30Y3AINST BiSng

¢e0e

1ZAL VYO L30ad ITvA WI'TIGVNV IFOTOAZIA

T.C . . & ' 5 ’;\“
BURSA ULUDAG UNIVERSITESI . < B
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU ‘/ -
TIP FAKULTESI
FiZYOLOJi ANABILiM DALI

REM UYKU YOKSUNLUGU OLUSTURULAN SICANLARDA
URIDIN TEDAVISININ INFLAMATUAR MEDIATORLER
UZERINE ETKIiSI

Biisra ESMERCE

(DOKTORA TEZI)

BURSA-2022




T.C. S Q%
£ a5 X
1 -

BURSA ULUDAG UNIiVERSITESI ] NG |
SAGLIK BIiLIMLERIi ENSTITUSU o=
TIP FAKULTESI 959
FiZYOLOJi ANABILiM DALI :

REM UYKU YOKSUNLUGU OLUSTURULAN SICANLARDA
URIDIN TEDAVISININ INFLAMATUAR MEDIATORLER
UZERINE ETKIiSI

Biisra ESMERCE

(DOKTORA TEZI)

DANISMAN:
Prof. Dr. Nevzat KAHVECI

119S887-TUBITAK

BURSA-2022




T.C.
BURSA ULUDAG UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

ETiK BEYANI

Doktora tezi olarak sundugum “REM Uyku Yoksunlugu Olusturulan Siganlarda
Uridin Tedavisinin inflamatuar Mediatorler Uzerine Etkisi” adli ¢alismanin, proje
sathasindan sonu¢lanmasina kadar gecen biitiin siire¢lerde bilimsel etik kurallarina
uygun bir sekilde hazirlandigin1 ve yararlandigim eserlerin kaynaklar bdliimiinde

gosterilenlerden olustugunu belirtir ve beyan ederim.

Biisra ESMERCE
28.12.2022



TEZ KONTROL ve BEYAN FORMU
06/12/2022
Adi Soyadi: Biisra ESMERCE
Anabilim Dali: Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali
Tez Konusu: REM Uyku Yoksunlugu Olusturulan Siganlarda Uridin Tedavisinin

Inflamatuar Mediatorler Uzerine Etkisi

OZELLIKLER YGUNDUR UYGUN DEGILDIR ACIKLAMA
a

Tezin Boyutlar

Dis Kapak Sayfasi
I¢ Kapak Sayfasi
Kabul Onay Sayfasi
Sayfa Diizeni
I¢indekiler Sayfasi
Yazi1 Karakteri

Satir Araliklar
Basliklar

Sayfa Numaralari
Eklerin Yerlestirilmesi

Tablolarin Yerlestirilmesi

HE E E E EEEEEEEE
Ny Iy Iy I Ny Iy Ny Ny Ny Ny Ny

Kaynaklar

DANISMAN ONAYI
Unvam Ad1 Soyadi: Prof. Dr. Nevzat KAHVECI

imza:



ICINDEKILER

Di1s Kapak

¢ Kapak

ETIK BEYAN ..ottt I

KABUL ONAY SAYFAS. ...ttt (1]
TEZ KONTROL BEYAN FORMU .....cocoiiiiiiiiiieie e v
ICINDEKILER .......oooooiooeeeeeeeeeeeeeeee ettt Vv
TURKCE OZET ...ttt sttt an st Xl

INGILIZCE OZET ...t X1l
(€] 1 28 1T 1
2. GENEL BILGILER .........c.ooiiiiiiiiiinesecss ettt 3
2.1. UYKUYa GENEI BAKIS ....cveiiiiiiieiie ettt 3
2.2. Bir Dongii Halinde Uyku ve UyaniKliK..........cccooviiiiniiiiiieseeeeeeee, 4
2.2.1. UyaniKIIK . ....ccooiiiiiiiiiii 5
2.2.2. UYKU ..ttt bt 6
2.2.2.1. NREM UYKUSU......cocuiiiiiiieiis ittt sttt sre e ens 6
2.2.2.2. REM UYKUSU. ..ottt 7
2.2.3. Uyku-Uyaniklik Dongilistiniin DUzenlenmesi ............cooeoerireneinciciseneeees 8
2.2.3.1. Uyku-Uyaniklik Déngiistiniin Diizenlenmesinde Homeostatik Mekanizma .. 8
2.2.3.2. Uyku-Uyaniklik Déngiisiiniin Diizenlenmesinde Sirkadiyen Ritim ............... 8
2.3. Uyku Yoksunlugu ve Deneysel Uyku Yoksunlugu Modelleri............cc.covvvenenne. 9
2.3.1. Total Uyku Yoksunlugu MOdelleri ..o 10
2.3.1.1. Arastirmacinin Takibini Gerektiren Modeller..........ccccooeviveiiiiiiieiiien, 10
2.3.1.1.1. Nazik Dokunma ve Kafese Tiklatma Modelleri ..........c.ccccvvvrivniiiininnnnn 10
2.3.1.1.2. Yeni Obje SUNmMa MOGEH.........coviiiiiiiiiiiieeee e 11
2.3.1.2. Arastirmacinin Takibini Gerektirmeyen Modeller............cccocovviiiiiiiennnn 11
2.3.1.2.1. Kosu Band1i MOGEli ........cccoeviiiiiieicece e 11
2.3.1.2.2. Su Ustiinde Disk MOGEli .........c.ccovruereriiiiccieeeeceee e 11
2.3.2. Kismi Uyku Yoksunlugu Modelleri..........ccocoiiiiiiiiiiiieeee 12
2.3.2.1. Arastirmacinin Takibini Gerektirmeyen Modeller............ccccoovviiiiiiinnnn. 12
2.3.2.1.1. FIOWerpot MOEli.........coiiiiiieiiieec e 12
2.3.2.1.2. Modifiye Coklu Platform Modeli...........ccoocooviiiiiiiiiiiiieec e, 12
2.4, Ogrenme V& BEIIEK..........cccccevieiviriiiiiicicee et 13
2.4.1. DeKlaratif BEHEK ........coouiiiiiiei e 13
2.4.2. Nondeklaratif BelIEK ..........c.cooveiiiiiiiee e 14
2.4.3. Belle@in ASamalari.........ccoocoiiiiiiiiiiiiisicieee e 15
2.4.4. SINAPLIK PIaSHISITE ......veiiic et 16
2.4.5. Hipokampusun Ogrenme-BelleKteKi ROl ............ccc.ocruevevereecceieereeeeeeieienane. 17
2.4.6. Ogrenme ve Bellegin Deneysel Olarak Degerlendirilmesi.............c.ccccuevene. 19
2.4.6.1. Radyal Labirent TS ......cueveeriiiieiieiesie et 19
2.4.6.2. MOITIS SU TanKt TESHE ...vevviiviiiiiiieieieiese e 19
2.4.6.3. T LADIFENT TSI ....eiiiiiiiiie e 20
2.4.6.4. DeliKIl LEVNA TOSI....ccviiiiieieieeie e 21



2.4.7. Uyku, Uyku Yoksunlugu ve Ogrenme-BelleK ..........cccooeevevereererereeeeeieeenne, 21

2.5, SHOKINIET ..o s 23
2.5.1. INLEIIOKIN- 1. .cuvivriieiecreieiee ettt ettt 25
2.5.2. INLEIIOKIN-2......cvveviiececteie ettt 26
2.5.3. INLEIIOKIN-3.....ucuveviicecteietet ettt 26
2.5.4, INLETIOKIN .. ..ottt n sttt en et 26
2.5.5. INLEIIOKIN-5......cuiviviiiecreie ettt 27
2.5.6. INLETIOKIN-B......corvevreerecreieiee et et ee et es sttt es st en et 27
2.5. 7. INLEIIOKIN-T ...cvcvvviecectee ettt ettt 27
2.5.8. INtErIOKIN-T0. . ..cuevevrerrereiereeeeceete et ee et es sttt es sttt enseeae s s 28
2.5.9. INtErIOKIN-T L. ..cocvivrieieceeieteieccee ettt ettt 28
2.5.10. INtrIOKIN-TTA ....coeeeeeeeeeeeeeceete ettt en sttt s sttt en et 28
2.5.11. INEEITEION-Y woocvvviiceceeieee ettt 29
2.5.12. TUMOT NEKIOZ FaKtOr-0L .. .veivveiieiieiiieiesie e sie et 29
2.5.13. Transforme Edici Biiylime FaKtori-f ........ccoovvirivnieniinrieiene e 29
2.5.14. MIKIOGHAIAI......c.ooiiiiiiii e 30
2.5.15. Sitokinlerin Uyku Yoksunlugu ve Ogrenme-Bellek ile iliskisi ..................... 30
2.GSires. ... ... ... . s 33
2.6.1. AGIK AlGN TESLE .uviiiiieicticcie ettt ettt sre e st e s be e sbee e beesreeeree e 36
2.6.2. Yiikseltilmis Art1 LADIFENT TSI ....eovvveiieie e 37
2.6.3. Aydinlik-Karanlik KUtUSU TSI .....cc.civeiviiiiiiiniiiieieeee e 37
7 R U T TR 38
2.7.1. Uridin Sentezi, Metabolizmas1 Ve Viicuttaki Dagilimi...ccooooeeviiiiiiiicee, 38
2.7.2. Uridin ve Metabolitlerinin Fizyolojik Siireclerdeki Rolii ...........cccccovvvreveuranne. 40
2.7.2.1. GlIKOJEN SENEZI ....c.eiviiiieiiiieieee e 40
2.7.2.2. Protein GlIKOIIZASYONU........c.coiiiiiicii e 40
2.7.2.3. FOSTOPIT SENTEZI.....cviiviiiiieiicieeee e 41
2.7.3. Uridin ve Metabolitlerinin Terapdtik EtKIlEri............cccoceviviriiereriiceicieines 42
3. GEREC VE YONTEM ........oooiviiiieieeieeeeeeee et ssn st 45
3.1. DeNeY HayVanlari.........ccooouiiiiiiiiiiieie e 45
3.2. DENEY GIUPIATT ...ttt 45
B30 T1AC DIOZU ..ttt 50
3.4. REM Uyku Yoksunlugu Prosediiril .........cccooueriririniniiieese e, 50
3.5. MOITIS SU TanKI TS .....c.veviiiiiiiiieiieeeee e 52
3.6, AGIK AlAN TESHE 1evveivieiieie ettt st ra e aeeneenreas 54
3.7. Yiikseltilmis Art1 LADIFENT TS ....oovvveieiiecece e 54
3.8. Enzim Bagli Immiinosorbent Analiz (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay,

I YN T =T 1 PSSR 55
3.9. Gergek Zamanlin Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) Analizleri .............. 56
3.9.1. DNA VE RNA 1ZOIASYONU......ccuiiiiiiiiiiiiiieie et 56
3.9.2. Komplementer DNA (CDNA) SENEZI .......eccvviiiieiii e 56
3.9.3. Primer segimi V& OPtIMIZASYONU .......coveiiieriirieniesiisieee e 57
3.9.4. Gergek Zamanl Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) ......cccoovveiiinnen. 59
3.10. IstatiStIKSEl ANANIZ........cocveveveeeeeeceeeeeeeeee e 61
4. BULGULAR ...ttt bbbttt be e nreas 62
4.1. A Grubunun Morris Su Tank1 Testi Ogrenme Fazi Sonuglart ............cccoevevnnene, 62
4.1.1. SF Gruplarinin Kargilagtirtlmast ........ccceeieieiiriiieiie e 62
4.1.2. Uridin Gruplarmin Karstlastirtlmast ..........ccceeveveeeereerereeeeeereeseseseeeeesenenn, 62

Vi



4.1.3. Kontrol Kafes Gruplarinin Karsilastirtlmasi..........cccocvveveiieiienesnieieese e, 62

4.1.4. Ortam Kontrol Gruplarinin Karstlagtirtlmast ............cccooveeiiiiiniiiiienieeee 63
4.1.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarmin Karsilastirtlmasi ...........ccccecevveveeiieiieesesnnennn, 63
4.2. A Grubunun Morris Su Tanki Testi Bellek Fazi Sonuglari............cccocevveiveennenn, 64
4.2.1. Platformun Bulundugu Kadranda Gegirilen SUIe .........cccovevveieciesinesesieinn, 64
4.2.2. Platformun Bulundugu Alana Ik Ulasma SHIesi.........cccocoevreverrirererecrensnennnn. 65
4.2.2.1. SF Gruplarinin Karsilastirtlmast ........coceveiiiiiiiiniiieie e 65
4.2.2.2. Uridin Gruplarinim Karsilagtirilmasi ........ceeveveeceereereeeeceeeseseeeeee s, 65
4.2.2.3. Kontrol Kafes Gruplarinin Karsilagtirtlmasi............cceevevveseeresiieseesesinennnns 65
4.2.2.4. Ortam Kontrol Gruplariin Karsilagtirtlmast ..........ccocoeiiiiiiiiiiiinnieeee 65
4.2.2.3. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Karsilastirilmast .........ccoecevereninenininninnnnn, 66
4.2.3. Platformun Bulundugu Alandan Gegis StKIIZ1.......ccovviiiiiniiiiiiicicieee, 66
4.3. A Grubunun ELISA Testi SONUGIATT ......ccveiviiiieiicie e 68
4.3.1. KOItIKOSTEION MIKEATT......cviviiiiiiisiieiieieie e 68
4.3.1.1. SF Gruplarinin Karsilastirtlmast ......c.ccccvveiieiiiiieniiieie e 68
4.3.1.2. Uridin Gruplarinm Karsilagtirilmasi ........ceeevevveereereeeeeeesssesesesseeseneenn, 68
4.3.1.3. Kontrol Kafes Gruplarmin Karsilagtirtlmasi............cccceevveveenesiieseesesnnennnn 68
4.3.1.4. Ortam Kontrol Gruplarimin Karsilagtirilmasi ..........cccocceeiveiiininiiinnieniene 68
4.3.1.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Karsilastirilmast .........ccoeceveriiiieniinininnen, 68
4.3.2. Interlokin-1P MIKEATT........ccoevuevieerercieiieecee ettt 69
4.3.2.1. SF Gruplarinin Kargtlagtirtlmast ..........oceeviiiiiiininniiiiie e 69
4.3.2.2. Uridin Gruplarinm Karsilagtirilmasi .......cceeeveveverceesereeeeceesssesesesseeseneenn, 69
4.3.2.3. Kontrol Kafes Gruplarinin Karsilagtirilmasi..........cccceverereneneinnisieniennen, 70
4.3.2.4. Ortam Kontrol Gruplarimin Karsilagtirilmast ..........cccocceiviiinininiinniecinne 70
4.3.2.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Karsilastirilmast ..........ccccooceiiniieniinnnnnnn, 70
4.3.3. InterlOKin-6 MIKLATL..........ocveverireeceerereseeiecesieteses s et sssss e st esss s st ses s e, 70
4.3.3.1. SF Gruplarinin Kargtlagtirtimas ..........ccceereriieiiiniiieiie e 70
4.3.3.2. Uridin Gruplarinm Karsilagtirtlmasi .........ceevevcruereereeeeceereeseeeeeceee e, 71
4.3.3.3. Kontrol Kafes Gruplarinin Karsilagtirilmasi............ceecveveneeresieseenesennenns 71
4.3.3.4. Ortam Kontrol Gruplariin Karsilagtirtlmast ..........cccocoeiiiiiiniiiicnieeee 71
4.3.3.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Karsilastirilmast .........cccceeeiiniiiniiinnnnnnn, 71
4.3.4. InterloKin-17A MiKLATT.......ccocveveeerererereeeceeee e eeseeee s st es et ses s, 72
4.3.4.1. SF Gruplarinin Kargtlagtirtimast ..........ccceeieriieiiiniiiiiesieeree e 72
4.3.4.2. Uridin Gruplarinm Karsilagtirtlmast .........cceeveveceeererereeeeceereeseeesecee e, 72
4.3.4.3. Kontrol Kafes Gruplarinin Karsilagtirtlmasi............cceeveveeiveresiiesieesesiennnnns 73
4.3.4.4. Ortam Kontrol Gruplarimin Karsilagtirilmast ..........ccoeveeieiiiiniiniiiesieeienne, 73
4.3.4.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Karsilastirilmast .........cccccooeiiiiiinniicnenen, 73
4.3.5. TUmor NeKroz FaKtor-00 MIKEarT ......cveceeieiieieesecie e 73
4.3.5.1. SF Gruplarinin Karsilagtirtlmast ...........ccoooeeiiiiiiiiiiiieee e 73
4.3.5.2. Uridin Gruplarmin Karsilastirtlmast ............ccoceveveverevereeereresessessseeessnsnenns 74
4.3.5.3. Kontrol Kafes Gruplarinin Karsilagtirilmast..........c.ceverveiiinenieienncsienens 74
4.3.5.4. Ortam Kontrol Gruplarimin Karsilagtirilmast ..........cccoceeevieiiiniiiiiesiesninne, 74
4.3.5.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Karsilastirilmast .........cccccoeeiiniiiniiicnennn, 74
4.3.6. INterlOKIN-4 MIKEaIT.........coceveveeeeerereeereeeeeeeeeeeeeeeee et e ettt 75
4.3.6.1. SF Gruplarinin Karstlagtirtlmast ...........ccoeiieiiiiiiiiiieeeeee e 75
4.3.6.2. Uridin Gruplarmin Karsilastirtlmast ............ccevvevevereverseseseessssssesssesssessssnsnns 75
4.3.6.3. Kontrol Kafes Gruplarinin Kargilagtirilmast..........o.ceeereeieinenienennesinnens 76
4.3.6.4. Ortam Kontrol Gruplarinin Karsilagtirtlmast ..........ccocoeviiiiiiniiieniccee 76

Vil



4.3.6.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Karsilagtirtlmast ...........ccceveveveevieieesesinnnnnn. 76

4.3.7. Interlokin-10 MiKEATL.........ceueverecrereiereeeeeseeee s eseseeee s et ses s eessee e ses s e, 77
4.3.7.1. SF Gruplarinin Karsilastirtlmast ........ccocvveiiiiiiiiniiiiie e 7
4.3.7.2. Uridin Gruplarmin Karsilastirtlmast ...........eceeveveverirereeeeersssssssesesessssssssenns 7
4.3.7.3. Kontrol Kafes Gruplarinin Karsilagtirtlmasi............ccecvevveieeresieseesesniennnns 77
4.3.7.4. Ortam Kontrol Gruplariin Karsilagtirilmast ..........cccocoeiiiiiiiiiiieniecee 77
4.3.7.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Karsilagtirtlmast ...........cccoeeveveeviesieennsinnnnnn. 7
4.4. A Grubunun RT-PCR SONUGIATT ....covvvirieiiieiiiie e 80
4.4.1. IL-1 mMRNA EKSPresyonu Sonuglart ..........cccccvevveveeieeseiieseese e seese e 80
4.4.1.1. SF Gruplarinin Kargtlagtirtimast ..........cccoeiieiiiiiiiiiieie e 80
4.4.1.2. Uridin Gruplarmin Karsilastirtlmast ............ceveveverivirirenseseessssssessssssesnsnenns 80
4.4.1.3. Kontrol Kafes Gruplarinin Karsilagtirilmasi.........ccccerveveseenesieseenesinnenns 80
4.4.1.4. Ortam Kontrol Gruplarinin Karsilagtirtlmasi.........cccccvvveiiiieiiieniiiin e, 80
4.4.1.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Karsilastirilmast .........cccceeeiiniinnininennn, 80
4.4.2. 1L-6 MRNA EKSPresyonu SONUGIATT .........ccoceviiinininieiese e, 81
4.4.2.1. SF Gruplarinin Kargtlagtirtlmast ..........occeevieiieininiiiiiie e 81
4.4.2.2. Uridin Gruplarmin Karstlastirtlmast ............cceeeevrveririrsesnsesssssnessessssessssnenns 81
4.4.2.3. Kontrol Kafes Gruplarinin Karsilagtirilmast............ccevveveneeresieseenesinnenns 82
4.4.2.4. Ortam Kontrol Gruplarinin Karsilagtirtlmasi........ccceeevvvveiiiiniiiiniiiie e, 82
4.4.2.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Karsilastirilmast .........cccceeeiiiinnniiinnennnn, 82
4.4.3. IL-17A mRNA EKSPresyonu Sonuglart ...........coceeveerieienenenineseseeeeeenens 83
4.4.3.1. SF Gruplarinin Kargtlagtirtimast ...........ccoeiiriiiiiiniiieiesieeee e 83
4.4.3.2. Uridin Gruplarinm Karsilagtirtlmast .........cceevvcceereereeieeeeeeeesecceee e, 83
4.4.3.3. Kontrol Kafes Gruplarinin Karsilagtirtlmasi..........c.cueevereiieerenieseenesinnenns 83
4.4.3.4. Ortam Kontrol Gruplarimin Karsilagtirilmast .........ccccocceeiiiiiiiiniiienieceee 83
4.4.3.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarinim Karsilagtirtlmast ..........cccceoviieniincnennnnn 83
4.4.4. TNF-o mMRNA EKSPresyonu SOnuGIart ..........cocovvvirieieiienenesc e, 84
4.4.4.1. SF Gruplarinin Karsilagtirtlmast ...........ccoooieiiiiiiiiiecee e 84
4.4.4.2. Uridin Gruplarmin Karsilastirtlmast ............ccoeveveveverevereeeeeersseeseeeenesenenenas 84
4.4.4.3. Kontrol Kafes Gruplarinin Karsilagtirilmasi..........ccocevereneneieinniesinnenn, 85
4.4.4.4. Ortam Kontrol Gruplarimin Karsilagtirilmast ..........ccoeceeiieiiininineeniecee 85
4.4.4.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarinim Karsilagtirilmast ..........cccceevvneniiinciennnnn 85
4.4.5. IL-4 mMRNA EKSPresyonu SOonuGIart ..........cccccvvririninieiene e, 86
4.4.5.1. SF Gruplarinin Karstlagtirtlmast .........c.ccoooeeiiiiiiiiiiiee e 86
4.4.5.2. Uridin Gruplarmin Karsilastirtlmast ............cceevevevererereeeeeeeereseesesseesensnsnns 86
4.4.5.3. Kontrol Kafes Gruplarinin Karsilagtirtlmasi............cceeeveververesiiesieesesnennnnns 86
4.4.5.4. Ortam Kontrol Gruplariin Karsilagtirtlmast ..........cccocoeiiiiiiiiicniecee 86
4.4.5.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Karsilastirilmast .........ccocceveriiineninininnnn, 86
4.5. B Grubunun Agik Alan Testi SONUGIATT........c.ccvvvieiiiiiiie e 87
4.5.1. Merkez Alanda Gegirilen Toplam SUIe ..........ccoovviriniiiineiencseseseeeeee, 87
4.5.1.1. SF Gruplarinin Karsilagtirtlmast ...........ccoooeeiiiiiiiiiiiiiee e 87
4.5.1.2. Uridin Gruplarmin Karsilastirtimast ............cceeveveverevereeeeeresessssessseeesensnenans 87
4.5.1.3. Kontrol Kafes Gruplarinin Karsilagtirilmast..........c.cceeereiiineniesenncsinnens 87
4.5.1.4. Ortam Kontrol Gruplarimin Karsilagtirilmast ..........cccocceevieiiiniienieesiesienne 88
4.5.1.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Kargilagtirtlmast ..........c.ccoveeevviiennencninnnnnn. 88
4.5.2. TOPIAM KAIE SAYISI...ecviivieiiiieiiesieeieseeseee s e ste e s e e steseesree e esaessaesseeneenrens 88
4.5.2.1. SF Gruplarinin Kargtlagtirtlmast ...........ccoeoiriiiiiiiiiieie e 88
4.5.2.2. Uridin Gruplarinm Karsilagtirilmast ........ceevevecceereereeeeceereeseseseceeeeseeenn, 89

il



4.5.2.3. Kontrol Kafes Gruplarinin Karsilagtirtlmasi............cceevevveieenesieseesesniennnnn 89

4.5.2.4. Ortam Kontrol Gruplarinin Karsilagtirilmast ..........ccocoeeriiiiiiiiiicnieeee 89
4.5.2.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Karsilagtirtlmast ...........cccoeeveveeiveinenesnnennnn. 89
4.5.3. SAhlanma SAYIST ...c.veiiiiiiiiiie i 90
4.5.3.1. SF Gruplarinin Karsilastirtlmast ......c.oocvveiieiiiiiiiiiie e 90
4.5.3.2. Uridin Gruplarinm Karsilagtirilmasi ........cceevevevceereeneeeeeceeeeseseeeeeeeseneen, 90
4.5.3.3. Kontrol Kafes Gruplarinin Karsilagtirtlmasi............ccecveveveenesiiesieesesinennnn, 91
4.5.3.4. Ortam Kontrol Gruplariin Karsilagtirtlmast ..........cccocoeeiiiiiiiiiiicnicciee 91
4.5.3.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Karsilagtirtlmast ...........ccceeveevveiveinennannnnnnn. 91
4.6. B Grubunun Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi Sonuglart .........ccccoeeieiieiiennnne 92
4.6.1. Acgik Kollarda Gegirilen Toplam STUIe ........ccccvvevviiiiiiiniiiesiiie e 92
4.6.1.1. SF Gruplarinin Kargtlagtirtimast .........cocceevieiiiiiiniiieie e 92
4.6.1.2. Uridin Gruplarmin Karsilastirtlmast ............cevveverevivirensnssssssssesssessesssssenns 92
4.6.1.3. Kontrol Kafes Gruplarinin Karsilagtirtlmast........cccccervereivenenieseenesiinnnnns 93
4.6.1.4. Ortam Kontrol Gruplarinin Karsilagtirtlmasi..........cccevveiiiieiiieniiiie e, 93
4.6.1.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Karsilastirilmast .........ccccceveiiiiiiniiinnennn, 93
4.6.2. Kapali Kollarda Gegirilen Toplam STIE ..........coovrininierieneneneneseseeeeeeeen, 94
4.6.2.1. SF Gruplarinin Kargtlagtirtimast ...........ceoieriieiiiriiiinie e 9
4.6.2.2. Uridin Gruplarmin Karsilastirtlmast ............ceveveveverieeniniessssssssessesssesssssenns 94
4.6.2.3. Kontrol Kafes Gruplarinin Karsilagtirilmasi........c.ccouevvereivenenrienienesinnenns 94
4.6.2.4. Ortam Kontrol Gruplarimin Karsilagtirilmast ..........ccocceerieiiininiiieniecine, 9
4.6.2.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Karsilastirilmast .........ccccceveniiiinniinnennen, 94
4.6.3. ANKSIYEIE SKOIU ...vviiviiiiiiiiciie ettt sttt et ra e ae e nreas 95
4.6.3.1. SF Gruplarinin Kargtlagtirtimast .........ccceeviiiiiiiiiiiieiesiceee e 95
4.6.3.2. Uridin Gruplarmin Karsilastirtlmas ............coevevevereverereeeresesseeeseseesesenensnans 95
4.6.3.3. Kontrol Kafes Gruplarinin Karsilagtirilmasi..........ccooererereniieseniisiennieenn, 96
4.6.3.4. Ortam Kontrol Gruplarimin Karsilagtirilmast ..........cccocoeevieiiiniinineeniecine 96
4.6.3.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarinim Karsgilagtirilmast ..........cccceeveiieniiincncnnnnn 96
4.7. C Grubundaki Hayvanlarin Agik Alan Testi Sonuglart ........cccccevveviviivenvnennnnn. 97
4.7.1. Merkez Alanda Gegirilen Toplam STIe ...........coovirereiiieneneseeecseeee 97
4.7.1.1. SF Gruplarinin Kargtlagtirtlmast .........cocceeieriieiiiiiiieiee e 97
4.7.1.2. Uridin Gruplarinim Karsilagtirtlmast .........ceevevceeererereeeeceereeseeeccee e, 97
4.7.1.3. Kontrol Kafes Gruplarinin Karsilagtirtlmasi............cceeeveveneeneniesieenesninnenns 98
4.7.1.4. Ortam Kontrol Gruplariin Karsilagtirtlmast ..........cccocoeiiiiiiiiiiicniccee 98
4.7.1.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Karsilastirilmast .........ccccceveriiineninininnnnn, 98
4.7.2. TOPIAM KAIrE SAYISI...cuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieie et 99
4.7.2.1. SF Gruplarinin Karstlagtirtlmast ...........ccoooeeiiiiiiiiiiiice e 99
4.7.2.2. Uridin Gruplarmin Karsilastirtlmast ............ccoevevevererereeeeerereseseesseeesesensnenns 99
4.7.2.3. Kontrol Kafes Gruplarinin Karsilagtirilmast..........ccceeeveiiiineninsienncsienens 99
4.7.2.4. Ortam Kontrol Gruplarimin Karsilagtirilmast ..........ccoeveevieiiiniieniiesieeine 99
4.7.2.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Karsilastirilmast .........ccccceeeiiniiiniiieennn, 99
4.7.3. Sah1anMa SAYIST ....eiiviiiiiiiiiieiee e 100
4.8. C Grubunun Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi sonuglari.........c.ccccevvveeiieinranne. 102
4.8.1. Acik Kollarda Gegirilen Toplam SUIe .........cccveveeiiiiiiiniiiie e 102
4.8.1.1. SF Gruplarinin Karstlagtirtlmast ..........ccccooiiiiiiiiiiniieniie e 102
4.8.1.2. Uridin Gruplarmin Karsilastirtlmast ..........ccccoveveveverererereeseenensessssesssssssssnns 102
4.8.1.3. Kontrol Kafes Gruplarinin Karsilagtirilmast.........c.ccooveereiiniiencnieseennen, 102
4.8.1.4. Ortam Kontrol Gruplarinin Karsilagtirilmasi.........cccceeeeeiiiiiienicniienneee. 102



4.8.1.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Kargilastirtlmast .........ccccceceevverrcneieennnnn, 102

4.8.2. Kapali Kollarda Gegirilen Toplam SUIe ..........cccoevviiiieninenenineseseeeee 103
4.8.3. ANKSIYEIE SKOIU ...uviivieiiciiiiieeiie ettt sre e sneenae e 104
4.8.3.1. SF Gruplarinin Karsilagtirtlmast .........cocveeviieniiiiniiieiiie e 104
4.8.3.2. Uridin Gruplarmin Karsilastirtlmast ..........c.eevevevevererseerenssnsssssssssssessesenns 104
4.8.3.3. Kontrol Kafes Gruplarinin Karsilagtirilmast...........ccoovvereiininnnenieseennnn, 104
4.8.3.4. Ortam Kontrol Gruplarinin Kargilagtirtlmasi.........cccceevvveiiiiniiiiniiieesinenn 105
4.8.3.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Kargilagtirtlmast .........ccccceeevivenvieenennnnnn 105
5. TARTISMA VE SONUC ........ooiiiiiiiiiiiieieere ettt 107
B KAYNAKLAR .o ettt enes 145
7. SIMGELER VE KISALTMALAR .....coooieiieeeteeeeeeeeeeee e 181
8. EKLER ... ettt 182
9. TESEKKUR ........cooviviiiiceeceeetes ettt sttt 184
10. OZGECMIS ..ot n sttt 185



TURKCE OZET

Uyku yoksunlugu 6grenme-bellegi bozmakta; strese, inflamasyona ve davranis
degisikliklerine neden olmaktadir. Bu ¢aligmada, {iridinin REM uyku yoksunlugu
olusturulan siganlarda 6grenme-bellek, sitokinler ve anksiyete itizerindeki etkileri
incelenmistir.

Yetiskin erkek Wistar albino siganlar (n=150) A, B ve C gruplarina ayrilmistir.
REM uyku yoksunlugu olusturmak i¢in modifiye edilmis ¢oklu platform yonteminden
yararlanilmistir. Tiim sicanlar takip edildikleri kafeslere ve tiridin (Immol/kg, i.p.)-
salin (1ml/kg, i.p.) enjeksiyonuna gore 6 alt gruba ayrilmistir. A ve B grubundaki
siganlar 96 saat, C grubundaki sicanlar 24 saat boyunca uygun kafeslerde takip
edilmistir. A ve B gruplarina 4 giin giinde iki, 5. giin bir defa; C grubuna birinci giin
ginde 2, 2. giin bir defa enjeksiyon yapilmistir. A grubunda 6grenme-bellek
performanst Morris su tanki testi ile, B ve C gruplarinda anksiyete durumu ve
lokomotor aktivite agik alan ve yiikseltilmis art1 labirent testleri ile analiz edilmistir.
Testlerin ardindan A grubundaki siganlardan elde edilen serum o&rneklerinde
kortikosteron; hipokampus homojenatlarinda sitokin seviyeleri ELISA ve RT-PCR
yontemleri ile 6l¢iilmiistiir.

Calisgmamizda REM uyku yoksunlugunun o6grenmeyi bozdugu ve iiridin
uygulamasinin  bozulan o6grenme parametreleri iizerine olumlu etki ettigi
gosterilmistir.  REM uyku yoksunlugu olusturulan siganlarda Kkortikosteron
seviyelerinin arttig1 ancak iiridinin bu artis tizerine etkisi olmadigi gézlenmistir. REM
uyku yoksunlugu olusturulan siganlarin hipokampus homojenatlarinda IL-18, IL-4 ve
IL-6 sitokinlerinin mMRNA ekspresyonlart ile birlikte IL-1p, IL-4, IL-6, IL-10 ve TNF-
o sitokin seviyelerinin arttigi saptanmistir. Uridinin REM uyku yoksunlugu
olusturulan sigcanlarda IL-1f mRNA ekspresyonlarini azalttigi gdzlenmistir. Yirmi
dort ve 96 saatlik REM uyku yoksunlugu sonucunda lokomotor ve kesfetme
davramglarinin arttig1 tespit edilmistir. Uridinin bu davramslar iizerine olumlu etki
ettigi gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: REM uyku yoksunlugu, iiridin, 6grenme-bellek, sitokin,
anksiyete
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INGILIZCE OZET

THE EFFECT OF URIDINE ON INFLAMMATORY MEDIATORS IN REM
SLEEP DEPRIVED RATS

Sleep deprivation impairs learning-memory and causes stress, inflammation
and behavioral changes. In this study, effects of uridine on learning-memory, cytokines
and anxiety in REM sleep deprived (REMSD) rats were investigated.

Adult male Wistar albino rats (n=150) were randomized to A, B and C groups.
REMSD was induced by modified multiple platform method. Rats were divided into
6 subgroups according to cages they were placed and uridine (1 mmol/kg, i.p.)-saline
(Iml/kg, i.p.) injections. Groups A and B were tracked for 96h and treated with uridine
or saline twice for 4 days and once on the 5"day whereas C was tracked for 24h and
treated twice on 1% and once on next day. Group A was tested on Morris water maze
for learning-memory whereas B and C were tested on open field and elevated-plus
maze for anxiety. Afterwards, corticosterone levels from serum and cytokine levels
from hippocampi of group A were analyzed by ELISA and RT-PCR.

We conclude that REMSD in impairs learning and uridine treatment
ameliorates this impairment. It has been observed that corticosterone levels increased
in REMSD rats, whereas uridine had no effect. REMSD increased IL-1p, IL-4, IL-6,
IL-10 and TNF-a cytokine levels as well as mRNA expressions of IL-1p, IL-4 and IL-
6. MRNA expressions of IL-1p were decreased in REMSD rats by uridine treatment.
It has been determined that locomotor and exploratory behaviors increase as a result
of 24 and 96 hours of REMSD. It has been observed that uridine has a positive effect
on these behaviors.

Keywords: REM sleep deprivation, uridine, learning-memory, cytokine, anxiety
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1. GIRIS

Uyku dis uyaranlara verilen yanitin azaldigi, beden ve zihnin saglikli bir
sekilde ¢alismasi i¢in oldukc¢a 6nemli olan dogal bir siirectir. Cesitli beyin bolgeleri
tarafindan kontrol edilen uyku, hizli goz hareketleri (REM) ve non-REM (NREM)
uykusu olarak iki bdliimden olusur. Hiicresel diizeyden baslayarak organizmanin her
seviyesinde gergeklesen biyolojik olaylarin kontrol edilmesinde rol oynar (Pace-
Schott, & Hobson, 2002). Her gecen giin daha fazla sayida insan yogun is programi
veya yasam tarzi nedeni ile uyku yoksunluguna maruz kalmaktadir (Brunborg ve ark.,
2011). Uyku yoksunlugunun 6grenme-bellek (Alzoubi, Al-Jamal, & Mahasneh, 2020),
dikkat (Alhola, & Polo-Kantola, 2007), zihinsel performans ve duygu durum tiizerine

(Killgore, 2010) olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir.

Ogrenme, edinilmis bir bilgi neticesinde davraniglarimizda meydana gelen
degisikligi, bellek ise edinilen bu bilginin depolanmasim ifade eder. Ogrenme ve
bellek canlilarin yagsamlarini stirdiirebilmesi i¢in 6nem arz eder. Deklaratif ve
nondeklaratif olarak ikiye ayrilan bellek; kodlama, depolama, konsolidasyon ve geri
cagirma siireclerini icerir. Ogrenme ve bellek siireclerinde beyinde &zellikle
hipokampus bdlgesinin 6nemli oldugu, hipokampusta meydana gelecek bir hasarda
ogrenme-bellek fonksiyonlarinda bozukluklar meydana geldigi bilinmektedir
(Kreutzmann, Havekes, Abel, & Meerlo, 2015). Ogrenmeyi takiben uyku miktarmin
artmasi (Lucero, 1970) calismalarin, uykunun 6grenme-bellek siirecleri tizerindeki
etkisinde yogunlagsmasina neden olmustur. REM ve NREM uykular1 farkli 6grenme-
bellek tiirleri {izerinde etki ederler. NREM uykusunun deklaratif bellegin
konsolidasyonu i¢in 6nemli oldugu (Maquet, 2001), REM uykusunun ise nondeklaratif
bellegin konsolidasyonunda 6nem arz ettigi bildirilmistir (Stickgold, & Walker, 2007).
Uykunun sinaptik plastisiteyi arttirdigi da gosterilmistir (Walker, & Stickgold, 2006).

Merkezi sinir sisteminde olusan ndroinflamasyon, inflamatuar mediatorler
araciligi ile kontrol edilir. Inflamatuar mediatorler icerisinde yer alan sitokinler pro-

inflamatuar veya anti-inflamatuar olarak néroinflamasyon stirecinde yer alirlar. REM



uyku yoksunlugu sonucunda interlokin 1-B (IL-1B) (Voderholzer ve ark., 2012), IL-6
(Mills ve ark., 2007), IL-17A (van Leeuwen ve ark., 2009) ve tiimor nekroz faktor-a
(TNF-a) (Frey, Fleshner, & Wright, 2007) miktarlarinin arttig1, IL-4 (Wadhwa ve ark.,
2018) ve IL-10 (Brianza-Padilla ve ark., 2018) miktarlarinin ise azaldig1 gosterilmistir.
REM uyku yoksunluguna bagli olarak degisen sitokin miktarlarinin, 6grenme-bellek
fonksiyonlar1 iizerinde olumsuz etkileri olabilecegi bildirilmistir (Hurtado-Alvarado,

Dominguez-Salazar, Pavon, Velazquez-Moctezuma, & Goémez-Gonzalez, 2016).

Viicudun strese karsi gosterdigi yanit anksiyete olarak tanimlanir. REM uyku
yoksunlugu sonucunda kortikosteron miktariin arttig1 (Gao, Akers, Roberts, & El-
Mallakh, 2017), bu nedenle REM uyku yoksunlugunun anksiyeteye neden olabilecegi
gosterilmistir (Neckelmann, Mykletun, & Dahl, 2007). Stresin hipokampus iizerinde
olumsuz etki ederek 6grenme ve bellek fonksiyonlarini bozdugu saptanmistir
(Lucassen ve ark., 2015). Stresin ayrica sitokin diizeylerini etkileyerek immun sistem

tizerine de olumsuz etki ettigi bilinmektedir (Himmerich ve ark., 2013).

Uridin insanlarin viicudunda bulunan temel pirimidindir ve kan beyin
bariyerini etkin bir sekilde gecerek fosfolipidlerin sentezini arttirir (Cansev, 2006;
Gibellini & Smith, 2010). Disaridan verilen iiridinin IL-4 miktarini arttirirken (Cicko
ve ark., 2015) inflamasyona bagli olarak artmis olan IL-1 ve TNF-a miktarlarini
azalttigr gosterilmistir (Jeengar, Thummuri, Magnusson, Naidu, & Uppugunduri,
2017). Ayrica {iridin takviyesinin hipokampus bagimli o6grenme ve bellek
fonksiyonlarimi arttirdigi bilinmektedir (B. Ocalan, Cakir, Koc, Suyen, & Kahveci,
2019; Teather & Wurtman, 2006).

Bu bilgiler 15181nda ¢alismamizda REM uyku yoksunlugunun IL-1p, IL-6, IL-
17A, TNF-o, IL-4 ve IL-10 sitokinleri {izerine etkileri ve bu etkilerin 6grenme-bellek
fonksiyonlari ile iliskisi arastirilmistir. Uridinin REM uyku yoksunlugu olusturulan
hayvanlarda 6grenme-bellek parametreleri ve sitokin seviyeleri tizerindeki etkileri
incelenmistir. Ayrica REM uyku yoksunlugunun anksiyete parametreleri ve
kortikosteron seviyeleri iizerine etkileri arastirilmistir. Uridinin REM  uyku
yoksunlugu olusturulan hayvanlarda anksiyete parametreleri ve Kkortikosteron

seviyeleri tizerindeki etkileri irdelenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1.  Uykuya Genel Bakis

Uyku, canlilarin bedensel ve zihinsel saghig1 icin gerekli olan fizyolojik bir
siirectir. Canlinin istemli motor hareketler sergiledigi ve ¢evreden gelen uyaranlara
yanit verdigi davramiglar biitini  uyaniklik olarak tanimlanirken uykunun
belirlenmesinde ti¢ davranissal Kritere basvurulur: hareketsizlik, uyaranlara karsi
azalmis yamt ve kolay geri dondiiriilebilirlik. Insan hayatinin biiyiik bir kismin
kapsayan uykunun biitiin sistemler {izerinde ¢esitli etkileri vardir. Uykunun giin boyu
viicutta biriken toksinlerin viicuttan atilmasinda (Hill, O’Connor, & Shirasu-Hiza,
2020), enerjinin korunmasinda (Latifi, Adamantidis, Bassetti, & Schmidt, 2018)
edinilen bilgilerin pekistirilmesinde (Klinzing, Niethard, & Born, 2019) ve immun
sisteminin korunmasinda (Besedovsky, Lange, & Born, 2012) rol oynadigi

bilinmektedir.

Memelilerde, kuslarda ve stiriingenlerde uyku, REM ve NREM uykusu olmak
tizere iki evreden olusur. Uyaniklik, NREM ve REM uykusu donemlerini birbirinden
ayirt etmek i¢in elektroensefalografi (EEG), elektromiyografi (EMG) ve
elektrookiilografi (EOG) gibi c¢esitli polisomnografik yontemlerden yararlanilir.
Uyaniklik sirasinda EEG kaydinda yiiksek frekansli (40-300 Hz) ve diisiikk amplitiidlii
desenkronize dalgalar goriilirken EMG ve EOG kayitlarinda degisen miktarlarda
aktivite goriiliir. Uyanikliktan uykuya ge¢is siireci ¢ogunlukla NREM uykusu ile
baslar. NREM uykusu 3 evreye ayrilir ve evreler ilerledik¢e uykunun derinlestigi
gozlenir (Sekil 1).

NREM uykusunun birinci evresinde EEG kaydinda alfa dalgalar (8-13 Hz) ve
teta dalgalar1 (4-7 Hz) yer alir ve tiim uykunun %3-8’ini kapsar. Bu evre uyanikliktan
uykuya gecis evresi olarak da bilinir. NREM uykusunun ikinci evresinde EEG
kaydinda goriilen uyku igcikleri (11-16 Hz) ve keskin sekilli K kompleksleri, bu
evrenin diger evrelerden ayirt edilmesini saglar. Tiim uykunun yaklasik %45-551

ikinci evrede geger. Son evreye “yavas dalga uykusu” adi verilir ve EEG kaydinda



delta dalgalar1 (0-4 Hz) baskindir. Tiim uykunun %215-20’sini kapsayan bu evre
uykunun en derin oldugu evre olarak nitelendirilir. NREM uykusunun biitliniinde
EMG kaydinda diisiik kas aktivitesi gozlenirken, EOG kaydinda gozlerde hareket
algilanmaz ve bazal metabolizma hizinda azalma goriiliir. Uyaniklik siiresinin uzamasi
sonucunda NREM uykusu miktarinin arttigt ve EEG kaydinda daha yogun oranda
delta dalgalar1 gozlendigi bilinmektedir (Saper, Scammell, & Lu, 2005).

