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OZET

Amag: Calismamizda ndronal nitrik oksit sentaz (NNOS) enziminin segici inhi-
bitorli olan 7-nitroindazol’{in (7-NI) kronik immobilizasyon stresine maruz bira-
kilan siganlarda anksiyete ve bellek iizerine etkilerinin arastirimasi amaclan-
mistir.

Yontemler: Calismamizda Wistar albino erkek sicanlar kullanildi. Deney hay-
vanlari 3 gruba ayrildi: 1) Kontrol grubu: Herhangi bir girisim ve madde enjek-
siyonu yapilmayan, immobilizasyon stresine maruz birakilmayan grup. 2) Yer-
fistigi yagi+kronik immobilizasyon grubu: 15 giin boyunca giinde 30 dakika im-
mobilizasyon stresine maruz birakilan ve immobilizasyon kafesine konulma-
dan 30 dakika dnce intraperitoneal (i.p.) yoldan 0.5 ml yerfistigi yagi uygulanan
grup. 3) 7-Nl+kronik immobilizasyon grubu: 15 giin boyunca giinde 30 dakika
immobilizasyon stresine maruz birakilan ve immobilizasyon kafesine konulma-
dan 30 dakika dnce i.p. yoldan 30 mg/kg 7-nitroindazol uygulanan grup. Tiim
deney gruplarina acik alan testi, holeboard testi ve Morris su labirenti testi uy-
gulandi. Sonuglar tek ydnlii varyans analizi-Tukey HSD testi ve student t testi
ile degerlendirildi.

Bulgular: Holeboard testinde, kontrol grubu ile karsilastirildiginda yerfistigi
yagi+kronik immobilizasyon grubunun immobilizasyon siiresi anlamli olarak
uzadi, bakilan delik sayisi ve sahlanma sayisi anlamli olarak azald. Yerfistigi
yagi+kronik immobilizasyon grubu ile 7-Nl+kronik immobilizasyon grubu ara-
sinda holeboard test degerlerinde anlamli fark gozlenmedi. Acik alan testinde
gruplar arasinda anlamlh fark saptanmadi. Morris su labirenti testinde kontrol
ve 7-Nl+kronik immobilizasyon gruplarinda, platforma ¢ikma siirelerinin bir
6nceki giine gore anlamli olarak kisaldigi saptanmus, yerfistigi yagi+kronik im-
mobilizasyon grubunda ise bir dnceki giine gore anlamh kisalma gdzlenme-
mistir.

Sonug: Calismamizin sonuglari; 15 giin siiresince, immobilizasyon stresinden
30 dakika @nce, i.p. yoldan 30 mg/kg dozunda uygulanan 7-NI'{in anksiyete {ize-
rine etkili olmadigini ancak kronik immobilizasyon nedeniyle bozulan mekansal
bellegi diizeltebildigini gostermektedir. (NGropsikiyatri Arsivi 2009; 46: 157-62)
Anahtar kelimeler: Sican, stress, kronik immobilizasyon, bellek, anksiyete, nit-
rik oksit

ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to investigate the effects of 7-nitroinidazole
(7-Nl), selective inhibitor of neuronal nitric oxide synthase, on anxiety and
memory of chronically immobilized rats.

Methods: We used Wistar albino strain mature male rats. Animals were
divided into three groups: 1) Control group: The rats without any intervention,
injection or immobilization. 2) Peanut oil+chronic immobilization group: The
group was exposed to 30 minutes daily immobilization stress for 15 days and
0.5 ml peanut oil was administered intraperitoneally (i.p.) 30 minutes before
immobilization. 3) 7-NI+Chronic immobilization group: The group was exposed
to 30 minutes daily immobilization stress for 15 days and was given 30 mg/kg
7-NI, i.p. 30 minutes before immobilization. Open field, holeboard and Morris
water maze tests were applied to all three groups. Results were analyzed by
one way ANOVA-Tukey HSD test and Student's t-test.

