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KRONIK YORGUNLUK VE AÇLIK OLUġTURULAN RATLARDA   DAVRANIġ, 

ÖĞRENME VE HAFIZANIN ARAġTIRILMASI 

 

Zahide DEMĠRBAġ AKEREN 

Erciyes Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Fizyoloji Anabilim Dalı 
Yüksek Lisans Tezi, Eylül 2014 

DanıĢman: Prof. Dr. Asuman GÖLGELĠ 

ÖZET 

Kronik yorgunluğun  6 ay ve daha uzun süre devam etmesi durumunda Kronik 

Yorgunluk Sendromu adını almaktadır. ÇalıĢmada ağırlıkları 100-160 g arasında 

değiĢen 38 adet Wistar türü Albino diĢi sıçan kullanıldı. Kontrol (n=8), yorgunluk 

(n=10), aç bırakılan (n=10), aç bırakılan ve kronik yorgunluk oluĢturulan deney grubu 

(n=10) olmak üzere dört gruba  ayrıldı. Aç bırakılan deney grubuna  yedi gün boyunca 

yem  verilmeden sadece su verilmiĢtir. Deneye baĢlamadan önce tokluk, deney 

süresince ise açlık kan Ģekeri ve kilo takiplerine alındı.  Kronik yorgunluk oluĢturmak 

için sıçanlar 21 gün boyunca hergün (42 x 14 cm)‟lik su dolu cam küvet içinde 15 

dakika yüzmeye maruz bırakıldı. Kronik yorgunluk oluĢturulan deney grubu ise 21 gün 

boyunca hergün onbeĢer dakika yüzdürüldü. Açık alan test düzeneğinde deney 

hayvanlarının  lokomotor aktiviteleri olarak çizgi geçme sayısı,   etrafı keĢif davranıĢı 

olarak arka ekstremiteleri üzerinde yükselme sayısı, donma, kaĢınma ve defekasyon 

sayısı  ise otonom fonksiyonlarının göstergesi  olarak değerlendirildi. Sıçanlar Morris su 

tankına  4 gün 4 defa farklı kadranlardan suya atılarak platforma  çıkma  süresi 

kaydedildi. 5. gün çıktıkları platform  kaldırılarak platformun  bulunduğu kadranda   

geçirdikleri süre bakılarak    uzamsal öğrenmeleri ve kısa süreli hafızaları   

değerlendirildi. Sıçanlarda 7 gün açlık, lokomotor aktiviteyi açık alanda değiĢtirmemiĢ, 

otonomik fonksiyonları azaltırken,merak davranıĢını artırmıĢtır (yiyecek aramaya 

yönelik olabilir). Ögrenme periyodunda sıçanın Morris su tankında platformu bulana 

kadar kat ettigi toplam yol uzunlugu, platformu bulma süresi, yüzme hızı; test 

periyodunda ise platformun kaldırıldıgı hedef kadranda geçirilen sürenin tankta 

geçirilen toplam sürenin %‟ si cinsinden degerleri istatistiksel olarak analiz edildi. 

Anlamlılık için olasılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edildi. Bulgular 

değerlendirildiginde, KY ve KYA gruplarında lokomotor aktivitelerde değiĢikliğe yol 

açmazken KY uzamsal öğrenme ve hafızayı olumlu yönde etkilemiĢtir. KYA grubunda 

ise uzamsal öğrenme ve hafıza gruplar içerisinde en olumsuz etkilenen grup olmuĢtur. 

Sonuç olarak bu akut açlığın öğrenme ve hafızaya olumlu etkileri  bulunmuĢ, KY bu 

durumu azalttığı, KY‟un açlık ile birleĢtirildiğinde ise daha fazla düzeyde olumsuz 

yönde etkilediği gözlemlenmiĢtir.Grupların lokomotor aktivitelerinde anlamlı değiĢiklik 

gözlemlenmemiĢtir. Literatürdeki çalısmalardan farklı olarak sıçanların daha uzun süreli 

açlığa  maruz bırakılıp daha kapsamlı çalısmalar yapılmasının çeliskileri ortadan 

kaldıran daha net sonuçlara götürebileceği düĢünüldü.  

Anahtar Kelimeler : kronik yorgunluk, davranıĢ, öğrenme ve hafıza 
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A RESEARCH ABOUT BEHAVIOUR, LEARNING AND MEMORY ON  RATS   

WITH CHRONIC FATIGUE AND HUNGER 

Zahide  DEMĠRBAġ AKEREN 

Erciyes University, Institue of Health Sciences 

Department of Physiology 

Master of Thesis, September 2014 

Advisor: Prof. Dr. Asuman GÖLGELĠ 

                                                        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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1.GĠRĠġ VE AMAÇ 

Yorgunluk çok sık duyulan, hissedilen, yakınılan ve karĢılaĢılan bir durumdur. 

Kapsamlı çalıĢmalarda, toplumun neredeyse yarısından fazlasında gözlenen bir 

semptomdur (1). Kronik yorgunluğun etyolojisi hala tam olarak anlaĢılamamıĢtır. 

Kronik yorgunluğun  6 ay ve daha uzun süre devam etmesi durumunda Kronik 

Yorgunluk Sendromu adını almaktadır (2). Kronik yorgunluk sendromu (KYS), en az 

altı ay süren ve organik veya ciddi psikiyatrik bir hastalık olmaksızın geliĢen bir 

yorgunlukla birlikte kas iskelet ağrısı, uyku bozukluğu, konsantrasyonda bozulma ve 

baĢ ağrısının eĢlik ettiği kronik, sakatlayıcı ve tedavisi zor bir hastalıktır. Yorgunluk 

hastanın bireysel, sosyal, mesleki, eğitimsel ve ruhsal fonksiyonlarını sınırlandırırken, 

zengin klinik bulgularla birliktelik göstermektedir (3). Hastalığın patogenezine 

bakılmaksızın KYS‟li kiĢiler gibi önemli oranda kiĢisel performans kaybı ya da ulusal 

ekonomide kayıpla karakterize kayda değer bozukluğa yol açarlar (4). KYS güçten 

düĢürücü yorgunlukla birlikte romatolojik, infeksiyöz ve nöropsikiyatrik semptomların 

da eĢlik ettiği bir hastalıktır (5). BaĢlama yaĢı 11-60; ortalama 37‟dir. 20-50 yaĢ arası 

kadınlar en sık görüldüğü populasyondur. Kimi araĢtırmalar toplam vakaların %70‟inin 

kadın olduğunu iĢaret etmektedir (6,7). .Bunun için bizde çalıĢmamızda diĢi hayvanlar 

kullandık. Hayvanlar üzerinde yapılan deneyde KYS oluĢturmak için 6 ay ve daha uzun 

bir süre çalıĢılmamaktadır. Deney hayvanlarında yorgunluk oluĢturmak için çok daha 

kısa sürede tekraralayan egzersiz uygulamaları yapılmıĢtır.  YapılmıĢ bir çalıĢmada 

KYS olan hastalarda hipotalamik-hipofiz-adrenal eksende anormallik olduğu 

gözlemlenmiĢtir. Hipokampus ise uzamsal öğrenme ve belleğin pekiĢtirilmesinde 

önemli rol oynayan sinir sistemi yapısıdır. Dolayısıyla,kronik yorgunluk davranıĢ, 
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öğrenme ve bellek  üzerine olumsuz etkilerde bulunabilir. Öğrenmeyi etkileyen önemli 

faktörlerden biri de uygun besinlerin alınmasıdır. Kısa,orta ve uzun süreli açlığa bağlı 

olarak organizmada meydana gelen değiĢikliklerin bir kısmı kompanse edilebilmesine 

rağmen bazıları kalıcı olabilmektedir. Sunulan projenin amacı kronik yorgunluğun ve 

açlığın  davranıĢ, öğrenme ve hafıza üzerine ne düzeyde olumsuz etkileri olabileceğini 

araĢtırmaktır.  
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2.GENEL BĠLGĠLER 

2.1.YORGUNLUK 

Kasın uzun süre ve kuvvetli kasılmasının kas yorgunlugu durumuna neden olur. 

Atletlerde yapılan çalısmalar kas yorgunluğu doğrudan kas glikojeninin tükenme hızı ile 

orantılı olduğunu gösterir. Dolayısıyla kas yorğunluğunun, kas liflerinin kontraktil ve 

metabolik iĢlevlerinin aynı iĢ verimini sürdürememesinden kaynaklanması olasıdır. 

AraĢtırmalar uzun süreli motor aktiviteden sonra sinir-kas kavsağından sinir 

sinyallerinin iletiminin azaldığını, bunun da kas kasılmasının zayıflattığını göstermiĢtir 

(8). Kasılan kastan geçen kan akıının kesilmesi de, özellikle oksijensizlik ve besin 

sağlanamaması, bir kaç dakika içinde tam kas yorgunluğuna neden olur (9). 

2.2. FĠZYOLOJĠK TOPARLANMA 

Ağır bir egzersizden sonra, depo olarak tutulan oksijenin tümü bir dakika veya biraz 

daha fazla bir zaman içinde aerobik metabolizma için kullanılır. Egzersizden sonra 

normal ihtiyaçtan daha fazla oksijen solunum yoluyla alınarak oksijen depoları 

yenilenir. Ġlave olarak, yaklaĢık dokuz litreden fazla oksijen, laktik asit ve fosfajen 

sistemin yeniden yapımı için sarf edilir. Bütün bu fazladan vücuda ödenmesi gereken 

yaklasık 11,5 litrelik oksijene „oksijen açığı‟ denir. Oksijen açığının erken fazına alaktik 

oksijen açığı adı verilir ve bu miktar yaklasık 3,5 litredir. Daha sonraki kısmına laktasit 

oksijen açığı denir. Bu da yaklasık 8 litredir (8, 10-11, 12). 
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2.3.  KRONĠK YORGUNLUK SENDROMU 

Yorgunluk, her zaman hissedilebilir ve enerji yokluğu anlamına gelir. Toplumun yaygın 

Ģikayetidir ve genelde geçicidir (13). Bir tabloya kronik yorgunluk sendromu 

denebilmesi için aralıksız en az altı ay süren yorgunluk hali tanımlanmalıdır. Bellek ve 

konsantrasyonda bozulma, boğaz ağrısı, servikal ve aksiller lenf nodlarında hassasiyet, 

kas ağrısı, çoğul eklem ağrısı, yeni baĢağrısı, dinlendirmeyen uyku, egzersiz sonrası 

bitkinlik gibi sekiz belirtiden dört veya daha fazlasının tabloya eĢlik etmesi gerekir. 

Tanı için ayrıca bu tabloyu açıklayacak ağır bir baĢka fizik hastalığın bulunmaması 

gerekir (14). KYS hastalarında beceri isteyen iĢlerde yavaĢlama, planlama, 

organizasyon ve problem çözme gibi yeteneklerde gerileme vardır. Bunların yanında 

dikkat eksikliği, konsantrasyon kaybı, karar vermede zorluk gibi bulgular da 

gösterilmiĢtir (15). Tüm bu özellikleriyle KYS, birçok ülkede iĢ gücü kaybı yapabilen 

hastalıklar kategorisinde yer almıĢtır. KYS, daha sık olarak beyaz ırkı ve 20-40 yaĢ 

kadınları etkilemesine rağmen tüm yaĢ, cins, ırk ve sosyoekonomik grupları 

etkileyebilmektedir. Yorgunluk üç kategoride sınıflandırılmıĢtır. UzamıĢ yorgunluk 

(UY), en az 1 aydır devam eden ve özürlülüğe neden olan yorgunluktur. Kronik 

yorgunluk (KY), en az 6 aydır devam eden ve dizabiliteye sebep olan yorgunluktur. 

KYS‟de ise 6 aydır süren yorgunluk herhangi bir klinik nedenle açıklanamaz. ABD‟de 

1995‟te yapılan bir araĢtırmada KY oranı %19, KYS oranı %0,1-0,3, Ġngiltere‟de 

1997‟de KY oranı %11,3, KYS oranı %0,5-2,6 oranında bulunmuĢtur (16,17). Genel 

olarak prevalans %0,2-0,7‟dir (13). KYS yüzyıllardır insanlığı etkilemesine rağmen, ilk 

defa 1988 yılında „US Centers for Disease Control and Prevention‟ merkezinin 

geliĢtirdiği sınıflama sayesinde göze çarpan bir bozukluk olarak tanımlanmıĢtır (18). 

2.3.1.Etiyopatogenez 

Etiyopatogenezi kesin olarak bilinmemekle birlikte sebep olarak birçok faktör öne  

sürülmüĢtür. Hiç birinin kesin olarak KYS‟ye sebep olduğu kanıtlanamamıĢtır. 

Öne sürülmüĢ olan baĢlıca etiyopatogenetik faktörler Ģunlardır: 

2.3.1.1. Gıda intoleransı 

2.3.1.2. Nonspesifik enfeksiyonlar  

 • Herpes virüs? 

 • Enterovirüs? 

 • Ebstein Barr virüs (EBV)? 



 
                                                                                                                                                                                

 
 

5 

 • Enfeksiyöz mononükleozis (+) 

 • Retrovirüsler (+) (13,19) 

2.3.1.3. Ġmmünolojik faktörler  

 • HLA ile iliĢki bulunmamıĢ  

 • Lenfosit proliferasyonu ve natural killer hücre sitotoksitesinde azalma 

 • Serum IgG ve subtiplerinde azalma 

 • Atopi prevalansında artıĢ, Otoantikor (+) 

 • SICCA semptomları (+) (20-22) 

2.3.1.4. Nöro-endokrin sistem 

 • Hipotalamo-hipofizer-adrenal aksta bozukluk 

 • IGF-I seviyesinde azalma  

 • Otonomik disfonksiyon 

 • Serotonin ve dopamin reseptör antagonistlerine artmıĢ duyarlılık (23) 

 • DolaĢımdaki düĢük kortizol düzeylerinin santral karĢılıkları diye düĢünülen 

kortikotropin salgılatıcı hormon ve serotonin seviyesi ve fonksiyonundaki anormallikler 

(24). 