Tiim uykunun %20-25’ini olusturan REM uykusu sirasindaki EEG kayitlari
uyaniklik ile benzer sekilde desenkronize dalgalardan olusur ve yiiksek kortikal
aktivite goriiliir. Ponto-genikulo-oksipital (PGO) dalgalar, REM uykusunun hemen
oncesinde baslayip REM uykusu boyunca goriilen, ponstaki kolinerjik néronlardan
baslayarak lateral genikulat ¢ekirdege ve oradan da oksipital kortekse ulasan
potansiyellerdir. PGO dalgalarmin REM uykusu sirasinda gergeklesen bellek
konsolidasyonunda (Smith, & Rose, 2000) ve riiya olusumunda (Hobson & Pace-
Schott, 2002) rol aldig1 diistiniilmektedir. Ayrica bu dalgalar REM uykusunun ayirt
edici Ozelliklerinden birisi olan ve bu uykuya ismini veren hizli goz hareketlerinin
olusmasindan da sorumludur (Callaway, Lydic, Baghdoyan, & Hobson, 1987) REM
uykusunun ayirt edici bir diger 6zelligi de solunum ve g6z kaslar1 hari¢ iskelet

kaslarinda meydana gelen kas tonusunun kaybidir.
2.2. Bir Dongii Halinde Uyku ve Uyamkhk

Insanlarda &nerilen giinliik uyku siiresi 6 ila 9 saat arasinda degismekte olup
uyaniklik ve uyku birbirini takip eden bir dongili halindedir. Uykunun evreleri olan
REM ve NREM uykular1 da birbirini takip ederek; bir dongiisti 90-100 dakika stiren,
toplamda 4-5 dongiiden olusan uykuyu meydana getirirler. Uyku donglistiniin yapisi
gecenin ilerlemesi ile birlikte degiskenlik gosterir, gecenin ilk yarisinda NREM
uykusu siiresi fazla iken gecenin ilerleyen saatlerinde REM uykusu siiresi kademeli

olarak artar.
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Sekil 1: A) Bir gece uykusu boyunca gorillen NREM-REM doéngiisii. B) Uyaniklik, NREM uykusu ve
REM uykusu sirasindaki EEG kayitlar1 (Watson, & Breedlove, 2012 kaynagindan uyarlanmustir).

2.2.1. Uyamkhk

Pons ve orta beyinin kesistigi beyin sapindan baglayarak diensefalona kadar
uzanan ve buradan da dorsal ve ventral olmak tizere iki kola ayrilan Assendan
Retikiiler Aktive Edici Sistem (ARAS), uyaniklig1 saglayan beyin bdlgesi olarak
tanimlanir (Luppi & Fort, 2019). Diensefalondan ayrilan kollardan ilki olan dorsal yol
talamusa innerve olarak talamokortikal aktarimm temelini olusturan kolinerjik
yapidaki pedinkulopontin (PPT) ve laterodorsal tegmental (LDT) ¢ekirdeklerini aktive
eder. PPT ve LDT cekirdekleri uyaniklik ve REM uykusu sirasinda yogun bir sekilde
aktif olurken NREM uykusu sirasinda ¢ok daha az oranda desarj olurlar (Boucetta,
Cissé, Mainville, Morales, & Jones, 2014). Bu ¢ekirdeklerden gelen uyarilar, talamus
ve serebral korteks arasindaki iletim icin bir kap1 gorevi gorerek uyanikligin

saglanmasinda etkili rol oynar (Saper, Chou, & Scammell, 2001).

Diensefalondan ayrilan ARAS’in ikinci kolu olan ventral yol talamasu
atlayarak bazal on beyin, hipotalamus ve serebral kortekse dogru uzanir ve

noradrenarjik lokus seruleusu (LC), serotonerjik dorsal rafe (DR) ¢ekirdegini,



histaminerjik tuberomamillar ¢ekirdegi (TMN) ve dopaminerjik ventral
periakuaduktal gri maddeyi (VPAG) aktive eder. Uyaniklik sirasinda yogun desarj
gosteren bu yapilardaki néronlar, REM ve NREM uykusu sirasinda ¢ok az aktivite
gosterir (Scammell, Arrigoni, & Lipton, 2017). Uyanikligin saglanmasi, dorsal ve
ventral yollarin her ikisinin de aktif olmasini gerektirir. Bu sisteme ek olarak lateral
hipotalamusta bulunan gaba amino biitirik asit (GABA) igeren néron grubu giin boyu
uykudan sorumlu beyin bdélgelerini inhibe ederek uyanikligin siirdiiriilmesini saglar
(Venner, Anaclet, Broadhurst, Saper, & Patrick, 2017). Ayrica oreksin-A ve oreksin-
B noropeptidlerini igeren oreksin ndronlari da uyaniklik ve REM uykusunun
diizenlenmesinde rol alirlar. Oreksin néronlarinin atesleme oranlarmin o6zellikle
lokomotor bir aktiviteyi igeren uzun siireli uyaniklik doénemlerinde arttigi
gosterilmistir (Sasaki ve ark., 2011). Oreksin néronlarindan salinan oreksin
noropeptitlerinin LC ve TMN boélgelerinde bulunan néronlar tizerindeki reseptorlerine
baglanarak bu noéronlarin uyarilmasimi ve uyanikligin siirdiiriilmesini sagladigi

diistiniilmektedir (Hasegawa, Yanagisawa, Sakurai, & Mieda, 2014).

2.2.2. Uyku
2.2.2.1. NREM Uykusu

Hipotalamusta yer alan ventrolateral preoptik (VLPO) ¢ekirdek néronlari uyku
sirasinda yogun aktivite gosterir (Saper ve ark., 2005). Bu ¢ekirdekteki ndronlar
GABA ve galanin salgilayarak uyanikliktan sorumlu olan TMN, DR, LC ve oreksin
ndronlarmin inhibe edilmesini ve uykunun baslatilmasin1 saglar (Uschakov, Gong,
McGinty, & Szymusiak, 2007). TMN, LC ve DR c¢ekirdeklerinin néronlar1 da VLPO
noronlarina projekte olarak salgiladiklar serotonin, GABA ve noradrenalin ile VLPO
noronlarmin inhibe edilmesinde ve uyanikligin baslamasinda rol oynar. Béylece uyku
ve uyaniklik VLPO ve ARAS igerisinde yer alan sistemlerin karsilikli birbirlerini
inhibe ve aktive etmeleri sonucunda “flip-flop” adi verilen bir dongii halinde

gerceklesir (Saper, Fuller, Pedersen, Lu, & Scammell, 2010).

VLPO boélgesinde bulunan bir diger néron grubunun ise uzun siireli uyku
yoksunlugu ve uyku yoksunlugunu takip eden uyku siiresince yogun ateslemeler

yaparak uykunun diizenlenmesinde rol aldigi diisiiniilmektedir (Alam, Kumar,



McGinty, Alam, & Szymusiak, 2014). VLPO noéronlarinin aktivitesindeki bu artisin
uyku yoksunlugu boyunca artan adenozin miktar ile iliskili oldugu gosterilmistir

(Gallopin ve ark., 2005).

NREM uykusunda rol oynayan baska bir néron grubu ise bazal 6n beyinde yer
alan ve kortekse direkt innervasyon saglayan GABAerjik noronlardir. Bazal 6n
beyinde bulunan bu néronlar NREM uykusu boyunca atesleme oranlarini maksimum
seviyeye ulastirarak kortikal aktivasyonun azalmasini saglar (Hassani, Lee, Henny, &
Jones, 2009).

2.2.2.2. REM Uykusu

REM uykusu temel olarak kolinerjik REM-on néronlari ve monoaminerjik
REM-off noronlar1 arasindaki karsilikli etkilesim ile diizenlenir (Scammell ve ark.,
2017). Beyin sapindaki PPT ve LDT kolinerjik REM-on noronlar aktive olarak REM
uykusunun baslatilmasin1 ve pozitif geri bildirim mekanizmasi ile REM uykusunun
devamliligin1 saglar. REM uykusu sirasindaki asetilkolin miktarinin uyaniklik ile
benzer olmasi, REM-on ndronlarinin bu yogun aktivitesinden kaynaklanir (Kubin,
2001). REM-on néronlarinin yogun aktivitesi, DR ve LC g¢ekirdeklerinde bulunan
REM-off néronlarinin aktivasyonuna neden olur. Aktiflesen REM-0ff néronlar1 kendi
noronlar lizerinde inhibe edici 6zellik gdstererek REM-on ndronlarinin tekrar aktive

olmasina ve yeni bir REM dongiisiiniin baglamasina aracilik eder.

REM-on noronlarinin, LC ¢ekirdeklerinin ventralinde yer alan ve
sublaterodorsal (SLD) ¢ekirdekler olarak isimlendirilen bélgede bulunan glutamaterjik
noronlar iizerine de innervasyonu bulunur (J. Lu, Sherman, Devor, & Saper, 2006).
SLD noéronlart REM uykusu boyunca tonik ateslemeler yaparak EEG’de teta
aktivitelerinin goriilmesine ve kas atonisine neden olurlar. Ayrica, aktive olan SLD
ndronlart uyanikliktan sorumlu vPAG bdlgesinde bulunan ndronlart inhibe ederek
REM uykusunun devam ettirilmesini saglar. REM-off néronlarinin da SLD n&ronlart
tizerine projeksiyonu bulunur. Aktive olan REM-off néronlart SLD néronlarini inhibe
ederek REM uykusunun baskilanmasina katki saglar (Sakai, Crochet, & Onoe, 2001).



2.2.3. Uyku-Uyamkhk Dongiisiiniin Diizenlenmesi

Uykunun, uyaniklik boyunca viicutta degisen dengelerin  yeniden
diizenlenmesinde rol aldigi diistiniilmektedir. Yapilan ¢alismalar viicutta olusan
ihtiyaclarin ve viicudun bulundugu ¢evrenin sartlarina gore uyku uyaniklik
dongiisiiniin  diizenlenmesinde homeostatik ve sirkadiyen siireglerin birlikte rol

aldigim1 gostermistir (Achermann, & Borbély, 2003).

2.2.3.1.Uyku-Uyamkhk Dongiisiiniin Diizenlenmesinde Homeostatik

Mekanizma

Homeostatik mekanizma, uzun siireli uyaniklik neticesinde beyinde biriken bir
maddenin uykuya neden olmasi esasina dayandirilir (McCarley, 2007). Uzun siireli
uyaniklikta beyindeki glikojen, adenozine parcalanarak glikojen depolari tiikenirken
ozellikle bazal 6n beyin bolgesinde adenozin miktar1 artar. Tiikenen glikojen
depolarinin yenilenmesini saglamak amaci ile adenozinin uyanikliktan sorumlu beyin
bolgelerini inhibe ederken uykudan sorumlu beyin bolgelerini uyardig: gosterilmistir
(Fredholm, Bittig, Holmén, Nehlig, & Zvartau, 1999). Adenozinin ozellikle
GABAerjik noronlar1 inhibe ederek bazal 6n beyinde bulunan VLPO bolgesindeki
ndronlarin uyarilmasina neden oldugu, boylece uykuyu tetikledigi diistintilmektedir
(Chamberlin ve ark., 2003). Uyku yoksunlugunu takiben NREM uykusu miktarinin
REM uykusu miktarina oranla daha fazla artmasi, NREM ve REM uykusunun farkl
homeostatik mekanizmalara sahip olabilecegine isaret etmektedir (Saper ve ark.,
2005).

2.2.3.2. Uyku-Uyamklik Dongiisiiniin Diizenlenmesinde Sirkadiyen Ritim

Sirkadiyen ritim, canlilarin fizyolojik, psikolojik ve davranissal durumlarinin
24 saatlik dongii boyunca kontrol edilmesini saglayan biyolojik bir saattir ve
memelilerde hipotalamusta bulunan suprakiazmatik ¢ekirdek (SCN) tarafindan kontrol
edilir. SCN’de sirkadiyen ritmin diizenlenmesinde rol oynayan etmenlerden biri giin
is1g1dir.  Retinada  bulunan gangliyon hiicreleri giin 15181 ile uyarildiklarinda
melanopsin pigmenti salgilayarak bu uyarilarin retinohipotalamik yol araciligi ile
SCN’ye ulagmasmi saglar. SCN aldigi uyarilar1 degerlendirerek bu uyarilarin

subparaventrikiiler (SPZ) bolgeye, oradan da hipotalamusun dorsomedial (DMH)



¢ekirdegine iletilmesini saglar (Morin, 2013). DMH c¢ekirdeginde bulunan
glutamaterjik néronlar uyanikliktan sorumlu olan TMN, LC ve DR gibi bolgelerin
uyarilmasmi saglarken, GABAerjik néronlar uykudan sorumlu olan VLPO
bolgesindeki ndronlarin inhibe edilmesini saglar (Vujovic, Gooley, Jhou, & Saper,
2015). SPZ ve DMH ¢ekirdeklerinden gelen uyarilar uyku-uyanikligin yani sira kalp
hizinin, kan basincinin, viicut sicakliginin ve besin aliminin diizenlenmesinde rol alir
(Scammell ve ark., 2017). Sirkadiyen ritmin diizenlenmesinde yer alan etmenlerden
digeri de melatonin hormonudur. Karanlikta SCN’den gelen uyarilar pineal bezden
melatonin hormonunun salgilanmasina neden olur. Melatonin hormonu da melatonin
reseptorleri bakimindan zengin olan SCN {izerinde etki gostererek uykunun

baslatilmasinda rol oynar (Scammell ve ark., 2017).

SCN noronlariin atesleme oranlari uyku dongiisii i¢cinde de degiskenlik
gosterir. REM uykusu boyunca yiiksek atesleme orani gosteren SCN ndronlarinin
NREM uykusuna gecildiginde ¢cok daha az oranda atesleme yaptigi bilinmektedir
(Deboer, Détari, & Meijer, 2007).

2.3. Uyku Yoksunlugu ve Deneysel Uyku Yoksunlugu Modelleri

Modern yasam tarzi, vardiyali galisma ve psikososyal stresin olumsuz getirileri
olarak insanlarda uyku siiresinde azalma, uykunun gesitli evrelerinde boliinmeler, kisa
veya uzun siireli uyku yoksunluklar1 gériilmektedir. Onerilen uyku siiresi olan 6-9
saatten daha az uyumanin obezite (Moraes, Venancio, & Suchecki, 2014), diyabet
(Togeiro ve ark., 2012) metabolik sendrom (Drager, Togeiro, Polotsky, & Lorenzi-
Filho, 2013) ve kardiyovaskiiler hastaliklar (Rod ve ark., 2014) agisindan risk faktorii
olusturdugu belirtilmektedir. Uzun siireli uyku yoksunlugunun duygusal reaktivite
(Banks, & Dinges, 2007), bilissel islev bozuklugu (McCoy & Strecker, 2011) ve deney
hayvanlarinin  6liimii ile sonuglanabilen metabolik bozukluklara yol actigi

gosterilmistir (Davies, ve ark., 2014).

Gerek uykunun gerekse uyku yoksunlugunun molekiiler, fizyolojik ve zihinsel
stirecler {izerindeki etkilerinin arastirllmasi ig¢in deneysel uyku yoksunlugu
modellerinden faydalanilir. Uyku yoksunlugu modelleri temel olarak “total uyku

yoksunlugu” ve “kismi uyku yoksunlugu” modelleri olmak {izere 2 baslik altinda



toplanabilir. Total uyku yoksunlugu modellerinde, NREM veya REM uykusu ayirt
etmeksizin toplam uyku siiresinde azalma gergeklestirilir. Kismi uyku yoksunlugu
modellerinde ise NREM veya REM uykusunda yoksunluk olusturulmaktadir (Colavito
ve ark., 2013).

2.3.1. Total Uyku Yoksunlugu Modelleri

Total uyku yoksunlugu modelleri arastirmacinin devamli takibini gerektiren ve
gerektirmeyen modeller olarak iki ayri kategoride incelenebilir. Hangi modelin
secilecegi olusturulacak uyku yoksunlugu miktarina gore degisiklik gosterir. Kisa
sireli uyku yoksunlugu ¢alismalart i¢in arastirmacinin takibini gerektiren modeller
uygun olabilirken, daha uzun siireli uyku yoksunlugu c¢aligmalari arastirmacinin
takibini zorlastirir. Arastirmacinin takibini gerektiren modellerde ayni anda belirli
sayida deney hayvani kullanilabilirken (maksimum 6 hayvan) diger modellerde ayni
anda daha fazla hayvan ile ¢aligma gerceklestirilebilir (Colavito ve ark., 2013). Total
uyku yoksunlugu olusturulmak i¢in kullanilan modeller EEG takibinde
gergeklestirildigi takdirde NREM veya REM uyku yoksunlugu olusturulmak icin de
kullanilabilmektedir.

2.3.1.1. Arastirmacimin Takibini Gerektiren Modeller

Arastirmacinin takibini gerektiren modellerde arastirmaci deney hayvanini
EEG yardimi ile ya da EEG olmaksizin gézlemleyerek hayvanin uyku pozisyonuna
girdigini gordiigiinde hayvani uyararak uyumasini engellemesi esasina dayanir. Bu
modellerde ya hayvan dis uyarilara pasif olarak maruz birakilarak ya da hayvanin aktif
olarak kesfetme davraniglarini uyararak total uyku yoksunlugu olusturulur. Bu
modellerin %92 oraninda total uyku yoksunlugu olusturdugu bilinmektedir (Franken,
Dijk, Tobler, & Borbély, 1991).

2.3.1.1.1. Nazik Dokunma ve Kafese Tiklatma Modelleri

Nazik dokunma ve kafese tiklatma modelleri, aragtirmacinin deney hayvanina
dokunmas1 veya hayvanin kafesine tiklatmasi gibi dis uyaranlar ile hayvani uyanik

tutmasi esasina dayanir (Dement, 1960). En ¢ok tercih edilen total uyku yoksunlugu
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modelleri arasinda yer almasina ragmen kontrol hayvanlar ile kiyaslandiginda uyku
yoksunluguna maruz kalan hayvanlarin kortikosteron seviyelerinin yiiksek olmasi, bu
modelin strese neden olabilecegini gostermektedir (Longordo, Fan, Steimer, Kopp, &

Liithi, 2011).

2.3.1.1.2. Yeni Obje Sunma Modeli

Aragtirmaci tarafindan kafese konulan yeni bir objeye karst hayvanin aktif
kesfetme davranigi gostererek uyanik kalmasi esasina dayanan total uyku yoksunlugu
modelidir (Tobler, Deboer, & Fischer, 1997). Bu modele maruz kalan hayvanlar ile
kontrol hayvanlarinin kortikosteron miktarlarinin ayni olmasi bu modelin diger
modellere kiyasla daha az strese neden olabilecegini gostermektedir (Kopp, Longordo,
Nicholson, & Liithi, 2006a).

2.3.1.2. Arastirmacimn Takibini Gerektirmeyen Modeller
2.3.1.2.1. Kosu Band1 Modeli

Aragtirmacinin takibini gerektirmeyen bu modelde hayvanlar otomatik olarak
belirli bir hiza ayarlanmis bir kosu bandi iizerine yerlestirilerek devamli hareket etmesi
saglanir (Guzman-Marin ve ark., 2006). Bu model ile hayvanlarda %100 oraninda total
uyku yoksunlugu olusturulsa da model (Piérard ve ark., 2007), hayvanlar1 devaml
olarak hareket etmeye zorladigi icin hayvanlarda gozlenen etkilerin uyku
yoksunlugundan ¢ok stres kaynakli olabilecegi diistiniilmektedir (Colavito ve ark.,

2013).

2.3.1.2.2. Su Ustiinde Disk Modeli

Suyun iizerine yerlestirilmis ve bilgisayar sistemine bagl bir diskten olusan bu
modelde deney hayvani disk iizerine yerlestirilir. EEG ile takip edilen hayvan uykuya
daldigi anda otomatik olarak donmeye baslayan disk hayvanin uyanmasini ve
dismemek icin hareket etmesini saglayarak uyku yoksunlugu olusturulur
(Rechtschaffen, Gilliland, Bergmann, & Winter, 1983). Bu model ile hayvanlarda %91
oraninda total uyku yoksunlugu olusturuldugu gdsterilmistir (Everson, Bergmann, &

Rechtschaffen, 1989).
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2.3.2. Kismi Uyku Yoksunlugu Modelleri

Uyku dongiisti boyunca uykunun farkli evrelerinde farkli beyin aktivitelerinin
gozlenmesi, uyku yoksunlugu caligmalarinin uykunun evrelerine odaklanmasina ve
kismi uyku yoksunlugu modellerinin gelistirilmesine neden olmustur. Uykuya
daldiktan hemen sonra uyandirilmayr gerektirdigi ve bu nedenle de total uyku
yoksunlugu ile esdeger olacagi icin NREM uyku yoksunlugu g¢alismalar1 tercih
edilmemektedir. Kismi uyku yoksunlugu ¢alismalar1 daha ¢cok REM uyku yoksunlugu
modellerine odaklanmigtir. Kismi uyku yoksunlugu modelleri de arastirmacinin

takibini gerektirenler ve gerektirmeyenler olarak 2 baslik altinda incelenebilir.

2.3.2.1. Arastirmacimin Takibini Gerektirmeyen Modeller
2.3.2.1.1. Flowerpot Modeli

REM uyku yoksunlugu olusturmak i¢in kullanilan bu model, belirli sicakliktaki
su ile dolu tankin igerisine yerlestirilmis 6,5 cm ¢apinda bir platformdan olusur. Bu
platform iizerine yerlestirilen deney hayvaninin REM uykusuna girdigi sirada kas
tonusunu kaybederek suyun igine diismesi ve uyanmasi esasina dayanir (Jouvet,
Vimont, & Delorme, 1964). Ortam kontroliinii saglamak igin ise su dolun tankin i¢ine
yerlestirilmis 13 cm ¢apinda platformlar kullanilir (Youngblood, Zhou, Smagin, Ryan,
& Harris, 1997). Uygulanmasinin kolay olmasi nedeni ile REM uyku yoksunlugu
olusturulmak i¢in ¢ok sik tercih edilse de bu modelin sosyal izolasyon ve
immobilizasyon stresine neden olabilecegini gosterilmistir (Suchecki, Lobo, Hipolide,
& Tufik, 1998).

2.3.2.1.2. Modifiye Coklu Platform Modeli

Flower pot modelinin neden oldugu immobilizasyon stresini 6nlemek amaciyla
van Hulzen ve Coenen tarafindan gelistirilen modifiye ¢oklu platform (MCP)
modelinde belirli sicakliktaki su ile dolu tankin icerisine yerlestirilen 6,5 cm ¢apinda
birden ¢ok platform bulunur (van Hulzen, & Coenen, 1981). ilk gelistirilen modelde
coklu platformlarin {izerine tek bir deney hayvani yerlestirilerek REM uyku
yoksunlugu olusturulmustur. Bu model ile REM uyku yoksunlugu olusturulan

hayvanlarda adrenal hipertrofi gézlenmesi, modelin immobilizasyon stresini
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onlemesine ragmen sosyal izolasyon stresine neden olabilecegini gostermistir
(Coenen, & Van Luijtelaar, 1985).

Nunes ve Tufik, sosyal izolasyon stresini 6nlemek amaciyla van Hulzen ve
Coenen’in gelistirmis oldugu MCP modelinde degisiklik yaparak ¢oklu platformlarin
lizerine, platformlardan bir kismi1 bos kalacak sekilde birden fazla deney hayvani
yerlestirmistir (Nunes, & Tufik, 1994). Bu model ile REM uyku yoksunlugu
olusturulan hayvanlarda kortikosteron miktarinin flower pot modeline gore daha az
olmasi, flower pot modelinin neden oldugu immobilizasyon ve sosyal izolasyon
streslerinin Onlendigini gostermektedir (Suchecki, & Tufik, 2000). MCP modelinin
ortam kontroliinii saglamak i¢in ise hayvanlar, 6,5 cm ¢apindaki ¢oklu platformlarin
tizerine yerlestirilen grid iizerinde takip edilir. Bu model ile REM uykusunda %95

oraninda azalma gozlendigi bildirilmistir (Grahnstedt, & Ursin, 1985).
2.4. Ogrenme ve Bellek

Ogrenme, cevrede olup bitenler hakkinda bilerek veya farkinda olmadan
edinilen bilgilerin davraniglarda degisiklige neden olma siirecidir. Bellek ise bu
bilgilerin kodlanmasi, saklanmasi ve gerektiginde geri ¢agirilmasi olarak ifade edilir.

Ogrenme bellek birbiri ile etkilesim halindedir.

Bellek icin gesitli siniflandirmalar yapilmis olsa da en yayginlart bilginin
icerigine ve saklanma siiresine goére olanlardir. Bilginin igerigine gore
simiflandirildiginda bellek, deklaratif (eksplisit) ve nondeklaratif (implisit) olmak

tizere iki kategoride incelenir (Schacter, & Tulving, 1994).
2.4.1. Deklaratif Bellek

Deklaratif bellek bilgilerin istemli ve bilingli bir sekilde kontrol edildigi bellek
tiiri olarak ifade edilir. Kisinin yasadig1 olaylara dair bilgilerin depolandig1 epizodik
bellek ve diinyaya dair gerceklere ait bilgilerin depolandigi semantik bellek olarak 2
temel kategoriye ayrilir (Tulving, 1985). Medial temporal lob ve prefrontal korteksin
deklaratif bellegin kontrol edilmesinde rol oynadigi bilinmektedir (Eichenbaum,
2000).
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Canlilar g¢evresi araciligi ile yon belirleme 6zelligine sahiptir ve bu 6zellik
besine yonelme, giivenli yeri tespit etme, es bulma gibi hayati fonksiyonlar i¢in son
derece 6onem arz eder. Yon belirleme 6zelligi 2 farkli sistem ile bellege kodlanir;
allosentrik ipuglar1 ve egosentrik ipuglari. Egosentrik ipuglar1 ile yon belirleme
canlinin kendi hareketleri, hareket hizi ve yonii gibi i¢ ipuglarina dayanarak konum
bilgilerini 6grenmesi ve bellekte depolamasidir. Egosentrik yon belirleme sistemi ile
edinilen konum bilgilerinden sorumlu bdlge dorsal striatumdur. Allosentrik ipuglari
ile yon belirleme ise canlinin, ¢evresindeki ipuglarini (tas, kapi, agac vb.) kullanarak
yoniinii tayin etme 6zelligidir ve bu bilgilerin kodlanip hatirlanmasi spasyal bellek ile
saglanir. Baz1 kaynaklarda spasyal bellek deklaratif bellegin bir tiiri olarak kabul
edilirken (Squire, & Zola, 1996) baz1 kaynaklarda ayr: bir bellek tiirii olarak yer alir
(Rendeiro ve ark., 2009). Hipokampus (O’Keefe, & Nadel, 1978) ve entorhinal
korteksin (Leutgeb, Leutgeb, Moser, & Moser, 2005) spasyal bellekten sorumlu beyin
bolgeleri oldugu bilinmektedir. Hipokampusta tanimlanan yer hiicrelerinin canlinin
icinde bulundugu cevrenin haritasin1 olusturdugu ve spasyal bellek siireclerinde rol
oynadigi kesfedilmistir (O’Keefe, & Nadel, 1978; Vorhees, & Williams, 2014).
Entorhinal kortekste ise yer hiicrelerinin yani sira grid hiicreleri bulunur ve bu hiicreler
cevrenin daha genis bir haritasinin ¢ikarilmasinda rol oynar (Hafting, Fyhn, Molden,

Moser, & Moser, 2005; Leutgeb ve ark., 2005).
2.4.2. Nondeklaratif Bellek

Nondeklaratif bellek aligkanliklarin ve becerilerin bilingsiz bir sekilde
depolandigi bellek tiiriidiir ve bilginin edinilme yontemine bagli olarak 4 alt kategoriye
ayrilir. Nondeklaratif bellegin alt tiirlerinden biri olan asosyatif bellek bir uyaranin
baska bir uyaran ile iliskilendirilip depolanmasi olarak ifade edilmekte olup amigdala
ve serebellum tarafindan kontrol edilir. Nonasosyatif bellek tek bir uyarana birden
fazla kez maruz kalma neticesinde o uyarana verilen yanitin kalici hale gelmesidir ve
bu bellek tiiriinden refleks yolaklar sorumludur. Nondeklaratif bellegin bir diger tiirii
olan hazirlama (priming), ge¢cmis deneyimlere bagli olarak edinilmis olan bilginin
hatirlanmasini hizlandiran bellektir ve neokorteks tarafindan kontrol edilir. Islemsel
(prosediirel) bellek ise striatum ve serebellum tarafindan kontrol edilen, edinildikten

sonrabilingsiz ve otomatik bir sekilde yapilan aliskanlik ve davranislar1 kapsar (Rasch,
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& Born, 2013). Bilgilerin edinilmesi agisindan biitiin bellek tipleri birbiri ile etkilesim
halindedir ve normalde bilginin depolandig1 tek bir konumdan bahsetmek miimkiin

degildir (Squire, & Zola, 1996).

Bilginin saklanma siiresine gore bellek; kisa siireli ve uzun siireli bellek olacak
sekilde 2 kategoride incelenir. Kisa siireli bellek veya ¢alisma bellegi, bilgilerin gegici
olarak (saniyeler ya da dakikalar boyunca) saklandig1 bellek tiiriidiir ve kapasitesi
olduke¢a sinirhidir. Presinaptik kolaylastirma ve inhibisyon mekanizmalarinin sinapsin
yapisinda degisiklige neden olmadan, sadece sinaptik giicli degistirerek kisa siireli
bellegi olusturdugu diisiiniilmektedir (Antonov, Kandel, & Hawkins, 2010). Kisa
stireli bellekte bulunan bilgiler pekistirilerek uzun siireli bellege aktarilabilir. Uzun
stireli bellek, bilgilerin uzun bir siire boyunca depolanmasi ve gerektiginde geri
cagirilmasint saglayan bellek tiirtidiir. Uzun siireli bellek siirecinde sinapslarin
yapisinda; norotransmitterlerin salindigi vezikiil sayisinda artis, dendritik dikenlerin
yapisinda degisim ve presinaptik sonlanma artist gibi cesitli degisiklikler meydana

gelir (Ehrlich, 1998).
2.4.3. Bellegin Asamalari

Bellek olusumu dinamik bir siirectir ve 4 asamadan olusur; kodlama,
konsolidasyon, geri cagirma ve rekonsolidasyon (Sekil 2). Bir nesne ile etkilesim
kuruldugunda veya bir eylem gergeklestirildiginde o nesnenin veya eylemin beyinde
bir temsilinin olusturulmasi, bellegin ilk asamasi olan kodlama olarak tanimlanir.
Konsolidasyon asamasi, olusturulan bellek temsilinin zamanla kalict hale gelmesidir
ve kendi iginde 4 alt asamada incelenir; bellek temsilinin gelistirilmesi,
iligskilendirilmesi, translokasyonu ve stabilizasyonu (McGaugh, 2000). Beyinde bellek
temsili olustuktan sonra bu temsil gecmis deneyim ve bilgilerle iliskilendirilerek
gelistirilir, yeniden diizenlenir ve stabilize edilir (Walker, & Stickgold, 2004). Bu
asamalardan stabilizasyon asamasi uyaniklik sirasinda olurken (Walker, Brakefield,
Hobson, & Stickgold, 2003), gelistirme, iliskilendirme ve translokasyon asamalari
uyku sirasinda gerceklesir (Korman, Raz, Flash, & Karni, 2003; Stickgold, 2002).

Kalic1 hale gelen bellek temsili gerektiginde geri c¢agirilabilir. Geri ¢agirma
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asamasinda bazen bellek temsili bozulmalara maruz kalabilir, bu durumda bellek

temsilinin rekonsolidasyonu gergeklesir (Sara, 2000).

r

Kodlama H . H Konsolidasyon | = Geri ¢agirma H \Rekonsolidasyon”

1

Gelistirme

‘ Iliskilendirme l

H Translokasyon ‘

Stabilizasyon }
L d

Sekil 2: Bellegin asamalar1 (Mc Gaugh, 2000 kaynagindan uyarlanmustir).

2.4.4. Sinaptik Plastisite

Sinapslarin yapisinda ve aktivitesinde meydana gelen, kisa veya uzun siireli
degisiklikler sinaptik plastisite olarak tanimlanir. Bellek siireglerinin ve zihinsel
islevlerin sinaptik plastisiteye bagli oldugu diistiniilmektedir (Lynch, 2004). Sinaptik
plastisitenin en sik ¢alisilan tipi uzun siireli potansiyelizasyon (LTP) ve uzun siireli
depresyondur (LTD) (Miller, & Mayford, 1999). LTP, presinaptik néronun tekrarlayan
uyarilar1 neticesinde postsinaptik noron yanitinin kalici olarak giiglenmesidir. LTD ise
spesifik uyaranlar sonucunda sinaps aktivitesinde goriilen azalmadir. Sinapslarin
potansiyelizasyonu veya depresyonu gelen uyartya bagl olarak degisir ve sinaptik
plastisitenin aktiviteye bagli degisiklik gosteren bu modeli Hebbian plastisite olarak
adlandirilir (Hebb, 1949). Hebbian plastisite modelinin temelinde eszamanli aktive
olan presinaptik ve postsinaptik néronlarin arasindaki bagin giiglenmesi, olmayanlarin

ise zayiflamasi s6z konusudur.

Bellegin hiicresel temellerinin agiklanmasinda 6nemli rol oynayan LTP
mekanizmasi, erken faz ve gec¢ faz olarak iki evreden olusur (E. P. Huang, 1998).
LTP’nin 1-3 saat siiren erken fazinda postsinaptik N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptorlerinin aktivasyonu yer alir. Bir glutamat reseptorii olan NMDA reseptorleri,

normal sartlarda magnezyum (Mg*?) tarafindan bloklanmis halde bulunur ve NMDA
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reseptorlerinin aktivasyonu baska bir glutamat reseptorii olan amino-3-hidroksi-5-
metil-4 izoksazol (AMPA) reseptorlerinin aktivasyonuna baglidir. Presinaptik
norondan salgilanan glutamat, AMPA reseptorlerine baglanarak aktive olmasini saglar
ve AMPA reseptorlerinden hiicre igerisine sodyum (Na®) girisi gerceklesir. Na™ un
hiicre igerisine girisi postsinaptik néronun depolarize olmasini saglayarak NMDA
reseptdrlerinde bulunan Mg*2 blogunun kalkmasina ve hiicre icerisine kalsiyum (Ca*?)
ve Na* girisine izin verir (Elgersma, & Silva, 1999). Ca*? iyonlarinin bu intraselliiler
artist LTP’nin indiikklenmesi acisindan 6nem arz eder. Hiicre icerisindeki Ca*?,
kalmodulin ile baglanarak kalsiyum-kalmodulin bagimli protein kinaz |l
(CaMKII)’nin aktiflesmesini saglar. CaMKIIl, AMPA reseptorii alt birimi olan
GluR1’in fosforile edilmesine onciiliik ederek AMPA reseptor etkinligini arttirir ve
bdylece daha giiclii bir postsinaptik yanit olusur. Bunun sonucu olarak hiicre icinde
depo halde bulunan AMPA reseptorlerinin Sinaptik zara hareketi gergeklesir ve
sinaptik zardaki AMPA reseptor sayisi artar (Fink, & Meyer, 2002). Bu siiregleri
takiben LTP’nin 24 saat boyunca siiren ge¢ fazi baglar. CaMKII, adenil siklaz tizerine
etki ederek siklik adenozin monofosfat (CAMP) tiretilmesini saglar. Olusan CAMP ise
protein kinaz A (PKA)’nin aktive edilmesinde rol alir (Abel ve ark., 1997). PKA,
mitojen aktive protein kinazi (MAPK) aktive ederek transkripsiyon ve translasyonu
saglayacak olan cAMP-yanit eleman1 bagimli protein (CREB)’1 fosforile eder. Sonug
olarak sinaptik proteinlerin ve AMPA reseptor sayisinin artmasi ile birlikte sinapslarin

yapisinda kalic1 degisiklikler meydana gelir (Cohen-Cory, 2002).
2.4.5. Hipokampusun Ogrenme-Bellekteki Rolii

Hipokampus lateral ventrikiiliin alt boynuz tabani boyunca uzanan ve limbik
sisteme ait onemli bir beyin golgesidir. Hipokampus, serebral korteks ile yogun
baglantilar1 bulunan entorhinal korteksten bir¢ok girdi alir. Entrohinal korteksten
gelen bu girdilerin ¢ogu hipokampusun dentat girus bolgesindeki graniil hiicrelerine
uzanir ve bu perforan yolu olusturur. Bliss ve Lomo tarafindan yapilan ¢alismada
hipokampus perforan yolun yiiksek frekansl elektriksel uyarimi sonucunda sinaptik
iletimde uzun stireli bir artis oldugunun gosterilmesi, bellek siireclerinde hipokampal
LTP’nin 6nemini ortaya koymustur (Bliss, & Lomo, 1973). Dentat girusa ulasan bilgi

akig1 hipokampusun piramidal hiicreler bakimindan zengin olan CA3 bolgesine ve
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oradan da CA1 bolgesine iletilir. Dentat girus, CA1 ve CA3 bolgeleri 6grenme-bellek
arastirmalarinda en sik caligilan bolgelerdir. Bu bolgelerde LTP siireglerinde énemli
rol oynayan NMDA reseptor sayisinin daha fazla oldugu gosterilmistir (Morris, 2013).
CAL1 bolgesine verilen NMDA reseptor antagonistinin spasyal bellekte hasara neden
olmasi, hipokampus bdolgesinde bulunan NMDA reseptorlerinin aktivasyonu ile
spasyal bellek arasindaki iligkinin 6nemini vurgulamistir (Morris, Anderson, Lynch,
& Baudry, 1986). NR1, NMDA reseptoriiniin bir alt iinitesidir ve hipokampus CA3
bolgesinde NR1 gen delesyonu bulunan farelerin yeni 68renilmis bilgileri uzun stireli
bellege aktaramadiklar1 gosterilmistir (Nakazawa ve ark., 2003). Yeni bir bilginin
bellege kodlanmasi sirasinda dentat girusta bulunan hiicrelerin aktivitesinin arttigi,
dentat girusta meydana gelen bir hasar sonucunda ise bilgilerin bellege kodlanamadigi
bilinmektedir (Lassalle, Bataille, & Halley, 2000; Qin ve ark., 2018).

Scoville ve Milner’in 1950’lerde yapmis oldugu ¢aligma neticesinde medial
temporal lobun deklaratif bellegin diizenlenmesinde rol oynadigi anlasilmistir
(Scoville, & Milner, 2000). Daha sonra yapilan ¢aligmalar medial temporal lobda
bulunan hipokampus iizerine yogunlagsmis olup hipokampusun ozellikle spasyal
bellegin diizenlenmesinde 6nemli oldugu gosterilmistir (Morris, Garrud, Rawlins, &
O’Keefe, 1982). Spasyal 6grenmenin hipokampal aktivitede artisa neden oldugu
(Colombo, Fernandez, Nakamura, & Gross, 1998), hipokampusta meydana gelen
hasar sonucunda ise spasyal 6grenmenin bozuldugu bilinmektedir (Kheirbek ve ark.,
2013). Yaslanmaya bagli olarak hipokampusta sinaptik baglantilarda ve sinaptik
plastisite ile iligkili gen ekspresyonlarinda azalma olusmakta ve bunun sonucunda
spasyal bellekte hasar goriilmektedir (Rosenzweig, & Barnes, 2003). Hipokampusta
bulunan yer hiicrelerinin hasar gérmesine bagl olarak hayvanlarin ve insanlarin
konumlarimi1 saptayamadiklar1 bildirilmistir (Moser, Kropff, & Moser, 2008).
Sehirdeki bir¢ok yeri ve en kisa yollar1 bilen Londra’daki taksi soforlerinde yapilan
bir ¢alismada, soforlerin hipokampuslerinin diger insanlara oranla daha biiyiik oldugu
ve hipokampus biiyiikligiiniin soforlik deneyimi ile orantili olarak arttig
gosterilmistir (Maguire ve ark., 2000).
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2.4.6. Ogrenme ve Bellegin Deneysel Olarak Degerlendirilmesi

Ogrenme ve bellegin arastirllmas1 icin ¢esitli deneysel ydntemler
gelistirilmistir. Kemirgenlerde spasyal 6grenme ve bellegin degerlendirilmesinde
labirent testlerinden yararlanilir. Labirent testlerinin temelinde hayvanin allosentrik
ipuglar1 yardimiyla labirentin bilissel haritasini ¢ikararak labirent icinde bulunan

hedefin yerini 6grenmesi ve belleginde depolamasi yatar.
2.4.6.1. Radyal Labirent Testi

Olton ve Samuelson tarafindan 1976’da gelistirilen bu test bir merkez ve
merkezin etrafina yerlestirilmis kollardan olusur (Olton, & Samuelson, 1976). ilk
gelistirilen versiyonunda 8 adet kol bulunan testin giliniimiizde 4 ila 17 arasinda
degisen sayida kollar1 bulunan versiyonlar1 gelistirilmistir. Labirentin merkezine
birakilan hayvanin biitiin kollarin ucunda bulunan yemleri toplayincaya kadar serbest
bir sekilde labirentte dolasmas1 esasina dayanan bu testte, hayvanin yemleri bulma
motivasyonunu tetiklemek i¢in testten once agliga maruz birakilmasi gerekir. Test
sirasinda hayvanin yemleri yedigi ve yemedigi kollar1 hatirlamasi1 gerekir ve hangi
kola kag kere girdigi kayit altina alinarak hayvanin bellek performans: degerlendirilir.

Bu test sirasinda hayvanlar olfaktor ipuglarindan yararlanir.
2.4.6.2. Morris Su Tanki Testi

Morris tarafindan 1981 yilinda radyal labirent testine alternatif olarak
gelistirilmesinden bu yana 6grenme-bellegin degerlendirilmesinde en ¢ok tercih edilen
test haline gelmistir (Morris, 1981). Dairesel bir havuzdan olusan bu testte havuzun igi
belirli sicakliktaki suyla doldurularak suyun yiizeyi opaklastirilir. Farazi olarak 4
kadrana boliinen havuzun kadranlarindan birinde suyun 2-3 cm altinda kalacak sekilde
bir kagis platformu bulunur. Havuzun bulundugu odanin ve havuzun duvarlarina gesitli
gorsel ipuglart yerlestirilir. Testin 6grenme fazinda, yiizli havuzun duvarlarina doniik
olacak sekilde farkli kadranlardan suya birakilan hayvanin belli bir siire igerisinde
kacis platformunun yerini bulmasi beklenir. Kagis platformunu bulan ve bulamayan
hayvanlarin 30-60 saniye boyunca platform iizerinde kalmasi saglanarak etrafinda

bulunan ipuglar1 yardimi ile platformunun yerini 6grenmesi beklenir. Bu fazda
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hayvanin kagis platformunu bulma siiresi, platformu buluncaya kadar kat ettigi mesafe
ve rota kayit altma almarak degerlendirilir. Ogrenme fazini takiben bellek fazi
gergeklestirilir. Bellek fazinda kagis platformu havuz igerisinden ¢ikartilir ve hayvan
kagis platformunun daha once bulundugu kadranin tam karsi kadranindan suyun
icerisine birakilarak belli bir siire boyunca ylizmesi kaydedilir. Bu siire boyunca
hayvanin kacis platformunun daha 6nce bulundugu yeri hatirlamasi ve orada daha
fazla siire gecirmesi beklenir. Bellek fazinda hayvanin platformun daha once
bulundugu kadranda gecirdigi siire, platformun daha 6nce bulundugu alandan gecis
sayisi, platformun daha Once bulundugu alana ulagana kadar kat ettigi mesafe ve
platformun daha once bulundugu alana ilk ulasma siiresi, platformun daha 6nce
bulundugu yere gore ortalama uzaklik gibi parametreler degerlendirilir (Maei,
Zaslavsky, Teixeira, & Frankland, 2009).

