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OZET

WISTAR ALBINO SICANLARDA ON UYARAN ARACILI iNHIBISYON
YANITI DAGILIMLARI UZERINE iSTATIKSEL BiR META-ANALIZ

On Uyaran Aracili Inhibisyon (OUAI), zayif bir én uyaranin (OU) sasirtic1 bir uyarana
verilen tepkiyi bastirmasi durumudur. Sesli, gorsel veya dokunsal bir uyarandan once
verilen diisiik siddetli ve kisa siireli bir OU, irkilme refleksinde azalma yaratmaktadir.
Irkilme refleksi ise ani ve yogun bir uyarana verilen motor yanittir. OUAI’nin bozulmast,
bilissel bozuklugu ongérmektedir. Sizofreni, bipolar bozukluk, Huntington Hastaligi,
Tourette Sendromu ve obsesif-kompulsif bozukluk gibi psikiyatrik hastaliklarda OUAI
yamtmin bozuldugu gésterilmistir. Saglikli siganlarda ise OUAI yamtmin ve irkilme
tepkisinin yasa Ve cinsiyete bagl olarak degistigini gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir.
OUAI yamtmin olusum mekanizmalar1 evrimsel korunurluga sahiptir ve kemirgenlerde
de insanlara benzer siiregler yanitin olusmasinda rol almaktadir. Bu nedenle, hayvan
modellerinde OUAI &lgiimleri siklikla kullanilmaktadir. Bu ¢alismada, disi ve erkek
sicanlarin yasa ve cinsiyete gore OUAI ve irkilme degerlerinin karsilastiriimasi
amagclanmistir. Calismada 94 erkek ve 29 disi Wistar albino siganinin 74 dB, 78 dB ve 86
dB OU siddetine %OUAI yanitlar1 ve irkilme degerleri incelenmistir. Erkek siganlarin
%OUAI yanitlarmin yasa gore karsilastirildig tek yonlii ANOVA testi sonuglarina gore
74 dB (panova<0,005), 78 dB (panova=0,006), 86 dB (panova<0,005) OU siddetine
%OUAI yanitlar1 ve irkilme degerleri (panova =0,039) anlaml fark gdstermistir. Yas
gruplar1 arasinda ¢oklu karsilastirma igin yapilan LSD testi sonuglarina gore farklar daha
cok 38-40 giinliik yas grubu ile 54 gilin ve Ustii diger yas gruplar arasindadir. Disi
sicanlarin %OUAI yanitlar ve irkilme degerleri yasa gore istatistiksel olarak anlamli fark
gostermemektedir (p>0,05). Cinsiyete gore karsilastirmalar igin disi ve erkekler arasinda
yapilan bagimsiz gruplar t testi sonuclarina gére, disi sicanlarm % OUAI yanit1 69 giin
grubunda 74 dB (p=0,029), 78 dB (p=0,021) ve 86 dB (p=0,013) OU siddetlerinde
erkeklerden yiiksektir. Irkilme degerleri ise disi sicanlarda erkek sicanlardan ortalama
olarak tiim yas gruplarinda yiiksektir, ancak bu fark sadece 77 giin grubunda istatiksel
olarak anlamlidir (p=0,043).

Anahtar Kelimeler: 6n uyaran aracili inhibisyon, akustik irkilme refleksi, wistar albino

si¢can, yaslanma, cinsiyet



ABSTRACT

A STATISTICAL META-ANALYSIS OF PREPULSE INHIBITION IN WISTAR
ALBINO RATS

Pre-pulse Inhibition (PPI) is a situation that a weak pre-stimulus inhibits a response,
which is given to a surprised stimulus. A short termed pre-stimulus with low amplitude
which is given right before acoustic, visual or tactile stimulus generates a decrease in
startle reflex. Startle reflex is a motor response that is given to any sudden or intense
stimulus. PPI disruption foresees cognitive disruption. In some psychologic illnesses like
schizophrenia, bipolar disorder, Huntington syndrome, Tourette syndrome and obsessive
compulsive disorder, it has been shown that PPI is disrupted. Some studies have been
made in order to display that PPI and startle response is changing depending on age and
gender. Animal studies have a remarkable importance since humans and rodents are
tested in similar ways. In this study, it has been aimed to compare male and female rats’
PPl measurements and startle responses depending on age and gender. 94 male and 29
female Wistar albino rats’ PPI measurements, which given to pre-stimuluses with 74 dB,
78 dB and 86 dB amplitudes and startle measurements have been examined. According
to the results of ‘independent samples t-test’, which is made for the gender comparison,
a meaningful result in specific age intervals of female rats’ PPI responses of given pre-
stimuluses with 74 dB, 78 dB and 86 dB amplitudes. According to the results of ‘one way
ANOVA’, in which male rats’ measurements are compared with respect to age, PPI
responses of given pre-stimuluses with 74 dB, 78 dB and 86 dB amplitudes and startle
measurements have been indicated meaningful difference (p<0,05). Female rats’ PPI
responses of given pre-stimuluses with 74 dB, 78 dB and 86 dB amplitudes and startle
measurements have not been indicated a statistically meaningful difference according to
age (p>0,05). According to the results of the LSD test, which are performed for multiple
comparisons in male rats, differences are more likely to be seen between 38 and 40 age

groups with other age groups.

Keywords: pre-pulse inhibition, acoustic startle reflex, startle, wistar albino
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1. GIRIS

On uyaran aracili inhibisyon (OUAI), zayif bir 6n uyaranin (OU) sasirtic1 bir uyarana
verilen tepkiyi bastirmasi1 durumudur (Paylor ve Crawley, 1997). Kuvvetli bir sesli, gorsel
ya da dokunsal uyaran irkilme refleksine sebep olurken, bunun 6ncesinde verilen daha
diisiik siddette ve kisa siirede bir OU ise irkilme refleksinde azalmaya neden olmaktadir
(Graham, 1975). OUAI, beynin normal bir fizyolojik fonksiyonu olan, kortikal ve limbik
yapilarin birlikte gorev aldigi duyusal motor siizme fonksiyonunu gosteren 6énemli bir
belirtegtir (Graham, 1975). Sizofreni, bipolar bozukluk, Huntington hastaligi, Tourette
sendromu ve obsesif kompulsif bozukluk gibi psikiyatrik hastaliklarda OUAI yanitinin
bozuldugu gosterilmistir (Kohl ve ark., 2013; Swerdlow ve ark., 2013; Swerdlow ve ark.,
2016; Wan ve ark., 2017; Schwabe ve Kraus, 2018; Kumari ve Ettinger, 2020).

Irkilme refleksi ani ve yogun bir uyarana verilen motor yamttir (Davis, 1980). irkilme
yaniti kemirgenlerde akustik veya taktil uyaranlarla olusturulabilmektedir. Bu refleksin
yolagi, koklear sinirden koklear cekirdege giden akustik verinin pontin ¢ekirdege
ulagmasi ile baslayip, oradaki motor ¢iktinin retikiilospinal traktus araciligi ile ventral
spinal boynuza projekte olmasiyla sonlanmaktadir. Akustik irkilme refleksinin (AIR)

olglilmesi, sensorimotor isleme ile ilgili bilgi saglamaktadir (Koch ve Schnitzler, 1997).

AIR iizerinden olusan OUAI yanitiin beynin ii¢ néral aginin ortak aktivitesi ile
gerceklestigi diisiiniilmektedir. Bunlardan ilki AIR’yi olusturan birincil AIR néral agidir.
Akustik uyaranin doniistiigi elektriksel yanit dorsal koklear ¢ekirdege girer, ardindan
koklear kok ¢ekirdegine ve ventral koklear ¢ekirdege gider. 80 dB uyaran yogunlugunun
asilmast ile bilgi ventrolateral tegmental niikleusa ve kaudal pontin retikiiler niikleusa

ulasir (Kohl ve ark., 2013).

Ikincisi, OUAI’nin meydana geldigi OUAI olusum néral agidir. Bu néral ag AIR
oncesi gelen OU’ya bagli olarak irkilme biiyiikliigiiniin azalmasindan sorumludur. Isitsel
uyarana bagli OUAI, birincil isitsel noral agdan orta beyindeki inferior kollikulusa giden
eksitatdr uyaranlar ile tetiklenmektedir (Koch ve Schnitzler, 1997). OUAI olusumundan
sorumlu Onemli beyin sap1 bolgeleri ise pedunkiilopontin tegmental c¢ekirdek,

periakudektal gri cevher ve kuneifom niikleustur (Rohleder ve ark., 2016).