2.3.1.5. Nöromusküler sistem 

 • Kas gücü ve enduransı normal 

 • Kas biyopsilerinde Tip II lif atrofisi ile tübüler ve mitokondriyal fonksiyonda 

bozukluk, protein metabolitlerinin üriner atılımında değiĢme (25) 

2.3.1.6. Beyin yapısı ve fonksiyonu 

 • MRG ile incelemede beyin beyaz cevher anormalliğinde artıĢ 

 • SPECT ile bakıldığında bölgesel beyin kan akımında artıĢ  

 • Yürüme ve motor anormallikler (26,27) 

2.3.1.7. Kognitif performans 

 • Dikkat, konsantrasyon, diğer kognitif fonksiyonlarda bozukluk  

 • Görsel ve iĢitsel hafızada bozukluk (13). 

2.3.2.Klinik ve Ayırıcı Tanı 

Hastalığın en önemli belirtisi yeni veya bilinen bir zamanda baĢlayan, devam eden bir 

fiziksel aktivite sonucu olmayan, istirahatla hafiflemeyen, iĢ, eğitim, sosyal ve özel 

yaĢam aktivitelerinde belirgin azalmaya yol açan bir yorgunluğun olmasıdır. Bu 

belirtilere kısa süreli hafıza ve konsantrasyon kaybı, boğaz ağrısı, lenf bezlerinde 
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hassasiyet (servikal veya aksiller lenfadenopati), kas ağrısı, çeĢitli eklemlerde artrit 

olmaksızın artralji olması,  yeni oluĢan, Ģekil değiĢtiren veya ciddileĢen baĢ ağrısı, uyku 

bozukluğu, yapılan bir iĢ sonrası 24 saatten fazla sürede geçen kırıklık eĢlik eder (28-

31). KYS tanısı konmuĢ 68 kadın hasta üzerinde yapılan bir araĢtırmada yorgunluk 

(%100), miyalji (%97), lenfadenopati (%87), artralji (%84), farenjit (%84) en sık 

görülen bulgular olarak tespit edilmiĢtir. Ayrıca uyku bozukluğu (%73,5), boğaz ağrısı 

(%69,1), ateĢ (%63,2), baĢ ağrısı (%61,7) bulguları da hastaların önemli bir kısmında 

bulunmuĢtur (14). Yapılan baĢka bir araĢtırmada, toplumda KYS‟nin semptomatik 

faktör analizi amacıyla Chicago‟da telefon yoluyla 18.675 kiĢiye ulaĢan ve 

değerlendirme soruları neticesinde bunlardan 780‟inde (%4,2) kronik yorgunluk tanısı 

koyan De Paul Üniversitesi‟nden bir grup, KYS kliniğinde 4 ana faktörün rol oynadığını 

ileri sürmüĢtür. Bunları hastalarda enerji kaybının olması, fiziksel durum, kognitif 

fonksiyonlar, yorgunluk ve dinlenme süresi olarak ifade etmiĢlerdir (32).  

Kronik ağrılı hastalarda sıklıkla depresyonun görüldüğü bilinmektedir. Depresif duygu 

durumu olan kiĢide umutsuzluk, sıkıntı hali, çaresizlik duygusu, dikkat azlığı, 

konsantrasyon güçlüğü ve iĢtah-kilo kaybı gibi belirtiler görülmektedir. KYS‟ye eĢlik 

edebilen psikiyatrik bozukluklar içinde en sık görüleni depresyondur (21). Çevik ve ark. 

(33) yaptıkları çalıĢmada, KYS‟li hastalarda depresyon düzeylerinin yükseldiğini, 

depresyon düzeyi yüksek olan hastalarda ise, uyku düzensizliği ve artralji oranının 

artmıĢ olduğunu tespit etmiĢlerdir. Axe ve ark. (34), 6 aydan fazla yorgunluk Ģikayeti 

olan 565 hastayı KYS ve psikiyatrik hastalıklar açısından değerlendirmiĢlerdir. KYS 

tanısı almıĢ kiĢilerde psikiyatrik bozukluk oranını KYS tanısı almamıĢ kiĢilerden daha 

yüksek bulmuĢlardır. KYS semptomlarının yaygınlığıyla depresyon Ģiddeti arasında 

iliĢki olmadığını tespit etmiĢlerdir. 

KYS ve fibromiyalji birlikteliği ile ilgili çalıĢmalarda; KYS tanısı almıĢ hastalarda 

fibromiyalji görülme oranı %35-70, fibromiyalji tanısı almıĢ hastalarda KYS görülme 

oranı %20-70 olarak belirtilmiĢtir (14,35,36). Yapılan bir çalıĢmada depresyon düzeyi 

yüksek olan hastalarda hassas nokta sayısı artmıĢ olarak bulunmuĢtur(33). Bu hastalarda 

ayrıca uzun süre yatakta kalmaya bağlı kas atrofisi ve postüral hipotansiyon 

görülebilmektedir (37,38). KYS‟li hastalarda, fizik muayene genelde normaldir. Ayırıcı 

tanı için fiziksel ve mental durum çok iyi değerlendirilmelidir. Nörolojik defisitin 

varlığı (Multiple skleroz, polimiyozit vb.), anemi bulgusu, kardiyak ve respiratuar 
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yetmezlik, Ģiddetli enfeksiyon (hepatit B, hepatit C, Lyme hastalığı, sifiliz, giardiasis, 

EBV enfeksiyonu), tümör, konnektif doku hastalığı, psikiyatrik hastalıklar (anksiyete, 

depresyon, somotoform bozukluklar) ve fibromiyalji gibi yumuĢak doku hastalıkları 

dıĢlanmalıdır. Spesifik laboratuvar bulgusu yoktur. Tüm değerler normaldir ve sadece 

diğer tanıları dıĢlamak için yapılır. Bunun için tam kan, sedimantasyon hızı, C-reaktif 

protein, RF, ANA, Anti-DNA, serum elektrolitleri, karaciğer fonksiyon testleri, tiroid 

fonksiyon testleri, tam idrar tetkiki, immün fonksiyon testleri ve serolojik testler 

yapılmaktadır(23,39). KYS, benzer semptomlarla seyreden ve tanıyı etkilemeyen bazı 

hastalıklarla birlikte görülebilmektedir. Bunların arasında fibromiyalji, majör 

depresyon, anksiyete ve inflamatuar barsak hastalıkları sayılabilir (40,41).  

KYS tanısı, tanı kriterleri göz önünde bulundurulup, kronik yorgunluğa sebep olan 

durumlar ve psikiyatrik hastalıklar dıĢlandıktan sonra konulmalıdır. 

2.3.3.Tedavi 

Bireye özgü fiziksel ve sosyal tedavi planı geliĢtirme, herhangi bir yeni semptomu ya da 

kötüleĢen fonksiyonu değerlendirme, kiĢiyi ve ailesini eğitimi ve sosyal yaĢantısı 

konusunda destekleme, düzenli Ģekilde hastayla iletiĢimi sürdürme KYS tedavisinde 

esastır (13). 

2.3.4.Hastalığı anlama 

Geri dönüĢümsüz nörolojik ve immünolojik hasara sebep olan çevresel kirleticilerden 

ve enfeksiyonlardan uzak durması söylenir. Bunun için hastaya medikal, psikolojik ve 

sosyal yönden destek verilir(13) 

2.3.5.Uyku tedavisi 

KYS‟de normal uyku paterninin kronik bir Ģekilde kesintiye uğraması yorgunluk, 

muskuloskeletal ağrı, irritabilite ve konsantrasyon bozukluğunu beraberinde getirir. 

Uyku tedavisinin amacı uykuyu düzenli hale getirme, uykunun kesilmesini engelleme 

ve uyku kalitesini geliĢtirmedir. Tedavide; her gece belli saatte düzenli olarak yatma, 

sedatif ve hipnotik ilaç kullanımı, muskuloskeletal ağrı için NSAĠĠ kullanımı, kestirme 

ya da 30 dakikanın altındaki uykudan kaçınma, hafif derecede günlük egzersiz yaptırma 

ve uyku hijyeni stratejileri önerilir (13,42). 
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2.3.6.Ġlaç tedavisi 

Uzun süreli remisyon sağlayacak bir ilaç Ģu ana kadar gösterilmemiĢtir. Subjektif enerji 

sağlamada (moklobemid), uyku bozukluğuna etkisi (amitriptilin, nefazodone), nöropatik 

ağrı, kas ve eklem ağrıları için (amitriptilin ve NSAĠĠ, siklobenzapirin), depresyon için 

(sertralin, paroksetin, nefazodon), anksiyete için (alprazolam ve lorazepam) önerilmiĢtir 

(43,44). 

KYS, fibromiyaljiyle birlikte görüldüğünde semptomatik tedavide NSAĠĠ ve trisiklik 

antidepresan ajanların kombinasyonunun ağrıyı azaltma ve uykuyu geliĢtirmede etkili 

olabileceği söylenmiĢtir. Bu ilaçlar kullanılmalarına rağmen etkileri tartıĢmalıdır ve 

uzun dönem etkileri bilinmemektedir(13,19,45). Tedavide kullanılan asiklovir, 

antikandidal ilaçlar, Mg enjeksiyonları etkisiz bulunmuĢtur (42). KYS‟yi immün 

yetmezlik sendromu olarak tanımlayan bazı araĢtırıcılar KYS‟li hastalara yüksek doz 

IgG uygulamıĢlar ve immün yetmezliğin düzeldiğini tespit etmiĢlerdir. Fakat bu 

düĢünceyi destekleyen çalıĢmaların az olması ve ilacın yan etkisi sebebiyle kullanımının 

sınırlı olduğu belirtilmiĢtir (46,47). Yapılan bir çalıĢmada KYS‟de azitromisinin etkisi 

araĢtırılmıĢ ve periferik immün sistemi aktive ederek immünmodülatör etki yaptığı 

tespit edilmiĢtir (48). 

Sulbutiamin, büyüme hormonu, galantamin, fludrokortizonla ilgili yapılan randomize 

kontrollü bir çalıĢlmada faydalı olduklarına dair bir kanıt tespit edilmemiĢtir (32). 600 

mg/gün sulbutiaminle ilgili yapılan baĢka bir çalıĢmada yorgunluğu azalttığı tespit 

edilmiĢtir (49).  

S-adenozil metionin, Koenzim Q10‟un yapılan çalıĢmalarda KYS belirtilerini azaltmada 

belirgin etkili olmadıkları söylenmiĢtir(1). 

2.3.7.Psikolojik ve Sosyal Destek 

Son yıllarda biliĢsel davranıĢ terapisi uygulanmaktdır (50, 51). 

2.3.8.Fiziksel aktivite 

KYS‟de teorik olarak hastalar için inaktivite yararlıymıĢ gibi görünmesine rağmen, hafif 

aerobik egzersizlerin hastanın ağrılarını azalttığı ve günlük yaĢam aktivitelerini 

arttırdığı bilinmektedir. 

Egzersiz tedavisi  

– Submaksimal kalp hızında,  

– Maksimal %60 O2 kullanılarak yaptırılmalı, 
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– En fazla 30 dk. ve hastanın yorgunluk ve diğer semptomlarına göre günlük 1-2 dk. 

arttırılacak Ģekilde planlanmalıdır. 

Yapılan bir çalıĢmada kademeli egzersiz tedavisi, uyku bozukluğu veya psikiyatrik 

bozukluğu olmayan KYS‟li hastalarda relaksasyon ve fleksibilite egzersizlerine göre 

daha etkili bulunmuĢ ve egzersiz tedavisinin faydaları bir yıl sonrasında da 

gösterilmiĢtir (52). Yine yapılan baĢka çalıĢmalarda kademeli egzersiz tedavisinin, 

KYS‟li hastanın günlük aktivitesini artırdığı, yorgunluk semptomlarını azaltıp, 

fonksiyonunu ve egzersiz kapasitesini geliĢtirdiği tespit edilmiĢtir (53-55).  

Hastalığın tanınmasında ve tedavisindeki bazı belirsizlikler ve zorluklar, multifaktoriyel 

yaklaĢımlı yeni çalıĢmaları gerektirmektedir (56). 

2.4.DENEY HAYVANLARINDA KRONĠK YORGUNLUK SENDROMU        

Kronik yorgunluğun  6 ay ve daha uzun süre devam etmesi durumunda Kronik 

Yorgunluk Sendromu adını almaktadır. Hayvanlar üzerinde yapılan deneyde KYS 

oluĢturmak için 6 ay ve daha uzun bir süre çalıĢılmamaktadır. Deney hayvanlarında 

yorgunluk oluĢturmak için daha kısa sürede tekraralayan egzersiz uygulamaları 

yapılmıĢtır. Farelerde yapılan bir çalıĢmada hayvanlar hergün altıĢar dakika 7 gün 

boyunca zorlu yüzme testine maruz bırakılmıĢlardır. Hayvanların birbirini izleyen 

günlerde hareketsizlik süresinde önemli artıĢlar olduğunu gözlemlemiĢlerdir. 