Morris su tanki testinde, 6grenme fazindaki deneme sayilari, 6grenme giinii
sayis1, 0grenme fazinda hayvanin platformu buluncaya kadar ylizmesine izin verilen
stireler ve platformun {lizerinde birakildig: siireler degisebilir. Yapilacak deneye gore
uygun prosediir belirlenip uygulanabilir (Vorhees, & Williams, 2014). Deney boyunca
havuz suyunun sicakliginin takip edilmesi ve belirli bir sicaklikta tutulmasi,

hayvanlarin strese girmesini 6nlemek acisindan oldukca 6nemlidir.
2.4.6.3. T Labirent Testi

T seklindeki aparatlardan olusturulmus bu labirent testinde kollardan birine
yem konulur ve hayvan test edilmeden once yiyecek kisitlamasina maruz birakilir
(Wenk, 1998). Baslangi¢ koluna birakilan hayvanin labirenti kesfetmesine izin verilir
ve hayvanin olfaktor ipuglar1 yardimiyla yem bulunan hedef kolun yerini 6grenmesi
beklenir. Deney boyunca hayvanin hedef kola ulasma siiresi ve kollara giris ¢ikis
stiresi kayit altina alinarak degerlendirilir (O’Keefe, & Dostrovsky, 1971; Vorhees, &
Williams, 2014).
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2.4.6.4. Delikli Levha Testi

Delikli levha testi, kare seklinde belirli 6l¢iileri bulunan bir alan ve bu alanin
tabaninda bulunan 25 adet delikten olusur. Bu deliklerden 5 tanesine yem gizlenir ve
yemin gizlendigi deliklerin iizerine gorsel ipuglart asilir. Yiyecek kisitlamasia maruz
birakilan hayvanin gorsel ve olfaktor ipuglarini kullanarak yemlerin hangi deliklerde

oldugunu 6grenmesi ve hafizasinda tutmasi beklenir (Post ve ark., 2011).
2.4.7. Uyku, Uyku Yoksunlugu ve Ogrenme-Bellek

Uykunun 6grenme-bellek performansi iizerine etkilerini arastirmak amaciyla
bircok ¢aligma yapilmaktir. Uykunun ve uyku yoksunlugunun ogrenme-bellek
tizerinde cesitli etkileri oldugu bilinmektedir. Kisa (6 dakika) uyku siiresinin bellegi
olumlu yonde etkiledigi (Lahl, Wispel, Willigens, & Pietrowsky, 2008), uyku
stiresinin arttikga bellegin daha kalici hale geldigi ve ozellikle 8 saatlik gece
uykusunun bellek i¢in onemli oldugu gosterilmistir (Mednick, Nakayama, &
Stickgold, 2003). Yeni bir bilginin edinilmesi ve uyku zamani arasinda gegen siirenin
de bellek iizerinde etkileri vardir. Bilgi edinildikten 3 saat sonra uyumanin, 10 saat
sonra uyumaya gore bellegi daha kalici hale getirdigi bildirilmistir (Talamini,
Nieuwenhuis, Takashima, & Jensen, 2008). Ogrenmenin hemen ardindan uyku
yoksunluguna maruz birakilan hayvanlarin, 6grenmeden 12 saat sonra uyku
yoksunluguna maruz kalan hayvanlara gore Morris su tanki testinde daha kotii sonug

gosterdigi saptanmustir (Smith & Rose, 1996).

Uykunun, bellegin farkli asamalarinda etki ettigi diisiiniilmektedir. Jenkins ve
Dallenbach’in  yaptigi c¢alismada gece uykusuna vyatan kisilerin bellek
konsolidasyonunun, ayni siire boyunca uyanik kalan kisilere gore daha iyi oldugu
gosterilmistir (Jenkins & Dallenbach, 1924). Bellegin konsolidasyonu, bellegin
kodlanmasi sirasinda aktive olan ndron gruplarinin tekrar aktive olmasi ile gergeklesir.
Kemirgenlerde yapilan bir ¢aligmada spasyal 6grenme sirasinda hipokampusta aktive
olan noron gruplarinin 6grenmeyi takip eden uyku siiresi boyunca aktivite gostermesi
uykunun bellek konsolidasyonunda rol aldigin1 kanitlamistir (Ji, & Wilson, 2007).
Uykunun kodlanmis bilgilerin tekrar organize edilmesini, bilgiler arasinda yeni

iligkilerin kurulmasini ve karmasik bilgilerin diizenlenmesini sagladigi bilinmektedir
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(Diekelmann, & Born, 2010). Ogrenmeden dnce uyku yoksunluguna maruz kalmanin,
bellegin kodlama asamasini olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir (Drummond,
Gillin, & Brown, 2001). Ogrenmeyi takip eden gece boyunca uyku yoksunluguna
maruz kalmanin ise bellegin konsolidasyon agamasini bozdugu bildirilmistir (Gais ve

ark., 2007).

Uyku, LTP iizerine de etki etmektedir. Yeni bir ¢evreye maruz kalan
hayvanlarda, bellegin depolanmasinda rol alan zif268 gen ekspresyonunun uyku
sirasinda arttig1r gosterilmistir (Ribeiro, Goyal, Mello, & Pavlides, 1999). Ayrica
uyaniklik sirasinda hipokampal LTP indiiksiyonu yapilan hayvanlarda, REM uykusu
boyunca zif268 gen ekspresyonunun arttigr bildirilmistir (Ribeiro ve ark., 2002).
Ogrenmeyi takip eden uyku boyunca NMDA reseptér ve PKA antagonisti verilen
hayvanlarin bellek konsolidasyonunun bozuldugu saptanmistir (Aton ve ark., 2009).
Benzer sekilde uyku sirasinda AMPA reseptor antagonisti verilen kisilerin yeni
ogrendikleri bilgileri hatirlamada zorluk c¢ektikleri gosterilmistir (Gais, Rasch,
Wagner, & Born, 2008). Buna karsilik uyku yoksunlugunun LTP {izerine olumsuz etki
ettigi, 9 saatlik uyku yoksunlugunun LTP’yi tamamen bozdugu bilinmektedir (Marks,
& Wayner, 2005). 12 saat boyunca uyku yoksunluguna maruz kalan hayvanlarin
hipokampus bolgesinde metabotropik glutamat reseptdr ekspresyonunun degistigi ve
bu degisikligin LTD’de artisa neden oldugu gosterilmistir (Tadavarty, Rajput, Wong,
Kumar, & Sastry, 2011). Uyku yoksunlugu sonucunda hipokampus bolgesindeki
NMDA reseptor aktivitesinin bozularak sinaptik plastisitenin olumsuz yo6nde
etkilendigi bildirilmistir (Kopp, Longordo, Nicholson, & Liithi, 2006b). Uyku
yoksunluguna bagli olarak hipokampusta AMPA reseptor alt iinitesi GIuR1
ekspresyonunun azaldigir gosterilmistir (Ravassard ve ark., 2009). Ayrica 5 saat
boyunca uyku yoksunluguna maruz kalan hayvanlarda cAMP seviyelerinin azaldig

bildirilmistir (Martin, Grimwood, & Morris, 2000).

Uykunun farkli evreleri bellegin konsolidasyonu agisindan Kkritik 6neme
sahiptir. REM uykusu sirasinda EEG kayitlarinin uyaniklik ile benzerlik gostermesi,
calismalarin REM uykusunun bellek konsolidasyonundaki roliine odaklanmasini
saglamistir. Operan 6grenme (Smith, & Wong, 1991), pasif kaginma (Smith, Young,
& Young, 1980) ve yem odiillii 6grenmeyi (Smith, Lowe, & Smith, 1977) takiben
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hayvanlarda REM uyku miktariin arttigi gosterilmistir. REM uykusu sirasinda
goriilen PGO dalgalarinin hipokampusta sinaptik plastisitenin diizenlenmesinde rol
aldig1 diisiiniilmektedir (Datta, Mavanji, Ulloor, & Patterson, 2004) ve 6grenmeyi
takip eden REM uykusu boyunca PGO dalgalarinin sikliginin arttigi bildirilmistir
(Datta, 2000). Ogrenmeden 6nce beyin sapina karbakol enjeksiyonu yapilarak REM
uyku miktarinin arttirtlmasi, hayvanlarin Y labirent testi performanslarini arttirmistir
(Wetzel, Wagner, & Balschun, 2003). Ayrica REM uykusu sirasinda hipokampus
bagimli bellek agisindan kritik 6neme sahip olan cCAMP ve CREB seviyelerinin arttigi
bildirilmistir (J. Luo, Phan, Yang, Garelick, & Storm, 2013). REM uyku
yoksunlugunun ise hipokampal LTP iizerine olumsuz etki ettigi gosterilmistir
(Ishikawa ve ark., 2006). REM uyku yoksunlugu sonucunda hipokampusta NMDA ve
AMPA reseptor alt linitelerinin azaldigr saptanmistir (McDermott, Hardy, Bazan, &
Magee, 2006; Roche, O’Brien, Mammen, Bernhardt, & Huganir, 1996). Doksan alt1
saat boyunca REM uyku yoksunluguna maruz kalan hayvanlarin hipokampus
orneklerinde CaMKII ve CREB seviyelerinin azaldigi bildirilmistir (Cakir ve ark.,
2020; Ocalan ve ark., 2019). Ogrenmeyi takip eden birkag saat igerisinde REM uyku
yoksunluguna maruz birakilmanin bellek performansini kotii etkiledigi, ertesi giin
normal uyku uyunmasina ragmen bellegin diizelmedigi bilinmektedir (Smith, &
Butler, 1982). REM uyku yoksunlugunun Morris su tanki (Li ve ark., 2009), Y labirent
(Hagewoud ve ark., 2010) ve korku kosullanmasi (Maren, 2001) testlerinde

hipokampus bagimli bellegi olumsuz etkiledigi gosterilmistir.
2.5. Sitokinler

Sitokinler inflamatuar ve immiinolojik olaylara katilan hiicrelerin etkilerinin
arttirtlmasini saglayan, uyarilmis lenfosit, monosit-makrofaj ve diger bazi hiicreler
tarafindan salinan ve hiicreler arasinda mediator olarak rol oynayan peptid veya
glikoprotein yapisinda maddelerdir. Sitokinlerin temel fizyolojik rolii lokal olarak
homeostazisin korunmasint saglamaktir. Sitokinler c¢ogunlukla onciil molekiiller
olarak depolanmazlar, bunun yerine ihtiya¢ duyuldugunda uyarilan hiicre tarafindan
sentez edilerek salinirlar. Biyolojik fonksiyonlarini hedef hiicrelerin ylizeylerinde
bulunan reseptorlerine baglanarak gergeklestirirler (Sekil 3). Sitokin reseptorleri

birkag alt tiniteden olusan, glikoprotein yapili transmembran reseptorlerdir.
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Monomerik ya da multimerik yapida olabilmektedirler. Hiicrenin ekstraselliiler
alaninda bulunan reseptoriine baglanan sitokin hiicre iginde janus kinaz (JAK)-sinyal
dontistiiriicii ve transkripsiyon aktivatorii (STAT), SMAD ve niikleer faktor kappa-B
(NF-xB) gibi ¢esitli yolaklarin aktiflesmesine neden olur. (Chen ve ark., 2018)

Uyaran

Gen Hedef hiicre
aktivasyon

Biyolojik etkiler

Sekil 3: Sitokinlerin iretimi ve etkileri (Kindt, Goldsby, Osborne, & Kuby, 2007 kaynagindan
uyarlanmistir).

Sitokinler hedef hiicre lizerinde kisa veya uzun siireli etkilere neden olabilirler.
Sitokinlerin neden oldugu kemotaksis gibi etkiler, birkag saniye igerisinde gergeklesen
hizli etkiler arasinda yer alir. Uzun siireli etkiler ise yeni bir proteinin sentezi gibi
dakikalar ya da saatler boyunca siirebilir. Sitokinlerin reseptdriine baglanarak hiicre igi
yolaklart aktiflestirmesi ile transkripsiyon faktorlerinin fosforilasyonu, aktivasyonu,
inflamatuar mediatérlerin - sentezinin diizenlenmesi, pro- inflamatuar ve anti-
inflamatuar yanitin olusmasi, hiicrelerin birbiri ile iletisiminin saglanmasi gibi
fonksiyonlar gerceklestirilir. Bunun yani sira sitokinler bazi hiicrelerin ¢ogalmasi,
farklilagmasi, yara iyilesmesi ve hematopoetik diizenlemede de rol oynarlar. Bir
sitokin farkli hedef hiicrelerde farkli biyolojik fonksiyonlar gosterebildigi gibi

(pleiotropizm), farkli sitokinler farkli hedef hiicrelerde ayni fonksiyonlar1 gosterebilir
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(6rtiisme) (Chung, 2002). Bir sitokin diger sitokinlerin sentezini arttirabilir ya da

baskilayabilir. Sitokinler otokrin, parakrin ya da endokrin olarak etki gosterebilirler.

Sitokinler fonksiyonlarima ya da tiretildikleri hiicrelere gore c¢esitli gruplara
ayrilmiglardir. Lenfokinler (lenfositler tarafindan iretilen sitokinler), monokinler
(monositler tarafindan iiretilen sitokinler), interlokinler (I16kositler tarafindan tiretilen
ve lokositler arasi iletisimde rol oynayan sitokinler), kemokinler (kemotaksisi
indiikleyen sitokinler), interferonlar ve biiylime faktorleri olarak gruplandirilabilirler
(Dembic, 2015). Bu sitokinler arasinda en yaygin olarak ¢alisilanlar, interlokin-1p (IL-
1B), IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-10, IL-11, IL-17A, interferon-y (IFN-y),
transforme edici biiyiime faktorii-p (TGF-p) ve tiimor nekroz faktor-o (TNF-a)’dur.

2.5.1. Interlokin-1p

IL-1 ailesi bes agonist (IL-1a, IL-1p, IL-18, 1L-33 ve I1L-36), ti¢ antagonist (IL-
1ra, IL-36ra ve IL-38) ve iki reseptorden (IL-1RI ve IL-1RII) olusan bir sitokin
ailesidir. Bu aile igerisinde yer alan IL-1p, {izerinde en ¢ok caligma yapilan sitokindir
(Kaneko, Kurata, Yamamoto, Morikawa, & Masumoto, 2019). Cogunlukla
makrofajlar, monositler, fibroblastlar, dendritik hiicreler ve mikroglialar tarafindan
tiretilen IL-1B; yardimci T hiicreleri, B lenfositleri, makrofajlar, mikroglialar ve
astrositler lizerinde etki gosterir. Hiicre hasari, bakteriyel hiicre artiklari, 16kotrienler
veya TNF-a IL-1B ekspresyonunu arttirir ve IL-1f, IL-1R1 reseptdriine baglanarak
etkisini gosterir. Hedef hiicrelerin yiizeyinde bulunan IL-1R, iki zincirden olusur ve
sinyal iletimi reseptdriin hiicre i¢i kisminda bulunan Toll/interlokin-1 reseptor (TIR)
alan1 tarafindan kontrol edilir. IL-1p’nin reseptoriine baglanmasi sonucu TIR alanina
bagli bulunan TNF reseptori iligkili faktor 6 (TRAF6) proteini aktiflesir. Aktiflesen
TRAFG6 ise transkripsiyonu baglatacak olan NFkB ve MAPK’in aktiflestirilmesini
saglar. Endojen pirojenlerden biri olan IL-1pB, yardimer T lenfositlerini uyararak IL-
2’nin iretilmesini saglar. Ayrica TNF-a ve IL-6’nin ekspresyonunda rol alir.
Monositlerin ve dendritik hiicrelerin biiyiimesi ve farklilagmasini saglayan IL-1p’nin

tiretimi, IL-4 tarafindan baskilanir (Akdis ve ark., 2016).
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2.5.2. linterlokin-2

Cogunlukla T lenfositlerinde iiretilen IL-2, 133 amino asitten olusan bir
sitokindir. Makrofajlar, monositler, T ve B lenfositlerin yiizeyinde bulunan ve ii¢ alt
tiniteden (IL-20, IL-2B ve yc) olusan IL-2R reseptdriine baglanarak etkisini gosterir.
IL-2 reseptoriine baglandiginda hiicre iginde JAK yolaginin aktiflesmesine neden olur.
Aktive olan JAK, STAT3lin fosforillenmesini ve niikleusta gen transkripsiyonunun
baslatilmasini saglar. IL-2, hiicrelerin biiyiimesi, proliferasyonu ve aktivasyonunda rol
oynamasinin yani sira dogal 6ldiiriicii hiicrelerin sitolitik fonksiyonlarinin artmasina

katk1 saglar (Roediger ve ark., 2015).
2.5.3. Interlokin-3

IL-3, 20-32 kDa agirliginda bir glikoproteindir ve T lenfositleri tarafindan
tiretilir. IL-3Ra ve Pc alt iinitelerinden olusan IL-3R reseptdriine baglanarak etkisini
gosterir. Reseptoriine baglandiginda hiicre icinde JAK/STAT yolaginin aktiflesmesi
ile gen transkripsiyonunun baslatilmasin1 saglar. Hematopoietik kok hiicrelerin
biiylimesinde, gelismesinde ve farklilasmasinda 6nemli rol oynar (Akdis ve ark.,

2016).
2.5.4. interlokin-4

IL-4, 153 aminoasitten olusan bir glikoproteindir ve IL4R reseptoriine
baglanarak etkinligini gosterir. IL-4Ra ve IL-2gc zincirlerinden olusan IL4R, hiicre i¢i
sinyal yolagi olarak JAK’1 kullanir. IL-4’lin baglanmas ile aktiflesen JAK, STAT-
6’nin fosforillenmesini saglayarak gen transkripsiyonunu indiikler. IL-4 yardimct T
lenfositleri, bazofiller, eozinofiller, mast hiicreleri ve mikroglialar tarafindan tiretilir.
B lenfositlerin biiylimesini ve gelismesini saglar. Ayrica IL-1p, TNF-a ve IL-10
salmimini baskilayan IL-4, anti-inflamatuar 6zellik gosterir. IL-4’tin salinim1 ise IL-

12 tarafindan baskilanir (Dembic, 2015).
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2.5.5. interlokin-5

T lenfositleri tarafindan tretilen IL-5, 40-45 kDa agirhiginda bir
glikoproteindir. a ve PBc zincirlerinden olusan IL-5R reseptOriine baglanarak hiicre
icinde JAK’in aktiflesmesini saglar. Aktive olan JAK, STAT3 ve STATS’in
fosforillenmesini saglayarak niikleusta gen transkripsiyonunu baslatir. IL-5, eozinofil
hiicrelerinin  gelisimi, biiylimesi, olgunlasmasi ve aktivasyonunda o6nemli rol
oynamaktadir (Dembic, 2015).

2.5.6. linterlokin-6

Onkostatin M ve 16semi inhibitor faktorii de iceren sitokin ailesinin bir tiyesi
olan IL-6, 184 aminoasitten olusur. T ve B lenfositleri, monositler, fibroblastlar,
makrofajlar ve mikroglialar tarafindan iiretilir. IL-6R ve gp130 zincirlerinden olusan
IL-6 reseptoriiniin sinyal iletimini saglayan kismi gpl30 zinciridir. IL-6’nin
reseptOriine baglanmasi, gp130 zincirinin homodimerizasyonuna neden olarak JAK
kinazin aktive olmasini saglar. Aktive olan JAK ise STAT-3’u fosforilleyerek
transkripsiyonun baslamasinda rol oynar. Endojen pirojenlerden biri olan ve pro-
inflamatuar 6zellik gésteren IL-6, IL-17A ve IL-22 sitokinlerinin ekspresyonunda rol
oynar. Ayrica T ve B lenfositlerinin aktive edilmesini saglar. IL-6 ekspresyonu, IL-1§
ve TNF-a tarafindan uyarilmaktadir (Maria Erta, Quintana, & Hidalgo, 2012).

2.5.7. linterlokin-7

Kemik iligi ve timusun stromal hiicreleri tarafindan iretilen IL-7, 25 kDa
agirhiginda bir glikoproteindir. IL-7, IL-7R ve 2yc zincirlerinden olusan reseptoriine
baglandiginda hiicre icinde JAK/STAT yolaginin aktiflesmesini saglayarak niikleusta
gen transkripsiyonunu baslatir. B ve T lenfositlerinin gelismesinde énemli rol oynar.
Ayrica monositlerde IL-1pB, IL-6 ve TNF-a ekspresyonunu arttirir (Boudil ve ark.,
2015).
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2.5.8. linterlokin-10

IL-10, 160 amino asitten olusan bir protein olup igerisinde IL- 19, IL-20, IL-
22 ve IL-26’nin da dahil oldugu sitokin grubunun bir tiyesidir. Monositler, yardimc1 T
hiicreleri, mast hiicreleri, makrofajlar ve mikroglialar tarafindan tretilir. IL-10, RA ve
RB zincirlerinden olusan IL-10 reseptoriine baglandiginda hiicre igerisinde JAK
yolagimi aktiflestirir. Aktiflesen JAK, STAT-1 ve STAT-3’i fosforilleyerek
transkripsiyonun  gerceklesmesini saglar. B hiicrelerinin  proliferasyon ve
aktivasyonunda rol oynar. Anti-inflamatuar 6zellik gosteren 1L-10; IL-1p, IL-6 ve
TNF-o salinimini baskilar (Akdis ve ark., 2016).

2.5.9. linterlokin-11

Fibroblastlar, epitel ve endotel hiicrelerinde firetilen IL-11 19-21 kDa
agirliginda bir sitokindir. 1L-11, IL-11RA ve gp130 zincirinden olusan reseptdriine
baglandiginda hiicre icerisinde JAK aktifleserek STAT3’iin fosforillenmesini saglar.
Fosforillenen STAT3 niikleusta gen transkripsiyonunu baglatir. Anti-inflamatuar ve
hematopoetik &zellik gosteren I1L-11, makrofajlarda sitokin iiretiminin inhibe

edilmesinde rol oynar (Dembic, 2015).
2.5.10. Interlokin-17A

IL-17 sitokin ailesi, icerisinde 155 amino asitten olusan IL-17A’nin da
bulundugu 6 adet (IL-17A-F) sitokinden olusur. Cogunlukla yardimci T hiicreleri
tarafindan tretilen 1L-17, dogal oOldiriicii hiicreler ve noétrofiller tarafindan da
tiretilmektedir. IL-17A, IL-17RA reseptoriine baglanarak hiicre icerisinde MAPK
yolagimin aktiflesmesini saglar. IL-1B ve IL-6, yardimc1 T hiicrelerinden IL-17A
ekspresyonunu arttirir. IL-17A ise hiicrelerden IL-6, TNF-a ve IL-1p salinmasini
arttirir.  Ayrica graniilositlerin aktive edilmesinde ve nétrofil yogunlugunun

arttirtlmasinda rol oynar (Dembic, 2015).
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2.5.11. interferon-y

Dogal 6ldiirticii hiicreler, makrofajlar, yardimei T hiicreleri, T ve B lenfositleri
tarafindan tretilen IFN-y, 20-25 kDa agirliginda bir sitokindir. IFN-y, heterotetromer
yapidaki reseptoriine baglandiginda hiicre icinde yer alan JAK’1n aktiflesmesini ve
STAT1’i fosforillemesini saglar. Yardimci T hiicrelerinin gelisimini uyarir,

makrofajlar1 aktive ederek fagositozu arttirir ve epitel hiicrelerin apoptozunu indiikler.
2.5.12. Tiimor Nekroz Faktor-o

TNF-a 233 amino asitten olusan bir protein olup iki farkli reseptor lizerinden
etkilerini gosterir: TNFR1 ve TNFR2. TNFR1 reseptorii neredeyse tiim dokularda
eksprese edilirken TNFR2 reseptoriiniin daha ¢cok immun sistem hiicrelerinde eksprese
edildigi bildirilmistir (Parameswaran, & Patial, 2010). Her iki reseptore de esit oranda
afinite gosteren TNF-a, reseptoriine baglandiginda reseptoriin hiicre i¢i bolgesine bagli
olarak bulunan SODD buradan ayrilir. SODD’un ayrilmasi ile reseptor ile etkilesen
protein (RIP) ve TRAF2 gibi adaptor proteinler NF-kB ve MAPK yolaklarinin
aktiflestirilmesine ve transkripsiyonun baslamasina neden olur. Endojen pirojenlerden
biri olan TNF-a, makrofajlar, T lenfositleri, dogal 6ldiiriicii hiicreler, mikroglialar ve
astrositler tarafindan iiretilir. N6trofil go¢linii ve makrofaj fagositozunu arttirir. IL-1
ve IL-17A tarafindan ekspresyonu uyarilan TNF-a pro-inflamatuar 6zellik gosterir
(Akdis ve ark., 2016).

2.5.13. Transforme Edici Biiyiime Faktorii-p

TGF-B, ortak reseptore baglanan homolog yapidaki (TGFB1, TGFp2 ve
TGFB3) 3 sitokinden olusan bir gruptur. Epitel hiicreler, fibroblastlar, makrofajlar,
eozinofiller ve lenfositler tarafindan tretilir. TGFBR1 ve TGFBR2 zincirlerinden
olusan reseptoriine baglanarak etkisini gosterir. TGF-f reseptoriine bagladiginda
Smad2/3 kompleksi Smad4’ii aktive ederek transkripsiyonun baslamasini saglar. TGF-
[ epitel, endotel ve hematopoetik hiicrelerin proliferasyonunu inhibe eder,

integrinlerin tiretimini arttirir ve monositlerin aktivasyonunu saglar (Dembic, 2015).
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2.5.14. Mikroglialar

Mikroglialar g¢evreden aldigi sinyallere verdigi yanitlar ile merkezi sinir
sistemindeki homeostatik dengenin korunmasina katki saglayan hiicrelerdir. Merkezi
sinir sisteminde yer alan tiim hiicrelerin %10-15’ini olusturan mikroglialar beyinde
sitokinlerin iiretiminde 6nemli role sahiptir (Bazan, Halabi, Ertel, & Petasis, 2012).
Mikroglialar normal fizyolojik kosullarda dinlenim halinde bulunurlar ve
mikroglialarin aktivasyon siireci ligand-reseptor etkilesimi ile gerceklesir. Mikroglia
hiicrelerinde patojenle iliskili molekiiler modeller (PAMP) ve hasarla iligkili
molekiiler modeller (DAMP) olarak tanimlanan reseptorler bulunur. Bakterilerin
yapisinda bulunan lipopolisakkaritler (LPS), proteoglikanlar, bakteriyal DNA ve
cesitli viral zarflar PAMP reseptorleri araciligi ile mikroglialar1 aktive ederken,
merkezi sinir sisteminde meydana gelen travma, yaralanma ya da herhangi bir hasar
sonucu hiicreler tarafindan salinan molekiiller (asetilkolin, glutamat, amiloid B, ATP

vb) DAMP reseptorleri araciligr ile mikroglialar: aktive eder.

Aktive olan mikrogliada ilk olarak morfolojik ve fonksiyonel degisimler
gozlenir. Aktif mikroglialar sekil degistirir, prolifere olur ve zarar verici etmenin veya
hasarli dokunun bulundugu bélgeyi ¢evreleyerek diger bolgelerden izole eder. Daha
sonra sitokinler, rekatif oksijen gesitleri, nitrik oksit ve kemokinler gibi c¢esitli pro-
inflamatuar ve anti-inflamatuar mediatorlerin salinmasini gergeklestirirler. Son olarak
aktif mikroglialar zarar gérmiis hiicreleri ve hiicresel atiklar1 fagosite ederek zarar

verici etmeninin ortadan kaldirilmasini ve homeostazisin siirdiiriilmesini saglar.
2.5.15. Sitokinlerin Uyku Yoksunlugu ve Ogrenme-Bellek ile Tligkisi

Uyku, immun sistem hiicrelerinin ve sitokinlerin regiilasyonunu saglayarak
immun sistemin kontrol edilmesinde rol oynar. Uyku yoksunlugu ise immun sistemde
hasara neden olarak hastaliklara ve hastalik etmenlerine karsi organizmay: daha
duyarl hale getirir (Chennaoui ve ark., 2015). Uyku yoksunlugu sonucunda beyindeki
mikroglialarin aktivitesinde artis goézlenmistir (Hsu ve ark., 2003). Mikroglialarin
aktivitesindeki bu artisin beyindeki sitokin miktarin1 etkiledigi diistiniilmektedir
(Dilger, & Johnson, 2008). Hipokampus bolgesinde sitokin reseptér miktarinin yogun
oldugu (Czerniawski, Miyashita, Lewandowski, & Guzowski, 2015), bu yiizden
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hipokampusun mikroglia aktivasyonuna ve ndroinflamasyona daha duyarli oldugu
ifade edilmistir (Bardou, Brothers, Kaercher, Hopp, & Wenk, 2013). Yapilan bir
calismada 72 saatlik REM uyku yoksunlugunun 6zellikle hipokampus bolgesindeki
mikroglialarin aktivitesinde artisa neden oldugu gosterilmistir (Tuan, & Lee, 2019).
Uyku yoksunluguna maruz birakilan hayvanlarin IL-18 ve TNF-a gen ekspresyonunun
hipokampus (Ramesh ve ark., 2012) ve korteks (Zielinski ve ark., 2014) bolgesinde
artt1g1 saptanmistir. Yapilan bagka bir ¢calismada ise 24 saat REM uyku yoksunluguna
maruz birakilan hayvanlarin hipokampus bolgelerinde IL-1 ve IL-6 seviyelerinin
artarken IL-4 ve IL-10 seviyelerinin azaldigi gésterilmistir (Wadhwa ve ark., 2017).
Ayrica REM uyku yoksunlugunun IL-17A seviyelerini arttirdigi da saptanmistir
(Yehuda, Sredni, Carasso, & Kenigsbuch-Sredni, 2009).

Uyku yoksunlugu sistemik dolasimdaki sitokin seviyeleri iizerine de etki
etmektedir. Bir ¢aligmada 40 saat boyunca total uyku yoksunluguna maruz birakilan
insanlarda IL-1B seviyelerinin arttig1 gdsterilmistir (Frey ve ark., 2007). Insanlarda 4
saatlik uyku yoksunluguna bagli olarak IL-6 ve TNF-a gen ekspresyonlarinin arttigi
bildirilmistir (Irwin, Wang, Campomayor, Collado-Hidalgo, & Cole, 2006). Yapilan
bir diger ¢aligmada 5 giin boyunca uyku kisitlamasina maruz kalan insanlarda IL-17
miktarmin arttigi ifade edilmistir (van Leeuwen ve ark., 2009). Yehuda ve
arkadaglarmin yaptigi c¢alisma sonucunda 72 saatlik REM uyku yoksunlugunun
hayvanlarin plazma 6rneklerinde IL-1p, IL-6, IL-17A ve TNF-o miktarini arttirdig
gosterilmistir (Yehuda ve ark., 2009). Baska bir calismada ise 24 saat boyunca REM
uyku yoksunluguna maruz birakilan hayvanlarda IL-6 miktarinin artarken IL-10
miktarinin azaldigi, uyku yoksunlugunu takiben hayvanlarin 20 giin boyunca normal
uyku uyunmasina izin verilmesine ragmen sitokin miktarlarinin bazal seviyelere

gelmedigi bildirilmistir (Brianza-Padilla ve ark., 2018).

Uyku yoksunluguna bagli olarak sistemik dolasimda degisen sitokin
miktarlarinin kan beyin bariyeri gecirgenligini etkiledigi, sitokinlerin kan beyin
bariyerinden gecerek beyinde norokimyasal degisikliklere neden oldugu
diistiniilmektedir (Hurtado-Alvarado ve ark., 2016). REM uyku yoksunluguna maruz
birakilan hayvanlarda kan beyin bariyerinde gegirgenligin arttigi, hayvanlarin REM

uyku yoksunlugunu takiben normal uyku uyumasina izin verilmesine ragmen 6zellikle
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hipokampus bolgesinde bu gegirgenligin yiiksek seviyelerde kaldigi bildirilmistir

(Gomez-Gonzalez ve ark., 2013).

Sitokinlerin 6grenme-bellek ve LTP siiregleri lizerindeki etkilerini incelemek
icin de cesitli calismalar yapilmistir. LTP indiiksiyonu yapilan hayvanlarin
hipokampus bolgesinde IL-1B gen ekspresyonu artarken (Balschun ve ark., 2003),
disardan IL-1ra antagonisti verilen hayvanlarda LTP’nin devam ettirilemedigi
gosterilmistir (Ross, Allan, Rothwell, & Verkhratsky, 2003). IL-1RI gen delesyonu
bulunan hayvanlarda spasyal 6grenme ve bellegin hasar gordiigli gézlenmistir (Avital
ve ark., 2003). Buna karsilik disaridan disardan verilen IL-1B’nin Schaffer
kolleterallerinde LTP indiiksiyonunu azalttig1 (Bellinger, Madamba, & Siggins, 1993)
ve bellek hasarina neden oldugu bildirilmistir (Hein ve ark., 2007). Ayrica hipokampus
bolgesinde kronik olarak IL-1 ekspresyonu yapan hayvanlarda spasyal bellegin
bozuldugu gosterilmistir (Moore, Wu, Shaftel, Graham, & O’Banion, 2009).

Hayvanlarda LTP indiiksiyonunu takiben IL-6 gen ekspresyonunun arttigi
bildirilmistir (Jankowsky, Derrick, & Patterson, 2000). Aktif kacinma testinden 24
saat once enjekte edilen IL-6’nin hayvanlarin bellek performansi iizerine etki etmedigi
gosterilmistir (Brennan, Beck, & Servatius, 2004). Plazma IL-6 seviyesi yiiksek olan
insanlarda o6grenme performansinin daha iyi oldugu gozlenmistir (Kozora,
Laudenslager, Lemieux, & West, 2001). Yaslanmaya bagl olarak artan IL-6’nin ise
ogrenme-bellek performansini olumsuz olarak etkiledigi ifade edilmistir (Godbout, &

Johnson, 2004).

TNF-a gen delesyonu bulunan hayvanlarin Morris su tanki testinde bellek
performanslariin  bozuldugu (Gerber ve ark., 2004), testten 24 saat oOnce
intraperitoneal olarak verilen TNF-a’nin bellek performansini arttirdigi gosterilmistir
(Brennan ve ark., 2004). TNF-a’nin hipokampal AMPA reseptor ekspresyonunu
arttirarak LTP tizerine etki ettigi bilinmektedir (Beattie ve ark., 2002). Buna karsilik
yiiksek seviyelerdeki TNF-a’nin LTP’yi baskiladig1 (Pickering, & O’Connor, 2007)
ve spasyal bellekte hasara neden oldugu gozlenmistir (Belarbi ve ark., 2012).
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Yapilan bir ¢alismada IL-17A antagonisti verilen hayvanlarda kisa siireli
bellegin bozuldugu ve IL-17A’nin LTP nin diizenlenmesinde rol aldig: ifade edilmistir
(Ribeiro ve ark., 2019). Buna karsilik artmis IL-17A’nin hipokampal ndrogenezi
inhibe ettigi gosterilmistir (Liu ve ark., 2014). inflamasyona bagli olarak artan IL-
17A’nin Morris su tanki testinde 6grenme ve bellek performanslarini olumsuz olarak

etkiledigi bildirilmistir (Tian ve ark., 2015).

IL-4 gen delesyonu bulunan hayvanlarin Morris su tanki testinde 6grenme-
bellek parametrelerinin olumsuz olarak etkilendigi gosterilmistir (Derecki ve ark.,
2010). IL-4 miktarmin azalmasina bagli olarak hipokampal LTP’nin hasar gordiigii
bildirilmistir (Maher, Nolan, & Lynch, 2005).

IL-10 gen delesyonu bulunan hayvanlarda 6grenme-bellek performansinin
etkilenmedigi ancak bu hayvanlara LPS enjeksiyonu yapildiginda 6grenme-bellek
performanslarinin bozuldugu gosterilmistir (Richwine, Sparkman, Dilger, Buchanan,
& Johnson, 2009). Ayrica IL-10’nun, artmig IL-1B miktarinin LTP iizerinde neden
oldugu hasari inhibe ettigi gozlenmistir (Kelly ve ark., 2001).

Yapilan c¢aligmalar sonucunda sitokinlerin 6grenme-bellek fonksiyonlar
tizerindeki etkilerinin doza bagl oldugu, normal fizyolojik kosullardaki sitokin
seviyelerinin dgrenme-bellegi olumlu olarak etkiledigi bildirilmistir. Inflamasyon,
yaslanma ve stres, gibi kosullarda ise degisen sitokin miktarlarinin 6grenme-bellek

tizerinde olumsuz etki ettigi ifade edilmistir (Yirmiya, & Goshen, 2011).
2.6. Stres

Stres, organizmanin fizyolojik veya psikolojik homeostazisini bozan durumlar
olarak tanimlanir (Kim, & Diamond, 2002). Duygusal, bilissel ve biyolojik faktorlerin
yer aldig1 kompleks bir siire¢ olarak karsimiza ¢ikar (Han, Kim, & Shim, 2012). Strese
maruz kalindiginda sempatik sinir sistemi aktive olur ve katekolaminlerin salinmasi
gerceklesir. Salinan katekolaminler kan basinci ve kalp hizinin artisi1 gibi fizyolojik
yanitlarin olusmasina neden olur. Ayrica stres, hipotalamo-pitiiiter-adrenal (HPA)
aksin aktivasyonunu ve glukokortikoidlerin salmimimi da tetikler. Insanlarda baskin

glukokortikoidin kortizol, kemirgenlerde ise kortikosteron oldugu bildirilmistir
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(Finsterwald, & Alberini, 2014). Salgilanan glukokortikoidlerin amigdala, prefrontal
korteks ve hipokampus gibi beyin bolgelerini aktive ettigi ve bu bolgelerin stres
yanitinda 6nemli oldugu belirtilmistir (Finsterwald, & Alberini, 2014; Lupien,
McEwen, Gunnar, & Heim, 2009).

Ogrenme-bellek siireclerinde dnemli rol oynayan hipokampus, kortikostreoid
reseptorlerinin en yogun oldugu bolgelerden biridir (Lucassen ve ark., 2015).
Hipokampusta tip | mineralokortikoid reseptorleri (MR) ve tip Il glukokortikoid
reseptorleri (GR) olmak tizere 2 tiir kortikosteroid reseptoérii bulunur (Reul, & de Kloet,
1985). Glukokortikoidler normal diizeyde salgilandiklarinda MR’ye yiiksek afinite
gosterirler ancak glukokortikoid seviyesi yiikseldikge GR’ye baglanma egilimi de artar
(de Kloet, Joéls, & Holsboer, 2005). Stres hormonlarnin 6grenme-bellek {izerindeki
etkisi baglandiklar1 reseptore gore degisir. Aktive olan MR’in (orta seviyede
glukokortikoid) bellegin kodlama asamasini olumlu yonde etkiledigi ve sinaptik
plastisiteyi arttirdigi gézlenmistir (Krugers, Hoogenraad, & Groc, 2010). Diisiik
miktarda kortikosteron uygulanan hayvanlarda o6grenme-bellek performansi
artmaktadir (Roozendaal, Okuda, Van Der Zee, & McGaugh, 2006). GR
aktivasyonunun (yiiksek seviyede glukokortikoid) ise hipokampus bagimli 6grenme
ve bellegi olumsuz yonde etkiledigi bildirilmistir (Pavlides, Watanabe, Magarifios, &
McEwen, 1995). Yogun strese ve yiiksek glukokortikoid seviyesine bagli olarak
olusan GR aktivasyonunun, LTP {izerinde olumsuz etki gosterirken LTD’yi arttirdig1
saptanmistir (Pavlides ve ark., 1995). Adrenalektomi uygulanan (¢ok diisiik seviyede
kortikosteron) (Vaher, Luine, Gould, & McEwen, 1994) veya kortikosteron
enjeksiyonu (¢ok yiiksek kortikosteron) yapilan hayvanlarda LTP bozulmaktadir
(Pavlides, Watanabe, & McEwen, 1993). LTP’de meydana gelen bu hasarin
kemirgenlerde 48 saat boyunca devam ettigi kanmitlanmistir (Shors, Gallegos, &
Breindl, 1997). Bu sonuglar stres hormon seviyeleri ve bellek arasinda ters U iligkisi
oldugunu, ¢ok diisiik ve ¢ok yiiksek seviyedeki stres hormonlarinin 6grenme-bellegi
olumsuz etkilerken orta seviyedeki stres hormonlarmin 6grenme-bellek iizerinde
olumlu etkileri oldugunu gostermektedir (Baldi, & Bucherelli, 2005; Salehi, Cordero,
& Sandi, 2010).
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Stres etmeninin tipi, yogunlugu, siiresi, siklig1 ve uygulanma zamanina bagl
olarak degisen stres hormon miktarlar1 6grenme-bellek tizerinde ¢esitli etkilere neden
olmaktadir (Lupien ve ark., 2009). Akut stresin hipokampal CAl ndéronlarinin
uyarilabilirligini arttirdig1 (Shors, 2001) buna karsilik kronik stresin CA3 noéronlarinda
atrofiye neden oldugu (McEwen, 1999) bildirilmistir. Ayrica kronik stresin hiicre
proliferasyonunu inhibe ettigi (Czéh ve ark., 2007), sinaptik sonlanma sayisini
(Lucassen ve ark., 2015; Sapolsky, Uno, Rebert, & Finch, 1990) ve hipokampus
voliimiinii azalttig1 (Lee, Jarome, Li, Kim, & Helmstetter, 2009) belirtilmistir. Kronik
olarak uygulanan kortikosteron, hayvanlarda spasyal bellek performansini olumsuz
olarak etkilemistir (Bodnoff ve ark., 1995). Kronik strese bagli olarak hipokampusta
bulunan yer hiicrelerinin anormal atesleme paternleri gosterdigi ve spasyal 6grenme-
bellegin olumsuz olarak etkilendigi saptanmistir (Park ve ark., 2015). Kronik strese
maruz kalan hayvanlarda bir aylik iyilesme periyodundan sonra bile 6grenme olumsuz
yonde etkilenmektedir (Sousa, Lukoyanov, Madeira, Almeida, & Paula-Barbosa,
2000).

Stres 6grenme ve bellek stireglerinin farkli asamalarinda farkl etkiler gosterir.
Ogrenmeden hemen &nce strese maruz kalmak bellek performansini olumlu yonde
etkilerken 6grenmeden uzun siire 6nce maruz kalinan stres bellegin kodlama asamasini
bozmaktadir (Zoladz ve ark., 2011). Ogrenmeden uzun siire dnce yapilan kortizol
enjeksiyonunun noron uyarilabilirligini azaltarak 6grenme performansini azalttigi
saptanmugtir (Wiegert, Joéls, & Krugers, 2006). Bellegin geri ¢agirilmasi asamasindan
hemen once maruz kalinan stresin, yeni Ogrenilen bilgilerin hatirlanmasini
zorlagtirdign bildirilmistir (Schonfeld, Ackermann, & Schwabe, 2014). Ogrenmeyi
takiben kisa siire iginde enjekte edilen kortikosteron bellek konsolidasyonunu olumsuz
olarak etkilemektedir (Vogel, & Schwabe, 2016).

Uyku yoksunluguna maruz kalmanin insanlarda (Guyon ve ark., 2014) ve
hayvanlarda (Nollet, Wisden, & Franks, 2020) stres hormon seviyelerini etkiledigi
bilinmektedir. Uyku yoksunlugunun kendisinin bir stres etmeni olmasi haricinde
hayvanlarda uyku yoksunlugu olusturulmak i¢in kullanilan modellerin de strese neden
oldugu gosterilmistir (Suchecki ve ark., 1998). MCP modeli ile sosyal izolasyon ve

immobilizasyon stresleri 6nlendigi i¢in diger yontemlere gore daha az stres
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olusturuldugu diisiiniilse de birden fazla hayvanin ayni tank i¢inde bulunmasinin stres
etmeni olabilecegi bildirilmistir (Khan, Kaur, & Mallick, 2021). MCP modeli ile 3 giin
boyunca REM uyku yoksunluguna maruz birakilan hayvanlarda adrenal hipertrofi ve
kilo kayb1 gozlenmistir (Coenen, & Van Luijtelaar, 1985). Benzer sekilde yine ayni
model ile 4 gin boyunca REM uyku yoksunlugu olusturulan hayvanlarda
adrenokortikotropik  hormon (ACTH) ve kortikosteron seviyelerinin arttigi
saptanmustir (Suchecki, Tiba, & Tufik, 2002).

Anksiyete, canlinin herhangi bir tehlike karsisinda yasadigi endise ve korku
durumudur. Stres etmenine bagl olarak canlilarda anksiyete benzeri davranislar
gozlenebilir. Kemirgenler strese maruz kaldiklarinda veya ¢esitli nedenlerden otiirii
anksiyete ile iligkilendirilen davranislar sergilerler. Hayvanin anksiyete durumunu
degerlendirmek igin anksiyete ile iligkili davranis parametrelerinin analiz edildigi

cesitli modeller gelistirilmistir.