Ucgiincii néral ag ise OUAI yanitin1 diizenleyen OUAI diizenleme néral agidir. Bu

noral ag medial ve lateral kisimlardan olugsmaktadir. Lateral kisimdaki ag isitme sistemini



ve emosyonel ag1 icermekte ve OU’nun islenmesini koruyarak OUAI’yi artirmaktadir.
Medial agin ise uzamsal aga yardimci olarak irkilmeyi kolaylastirdigi gozlenmistir
(Rohleder ve ark., 2016). OUAI diizenleme aginda yer alan diger bélgeler niikleus
akumbens, ventral pallidum, bazolateral amigdala, septohipokampal sistem, mediodorsal
talamus, paraventrikiiler talamus ve medial prefrontal korteks gibi subkortikal ve
kortikolimbik alanlardir (Swerdlow ve ark., 2001; Rohleder ve ark., 2016, Oz ve ark.,
2017).

Sicanlarla yapilan calismalarda OUAT’yi etkileyen en &nemli norotransmiterler
dopamin (Lehner ve ark., 2018), asetilkolin (Sun ve ark., 2019), serotonin (Vigli ve ark.,
2019), glutamat (Wu ve ark., 2018), GABA (Inui ve ark., 2018), norepinefrin (Paylor ve
Crawley, 1997; Hormigo ve ark., 2017), histamin (Aquino-Miranda ve ark., 2019) ve
oreksin (Oz ve ark., 2018) olarak belirtilmistir.

OUAI yamtmin olusum mekanizmalari evrimsel korunurluga sahiptir ve
kemirgenlerde de insanlara benzer siiregler yanitin olusmasinda rol almaktadir. Bu
nedenle, hayvan modellerinde OUAI &l¢iimleri siklikla kullanilmaktadir. OUAI ve AIR
tizerine kemirgenlerde yapilan ¢alismalarda, bu degerlerin si¢anlarin yasina bagli olarak
degistigi gosterilmistir. Ergenlik Oncesindeki siganlar yetiskin siganlara kiyasla daha
kiigiik irkilme tepkileri ve daha degisken OUAI degeri gosterirler (Valsamis & Schmid,
2011). Yetiskin siganlarda yasa bagh isitme kaybi irkilme tepkisinin o6zelliklerini
degistirebilmektedir ve yaslanma ile irkilme degerleri azalabilmektedir (Geyer ve
Swerdlow, 1998). Saglikli insanlarla ve kemirgenlerde yapilan caligmalarda, cinsiyete
bagli OUAI yamt farklhiliklar: iizerine degisken sonuclar bulunmaktadir (Ison ve ark.,
1997; Varty ve ark., 1998; Young ve ark., 2010; Kumari ve ark., 2004; Lehmann, 1999;
Swerdlow ve ark., 1993; Koffler ve ark., 2001; Armbruster ve ark., 2014,; Hormigo ve

ark., 2017).

Bu calismada OQUAI degerlerinin cinsiyet ve yasa bagli olarak degisimini tespit
etmek icin 94 erkek ve 29 disi Wistar albino siganinin 74 dB, 78 dB ve 86 dB OU
siddetine %OUAI yamtlar1 ve irkilme (startle) degerleri gruplandirilmistir. Olgiilen
%OUAI degerleri deney gruplarimin kendi icerisinde ve birbirleri arasinda

degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Akustik Irkilme Refleksi

Irkilme, ani ve beklenmedik bir uyariciya verilen tepkidir (Davis, 1980).
Kemirgenlerde irkilme yanitlar1 akustik veya taktil uyaranlarla olusabilmektedir (Curzon
ve ark., 2009). irkilme yanit1 tiim memelilerde motor, otonom ve emosyonel sekilde
olusmaktadir (Meinck, 2006). Irkilme refleksi sigan, fare, kedi, maymun, insan ve hatta
zebra baliginda dahi deneysel olarak degerlendirilebilmektedir (Burgess ve Granato,
2007; Swerdlow ve ark., 2016; Lopez-Schier, 2019).

Ani ve yogun akustik uyarana verilen irkilme tepkisi koruyucu bir tepkidir. Yiiz ve
iskelet kaslar1 milisaniyeler icinde aktive olur. irkilme yamitlar1 stereotipik degildir.

Korku, mutluluk gibi duygular tarafindan diizenlenebilir (Meinck, 2006).

AIR, kan basmcini ve kalp atisini artiran, otonom sinir sistemi tarafindan yonetilen

istemsiz bir bilesene sahip (Bauderie ve ark., 1997), secici olmayan algisal bir durumdur

(Bakker ve ark., 2006).

Ayni uyaran tekrarlandikga irkilme tepkisinin bilyiikliigiinde meydana gelen
azalmaya alisma (habituation) denmektedir. Alisma, iliskisel olmayan (non-associative
learning) bir 6grenme seklidir. Buna bir duyusal filtreleme olarak da bakilabilir, ¢iinkii

organizmalarin tehdit edici olmayan uyarana tepkisi azalmaktadir (Meinck, 2006).

AIR 6l¢iimii stapedius kasindaki hareket iizerinden olmaktadir. Bu refleks, isitme
esiginin 70-90 dB lizerindeki akustik uyaranlara cevap olarak olusan irkilmedir. Kulaga
gelen uyaran, stapes kasinda bir kasilma meydana getirir. Olusan refleks uyaranin hangi
kulaktan geldiginden bagimsiz olarak, her zaman bilateral olmaktadir. Orta kulak
kemikgiklerinin arasinda bulunan eklemlerin incelmesi ve kireglenmesi durumunda AIR
azalmasi s6z konusu olabilmektedir (Arding ve ark., 1997; Moller, 2006; Philion ve
Lescouflair, 1977).

AIR testi ile hem periferik hem de merkezi sinir sistemi hakkinda bilgi verilir.
Uyaranin verildigi kulagin hava yolu iletimi, koklea, isitsel sinir, koklear ¢ekirdek,
stiperior olivar kompleksi ve refleksin elde edilecegi kulagin fasiyal siniri, stapes kas1 ve
orta kulak, AIR olusumu i¢in normal olmalidir. Uyaranin takip ettigi bu yol AIR yay1

(acoustic startle reflex arc) olarak bilinir. AIR meydana geldiginde, orta kulaktan gegen



sesin yogunlugunda, stapes tabanimin sabitlenmesiyle azalma saglanir (Silman ve

Gelfand, 1981; Aiken ve ark., 2013).

AIR baskilayan birkag¢ faktdr vardir. Bunlar arasinda néromiiskiiler hastaliklar,
ilaglar, Kimyasallar (boyalar, incelticiler, ¢oziiciler vb.) ve etil alkol kullanimi
gosterilmektedir. 1980'lerde isitsel sinir patolojilerinde AIR gecikmesinin gdzlendigi ve
AIR genliginin noropatolojilerin hassas bir gostergesi oldugu gosterilmistir (Stach ve

Jerger, 1991).

2.2. On Uyaran Aracih Inhibisyon

OUAI, irkilme refleksine sebep olacak sesli, gorsel veya dokunsal uyarandan dnce
verilen diisiik siddetli ve kisa siireli bir OU’nun, irkilme refleksinde yarattig1 azalmadir
(Graham, 1975). OUAI baslangicta insanlara yapilan ndropsikiyatrik arastirmalarda
duyusal gecit igin bir 6lciim olarak gelistirilmistir. Kemirgenlerde OUAI'nin temel
parametrik Ozellikleri insanlar ile dikkat ¢ekici benzerlik gostermektedir (Swerdlow,
1994a,b). Buna ek olarak OUAI, insanlarda (Greenwood ve ark., 2007) ve kemirgenlerde

onemli 6l¢iide genetik kontrol altindadir (Francis ve ark., 2003).

