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KRONIK YORGUNLUK VE ACLIK OLUSTURULAN RATLARDA DAVRANIS,
OGRENME VE HAFIZANIN ARASTIRILMASI

Zahide DEMIRBAS AKEREN
Erciyes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii
Fizyoloji Anabilim Dah
Yiiksek Lisans Tezi, Eyliil 2014
Damsman: Prof. Dr. Asuman GOLGELI
OZET

Kronik yorgunlugun 6 ay ve daha uzun slire devam etmesi durumunda Kronik
Yorgunluk Sendromu adimi almaktadir. Calismada agirliklart 100-160 g arasinda
degisen 38 adet Wistar tiirli Albino disi sican kullanildi. Kontrol (n=8), yorgunluk
(n=10), a¢ birakilan (n=10), a¢ birakilan ve kronik yorgunluk olusturulan deney grubu
(n=10) olmak {izere dort gruba ayrildi. A¢ birakilan deney grubuna yedi giin boyunca
yem verilmeden sadece su verilmistir. Deneye baslamadan Once tokluk, deney
stiresince ise aclik kan sekeri ve kilo takiplerine alindi. Kronik yorgunluk olusturmak
icin sicanlar 21 giin boyunca hergiin (42 x 14 cm)’lik su dolu cam kiivet icinde 15
dakika ylizmeye maruz birakildi. Kronik yorgunluk olusturulan deney grubu ise 21 giin
boyunca hergiin onbeser dakika yiizdiiriildi. Agik alan test diizeneginde deney
hayvanlarinin lokomotor aktiviteleri olarak ¢izgi gecme sayisi, etrafi kesit davranisi
olarak arka ekstremiteleri lizerinde yiikselme sayisi, donma, kasinma ve defekasyon
sayis1 ise otonom fonksiyonlarmin gostergesi olarak degerlendirildi. Siganlar Morris su
tankina 4 giin 4 defa farkli kadranlardan suya atilarak platforma ¢ikma siiresi
kaydedildi. 5. giin ciktiklar1 platform kaldirilarak platformun bulundugu kadranda
gecirdikleri siire bakilarak uzamsal Ogrenmeleri ve kisa siireli hafizalari
degerlendirildi. Siganlarda 7 giin aglik, lokomotor aktiviteyi agik alanda degistirmemis,
otonomik fonksiyonlar1 azaltirken,merak davranismi artrmistir (yiyecek aramaya
yonelik olabilir). Ogrenme periyodunda sicanin Morris su tankinda platformu bulana
kadar kat ettigi toplam yol uzunlugu, platformu bulma siiresi, ylizme hizi; test
periyodunda ise platformun kaldirildigi hedef kadranda gecirilen siirenin tankta
gecirilen toplam siirenin %’ si cinsinden degerleri istatistiksel olarak analiz edildi.
Anlamlilik  igin  olasiik  diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi. Bulgular
degerlendirildiginde, KY ve KYA gruplarinda lokomotor aktivitelerde degisiklige yol
agmazken KY uzamsal 6grenme ve hafizayr olumlu yonde etkilemistir. KY A grubunda
ise uzamsal 6grenme ve hafiza gruplar icerisinde en olumsuz etkilenen grup olmustur.
Sonug olarak bu akut aghgin 6grenme ve hafizaya olumlu etkileri bulunmus, KY bu
durumu azalttigi, KY’un aglik ile birlestirildiginde ise daha fazla diizeyde olumsuz
yonde etkiledigi gozlemlenmistir.Gruplarin lokomotor aktivitelerinde anlaml degisiklik
gbzlemlenmemistir. Literatlirdeki calismalardan farkl olarak siganlarin daha uzun siireli
acliga maruz birakilip daha kapsamli ¢alismalar yapilmasmin geliskileri ortadan
kaldiran daha net sonuglara gotiirebilecegi diistintildi.

Anahtar Kelimeler : kronik yorgunluk, davranig, 6grenme ve hafiza
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A RESEARCH ABOUT BEHAVIOUR, LEARNING AND MEMORY ON RATS
WITH CHRONIC FATIGUE AND HUNGER

Zahide DEMIRBAS AKEREN
Erciyes University, Institue of Health Sciences
Department of Physiology
Master of Thesis, September 2014
Advisor: Prof. Dr. Asuman GOLGELI

ABSTRACT

Chronic fatigue is named as chronic fatigue syndrome when takes longer than 6 months.
In the study, 38 Wistar albino rats having weights varied from 100 to 160g were used.
These were seperated into four groups: the control (n=8), hunger (n=10), chronic fatigue
(n=10), chronic fatigue and hungry (n=10). Hunger group members are not feeded for
seven days, they are given only water. Values of toughness is followed before starting
to experiment. Also fasting blood glucose and weights are followed during the
experiment. In order to create chronic fatigue rats are swimmed in a water filled glass
cuvette with 42x14 cm size for 15 minutes along 21 days. Chronic fatigue group
members are swimmmed for 15 minutes along 21 days. Locomotor activities of
experimental animals in the open field test setup such as; number of line crossings,
number of rising on hindlimbs as a exploratory behavior, freezing, itching and
defecation numbers was evaluated as an indicator of autonomic functions. Rats are
throwed into morris water tank with different quatrants for 4 days 4 times to record the
latency to reach to platform. On 5th day platforms height was increased and by looking
to elapsed time to reach platform quadrant spatial learning and short term memory were
evaluated. 7 days of hunger on rats does not change locomotor activities in the open
field while reducing autonomic function and increased curiosity behavior ( can be
directed to look for food). In learning period total path length, latency to find platform,
swimming speed values until finding platform in the morris water tank was analized. In
test period time elapsed on platforms increased heigth to the target quadrant’s
percentage on total time in tank and swimming speed was analized. For significance the
probability level of p<0,05 was considered. In evalution findings while CF and CFH
groups cause changes in locomotor activity, HF group was effected negatively on
spatial learning and memory. Also the CFH group has been affected most adversely on
spatial learning and memory in groups.

In conclusion, while acute hunger has positive effects on learning and memory, CF
reduces this situation, and CF and hunger groups were found having most negative
situations. No significant changes were observed on locomotor activities of groups.
Unlike most work in the literature, having more comprehensive studies on rats exposed
to long-term hunger eliminates the contradiction and considered to reach to the clear
result.

Keywords: chronic fatigue, behavior, learning and memory.
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KYS . Kronik Yorgunluk Sendromu
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DEKAM . Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi
mg : Miligram
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ml . Mililitre

c® : Santigrat Derece
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sn . Saniye

dk . Dakika
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1.GIRIS VE AMAC

Yorgunluk ¢ok sik duyulan, hissedilen, yakinilan ve karsilasilan bir durumdur.
Kapsamli ¢aligmalarda, toplumun neredeyse yarisindan fazlasinda gozlenen bir
semptomdur (1). Kronik yorgunlugun etyolojisi hala tam olarak anlagilamamistir.
Kronik yorgunlugun 6 ay ve daha uzun slire devam etmesi durumunda Kronik
Yorgunluk Sendromu admni almaktadir (2). Kronik yorgunluk sendromu (KYS), en az
alt1 ay siiren ve organik veya ciddi psikiyatrik bir hastalik olmaksizin gelisen bir
yorgunlukla birlikte kas iskelet agrisi, uyku bozuklugu, konsantrasyonda bozulma ve
bas agrismin eslik ettigi kronik, sakatlayic1 ve tedavisi zor bir hastaliktir. Yorgunluk
hastanin bireysel, sosyal, mesleki, egitimsel ve ruhsal fonksiyonlarmi sinirlandirirken,
zengin klinik bulgularla birliktelik gostermektedir (3). Hastaligin patogenezine
bakilmaksizin KYS’li kisiler gibi 6nemli oranda kisisel performans kayb1 ya da ulusal
ekonomide kayipla karakterize kayda deger bozukluga yol acarlar (4). KYS giicten
disiiriicti yorgunlukla birlikte romatolojik, infeksiydoz ve noropsikiyatrik semptomlarin
da eslik ettigi bir hastaliktir (5). Baslama yas1 11-60; ortalama 37°dir. 20-50 yas arasi
kadmnlar en sik goriildiigli populasyondur. Kimi arastirmalar toplam vakalarin %70’ inin
kadin oldugunu isaret etmektedir (6,7). .Bunun i¢in bizde ¢calismamizda disi hayvanlar
kullandik. Hayvanlar iizerinde yapilan deneyde KYS olusturmak i¢in 6 ay ve daha uzun
bir siire ¢alisiilmamaktadir. Deney hayvanlarinda yorgunluk olusturmak i¢cin ¢cok daha
kisa silirede tekraralayan egzersiz uygulamalar1 yapilmistir. Yapilmis bir ¢aligmada
KYS olan hastalarda hipotalamik-hipofiz-adrenal eksende anormallik oldugu
gozlemlenmistir. Hipokampus ise uzamsal 6grenme ve bellegin pekistirilmesinde

onemli rol oynayan sinir sistemi yapisidir. Dolayisiyla,kronik yorgunluk davranis,



ogrenme ve bellek iizerine olumsuz etkilerde bulunabilir. Ogrenmeyi etkileyen énemli
faktorlerden biri de uygun besinlerin alinmasidir. Kisa,orta ve uzun siireli agliga bagl
olarak organizmada meydana gelen degisikliklerin bir kismi kompanse edilebilmesine
ragmen bazilar1 kalic1 olabilmektedir. Sunulan projenin amaci kronik yorgunlugun ve
achigin davranig, 6grenme ve hafiza iizerine ne diizeyde olumsuz etkileri olabilecegini

arastirmaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.YORGUNLUK

Kasin uzun siire ve kuvvetli kasilmasmin kas yorgunlugu durumuna neden olur.
Atletlerde yapilan ¢alismalar kas yorgunlugu dogrudan kas glikojeninin tiikenme hiz1 ile
orantili1 oldugunu gosterir. Dolayisiyla kas yorgunlugunun, kas liflerinin kontraktil ve
metabolik islevlerinin ayni is verimini siirdiirememesinden kaynaklanmasi olasidir.
Arastirmalar uzun siireli motor aktiviteden sonra sinir-kas kavsagindan sinir
sinyallerinin iletiminin azaldigini, bunun da kas kasilmasinin zayiflattigin1 gostermistir
(8). Kasilan kastan gegen kan akunin kesilmesi de, 6zellikle oksijensizlik ve besin

saglanamamasi, bir ka¢ dakika i¢inde tam kas yorgunluguna neden olur (9).
2.2. FIZYOLOJIK TOPARLANMA

Agir bir egzersizden sonra, depo olarak tutulan oksijenin tiimii bir dakika veya biraz
daha fazla bir zaman iginde aerobik metabolizma i¢in kullanilir. Egzersizden sonra
normal ihtiyagtan daha fazla oksijen solunum yoluyla alinarak oksijen depolar1
yenilenir. Ilave olarak, yaklasik dokuz litreden fazla oksijen, laktik asit ve fosfajen
sistemin yeniden yapimi i¢in sarf edilir. Biitlin bu fazladan viicuda 6denmesi gereken
yaklasik 11,5 litrelik oksijene ‘oksijen ag1g1’ denir. Oksijen acigmin erken fazmna alaktik
oksijen agi81 ad1 verilir ve bu miktar yaklasik 3,5 litredir. Daha sonraki kismina laktasit

oksijen a¢ig1 denir. Bu da yaklasik 8 litredir (8, 10-11, 12).



2.3. KRONIK YORGUNLUK SENDROMU

Yorgunluk, her zaman hissedilebilir ve enerji yoklugu anlamima gelir. Toplumun yaygin
sikayetidir ve genelde gecicidir (13). Bir tabloya kronik yorgunluk sendromu
denebilmesi i¢in araliksiz en az alt1 ay siiren yorgunluk hali tanimlanmalidir. Bellek ve
konsantrasyonda bozulma, bogaz agrisi, servikal ve aksiller lenf nodlarinda hassasiyet,
kas agrisi, cogul eklem agrisi, yeni basagrisi, dinlendirmeyen uyku, egzersiz sonrasi
bitkinlik gibi sekiz belirtiden dort veya daha fazlasinin tabloya eslik etmesi gerekir.
Tani i¢in ayrica bu tabloyu agiklayacak agir bir baska fizik hastaligin bulunmamasi
gerekir (14). KYS  hastalarinda beceri isteyen islerde yavaslama, planlama,
organizasyon ve problem ¢dzme gibi yeteneklerde gerileme vardir. Bunlarin yaninda
dikkat eksikligi, konsantrasyon kaybi, karar vermede zorluk gibi bulgular da
gosterilmistir (15). Tim bu 6zellikleriyle KY'S, bir¢ok {ilkede is giicii kayb1 yapabilen
hastaliklar kategorisinde yer almistir. KYS, daha sik olarak beyaz irki ve 20-40 yas
kadinlar1 etkilemesine ragmen tiim yas, cins, wk ve sosyoekonomik gruplari
etkileyebilmektedir. Yorgunluk ii¢ kategoride smiflandirilmistir. Uzamis yorgunluk
(UY), en az 1 aydir devam eden ve Oziirliliige neden olan yorgunluktur. Kronik
yorgunluk (KY), en az 6 aydir devam eden ve dizabiliteye sebep olan yorgunluktur.
KYS’de ise 6 aydir siiren yorgunluk herhangi bir klinik nedenle ac¢iklanamaz. ABD’de
1995°te yapilan bir arastirmada KY oran1 %19, KYS oranm1 %0,1-0,3, Ingiltere’de
1997°de KY oram1 %11,3, KYS oran1 %0,5-2,6 oraninda bulunmustur (16,17). Genel
olarak prevalans %0,2-0,7’dir (13). KYS yiizyillardir insanhg: etkilemesine ragmen, ilk
defa 1988 yilinda ‘US Centers for Disease Control and Prevention’ merkezinin

gelistirdigi siiflama sayesinde goze carpan bir bozukluk olarak tanimlanmistir (18).
2.3.1.Etiyopatogenez

Etiyopatogenezi kesin olarak bilinmemekle birlikte sebep olarak bircok faktér One
stiriilmiistiir. Hi¢ birinin kesin olarak KYS’ye sebep oldugu kanitlanamamistir.