2.6.1. Acik Alan Testi

Acik alan testi 1934 yilinda kemirgenlerde duygusal durumu degerlendirmek
icin gelistirilmistir (Hall, 1934). Uygulanmasimin kolay olmast nedeni ile
kemirgenlerde anksiyete benzeri davranislarin degerlendirilmesinde en ¢ok kullanilan
modellerden biri haline gelmistir. Ag¢ik alan testinin ilk versiyonu dairesel olarak
tasarlanmigsa da giiniimiizde kare ve dikdortgen olarak tasarlanan modelleri daha ¢ok
tercih edilmektedir. Bu test diizenegi hayvanin kagmasini engelleyecek yiikseklikte
duvarlar iceren dairesel, kare veya dikdortgen seklinde pleksiglas bir kutudan olusur.
Test edilecek hayvan kafesinden alinarak bu alanin merkez bolgesine yerlestirilir ve
5-10 dakika boyunca hayvanin alan i¢indeki hareketleri kamera sistemi ile kayit altina
alinir. Test boyunca hayvanin merkezde ve periferde gecirdigi siireler, merkeze ve
perifere giris sayisi, toplam kat ettigi mesafe, iki ayag: tlizerine kalkma sayist ve
digkilama miktar1 gibi parametreler analiz edilir. Hayvanin alistigi ortamdan ve
grubundan ayrilarak yeni ve acik bir alana yerlestirilmesi hayvanda hem anksiyeteye
hem de merak duygusuna neden olur. Merak duygusu agir basan hayvan gevreyi
arastirma, merkez alanda daha fazla siire gecirme ve iki ayag tizerine kalkma

davraniglarini sergiler. Anksiyete artigina bagli olarak ise hayvan merkezden kaginarak
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alanin kenar ve koselerine sinme ve hareketsiz durma davraniglar1 gosterir. Hayvanin
merkezden koselere kagma davranisina thigmotaksis denir. Test edilen hayvanin tiirt,
cinsiyeti, yasi ve ortamin aydinlatilma orani deney sonucunu etkileyebilmektedir

(Bowman, Maclusky, Diaz, Zrull, & Luine, 2006; Valle, 1970).

2.6.2. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi

Montgomery tarafindan 1955 yilinda gelistirilen testin ilk versiyonu Y seklinde
iki acik koldan olusur (Montgomery, 1955). Sonraki yillarda yapilan
modifikasyonlarla iki agik ve iki kapali koldan olusan, yerden 50-70 cm yiikseklikte
art1 seklindeki versiyonu gelistirilmistir ve giiniimiizde anksiyete testlerinde oldukca
sik tercih edilmektedir. Bu testte hayvan agik ve kapali kollarin kesistigi merkez alana
yerlestirilerek 5-10 dakika boyunca kamera sistemi ile kayit altina alinir. Test boyunca
hayvanin agik ve kapali kollara girme siklig1, agik ve kapali kollarda gegirdigi siireler,
diskilama miktar1, iki ayagi ilizerine kalkma sayis1 gibi parametreler analiz edilir.
Hayvanin aligik oldugu ortamindan alinarak yerden yiiksekte bulunan yeni bir ¢evreye
yerlestirilmesi anksiyeteye yol agarak hayvanin kapali kollarda daha fazla siire
gecirmesine neden olur. Acik alan testine benzer sekilde hayvanin tiirii, cinsiyeti, yasi
ve ortamin aydinlatilma orani deney sonucunu etkileyebilmektedir (Albani ve ark.,

2015; Walf, & Frye, 2007).

2.6.3. Aydinhk-Karanhk Kutusu Testi

Karanlik ve aydinlik olmak iizere iki esit blme ve bu bélmeler arasinda gegisi
saglayan bir boliimden olusan bu test 1980 yilinda Crawley ve Goodwin tarafindan
gelistirilmistir (Crawley, & Goodwin, 1980). Kafesinden alinan hayvan aydinlik alana
yerlestirilerek hayvanin davranislar1 kamera sistemi ile kayit altina alinir. Test
sirasinda hayvanin aydmlik ve karanlik bolmeler arasindaki gegis sikligi, bu
bolmelerde gecirdigi siireler ve aydinlik alandan karanlik alana geginceye kadar ki
gecen siire analiz edilir. Aydinlik ve yeni ¢evre hayvanda anksiyeteye neden olarak
hayvanin karanlik bolmeye ka¢masina ve karanlik bdlmede daha fazla siire

gecirmesine neden olur.
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2.7. Uridin

Uridinin de icinde yer aldig1 pirimidin bilesikleri, aromatik heterosiklik
organik bilesiklerdir. Pirimidinler baz, niikleozid ve niikleotid formlarinda
bulunabilirler. Urasil bazi ve riboz sekerinden olusan iiridin, insanlarda dolasimdaki
temel pirimidin niikleozididir (Cansev, 2006; Wurtman, Regan, Ulus, & Yu, 2000).
Uridin dolasimda serbest olarak ya da niikleotidlerin yapisina katilarak bulunur ve
RNA sentezi, glikojen sentezi (Haugaard, Frantz, & Haugaard, 1977) ve membran
fosfolipit sentezi (Kenndy, & Weiss, 1956) gibi fizyolojik siire¢lerde 6nemli rol oynar
(Lecca, & Ceruti, 2008).

2.7.1. Uridin Sentezi, Metabolizmasi ve Viicuttaki Dagilim

Pirimidin niikleotidlerinin sentezi viicutta iki biyokimyasal yol araciligi ile

gerceklesir: de novo yolagi ve kurtarma yolagi.

De novo yolagi, glutaminin CAD proteini tarafindan katalizlenmesi ile baslar.
CAD proteini bir multi-domain enzimidir ve igerisinde karbomoil fosfataz I1, aspartik
transkarbomilaz ve dihidroorotaz enzimlerini barindirir. CAD proteininin glutamini
katalizlemesi sonucunda sirasiyla karbomoil fosfat, karbomoil aspartat ve
dihidroorotat metabolitleri olusur. CAD proteini igerisinde yer alan enzimlerden
karbomoil fosfataz II hiz kisitlayict enzimdir ve aktivitesi tiridin 5’-trifosfat (UTP)

tarafindan kontrol edilir.

Olusan dihidroorotat, mitokondri membraninda bulunan dihidroorotat
dehidrojenaz enzimi aracilig1 ile orotata doniistiiriiliir. Orotat ise 6nce orotat fosforil
transferaz enzimi ile orotidin monofosfata ve ardindan orotidin 5’-fosfat dekarboksilaz
enzimi ile dridin monofosfata (UMP) doniistiiriiliir. De novo yolaginin son

basamaginda UMP, niikleotidaz enzimi tarafindan katalizlenerek iiridine doniistiirtiliir.

Merkezi sinir sisteminde pirimidin niikleotidleri temel olarak kurtarma yolagi
araciligi ile sentezlenir. Kurtarma yolaginda dolasimda serbest halde bulunan tiridin
hiicre igerisine alinarak mono-, di- ve tri-fosfat metabolitlerine dontistiiriiliir ve gesitli

fizyolojik siireglerde kullanilmak iizere niikleotid havuzuna aktarilir. Uridin
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metabolitlerinden UTP, sitidin trifosfat (CTP) sentaz enzimi araciligiyla CTP’ye
doniistiiriilerek membran fosfolipidlerinin sentezine de katilabilir. Merkezi sinir
sistemi hiicrelerindeki niikleotid havuzlarinin temel kaynagi dolasimda serbest halde
bulunan iiridindir. Bu yiizden dolasimdaki iiridin miktar1 siki bir sekilde kontrol
edilerek 3-5 uM arasinda sabit tutulmaktadir (Traut, 1994). Uridinin sentezi ve
yikiminda karaciger onemli bir yer alsa da ATP, glukagon ve amino asitler gibi
faktorler de tiridinin plazma konsantrasyonun diizenlenmesinde rol oynamaktadir
(Yamamoto ve ark., 2011). Eritrositlerin de orotik asidi tiridin difosfat-glikoza (UDP-
glikoz)  dondstirdiikten sonra  {iridine  pargalayarak  iridinin  plazma
konsantrasyonunun diizenlenmesinde rol oynadig bildirilmistir (Harley, & Berman,

1984).

Dolagimdaki iiridin kan beyin bariyerini konsantre edici niikleozid tastyicisi
(CNT) ve dengeleyici niikleozid tasiyicist (ENT) araciligr ile gecer. ENT ler diisiik
afiniteli tasiyicilardir ve iiridinin plazma konsantrasyonunun arttigi durumlarda kan
beyin bariyerinden ge¢isine izin verir. CNT ler ise yiiksek afiniteli tasiyicilardir ve
fizyolojik kosullarda konsantrasyon gradiyenti dogrultusunda iiridin gegisine izin
verir. Siganlarda dolasimdaki temel pirimidin sitidin olmasina ragmen iiridin CNT’ler
aracilig1 ile kan beyin bariyerini daha etkin bir sekilde ge¢mektedir (Cansev, 2006;
Traut, 1994). Uridinin ekstraselliiler stvidan hiicre igerisine gecisi de niikleozid tastyici
proteinler ile gerceklestirilir. Uridinin dolasimdaki miktar1 kadar {iridin tasiyici
proteinlerin konsantrasyonu da {iridinin merkezi sinir sistemindeki roliinii

etkilemektedir. Hiicre i¢ine alinan {iridin ise niikleotid havuzuna aktarilabilir.

Uridin katabolizmasmin ilk basamaginda iiridin, iiridin fosforilaz enzimi
tarafindan urasile pargalanir. Urasil daha sonra sirasiyla dihidropirimidin dehidrojenaz
ve hidropirimidin hidrataz enzimleri tarafindan once dihidrourasile ardindan N-
karbamoil-B-alanine pargalanir. N-karbamoil-f-alanin ise B-iireidopropionaz enzimi

araciligi ile B-alanine donistiirtilerek atilir.

Oral yolla alinan iridin gastrointestinal sistem tarafindan absorbe edilir
(Sonoda, & Tatibana, 1978) ve plazma iiridin seviyesinde artisa neden olur (van

Groeningen, Peters, Nadal, Laurensse, & Pinedo, 1991). Plazma konsantrasyonundaki
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bu artisa bagl olarak beyindeki iiridin seviyelerinin de arttigir bilinmektedir. Oral
olarak 1 mmol/kg dozunda UMP uygulamasini takiben iiridinin plazma ve beyin
seviyelerinin iki kat arttig1 saptanmustir (Cansev ve ark., 2005). Uridinin parenteral
yolla uygulanmasi da beyindeki iiridin seviyeleri iizerine etki etmektedir.
Intraperitoneal yolla verilen iiridinin, beyin iiridin seviyelerinde 7 kat artisa neden
oldugu bilinmektedir. intraperitoneal olarak verilen sitidinin beyin iiridin seviyelerini,
sitidin seviyelerine oranla 10 kat daha fazla arttirdig1 saptanmistir (Peters ve ark.,
1987). Sitidin uygulamasmi takiben beyin iridin seviyelerindeki artigin, sitidini
tiridine donistiiren sitidin deaminaz aktivitesine ve iridinin kan beyin bariyerini

sitidine oranla daha etkin ge¢mesine bagli oldugu diistiniilmektedir (Cansev, 2006).

2.7.2. Uridin ve Metabolitlerinin Fizyolojik Siireclerdeki Rolii
2.7.2.1. Glikojen Sentezi

Uridin, UTP metaboliti aracilig1 ile glikojen sentezinin aktivasyonunda rol
oynamaktadir. Polisakkarit yapidaki glikojen viicudun temel glikoz depo formudur.
Karaciger ve kaslarin yani sira beyin ve uterus gibi dokularda da sentezlenir. UDP-
glikoz pirofosforilaz, glikoz-1-fosfat ve UTP’den pirimidin sekeri olan UDP-glikoz
olusumunu katalizler. Glikojen zincirinin uzamasi ise UDP-glikozdan gelen bir glikoz
molekiiliiniin eklenmesi ile gergeklesir. Glikojen sentaz tarafindan katalizlenen bu
reaksiyon ile bir molekiil UDP serbest kalir (Haugaard ve ark., 1977). Glikojen sentaz
enziminin aktivitesi, UTP ve glikoz varligina bagh olarak UDP-glikoz seviyeleri
tarafindan diizenlenir. Hiicre i¢i UTP konsantrasyonunda olusacak herhangi bir azalma
glikojen sentezinde de azalmaya neden olmaktadir. Uridin enjeksiyonunun ise UDP-
glikoz seviyelerini yiikselterek glikojen sentezinde artisa neden oldugu bildirilmistir

(Y. Zhang, Guo, Xie, & Fang, 2020).
2.7.2.2. Protein Glikolizasyonu

Glikoproteinlerin yapisinda bulunan baslica sekerler galaktoz, mannoz, N-
asetilglikozamin ve N-asetilgalaktozamindir. Glikoprotein sentezinde kullanilan
sekerlerin UDP niikleotidlerine baglanarak aktive edilmesi gerekmektedir. UTP ve
glikoz-1-fosfattan olusan UDP-glikoz, galaktoz-1-fosfat iiridil transferaz enzimi

araciligi ile glikoproteinlerin ve glikolipidlerin sentezine katilan UDP-galaktoza
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doniistiiriilebilir. UTP ayrica asetil-glukozamin-1-fosfat ile birleserck UDP-N-
asetilglikozamin olusumuna katilir. Olusan UDP-N-asetilglikozamin ise sialik asit ve
UDP-N-asetilgalaktozamin sentezlerinde rol oynar. O-glikolizasyon siirecinde
spesifik glikozil transferaz enzimleri araciligi ile UDP niikleotidine bagli bulunan
sekerler protein zincirine direkt olarak katilir. N-glikolizasyonda ise UDP niikleotidine
bagli bulunan seker kalintist bir ara madde araciligi ile niikleotid-seker kompleksinden

ayrilarak hedef proteine transfer edilir.
2.7.2.3. Fosfolipid Sentezi

Hiicre membraninin temel bileseni fosfolipidlerdir. Membran biitiinliigiiniin ve
akigkanliginin korunmasi acisindan fosfolipidlerin miktarinin sabit tutulmasi oldukga
onemlidir. Membranda en yogun oranda bulunan fosfotidilkolin  ve
fosfotidiletanolamin fosfolipidlerinin sentezi Kennedy yolag: araciligiyla gergeklesir
(Kenndy, & Weiss, 1956). Yolagin ilk basamagi kolin ya da etanolaminin
fosfatlanmasi ile baslar ve ardindan fosfatlanan molekiil CTP ile birleserek aktif hale
gelir. Olusan molekiiller (CDP-kolin ya da CDP-etanolamin) diagilgliserol (DAG) ile
birleserek son iiriinler olan fosfotidilkolin ve fosfotidiletanolamini meydana getirir.
Kennedy yolagi igerisinde yer alan CTP, sitidinin fosforilasyonu sonucu olusabildigi
gibi {iridin metabolizmas ile de olusmaktadir. Uridin kan beyin bariyerini sitidine
oranla daha etkin bir sekilde gectigi igin, beyindeki CTP’nin temel kaynaginin
dolagimdaki {iridin oldugu diistiniilmektedir. Buna baglh olarak da iiridin ve
metabolitlerinin hiicre igi seviyeleri yeni sentezlenen fosfolipid miktarinin

diizenlenmesinde rol oynamaktadir (Cansev, 2006) (Sekil 4).
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Sekil 4: Kenndy yolag: tizerinden fosfotidilkolin sentezi (Cansev, 2006 kaynagindan uyarlanmustir).

2.7.3. Uridin ve Metabolitlerinin Terapotik Etkileri

Oral yolla verilen UMP’nin, beyindeki CDP-kolin seviyelerini arttirdigi
(Cansev ve ark., 2005), CDP-kolin’in ise beyin fosfolipid miktarinda artisa neden
oldugu saptanmistir (Lopez-Coviella, Agut, Savci, Ortiz, & Wurtman, 1995). CDP-
kolin tedavisinin, yaslanmaya bagli olarak ortaya ¢ikan 6grenme-bellek hasarini
azalttig1 bildirilmistir (Agut, & Ortiz, 1991). Yapilan bir ¢alismada prenatal donemde
kolin tedavisi alan hayvanlarda, dgrenme-bellek siireglerinde 6nemli rol oynayan
MAPK ve CREB fosforilasyonunun arttig1 gosterilmistir (Mellott, Williams, Meck, &
Blusztajn, 2004). Ayrica CDP-kolinin, REM uyku yoksunluguna maruz birakilan
hayvanlarda bellek iizerine olumlu etki ettigi gosterilmistir (Cakir ve ark., 2020). Kolin
iceren diyete eklenen UMP, beyin fosfotidilkolin seviyesine ek olarak sinapsin-1 ve
PSD-95 gibi sinaptik proteinlerin seviyelerini arttirmaktadir (Wurtman ve ark., 2006).
Yapilan bir ¢alismada diyete eklenen UMP ve omega-3’iin sinapsin-1 ve PSD-95’in
yan1 sira Sintaksin-3 seviyesini de arttirdigi saptanmigtir (Cansev, & Wurtman, 2007).
Dokozahekzaenoik asit (DHA) ile birlikte verilen UMP’nin dendritik diken
yogunlugunu arttirdigr bildirilmistir (Sakamoto, Cansev, & Wurtman, 2007). Diyete
eklenen UMP’nin fakirlestirilmis ortamin neden oldugu 6grenme ve bellek hasarini
Onledigi saptanmistir (Teather, & Wurtman, 2006). Yapilan bir baska ¢aligmada oral

yolla verilen UMP’nin 6grenme ve bellek performansini arttirdigi ve bu artigin beyin
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fosfotid miktarindaki artis ile iliskili oldugu belirtilmistir (Holguin, Martinez, Chow,
& Wurtman, 2008). Uridinin ayrica, hiperoksi (Goren ve ark., 2017a) ve hipoksik-
iskemik ensefalopatinin neden oldugu 6grenme ve bellek hasari tizerine néroprotektif
etki ettigi bildirilmistir (Goren, ve ark., 2017b). REM uyku yoksunluguna maruz
birakilan hayvanlarda iiridin uygulamasinin 6grenme ve bellek performansini arttirdig

saptanmistir (Ocalan ve ark., 2019).

Uridin metabolitleri beyinde Gq proteini ile iligkili olan P2Y reseptorlerine
baglanarak etki gosterebilirler (Cansev, 2006). P2Y reseptorlerinin ¢esitli alt tipleri
bulunur ancak tiridin ve metabolitleri bu alt tiplerden ii¢ tanesine ligand olarak
baglanmaktadir. P2Y2 reseptorii UTP ve ATP ile esit oranda aktive olurken P2Y4ve
P2Ys reseptorleri biiylik oranda UTP ve UDP ile aktive olur (Abbracchio ve ark.,
2006). P2Y: reseptorleri hipokampusun piramidal néronlarinda, hipotalamusun
supraoptik magnoselliiler néronlarinda, oligodendrositlerde ve Schwann hiicrelerinde
bulunur. P2Y4 ve P2Ys reseptorleri ise serebellum ve hipokampusta tanimlanmistir
(Burnstock, & Knight, 2004). Uridin metabolitlerinin P2Y reseptdrlerine baglanmasi
sonucunda fosfolipaz C aktivitesi ve buna bagli olarak hiicre i¢i Ca*? konsantrasyonu
artar. Yapilan bir calismada UTP uygulamasinin P2Y reseptorleri {izerinden
norofilament proteinleri ile birlikte akson biiylimesini arttirdig1 gosterilmistir (Pooler,
Guez, Benedictus, & Wurtman, 2005). UTP uygulamasinin ndral prekiirsor hiicrelerde
noronal proliferasyonu uyardigi ve UTP’nin bu etkisinin P2Y reseptorlerini aktive
ederek ERK1/2 sinyal yolagi lizerinden gerceklestirdigi diisiiniilmektedir (Milosevic
ve ark., 2006). Ayrica tiridin metabolitleri araciligi ile aktive olan P2Y reseptorlerinin
norotransmitter saliniminda (Boehm, Huck, & Illes, 1995) ve LTP indiiksiyonunda rol

oynadig bildirilmistir (Price, Robertson, & Edwards, 2003).

UTP’nin astrositlerin yiizeylerinde bulunan P2Y; ve P2Ys reseptorlerine
baglanarak noroprotektif etkileri oldugu diistiniilmektedir (Simard, Arcuino, Takano,
Liu, & Nedergaard, 2003). Rekombinant P2Y> reseptorii eksprese eden astrosit
hiicrelerine UTP verilmesini takiben anti-apoptotik Bcl-2 gen ekspresyonunun arttigi,
pro-apoptotik Bax gen ekspresyonunun ise azaldigi gosterilmistir (Chorna ve ark.,
2004). Ayni c¢alismada UTP’nin biiyiime faktorlerinin ve ekstraselliiler matriks

proteinlerinin gen ekspresyonunu arttirdigi saptanmistir (Chorna ve ark., 2004).
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Mikroglialarda ise P2Ys reseptor ekspresyonu oldugu ve UDP’nin bu reseptOriine
baglanarak mikroglia hiicrelerinin aktivasyonunda rol oynadigi disiiniilmektedir
(Koizumi ve ark., 2007). Aktive olan mikroglialarin sekil degistirerek norotrofik faktor

ve sitokin salinimini arttirdigi saptanmistir (Haynes ve ark., 2006).

Uridinin sitokinler iizerine etkileri de arastirilmistir. Pulmoner fibroz modeli
olusturulan hayvanlarda tiridin uygulamasimin IL-6 ve IL-8 seviyelerini azalttigi
gosterilmistir (Cicko ve ark., 2015). Yapilan bir calismada akciger inflamasyonu
olusturulan hayvanlarda TNF-a seviyesinin azaldigi bildirilmistir (Uppugunduri &
Gautam, 2004). Lokal olarak uygulanan tiridinin, romatoid artirit nedeni ile artan TNF-
a ve IL-6 seviyelerini azalttigi saptanmistir (Narendra, Chalise, Magnusson, &
Uppugunduri, 2015). Dekstran sodyum siilfat ile indiiklenen kolit modelinde iiridin
uygulamasinin, IL-1pB, IL-6 ve TNF-a seviyelerini azalttig1 gosterilmistir (Jeengar ve

ark., 2017).

44



3. GEREC ve YONTEM
3.1. Deney Hayvanlan

Calismalara Bursa Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(Kurul no: 2019-04/01) onay1 alindiktan sonra baslandi. Calismada kullanilan 350-400
g agirhigindaki Wistar albino cinsi erkek siganlar Bursa Uludag Universitesi Deney
Hayvanlar1 Yetistirme, Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin edildi. Hayvanlar
deneylerden 2 giin 6nce laboratuvara getirilerek ortama aligsmalar1 saglandi. Biitiin
hayvanlar (24°C + 1°C oda sicakliginda) 12 saat aydinlik/karanlik (1siklar sabah
7:00°de acik olacak sekilde) dongiisii saglanmis ortamda, su ve yem alimlar1 serbest

olacak sekilde takip edildi.
3.2. Deney Gruplan
Calisma 3 grup olarak planlandi:

Grup A: Bu gruptaki hayvanlara (n=42) 09:00°da iiridin ya da salin
enjeksiyonu yapildiktan sonra hayvanlar uygun kafeslerine yerlestirildi ve 5 giin
boyunca uygun kafeslerde takip edildi. Saat 09:30°da tiim hayvanlar Morris su
tankinda birinci ylizme seansina tabi tutuldu. Saat 13:00°da ikinci tiridin ya da salin
enjeksiyonunu takiben hayvanlar 13:30’°da ikinci yiizme seansina tabi tutuldu. Morris
su tanki testinin 4 giinliik 6grenme fazi boyunca deney prosediirii devam ettirildi.
Besinci giin 09:00°da iiridin ya da salin enjeksiyonunu takiben hayvanlar 09:30’da
bellek testine tabi tutuldu. Bellek testi sona erdikten sonra tiim hayvanlar dekapite
edildi. Bu gruptaki hayvanlarin hipokampus 6rneklerinden ELISA ve RT-PCR testi ile
IL-1B, IL-6, IL-17A, TNF-a, IL-4 ve IL-10, serum 6rneklerinden ise ELISA testi ile
kortikosteron analizi yapildi (Sekil 5).

Grup B: Bu gruptaki hayvanlara (n=60) 09:00°da iiridin ya da salin
enjeksiyonu yapildiktan sonra hayvanlar uygun kafeslerine yerlestirildi ve 5 giin

boyunca uygun kafeslerde takip edildi. Dort giin boyunca tiim hayvanlara ilki saat
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09:00 ve ikincisi saat 13:00°da olmak iizere giinde iki kere salin ya da iiridin
enjeksiyonu yapildi. Besinci giin saat 09:00°da {iridin ya da salin enjeksiyonunu
takiben hayvanlar 09:30’da acik alan ve yiikseltilmis art1 labirent testine tabi tutuldu.

Davranis testleri sona erdikten sonra tiim hayvanlar dekapite edildi (Sekil 6).

Grup C: Bu gruptaki hayvanlara (n=60) 09:00°da {iridin ya da salin
enjeksiyonu yapildiktan sonra hayvanlar uygun kafeslerine yerlestirildi ve 24 saat
boyunca uygun kafeslerde takip edildi. Ilk giin saat 09:00 ve 13:00 olmak iizere iki
kere iiridin ya da salin enjeksiyonu yapildi. Ertesi giin saat 09:00’da tiridin ya da salin
enjeksiyonunu takiben hayvanlar 09:30’da agik alan ve yiikseltilmis art1 labirent
testine tabi tutuldu. Davranis testleri sona erdikten sonra tiim hayvanlar dekapite edildi
(Sekil 7).

A, B ve C gruplarindaki tiim hayvanlar takip edildikleri kafeslere ve tiridin-

salin enjeksiyonuna gore 6 alt gruba ayrildi:
KK+SF: Salin uygulanan kontrol kafes grubu.
KK+U: Uridin uygulanan kontrol kafes grubu.
OK+SF: Salin uygulanan ortam kontrol grubu.
OK+U: Uridin uygulanan ortam kontrol grubu.
UY+SF: Salin uygulanan uyku yoksunlugu grubu.

UY~+U: Uridin uygulanan uyku yoksunlugu grubu.

46



Ogrenme Fazi (Tlk 4 giin) Bellek Faz (5. giin)
09:00 09:30 13:00 13:30 09:00 ”TU 10:30
O — U‘}-gun = . l ) —_ ~ J . Uridin —_ Prob —
n(d mn kafeslere Biringci Undin ikinci ya da Testi Dekapitasyon
yada yerlestirme Yiizme yada Yis Salin
Sa lin Seanst Salin ruzme enjeksiyonu
enjeksiyonu - enjeksiyonu Seansi
Lo e
Ho= — O .
' — M (o I
= .:_.- .l .__-.- lum— — - —
Uyku Ortam Kontrol
yoksunlugu  kontrol grubu
_ grubu grubu _ _ _ _

Sekil 5: A grubundaki hayvanlarin deney akis semasi.
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Sekil 6: B grubundaki hayvanlarin deney akis semasi.
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Sekil 7: C grubundaki hayvanlarin deney akis semasi.
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3.3. Ila¢ Dozu

Calismada kullanilan tiridin dozu daha 6nce yapilan ¢aligmalar (Cansev ve ark.,
2005; Ocalan ve ark., 2019) referans alinarak belirlenmis olup salin igerisinde
¢oziinerek 1mmol/kg dozunda, intraperitoneal olarak uygulanmistir. Salin (%0,9

NaCl) enjeksionu 1ml/kg dozunda, intraperitoneal olarak uygulandi.
3.4. REM Uyku Yoksunlugu Prosediirii

Calismada REM uyku yoksunlugu olusturmak i¢in MCP metodu kullanildi
(Nunes, & Tufik, 1994; van Hulzen, & Coenen, 1981). Bu yontem, seffaf pleksiglas
kutu icine yerlestirilmis olan 14 cm yiiksekliginde ve 6,5 cm ¢apinda 6 adet kiiciik
platformdan olusur ve kutunun i¢i platformlarin 2 cm altinda kalacak sekilde 24 °C
sicakliginda su ile doldurulmustur (Sekil 8). Her kutuda 3 deney hayvani olacak
sekilde hayvanlar platformlarin {izerine yerlestirilmistir. Hayvanlarin REM uykusuna
girdikleri sirada kas tonusunu kaybederek suyun igine diismeleri ve uyanmalari esasina
dayanan bu yontem ile hayvanlarda 24 veya 96 saat boyunca REM uyku yoksunlugu
olusturulmustur. Ortam kontrol grubundaki hayvanlar ise platformlarin iizerine
yerlestirilmis olan grid {izerinde takip edilerek REM uyku yoksunlugu
olugturulmadan, REM uyku yoksunlugu grubu ile ayni ¢evre kosullarina maruz
kalmalar1 saglanmistir (Sekil 9). Kontrol kafes grubundaki hayvanlar her kafeste 3
hayvan olacak sckilde normal laboratuvar kafeslerinde takip edilmistir. Biitiin
hayvanlarin yem ve su alimlart kutularin {izerinde bulunan tel kapaklardan

saglanmistir.
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Sekil 8: MCP tekniginde uyku yoksunlugu gruplarimin takip edildigi kafes.
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Sekil 9: MCP tekniginde ortam kontrol gruplarinin takip edildigi kafes.

3.5. Morris Su Tanki Testi

Hayvanlarin 6grenme ve bellek performansini degerlendirmek igin Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Davranis ve Agr
Laboratuvarimizda bulunan Morris su tankindan (150 cm ¢apinda, 30 cm
yiiksekliginde ve 60 cm derinliginde) yararlanilmistir (Morris, 1984) (Sekil 10).
Tankin i¢i 24 °C sicakliginda su ile doldurulmustur ve suyun yiizeyi platformun

goriinmesini engellemek i¢in polipropilen boncuklar ile kaplanmistir. Suyun 2 cm
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altinda kalacak sekilde kagis platformu yerlestirilmistir ve tank temsili olarak 4
kadrana ayrilmistir. Hayvanm platformun yerini belirleyebilmesi igin tankin
bulundugu odanin ve tankin duvarlarina ipuclar1 asilmistir. Hayvanlar 4 giin boyunca
giinde 2 kez (ilk yiizme seans1 09:30°da ikincisi 13:30°da) olacak sekilde 6grenme
fazina tabi tutulmustur. Her yiizme seansinda hayvanlar sirasiyla 4 kadrandan suyun
icine birakilarak 90 saniye boyunca yiizmeleri beklenmistir. Suyun altindaki gizli kagis
platformunu bulan hayvanlar 30 saniye boyunca platformda tutulmustur. Doksan
saniye boyunca platformu bulamayan hayvanlar ise arastirmaci tarafindan platformun
lizerine yerlestirilerek 30 saniye boyunca platformda kalmalar1 saglanmistir. Ogrenme
fazinda hayvanlarin platformu bulma siireleri kaydedilmistir. Ogrenme fazinin
ardindan 5. giin hayvanlara bellek fazi uygulanmistir. Bellek fazinda tankin i¢indeki
platform ¢ikarilarak hayvanlar platformun daha 6nce bulundugu kadranin karsi
kadranindan suya birakilmis ve 90 saniye boyunca yiizmeleri beklenmistir. Bu fazda
hayvanlarin platformun daha 6nce bulundugu kadranda gecirdikleri siire, platformun
daha once bulundugu alana ilk ulagma siireleri ve platformun daha 6nce bulundugu
alandan gegis sikliklar1 kaydedilmistir. Davranig testleri bilgisayarli video-kamera
sistemi (EthoVision Noldus Information Technology, Netherlands) ile kayit altina

alinmistir.

—_r_—

Sekil 10: Morris su tanki.
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3.6. Acik Alan Testi

Hayvanlarin anksiyete durumu, lokomotor aktivite ve kesfetme davranisini test
etmek igin Bursa Uludag Universitesi T1ip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dal1 Davranis
ve Agr1 Laboratuvarimizda bulunan acgik alan testinden yararlanilmistir (Hall, 1934)
(Sekil 11). Bu test 40x40x40 cm ebatlarinda pleksiglas kutudan olugmaktadir ve kutu
temsili olarak 9 kareye bolinmiistiir. Test sirasinda hayvanlar kutunun merkezine
yerlestirilerek 5 dakika boyunca merkez alanda gecirdikleri toplam siire, toplam
gezdikleri kare sayilar1 ve iki ayagi lizerine kalkma (sahlanma) sayilar1 EthoVision;
Noldus Information Technology, Netherlands marka bilgisayarl1 video-kamera sistemi
ile kaydedilip analiz edilmistir. Her hayvanin test edilmesinin ardindan kutu %70 alkol

ile temizlenmistir.

Sekil 11: Agik alan testi.

3.7. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi

Hayvanlarin anksiyete durumunu analiz etmek i¢in kullanilmis olan bir diger
test Bursa Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Davranis ve Agr

Laboratuvarimizda bulunan yiikseltilmis art1 labirent testidir (Montgomery, 1955)
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(Sekil 12). Bu test, yerden 50 cm yiiksekte 10x10 cm’lik merkezi karenin yanlarinda
“art1” seklinde tasarlanmis 2 agik kol (50x10 cm) ve 2 kapali kol (50x10x40 cm) igeren
diizenekten olusmaktadir. Test sirasinda merkezi karenin igerisine, yiizii agik kollardan
birine bakacak sekilde birakilan hayvanlarin 5 dakika boyunca agik ve kapali kollarda
gecirdikleri toplam siire ile anksiyete skorlari (agik kollarda gegirilen siire/agik
kollarda gegirilen siiretkapali kollarda gegirilen siire), EthoVision; Noldus
Information Technology, Netherlands marka bilgisayarli video-kamera sistemi ile
kaydedilip analiz edilmistir. Her hayvanin test edilmesinin ardindan diizenek %70

alkol ile temizlenmistir.

Sekil 12: Yiikseltilmis art1 labirent testi.
3.8.Enzim Bagh Immiinosorbent Analiz (Enzyme-Linked ImmunoSorbent

Assay, ELISA) Testi

Davranis testlerine takiben hayvanlar izofloran anestezisi altinda dekapite
edilerek boyun kanlar1 kuru deney tiiplerine alinmistir. Kan 6rnekleri 3500 rpm’de

(4°C) 15 dakika santrifiij edilerek elde edilen serum 6rneklerinden, ELISA kitindeki
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(Bioassay Technology Laboratory; Shanghai, CN) protokollere uygun sekilde
kortikosteron miktarlar1 6l¢tilmiistiir.

Cikarilan beyin dokularindan eksize edilen sag hipokampuslar, fosfat buffer
salin (PBS) igerisinde 20 voliimde homojenize edildikten sonra 10000 rpm’de 15
dakika santrifiij edilerek siipernatantlar1 alinmistir. Elde edilen siipernatanlardan
ELISA Kitlerindeki (Bioassay Technology Laboratory; Shanghai, CN) protokoller
takip edilerek IL-1pB, IL-6, IL-17A, TNF-a, IL-4 ve 1L-10 miktarlar1 6l¢iilmiistiir.

3.9. Ger¢ek Zamanhn Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) Analizleri
3.9.1. DNA ve RNA izolasyonu

Eksize edilen hipokampus o6rneklerinden DNA ve RNA izolasyonuna ayni
anda imkan saglayan Quick-DNA/RNA Miniprep Plus Kiti (Zymo Research, Orange,
CA) kullanilarak Kitin igerisinde yer alan prosediir dogrultusunda niikleik asit
izolasyonu yapilmistir. Bistiiri yardimiyla parcalanan dokularin proteinaz K ve PK
digestion buffer ile 3 saatlik inkiibasyon sonrasi, 6rnekler lysis buffer eklenerek
kolonlardan gecirilmistir. Kolonlardan biri DNA, digeri ise RNA izolasyonunda
kullanilmistir.  Yikamalar sonrasinda, her bir kolona DNase/RNase Free Water
eklenerek izolasyon gergeklestirilmistir. Elde edilen niikleik asitlerin saflik ve
konsantrasyon degerleri NanoDrop™ 2000/2000c Spektrofotometresi (Thermo
Scientific) ile dl¢iilmiistiir. Ol¢iim sonras;, DNA ve RNA 6rnekleri -20 °C de muhafaza

edilmistir.
3.9.2. Komplementer DNA (cDNA) Sentezi

Elde edilen RNA’lardan komplementer DNA (cDNA) eldesi High-Capacity
cDNA Reverse Transcription kiti (Thermo Scientific) kullanilarak kitteki prosediire
uygun sekilde gerceklestirilmistir. Izole edilen RNA &rnekleri igin 2X Reverse
Transcription (RT) Master Mix hazirlanmistir. Islemler buz iizerinde soguk zincir
korunarak gerceklestirilmistir. Her bir 6rnek i¢in hazirlanan master mix igerigi ve

oranlart Tablo 1°de gdsterilmistir.
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Tablo 1: Master mix icerigi ve oranlari.

KOMPONENTLER MIKTAR
10X RT Buffer 2l
25x dNTP Mix (100 mM) 0,8 uL
10X RT Random Primers 2puL
MultiScribe™ Reverse Transcriptase 1uL
Nuclease-free H,O 4,2 ul
Total Volim 10 uL

0,2m1’lik PCR eppendorflarina 10 pL 2X RT master mix ve 10 uLL RNA 6rnegi
eklenmistir. Pipet ile al-ver yapilarak iyice karistirilmis ve eppendorf igerisinde
baloncuk olmamasina dikkat edilmistir. islemler kontaminasyon riski nedeniyle
biyogiivenlik kabininde gergeklestirilmistir. Kitteki protokole uygun sekilde Thermal
Cycler (Bio-Rad T100 PCR Thermal Cycler) kullanilarak sentez gergeklestirilmistir

(Tablo 2). Islem sonrast tiim drnekler -20 °C’de saklanmistr.

Tablo 2: cDNA sentezi protokolii.

ADIM 1 ADIM 2 ADIM 3 ADIM 4
SICAKLIK 25°C 37°C 85°C 4°C
SURE 10 dakika 120 dakika 4 dakika 0

3.9.3. Primer se¢imi ve optimizasyonu

TNF-a, IL-1B, 1L-4, IL-6, IL-10 ve IL17A genlerinin ifade diizeylerine
bakilabilmesi i¢in gerekli olan primerler NCBI Gene veritabani iizerinden elde

edilecek dizi bilgileri dogrultusunda Primer 3 primer dizileme programi kullanilarak
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genlere 6zel olarak dizayn edilmistir. Kontrol gen olarak B Aktin kullanilmistir.

Primerlere ait dizi bilgileri Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3: Sitokinlere ait primer dizaynlar.

SITOKIN PRIMER BEKLENEN GEN URUNU

Forward: ATGGGCTCCCTCTCATCAGT
TNF-a 106 BP
Reverse: GCTTGGTGGTTTGCTACGAC

Forward: CCTATGTCTTGCCCGTGGAG
IL-1B 118 BP
Reverse: CACACACTAGCAGGTCGTCA

Forward: TCCACGGATGTAACGACAGC
IL-4 123 BP
Reverse: TGGTGTTCCTTGTTGCCGTA

Forward: AGAGACTTCCAGCCAGTTGC
IL-6 85 BP
Reverse: AGTCTCCTCTCCGGACTTGT

Forward: CCTCTGGATACAGCTGCGAC
IL-10 111 BP
Reverse: TAGACACCTTTGTCTTGGAGCTTA

Forward: GCACAAGCTCATCCCGTACC
IL-17A 83 BP
Reverse: CAACAGCATCAGGCACATGGA

Forward: TACAACCTTCTTGCAGCTCCT
p Aktin 196 BP
Reverse: CCATACCCACCATCACACCC

Her bir primer i¢in konvasyonel PCR yapilmistir. Uygulanan protokol Tablo

4’te, her bir primer i¢in baglanma derecesi ve dongii Tablo 5’te gosterilmistir.
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Tablo 4: Konvansiyonel PCR sirasinda uygulanan protokol.

ILK DENATURASYON 95°C 3 dakika Tutma Asamasi
DENATURASYON 95 °C 30 saniye
BAGLANMA * 30 saniye * Dongii
UZAMA 72°C 45 saniye
SON UZAMA 72°C 7 dakika
4°C ®

* her bir primer i¢in baglanma derecesi ve dongii farklidir.

Tablo 5: Her bir primer igin uygulanan baglanma sicaklig1 ve dongii.

BAGLANMA SICAKLIGI DONGU
TNF-a. 62 °C 38
IL-1p 65,7 °C 35
IL-4 61°C 35
IL-6 61°C 35
IL-17A 64 °C 40
B Aktin 62°C 38

IL-10 primerleri 55-62 °C arasinda degisen baglanma sicakliklarinda denenmis
olup, jel goriintiilerinde belirsiz bantlar gdzlenmistir. Bunun {izerine yeniden primer
dizayn1  yapilmig, yeni primerle yapilan denemelerde de optimizasyon

saglanamamugtir.
3.9.4. Gercek Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR)

Gen ifade diizeylerine SimplyGreen qPCR Master Mix, No Rox (GeneDirex,
Inc., USA) kiti ile Bio-Rad CFX96 (Bio-Rad, US) cihazi kullanilarak bakilmstir.

Polimeraz zincir reaksiyonu oncesinde kullanilacak olan cDNA miktarin1 belirlemek
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icin standart egri yapilmistir. Standart egri i¢in bir 6rnegin seri diliisyon sonras1 RT-
PCR’lar1 her bir primer igin tekrarlanmistir ve ¢cDNA miktart her bir sitokin i¢in
belirlenmistir. RT-PCR i¢in kullanilan master mix hazirlanis1 Tablo 6’da verilmistir.

RT-PCR i¢in kullanilan prosediir Tablo 7’de gosterilmistir.

Tablo 6: RT-PCR i¢in kullanilan master mix igeriginde yer alan komponentler ve miktarlari.

KOMPONENTLER MIKTAR
X GM SYBR Green gPCR Kit (W/ROX) 6 uL
Forward Primer (10 uM) 0,24 uL
Reverse Primer (10 uM) 0,24 uL
Template DNA 2 uL*
Water, nuclease-free 3,52 uL

*|L-4 i¢in Template DNA miktar1 3 uL olarak belirlendi.

Tablo 7: RT-PCR i¢in uygulanan prosediir.

iLK DENATURASYON 95°C 3 dakika Tutma Asamasi
DEBATURASYON 95°C 10 saniye
BAGLANMA * 10 saniye 44 dongii
UZAMA 72°C 20 saniye
ERIME EGRiSi ANALIiZLERI

* her bir sitokin igin baglanma sicakligi, konvasyonel PCR sirasinda belirtilen sicakliklara gore

ayarlanmugtir.

RT-PCR sonras iiriinleri jel elektroforezi ile dogrulamasi saglanmistir. Erime
egrisi analizleri normalizasyon icin kullanilan referans gen ( Aktin) ile birlikte
incelenmistir ve elde edilen esik dongiisii (CT —cycle threshold) degerleri 244¢

yontemi ile degerlendirilmistir (Livak, & Schmittgen, 2001).
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3.10. Iistatistiksel Analiz

[statistiksel analizler SigmaPlot (12.5 versiyonu) programi kullanilarak
gerceklestirilmistir ve sonuglar ortalama =+ standart hata seklinde verilmistir. Morris su
tanki testinin 6grenme fazinin sonuglar1 tek yonli tekrarlayan varyans analizini
(ANOVA-RM) takiben post-hoc Tukey testi ile yapilmistir. Acik alan, yiikseltilmis
art1 labirent, ELISA ve RT-PCR testlerinin sonuglar1 ise tek yonlii ANOVA testini
takiben post-hoc Tukey testi kullanilarak yapilmistir ve p degerinin 0,05’ten kiigiik

oldugu sonuglar anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. A Grubunun Morris Su Tanki Testi Ogrenme Faz1 Sonuclar

Ogrenme fazinin uygulandigi 4 giinliik siire boyunca tiim gruplardaki sicanlar
birinci gline gore platformu giderek daha kisa siire bulmuslardir (p<0,001) (Sekil 13)
(Tablo 8).

4.1.1. SF Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+SF ile OK+SF gruplar1 arasinda platformun yerini 6grenmeleri acisindan
1., 2., 3. ve 4. egitim giinlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

KK+SF ile UY+SF gruplar1 arasinda platformun yerini 6grenmeleri agisindan
1. ve 2. egitim giinlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir.

KK+SF grubundaki siganlara gore UY+SF grubundaki siganlar 3. egitim
giiniinde (p<0,05) ve 4. egitim giiniinde (p<0,01) platformu daha uzun siirede
bulmuslardir.