Results: In holeboard test, the peanut oil+chronic immobilization group,
showed a significant increase in the immobilization time, and a decrease in
the number of rears and the squares crossed when compared with the
control group. Comparison between 7-Nl+chronic immobilization and peanut
oil group did not yield any statistically significant result. In open field test,
there was no significant difference among the groups. In Morris water maze
test, the latency to find the platform was decreased in control and 7-Nl+chronic
immobilization groups, whereas in peanut oil+chronic immobilization group no
significant shortening was found.

Conclusion: Our results suggest that 7-NI, in a dose of 30 mg/kg i.p.
administration 30 minutes before immobilization stress for 15 days has no
significant effect on anxiety, on the other hand, it could restore the spatial
memory impaired by chronic immobilization. (Archives of Neuropsychiatry
2009; 46: 157-62)
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Giris

Viicutta birgcok dokuda yaygin olarak bulunmakta olan nitrik
oksit (NO), gaz formunda olan bir maddedir (1). NO, nitrik oksit
sentaz (NOS) enziminin katalize ettigi bir reaksiyonla
L-arjinin"den Uretilir (2). NO, merkez sinir sisteminde (MSS) me-
sajci olarak kabul edilmektedir (3). Labil membranlardan gege-
bilen NO, MSS’de dnemli bir néromodiilator isleve sahiptir. NO,
nosisepsiyon, 6grenme ve bellek, ndbet aktivitesi, yeme ve ig-
me davranisi, madde bagimhhgi ve nérotransmiterlerin salinimi
ve geri alimi gibi birgok beyin islevinde rol almaktadir (4,5). NOS
enziminin inhibisyonu ile NO seviyesinin azalmasini saglayan
inhibitérler ile yapiimig caligmalar, NOS inhibitdrlerinin anksiyo-
litik etkiye sahip olduklarini gostermektedirler (6). Ancak NO” in
stres ve stres ile iligkili davraniglar {izerindeki etkisi tam olarak
belirlenmemistir (7).

Stres, fiziksel, psikolojik ve/veya ¢evresel uyarimlar yolu ile
olusabilen psikolojik homeostazisi etkileyebilecek bir faktordiir.
Organizmanin nérodavranigsal yapisini bozarak basta anksiye-
te bozukluklar olmak lizere birgok psikiyatrik hastalija neden
olabilir ya da yatkin hale getirebilir (7). Yaygin otonom ve mer-
kezi etkilerinin yaninda stres ayni zamanda bir takim emosyonel
ve biligsel islevleri de bozmaktadir. Bu islevlerin en cok etkile-
nenlerinden biri, hipokampusa bagimh bir 6grenme bicimi olan
mekansal (vizyospasiyal) bellektir (8). NOS inhibitorlerinin siste-
mik veya intrahipokampal verilmesi kemirgenlerin kullanildig
bircok farkli deney diizeneginde 6grenme yetisi ve bellek lize-
rinde bozucu etkiye neden oldugu gdsterilmistir (9,10). Ancak
strese maruz birakilmig hayvanlarda kullanildiklarinda nasil bir
etki gosterdiklerine dair yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Oldukga kisa yarilanma dmriine sahip olan NO'in (11), MSS
tizerine olan etkileri NO dondrii ve NOS enzim inhibitorii olan bi-
lesikler kullanilarak incelenir (12). 7-nitroindazol (7-NI), nronal
NOS (nNOS) enziminin segici ve gliiclii bir inhibitridir (13).
7-NI, diger indazol bilesiklerinden farkli olarak serebral korteks,
serebellum ve hipokampus gibi beyin bdlgelerinde segici olarak
daha giiclii bir NOS inhibisyonu saglamaktadir (14).

Gelecekte psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde terapdtik
ajan olmaya aday olan nNQOS inhibitdrlerinin kronik stres ile il-
gili olasi etkileri ise simdiye kadar oldukca sinirli sayida galis-
maya konu olmus, daha gok saghkl hayvanlardaki etkilerine
bakilmistir. Bu ¢calismada i.p. yoldan uygulanan 7-NI'iin, kronik
immobilizasyon stresi ile anksiyete olusturulmus sicanlarda,
emosyonel aktivite ve mekansal bellek {izerine olan etkilerinin
arastinimasi amaclanmistir.