AraĢtırmacılarda bu hareketsizlik süresindeki artıĢın KYS temsil ettiğini 

savunmuĢlardır. KYS oluĢturulan hayvanları GTE ( yeĢil çay ekstresi ) ve 7 gün 

boyunca kateĢin ile tedavi edilmiĢler ve soncunda hareketsizlik süresinde azalma 

olduğunu tespit etmiĢlerdir (57). Bir baĢka çalıĢmada aegle marmelos Corr adlı bir bitki 

toplanıp, birçok iĢlemden geçirilerek konsantre edilmiĢtir. 21 gün,onbeĢer dakika zorlu 

yüzme testine maruz kalan ratlarda KYS oluĢturulduktan sonra aegle marmelos Corr.‟un 

KYS „ye etkisi araĢtırılmıĢ ve olumlu sonuçlar elde edilmiĢtir ( 58 ).  Bazı çalıĢmalarda 

da KYS yapmak için forced whell runing yöntemi kullanılmıĢtır ( 59 ). Deney 

hayvanlarında KYS oluĢturulduktan sonra kontrol grubu dıĢındaki gruplara Kai Xin San 

(KXS) isimli ilaç uygulanan ve deney sonucunda (KXS) „nın KYS „nın düzeltici etkisi 

olduğunu savunan makaleler de bulunmaktadır ( 60 ).  BaĢka bir çalıĢmada da fareler 15 

gün boyunca altıĢar dakika dikdörtgen bir kavanozda zorlu yüzme testine maruz 

kalıyorlar ve sonucunda KYS oluĢuyor.  Birbirini izleyen günlerde farelerde 

hareketsizlik dönemde önemli bir artıĢ, kas koordinasyonda bozukluk,  kaygı yanıtında 
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artıĢ, hafıza eksikliği, hiperaljezi, hyperlocomotion gibi bulgulara saptanmaktadır. 

Beyin örneklerinde de norepinefrin, serotonin ve dopamin düzeylerinde bir azalma 

olduğu tespit edilmiĢtir.  15 gün için venlafaksin (8 ve 16 mg / kg, ip) enjekte edilerek 

tedavi edilmiĢ ve hayvanların hareketsizlik süresinde azalma olduğu görülmüĢtür. 

Venlafaksin‟in kronik yorgunluk  tedavisinde terapötik değeri olabileceği sonucuna 

varılmıĢtır( 61).  Antioksidanların da KYS tedavisinde yararlı olabileceğini 

düĢündürmektedir ( 62 ). Ratlar üzerinde yapılan bir çalıĢmada da KYS için bir baĢka  

terapötik tedavinin EGCG ( Epigallocatechin gallate) ile oluĢturulabileceğidir ( 63 ). 

Önemli antioksidan olan kurkumin (zerdeçal) kronik yorgunluk sendromunun 

tedavisinde değerli bir baĢka seçenek  olduğunu göstermektedir. (64) Aynı zamanda 

zorlu yüzme egzersizi ile ratlarda oluĢturulan  KYS‟nun  tedavisinde  probiotik olan 

lactobacillus acidophilus‟un  faydalı olabileceği de ileri sürülmüĢtür ( 65). Erkek albino 

laca fareler 7 gün altıĢar dakika seanslarla zorlu yüzme testine maruz bırakılarak KYS 

oluĢturulup antidepresan ilaçların KYS‟na faydalı olup olmadığı araĢtırılmıĢ. 7 gün 

sonra, çeĢitli davranıĢ testleri (lokomotor, ayna odası ve anksiyete için artı labirent testi) 

yapılıp, hayvanlar sitalopram (5 ve 10 mg / kg) ve 7 gün için günlük imipramin (10 ve 

20 mg / kg) ile tedavi edilmiĢ.ÇalıĢmalar sonucunda incelenen çeĢitli antidepresan 

ilaçların  kronik yorgunluk sendromuna klinik yarar sağlayabileceği kanıtlanmıĢtır  (66). 

Açlığın KY ile iliĢkilendirildiği çalıĢmaya rastlanmadı. Açlığın diyafragma kas 

yorgunluğuna etkisinin  araĢtırıldığı  bir çalıĢmada akut açlık deney hayvanlarının  130 

saat sadece su almalarına izin verilerek oluĢturulmuĢtur (67).  

2.4.1.Zorunlu yüzme testi 

Zorunlu yüzme testi, Porsolt'un, öğrenmeyle ilgili kullanılan bir baĢka test olan Morris 

su tankında, su tankı içerisinde plattformu bulamayan sıçanların bir süre sonra 

hareketsiz kaldıkları gözleminden yola çıkarak geliĢtirdiği bir testtir (68). Porsolt'un 

zorunlu yüzme testi olarak da bilinen bu test, depresyon araĢtırmalarında, özellikle de 

antidepresan tedavi taramalarında, en sık kullanılan hayvan modelidir. Bir sıçan ya da 

fare, su doldurulmuĢ bir silindir tanka konulduğunda, hareketsiz kalıncaya kadar geçen 

süre ve belli bir süre içinde ne kadar hareketsiz kaldığı ölçülmektedir. Yirmi dört saat 

sonra tekrar tanka yerleĢtirilirlerse hareketsizliğe kadar geçen sürenin daha da kısaldığı 

görülür (fareler ve sıçanlar arasında model farklılık gösterir, farelerde hareketsizlik ilk 

uygulamada sabit bir Ģekilde ortaya konabilir). Hareketsizlik, kaçmaya yönelik 
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davranıĢta ısrarın kaybolması "davranĢsal umutsuzluk" olarak yorumlanır. Zorunlu 

yüzme testi aslında öğrenilmiĢ çaresizliğe benzer bir yanıt, kaçamayacağı bir strese 

maruz kalan hayvanın kaçma çabasının sona ermesi üzerine kuruludur. Ġki tekrarlayan 

uygulama arasında antidepresan tedavi uygulanıp hayvanın yanıtındaki değiĢim 

gözlenmektedir. Akut ya da kısa süreli antidepresan tedavilerle hareketsiz kalmaya 

kadar geçen süre uzayıp, toplam hareketsiz geçen süre azalır. Bu sonuç 

antidepresanların yüzme stresine karĢı aktif baĢa çıkma yanıtını artırması olarak 

yorumlanır. Uygulamanın kolaylığı nedeniyle bu model yaygın olarak kullanılmaktadır 

(69). Zorunlu yüzme testinin geçerliği farklı kimyasal sınıflardan antidepresanlara yanıt 

vermesinden kaynaklanmakla birlikte (68), testin duyarlılığı ile ilgili sorunlar daha 

sonraki çalıĢmalarda ortaya konmuĢtur. Amfetamin gibi psikostimulanlar yalancı pozitif 

yanıta neden olmakta, skopolamin gibi  hareketliliği arttıran ilaçlar testin sonuçlarının 

baĢka bir hareketlilik testi ile doğrulanmasını gerektirebilmektedir. Ancak asıl sorun 

testin serotonin gerialım inhibitörleriyle yapılan çalĢmalarda güvenilir sonuçlar 

vermemesidir (70). Bu nedenle sıçanlarda test gözden geçirilmiĢtir. Su tankının klasik 

uygulamada 15-18 cm olan derinliği 30 cm'e çıkarılmĢtır. Testin ilk halinde sadece 

hareketsizliğe geçiĢ ve hareketsizlik süresi dikkate alınırken, tankın içinde hayvanın 

davranıĢları yüzme hareketi, tırmanma hareketi, hareketsizlik olarak kaydedilmiĢtir 

(71). BeĢ saniyelik periyotlarla hakim olan hareket tipi de değerlendirilmeye 

baþlanmıĢtır. Bu değiĢikliklerle SSRI'ya yanıtta güvenilirlik artırılmıĢ, antidepresanların 

ayırdedici özelliklerini de gösterebilir hale getirilmiĢtir. Örneğin, norepinefrin gerialım 

inhibitörleri tırmanma davranıĢını arttırırken, seçici serotonin gerialım inhibitörleri 

yüzmeyi artırmaktadırlar. Akut tedaviyle yanıt alınması, ilaçların modeldeki etkinliği ile 

depresyon üzerindeki etkileri arasındaki paralelliğe kuĢku düĢürmektedir. Ancak akut 

uygulamada yanıt alınamayan bazı ilaçlarla kronik tedavi ile antidepresan yanıt 

alınabilmesi modelin geçerliğine katkıda bulunmuĢtur (72). Testin farelerde kullanımı, 

hayvanların yanıtında büyük değiĢkenlik görülmesi nedeniyle daha sınırlıdır. Farelerde 

baĢı suyun üzerinde tutmaya yönelik küçük hareketlerle kaçma davranıĢını ayırmak güç 

olmaktadır (73). Testin yordayıcı geçerliği yüksek olsa da, depresyon semptomatolojis i 

ile tek benzerliği, genel bir hareketsizliğin değil de belli bir çabanın sürdürülmesi ile 

ilgili isteksizlik ya da kaybın görülüyor olmasıdır (72). Depresyon hastalarında da 

psikomotor bozukluğun en belirgin görüldüğü ödevler çaba sürdürülmesini 

gerektirenlerdir. Ancak bu teorik temelle ilgili sorunlar, öğrenilmiĢ çaresizliktekine 
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benzer Ģekillerde, testin yapısal geçerliğini zayıflatmaktadr. Bu modelin davranıĢsal 

umutsuzluk olarak yorumlanmasına, hareketsiz kalmanın enerji sarfiyatını azaltarak su 

üzerinde kalınabilecek süreyi artırdığı ve avantaj sağladığı ilaçların biliĢsel iĢlevler 

üzerinde etkili olarak hayvanın hareketsiz kalması gerektiğini öğrenmesi üzerinde etkili 

oldukları Ģeklinde eleĢtiriler yapılmıĢtır. 

2.5. AÇLIK  

Açlık metabolik ve yapısal olarak organizmayı etkiler.(75). Açlık ve yetersiz beslenme, 

temel besin maddeleri ve vitaminlerin eksikliğine yol açarak vücutta ağır yıkımlara, 

ölümlere ve özellikle nörolojik sekellere neden olmaktadır. (76). Hücre metabolizması 

için gerekli olan bu faktör veya faktörlerin eksikliğinde santral ve periferik sinir 

hücreleri etkilenmektedir (77). 

2.5.1. Açlık Fizyolojisi 

Açlıkla beraber ilk önce glikojen depoları aktif olur ve yaklaĢık 24 saatte boĢalır. Kan 

glikoz düzeyi yaklaĢık 50 mg/dl dolaylarında tutulmaya çalıĢılır. Enerji kaynağı olarak 

salt glukozu kullanan merkezi sinir sistemi ve eritrositlere öncelik verilir (74). DıĢardan 

gıda alımı olmadığında diyet ile alınan glikoz miktarı sıfırlanır. Bu durum kanda glikoz 

miktarının düĢmesine neden olur. Buna paralel olarak pankreasın Langerhans adacıkları 

B hücrelerinden salınan insülin hormonu seviyesi azalır. A hücrelerinden salınan 

glukagon hormonu seviyesi artar (74). Glukagon hormonunun yükselmesiyle beraber 

glikojen depolarından glikoz sağlanır. Glukagon karaciğerde cyclic adenosine 

monophosphate (cAMP)‟yi aktive ederek etkisini gösterir. Glikojen depolarından 12-24 

saat glikoz sağlanır (75). Açlık devam ederse glikojen depoları tükenir. Vücut için 

gerekli enerjinin karĢılanması amacı ile glukagonun lipolitik etkisi ile trigliseridler, 

yağasitlerine ve gliserole çevrilir. Gliserol ise gliserol –3 fosfat sekline dönüĢtükten 

sonra trioz fosfata çevrilerek glikoz kaynağı olarak kullanılmaktadır (74). Açlık uzun 

süreli olursa yağasitlerinin B oksidasyonunun aĢırı olmasına bağlı olarak meydana gelen 

acetyl-CoA karaciğerde asetoasetat ve B-hidroksibütirata çevrilerek kana verilir. Bir 

sonraki aĢamada asetoasetat da asetona çevrilir. Bu maddelere keton cisimleri denilir 

(74). Keton cisimleri ekstrahepatik dokularca enerji kaynağı olarak kullanılır. Bu 

dokuların en önemlisi beyindir (74). Vücuttaki adaptasyon mekanizmalarının devreye 

girmesi ve periferik tiroksin laktivitesinin düĢmesine bağlı olarak bazal metabolizma 

hızı düĢer (75). 
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ġekil 2.1. Duygulara bağlı olarak ortaya çıkan tepkilerde rol alan beyin yapıları ve 

birbirleriyle bağlantıları 

 

 

2.5.2.Açlığın DavranıĢ, Hafıza ve Öğrenmeye Etkisi 

Beynin uyarıyı alımı ve bunların nöral ağlarda iĢlenmesine öğrenme denir. Bilginin 

depolanabilmesi ve yeniden kullanılabilme yeteneği ise hafıza olarak tanımlanır. 

Öğrenme deneyime bağlı davranıĢ modellerinin değiĢtirilmesini kapsar. Bu nedenle 

öğrenme ve hafıza kiĢiliğin temelini oluĢturur (78). Öğrenme - hafıza sinir sisteminin 

yüksek fonksiyonlarından biridir. Öğrenme ve hafıza ile ilgili değiĢimler sinaps 

düzeyinde oluĢur. Öğrenme üzerindeki birçok araĢtırma, öğrenmede yer alan nöronal 

bağlardaki sinaptik farklılıkların mekanizmasını oluĢturan biyokimyasal olaylara açıklık 

getirilmesi konusuna odaklanır (79). Öğrenme merkezi sinir sisteminde nörokimyasal 

değiĢikliklere sebep olur (80).  