OUATI'nin bozulmasi, biligsel bozuklugu &ngérdiigii icin psikoz ve bilis igin bir
belirteci temsil edebilir. Sizofreni hastalarinda hem alisma (habituation) hem de OUAI
bozulur. OUAI bozulmalarinin, en azindan bazi durumlarda, c¢ogunlukla atipik
antipsikotiklerle tedaviye uygun oldugu gosterilmistir. Aligma (habituation) ve/veya
OUAI'deki bozulma otizm spektrum bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk, Tourette
sendromu, Huntington hastaligi, Parkinson ve Alzheimer gibi zihinsel ve nérodejeneratif
rahatsizliklarda da goriliir (Valsamis ve Schmid, 2011). Dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu olan kisilerde OUAI’nin normal gozlendigi, fakat OUAI’nin dikkat ile ilgili
modiilasyonunda bozulmalar oldugu ve bunun metilfenidat tedavisi ile iyilestirildigi

gosterilmistir (Hawk ve ark., 2003).

Saglikl1 bireylerde yapilan ¢alismalar, OUAI degerleri arasinda bireysel farkliliklara
isaret etmektedir. Popiilasyonlar icinde OUAI degerleri, diisiik ya da yiiksek inhibisyonlu
olarak gruplandirilabilmektedir (Acheson ve ark., 2012). Yapilan ¢alismalarin bir sonucu

olarak, diisiik inhibisyonlu gruplarin sizofreniye yatkinlik potansiyelleri ve gruplar arasi



norokimyasal farkliliklar olabilecegi belirtilmistir (Kayir ve ark., 2011; Peleg-Raibstein
ve ark., 2012).

OU verilmesi ile dikkat ncesi mekanizmalarin aktiflesmesi, gelecek olan uyarilara
verilen yanitin Sekil 1 6rnegindeki gibi azalmasini saglamaktadir. Bu sayede gereksiz
bilgi yiiklemesinin Oniine gecilmektedir. Verilen zayif uyaran, ardindan gelen giiglii
uyarana verilen irkilme refleksinin inhibe edilmesine yardimci olmaktadir. (Graham,
1975; Geyer ve ark., 1990)

Uyaran irkilme yaniti

)

< —
|
= —
3 Uyaran
: ..
= On uyaran
2 = —’—
e
ZAMAN

Sekil 1: Irkilme refleksinin OU aracili inhibisyonu (Yertutanol, 2017)

OUAI olgiimleri irkilme refleksi dlgiim cihazi ile yapilmaktadir. Siganlarin iginde
bulunduklar kafesler ses yalitimlidir ve bu kafesler piyezoelektrik algilayicilar iistiine
yerlestirilmistir. Genis ses aralig1 olan hoparldrler ve bilgisayar kullanilir (Oz ve ark.,
2017, 2018). Bu modelde amag, deney hayvanina sesli veya dokunsal bir uyari
verilmeden once zayif bir uyaran verilmesi ve ardindan asil uyaran verildiginde deney
hayvaninin irkilme refleksinin 6l¢iilmesine dayanir. OU verilerek yapilan ¢aligmalarda,
asil uyariya verilen irkilme refleksinin azalmasi, denek hayvaniin saglikli oldugunu
ortaya koymaktadir. Sagliksiz olmast durumunda ise, 6rnegin sizofrenide, asil uyariya
verilen tepkinin siddetinde azalma gézlenmez. Olgiilen siddet ayni yahut daha fazla
olmaktadir (Miyakawa ve ark., 2003; Braff ve ark., 2001).



2.3. Akustik Irkilme Refleksinin ve On Uyaran Aracih Inhibisyonun Yasa Bagh
Farkhhklar:

Yasin kemirgenlerin irkilme tepkisi {iizerindeki etkilerine bakildiginda, hem
sicanlarda hem de farelerde yasla birlikte irkilme tepkisinin azaldig gozlenmistir
(Ellwanger ve ark., 2003). Yasa bagli biligsel yeteneklerdeki diisiisti agiklamak i¢in farkl
teoriler vardir. Bu teorilerin merkezinde, inhibitor siireclerin artan yasla beraber
bozulmasi bulunur. Yaslanma ile birlikte gerek olmayan bilgileri inhibe etmek
giiclesmektedir. Artan yas ile beraber dikkat kayb ile ilgili teoriler, bilissel degisiklikler
ile ilgili agiklama saglayabilirler (Ellwanger ve ark., 2003).

Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda yaslanmanin OUAI iizerine etkileri iyi bir sekilde
tanimlanmamustir (Young ve ark., 2010). Yine yasin, irkilme plastisitesinin 6l¢iimlerine
etkisi de tam olarak karakterize edilememistir. Ison ve arkadaglarinin yaptigi bir
calismada farelerin irkilme biiyiikliiklerinin azaldigi fakat OUAI degetlerinin

etkilenmedigi gozlenmistir (Ison ve ark., 1997).

Varty ve arkadaglari, yasin irkilme tepkisi ve plastisite iizerindeki etkisini
incelemistir. Geng (3 aylik), yetiskin (11 aylik), orta yash (17 aylik) ve yash (22 aylik)
olmak iizere dort farkli yas grubundan Fisher F344 sigan ile ¢alisilmistir. Hem isitsel hem
de dokunsal uyaranlart kullanarak irkilme biiyiikligii incelenmistir. OUAI (akustik,
1sik/akustik  ¢apraz modal), alisma (hem akustik hem dokunsal), ve korku
potensiyalizasyonu olmak {izere iig tip plastisite incelenmistir. Hem akustik hem dokunsal
uyaranlarda, yasli sigan grubu siirekli olarak en kiigiik tepki biiytikliigiinii vermistir (Varty
ve ark., 1998). Ote yandan, Xiong ve arkadaslarmnin, yasa bagli isitme kayb1 olan 2, 6 ve
12 aylik C57BL/6 fareleri ile yaptig1 arastirmada, AIR degerlerinde yasa bagh artis
gozlenmistir (Xiong ve ark., 2017).

Insanlarla yapilan g¢aligmalarda, yeni doganlarda stapedial kasi reflekslerinin
giivenilir sekilde saptanamadigi belirtilmistir. Bebeklerde AIR olmasina karsin, yeni
doganlarda 220 Hz’teki reflekslerin yok gibi goziiktiigli, ancak 4 aylik olduktan sonra
kaydedilebilir oldugu belirtilmistir (Sutton, 2007). Siganlar ise dogduklari zaman sese
karsi tepki vermemektedirler (Uziel ve ark., 1981). Bu sebeple, siddetli isitsel uyaranlara
kars1 verilen AIR, sicanlarmn dogumundan sonra 12. giinde islevsel hale gelmektedir
(Smart ve ark., 1971).



Kemirgenlerde yaslanmanin OUAI degerlerine etkisi iizerine geng (4 aylik) ve yash
(23 aylik) C57BL/6N fareleriyle yapilan bir calismada, akustik uyaranlara bagli QUAI
degerlerinde zayiflama goriilmesine karsin gorsel ve dokunsal uyaranlarda OUAI

degerlerinde artis gézlenmistir (Young ve ark., 2010).

Insanlarda yaslanmanin AR biiyiikliigii iizerinde etkilerine bakilan bir ¢aligmada,
yagslanma ile birlikte stapediusta bulunan kas liflerinin incelmesiyle kasin kasilma
glicliniin azalmasi, buna bagl olarak yasla birlikte isitme sisteminin bozulmasindan

bahsedilmistir (Wilson, 1981).

2.4. Akustik Irkilme Refleksinin ve On Uyaran Aracili Inhibisyonun Cinsiyete Bagh
Farkhliklar:

Saglikli insanlarda irkilme tepkisi iizerine yapilan ¢alismalarda, kadmlarin OUAI
degerleri erkeklerden daha az olarak gozlenmistir (Kumari ve ark., 2004). Bulgular biiyiik
Olciide sicanlarla yapilan ¢alismalar ile uyumludur. Lehmann ve arkadaslarinin Wistar
sicanlar1 iizerinde yaptig1 arastirmanin verilerine gére, AIR ve OUAI degerleri erkek

sicanlarda disilerden daha yiiksektir (Lehmann, 1999).

Swerdlow ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada, insanlarda OUAI’nin kadinlarda
erkeklere gore daha az oldugu saptanmug, fakat sianlarda cinsiyete bagli OUAI farklilig

goriilmemistir (Swerdlow ve ark., 1993).