OK+SF ile UY+SF gruplar arasinda platformun yerini 6grenmeleri a¢isindan
1., 2., 3. ve 4. egitim giinlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(Sekil 13) (Tablo 8).

4.1.2. Uridin Gruplarinin Karsilastirilmasi

KK+U, OK+U ve UY+U gruplar birbiri ile karsilastirildiginda platformun
yerini 0grenmeleri acisindan 1., 2., 3. ve 4. egitim giinlerinde istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamistir (Sekil 13) (Tablo 8).
4.1.3. Kontrol Kafes Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+SF ile KK+U gruplari arasinda platformun yerini égrenmeleri agisindan
1., 2., 3. ve 4. egitim giinlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(Sekil 13) (Tablo 8).
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4.1.4. Ortam Kontrol Gruplarimin Karsilastirilmasi

OK+SF ile OK+U gruplar arasinda platformun yerini 6grenmeleri agisindan
1., 2., 3. ve 4. egitim giinlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(Sekil 13) (Tablo 8).

4.1.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarimin Karsilastirilmasi

UY+SF ile UY+U gruplar1 arasinda platformun yerini égrenmeleri acisindan
1., 2. ve 3. egitim giinlerinde istatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmamustir.

UY+SF grubundaki siganlara gére UY+U grubundaki siganlar 4. egitim
giinlinde (p<0,05) platformu daha kisa siirede bulmuslardir (Sekil 13) (Tablo 8).
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Sekil 13: Dort giinliik 6grenme fazi1 boyunca A grubundaki siganlarin platformu bulma siireleri
(ortalama degertstandart hata) (***p<0,001 1. giine gére tiim gruplar, p<0,05, ®p<0,01 KK+SF
grubuna gore, ®p<0,05 UY+SF grubuna gore).
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Tablo 8: A grubundaki si¢anlarin platformu bulma siirelerinin aritmetik ortalama ve standart hata
degerleri (***p<0,001 1. giine gore tiim gruplar, ¥p<0,05, *p<0,01 KK+SF grubuna gére, ®p<0,05

UY+SF grubuna gore).
1. GON (s) 2. GUN (s) 3. GUN (s) 4. GUN(s)
KK+SF 44,061+4,737 18,297+2,786™ 10,586+1,223"" 6,163£0,675™
KK+U 48,856+5,025 19,707+2,981™" 10,26+1,196™ 7,937+1,139™
OK+SF 49,586+4,976 19,863+2,891™" 12,102+1,545™ 8,272+1,002"
OK+U 46,837+4,858 19,046+3,004™ 10,994+1,202" 8,563+1,171™
UY+SF 44,697+4,790 18,046+2,723™ 17,006+2,628""¢ 13,714+2,506"" €€
UY+U 48,474+4,745 20,989+3,469™ 12,73742,148™ 7,339+1,295™"¢

4.2. A Grubunun Morris Su Tanki Testi Bellek Fazi Sonuglar:

4.2.1. Platformun Bulundugu Kadranda Gegirilen Siire

Bellek fazinin uygulandig 5. giinde platformun bulundugu kadranda gegirilen

stire bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigtir

(Sekil 14) (Tablo 9).

Platformun Bulundugu Kadranda Gegirilen Siire (s)
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Sekil 14: A grubundaki siganlarin platformun bulundugu kadranda gegcirdikleri siire (ortalama
degertstandart hata).
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4.2.2. Platformun Bulundugu Alana Ilk Ulasma Siiresi
4.2.2.1. SF Gruplarimin Karsilagtirilmasi

KK+SF grubundaki siganlara gore OK+SF grubundaki sicanlar platformun
bulundugu alana daha kisa siirede ulagmislardir (p<0,05).

KK+SF grubundaki siganlara gére UY+SF grubundaki sicanlar platformun
bulundugu alana daha kisa siirede ulagsmislardir (p<0,05).

OKH+SF ile UY+SF gruplari arasinda platformun bulundugu alana ilk ulasma
stiresi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (Sekil 15) (Tablo
9).

4.2.2.2. Uridin Gruplarimin Karsilastiriimasi

KK+U ile OK+U gruplar1 arasinda platformun bulundugu alana ilk ulasma
sliresi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

KK+U grubundaki siganlara gére UY+U grubundaki sicanlar platformun
bulundugu alana daha kisa siirede ulagmislardir (p<0,01).

OK+U ile UY+U gruplar1 arasinda platformun bulundugu alana ilk ulasma
sliresi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (Sekil 15) (Tablo
9).

4.2.2.3. Kontrol Kafes Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+SF ile KK+U gruplari arasinda platformun bulundugu alana ilk ulasma
stiresi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir (Sekil 15) (Tablo
9).

4.2.2.4. Ortam Kontrol Gruplarinin Karsilastirilmasi

OK+SF ile OK+U gruplar arasinda platformun bulundugu alana ilk ulasma
sliresi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Sekil 15) (Tablo
9).
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4.2.2.3. Uyku Yoksunlugu Gruplarimin Karsilastirilmasi

UY+SF ile UY+U gruplar arasinda platformun bulundugu alana ilk ulasma
stiresi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (Sekil 15) (Tablo
9).
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Sekil 15: A grubundaki siganlarin platformun bulundugu alana ilk ulasma siireleri (ortalama
degertstandart hata) (*p<0,05, **p<0,01 ayn1 tedavi uygulanan KK grubuna gére).

4.2.3. Platformun Bulundugu Alandan Gegis Sikhig

Bellek fazinin uygulandigi 5. giinde platformun bulundugu alandan gegis
siklig1 bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(Sekil 16) (Tablo 9).
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Platformun Bulundugu Alandan Gegis Sikhigi (n)
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Sekil 16: A grubundaki siganlarin platformun bulundugu alandan gecis sikliklar1 (ortalama
degertstandart hata).

Tablo 9: A grubundaki siganlarin 5. giin bellek fazinda platformun daha 6nce bulundugu kadranda
gecirdikleri siirelerin, platformun bulundugu alana ulasma siirelerinin ve platformun bulundugu alandan
gecig sikliklarmim aritmetik ortalama ve standart hata degerleri (*p<0,05, **p<0,01 ayni tedavi
uygulanan KK grubuna gore).

Platformun Bulundugu

Platformun Bulundugu Alana

Platformun Bulundugu

Kadranda Gegirilen Siire (s) i1k Ulagma Siiresi (s) Alandan Gegis Sikhig1 (n)
KK+SF 38,4+1,444 18,709+2,511 3,714+0,51
KK+U 34,743+1,704 17,121,813 3,571+0,685
OK+SF 39,086+1,513 10,813+1,832" 440,423
OK+U 36,549+1,266 13,989+2,263 3,571+0,369
UY+SF 38,434+1,494 10,1714£2,795" 4,857+0,389
UY+U 38,297+1,644 9,013+1,905™ 5,286+0,522

67




4.3. A Grubunun ELISA Testi Sonuglar:
4.3.1. Kortikosteron Miktari
4.3.1.1. SF Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+SF grubundaki siganlara gére OK+SF grubundaki siganlarin kortikosteron
miktart artmistir (p<0,001).

KK+SF grubundaki siganlara gére UY+SF grubundaki si¢anlarin kortikosteron
miktar1 artmistir (p<0,001).

OK+SF ile UY+SF gruplar arasinda kortikosteron miktar1 bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (Sekil 17) (Tablo 10).
4.3.1.2. Uridin Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+U, OK+U ve UY+U gruplar birbiri ile karsilastirildiginda kortikosteron
miktart bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (Sekil 17)

(Tablo 10).
4.3.1.3. Kontrol Kafes Gruplariin Karsilastirilmasi

KK+SF grubundaki siganlara gére KK+U grubundaki siganlarin kortikosteron
miktar1 artmistir (p<0,05) (Sekil 17) (Tablo 10).

4.3.1.4. Ortam Kontrol Gruplarimin Karsilastirilmasi

OK+SF grubundaki siganlara gére OK+U grubundaki siganlarin kortikosteron
miktart azalmistir (Sekil 17) (Tablo 10).

4.3.1.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarimin Karsilastirilmasi

UY+SF ile UY+U gruplar1 arasinda kortikosteron miktari bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Sekil 17) (Tablo 10).
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Sekil 17: A grubundaki siganlarin kortikosteron degerleri (ortalama deger+standart hata). (***p<0,001
ayni tedavi uygulanan KK grubuna gére, *p<0,05 KK+SF grubuna gore, **p<0,01 OK+SF grubuna
gore).

4.3.2. interlokin-1p Miktar
4.3.2.1. SF Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+SF grubundaki siganlara gére OK+SF grubundaki siganlarin IL-1f miktari
artmigtir (p<0,01).

KK+SF grubundaki siganlara gore UY+SF grubundaki siganlarin IL-1f miktari
artmustir (p<0,001).

OK+SF grubundaki siganlara gore UY +SF grubundaki siganlarin IL-1f miktar
artmustir (p<0,001) (Sekil 18) (Tablo 10).

4.3.2.2. Uridin Gruplarimn Karsilastiriimas:

KK+U ile OK+U gruplar1 arasinda IL-1p miktar1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

KK~+U grubundaki siganlara gére UY+U grubundaki siganlarin IL-1pB miktar
artmistir (p<0,001).

OK+U grubundaki siganlara gére UY+U grubundaki sigcanlarin IL-1p miktar1
artmistir (p<0,001) (Sekil 18) (Tablo 10).
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4.3.2.3. Kontrol Kafes Gruplarinin Karsilastirilmasi

KK+SF ile KK+U gruplar arasinda IL-1p miktar1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamustir (Sekil 18) (Tablo 10).

4.3.2.4. Ortam Kontrol Gruplarimin Karsilastirilmasi

OK+SF grubundaki siganlara gore OK+U grubundaki siganlarin IL-1p miktar
azalmistir (p<0,05) (Sekil 18) (Tablo 10).

4.3.2.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Karsilastirilmasi

UY+SF ile UY+U gruplar arasinda IL-1B miktar1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamustir (Sekil 18) (Tablo 10).
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Sekil 18: A grubundaki siganlarin IL-1B degerleri (ortalama deger+standart hata). (**p<0,01,
***p<0,001 aymi tedavi uygulanan KK grubuna gére, ##p<0,001 aym tedavi uygulanan OK grubuna
gbre, $p<0,05 OK+SF grubuna gore).

1L-1B (pg/ml)

4.3.3. Interlokin-6 Miktar
4.3.3.1. SF Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+SF grubundaki siganlara gére OK+SF grubundaki si¢anlarin IL-6 miktar
artmustir (p<0,05).
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KK+SF grubundaki siganlara gére UY-+SF grubundaki si¢anlarin IL-6 miktari
artmistir (p<0,01).

OK+SF ile UY+SF gruplar1 arasinda IL-6 miktar1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir (Sekil 19) (Tablo 10).

4.3.3.2. Uridin Gruplarimin Karsilastiriimasi

KK+U ile OK+U gruplari arasinda 1L-6 miktar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamustir.

KK~+U grubundaki sicanlara gére UY+U grubundaki siganlarin 1L-6 miktar1
artmustir (p<0,01).

OK~+U grubundaki siganlara gére UY+U grubundaki siganlarin 1L-6 miktar1
artmistir (p<0,01) (Sekil 19) (Tablo 10).

4.3.3.3. Kontrol Kafes Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+SF ile KK+U gruplari arasinda IL-6 miktar1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamustir (Sekil 19) (Tablo 10).

4.3.3.4. Ortam Kontrol Gruplarimin Karsilastirilmasi

OK+SF ile OK+U gruplari arasinda IL-6 miktar1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamustir (Sekil 19) (Tablo 10).

4.3.3.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Karsilastirilmasi

UY+SF ile UY+U gruplari arasinda IL-6 miktar1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamustir (Sekil 19) (Tablo 10).
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Sekil 19: A grubundaki siganlarin IL-6 degerleri (ortalama deger+standart hata). (*p<0,05, **p<0,01
ayni tedavi uygulanan KK grubuna goére, #p<0,01 ayn: tedavi uygulanan OK grubuna gore).

4.3.4. interlokin-17A Miktari
4.3.4.1. SF Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+SF ile OK+SF gruplari arasinda IL-17A miktari bakimindan anlamli bir
fark saptanmamustir.

KK+SF ile UY+SF gruplar arasinda IL-17A miktar1 bakimidan anlamli bir
fark saptanmamustir.

OK+SF grubundaki siganlara gore UY+SF grubundaki siganlarin IL-17A
miktar1 artmistir (p<0,05) (Sekil 20) (Tablo 10).

4.3.4.2. Uridin Gruplarinin Karsilastirilmasi

KK+U ile OK+U gruplar1 arasinda IL-17A miktar1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

KK+U ile UY+U gruplan arasinda IL-17A miktar1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

OK-~+U grubundaki siganlara gore UY+U grubundaki siganlarin I1L-17A miktar1
artmustir (p<0,05) (Sekil 20) (Tablo 10).
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4.3.4.3. Kontrol Kafes Gruplarinin Karsilastirilmasi

KK+SF ile KK+U gruplar arasinda IL-17A miktar1 bakimmdan anlaml1 bir
fark bulunmamustir (Sekil 20) (Tablo 10).

4.3.4.4. Ortam Kontrol Gruplarinin Karsilastirilmasi

OK+SF ile OK+U gruplar arasinda IL-17A miktar1 bakimindan anlamli bir
fark bulunmamustir (Sekil 20) (Tablo 10).

4.3.4.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Karsilastirilmasi

UY+SF ile UY+U gruplari arasinda IL-17A miktar1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamustir (Sekil 20) (Tablo 10).

50 - (] f':;_l“
# g B Uridin

40 -
5 30
B
=
-
=
= 20 A

10

0
KK 0K vy

Sekil 20: A grubundaki siganlarin IL-17A degerleri (ortalama deger+standart hata) (*p<0,05 ayni tedavi
uygulanan OK grubuna gore).

4.3.5. Tiimor Nekroz Faktor-a Miktari
4.3.5.1. SF Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+SF grubundaki siganlara géore OK+SF grubundaki siganlarin TNF-a
miktar1 artmistir (p<0,05).
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KK+SF grubundaki siganlara gére UY+SF grubundaki siganlarin TNF-a
miktar1 artmigtir (p<0,001).

OK+SF grubundaki si¢anlara gore UY+SF grubundaki siganlarin TNF-a
miktar1 artmistir (p<0,01) (Sekil 21) (Tablo 10).

4.3.5.2. Uridin Gruplarimin Karsilastiriimasi

KK+U ile OK+U gruplari arasinda TNF-a miktar1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

KK~+U grubundaki siganlara gére UY+U grubundaki siganlarin TNF-a miktar1
artmustir (p<0,05).

OK+U ile UY+U gruplar arasinda TNF-a miktar1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamstir (Sekil 21) (Tablo 10).

4.3.5.3. Kontrol Kafes Gruplarimmin Karsilastirilmasi

KK+SF ile KK+U gruplar1 arasinda TNF-a miktar1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamstir (Sekil 21) (Tablo 10).

4.3.5.4. Ortam Kontrol Gruplarimin Karsilastirilmasi

OK+SF ile OK+U gruplar1 arasinda TNF-o miktar1 bakimimndan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamustir (Sekil 21) (Tablo 10).

4.3.5.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Karsilastirilmasi

UY+SF ile UY+U gruplar1 arasinda TNF-o miktar1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamustir (Sekil 21) (Tablo 10).
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Sekil 21: A grubundaki siganlarin TNF-a degerleri (ortalama degertstandart hata) (*p<0,05,
***p<0,001 aym: tedavi uygulanan KK grubuna goére, #p<0,01 aym tedavi uygulanan OK grubuna
gore).

4.3.6. Interlokin-4 Miktari
4.3.6.1. SF Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+SF grubundaki sicanlara gére OK+SF grubundaki hayvanlarin IL-4

miktar1 artmistir (p<0,001).
KK+SF grubundaki siganlara gére UY+SF grubundaki hayvanlarin IL-4

miktar1 artmistir (p<0,01).
OK+SF ile UY+SF gruplan arasinda IL-4 miktar1 bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamstir (Sekil 22) (Tablo 10).
4.3.6.2. Uridin Gruplarimin Karsilastirillmasi

KK+U grubundaki siganlara géore OK+U grubundaki siganlarin IL-4 miktar:

azalmustir (p<0,01).
KK+U ile UY+U gruplari arasinda 1L-4 miktar1 bakimindan istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmamastir.
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OK+U grubundaki siganlara gére UY+U grubundaki sigcanlarin IL-4 miktart
artmistir (p<0,01) (Sekil 22) (Tablo 10).

4.3.6.3. Kontrol Kafes Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+SF grubundaki siganlara gére KK+U grubundaki siganlarin IL-4 miktari
artmistir (p<0,01) (Sekil 22) (Tablo 10).

4.3.6.4. Ortam Kontrol Gruplarmmin Karsilastirilmasi

OK+SF grubundaki siganlara géore OK+U grubundaki sicanlarin IL-4 miktar
azalmistir (p<0,01) (Sekil 22) (Tablo 10).

4.3.6.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarimin Karsilastirilmasi

UY+SF ile UY+U gruplar arasinda IL-4 miktar1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamustir (Sekil 22) (Tablo 10).
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Sekil 22: A grubundaki siganlarin IL-4 degerleri (ortalama deger+standart hata) (**p<0,01, ***p<0,001
aym tedavi uygulanan KK grubuna gore, #p<0,01 aym tedavi uygulanan OK grubuna gore, **p<0,01
KK+SF grubuna gore, **p<0,01 OK+SF grubuna gore).
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4.3.7. Interlokin-10 Miktari
4.3.7.1. SF Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+SF ile OK+SF gruplar1 arasinda 1L-10 miktar1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

KK+SF grubundaki siganlara gére UY+SF grubundaki siganlarin 1L-10 miktar1
artmustir (p<0,05).

OK+SF ile UY+SF gruplari arasinda IL-10 miktar1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamstir (Sekil 23) (Tablo 10).

4.3.7.2. Uridin Gruplarmin Karsilastiriimasi

KK~+U grubundaki siganlara gore OK+U grubundaki siganlarm IL-10 miktari
artmigtir (p<0,01).

KK+U grubundaki siganlara gore UY+U grubundaki siganlarin IL-10 miktari
artmustir (p<0,01).

OK+U ile UY+U gruplan arasinda IL-10 miktar1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamstir (Sekil 23) (Tablo 10).

4.3.7.3. Kontrol Kafes Gruplarmin Karsilastirilmasi

KK+SF ile KK+U gruplari arasinda I1L-10 miktar1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamustir (Sekil 23) (Tablo 10).

4.3.7.4. Ortam Kontrol Gruplarimin Karsilastirilmasi

OK+SF ile OK+U gruplari arasinda I1L-10 miktar1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamstir (Sekil 23) (Tablo 10).

4.3.7.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Karsilastirilmasi

UY+SF ile UY+U gruplar1 arasinda IL-10 miktar1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamustir (Sekil 23) (Tablo 10).

77



. SF
120 4 B Uridin

ok FTy

100 -

80 4

60 A

IL-10 (pg/ml)

40

20

KK OK Uy

Sekil 23: A grubundaki siganlarin IL-10 degerleri (ortalama degertstandart hata) (*p<0,05, **p<0,01
aym1 tedavi uygulanan KK grubuna gore).
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Tablo 10: A grubundaki siganlarin ELISA testinde kortikosteron, IL-1p, IL-6, IL-17A, TNF-a, IL-4 ve IL-10 miktarlarinin aritmetik ortalama ve standart hata degerleri
(*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 ayn: tedavi uygulanan KK grubuna gore, p<0,05, #p<0,01, #p<0,001 ayn1 tedavi uygulanan OK grubuna gére, *p<0,05, **p<0,01

KK+SF grubuna gbre, $p<0,05, *¥p<0,01 OK+SF grubuna gére).

Kortikosteron

(ng/ml) IL-1B (pg/ml) IL-6 (ng/L) IL-17A (ng/L) TNF-a (ng/L) IL-4 (ng/L) IL-10 (pg/ml)
KK+SF 3,113£0,117 303,471+6,54 2,24+0,143 42,525+2,848 76,463,022 22,114£0,919 93,743+1,963
KK+U 3,573+0,0963* 323,414+7,336 2,517+0,0783 39,549+2,009 78,263+2,667 25,743+0,431"* 90,42+3,389
OK+SF 4,014+0,0625™" 338,257+8,394™ 2,757+0,153" 38,316+1,525 85,75242,067" 27,648+0,502" 100,559+2,606
OK+U 3,734+0,0583% 310,941+8,826° 2,417+0,112 38,609+0,641 82,888+3,303 22,86+0,830™ %% 106,068+3,21
UY+SF 3,869+0,110™ 423,007+7,58™ # 3,018+0,163™ 44,856+1,777* 94,107+1,844™ # 26,854+0,822™ 102,232+2,594"
UY+U 3,657+0,127 407,35848,562"" ## 3,179+0,168™ # 4421142,117* 88,021+2,93" 25,493+0,508% 106,441+3,18"™
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4.4. A Grubunun RT-PCR Sonuglar:
4.4.1. IL-1p mRNA Ekspresyonu Sonugclari
4.4.1.1. SF Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+SF grubundaki siganlara gére OK+SF grubundaki siganlarin IL-1 mMRNA
ekspresyonlar1 artmigtir (p<0,01).

KK+SF grubundaki siganlara gore UY+SF grubundaki siganlarin IL-13 mMRNA
ekspresyonlar1 artmistir (p<<0,01).

OK+SF ile UY+SF gruplari arasinda IL-13 mMRNA ekspresyonlari bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (Sekil 24).
4.4.1.2. Uridin Gruplarmin Karsilastiriimasi

KK+U grubundaki siganlara gore OK+U grubundaki siganlarin IL-1p mRNA
ekspresyonlari azalmistir (p<0,05).

KK+U grubundaki siganlara gére UY+U grubundaki siganlarin IL-1f mRNA
ekspresyonlari azalmistir (p<0,01).

OK+U ile UY+U gruplar arasinda IL-1p mRNA ekspresyonlar1 bakimimdan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (Sekil 24).

4.4.1.3. Kontrol Kafes Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+SF grubundaki siganlara gére KK+U grubundaki siganlarm IL-1p mRNA
ekspresyonlari azalmistir (p<0,001) (Sekil 24).

4.4.1.4. Ortam Kontrol Gruplarimin Karsilastirilmasi

OK+SF grubundaki siganlara gére OK+U grubundaki siganlarin 1L-13 mMRNA
ekspresyonlari azalmistir (p<0,001) (Sekil 24).

4.4.1.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Karsilastirilmasi

UY+SF grubundaki siganlara gére UY+U grubundaki sicanlarm IL-1p mRNA
ekspresyonlar1 azalmistir (p<0,001) (Sekil 24).
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Sekil 24: A grubundaki sicanlarin IL-18 mRNA ekspresyonlar1 kat degisimi oranlar1 (ortalama
degertstandart hata). (*p<0,05 **p<0,01, ***p<0,001 ayn: tedavi uygulanan KK grubuna gore,
**p<0,001 KK+SF grubuna gére, **¥p<0,001 OK+SF grubuna gore, $%¢p<0,001 UY+SF grubuna gére).

4.4.2. 1L-6 mRNA Ekspresyonu Sonuclari
4.4.2.1. SF Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+SF ile OK+SF gruplari arasinda IL-6 mRNA ekspresyonlar: bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

KK+SF grubundaki siganlara gére UY+SF grubundaki siganlarin IL-6 mMRNA
ekspresyonlari artmistir (p<0,001).

OK+SF grubundaki siganlara gore UY+SF grubundaki sicanlarin IL-6 mMRNA
ekspresyonlar1 artmistir (Sekil 25).

4.4.2.2. Uridin Gruplarinin Karsilagtirilmasi

KK~+U grubundaki sicanlara gére OK+U grubundaki siganlarin 1L-6 mRNA
ekspresyonlar1 artmigtir (p<0,001).

KK+U grubundaki siganlara gére UY+U grubundaki siganlarin IL-6 mMRNA
ekspresyonlar1 artmistir (p<0,001).

OK~+U grubundaki siganlara gére UY+U grubundaki siganlarin 1L-6 mRNA
ekspresyonlar1 azalmistir (p<0,001) (Sekil 25).
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4.4.2.3. Kontrol Kafes Gruplarinin Karsilastirilmasi

KK+SF grubundaki siganlara gére KK+U grubundaki siganlarin IL-6 mRNA
ekspresyonlar artmistir (p<0,001) (Sekil 25).

4.4.2.4. Ortam Kontrol Gruplarimin Karsilastirilmasi

OK+SF grubundaki siganara gére OK+U grubundaki siganlarin 1L-6 mRNA
ekspresyonlar1 artmistir (p<<0,001) (Sekil 25).

4.4.2.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Karsilastirilmasi

UY+SF grubundaki siganlara gére UY-+U grubundaki sicanlarin 1L-6 mRNA
ekspresyonlar1 artmistir (p<<0,001) (Sekil 25).
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Sekil 25: A grubundaki siganlarin IL-6 MRNA ekspresyonlari kat degisimi oranlari (ortalama
deger+standart hata). (***p<0,001 ayn1 tedavi uygulanan KK grubuna gore, " p<0,001 ayn1 tedavi
uygulanan OK grubuna gére, *p<0,001 KK+SF grubuna gére, *¥¥p<0,001 OK+SF grubuna gore,
$¢p<0,001 UY+SF grubuna gore).
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4.4.3. 1L-17A mRNA Ekspresyonu Sonuglari
4.4.3.1. SF Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+SF grubundaki siganlara gore OK+SF grubundaki siganlarin IL-17A
MRNA ekspresyonlar artmistir (p<0,01).

KK+SF ile UY+SF gruplari arasinda IL-17A mRNA ekspresyonlari
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

OK+SF ile UY+SF gruplart arasinda IL-17A mRNA ekspresyonlar
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamstir (Sekil 26).

4.4.3.2. Uridin Gruplarimin Karsilastiriimasi

KK+U ile OK+U gruplar1 arasinda IL-17A mRNA ekspresyonlari bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

KK+U grubundaki siganlara gére UY+U grubundaki sicanlarm IL-17A mRNA
ekspresyonlar1 azalmistir (p<0,05).

OK+U grubundaki siganlara gore UY-+U grubundaki sicanlarin IL-17A mRNA
ekspresyonlari azalmistir (p<0,05) (Sekil 26).

4.4.3.3. Kontrol Kafes Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+SF grubundaki siganlara gére KK+U grubundaki sicanlarin IL-17A
MRNA ekspresyonlar1 artmistir (p<0,001) (Sekil 26).

4.4.3.4. Ortam Kontrol Gruplarimin Karsilastirilmasi

OK+SF ile OK+U gruplar arasinda IL-17A mRNA ekspresyonlar1 bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (Sekil 26).
4.4.3.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Karsilastirilmasi

UY+SFile UY+U gruplar arasinda IL-17A mRNA ekspresyonlari bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (Sekil 26).
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Sekil 26: A grubundaki siganlarin IL-17A mRNA ckspresyonlar1 kat degisimi oranlart (ortalama
deger+standart hata). (*p<0,05, **p<0,01 aym tedavi uygulanan KK grubuna gére, #p<0,05 ayni tedavi
uygulanan OK grubuna gore, ***p<0,001 KK+SF grubuna gore).

4.4.4. TNF-o mRNA Ekspresyonu Sonugclari
4.4.4.1. SF Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+SF grubundaki siganlara gore OK+SF grubundaki sicanlarin TNF-a
MRNA ekspresyonlar1 artmistir (p<0,05).

KK+SF ile UY+SF gruplar1 arasinda TNF-a mRNA ekspresyonlari
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

OK+SF grubundaki siganlara gore UY+SF grubundaki siganlarin TNF-a
MRNA ekspresyonlar1 azalmistir (p<0,01) (Sekil 27).

4.4.4.2. Uridin Gruplarinin Karsilastirilmasi

KK+U ile OK+U gruplar1 arasinda TNF-a mMRNA ekspresyonlar1 bakimimdan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.
KK+U ile UY+U gruplari arasinda TNF-a. MRNA ekspresyonlar1 bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.
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OK+U ile UY+U gruplar1 arasinda TNF-o. mMRNA ekspresyonlar1 bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (Sekil 27).
4.4.4.3. Kontrol Kafes Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+SF grubundaki siganlara gore KK+U grubundaki siganlarin TNF-a
MRNA ekspresyonlar1 artmistir (p<0,01) (Sekil 27).

4.4.4.4. Ortam Kontrol Gruplarimin Karsilastirilmasi

OK+SF ile OK+U gruplari arasinda TNF-o. MRNA ekspresyonlar bakimimdan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (Sekil 27).
4.4.4.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarimin Karsilastirilmasi

UY+SF grubundaki siganlara gére UY+U grubundaki siganlarm TNF-o
MRNA ekspresyonlar1 artmistir (p<0,05) (Sekil 27).
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Sekil 27: A grubundaki sicanlarin TNF-o mMRNA ekspresyonlar1 kat degisimi oranlari (ortalama
degertstandart hata). (*p<0,05 ayni tedavi uygulanan KK grubuna gére, #p<0,01 aym tedavi uygulanan
OK grubuna gore, **p<0,01 KK+SF grubuna gore, $p<0,05 UY+SF grubuna gore).

TNF-o mRNA Ekspresyonu (Kat Degisimi)
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4.4.5. 1L-4 mRNA Ekspresyonu Sonuglari
4.4.5.1. SF Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+SF grubundaki siganlara gére OK+SF grubundaki sicanlarin IL-4 mRNA
ekspresyonlar1 ekspresyonlart artmistir (p<0,01).

KK+SF grubundaki siganlara gére UY+SF grubundaki sicanlarin IL-4 mRNA
ekspresyonlar1 artmistir (p<0,001).

OK+SF ile UY+SF gruplari arasinda IL-4 mMRNA ekspresyonlari bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (Sekil 28).
4.4.5.2. Uridin Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+U ile OK+U gruplari arasinda 1L-4 mRNA ekspresyonlar1 bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

KK+U grubundaki sicanlara gére UY+U grubundaki siganlarin 1L-4 mRNA
ekspresyonlar1 artmigtir (p<0,001).

OK+U grubundaki siganlara gére UY+U grubundaki siganlarin IL-4 mRNA
ekspresyonlar1 artmistir (p<<0,001) (Sekil 28).

4.4.5.3. Kontrol Kafes Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+SF grubundaki sicanlara gére KK+U grubundaki sicanlarin 1L-4 mRNA
ekspresyonlar1 artmistir (p<<0,001) (Sekil 28).

4.4.5.4. Ortam Kontrol Gruplarimin Karsilastirilmasi

OK+SF grubundaki sicanlara gore OK+U grubundaki siganlarin IL-4 mRNA
ekspresyonlar1 artmistir (p<<0,01) (Sekil 28).

4.4.5.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarimin Karsilastirilmasi

UY+SF grubundaki siganlara gére UY+U grubundaki siganlarin IL-4 mRNA
ekspresyonlar artmistir (p<0,001) (Sekil 28).
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Sekil 28: A grubundaki siganlarin IL-4 mRNA ekspresyonlart kat degisimi oranlari (ortalama
degertstandart hata). (**p<0,01, ***p<0,001 aym tedavi uygulanan KK grubuna gére, ##p<0,001 ayni
tedavi uygulanan OK grubuna gére, ***p<0,001 KK+SF grubuna gore, **p<0,01 OK+SF grubuna gére,
$¢p<0,001 UY+SF grubuna gore).

4.5. B Grubunun Ag¢ik Alan Testi Sonuglar:
45.1. Merkez Alanda Gegirilen Toplam Siire
4.5.1.1. SF Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+SF, OK+SF ve UY+SF gruplari arasinda merkez alanda gegirilen toplam
stire bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (Sekil 29) (Tablo

11).
4.5.1.2. Uridin Gruplarinin Karsilastirilmasi

KK+U, OK+U ve UY+U gruplar1 arasinda merkez alanda gegirilen toplam siire

bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (Sekil 29) (Tablo 11).
4.5.1.3. Kontrol Kafes Gruplarinin Karsilastirilmasi

KK+SF grubundaki siganlara gére KK+U grubundaki siganlarm merkez alanda

gecirdikleri toplam siire azalmistir (p<0,01) (Sekil 29) (Tablo 11).
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4.5.1.4. Ortam Kontrol Gruplarimin Karsilastirilmasi

OK+SF grubundaki siganlara gére OK+U grubundaki siganlarin merkez alanda
gegirdikleri toplam siire azalmistir (p<0,001) (Sekil 29) (Tablo 11).

4.5.1.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Karsilastirilmasi

UY+SF grubundaki siganlara gére UY+U grubundaki siganlarin merkez alanda
gegirdikleri toplam siire azalmistir (p<0,05) (Sekil 29) (Tablo 11).

50 -+
[ SF
1 Uridin

3 40 1 I
=
w
E |
I}
B
= 304
£ $5$ o
E
=g
5 - N W
= 20 A
=
=
=
N
=
5 10 4
=

0

KK OK Uy

Sekil 29: B grubundaki siganlarin agik alan testinde merkez alanda gegirdikleri toplam siireler (ortalama
degertstandart hata) (*p<0,01 KK+SF grubuna gore, ¥¥p<0,001 OK+SF grubuna gére, ®p<0,05
UY+SF grubuna gore).

4.5.2. Toplam Kare Sayisi

4.5.2.1. SF Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+SF, OK+SF ve UY+SF gruplar1 arasinda hayvanlarin toplam gezindigi
kare sayis1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (Sekil 30)

(Tablo 11).
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4.5.2.2. Uridin Gruplarimin Karsilastiriimasi

KK+U grubundaki siganlara gore OK+U grubundaki siganlarmn toplam
gezindigi kare sayis1 azalmistir (p<0,01).

KK~+U grubundaki siganlara gore UY+U grubundaki sicanlarin toplam
gezindigi kare sayis1 artmistir (p<0,01).

OK+U grubundaki siganlara gore UY-+U grubundaki siganlarin toplam
gezindigi kare sayis1 artmigtir (p<0,001) (Sekil 30) (Tablo 11).

4.5.2.3. Kontrol Kafes Gruplarinin Karsilastirilmasi

KK+SF grubundaki siganlara gére KK+U grubundaki siganlarin toplam
gezindigi kare sayis1 azalmistir (p<0,05) (Sekil 30) (Tablo 11).

4.5.2.4. Ortam Kontrol Gruplarimin Karsilastirilmasi

OK+SF grubundaki siganlara gére OK+U grubundaki siganlarin toplam
gezindigi kare sayis1 azalmistir (p<0,001) (Sekil 30) (Tablo 11).

4.5.2.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarmin Karsilastirilmasi

UY+SF ile UY+U gruplar arasinda siganlarm toplam gezindigi kare sayisi

bakimindan istatistiksel olarak anlaml bir fark gézlenmemistir (Sekil 30) (Tablo 11).
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Sekil 30: B grubundaki siganlarin agik alan testinde toplam gezindikleri kare sayisi1 (ortalama
deger+standart hata) (**p<0,01 ayni tedavi uygulanan KK grubuna gore, ##p<0,001 aym tedavi
uygulanan OK grubuna gore, *p<0,05 KK+SF grubuna gore, ***p<0,001 OK+SF grubuna gore).

4.5.3. Sahlanma Sayisi
4.5.3.1. SF Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+SF grubundaki siganlara gére OK+SF grubundaki siganlarin sahlanma
sayis1 artmustir (p<0,01).

KK+SF grubundaki siganlara gére UY+SF grubundaki si¢anlarin sahlanma
sayis1 artmistir (p<0,05).

OK+SF ile UY+SF gruplan arasinda sicanlarin sahlanma sayis1 bakimindan

istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamistir (Sekil 31) (Tablo 11).
4.5.3.2. Uridin Gruplarimin Karsilagtirilmasi

KK+U, OK+U ve UY+U gruplar1 arasinda siganlarin sahlanma sayisi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (Sekil 31) (Tablo 11).
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4.5.3.3. Kontrol Kafes Gruplarinin Karsilastirilmasi

KK+SF grubundaki siganlara gore KK+U grubundaki sicanlarin sahlanma
sayis1 azalmistir (p<0,01) (Sekil 31) (Tablo 11).

4.5.3.4. Ortam Kontrol Gruplarinin Karsilastirilmasi

OK+SF grubundaki sicanlara gore OK+U grubundaki siganlarin sahlanma
sayist azalmistir (p<0,001) (Sekil 31) (Tablo 11).

4.5.3.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarimin Karsilastirilmasi

UY+SF grubundaki siganlara gére UY+U grubundaki sicanlarin sahlanma
say1st azalmistir (p<0,001) (Sekil 31) (Tablo 11).
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Sekil 31: B grubundaki siganlarin agik alan testinde sahlanma sayis1 (ortalama deger+standart hata)
(*p<0,05, **p<0,01 aym tedavi uygulanan KK grubuna goére, **p<0,01 KK+SF grubuna gore,
$%%p<0,001 OK+SF grubuna gore, $*¢p<0,001 UY+SF grubuna gore).
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Tablo 11: B grubundaki siganlarin agik alan testinde merkezde gegirdikleri toplam siire, toplam gezdigi
kare ve sahlanma sayisinin aritmetik ortalama ve standart hata degerleri (*p<0,05, **p<0,01 ayn1 tedavi
uygulanan KK grubuna gore, #p<0,001 ayni tedavi uygulanan OK grubuna gore, *p<0,05, **p<0,01
KK+SF grubuna gore, *%p<0,001 OK+SF grubuna gére, $¥%p<0,001 UY+SF grubuna gére).

Merkez Alande Gegirilen Toplam Toplam Kare Sayisi (n) Sahlanma Sayisi (n)
Siire (s)

KK+SF 33,866+4,303 82,22242,362 5,222+1,216
KK+U 17,578+2,706** 73,778+2,924* 240,471
OK+SF 38,978+3,366 82,889+3,073 7,889+0,655™
OK+U 20,444:+4,487% 63,44442,049" 359 1,667+0,373%%
UY+SF 36,911+5,186 89,889+3,078 8,778+0,990"
UY+U 21,667+3,891¢ 85,444+1,892"" ## 2,556+0,669%

4.6. B Grubunun Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi Sonuclar:
4.6.1. Ack Kollarda Gegirilen Toplam Siire
4.6.1.1. SF Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+SF grubundaki siganlara gore OK+SF grubundaki siganlar agik kollarda
daha fazla zaman gecirmislerdir (p<0,01).

KK+SF grubundaki siganlara gore UY+SF grubundaki siganlar agik kollarda
daha fazla zaman gegirmislerdir (p<0,001).

OK+SF grubundaki sicanlara gore UY+SF grubundaki si¢anlar agik kollarda
daha fazla zaman gecirmislerdir (p<0,001) (Sekil 32) (Tablo 12).

4.6.1.2. Uridin Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+U grubundaki siganlara gére OK+U grubundaki siganlar acik kollarda
daha fazla zaman geg¢irmislerdir (p<0,01).

KK+U grubundaki siganlara gére UY+U grubundaki siganlar acik kollarda
daha fazla zaman gegirmislerdir (p<0,001).
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OK+U grubundaki siganlara gére UY+U grubundaki siganlar agik kollarda
daha fazla zaman geg¢irmislerdir (p<0,001) (Sekil 32) (Tablo 12).

4.6.1.3. Kontrol Kafes Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+SF ile KK+U gruplari arasinda siganlarin agik kollarda gecirdigi toplam
stire bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (Sekil 32) (Tablo
12).

4.6.1.4. Ortam Kontrol Gruplarimin Karsilastirilmasi

OK+SF ile OK+U gruplar1 arasinda siganlarin agik kollarda gegirdigi toplam
siire bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir (Sekil 32) (Tablo

12).
4.6.1.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Karsilastirilmasi

UY+SF grubundaki siganlara gére UY+U grubundaki hayvanlar agik kollarda
daha az zaman gegirmislerdir (p<0,001) (Sekil 32) (Tablo 12).
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Sekil 32: B grubundaki siganlarin yiikseltilmis art1 labirent testinde acgik kollarda gecirdikleri toplam
stire (ortalama deger+standart hata) (**p<0,01, ***p<0,001 ayn1 tedavi uygulanan KK grubuna gore,
##p<0,001 aym tedavi uygulanan OK grubuna gore, #%p<0,001 UY+SF grubuna gore).
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4.6.2. Kapah Kollarda Gegirilen Toplam Siire
4.6.2.1. SF Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+SF grubundaki siganlara gére OK+SF grubundaki siganlar kapali kollarda
daha az zaman gegirmislerdir (p<0,01).

KK+SF grubundaki siganlara gore UY +SF grubundaki siganlar kapali kollarda
daha az zaman gecirmislerdir (p<0,001).

OK+SF grubundaki si¢anlara gére UY+SF grubundaki siganlar kapali kollarda
daha az zaman geg¢irmislerdir (p<0,001) (Sekil 33) (Tablo 12).

4.6.2.2. Uridin Gruplarimin Karsilastiriimasi

KK~+U grubundaki siganlara géore OK+U grubundaki siganlar kapali kollarda
daha az zaman geg¢irmislerdir (p<0,001).

KK+U grubundaki siganlara gére UY+U grubundaki siganlar kapali kollarda
daha az zaman gegirmislerdir (p<0,001).

OK+U grubundaki siganlara gére UY+U grubundaki siganlar kapal: kollarda
daha az zaman gegirmislerdir (p<0,001) (Sekil 33) (Tablo 12).

4.6.2.3. Kontrol Kafes Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+SF ile KK+U gruplari arasinda siganlarin kapali kollarda gegcirdigi toplam

siire bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (Sekil 33) (Tablo

12).
4.6.2.4. Ortam Kontrol Gruplarimin Karsilastirilmasi

OK+SF ile OK+U gruplari arasinda siganlarin kapal1 kollarda gecirdigi toplam

sire bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (Sekil 33) (Tablo
12).

4.6.2.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Karsilastirilmasi

UY+SF grubundaki siganlara gére UY+U grubundaki sicanlar kapali kollarda
daha fazla zaman geg¢irmislerdir (p<0,001) (Sekil 33) (Tablo 12).
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Sekil 33: B grubundaki siganlarin yiikseltilmis art1 labirent testinde kapali kollarda gegirdikleri toplam
stire (ortalama degertstandart hata) (**p<0,01, ***p<0,001 ayn1 tedavi uygulanan KK grubuna gore,
##1<0,001 aym tedavi uygulanan OK grubuna goére, #¢p<0,001 UY+SF grubuna gére).

4.6.3. Anksiyete Skoru
4.6.3.1. SF Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+SF ile OK+SF gruplari arasinda anksiyete skoru bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

KK+SF grubundaki siganlara gére UY+SF grubundaki siganlarin anksiyete
skoru artmustir (p<0,01).

OK+SF grubundaki siganlara gére UY +SF siganlarin anksiyete skoru artmistir
(p<0,05) (Sekil 34) (Tablo 12).

4.6.3.2. Uridin Gruplarinin Karsilastirilmasi

KK+U ile OK+U gruplari arasinda anksiyete skoru bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

KK+U grubundaki siganlara gére UY+U grubundaki siganlarin anksiyete skoru
artmistir (p<0,01).

OK+U ile UY+U gruplan arasinda anksiyete skoru bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamistir (Sekil 34) (Tablo 12).
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4.6.3.3. Kontrol Kafes Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+SF ile KK+U gruplar1 arasinda anksiyete skoru bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamustir (Sekil 34) (Tablo 12).

4.6.3.4. Ortam Kontrol Gruplarimin Karsilastirilmasi

OK+SF ile OK+U gruplar1 arasinda anksiyete skoru bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamustir (Sekil 34) (Tablo 12).

4.6.3.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarimin Karsilastirilmasi

UY+SF ile UY+U gruplar arasinda anksiyete skoru bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamustir (Sekil 34) (Tablo 12).
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Sekil 34: B grubundaki siganlarin yiikseltilmis art1 labirent testinde anksiyete skorlar1 (ortalama
deger+standart hata) (**p<0,01 ayn1 tedavi uygulanan KK grubuna gére, #p<0,05 ayn1 tedavi uygulanan
OK grubuna gore).
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Tablo 12: B grubundaki siganlarin yiikseltilmis art1 labirent testinde agik kollarda ve kapali kollarda
gecirdikleri toplam siireler ile anksiyete skorlarmin aritmetik ortalama ve standart hata degerleri
(**p<0,01, ***p<0,001 aym tedavi uygulanan KK grubuna gore, #p<0,05, ##p<0,001 aym tedavi

uygulanan OK grubuna gore, ®¥p<0,001 UY+SF grubuna gére).