Hafıza : GeçmiĢte kalmıĢ olayları bilinçli ya da bilinçsiz düzeyde tekrar hatırlama 

yeteneğidir (81). Hafıza kısa süreli ve uzun süreli hafıza olarak ikiye ayrılır. Kısa süreli 

hafızada bilgiler birkaç dakikadan fazla kalmaz. Bu süreden uzun zaman diliminde 

hatırlanan her Ģey, uzun süreli hafızaya dahil edilir. Bu bilgiler günler, haftalar, aylar, 

yıllar ve hatta ömür boyu kalır (78). DavranıĢ, çevre ve eğitim faktörleriyle etkileĢim 

içinde Ģekillenen karmaĢık düzeyde bir beyin aktivitesinin genel adıdır. DavranıĢ temel 

ve yüksek serebral fonksiyonların üzerinde Ģekillenir. DavranıĢ biçimi temel ve yüksek 

serebral fonksiyonlar açısından elemanlarına ayrıldığında bu katkı görülebileceği gibi, 

böylelikle o davranıĢ biçiminin ortaya konulmasında rol alan biyolojik mekanizma ya 
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da lokalizasyonda tahmin edilebilir (82). Beslenme sosyal etkileĢimde önemli olduğu 

gibi davranıĢ içinde uyarı rolü oynar. Uzun süreli açlık büyümenin yavaĢlaması, beyin 

hücrelerinin sayısı ve büyüklüğünde azalma Ģeklinde kendini gösterir. Beyin geliĢimi 

bireyin davranıĢına yansır. Beyindeki morfolojik, kimyasal ve fizyolojik bozukluk 

öğrenme yeteneğini kısıtlar. Yetersiz ve dengesiz beslenme ve açlık sosyal iliĢkileri de 

olumsuzluklara yol açabilir. Aç olan bireylerde yorgunluk, tembellik dikkatsizlik gibi 

olumsuz davranıĢlar gözlemlenmiĢtir. Bazen aĢırı haraketlilik ve huzursuzluk da 

olabilir. Bu durum bireyin öğrenme yeteneğini kısıtlar. Öğrenme belirli aĢamalarda 

gerçekleĢtiği için aç birey ilk aĢama olan eğitsel uyarıları yanıtlayamaz. Daha sonraki 

aĢamaları anlamada da yetersiz kalır (83). 

 

 

ġekil 2.2. Beslenme ve çevre ile beyin geliĢimi ve davranıĢ etkileĢmeleri 

 

2.6.ÖGRENME VE BELLEK 

2.6.1.Tanımı 

Ġnsanlar yaĢamları boyunca çevre ile etkileĢim sonucu bilgi, beceri, tutum ve değerler 

kazanırlar. Ögrenmenin temelini bu yaĢantılar oluĢturur (84). Bir yanıyla nörofizyolojik 

ÇEVRE 
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diğer yanıyla da psikolojik olan öğrenme, yaĢantılardaki yinelemeler sonucunda 

davranıĢlarda iyi ya da kötü yönde değisiklikler meydana getirme süreci olarak 

tanımlanabilir. Büyüme, olgunlasma, hastalanma sonucu ortaya çıkan davranıĢ 

değiĢiklikleri ögrenme olarak kabul edilmemektedir (85). Ögrenme ile ilgili konular, 

davranıĢçı, biliĢsel ve biyolojik olmak üzere üç farklı yaklaĢımla anlatılmaya 

çalıĢılmaktadır. Davranısçı yaklasıma göre ögrenme;1. AlıĢma (habitüasyon), 2. klasik 

koĢullanma, 3. edimsel koĢullanma ve 4. karmaĢık öğrenme 

Ģeklinde türlere ayrılmaktadır. En basit öğrenme türü olan alıĢma, alıĢılagelmiĢ ve ciddi 

sonuçları olmayan bir uyaranı göz ardı etme öğrenme anlamına gelir; örneğin, yeni bir 

saatin tik taklarına dikkat etmemeyi öğrenme gibi. Klasik ve edimsel kosullanma 

baglantılar kurma, yani birlikte ortaya çıkan belli olaylar arasındaki baglantıları 

ögrenmedir. Klasik kosullanmada organizma bir olayı diğerinin izlediğini öğrenir; 

örneğin bir bebek memeyi emdigi zaman bunu süt gelmesinin izleyeceğini öğrenir. 

Edimsel koĢullanmada ise organizma, bir tepkiyi belirli bir sonucun izleyeceğini 

ögrenir; örnegin, bir çocuk kardeĢine vurdugu zaman anne babasından azar iĢiteceğini 

bilir. KarmaĢık öğrenme, bağlantılar kurmaya eklenen bir baĢka iĢlevi de kapsar; 

örneğin bir problemi çözerken strateji uygulamak gibi (86). Bu öğrenme türlerinin hepsi 

de duyusal nörondaki nörokimyasal bir değiĢikliğin (eksitatör nörotransmitter 

salınmasında azalma ya da artma) sonucudur (87). BiliĢsel yaklaĢıma göre öğrenme 

zihinsel bir süreçtir ve zihne ulasan bilgilere anlam verilmesi ile gerçekleĢmektedir. 

Öğrenmenin baĢarılı olması için zihinsel ve bedensel olgunluğun yeterli düzeyde olması 

gerektiği vurgulanmaktadır (84,85). Nörobilim alanında yapılan çalıĢmalar ve elde 

edilen bulgulara göre yani biyolojik yaklaĢıma göre de öğrenme; “fiziksel uyarımlar 

sonucu beyinde oluĢan biyokimyasal ve elektriksel degiĢim ya da nöronların esnekliği 

(nöronal plastisite)‟ ne bağlı olarak nöronların ve nöronlar arasındaki sinapsların 

değiĢmesi ve uyum sağlaması ile yeni sinaptik bağların kurulması” Ģeklinde 

tanımlanmaktadır (88). Howland ve Wang (89)‟ın belirttiğine göre, Hebb (90) öğrenme 

ve belleğin temelini beyindeki sinapslarda oluĢan yapısal değiĢikliklerin oluĢturduğunu 

ileri sürmüĢtür ve yapılan farklı çalısmalarda bu yapısal degiĢikliği desteklemektedir. 

Yeni doğmus farelerde yapılan bir çalıĢmada, farelerden biri dönen tekerlekler, 

merdivenler, kaydıraklar, oyuncaklar gibi uyaranlardan zengin bir ortama, diğeri benzeri 

uyaranlar açısından fakir bir ortama konarak uzun süre tutulduğunda uyaranlardan 
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zengin ortamda yetiĢen farelerin kortekslerinin; daha kalın, kapiller beslenmesinin daha 

iyi, glia hücrelerinin daha bol, protein ve asetilkolinesteraz 

miktarlarının daha fazla olduğu saptanmıs ve daha sonraki benzer çalısmalarda da 

sinaps alanlarında geniĢleme, dendrit dallanmalarında çoğalma ve sinaps sayısında 

artma olduğu gösterilmiĢtir. Zengin ortamda yetiĢtirilen genç eriĢkinlerde de benzer 

değiĢiklikler gösterilmiĢ olup ögrenmenin nöral bağlantıları zenginleĢtirdiği konusu 

üzerinde durulmaktadır (91). 

Nöral bağların zenginlesmesi, beynin sinir agları içinde yeni ve kolaylastırılmıs ileti 

saglayan yolların gelismesi olup bu yollara bellek izleri denilmektedir. Bellek izlerinin 

bir kez olustuktan sonra aktive edilmesiyle ögrenilenlerin hatırlanmasının kolay olacagı 

(92) ve 

nöronlardaki her bir ateslemenin bir sonraki ateslemeyi tetikledigi ifade edilerek 

bellegin güçlendirilmesi ve ögrenmenin daha etkin gerçeklestirilebilmesi için tekrarın 

gerekliligi belirtilmektedir (88,91). 

Ögrenme dogumdan itibaren baslayan aktif bir durumdur. YaĢamın baslangıcında 

beynin birçok bölümünde çok sayıda nöron bulunur ve bu nöronlar diger nöronlarla 

baglantı kurmak için çok sayıda akson ucu olustururlar. Eger bu aksonlar baska hücreler 

ile baglantı olusturamazlarsa, birkaç hafta içinde yok olurlar. Hatta yetersiz baglantı 

durumunda aksonların kaynagı olan nöron bile yok olur. Uygun baglantıların olusması 

bir sonraki nöron tarafından salgılanan spesifik ve farklı sinir büyüme faktörlerine 

baglıdır. Bu nedenle dogumdan kısa bir süre sonra beyindeki kalıcı nöronların sayısı ve 

baglantıları “kullan ya da kaybet” ilkesine göre belirlenir. Bu da bir tip ögrenmedir (92). 

YaĢantıları, ögrenilen konuları ve bunların geçmiĢle olan iliskisini bilinçli olarak kayıt 

eden, depolayan ve gerektiginde geri çagrılmasını içeren sistemler kompleksine bellek 

adı verilir (85). 

Bellegin, bilgiyi isleme ve yorumlamada kullandıgı farklı asamalar vardır. Bu temel 

aĢamaları asagıdaki sekilde açıklayabiliriz: 

1. Bilginin kazanılması (Bellege alma) 

a) Kodlama, 

b) ĠliĢkilendirme. 
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2. Bilginin saklanması (Depolama) 

a) Kalıcı hale getirme, 

b) Yeniden yapılandırma.  

3. Bilginin geri çagrılısı ( Hatırlama) 

a) Tarama, 

b) Geri çagırma. 

2.6.2 Bellegin Sınıflandırılması 

Bellege alınan bilginin geri çagrılma isleminin gerçeklestirilebildigi süreye göre üç türlü 

bellek tanımlanır (91). 

2.6.2.1. Kısa Süreli Bellek 

Kısa süreli bellegin kapasitesi çok sınırlıdır. Görsel ve isitsel verileri kodlama yoluyla 

bilgileri alır. Bu islev ortalama olarak yedi öge ile sınırlıdır, ancak bu öge sayısı 7±2 

olacak sekilde degisebilir. Dolayısıyla bir yetiskin tekrarlama yapmaksızın 10 ile 20 

saniye arasında 5 ile 9 ögeyi kısa süreli bellekte tutabilir. Kısa süreli bellekte hatırlama 

islevi yanılgıya son derecede açıktır. Süre olarak, 6sn ile 25sn arasında degismesi 

nedeniyle bellege yeni bilgi geldikçe eski bilgilerle yer degistirir ve eski bilgiler silinir 

(86,91). Yapılan çalısmalar kısa süreli bellegin,  

beyinde yeni sinapsların olusması gibi yapısal degisikliklere baglı olmadıgını, beyindeki 

elektriksel ve kimyasal olaylara baglı oldugunu ortaya koymaktadır (88). Kısa süreli 

bellek için olası baska bir açıklama da, presinaptik kolaylastırma ve inhibisyondur. Bu 

durum, presinaptik nöronun sonlanması henüz postsinaptik nöron ile sinaps 

gerçeklestirmeden önce, kendisinin üzerinde sonlanan bir baska presinaptik 

sonlanmadaki etkinliklerle olusur. Bu sinapslarda salgılanan nörotransmitterler, sıklıkla, 

saniyelerle birkaç dakika arasında etkili olan kolaylastırmaya veya inhibisyona neden 

olarak kısa süreli bellegi olusturur (92). 

2.6.2.2. Orta-Uzun Süreli Bellek 

Orta-uzun süreli bellek, sinaptik plastisitenin henüz olusmadıgı, prekürsörlerin hazırlık 

evresinde oldugu bellektir. Süresi 24 saate kadar uzanan bu bellek, bazen haftalarca da 

sürebilir ve uzun süreli bellege de dahil edilebilir (91). Yapılan hayvan deneyleri, orta 
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süreli bellekte, presinaptik sonlanma veya postsinaptik zarda birkaç haftaya kadar kalıcı 

olabilen kimyasal ve fiziksel degisikliklerin olustugunu göstermistir (92). 

2.6.2.3. Uzun Süreli Bellek 

Ögrenilenlerin depolanmasında sınırsız kapasiteye sahip ve ara-bul-geri getir olayında 

yanılgısız sonuç veren bellektir. Kısa süreli bellekten farklı olarak anlamsal kodlama 

baskındır (86,91). Bir bilginin uzun süreli bellekte saklanması ancak sinapslarda 

meydana gelen kalıcı yapısal, biyokimyasal ve fonksiyonel degisikliklerle mümkündür 

(88). Bunun gerçeklesmesi için presinaptik ve postsinaptik nöronlar arasında koordineli 

bir aktivitenin olması ve ortaya sinaptik bir güçlendirmenin çıkması gerekir (93). Bu 

sinaptik güçlendirmenin olması için sinapslarda görülen muhtemel yapısal degisiklikler 

söyle sıralanabilir: 

1) Nörotransmitter salgısını artırmak üzere vezikül serbestlenme bölgelerinin 

artırılması, 

2) Serbestlenen nörotransmitter vezikülünün sayısının artırılması, 

3) Presinaptik sonlanma sayısının artırılması, 

4) Dendrit dikenlerinin sayısında, daha güçlü sinyal iletimi saglayacak yapısal 

degisikliklerin olusması (92). 

Uzun süreli bellegin olusumunda temel mekanizma olarak uzun süreli potansiyalizasyon 

(LTP) üzerinde de durulmaktadır. Yapılan hayvan deneylerinde hipokampusta dentat 

girustan alınan kayıtlarda, bir sinir yolunun üst üste kısa süreli (tetanik stimülasyon) ve 

güçlü olmayan elektriksel soklarla uyarıldıktan bir süre sonra, tek tek uyarılara daha 

yüksek genlikli yanıtlar verdigi görülmektedir. Yani bu sinir yolu güçlenmis 

potansiyalize olmustur (89,91,93-95). Bir baska deyisle bir bilgi üst üste tekrarlanarak 

ögrenilmisse, sinir sisteminde kendisine bir yol  

açar. O bilgi ile ilgili bir uyaran geldiginde, bilginin yolu belli ve açık oldugundan ve bu 

yol ilgili bilgileri de birbirine bagladıgından, bilginin tümü birden hatırlanır (91). 