Hormigo ve arkadaslari, lokus koeruleusun AIR ve OUAI modiilasyonundaki roliinii
anlamak icin yaptilar1 ¢alismada, DSP-4 nérotoksini kullanarak lokus koeruleus lezyonu
yapilmis ve bolgedeki noronlar ile birlikte bolgeden gecen liflerde de hasar
olusturulmustur. Lezyonu takiben erkek ve disi siganlarda AIR ve OUAI degerlerini
olgmiistiir. DSP-4 enjeksiyonundan 14 giin sonra erkek siganlarda AIR genliginin,
uygulama Oncesi degerlere ve erkek sican kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu
gdsterilmistir. Disi sicanlarda ise AIR genliginde bir degisiklik gdzlenmemistir. DSP-4
enjekte edilmis disi ve erkek sicanlarda OUAI degerleri farklilik gdstermemistir
(Hormigo ve ark., 2017).

Hem erkeklerde hem de kadinlarda, AIR yiiz ve boyun kaslarinda daha yaygin ve {ist
ekstremitelerde alt ekstremitelere gore daha sik gozlenmistir (Koffler ve ark., 2001).

Yetiskin Sprague-Dawley cinsi si¢anlarda, yer reaksiyon kuvveti izleme (ground reaction



force monitoring) ile degerlendirilen AIR biiyiikliigii, erkek ve disi hayvanlar arasinda

farklilik gostermemistir (Koch, 1998).

Erkek ve disi Sprague Dawley cinsi siganlar arasmda OUAI degerleri farklilik
gdstermemistir (Swerdlow ve ark., 1993). Bununla birlikte, Wistar cinsi siganlarda OUAI
cinsiyet farkliliklarinin gézlenebilecegi one siiriilmiistiir. Buna gore erkek siganlar her
zaman disi si¢anlardan daha yiiksek OUAI gdstermistir. Bunun igin olasi bir aciklama,
ireme hormonlarinin AiR’ye aracilik eden beyin yapilari {izerindeki olas1 etkisidir.
Ciinkii OUAI disi sicanlarda sadece prodstrus faz sirasinda 6nemli dlgiide azalmistir
(Koffler ve ark., 2001). Yapilan baska bir caligmada, kadinlarda gec luteal faz ve
yumurtlama sirasinda AIR genliginde artis gdsterilmistir (Armbruster ve ark., 2014).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deneysel Tasarim ve Hayvanlar

Veriler NPFUAM’da yapilan ¢alismalarin (Oz ve ark., 2017, 2018; Kaya Yertutanol,
2017) bazal OUAI &lgiimleri bir araya getirilerek elde edilmistir. Tiim c¢alismalarda
Wistar albino siganlar kullanilmis olup, tiim siganlar ayn1 ortamda bakilmis ve OUAI
protokolleri birebir ayni sekilde uygulanmistir. Kullanilan hayvanlarin sadece yasi ve

cinsiyeti farklilik gostermektedir.

Deneylerde kullanilan tiim Wistar albino sicanlar NPFUAM biinyesindeki Deney
Hayvanlar1 Birimi’nde iiretilmis ve veteriner gozetiminde bakilmistir. Sicanlar %50-60
sabit nem ve 20-24°C sabit sicaklik, 12:12 1sik/karanlik ortaminda 5-6 si¢anlik kafeslerde

ad libitum yem ve su erisiminde tutulmustur.

OUAI kullanilarak yapilan tiim arastirmalarda oncelikle hicbir islem yapilmadan
bazal OUAI alinmakta ve denekler bu 6lgiime gore gére gruplandirilmaktadir. Bu
nedenle, yukarida belirtilen ¢alismalarda elde edilen bazal QUAI &lgiimleri meta analiz

icin bir araya getirilebilmistir.

Calismada 94 erkek ve 29 disi Wistar albino tiirii sigan kullanilmistir. Disi siganlar
63, 68, 78 ve 111 giinliik toplam 29 adet; erkek sicanlar 38, 39, 40, 54, 55, 60, 62, 63, 69,
76 ve 93 giinliik toplam 94 adettir. Yas gruplarina gore hayvan sayisi ise Tablo 1’de

verilmistir.
3.2. On Uyaran Aracih Inhibisyon Testi

Uskiidar Universitesi Noropsikofakoloji Uygulama ve Arastrma Merkezi
(NPFUAM) biinyesinde OUAI 6l¢iim sistemi dort adet ses yalitimli OUAI bdlmesi,
hareket algilayic1 sistemler (ivmelendirme Olgerler) iizerine yerlestirilmis 6zel sican
kafesleri, genis ses araligina sahip hoparlérler ve bir bilgisayardan olusmaktadir. ITvme
Olgerler araciligiyla irkilme yaniti hizlanma olarak kaydedilmektedir. Veri olarak
maksimum hizlanma ve egri altinda kalan alam1 temsil eden sayisal sonuglar elde
edilmektedir. Cihaz genis bir frekans aralifinda ses iiretmektedir ve istenilen siddette,
stirekli sabit bir fon giiriiltiisii tiretilebilmektedir. Uyaran verilmesi ve irkilme refleksinin

olgiim basamaklar1 tamamen bilgisayarla kontrol edilmektedir. OUAI 6l¢iim cihazi bir



bilgisayardan ve ses yalitimli bir kutu igine yerlestirilmis hassas hoparlorler ve

piyezoelektrik sensorler iizerinde bulunan 6zel bir kafesten olugmaktadir.

Verilerin alindig1 calismalarda, birka¢ milisaniye i¢inde denegin yiiz ve viicut
kaslarinin kasilmasiyla karakterize olan dogal bir savunma tepkisi olan AIR ve bu
tepkinin OUAI’si kullanmilmistir. Farkli boyutlar igin ayarlanabilir pleksiglas silindir (8.8
cm ¢apinda, 25 cm uzunlugunda) plastik bir platforma monte edilmis ve her sistem ses
yalitiml1, 1s1kl1 ve havalandirmali bir kutuya yerlestirilmistir. Irkilme tepkileri her irkilme
uyarani baglangicinda 100'er adet 1 milisaniyelik kayitlar halinde piezoelektrik bir
ivmeolcer ile sayisallastirilmis ve diizenlenmistir. SR-LAB tarafindan kontrol edilen bir
hoparlér tarafindan iiretilen arka plan beyaz giiriiltii ve akustik OU kullamlmistir. Sistem,
hoparl6r performansi ve stabilometre hassasiyeti i¢in periyodik olarak kalibre edilmistir.
Sicanlar ii¢ gilin silireyle dokunularak (handling) tutusa ve ¢alismaya yapacak kisilere
alistirilmistir. Ug giinliik isleme prosediiriinden sonra, dérdiincii giin tiim hayvanlar 15
dakika boyunca arka plan giiriiltiisii ve uyaran olmadan, sadece kabin 15181 agilarak
kisitlama kabinlerine ve cihaza alistirilmistir. Besinci giin bazal OUAI degerleri
kaydedilmistir (Oz ve ark., 2017).

3.2.1. OUAI protokolii
Olgiimlerde kullanilan OUATI protokolii ile ilgili detaylar asagida verildigi gibidir:

e 5 dakika aligtirma (uyar1 yok).

e 5adet 120 dB siddetinde sesli uyar1

e 10 kere rastgele araliklarla (10-30 sn) tekrarlanan uyar1 bloklar1
Her bir blok sirasi denemeden denemeye gelisigiizel degisen bes farkli
sesli uyaran igerir:
- 40 ms siireli 120 dB siddetinde sesli uyar1
- 20 ms siireli bazal + 4 dB (6rn. 70 dB bazal i¢in 74 dB) siddetinde bir
on uyarandan 100 ms sonra 40 ms siireli 120 dB siddetinde sesli uyar1
- 20 ms siireli bazal + 8 dB (6rn. 70 dB bazal i¢in 78 dB) siddetinde bir
On uyarandan 100 ms sonra 40 ms siireli 120 dB siddetinde sesli uyar1
- 20 ms siireli bazal + 16 dB (6rn. 70 dB bazal i¢in 86 dB) siddetinde bir
6n uyarandan 100 ms sonra 40 ms siireli 120 dB siddetinde sesli uyar1
- Sadece arka-alan sesi
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. Son olarak ol¢iimiin basinda verilen 5 adet irkilme uyaris1 gelisigiizel

araliklarla (10-30 sn) verilir ve irkilme yanit1 degerlendirilir.

