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1. GIRIS ve AMAC

Only the neurosurgeon dares to improve upon five billion years of

evolution in a few hours...

Frank Vertosick, Jr., M.D.

DSM-V dlgiitlerine gore “Alkol Kullanim Bozuklugu” asagidaki
kriterlerden en az ikisini igeren, klinik olarak islev kayb1 veya rahatsizliga yol agan
problematik bir alkol kullanim1 modelinin 12 aylik bir siire i¢inde meydana gelmesi

olarak tanimlanmustir.

1. Alkol genellikle planlanan/niyet edilenden daha biiyiik miktarlarda veya

daha uzun bir siire boyunca alinmasi,

2. Alkol kullanimini azaltmak veya kontrol etmek i¢in 1srarci bir istek veya

basarisiz ¢abalar olmasi,

3. Alkol elde etmek, alkol kullanmak veya etkilerinden kurtulmak icin

gerekli faaliyetlere ¢ok zaman harcanmasi,
4. Alkol kullanmak i¢in gii¢lii bir istek veya diirtii duyulmasi,

5. Isyerinde, okulda veya evde temel rol yiikiimliiliiklerini yerine

getirememe ile sonuglanan tekrarlayan alkol kullanima,



6. Alkoliin, kalici/tekrarlayan sosyal veya kisilerarasi sorunlara neden
olmast ya da bu sorunlarin alkoliin etkisiyle siddetlenmesine ragmen alkol

kullanimina devam edilmesi,

7. Onemli sosyal, mesleki veya eglenceli faaliyetlerden alkol kullanimi

nedeniyle vazgecilmesi veya bunlarin azaltilmasi,

8. Fiziksel olarak tehlikeli oldugu durumlarda dahi tekrarlayan alkol

kullanima,

9. Alkoliin neden oldugu veya siddetlendirdigi, kalic1 veya tekrarlayan
fiziksel veya psikolojik bir sorun oldugu bilinmesine ragmen alkol kullanimina

devam edilmesi,

10. Asagidakilerden biriyle tanimlandig sekliyle tolerans:

a. Sarhosluk veya istenen etkiyi elde etmek i¢in belirgin sekilde artan

miktarda alkol ihtiyaci,

b. Aynm1 miktarda alkoliin siirekli kullanimiyla belirgin sekilde

azalmus bir etki,

11. Asagidakilerden birinin gosterdigi lizere geri ¢ekilme:

a. Alkol i¢in karakteristik yoksunluk sendromu;

Alkol kullaniminin kesilmesinden (veya azalmasindan) sonra birkag

saat ila birkag¢ giin icinde gelisen;



1. Otonomik hiperaktivite (6rn. Terleme veya 100
atim/dk’den ytliksek nabiz hiz),

1. El titremesinde artis,

1il. Uykusuzluk,

1v. Mide bulantis1 veya kusma,

V. Gegici gorsel, dokunsal veya isitsel hallisinasyonlar
veya yanilsamalar,

Vi. Psikomotor ajitasyon,

vii.  Anksiyete,

viii.  Jeneralize tonik-klonik nobetler,

b. Yoksunluk semptomlarini hafifletmek veya onlemek icin alkol

(veya benzodiazepin gibi yakindan iligkili bir madde) alinmasi. (1)

Alkol kullanim bozuklugu; bireyler ve toplum tizerinde yikici etkileri olan,
yaygin bir olgudur. Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) 12 aylik alkol kullanim
bozuklugu yayginhigimin 12-17 yaslari arasinda %4,6 ve 18 yas ve Tlzeri
yetigkinlerde %8,5 oldugu tahmin edilmektedir. Bozukluk oranlar yetigskin
erkeklerde (%12,4) yetiskin kadinlara (%4,9) gore daha yiiksektir. Yetigkinler
arasinda alkol kullanim bozuklugunun 12 aylik siklig1 orta yaslarda azalmakta olup,
en yiiksek 18-29 yas arasi (9%16,2) ve en diisiik 65 yas ve istii (%1,5) bireylerde

gorilmektedir (1).

Ulkemizde 2016 yilinda yapilan bir ¢calismada yasam boyu alkol kullanimi

siklig1 %28,3; son 12 ayda ve son 1 ayda alkol kullanimi sirasiyla %14,3 ve %10,1



olarak bulunmustur (2). Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) 2016 yilinda yayiladig
alkol kullanim1 hakkindaki kiiresel raporundaki iilkemizle ilgili bir infografik de
bulunmaktadir. Bu infografikte, alkol kullanim bozuklugu ve alkol bagimlilig
prevalansi sirasiyla erkeklerde %8,1 ve %2,5; kadinlarda %1,7 ve %0,7; her iki
cinsiyet icin ise %4,8 ve %1,6 olarak rapor edilmistir. Ayni yil icin DSO Avrupa

Bolgesinin rapor edilen prevalanslari sirasiyla %8,8 ve %3,7 diizeylerindedir (3).

Nucleus Accumbens (NAcc); bagimlilik, obsesif kompiilsif bozukluk ve
depresyon gibi bir ¢ok psikiyatrik, davranigsal ve bilissel siirecin merkezinde yer
alan bir yap1 olarak psikosirurji alaninda ilgi ¢eken giincel bir hedeftir (4). Bu
hedefin daha 6nce derin beyin stimiilasyonu (DBS) ve radyofrekans (RF) ablasyon
yontemleri araciligryla bagimlilikla ilgili olarak hedeflenmesinden ve yayinlanmig
sonuglarindan tezin ilerleyen bdliimlerinde bahsedilmistir. Ancak literatiirde
radyocerrahi ile ndromodiilasyonu konusunda yayimlanmig bir ¢aligma bu tezin

yazildigi tarih itibariyle bulunmamaktadir.

Bu tezde alkol bagimlilik modeli olusturulmus si¢anlarda, Gamma Knife
Stereotaktik Radyocerrahi (GKSRC) ile NAcc bdlgesinde noéromodiilasyon
saglanmasinin; alkol tliketiminin, bagimlilik durumunun ve davramis deneyleri

araciligi ile de psikiyatrik etkilerinin arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Bagimhilik Norofizyolojisi

Bagimlilik davranisinin néroanatomik ve norofizyolojik baglantilar1 yillar
boyunca ¢ok ¢alisilmis bir kavram olup, ¢ok fazla teori ortaya atilmistir. Ancak
biitlin teorilerin uzlastigi nokta; medial prefrontal korteks, bazal ganglionlar ve
genisletilmis amigdaladan olusan {i¢lii bir kompleksin rol aldigi, dopamin aracili
bir mekanizma oldugudur. Bagimlilik yapici maddeler, duygulanimi meydana
getiren limbik sistemle yakin iliskideki bu dongiiniin dopaminerjik kontroliinii
bozarak 0dil ceza sistemi {iizerinden etki etmektedir. Bagimlilik yapict
maddelerden alkol ve nikotinin bu sisteme ilk giris noktas1 ventral tegmental
alandir. Buradaki reseptdrlerine baglandiktan sonra hem opioid peptid salgilayan
hem de dopaminerjik néronlar vasitasiyla bu etki NAcc’a iletilir. Opioidler ile
kannabinoidler ise hem ventral tegmental alanda hem de NAcc bolgesinde
reseptorlere sahiptirler ve etkilerini hem alkol ve nikotin ile ayn1 yolaktan gegerek
hem de direkt olarak NAcc bolgesindeki reseptorleri ile gosterebilirler. Uyarict
vasiftaki uyusturucu maddeler ise ventral tegmental alanin dopaminerjik
ndronlarindan norotransmitter salinimin1 NAcc’daki sinaptik kavsakta uyararak

etki gosterirler (5).

Bircok etki eden yolak, nérotransmitter ve bdlge tanimlanmis olmasina
karsin, biitiin teoriler ve yolaklar bu bolgelerin tam da ortasinda yer alan ve ak

madde ¢aligmalari ile anatomik olarak da her birine gii¢lii baglantilar1 gosterilmis



olan NAcc’da kesismektedir (4). Bilinen bagimlilik yapict maddeler igin
tanimlanmis  biitin ~ yolaklarin  merkezinde  olmasi, bu  bdlgenin
noromodiilasyonunun spesifik bir madde icin degil ancak ayni ndrofizyolojik
yolaklar1 kullanan biitiin maddelere genisletilebilecek bir etki gdstermesini

mumkin kilmaktadir.

2.2 Stereotaktik Hedef Olarak Nucleus Accumbens

NAcc’in bagimlilik ile ilgili olarak hedeflendigini rapor eden ilk calisma
2003 yilinda Cin’de 28 opioid bagimlisi insan {izerinde yapilan RF ablasyon
caligmasidir (6). Ayn1 donemlerde Rusya’da da benzer calismalar yiiriitiilmiis,
ancak her iki iilkede de yasal nedenlerle bu ¢alismalar durdurulmustur (7). Ilk DBS
uygulamasi ise 2007°de ¢ok agir agorafobi ve panik atak nedeniyle DBS planlanan
bir hastaya uygulanan NAcc hedefli DBS sonrasinda eslik eden alkol tiiketiminde
goriilen dramatik diisiisiin tarif edildigi raporda izlenmistir (8). Bu ¢alismanin belki
de en 6nemli 6zelligi, hasta veya hekimi tarafindan bu agir alkolizmin tedavisine
yonelik ek bir ¢aba olmaksizin tedavinin bir yan etkisi olarak alkol tiiketiminin
kendiliginden azalmasidir. Daha sonra ayni ekip tarafindan alkolizm nedeniyle

uygulanan bir tedavide de benzer basar1 elde edilidgi rapor edilmistir (9).

Bu alanda ¢aligmalar sonraki yillarda hiz kazanmais, 2021 yilinda yayinlanan
bir sistematik derlemede bu tarihe kadar rapor edilen; 13’ DBS, 346’s1 RF

ablasyon olmak tiizere toplam 359 bagimlilik iliskili olarak NAcc hedeflenen vaka

6



incelenmis, umut verici sonuglar izlenmis olmakla beraber prospektif caligmalarin
yetersizligi nedeniyle kesin oOnerilerde bulunulamamistir (10). GKSRC veya
herhangi bir stereotaktik radyocerrahi modalitesine dair insanda veya hayvanda

uygulama rapor eden bir ¢caligma literatiirde bulunmamaktadir.

2.3 Sicanlarda Alkol Bagimlihig:r Modeli ve Kinin

Bu calisma i¢in olusturulacak bagimlilik modelinin, hipotezin temelinde
yatan ana bilesenleri test edebilmesi icin belli 6zelliklere sahip olmasi1 gereklidir.
Model se¢imi yapilirken, 6zellikle goriiniis gecerliliginin yiiksek olmasina dikkat
edilmistir. Bagimlilik modellerinin  olusturulmasinda  ¢esitli  yontemler
tanimlanmistir. Bu ¢aligmada, %20’1ik alkol soliisyonu ile “iki siseli se¢ime dayali,
aralikl1 erisim semas1” kullanilmstir (11). Ozellikle, tiiketimin tercihe dayali olmasi

ve hizli bagimlilik olusturmasi bu yontemin tercih edilmesinde etkili olmustur.

Bagimliligin 6nemli bilesenlerinden biri olarak tanimlanan “zararl etkinin
goriilmesine karsin davranisa devam etme” durumunu test edebilmek i¢in normalde
itici tatlarin standart uygulamasinda kullanilan kinin ile acilagtirma yontemine
basvurulmasi planlanmistir. Tercih edilen bagimlilik modeli ile birlikte daha 6nce
uygulayan ve bagimlilik durumuna dair degerlendirme sagladigi sonucuna ulasan
caligsmalar referans alinmistir. Bu caligsmalar alkol bagimliligi gelistirilen sigan
modellerinde kininin doz bagimli olarak bagimlilik durumuna gore tiiketimi

etkiledigini gostermektedir (12).



24 Nucleus Accumbens’in Stereotaktik Hedeflenmesi ve Doz Sec¢imi

Siganlarda homolog beyin boélgelerin tespiti ve hedeflenmesine yonelik
hazirlanmis histoloji ve radyoloji temali stereotaksi atlaslart mevcuttur ve bu gibi
caligmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir (13,14). Sican nucleus accumbensi;
lateral ventrikiillerin anterior hornunun inferiorunda, olfaktor bulbdan gelen liflerin
posteriorunda ve anterior komissiiriin anteriora uzanan liflerinin etrafinda, bilateral

olarak hemisferlerin medial yiiziine yakin yerlesimdedir.

Doz sec¢imi konusunda literatiirde direkt olarak uygulanabilecek bir model
bulunamadigindan mevcut literatiirden ¢ikarimlarda bulunarak ilerlenmistir.
Epilepsi i¢in yapilan bir ¢alismada 30 Gy kadar diisiik ve tespit edilebilen herhangi
bir histopatolojik degisiklik olusturmayan dozlarda dahi etki gosterilebildigi
belirtilmistir (15). Bu ¢aligmanin amact herhangi bir etki olup olmadiginin tespiti
oldugu i¢in, ¢alismanin tamamlanabilmesine olanak saglayacak en yiiksek dozun
secilmesi prensibine gore hareket edilmistir. Calisma ekibimizin daha oSnceki
deneyimlerinden kiyasla bu bolgelere 120 — 140 Gy uygulanan siganlarda GKSRC
midahalesi sonrasinda planlanan 4 aylik takip sirasinda fazla kayip olabilecegi
Ongoriilmiis, bu nedenle maksimum doz hedefin merkezinde 100 Gy olacak sekilde

bir doz plani ile uygulama yapilmstir.



2.5  Biyolojik Efektif Doz (BED)

Giliniimiizde GKSRC planlamasi, klasik olarak hedef dokuya uygulanan
kiimiilatif fiziksel doza dayali olarak yapilmaktadir. Dokuda olusturulan etkinin
dokunun karakteristik 6zelligine ve dozun uygulama semasina gore degistigi
diisiincesi daha uzun araliklarla planlanan fraksiyone radyoterapide uzun zamandir
uygulanan bir kavram olsa da, son zamanlarda GKSRC i¢in de uygulama semasi1 ve
siiresinin etkide anlamli farkliliklar olusturduguna dair arastirmalar ¢ogalmaktadir

(16-19). Bu parametrelere gore hesaplanarak standartlastirilan doz, biyolojik

efektif doz (BED) olarak tanimlanmaktadir.