Sinapslarda olusan güçlenme, gen ekspresyonu ve yeni protein sentezi uzun süreli 

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

Uzun süreli bellek birbirinden farklı ancak bir yerde de çakısan, eksplisit (açık-bilinçli) 

ve implisit (örtülü-bilinçsiz) bellek isimleri verilen iki evreden olusur. Eksplisit bellek 
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önceki deneyimleri bilinçli olarak biriktirip saklarken implisit bellek dıs dünyadan gelen 

bilgileri farkında olmadan biriktirir; fakat olayları birbirinden ayırt etme yetenegi yoktur 

ve motor becerilerle ilgilidir. Eksplisit bellek yas ilerledikçe bozulur, buna karsın 

implisit bellek büyük ölçüde saglam kalır. Sekil 2.3‟ de farklı bellek türlerinin 

sınıflandırması verilmektedir (91). 

 

 

Sekil 2.3. Farklı bellek türlerinin sınıflandırılması 

Literatürde dördüncü bir bellek türü olarak emosyonel (duyusal) bellekten de söz 

edilmektedir. Emosyonel bellek, duyu reseptörleri aracılıgıyla çevreden alınan olumlu, 

olumsuz, nötr duygu yüklü bilgileri depolar. Bireyin tattıgı, isittigi, gördügü, 

dokundugu, hissettigi her seyi içerir. Oldukça yüksek bir depolama kapasitesine sahip 

olmasına ragmen alınan bilgiler saniyeler içinde silinir (88). Emosyonel bellegin 

olusumunda amigdala‟nın rolü baskındır (91). Buna karsın uzun süreli bellegin olusumu 

neokorteksin birbirinden ayrı bölgelerinde kortiko-kortikal baglantıların olusmasıyla 

gerçeklesir (88,91). 

2.6.3. Bellegin Pekistirilmesi (Konsolidasyonu) 

Kısa süreli bellekteki bilgilerin uzun süreli bellege aktarılarak aylar, yıllar sonra 

hatırlanması için pekistirilmesi gerekir. Yani, kısa süreli bellege gelen bilgiler 

tekrarlanarak etkinlestirilirse, sinapslarda kalıcı degisimi saglar ve bilgiler uzun süreli 

bellege aktarılmıs olur. Minimal bir  pekistirme ya da tekrar araları için gerekli olan 

süre5 ile 10 dakika iken güçlü bir pekistirme için bu süre 1 saat ve üzerine çıkmaktadır 

(92). 
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2.6.4. Hipokampusun Ögrenmedeki Rolü Limbik sistemin bir bölümünü olusturan 

hipokampus, serebral korteksin, lateral ventrikülün iç kısmının ventral yüzeyini 

olusturmak üzere içe dogru katlanarak uzamıs parçasıdır. Hipokampus kendine baglı 

temporal ve pariyetal lob yapıları ile birlikte hipokampal formasyon adını alır ve limbik 

sistemin diger bölümleriyle baglantı içindedir (97). 

Hipokampus birbiri içine kıvrılmıs iki serit halinde farklı hücresel yapıya sahip 

nöronları bulunduran bir olusumdur. Bu seritlerden biri dentat girus‟ tur ve granül 

hücrelerine sahiptir. Digeri ise piramidal hücrelere sahip olan ammon boynuzu (cornu 

ammonis)‟ dur. Cornu Ammonis‟ in bas harflerini temsilen CA olarak da ifade 

edilebilen hipokampus bölümü, hücre yapısındaki degisikliklerden dolayı CA1, CA2, 

CA3 ve CA4 gibi farklı alanlara bölünmüstür. Bunlardan CA1 subiculum‟ a, CA4 ise 

dentat girus‟ a yakın olan alandır (24). Hipokampusda yeni bilgilerin kalıcı hale 

gelmesini saglayan perforant yolak, mossy fiber (yosunsu lif) yolak, schaffer kollateral 

yolak olmak üzere üç büyük sinaptik yolak vardır (Sekil 2.7) (87,91,94,95,98). 

 Sekil 2.4. Hipokampusun anatomik yapısı (95). 

Hipokampusun en önemli islevi yeni olayları ve olayların niteliksel özelliklerini 

depolamaktır (anterograd bellek). Böylece, hipokampal formasyon korteksle birlikte 

eksplisit bellegi olusturur. Sol hipokampus dil ve sözel islevlerle, sag hipokampus 

yüzleri ve melodileri tanımak, yol bulmak gibi sözel olmayan uzamsal yeteneklerle 

ilgilidir (91,99,100). Yapılan  
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çalısmalarda, ögrenme sırasında hipokampus da LTP‟ nin, dendritik çogalmanın, 

spesifik nöron aglarının gelisiminin oldugu belirtilerek yetiskin hipokampusun da artan 

nerogenezis üzerinde (99) durulmaktadır (91). Ayrıca hipokampusdan alınan EEG 

kayıtları desenkronizedir ve yüksek seviyede uyanıklıga isaret eden teta dalgasından 

olusur. Bu dalganın kaybolması ögrenme ve bellekte azalma demektir (91). 

Hipokampal formasyonun eskiden ögrenilmis bilgileri geri çagırmada önemli bir rolü 

yoktur. Örnegin, hipokampusun bilateral lezyonlarında eskiye ait bilgilere 

ulasılabilirken yeni bilgi edinmek mümkün degildir. Hipokampus anıları belirli bir süre 

pekistirmek için biriktirir ve anılar pekistirildikten (konsolide edildikten) sonra 

neokorteksin farklı alanlarında depolanır. Bu nedenle hipokampus lezyonlarında eski 

bilgilere ulasılabilir (86,88,91,100). 

2.6.5. Ögrenmede Rol Alan Nörotransmitter Sistemler 

Ögrenme ve bellek ile ilgili moleküler düzeyde yapılan çalısmalar bellegin 

mekanizmasında bir çok nörokimyasal maddenin rol aldıgını göstermektedir. 

Hipokampusta özellikle glutamat reseptörlerinin alt tipi olan N-metil D-aspartat 

(NMDA) ve alfa amino-3-hidroksi-5-metil-4-izokzasol propionik asit (AMPA) 

reseptörlerinin LTP ve sinaptik plastisite olusumunda önemli oldugu gösterilmistir 

(86,89,91,93-95,101). NMDA reseptör blokörü 2-amino-5-fosfonovalerik asid verilen 

farelerin egitilseler dahi Morris su tankı deneyinde platform bulma görevini yerine 

getiremedikleri görülmüstür (91,95,101). Protein kinaz-C (PKC), protein kinaz-A 

(PKA), siklik adenozin mono fosfat (cAMP), nitrik oksit (NO)‟ te ögrenmede rol alan 

birbiriyle baglantılı diger önemli maddelerdendir (91,94). Ayrıca, nöropeptidler, 

vazopresin, ACTH ve ependimin‟ ler gibi ekstraselüler proteinlerinde ögrenme ve 

bellekte önemli olabilecegi belirtilmektedir (91). Kolinerjik bir lezyon sonrasında 

hipokampus bagımlı ögrenme ve bellek performansında bozulma oldugu ve yapılan 

deneylerde muskarinik antagonist olan skopolamin uygulanan saglıklı genç deneklerde 

bellek bozuklugu gelistigi bildirilmistir. Kolinerjik sistemin ögrenme ve bellek gibi 

karmasık bir mekanizmada norepinefrin, dopamin, serotonin, GABA, opioid peptidler, 

galanin, P maddesi ve anjiotensin II ile baglı olarak karsılıklı etkilesim ile islev gördügü 

de belirtilmektedir (101). Sıçanlarda yapılan çok sayıda çalısmada nikotin 

uygulamasının ögrenme ve bellek süreçleri üzerine yararlı etkilerine isaret edilmekte ve 
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genç ve yaslı sıçanlarda nikotin tedavisinin kognitif fonksiyonları düzelttigi 

belirtilmektedir (101,102). 

2.6.6.Öğrenmenin Test Edilmesi 

Yapılan literatür taramalarında, fare ya da sıçanda, farklı ögrenme türlerinin test 

edilmesine yönelik T-maze testi, yükseltilmiĢ plus maze testi, ayak Ģoku duyusal testi, 

Vogel‟in çekisme  

testi, dört levha testi, merdiven testi, pasif kaçınma testi, Skinner‟in kutusu, Morris su 

tankı testi gibi farklı testler uygulanmaktadır. Morris yüzme testi de spasyal öğrenmenin 

test edilmesinde kullanılan en güvenilir yöntemlerden biridir. 

2.6.7.Morris Yüzme Testi (Morris Water Maze):  

Laboratuar hayvanlarında spasyal öğrenme ve hafızanın araĢtırılmasında kullanılmak 

üzere, ilk olarak 1980‟ li yıllarda Richard Morris tarafından tanımlanmıĢtır (103). Daha 

sonra çeĢitli çalıĢmalarda metod modifiye edilmiĢtir. Zaman içerisinde Morris yüzme 

havuzu, Morris labirenti, su labirenti (Morris tarafından en fazla kullanılanı), yüzme 

labirenti, spasyal navigasyon gibi isimler almıĢtır. Ancak günümüzde en sık kullanılanı 

Morris yüzme testidir (104). Morris yüzme testi kemirgenlerde nörokognitif 

bozuklukların test edilmesinde kullanılan geçerli bir yöntemdir (104). Morris yüzme 

testi ile hem referans hafıza hem de çalıĢan hafıza test edilir. Referans hafıza tekrarlayan 

denemeler sonucunda hafızada kalan sabit bilgilerdir. ÇalıĢan hafızada ise tekrara gerek 

yoktur. Örneğin çalıĢmamızda da test etmeyi amaçladığımız, hayvanın belli bir 

kadranda sabit duran platformu bulması referans hafızayı test eder. Ancak platformun 

yeri her gün değiĢtirilerek aynı deney tekrarlanırsa, çalıĢan hafıza test edilir (105). 

Morris yüzme testi, içi opaklaĢtırılmıĢ suyla (süt tozu ya da toksik olmayan beyaz boya 

ile) dolu yuvarlak bir havuzun içerisine bırakılan deney hayvanının platformu, etraftaki 

ipuçlarını kullanarak bulması ve bu sayede su içerisinde kalmaktan kurtulması esasına 

dayanır (103,106,107). Suyun sıcaklığının hayvanın vücut sıcaklığına yakın olması 

gerekir, çünkü sıcaklığın artması hayvanın hareketlerinin azalmasına, sıcaklığın 

azalması ise hipotermiye neden olur. Suyun opaklaĢtırılmasının nedeni, hayvanın 

platformu görmesini engellemektir. Deneyin amacına göre platform görünür ya da gizli 

olarak kullanılır. Gizli platform suyun 1-2 cm altına konulur, hayvandan çevresel 

ipuçlarından faydalanarak yer-yön bulması, platformun yerini öğrenmesi beklenir. 
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Görünür platform ise ya platformun üzerine konulan bir bayrakla belirlenir ya da 

platform suyun 1-2 cm üzerine çıkarılır. Böylece motor ve görsel aktivite değerlendirilir 

(107-110). Deneysel çalıĢmalar planlanırken ya da sonuçlar analiz edilirken hayvanın 

vücut ağırlığı, fiziksel geliĢimi, yaĢı, türü, cinsi, tankın boyutu, deney protokolü, strese 

ya da enfeksiyona maruz kalıĢı gibi çeĢitli faktörlerin yüzme hızını etkileyeceği göz 

önünde bulundurulmalıdır. Özellikle havuz ve kaçıĢ platformunun büyüklüğü 

belirlenirken platformu bulmanın çok kolay ya da çok zor olmayacağı Ģeklinde bir 

ayarlama yapılmalıdır (104,111)  
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

ÇalıĢma; Erciyes Üniversitesi Yerel Etik Kurulunun 12/126 karar numaralı onayı ile ve 

Erciyes Üniversitesi Deneysel ve Klinik Arastırma Merkezi (DEKAM)‟ nden sağlanan 

vücut ağırlığı 138,82±29,76 gr olan 3 aylık genç (38) Wistar Albino cinsi diĢi sıçanlar 

kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtir. Sıçanlar, deney süresince sıcaklığı 23±2 °C ye 

ayarlanan ortamda, saat 07.00 – 19.00 ve 19.00 – 07.00 arasında 12‟Ģer saatlik aydınlık 

– karanlık döngüsü uygulandı. Sıçanlar kontrol, açlık,kronik yorgunluk, kronik 

yorgunluk+açlık olmak üzere dört gruba ayrıldı ve kontrol grubu 8 adet hayvan olmak 

üzere diğer gruplarda ise 10‟ar adet sıçan kullanıldı. Açlık ve kronik yorgunluk+açlık 

grupları deneyin son 7 günü aç bırakılarak içme sularına eriĢimlerinin sınırsız olması 

sağlandı. Bunun dıĢındaki kısıtlama haricindeki günlerde ve deney gruplarında 

sıçanların beslenmeleri için standart pellet yem kullanıldı. Hafıza ve uzamsal 

öğrenmelerinin nasıl etkilendiği ise Morris su tankı kullanılarak test edildi. DavranıĢsal 

çalıĢmalar için de açık alan düzeneği kulanılarak lokomotor aktivite değerlendirildi. 