Protokol yaklasik olarak 25 dakika siirmektedir. Testlerin sonucunda, 74 dB, 78 dB ve 86
dB’lik OU siddetleri icin OUAI yiizdesi asagidaki formiille hesaplanmaktadir:
%OUAI = (1- ps+ / p-)* 100
p+ = OU’lu denemelerdeki irkilme siddeti,
p- = OU’suz denemelerdeki irkilme siddeti, iist ¢izgi = ortalama

Ortalama OUAI degeri ise tiim OU’lara verilen yanitlarin ortalamasidir. irkilme
degeri birimsiz olup, akustik uyarana verilen irkilme siddetini temsil eden sensor

degerleridir.

3.3. istatiksel Analiz

Siganlardan elde edilen 74 dB, 78 dB ve 86 dB OU siddetine %OUAI yanitlari, irkilme

ve ortalama QUAI verilerinin degerlendirmesi igin su parametreler kullanilmustir:

- Kabul edilen minimum irkilme degerleri 45 glinden geng sicanlarda 10, 45 giinden
yaslt sicanlarda ise 20 olarak belirlenmistir. Bu degerlerin altinda irkilme
degerlerine sahip siganlar ¢aligmaya dahil edilmemistir.

- Artan OU siddeti ile OUAI yanitinda artis olmasi beklendiginden, OU siddeti
arttikga OUAI yanit1 artan sicanlar calismaya dahil edilirken, digerleri disarida
birakilmstir.

- Ortalama OUAI degeri sifir veya negatif olan sicanlar calismaya dahil

edilmemistir.

Siganlardan elde edilen 74 dB, 78 dB ve 86 dB OU siddetine %OUAI yanitlari
incelenirken negatif %OUAI degerleri sifir kabul edilmistir.

Bu degerlendirme ardindan ¢aligmaya dahil edilen siganlar yas gruplarma gore

gruplandirilmistir.

Veriler Excel (Microsoft Office, 2013, Tiirkiye) lizerinde tablolar halinde organize
edilmistir. Daha sonra bu tablolarda gruplarm tamimlayici istatistiksel analizi her OU
siddeti ve irkilme i¢in grup ici ortalama (u) ve standart hata (o) olarak hesaplanmistir.

Grafikler hazirlanarak hata ¢ubuklar1 standart hata olarak gdsterilmistir.
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Verilerin analizi SPSS 25 programi ile yapilmis ve %95 giiven diizeyi ile ¢alisilmistir.
Caligmada test tekniklerinden bagimsiz gruplar t testi, tek yonli ANOVA testi ve LSD

testi kullanilmastir.

Ayr cinsiyetlerde yasa gore 74 dB, 78 dB ve 86 dB OU siddetine %OUAI yanitlar1 ve
irkilme degerlerinin karsilastirilmasi igin tek yonliit ANOVA testi kullanilmistir. Bu test
bagimsiz k grubun (k>2) nicel bir degisken acisindan karsilastirilmasinda kullanilan test
teknigidir. ANOVA testi sonucunda anlamli farklilik bulunmasi durumunda, ¢oklu
karsilastirilma icin LSD testi kullanilmigtir. Bu test bagimsiz k (k>2) grubun kendi
icindeki tiim gruplarinin nicel bir Ol¢lime gore karsilastirllmasinda kullanilan test
teknigidir. LSD diisikk grup frekanshi grup caligmalarinda kullanilmasi uygundur.

Istatiksel anlamlilik igin limit p = 0.05 olarak belirlenmistir.

Benzer yas gruplarinda cinsiyete gore 74 dB, 78 dB ve 86 dB OU siddetine %OUAI
yanitlar1 ve irkilme degerlerinin karsilagtirllmasi i¢in bagimsiz gruplar t testi
kullanilmistir. Bu test bagimsiz iki grubun nicel bir degisken acisindan
karsilastirilmasinda kullanilan test teknigidir. Istatiksel anlamlilik i¢in limit p = 0.05

olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Genel Popiilasyon Analizi

Bu calismada toplam 225 siganin bazal OUAI verisi degerlendirilmistir (Tablo 1).
Bunlardan 179’u erkek, 46’s1 disi sicandir. Istatiksel analiz kisminda belirtilen eleme
yapildiktan sonra, 179 erkek sicanin 94 tanesi ¢alismaya dahil edilmis, 85 tanesi ¢calisma
disinda birakilmistir. Disilerde ise 29 tanesi ¢aligmaya dahil edilmis, 57 tanesi dahil
edilmemistir. Calismaya dahil edilen 94 erkek sicanin yaslar1 38, 39, 40, 54, 55, 60, 62,
63, 69, 76 ve 93 giinliiktiir; 29 disi si¢anin yaslar1 63, 68, 78 ve 111 giinliiktiir.

Calismaya Calismaya Calismaya Calismaya
Cinsiyet  Giin Dahil Dahil Toplam Dahil Dahil
Edilmeyen Edilen Edilmeyen%  Edilen%
38 7 10 17 41,2 58,8
39 11 5 16 68,8 31,3
40 14 8 22 63,6 36,4
54 0 11 11 0,0 100,0
95 8 5 13 61,5 38,5
Erkek 60 13 13 26 50,0 50,0
62 2 11 13 154 84,6
63 2 5 7 28,6 71,4
69 6 11 17 35,3 64,7
76 9 18 50,0 50,0
93 13 6 19 68,4 31,6
63 3 11 14 21,4 78,6
Disi 68 4 8 12 33,3 66,7
78 0 6 6 0,0 100,0
111 4 4 8 50,0 50,0

Tablo 1: Bazal OUAI verileri toplanan siganlarin eleme kriterlerine gore yas ve cinsiyet gruplarina
dagihmi. Calismaya dahil edilen ve edilmeyen sicanlarin secilmesinde 3.3. Istatiksel Analiz kisminda
belirtilen kriterler kullanilmugtur.
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4.2. Yaslara Gore Veri Analizi

4.2.1. Erkek Sicanlarda Yasa Gore Karsilastirma

Erkek si¢anlarda tek yonlii ANOVA testi kullanilarak yapilan 74 dB, 78 dB ve 86 dB OU
siddetine %OUAI yanitlar1 ve irkilme degerlerinin yasa gore karsilastirma sonuglar:

Tablo 2’de verilmistir.

Erkek sicanlarin 74 dB OU siddetine %OUAI yanitlar1 yasa gore istatistiksel olarak
anlaml fark gostermektedir (panova<0,005). 38 giin grubunda (u74=7,43+11,8) 74 dB
OU siddetine %OUAI yanitlar1 en diisiik iken 93 giin grubunda (u74=49,62+22,65) en
yiksektir (Sekil 2).

78 dB OU siddetine %OUAI yanitlar1 yasa gore istatistiksel olarak anlamli fark
gostermektedir (panova=0,006). 39 giin grubunda (u7s=23,71+14,37) 78 dB OU siddetine
%OUAI yanitlar1 en diisiik iken 93 giin grubunda (u7s=66,66+14,11) en yiiksektir (Sekil
3).

86 dB OU siddetine %OUAI yanitlar1 yasa gore istatistiksel olarak anlamli fark
gostermektedir (panova<0,005). 40 yas grubunda (pge=52,85+15,46) 86 dB OU siddetine
%OUAI yamitlar1 en diisiik iken, 93 yas grubunda (uss=78,6+11,61) en yiiksektir (Sekil
4).

Irkilme olgiimii yasa gore istatistiksel olarak anlamli fark gostermektedir (Panova
=0,039). 38 giin grubunda (Uirkiime=30,05+10,84) irkilme degeri en disiik iken, 93 giin
grubunda (wirkime=100,65+61,81) en yiiksektir (Sekil 5).