Biyolojik efektif doz; Denklem 1°de gosterilen formiil kullanilarak fiziksel

dozun, doku tamir parametreleri ile bir fonksiyonu olarak hesaplanabilmektedir

(18).

Denklem 1: BED hesaplanmasinda kullanilan denklem

BED = D; +

n
1 CD(E) Ml) + C(D(Er MZ) Z dz
a/B 1+¢ £ !

Formiilde yer alan Dr, uygulanan fiziksel dozu, pi ve o farkli hizlardaki
tamir siire¢lerinin yar1 dmriiniin bir fonksiyonunu (p = In2/ta.2)), ¢ ise bu iki siire¢
arasinda paylasilan etkinin yavas siirece atfedilen dagilim katsayisini, d; her bir atig

(fraksiyon) tarafindan saglanan dozu temsil etmektedir.

Dokunun radyasyon duyarlili§i en 6nemli faktorlerden biri olup, o/p orani
ile formiilde temsil edilmektedir. Bu deger; doku spesifik olarak, hiicre sag kalim

caligmalari ile hesaplanmaktadir.



Giincel literatiirde yaygin olarak kullanilan santral sinir sistemine ait
parametreler daha Once sigan servikal spinal kordunda yapilan ¢alismalarin
sonuglarmi1 referans almaktadir (20,21). Beyin ile ilgili net c¢alismalar
bulunmamakta birlikte o/f orani olarak 2’nin uygun olduguna dair yoruma dayali
yayinlar mevcuttur (22). Daha giincel bir ¢alisma, o/ orani i¢in 2 ve literatiirde son
donemde siklikla kullanilan 2,47 oranlarini karsilastirmistir ve ikisinin de orijinal
makalelerde belirtilen yar1 omiirlerle birlikte kullanilabilir olduguna dair goriis

bildirmektedir (23).

Formiil igerisinde kullanilan @ fonksiyonunun bir degiskeni olan =, doz
uygulama protokoliiniin temsili olup; ilgilenilen noktanin tedavi siiresince aldig1
fiziksel doz, bu dozun uygulanma ve ara verilme siirelerini igermektedir. Bu
fonksiyon farkli senaryolar i¢in farkli sekilde tanimlanmis olup genel fonksiyon

Denklem 2°de gosterilmistir (24).

Denklem 2: Tamir siirecleri ile ilgili lineer kuadratik fonksiyon

1 —ust:
ZZN i {&j - /_1(1 — e H ‘fj)} B 12":]‘1 id e—u(tj—ti)(eu&i _ 1)(e—ﬂ5tj _ 1)
u j=1|%j 6‘th u i=1 ) (Sti(Sfj

D(E ) =
H N d2

Her ne kadar ¢aligma tasarimi klasik yontemlere bagli kalinarak fiziksel doz
tabanli planlama tizerinden yapilmis olsa da literatiir karsilastirmalarinda daha
saglikli iligkiler kurabilmek adina, uygulanan BED degerleri hesaplanmis ve

gelecek galismalar icin literatlire katkida bulunmasi amaciyla bildirilmistir.
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2.6  Davranmis Deneyleri

Calismada hedeflenen NAcc bolgesi, daha once yer verilen literatiirde
bahsedildigi iizere, ¢esitli psikiyatrik durumlar i¢in de hedeflendigi rapor edilmis
bir bolgedir. Ayn1 zamanda duygulanimi kontrol eden limbik sistem ve motor
uzantilan ile yakin iligkide olup bu bolgeye yapilacak olan miidahalede etki/yan
etki profilinin tam olarak anlasilabilmesi i¢in bu fonksiyonlarin da

degerlendirilmesi gerekli goriilmiistiir.

Siganlarda bu fonksiyonlarin degerlendirilebilmesi igin c¢esitli testler
literatiirde tanimlanmustir. Tlgili literatiir incelendiginde test protokollerinin birbiri

ile farklilik gosterdigi goriilmiistiir.

Agik alan testi (AAT), tigmotaksi ile anksiyete ve katedilen mesafe ile genel
hareketliligin degerlendirilmesi i¢in kullanilan bir test olup, sicanlar i¢cin 80x80
cm’den 210x210 cm’e kadar degisen arenalarda uygulamalar1 literatiirde

gorilmektedir (25,26).

Bilye gobmme testi (BGT), kemirgenlerde tekrarlayan ve obsesyon iligkili
davraniglarin degerlendirilmesinde kullanilan bir testtir. Bu testte esit araliklarda
yerlestirilmis 15-20 adet bilyenin bulundugu, 5 cm kalinlikta standart talas iceren
kafese denek birakilarak, sabit bir zaman sonunda gomiilii halde bulunan bilyeler

sayilir. Tekrarlayan uygulamalara uygunlugu calisilmis bir testtir (27).

Yiikseltilmis art1 labirent (YAL), AAT ile benzer sekilde anksiyete

diizeyini 6lgmeyi hedefleyen bir testtir. Yerden belli bir yiikseklikte bulunan
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platformun karsilikli iki kolu kapali, diger iki kolu ise agiktir. AAT ile ardisik ve

tekrarlayan uygulamalara uygunlugu literatiirde degerlendirilmistir (25).

Zorlu yilizme testi (ZYT), depresyon Olcegi olarak ufak degisliklerle
birlikte uzun yillardir kullanilmaktadir. Siganin ¢ikmasi miimkiin olmayan su dolu
bir kaptan kagma cabasi ve umutsuzlugu gosteren hareketsizlik periyotlarinin
Olciilmesi ile veri elde edilir. Genellikle 15 dakikalik bir habitiiasyon oturumundan
24 saat sonra uygulanan 5 dakikalik testin verisi kullanilir (28). AAT ile pespese
uygulamalar1  ve  tekrarlayan  uygulamalara  uygunlugu literatiirde

degerlendirilmistir (29,30).

Yeni obje tanima (YOT), hayvanlarin dogasinda bulunan yenilige kars1
olan merakina dayali olarak hafizay1 6l¢en bir testtir. Yiiksek biligsel fonksiyonlarin
degerlendirilmesi icin test bataryasina eklenmistir. AAT ile aynmi platformda
uygulanabilen testin ilk uygulamasinda 6zdes iki obje ile karsilasan deneklerin 24
saat sonra objelerden biri degistirilerek test tekrarlandiginda verdigi tepkiler

degerlendirilmektedir (31).

2.7  Transkardiyak Fiksator Perfiizyonu

Beyin dokusu, kendi dogasindan kaynakli ozellikleri nedeniyle elde
edilmesi ve islenmesi siireclerinde biiyiik 6zen isteyen ve hassas bir dokudur.
Anatomik biitiinliiglinlin korunmasi, hedef bolgenin taninabilmesi i¢in hayati 6nem

arzettiginden bu alandaki ¢alismalarda siklikla diger dokulardan farkli elde etme
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yontemlerinin kullanildig1 goriilmektedir. Literatiirde bir¢ok farkli sekli (tamponize
olan/olmayan mayilerle, formol/formaldehit kullanilarak, vb.) rapor edilmis olup;
temel prensibi dolasim sistemindeki kan uzaklastirildiktan sonra fiksator maddenin

perfiizyonuyla anatomik biitiinliik bozulmadan fiksasyonu saglamaktir (32—-36).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1 Hayvanlarin Barindirilmasi

Bu calisma Kobay Deney Hayvanlar1 Laboratuvart A.S. Yerel Etik
Kurulu’nun 03.07.2021 tarih ve 561 sayili onay1 ile 25.10.2021 ve 16.06.2022
tarihleri arasinda Kobay Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda yiiriitiilmiistiir.
Calismaya Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel
Aragtirmalar Merkezi’'nden temin edilen 36 adet Long-Evans si¢an (18 erkek, 18
disi) ile baslanmistir. Hayvanlar 7 haftalik iken ¢aligmanin yiiriitiilecegi merkeze
transfer edilmis, burada ¢alismanin yiiriitiilecegi 425 x 266 x 185 mm ebatlarlarinda
standart polipropilen Euro Tip III kafeslerde Populus tremula (titrek kavak)
agacindan iiretilmis 5x5x1 mm talas altlik (Tapvei, Estonya) ile her kafeste bir
hayvan olacak sekilde yerlestirilmistir. Standart 12 saatlik aydinlik-karanlik
dongiisii (08:00 — 20:00 aras1 aydinlik periyot olacak sekilde) uygulanmistir.
Sicaklik 22 + 1 °C ve bagil nem 50 + 5% olacak sekilde kontrollii ortam
saglanmistir. Standart sigan yemi (3 kcal/gr, %23 protein ve %3 yag iceren pelet
yem — Bil-Yem, Ankara) ve igme suyu hayvanin kendi istegi ile siirsiz olarak
tilkketebilecegi sekilde, anestezi Oncesi aglik hari¢ olmak iizere, biitiin ¢alisma
boyunca saglanmistir. Bir haftalik karantina ve alisma periyodunun ardindan
sicanlar 8 haftalik iken deneye baslanmistir. Insani sonlandirma &lgiitleri; %20’ nin
tizerinde kilo kaybr ve genel durumu bozan agir norolojik defisit olarak

belirlenmistir.
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3.2 Gruplarin Dagilimi ve Maskeleme

Sicanlar kafeslere yerlestirildikten sonra iki kafes askisina bir askida
erkekler bir askida disiler yer alacak sekilde boliistiiriilmiistiir. Her iki askinin en
tist iki rafina 5’er, 3. ve 4. raflarina 4’er hayvan yerlestirilmistir. Siganlar,
stereotaktik radyocerrahi uygulamasmin yapilacagi haftaya kadar gruplara
ayrilmamistir. Uygulama giinii geldiginde her iki askidan satirlar arasindaki dagilim
diizglin olacak sekilde (5 hayvan barindirilan satirlarin birinden 3, diger tiim
satirlardan 2 ser hayvan) tiiketim takiplerini yapan ve davranisg deneylerini yliriiten
ekibin disindaki bir laboratuvar personeli tarafindan kura ¢ekilerek belirlenmistir.
Bu hayvanlar stereotaktik miidahalenin yapilacagi Gazi Universitesi Beyin ve Sinir
Cerrahisi Gamma Knife Unitesi’ne gonderilmistir. Planlama dolayisiyla deney ve
kontrol gruplarinin dagilimini bilen arastirma ekibi tiyeleri bu asamadan itibaren

tiiketim takibi ve davranig deneyi uygulamalarina fiilen katilmamuistir.

33 Cahsmanin Genel Hatlan

Caligma stiresince si¢anlarin giinliik olarak tiikettigi yem miktar1 agirlik (g),
alkollii su ve su miktar1 hacim (ml) cinsinden bir ondalik basamaga kadar o6lgiilerek
kaydedilmistir. Olg¢iimler her giin dongiiniin aydinhik kismmin baslangicinda

alinmustir.
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Alkol bagimliliginin saglanmasi icin sicanlara 2. haftadan itibaren giin asir1
24 saatlik periyotlarla, igme suyu sisesine 6zdes ve ek bir sise icerisinde %20 etil
alkol karistmi sunulmustur (iki siseli se¢cime dayali aralikli erisim semasi). Alkol
karigiminin hazirlanmasinda; hacmen %96 etil alkol ihtiva eden, seker kamisindan
tiretilmis, tarimsal kokenli, tibbi kullanim amagli etil alkol (Alkokim, Ankara)
kullanilmistir. Karistm hacim hesab1 gozetilerek yapilmis, oda sicaklifina
geldiginde ise dansimetre ile kontrol edilmis ve dansimetre ile 3 giinde bir 6l¢tim
yapilarak alkol konsantrasyonunun korundugu takip edilmistir. Etkilerinin
Olcililmesi planlanan stereotaktik radyocerrahi uygulamasi, si¢anlarin bagimli hale
gelmesi i¢in 3,5 aydan uzun bir siire birakacak sekilde calismanin 16. ve 17.

haftalarinda planlanmistir. Caligma takviminin sematize hali Sekil 1’de verilmistir.

Calismanin 2. haftasindan 20. haftasinin sonuna kadar belirtilen semada
secime dayali olarak alkol tiiketimine izin verildikten sonra 4 hatftalik bir zorunlu
yoksunluk periyodu planlanmis, bu siirecte 21. ve 24. haftalar arasinda alkol erisimi
saglanmamistir. Bu periyodun sonrasinda ¢alismanin sonuna kadar tekrar ayni

konsantrasyonda ve diizende serbest alkol erisimine izin verilmistir.

Alkolden kacinma davramigini tetikleyebilmek ve bunun etkilerini
gozlemleyebilmek amaciyla ¢alismanin 2 farkli noktasinda; stereotaktik
radyocerrahi miidahale oncesi test olarak 14. haftada ve miidahale sonrasi test

olarak 29 ve 30. haftalarda kinin testleri uygulanmistir.

Istatistiksel analizler acisindan calisma A, B, C, D, E, F, G olarak
isimlendirilen 7 doneme bdliinmiistiir. Donemler belirlenirken davranis deneyi

uygulanan veya kinin testi yapilan haftalar herhangi bir doneme dahil edilmemistir.
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Calisma donemleri benzer 6zellik gosterilmesi beklenen ardisik 2-4 haftalik
periyotlardan olusturulmustur. A donemi, si¢anlarin 9-11 haftalik oldugu ve halen
hizli gelisme gosterdikleri, ayn1 zamanda da alkol ile ilk tanistiklar1 ve alkol
tikketiminin yeni bir kavram oldugu 2,3 ve 4. haftalardan olugsmaktadir. B donemi,
yenilik kavraminin azalmaya basladigi ve biiylimenin yavasladigi donemi
kapsamaktadir. C donemi, bagimliligin oturmasinin beklendigi, sicanlarin artik 2
aydan uzun siiredir alkol tiiketiminin oldugu 9-12. haftalar aras1 4 haftalik donemi
kapsamaktadir. Bu donemin sonunda ilk kinin testi uygulanmistir. D dénemi,
radyocerrahi uygulamalarinin tamamlanmasini takip eden 18 ve 19. haftalardan
olusmakta olup takip eden 20. hafta davranig deneyi ile birlikte uygulamanin erken
donem etkilerini temsil etmektedir. E donemi, 21-23. haftalar arasindaki alkol
erisimine izin verilmeyen zorunlu yoksunluk donemini temsil etmektedir.
Calismanin 24. Haftasinda yoksunluk durumu devam ediyor olmasina karsin bu
haftada alinan besin ve su tiiketimi 6l¢iimleri uygulanan davranis deneyi nedeniyle
ortalamalara dahil edilmemistir. F donemi, yoksunluk déneminin hemen arkasindan
alkol erisiminin tekrar serbest birakildigi ilk iki hafta olan 25 ve 26. haftalari
incelemektedir. G donemi, 28 ve 31. haftalarin ortalamasindan olugmakta olup
caligmanin son donemidir. Aradaki haftalar yiiriitiilen kinin testinden dolay1 farkli

ozelliklerle incelendiginden bu doneme dahil edilmemistir.