One siiriilmiis olan baslica etiyopatogenetik faktdrler sunlardir:

2.3.1.1. Gida intoleransi

2.3.1.2. Nonspesifik enfeksiyonlar
* Herpes viriis?

* Enteroviriis?

* Ebstein Barr viriis (EBV)?



* Enfeksiy0z mononiikleozis (+)

* Retrovirtisler (+) (13,19)
2.3.1.3. Immiinolojik faktérler
* HLA ile iliski bulunmamig
* Lenfosit proliferasyonu ve natural killer hiicre sitotoksitesinde azalma
* Serum IgG ve subtiplerinde azalma
* Atopi prevalansinda artig, Otoantikor (+)

* SICCA semptomlar1 (+) (20-22)
2.3.1.4. Noro-endokrin sistem

* Hipotalamo-hipofizer-adrenal aksta bozukluk

* IGF-I seviyesinde azalma

* Otonomik disfonksiyon

* Serotonin ve dopamin reseptor antagonistlerine artmis duyarlilik (23)

* Dolagimdaki diisiik kortizol diizeylerinin santral karsiliklar1 diye diisiiniilen
Kortikotropin salgilatict hormon ve serotonin seviyesi ve fonksiyonundaki anormallikler
(24).
2.3.1.5. Noromuskiiler sistem

» Kas giicli ve enduransi normal

* Kas biyopsilerinde Tip II lif atrofisi ile tiibiiler ve mitokondriyal fonksiyonda
bozukluk, protein metabolitlerinin iiriner atiliminda degisme (25)
2.3.1.6. Beyin yapisi ve fonksiyonu

* MRG ile incelemede beyin beyaz cevher anormalliginde artis

* SPECT ile bakildiginda bolgesel beyin kan akiminda artig

* Yiiriime ve motor anormallikler (26,27)
2.3.1.7. Kognitif performans

» Dikkat, konsantrasyon, diger kognitif fonksiyonlarda bozukluk

* Gorsel ve isitsel hafizada bozukluk (13).

2.3.2.Klinik ve Ayiric1 Tam

Hastaligin en 6nemli belirtisi yeni veya bilinen bir zamanda baslayan, devam eden bir
fiziksel aktivite sonucu olmayan, istirahatla hafiflemeyen, is, egitim, sosyal ve 6zel
yasam aktivitelerinde belirgin azalmaya yol agan bir yorgunlugun olmasidir. Bu

belirtilere kisa siireli hafiza ve konsantrasyon kaybi, bogaz agrisi, lenf bezlerinde



hassasiyet (servikal veya aksiller lenfadenopati), kas agrisi, ¢esitli eklemlerde artrit
olmaksizin artralji olmasi, yeni olusan, sekil degistiren veya ciddilesen bas agrisi, uyku
bozuklugu, yapilan bir i sonrasi 24 saatten fazla siirede gecen kiriklik eslik eder (28-
31). KYS tanis1 konmus 68 kadin hasta iizerinde yapilan bir aragtirmada yorgunluk
(%100), miyalji (%97), lenfadenopati (%87), artralji (%84), farenjit (%84) en sik
goriilen bulgular olarak tespit edilmistir. Ayrica uyku bozuklugu (%73,5), bogaz agris1
(%69,1), ates (%63,2), bas agris1 (%61,7) bulgular1 da hastalarm 6nemli bir kisminda
bulunmustur (14). Yapilan baska bir arastirmada, toplumda KYS’nin semptomatik
faktor analizi amaciyla Chicago’da telefon yoluyla 18.675 kisiye ulasan ve
degerlendirme sorular1 neticesinde bunlardan 780’inde (%4,2) kronik yorgunluk tanisi
koyan De Paul Universitesi’nden bir grup, KYS kliniginde 4 ana faktdriin rol oynadigini
ileri slirmiistiir. Bunlar1 hastalarda enerji kaybinin olmasi, fiziksel durum, kognitif
fonksiyonlar, yorgunluk ve dinlenme siiresi olarak ifade etmislerdir (32).
Kronik agrili hastalarda siklikla depresyonun goriildiigii bilinmektedir. Depresif duygu
durumu olan kiside umutsuzluk, sikinti hali, caresizlik duygusu, dikkat azhgi,
konsantrasyon gii¢liigii ve istah-kilo kaybi gibi belirtiler goriilmektedir. KYS’ye eslik
edebilen psikiyatrik bozukluklar i¢inde en sik goriileni depresyondur (21). Cevik ve ark.
(33) yaptiklar1 ¢alismada, KYS’li hastalarda depresyon diizeylerinin yiikseldigini,
depresyon diizeyi yiiksek olan hastalarda ise, uyku diizensizligi ve artralji oraninin
artmis oldugunu tespit etmislerdir. Axe ve ark. (34), 6 aydan fazla yorgunluk sikayeti
olan 565 hastay1 KYS ve psikiyatrik hastaliklar a¢isindan degerlendirmiglerdir. KYS
tanis1 almig kisilerde psikiyatrik bozukluk oranin1 KYS tanis1 almamis kisilerden daha
yiiksek bulmuglardir. KYS semptomlarinin yayginligiyla depresyon siddeti arasinda

iliski olmadigmni tespit etmislerdir.

KYS ve fibromiyalji birlikteligi ile ilgili ¢aligmalarda; KYS tanis1 almis hastalarda
fibromiyalji gériilme orani %35-70, fibromiyalji tanis1 almig hastalarda KYS goriilme
orani %20-70 olarak belirtilmistir (14,35,36). Yapilan bir ¢alismada depresyon diizeyi
yliksek olan hastalarda hassas nokta sayisi artmig olarak bulunmustur(33). Bu hastalarda
ayrica uzun siire yatakta kalmaya bagli kas atrofisi ve postiiral hipotansiyon
goriilebilmektedir (37,38). KYS’li hastalarda, fizik muayene genelde normaldir. Ayirict
tan1 i¢in fiziksel ve mental durum ¢ok iyi degerlendirilmelidir. Norolojik defisitin

varligi (Multiple skleroz, polimiyozit vb.), anemi bulgusu, kardiyak ve respiratuar



yetmezlik, siddetli enfeksiyon (hepatit B, hepatit C, Lyme hastaligi, sifiliz, giardiasis,
EBV enfeksiyonu), tiimdr, konnektif doku hastaligi, psikiyatrik hastaliklar (anksiyete,
depresyon, somotoform bozukluklar) ve fibromiyalji gibi yumusak doku hastaliklari
diglanmalidir. Spesifik laboratuvar bulgusu yoktur. Tiim degerler normaldir ve sadece
diger tanilar1 dislamak i¢in yapilir. Bunun igin tam kan, sedimantasyon hizi, C-reaktif
protein, RF, ANA, Anti-DNA, serum elektrolitleri, karaciger fonksiyon testleri, tiroid
fonksiyon testleri, tam idrar tetkiki, immiin fonksiyon testleri ve serolojik testler
yapilmaktadir(23,39). KYS, benzer semptomlarla seyreden ve taniy1 etkilemeyen bazi
hastaliklarla birlikte goriilebilmektedir. Bunlarin arasinda fibromiyalji, major

depresyon, anksiyete ve inflamatuar barsak hastaliklar1 sayilabilir (40,41).

KYS tanisi, tan1 kriterleri goz Oniinde bulundurulup, kronik yorgunluga sebep olan

durumlar ve psikiyatrik hastaliklar dislandiktan sonra konulmalidir.
2.3.3.Tedavi

Bireye 6zgii fiziksel ve sosyal tedavi plan1 gelistirme, herhangi bir yeni semptomu ya da
kotililesen fonksiyonu degerlendirme, kisiyi ve ailesini egitimi ve sosyal yasantisi
konusunda destekleme, diizenli sekilde hastayla iletisimi siirdiirme KYS tedavisinde
esastir (13).

2.3.4.Hastahg1 anlama

Geri doniisiimsiiz norolojik ve immiinolojik hasara sebep olan ¢evresel kirleticilerden
ve enfeksiyonlardan uzak durmasi sGylenir. Bunun igin hastaya medikal, psikolojik ve

sosyal yonden destek verilir(13)
2.3.5.Uyku tedavisi

KYS’de normal uyku paterninin kronik bir sekilde kesintiye ugramasi yorgunluk,
muskuloskeletal agri, irritabilite ve konsantrasyon bozuklugunu beraberinde getirir.
Uyku tedavisinin amact uykuyu diizenli hale getirme, uykunun kesilmesini engelleme
ve uyku kalitesini gelistirmedir. Tedavide; her gece belli saatte diizenli olarak yatma,
sedatif ve hipnotik ila¢ kullanimi, muskuloskeletal agr1 icin NSAII kullanimi, kestirme
ya da 30 dakikanin altindaki uykudan ka¢mma, hafif derecede giinliik egzersiz yaptirma

ve uyku hijyeni stratejileri onerilir (13,42).



2.3.6.11ac tedavisi

Uzun siireli remisyon saglayacak bir ilag su ana kadar gosterilmemistir. Subjektif enerji
saglamada (moklobemid), uyku bozukluguna etkisi (amitriptilin, nefazodone), néropatik
agr1, kas ve eklem agrilari icin (amitriptilin ve NSAII, siklobenzapirin), depresyon icin
(sertralin, paroksetin, nefazodon), anksiyete i¢in (alprazolam ve lorazepam) onerilmistir
(43,44).

KYS, fibromiyaljiyle birlikte goriildiigiinde semptomatik tedavide NSAII ve trisiklik
antidepresan ajanlarin kombinasyonunun agriy1 azaltma ve uykuyu gelistirmede etkili
olabilecegi soylenmistir. Bu ilaglar kullanilmalarina ragmen etkileri tartigmalidir ve
uzun donem etkileri bilinmemektedir(13,19,45). Tedavide kullanilan asiklovir,
antikandidal ilaglar, Mg enjeksiyonlar1 etkisiz bulunmustur (42). KYS’yi immiin
yetmezlik sendromu olarak tanimlayan bazi arastiricilar KYS’li hastalara yiiksek doz
IgG uygulamiglar ve immiin yetmezligin diizeldigini tespit etmislerdir. Fakat bu
diisiinceyi destekleyen calismalarin az olmas1 ve ilacin yan etkisi sebebiyle kullaniminin
smirlt oldugu belirtilmistir (46,47). Yapilan bir calismada KYS’de azitromisinin etkisi
arastirilmis ve periferik immiin sistemi aktive ederek immiinmodiilatér etki yaptigi
tespit edilmistir (48).

Sulbutiamin, biiyiime hormonu, galantamin, fludrokortizonla ilgili yapilan randomize
kontrollii bir ¢alislmada faydal: olduklarina dair bir kanit tespit edilmemistir (32). 600
mg/giin sulbutiaminle ilgili yapilan baska bir ¢alismada yorgunlugu azalttigi tespit

edilmistir (49).
S-adenozil metionin, Koenzim Q10’un yapilan ¢alismalarda KYS belirtilerini azaltmada

belirgin etkili olmadiklar1 s6ylenmistir(1).

2.3.7.Psikolojik ve Sosyal Destek

Son yillarda biligsel davranis terapisi uygulanmaktdir (50, 51).
2.3.8.Fiziksel aktivite

KYS’de teorik olarak hastalar i¢in inaktivite yararliymis gibi gériinmesine ragmen, hafif
aerobik egzersizlerin hastanin agrilarmi azalttig1 ve giinliik yasam aktivitelerini

arttirdig1 bilinmektedir.

Egzersiz tedavisi

— Submaksimal kalp hizinda,

— Maksimal %60 O2 kullanilarak yaptiriimali,



— En fazla 30 dk. ve hastanin yorgunluk ve diger semptomlarina gore giinliik 1-2 dKk.

arttirilacak sekilde planlanmalidir.

Yapilan bir ¢aligmada kademeli egzersiz tedavisi, uyku bozuklugu veya psikiyatrik
bozuklugu olmayan KYS’li hastalarda relaksasyon ve fleksibilite egzersizlerine gore
daha etkili bulunmus ve egzersiz tedavisinin faydalar1 bir yil sonrasinda da
gosterilmistir (52). Yine yapilan baska caligmalarda kademeli egzersiz tedavisinin,
KYS’li hastanin giinliik aktivitesini artirdigi, yorgunluk semptomlarint azaltip,

fonksiyonunu ve egzersiz kapasitesini gelistirdigi tespit edilmistir (53-55).