Tüm denemeler saat 9.00-12.00 arasında yapıldı. Her denemeden sonra düzenekler % 

20‟lik alkolle silindi. Hayvanların  açlık ve tokluk  kan glukoz ölçümleri yapıldı ve ilk 

gün, 7.gün, 14.gün ve deney sonu 21.gün olmak üzere de ağırlık ölçümleri takip 

edildi.Hayvanların kan glukoz düzeyleri glukometre cihazı  ile ölçüldü. Ġki deney 

grubumuz kronik yorgunluk oluĢturabilmek amacıyla yirmibir gün boyunca onbeĢer 

dakika  14x42x50cm ebatlarındaki cam kavonozlarda teker teker olacak sekilde 

yüzdürüldü. Çalısmada “ Deney Hayvanları Kullanımı ve Etik Ġkeler ” prensipleri 

doğrultusunda hayvan hakları korunmuĢtur (112).  
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3.1. DAVANIġ DENEYLERĠ 

ÇalıĢmamızda Tablo 3.1‟de görüldüğü gibi deney grubu hayvanlarına açık alan, ve 

Morris yüzme testi uygulandı. Yüzdürülen hayvan gruplarına ise anksiyete 

oluĢturulmadan zorlu yüzme testi  uygulandı. 

 3.1.1. Açık Alan Düzeneği (Open Field Arena) 

100x100x30 cm ebatlarında, zemini 16 eĢit kareye ayrılmıĢ pleksiglastan yapılmıĢ, kare 

Ģeklinde bir düzenek olup (Resim 3.1), bu düzeneğe deney hayvanı hep ortadan olacak 

Ģekilde yavaĢça bırakıldı. Üç dakikalık test süresince çizgi geçme sayısı (merkez ve 

kenarda), arka ekstremiteleri üzerinde yükselme sayısı (Ģahlanma), kaĢınma  sayısı, 

defekasyon sayısı değerlendirildi. Merkez açık alanın ortasında kalan dört kareyi, kenar 

ise diğer kareleri temsil etmektedir (116,117). Her bir hayvandan sonra düzeneğin 

içerisi % 20‟lik alkol ile silindi ve ardından kurulandı. 

 

 

Resim 3.1.Açık Alan Düzeneği 

 

  3.1.2. Morris Yüzme Testi (Morris Water Maze) 

Morris su tankı ile sıçanlarda ögrenmenin test edilmesi için; 130cm çapında, 45cm 

yüksekliginde paslanmaz çelikten yapılmıs silindir bir su tankı kullanıldı. Tank, 25cm 

derinligine kadar suda çözünen ve toksik olmayan mavi renkte bir boya ile 
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opaklaĢtırılan 22±2°C sıcaklıgındaki su ile dolduruldu. Deneyin baĢından sonuna kadar 

odada hiçbir Ģeyin yeri (dolap, perde, ıĢık vs.) değiĢtirilmedi. Deneycinin dıĢ 

görünüsünün ortamdaki konumunun ve kullanıyorsa parfüm vb. kokulu kozmetiklerinin 

de hep aynı olmasına özen gösterildi. Tank yüzey alanı sanal olarak dört eĢit kadrana 

bölündü. Kadranlardan geliĢigüzel birine (hedef kadran) su yüzeyinin 1.0cm altında 

kalacak Ģekilde tank duvarından 15cm uzaklıkta paslanmaz çelikten yapılmıĢ 10cm 

çapında 24cm yüksekliginde silindir bir kaçıĢ platformu yerlestirildi. Platform, sıçan 

üzerine çıktığında kendini emin hissedecegi ve pençelerini yerleĢtirebileceği bir 

kumaĢla kaplandı ve ardıĢık 4 gün yeri sabit tutuldu. Bir video kamera, sıçanın tank 

içindeki hareketlerini izlemek ve kaydetmek için tankın merkezi üzerine denk gelecek 

Ģekilde tavana tespit edildi. Resim 3.2‟ de kullanılan su tankı görülmektedir. Morris su 

tankı ile uzamsal öğrenme testi 5 günlük bir sürede gerçekleĢtirildi. Ġlk 4 gün öğrenme 

periyodu ve 5. gün probe ya da test periyodu seklinde yürütüldü. Her bir sıçana 

öğrenme periyodundaki her gün 20 dakika aralıklarla 4 yüzdürme denemesi yaptırıldı. 

Sıçan, platformun bulunduğu kadran hariç tutularak, her seferinde farklı olacak Ģekilde 

diğer üç kadrandan birinden yüzü tank duvarına dönük Ģekilde suya bırakıldı. Suya 

bırakılırken seçilen kadran sırası her gün farklı bir dizgeyi (1.gün 1.-2.- 3.-1., 2.gün 2.-

3.-1.-2., 3.gün 3.-1.-2.-3., 4.gün 1.-2.-3.-1) izledi. Böylece sıçanlar gizli platformu 

bulmak için eğitildiler. Sıçanların tankta 60 saniye yüzmelerine izin verildi bu süre 

içinde platformu bulamadığında yardımla platforma çıkartıldılar ve çevre ipuçlarını 

tanıyıp ögrenmeleri için 20 saniye platformda bekletildiler. Platform üzerindeki 20 

saniyelik bekletme süresi sonunda tanktan çıkartılıp kağıt havlu ile kurutularak 

kafeslerine alındılar (113-115,116). KaçıĢ platformunun kaldırıldığı 5. Günde 2 dakika 

süren tek bir deneme yapıldı ve sıçanlar platform noktasının tam karĢısına düĢen 

noktadan suya bırakıldı (117). Resim 3.2‟ da öğrenme periyodu sırasında tank içerisinde 

bir sıçanın görünümü görülmektedir. Öğrenmenin test edilmesi için ögrenme 

periyodunda sıçanın Morris su tankında platformu bulana kadar kat ettigi toplam yol 

uzunluğu, platformu bulma süresi, yüzme hızı ve test periyodunda platformun 

bulunduğu hedef kadranda geçirilen sürenin tankta geçirilen toplam sürenin yüzde 

(%)‟si cinsinden değeri ve yüzme hızı karĢılaĢtırmalar ve istatistiksel analizler için 

kullanıldı (118). 
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Resim 3.2. Morris su tankı 

 

 

Resim 3.3. Ögrenme periyodu sırasında tank içerisinde bir sıçanın görünümü 
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3.1.3.Zorlu Yüzme Testi (Forced Swimming Test) 

Camdan yapılmıĢ dikdörtgen Ģeklinde, 50 cm yüksekliğinde ve 42 x 14 cm 

boyutlarındaki kavanoz kullnıldı. Kuyruklarının kavanoz tabanına değerek 

dinlenmelerini engellemek için 30 cm‟ye kadar su ile dolduruldu. Yüzme testi deney 

süresini kısaltmak amacıyla iki adet cam kavanoz kullanılarak aynı anda iki adet deney 

hayvanı kavanoza bırakıldı . Suyun sıcaklığı deney boyunca  24-26°C arasında tutuldu 

ve aynı seviyede oldu. Denekler ilk gün 15 dakika yüzmeye bırakıldı ve sonrasında 

kurutma makinesiyle kurutularak tekrar kafeslerine yerleĢtirildi. Ġki deney grubumuz 

kronik yorgunluk oluĢturabilmek amacıyla yirmibir gün boyunca onbeĢer dakika  

yüzdürüldü( Resim 3.4). 

 

 

Resim 3.4.Ġki sıçanın cam kavonazda yüzdüğü görüntü 

 

3.2. ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

Ġstatistik metodları SPSS for Windows (ver. 15.0) paket programı kullanılarak yapıldı. 

Gruplar normal dağılım gösterdiğinden parametrik testlerden ANOVA testi, çoklu 

karĢılaĢtırma testlerinden Tukey testi kullanıldı.  
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4.BULGULAR 

Bu çalıĢmada kronik yorgunluğun ve açlığın açık alan, zorlu yüzme testi uygulanarak denek 

hayvanlarının davranıĢını nasıl etkilediği irdelenmiĢtir. Morris su tankı testi uygulanarak da 

uzamsal öğrenmeleri ve hafızalarında oluĢturduğu değiĢiklikler incelenmiĢtir. p<0.05 

güvenirlik düzeyi baz alınmıĢtır. 

4.1.AÇIK ALAN DÜZENEĞĠNDE DAVRANIġ PARAMETRELERĠ   

Açık alan düzeneği parametreleri Tablo 4.1‟de sunulmuĢtur. Açık alan düzeneğinin toplam 

aldığı yolun kontrol grubuna göre açlık, kronik yorgunluk ve kronik yorgunluk+açlık 

grubunda azaldığı saptanmıĢtır. Ancak bu azalmalar  istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıĢtır (p>0,05). Ayağa kalkma sayısı  açlık grubunda kontrole göre anlamlı olarak 

artmıĢ, kronik yorgunluk+ açlık grubunda ise anlamlı olarak azalmıĢtır (p<0,05).  

Dakikadaki defekasyon sayısı ise kontrol grubuna göre diğer gruplarda anlamlı olarak 

azaldığı görülmüĢtür (p<0,05). Defekasyon ve temizlenme sayısının  KY ve KYA grubunda 

kontrol grubuna göre az bulunması KYS oluĢturduğumuz deney hayvanlarında zorlu yüzme 

testinde herhangi bir stres yada depresyon maruz kalmadıklarını göstermiĢtir. 

Tablo 4.1.Grupların açık alan parametreleri 

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

Çizgi geçme sayısı 
(çizgi) 

37,62±19,19 35,90±9,15 32,10±16,38 26,00±3,42 1,324 0,283 

Ayağa 

kalkma(sayı/dk) 

13,25±5,59 19,40±8,11* 14,20±5,80 10,11±2,66* 4,002 0,016 

Defekasyon(sayı/dk) 1,62±2,06  0,00±0,00* 

 

0,10±0,31* 0,00±0,00* 5,693 0,003 

Temizlenme(sayı/dk) 3,37±1,99 1,80±0,91 3,60±2,06 2,44±1,66 2,309 0,094 

                              *: p<0.05 güvenirlik düzeyine göre kontrol grubundan farklı  
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ġekil 4.1. Kontrol grubu ve diğer deney gruplarının açık alan parametreleri 

*
: p<0.05 güvenirlik düzeyine göre kontrol grubundan farklı  

 

4.2.MORĠS SU  TANKINDA UZAMSAL ÖĞRENME VE HAFIZA  

PERFORMANSLARI 

4.2.1.   Platforma ulaĢma süresi 

Öğrenme denemeleri sırasında 4 gün 4 defa arka arkaya yapılan deneylerde açlığa ve 

yorgunluğa maruz bırakılan grubun ve kontrol grubunun platforma ulaĢma süresi 

değerleri Tablo 4.1‟de sunulmuĢtur. Platformu bulma süresi gruplarda her geçen gün 

azalmıĢtır (p<0,05).1.gün kontrol grubuna göre KY ve KYA grupları, 2.gün kontrol 

grubuna göre KY grubu anlamlı olarak platforma ulaĢma süresi (sn)  azalmıĢtır 

(p<0,05). 
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Tablo 4.2. Öğrenme denemeleri sırasında açlığa ve kronik yorgunluğa maruz bırakılan sıçanların ve 
kontrol grubunun platforma ulaĢma süresi (sn) 

 

ARENA 1.GÜN 2.GÜN 3.GÜN 4.GÜN P 

KONTROL  

(n=8) 
53,47±13,01

 
39,31±20,89*

 
33,26±20,77* 27,10±22,87* 0,007 

AÇLIK         

(n=10) 
37,7±20,50 28,42±20,25 20,21±16,37* 24,94±21,17 0,031 

KY               

(n=10) 
32,63±24,68

* 
19,94±20,45

** 
20,54±16,80* 24,44±21,51 0,001 

KYA             

(n=10) 
34,59±22,59* 26,75±23,19 22,50±15,51* 15,96±16,44* 0,001 

   F 4,206 3,117 2,369 1,074  

   P 0,008 0,031 0,078 0,366  

*
: p<0.05 güvenirlik düzeyinde 1.güne göre farklı  

*
: p<0.05 güvenirlik düzeyinde  gün içinde kontrol grubuna  göre anlamlı olarak farklı 

 
 

Gün içinde gruplara göre değerlendirildiğinde; 

1. Gün p<0,05 olduğundan anlamlı farklılık vardır. Kontrol grubu, KY ve KYA 

grubundan daha fazladır. 

2. Gün p<0,05 olduğundan anlamlı farklılık vardır. Kontrol grubu KY grubundan 

daha fazladır 

3. Gün p>0,05 olduğundan istatistiksel olarak gruplar arası anlamlı fark yoktur. 

4.    Gün p>0,05 olduğundan istatistiksel olarak gruplar arası anlamlı fark yoktur. 

Gruplar günlere göre değerlendirildiğinde; 

Kontrol grubu p<0,05 olduğundan anlamlı farklılık vardır. 1. gün 2,3 ve 4. günden  

anlamlı olarak  fazladır. 

Açlık grubu p<0,05 olduğundan anlamlı farklılık vardır. 1. gün 3. günden  anlamlı 

olarak  fazladır. 

KY grubu p<0,05 olduğundan anlamlı farklılık vardır. 1. gün 2. günden  anlamlı olarak 

fazladır.  
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KYA grubu p<0,05 olduğundan anlamlı farklılık vardır. 1. gün 3. ve 4. günden  anlamlı 

olarak  fazladır. 

 

*
: p<0.05 güvenirlik düzeyinde  1. güne göre anlamlı olarak farklı 

ġekil 4.2. Kontrol grubu ve diğer deney gruplarının 1.,2.,3., ve 4.,günlerde kaçma platformunu bulmaları 

için geçen süreler açısından öğrenme performansları süresi (sn)  

4.2.2. Yüzme Hızı 

Öğrenme denemeleri sırasında açlığa ve ağrıya maruz bırakılan grupların ve kontrol 

grubunun 4 dün 4 defa arka arkaya yapılan deneylerinde yüzme hızları (cm/sn) Tablo 

4.2‟de sunulmuĢtur. Yüzme hızları gün geçtikçe kontrol, KY, açlık gruplarında artıĢ 

gözlenmiĢ fakat istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır (p>0,05). 