Calisma siiresince bagimlilik ve test edilen miidahalenin davranigsal
etkilerini anlamak adina daha Once literatiirde tanimlanmis bir takim davranigsal
testler uygulanmistir. Davranmis deneyleri ongdriilen doniim noktalar1 olan;

caligmanin baglangici, bagimlilasma siirecinin tamamlandig1 varsayilan 13. hafta,
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yoksunluk periyodunun baslangicindan hemen once olan 20. hafta, yoksunluk
siirecinin sonu olan 24. hafta, kontrol kinin testi oncesi 27. hafta ve ¢alismanin
tamamlanmasimi takiben sakrifikasyonun hemen Oncesinde 32. haftada
uygulanmistir. Her test i¢in tiim calisma siiresinceki degerlerin ortalamalari,
GKSRC uygulamas1 oncesi testlerin ortalamasi (2, 8 ve 13. haftalar), 1simnlama
sonrasi testlerin ortalamasi (20, 24, 27 ve 32. haftalar) alinarak bu elde edilen

verilerle analizler yapilmistir.

34  Agirlikile Tiiketim Verilerinin Toplanmasi ve Analizi

Her caligma haftasinin ilk giiniinde sicanlar tartilarak veriler elektronik
ortamda kaydedilmistir ve bu agirlik ait oldugu haftanin biitiin giinlerinin
hesaplamalarinda kullanilmistir. Kafeslerin mama haznelerine bilinen miktarda
yem konularak her giin aydinlik déngiiniin basinda tartilmis, 6l¢iimler arasindaki
agirlik farki giinliik olarak gram cinsinden elektronik ortamda kaydedilmistir. Ayni
sekilde su ve (verildigi giinlerde) alkol siselerinde bilinen hacimde sivi
konulmustur. Her giinlin basinda meziir ile 6l¢iim yapilarak bir dnceki giiniin
titketim miktar1 elde edilmis ve kaydedilmistir. Sicanlarin sunulan miktar tarafindan
siirlanmadan tiiketim gosterebilmeleri i¢in her dongili basinda en az 80 gr yem,
100 ml su veya alkol bulunmas1 saglanmistir. Eksilen besin miktari (g) haftalik
viicut agirligina oranlanarak besin tiikketimi (g/kg) hesaplanmistir. Eksilen alkollii

su miktari, eksilen toplam (alkollii + alkolsiiz) su miktarina oranlanip yiiz ile
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carpilarak tercih yiizdesi (%) hesaplanmistir. Besinden ve alkolden gelen kaloriler
toplanarak kalori alimlar1 hesaplanmas, ilgili haftalardaki agirliklara boliinmesiyle
agirlik diizeltilmis kalori alimlar1 verisi elde edilmistir. Daha 6nce tanimlanan
donemlere gore gruplanan verilerin ortalamalar1 alinarak istatistiksel yontemlerle

degerlendirilmistir.

3.4.1 Kinin Testi

Kinin Monohidroklorid Dihidrat (CAS-No: 6119-47-7) molekiiliiniin %90
saflikta toz preparatindan (145920-10G, Sigma Aldrich, ABD) ¢6zelti hazirlanarak,
alkol karigimi igerisindeki nihai konsantrasyonlar1 14. ve 29. haftalarda 0,02 g/L;
30. haftada 0,1 g/L olacak sekilde alkol siselerine eklenmistir. Kinin testleri
sonrasinda normale doniislerde alkol siseleri detayli temizlikten gegirilerek tat

etkisinin uzaklastirilmasi saglanmistir.

3.5 Davrams Deneyleri

Bilye gomme testi (BGT), obsesif davranis kaliplarinin, Porsolt yiizme
testi/zorlu ylizme testi (ZYT) depresif duygulanimin, agik alan testi (AAT) ve
yiikseltilmig art1 labirent (YAL) testleri ise anksiyete iligkili davranis kaliplarinin
degerlendirilmesi i¢in kullanilmistir. Yeni obje tanima testi (YOT) tekrarlayan

uygulamalar i¢in uygun bir test olmadigindan sadece deney sonunda 32. Haftada
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bellek ve Ogrenme gibi yiiksek kortikal fonksiyonlarin test edilmesi icin
kullanilmistir. Bunlara ek olarak bagimlilastirma siirecinin ortasi olan 8. haftada
ek bir davranis deneyi uygulamasi yapilmis, ancak bu uygulamada stres ytikii ¢ok

fazla olan ZYT uygulanmamustir.

Davranis deney bataryasi, aralikli erigsim semasina gore alkol almadiklari
giinilin ertesi giinti, her test gliniinde ayni sira takip edilerek, 10:00 - 17:00 saatleri
arasinda, aydinlik dongiide uygulanmistir. Test bataryasinda siralama belirlenirken
testlerin yiikledigi stres diizeyine gore hareket edilmis, AAT, BGT, YAL, ZYT
siralamas1 takip edilmistir. Calismanin sonundaki 32. Hafta testlerinde YOT
testinin her iki asamasi ayr1 giinlerde bataryanin geri kalanindan Once

uygulanmistir. Her test protokoliine dair detaylar asagida belirtilmistir.

BGT harici davranis deneyleri video kamera sistemiyle (Novacom, Ankara)
kayit altina alinmis, agik kaynak FFmpeg kiitiiphanesi (37) ile uygun formata
doniistiiriilerek ANY-maze™ (siiriim 7.16 (64-bit), Stoelting Europe, Dublin,

Irlanda) yazilimi ile analiz edilmistir.

3.5.1 Acik Alan Testi (AAT)

AAT uygulamasinda seffaf pleksi malzemeden tretilerek dis yiizeyi opak
mat gri film ile kaplanmis 100 cm x 100 cm x 40 cm ebatlarinda AAT aparati
kullanilmistir (Sekil 2). Her sican 5 dakika siire ile test edilmistir. Sanal olarak

arenanin tam merkezinde, toplam arena alaninin %36’lik kismini olusturan 60 cm
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x 60 cm alan merkez bolgesi olarak belirlenmistir. Arenanin merkezinde 1s1k akisi
145 lux duvar kenarlarinda 135 lux 6lgiilmiistiir. Akrilik materyallerin testler arasi
temizliginde bagimlilikla ilgili koku ipucu olusturmamasi i¢in alkol kullanilmamus,
bunun yerine testler arasinda ev tipi elektroliz makinesi araciligi ile tuzlu sudan elde
edilen HOCI ¢ozeltisi ile aparatlar silinmistir. Sicanlar arenanin merkezine
konularak test baslatilmig, 300 saniye boyunca, belirtilen analiz programi

vasitastyla dl¢iimler toplanmastir.

Merkez girislerinin belirlenmesinde kistas olarak sigcanin merkez noktasinin
merkez alan sinirlarii gegmesi belirlenmistir. Sicanin sadece bas bolgesinin
merkezde oldugu, gévdesinin disarda kaldigi siireler “merkeze kafa uzatma siiresi”
olarak sayillmistir. Hareketsizlik, sicanin mesafe katetmedigi silire olarak

tanimlanmaistir.

3.5.2 Bilye Gomme Testi (BGT)

Bilye gomme testi i¢in kendi ev kafeslerine 6zdes, 5 cm kalinliginda talas
igeren 15 adet 1 cm ¢apinda cam bilyenin 3 x 5 diizeninde esit araliklarla dizildigi
politiretan kafesler hazirlanmistir. Siganlar AAT den sonra bu kafesler icerisinde
15 dk zaman ge¢irmistir. Siire sonunda sigan kafesten alinarak kag¢ adet bilyenin
gomiilli oldugu sayilmistir. En az 2/3’line kadar gomiilii olan bilyeler gomiilii kabul

edilmigtir. Testin yapildig1 ortamdaki 151k akis1 35 lux olarak ol¢iilmiistiir.
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3.5.3 Yiikseltilmis Art1 Labirent (YAL)

YAL uygulamasi i¢in, AAT ile ayn1 malzemeden iiretilmis, metal ayaklar
tizerinde yerden 60 cm yiikseklikte duran, 10 cm genisliginde ve 50 cm
uzunlugundaki 4 kolu art1 seklinde, ortada 10x10 cm bir alanda birbirine baglanan
ve karsiliklt iki kol kenarinda 40 cm yiikseklikte duvarlar1 olan labirent
kullanilmistir (Sekil 3). Labirentin merkezinde 1s1k akis1 170 lux, agik kollarda 160
lux, kapal1 kollarda ise 140 lux olarak Olc¢lilmiistiir. Akrilik materyallerin testler
arast temizliginde bagimlilikla ilgili koku ipucu olusturmamasi i¢in alkol
kullanilmamis, bunun yerine ev tipi elektroliz makinesi araciligi ile tuzlu sudan elde

edilen HOCI ¢ozeltisi ile testler arasinda aparatlar silinmistir.

Siganlar labirentin merkezine yiizii agik kola bakacak sekilde konularak test
baglatilmis, 300 saniye boyunca, belirtilen analiz programi vasitasiyla veriler

toplanmustir.
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Sekil 2: AAT icin kullanilan aparat
A: Kamera kaydi goriintiisii. B: kamera diizenegi

Sekil 3: YAL icin kullanilan aparat.
A: Kamera kaydi goriintiisii. B: Kamera diizenegi
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3.54 Zorlu Yiizme Testi (ZYT)

Zorlu ylizme testi, 25 cm x 25 cm x 100 cm ebatlarinda seffaf pleksi
malzemeden yapilmig ortamda, 25°C sicakliginda 30 cm su yiiksekligi ile
uygulanmistir. Testin yapildig1 alanda 151k akis1 70 lux olarak ol¢tilmiistiir. Asil test
asamasindan Once Ogrenme asamasi olarak 1. hafta yapilan normal davranig
deneylerinden 1 giin sonra 15 dakika zorlu yiizme uygulanmistir. Bu asamada veri
toplanmamustir. Ik c¢alisma haftasina dair zorlu yiizme verisi bu alisma
uygulamasindan 24 saat sonraki asil testten elde edilmistir. Hareketsizlik, suyun
yiizeyinde kalmak i¢in zorunlu olanlar disinda (kagmak, tirmanmak veya ¢ikis yolu
bulmak amagli) hareket olmamasi ile tanimlanmistir. Siganlar suya birakildiginda
test baslatilmig, goriintiiler kaydedilerek 300 saniye boyunca, belirtilen analiz

programi vasitastyla veriler toplanmaistir.

3.5.5 Yeni Obje Tammma (YOT)

AAT ile aymt donanim kullanilarak uygulanan YOT testinde, arenanin
merkezinde 151k akis1 145 lux duvar kenarlarinda 135 lux ol¢lilmiistiir. Ek olarak
benzer boyutlarda ikisi birbirine 6zdes (tanidik) ve biri digerlerinden farkli (yeni)
tic obje (Sekil 4C) kullanilmistir. Test objeleri sicanlar tarafindan devrilmemesi ve

stiriiklenmemesi i¢in ¢ift tarafli bant ile sabitlenmistir.
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Akrilik materyallerin ve test objelerinin testler arast temizliginde
bagimlilikla ilgili koku ipucu olusturmamasi i¢in alkol kullanilmamais, bunun yerine
testler arasinda ev tipi elektroliz makinesi araciligi ile tuzlu sudan elde edilen HOCI

cozeltisi ile aparatlar silinmistir.

Test iki asamal1 olarak planlanmistir. “A” asamasi, 33. hafta testlerinin en
basinda 6zdes objeler yerlestirilerek Sekil 4A’da goriildiigii sekilde uygulanmastir.
“B” asamasi bu asamadan 24 saat sonra Sekil 4B’de goriildiigii lizere kuzeybati
objesi yeni obje ile degistirilerek uygulanmstir.

Her iki asamada da sicanlar arenanin merkezine konularak test baslatilmais,

300 saniye boyunca, belirtilen analiz programi vasitasiyla veriler toplanmstir.

Sekil 4: YOT testi icin kullanilan aparat
A: 1. Asama kamera goriintiisii. B: 2. asama kamera goriintiisii. C: Kullamlan objeler.
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3.6 Stereotaktik Radyocerrahi Miidahale ve Sham Anestezi Uygulamasi

Uygulama giiniiniin bir gece oncesinden siganlar a¢ birakilmis, uygulama
giiniinde ise tasima kafesleri ile Gazi Universitesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Gamma
Knife Unitesi’ne getirilmislerdir. Burada uygulama siras1 gelen sicana ketamin 50
mg/kg, xylazin 5 mg/kg i.m. uygulanarak genel anestezi saglanmistir. Sicanlar
uyutulduktan sonra Sekil 5°te goriilen, daha 6nce aynmi merkez ve cihaz ile
yiiriitiilmiis bagka sican g¢alismalarinda da (38—40) kullanilmis olan 6zel yapim

stereotaktik ¢erceveye yerlestirilmistir.