Hastaligin taninmasinda ve tedavisindeki bazi belirsizlikler ve zorluklar, multifaktoriyel

yaklasimli yeni ¢aligmalar1 gerektirmektedir (56).
2.4.DENEY HAYVANLARINDA KRONIK YORGUNLUK SENDROMU

Kronik yorgunlugun 6 ay ve daha uzun slire devam etmesi durumunda Kronik
Yorgunluk Sendromu adini almaktadir. Hayvanlar tizerinde yapilan deneyde KYS
olusturmak icin 6 ay ve daha uzun bir siire ¢alisilmamaktadir. Deney hayvanlarinda
yorgunluk olusturmak icin daha kisa siirede tekraralayan egzersiz uygulamalari
yapilmistir. Farelerde yapilan bir calismada hayvanlar hergiin altisar dakika 7 giin
boyunca zorlu yiizme testine maruz birakilmislardir. Hayvanlarin birbirini izleyen
giinlerde hareketsizlik sliresinde Onemli artislar oldugunu goézlemlemislerdir.
Arastirmacilarda  bu hareketsizlik siiresindeki artisin - KYS  temsil ettigini
savunmuslardir. KYS olusturulan hayvanlari GTE ( yesil cay ekstresi ) ve 7 giin
boyunca katesin ile tedavi edilmisler ve soncunda hareketsizlik siiresinde azalma
oldugunu tespit etmislerdir (57). Bir baska ¢alismada aegle marmelos Corr adli bir bitki
toplanip, bircok islemden gecirilerek konsantre edilmistir. 21 giin,onbeser dakika zorlu
yiizme testine maruz kalan ratlarda KY'S olusturulduktan sonra aegle marmelos Corr.’un
KYS ‘ye etkisi arastirilmis ve olumlu sonuglar elde edilmistir ( 58 ). Bazi ¢aligmalarda
da KYS yapmak i¢in forced whell runing yontemi kullanilmistir ( 59 ). Deney
hayvanlarinda KYS olusturulduktan sonra kontrol grubu digindaki gruplara Kai Xin San
(KXS) isimli ila¢ uygulanan ve deney sonucunda (KXS) ‘nin KYS ‘nin diizeltici etkisi
oldugunu savunan makaleler de bulunmaktadir ( 60 ). Baska bir ¢aligmada da fareler 15
giin boyunca altisar dakika dikdortgen bir kavanozda zorlu ylizme testine maruz
kaliyorlar ve sonucunda KYS olusuyor.  Birbirini izleyen giinlerde farelerde

hareketsizlik donemde 6nemli bir artis, kas koordinasyonda bozukluk, kaygi yanitinda
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artig, hafiza eksikligi, hiperaljezi, hyperlocomotion gibi bulgulara saptanmaktadir.
Beyin Orneklerinde de norepinefrin, serotonin ve dopamin diizeylerinde bir azalma
oldugu tespit edilmistir. 15 giin i¢in venlafaksin (8 ve 16 mg / kg, ip) enjekte edilerek
tedavi edilmis ve hayvanlarin hareketsizlik siiresinde azalma oldugu goriilmiistiir.
Venlafaksin’in kronik yorgunluk tedavisinde terapotik degeri olabilecegi sonucuna
vartlmigtir( 61). Antioksidanlarin  da KYS tedavisinde yararli olabilecegini
disiindiirmektedir ( 62 ). Ratlar {izerinde yapilan bir calismada da KYS i¢in bir bagka
terapotik tedavinin EGCG ( Epigallocatechin gallate) ile olusturulabilecegidir ( 63 ).
Onemli antioksidan olan kurkumin (zerdegal) kronik yorgunluk sendromunun
tedavisinde degerli bir baska secenek oldugunu gostermektedir. (64) Aym1 zamanda
zorlu ylizme egzersizi ile ratlarda olusturulan KYS’nun tedavisinde probiotik olan
lactobacillus acidophilus’un faydali olabilecegi de ileri siiriilmiistiir ( 65). Erkek albino
laca fareler 7 giin altisar dakika seanslarla zorlu ylizme testine maruz birakilarak KY'S
olusturulup antidepresan ilaglarin KYS’na faydali olup olmadigi arastirilmis. 7 giin
sonra, ¢esitli davranis testleri (lokomotor, ayna odasi ve anksiyete i¢in art1 labirent testi)
yapilip, hayvanlar sitalopram (5 ve 10 mg / kg) ve 7 giin i¢in gilinliik imipramin (10 ve
20 mg / kg) ile tedavi edilmis.Calismalar sonucunda incelenen c¢esitli antidepresan
ilaglarin kronik yorgunluk sendromuna klinik yarar saglayabilecegi kanitlanmistir (66).
Achigin KY ile iliskilendirildigi ¢alismaya rastlanmadi. A¢higm diyafragma kas
yorgunluguna etkisinin arastirildigi bir ¢alismada akut acglik deney hayvanlarinin 130

saat sadece su almalarima izin verilerek olusturulmustur (67).
2.4.1.Zorunlu yiizme testi

Zorunlu yiizme testi, Porsolt'un, 6grenmeyle ilgili kullanilan bir baska test olan Morris
su tankinda, su tanki icerisinde plattformu bulamayan sicanlarin bir siire sonra
hareketsiz kaldiklar1 gozleminden yola ¢ikarak gelistirdigi bir testtir (68). Porsolt'un
zorunlu yiizme testi olarak da bilinen bu test, depresyon arastirmalarinda, 6zellikle de
antidepresan tedavi taramalarinda, en sik kullanilan hayvan modelidir. Bir si¢an ya da
fare, su doldurulmus bir silindir tanka konuldugunda, hareketsiz kalincaya kadar gecen
stire ve belli bir siire iginde ne kadar hareketsiz kaldig1 dl¢lilmektedir. Yirmi dort saat
sonra tekrar tanka yerlestirilirlerse hareketsizlige kadar gecen siirenin daha da kisaldig1
goriiliir (fareler ve sicanlar arasinda model farklilik gosterir, farelerde hareketsizlik ilk

uygulamada sabit bir sekilde ortaya konabilir). Hareketsizlik, kagmaya yonelik
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davranigta 1srarin kaybolmasi "davrangsal umutsuzluk" olarak yorumlanir. Zorunlu
ylizme testi aslinda 6grenilmis caresizlige benzer bir yanit, kagamayacagi bir strese
maruz kalan hayvanin kagma cabasinin sona ermesi iizerine kuruludur. ki tekrarlayan
uygulama arasinda antidepresan tedavi uygulanip hayvanin yanitindaki degisim
gozlenmektedir. Akut ya da kisa siireli antidepresan tedavilerle hareketsiz kalmaya
kadar gegen siire uzaylp, toplam hareketsiz gegen siire azalir. Bu sonug
antidepresanlarin yiizme stresine karsi aktif basa ¢ikma yanitin1 artirmasi olarak
yorumlanir. Uygulamanin kolaylig1 nedeniyle bu model yaygin olarak kullanilmaktadir
(69). Zorunlu yiizme testinin gegerligi farkl kimyasal siniflardan antidepresanlara yanit
vermesinden kaynaklanmakla birlikte (68), testin duyarliligi ile ilgili sorunlar daha
sonraki ¢aligmalarda ortaya konmustur. Amfetamin gibi psikostimulanlar yalanci pozitif
yanita neden olmakta, skopolamin gibi hareketliligi arttiran ilaglar testin sonuglarinin
baska bir hareketlilik testi ile dogrulanmasimni gerektirebilmektedir. Ancak asil sorun
testin serotonin gerialim inhibitorleriyle yapilan c¢alymalarda giivenilir sonuglar
vermemesidir (70). Bu nedenle siganlarda test gézden gegirilmistir. Su tankinin klasik
uygulamada 15-18 c¢m olan derinligi 30 cm'e ¢ikarilmstir. Testin ilk halinde sadece
hareketsizlige gecis ve hareketsizlik siiresi dikkate alinirken, tankin i¢inde hayvanin
davraniglar1 yiizme hareketi, trmanma hareketi, hareketsizlik olarak kaydedilmistir
(71). Bes saniyelik periyotlarla hakim olan hareket tipi de degerlendirilmeye
baplanmistir. Bu degisikliklerle SSRI'ya yanitta giivenilirlik artirilmis, antidepresanlarin
ayirdedici dzelliklerini de gdsterebilir hale getirilmistir. Ornegin, norepinefrin gerialim
inhibitorleri trmanma davranisini arttirirken, segici serotonin gerialim inhibitorleri
yiizmeyi artirmaktadirlar. Akut tedaviyle yanit alinmasi, ilaglarin modeldeki etkinligi ile
depresyon tiizerindeki etkileri arasindaki paralellige kusku diisiirmektedir. Ancak akut
uygulamada yanit alimnamayan bazi ilaglarla kronik tedavi ile antidepresan yanit
alinabilmesi modelin gegerligine katkida bulunmustur (72). Testin farelerde kullanima,
hayvanlarin yanitinda biiylik degiskenlik goriilmesi nedeniyle daha sinirlidir. Farelerde
bas1 suyun iizerinde tutmaya yonelik kii¢lik hareketlerle kagma davranigini ayirmak gii¢
olmaktadir (73). Testin yordayici gegerligi yliksek olsa da, depresyon semptomatolojisi
ile tek benzerligi, genel bir hareketsizligin degil de belli bir ¢cabanin siirdiiriilmesi ile
ilgili isteksizlik ya da kaybin goriiliyor olmasidir (72). Depresyon hastalarinda da
psikomotor bozuklugun en belirgin goriildigli o6devler c¢aba siirdiiriilmesini

gerektirenlerdir. Ancak bu teorik temelle ilgili sorunlar, 6grenilmis garesizliktekine
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benzer sekillerde, testin yapisal gegerligini zayiflatmaktadr. Bu modelin davranigsal
umutsuzluk olarak yorumlanmasina, hareketsiz kalmanin enerji sarfiyatin1 azaltarak su
iizerinde kalinabilecek siireyi artirdigi ve avantaj sagladigi ilaglarin bilissel islevler
iizerinde etkili olarak hayvanin hareketsiz kalmas1 gerektigini 6grenmesi tizerinde etkili

olduklar1 seklinde elestiriler yapilmistir.
2.5. ACLIK

Aclik metabolik ve yapisal olarak organizmay1 etkiler.(75). Aclik ve yetersiz beslenme,
temel besin maddeleri ve vitaminlerin eksikligine yol agarak viicutta agir yikimlara,
Olimlere ve ozellikle norolojik sekellere neden olmaktadir. (76). Hiicre metabolizmasi
icin gerekli olan bu faktér veya faktorlerin eksikliginde santral ve periferik sinir

hiicreleri etkilenmektedir (77).
2.5.1. Achk Fizyolojisi

Aclikla beraber ilk once glikojen depolar: aktif olur ve yaklasik 24 saatte bosalir. Kan
glikoz diizeyi yaklasik 50 mg/dl dolaylarinda tutulmaya ¢alisilir. Enerji kaynagi olarak
salt glukozu kullanan merkezi sinir sistemi ve eritrositlere dncelik verilir (74). Disardan
gida alim1 olmadiginda diyet ile alinan glikoz miktar1 sifirlanir. Bu durum kanda glikoz
miktarmin diismesine neden olur. Buna paralel olarak pankreasin Langerhans adaciklar1
B hiicrelerinden salinan insiilin hormonu seviyesi azalir. A hiicrelerinden salinan
glukagon hormonu seviyesi artar (74). Glukagon hormonunun yiikselmesiyle beraber
glikojen depolarindan glikoz saglanir. Glukagon karacigerde cyclic adenosine
monophosphate (cAMP)’yi aktive ederek etkisini gosterir. Glikojen depolarindan 12-24
saat glikoz saglanir (75). Aclik devam ederse glikojen depolar1 tiikenir. Viicut icin
gerekli enerjinin karsilanmas: amaci ile glukagonun lipolitik etkisi ile trigliseridler,
yagasitlerine ve gliserole cevrilir. Gliserol ise gliserol —3 fosfat sekline doniistiikten
sonra trioz fosfata cevrilerek glikoz kaynagi olarak kullanilmaktadir (74). Aglik uzun
stireli olursa yagasitlerinin B oksidasyonunun asir1 olmasina bagl olarak meydana gelen
acetyl-CoA karacigerde asetoasetat ve B-hidroksibiitirata gevrilerek kana verilir. Bir
sonraki asamada asetoasetat da asetona cevrilir. Bu maddelere keton cisimleri denilir
(74). Keton cisimleri ekstrahepatik dokularca enerji kaynagi olarak kullanilir. Bu
dokularm en 6nemlisi beyindir (74). Viicuttaki adaptasyon mekanizmalarmin devreye
girmesi ve periferik tiroksin laktivitesinin diigmesine bagh olarak bazal metabolizma

hiz1 diiser (75).
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Sekil 2.1. Duygulara bagh olarak ortaya ¢ikan tepkilerde rol alan beyin yapilari ve
birbirleriyle baglantilari

2.5.2.Achgin Davrams, Hafiza ve Ogrenmeye Etkisi

Beynin uyartyr alimi ve bunlarin noral aglarda islenmesine 6grenme denir. Bilginin
depolanabilmesi ve yeniden kullanilabilme yetenegi ise hafiza olarak tanimlanir.
Ogrenme deneyime bagli davranis modellerinin degistirilmesini kapsar. Bu nedenle
ogrenme ve hafiza kisiligin temelini olusturur (78). Ogrenme - hafiza sinir sisteminin
yiiksek fonksiyonlarmdan biridir. Ogrenme ve hafiza ile ilgili degisimler sinaps
diizeyinde olusur. Ogrenme iizerindeki bircok arastirma, dgrenmede yer alan ndronal
baglardaki sinaptik farkliliklarin mekanizmasini olusturan biyokimyasal olaylara agiklik
getirilmesi konusuna odaklanir (79). Ogrenme merkezi sinir sisteminde ndrokimyasal

degisikliklere sebep olur (80).