Tablo 4.3. Öğrenme denemeleri sırasında açlığa ve kronik yorgunluğa maruz bırakılan grupların ve 

kontrol grubunun yüzme hızları (cm/sn) değerleri  

GRUP 1.GÜN 2.GÜN 3.GÜN 4.GÜN     p 

KONTROL  

(n=8) 

18,74±3,55
 

23,21±5,99 23,36±8,91 22,22±7,51 0,455 

AÇLIK          

(n=10) 

18,08±4,85 22,17±5,26 20,74±6,03 22,57±6,83 0,541 

KY               

(n=10) 

18,41±4,80
 

20,98±5,75 20,66±7,56 22,14±9,38 0,563 

KYA             

(n=10) 

22,14±8,05 19,86±5,00 23,35±11,16 21,13±4,87 0,411 

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

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

*
: p<0.05 güvenirlik düzeyinde 1.güne göre farklı  

*
: p<0.05 güvenirlik düzeyinde  gün içinde kontrol grubuna  göre anlamlı olarak farklı 

* 
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Gün içinde gruplara göre değerlendirildiğinde; 

1.,2.,3. ve 4. gün p>0,05 olduğundan istatistiksel olarak gruplar arası anlamlı fark 

yoktur. 

Gruplar arasında da ilerleyen günlerde yüzme hızlarında (cm/ sn) artıĢ gözlenmiĢ 

p>0,05 olduğundan anlamlı farklılık yoktur. 

 

 

*
: p<0.05 güvenirlik düzeyinde 1.güne göre farklı  

ġekil 4.3. Kontrol grubu ve diğer deney gruplarının 1,2.,3., ve 4.,günlerde yüzme hızları açısından 

öğrenme performansları süresi (cm/sn) 

4.2.3. Toplamda alınan yol 

Öğrenme denemeleri sırasında açlığa ve kronik yorgunluğa maruz bırakılan grupların ve 

kontrol grubunun toplamda aldığı yol (cm) Tablo 4.3‟da sunulmuĢtur. 4gün 4 defa arka 

arkaya yapılan deneylerde kontrol ve KYA‟da toplamda alınan yol anlamlı olarak 

azalmıĢtır (p<0,05). Gün içinde değerlendirildiğinde 1.,2. ve 3. gün KY ve KYA grubu 

ve 3. gün açlık grubu  kontrol grubuna göre anlamlı olarak azalmıĢtır (p<0,05). 
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Tablo 4.4. Öğrenme denemeleri sırasında açlığa ve ağrıya maruz bırakılan grupların toplamda aldığı 

yol (cm) 
GRUP 1.GÜN 2.GÜN 3.GÜN 4.GÜN P 

KONTROL 

(n=8) 

967,10± 

246,11 

868±14± 

506,55* 

626,01± 

348,61* 

501,90± 

394,75* 

0,02 

AÇLIK     (n=10) 638,88± 

351,69 

586,72± 

416,87 

400,03± 

326,63* 

551,52± 

528,13 

0,114 

KY            (n=10) 522,89± 

388,32* 

340,24± 

287,18* 

343,89± 

209,21* 

471,14± 

443,73 

0,215 

KYA         (n=10) 745,40± 

515,65* 

 

479,12± 

399,25** 

448,68± 

253,96** 

340,46± 

424,18* 

0,001 

   F 4,754 6,281 3,362 0,761  

   P 0,008 0,001 0,023 0,519  

*
: p<0.05 güvenirlik düzeyinde 1.güne göre farklı  

*
: p<0.05 güvenirlik düzeyinde  gün içinde kontrol grubuna  göre anlamlı olarak farklı 

 
Gün içinde gruplara göre değerlendirildiğinde; 

1. Gün p<0,05 olduğundan istatistiksel olarak gruplar arası anlamlı fark vardır.Kontrol 

grubu, KY ve KYA grubundan anlamlı olarak fazladır (p< 0,05 ). 

2. Gün p<0,05 olduğundan anlamlı farklılık vardır. Kontrol grubu KY ve KYA 

grubundan daha fazladır (p< 0,05 ). 

3. Gün p<0,05 olduğundan anlamlı farklılık vardır. Kontrol grubu açlık, KY ve KYA 

grubundan daha fazladır (p< 0,05 ). 

4. Gün p>0,05 olduğundan istatistiksel olarak gruplar arası anlamlı fark yoktur. 

Gruplar günlere göre değerlendirildiğinde; 

Kontrol grubu p<0,05 olduğundan anlamlı farklılık vardır. 1. gün 2. 3. ve 4. günden  

anlamlı olarak  fazladır. 

Açlık grubu p>0,05 olduğundan istatistiksel olarak günler arası anlamlı fark yoktur. 

KY grubu p>0,05 olduğundan istatistiksel olarak günler arası anlamlı fark yoktur. 

KYA grubu p<0,05 olduğundan anlamlı farklılık vardır. 1. gün 2.,3. ve 4. günden  

anlamlı olarak  fazladır. 

. 
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*: p<0.05 güvenirlik düzeyinde 1.güne göre farklı  

ġekil 4.4. Kontrol grubu ve diğer deney gruplarının 1.,2.,3., ve 4.,günlerde kat ettikleri toplamda aldığı 

yol (cm) 

4.2.4.  Platforma olan ortalama mesafesi 

Öğrenme denemeleri sırasında açlığa ve ağrıya maruz bırakılan grupların ve kontrol 

grubunun platforma olan ortalama mesafeye (cm) etkisi Tablo 4.4‟de sunulmuĢtur. 4 gün 

boyunca 4 defa yapılan tekrarlı deneylerde platforma olan ortalama mesafede 1. gün kontrol 

grubu KY grubundan 3. ve 4. gün kontrol grubu KYA grubundan anlamlı olarak fazladır 

(p< 0,05). KYA grubu 1.gün 4. günden anlamlı olarak  fazladır (p <0.05) .  Kontrol, açlık ve 

KY gruplarında ilerleyen günlerde anlamlı artıĢ gözlemlenmemiĢtir (p > 0, 05) . 

* 
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Tablo 4.5. Öğrenme denemeleri sırasında açlığa ve KY‟a maruz bırakılan grupların ve kontrol grubunun 
platforma olan ortalama mesafeye (cm) etkisi 

GRUP 1.GÜN 2.GÜN 3.GÜN 4.GÜN P 

KONTROL  

(n=8) 
57,63±8,59 53,09±12,06 50,16±15,54 48,21±10,76 0,331 

AÇLIK          

(n=10) 
54,11±11,61 51,10±12,90 44,42±12,72 50,17±10,65 

0,110 

KY               

(n=10) 
45,50±16,77* 44,22±14,33 46,40±13,19 43,54±14,32 0,663 

KYA             

(n=10) 
54,72±8,63 44,90±12,35 41,93±17,39* 38,02±15,33** 

0,04 

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

   P 0,013 0,069 0,037 0,024  

*
: p<0.05 güvenirlik düzeyinde 1.güne göre farklı  

*
: p<0.05 güvenirlik düzeyinde  gün içinde kontrol grubuna  göre anlamlı olarak farklı 

 

Gün içinde gruplara göre değerlendirildiğinde; 
1. Gün p<0,05 olduğundan istatistiksel olarak gruplar arası anlamlı fark 

vardır.Kontrol grubu, KY grubundan anlamlı olarak fazladır (p< 0,05 ). 

2. Gün p>0,05 olduğundan istatistiksel olarak gruplar arası anlamlı fark yoktur. 

3. P<0,05 olduğundan istatistiksel olarak gruplar arası anlamlı fark vardır.Kontrol 

grubu, KYA grubundan anlamlı olarak fazladır (p< 0,05 ). 

4. P<0,05 olduğundan istatistiksel olarak gruplar arası anlamlı fark vardır.Kontrol 

grubu, KYA grubundan anlamlı olarak fazladır (p< 0,05 ). 

Gruplar günlere göre değerlendirildiğinde; 

Kontrol, açlık ve KY gruplarında p>0,05 olduğundan istatistiksel olarak günler arası 

anlamlı fark yoktur. 

KYA grubu p<0,05 olduğundan anlamlı farklılık vardır. 1. gün 4. günden  anlamlı 

olarak  fazladır. 
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*: p<0.05 güvenirlik düzeyinde 1.güne göre farklı  

ġekil 4.5. Kontrol grubu ve diğer deney gruplarının 1.,2.,3., ve 4., günlerde platforma olan ortalama 

uzaklık açısından öğrenme performansları (cm) 

4.2.5. Hedef Kadranda ( Platformsuz Alanda ) Geçirilen Süre 

4.günden 24 saat sonra platform kaldırılmıĢtır. Bu iĢlemle sıçanların platformun olduğu 

kadranda geçirdikleri zaman yüzdesine ve yüzme hızlarına bakılmıĢtır. Bu son iĢlem 

hafıza ve bellek yeteneklerini test etmek için yapılmıĢtır. Tablo 4.5‟ de platformsuz su 

tankında grupların yüzme hızları (cm/sn) ve hedef kadranda geçirdikleri zaman yüzdesi 

sunulmuĢtur. Kontrol, açlık, kronik yorgunluk gruplarında yüzme hızı kronik yorgunluk 

+açlık grubuna göre fazladır fakat istatiksel olarak anlamlı değildir (p >0,05). 

Tablo 4.6.   Platformsuz su tankında grupların yüzme hızları (cm/sn) ve hedef kadranda geçirdikleri 

zaman yüzdesi (%) 

Grup Yüzme hızı (cm/sn)  

 

Hedef kadranda geçirilen 
zaman yüzdesi (%)  

 

Kontrol(n=8) 21,68±3,26 56 

Açlık(n=10) 22,50±4,18 59 

Kronik Yorgunluk(n=10) 20,29±4,13 52 

Kronik 

Yorgunluk+Açlık(n=10) 

 
17,92±5,38 49 

F 1,977  4,184 
4,484  0,723 

p>0.05 
 

p 
0,137  

* 
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Yüzme Hızı(cm/sn)

21,68 22,5

20,29

17,92

Kontrol Grubu Açlık Grubu KY Grubu KYA Grubu

Yüzme Hızı(cm/sn)

 

ġekil 4.6. Hedef  kadranda  platformsuz alanda  yüzme hızı(cm/sn) 

 

ġekil 4.7. . Hedef  kadranda  platformsuz alanda  geçirdikleri zaman yüzdesi (%) 

  

4.3.AĞIRLIK DEĞĠġMELERĠ 

Her bir gruptaki sıçanların 21 günlük çalıĢma süresince her haftanın birinci gününde ve 

21. günün sonunda belirlenen vücut ağırlığı ortalama değerleri, bu değerler için grup içi 
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ve gruplar arası karsılaĢtırmalar Tablo 5.6‟da ve ġekil 5.7‟da sunulmuĢtur.7., 14. Ve 21. 

günler açlık ve KYA grubu,14. gün KYA grubu kontrol grubundan anlamlı olarak 

azalmıĢtır (p< 0,05). Kontrol grubu 7., 14. ve 21. gün, açlık 14., 21. gün ve KYA grubu 

21.gün istatistiksel olarak 1.günden fazladır (p  <0,05). 

 

Tablo 4.7.Bütün deney gruplarının deneyin ilk günü ve deney süresince her haftanın ilk günü 

belirlenen vücut ağırlığı değerleri ve bu değerlerin gruplar arası değerlendirmeleri 

AĞIRLIK 1.gün 7.gün 14.gün 21.gün                         P 

Kontrol 129,5±7,29
 

137,8±10,86* 145,75±11,78* 155,37±13,31* 0,001 

Açlık 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 güvenirlik düzeyinde 1.güne göre farklı  

*
: p<0.05 güvenirlik düzeyinde  gün içinde kontrol grubuna  göre anlamlı olarak farklı 

 

Gün içinde gruplara göre değerlendirildiğinde; 

       1.   Gün p>0,05 olduğundan istatistiksel olarak gruplar arası anlamlı fark yoktur. 

7.    Gün p<0,05 olduğundan anlamlı farklılık vardır.Kontrol grubu ; açlık ve KYA 

grubundan anlamlı olarak artıĢ gözlenmiĢtir. 

14. Gün p<0,05 olduğundan anlamlı farklılık vardır.Kontrol grubu,KYA grubundan 

anlamlı olarak fazladır. 

21.  Gün p<0,05 olduğundan anlamlı farklılık vardır.Kontrol grubu ; açlık ve KYA 

grubundan anlamlı olarak fazladır. 

Gruplar günlere göre değerlendirildiğinde; 

Kontrol grubu p<0,05 olduğundan anlamlı farklılık vardır.7., 14. ve  21. günler 1. 

günden  anlamlı olarak  fazladır. 

Açlık grubu p<0,05 olduğundan anlamlı farklılık vardır. 21. gün ve 14. gün1. günden  

anlamlı olarak  azdır. 

KY grubu p>0,05 olduğundan istatistiksel olarak günler arası anlamlı fark yoktur. 