Yas gruplar arasindaki ¢oklu karsilastirma sonuglar1 LSD testi sonucunda elde edilen p
degerleri olarak Tablo 3’te verilmistir. Istatiksel olarak anlaml fark bulunan gruplar * ile
belirtilmistir. Anlamli farklilik daha ¢ok 38-40 giin grubu ile 54 giin ve {stii gruplari

arasidadir.
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Yas (giin)

Grup Ortalamalar (u+o)

74dB OUAI  78dB OUAI 86 dB OUAI Irkilme
38 7,43+£11,8 33,62+14,83 53,07+13,15 30,05+10,84
39 10,94+12,18 23,71+14,37 43 45+5,65 50,56422,79
40 14,91+18,04 38,58+21,11 52,85+15,46 39,55421,75
54 26,26+13,45 46,34+17,49 65,72+11,56 52,79420,73
55 26,04+15,63 43,67+25,24 65,21+11,03 4324422 48
60 17,75+17,62 41,78+18,08 66,26+11,48 73,53+42.37
62 26,45+15,19 50,12+10,1 64,95+9.01 56,47+47,42
63 36,14+20,2 55,71+£16,64 67,49+6,01 86,4+79,94
69 26,8+18,39 41,1£17,76 64,63+13,95 80,8+55
76 39,38+21,88 50,58+18,96 73,14+8.4 74,18+47,76
93 49,62+22 65 66,66+14,11 78,6+11,61 100,65+61,81
ANOVA F 4,009 2,745 4,944 2,038
ANOVA p 0,000* 0,006* 0,000* 0,039*

Tablo 2: Erkek sicanlarda farkh yas gruplarinda OU siddetine gore % OUAI yamt: ve irkilme

degerleri. Veriler grup ortalamalari + standart hata olarak verilmistir. En alt satirlarda tek yonli ANOVA
sonuglar1 F ve p degerleri olarak verilmistir. Istatiksel anlamlilik limiti p=0.05 kabul edilmis olup, anlamh

farklilik bulunan gruplar * ile igaretlenmistir.
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74 dB OUAI

38 39 40 54 39 60 61 62 63 68 69 76 77 78 93 94 1
Yas (Giin)

Sekil 2: Erkek siganlarda yasa gore 74 dB OU siddetine %OUAI yamti degerleri. Hata gubuklart
standart hatay1 gostermektedir.

78 dB OUAI
90
80
70
60
50

%OUAIL

40
30
20
10

383 39 40 54 55 60 61 62 63 68 69 76 77 78 93 94 111
Yas (Giin)

Sekil 3: Erkek sicanlarda yasa gore 78 dB OU siddetine %OUAI yamti degerleri. Hata cubuklart

standart hatay1 gostermektedir.

16



86 dB OUAI
90
80
70
60
50
40
30
20
10

%OUAI

38 39 40 54 55 60 61 62 63 68 69 76 77 78 93 94 111
Yas (Giin)

Sekil 4: Erkek siganlarda yasa gore 86 dB OU siddetine %OUAI yamti degerleri. Hata gubuklart

standart hatay1 gostermektedir.

Irkilme
250

200
150

100

Irkilme Degerleri

50

3832 39 40 54 55 60 61 62 63 68 69 76 77 78 93 94 111
Yas (Giin)

Sekil 5: Erkek sicanlarda yasa gore irkilme degerleri. Hata ¢gubuklari standart hatay1 géstermektedir.
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Yas (giin)

Grup Ortalamalan (n+o)

(1) (2) 74 dB OUAI 78 dB OUAI 86 dB OUAI  lIrkilme
39 0,709 0,296 0,129 0,381
40 0,359 0,545 0,967 0,639
54 0,014* 0,095 0,013* 0,224
55 0,051 0,290 0,057 0,573
28 60 0,156 0,263 0,008* 0,017*
62 0,013* 0,031* 0,020* 0,159
63 0,003* 0,022* 0,024* 0,018*
69 0,011* 0,323 0,024* 0,008*
76 0,000% 0,035* 0,000* 0,026*
93 0,000* 0,000* 0,000* 0,002*
40 0,685 0,134 0,154 0,651
54 0,101 0,017* 0,001* 0,923
55 0,167 0,070 0,004* 0,786
60 0,452 0,049* 0,000* 0,307
39 62 0,097 0,006* 0,001* 0,797
63 0,022% 0,004* 0,000% 0,186
69 0,090 0,065 0,001* 0,191
76 0,004* 0,006* 0,000* 0,322
93 0,000* 0,000* 0,000* 0,055
54 0,158 0,335 0,018* 0,504
55 0,258 0,606 0,062 0,879
60 0,714 0,680 0,011* 0,079
40 62 0,151 0,153 0,026* 0,394
63 0,033* 0,085 0,028* 0,057
69 0,139 0,754 0,030* 0,040%
76 0,004* 0,155 0,000* 0,097
93 0,000% 0,003* 0,000* 0,009%
55 0,981 0,774 0,933 0,678
60 0,228 0,520 0,909 0,237
62 0,979 0,608 0,874 0,840
54 63 0,288 0,316 0,775 0,146
69 0,941 0,477 0,823 0,126
76 0,092 0,586 0,154 0,266
93 0,009% 0,023* 0,030* 0,029%
60 0,360 0,836 0,861 0,179
62 0,965 0,489 0,967 0,565
63 0,354 0,272 0,753 0,112
55 69 0,935 0,783 0,926 0,105
76 0,166 0,474 0,218 0,196
93 0,026* 0,030* 0,057 0,028*
38 0,156 0,263 0,008* 0,017*
39 0,452 0,049* 0,000* 0,307
60 40 0,714 0,680 0,011* 0,079
54 0,228 0,520 0,909 0,237
55 0,360 0,836 0,861 0,179
62 0,218 0,241 0,780 0,330
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63 0,044* 0,128 0,839 0,567
60 69 0,200 0,923 0,728 0,677
76 0,005* 0,242 0,170 0,972
93 0,000* 0,004* 0,032* 0,200
63 0,297 0,549 0,681 0,195
62 69 0,962 0,223 0,948 0,183
76 0,097 0,953 0,116 0,357
93 0,009* 0,062 0,021* 0,044*
69 0,315 0,119 0,644 0,808
63 76 0,735 0,594 0,380 0,608
93 0,197 0,297 0,113 0,581
69 76 0,106 0,224 0,102 0,730
93 0,010* 0,004* 0,019* 0,360
76 93 0,260 0,080 0,368 0,241

*p<0,05 anlamh fark var, p>0,05 anlamh fark yok; LSD testi

Tablo 3: Erkek sicanlarda tek yonli ANOVA sonrasi post-hoc LSD testi ile ¢oklu karsilastirma
sonuglarl. Sonuclar p degerleri olarak verilmistir. Istatiksel olarak anlamli farklilik p=0.05 limit kabul
edilerek belirlenmistir. Anlamli farklilik bulunan gruplar * ile igaretlenmistir.

4.2.2. Disi Sicanlarin Yas Karsilastirmalar1® Bashgi diizenle digeri gibi

Disi siganlarin 74 dB, 78 dB, 86 dB OU siddetine %OUAI yanitlar1 ve irkilme degerleri
(Tablo 4) yasa gore istatistiksel olarak anlamli fark gostermemektedir (p>0,05). Buna

gore gruplar arasinda ¢oklu karsilagtirma testi yapilamamaktadir.

Grup Ortalamalari (n+oc)

Yas 7408 OUAI 74 dB OUAI 86 dB OUAI frkilme

63 38.58:2128 539812039 60824164  168.114261.6
68 4841999 641242159  80.1148.57  161,33+161,42
78 5135419.65 626941896 752541357  159.87+100.2
111 45084224 60.88412.59  70.81411.92  214.14247.85
ANOVA F 0,593 0,494 0,990 0,068
ANOVA p 0.626 0,690 0,413 0,976

Tablo 4: Disi sicanlarda farkh yas gruplarinda OU siddetine gore %OUAI yamit1 ve irkilme
degerleri. Veriler grup ortalamalari + standart hata olarak verilmistir. En alt satirlarda tek yonliit ANOVA
sonuglar1 F ve p degerleri olarak verilmistir. Istatiksel anlamlilik limiti p=0.05 kabul edilmis olup, anlaml1
farklilik bulunan gruplar * ile igsaretlenmistir.
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Disi siganlarda 74 dB OU siddetine verilen %OUAI yanit1 63 giin grubunda en diisiik,
78 giin grubunda en yiiksek gozlenmistir (Sekil 6). 78 dB OU siddetine verilen %OUAI
yanit1 63 giin grubunda en diisiik, 68 giin grubunda en yiiksek gozlenmistir (Sekil 7). 86
dB OU siddetine verilen %OUAI yamt1 63 giin grubunda en diisiik, 68 giin grubunda en
yiiksek gozlenmistir (Sekil 8). Irkilme degerleri 78 giin grubunda en diisiik, 111 giin
grubunda en yiiksek gozlenmistir (Sekil 9).