Hafiza : Gec¢miste kalmis olaylar1 bilingli ya da bilingsiz diizeyde tekrar hatirlama
yetenegidir (81). Hafiza kisa siireli ve uzun siireli hafiza olarak ikiye ayrilir. Kisa siireli
hafizada bilgiler birka¢ dakikadan fazla kalmaz. Bu silireden uzun zaman diliminde
hatirlanan her sey, uzun siireli hafizaya dahil edilir. Bu bilgiler giinler, haftalar, aylar,
yillar ve hatta 6miir boyu kalir (78). Davranig, ¢evre ve egitim faktorleriyle etkilesim
icinde sekillenen karmasik diizeyde bir beyin aktivitesinin genel adidir. Davranis temel
ve yiiksek serebral fonksiyonlarin iizerinde sekillenir. Davranis bi¢cimi temel ve yiiksek
serebral fonksiyonlar acisindan elemanlara ayrildiginda bu katki goriilebilecegi gibi,

bdylelikle o davranig bi¢iminin ortaya konulmasinda rol alan biyolojik mekanizma ya
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da lokalizasyonda tahmin edilebilir (82). Beslenme sosyal etkilesimde 6nemli oldugu
gibi davranig i¢cinde uyari rolii oynar. Uzun siireli aclik biiyiimenin yavaslamasi, beyin
hiicrelerinin sayis1 ve biiylikliigiinde azalma seklinde kendini gosterir. Beyin gelisimi
bireyin davranigina yansir. Beyindeki morfolojik, kimyasal ve fizyolojik bozukluk
O0grenme yetenegini kisitlar. Yetersiz ve dengesiz beslenme ve aglik sosyal iligkileri de
olumsuzluklara yol agabilir. A¢ olan bireylerde yorgunluk, tembellik dikkatsizlik gibi
olumsuz davraniglar gozlemlenmistir. Bazen asir1 haraketlilik ve huzursuzluk da
olabilir. Bu durum bireyin 6grenme yetenegini kisitlar. Ogrenme belirli asamalarda
gerceklestigi i¢in ag¢ birey ilk asama olan egitsel uyarilar1 yanitlayamaz. Daha sonraki

asamalar1 anlamada da yetersiz kalir (83).

Sekil 2.2. Beslenme ve c¢evre ile beyin gelisimi ve davranis etkilesmeleri

2.6.0GRENME VE BELLEK
2.6.1.Tanim

Insanlar yasamlar1 boyunca g¢evre ile etkilesim sonucu bilgi, beceri, tutum ve degerler

kazanirlar. Ogrenmenin temelini bu yasantilar olusturur (84). Bir yaniyla norofizyolojik
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diger yamiyla da psikolojik olan 6grenme, yasantilardaki yinelemeler sonucunda
davraniglarda iyi ya da kotli yonde degisiklikler meydana getirme siireci olarak
tanimlanabilir. Biiyiime, olgunlasma, hastalanma sonucu ortaya c¢ikan davranis
degisiklikleri grenme olarak kabul edilmemektedir (85). Ogrenme ile ilgili konular,
davranigci, biligsel ve biyolojik olmak tizere ii¢ farkli yaklasimla anlatilmaya
caligilmaktadir. Davranis¢1 yaklasima gore 6grenme;l. Alisma (habitiiasyon), 2. klasik

kosullanma, 3. edimsel kosullanma ve 4. karmasik 6grenme

seklinde tiirlere ayrilmaktadir. En basit 6grenme tiirii olan alisma, alisilagelmis ve ciddi
sonuclar1 olmayan bir uyaran1 goz ardi etme 6grenme anlamina gelir; 6rnegin, yeni bir
saatin tik taklarina dikkat etmemeyi 6grenme gibi. Klasik ve edimsel kosullanma
baglantilar kurma, yani birlikte ortaya c¢ikan belli olaylar arasindaki baglantilar:
ogrenmedir. Klasik kosullanmada organizma bir olayr digerinin izledigini Ogrenir;
ornegin bir bebek memeyi emdigi zaman bunu siit gelmesinin izleyecegini Ogrenir.
Edimsel kosullanmada ise organizma, bir tepkiyi belirli bir sonucun izleyecegini
Ogrenir; drnegin, bir ¢ocuk kardesine vurdugu zaman anne babasindan azar isitecegini
bilir. Karmasik 6grenme, baglantilar kurmaya eklenen bir bagka islevi de kapsar;
ornegin bir problemi ¢ozerken strateji uygulamak gibi (86). Bu 6grenme tiirlerinin hepsi
de duyusal norondaki norokimyasal bir degisikligin (eksitatér ndrotransmitter
salinmasinda azalma ya da artma) sonucudur (87). Bilissel yaklasima goére 6grenme
zihinsel bir siirectir ve zihne ulasan bilgilere anlam verilmesi ile gerg¢eklesmektedir.
Ogrenmenin basaril1 olmasi igin zihinsel ve bedensel olgunlugun yeterli diizeyde olmas1
gerektigi vurgulanmaktadir (84,85). Norobilim alaninda yapilan ¢alismalar ve elde
edilen bulgulara gore yani biyolojik yaklagima gore de 6grenme; “fiziksel uyarimlar
sonucu beyinde olusan biyokimyasal ve elektriksel degisim ya da ndronlarin esnekligi
(noronal plastisite)’ ne bagli olarak ndronlarn ve ndronlar arasindaki sinapslarin
degismesi ve uyum saglamasi ile yeni sinaptik baglarin kurulmasi” seklinde
tanimlanmaktadir (88). Howland ve Wang (89)’n belirttigine gore, Hebb (90) 6grenme
ve bellegin temelini beyindeki sinapslarda olusan yapisal degisikliklerin olusturdugunu
ileri slirmiistiir ve yapilan farkli ¢alismalarda bu yapisal degisikligi desteklemektedir.
Yeni dogmus farelerde yapilan bir ¢alismada, farelerden biri donen tekerlekler,
merdivenler, kaydiraklar, oyuncaklar gibi uyaranlardan zengin bir ortama, digeri benzeri

uyaranlar acisindan fakir bir ortama konarak uzun siire tutuldugunda uyaranlardan



16

zengin ortamda yetisen farelerin kortekslerinin; daha kalmn, kapiller beslenmesinin daha

iyi, glia hiicrelerinin daha bol, protein ve asetilkolinesteraz

miktarlarmin daha fazla oldugu saptanmis ve daha sonraki benzer ¢alismalarda da
sinaps alanlarinda genisleme, dendrit dallanmalarinda ¢ogalma ve sinaps sayisinda
artma oldugu gosterilmistir. Zengin ortamda yetistirilen geng eriskinlerde de benzer
degisiklikler gdsterilmis olup dgrenmenin ndral baglantilar1 zenginlestirdigi konusu

iizerinde durulmaktadir (91).

Noral baglarin zenginlesmesi, beynin sinir aglar1 iginde yeni ve kolaylastirilmis ileti
saglayan yollarin gelismesi olup bu yollara bellek izleri denilmektedir. Bellek izlerinin
bir kez olustuktan sonra aktive edilmesiyle dgrenilenlerin hatirlanmasinin kolay olacagi

(92) ve

noronlardaki her bir ateslemenin bir sonraki ateslemeyi tetikledigi ifade edilerek
bellegin gii¢lendirilmesi ve 6grenmenin daha etkin gergeklestirilebilmesi i¢in tekrarin

gerekliligi belirtilmektedir (88,91).

Ogrenme dogumdan itibaren baslayan aktif bir durumdur. Yasamm baslangicinda
beynin bir¢ok boliimiinde ¢ok sayida noron bulunur ve bu noronlar diger néronlarla
baglant1 kurmak i¢in ¢ok sayida akson ucu olustururlar. Eger bu aksonlar baska hiicreler
ile baglant1 olusturamazlarsa, birkac¢ hafta i¢inde yok olurlar. Hatta yetersiz baglanti
durumunda aksonlarin kaynagi olan ndron bile yok olur. Uygun baglantilarin olusmasi
bir sonraki néron tarafindan salgilanan spesifik ve farkli sinir biiylime faktorlerine
baglhdir. Bu nedenle dogumdan kisa bir siire sonra beyindeki kalici ndronlarin sayisi ve
baglantilar1 “kullan ya da kaybet” ilkesine gore belirlenir. Bu da bir tip 6grenmedir (92).
Yasantilari, 6grenilen konular1 ve bunlarin ge¢misle olan iliskisini bilingli olarak kayit
eden, depolayan ve gerektiginde geri ¢agrilmasini igeren sistemler kompleksine bellek

adi verilir (85).

Bellegin, bilgiyi isleme ve yorumlamada kullandigi farkli asamalar vardir. Bu temel

asamalar1 asagidaki sekilde agiklayabiliriz:
1. Bilginin kazanilmasi (Bellege alma)
a) Kodlama,

b) iliskilendirme.
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2. Bilginin saklanmas1 (Depolama)
a) Kalic1 hale getirme,

b) Yeniden yapilandirma.

3. Bilginin geri ¢agrilis1 ( Hatirlama)
a) Tarama,

b) Geri ¢agirma.

2.6.2 Bellegin Simiflandirilmasi

Bellege alinan bilginin geri ¢agrilma isleminin gergeklestirilebildigi stireye gore tig tiirli

bellek tanimlanir (91).
2.6.2.1. Kisa Siireli Bellek

Kisa siireli bellegin kapasitesi ¢ok smirlidir. Gorsel ve isitsel verileri kodlama yoluyla
bilgileri alir. Bu islev ortalama olarak yedi 6ge ile sinirhidir, ancak bu 6ge sayis1 742
olacak sekilde degisebilir. Dolayisiyla bir yetiskin tekrarlama yapmaksizin 10 ile 20
saniye arasinda 5 ile 9 6geyi kisa siireli bellekte tutabilir. Kisa siireli bellekte hatirlama
islevi yanilgiya son derecede agiktir. Siire olarak, 6sn ile 25sn arasinda degismesi
nedeniyle bellege yeni bilgi geldikge eski bilgilerle yer degistirir ve eski bilgiler silinir
(86,91). Yapilan calismalar kisa stireli bellegin,

beyinde yeni sinapslarin olusmasi gibi yapisal degisikliklere bagli olmadigini, beyindeki
elektriksel ve kimyasal olaylara bagli oldugunu ortaya koymaktadir (88). Kisa siireli
bellek icin olas1 baska bir agiklama da, presinaptik kolaylastirma ve inhibisyondur. Bu
durum, presinaptik néronun sonlanmasi heniiz postsinaptik ndéron ile sinaps
gerceklestirmeden Once, kendisinin {izerinde sonlanan bir baska presinaptik
sonlanmadaki etkinliklerle olusur. Bu sinapslarda salgilanan norotransmitterler, siklikla,
saniyelerle birkac dakika arasinda etkili olan kolaylastrmaya veya inhibisyona neden

olarak kisa siireli bellegi olusturur (92).
2.6.2.2. Orta-Uzun Siireli Bellek

Orta-uzun siireli bellek, sinaptik plastisitenin heniiz olusmadigi, prekiirsorlerin hazirlik
evresinde oldugu bellektir. Siiresi 24 saate kadar uzanan bu bellek, bazen haftalarca da

stirebilir ve uzun siireli bellege de dahil edilebilir (91). Yapilan hayvan deneyleri, orta
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stireli bellekte, presinaptik sonlanma veya postsinaptik zarda birkag haftaya kadar kalic1

olabilen kimyasal ve fiziksel degisikliklerin olustugunu gdstermistir (92).
2.6.2.3. Uzun Siireli Bellek

Ogrenilenlerin depolanmasinda sinirsiz kapasiteye sahip ve ara-bul-geri getir olayinda
yanilgisiz sonug¢ veren bellektir. Kisa siireli bellekten farkli olarak anlamsal kodlama
baskindir (86,91). Bir bilginin uzun siireli bellekte saklanmasi ancak sinapslarda
meydana gelen kalic1 yapisal, biyokimyasal ve fonksiyonel degisikliklerle miimkiindiir
(88). Bunun gerceklesmesi icin presinaptik ve postsinaptik néronlar arasinda koordineli
bir aktivitenin olmasi ve ortaya sinaptik bir giiclendirmenin ¢ikmasi gerekir (93). Bu
sinaptik giiclendirmenin olmasi i¢in sinapslarda goriilen muhtemel yapisal degisiklikler

sOyle siralanabilir:

1) Norotransmitter salgisini artirmak iizere vezikiil serbestlenme bdlgelerinin

artirilmas,
2) Serbestlenen ndérotransmitter vezikiiliinlin sayisinin artirilmasi,
3) Presinaptik sonlanma sayisinin artirilmasi,

4) Dendrit dikenlerinin sayisinda, daha giiclii sinyal iletimi saglayacak yapisal

degisikliklerin olusmasi (92).

Uzun siireli bellegin olusumunda temel mekanizma olarak uzun siireli potansiyalizasyon
(LTP) iizerinde de durulmaktadir. Yapilan hayvan deneylerinde hipokampusta dentat
girustan alinan kayitlarda, bir sinir yolunun st {iste kisa siireli (tetanik stimiilasyon) ve
giiclii olmayan elektriksel soklarla uyarildiktan bir siire sonra, tek tek uyarilara daha
yiikksek genlikli yanitlar verdigi goriilmektedir. Yani bu sinir yolu giiclenmis
potansiyalize olmustur (89,91,93-95). Bir baska deyisle bir bilgi iist iiste tekrarlanarak

Ogrenilmisse, sinir sisteminde kendisine bir yol

acar. O bilgi ile ilgili bir uyaran geldiginde, bilginin yolu belli ve a¢ik oldugundan ve bu
yol ilgili bilgileri de birbirine bagladigindan, bilginin tiimii birden hatirlanir (91).
Sinapslarda olusan giiclenme, gen ekspresyonu ve yeni protein sentezi uzun siireli

bellek olusumunda rol alan baslica etkenlerdir (87,96).