Agk Kollarda"Geg:irilen Toplam Kapah Kollardfl Gegirilen Anksiyete Skoru
Siire (s) Toplam Siire (s)

KK+SF 47,444+4,687 211,556+3,356 0,192+0,0653
KK+U 41,242,702 223,644+4,297 0,154+0,0402
OK+SF 66,267+3,023™ 187,444+7,373™ 0,273+0,0967
OK+U 58,067+3,553" 194,956+4,637"" 0,222+0,107
UY+SF 145,956+2,989™™ ## 107,711::4,854™ ## 0,556+0,0901™#
UY+U 119,667+2,382™ ## ¢bé 145,844:£7,024™ ## b4t 0,442+0,0936™

4.7. C Grubundaki Hayvanlarin Acik Alan Testi Sonuclar:
4.7.1. Merkez Alanda Gegirilen Toplam Siire
4.7.1.1. SF Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+SF ile OK+SF gruplar1 arasinda merkez alanda gecirilen toplam siire
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir.

KK+SF ile UY+SF gruplart arasinda merkez alanda gegirilen toplam siire
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir.

OK+SF grubundaki siganlara gore UY+SF grubundaki siganlarin merkez
alanda gegirdikleri toplam siire artmistir (p<0,05) (Sekil 35) (Tablo 13).

4.7.1.2. Uridin Gruplarinin Karsilagtirilmasi

KK+U ile OK+U gruplar1 arasinda merkez alanda gegirilen toplam siire
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

KK+U grubundaki siganlara gére UY+U grubundaki sicanlarin merkez alanda
gecirdikleri toplam siire artmistir (p<0,05).

OK~+U grubundaki siganlara gére UY+U grubundaki siganlarm merkez alanda
gecirdikleri toplam siire artmistir (p<0,05) (Sekil 35) (Tablo 13).
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4.7.1.3. Kontrol Kafes Gruplarinin Karsilastirilmasi

KK+SF grubundaki siganlara gére KK+U grubundaki siganlarm merkez alanda
gecirdikleri toplam siire azalmistir (p<0,01) (Sekil 35) (Tablo 13).

4.7.1.4. Ortam Kontrol Gruplarimin Karsilastirilmasi

OK+SF grubundaki siganlara gére OK+U grubundaki sicanlarin merkez alanda
gegirdikleri toplam siire azalmistir (p<0,05) (Sekil 35) (Tablo 13).

4.7.1.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Karsilastirilmasi

UY+SF grubundaki siganlara gére UY+U grubundaki siganlarin merkez alanda
gegirdikleri toplam siire azalmistir (p<0,01) (Sekil 35) (Tablo 13).
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Sekil 35: C grubundaki siganlarm agik alan testinde merkez alanda gegirdikleri toplam siireler (ortalama
deger+standart hata) (*p<0,05 aymi tedavi uygulanan KK grubuna gére, #p<0,05 ayn1 tedavi uygulanan
OK grubuna gore, *p<0,01 KK+SF grubuna gore, *p<0,05 OK+SF grubuna gore, $p<0,01 UY+SF
grubuna gore).
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4.7.2. Toplam Kare Sayisi
4.7.2.1. SF Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+SF grubundaki siganlara gore OK+SF grubundaki siganlarin toplam
gezindigi kare sayisi azalmistir (p<0,05).

KK+SF ile UY+SF gruplar arasinda siganlarin toplam gezindigi kare sayisi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir.

OK+SF grubundaki siganlara gore UY+SF grubundaki siganlarin toplam
gezindigi kare sayis1 artmistir (p<0,01) (Sekil 36) (Tablo 13).

4.7.2.2. Uridin Gruplarmin Karsilastiriimasi

KK+U, OK+U ve UY+U gruplar arasinda siganlarin toplam gezindigi kare
sayis1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (Sekil 36) (Tablo
13),

4.7.2.3. Kontrol Kafes Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+SF grubundaki siganlara gére KK+U grubundaki sicanlarin toplam
gezindigi kare sayis1 azalmistir (p<0,01) (Sekil 36) (Tablo 13).

4.7.2.4. Ortam Kontrol Gruplarimin Karsilastirilmasi

OK+SF ile OK+U gruplar arasinda siganlarin toplam gezindigi kare sayisi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (Sekil 36) (Tablo 13).

4.7.2.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Karsilastirilmasi

UY+SF grubundaki siganlara gére UY+U grubundaki sicanlarin toplam
gezindigi kare sayis1 azalmistir (p<0,01) (Sekil 36) (Tablo 13).
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Sekil 36: C grubundaki siganlarin agik alan testinde toplam gezindikleri kare sayisi (ortalama
deger+standart hata) (*p<0,05 aym tedavi uygulanan KK grubuna gére, #p<0,01 ayni tedavi uygulanan
OK grubuna gore, **p<0,01 KK+SF grubuna gore, $p<0,01 UY+ SF grubuna gore).

4.7.3. Sahlanma Sayisi

Sahlanma sayis1 bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamistir (Sekil 37) (Tablo 13).
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Sekil 37: C grubundaki siganlarin acik alan testinde sahlanma sayis1 (ortalama deger+standart hata).

Tablo 13: C grubundaki siganlarin agik alan testinde merkez alanda gegirdikleri toplam siire, toplam
gezdigi kare ve sahlanma sayisinin aritmetik ortalama ve standart hata degerleri (*p<0,05 ayni tedavi
uygulanan KK grubuna gore, #p<0,05, #p<0,01 aym tedavi uygulanan OK grubuna gore, **p<0,01
KK+SF grubuna gore, $p<0,05 OK+SF grubuna gére, $9p<0,01 UY+SF grubuna gére).

Merl;?:p/l\;:ggr(jeégrilen Toplam Kare Sayisi (n) Sahlanma Sayisi (n)
KK+SF 28,778+5,072 79+4,136 3,778+0,683
KK+U 9,089+1,578** 61,33344,570*"* 4,111+0,824
OK+SF 23,82242,723 63,667+4,980" 3,333+0,972
OK+U 10,200+ 1,806° 70,778+5,087 2,222+0,494
UY+SF 31,889+ 2,243% 86,333+4,494 2,556+0,58
UY+U 17,956+ 2,884*#4¢ 65,111£3,434% 2,333+0,5
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4.8. C Grubunun Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi sonuglar:
4.8.1. Ack Kollarda Gegirilen Toplam Siire
4.8.1.1. SF Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+SF grubundaki siganlara gore OK+SF grubundaki si¢anlar agik kollarda
daha fazla zaman geg¢irmislerdir (p<0,01).

KK+SF grubundaki siganlara gére UY+SF grubundaki si¢anlar agik kollarda
daha fazla zaman gegirmislerdir (p<0,001).

OK+SF grubundaki sicanlara gore UY+SF grubundaki siganlar acik kollarda
daha fazla zaman gecirmislerdir (p<0,001) (Sekil 38) (Tablo 14).

4.8.1.2. Uridin Gruplarmin Karsilastirilmasi

KK+U, OK+U ve UY+U gruplari arasinda siganlarm agik kollarda gegirdigi
toplam siire bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (Sekil 38)

(Tablo 14).
4.8.1.3. Kontrol Kafes Gruplariin Karsilastirilmasi

KK+SF grubundaki siganlara gére KK+U grubundaki siganlar agik kollarda
daha fazla zaman gecirmislerdir (p<0,01) (Sekil 38) (Tablo 14).

4.8.1.4. Ortam Kontrol Gruplarimin Karsilastirilmasi

OK+SF ile OK+U gruplar1 arasinda siganlarin agik kollarda gegirdigi toplam
stire bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (Sekil 38) (Tablo

14).
4.8.1.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Karsilastirilmasi

UY+SF grubundaki sicanlara gére UY+U grubundaki siganlar acik kollarda
daha az zaman gegirmislerdir (p<0,001) (Sekil 38) (Tablo 14).
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Sekil 38: C grubundaki siganlarin yiikseltilmig art1 labirent testinde agik kollarda gegirdikleri toplam
stire (ortalama deger+standart hata) (**p<0,01, ***p<0,001 aym: tedavi uygulanan KK grubuna gore,
###<0,001 ayn1 tedavi uygulanan OK grubuna gore, **p<0,01 KK+SF grubuna gore, $%p<0,001

UY+SF grubuna gore).

4.8.2. Kapah Kollarda Gegirilen Toplam Siire

Kapali kollarda gegirilen toplam siire bakimindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamstir (Sekil 39) (Tablo 14).
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Sekil 39: C grubundaki sicanlarin yiikseltilmis art1 labirent testinde kapali kollarda gecirdikleri toplam
stire (ortalama degertstandart hata).

4.8.3. Anksiyete Skoru
4.8.3.1. SF Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+SF ile OK+SF gruplari arasinda anksiyete skoru bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamuistir.

KK+SF grubundaki siganlara gore UY+SF grubundaki siganlarin anksiyete
skoru artmistir (p<0,05).

OK+SF ile UY+SF gruplari arasinda anksiyete skoru bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir (Sekil 40) (Tablo 14).

4.8.3.2. Uridin Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+U, OK+U ve UY+U gruplar1 arasinda anksiyete skoru bakimindan
istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamistir (Sekil 40) (Tablo 14).

4.8.3.3. Kontrol Kafes Gruplarimin Karsilastirilmasi

KK+SF ile KK+U gruplar1 arasinda anksiyete skoru bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamustir (Sekil 40) (Tablo 14).
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4.8.3.4. Ortam Kontrol Gruplarimin Karsilastirilmasi

OK+SF ile OK+U gruplar arasinda anksiyete skoru bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamamustir (Sekil 40) (Tablo 14).

4.8.3.5. Uyku Yoksunlugu Gruplarinin Karsilastirilmasi

UY+SF ile UY+U gruplar arasinda anksiyete skoru bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamustir (Sekil 40) (Tablo 14).
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Sekil 40: C grubundaki siganlarin yiikseltilmis art1 labirent testinde anksiyete skorlar1 (ortalama
deger+standart hata) (*p<0,05 aym tedavi uygulanan KK grubuna gore).
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Tablo 14: C grubundaki siganlarin yiikseltilmis art1 labirent testinde agik kollarda ve kapali kollarda
gecirdikleri toplam siireler ile anksiyete skorlarmin aritmetik ortalama ve standart hata degerleri
(*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 aym tedavi uygulan KK grubuna gore, ##p<0,001 aym tedavi
uygulanan OK grubuna gére, **p<0,01 KK+SF grubuna gore, $*p<0,001 UY+SF grubuna gore).

Aq:llerollarda”Geg:irilen Kapah Kollardfl Gegirilen Toplam Anksiyete Skoru
oplam Siire (s) Siire (s)

KK+SF 38,644+1,896 210,2+5,137 0,167+0,0505
KK+U 55,867+4,082*" 186,645,613 0,241+0,0629
OK+SF 59,578+2,853" 191,733+3,493 0,239+0,0617
OK+U 47,289+2,103 185,178+5,598 0,203+0,102
UY+SF 92,443,557 ## 148,711+4,463 0,372+0,0582"
UY+U 51,62243,076%¢ 17843,660 0,22240,0763
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5. TARTISMA VE SONUC

Uyku, normal biyolojik fonksiyonlarin siirdiiriilmesinde onemli rol oynayan
fizyolojik bir siiregtir (Tarokh, Saletin, & Carskadon, 2016). insan yasaminin 1/3’lik
stiresini kapsayan uyku, saglikli bir zihin ve beden i¢in olduk¢a dnemlidir (Pagel, &
Farnes, 2001). Ancak her gecen giin daha fazla sayida insan hastalik, stres, vardiyali
calisma, cevresel faktorler gibi ¢esitli nedenlerden otiirii uyku yoksunluguna maruz
kalmaktadir (Hillman, & Lack, 2013). Uyku yoksunlugundaki artig nedeniyle, yapilan
calismalar uyku yoksunlugunun olumsuz etkilerine ve bu etkileri diizeltmeye yonelik
tedavi arayiglarina yonelmistir.

Uykunun 6grenme ve bellek performans: ile iligkili oldugu, 6zellikle REM
uykusunun 6grenme-bellek siireclerinde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir (Li ve ark.,
2009). Bu nedenle uyku yoksunlugu calismalar1 6zellikle REM uyku yoksunlugu
lizerine yogunlagmistir. Hayvanlarda REM uyku yoksunlugu olusturmak i¢in bir¢cok
model gelistirilmistir ve bu modellerin ¢esitli avantajlar1 ve dezavantajlari
bulunmaktadir (Colavito ve ark., 2013). Calismamizda REM uyku yoksunlugu
olusturmak i¢in kullandigimiz yontem daha 6nce yapilan ¢alismalar referans alinarak
dizayn edilmistir (Machado ve ark., 2004; Suchecki, & Tufik, 2000). MCP yontemi,
uyku yoksunlugu olusturmak i¢in kullanilan modeller arasinda siklikla tercih edilen ve
uygulamasi kolay bir modeldir. Bu yontem, flower pot modelinin neden oldugu sosyal
izolasyon ve immobilizasyon streslerini onlemek amaciyla gelistirilmistir (van
Hulzen, & Coenen, 1981). Siklikla kullanilan ve kabul goérmiis bir yontem olmasinin
yani sira 2021 yilinda yapilan bir ¢alismada MCP yonteminin de dezavantajlar
olabileceginden bahsedilmistir (Khan ve ark., 2021). Calismamizda MCP yontemi ile
A ve B grubundaki siganlarda 96 saat, C grubundaki si¢anlarda ise 24 saat REM uyku
yoksunlugu olusturulmustur.

Hayvanlarda spasyal 6grenme ve bellek performansinin degerlendirilmesinde
cesitli testlerden yararlanilmaktadir. Bu testlerden biri olan Morris su tanki testi,
hayvanlarin ¢evrede bulunan ipug¢larini kullanarak tankin i¢indeki kagis platformunun
yerini 6grenmeleri ve hatirlamalar1 esasina dayanan bir testtir (Morris ve ark., 1982;

Vorhees, & Williams, 2006). Tankin i¢inde bulunan kagis platformu, test edilecek
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bellek tiiriine gére goriiniir veya gizli sekilde yerlestirilebilir. Hipokampal 6grenme ve
bellegin test edilmesinde gizli platform yonteminin daha etkili oldugu tespit edildigi
i¢in ¢alismamizda gizli platform yontemi kullanilmistir (Graves, Pack, & Abel, 2001).

Uridin ve metabolitleri, protein glikolizasyonu, glikojen ve fosfolipid sentezi
gibi fizyolojik siireclerde onemli rol oynayan pirimidin bilesikleridir (Haugaard ve
ark., 1977; Kenndy, & Weiss, 1956; Lecca, & Ceruti, 2008). Fizyolojik siireglerdeki
rollerine ek olarak terapétik etkileri de bulunmaktadir. Uridinin fakirlestirilmis ortam,
hipoksik-iskemik ensefalopati ve hiperoksik beyin hasarmin neden oldugu 6grenme
ve bellek hasar1 tizerinde noroprotektif etki gosterdigi bildirilmistir (Goren ve ark.,
2017a; Goren ve ark., 2017b; Teather, & Wurtman, 2006). Ayrica REM uyku
yoksunlugu olusturulan hayvanlarda iridinin 6grenme ve bellek performansini
arttirdig1 gézlenmistir (Ocalan ve ark., 2019). Pulmoner fibrozis, akciger inflamasyonu
ve romatoid artrit nedeni ile artan IL-1B, IL-6 ve TNF-o seviyelerini azalttig:
bildirilmistir (Cicko ve ark., 2015; Jeengar ve ark., 2017; Uppugunduri, & Gautam,
2004). Bu nedenle calismamizda {iridinin MCP yontemi ile REM uyku yoksunlugu
olusturulan sigcanlarda 6grenme-bellek parametreleri ve sitokin seviyeleri lizerindeki
etkileri arastirilmistir. Calismada kullandigimiz {iridin dozu, daha once yapilan
caligmalar referans alinarak belirlenmistir (Cansev ve ark., 2005; Ocalan ve ark.,
2019).

Calismamizda 96 saat boyunca REM uyku yoksunlugu olusturulan A
grubundaki siganlarin Morris su tanki testinde 4 gilin boyunca 68renme, 5. giin ise
bellek performanslari degerlendirilmistir. Dort giinliik 6grenme fazi boyunca biitiin
gruplardaki sicanlar birinci giine kiyasla platformu giderek daha kisa siirede
bulmuslardir.

SF uygulanan ve laboratuvar kafeslerinde (KK), ortam kontrol kafeslerinde
(OK) wveya uyku yoksunlugu Kkafeslerinde (UY) takip edilen sicanlar
karsilastirildiginda;

KK+SF grubu ile OK+SF grubundaki siganlar karsilastirildiginda 6grenme
fazinin 1., 2., 3., ve 4. glinlerinde platformun yerini bulmalar1 agisindan anlamli bir
fark saptanmamistir. KK+SF grubuna gére UY+SF grubundaki sicanlar 6grenme
fazinin 3. ve 4. giinlerinde platformun yerini daha uzun siirede bulmuslardir. Uyku

yoksunlugunun 6grenme performansi lizerine etkilerini arastirmak amaciyla cesitli
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calismalar yapilmistir. Yapilan ¢alismalarda uyku yoksunlugunun 6grenmeyi olumsuz
olarak etkiledigini gosteren ¢aligsmalarin yani sira (Aleisa ve ark., 2011; Wadhwa ve
ark., 2015) 6grenme fiizerine etkisi olmadigimi gosteren c¢alismalar da mevcuttur
(Alzoubi ve ark., 2017; Cakir ve ark., 2020; Wang ve ark., 2009; Zhao ve ark., 2010).
Arastirmalarda farkli sonuglarin elde edilmesinin nedeni uyku yoksunlugu olusturma
stiresinin veya kullanilan davranis testlerinin farkli olmasi olarak agiklanmaktadir.
Calismamizda UY+SF grubundaki siganlar 6grenme fazinin 3. ve 4. giinlerinde
platformun yerini daha uzun siirede bulmuslardir. Bu gruptaki siganlar REM uyku
yoksunlugunun etkisi altindadir. Yirmi dort saat veya daha kisa uyku yoksunlugunun
pasif kagcinma testini olumsuz olarak etkiledigi ancak Y-maze testinde hayvanlarin
ogrenme performansini olumlu yonde etkiledigi bildirilmistir (Cheng ve ark., 2015;
Javad-Moosavi ve ark., 2020; Zhang ve ark., 2020). Daha 6nce yapmis oldugumuz
calismada flower pot modeli ile uyku yoksunlugu olusturulan siganlarin Morris su
tanki testinin 6grenme fazinda 1. ve 2. egitim giinlerinde platformun yerini daha kisa
stirede bulduklar1 gosterilmistir (Cakir ve ark., 2020). Yapilan bir diger ¢alismada ise
flower pot metodu ile REM uyku yoksunlugu olusturulan hayvanlarda 48 saat
igerisinde spasyal 6grenme performansinin bozuldugu gésterilmistir (Youngblood vd.,
1997). Calismamizin sonuglart REM uyku yoksunlugunun 6grenmeyi olumsuz olarak
etkiledigini gosteren galismalari destekler niteliktedir.

SF veya iiridin uygulanan ve laboratuvar kafeslerinde (KK) takip edilen
siganlar karsilastirildiginda;

KK+SF grubu ile KK+U grubundaki siganlar karsilastirildiginda 6grenme
fazinin 1., 2., 3., ve 4. gilinlerinde platformun yerini bulmalar1 agisindan anlamli bir
fark saptanmamigtir. Yapilan bir ¢alismada iiridin kaynagi olan UMP tedavisinin
fakirlestirilmis ortamda bulunan hayvanlarin 6grenme performansini arttirdigi ancak
zenginlestirilmis ortamda bulunan hayvanlarin 6grenme performansi iizerine etkisi
olmadig bildirilmistir (Teather, & Wurtman, 2006). Daha 6nce yapmis oldugumuz bir
caligmada iiridin uygulamasmin, laboratuvar kafeslerinde takip edilen kontrol
grubundaki hayvanlarin 6grenme performansi iizerine etkisi olmadig1 gosterilmistir
(Ocalan ve ark., 2019). CDP-kolin veya iiridin takviyesinin kontrol grubundaki
hayvanlarin 6grenme performansini etkilemedigi saptanmistir (Cakir ve ark., 2020; De

Bruin ve ark., 2003). Calismamizin sonuglari liridin uygulamasinin KK grubundaki
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hayvanlarin 6grenme performansimi etkilemedigi yoniindeki calismalar1 destekler
niteliktedir.

SF veya {iridin uygulanan ve ortam kontrol kafeslerinde (OK) takip edilen
sicanlar karsilastirildiginda;

OK+SF grubu ile OK+U grubundaki sicanlar karsilastirildiginda 6grenme
fazinin 1., 2., 3., ve 4. giinlerinde platformun yerini bulmalar1 agisindan anlamli bir
fark saptanmamistir. Bu gruptaki hayvanlar REM uyku yoksunluguna maruz
kalmadan sadece MCP yoOnteminin neden oldugu ortam stresine maruz kalmaktadir.
Daha 6nce yapmis oldugumuz calismalarda CDP-kolin veya iiridin tedavisinin ortam
kontrol kafeslerinde takip edilen hayvanlarin 6grenme performansi {izerine etkisi
olmadig1 gosterilmistir (Cakir ve ark., 2020; Ocalan ve ark., 2019). Calismamizin
sonuglart tridin tedavisinin OK grubundaki hayvanlarin 6grenme performansini
etkilemedigi yoniindeki ¢alismalar1 destekler niteliktedir.

SF veya liridin uygulanan ve uyku yoksunlugu kafeslerinde (UY) takip edilen
sicanlar karsilastirildiginda;

UY+SF grubuna gore UY+U grubundaki sicanlar dgrenme fazinin 4. egitim
giiniinde platformun yerini daha kisa siirede bulmuslardir. Uridinin &grenme
tizerindeki etkilerini arastirmak iizere ¢esitli ¢calismalar yapilmistir. UMP tedavisinin
fakirlestirilmis ortama maruz birakilan hayvanlarda 6grenme performansini arttirdigi
bildirilmistir (Teather & Wurtman, 2006). Hiperoksik beyin hasar1 ve hipoksik-
iskemik ensefalopati olusturulan hayvanlarda {iridin tedavisinin apoptotik hiicre
Olimiinti azalttig1 ve 6grenme performansi lizerine olumlu etki etti§i saptanmistir
(Gorenveark., 2017a; Goren ve ark., 2017b). Daha 6nce yapmis oldugumuz ¢alismada
tiridin tedavisinin, flower pot modeli ile REM uyku yoksunlugu olusturulan
hayvanlarda tCaMKIl ve pCREB fosforilasyonunu ve &grenme performansini
arttirdigl gosterilmistir (Ocalan ve ark., 2019). Calismamizda UY+U grubundaki
siganlarin platformun yerini daha kisa siirede bulmalari, REM uyku yoksunlugu
olusturulan hayvanlarda iiridin tedavisinin 6grenme performansini olumlu olarak
etkileyebilecegini diisiindiirmiistiir.

Bellek performansinin test edildigi Morris su tanki testinin 5. gliniinde A

grubundaki hayvanlarin, platformun daha 6nce bulundugu kadranda gecirdikleri siire,
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platformun daha 6nce bulundugu alandan gegis sikliklar1 ve platformun daha 6nce
bulundugu alana ilk ulagma siireleri degerlendirilmistir.

SF uygulanan KK, OK ve UY gruplarn platformda gegirilen siire ve
platformdan gegis siklig1 parametreleri bakimindan karsilastirildiginda;

KK+SF grubu ile OK+SF ve UY+SF grubundaki siganlar arasinda platformun
bulundugu kadranda gegirilen siire ve platformun bulundugu alandan gecis sikligi
bakimindan anlamli bir fark saptanmamistir. Uyku yoksunlugunun bellek {izerine
etkilerini aragtirmak icin cesitli caligmalar yapilmistir. Uyku yoksunlugunun bellegi
bozdugunu gosteren bir¢ok calisma olsa da (Aleisa ve ark., 2011; Alzoubi ve ark.,
2017; Peng ve ark., 2020) bellegi etkilemedigini gosteren calismalar da mevcuttur
(Mahboubi ve ark., 2019; Vaseghi, Arjmandi-Rad, Kholghi, & Nasehi, 2021; Zhang
ve ark., 2020). Calismalardan elde edilen sonuglarin farkli olmasinin nedeni uyku
yoksunlugu olusturmak igin kullanilan metodun, uyku yoksunlugu olusturma siiresinin
ve kullanilan davranis testlerinin farkli olmasi olarak agiklanmaktadir (Holscher,
1999; Paul, Magda, & Abel, 2009; Vaseghi ve ark., 2021). Uyku yoksunlugunun
platformun bulundugu kadranda gegirilen siireyi ve platformdan gegis sikligini
etkilemedigini gosteren calismalarin yam sira (Aricanli, 2010) cogu ¢alismada uyku
yoksunluguna bagl olarak kadranda gegirilen siirenin ve platformdan gecis sikliginin
azaldig1 gosterilmistir (Hajali, Sheibani, Esmacili-Mahani, & Shabani, 2012; McCoy
ve ark., 2013). Calismamizin sonuglart REM uyku yoksunlugunun kadranda gegirilen
siireyi Ve platformdan gecis sikligini etkilemedigini diistindliirmiistiir.

SF uygulanan ve laboratuvar kafeslerinde (KK), ortam kontrol kafeslerinde
(OK) veya uyku yoksunlugu kafeslerinde (UY) takip edilen sicanlarin platformun
bulundugu alana ilk ulasma siiresi parametresi karsilastirildiginda;

KK+SF grubuna gore OK+SF ve UY+SF grubundaki siganlar platformun
bulundugu alana daha kisa siirede ulagmiglardir. Uyku yoksunlugunun bellek iizerine
olumsuz etkilerini gosteren birgok ¢alisma mevcuttur (Alzoubi ve ark., 2017; Wadhwa
ve ark., 2017; Wang ve ark., 2009). MCP yonteminde UY grubundaki hayvanlar su
dolu seffaf bir kutu igerisine yerlestirilmis kiigciik platformlar tzerinde takip
edilmektedir. OK grubundaki hayvanlar ise kii¢iik platformlar iizerine yerlestirilmis
olan gridler iizerinde takip edilmektedir. Bu gruptaki hayvanlar MCP yonteminin
neden oldugu stresin etkisi altindadir. UY grubundaki hayvanlarda ise hem MCP
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yonteminin hem de uyku yoksunlugunun neden oldugu stresin etkileri gézlenmektedir.
Her iki gruptaki hayvanlar da su ortami igerisinde bulunmaktadir. Yapilan bir
calismada MCP yontemi ile REM uyku yoksunlugu olusturulan hayvanlarin Morris su
tankinda platformun yerini daha kisa siirede bulmalari; uyku yoksunlugu olusturmada
kullanilan yontem nedeni ile hayvanlarin su ortamina asina olmasi ve bdylece Morris
su tanki icerisinde bulunan kacis platformunun yerini daha kisa siirede bulmak i¢in
efektif stratejiler gelistirmis olabilecegini diistindiirmustiir (Yin ve ark., 2017). Uyku
yoksunluguna maruz birakilan hayvanlarda kortikosteron seviyelerinin arttig:
gosterilmistir (Gonzalez-Castafieda ve ark., 2016; Han ve ark., 2017; Tartar ve ark.,
2009). Kontrol hayvanlarina gore uyku yoksunlugu olusturulmadan ortamin etkilerine
maruz birakilan ortam kontrol hayvanlarinda da kortikosteron seviyelerinin arttigi
bildirilmistir (Hajali ve ark., 2012; Suchecki ve ark., 2002). Hipokampus fonksiyonlari
ve kortikosteroid seviyeleri arasinda ters U iligkisinin oldugu bilinmektedir (Kim,
Pellman, & Kim, 2015). Uyku yoksunlugunun hayvanlarda artmis saldirganlik
davraniginin yan1 sira lokomotor aktivite ve kesfetme davranmisimi da arttirdigi
bildirilmistir (Albert, Cicala, & Siegel, 1970; De Paula & Hoshino, 2002; Tartar ve
ark., 2009). Calismamizda OK ve UY grubundaki hayvanlarin maruz kaldiklar: stres
nedeniyle lokomotor aktivite ve kesfetme davranisinin arttigi, bu gruptaki hayvanlarda
su ortamina asina olmanim, olasi bellek hasarini maskelemis olabilecegini
diistindlirmiistiir.

SF veya iiridin uygulanan ve laboratuvar kafeslerinde (KK) takip edilen
siganlarin platformun bulundugu kadranda gegirilen siire, platformdan gecis sikligi ve
platforma ilk ulagma siiresi parametreleri karsilastirildiginda;

KK+SF grubu ile KK+U grubundaki si¢anlar arasinda platformun bulundugu
kadranda gecirilen siire, platformdan gegis siklig1 ve platforma ilk ulagma siiresi
bakimindan anlamli bir fark saptanmamistir. Yapilan bir ¢alismada diyet yoluyla 4
hafta boyunca UMP verilen normal hayvanlarda bellek performansinin arttig
bildirilmistir (Holguin ve ark., 2008). UMP formunda verilen iiridin, beyinde UTP,
CTP ve CDP-kolin seviyelerini arttirmaktadir (Cansev ve ark., 2005). Alti hafta
boyunca CDP-kolin uygulamasinin ise beyinde fosfolipid seviyelerini arttirdig:
bildirilmistir (Lopez-Coviella ve ark., 1995). Ancak ¢alismamizda {iridin

uygulamasinin KK grubundaki hayvanlarin bellek performansi iizerine etkisi
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saptanmamistir. Calismamizin sonuglarmin bu ¢alismalardan farkli olmasinin,

uygulanan iiridin tedavisi siiresinin farkli olmasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir.

SF veya tiridin uygulanan ve ortam kontrol kafeslerinde (OK) takip edilen
siganlarin platformun bulundugu kadranda gegirilen siire, platformdan gegis sikligi ve
platforma ilk ulagsma siiresi parametreleri karsilastirildiginda;

OK+SF grubu ile OK+U grubundaki si¢anlar arasinda platformun bulundugu
kadranda gegirilen siire, platformdan gecis sikligi ve platforma ilk ulagma siiresi
bakimindan anlamli bir fark saptanmamistir. OK grubundaki hayvanlar MCP
yonteminin neden oldugu stresin etkisi altindadir. Yapilan bir ¢alismada bir pirimidin
olan kolin tedavisinin siddetli stres nedeni ile olusan hipokampus hasari iizerine
olumlu etki ettigi gosterilmistir (Mulholland, Self, Harris, Littleton, & Prendergast,
2004). Ancak literatiirde tiridin tedavisinin stres nedeni ile olusan bellek hasari tizerine
etkilerine dair bir ¢alismaya rastlanmamistir. Calismamizin sonuglart {iridin
tedavisinin OK grubundaki hayvanlarin bellek performansi iizerine etkisi olmadigini
diistindiirmiistiir.

SF veya liridin uygulanan ve uyku yoksunlugu kafeslerinde (UY) takip edilen
siganlarin platformun bulundugu kadranda gegirilen siire, platformdan gecis sikligi ve
platforma ilk ulagma siiresi parametreleri karsilastirildiginda;

UY+SF grubu ile UY+U grubundaki si¢anlar arasinda platformun bulundugu
kadranda gegirilen siire, platformdan gegis siklig1 ve platforma ilk ulasma siiresi
bakimindan anlamh bir fark saptanmamistir. Daha once yapilan ¢alismalarda iiridin
tedavisinin, fakirlestirilmis ortam, hiperoksik beyin hasari ve hipoksik-iskemik
ensefalopati nedeniyle olusan bellek hasari iizerine olumlu etki ettigi bildirilmistir
(Goren, ve ark., 2017a; Goren, ve ark., 2017b; Teather & Wurtman, 2006). Disaridan
verilen UMP viicutta UTP, CTP ve CDP-kolin seviyelerini arttirmaktadir (Cansev ve
ark., 2005). CDP-kolin ise viicutta sitidin ve kolin seviyelerini arttirmaktadir (Weiss,
1995). Kolin seviyelerindeki artisin beyinde asetilkolin sentez ve salinimini arttirdigi
gosterilmistir (Cohen & Wurtman, 1975; Ulus, Wurtman, Mauron, & Blusztajn, 1989).
Ayrica UMP tedavisinin geng ve yasl hayvanlarin beyinlerinde asetilkolin seviyelerini
ve salinimini arttirdig bildirilmistir (Wang, Albrecht, & Wurtman, 2007). REM uyku
yoksunlugu sonucunda asetilkolinesteraz enzim aktivitesinin arttigi ve asetilkolin

reseptorlerinde duyarliligin azaldigi gosterilmistir (Benedito & Camarini, 2001; Tufik,
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Troncone, Braz, Silva-Filho, & Neumann, 1987). Calismamizin diger ¢alismalardan
farkli olmasinin sebebinin olusturulan bellek hasari farkliligindan kaynaklanabilecegi
distinilmistiir.

Stres canlinin giinliik yagsamini etkileyen, psikolojik ve fizyolojik dengesini
bozan faktorler olarak tanimlanabilir (Kim & Diamond, 2002). Stres, HPA aksin
aktivasyonuna neden olarak adrenal bezden glukokortikoid salinimini arttirir ve
kemirgenlerde baskin glukokortikoid kortikosterondur (Finsterwald & Alberini,
2014). Uyku yoksunlugunun bir stres etmeni oldugu ve uyku yoksunluguna maruz
birakilan hayvanlarda kortikosteron miktarinin arttig1 bildirilmistir (Nollet, Wisden, &
Franks, 2020). Uyku yoksunlugunun haricinde, uyku yoksunlugu olusturmak ig¢in
kullanilan modellerin de hayvanlarda kortikosteron miktarini arttirdigi gosterilmistir
(Suchecki ve ark., 1998;Suchecki ve ark., 2002). Bu nedenle ¢alismamizda A
grubundaki hayvanlar Morris su tanki testinin 5. giiniinde bellek fazinin dekapite
edilerek boyun kanlarindan elde edilen serum o6rneklerinden ELISA yontemi ile
kortikosteron tayini yapilmustir.

SF uygulanan ve laboratuvar kafeslerinde (KK), ortam kontrol kafeslerinde
(OK) veya uyku yoksunlugu kafeslerinde (UY) takip edilen siganlarin kortikosteron
seviyeleri karsilastirildiginda;

KK+SF grubuna gére OK+SF ve UY+SF grubundaki si¢anlarin kortikosteron
seviyeleri artmistir. UY+SF grubundaki hayvanlar REM uyku yoksunlugunun neden
oldugu stresin etkisi altindadir. Strese bagli olarak aktive olan sempatik sinir sistemi,
enerji dengesinin ve kardiyovaskiiler fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol oynayan
katekolaminlerin salinimina neden olur (Axelrod & Reisine, 1984; E. O. Johnson,
Kamilaris, Chrousos, & Gold, 1992). Uyku yoksunluguna maruz kalan kisilerde
sempatik sinir sistemi aktivasyonunun ve kan basincinin arttig1 saptanmistir (Lusardi
ve ark.,, 1996; Tochikubo, lkeda, Miyajima, & Ishii, 1996). Ayrica uyku
yoksunlugunun insanlarda ve hayvanlarda HPA aks aktivitesindeki artig ile birlikte
kortizol ve Kortikosteron seviyelerinin artmasina neden oldugu bildirilmistir
(Chapotot, Buguet, Gronfier, & Brandenberger, 2001; Hipolide ve ark., 2006;
Leproult, Copinschi, Buxton, & Van Cauter, 1997; Meerlo, Koehl, Van Der Borght,
& Turek, 2002). Hayvanlarda yapilan uyku yoksunlugu c¢alismalarinda, uyku

yoksunlugunun kendisinin neden oldugu stresin yani sira uyku yoksunlugu olusturmak
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icin kullanilan yontemlerin de bir stres etmeni olabilecegi belirtilmektedir (Nollet ve
ark., 2019; Rechtschaffen, Bergmann, Gilliland, & Bauer, 1999). Calismamizda tercih
ettigimiz MCP yontemi, flower pot modelinin neden oldugu sosyal izolasyon ve
immobilizasyon streslerinin engellenmesi amaciyla gelistirilmis bir yontemdir. Ancak
MCP yonteminde birden fazla hayvanin ayni tank igerisinde bulunmasinin da bir stres
etmeni olabilecegi diisiiniilmektedir (Khan ve ark., 2021). Su tistiinde disk (Yang, Tsal,
Wu, & Cho, 2019), nazik dokunma (Longordo ve ark., 2011), yeni obje sunma
(Pefialva ve ark., 2003), flower pot (Machado, Tufik, & Suchecki, 2013) ve MCP
(Suchecki ve ark., 2002) yontemleri ile uyku yoksunlugu olusturulan hayvanlarin
plazmasinda ACTH ve kortikosteron miktarinin arttigir gosterilmistir. Calismamizda
UY+SF grubundaki hayvanlarin kortikosteron seviyelerindeki artisin, REM uyku
yoksunlugu ve MCP yonteminin neden oldugu stresten kaynaklandig
distiniilmektedir.

OK+SF grubundaki hayvanlar REM uyku yoksunlugu olusturulmadan MCP
yonteminin neden oldugu ortamin etkilerine maruz birakilmaktadir. MCP yonteminin
ortam kontrollinii saglamak icin farkli yontemler gelistirilmistir. Bu ydntemlerden
birisi hayvanlari, su dolu tankin iginde bulunan ¢oklu kiig¢ik (6,5 cm c¢apli)
platformlarin {izerine yerlestirilen grid iizerinde takip etmektir (van Hulzen, &
Coenen, 1981). Boylece hayvanlar REM uyku yoksunluguna maruz kalmadan MCP
yonteminin neden oldugu stresin etkilerine maruz kalmaktadir. Yapilan bir ¢aligmada
grid lizerinde takip edilen hayvanlarda kortikosteron miktarinin arttig1 saptanmistir
(Suchecki, & Tufik, 2000). MCP yonteminin ortam kontroliinii saglamak igin
gelistirilen bir diger yontem de su dolu kutunun i¢ine yerlestirilen birden fazla biiyiik
(14 cm capinda) platformlardir (Suchecki ve ark., 1998). Bu yontemle 4 giin boyunca
takip edilen hayvanlarda kortikosteron miktarinin arttig1 gosterilmistir (Suchecki ve
ark., 2002; Suchecki ve ark., 1998). Calismamizda OK+SF grubundaki hayvanlarin
kortikosteron seviyelerinin artmasi, bu hayvanlarin MCP yonteminin neden oldugu
stresin etkisi altinda olabilecegini diisiindiirmistiir.

SF veya iiridin uygulanan ve laboratuvar kafeslerinde (KK) takip edilen
siganlar kortikosteron seviyeleri bakimindan karsilastirildiginda;

KK+SF grubuna gére KK+U grubundaki siganlarin kortikosteron seviyeleri

artmistir. Literatiirde iiridinin normal laboratuvar kafeslerinde takip edilen hayvanlarin
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kortikosteron seviyelerine dair bir caligmaya rastlanmamaistir. Calismamizin sonuglari
iridin tedavisinin KK grubundaki hayvanlarin kortikosteron seviyelerini arttirdigi
yoniindedir.

SF veya {liridin uygulanan ve ortam kontrol kafeslerinde (OK) takip edilen
sicanlar kortikosteron seviyeleri bakimindan karsilastirildiginda;

OK+SF grubuna gére OK+U grubundaki siganlarin kortikosteron seviyeleri
azalmistir. OK grubundaki hayvanlar MCP yonteminin neden oldugu stresin etkisi
altindadir. Yapilan bir ¢alismada tiridinin sosyal izolasyon stresine maruz kalan
hayvanlarin kortikosteron seviyeleri {lizerine etkisi olmadigi bildirilmistir (Kawasaki,
Suzuki, Endo, & Ashida, 2013). Calismamizin sonuglarinin bu calismadan farkli
olmasi; hayvanlarin maruz kaldig: stresin ve hayvanlara uygulanan {iridin dozunun
farkli olmasindan kaynaklandig: diistintilmektedir.

SF veya iiridin uygulanan ve uyku yoksunlugu kafeslerinde (UY) takip edilen
sicanlar kortikosteron seviyeleri bakimindan karsilastirildiginda;

UY+SF grubuna gére UY+U grubundaki siganlarin kortikosteron seviyeleri
bakimindan anlamli bir fark gézlenmemistir. UY grubundaki hayvanlar hem REM
uyku yoksunlugunun hem de MCP yonteminin neden oldugu stresin etkisi altindadir.
Daha once yapilan bir ¢alismada iiridin tedavisinin sosyal izolasyon stresine maruz
birakilan hayvanlarin kortikosteron seviyelerini etkilemedigi gosterilmistir (Kawasaki
ve ark., 2013). Literatiirde iiridin tedavisinin uyku yoksunlugu ve uyku yoksunlugu
olusturma yonteminin neden oldugu stres lizerine etkilerine dair bir ¢alismaya
rastlanmamustir. Calismamizda iridin uygulanan OK grubundaki hayvanlarda
kortikosteron seviyesi azalirken, tridin uygulanan UY grubundaki hayvanlarda
kortikosteron seviyesi degismemistir. Bu sonuglar tiridinin, orta dereceli strese maruz
kalma nedeni ile artan Kkortikosteron seviyesini azaltirken daha siddetli stres
durumlarinda kortikosteron seviyesi tizerine etkisi olmadigini diigiindiirmiistiir.

Sitokinler, gesitli fizyolojik siire¢lerde rol oynayan ve homeostazisin lokal
olarak korunmasini saglayan glikoprotein veya peptid yapidaki maddelerdir.
Cogunlukla monositler, makrofajlar, bazofiller, eozinofiller ve lenfositlerden salinan
sitokinler, merkezi sinir sisteminde mikroglialar ve astrositler tarafindan sentez edilip
salinirlar. Hedef hiicrede bulunan reseptoriine baglandiginda kemotaksis, hiicrelerin

cogalmasi, farklilasmasi ve yeni protein sentezi gibi etkilere neden olurlar. Uyku
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yoksunluguna maruz kalan hayvanlarda mikroglia aktivitesindeki artis ile birlikte
sitokin seviyelerinin degistigi bildirilmistir (Dilger & Johnson, 2008; Hsu ve ark.,
2003). Ogrenme ve bellek acisindan onemli bir beyin bdlgesi olan hipokampusta
sitokin reseptor sayisiin fazla oldugu (Czerniawski ve ark., 2015), bu nedenle
hipokampusun sitokin seviyelerindeki degisikliklere daha duyarli oldugu belirtilmistir
(Bardou ve ark., 2013). Ayrica hipokampus bolgesinin uyku yoksunluguna son derece
duyarli oldugu ve uyku yoksunlugu sonucunda hipokampusta meydana gelen
degisikliklerin 6grenme ve bellek fonksiyonlarmi etkiledigi bilinmektedir (Acosta-
Pena ve ark., 2015; Hagewoud ve ark., 2010). Calismamizda REM uyku
yoksunlugunun hipokampusta neden oldugu sitokin seviyeleri lizerindeki etkilerin
arastirilmasi amaclanmistir. Besinci giin bellek testinin ardindan dekapite edilen A
grubundaki hayvanlardan elde edilen hipokampus homojenatlarinda ELISA yontemi
ile IL-1B, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A ve TNF-a sitokin seviyeleri, RT-PCR yontemi ile
IL-1B, IL-4, IL-6, IL-17A ve TNF-a mRNA ekspresyonlar1 incelenmistir.