74 dB OUAI
60
50
40

30

%OUAI

20

10

Yas (Giin)

Sekil 6: Disi sicanlarda yasa gore 74 dB OU siddetine % OUAI yamt1 degerleri. Hata gubuklar:
standart hatay1 gostermektedir.
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Sekil 7: Disi sicanlarda yasa gore 78 dB OU siddetine % OUAIT yamti degerleri. Hata gubuklari

standart hatay1 gostermektedir.
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ekil 8: Disi sicanlarda yasa gore OU siddetine % OUAI yamit1 degerleri. Hata cubuklari
Sekil 8: Disi sicanlarda yasa gore 86 dB OU siddetine %OUAI yaniti degerleri. Hata cubukl

standart hatay1 gostermektedir.
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Sekil 9: Disi sicanlarda yasa gore irkilme degerleri. Hata cubuklari standart hatay1 gostermektedir.



4.3.Cinsiyete Gore Karsilastirma Analizleri

Benzer yas gruplarinda cinsiyete gore 74 dB, 78 dB ve 86 dB OU siddetine %OUAI
yanitlari ve irkilme degerlerinin karsilastirilmasi i¢in kullanilan bagimsiz gruplar t testi

sonuclar1 Tablo 5’te verilmistir.

Erkek ve disi siganlar arasinda 62 giin grubunda 74 dB (p=0,227), 78 dB (p=0,762), 86
dB (p=0,459) OU siddetine %OUAI yanitlari, irkilme degerleri bakimindan istatistiksel
anlamli fark bulunmamaktadir (p=0,229).

Disi siganlarin 69 giin grubunda 74 dB (p=0,029), 78 dB (p=0,021) , 86 dB (p=0,013) OU
siddetine %OUAI yanitlar1 erkek siganlardan anlamli olarak yiiksektir. Irkilme

degerlerinde ise erkek ve disi sicanlar arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir
(p=0,212).

Erkek ve disi sicanlarin 77 giin grubunda 74 dB (p=0,300), 78 dB (p=0,247), 86 dB
(p=0,713) OU siddetine %OUAI yanitlar1 bakimindan istatistiksel anlamli fark
bulunmamaktadir. Bu grupta irkilme o6l¢iimii bakimindan istatistiksel anlamli fark

bulunmaktadir  (p=0,043). Bu yas grubunda disilerin irkilme degerleri
(nirkilme=159,87+100,2) daha yiiksektir.

Erkek ve disi sicanlarin 94 giin grubunda 74 dB (p=0,773), 78 dB (p=0,528), 86 dB
(p=0,334) OU siddetine %OUAI yanitlari, irkilme degerleri (p=0,431) bakimindan
istatistiksel anlamli fark bulunmamaktadir. Bu yas diliminde erkek disi arasinda fark

gbzlenmemistir.
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Grup Ortalamalar (u+o)
Cinsiyet 74dB 74dB 74dB s
OUAI OUAI OUAI 74dB OUAI
Erkek (60-63) | 29,48+16,86 51,87+12,21 65,74+8,08  65,83+58,39
62 giin Disi (61-63) |38,58+21,28 53,98+20,39 69,82+16,4 168,11+261,6
grubu t -1,239 -0,309 -0,763 -1,275
p 0,227 0,762 0,459 0,229

Erkek (69) | 26,8+18,39 41,1+17,76 64,63+13,95 80,8+55

69 giin Disi (68-69) | 48+19,99 64,12+21,59 80,11+£8,57 161,33+161,42

Grup
Tanimi

grubu t -2,393 -2,550 -2,770 -1,355
p 0,029* 0,021* 0,013* 0,212

Erkek (76-77)|39,38+21,88 50,58+18,96 73,14+8.4 74,18+47,76

77 giin Disi (78) 51,35£19,65 62,69+18,96 75,25+13,57 159,87+£100,2
grubu t -1,079 -1,212 -0,376 -2,241
p 0,300 0,247 0,713 0,043*

Erkek (93-94) | 49,62422,65 66,66+14,11 78,6+11,61 100,65+61,81
94 giin Disi (93-111) | 45,28+22,4 60,88+12,59 70,81+11,92 214,1+247,85
grubu t 0,298 0,660 1,029 -0,897
p 0,773 0,528 0,334 0,431

Tablo 5: Benzer yas gruplarinda cinsiyete gore %OUAI yamti ve irkilme degerlerinin
karsilastirilmasi. Veriler grup ortalamalari + standart hata olarak verilmistir. Gruplar aras1 karsilagtirma t
testi ile gergeklestirilmis olup, sonuclar her bir grup igin t ve p degerleri ile verilmistir. Istatiksel anlamlilik
limiti p=0.05 kabul edilmis olup, anlaml1 farklilik bulunan gruplar * ile igsaretlenmistir.
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Sekil 10: Benzer yas Gruplarinda 74 dB OU siddetine % OUAI yamt:1 karsilastirmasi. Hata gubuklar

standart hatay1 gostermektedir. Yas gruplarinin tanimi Tablo 5’te verilmistir. *p<0,05
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ekil 11: Benzer Yas Gruplarinda 78 dB OU siddetine % OUAI yamit1 karsilastirmas1. Hata cubuklari
P Yy

standart hatay1 gostermektedir. Yas gruplarinin tanimi Tablo 5°te verilmistir. *p<0,05.
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Sekil 12: Benzer yas gruplarinda 86 dB OU siddetine % OUAI yamiti1 karsilastirmasi. Hata cubuklar

standart hatay1 gostermektedir. Yas gruplarinin tanimi Tablo 5°te verilmistir. *p<0,05.
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Sekil 13: Benzer yas gruplarinda irkilme degerleri karsilastirmasi. Hata ¢ubuklar1 standart hatay1

gostermektedir. Yas gruplarinin tanimi Tablo 5’te verilmistir. *p<0,05.
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S.TARTISMA

Bugiine kadar insanlar, siganlar ve fareler iizerinde yapilan yaslanma ve OUAI
iliskisi tizerine ¢alismalar siirli olarak tutarlilik gostermistir (Young ve ark., 2010).
Yaslanmanin OUAI iizerindeki etkileri hala iyi bir sekilde tanimlanmamistir. Bu konuda
yapilacak yeni arastirmalar yasmn ve cinsiyetin OUAI degerlerine etkisinin karakterize
edilmesine yardimei olacaktir. Dolayisiyla, bu arastirma kapsaminda Wistar Albino cinsi
sicanlarin farkli 6n uyaran siddetlerine %OUAI yanitlar1 ve irkilme genliklerinin yasa ve

cinsiyete gore yapilan analizleri literatiirdeki eksiklik agisindan 6nemlidir.

Calismamizda meta-analiz yapmamiz, minimum hayvan sayist kullanma ile uyumlu
oldugundan avantaj saglamistir. Yapilmis deneyler tekrar analiz edilerek hayvan sayisi
minimumda tutulmustur. 3R prensibi ile uyumludur. Meta-analiz yapmanin olumsuz
yonii ise kullanilan verilerin 6ncesinde planlama yapilamamasi ve grup kisitlamalari
kaynakli olabilmektedir. Calisma ortami ve kosullar1 degiskenlik gosterebilmektedir.
Fakat NPFUAM’da rutin ve degismeyen bir protokol uygulaniyor oldugundan bu bir
sorun olusturmamistir. Deneyi yapan kisilere bagl farkliliklar da sorun teskil etmemistir,
ciinkii OUAI 6l¢iimii fizyolojik dl¢iime dayali bir testtir ve deneyi yapan kisiden oldukga

bagimsizdir. Bu sebeple verilerin tekrar analiz edilerek kullanilmast uygun goriilmiistiir.