Uzun siireli bellek birbirinden farkl ancak bir yerde de ¢akisan, eksplisit (a¢ik-bilingli)

ve implisit (Ortiilii-bilingsiz) bellek isimleri verilen iki evreden olusur. Eksplisit bellek
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onceki deneyimleri bilingli olarak biriktirip saklarken implisit bellek dis diinyadan gelen
bilgileri farkinda olmadan biriktirir; fakat olaylar1 birbirinden ayirt etme yetenegi yoktur
ve motor becerilerle ilgilidir. Eksplisit bellek yas ilerledikce bozulur, buna karsin
implisit bellek biiyiikk ol¢iide saglam kalir. Sekil 2.3° de farkli bellek tiirlerinin

smiflandirmasi verilmektedir (91).

I BELLEK
1

v v v v
KISA SURELI ORTA-UZUN SURELI UZUN SURELI EMOSYONEL
BELLEK BELLEK BELLEK BELLEK
'EKSPLISIT BELLEK | IMPLISIT BELLEK |
(Acak) (Ortilii)
| |
J J v v v ¥
SEMANTIK FPisODix | | EDIMSEL ONCELIK YONTEMSEL | | ASSOSIYATIF
| OGRENME ETKIisi (prosedural) KOSULLANMA

Sekil 2.3. Farkli bellek tiirlerinin smiflandirilmasi

Literatiirde dordiincii bir bellek tiirli olarak emosyonel (duyusal) bellekten de soz
edilmektedir. Emosyonel bellek, duyu reseptorleri araciligiyla ¢evreden alinan olumlu,
olumsuz, notr duygu yiikli bilgileri depolar. Bireyin tattigi, isittigi, gordiigi,
dokundugu, hissettigi her seyi igerir. Olduk¢a yiiksek bir depolama kapasitesine sahip
olmasma ragmen alinan bilgiler saniyeler i¢inde silinir (88). Emosyonel bellegin
olusumunda amigdala’nin rolii baskindir (91). Buna karsmn uzun siireli bellegin olusumu
neokorteksin birbirinden ayr1 bolgelerinde kortiko-kortikal baglantilarin olusmasiyla

gerceklesir (88,91).
2.6.3. Bellegin Pekistirilmesi (Konsolidasyonu)

Kisa siireli bellekteki bilgilerin uzun siireli bellege aktarilarak aylar, yillar sonra
hatirlanmast i¢in pekistirilmesi gerekir. Yani, kisa siireli bellege gelen bilgiler
tekrarlanarak etkinlestirilirse, sinapslarda kalic1 degisimi saglar ve bilgiler uzun stireli
bellege aktarilmis olur. Minimal bir pekistirme ya da tekrar aralar1 i¢in gerekli olan

stire5 ile 10 dakika iken gii¢lii bir pekistirme i¢in bu siire 1 saat ve iizerine ¢ikmaktadir
(92).
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2.6.4. Hipokampusun Ogrenmedeki Rolii Limbik sistemin bir boliimiinii olusturan
hipokampus, serebral korteksin, lateral ventrikiiliin i¢c kismmin ventral ylizeyini
olusturmak iizere i¢e dogru katlanarak uzamis pargasidir. Hipokampus kendine bagli
temporal ve pariyetal lob yapilar ile birlikte hipokampal formasyon adin1 alir ve limbik

sistemin diger bollimleriyle baglanti i¢indedir (97).

Hipokampus birbiri i¢ine kivrilmis iki serit halinde farkli hiicresel yapiya sahip
ndronlart bulunduran bir olusumdur. Bu seritlerden biri dentat girus’ tur ve graniil
hiicrelerine sahiptir. Digeri ise piramidal hiicrelere sahip olan ammon boynuzu (cornu
ammonis)’ dur. Cornu Ammonis’ in bas harflerini temsilen CA olarak da ifade
edilebilen hipokampus boliimii, hiicre yapisindaki degisikliklerden dolayr CA1, CA2,
CA3 ve CA4 gibi farkli alanlara boliinmiistiir. Bunlardan CA1 subiculum’ a, CA4 ise
dentat girus’ a yakin olan alandir (24). Hipokampusda yeni bilgilerin kalic1 hale
gelmesini saglayan perforant yolak, mossy fiber (yosunsu lif) yolak, schaffer kollateral
yolak olmak iizere {i¢ bliylik sinaptik yolak vardir (Sekil 2.7) (87,91,94,95,98).

Polimodal Duyusal Bilgi

Hipokampus Entorhinal cortex

— Temporoammonic
Schaffer collaterals path

[ Diizenleyici Input

Sekil 2.4. Hipokampusun anatomik yapisi (95).

Hipokampusun en Onemli islevi yeni olaylari ve olaylarin niteliksel ozelliklerini
depolamaktir (anterograd bellek). Boylece, hipokampal formasyon korteksle birlikte
eksplisit bellegi olusturur. Sol hipokampus dil ve sozel islevlerle, sag hipokampus
yiizleri ve melodileri tanimak, yol bulmak gibi s6zel olmayan uzamsal yeteneklerle

ilgilidir (91,99,100). Yapilan
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calismalarda, dgrenme swrasinda hipokampus da LTP’ nin, dendritik ¢ogalmanin,
spesifik noron aglarinin gelisiminin oldugu belirtilerek yetiskin hipokampusun da artan
nerogenezis tlizerinde (99) durulmaktadir (91). Ayrica hipokampusdan alinan EEG
kayitlart desenkronizedir ve yiiksek seviyede uyanikliga isaret eden teta dalgasindan

olusur. Bu dalganin kaybolmas1 6grenme ve bellekte azalma demektir (91).

Hipokampal formasyonun eskiden dgrenilmis bilgileri geri ¢agirmada 6nemli bir rolii
yoktur. Ornegin, hipokampusun bilateral lezyonlarinda eskiye ait bilgilere
ulasilabilirken yeni bilgi edinmek miimkiin degildir. Hipokampus anilar1 belirli bir siire
pekistirmek i¢in biriktirir ve amilar pekistirildikten (konsolide edildikten) sonra
neokorteksin farkli alanlarinda depolanir. Bu nedenle hipokampus lezyonlarinda eski

bilgilere ulasilabilir (86,88,91,100).
2.6.5. Ogrenmede Rol Alan Nérotransmitter Sistemler

Ogrenme ve bellek ile ilgili molekiiler diizeyde yapilan calismalar bellegin
mekanizmasinda bir ¢ok norokimyasal maddenin rol aldigin1 gostermektedir.
Hipokampusta 0zellikle glutamat reseptorlerinin alt tipi olan N-metil D-aspartat
(NMDA) ve alfa amino-3-hidroksi-5-metil-4-izokzasol propionik asit (AMPA)
reseptorlerinin LTP ve sinaptik plastisite olusumunda 6nemli oldugu gosterilmistir
(86,89,91,93-95,101). NMDA reseptor blokorii 2-amino-5-fosfonovalerik asid verilen
farelerin egitilseler dahi Morris su tanki deneyinde platform bulma goérevini yerine
getiremedikleri gorilmiistir (91,95,101). Protein kinaz-C (PKC), protein kinaz-A
(PKA), siklik adenozin mono fosfat (CAMP), nitrik oksit (NO)’ te 6grenmede rol alan
birbiriyle baglantili diger 6nemli maddelerdendir (91,94). Ayrica, ndropeptidler,
vazopresin, ACTH ve ependimin’ ler gibi ekstraseliiler proteinlerinde dgrenme ve
bellekte onemli olabilecegi belirtilmektedir (91). Kolinerjik bir lezyon sonrasinda
hipokampus bagimli 6grenme ve bellek performansinda bozulma oldugu ve yapilan
deneylerde muskarinik antagonist olan skopolamin uygulanan saglikli gen¢ deneklerde
bellek bozuklugu gelistigi bildirilmistir. Kolinerjik sistemin dgrenme ve bellek gibi
karmasik bir mekanizmada norepinefrin, dopamin, serotonin, GABA, opioid peptidler,
galanin, P maddesi ve anjiotensin II ile bagli olarak karsilikli etkilesim ile islev gordiigii
de belirtilmektedir (101). Sigcanlarda yapilan ¢ok sayida ¢alismada nikotin

uygulamasinin 6grenme ve bellek siirecleri lizerine yararh etkilerine isaret edilmekte ve
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geng ve vyash sicanlarda nikotin tedavisinin kognitif fonksiyonlar1 diizelttigi

belirtilmektedir (101,102).
2.6.6.0grenmenin Test Edilmesi

Yapilan literatiir taramalarinda, fare ya da sicanda, farkli dgrenme tiirlerinin test
edilmesine yonelik T-maze testi, yiikseltilmis plus maze testi, ayak soku duyusal testi,

Vogel’in ¢ekisme

testi, dort levha testi, merdiven testi, pasif kaginma testi, Skinner’in kutusu, Morris su
tanki testi gibi farkli testler uygulanmaktadir. Morris ylizme testi de spasyal 6grenmenin

test edilmesinde kullanilan en giivenilir yontemlerden biridir.
2.6.7.Morris Yiizme Testi (Morris Water Maze):

Laboratuar hayvanlarinda spasyal 6grenme ve hafizanin arastirilmasinda kullanilmak
iizere, ilk olarak 1980’ li yillarda Richard Morris tarafindan tanimlanmistir (103). Daha
sonra c¢esitli calismalarda metod modifiye edilmistir. Zaman igerisinde Morris yiizme
havuzu, Morris labirenti, su labirenti (Morris tarafindan en fazla kullanilani), yiizme
labirenti, spasyal navigasyon gibi isimler almistir. Ancak gliniimiizde en sik kullanilani
Morris yiizme testidir (104). Morris ylizme testi kemirgenlerde norokognitif
bozukluklarin test edilmesinde kullanilan gecerli bir yontemdir (104). Morris yiizme
testi ile hem referans hafiza hem de calisan hafiza test edilir. Referans hafiza tekrarlayan
denemeler sonucunda hafizada kalan sabit bilgilerdir. Calisan hafizada ise tekrara gerek
yoktur. Ornegin c¢alismamizda da test etmeyi amagladigimiz, hayvanin belli bir
kadranda sabit duran platformu bulmasi referans hafizay: test eder. Ancak platformun
yeri her giin degistirilerek ayni deney tekrarlanirsa, ¢alisan hafiza test edilir (105).
Morris ylizme testi, ici opaklastirilmis suyla (siit tozu ya da toksik olmayan beyaz boya
ile) dolu yuvarlak bir havuzun icerisine birakilan deney hayvanmin platformu, etraftaki
ipuclarimi kullanarak bulmasi ve bu sayede su icerisinde kalmaktan kurtulmasi esasina
dayanir (103,106,107). Suyun sicakliinmn hayvanin viicut sicakliina yakin olmasi
gerekir, ciinkii sicakligin artmasi hayvanin hareketlerinin azalmasina, sicakligin
azalmasi ise hipotermiye neden olur. Suyun opaklastirilmasinin nedeni, hayvanin
platformu gormesini engellemektir. Deneyin amacina gore platform goriiniir ya da gizli
olarak kullanilir. Gizli platform suyun 1-2 cm altina konulur, hayvandan g¢evresel

ipuclarmdan faydalanarak yer-yon bulmasi, platformun yerini 6grenmesi beklenir.
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Goriinlir platform ise ya platformun iizerine konulan bir bayrakla belirlenir ya da
platform suyun 1-2 cm iizerine ¢ikarilir. Boylece motor ve gorsel aktivite degerlendirilir
(107-110). Deneysel ¢aligmalar planlanirken ya da sonuglar analiz edilirken hayvanin
viicut agirhigi, fiziksel gelisimi, yasi, tiirii, cinsi, tankin boyutu, deney protokolii, strese
ya da enfeksiyona maruz kalig1 gibi ¢esitli faktorlerin yiizme hizini etkileyecegi goz
oniinde bulundurulmalidir. Ozellikle havuz ve kagis platformunun biiyiikliigii
belirlenirken platformu bulmanin ¢ok kolay ya da ¢ok zor olmayacagi seklinde bir

ayarlama yapilmalidir (104,111)



3.GEREC VE YONTEM

Calisma; Erciyes Universitesi Yerel Etik Kurulunun 12/126 karar numarali onay ile ve
Erciyes Universitesi Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi (DEKAM)’ nden saglanan
viicut agirhigi 138,824+29,76 gr olan 3 aylik geng (38) Wistar Albino cinsi disi si¢anlar
kullanilarak gerceklestirilmistir. Sigcanlar, deney siiresince sicakligi 23+2 °C ye
ayarlanan ortamda, saat 07.00 — 19.00 ve 19.00 — 07.00 arasinda 12’ser saatlik aydinlik
— karanlik dongiisii uygulandi. Siganlar kontrol, aglik,kronik yorgunluk, kronik
yorgunluk+aclik olmak tizere dort gruba ayrildi ve kontrol grubu 8 adet hayvan olmak
iizere diger gruplarda ise 10’ar adet sigan kullanildi. A¢lik ve kronik yorgunluk+aglik
gruplar1 deneyin son 7 giinii a¢ birakilarak i¢cme sularma erigimlerinin smirsiz olmasi
saglandi. Bunun disindaki kisitlama haricindeki giinlerde ve deney gruplarinda
sicanlarmn beslenmeleri i¢in standart pellet yem kullanildi. Hafiza ve uzamsal
ogrenmelerinin nasil etkilendigi ise Morris su tanki kullanilarak test edildi. Davranigsal
calismalar i¢in de acik alan diizenegi kulanilarak lokomotor aktivite degerlendirildi.
Tiim denemeler saat 9.00-12.00 arasinda yapildi. Her denemeden sonra diizenekler %
20’lik alkolle silindi. Hayvanlarin aglik ve tokluk kan glukoz 6l¢iimleri yapildi ve ilk
giin, 7.glin, 14.giin ve deney sonu 21.glin olmak iizere de agirlik Olgiimleri takip
edildi.Hayvanlarin kan glukoz diizeyleri glukometre cihazi ile 6lgiildii. iki deney
grubumuz kronik yorgunluk olusturabilmek amaciyla yirmibir giin boyunca onbeser
dakika  14x42x50cm ebatlarindaki cam kavonozlarda teker teker olacak sekilde

b

yiizdiiriildii. Calismada “ Deney Hayvanlar1 Kullanimi ve Etik ikeler » prensipleri

dogrultusunda hayvan haklar1 korunmustur (112).
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3.1. DAVANIS DENEYLERIi

Calismamizda Tablo 3.1°de goriildiigii gibi deney grubu hayvanlarina agik alan, ve
Morris yiizme testi uygulandi. Yiizdiirilen hayvan gruplarma ise anksiyete

olusturulmadan zorlu ylizme testi uygulandi.
3.1.1. Acik Alan Diizenegi (Open Field Arena)

100x100x30 cm ebatlarinda, zemini 16 esit kareye ayrilmis pleksiglastan yapilmis, kare
seklinde bir diizenek olup (Resim 3.1), bu diizenege deney hayvani hep ortadan olacak
sekilde yavasca birakildi. Ug dakikalik test siiresince ¢izgi ge¢me sayisi (merkez ve
kenarda), arka ekstremiteleri ilizerinde yiikselme sayisi (sahlanma), kaginma sayisi,
defekasyon sayisi degerlendirildi. Merkez agik alanin ortasinda kalan dort kareyi, kenar
ise diger kareleri temsil etmektedir (116,117). Her bir hayvandan sonra diizenegin

icerisi % 20’lik alkol ile silindi ve ardindan kuruland:.