IL-1B, enfeksiyon ve doku hasarina karsi olusan inflamatuar yanitin temel
diizenleyicisi olarak tanimlanmaktadir (Dinarello, 1996; Lopez-Castejon & Brough,
2011). Endojen pirojen olmasinin yani sira, cesitli hiicrelerin proliferasyonu,
farklilagsmas1 ve apoptoz gibi siireclerde 6nemli rol oynamaktadir (Kaneko ve ark.,
2019). Fizyolojik kosullarda merkezi sinir sisteminde diisiik seviyelerde bulunan IL-
1B’nin; doku hasari, enfeksiyon ya da inflamasyon gibi durumlarda 6zellikle mikroglia
hiicreleri tarafindan iiretimi artmaktadir (Eriksson ve ark., 1999; Vitkovic, Bockaert,
& Jacque, 2000). inflamatuar siireglerdeki roliine ek olarak depresyon, epilepsi,
ogrenme-bellek ve uykunun diizenlenmesinde etkileri oldugu bilinmektedir (Farooq,
Asghar, Kanwal, & Zulgernain, 2017; Huang & Sheng, 2010; Rijkers ve ark., 2009).
Yapilan ¢alismalarda intraserebroventrikiiler ya da intraperitoneal IL-1p
enjeksiyonunun o6grenme ve bellek fonksiyonlarmi olumsuz olarak etkiledigi
bildirilmistir (Aubert, Vega, Dantzer, & Goodall, 1995; Barrientos ve ark., 2006; Hein
ve ark., 2007; Song, Phillips, & Leonard, 2003). Buna karsilik IL-1p ve IL-1RI gen
delesyonu bulunan hayvanlarda 6grenme-bellek performansinin azaldigi gosterilmistir
(Avital ve ark., 2003; Goshen & Yirmiya, 2009; Takemiya, Fumizawa, Yamagata,
Iwakura, & Kawakami, 2017).
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SF uygulanan ve laboratuvar kafeslerinde (KK), ortam kontrol kafeslerinde
(OK) veya uyku yoksunlugu kafeslerinde (UY) takip edilen siganlarin IL-1( seviyeleri
karsilastirildiginda;

KK+SF grubuna gore OK+SF ve UY+SF grubundaki siganlarin IL-1P
seviyeleri artmigtir. Stres merkezi sinir sisteminde noroinflamasyon yanita neden
olmaktadir (Blandino ve ark., 2009; Nair & Bonneau, 2006; Woodburn, Bollinger, &
Wohleb, 2021). Kronik olarak kisitlama stresine maruz birakilan hayvanlarin 6zellikle
hipokampus bolgelerinde mikroglia morfolojisinin ~ degistigi ve mikroglial
aktivasyonunun arttign  gosterilmistir  (Tynan ve ark.,, 2010). Mikroglia
aktivasyonundaki artig ise sitokin seviyelerinde degisiklige neden olmaktadir (Dilger
& Johnson, 2008). Yapilan calismalarda kronik veya akut stresin IL-1f seviyelerini
arttirdigin1 gosteren calismalarin yan sira (Nguyen ve ark., 1998; O’Connor ve ark.,
2003; Wohleb ve ark., 2011). IL-1p seviyelerini etkilemedigini gosteren ¢aligmalar da
mevcuttur (Deak, Bellamy, & D’Agostino, 2003; Plata-Salaman ve ark., 2000).
Sonuglardaki bu farklilik, hayvanlarin maruz birakildig: stres tiirlinlin farkli olmasi
olarak agiklanmaktadir (Johnson, Barnard, Kulp, & Mehta, 2019). Calismamizin
sonuglart stresin IL-1 seviyelerini arttirdigi yoniindeki ¢alismalar1 destekler nitelikte
olup OK grubundaki hayvanlarda MCP yonteminin neden oldugu stres nedent ile IL-
1B seviyelerinin arttigi distiniilmiistiir. Daha once yapilan ¢alismalarda uyku
yoksunluguna maruz birakilan hayvanlarda IL-1fB seviyelerinin arttig1 bildirilmistir
(Wadhwa ve ark., 2017; Yehuda ve ark., 2009). Calismamizin sonuglari bu ¢aligsmalari
destekler nitelikte olup UY grubundaki hayvanlarda uyku yoksunluguna ve strese
bagli olarak IL-1p seviyelerinin arttig1 diisiiniilmektedir.

SF uygulanan ve laboratuvar kafeslerinde (KK), ortam kontrol kafeslerinde
(OK) veya uyku yoksunlugu kafeslerinde (UY) takip edilen sicanlarin IL-13 mRNA
ekspresyonlari karsilastirildiginda;

KK+SF grubuna gore OK+SF ve UY+SF grubundaki siganlarin IL-18 mRNA
ekspresyonlar1 artmistir. OK grubundaki hayvanlar MCP yonteminin neden oldugu
stresin etkisi altindadir. Kronik veya akut strese bagli olarak IL-1 mRNA
ekspresyonu artmaktadir (Bryadon ve ark., 2003; Norman ve ark., 2010).
Calismamizin sonuglari bu calismalar1 destekler nitelikte olup OK grubundaki
hayvanlarda MCP yontemi stresi nedeni ile IL-1 mRNA ekspresyonunun arttigini
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gostermektedir. Uyku yoksunlugu olusturulan hayvanlarda IL-1B mRNA
ekspresyonunu arttig1 saptanmistir (Wadhwa ve ark., 2018). Calismamizin sonuglari
da bu ¢alismalar1 destekler niteliktedir.

SF veya iiridin uygulanan ve laboratuvar kafeslerinde (KK) takip edilen
sicanlarin IL-1p seviyeleri karsilastirildiginda;

KK+SF grubuna gére KK+U grubundaki siganlarda IL-1p seviyeleri
bakimindan anlamli bir fark gézlenmemistir. Literatiirde iiridin tedavisinin kontrol
hayvanlarinin IL-10 seviyeleri lizerindeki etkisine dair bir ¢calismaya rastlanmamastir.
Calismamizin sonuglart {ridin tedavisinin KK grubundaki hayvanlarin IL-1
seviyelerini etkilemedigini diisiindiirmiistiir.

SF veya iiridin uygulanan ve laboratuvar kafeslerinde (KK) takip edilen
sicanlarin IL-1f mRNA ekspresyonlar1 karsilagtirildiginda;

KK+SF grubuna goére KK+U grubundaki siganlarm IL-1p mRNA
ekspresyonlar1 azalmistir. Literatiirde iiridinin kontrol hayvanlarmin IL-1p mRNA
ekspresyonlar1 {izerine etkisine dair bir galismaya rastlanmamistir. Calismamizin
sonuglart iridinin KK grubundaki hayvanlarin IL-1B mRNA ekspresyonlarini
azalttigin1 diistindiirmiistiir.

SF veya iridin uygulanan ve ortam kontrol kafeslerinde (OK) takip edilen
sicanlarin IL-1f seviyeleri karsilastirildiginda;

OK+SF grubuna gére OK+U grubundaki sicanlarn IL-1p seviyeleri azalmustir.
Artrit, ve pulmoner fibrozis modellerinde iiridin tedavisinin IL-1p seviyelerini azalttig
gosterilmistir (Cicko ve ark., 2015; Narendra ve ark., 2015). Literatiirde stres
modellerinde {iridin tedavisinin IL-18 seviyelerine etkisine dair bir caligmaya
rastlanmamistir. Calismamizin  sonug¢lart OK grubundaki hayvanlarda iiridin
tedavisinin IL-1p seviyelerini azalttig1 yoniindedir.

SF veya lridin uygulanan ve ortam kontrol kafeslerinde (OK) takip edilen
sicanlarin IL-1f mRNA ekspresyonlar1 karsilagtirildiginda;

OK+SF grubuna gére OK+U grubundaki sicanlarm IL-1p mRNA
ekspresyonlart azalmistir. Uridinin stresli durumlarda IL-1p mRNA ekspresyonlari
lizerine etkisine dair bir ¢alismaya rastlanmamistir. Calismamizin sonuglari, strese
maruz kalan OK grubundaki hayvanlarda iridin tedavisinin IL-1 mRNA

ekspresyonlarini azalttigini diigiindiirmiistiir.
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SF veya iridin uygulanan ve ve uyku yoksunlugu kafeslerinde (UY) takip
edilen sicanlarin IL-1p seviyeleri karsilagtirildiginda;

UY+SF grubuna gore UY+U grubundaki siganlarin IL-1B seviyeleri
bakimindan anlamli bir fark goézlenmemistir. Yapilan bir c¢alismada antijenle
indiiklenen artrit modelinde sistemik olarak uygulanan tiridin tedavisinin serum IL-13
seviyeleri tizerine etkisi olmadig: bildirilmistir (Narendra ve ark., 2015). Buna karsilik
dekstran sodyum siilfat ile indiiklenen kolit modelinde iiridin tedavisinin IL-13
seviyelerini azalttig1 gosterilmistir (Jeengar ve ark., 2017).

IL-4, cogunlukla mast hiicreleri, yardime1 T hiicreleri, eozinofiller ve bazofiller
tarafindan {retilen, inflamutar yanitta ve merkezi sinir sisteminin fizyolojik
stireclerinde rol oynayan sitokinler arasinda yer alir (Gadani, Cronk, Norris, & Kipnis,
2012; Zhao ve ark., 2015). IL-4’iin mikroglia hiicrelerinin fagositik aktivasyonunu
arttirdigl ve bu artisin Alzheimer ve Parkinson hastaliklarinda énemli rol oynadigi
bilinmektedir (Kaminska, Mota, & Pizzi, 2016; Yin ve ark., 2020). IL-4’lin ayrica
multipl skleroz ve iskemi hasarina karsi noéroprotektif etki ettigi bildirilmistir
(Urushitani ve ark., 2006; Zhao ve ark., 2015). IL-4 gen delesyonu bulunan
hayvanlarda depresyon benzeri davranislarin arttig1 gosterilmistir (Wachholz ve ark.,
2017). Yaslanmaya bagl olarak IL-4 miktar1 azalan hayvanlarda LTP’nin bozuldugu
saptanmigtir (Maher ve ark., 2005). Ogrenmeyi takiben hayvanlarda IL-4 seviyesinin
arttig1 gozlenmistir (Derecki ve ark., 2010).

SF uygulanan ve laboratuvar kafeslerinde (KK), ortam kontrol kafeslerinde
(OK) veya uyku yoksunlugu kafeslerinde (UY) takip edilen sicanlarin IL-4 seviyeleri
karsilastirildiginda;

KK+SF grubuna gore OK+SF ve UY+SF grubundaki siganlarda IL-4
seviyeleri artmistir. Stresin IL-4 seviyeleri lizerindeki etkilerine dair ¢esitli ¢galismalar
mevcuttur. Yapilan c¢aligmalarda strese bagli olarak [L-4 seviyelerinin arttig
(Almeida-Reis ve ark., 2010; Hasanli, Hojjati, & Koushkie Jahromi, 2021), azaldig
(Lee, Park, Starkweather, An, & Shim, 2016; Lu ve ark., 2010) veya degismedigi
(Pertsov, Koplik, Stepanyuk, & Simbirtsev, 2009) gosterilmistir. Sonuglardaki bu
farklilik maruz kalinan stresin, stres siiresinin ve sitokin analiz edilen dokunun farkli
olmast olarak agiklanmaktadir (Hasanli ve ark., 2021; Lee ve ark., 2016).
Calismamizda OK grubundaki hayvanlarda MCP yonteminin neden oldugu stresin
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etkileri goriilmektedir ve sonuglarimiz stresin IL-4 seviyelerini arttirdigl yoniindeki
caligmalar1 destekler niteliktedir. Calismamizda UY grubundaki hayvanlar hem uyku
yoksunlugunun hem de MCP stresinin etkisi altindadir. Uyku yoksunlugunun IL-4
seviyelerini azalttigin1 gosteren galismalarin yani sira (Wadhwa ve ark., 2017; Wang,
Wang, Cao, Dong, & Chen, 2021) arttirdigin1 gdsteren ¢aligmalar da (Ruiz ve ark.,
2012; Valvassori ve ark., 2017) bulunmaktadir. Sonuglarimiz uyku yoksunlugunun IL-
4 seviyelerini arttirdign  yoniindeki c¢alismalari destekler niteliktedir. Degisen
kosullarda anti-inflamatuar ve pro-inflamatuar sitokinler arasindaki iliskinin ve
dengenin degisebildigi, anti-inflamatuar IL-4 ve IL-10’nun pro-inflamatuar olarak
gorev yapabildigi belirtilmistir (Kowsar, Keshtegar, & Miyamoto, 2019; Moore,
Malefyt, Robert, & Garra, 2001).

SF uygulanan ve laboratuvar kafeslerinde (KK), ortam kontrol kafeslerinde
(OK) veya uyku yoksunlugu kafeslerinde (UY) takip edilen sicanlarin IL-4 mRNA
ekspresyonlari karsilagtirildiginda;

KK+SF grubuna gére OK+SF ve UY+SF grubundaki siganlarda IL-4 mRNA
ekspresyonlar1 artmistir. Hipokampus bolgesinin strese olduk¢a duyarli oldugu ve
stres nedeniyle hipokampusta mikroglia aktivasyonunun arttigi bilinmektedir
(Thomas, Hotsenpiller, & Peterson, 2007; Xiao ve ark., 2021). Strese maruz birakilan
hayvanlarin ~ 6zellikle hipokampus ve korteks bolgelerinde 1L-4 mRNA
ekspresyonunun arttigi bildirilmistir (Kirsten ve ark., 2021; You ve ark., 2011).
Calismamizda da MCP stresine maruz kalan OK grubundaki hayvanlarda IL-4 mRNA
ekspresyonu artmistir. Uyku yoksunlugunun IL-4 mRNA ekspresyonunu azalttigini
gosteren ¢aligmalarin yani sira (Wadhwa ve ark., 2018) arttirdigini gosteren ¢alismalar
da mevcuttur (Massie, Boland, Kapas, & Szentirmai, 2018). UY grubundaki hayvanlar
hem MCP yonteminin neden oldugu strese hem de uyku yoksunluguna maruz
kalmaktadir. Uyku yoksunlugunun mikroglia aktivasyonunu arttirdigi  ve
inflamasyona neden oldugu bilinmektedir (Irwin ve ark., 2006; Mullington, Haack,
Toth, Serrador, & Meier-Ewert, 2009; Yehuda ve ark., 2009). Anti-inflamatuar
Ozellikte olan IL-4’tin baz1 inflamasyon durumlarinda pro-inflamatuar sitokinlerle
birlikte miktarinin artabilecegi bildirilmistir (Elenkov & Chrousos, 2002; Perkeybile,
Schiml-Webb, O’Brien, Deak, & Hennessy, 2009; You ve ark., 2011).
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SF veya iiridin uygulanan ve laboratuvar kafeslerinde (KK) takip edilen
siganlarin IL-4 seviyeleri Karsilastirildiginda;

KK+SF grubuna gore KK+U grubundaki sicanlarda IL-4 seviyeleri artmistir.
Yapilan bir c¢alismada ev akari modeli ile akciger inflamasyonu olusturulan
hayvanlarda lokal iiridin uygulamasinin IL-4 seviyelerini azalttigi bildirilmistir
(Miiller ve ark., 2010). Ancak literatiirde iiridin uygulamasinin kontrol hayvanlarinda
IL-4 seviyeleri tizerindeki etkisine dair bir ¢calismaya rastlanmamistir. Calismamizin
sonuglart dridin tedavisinin kontrol grubundaki hayvanlarda IL-4 seviyelerini
arttirabilecegi diistintilmiistiir.

SF veya iiridin uygulanan ve laboratuvar kafeslerinde (KK) takip edilen
sicanlarin IL-4 mRNA ekspresyonlari karsilastirildiginda;

KK+SF grubuna gére KK+U grubundaki siganlarda 1L-4 mRNA
ekspresyonlar1 artmigtir. Daha dnce yapilan bir ¢alismada inaktif virtis ile birlikte UTP
enjeksiyonu yapilan hayvanlarda IL-4 mRNA ekspresyonunun arttigi saptanmistir
(Iwaki, Sakai, Ochiai, Umemura, & Sunden, 2014). Literatiirde kontrol grubu
hayvanlarinda iiridin tedavisinin IL-4 mMRNA ekspresyonuna etkisine dair bir ¢alisma
bulunamamistir. Sonuglarimiz iridin uygulamasinin kontrol hayvanlarinin 1L-4
MRNA ekspresyonlarini arttirdigin diistindiirmiistiir.

SF veya iridin uygulanan ve ortam kontrol kafeslerinde (OK) takip edilen
siganlarin IL-4 seviyeleri karsilastirildiginda;

OK+SF grubuna gére OK+U grubundaki siganlarda IL-4 seviyeleri azalmstir.
Yapilan bir ¢caligmada ovalbumin ile akciger inflamasyonu olusturulan hayvanlarda
lokal olarak uygulanan {iridin tedavisinin IL-4 seviyelerini azalttig1 saptanmistir (Luo
ve ark., 2021). Sonuglarimiz MCP yontemi stresine maruz kalan OK grubundaki
hayvanlarda IL-4 seviyelerinin azaldig1 yoniindedir.

SF veya iiridin uygulanan ve ortam kontrol kafeslerinde (OK) takip edilen
sicanlarin IL-4 mRNA ekspresyonlari karsilastirildiginda;

OK+SF grubundaki hayvanlara gére OK+U grubundaki siganlarda IL-4
mRNA ekspresyonlar1 artmistir. Yapilan bir calismada inaktif virlis uygulamas ile
birlikte UTP verilen hayvanlarda IL-4 mRNA ekspresyonunun arttig1 bildirilmistir
(lwaki ve ark., 2014). Calismamizin sonuglar1 bu ¢alismay1 destekler nitelikte olup

122



tiridin uygulamasimin strese maruz kalan hayvanlarda IL-4 mRNA ekspresyonunu
arttirdigini diistindiirmiistiir.

SF veya iiridin uygulanan ve uyku yoksunlugu kafeslerinde (UY) takip edilen
siganlarin IL-4 seviyeleri karsilagtirildiginda;

UY+SF grubu ile UY+U grubundaki sicanlarda IL-4 seviyeleri bakimindan
anlamli bir fark goézlenmemistir. Kolin veya iridin tedavisinin ovalbumin ile
indiiklenen akciger inflamasyonunda IL-4 seviyelerini azalttig1 gosterilmistir (Mehta,
Gaur, Arora, & Singh, 2007; Miiller ve ark., 2010). Sonug¢larimiz bu ¢alismalardan
farkli olarak iridin tedavisinin UY grubundaki hayvanlarin IL-4 seviyelerini
etkilemedigini diisiindiirmiistiir. Uridin tedavisi lokal veya sistemik uygulandiginda
farkli sonuglar goriilebilmektedir (Narendra ve ark., 2015). Sonuglarimizin diger
caligmalardan farkli olmasmin, iridinin uygulanma sekli ve dozunun farkli
olmasindan kaynaklanabilecegi diisliniilmiistiir.

SF veya liridin uygulanan ve uyku yoksunlugu kafeslerinde (UY) takip edilen
sicanlarin IL-4 mRNA ekspresyonlari karsilagtirildiginda;

UY+SF grubuna gore UY+U grubundaki sicanlarda IL-4 mRNA
ekspresyonlar1 artmistir. UTP uygulamasinin hayvanlarin serum orneklerinde IL-4
mRNA ekspresyonunu arttirdigi gézlenmistir (Iwaki ve ark., 2014). Calismamizin
sonuglar1 da UY grubundaki hayvanlarda iiridin tedavisinin 1L-4 mRNA
ekspresyonlarini arttirdig1 yoniinde olup bu ¢aligsmay: destekler niteliktedir.

IL-6 inflamasyon siireclerinde 6nemli rol oynayan mediatorlerden biridir. 1L-6
inflamasyon stire¢lerindeki roliine ek olarak uyku-uyaniklik mekanizmasi, serebral
glukoz metabolizmasi ve 6grenme-bellek siireclerinde rol oynamaktadir (Balschun ve
ark., 2004; Matarese & La Cava, 2004; Spath-Schwalbe ve ark., 1998). Patolojik
kosullarin yani sira fizyolojik kosullarda da merkezi sinir sistemindeki gesitli hiicreler
tarafindan iiretilmektedir (Krueger, Obal, Fang, Kubota, & Taishi, 2001; Rothwell,
Luheshi, & Toulmond, 1996). insanlarda ve hayvanlarda yaslanmaya bagli olarak
goriilen Ogrenme-bellek hasarinin, artmis IL-6 seviyeleri ile iliskili olabilecegi
belirtilmektedir (Godbout & Johnson, 2004; Maggio, Guralnik, Longo, & Ferrucci,
2006; Weaver ve ark., 2002; Ye & Johnson, 2001). Buna karsilik IL-6 gen delesyonu
bulunan hayvanlarda kesfetme davranisinin, lokomotor aktivitenin azaldigr ve

ogrenme-bellek performansinin bozuldugu saptanmistir (Baier, May, Scheller, Rose-
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John, & Schiffelholz, 2009; Erta, Giralt, Esposito, Fernandez-Gayol, & Hidalgo,
2015).

SF uygulanan ve laboratuvar kafeslerinde (KK), ortam kontrol kafeslerinde
(OK) veya uyku yoksunlugu kafeslerinde (UY) takip edilen sicanlarin IL-6 seviyeleri
karsilastirildiginda;

KK+SF grubuna gore OK+SF ve UY+SF grubundaki siganlarda IL-6
seviyeleri artmistir. OK grubundaki hayvanlar MCP yonteminin neden oldugu strese
maruz kalmaktadir. Stres, HPA aksin ve sempatik sinir sisteminin aktivasyonu ile
birlikte glukokortikoidlerin ve katekolaminlerin salinimina neden olmaktadir. Strese
maruz birakilan hayvanlarda HPA aks aktivasyonun ve IL-6 seviyelerinin arttigi
bildirilmistir (Niraula, Wang, Godbout, & Sheridan, 2018). Calismamizda MCP
stresine maruz kalan OK grubundaki hayvanlarda IL-6 seviyelerinin arttigi goriilmiis
olup calismamizin sonuglart bu ¢alismalar1 destekler niteliktedir. Akut veya kronik
uyku yoksunluguna maruz birakilan hayvanlarda kortikosteron ve IL-6 seviyelerinin
arttig1 bildirilmistir (Brianza-Padilla ve ark., 2018; Venancio & Suchecki, 2015).
Calismamizin sonuglari bu calismalar1 destekler nitelikte olup UY grubundaki
hayvanlarda IL-6 seviyelerinin arttigini1 géstermektedir.

SF uygulanan ve laboratuvar kafeslerinde (KK), ortam kontrol kafeslerinde
(OK) veya uyku yoksunlugu kafeslerinde (UY) takip edilen sicanlarin IL-6 mMRNA
ekspresyonlar1 karsilastirildiginda;

KK+SF ve OK+SF gruplarina gore UY+SF grubundaki siganlarda IL-6 mRNA
ekspresyonlari artmistir. Uyku yoksunluguna maruz birakilan hayvanlarda mikroglia
aktivitesi ile birlikte IL-6 mRNA ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir (Hu ve ark.,
2003; Wadhwa ve ark., 2018). Calismamizin sonuglari bu sonuglar1 destekler nitelikte
olup uyku yoksunluguna maruz birakilan hayvanlarda IL-6 mMRNA ekspresyonunun
arttigini gostermektedir.

SF veya iiridin uygulanan ve laboratuvar kafeslerinde (KK) takip edilen
siganlarin IL-6 seviyeleri karsilastirildiginda;

KK+SF grubu ile KK+U grubundaki siganlarda IL-6 seviyeleri bakimindan
anlaml bir fark gozlenmemistir. Daha 6nce yapilan bir ¢alismada iiridin tedavisi
uygulanan kontrol hayvanlarinin plazma o&rneklerinde IL-6 miktarinin azaldigi

saptanmistir (Mironova ve ark., 2018). Calismamizda ise iiridin uygulanan KK
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grubundaki hayvanlarin IL-6 seviyelerinde degisiklik olmadigi gézlenmistir.
Sonuglarimizin bu ¢alismadan farkli olmasinin sebebinin; uygulanan {iridin dozunun
farkli olmasindan kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir.

SF veya iiridin uygulanan ve laboratuvar kafeslerinde (KK) takip edilen
sicanlarin IL-6 mRNA ekspresyonlari karsilastirildiginda;

KK+SF grubuna gore KK+U grubundaki sicanlarda IL-6 mMRNA
ekspresyonlar1 artmistir. Literatiirde kontrol hayvanlarinda iiridin uygulamasinin IL-6
mRNA ekspresyonlari {izerine etkisine dair ¢alismaya rastlanmamaistir. Sonuglarimiz,
tiridin uygulamasinin kontrol hayvanlarinin IL-6 mRNA ekspresyonlarini arttirdigini
distindlirmiistiir.

SF veya iridin uygulanan ve ortam kontrol kafeslerinde (OK) takip edilen
siganlarin IL-6 seviyeleri karsilastirildiginda;

OK+SF grubu ile OK+U grubundaki siganlarda IL-6 seviyeleri bakimmdan
anlaml bir fark saptanmamistir. OK grubundaki hayvanlar strese maruz kalmaktadir.
Yapilan bir calismada artrit modeli olusturulan hayvanlarda iiridin tedavisinin IL-6
seviyelerini etkilemedigi gosterilmistir (Narendra ve ark., 2015). Baska bir calismada
ise dridin uygulamasmin pulmoner fibrozis modeli olusturulan hayvanlarda 1L-6
seviyelerini azalttigi bildirilmistir (Cicko ve ark., 2015). Ancak literatiirde iiridin
tedavisinin stresle iliskili IL-6 seviyeleri {izerindeki etkisine dair bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Calismamizin  sonuglari OK grubundaki hayvanlarda {iridin
uygulamasinin IL-6 seviyeleri tizerinde etkisi olmadigini diistindiirmiistiir.

SF veya {liridin uygulanan ve ortam kontrol kafeslerinde (OK) takip edilen
sicanlarin IL-6 mRNA ekspresyonlar: karsilastirildiginda;

OK+SF grubuna gore OK+U grubundaki siganlarda IL-6 mMRNA
ekspresyonlar1 artmustir. Literatiirde daha once stresli hayvanlarda {iridin
uygulamasinin  IL-6 mMRNA ekspresyonlarina etkisine dair bir c¢alismaya
rastlanmamistir. Sonuglarimiz MCP yontemi stresine maruz kalan OK grubundaki
hayvanlarda {ridin uygulamasmmin IL-6 mMRNA ekspresyonunu arttirdigini
diistindiirmiistiir.

SF veya iiridin uygulanan ve uyku yoksunlugu kafeslerinde (UY) takip edilen

siganlarin IL-6 seviyeleri karsilastirildiginda;
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UY+SF grubu ile UY+U grubundaki siganalrda IL-6 seviyeleri bakimimndan
anlaml bir fark gdzlenmemistir. Uridinin sitokinler iizerindeki etkilerini arastirmak
lizere ¢esitli caligmalar yapilmistir. Lokal veya sistemik olarak uygulanan iiridinin
artrit modeli olusturulan hayvanlarda IL-6 seviyeleri iizerine etkisi olmadigi
saptanmigtir (Narendra ve ark., 2015). Buna karsilik kolit veya pulmoner fibrozis
modeli olusturulan hayvanlarda iiridin uygulamasinin IL-6 seviyelerini azalttig
bildirilmistir (Cicko ve ark., 2013; Jeengar ve ark., 2017). Sonuglardaki bu farkliligin
kullanilan tridin dozunun ve olusturulan hayvan modellerinin farkli olmasindan
kaynaklandig1 diigiiniilmektedir. Sonuglarimiz iiridin uygulamasinin IL-6 seviyelerini
etkilemedigi yoniindeki ¢alismalart destekler niteliktedir.

SF veya liridin uygulanan ve uyku yoksunlugu kafeslerinde (UY) takip edilen
sicanlarin IL-6 mRNA ekspresyonlari karsilastirildiginda;

UY+SF grubuna gére UY+U grubundaki siganlarda 1L-6 mMRNA
ekspresyonlari artmigtir. Yapilan bir ¢alismada kolit modeli olusturulan hayvanlarda
tiridin tedavisinin IL-6 mRNA ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir (Jeengar ve ark.,
2017). Diger bir calismada ise UTP uygulamasinin makrofaj hiicrelerinde LPS ile
indiiklenmis IL-6 mMRNA ekspresyonunu daha da arttirdigi bildirilmistir (Chen & Lin,
1999). Sonuglarimiz iiridin uygulamasinin IL-6 mRNA ekspresyonlarini arttirdigi
yoniindeki c¢aligmalar1 destekler nitelikte olup ¢alismamizda uyku yoksunlugu
olusturulan hayvanlarda {iridin uygulamasinin IL-6 mRNA ekspresyonlarini arttirdig1
saptanmistir.

IL-10 yardimer T hiicreler, lenfositler, monositler, makrofajlar gibi c¢esitli
hiicreler tarafindan {iretilen ve immun yanit siirecinde 6nemli rol oynayan bir
sitokindir. Inflamasyon siirecine ek olarak IL-10’nun uyku, stres ve dgrenme-bellek
gibi siireclerde de yer aldig bilinmektedir (Curtin, Mills, & Connor, 2009; Donzis &
Tronson, 2014; Taraz ve ark., 2013). IL-10 enjeksiyonunun, LPS ile indiiklenen
inflamasyon nedeni ile azalan LTP {izerine olumlu etki ettigi gosterilmistir (Lynch ve
ark., 2004). IL-10 gen delesyonu bulunan hayvanlarda 6grenme-bellek performansinin
azaldig1 bildirilmistir (Richwine ve ark., 2009). Depresyon modeli olusturulan
hayvanlarda IL-10 enjeksiyonunu, 6grenme-bellek performansi tizerine olumlu olarak
etki ettigi gozlenmistir (Worthen, Garzon Zighelboim, Torres Jaramillo, & Beurel,

2020). Buna karsilik 1L-10 asir1 eksprese eden hayvanlarda 6grenme ve bellegin
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bozuldugu saptanmistir (Sanchez-Molina, Almolda, Giménez-Llort, Gonzéalez, &
Castellano, 2022). Yapilan bagka bir ¢alismada ise IL-10 seviyelerindeki degisikligin
hayvanlarin 6grenme-bellek performansini etkilemedigi gosterilmistir (Mesquita ve
ark., 2008).

SF uygulanan ve laboratuvar kafeslerinde (KK), ortam kontrol kafeslerinde
(OK) veya uyku yoksunlugu kafeslerinde (UY) takip edilen siganlarin IL-10 seviyeleri
karsilastirildiginda;

KK+SF grubu ile OK+SF grubundaki sicanlarda IL-10 seviyeleri bakimindan
anlamli bir fark gozlenmemistir. KK+SF grubuna goére UY+SF grubundaki
hayvanlarda 1L-10 seviyeleri artmistir. OK grubundaki hayvanlar MCP yontemi
stresine maruz kalmaktadir. Yapilan bir ¢alismada kronik olarak kisitlama stresine
maruz kalan hayvanlarda IL-10 seviyelerinin degismedigi gézlenmistir (Curtin ve ark.,
2009). Baska bir ¢alismada ise kronik stres maruz birakilan hayvanlarin serum ve
hipokampus 6rneklerinde I1L-10 seviyelerinin degismedigi ancak kortekslerinde 1L-10
seviyelerinin azaldig: gosterilmistir (Sahin ve ark., 2016). Akut olarak yiizme stresine
maruz kalan hayvanlarda ise IL-10 seviyelerinin arttigi bildirilmistir (Connor, Brewer,
Kelly, & Harkin, 2005). Calismamizin sonuglart stresin 1L-10 seviyelerini
etkilemedigi yoniindeki ¢aligmalar1 destekler nitelikte olup MCP yontemi stresine
maruz kalan hayvanlarda IL-10 seviyelerinin degismedigini diistindiirmistiir.
Calismamizda UY grubundaki hayvanlar uyku yoksunluguna ve MCP yontemi
stresine maruz kalmaktadir. Yapilan bir ¢aligmada uyku yoksunluguna maruz kalan
hayvanlarda IL-10 seviyelerinin azaldig1 gosterilmistir (Wadhwa ve ark., 2017). Baska
bir ¢aligmada ise 24 saatlik uyku yoksunlugunun IL-10 seviyelerini azalttig1, ancak
daha uzun siiren uyku yoksunlugunun IL-10 seviyelerini arttirdigi gozlenmistir
(Brianza-Padilla ve ark., 2018). Benzer sekilde uyku yoksunlugu olusturulan
hayvanlarda IL-10 seviyelerinin arttigi saptanmistir (Valvassori ve ark., 2016). Uyku
kisitlamasina maruz birakilan hayvanlarda ise IL-10 seviyelerinin degismedigi
bildirilmistir (Venancio & Suchecki, 2015). Sonuglardaki bu farkliligin uyku
yoksunlugu olusturma siiresi ve metodunun farkli olmasindan kaynaklandigi
distiniilmektedir. Calismamizin uyku yoksunlugunun IL-10 seviyelerini arttirdig:

yoniindeki ¢alismalar1 destekler niteliktedir.
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SF veya iiridin uygulanan ve laboratuvar kafeslerinde (KK) takip edilen
siganlarin IL-10 seviyeleri arasinda karsilastirildiginda;

KK+SF grubu ile KK+U grubundaki siganlarda IL-10 seviyeleri bakimidan
anlamli bir fark saptanmamigtir. Daha Once yapilan bir g¢alismada akciger
inflamasyonu olusturulan hayvanlarda lokal tiridin uygulamasinin IL-10 seviyelerini
azalttig1 gosterilmistir (Miiller ve ark., 2010). Ancak literatiirde kontrol hayvanlarinda
tridin  uygulamasinin  IL-10 seviyelerindeki etkilerine dair bir ¢alismaya
rastlanmamustir. Sonuglarimiz, iridin uygulamasimin kontrol hayvanlarinda IL-10
seviyelerini etkilemedigini diisiindiirmiistir.

SF veya iridin uygulanan ve ortam kontrol kafeslerinde (OK) takip edilen
sicanlarin IL-10 seviyeleri karsilastirildiginda;

OK+SF grubu ile OK+U grubundaki siganlarda IL-10 seviyeleri bakimidan
anlamli bir fark gézlenmemistir. Kolin ile yapilan bir caligmada LPS enjeksiyonu ile
inflamasyon modeli olusturulan gebe hayvanlarda kolin takviyesinin 1L-10
seviyelerini etkilemedigi gozlenmistir (Zhang ve ark., 2018). Calismamizin sonuglari
MCP yontemi stresine maruz kalan hayvanlarda iiridin uygulamasinin 1L-10
seviyelerini etkilemedigi yoniindedir.

SF veya iiridin uygulanan ve uyku yoksunlugu kafeslerinde (UY) takip edilen
sicanlarin IL-10 seviyeleri karsilastirildiginda;

UY+SF grubu ile UY+U grubundaki siganlarda IL-10 seviyeleri bakimindan
anlamli bir fark gozlenmemistir. Artrit veya akciger inflamasyonu olusturulan
hayvanlarda lokal ve sistemik tiridin uygulamasinin IL-10 seviyelerini etkilemedigi
bildirilmistir (Miiller ve ark., 2010; Narendra ve ark., 2015). Calismamizin sonuglar1
bu caligmalar destekler nitelikte olup uyku yoksunlugu olusturulan hayvanlarda iiridin
uygulamasinin IL-10 seviyeleri tizerine etkisi olmadigi yoniindedir.

IL-17A, ¢ogunlukla yardimci T hiicreleri tarafindan salinan ve inflamasyon
stireclerinde yer alan IL-17 sitokin ailesinin bir iiyesidir. Beyin, kalp, akciger ve
bagirsak gibi ¢esitli dokularda meydana gelen inflamasyon durumlarinda 6zellikle IL-
1B ve IL-6 artisina bagh olarak IL-17A miktar1 artmaktadir (Acosta-Rodriguez,
Napolitani, Lanzavecchia, & Sallusto, 2007). Inflamasyona bagl olarak hipokampus
bolgelerinde IL-17A mRNA ekspresyonu artan hayvanlarda o6grenme-bellek
fonksiyonunun bozuldugu bildirilmistir (Tian ve ark., 2015). Alzheimer hastalig
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patolojisinde rol oynayan amiloid-p peptidlerindeki artisin, yardimci T hiicrelerinden
IL-17A tretimini arttirdig1 saptanmistir (Browne ve ark., 2013). Anti-IL-17A antikoru
enjekte edilen hayvanlarda amiloid-p ile indiiklenmis noroinflamasyon ve bellek
hasarinin 6nlendigi gosterilmistir (Cristiano ve ark., 2019). Buna karsilik asir1 IL-17A
ekspresyonu yapan ve Alzheimer hastaligi modeli olusturulan hayvanlarda amiloid-3
seviyelerinin azaldigi ve 6grenme-bellek performansinin arttig1 bildirilmistir (J. Yang,
Kou, Lalonde, & Fukuchi, 2017). Ayrica IL-17 enjeksiyonu yapilan hayvanlarda
ogrenme performansinin arttigi gosterilmistir (Tfilin & Turgeman, 2019).

SF uygulanan ve laboratuvar kafeslerinde (KK), ortam kontrol kafeslerinde
(OK) veya uyku yoksunlugu kafeslerinde (UY) takip edilen sicanlarin IL-17A
seviyeleri karsilastirildiginda;

KK+SF grubu ile OK+SF ve UY+SF grubundaki sicanlarda IL-17A seviyeleri
bakimindan anlamli bir fark saptanmamistir. OK+SF grubuna gore UY+SF
grubundaki siganlarda IL-17A seviyesi artmustir. Ayni1 anda birden fazla stres
modeline maruz birakilan hayvanlarda IL-17A seviyelerinin arttig1 ancak tek bir stres
modeline maruz birakilan hayvanlarda IL-17A seviyesinin degismedigi bildirilmistir
(Kim, Suh, & Chang, 2021). Calismamizda MCP yontemi stresine maruz kalan OK
grubundaki hayvanlarda IL-17A seviyelerinin degismedigi gozlenmistir. Buna karsilik
OK grubundaki hayvanlara gore UY grubundaki hayvanlarin IL-17A seviyelerinde
artis gozlenmistir. UY grubundaki hayvanlar hem MCP yonteminin hem de uyku
yoksunlugunun neden oldugu strese maruz kalmaktadir. UY grubundaki hayvanlarin
birden fazla stres faktoriine maruz kalmasinin, IL-17A seviyelerini arttirmisg
olabilecegi diistiniilmiistiir. Yapilan bir calismada 72 saat boyunca uyku yoksunluguna
maruz birakilan hayvanlarin plazma orneklerinde IL-17A seviyelerinin arttig
saptanmustir (Yehuda ve ark., 2009). Ancak ¢alismamizda uyku yoksunlugu ve kontrol
grubundaki hayvanlar arasinda IL-17A seviyeleri bakimindan bir fark gézlenmemistir.
Sonuglarimizin bu ¢alismadan farkli olmasinin sebebinin hayvanlarin maruz kaldigi
uyku yoksunlugu siiresinin farkli olmasindan kaynaklanabilecegi diistintilmiistir.

SF uygulanan ve laboratuvar kafeslerinde (KK), ortam kontrol kafeslerinde
(OK) veya uyku yoksunlugu kafeslerinde (UY) takip edilen siganlarin IL-17A mRNA
ekspresyonlari karsilastirildiginda;
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KK+SF grubuna gore OK+SF grubundaki sicanlarda IL-17A mRNA
ekspresyonlar1 artmistir. KK+SF grubuna gore UY+SF grubundaki si¢anlarda IL-17A
mRNA ekspresyonlari bakimindan anlamli bir fark saptanmamistir. OK+SF grubu ile
UY+SF grubundaki siganlarda IL-17A mRNA ekspresyonlari bakimindan anlamli bir
fark saptanmamistir. OK grubundaki hayvanlar MCP yontemi stresine maruz
kalmaktadir. Yapilan bir ¢alismada akut sicak stresine maruz birakilan tavuklarin
plazma Orneklerinde IL-17A mRNA ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir (Saleh &
Al-Zghoul, 2019). Baska bir ¢alismada ise akut ve kronik soguk stresine maruz kalan
tavuklarda IL-17A mRNA ekspresyonunun arttig1 belirtilmistir (Zhao ve ark., 2013).
Calismamizin sonuglari bu ¢alismalar1 destekler niteliktedir. Calismamizda UY
grubundaki hayvanlarda uyku yoksunlugunun etkileri goézlenmektedir. Yapilan bir
caligmada akut uyku yoksunluguna maruz birakilan hayvanlarda IL-17A mRNA
ekspresyonunun arttig1 bildirilmistir (Cui ve ark., 2019). Ancak ¢alismamizda uyku
yoksunlugunun IL-17A  mRNA ekspresyonlarin1  etkilemedigi gdzlenmistir.
Sonuglarimizin bu ¢alismadan farkli olmasinin sebebinin uyku yoksunlugu olusturulan
stirelerin farkli olmasindan kaynaklanabilecegi diistintilmektedir.

SF veya iiridin uygulanan ve laboratuvar kafeslerinde (KK) takip edilen
siganlarin IL-17A seviyeleri karsilastirildiginda;

KK+SF grubuna gére KK+U grubundaki siganlarda IL-17A seviyeleri
bakimindan anlamli bir fark gézlenmemistir. Literatiirde kontrol hayvanlarinda tiridin
uygulamasinin  IL-17A  seviyeleri iizerindeki etkilerine dair bir c¢aligmaya
rastlanmamuistir. Sonuglarimiz iiridin tedavisinin kontrol grubundaki hayvanlarda IL-
17A seviyeleri iizerinde etkisi olmadigini diisiindiirmiistir.

SF veya iiridin uygulanan ve laboratuvar kafeslerinde (KK) takip edilen
sicanlarin IL-17A mRNA ekspresyonu karsilastirildiginda;

KK+SF grubuna gore KK+U grubundaki sicanlarda IL-17A mRNA
ekspresyonlar1 artmustir. Literatlirde tiridin uygulamasiin kontrol hayvanlarmin IL-
17A mRNA ekspresyonlar1 iizerinde etkisine dair bir ¢alismaya rastlamamustir.
Calismamizin sonuglart iiridin uygulamasiin kontrol hayvanlarinda IL-17A mRNA
ekspresyonlarini arttirdig1 yoniindedir.

SF veya iridin uygulanan ve ortam kontrol kafeslerinde (OK) takip edilen

siganlarin IL-17A seviyeleri karsilastirildiginda;
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OK+SF grubu ile OK+U grubundaki siganlarda IL-17A seviyeleri bakimindan
anlamli bir fark saptanmamistir. OK grubundaki hayvanlar MCP yoOntemi stresine
maruz kalmaktadir. Daha once yapilan bir ¢alismada artrit modeli olusturulan
hayvanlarda iiridin tedavisinin IL-17A seviyeleri iizerine etkisi olmadig bildirilmistir
(Narendra ve ark., 2015). Ancak literatiirde iiridin tedavisinin stresle iliskili IL-17A
seviyeleri iizerindeki etkilerine dair bir ¢calismaya rastlanmamistir. Sonuglarimiz strese
maruz kalan OK grubundaki hayvanlarda iiridin tedavisinin IL-17A seviyelerini
etkilemedigi yoniindedir.

SF veya iiridin uygulanan ve ortam kontrol kafeslerinde (OK) takip edilen
sicanlarin IL-17A mRNA ekspresyonu karsilastirildiginda;

OK+SF grubu ile OK+U grubundaki siganlarda IL-17A mRNA ekspresyonlar1
bakimindan anlamli bir fark saptanmamistir. Literatiirde iiridin tedavisinin IL-17A
MRNA ekspresyonlar1 iizerindeki etkilerine dair bir ¢alismaya rastlanmamuistir.
Calismamizda OK grubundaki hayvanlar strese maruz kalmaktadir. Sonuclarimiz
strese maruz kalan hayvanlarda {iridin uygulamasinin IL-17A mRNA ekspresyonlari
tizerinde etkisi olmadigini diistindiirmiistiir.

SF veya iiridin uygulanan ve uyku yoksunlugu kafeslerinde (UY) takip edilen
siganlarin IL-17A seviyeleri Karsilastirildiginda;

UY+SF grubu ile UY+U grubundaki sicanlarda IL-17A seviyeleri bakimindan
anlamli bir fark gozlenmemistir. Yapilan bir c¢alismada kolit modeli olusturulan
hayvanlarda iridin tedavisinin IL-17A seviyelerini etkilemedigi bildirilmistir
(Narendra ve ark., 2018). Calismamizin sonuglari bu ¢aligmay1 destekler nitelikte olup
uyku yoksunlugu olusturulan UY grubunda iiridin tedavisinin IL-17A seviyelerini
etkilemedigi gozlenmistir.