Cerceveye yerlestirilme sirasinda bregma lambda ekseninin ¢ercevenin Z
eksenine, interaurikuler hattin ise ¢ercevenin X eksenine tamamen paralel olmasina
Ozen gosterilmistir. Cerceveye yerlestirilme sonrast MRG ile uyumlu baslik (Sekil
5 sol iist panel) takilarak 3T MRG cihaz1 (Siemens MAGNETOM Verio, Almanya)
kullanilarak planlama ¢ekimi yapilmistir. Planlamada kullanilan T1 MPR
gorlntiileri 1 mm kalinliginda, bosluksuz, RT: 1750 ET:2,93 IT:900 parametreleri
ile elde edilmistir. T2 koronal kesit goriintiilerinden de planlamada destek alinmis,
bu goriintiiler I mm kalinliginda, 7 mm aralikla RT: 3500 ET:101 parametreleri ile

elde edilmistir.

MRG sonrast sicanlar stereotaktik radyocerrahi uygulama {initesine
(Gamma Knife Perfexion®, Leksell, isve¢) yerlestirilmis, cekilen MR goriintiileri
planlama sistemine (Leksell GammaPlan®, Leksell, isveg) aktarilmistir. Literatiirde
tanimlanmis radyoloji atlaslar1 (41) ve histolojik stereotaksi atlaslar1 (13)

rehberliginde, bregma, olfaktor bulb ve segilebildiginde anterior komissiir yapilari

27



referans alinarak hedef nucleus accumbens yapilari taninmistir. Temel olarak
koronal siiturun 2 mm Onii, orta hattin 1,2 mm laterali ve bregmanin 7,5 mm
inferioru hedeflenmis, bahsedilen diger yapilar taninabildiginde bu yapilarin
goreceli iliskisi gdz Oniine alinarak hedef teyidi saglanmustir. iki ayr1 matriste %100
izodoz 100 Gy olacak sekilde bilateral Nucleus Accumbens hedeflerine 4 mm
kolimator ile birer atig planlanmistir. Toplam doz hesabi ile iki atig sonunda olusan
100 Gy izodoz egrisi hedefleri kapsayacak sekilde planlama yapilmistir. Ornek
planlama goriintiisii Sekil 6’da gosterilmistir. Anestezi derinligi 1sinlamanin
baslangicinda ve iki atig arasi pozisyon degisimi sirasinda penge sikma yaniti
degerlendirilerek takip edilmistir. Olas1 bir anestezi yetersizligine karsi biitiin

hayvanlar 1s1nlama siiresince sistem kamerasindan takip edilmistir.

Isinlama tamamlandiktan sonra sicanlara diger bacaktan 0,5 mg/kg
metilprednizolon uygulanarak c¢ergeveden ayrilmis, derlenme kafeslerinde

uyanmalar1 saglanarak sonrasinda kendi kafeslerine alinmiglardir.

Kontrol grubu sicanlara da ayni dozlarla anestezi uygulanarak 125 dk
sonrasinda deney grubu ile ayn1 dozda metilprednizolon uygulanarak derlenme

kafesi sonrasi kendi kafeslerine alinmiglardir.
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Sekil 5: Modifiye stereotaktik cercevenin érnek uygulamasi
A: Yukaridan goriiniim. B: Sol yandan gériiniim. C: Oblik goriiniim. D: Yakin cekim.

Sekil 6: Ornek planlama goriintiisii

A: Koronal kesit, sar1 hat 100 Gy izodoz egrisi, yesil hat 20 Gy izodoz egrisi, turuncu hat sol
nucleus accumbens, turkuaz hat sag nucleus accumbens. B: izodoz egrileri olmadan hedef
isaretlemeleri, koronal kesit; C: Aksiyel kesit; D: Sagittal Kesit. E: izodoz egrileri ile planlama
goriintiileri, koronal kesit; F: Aksiyel kesit; G: Sagittal Kesit.
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3.7 Kontrol MRG

Calisma programinin sonunda GKSRC iligkili degisiklik olup olmadigini
gormek amaciyla, uygulamadan 15 hafta sonra deney grubunun hayatta kalan
tiyelerinin tamamina (n = 17) ve kontrol grubundan rastgele se¢ilmis 2’si erkek 2’si

disi olmak iizere toplam 4 sigana MRG uygulanmustir.

T1 MPR goriintiileri 1 mm kalinliginda, kesit atlamadan, RT: 1340 ET:2,96
IT:900 parametreleri ile elde edilmistir. T2 koronal kesit goriintiileri; 1 mm
kalinliginda, 1,3 mm aralikla RT: 3000 ET:90 parametreleri ile elde edilmistir.
FLAIR goriintiiler MPR uygun, 1 mm kalinliginda, kesit atlamadan, RT: 6000

ET:395 IT:2100 parametreleri ile elde edilmistir.

3.8  Transkardiyak Fiksator Perfiizyonu ve Histopatolojik Inceleme

Deney sonunda tiim deney grubu ve MRG yapilan 4 kontrol grubu sicanda
histopatolojik inceleme yapilmasi planlanmistir. Durulama mayisi olarak, 5000 IU/1
heparinli serum fizyolojik, elektronik pH metre araciligi ile enjeksiyonluk sodyum
bikarbonat kullanilarak pH 7.4 olacak sekilde titre edilmistir. Fiksator olarak ayni
sekilde notralize edilen %10 formol hazirlanmustir. Infiizyon torbalar1 operasyon

masasindan 150 cm yiiksekte tutulmus, setin havasi durulama mayisi ile alinmstir.

Islem uygulanacak siganlar yiiksek doz intraperitoneal ketamin ve ksilazin

ile tam cerrahi anestezi saglanarak operasyon masasina alinmistir. Toraks “Y” veya
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“U” seklinde insizyonlarla agilarak anterior aksiller hat boyunca kotlar kesilerek
sternum ve gogiis kafesinin 6n pargasi kaldirilmis, kalp ortaya konulmustur.
Apeksten 16 G intraket ile girilerek kaniil ucunun aorta oturmasi saglanmustir.
Sonrasinda kurulan infiizyon sistemi ile baglant1 yapilmis ve 6nce irrigasyon sivisi
acilarak ilk damlalar goriildiikten sonra sag atrium kesilerek eksanguinasyon i¢in
yol a¢ilmistir. Durulama mayisi tiikendikten sonra sisteme hava girmesine izin
vermeden derhal ti¢ yollu musluk vasitasi ile fiksator perfiizyonuna gecilmistir. Bu
esnada iist ekstremite ve mimik kaslariin fasikiilasyonlar1 (fiksasyon tremoru)
teknigin basarili uygulandiginin 6lgiitii olarak degerlendirilmistir. islem boyunca
her rat i¢in 250 ml durulama mayisi ve 250 ml fiksatoriin Ser dakikada perfiizyonu

saglanmistir.

Fiksasyon sonrasi kranium agilarak beyinler ¢ikartilmis ve aym fiksator
icerisinde sallanan platforma alinmistir. Sallanan platformda 1 saatin sonunda
hipokampiis seviyesinin posteriorundan, koronal planda kesilmis, 23 saat daha

sallanan platformda tutulduktan sonra normal fiksatife alinmistir.

Standart doku takibi islemleri uygulanarak parafin bloklar elde edilmis,
bunlardan degisen kalinlikta kesitler alinarak hematoksilen eozin boyasi

uygulanarak preparatlar incelenmistir.
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3.9 Biyolojik Efektif Doz Hesaplanmasi

BED hesaplamalari i¢in her siganin her hedef matrisine ait doz protokolleri
cihaz sisteminden digsa aktarilmistir. Bu alanda daha 6nce yapilmis 6rnek bir
calisma bulunmamasi nedeniyle insan santral sinir sistemi ile ilgili en giincel
yayinlar referans alinmis, ortak bir dil olusturulabilmesi i¢in bu yayinlarla aym
parametreler kullanilmistir (17—19). Doku sabiti (a/B) 2,47; kisa ve uzun tamir yari-
Omiirleri sirasiyla 0,19 ve 2,16 saat; dagilim katsayisi ise 0,98 olarak belirlenmistir.
Daha once belirtilen Denklem 1 ve Denklem 2, python programlama dilinde
kodlanarak ilgili verilerin sonuglar1 hesaplanmuis, fiziksel doz ile karismamasi i¢in

yazi igerisinde Gy2,47 birimi ile belirtilmistir.

3.10 Verilerin istatistiksel Analizi

Tiiketim ve agirlik verilerinin analizinde IBM SPSS Statistics v.27.0 (IBM,
ABD) istatistik paket programi kullanilmigtir. Agirlik, donemler boyunca
tilketimler ve davranig deneyi ortalama verilerinin karsilagtirllmasinda genel
dogrusal model (GDM) ile iki ve ii¢ yonlii tekrarlayan oOlgiimler ANOVA
(RMANOVA) analizi yapilmistir. Varsayimlarin kontrolii i¢in, degiskenlerde
Shapiro Wilk normallik testi, hata varyanslarinda Levene testi uygulanmis ve
Studentlestirilmis rezidiiellerin tamaminin +3 araliginda oldugu kontrol edilerek
aykir1 deger olmadigindan emin olduktan sonra bu rezidiieller i¢in Shapiro Wilk

testi uygulanmistir. Maulchy testinin istatistiksel olarak anlamli izlendigi
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durumlarda ¢ belirtilerek p degeri Greenhouse-Geisser diizeltmesine gore rapor
edilmistir. Ortak degiskene gore diizeltme yapilan istatistiklerde, ilgili ortak
degiskenin normal dagilima uygunlugu da Shapiro Wilk testi ile degerlendirilmistir.
Davranis deneyi verilerinin karsilastirilmasinda normal dagilima uyan ve
varsayimlar1 karsilasayan degiskenler RMANOVA ile karsilastirilirken, normal
dagilima uymayan parametrik veriler i¢in Mann Whitney U testi kullanilmistir.
Kategorik degisken sonuclarinin karsilastirilmasinda Fisher’s exact test
kullanilmistir. Tlim istatistiksel testlerin yorumlanmasinda, %95 giiven seviyesine

karsilik gelecek sekilde, alfa seviyesi 0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Deneyi Tamamlayamayan Hayvanlar ve Ek Bulgular

Deneyin baslangicindan radyocerrahi uygulamasia kadarki takipte
herhangi bir hayvan kaybi olmamistir. Deneyin bu ve sonraki noktalarinda; 5
kontrol grubu (1 disi, 4 erkek) ve 1 deney grubu (erkek) olmak iizere toplam 6 denek
deneyi tamamlayamadan kaybedilmistir. Bu bahsedilen hayvanlardan; kontrol
grubu disi sham uygulamasi sirasinda anestezi komplikasyonu sonucu, Deney
grubu erkek ise GKSRC uygulamasini takip eden 17. glinde 6lmiis olup nekropside
beyinde shift herniasyon veya kanamaya dair agikar bulgu izlenmemistir. Kontrol
grubu 4 erkek sicanin nekropsilerinde 6liim nedenini belirlemeye yonelik spesifik
bulgu izlenmemistir. Deneyin tamamlanmasindan once Olen bu hayvanlar

analizlere dahil edilmemistir.

Analizlere katilan si¢canlarin gruplara gére dagilimi Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1: Analizlere katilan sicanlarin gruplara gore dagilim
KTR: Kontrol Grubu, GKS: Deney Grubu

Cinsiyet (n) Alt-Grup Say1 (n)

Disi 17 D-KTR 8
D-GKS 9

Erkek 13 E-KTR 5
E-GKS 8

TOPLAM | 30

KTR 13

GKS 17
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Belirtilen bu durumlara ek olarak deney grubu erkek sicanlardan (E-GKS)
bir adedinin davranis deneylerinde olduk¢a aykiri sonuglar vermesi nedeniyle bu
sigan davranis deneyi analizlerinden ¢ikartilmistir (n = 29). Yeni obje tanima testi
degerlendirilirken her iki asama boyunca hi¢bir objeye ilgi gostermemis olan iki

sigan analizlerden ¢ikartilmistir (n = 27).

4.2 GKSRC Uygulamasi

Planlanan tedavi, ortalama 124,06 £2 (2,32) dakika siirmiis (n = 18), tiim
atiglar i¢in odak noktasindaki doz uygulama hizi 1,41-1,42 Gy/dk olarak
Olclilmiistiir. Doz referans noktasi her atisin merkezinden 0.1-0.2 mm uzakliktadir.
Her iki tarafi¢in de alinan dozun %87,34 £2 (1,50) kadar1 o taraf i¢in yapilan atistan
gelirken kalan doz karsi taraf 1ginlanirken alinmistir. Uygulama sirasinda herhangi

bir hayvanda ek doz anestezi ihtiyact olmamustir.

Her bir hedef matrisin 100 Gy fiziksel doz alan referans noktasi i¢in BED,
a/B = 2,47 Gy olacak sekilde hesaplanmistir. Ortalama 2476,35 Gyz,47 £2 (14,47)
uygulandiglr gorilmiistiir. Denekler aras1 farklilik incelendiginde herhangi bir
kiimelenme goriilmemistir. BED degerleri siralandiginda uygulama sirasi ile
paralellik gostermedigi izlenmistir. Sag taraf (2476,15 £2 (8,50)) ve sol taraf
(2476,55 £2 (6,21)) i¢in hesaplanan BED degerleri esli 6rneklem T-Test ile

karsilastirilmis, anlamli fark izlenmemistir (t (17) = 0,214 p = 0,833).
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4.3  Agirhik Degisimine Dair Bulgular

Deneye baglanilan 8 haftalik hayvanlarin (n = 36) agirlik ortalamalari;
erkekler i¢in 336,77 +2 (31,40) gr (minimum: 301 gr, maksimum: 362 gr), disiler
igin ise 239,38 +2 (16,94) gr (minimum: 227 gr, maksimum: 256 gr) olarak
izlenmistir.

Calismay1 tamamlamis olan siganlar (n = 30) ile GDM kullanilarak ti¢ yonlii
miks RMANOVA analizi yapilmistir (€ = 0,487). Analiz sonucunda doneme gore
agirlik ortalamasi ile grup ve cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir {i¢
yonlii etkilesim varlig goriilmemistir (F(2,924:76,035) = 0,907. p = 0,440. Parsiyel
n? =0,034).