Resim 3.1.A¢ik Alan Diizenegi

3.1.2. Morris Yiizme Testi (Morris Water Maze)

Morris su tanki ile siganlarda dgrenmenin test edilmesi i¢in; 130cm ¢apinda, 45cm
yiiksekliginde paslanmaz celikten yapilmis silindir bir su tanki kullanildi. Tank, 25cm

derinligine kadar suda c¢oOziinen ve toksik olmayan mavi renkte bir boya ile
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opaklastirilan 22+2°C sicakligindaki su ile dolduruldu. Deneyin basindan sonuna kadar
odada hicbir seyin yeri (dolap, perde, 151k vs.) degistirilmedi. Deneycinin dis
goriiniistiniin ortamdaki konumunun ve kullaniyorsa parfim vb. kokulu kozmetiklerinin
de hep ayni olmasina 6zen gosterildi. Tank yiizey alan1 sanal olarak dort esit kadrana
boliindii. Kadranlardan gelisigiizel birine (hedef kadran) su yiizeyinin 1.0cm altinda
kalacak sekilde tank duvarindan 15c¢m uzaklikta paslanmaz celikten yapilmig 10cm
capinda 24cm yiiksekliginde silindir bir kagis platformu yerlestirildi. Platform, sican
izerine ¢iktiZinda kendini emin hissedecegi ve pengelerini yerlestirebilecegi bir
kumasla kaplandi ve ardisik 4 giin yeri sabit tutuldu. Bir video kamera, siganin tank
icindeki hareketlerini izlemek ve kaydetmek i¢in tankin merkezi iizerine denk gelecek
sekilde tavana tespit edildi. Resim 3.2° de kullanilan su tanki goriilmektedir. Morris su
tank1 ile uzamsal dgrenme testi 5 giinliik bir siirede gerceklestirildi. ilk 4 giin 6grenme
periyodu ve 5. giin probe ya da test periyodu seklinde yiiriitiildii. Her bir sigana
o0grenme periyodundaki her giin 20 dakika araliklarla 4 yiizdiirme denemesi yaptirildi.
Sican, platformun bulundugu kadran hari¢ tutularak, her seferinde farkh olacak sekilde
diger lic kadrandan birinden yiizii tank duvarina doniik sekilde suya birakildi. Suya
brrakilirken secilen kadran sirasi her giin farkl bir dizgeyi (1.glin 1.-2.- 3.-1., 2.giin 2.-
3.-1.-2., 3.giin 3.-1.-2.-3., 4.giin 1.-2.-3.-1) izledi. Boylece siganlar gizli platformu
bulmak i¢in egitildiler. Sicanlarin tankta 60 saniye yiizmelerine izin verildi bu siire
icinde platformu bulamadiginda yardimla platforma cikartildilar ve c¢evre ipuclarmni
tantyp Ogrenmeleri i¢cin 20 saniye platformda bekletildiler. Platform {izerindeki 20
saniyelik bekletme siiresi sonunda tanktan cikartiip kagit havlu ile kurutularak
kafeslerine alindilar (113-115,116). Kacis platformunun kaldirildigi 5. Giinde 2 dakika
stiren tek bir deneme yapildi ve sicanlar platform noktasnin tam karsisina diisen
noktadan suya birakildi (117). Resim 3.2° da 6grenme periyodu sirasinda tank icerisinde
bir siganin goriiniimii goriilmektedir. Ogrenmenin test edilmesi igin Sgrenme
periyodunda siganin Morris su tankinda platformu bulana kadar kat ettigi toplam yol
uzunlugu, platformu bulma siiresi, ylizme hizi ve test periyodunda platformun
bulundugu hedef kadranda gegirilen siirenin tankta gecirilen toplam siirenin yiizde
(%)’si cinsinden degeri ve yiizme hizi karsilastirmalar ve istatistiksel analizler igin

kullanild1 (118).



Resim 3.2. Morris su tanki

Resim 3.3. Ogrenme periyodu sirasinda tank igerisinde bir siganin goriiniimii
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3.1.3.Zorlu Yiizme Testi (Forced Swimming Test)

Camdan yapilmis dikdortgen seklinde, 50 cm yiiksekliginde ve 42 x 14 cm
boyutlarindaki kavanoz kullnildi. Kuyruklarinin  kavanoz tabanma degerek
dinlenmelerini engellemek i¢in 30 cm’ye kadar su ile dolduruldu. Yiizme testi deney
stiresini kisaltmak amaciyla iki adet cam kavanoz kullanilarak ayni anda iki adet deney
hayvani kavanoza birakildi . Suyun sicakligi deney boyunca 24-26°C arasinda tutuldu
ve ayni seviyede oldu. Denekler ilk giin 15 dakika ylizmeye birakildi ve sonrasinda
kurutma makinesiyle kurutularak tekrar kafeslerine yerlestirildi. Tki deney grubumuz
kronik yorgunluk olusturabilmek amaciyla yirmibir giin boyunca onbeser dakika
yiizdiiriildii( Resim 3.4).

Resim 3.4.1ki siganin cam kavonazda yiizdiigii goriintii

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Istatistik metodlar1 SPSS for Windows (ver. 15.0) paket programu kullanilarak yapildi.
Gruplar normal dagilim gosterdiginden parametrik testlerden ANOVA testi, ¢oklu

karsilastirma testlerinden Tukey testi kullanildi.



4 BULGULAR

Bu ¢alismada kronik yorgunlugun ve acligin agik alan, zorlu yiizme testi uygulanarak denek
hayvanlarinin davranigini nasil etkiledigi irdelenmistir. Morris su tanki testi uygulanarak da
uzamsal Ogrenmeleri ve hafizalarinda olusturdugu degisiklikler incelenmistir. p<0.05

giivenirlik diizeyi baz alinmistir.
4.1.ACIK ALAN DUZENEGINDE DAVRANIS PARAMETRELERI

Acik alan diizenegi parametreleri Tablo 4.1°de sunulmustur. Ac¢ik alan diizeneginin toplam
aldig1 yolun kontrol grubuna gore aglik, kronik yorgunluk ve kronik yorgunluk-+aglik
grubunda azaldig1 saptanmistir. Ancak bu azalmalar  istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p>0,05). Ayaga kalkma sayis1 aclik grubunda kontrole gore anlamli olarak
artmig, kronik yorgunluk+ aglik grubunda ise anlamli olarak azalmistir (p<0,05).
Dakikadaki defekasyon sayisi ise kontrol grubuna gore diger gruplarda anlamli olarak
azaldig1 goriilmiistiir (p<0,05). Defekasyon ve temizlenme sayisiin KY ve KYA grubunda
kontrol grubuna gore az bulunmasi1 KYS olusturdugumuz deney hayvanlarinda zorlu ylizme

testinde herhangi bir stres yada depresyon maruz kalmadiklarini géstermistir.

Tablo 4.1.Gruplarin acik alan parametreleri

KONTROL(n=8) ACLIK(n=10) KY(n=10) KYA(n=10) F p

Cizgi gecme sayisi 37,62+19,19 35,90+9,15 32,10£16,38 26,00+£3,42 1,324 0,283
(¢izgi)

Ayaga 13,25+5,59 19,408,117 14,20+5,80  10,11£2,66° 4,002 0,016
kalkma(say1/dk)

Defekasyon(sayr/dk)  1,62+2,06 0,00:£0,00" 0,10+£0,31°  0,00+0,00° 5,693 0,003
Temizlenme(sayi/dk) ~ 3,37+1,99 1,80+0,91 3,6042,06  2,44+1,66 2,309 0,094

" p<0.05 giivenirlik diizeyine gore kontrol grubundan farkl:
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M kontrol grubu

machkgrubu
mKY grubu

M KYA grubu

- i "N

Cizgigecme sayisi Ayagakalkma Defekasyon sayisi Temizlenme sayisi
sayisi

Sekil 4.1. Kontrol grubu ve diger deney gruplarinin agik alan parametreleri

*

: p<0.05 giivenirlik diizeyine goére kontrol grubundan farkl

4.2.MORIS SU TANKINDA UZAMSAL OGRENME VE HAFIZA
PERFORMANSLARI

4.2.1. Platforma ulasma siiresi

Ogrenme denemeleri sirasinda 4 giin 4 defa arka arkaya yapilan deneylerde aghga ve
yorgunluga maruz birakilan grubun ve kontrol grubunun platforma ulagma siiresi
degerleri Tablo 4.1°de sunulmustur. Platformu bulma siiresi gruplarda her gecen giin
azalmistir (p<0,05).1.giin kontrol grubuna gére KY ve KYA gruplari, 2.giin kontrol
grubuna gore KY grubu anlamli olarak platforma ulagsma siiresi (sn) azalmistir

(p<0,05).
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Tablo 4.2. Ogrenme denemeleri sirasinda agliga ve kronik yorgunluga maruz birakilan siganlarm ve
kontrol grubunun platforma ulagma siiresi (sn)

ARENA 1.GUN 2.GUN 3.GUN 4.GUN P
KONTROL
(1=8) 53,47+13,01 39,31420,89* | 33,26+20,77* | 27,10+22,87* 0,007
n=
ACLIK

37,7420,50 28,42420,25 | 20,21+16,37* | 24,94+21,17 0,031
(n=10)
KY j B

32,634+24,68 19,94+20,45" | 20,54+16,80% | 24,44421,51 0,001
(n=10)
KYA

34,59+22.59* 26,75+23.19 | 22,50+15,51* | 15,96+16,44* 0,001
(n=10)
F 4,206 3,117 2,369 1,074
P 0,008 0,031 0,078 0,366

¥ p<0.05 giivenirlik diizeyinde 1.giine gére farkl
: p<0.05 giivenirlik diizeyinde giin i¢inde kontrol grubuna gore anlamli olarak farkli
Giin i¢inde gruplara gore degerlendirildiginde;

1. Giin p<0,05 oldugundan anlamh farklilik vardir. Kontrol grubu, KY ve KYA

grubundan daha fazladir.

2. Giin p<0,05 oldugundan anlamli farklilik vardir. Kontrol grubu KY grubundan
daha fazladir

3. Giin p>0,05 oldugundan istatistiksel olarak gruplar arasi anlamli fark yoktur.
4. Giin p>0,05 oldugundan istatistiksel olarak gruplar aras1 anlamli fark yoktur.
Gruplar giinlere gore degerlendirildiginde;

Kontrol grubu p<0,05 oldugundan anlamli farklilik vardir. 1. giin 2,3 ve 4. gilinden

anlamli olarak fazladir.

Aclik grubu p<0,05 oldugundan anlamli farklilik vardir. 1. giin 3. giinden anlamlh

olarak fazladir.

KY grubu p<0,05 oldugundan anlaml farklilik vardir. 1. giin 2. giinden anlaml olarak

fazladrr.
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KYA grubu p<0,05 oldugundan anlamli farklilik vardir. 1. giin 3. ve 4. giinden anlamli

olarak fazladir.

Platformu Bulma Suiresi (sn)

Wlglin mW2.gin 3.gin MW4.gln

53,47

kontrol grubu aclik grubu KY grubu KYA

x

: p<0.05 giivenirlik diizeyinde 1. giine gére anlamli olarak farkli

Sekil 4.2. Kontrol grubu ve diger deney gruplarinin 1.,2.,3., ve 4.,giinlerde kagma platformunu bulmalar1
icin gecen siireler agisindan 6grenme performanslart siiresi (sn)

4.2.2. Yizme Hiz

Ogrenme denemeleri srasmda acliga ve agriya maruz birakilan gruplarm ve kontrol

grubunun 4 diin 4 defa arka arkaya yapilan deneylerinde ylizme hizlar1 (cm/sn) Tablo

4.2"de sunulmustur. Yiizme hizlar1 giin gectikce kontrol, KY, aglik gruplarinda artis

gbzlenmis fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05).