SF veya tiridin uygulanan ve uyku yoksunlugu kafeslerinde (UY) takip edilen
sicanlarin IL-17A mRNA ekspresyonlari karsilastirildiginda;

UY+SF grubu ile UY+U grubundaki siganlarda IL-17A mRNA ekspresyonlari
bakimindan anlamli bir fark gozlenmemistir. Literatiirde iiridin tedavisinin IL-17A
MRNA ekspresyonlar1 iizerindeki etkilerine dair bir ¢alismaya rastlanmamustir.
Sonuglarimiz uyku yoksunlugu olusturulan hayvanlarda iiridin tedavisinin IL-17A

MRNA ekspresyonlarini etkilemedigini diigiindlirmiistiir.
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Cogunlukla makrofajlar ve monositler tarafindan tiretilen TNF-a, immun
yanitta ve ¢esitli hastaliklarin patolojisinde 6nemli rol oynamaktadir. TNF-a, merkezi
sinir sisteminde astrosit ve mikroglia hiicreleri tarafindan tiretilir ve serebral iskemi,
ndroproteksiyon Ve ndroinflamasyon siireclerinde yer almaktadir. Inflamasyon
stireclerinin yani sira igtah, viicut sicakligi ve 6grenme-bellek gibi stireclerde de yer
aldig1 bilinmektedir (Plata-Salaman ve ark., 2000; Saper & Breder, 1992; Yirmiya &
Goshen, 2011). TNF-o’nin 6grenme ve bellek tizerindeki etkilerini arastirmak
amactyla cesitli calismalar yapilmaktadir. Noroinflamasyon nedeni ile artan TNF-a
miktarinin 6grenme ve bellek performansini olumsuz olarak etkiledigi saptanmistir
(Zhao ve ark., 2019). Benzer sekilde kronik inflamasyona maruz kalan hayvanlarda
TNF-a sentez inhibitorii enjeksiyonunun, o6grenme-bellek hasarimi engelledigi
bildirilmistir (Belarbi ve ark., 2012). Buna karsilik TNF-a gen delesyonu bulunan
hayvanlarda 6grenme ve bellek performansinin bozuldugu gosterilmistir (Gerber ve
ark., 2004). Ayrica TNF-o’nin LTP siireclerinde dnemli rol oyanayan AMPA reseptor
aktivasyonunu arttirdigi saptanmistir (Beattie ve ark., 2002).

SF uygulanan ve laboratuvar kafeslerinde (KK), ortam kontrol kafeslerinde
(OK) veya uyku yoksunlugu kafeslerinde (UY) takip edilen siganlarin TNF-o
seviyeleri karsilastirildiginda;

KK+SF grubuna gore OK+SF ve UY+SF grubundaki siganlarda TNF-a
seviyeleri artmistir. OK+SF grubuna goére UY+SF grubundaki sicanlarda TNF-a
seviyeleri artmigtir. OK grubundaki hayvanlar MCP yontemi Stresine maruz
kalmaktadir. Immobilizasyon stresine maruz kalan hayvanlarda TNF-a seviyelerinin
arttigr  bildirilmistir (Madrigal ve ark., 2002). Strese bagli olarak artan
glukokortikoidlerin mikroglia aktivasyonunu arttirdig1 ve mikroglialarda morfolojik
degisikliklere neden oldugu gosterilmistir (Nair & Bonneau, 2006; Tanaka ve ark.,
1997). Akut strese maruz birakilan hayvanlarin TNF-a seviyelerinin arttigi ve bu
artisin mikroglialarda goriilen morfolojik degisiklikler ile iliskili oldugu saptanmistir
(Ohgidani ve ark., 2016). Sonuglarimiz bu ¢aligmalar1 destekler nitelikte olup strese
maruz kalan OK grubundaki hayvanlarda TNF-a seviyelerinin arttig1 yoniindedir. UY
grubundaki hayvanlarda hem uyku yoksunlugunun hem de MCP yonteminin neden
oldugu stresin etkileri gozlenmektedir. Uyku yoksunlugu sonucunda TNF-o

seviyelerinin arttigin1 gosteren caligmalar oldugu gibi (Chennaoui ve ark., 2015;
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Wadhwa ve ark., 2018), degismedigini gosteren calismalar da mevcuttur (Brianza-
Padilla ve ark., 2018). Calismamizin sonuglart uyku yoksunluguna maruz kalan
hayvanlarda TNF-a seviyesinin arttigini gésteren ¢alismalar1 destekler niteliktedir.

SF uygulanan ve laboratuvar kafeslerinde (KK), ortam kontrol kafeslerinde
(OK) veya uyku yoksunlugu kafeslerinde (UY) takip edilen siganlarin TNF-a mRNA
ekspresyonlari karsilastirildiginda;

KK+SF grubuna gore OK+SF grubundaki sigcanlarda TNF-o mRNA
ekspresyonlar1 artmistir. KK+SF grubu ile UY+SF grubundaki si¢anlarda TNF-a
MRNA ekspresyonlar1 bakimimdan anlamli bir fark gézlenmemistir. OK+SF grubuna
gore UY+SF grubundaki siganlarda TNF-a MRNA ekspresyonlar1 azalmistir. Akut ya
da kronik strese maruz birakilan hayvanlarda TNF-o mRNA ekspresyonunun
degismedigini gosteren ¢aligmalarin yani sira (O’Connor Ve ark., 2003; Plata-Salaman
ve ark., 2000) mRNA ekspresyonunun arttigini1 gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir
(Audet, Jacobson-Pick, Wann, & Anisman, 2011; Hudson, Jacobson-Pick, &
Anisman, 2014). Calismamizda OK grubundaki hayvanlar strese maruz kalmaktadir
ve sonuglarimiz strese maruz kalan hayvanlarda TNF-a mRNA ekspresyonunun
arttigin1 gosteren calismalar1 destekler niteliktedir. Uyku yoksunlugunun TNF-a
mRNA ekspresyonunu arttigini gosteren caligmalarin yani sira (Wadhwa ve ark.,
2018; Zielinski ve ark., 2014) mRNA ekspresyonu iizerine etkisi olmadigini gosteren
calismalar da mevcuttur (Chennaoui ve ark., 2015; Wisor, Schmidt, & Clegern, 2011).
Yapilan bir ¢alismada ise uyku yoksunluguna maruz kalan hayvanlarda TNF-a mRNA
ekspresyonunun azaldigi bildirilmistir (Hu ve ark., 2003). Sonuglardaki bu farkliligin
hayvanlarin maruz kaldigt uyku yoksunlugu siiresinin farkli olmasi olarak
aciklanmaktadir. Calismamizda KK grubundaki hayvanlara goére UY grubundaki
hayvanlarin ~ TNF-o.  mRNA ekspresyonlarinin  degismemis olmasi, uyku
yoksunlugunun TNF-a mMRNA ekspresyonlarini etkilemedigini diistindiirmiistiir.

SF veya iiridin uygulanan ve laboratuvar kafeslerinde (KK) takip edilen
sicanlarin TNF-a seviyeleri karsilastirildiginda;

KK+SF grubu ile KK+U grubundaki sicanlarda TNF-a seviyeleri bakimimdan
anlamli bir fark gézlenmemistir. Yapilan bir ¢alismada kontrol hayvanlarina
uygulanan {iridin tedavisinin, hayvanlarin serum Orneklerinde TNF-o seviyelerini

azalttig bildirilmistir (Mironova ve ark., 2018). Calismamizda ise iiridin tedavisinin
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kontrol hayvanlarinin  hipokampuslerinde TNF-a  seviyelerini  etkilemedigi
saptanmistir. Sonuglarimizin bu ¢alismadan farkli olmasinin, kullanilan {iridin
dozunun farkli olmasindan kaynaklandigi diistintilmustiir.

SF veya iiridin uygulanan ve laboratuvar kafeslerinde (KK) takip edilen
sicanlarin TNF-ao mMRNA ekspresyonlar1 karsilagtirildiginda;

KK+SF grubuna gore KK+U grubundaki siganlarda TNF-a mRNA
ekspresyonlar1 artmistir. Literatiirde liridinin kontrol hayvanlarinin TNF-o mRNA
ekspresyonlar1 {lizerindeki etkisine dair bir ¢alismaya rastlanmamistir. Sonuglarimiz
tiridin tedavisinin kontrol hayvanlarinin TNF-oo mRNA ekspresyonlarini arttirdigini
distindlirmiistiir.

SF veya iridin uygulanan ve ortam kontrol kafeslerinde (OK) takip edilen
sicanlarin TNF-a seviyeleri karsilastirildiginda;

OK+SF grubu ile OK+U grubundaki siganlarda TNF-a seviyeleri bakimimdan
anlamli bir fark saptanmamustir. Kolit modeli olusturulan hayvanlarda {iridin
tedavisinin TNF-a seviyelerini azalttig1 bildirilmistir (Jeengar ve ark., 2017). Akciger
inflamasyonu modelinde ise iiridin uygulamasinin TNF-a seviyeleri iizerine etkisi
olmadigi saptanmustir (Evaldsson, Rydén, & Uppugunduri, 2007). Sonuglarimiz strese
maruz kalan OK grubundaki hayvanlarda iiridin tedavisinin TNF-a seviyesi lizerine
etkisi olmadigini diigtindiirmustiir.

SF veya iridin uygulanan ve ortam kontrol kafeslerinde (OK) takip edilen
siganlarin TNF-o mRNA ekspresyonlar1 karsilastirildiginda;

OK+SF grubu ile OK+U grubundaki siganlarda TNF-a mRNA ekspresyonlari
bakimmdan anlamli bir fark saptanmamustir. Uridin uygulamasmin Kolit veya
karaciger fibrozis modeli olusturulan hayvanlarda TNF-o mRNA ekspresyonlarini
azalttig: bildirilmistir (Jeengar ve ark., 2017; Zheng ve ark., 2021). Buna karsilik artrit
modeli olusturulan hayvanlarda sistemik iridin uygulamasinin TNF-a mRNA
ekspresyonu iizerine etkisi olmadigi gosterilmistir (Narendra ve ark., 2015). OK
grubundaki hayvanlar MCP yontemi stresine maruz kalmaktadir. Sonuglarimiz iiridin
uygulamasimin TNF-a mRNA ekspresyonlarini etkilemedigi yoniindeki ¢aligsmalari
destekler niteliktedir.

SF veya iiridin uygulanan ve uyku yoksunlugu kafeslerinde (UY) takip edilen

sicanlarin TNF-a seviyeleri karsilastirildiginda;
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UY+SF grubu ile UY+U grubundaki siganlarda TNF-o seviyeleri bakimimdan
anlamli bir fark gézlenmemistir. inflamasyon modelleri olusturulan hayvanlarda
tridin tedavisinin  TNF-a seviyelerini degistirmedigini gosteren c¢alismalarin
(Evaldsson ve ark, 2007; Narendra ve ark., 2015) yan1 sira TNF-o seviyelerini
azalttigin1 gosteren calismalar da mevcuttur (Mironova ve ark, 2018; Zheng ve ark.,
2021). Calismamizda UY grubundaki hayvanlarda iiridin tedavisinin  TNF-a
seviyelerini degistirmedigi gozlenmistir. Sonuglarimiz iiridin uygulamasinin TNF-a
seviyeleri lizerinde etkisi olmadigini1 gosteren ¢alismalari destekler niteliktedir.

SF veya iiridin uygulanan ve uyku yoksunlugu kafeslerinde (UY) takip edilen
sicanlarin TNF-o mRNA ekspresyonlar1 karsilastirildiginda;

UY+SF grubuna gore UY+U grubundaki siganlarda TNF-a mMRNA
ekspresyonlar1 artmistir. Kolit veya karaciger fibrozis modeli olusturulan hayvanlarda
lokal ve oral yolla uygulanan tiridin tedavisinin TNF-a mRNA ekspresyonunu azalttigi
bildirilmistir (Jeengar ve ark., 2017; Zheng ve ark., 2021). Yapilan baska bir ¢alismada
ise artrit modeli olusturulan hayvanlarda sistemik iiridin uygulamasimin TNF-o mMRNA
ekspresyonlarini etkilemedigi ancak lokal iridin uygulamasinin TNF-a mRNA
ekspresyonunu azalttigi gozlenmistir (Narendra ve ark., 2015). Calismamizin
sonuglart uyku yoksunluguna maruz birakilan hayvanlarda tiridin uygulamasinin TNF-
a MRNA ckspresyonlarmi arttirdigi saptanmistir.  Sonuglardaki bu farkliligin
uygulanan iridin dozunun, iridin uygulama yonteminin ve sitokin tayin edilen
dokularin farkliligindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Acik alan testi, hayvanlarda anksiyete durumu ve lokomotor aktivitenin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan testlerden biridir. Bu test, hayvanin
alistigi ortamdan alinarak acgik alana yerlestirilmesi sonucu olusan anksiyete
davraniglarinin  gozlenmesi esasina dayanmaktadir (Hall, 1934; Prut & Belzung,
2003). Acik alana yerlestirilen hayvanlarda artan anksiyeteye bagli olarak testin
merkez alanindan kaginma (thigmotaksis) davranis1 gozlenmektedir (Prut, & Belzung,
2003). Acik alan testinde hayvanlarin davranislarini gézlemlemek amaciyla dlgiilen
bircok parametre bulunur. Bu parametrelerden merkez alanda gecirilen siire, toplam
gezinilen kare sayis1 ve sahlanma sayist kullanilan parametrelerdir (Seibenhener &

Wooten, 2015; Walsh & Cummins, 1976). Calismamizda 96 ve 24 saatlik REM uyku
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yoksunlugunun anksiyete {iizerindeki etkilerini gozlemlemek amaci ile B ve C
gruplarindaki hayvanlar agik alan testine tabii tutulmustur.

B grubunda SF uygulanan KK, OK ve UY gruplar1 merkez alanda gegirilen
slire parametresi bakimindan karsilastirildiginda;

KK+SF grubuna gore OK+SF ve UY+SF grubundaki siganlarda merkez alanda
gecirilen siire bakimindan anlamli bir fark gézlenmemistir. UY grubundaki hayvanlar
uyku yoksunluguna maruz kalmaktadir. OK grubundaki hayvanlar ise MCP yontemi
stresine maruz kalmaktadir. Ancak OK gruplarindaki hayvanlarda, UY gruplarina gore
daha az oranda da olsa uyku yoksunlugu gozlendigi bildirilmistir (Machado ve ark.,
2004; Suchecki ve ark., 2000). Uyku yoksunlugunun insanlarda ve hayvanlarda strese
neden oldugu bilinmektedir (Guyon ve ark., 2014; Nollet ve ark., 2020; Reynolds ve
ark., 2012; Tartar ve ark., 2009). Uyku yoksunlugunun agik alan testi parametreleri
tizerindeki etkilerine dair ¢esitli galismalar yapilmistir. Doksan alti saatlik uyku
yoksunlugu olusturulan hayvanlarda merkez alanda gegcirilen siirenin degismedigi
bildirilmistir (Gonzalez-Castaneda ve ark., 2015). Yapilan bir calismada 72 saat uyku
yoksunluguna maruz birakilan hayvanlarda kortikosteron miktarinin ve agik alan
testinde merkezde gegirilen siirenin arttig1 saptanmistir (Hajali ve ark., 2012). Buna
karsilik 48 veya 72 saatlik uyku yoksunlugunun merkez alanda gegirilen siireyi
azalttigr gosterilmistir (Wadhwa ve ark., 2018; Wang ve ark., 2020). Baska bir
caligmada ise 5 ve 14 giin boyunca uyku yoksunluguna maruz birakilan hayvanlarda
acik alan testinde merkez alanda gecirilen siirenin arttig1, 21 giinliik uyku yoksunlugu
sonucunda ise merkez alanda gegirilen siirenin degismedigi gézlenmistir (Han ve ark.,
2017). Calismamizin sonuglari uyku yoksunlugunun ve MCP yonteminin agik alan
testinde merkez alanda gecirilen siireyi etkilemedigi yoniindeki ¢alismalar1 destekler
niteliktedir.

B grubunda SF uygulanan KK, OK ve UY gruplar1 toplam gezinilen kare sayis1
parametresi bakimindan karsilastirildiginda;

KK+SF grubuna gore OK+SF ve UY+SF grubundaki si¢anlar toplam gezinilen
kare sayis1 bakimimdan anlamli bir fark gézlenmemistir. Yapilan galismalarda 72 veya
96 saatlik uyku yoksunlugunun gezinilen Kkare sayisini arttirdigini  gosteren
calismalarin yani sira (Siddique, Tamilselvan, Vishnupriya, & Balamurugan, 2018;

Turan, Sayan Ozacmak, Ozacmak, Ergenc, & Bayraktaroglu, 2021) degismedigini
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gosteren ¢alismalar da mevcuttur (Hajali ve ark., 2012; Han ve ark., 2017; Wang ve
ark., 2020). Calismamizin sonuglart uyku yoksunlugunun ve MCP yontemi stresinin
gezinilen kare sayisini etkilemedigi yoniindeki ¢alismalar1 destekler niteliktedir.

B grubunda SF uygulanan KK, OK ve UY gruplari sahlanma sayis1 parametresi
bakimindan karsilastirildiginda;

KK+SF grubuna goére OK+SF ve UY+SF grubundaki sicanlarda sahlanma
sayist artmistir. Uzun siireli uyku yoksunlugunun sahlanma sayisii arttirdigini
gosteren caligmalar olsa da (Siddique ve ark., 2018; Turan ve ark., 2021), sahlanma
sayisini azalttifini gosteren caligmalar da vardir (Andersen, Perry, & Tufik, 2005;
Hajali ve ark., 2012). Sonuglarimiz, uyku yoksunlugunun ve MCP yoOntemi stresinin
sahlanma sayisini arttirdigi yoniindeki ¢alismalar1 destekler niteliktedir.

C grubunda SF uygulanan KK, OK ve UY gruplart merkez alanda gegirilen
slire parametresi bakimindan karsilastirildiginda;

KK+SF grubuna gore OK+SF ve UY+SF gruplarindaki sicanlarda merkez
alanda gegirilen siire bakimindan anlamli bir fark gozlenmemistir. Yapilan bir
calismada 6 saat boyunca uyku yoksunluguna birakilan hayvanlarda merkez alanda
gegirilen siirenin arttig1 saptanmustir (Tartar ve ark., 2009). Baska bir ¢alismada ise 24
saatlik uyku yoksunlugu olusturulan hayvanlarda merkezde gecirilen siirenin azaldigi
gosterilmistir (Vollert ve ark., 2011). Bizim g¢alismamizda ise 24 saatlik uyku
yoksunlugunun ve MCP yontemi stresinin merkez alanda gegirilen siireyi
etkilemedigini gostermistir. Farkli sonuglarin elde edilmesinin nedeninin; hayvan
cinsinin, uyku yoksunlugu olusturulan metodun ve siiresinin farkli olmasindan
kaynaklandig1 diistintilmustiir.

C grubunda SF uygulanan KK, OK ve UY gruplari toplam gezinilen kare sayisi
parametresi bakimindan karsilagtirildiginda;

KK+SF grubundaki hayvanlara gore UY +SF grubundaki hayvanlarin gezindigi
kare sayist bakimindan anlamli bir fark gozlenmemistir. OK+SF grubundaki
hayvanlara gore UY+SF grubundaki hayvanlarin gezindigi kare sayist artmistir. UY
grubundaki hayvanlarda uyku yoksunlugunun etkileri gozlenmektedir. Yapilan
calismalarda 6 saat boyunca uyku yoksunluguna maruz birakilan hayvanlarda
gezinilen kare sayisinin ve kat edilen mesafenin degismedigi bildirilmistir (Liu ve ark.,

2022; Onaolapo, Onaolapo, Akanmu, & Olayiwola, 2016). Baska bir ¢alismada 24
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saatlik uyku yoksunlugunun kat edilen mesafeyi etkilemedigi gosterilmistir (Ghaheri,
Panahpour, Abdollahzadeh, & Saadati, 2022). Buna karsillk 36 saat uyku
yoksunluguna maruz birakilan hayvanlarda kat edilen mesafenin arttig1 saptanmistir
(Dal-Pont ve ark., 2019).

C grubunda SF uygulanan KK, OK ve UY gruplar1 toplam sahlanma sayis1
parametresi bakimindan karsilagtirildiginda;

KK+SF, OK+SF ve UY+SF gruplan arasinda sahlanma sayist bakimindan
anlamli bir fark saptanmamistir. Otuz alt1 saatlik uyku yoksunluguna maruz birakilan
hayvanlarda sahlanma sayisinin arttig1 bildirilmistir (Dal-Pont ve ark., 2019). Bagka
bir ¢alismada ise 48 saatlik uyku yoksunlugunun sahlanma sayisini azalttig1 ancak 24
saatlik uyku yoksunlugunun sahlanma sayisini {izerine etkisi olmadig1 saptanmistir
(Polesel ve ark., 2014). Sonug¢larimiz bu ¢alismay1 destekler nitelikte olup 24 saatlik
uyku yoksunlugunun sahlanma sayisini etkilemedigini diigiindiirmistiir.

Hayvanlarda anksiyete durumunun analiz edilmesinde yaygin olarak kullanilan
testlerden biri digeri ise ylikseltilmis art1 labirent testidir. Bu test hayvanlarin yiiksek
ve acik kollardan kaginarak kapali kollara yonelmesi esasina dayanmaktadir (Pellow,
Chopin, File, & Briley, 1985). Labirentin merkezine yerlestirilen hayvanda yiiksek ve
acik kollar anksiyete artisina neden olarak hayvanin kapali kollara yonelmesine neden
olur (Arantes, Tejada, Bosco, Morato, & Roque, 2013). A¢ik ve kapali kollarda
gecirilen siire ile kollara giris sayis1 yiikseltilmis art1 labirent testinde en yaygn olarak
Olctlilen parametrelerdir (Walf & Frye, 2007). Calismamizda 96 ve 24 saatlik REM
uyku yoksunlugunun anksiyete tizerindeki etkilerini gézlemlemek amaci ile B ve C
gruplarindaki hayvanlar yiikseltilmis art1 labirent testine tabii tutulmustur.

B grubunda SF uygulanan KK, OK ve UY gruplart agik kollarda ve kapali
kollarda gegirilen siire ve anksiyete skoru parametreleri  bakimindan
karsilastirildiginda;

KK+SF grubuna gore OK+SF ve UY+SF grubundaki sicanlar agik kollarda
daha fazla siire gecirmistir. OK+SF grubuna gére UY+SF grubundaki siganlar agik
kollarda daha fazla siire gecirmistir. KK+SF grubuna gére OK+SF ve UY+SF
grubundaki siganlar kapali kollarda daha az siire gecirmistir. OK+SF grubuna gore
UY+SF grubundaki siganlar kapali kollarda daha az siire gecirmistir. KK+SF grubuna
gore OK+SF grubundaki siganlarin anksiyete skorlarinda anlamli bir fark
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gozlenmemistir. KK+SF grubuna gore UY+SF grubundaki sicanlarin anksiyete
skorlart artmigtir. OK+SF grubuna gore UY+SF grubundaki siganlarin anksiyete
skorlar1 artmistir. Yapilan ¢alismalarda 72 veya 96 saatlik uyku yoksunlugunun agik
kollarda gecirilen siireyi arttirdigin1 (Suchecki ve ark., 2002; Yaoita ve ark., 2020),
azalttigin (Silva ve ark., 2004; Wang ve ark., 2020) veya etkilemedigini (Gonzalez-
Castaneda ve ark., 2016; Han ve ark., 2016; Turan ve ark., 2021) gosteren ¢aligmalar
mevcuttur. Benzer sekilde uyku yoksunlugunun kapali kollarda gegirilen siireyi
azalttigin1 (Suchecki ve ark., 2002), arttirdigin1 (Konakanchi, Raavi, ML, & Shankar
MS, 2022) ve etkilemedigini (Tai ve ark., 2020; Zielinski ve ark., 2014) gosteren
calismalar mevcuttur. Calismamizin sonuglar1 uyku yoksunlugunun agik Kollarda
gecirilen siireyi arttirdigini, kapal kollarda gecirilen siireyi ise azalttigini gosteren
calismalar1 destekler niteliktedir.

C grubunda SF uygulanan KK, OK ve UY gruplar acik kollarda ve kapali
kollarda gegirilen siire ve anksiyete skoru parametreleri  bakimindan
karsilastirildiginda;

KK+SF grubuna gore OK+SF ve UY+SF grubundaki sicanlar acgik kollarda
daha fazla siire gegirmistir. OK+SF grubuna gére UY+SF grubundaki sicanlar agik
kollarda daha fazla siire gegirmistir. KK+SF grubu ile OK+SF ve UY+SF grubundaki
sicanlar arasinda kapali kollarda gegirilen siire bakimindan anlamli bir fark
bulunamamigstir. KK+SF grubuna gore UY+SF grubundaki siganlarin anksiyete skoru
artmustir. Yapilan bir ¢aligmada 24 saat boyunca uyku yoksunluguna maruz birakilan
hayvanlarda agik ve kapali kollarda gecirilen siirenin degismedigi bildirilmistir (Silva
ve ark., 2004). Baska bir ¢alismada ise 24 saatlik uyku yoksunlugunun agik kollarda
gecirilen stireyi arttirdigr gozlenmistir (Pokk, & Zharkovsky, 2002). Bizim de
sonuglarimiz bu ¢alismay1 destekler niteliktedir.

Uyku yoksunlugunun insanlarda anksiyete ile birlikte dikkat eksikligi ve
agresif davraniglara neden oldugu bilinmektedir (Baum ve ark., 2014; Dement, 1960;
Nielsen ve ark., 2010; Wu ve ark., 2008). Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda ise uyku
yoksunlugunun anksiyete benzeri davraniglar arttirdigini gosteren galismalarin yani
sira (Kumar & Singh, 2008; Nair ve ark., 2011; Silva ve ark., 2004) azalttigin1 gosteren
caligmalar da bildirilmistir (Andersen ve ark., 2005; Suchecki ve ark., 2002; Zielinski,
Davis, Fadel, & Youngstedt, 2013). Uyku yoksunlugunun anksiyeteye ek olarak dikkat
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eksikligine, artmis diirtiisellige, agresif davranislara ve manik davranislara neden
oldugu bilinmektedir (Anderson & Platten, 2011; Gessa, Pani, Fadda, & Fratta, 1995;
Kamphuis, Meerlo, Koolhaas, & Lancel, 2012; Killgore, 2010). Hayvan
calismalarinda goriilen uyku yoksunluguna bagli olarak anksiyete benzeri
davraniglardaki azalmanin, uyku yoksunlugunun neden oldugu manik davraniglardaki
artistan kaynaklandig diistiniilmektedir (Gessa ve ark., 1995; Pires, Bezerra, Tufik, &
Andersen, 2016a, Pires ve ark., 2016b; Young, Henry, & Geyer, 2011). A¢ik alan ve
yikseltilmis art1 labirent testleri hayvanlarin anksiyete durumlarina ek olarak
lokomotor aktivite, kesfetme ve risk alma davranislar1 hakkinda da bilgi
saglamaktadir. Anksiy6z hayvanlarda lokomotor aktivitenin ve kesfetme davranisinin
azaldig1 bilinmektedir (Carobrez & Bertoglio, 2005; Pires, Tufik, & Andersen, 2012).
Manik davranis sergileyen hayvanlarda ise lokomotor aktivite, kesfetme ve risk alma
davraniglarinin  arttigi, hiperseksiialite ve stereotipik hareketlerin  gézlendigi
gosterilmistir (Beyer & Freund, 2017; Miranda ve ark., 2020; Menegas ve ark., 2020;
Milienne-Petiot, Geyer, Arnt, & Young, 2017). Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda kisa
veya uzun siireli uyku yoksunluguna maruz birakilan hayvanlarda agik alan ve
yiikseltilmis art1 labirent testlerinde lokomotor aktivite, risk alma ve kesfetme
davraniglarinin arttigi saptanmistir (Dal-Pont ve ark., 2019; Turan ve ark., 2021;
Yaoita ve ark., 2020; Zhang ve ark., 2013). Yapilan bir ¢calismada kisa siireli uyku
yoksunlugunun hayvanlarda kortikosteron miktar: ile birlikte kesfetme davranisini
arttirdig1 bildirilmistir (Tartar ve ark., 2009). Baska bir ¢calismada ise uzun siireli uyku
yoksunluguna maruz birakilan hayvanlarda kortikosteron miktari ile birlikte kesfetme
ve risk alma davraniglarinin arttig1 gézlenmistir (Han ve ark., 2017). Uyku yoksunlugu
sonucunda hayvanlarda gézlenen davranigsal degisikliklerin, uyku yoksunluguna bagli
olarak degisen beyin ndrotransmitter seviyeleri ile iligkili olabilecegi bildirilmistir
(Siddique ve ark., 2018). Calismamizda 96 saat boyunca takip edilen B grubunda
kontrol kafes grubuna gore uyku yoksunlugu grubunda agik alan testinde sahlanma
sayis1 artarken gezinilen kare sayis1 ve merkez alanda gegirilen siire degismemistir.
Ayrica kontrol kafes grubuna gore uyku yoksunlugu grubunda yiikseltilmis arti
labirent testinde acik kollarda gegirilen siire artmistir. Yirmi dort saat boyunca takip
edilen C grubunda kontrol kafes grubu ile uyku yoksunlugu grubu arasinda agik alan

testi parametrelerinde anlami bir fark gézlenmemistir. Ancak kontrol kafes grubuna
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gore uyku yoksunlugu grubunda yiikseltilmis art1 labirent testinde agik kollarda
gecirilen siire artmigtir. Bu sonuglar 96 ve 24 saatlik uyku yoksunlugunun hayvanlarda
lokomotor aktivite ile birlikte kesfetme ve risk alma davranislarini arttirdigini gosteren
caligmalar1 destekler niteliktedir (Armani ve ark., 2012; Decker ve ark., 2000; Kim,
Kim, & Park, 2022; Streck ve ark., 2015; Tartar ve ark., 2009).

B grubunda SF veya iiridin uygulanan gruplar merkez alanda gegirilen siire
parametresi bakimindan karsilastirildiginda;

KK+SF grubuna gore KK+U grubundaki siganlar merkez alanda daha az siire
gecirmistir. OK+SF grubuna gore OK+U grubundaki sicanlar merkez alanda daha az
siire gecirmistir. UY+SF grubuna gore UY+U grubundaki siganlar merkez alanda daha
az siire gecirmistir. Uridinin agik alan testinde merkez alanda gegirilen siire {izerine
etkisine dair calismaya literatiirde rastlanmamistir. Calismamizda iiridinin 96 saat
boyunca takip edilen KK, OK ve UY grubundaki hayvanlarinda merkez alanda
gecirilen silireyi azalttigr gdzlenmistir.

B grubunda SF veya iiridin uygulanan gruplar toplam gezinilen kare sayisi
parametresi bakimindan karsilastirildiginda;

KK+SF grubuna gore KK+U grubundaki siganlarin gezindigi kare sayisi
azalmigtir. OK+SF grubuna gére OK+U grubundaki siganlarin gezindigi kare sayisi
azalmigtir. UY+SF ile UY+U gruplar arasinda gezinilen kare sayist bakimindan
anlamli bir fark saptanmamustir. Fareler tizerinde yapilan bir ¢alismada iiridinin sosyal
izolasyon stresi olusturulan hayvanlarda katedilen mesafeyi azalttigi ancak kontrol
hayvanlarinda katedilen mesafe iizerine etkisi olmadig1 saptanmistir (Kawasaki ve
ark., 2013). Calismamizda iiridin uygulamasiin 96 saat boyunca takip edilen KK ve
OK gruplarinda gezinilen kare sayisinin azaldigi, UY grubunda ise degismedigi
gozlenmistir. Sonuclarimizin bu calismadan farkli olmasimin sebebinin; uygulanan
tiridin dozu ve kullanilan hayvan tiiriiniin farkli olmasindan kaynaklanabilecegi
diistinilmiistiir.

B grubunda SF veya {iridin uygulanan gruplar sahlanma sayis1 parametresi
bakimindan karsilastirildiginda;

KK+SF grubuna gére KK+U grubundaki sicanlar daha az sahlanmistir. OK+SF
grubuna gére OK+U grubundaki siganlar daha az sahlanmistir. UY+SF grubuna gére

UY+U grubundaki siganlar daha az sahlanmistir. Literatiirde iiridin uygulamasinin
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sahlanma tizerine etkisine dair bir ¢alismaya rastlanmamuistir. Sonug¢larimiz tridinin
96 saat boyunca takip edilen KK, OK ve UY gruplarinda sahlanmay1 azalttig
yoniindedir.

C grubunda SF veya iiridin uygulanan gruplar merkez alanda gegirilen siire
parametresi bakimindan karsilagtirildiginda;

KK+SF grubuna gore KK+U grubundaki siganlar merkez alanda daha az siire
gecirmistir. OK+SF grubuna gore OK+U grubundaki sicanlar merkez alanda daha az
siire gecirmistir. UY+SF grubuna gére UY+U grubundaki siganlar merkez alanda daha
az siire gecirmistir. Literatiirde tiridinin merkez alanda gegirilen siire lizerine etkilerine
dair bir ¢aligmaya rastlanmamistir. Bizim sonug¢larimiz iiridin uygulamasinin 24 saat
boyunca takip edilen KK, OK ve UY hayvanlarinda merkez alanda gegirilen siireyi
azalttig1 yoniindedir.

C grubunda SF veya iiridin uygulanan gruplar toplam gezinilen kare sayisi
parametresi bakimindan karsilastirildiginda;

KK+SF grubuna gére KK+U grubundaki siganlarin gezindigi kare sayisi
azalmistir. OK+SF grubuna gére OK+U grubundaki sicanlarin gezindigi kare sayisi
degismemistir. UY+SF grubuna gére UY+U grubundaki sicanlarin gezindigi kare
sayist azalmistir. Yapilan bir ¢alismada acik alana testinde iiridin uygulamasi ile
kontrol hayvanlarinda toplam katedilen mesafenin etkilenmedigi, ancak sosyal
izolasyon stresine maruz birakilan hayvanlarda katedilen mesafenin azaldigi
gosterilmistir (Kawasaki, 2013). Calismamizda bu ¢alismadan farkli olarak 24 saat
boyunca takip edilen KK hayvanlarinda kesfetme davraniginin azalmasinin sebebinin;
kullanilan iiridin dozlarinin farkli olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir.

C grubunda SF veya iiridin uygulanan gruplar sahlanma sayisi parametresi
bakimindan karsilastirildiginda;

KK+SF ile KK+U gruplar arasinda, OK+SF ile OK+U gruplar1 arasinda,
UY+SF ile UY+U gruplart arasinda sahlanma sayisi bakimindan anlamli bir fark
saptanmamustir. Literatiirde {iridin uygulamasinin sahlanma iizerine etkisine dair bir
calisma bulunamamistir. Bu sonuclar iiridin uygulamasinin 24 saat boyunca takip
edilen KK, OK ve UY gruplarinda sahlanma {izerine etkisi olmadigi1 yoniindedir.

B grubunda SF veya iiridin uygulanan gruplar agik kollarda ve kapali kollarda

gegirilen stire ve anksiyete skoru parametreleri bakimindan karsilastirildiginda;
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KK+SF ile KK+U gruplar arasinda acik ve kapali kollarda gecirilen siire ve
anksiyete skoru bakimindan anlamli bir fark saptanmamistir. OK+SF ile OK+U
gruplar1 arasinda agik ve kapali kollarda gegirilen siire ve anksiyete skoru bakimindan
anlaml bir fark saptanmamustir. UY+SF grubuna gére UY+U grubundaki siganlar agik
kollarda daha az siire, kapali kollarda daha fazla siire gegirmistir. UY+SF ile UY+U
gruplar1 arasinda anksiyete skoru bakimindan anlamli bir fark saptanmamistir.
Literatiirde liridin uygulamasinin yiikseltilmis art1 labirent testi iizerine etkilerine dair
bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bizim sonuglarimiz {iridinin 96 saat boyunca takip
edilen KK ve OK hayvanlarinda yiikseltilmis art1 labirent testine etkisi olmadig1 ancak
UY hayvanlarinda acik kollarda gecirilen siireyi azaltirken kapali kollarda gecirilen
slireyi arttirdig1 yontindedir.

C grubunda SF veya liridin uygulanan gruplar agik kollarda ve kapali kollarda
gecirilen siire ve anksiyete skoru parametreleri bakimindan karsilastirildiginda;

KK+SF grubuna gore KK+U grubundaki siganlar acik kollarda daha fazla siire
gecirmistir ancak kapali kollarda gegirilen siire ve anskiyete skoru bakimindan iki grup
arasinda anlaml bir fark saptanmamistir. OK+SF ile OK+U gruplari arasinda agik ve
kapali Kollarda gegirilen siire ve anksiyete skoru bakimindan anlamli bir fark
saptanmamustir. UY+SF grubuna goére UY+U grubundaki siganlar agik kollarda daha
az siire gegirmistir ancak kapali kollarda gegirilen siire ve anskiyete skoru bakimindan
iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Calismamizin sonuglar1 24 saat
boyunca takip edilen KK hayvanlarinda iiridin uygulamasinin acik kollarda gecirilen
siireyi arttirarak anksiyolitik etkilerinin olabilecegini diislindiirmiistiir. Bunun aksine
24 saat boyunca uyku yoksunluguna maruz birakilan hayvanlarda {iridin uygulamasi
acik kollarda gegirilen siireyi azaltmistir. Bu durumun uyku yoksunlugu olusturulan
hayvanlarda manik benzeri davranislarin artmasi ve iridin uygulamasimin bu
davraniglar1 azaltmasindan kaynaklanabilecegi diistintilmiistiir.

Sonug olarak; uyku, saglikli bir zihin ve beden icin vazge¢ilmezdir. Ancak
birgok insan degisen yasam kosullari, hastaliklar ve stres gibi ¢esitli sebeplerden &tiirii
uyku yoksunluguna ve uyku yoksunlugunun neden oldugu olumsuz etkilere maruz
kalmaktadir. Giiniimiizde uyku yoksunlugunun neden oldugu olumsuz etkileri
azaltmak ve alternatif tedavi yontemleri gelistirmek tizere ¢esitli galismalar

yapilmaktadir. Uridin, insanlarda dolasimda bulunan temel pirimidin bilesigidir ve
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cesitli fizyolojik siireglerde gorev alir. Uridin ve metabolitlerinin terapdtik etkileri
bircok arastirmanin konusu olmaktadir. Uridinin REM uyku yoksunlugu olusturulan
siganlarda 6grenme-bellek ve anksiyete parametreleri ile kortikosteron ve sitokin
seviyeleri tizerine etkileri daha once arastiritlmamistir. Calismamizda MCP yontemi ile
96 saat boyunca REM uyku yoksunluguna maruz birakilan hayvanlarda &grenme
parametrelerinin olumsuz olarak etkilendigi ancak bu hayvanlarin bellek fazinda
platformun bulundugu alana daha kisa siirede ulastiklar1 saptanmustir. Uridinin REM
uyku yoksunlugu olusturulan hayvanlarda 6grenme parametreleri tizerine olumlu
olarak etki ettigi, bellek parametreleri {izerine ise etkisi olmadigi gosterilmistir. REM
uyku yoksunlugu sonucunda IL-1p, IL-6 ve IL-4 sitokinlerinin mRNA ekspresyonlari
ile birlikte IL-1p, IL-6, TNF-a, IL-4 ve IL-10 sitokin seviyelerinin arttig1 ve tiridinin
IL-1B mRNA ekspresyonlarini azalttigi tespit edilmistir. REM uyku yoksunlugu
olusturulan hayvanlarda kortikosteron seviyelerinin arttig1 ancak tiridinin bu artis
tizerine etkisi olmadigi goézlenmistir. Yirmi dort ve 96 saatlik REM uyku
yoksunlugunun hayvanlarda manik benzeri davraniglara neden oldugu ve iiridin
uygulamasinin bu davranislar iizerine olumlu etki ettigi saptanmistir. Calismamizda
elde edilen verilerin iridinin uyku yoksunlugunun neden oldugu hiperaktivite,
ogrenme hasar1 ve manik benzeri davranislar lizerine tedavi edici niteliginin oldugunu
gostermis olup tridinin tedavi edici etkinliginin ileride yapilacak olan ¢alismalara 1s1k

tutacagini diisiindlirmektedir.
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7. SIMGELER ve KISALTMALAR

AMPA: Amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol
ARAS: Assendan retikiiler aktive edici sistem
Ca+2: Kalsiyum

CaMKII: Kalsiyum kalmodulin bagimli kinaz II
CaMP: siklik adenozin monofosfat

CREB: Siklik adenozin monofosfat yanit eleman1 bagimli protein
DR: Dorsal rafe

DMH: Dorsomedial ¢ekirdek

EEG: Elektroensefalografi

EMG: Elektromiyografi

EOG: Elektrookiilografi

GABA: Gaba amino biitirik asit

JAK: Janus kinaz

LC: Lokus seruleus

LDT: Laterodorsal tegmental

LTD: Uzun siireli depresyon

LTP: Uzun stireli potansiyelizasyon

MAPK: Mitojen aktive edici protein kinaz
MCP: Modifiye ¢oklu platform

Mg+2: Magnezyum

Na+: Sodyum

NF-kB: Niikleer faktor kappa B

NMDA: N-metil-D-aspartat

NREM: non-REM

PGO: Ponto-genikulo-oksipital

PKA: Protein kinaz A

PPT: pedinkulopontin tegmental

SCN: Suprakiazmatik ¢ekirdek

SLD: sublaterodorsal ¢ekirdek

SPZ: Subparaventrikiiler bolge

STAT: Sinyal doniistiiriicii ve trankripsiyon aktivatorii
TMN: Tuberomamillar ¢ekirdek

TNF-a: Tiimor nekroz faktor-alfa

REM: Hizl1 g6z hareketleri

IL-1p: Interlokin-1 beta

IL-4: interlokin-4

IL-6: Interlokin-6

IL-10: Interldkin-10

IL-17A: Interlokin-17A

VLPO: Ventrolateral preoptik ¢ekirdek
VPAG: Ventral periakuaduktal gri madde
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ve motive eden, basim her sikistiginda yardimima kosan, is arkadasi olmaktan
mutluluk duydugum Aras. Gor. Sieda TUNCAK ’a; yardimlarini ve bilgilerini benden
esirgemeyen, kendileri ile ¢calismaktan hep keyif aldigim, her zaman yanimda olan
calisma arkadaslarim Aras. Gor. Cansu KOC, Uzm. Dr. Birnur AYDIN, Sevda
SEHZADE, Dr. Sevgi Ece KOC, Dog. Dr. Vahide Aslihan DURAK’a; sorularima her
zaman vakit ayiran, bana yol gdsteren ve yardimlarmi esirgemeyen Kimyager Sami
AYDIN’a; tez caligmalarimin yiiriitiilmesinde bana yardim eden, birlikte calismaktan
mutluluk duydugum Siimeyye CILINGIR’e her zaman yanimda olan Fizyoloji Ana
Bilim Dali’nin degerli ¢alisanlarina tesekkiir ederim.

Basim her sikistiginda kostugum, akademik kisiligi ile 6rnek aldigim, her
zaman yanimda oldugunu bildigim ve hissettigim, destegini, sevgisini ve emegini
hi¢bir zaman benden esirgemeyen, kizi1 olmaktan gurur duydugum babam Prof. Dr.
Hasan Basri OCALAN’a; her diistiigiimde beni kaldiran, beni sonsuz bir sabir ve sevgi
ile saran, benden maddi ve manevi destegini, emegini, Sevgisini esirgemeyen,
varligima anlam katan annem Tiirkan OCALAN’a; beni sabirla dinleyen, benimle
birlikte aglayan, giilen, vakit gecirmekten hep keyif aldigim, hayatima girdigi ilk
andan itibaren ablasi olmaktan gurur ve mutluluk duydugum kardesim Elif Beyza
OCALAN’a; biitiin inislerimde ve ¢ikislarimda benimle birlikte olan, varligin1 ve
destegini her zaman bana hissettiren, sevgisi, saygisi ve sefkati ile beni motive eden,
hayatimda oldugu i¢in sansh hissettigim esim Gokhan ESMERCE’ye; bu siirecte
destegini benden esirgemeyen herkese tesekkiir ederim.
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10. OZGECMIS

[Ik ve orta dgrenimini Bursa Merinos Ilkogretim okulunda tamamladiktan
sonra lise 6grenimini 2008 yilinda Bursa Malcilar Siiper Lisesi’nde tamamladi.
Takiben 2008 yilinda Kiitahya Dumlupinar Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi,
Biyoloji Boliimii’nde egitimine basladi. Bursa Uludag Universitesi, Fen-Edebiyat
Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii’ne 2010 yilinda yatay geg¢is yaptiktan sonra 2012 yilinda
bu boliimden mezun oldu. Ayn1 yil Bursa Uludag Universitesi, Saglik Bilimleri
Enstitiisii, T1ip Fakiiltesi, Fizyoloji Ana Bilim Dali’nda yiiksek lisans egitimine basladi
ve 2015 yilinda yiiksek lisans egitimini tamamladi. Ardindan, ayni yil doktora
egitimine basladign Bursa Uludag Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Tip
Fakiiltesi, Fizyoloji Ana Bilim Dali’nda 2016 yilinda Arastirma Gorevlisi olarak
atand1. Halen bu gorevine devam etmektedir.
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