Iki yonlii etkilesimlerde ise hem cinsiyet hem grup agisindan sirasiyla;

- Zaman x Cinsiyet: F(2,924:76,035) = 7,302. p = 0,000. Parsiyel n*> =

0,219;
- Zaman x Grup: F(2,924:76,035) = 3,975. p = 0,012. Parsiyel n* = 0,133

ile anlamli fark bulundugu sonucuna ulasilmistir.
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Cinsiyetler aras1 fark incelendiginde, tahmini marjinal ortalamalara dayali
olarak; erkeklerin disilere gore ortalama 124,021 gr (%95 GA 113,982 - 134,059)
daha agir oldugu tespit edilmistir. Zaman x Cinsiyet iliskisinin degerlendirildigi
eslestirmeli karsilastirmalarda ortalama farki gliven araliklarinin en diistik alt sinir1
99,949 gr ile A doneminde, en yiiksek {ist sinir1 ise 144,845 gr ile E doneminde

gorilmistir.

Gruplar aras1 fark incelendiginde, tahmini marjinal ortalamalara dayali
olarak; KTR’lerin GKS’ye gore anlamli fark gosterdigine dair kanit olmasa da
(F(1:26)=2,475. p = 0,128. Parsiyel n*> = 0,087), Bonferoni diizeltmesi uygulanarak
Zaman x Grup iliskisinin degerlendirildigi eslestirmeli karsilastirmalarda F ve G
donemlerinde istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriilmiistiir. Tablo 2’te
gorildiigii gibi D doneminden itibaren istatistiksel anlamli farklilik olusturmasa da
giiven araliginin alt ve st sinirlar1 arasindaki simetrinin bozulmasi dikkati

cekmistir.

Tablo 2: Viicut Agirhg1 - Tahmini Marjinal Ortalamalar — Donemlere Gore - Her iki cinsiyet

Fark i¢in %95 Giiven
Calisma | Grup | Grup | Ortalama Fark | Standart| p Araligl
donemi (A) (B) (A-B) Hata | degeri® | Alt Siur Ust Sinir
A Kontrol | Deney 1,227 4,311 0,778 -7,635 10,088
B Kontrol | Deney 2,344 4,737| 0,625 -7,393 12,082
C Kontrol | Deney 0,765 4913| 0,877 -9,335 10,865
D Kontrol | Deney 9,084 6,002 | 0,142 -3,253 21,421
E Kontrol | Deney 11,794 6,066 0,063 -0,675 24,262
F Kontrol | Deney *%12,963 6,050 | **0,042 0,526 25,399
G Kontrol | Deney **15,603 7,042 | ¥*%0,036 1,129 30,078
**_ Ortalama fark 0,05 seviyesinde istatistiksel acidan anlamlidir.
a. Coklu kargilagtirmalar i¢in Bonferroni diizeltmesi uygulanmigtir
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Gruplar arasi farkin kaynagina yonelik ileri analizler devam ettirilmistir.
Veri seti cinsiyete gore ikiye boliinerek analiz iki yonlii RMANOVA olarak
tekrarlanmistir (¢ = 0,695). Disilerde Zaman x Grup iliskisi incelendiginde;
F(4,172:62,575) = 4,703. p = 0,002. Parsiyel n2 = 0,239 ile gruplar arasi anlamli
fark bulundugu sonucuna ulasilmistir. Eslestirmeli karsilastirmalar sonucunda
istatistiksel acidan anlamli farki olusturan spesifik bir donem goriilmemistir (Tablo

3).

Tablo 3: Viicut Agirhg1 - Tahmini Marjinal Ortalamalar - Donemlere Gore - Disi Cinsiyet

Fark i¢in %95 Giiven
Caligma Grup | Ortalama Fark | Standart P Arallglﬁ
donemi | Grup (A) | (B) (A-B) Hata | degeri®| Alt Siir Ust Sinir
A Kontrol | Deney -1,838 5,264 | 0,732 -13,058 9,382
B Kontrol | Deney 2,722 5,317| 0,616 -8,611 14,055
C Kontrol | Deney 3,236 5,587| 0,571 -8,673 15,145
D Kontrol | Deney 6,868 | 4,977| 0,188 -3,740 17,476
E Kontrol | Deney 10,579 5,559 0,076 -1,271 22,428
F Kontrol | Deney 7,000 6,906 | 0,327 -7,719 21,719
G Kontrol | Deney 10,632 5,830 0,088 -1,794 23,058
**_ Ortalama fark 0,05 seviyesinde istatistiksel acidan anlamlidir.
a. Coklu karsilastirmalar i¢in Bonferroni diizeltmesi uygulanmistir

Erkek cinsiyette ise (¢ = 0,428); Zaman x Grup iliskisi incelendiginde;
F(2,567:28,242) = 1,649. p = 0,205. Parsiyel n2 = 0,130 ile gruplar arasi anlamli

fark olduguna dair kanit bulunamamustir.

Agirlik degisimi tizerindeki etkinin kalori alimindaki herhangi bir degisim
veya etkiden kaynakli olup olmadigini degerlendirebilmek i¢in analizlere devam

edilmistir.
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Kalori alimlar1 toplam kalori alim1 ve agirlik diizeltilmis kalori alim1 olarak
iki sekilde ele alinarak RMANOVA ile degerlendirilmistir. Toplam kalori alimi
verisi tiim sicanlarda birlikte cinsiyet ve gruba gore incelendiginde (¢ = 0,588)
doneme gore kalori alimi1 ortalamasi ile grup ve cinsiyet arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir ii¢ yonlii etkilesim varlig1 goriilmemistir (F(3,529:91,752) = 0,832. p =
0,496. Parsiyel n> = 0,031).

Iki yonlii etkilesimler incelendiginde Dénem x Grup iliskisinde anlaml1 fark
varligma dair kanit izlenmemistir (F(3,529:91,752) = 1,132. p = 0,346. Parsiyel n?
=0,042).

Ayni incelemeler agirhiga gore diizeltilmis kalori ortalamalar1 ile
yiiriitiilmiis (€ = 0,589) donem, grup ve cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir ti¢ yonlii etkilesim varlig1 goriilmemistir (F(3,537:91,962) = 0,710. p = 0,570.
Parsiyel n° = 0,027).

Iki yonlii etkilesimler incelendiginde Dénem x Grup iliskisinde anlaml1 fark
varligma dair kanit izlenmemistir (F(3,537:91,962) = 0,963. p = 0,424. Parsiyel n?
=0,042).

Deney ve kontrol gruplar1 arasindaki meydana gelen agirlik farkinin kalori
alimindan bagimsiz olabilecegi hipotezini test etmek amaciyla agirliga gore
diizeltilmis kalori alimi1 ortak degisken olarak eklenerek agirlik degisimi farki
analizleri RMANCOVA olarak tekrarlanmistir. Diizeltme parametresi olarak her
siganin biitiin ¢alisma haftalar1 boyunca 6lgililen haftalik diizeltilmis kalori alim

ortalamalarinin ortalamasi alinarak hesaplanan degisken kullanilmistir.
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Analizler veri seti cinsiyete gore boliinerek yiiriitiilmiistiir. Disilerde (¢ =
0,711) kalori alimima goére diizeltmeye karsin zaman ic¢indeki degisimin gruplar
arasinda farkilik gosterdigi goriilmistiir F(4,264:59,696) = 4,563 p = 0,002.
Parsiyel n?> = 0,246. Eslesmeli karsilastirmalar i¢in tahmini marjinal ortalamalar
342,4483 cal/kg diizeltilmis kalori alimina gore hesaplanmis, diizeltme yapilmamis
olan analizde de oldugu gibi eslestirmeli karsilastirmalar sonucunda istatistiksel
acidan anlamli farki olusturan spesifik bir donem goriilmemistir. Erkeklerde 6nceki
analizlere benzer sekilde istatistiksel agidan anlamli fark izlenmemistir.

Genel hareketliligin bir 6lciitii olarak sicanlarin acik alan testinde katettigi
toplam mesafe degerlendirilmistir. Bu degiskenlerin gruplar arasindaki
karsilagtirmalar1 ilgili boliimde verilmistir. Deney ve kontrol gruplari arasindaki
meydana gelen agirlik farkinin genel hareketlilik farkindan kaynakli olabilecegi
hipotezini test etmek amaciyla AAT de katettikleri toplam mesafelerin ortalamalari
ortak degisken olarak eklenerek agirlik degisimi farki analizleri tekrarlanmistir. i1k
asamada diizeltme parametresi olarak her si¢anin biitiin davranis deneyleri boyunca
Olclilen AAT toplam mesafe degerlerinin ortalamasi alinarak, hesaplanan tim
calisma siiresinceki ortalama mobilite parametresi kullanilmustir. Ikinci asamada
ise her iki degiskendeki farklarin da caligmanin ikinci yarisinda goriilmiis
olmasindan hareketle sadece 1simmlama sonrasi 20. 24. 27. ve 32. haftalardaki
performanslarinin ortalamasi kullanilarak diizeltme yapilmistir.

RMANCOVA analizi veri seti cinsiyete gore boliinerek yiiriitilmiistiir.
Disilerde (¢ = 0,650) hareketlilige gore diizeltmeye karsin zaman igindeki degisimin

gruplar arasinda farkilik gosterdigi goriilmiistiir F(3,903:54,640) =4,921 p =0,002.
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Parsiyel n?> = 0,260. Eslesmeli karsilastirmalar i¢in tahmini marjinal ortalamalar
11,9493 m katedilen mesafe degerine gore hesaplanmis, diizeltme yapilmamis olan
analizde de oldugu gibi eslestirmeli karsilastirmalar sonucunda istatistiksel agidan
anlamli farki olusturan spesifik bir donem goriilmemistir. Erkeklerde benzer sekilde
istatistiksel agidan anlamli fark izlenmemistir. Ayn1 analiz sadece 1sinlama sonrast
degerlerin ortalamas1 ile diizeltilerek tekrarlandiginda nihai c¢ikarimlar

degismemistir (e = 0,655, F(3,933:55,059) = 4,755 p = 0,002. Parsiyel > = 0,254).

4.4  Alkol Tercih Orani Degisimine Dair Bulgular

Caligsma siiresince genel olarak disiler ortalama %34,843 (%95 GA 32,807
—36,879), erkekler ise ortalama %36,899 (%95 GA 34,815 — 38,983) alkol tercihi
gostermistir. RMANOVA uygulandiginda (¢ = 0,687) doneme gore alkol tercihi ile
cinsiyet ve grup arasinda istatistiksel olarak anlamli {i¢ yonlii bir iligki bulunduguna
(F(3,433:89,263) = 0,698 p = 0,574. Parsiyel 12 = 0,026) veya tercih oraninin
zamana gore degisiminin gruplar arasinda farklilik gosterdigine (F(3,433:89,263) =

1,797 p = 0,146. Parsiyel n? = 0,065) dair bulgu izlenmemistir.
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4.5  Kinin Testi Sonuclarindan Elde Edilen Bulgular

Calismanin 14 ve 29. haftalarindaki diisiik doz (DD) ve 30. haftasindaki

yiiksek doz (YD) kinin testleri sirasindaki alkol tercih oranlari incelenmistir.

Kinin uygulamasinin etkisinin anlasilabilmesi i¢in 14. hafta ortalamasi
hemen oncesindeki 4 haftanin ortalamasindan meydana gelen C periodu ile
karsilagtirilmistir. Tiim veri seti bir arada degerlendirildiginde Zaman x Cinsiyet
etkilesiminde istatistiksel agidan anlamli fark oldugu izlenmistir F(1,26) = 11,929
p = 0,002. Parsiyel 1> = 0,315. Veri seti cinsiyete gore boliinerek analiz
tekrarlanmistir. Sicanlar bu noktada heniiz gruplara ayrilmamis olsalar da gruplar
arast istatistikler de yapilarak rapor edilmistir.

Erkeklerde kinin testi ile alkol tercihinde istatistiksel agidan anlamli fark
olduguna (F(1,11) = 1,774 p = 0,210 Parsiyel n?> = 0,139) veya etkinin gruplar
arasinda farklilik gosterdigine dair bulgu izlenmemistir (F(1,11) = 0,180 p = 0,680
Parsiyel > = 0,016).

Disilerde kinin uygulanmasinin istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiise
neden oldugu goriilse de (F(1,15) = 16,657 p <0,001 Parsiyel n?> = 0,526) bu etkinin
gruplar arasinda farklilik gosterdigine dair bulgu izlenmemistir (F(1,15) = 0,031 p
= 0,862 Parsiyel n? = 0,002).

Basit ana etkiler Bonferroni diizeltmesi uygulanarak ¢ift karsilagtirmalariyla
incelendiginde tanimlanan diisiik doz kinin uygulamasinin disilerde, alkol tercih
oraninda ortalama 5,537 puanlik (%95 GA 2,645 — 8,428) diisiise yol actigi
goriilmiistiir (Bonferroni diizeltilmis p < 0,001). Gruplar ayr1 ayn ele alindiginda

Tablo 4’te goriildiigii tizere etki agisindan farklilik goriilmemistir.
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Erkeklerde izlenen ortalama 2,881 puanlik (%95 GA (-1,879) — 7,640)
artisin istatistiksel acidan anlamli olduguna dair kanit izlenmemistir (Bonferroni
diizeltilmis p < 0,210).

GKSRC sonrasi kinin testlerini ¢evreleyen 28 ve 31. haftalarin
ortalamasindan olusan G donemi verileri ile 29. ve 30. hafta verileri ayr ayri
karsilastirilmistir.

Veri seti cinsiyete gore ikiye bolinerek G donemi ve 29. hafta
karsilastirilmistir. Erkeklerde ¢calismanin bu asamasinda kinin uygulamasi ile alkol
tercihinde istatistiksel agidan anlamli fark gelistigine (F(1,11) = 0,403 p = 0,538
Parsiyel 12 = 0,035) veya etkinin gruplar arasinda farklilik gdsterdigine dair bulgu
izlenmemistir (F(1,11) = 0,958 p = 0,349 Parsiyel n? = 0,080).