Erkek si¢anlarda irkilme degerlerine bakildiginda 38 giin grubu en disiik, 93 giin
grubunda en yiiksek degerleri gostermistir. Buna paralel olarak, Xiong ve arkadaslar
yaptiklar calismada, AIR degerlerinde artis gdzlemlemistir (Xiong ve ark., 2017). Buna
karsin, yapilan bir¢cok ¢alismada hem siganlarda hem de farelerde yas ilerledikge irkilme
degerlerinin azaldig1 gosterilmistir (Ellwanger ve ark., 2003; Young ve ark., 2010). Ison
ve arkadaslarmin calismasinda da OUAI degerleri degismemesine karsin irkilme
degerlerinin yagla azaldig1 gosterilmistir (Ison ve ark., 1997). Yetiskin sicanlarda yasa
bagl isitme kaybi irkilme tepkisinin Ozelliklerini degistirebilmektedir ve yaslanma
irkilme degerlerinde azalmaya sebep olabilmektedir (Geyer ve Swerdlow, 1998). Varty
ve arkadaslarinin ¢alismasinda hem akustik hem de dokunsal uyaranlarda yasli siganlar
stirekli olarak en kiigiik tepki biylkliginii gostermistir (Varty ve ark., 1998).
Dolayisiyla, calismamizdan elde edilen bulgular biiyiik 6l¢tide literatiir ile ¢elismektedir.
Geng sicanlarin agirliklarinin daha az olmasi ve mekanik sensdrlerin irkilmeyi
saptayabilme duyarliliginin bu hayvanlar i¢cin diismiis olmasi elde edilen sonuglari
aciklayabilir. Bununla beraber, hayvanlar deney esnasinda kabin deliklerinden

gozlemlendiklerinde de geng¢ sigcanlarin yash sicanlara gore daha az irkildikleri
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goriilmiistiir. Bu gozleme dayanarak, literatiirden farkli olan bulgularin cihaz
duyarliligindan degil, deneylerde kullanilan hayvanlarin cinsi veya yakin akrabali

yetistirilme (inbred) seviyelerinden kaynaklandig: diisiiniilebilir.

Calismamizda disi sican grubunun kendi i¢inde degerlendirildigi 74 dB, 78 dB, 86
dB OU siddetine %OUAI yanitlar1 ve irkilme degerleri yasa gore istatistiksel olarak
anlaml fark géstermemistir. Calismalarda hormonal kontrol zorlugu nedeniyle genellikle
erkek sicanlar tercih edilmekte, bu da bilimsel literatiirde ve Ozellikle de bu sonuglar
insana genellendiginde cinsiyet temsiliyetinde esitsizlige neden olmaktadir. Buna ek
olarak, OUAI’nin disi siganlarda sadece prodstrus faz sirasinda 6nemli dl¢iide azalmasi
sebebiyle iireme hormonlarinin AiR’e aracilik eden beyin yapilari iizerindeki etkisi
olabilecegi diisiiniilmektedir (Koffler ve ark., 2001). Insanlarda yapilan bir ¢calismada ise
kadmlarda ge¢ luteal faz ve yumurtlama sirasinda AIR genliginde artis gosterilmistir
(Armbruster ve ark., 2014). Calismamizdaki disi sicanlarin Ostrus evresinin bakilmamasi
disilerde yasa bagli OUAI degisiminin goriilmemesini ve varyans yiiksekligini

aciklayabilir.

Disi sicanlarda iireme hormonlarmin beyin yapisina etkisinin arastirilmasi ve OUAI
testlerinin bu dogrultuda yapilmasi 6nemlidir. OUAI’nin disi siganlarda sadece prodstrus
fazinda diisiik olmas1 (Koffler ve ark., 2001), bu fazda goézlemlenen iireme hormonu
degerleri iizerinden arastirilabilir. Sicanlarin Ostrus siklusu vajinal smear yontemi ile
izlenebilmektedir. Yaklasik 4-5 giin siiren bu dongli prodstrus, Ostrus, metostrus ve
didstrus olmak tizere dort fazdan olusmaktadir (Petroianu ve ark., 2005). Prodstrusta
liiteinlestirici hormon en yiiksek degerdedir (Levine ve ark., 1989). Prodstrus fazi
boyunca artan serum G&stradiol ovulasyonu tetiklemektedir. Progesteron degeri de pik
seviyesine proostrus fazinin sonunda ulagmaktadir (Foster ve Gray, 2010). Disi siganlarin
OUAI degerleri ve hormonlarla iliskisi iizerine yapilacak arastirmalar literatiir icin

Onemlidir.

Erkek sicanlarin degerleri yasa gore karsilastirildiginda 74 dB, 78 dB, 86 dB OU
siddetinde %OUAI yanit1 ve irkilme degerleri anlamli fark gostermistir. Tiim degerler
yasa bagli olarak artig gdstermistir. Bu bulgularin aksine, Ison ve arkadaslarmin yaptig
calismada OUAI degerlerinin yasa bagl olarak degismedigi bulunmustur (Ison ve ark.,
1997). Young ve arkadaslarinin yaptign arastirmada ise, OUAI degerleri akustik

uyaranlarda zayiflama gdstermistir. Buna karsin gorsel ve dokunsal OUAI degerlerinde
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artis gostermistir (Young ve ark., 2010). irkilme degerinde gozlemledigimiz artisin
aksine, bu degerin yasa bagli olarak azaldigin1i gosteren calismalar bulunmaktadir
(Ellwanger ve ark., 2003; Young ve ark.; 2010; Ison ve ark., 1997; Varty ve ark., 1998).
Popiilasyon iginde OUAI degerleri, diisik ya da yiiksek inhibisyonlu olarak
gruplandirilabilmektedir. Diisiik OUAI degerler psikoza meyilli olarak goériilmektedir
(Peleg-Raibstein ve ark., 2012). Calismamizda bu ayrima bakilmamis olmasi, literatiirden

farkli olan sonuglarin bir sebebi olabilir.

Cinsiyete gore karsilastirmalarda 77 giin grubunda %OUAI yamitlar1 bakimidan
istatistiksel anlamli fark bulunmamasina karsin, disilerin irkilme degeri erkeklerden daha
yiiksektir. Disi siganlarin 69 giin grubunda tiim OU siddetlerinde %OUAI yanitlari erkek
sicanlardan anlamli olarak yiiksektir. Bununla paralel olarak Lehmann ve arkadaslarinin
Wistar cinsi sicanlar iizerinde yaptig1 arastirmada ise irkilme ve OUAI degerleri erkek
sicanlarda disilerden daha biyiik 6l¢tilmiistiir (Lehmann, 1999). Sprague Dawley cinsi
siganlar iizerinde yapilan bir calismada ise OUAI degerleri cinsiyete gore farklilik
gostermemistir. (Swerdlow ve ark., 1993). Baska bir calismada ise, yetiskin Sprague-
Dawley cinsi siganlar degerlendirilmis ve AIR biiyiikliigii erkek ve disi hayvanlar
arasinda farklilik gostermemistir (Koch, 1998). Calismamiz az sayida (29 adet) disi
sicanin verisine dayanmaktadir. Daha dengeli erkek-disi popiilasyonlar iizerinden

yapilacak cinsiyete bagl karsilastirmalar, daha saglikli sonuglar verebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu arastirmada erkek sicanlarda OUAI ve irkilme degerlerinin yasa bagl olarak
artt1ig1, disi siganlarin OUAT ve irkilme degerlerinin belli yas gruplarinda (69 giin; 77 giin)
erkeklerden daha yiiksek oldugu bulunmustur. irkilme degerleri ise disi siganlarda erkek

sicanlardan ortalama olarak tiim yas gruplarinda yiiksek olarak gozlenmistir.

Literatiirde yasin ve cinsiyetin OUAI ve AIR iizerine etkisi konusunda bir konsensiis
bulunmamaktadir. Bizim bulgularimiz erkeklerde yasin OUAI ve AIR iizerine etkisinin
disilerden farkli oldugunu gostermektedir. Erkek-disi si¢an sayilarinin esitsizligi ve disi
siganlarin hormonal kontrol zorlugu bu calismada elde edilen sonuglarin insana
genellenebilir olmasinin dniine gegmektedir. OUAI ve AIR degerlerinin yasa ve cinsiyete
gore karakterize edilmesi icin daha dengeli erkek-disi popiilasyonlarinda c¢alisma
tekrarlanmalidir. Disilerde Ostrus fazlarmin etkisi g6z Oniinde bulundurulmalidir.
Calismada faz kontrolii yapilmali ve ayni fazda sicanlar kullanilmali. Diisiik-yiiksek

inhibisyonlu OUAI ayrimina bakilmalidir.
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