Tablo 4.3. Ogrenme denemeleri sirasinda agliga ve kronik yorgunluga maruz birakilan gruplarin ve
kontrol grubunun yiizme hizlar1 (cm/sn) degerleri

GRUP 1.GUN 2.GUN 3.GUN 4.GUN p
KONTROL | 18,74+3,55 23,21+£5,99 | 23,36+8,91 22.224+7.51 | 0,455
(n=8)

ACLIK 18,08+4,85 22,17£5,26 | 20,74+6,03 22,57+6,83 | 0,541
(n=10)

KY 18,41+4,80 20,98+5,75 | 20,66+7,56 22,14+9,38 | 0,563
(n=10)

KYA 22,14+8,05 19,86+5,00 | 23,35+11,16 | 21,13+4,87 | 0,411
(n=10)

F 2,286 1,445 0,438 0,136

P 0,085 0,236 0,726 0,938

¥ p<0.05 giivenirlik diizeyinde 1.giine gore farkl

: p<0.05 giivenirlik diizeyinde giin i¢inde kontrol grubuna gore anlamli olarak farkli
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Glin i¢inde gruplara gore degerlendirildiginde;

1.,2.,3. ve 4. giin p>0,05 oldugundan istatistiksel olarak gruplar aras1 anlamli fark

yoktur.

Gruplar arasinda da ilerleyen giinlerde yiizme hizlarinda (cm/ sn) artis gozlenmis

p>0,05 oldugundan anlamli farklilik yoktur.

yuzme hizlari(cm/sn)

H1.GUN m2.GUN m3.GUN m4.GUN

23,35

23,223,36

,22 22,17 ?22,57 22,14 22,14
’ ’ ,6

18,7

KONTROL GRUBU ACLIK GRUBU KY GRUBU KYA GRUBU

*: p<0.05 giivenirlik diizeyinde 1.gline gore farkh
Sekil 4.3. Kontrol grubu ve diger deney gruplarinin 1,2.,3., ve 4.,giinlerde yiizme hizlar1 agisindan
ogrenme performanslari siiresi (cm/sn)

4.2.3. Toplamda alinan yol
Ogrenme denemeleri sirasinda aghga ve kronik yorgunluga maruz birakilan gruplarm ve

kontrol grubunun toplamda aldig1 yol (¢cm) Tablo 4.3"da sunulmustur. 4giin 4 defa arka
arkaya yapilan deneylerde kontrol ve KYA’da toplamda alinan yol anlamli olarak
azalmistir (p<0,05). Giin i¢inde degerlendirildiginde 1.,2. ve 3. giin KY ve KYA grubu

ve 3. giin aclik grubu kontrol grubuna gére anlamli olarak azalmistir (p<0,05).
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Tablo 4.4. Ogrenme denemeleri sirasinda agliga ve agriya maruz birakilan gruplarm toplamda aldig

yol (cm) . . . .
GRUP 1.GUN 2.GUN 3.GUN 4.GUN P
KONTROL 967,10+ 868+14+ 626,01+ 501,90+ 0,02
(n=8) 246,11 506,55 348,61 394,75
ACLIK  (n=10) 638,88+ 586,72+ 400,03+ 551,52+ 0,114
351,69 416,87 326,63* 528,13
KY (n=10) 522,89+ 340,24+ 343,80+ 471,14+ 0,215
388,32* 287,18* 209,21* 443,73
KYA  (n=10) 745,40+ 479,12+ 448,68+ 340,46+ 0,001
515,65 399,25** 253,96** 424,18
4,754 6,281 3,362 0,761
P 0,008 0,001 0,023 0,519

¥ p<0.05 giivenirlik diizeyinde 1.giine gére farkl

: p<0.05 giivenirlik diizeyinde giin i¢inde kontrol grubuna gore anlamli olarak farkli
Giln icinde gruplara gore degerlendirildiginde;

1. Giin p<0,05 oldugundan istatistiksel olarak gruplar arasi anlamli fark vardir.Kontrol

grubu, KY ve KY A grubundan anlamli olarak fazladir (p< 0,05 ).

2. Giin p<0,05 oldugundan anlamli farklilik vardir. Kontrol grubu KY ve KYA
grubundan daha fazladir (p< 0,05).

3. Giin p<0,05 oldugundan anlamli farklilik vardir. Kontrol grubu aglik, KY ve KYA
grubundan daha fazladir (p< 0,05 ).

4. Giin p>0,05 oldugundan istatistiksel olarak gruplar arasi anlamli fark yoktur.
Gruplar giinlere gore degerlendirildiginde;

Kontrol grubu p<0,05 oldugundan anlamli farklilik vardir. 1. giin 2. 3. ve 4. giinden

anlamli olarak fazladir.
Aclik grubu p>0,05 oldugundan istatistiksel olarak giinler aras1 anlamli fark yoktur.
KY grubu p>0,05 oldugundan istatistiksel olarak giinler aras1 anlamh fark yoktur.

KYA grubu p<0,05 oldugundan anlamli farklilik vardir. 1. giin 2.,3. ve 4. giinden

anlamli olarak fazladir.
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Yiizme Mesafesi (cm)

1200

1000

800 .
H1.GUN

600 m2.GUN
m3.GUN

400 m4.GUN

200

KONTROLGRUBU ACLIK GRUBU KY GRUBU KYA GRUBU

" p<0.05 giivenirlik diizeyinde 1.giine goére farkli

Sekil 4.4. Kontrol grubu ve diger deney gruplarinin 1.,2.,3., ve 4.,giinlerde kat ettikleri toplamda aldig
yol (cm)

4.2.4. Platforma olan ortalama mesafesi

Ogrenme denemeleri sirasinda agliga ve agriya maruz birakilan gruplarm ve kontrol

grubunun platforma olan ortalama mesafeye (cm) etkisi Tablo 4.4"de sunulmustur. 4 giin
boyunca 4 defa yapilan tekrarli deneylerde platforma olan ortalama mesafede 1. giin kontrol
grubu KY grubundan 3. ve 4. giin kontrol grubu KY A grubundan anlamli olarak fazladir
(p< 0,05). KYA grubu 1.giin 4. giinden anlamli olarak fazladir (p <0.05). Kontrol, aglik ve

KY gruplarinda ilerleyen giinlerde anlamli artis gézlemlenmemistir (p > 0, 05) .
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Tablo 4.5. Ogrenme denemeleri sirasinda aghiga ve K'Y a maruz birakilan gruplarm ve kontrol grubunun
platforma olan ortalama mesafeye (cm) etkisi

GRUP 1.GON 2.GON 3.GUN 4.GON P
KONTROL
(=5) 57,63+8,59 | 53,09+12,06 | 50,16+15,54 48,21+10,76 0331
n= '
ACLIK
54,11+11,61 | 51,10+12,90 | 44,42+12,72 50,17+10,65 0110
(n=10) '
KY
(1=10) 45,50+16,77% | 44,22414,33 | 46,40£13,19 | 43,54£14,32 0663
n= '
KYA e
54,72+8,63 44,90+12,35 41,93+17,39* 38,02+15,33 0.04

(n=10) '

F 3,865 2,465 1,043 3,324

P 0,013 0,069 0,037 0,024
*: p<0.05 gilivenirlik diizeyinde 1.gline gore farkh
*

: p<0.05 glivenirlik diizeyinde gilin icinde kontrol grubuna gore anlamli olarak farkh
Gin icinde gruplara gore degerlendirildiginde;

1. Gilin p<0,05 oldugundan istatistiksel olarak gruplar arasi anlamh

vardir.Kontrol grubu, KY grubundan anlamli olarak fazladir (p< 0,05 ).

2. Giin p>0,05 oldugundan istatistiksel olarak gruplar arasi anlamli fark yoktur.

fark

3. P<0,05 oldugundan istatistiksel olarak gruplar arasi anlamli fark vardir.Kontrol

grubu, KY A grubundan anlamli olarak fazladir (p< 0,05 ).

4. P<0,05 oldugundan istatistiksel olarak gruplar arasi anlamli fark vardir.Kontrol

grubu, KY A grubundan anlamli olarak fazladir (p< 0,05).

Gruplar giinlere gore degerlendirildiginde;

Kontrol, a¢lik ve KY gruplarinda p>0,05 oldugundan istatistiksel olarak giinler aras1

anlamli fark yoktur.

KY A grubu p<0,05 oldugundan anlaml1 farklilik vardir. 1. giin 4. glinden anlamli

olarak fazladir.
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Platforma Olan Ortalama Uzaklik{cm)
70
60
50
m1.GUN
40
m2.GUN
30 m3.GON
20 m4.GUN
10
0
KONTROLGRUBU ACLIK GRUBU KY GRUBU KYA GRUBU

: p<0.05 glivenirlik diizeyinde 1.gline gore farkli

Sekil 4.5. Kontrol grubu ve diger deney gruplarinin 1.,2.,3., ve 4., giinlerde platforma olan ortalama
uzaklik agisindan 6grenme performanslari (cm)

4.2.5. Hedef Kadranda ( Platformsuz Alanda ) Gegirilen Siire

4.giinden 24 saat sonra platform kaldirilmistir. Bu islemle sicanlarin platformun oldugu
kadranda gecirdikleri zaman yiizdesine ve yiizme hizlarina bakilmistir. Bu son islem
hafiza ve bellek yeteneklerini test etmek i¢in yapilmistir. Tablo 4.5 de platformsuz su
tankinda gruplarin ylizme hizlar1 (cm/sn) ve hedef kadranda gegirdikleri zaman yilizdesi
sunulmustur. Kontrol, aclik, kronik yorgunluk gruplarinda yiizme hiz1 kronik yorgunluk
+aclik grubuna gore fazladir fakat istatiksel olarak anlamli degildir (p >0,05).

Tablo 4.6. Platformsuz su tankinda gruplarin yiizme hizlar1 (cm/sn) ve hedef kadranda gegirdikleri
zaman ylizdesi (%)

Grup Yiizme hizi (cm/sn) Hedef kadranda gegirilen
zaman ylzdesi (%)

Kontrol(n=8) 21,68+3,26 56
Aclik(n=10) 22,50+4,18 59
Kronik Yorgunluk(n=10) 20,29+4,13 52
Kronik
Yorgunluk+Aglik(n=10) 17,92+5,38 49
F 1,977 4,184 p>0.05
4,484 0,723

P 0.137




Yiuzme Hizi(cm/sn)

M Yizme Hizi(cm/sn)

22,5

21,68

20,29
17,92

Kontrol Grubu Achk Grubu KY Grubu KYA Grubu

Sekil 4.6. Hedef kadranda platformsuz alanda yiizme hizi(cm/sn)

Hedef kadranda gegirilen zaman yiizdesi (%)
[ Hedef kadranda gegirilen zaman ylizdesi (%)
59
Kontrol Grubu Aclik Grubu KY Grubu KYA Grubu

Sekil 4.7. . Hedef kadranda platformsuz alanda gegirdikleri zaman yiizdesi (%)

4.3.AGIRLIK DEGISMELERI
Her bir gruptaki sicanlarin 21 giinliik ¢calisma siiresince her haftanin birinci giintinde ve

21. giinlin sonunda belirlenen viicut agirligi ortalama degerleri, bu degerler i¢in grup ici
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ve gruplar arasi karsilastirmalar Tablo 5.6’da ve Sekil 5.7°da sunulmustur.7., 14. Ve 21.
giinler aclik ve KYA grubu,14. giin KYA grubu kontrol grubundan anlamli olarak
azalmigtir (p< 0,05). Kontrol grubu 7., 14. ve 21. giin, aglik 14., 21. giin ve KY A grubu
21.giin istatistiksel olarak 1.glinden fazladir (p <0,05).

Tablo 4.7.Biitiin deney gruplarinin deneyin ilk giinii ve deney siiresince her haftanin ilk glinii
belirlenen viicut agirligi degerleri ve bu degerlerin gruplar arasi degerlendirmeleri

AGIRLIK | 1.giin 7.gun 14.giin 21.giin P
Kontrol | 129,5+7,29 | 137,8+10,86* | 145,75+11,78* | 155,37+13,31* | 0,001
Aclik 134,6+7,56 | 130,3£6,22* | 124,9+5,80* | 119,4+5,93** | 0,02
KY 133,5+12,95 | 139,4+9,56 | 143,6+9,49 148,9+12,28 0,348
KYA 127,88+9,96 | 118,11+9,91* | 108,33+9,06 | 99,66+9,41** | 0,006
P 0,576 0,04 0,032 0,03

*: p<0.05 glivenirlik diizeyinde 1.gline gore farkh
*

: p<0.05 glivenirlik diizeyinde giin icinde kontrol grubuna gore anlamli olarak farkh
Giin i¢inde gruplara gore degerlendirildiginde;

1. Giin p>0,05 oldugundan istatistiksel olarak gruplar arasi anlamli fark yoktur.
7. Gilin p<0,05 oldugundan anlamli farklilik vardir.Kontrol grubu ; aglik ve KY A

grubundan anlamli olarak artis gdzlenmistir.

14. Giin p<0,05 oldugundan anlamli1 farklilik vardir.Kontrol grubu,KY A grubundan

anlamli olarak fazladir.

21. Giin p<0,05 oldugundan anlamli farklilik vardir.Kontrol grubu ; aglik ve KYA

grubundan anlamli olarak fazladir.
Gruplar giinlere gore degerlendirildiginde;

Kontrol grubu p<0,05 oldugundan anlaml farklilik vardir.7., 14. ve 21. giinler 1.

giinden anlamli olarak fazladir.

Aclik grubu p<0,05 oldugundan anlamli farklilik vardir. 21. giin ve 14. giinl. giinden

anlamli olarak azdir.
KY grubu p>0,05 oldugundan istatistiksel olarak giinler aras1 anlamh fark yoktur.