Disilerde bu asamada da kinin uygulanmasinin istatistiksel olarak anlaml
sekilde tercih oraninda diislise neden oldugu goriilmiistiir (F(1,15) = 5,718 p =
0,030 Parsiyel n? = 0,276). Basit ana etki degerlendirmesi ortalama 4,689 puanlik
bir tercih diisiisii oldugunu gdstermistir (%95 GA 0,509 — 8,869 p =0,030). Tahmini
marjinal ortalamalar etkinin kaynagma yoOnelik incelendiginde, Tablo 4’te
gortldiigli gibi etkinin deney grubundaki farkliliktan kaynaklandigi goriilse de;
eldeki sayisal veriler GDM ile bu etkinin gruplar arasinda istatistiksel acidan
anlaml farklilik gosterdigine dair yeterli kanit sunamamistir (F(1,15) = 3,511 p =
0,081 Parsiyel n? = 0,190).

Aynmi sekilde G donemi ve yiiksek doz kinin uygulanan 30. hafta
karsilastirildiginda erkek cinsiyet i¢in istatistiksel acidan anlamli fark olduguna

yonelik bulgu elde edilememistir. Disi cinsiyet i¢in ise bu uygulamanin istatistiksel
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olarak anlamli sekilde tercih oraninda diisiise neden oldugu (F(1,15) = 7,003 p =
0,018 Parsiyel n*> = 0,318) ve bu etkinin gruplar arasinda farklihk gosterdigi
(F(1,15) = 6,850 p = 0,019 Parsiyel n?> = 0,314) ortaya konulmustur. Tahmini
marjinal ortalama farklar1 Tablo 4’te goriildiigii gibi olup kontrol grubunda fark
olusmazken deney grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde ortalama 9,831
(%95 GA 4,369 — 15,293) puanlik azalmaya isaret etmektedir. Tahmini marjinal

ortalamalar ve genel ortalama Grafik 3’te verilmistir.

Tablo 4: Kinin Testi Alkol Tercih Oram Degisimleri- Tahmini Marjinal Ortalamalar - Disi
Cinsiyet

Fark i¢in %95 Giiven

Donem | Hafta | Ortalama Fark | Standart p Arahgl"
Test |Grup| (X) (Y) (X-Y) Hata | degeri® | Alt Siur Ust Sinir
PRE- |KTR |C 14 **5,296 1,974 | **0,017 1,089 9,504
DD fGks|c 14 **5777| 1,861 | **0,007 1,810 9,744
POST- | KTR | G 29 1,015 2,854 0,727 -5,067 7,097
DD GKS |G 29 **8,363 2,690 | **0,007 2,629 14,098
POST- | KTR | G 30 0,054 2,718 0,984 -5,739 5,848
YD GKS |G 30 **9 831 2,563 | ¥*0,002 4,369 15,293

**_ Ortalama fark 0,05 seviyesinde istatistiksel acidan anlamlidir.

Tam Grup Disi Cinsiyet Erkek Cinsiyet
p =0,007
%50 p =0,002 %50 b = 0,002 %50
§ %40- % %40+ 8 %40 %
5 { % 5 5
= = =
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Grafik 3: GKSRC Sonrasi Kinin Testi Cevresi ve Uygulama Sirasindaki Tercih Oranlarinin
Karsilastirilmasinda Tahmini Marjinal Ortalamalar
Hata Cubuklari: %95 Giiven Arahgi
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4.6 Davranis Deneylerinden Elde Edilen Bulgular

Genel mobilite 6lgiitii olarak siganlarin agik alan testi siiresince katettigi
toplam mesafe degerlendirilmistir. Toplam katedilen mesafe Ol¢iitiiniin calisma
boyunca ve GKSRC uygulamasi sonrasi ortalamalari daha 6nce belirtildigi iizere

agirlik degisimleri analiz edilirken ortak degisken olarak kullanilmistir.

Veri seti cinsiyete gore boliinerek yiiriitilen RMANOVA ile tekrarh
Olctimler olarak GKSRC o©ncesi ve sonrast toplam katedilen mesafe
karsilastirilmistir (n = 29). Sirastyla disi ve erkek cinsiyet icin; F(1,15) = 30,528 p
< 0,001 Parsiyel 0> = 0,671 ve F(1,10) = 25,790 p < 0,001 Parsiyel n* = 0,721 ile
caligmanin ilk yaris1 ve ikinci yarisi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
goriilse de bu etkinin gruplar arasinda farklilik gosterdigine dair kanit izlenmemistir
(Disiler: F(1,15) = 2,100 p = 0,168 Parsiyel n?> = 0,123; Erkekler: F(1,10) = 4,212

p = 0,067 Parsiyel n? = 0,296).

Anksiyete iliskili davranisin bir komponenti olarak tigmotaksi davraniginin
incelenmesi i¢in deney siiresince merkeze olan metre cinsinden ortalama uzaklik
RMANOVA ile incelendiginde disilerde istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmemistir. Erkek cinsiyette ise zaman grup etkilesimiyle istatistiksel agidan
anlamli fark oldugu gériilmiistiir (F(1,10) = 6,381 p = 0,030 Parsiyel > = 0,390).
Erkeklerin tahmini marjinal ortalamast 56,3 cm (%95 GA 55 — 57,7) olarak
izlenmistir. Cift karsilastirmalarinda; KTR grubunda goriilen ortalama 0,4 cm (%95

GA -1,7 — 2,5) degisim istatistiksel agcidan anlamli izlenmemesine karsin GKS
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grubunda izlenen 2,7 cm (%95 GA 0,9 — 4,4) azalma istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (Bonferroni diizeltilmis p = 0,007).

Anksiyete iliskili davranisin korku komponentinin bir gostergesi olarak ele
alman toplam hareketsiz geg¢irilen silirenin veri seti bdoliinmeden yapilan
RMANOVA analizinde c¢alismanin GKSRC oOncesi ve sonrasi donem
ortalamalarinda istatistiksel agidan anlamli de§isim gosterdigini ortaya koymustur
(F(1,25)=71,677 p < 0,001 Parsiyel n? = 0,741). Bu degisimin cinsiyetler arasinda
farklilik gosterdigine dair bulgu elde edilmemistir (F(1,25) = 1,585 p = 0,220
Parsiyel n? = 0,060). Ancak degisimin gruplar aras1 farkli oldugu F(1,25)=9,081 p
= 0,006 Parsiyel 1> = 0,266 ve bu gruplar arasi farkin cinsiyetler arasinda da

farklilik gosterdigi goriilmiistiir (F(1,25) = 6,693 p = 0,016 Parsiyel n? = 0,211).

Veri seti cinsiyete gore bolliinerek tekrar RMANOVA ile
degerlendirildiginde; her iki cinsiyette de donemler arasinda degisim oldugu
goriilmekle beraber bu degisimin sadece erkek cinsiyette gruplar arasi anlaml
farklilik gosterdigi saptanmistir (F(1,10) = 21,473 p < 0,001 Parsiyel 2 = 0,682).
Hareketsiz gegirilen siire toplam tahmini marjinal ortalamasinin 172,471 sn (%95
GA 149,590 — 195,352) oldugu erkek cinsiyette KTR grubunun siiresi ortalama
95,467 sn (%95 GA 69,843 — 121,090) artis gdsterirken, GKS grubunun 25,693 sn

(%95 GA 4,037 — 24,349) artis gosterdigi dikkati ¢ekmistir.

Anksiyete Olgiitlerinden bir digeri olan YAL, obsesif davranis paterninin
gostergesi olarak kullanilan BGT’de veya depresyon 6lg¢egi olarak ¢alismaya dahil

edilen ZYT de gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark izlenmemistir.
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Bilissel islevlerin degerlendirilmesi i¢in kullanilan YOT testinde biri KTR
biri GKS olmak iizere iki erkek siganin herhangi bir objeye ilgi gostermedigi
gorilmiistiir, bu sicanlar analizlerden ¢ikartilmistir. Veri seti boliinmeksizin (n =
27) olusturulan 2x2 tablo ile KTR (n = 12) ve GKS (n = 15) gruplarinin ikinci
asamada ilk inceledikleri obje konusunda farklilik gosterip gostermedigi
degerlendirilmistir. GKS grubu sicanlarin %80’inin (n = 12) ikinci asamada ilk
olarak yeni objeye yoneldigi goriiliirken, KTR grubunun ancak %33,3 kadar1 (n =
4) ilk olarak yeni objeye yonelmistir. Fisher’s exact test ile degerlendirildiginde ilk
secilen obje ile grup arasinda istatistiksel agidan anlamli iligki oldugu goriilmiistiir
(p=0,022). Ayn1 yontem kullanilarak cinsiyetler karsilastirildiginda (erkekler %50,
n = 5; disiler %64,7, n = 11) istatistiksel a¢idan anlamli iliski goriilmemistir (p =
0,687). Grup karsilastirmasi veri seti cinsiyete gore boliinerek tekrarlandiginda
disilerde (GKS %77,8 n = 7; KTR %50 n = 4) istatistiksel acidan anlaml1 sonuglar
goriilmemistir. Erkeklerde ise GKS grubunun %83,3’ii (n = 5) Once yeni objeyi
incelerken KTR grubunun tamaminin Oncelikle tanidik objeye yoneldigi

gorilmistiir (Fisher’s exact p = 0,048).

Ayrim indeksi (yeni obje siiresi — eski obje siiresi / yeni + eski obje siiresi)
gruplar arasinda Mann-Whitney U testi ile karsilastirildiginda GKS (sira ortalamast
=14,73) ve KTR (s1ra ortalamasi = 11,82) arasinda istatistiksel agidan anlamli fark

bulunmamistir (U =101, z= 0,960, p = 0,337).

48



4.7  Radyolojik Bulgular

Calismanin sonunda ¢ekilen kontrol MRG sonuglar1 incelendiginde,
kullanilan cihazin kisitlamalarina bagl olarak optimum kalitede degerlendirme
saglanamamis oldugu goriilmiistiir. Bazi sekanslarda ve bazi deneklerde T2A
sekansta hiperintens 6dem alan1 diisiindiiren sinyal degisiklikleri izlenmis olsa da
hedef bolgede 6dem varligini veya yoklugunu kesin olarak belirlemek i¢in yeterli
olmadig1 kanaatine varilmistir. izlenebilen ddem alanlarinin hedef bolge ile uyumlu
oldugu goriilmiistiir. Sekil 7’de, orneklerin birinde izlenen 6dem ile uyumlu
hiperintens patolojik MR sinyal degisikligi gosterilmistir.

Belirtilen nedenlerle radyolojik sonuglarin sistematik degerlendirilmesinin

miimkiin olmadigina karar verilmistir.

4.8  Histopatolojik Bulgular

Hematoksilen eozin boyali preparatlar incelendiginde herhangi bir denek
veya kesitte asikar nekroz alani izlenmemistir. Hedef bolgeye uyan anatomik
yerlesimde perivaskiiler mikrohemoraji, kii¢iik damarlarin hyalen materyal ile
obliterasyonu ve vaskiiler telenjiektazi sporadik olarak izlense de bu degisikliklerin
sistematik degerlendirmeye olanak saglayacak Olcide homojen olmadig
gorilmiistiir.

Daha 0Once literatiirde radyasyon iligkili degisiklik olarak tariflenmis ve bu
calisma preparatlarinda rastlanmis degisiklik o6rnekleri Sekil 8’de gosterilmistir.
Hedef bolge disinda hedef sapmasi diisiindiirecek herhangi bir radyasyon iliskili

histopatolojik bulguya rastlanmamustir.
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Sekil 7: Kontrol MRG'de bilateral 6dem goriiniimii
Oklar: 6dem alanlari. A: T2 agirhkhh MRG - koronal kesit. B: FLAIR sekansi - aksiyel kesit

Sekil 8: Hedef bolgeyi gosteren hematoksilen eozin boyal preparatlar

*: Lateral ventrikiil,  : Anterior komissiir. A: Deney grubu, oklar: hyalen materyal ile oblitere
damarlar; ok baslari: benzer caph normal damarlar (x10). B: Deney grubu, A ile aym
preperatin aym Kesiti, kaudat niikleus tarafi goriintiisii, ok baslari: benzer caplh normal
damarlar; c¢: Korpus Kallozum (x10). C: Deney grubu, anterior komissiir lifleri arasinda
vakualizasyon (x10). D: Kontrol grubu, C ile aymi diizeyden gecen kesitte normal anterior
komissiir (x10). E: Deney grubu, kivrik ok, dilate vaskiiler yapilar (x10). F: Deney grubu,
perivaskiiler mikrohemorajik alanlar (x10). G: Deney grubu, F ile ayni kesit, yakinlastirilmis
(x40).
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5. TARTISMA

5.1 Noromodiilasyon ve Fonksiyonel Kullanim

Noromodiilasyon, sinir dokusundaki aktivitenin disardan miidahale ile
degistirilmesidir. Bu sekilde istenmeyen noral aktivitenin normalize edilmesi
hedeflenir. Patolojinin oldugu bolgeye direkt olarak uygulanabilecegi gibi iliskili
devrenin kilit noktalarina uygulanarak da etki elde edilebilir. Radyasyon ile bu
etkilerin elde edilmesine radyomodiilasyon denir. GKSRC’nin yaygin fonksiyonel
kullanimlar1 (kronik agr1 i¢in talamotomi, hareket bozukluklari i¢in pallidotomi ve
obsesif kompiilsif bozukluk i¢in anterior kapsiilotomi vb.) lezyon ve hiicre 6liimii
ile etki gostermeye dayansa da radyomodiilasyon canli dokuda fonksiyon

degisikligini hedefler (42).