KYA grubu p<0,05 olduğundan anlamlı farklılık vardır. 21. Gün ve 14. gün 1. günden  

anlamlı olarak  azdır. 
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*: p<0.05 güvenirlik düzeyinde 1.güne göre farklı  

 
ġekil 4.8.Bütün deney gruplarının deneyin ilk günü ve deney süresince her haftanın ilk günü 

belirlenen vücut ağırlığı değerleri ve bu değerlerin gruplar arası değerlendirmeleri 

4.4. GLĠKOZ  ÖLÇÜMLERĠ 

ÇalıĢmanın baĢında bütün gruptaki hayvanların açlık kan Ģekerleri değerlerine bakılmıĢ ve 

bu hayvanlar kontrol grubu değerleriyle karĢılaĢtırılmıĢtır.Açlık kan Ģekeri ölçümü  

yapılmadan önce bütün hayvanlar 18 saat suya eriĢimli olarak aç bırakılmıĢtır. 

* 
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Tablo 4.7.Kontrol ve kronik yorgunluk grubunun tokluk, açlık ve KYA grubunun açlık 

glikoz ölçüm değerlerinin karĢılaĢtırılması 

 
AÇLIK GLĠKOZU(mg/dL) 

KONTROL 84,25±14,46 

AÇLIK 40,1±10,18* 

KY 75,5±10,34 

KYA 40,55±4,92* 

P 0,006 

 
*: p<0.05 güvenirlik düzeyinde kontrol grubuna  göre anlamlı olarak farklı 

 

*: p<0.05 güvenirlik düzeyinde kontrol grubuna  göre anlamlı olarak farklı 

ġekil 4.9. Kontrol ve kronik yorgunluk grubunun tokluk, açlık ve KYA grubunun açlık 

glikoz ölçüm değerlerinin karĢılaĢtırılması 
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5. TARTIġMA VE SONUÇ 

Kronik yorgunluğun  6 ay ve daha uzun süre devam etmesi durumunda Kronik 

Yorgunluk Sendromu adını almaktadır. Hayvanlar üzerinde yapılan deneyde KYS 

oluĢturmak için 6 ay ve daha uzun bir süre çalıĢılmamaktadır.  

Deney hayvanlarında yorgunluk oluĢturmak için daha kısa sürede tekraralayan egzersiz 

uygulamaları yapılmıĢtır. Dhir A, Kulkarni SK(2008) tarafından KYS oluĢturmak 

amacıyla deney gruplarını sekiz sıçandan oluĢturmuĢlar, sıçanları 21 gün onbeĢ dakika 

(42x14 cm ) boyutlarında ayrı ayrı iki cam kavanoz içinde zorlu yüzme testine maruz 

bırakmıĢlardır ve  KYS‟nu oluĢturmuĢlardır. Bu bilgi ıĢığında KYS oluĢturmak için bu 

çalıĢma baz alınarak aynı boyutlarda cam kavanozda aynı süreyle yüzdürerek  KYS 

oluĢturuldu. 

Singal A (2005 ) ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada fareler hergün altıĢar dakika 7 gün 

boyunca zorlu yüzme testine maruz bırakılmıĢlardır. Hayvanların birbirini izleyen 

günlerde hareketsizlik süresinde önemli artıĢlar olduğunu gözlemlemiĢlerdir. 

AraĢtırmacılarda bu hareketsizlik süresindeki artıĢın KYS temsil ettiğini 

savunmuĢlardır. KYS oluĢturulan hayvanları GTE ( yeĢil çay ekstresi ) ve 7 gün 

boyunca kateĢin ile tedavi edilmiĢler ve soncunda hareketsizlik süresinde azalma 

olduğunu tespit etmiĢlerdir. 

Dhir A, Kulkarni SK (2008 ) „nın çalıĢmasında da fareler 15 gün boyunca altıĢar dakika 

dikdörtgen bir kavanozda zorlu yüzme testine maruz bırakılmıĢ ve KYS ortaya çıkmıĢ.  

Birbirini izleyen günlerde farelerde hareketsizlik dönemde önemli bir artıĢ, kas 

koordinasyonda bozukluk,  kaygı yanıtında artıĢ, hafıza eksikliği, hiperaljezi,  
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fazla hareket gibi bulgulara saptanmaktadır. Beyin örneklerinde de norepinefrin, 

serotonin ve dopamin düzeylerinde bir azalma olduğu tespit ediliyor. 15 gün için 

venlafaksin (8 ve 16 mg / kg, ip) enjekte edilerek tedavi ediliyor ve hayvanların 

hareketsizlik süresinde azalma olduğu görülüyor.  Venlafaksin‟in kronik yorgunluk  

tedavisinde terapötik değeri olabileceği sonucuna varılmıĢtır. 

 Zou J (2008 ) ve arkadaĢlarının çalıĢmalarda da KYS yapmak için farelerde zorlu 

dönen tekerlek (forced whell runing) yöntemi kullanılmıĢlardır.  

Cao Y (2011 ) ve arkadaĢları  4 hafta zorlu dönen tekerlek yöntemini farelerde 

kullanmıĢlardır.  Deney hayvanlarında  KYS oluĢturulduktan sonra kontrol grubu 

dıĢındaki gruplara Kai Xin San (KXS) isimli ilaç uygulanan ve deney sonucunda (KXS) 

„nın KYS „nın düzeltici etkisi olduğunu savunan makaleler de bulunmaktadır. 

Sachdeva AK (2011 ) ve arkadaĢları KYS oluĢturabilmek amacıyla 28 gün boyunca 

dikdörtgen cam bir kavanoz içinde deney hayvanlarını zorlu yüzme testine maruz 

bırakılmıĢlardır. KYS için bir baĢka  terapötik tedavinin EGCG ( Epigallocatechin 

gallate) ile oluĢturulabileceğini ortaya koymuĢlardır. 

Kumar A  ve arkadaĢları erkek albino laca fareler 7 gün altıĢar dakika seanslarla zorlu 

yüzme testine maruz bırakarak araĢtırmıĢlardır. KYS oluĢturulup antidepresan ilaçların 

KYS‟na faydalı olup olmadığını araĢtırmıĢlardır. 7 gün sonra, çeĢitli davranıĢ testleri 

(lokomotor, ayna odası ve anksiyete için artı labirent testi) yapılıp,hayvanlar sitalopram 

(5 ve 10 mg / kg) ve 7 gün için günlük imipramin (10 ve 20 mg / kg) ile tedavi 

edilmiĢ.ÇalıĢmalar sonucunda incelenen çeĢitli antidepresan ilaçların  kronik yorgunluk 

sendromuna klinik yarar sağlayabileceği kanıtlanmıĢtır . 

ÇalıĢmalarda KYS oluĢturmak amacıyla sıçanların kullanımının tercih edildiğini, 

yöntem olarak sıklıkla zorlu yüzme testine maruz bırakıldıklarını ve ratlarda yüzdürme 

iĢlemiyle KYS oluĢturuldu. 

 Holmes GP. (1988) ve arkadaĢları 20-50 yaĢ arası kadınlar en yaygın popülasyon ve 

toplam vakaların %70‟ inin kadın olduğunu ifade etmiĢlerdir. Bu çalıĢmada da verilerin 

daha açık görülebilmesi amacıyla 38 adet Wistar Albino diĢi sıçan kullanıldı.  

KYS hastalarında beceri isteyen iĢlerde yavaĢlama, planlama, organizasyon ve problem 

çözme gibi yeteneklerde gerileme vardır. Bunların yanında dikkat kusuru, 

konsantrasyon düĢüklüğü, karar vermede zorluk gibi bulgular da gösterilmiĢtir (3). 
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Yapılan bu çalıĢmada bu verileri destekledi. ÇalıĢmamızda yüzdürülen deney 

hayvanlarının birinci güne göre yirmi birinci günde tipik bir Ģekilde hareketsiz 

durdukları gözlemlenmiĢtir. Bu davranıĢsal durum literatürdeki çalıĢmalarla parelellik 

göstermektedir. Yakın zamanlarda Kumar A. (2011) ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada 

artan hareketsizlik dönemiyle, deney hayvanlarında kaygı düzeyini yükseldiğini ve 

lokomotor aktivitenin azaldığını ifade etmiĢlerdir. Yapılan  çalıĢmada da lokomotor 

aktivitelerinin azaldığı fakat verilerin istaistiksel olarak anlamlı bulunmadığı tespit 

edilmiĢtir. Sachdeva AK. (2009) ve arkadaĢları KYS‟nun hem zihinsel, hem fiziksel 

yorgunluk oluĢturduğunu ifade etmiĢlerdir.  Yapılan çalıĢmada KY‟un öğrenme ve 

belleği değiĢtirmediği fakat açlıkla birleĢtiğinde yüzme isteğinin azalması fiziksel 

yorgunluğu oluĢturduğunu düĢündürdü. 

Dhir A, Kulkarni SK(2008)  çalıĢmalarının sonucunda kronik yorgunluk durumunda 

davranıĢlarda yavaĢlama olduğunu kaydetmiĢlerdir. Açık alan düzeneğinde KY 

grubunun toplamda kat ettiği mesafe, kontrol ve açlık grubuna göre daha az 

bulunmasına rağmen anlamlı değildir. Kat edilen mesafe en az KYA grubunda 

gözlemlenmiĢtir. Morris yüzme testinde ise KY grubundaki sıçanların dört gün boyunca 

yapılan testlerde hızı azalmıĢtır. BeĢinci gün ise diğer gruplardaki sıçanlardan daha 

yavaĢtır. Hafızanın değerlendirildiği yarı alanda geçirilen süre yüzdesi açlık ve kontrol  

grubundan daha fazla olmasına rağmen anlamlı değildir.  

Baysal A (2013 ) açlık, metabolik ve yapısal olarak organizmayı etkiler ve fonksiyonel 

bozukluklara sebep olur . A. Temur (2008) ve arkadaĢları açlığın Ģiddetine göre kan 

basıncında, glikoz seviyesinde vücut ağırlığında ve serum gastrin düzeyinde azalmalar 

olduğunu ifade etmiĢlerdir. Yaptılan çalıĢmada bu verileri destekledi. Açlık glikozu 

seviyesi aç olmayan gruplarda açlık gruplarına göre daha yüksektir. Kontrol grubunun 

vücut ağırlıkları aynı kalırken, açlık oluĢturulan grupların vücut ağırlığında azalma 

(30gr-10gr) olmuĢtur. 

Gölgeli A. ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada açlığın diyafragma kas yorgunluğuna 

etkisinin  araĢtırıldığı  bir çalıĢmada akut açlık deney hayvanlarının  130 saat sadece su 

almalarına izin verilerek oluĢturulmuĢtur. Bu literatür çalıĢmasına dayanarak bu 

çalıĢmada aç bırakılan hayvan gruplarına yedi gün yem veilmeyerek, suya eriĢimleri 

sınırsız sağlanmıĢtır. 
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Açlığın 3. ve 5. günlerinde limbik ve sensomotor bölgelerin 3. ve 5. katlarında gözlenen 

morfolojik değiĢiklikler sensomotor ve limbik bölge nöronlarının açlığa orbital 

bölgeden daha önce cevap verdiğini ortaya koymaktadır. Bu görüĢ Popava ve ark. ile 

Rustamov tarafından yapılan çalıĢmalarla da desteklenmektedir. Açlığın ilk 

dönemlerinde (1-3 gün) beyin korteksinin nöronları vücudun tümüyle gelen uyarılara 

cevap vermesini sağlar. Daha ileriki dönemlerde ise hücre içi kompanzasyon süreçler, 

hücre organellerinin yapısal değiĢimini sabit tutar. Aynı zamanda açlığın ilk 

safhalarında nöronlar arası iliĢkiler güçlenerek sinaptik esneklik artar ve adaptasyon 

hafıza sistem programı oluĢur. Daha ileriki dönemlerde ise (4 gün açlıktan sonra) hafıza 

sistemi bozulmaya baĢlar. Açlık süresi arttıkça hayvanlar açlık ve enerji merkezi (lateral 

hipotalamusta) az iĢ yapar. Refleks olarak organizmayı enerji koruma durumuna 

getirmektedir.  

Gupta A(2009 ) ve arkadaĢları  önemli antioksidan olan kurkuminin (zerdeçal) kronik 

yorgunluk sendromunun tedavisinde değerli bir seçenek  olduğunu göstermektedir. 

Singh PK(2012 ) ve arkadaĢları  zorlu yüzme egzersizi ile ratlarda oluĢturulan  

KYS‟nun  tedavisinde  probiotik olan lactobacillus acidophilus‟un  faydalı olabileceğini 

de ileri sürülerdir.  

Sonuç olarak; 

- Sıçanlarda 7 gün açlık, lokomotor aktiviteyi açık alanda değiĢtirmemiĢ, 

otonomik fonksiyonları azaltırken, merak davranıĢını artırdığı bunun da yiyecek 

aramaya yönelik olabileceği , 

- KY açlık ile birleĢtiğinde yorgunluk düzeyini daha fazla artırdığından 

hayvanlarda yüzme isteği azalmıĢ ve morris su testinde platforma ulaĢmak için 

daha az yol katetmiĢlerdir. KYA grubunun yüzme isteğinin azalmasının fiziksel 

yorgunluktan kaynaklanabileceği, 

-  ÇalıĢmada oluĢturulan KY‟un kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında öğrenme ve 

belleğin olumsuz  etkilenmediği belirlenmiĢtir. Bu sonucun, yapılan zorlu yüzme 

testinin süresinin kısa olması ve uygulama gününün az olmasından 

kaynaklanabileceğini , 

- Hayvanların yiyeceğe eriĢimi kesildiğinde kilo kaybının olduğunu fakat bunun 

morris su testinde yapılan deneylerde öğrenmeyi etkilemediği tespit edildi. Zorlu 
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yüzme testi ile kronik yorgunluk oluĢturulan grup 21 gün sonunda kilo kaybına 

uğramaz iken açlık ile birleĢtiğinde anlamlı olarak kilo kaybı gözlenmiĢtir. Fakat 

iki grupta da öğrenmeyi etkilemediği sonucuna varılmıĢtır. 
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