Yontemler

Hayvanlar

Calismamizda agirliklari 250-300 gr arasinda degisen Wistar
albino erkek sicanlar kullanildi. Siganlar standart laboratuar
kosullarinda 12 saat karanlk 12 saat aydinlikta, 20-22 °C sabit
1sida, %45-%55 nem oraninda tutuldular. Beslenmeleri, standart
pelet yemi ve musluk suyu ile saglandi. Sicanlar geng eriskin
dénemlerine kadar davranis testlerini uygulayacak arastirma-
cinin ¢iplak el temasina alistirildi. Béylece sicanlarda test es-
nasinda temastan dogacak huzursuzlugun en aza indirgenme-

sine olanak saglanmis oldu. Bu ¢alismada “Guide for the Care
and Use of Laboratory Animals” prensipleri dogrultusunda hay-
van haklari korunmustur. Deneyler etik ve deney hayvanlari ko-
nusunda sertifikali arastiricilar tarafindan vyiiriitiilmiis, Istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan onay
alinmigtir,

Deney Gruplan

Deney hayvanlari 3 gruba ayrildi. Deney gruplari ve her bir
gruptaki hayvan sayisi ve uygulanan prosediir asagidaki gibidir:

1- Kontrol Grubu: Herhangi bir girisim ve madde enjeksiyo-
nu yapilmayan grup (n=9). Calisma boyunca bu gruptaki sigan-
larda kayip yasanmamistir.

2- Yerfistiih Yagi+Kronik immobilizasyon Grubu: 15 giin sii-
resince giinde 30 dakika immobilizasyon stresi uygulanip, her
immobilizasyon stresi uygulamasindan 30 dakika dnce i.p. yol-
dan 0.5 ml yerfistigi yagi uygulanan grup (n=8). Enjeksiyon uygu-
lamalar sirasinda bu gruptaki siganlardan bir tanesi dlmiistiir.

3- 7-NI+Kronik immobilizasyon Grubu: 15 giin siiresince
glinde 30 dakika immobilizasyon stresi uygulanan ve her immo-
bilizasyon stresi uygulamasi dncesinde 0.5 ml yerfistigi yagi ice-
risinde 30 mg/kg dozunda i.p yoldan 7-NI uygulanan grup (n=9).
Calisma boyunca bu gruptaki siganlarda kayip yaganmamistir.

Stres Prosediirii

Calismada 2. ve 3. hayvan gruplarina anksiyete olusturmak
amaciyla kronik immobilizasyon stresi uygulandi. Kronik immo-
bilizasyon stresi, erigkin siganlarin icinde hareket etmelerine
olanak vermeyecek boyutlarda olan tel, pleksiglas gibi madde-
lerden yapilmis kafeslerde, giin icinde belirli bir siire tutulmala-
riile olusturulur. Calismamizda 7cm ¢apinda 13 cm yiiksekligin-
de silindir seklinde tel kafesler kullanildi. Hayvanlara 15 giin sii-
resince, giinde 30 dakika immobilizasyon stresi uygulandi. Da-
ha 6nce el temasina alistinlmis hayvanlarin kafeslere yerlestir-
me sirasinda ek bir stres yagsamamalarina dikkat edildi.

ilaglar

Calismada nNOS enzim inhibitdrii olarak 7-NI (7-nitroinda-
zole: sentetik, saflik %98; ALEXIS, USA) kullanildi. 7-NI siispan-
siyonu, yerfistigi yagi (Peanut Qil, SIGMA CO. USA) igerisinde
sonikatdr yardimi ile hazirland.