Noromodiilasyonda etkinin tam olarak nasil olustugu ve dahi her zaman
ayn1 sekilde olusup olusmadigi konusunda kesin bir fikir birligi olmamakla birlikte,
bu konuda yapilan eski bir ¢alismada radyasyon uygulamasinin hemen ardindan
doku incelendiginde voltaj duyarli sodyum kanallar1 iizerinde inhibitor etki
olusturdugu gosterilmistir (43). Domuz beyninde yapilan daha giincel bir niikleer
tip ¢aligmasi, fokal radyasyon uygulanan bdlgede yapisal MRG incelemesinde 120
Gy doza kadar herhangi bir yapisal degisiklik goriillmemesine karsin; 40 Gy’e kadar
olan dozlarda glukoz tiiketiminde artig goriiliirken 60 Gy’in {izerindeki dozlarda
azalma goriildiigiinii, dolayisiyla metabolizma ve aktivitede degisim oldugunu

rapor etmektedir (44).
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Daha once siganlarda kainik asit enjeksiyonu ile olusturulan epilepsi
modelinde néromodiilasyon ile nobet sikliginda azalma saglandigi gosterilmistir.
Bu c¢aligmada kontrol grubu ve deney grubu sicanlar karsilastirildiginda uygulanan
diisik doz radyasyondan (30 Gy) beklendigi tizere enjeksiyon ile iliskili
degisiklikler disinda herhangi bir degisiklik olmadan etki edildigi goriillmektedir
(15). Buna bagli olarak radyomodiilasyon ile etki saglanabilmesi i¢in histopatolojik
degisiklik goriilmesi gibi bir 6n sart bulunmadig disiiniilmektedir. Bizim
calismamizda da benzer sekilde iliskili diizenli bir histopatolojik veya radyolojik
degisiklik olmadan etki elde edilmis olmasi bu mevcut literatiir bilgileri ile

uyumludur.

Kiigtik hayvanlarda GKSRC hedeflemesini inceleyen bir calisma sicanlarda
striatuma uygulanan 150 Gy (%100 izodoz) dozun etkilerini incelemistir. Bu
calisma Ozellikle hedef bolgelerin yakin olmasi ve kullanilan MRG cihazlarinin
yakin 6zellikte olmasi yoniiyle bizim calismamiza yakinlik gostermektedir. Bu
caligmada 1yi tamimlanmis nekrotik degisiklikler izlendigi rapor edilmistir. Fiziksel
dozlar arasinda %50 kadar fark oldugu goriilse de bizim ¢alismamizda iki farkli
hedef olmas1 ve doz etkilesimi nedeniyle dokuya uygulanan BED her iki ¢alisma
arasinda daha biiyiik fark gdstermektedir. ilgili yayinda 1sinlamanin siiresi ile ilgili
bilgi bulunmamaktadir. Ancak tartisabilmek adina bizim ¢alismamizda kullanilan
odak noktasindaki doz hiz1 (1,41 Gy/dk) varsayimsal olarak kabul edilerek bu
calisma i¢in BED hesaplanmistir. Bu ¢alismada uygulanan yaklasik 5115,54 Gy2 47
doz bizim ¢alisma ortalamamiz olan 2476,35 Gy»,47 degerinin iki katindan fazla bir

dozu ifade etmektedir (45).
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5.2 Noromodiilasyon ile Bagimhlik Tedavisi

NAcc ndéromodiilasyonu ile bagimlilik tedavisini arastiran caligmalarin
cogunun Ozellikle opioid bagimliligini inceledigi goriilmiistiir. RF ablasyon ile ilgili
daha fazla veri mevcut olup DBS calismalar1 ancak 2-3’er vaka igeren birkag¢ vaka
serisi diizeyindedir. Radyocerrahi kullanildig1 rapor edilen herhangi bir yayin
bulunmamaktadir (10). Ilgili aramalar tekrarlandiginda bu ¢alismanm kapsadig
donemde de sonrasinda da benzer bir ¢alisma tarafimizca da bulunmamustir.
Bagimlilik nérofizyolojisi kisminda da belirtildigi gibi opioidler devrenin her
noktasinda reseptorleri bulunan ve dahi diger maddelerin bagimliliginda da
norotransmitter olarak rol oynayan molekiillerdir. Alkol ve nikotin, ventral
tegmental alandaki reseptorlerine baglandiktan sonra ventral tegmental alandan
NAcc’a projekte olan opioid peptid ve dopaminerjik ndronlari tizerinden bagimlilik
devresine etkilerini iletir (5). Dolayisiyla alkol ve nikotin bagimliliginda NAcc
noromodiilasyonunun etkisi incelendigi zaman, bu bolgede direkt etki saglayan
reseptorlerden bagimsiz olarak bagimlilik devresinin 6nemli bir kavsagi olarak

sagladig1 etki degerlendirilmektedir.

Sicanlarda NAcc noéromodiilasyonu ve bagmmhilik iliskisi {izerine
yiirilitiilmiis ¢esitli DBS ¢alismalar1 incelenmistir. Morfin bagimliliginin incelendigi
bir ¢alismada NAcc bolgesine tek tarafli olarak DBS elektrotlari yerlestirilmis, daha
sonra artan dozda morfin uygulamasi ile es zamanli olarak stimiilasyon
uygulanmistir. Morfin uygulamasi mekan kosullandirma yontemi ile uygulanarak,
sonug parametresi olarak her kosullandirma uygulamasindan sonraki mekan tercihi

Olciilmiistiir. Bu calismada siganlarin 6nceden bagimli hale getirilmesi gibi bir
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basamak uygulanmadig1 goriilmektedir. Tek tarafli DBS uygulamasinin sebebi
olarak baska calismalarda anksiyete ve obsesif kompiilsif bozuluk icin bilateral
uygulamanin ek fayda saglamadig tartisilmis olsa da bu ¢alismadaki yon se¢iminin
ne oldugundan veya bu se¢imin nedeninden bahsedilmemektedir. DBS
yerlestirilmesi sonrasi arka ayaklarda spastisite oldugu ve stimiilasyon grubundan
3 siganin  cerrahi sonrasi toparlanma asamasinda kaybedildiginden
bahsedilmektedir. Calisma sonucunda; madde uygulamasi ile es zamanli NAcc
stimiilasyonu uygulanan grupta mekan sartlandirmasinin sham grubuna kiyasla

zay1f, hatta madde uygulanmayan grupla benzer oldugu gosterilmistir (46).

Eroin bagimliginin incelendigi baska bir sigan ¢alismasinda, NAcc merkez
bolgesine uygulanan stimiilasyonun, kabuk boélgesine uygulanana gore gorsel
uyaranlarla tetiklenen arama davranigin1 baskilama konusunda daha etkili oldugu

gosterilmistir (47).

Insandaki uygulamalar incelendiginde, literatirde NAcc DBS uygulamasi
ile bagimliligin azaldigini bildiren ilk vaka raporunda etki en detayli sekliyle rapor
edilmistir. Bu vaka raporuna gore agir agorafobi ve anksiyete bozuklugu nedeniyle
DBS planlanan hastanin, asil hedeflenen hastaliklarinda herhangi bir degisiklik
olmamasina karsin eslik eden alkol kullanim bozuklugu kendiliginden diizelmistir.
Vaka raporunda, DBS ile ilk stimiilasyon aninda hastanin “hos bir i¢ huzur”
duydugunu sonrasinda da alkol tiketmek i¢in duydugu baskili istegin
kayboldugunu belirttiginden ve alkol tiiketiminin herhangi bir ek motivasyon veya
gereklilik olmadan giinliik 10 ickiden 1-2’ye disiirdiiglinden, alkol tiiketilmeyen

giinlerin ¢ogaldigindan bahsedilmektedir (8).
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Sicanlarda NAcc noromodiilasyonu ile alkol tiiketimi iligkisini arastiran 4
calisma tespit edilerek bu ¢alismalar detayli incelenmistir. Bu ¢alismalardan ilki
ayni zamanda DBS ile suistimal edilen maddenin tercih edilmesini inceleyen ilk
calisma oldugunu belirtmektedir. Bu ¢calismada hem merkez hem kabuk bolgesine
elektrot yerlestirilen grupta, her iki bolgenin de test edilen maksimum doz olan 150
pA’de yiiksek frekans (160 Hz) ile uyarilmasi sonucunda, uyarim yapilmamis
duruma gore viicut agirligina gore diizeltilmis alkol tiiketiminde diisiis oldugu
gosterilmistir. Calismada tercih oranit parametresi calisiimamis, alkol erisimi
sakkarin destekli 4-6 haftalik alistirma takvimi ve sonrasindaki test siirecinde
giinliik 30 dakika saglanmis ve bu tiiketim kaydedilmistir. Calismanin sonuglarinda
istatistikleri karsilastirilan veriler ic¢in bir ortalama veya hesaplanmis bir tahmini
degisim yiizdesi net olarak belirtilmemis olmakla beraber, caligmada sunulan
grafikler 0.5 mg/kg diizeylerinden 0.1 mg/kg diizeylerine bir gerileme
tariflemektedir (48). Calismada Long-Evans sicanlar kullanilmis olmasina karsin
sadece erkek cinsiyet ile calisilmis olmasi, sigan sayilarinin ve parametrik
sonuglarin  net  sayilarla  verilmemis olmasi  karsilastirma  yapmay1
giiclestirmekledir. Bununla beraber istatistiksel olarak anlamli farklar NAcc
bolgesinin noromodiilasyonu ile bagimlilik modellerinde alkol tiiketiminin

azaltilabilecegi konusundaki ¢alismamizin sonuglari ile uyumludur.

Daha sonraki bir ¢alisma dogal olarak alkolii tercih eden, secici yetistirme
yontemi ile iiretilen P sicanlarda benzer incelemeler yapmistir. Bu ¢alismada DBS
ile bir saatlik dl¢timlerde tercih oranlarinda diisiis saglandig1 gosterilmistir. Aym

zamanda bu ¢alisma 4-6 haftalik bir yoksunluk periyodu uyguladiktan sonra 24
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saatlik alkol tiiketimi ve tercih oranlarimi karsilagtirmis, DBS uygulanan grubun
alkol tercihinin daha diisiik oldugunu gostermistir (49). Siganlarin grup dagilimi
veya ortalamalar belirtilmemis olsa da ¢alismanin grafiklerinden DBS kapali olan
grupta yaklasik %45 civarlarinda olan tercih oraninin DBS agik grupta %20
diizeylerinde izlendigi anlasilmaktadir. Ancak bu calismada farkin Snemli bir
kisminin su tiiketimindeki farklardan kaynaklandigi belirtilmekle beraber bizim
caligmamizda su tiiketimlerinde gruplar arasinda incelenebilecek bir farklilik

goriilmemistir.

Takip eden bir ¢alisma DBS ile birlikte farmakolojik sessizlestirmeyi de
degerlendirmistir. Bu calismada disi P sicanlar kullanilmistir. Bilateral NAcc
bolgesinin baklofen ve muskarin karisimi ile farkmakolojik sessizlestirilmesinin
madde arama davranisini azalttig1 sonucuna ulagsmislardir. Ayni deneyin 2. parcasi
olarak sol taraf NAcc bdlgesinin 150 Hz ile unilateral uyarildigi deneyde ise 100
pA’de gegici ve zamanla tolerans gelisen, 200 pA’de ise 3. giinde %42 ile baslayip
zamanla oturan, 6. glinde %59 azalmaya varan azalma gosterilmistir. Su tiiketimi
ile ilgili kayda deger bir farklilik gézlenmedigi belirtilmistir (50). Farmakolojik
sessizlestirme kisminda kosullandirma ve 16vye basisi kullanmalari nedeniyle, DBS
deneyinde ise 1 saatlik erigim verisini degerlendirmeleri nedeniyle sonuglari direkt
olarak karsilasgtirmamiz miimkiin olmamistir. Ancak c¢alismanin sonuglar1 genel
itibariyle su tiiketiminde anlamli degisim izlenmemesi ve alkol tiikketimini azalmasi

yoniinden bizim sonuglarimiz ile paralellik gostermektedir.

Literatiirde tespit edilen en giincel calisma fonksiyonel MRG ile

stimiilasyonun da etkilerini inceleyerek ilerlemistir. Ancak bu calisma bugiine
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kadarki literatiir ve bizim c¢alismamizin tam zitt1 yonde, NAcc stimiilasyonunun
relapsi tetikleyebilecegi yoniinde sonug bildirmistir. Bu ¢alismanin yonteminde,
alistirma/bagimlilastirma asamasimin 1 yil gibi uzun bir siire olmas1 ve bu siire
igerisinde diizensiz araliklarla uzun yoksunluk periyotlari eklenmis olmasi gibi
farklar dikkat ¢ekmistir. Bu ¢alismada uygulanan DBS’in dopamin salinimini
destekleyerek relaps sirasindaki etkisini arttirdigina yonelik goriis bildirilmistir
(51). Siganlarin baglangi¢ yasi caligmada belirtilmediginden miidahale sirasindaki
yaslar1 da bilinmemektedir. Tedavinin uygulandig1 andaki yas durumu veya bunun
noroplastisite ile potansiyel etkilesimleri tartisilmadigindan, bu konular1 da
kapsayacak sekilde tasarlanacak calismalarin bu konuya daha fazla 11k tutmasi

miimkiin gériinmektedir.

Bizim caligmamizda, GKSRC uygulanmis disi siganlarin normal giinliik
alkol tercih oranlar1 kontrol grubu ile benzer degisiklikler gostermistir. Ancak kinin
testinde GKSRC uygulanmig grubun tercih oraninin normal gruptan farkl sekilde
distiigii goriilmektedir. Diisiik doz kinin testi sirasinda istatistiksel fark
bulunamamis olmasi etkinin yoklugundan cok istatistiksel gii¢ ile ilgili oldugu
diistiniilmektedir. Kinin etkilerinin doz bagimli oldugu bilinmektedir (12), dozu
arttirtp siire uzatildiginda etki artarak farkin da belirginlesmesini saglamis oldugu

diistiniilmektedir.

Bu bulgular vaka raporunda tarif edilenler ile birlikte degerlendirildiginde
tedavinin irade dis1 tiiketime zorlayan bagimlilik mekanizmalarini hedef aldigi

yoniinde degerlendirilmistir.
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53 Noromodiilasyon ile Agirhk Yonetimi

Obezite tedavisine yonelik fonksiyonel ndrosirurjikal tedaviler insanda
giincel olarak arastirilmaya devam eden bir konudur. Literatiirdeki vaka raporlari
arasinda depresyon i¢in NAcc DBS uygulanan bir hastanin depresyon tedavisine ek
olarak kilo kayb1 acisindan da ek fayda gordiigii gibi raporlar bulunmaktadir (52).
Bu konu ile ilgili NAcc ndéromodiilasyonu araciligr ile kontrol dis1 yeme
davraniginin 6nlenmesine yonelik tasarlanmis 6zgiin klinik ¢alismalar devam

etmektedir (53).