KYA grubu p<0,05 oldugundan anlamli farklilik vardir. 21. Giin ve 14. giin 1. giinden

anlamli olarak azdur.
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Agirlik(gr)

milkgin
m7.gln
M 14.gln
m2l.gln

kontrol grubu achkgrubu KY grubu KYA grubu

" p<0.05 giivenirlik dizeyinde 1.giine gore farkl

Sekil 4.8.Biitiin deney gruplarinin deneyin ilk giinii ve deney siiresince her haftanin ilk giinii
belirlenen viicut agirligi degerleri ve bu degerlerin gruplar arasi degerlendirmeleri

4.4. GLIKOZ OLCUMLERI

Calismanin basinda biitiin gruptaki hayvanlarin aglik kan sekerleri degerlerine bakilmis ve
bu hayvanlar kontrol grubu degerleriyle karsilastirilmigtir.A¢hik kan sekeri Olgiimii

yapilmadan 6nce biitiin hayvanlar 18 saat suya erisimli olarak a¢ birakilmistir.



Tablo 4.7.Kontrol ve kronik yorgunluk grubunun tokluk, a¢lik ve KYA grubunun aglik

glikoz 6l¢ciim degerlerinin karsilastirilmasi

ACLIK GLIKOZU(mg/dL)
KONTROL 84,25+14,46
ACLIK 40,1+10,18*
KY 75,5+10,34
KYA 40,55+4,92*
P 0,006

*: p<0.05 giivenirlik diizeyinde kontrol grubuna gore anlamli olarak farkli

GLiKOZ

90

80 \

. AN

A\
60 \ / \

B N/ AN

) NV N

apuGl K07

30

20

10

0 T T T
KONTROLGRUBU ACLIK GRUBU KY GRUBU KYA GRUBU

*: p<0.05 glivenirlik diizeyinde kontrol grubuna gore anlamli olarak farkh

Sekil 4.9. Kontrol ve kronik yorgunluk grubunun tokluk, aglik ve KYA grubunun aglik

glikoz 6l¢iim degerlerinin karsilagtirilmasi



5. TARTISMA VE SONUC

Kronik yorgunlugun 6 ay ve daha uzun slire devam etmesi durumunda Kronik
Yorgunluk Sendromu adini almaktadir. Hayvanlar {izerinde yapilan deneyde KYS

olusturmak i¢in 6 ay ve daha uzun bir siire ¢alisilmamaktadir.

Deney hayvanlarinda yorgunluk olusturmak icin daha kisa siirede tekraralayan egzersiz
uygulamalar1 yapilmistir. Dhir A, Kulkarni SK(2008) tarafindan KYS olusturmak
amaciyla deney gruplarmi sekiz sicandan olusturmuslar, sicanlar1 21 giin onbes dakika
(42x14 cm ) boyutlarinda ayr1 ayr1 iki cam kavanoz i¢ginde zorlu yiizme testine maruz
brrakmiglardir ve  KYS’nu olusturmuslardir. Bu bilgi 1s18inda KYS olusturmak i¢in bu
calisma baz alinarak ayni boyutlarda cam kavanozda ayni siireyle yiizdiirerek KYS

olusturuldu.

Singal A (2005 ) ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada fareler hergiin altisar dakika 7 giin
boyunca zorlu yilizme testine maruz birakilmislardir. Hayvanlarin birbirini izleyen
giinlerde hareketsizlik = siiresinde O6nemli artislar oldugunu goézlemlemislerdir.
Arastirmacilarda  bu  hareketsizlik  siiresindeki artisin - KYS  temsil ettigini
savunmuglardir. KYS olusturulan hayvanlar1 GTE ( yesil ¢ay ekstresi ) ve 7 giin
boyunca katesin ile tedavi edilmisler ve soncunda hareketsizlik siiresinde azalma

oldugunu tespit etmislerdir.

Dhir A, Kulkarni SK (2008 ) ‘nin ¢alismasinda da fareler 15 giin boyunca altisar dakika
dikddrtgen bir kavanozda zorlu ylizme testine maruz birakilmig ve KYS ortaya ¢ikmis.
Birbirini izleyen giinlerde farelerde hareketsizlik donemde ©Onemli bir artis, kas

koordinasyonda bozukluk, kaygi yanitinda artis, hafiza eksikligi, hiperaljezi,
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fazla hareket gibi bulgulara saptanmaktadir. Beyin orneklerinde de norepinefrin,
serotonin ve dopamin diizeylerinde bir azalma oldugu tespit ediliyor. 15 giin i¢in
venlafaksin (8 ve 16 mg / kg, ip) enjekte edilerek tedavi ediliyor ve hayvanlarin
hareketsizlik siiresinde azalma oldugu goriiliiyor. Venlafaksin’in kronik yorgunluk

tedavisinde terapotik degeri olabilecegi sonucuna varilmastir.

Zou J (2008 ) ve arkadaslarinin ¢aligmalarda da KYS yapmak igin farelerde zorlu

donen tekerlek (forced whell runing) yontemi kullanilmislardir.

Cao Y (2011 ) ve arkadaslar1 4 hafta zorlu donen tekerlek yontemini farelerde
kullanmiglardir. Deney hayvanlarinda KYS olusturulduktan sonra kontrol grubu
disindaki gruplara Kai Xin San (KXS) isimli ilag uygulanan ve deney sonucunda (KXS)

‘nin KYS ‘nm diizeltici etkisi oldugunu savunan makaleler de bulunmaktadir.

Sachdeva AK (2011 ) ve arkadaslar1 KYS olusturabilmek amaciyla 28 giin boyunca
dikdortgen cam bir kavanoz i¢inde deney hayvanlarmi zorlu ylizme testine maruz
birakilmiglardir. KYS i¢in bir bagka terapdtik tedavinin EGCG ( Epigallocatechin

gallate) ile olusturulabilecegini ortaya koymuslardir.

Kumar A ve arkadaslar1 erkek albino laca fareler 7 giin altisar dakika seanslarla zorlu
yiizme testine maruz birakarak arastirmiglardir. KY'S olusturulup antidepresan ilaglarin
KYS’na faydali olup olmadigimi arastirmiglardir. 7 giin sonra, g¢esitli davranis testleri
(lokomotor, ayna odasi ve anksiyete i¢in art1 labirent testi) yapilip,hayvanlar sitalopram
(5 ve 10 mg / kg) ve 7 giin i¢in giinliikk imipramin (10 ve 20 mg / kg) ile tedavi
edilmis.Calismalar sonucunda incelenen ¢esitli antidepresan ilaglarm kronik yorgunluk

sendromuna klinik yarar saglayabilecegi kanitlanmistir .

Calismalarda KYS olusturmak amaciyla sicanlarin kullaniminin tercih edildigini,
yontem olarak siklikla zorlu ylizme testine maruz birakildiklarini ve ratlarda yiizdiirme

islemiyle KYS olusturuldu.

Holmes GP. (1988) ve arkadaslar1 20-50 yas aras1 kadmlar en yaygin popiilasyon ve
toplam vakalarin %70’ inin kadin oldugunu ifade etmislerdir. Bu ¢aligmada da verilerin

daha agik goriilebilmesi amaciyla 38 adet Wistar Albino disi sican kullanildi.

KYS hastalarinda beceri isteyen islerde yavaslama, planlama, organizasyon ve problem
cozme gibi yeteneklerde gerileme vardr. Bunlarin yaninda dikkat kusuru,

konsantrasyon diisiikliigii, karar vermede zorluk gibi bulgular da gosterilmistir (3).
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Yapilan bu c¢alismada bu verileri destekledi. Calismamizda yiizdiiriilen deney
hayvanlarmin birinci giine gore yirmi birinci giinde tipik bir sekilde hareketsiz
durduklar1 gozlemlenmistir. Bu davranigsal durum literatiirdeki ¢aligmalarla parelellik
gostermektedir. Yakin zamanlarda Kumar A. (2011) ve arkadaslarinin yaptigi calismada
artan hareketsizlik donemiyle, deney hayvanlarinda kaygi diizeyini yiikseldigini ve
lokomotor aktivitenin azaldigmi ifade etmislerdir. Yapilan c¢alismada da lokomotor
aktivitelerinin azaldigi1 fakat verilerin istaistiksel olarak anlamli bulunmadig: tespit
edilmistir. Sachdeva AK. (2009) ve arkadaslar1 KYS’nun hem zihinsel, hem fiziksel
yorgunluk olusturdugunu ifade etmislerdir. Yapilan calismada KY’un 6grenme ve
bellegi degistirmedigi fakat aglikla birlestiginde ylizme isteginin azalmasi fiziksel

yorgunlugu olusturdugunu diistindiirdii.

Dhir A, Kulkarni SK(2008) g¢alismalarinin sonucunda kronik yorgunluk durumunda
davraniglarda yavaslama oldugunu kaydetmislerdir. Agik alan diizeneginde KY
grubunun toplamda kat ettigi mesafe, kontrol ve aclk grubuna goére daha az
bulunmasma ragmen anlamlhi degildir. Kat edilen mesafe en az KYA grubunda
gbzlemlenmistir. Morris yiizme testinde ise KY grubundaki siganlarin dort giin boyunca
yapilan testlerde hizi azalmistir. Besinci gilin ise diger gruplardaki sicanlardan daha
yavastir. Hafizanin degerlendirildigi yar1 alanda gegirilen stire yiizdesi aglik ve kontrol

grubundan daha fazla olmasma ragmen anlamli degildir.

Baysal A (2013 ) aclik, metabolik ve yapisal olarak organizmay1 etkiler ve fonksiyonel
bozukluklara sebep olur . A. Temur (2008) ve arkadaslar1 a¢gligin siddetine gore kan
basincinda, glikoz seviyesinde viicut agirliginda ve serum gastrin diizeyinde azalmalar
oldugunu ifade etmislerdir. Yaptilan ¢alismada bu verileri destekledi. Aglik glikozu
seviyesi a¢ olmayan gruplarda aclik gruplarina gore daha yiiksektir. Kontrol grubunun
viicut agirhiklart ayn1 kalirken, aclik olusturulan gruplarin viicut agirhiginda azalma

(30gr-10gr) olmustur.

Golgeli A. ve arkadaglarmin yaptig1 bir ¢alismada aghigin diyafragma kas yorgunluguna
etkisinin arastirildig1 bir ¢calismada akut aglik deney hayvanlarinin 130 saat sadece su
almalarmma izin verilerek olusturulmustur. Bu literatiir ¢aligmasina dayanarak bu
caligmada a¢ birakilan hayvan gruplarma yedi giin yem veilmeyerek, suya erisimleri

siirsiz saglanmustir.
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Acligin 3. ve 5. giinlerinde limbik ve sensomotor bdlgelerin 3. ve 5. katlarinda gozlenen
morfolojik degisiklikler sensomotor ve limbik bdlge noronlarnin agliga orbital
bolgeden daha 6nce cevap verdigini ortaya koymaktadir. Bu goriis Popava ve ark. ile
Rustamov tarafindan yapilan c¢alismalarla da desteklenmektedir. Ag¢higin ilk
donemlerinde (1-3 giin) beyin korteksinin ndronlar1 viicudun tiimiiyle gelen uyarilara
cevap vermesini saglar. Daha ileriki donemlerde ise hiicre i¢i kompanzasyon siiregler,
hiicre organellerinin yapisal degisimini sabit tutar. Ayn1 zamanda aghigin ilk
safhalarinda noronlar arasi iligkiler giiclenerek sinaptik esneklik artar ve adaptasyon
hafiza sistem programi olusur. Daha ileriki donemlerde ise (4 giin agliktan sonra) hafiza
sistemi bozulmaya baslar. A¢lik siiresi arttik¢a hayvanlar aclik ve enerji merkezi (lateral
hipotalamusta) az is yapar. Refleks olarak organizmayi1 enerji koruma durumuna

getirmektedir.

Gupta A(2009 ) ve arkadaslar1 Onemli antioksidan olan kurkuminin (zerdegal) kronik
yorgunluk sendromunun tedavisinde degerli bir secenck oldugunu gostermektedir.
Singh PK(2012 ) ve arkadaglar1 zorlu ylizme egzersizi ile ratlarda olusturulan
KYS’nun tedavisinde probiotik olan lactobacillus acidophilus’un faydali olabilecegini

de ileri strulerdir.
Sonug olarak;

- Sicanlarda 7 gin aclik, lokomotor aktiviteyi acik alanda degistirmemis,
otonomik fonksiyonlar1 azaltirken, merak davranigini artirdigi bunun da yiyecek

aramaya yonelik olabilecegi,

- KY aglik ile birlestiginde yorgunluk diizeyini daha fazla artirdigindan
hayvanlarda yiizme istegi azalmis ve morris su testinde platforma ulagmak i¢in
daha az yol katetmislerdir. KY A grubunun yiizme isteginin azalmasinin fiziksel

yorgunluktan kaynaklanabilecegi,

- Calismada olusturulan KY’un kontrol grubuyla karsilastirildiginda 6grenme ve
bellegin olumsuz etkilenmedigi belirlenmistir. Bu sonucun, yapilan zorlu ylizme
testinin siiresinin kisa olmasi ve wuygulama gilinliniin az olmasindan

kaynaklanabilecegini ,

- Hayvanlarm yiyecege erisimi kesildiginde kilo kaybmin oldugunu fakat bunun

morris su testinde yapilan deneylerde 6grenmeyi etkilemedigi tespit edildi. Zorlu
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yiizme testi ile kronik yorgunluk olusturulan grup 21 giin sonunda kilo kaybma
ugramaz iken aclik ile birlestiginde anlamli olarak kilo kayb1 gozlenmistir. Fakat

iki grupta da 6grenmeyi etkilemedigi sonucuna varilmistir.
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