Sicanlarda ise obezitede noromodiilasyon ile iligkili olarak ii¢ deneysel
calisma dikkati ¢cekmektedir. Bunlarin ilki obezite modeli olusturulmus siganlarda
GKSRC kullanilarak hipotalamusun 1sinlanmasi ile agirlik kontrolii saglandiginm
rapor eden ¢aligmadir. Bu c¢aligmanin bulgularina gore tiim hipotalamusun %70
izodoz egrisinde 28 Gy, medial hipotalamusun ise %90 doz egrisinde 36 Gy doz
aldigr bir tedavi plani ile 1sinlanmasi obez sicanlarda agirlik ayar noktasini
diizelterek kilo kaybi saglarken normal kilodaki siganlar {izerinde bir etki
gostermemektedir. Ilgili ¢alismada besin tiiketiminde “kabaca” bir anormallik
goriilmediginden bahsedilse de calismada objektif ve sayisal bir besin tiikketimi

takibi yapilip yapilmadigindan bahsedilmemektedir (54).

Bir diger ¢alisma siganlarda NAcc’a uygulanan DBS’in akut uygulamasi ile
tikinircasina yeme davranisinin kontrol altina alinabildigini rapor etmektedir. Bu

calisma yeme porsiyonunda belli kosullarda DBS’in diizelme sagladig
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bildirilmesine karsin bu etkinin agirlik takibine yansiyip yansimadigina dair bilgi

vermemektedir (55).

Giincel bir caligmada ise hipotalamusun paraventrikiiler ¢ekirdegine DBS
uygulanan siganlarda kahverengi yag dokudaki termogenezin arttigina dair sonuglar
rapor etmektedir. Ancak calisma paraventrikiiler niikleusun sempatik sinir sistemi
ile kahverengi yag doku tizerindeki etkisine odakli yiiriitiilmiis olup, kilo kaybi1
konusunda etkin olabilece§i yoniinde imalarda bulunsa da besin tiiketimi veya

agirlik takibi ile ilgili verilere yer vermemektedir (56).

Bizim ¢alismamizin tasariminda 6zel olarak yogunlasilan bir ¢ikt1 olmamasi
sebebiyle besin tiiketimine gore diizeltmeye ragmen agiklanamayan bu kilo
kaybimnin tam mekanizmasia yonelik bir tespit yapilamamaktadir. Bu konuda
NAcec ile hipotalamus arasindaki baglantilar aracilig1 ile mi, hipotalamusun maruz
kaldig diisiik doz radyasyon nedeniyle mi yoksa tamamen farkli mekanizmalarla
mi1 bu sonucun olustugunun anlasilabilmesi i¢in bu soruyu arastiracak sekilde

tasarlanmis ek calismalara ihtiyag¢ vardir.

5.4  Noromodiilasyonun Davrams Uzerine Etkileri

Literatiirde NAcc noéromodiilasyonu ile bagimlilik iliskisini inceleyen
caligsmalarin higbirinde siganlarda davranis deneylerinin uygulandigina dair bir

yayin izlenmemistir. NAcc ndromodiilasyonu ile davranig iliskisini inceleyen
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0zgiin bir calisma merkez bdlgesine uygulanan stimiilasyon ile diirtiisel davranisin

kontrol altina alinabildigini gostermektedir (57).

Calismamizda olgiilen parametrelerin ¢ogunda ilk asama ve ikinci asama
arasinda farkliliklar goriinmesine karsin, bu farkliliklar gegen zamanin etkisi olarak
yorumlanmis ve bu degisimin gruplar arasindaki farkliligi incelenmistir. Bu
degerlendirme tekrarlayan uygulamalara uygunlugu saibeli YOT testi i¢in

yapilamamis, bu konuda direkt gruplar arasi karsilagtirmalar uygulanmigtir.

Erkek cinsiyette, tigmotaksi ve hareketsizligin GKSRC uygulanan grupta
daha az goriilmesi, bu grubun cevresi ile daha ilgili ve aktif olduguna yonelik
degerlendirilebilir. Ayn1 sekilde YOT de oncelikle yeni objeyi tanimig olmalari da
bu hipotezi destekler niteliktedir. YAL’de benzer sonuglarin gériillmemis olmasi
AAT’de elde edilen bulgular1 anksiyeteye genellemeyi giiclestirmektedir. Bu
gorillen davranigin altyapisina dair eldeki bulgularla yapilacak c¢ikarimlar
varsayimdan Oteye gidemeyecek olsa da bagimliligin getirdigi “madde iliskili
diistincelerin g¢evresel farkindalifin 6niine gegmesi” durumunun GKS grubunda

daha az gozlendigine dair ¢ikarimlara yonlendirmektedir.

Aynm etkinin disilerde neden goriilmedigine dair ¢alismamizda davranig
deneylerinden elde edilen verilerin kontrol grubu kayiplarina ragmen neden sadece
erkeklerde anlamli fark gosterdigini agiklayabilecek bir bulguya ulasilamamus,

literatiirde de bununla ilgili yonlendirici bir ¢calisma izlenmemistir.
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5.5 Radyomodiilasyon ve Elektrofizyolojik Stimiilasyon

DBS, ilk kullanima girdiginden beri ayarlanabilirlik ve geri ¢evrilebilirlik
Ozellikleri ile fonksiyonel ndrosirurji alaninda ¢igir acan bir tedavi modalitesi
olarak gorilmiistir (58). Diger néromodiilasyon yontemlerine (RF ablasyon,
GKSRC) kiyasla 6nemli dezavantajlari, yabanci cisim implantasyonu gerektirmesi
ve buna bagli komplikasyon oranlaridir. Zamanla oldukc¢a azalmis olsa dahi giincel
bir meta analiz %16,7 olarak izledigi DBS komplikasyon oranlarinin yaklasik yarisi
kadar, %8,6 cihaz, yara yeri ve enfeksiyon/erozyon iliskili komplikasyon

bildirmektedir (59).

Ayn1 zamanda DBS, hasta bagina sarf malzeme olarak maliyeti yliksek bir
tedavi oldugundan her saglik sisteminde, her hastanin erisebilecegi bir tedavi
yontemi degildir. RF ablasyon yontemleri ise uyamik uygulandiginda test
stimiilasyonuna izin vermesi, kalic1 yabanci cisim yerlestirilmesini gerektirmemesi
ile 6n plana ¢ikmaktadir. Altyapr maliyeti yiliksek olsa da hasta basina maliyeti
olmayan stereotaktik radyocerrahi modaliteleri bazi saglik sistemlerinde daha
ulagilabilir olmakta, ayrica cerrahi gerektirmemesi yoniiyle farkli avantajlar

saglamaktadir.

Fonksiyonel hedefler deneysel boyutta ¢alisilirken farkli néromodiilasyon
yontemleri ile ¢alisilmasi ve etkinlik/yan etki bakimindan fark olup olmadiginin
gosterilmesi modaliteyi hastaya gore segerek uygulamanin hastalara ulastirilmasini

daha mumkun ve kabul edilebilir kilmaktadir.
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Mevcut literatiirdeki NAcc hedefli bagimlilik tedavilerinin degerlendirildigi
sistematik bir derlemede, tedavi modalitelerinden birinin digerine istiinliigi
oldugunda dair bulguya ulasilamamistir. Ayni derleme sonuglarina goére RF
ablasyon ile uzun donem yan etkilerin daha sik goriildiigi tespit edilmis ve bu
durum DBS’in ayarlanabilir dogas1 ile agiklanmis olsa da; RF ablasyon ile rapor
edilen bu yan etkilerin higbirinin hayat kalitesini etkileyecek oOl¢iide siddetli

olmadig1 da belirtilmistir (10).

Literatiirde stereotaktik radyocerrahi ile NAcc 1sinlamasi yapilmis bir vaka

bulunmadigindan karsilastirma yapilamamaistir.
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6. SONUC

Nucleus Accumbens, GKSRC ile hedeflendiginde de daha 6nce DBS ile
gosterildigi gibi bagimlilik tedavisinde kullanilabilecek bir hedeftir. Bu bdlgenin
radyondromodiilasyonu ile bagimli disi sicanlarda kaginilacak uyarana ragmen
madde tiiketimi davranisinin azaldigi gosterilmistir. Tedavi grubunda negatif
uyaran yoklugunda kontrol grubuna kiyasla fark goriilmemesi, bu etkinin agir
bagimlilik ile iligkili olan bu davranisa 6zel oldugunu diisiindiirmektedir. Egilimler
degerlendirildiginde, erkek si¢anlarda bu etkinin gosterilememis olmasinin, etkinin
yoklugundan ziyade ¢alisma sirasindaki beklenmeyen denek kayiplar1 nedeniyle
istatistiksel giiciin diismesine bagli oldugu diisiiniilmektedir. Erkek si¢anlarda da
bu etkinin goriiliip goriilmeyeceginin kesin olarak tanimlanmasi gerekirse, bunun

i¢cin daha fazla denek sayisi ile ilave ¢alismalar gereklidir.

Akut yoksunluk durumunda yapilan davranis deneylerinde deney grubu
erkek sicanlarda azalmis tigmotaksi izlenmistir. YOT testi sirasinda deney
grubunun anlamli sekilde oncelikle yeni objeyi tanimis ve buna yonelmis olmasi
tedavinin biligsel yan etkileri olmadig1 gibi bagimlilik tizerindeki etkileri sayesinde
bu alandaki performansi iyilestirebilecegine yonelik imalar bulundurmaktadir. Bu
alandaki degisimin tam olarak anlasilabilmesi i¢in bu soruya yonelik caligma

modelleri ile ilave ¢alismalar gereklidir.

Test edilen uygulama ayn1 zamanda deney grubunda agirlik azalmasi ile
sonug¢lanmistir. Bu yan sonuca neden olan mekanizmalar bu ¢alismada tam olarak
tanimlanmamis olmakla beraber, agirlik azalmasimnin besin tiiketimi, genel

hareketlilik ve toplam kalori alimindan bagimsiz olduguna dair bulgular
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metabolizma hiz1 ile iligkili degisiklikler olabilecegini diisiindiirmektedir.
Metabolizma ve agirlik yonetimi ile ilgili konular kontrollii deney ortaminin
olusturulmasi i¢in 6zel tasarim ve donanim gerektirdiginden (metabolik kafes vb.)
bu alanda yorum yapilabilmesi i¢in 6zel olarak bu arastirma sorusuna yonelik

tasarlanmis ¢aligsmalarla degerlendirilmelidir.

DBS ile karsilagtirildiginda farkli avantajlar1 ve dezavantajlar1 olan
radyondromodiilasyon yonteminin uygun hastalarda kullanilabilmesini saglamak
icin bu yontemlerle de ¢alismalarin yiiriitiiliip etkinlik ve giivenligin arastirilmasi

gereklidir.

Nucleus accumbens bagimlilig1 da igeren psikiyatik bir¢ok durum igin
giincel bir hedef olma 6zelligini devam ettirmektedir. Bagimlilik ile ilgili olarak bu
bolgenin hedeflenmesinde GKSRC modalitesi etkinlik gostermistir. Mevcut
GKSRC sistemleri ile siganlarda fonksiyonel hedeflere yonelik calismalar
yiiriitilmesi miimkiindiir. Bu ¢aligsmalar yiiriitiiliirken artik tek seans 1sinlamalarda
da gecerliligi artan BED kavraminin uygulanmast hem uygulamalarin
standardizasyonu, hem de bilimsel olarak ayni dilin konusulmasi agisindan 6nem

arz etmektedir.
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8. OZET

STEREOTAKTIK RADYOCERRAHININ LONG EVANS RAT
MODELINDE OLUSTURULAN ALKOL BAGIMLILIGI UZERINDEKI

ETKISININ ARASTIRILMASI

Bu calismada bagimlilik tedavisinde umut vadeden bir hedef olan nucleus
accumbensin  sicanlarda Gamma Knife stereotaktik radyocerrahi ile
hedeflenmesinin etkileri incelenmistir.

Bagimlilik modeli olusturulan Long-Evans tipi sicanlarin bilateral nucleus
accumbens bdlgelerine %100 i1zodozda 100 Gy olacak planda Gamma radyasyon
uygulanarak takip edilmistir. Tim deney sirasinda agirlik, besin tiiketimi, su
tilketimi, alkollii su tiikketimi kaydedilmis, davranis deneyleri uygulanmis,
yoksunluk periyodu ve kinin uygulamasinin etkileri incelenmistir.

Yiiksek doz kinin testi sirasinda stereotaktik cerrahi uygulanmis disi
siganlarin alkol tercih yiizdesinde yaklasik 9 puanlik azalma oldugunu
gostermektedir. Kontrol grubu sicanlarda herhangi bir azalma izlenmemis olup
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu durum nucleus
accumbensin radyondromodiilasyonunun bagimlilik iizerinde etki olusturabildigi

lehine yorumlanmastir.

Anahtar Kelimeler: stereotaktik radyocerrahi, nucleus accumbens,

bagimlilik, psikosirurji
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9. SUMMARY

INVESTIGATION OF STEREOTACTIC RADIOSURGERY EFFECT ON

ALCOHOL ADDICTION IN THE LONG EVANS RAT MODEL

In this study, effect of Gamma Knife stereotactic radiosurgery to nucleus
accumbens, a promising target for addiction treatment, in rats was investigated.

An addiction model was developed in Long-Evans rats and the bilateral
nucleus accumbens areas were targeted with Gamma radiation according to a plan
that would yield 100 Gy at 100% isodose. Food, water, alcohol consumptions and
weight were recorded throughout the experiment, behavioral experiments were
conducted, and the effects of the withdrawal period and quinine application were

examined.

The high-dose quinine test shows that there was an approximate 9-point
decrease in the alcohol preference percentage of the female rats on which
stereotactic surgery was performed. There was no decrease observed in the control
group rats and the difference between groups was found to be statistically
significant. These results were interpreted in favor of the ability of the

radioneuromodulation of the nucleus accumbens to have an effect on addiction.

Key Words: stereotactic radiosurgery, nucleus accumbens, addiction,

psychosurgery
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