Uygulanan Testler

1- Acik Alan Testi

Acik alan testi, yan duvarlar 90x90 cm, yiiksekligi 27 cm
olan, 64 esit kareye bdliinmiis Ustii agik tahta bir kutuda ger-
ceklestirilir. Bu testte siganlarin gevreyi arastirmalari (dolasilan
kare sayisi), immobilizasyon (donup kalma) siiresi, sahlanma
sayisi 6 dakika boyunca takip edilir. Cevreyi arastirmalari, 64
esit parcaya bolinmis alanda, iginden gectikleri kareler 6 da-
kika boyunca sayilarak tespit edilir. Dolagilan kare sayisi, gev-
reyi arastiricihgin 8lgiisii olarak degerlendirilir. Immobilizasyon,
sicanin hig bir hareket yapmadan donup kaldigi, ¢evresiile ilis-
kisini kestigi durumdur. immobilizasyon siiresi bir kronometre
ile 6 dakika boyunca ol¢iilir. Sahlanma, sicanlarin 6n pencele-
rini kaldirip arka bacaklar iizerinde durduklari pozisyondur.
Cevreyi arastirmanin belirtisi olarak kabul edilir. Sahlanma sa-
yis1 6 dakika boyunca sayilarak saptanir. Acik alan testi uygula-
nan sicanlarda kontrol grubuna gére dolasilan kare sayisindaki
azalma, immobilizasyon siiresindeki uzama, sahlanma sayisin-
daki azalma anksiyete belirtisi olarak kabul edilir (15).
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2- Holeboard Testi

Holeboard testi, yan kenarlari 47 cm yiikseklikte, 66x56 cm
dlciilerinde ve tabaninda 3.8 cm ¢apinda 16 delik bulunan istii
aclk tahta kutuda gerceklestirilir. Bu testte siganlarin 5 dakika
boyunca deliklerin igine bakma sayisi, immobilizasyon siiresi,
sahlanma sayisi takip edilir. Deliklerin igine bakmada kriter, si-
canin deliklere goz hizasina kadar kafasini sokup deligin icini
arastirmasidir. Deliklere bakma c¢evreyi arastiriciigin belirtisi
olarak kabul edilir. Deliklere bakma sayisi 5 dakika boyunca sa-
yilarak saptanir. Inmobilizasyon, siganin higbir hareket yapma-
dan donup kaldigi, gevre ile iligkisini kestigi durumdur. Immobi-
lizasyon siiresi, bir kronometre ile 5 dakika boyunca &lgiilerek
saptanir. Sahlanma, siganlarin dn pencelerini kaldirip arka ba-
caklari Gizerinde durduklan pozisyondur. Cevreyi arastirmanin
belirtisi kabul edilir. Sahlanma sayisi 5 dakika boyunca sayila-
rak saptanir. Deliklere bakma sayisindaki azalma, immobilizas-
yon siiresindeki uzama ile sahlanma sayisindaki azalma anksi-
yete belirtisi olarak kabul edilir (16).

3- Morris Su Labirenti Testi

Pleksiglastan yapilmis silindir seklinde, capi 150 cm, derinli-
§i 60 cm olan havuz kullanilir. Havuzun igi 25 cm’ye kadar su ile
doldurulur. Suyun sicakhigr 23 °C'de sabit tutulur. Havuz dort
kadrana béliinir, gelisiglizel secilen bir kadranin iginde 23 cm
yiiksekliginde ve 15 cm capinda pleksiglastan yapilmis silindir
bir platform bulunur ve bu platformun yeri testin uygulandigi sii-
re icerisinde degistirilmez. Havuzun dibinde bulunan siyah &rtii
hayvanin rahatga goriilebilmesini saglar. Odaya, hayvanin plat-
formu bulurken yararlanacagi bir takim sabit ipuglari konur. Si-
canlar, platformun bulundugu kadran hari¢ tutularak, diger
kadranlardaki 3 noktadan yiizii havuzun duvarina doniik bigim-
de sirayla suya birakilir. Bu sira her giin farkli bir dizgeyi izle-
mektedir. Sicanin 6devi gesitli ipuglarini kullanarak gizli platfor-
mu bulmaktir. Platformu bulana kadar gecen siire kaydedilir.
Eger sican 60 saniye iginde platformu bulamamissa deneyi uy-
gulayan tarafindan platforma ¢ikarilir. Sican, platformda 15 sa-
niye bekledikten sonra kafesine alinir. Bu islem her hayvan igin
giinde 5 deneme olmak {izere 3 ardisik giin boyunca yapilr. De-
nemeler siiresince hayvanlarin platformu bulma siireleri kisalir.
Bu da mekansal bellegin olustugunu géstermektedir (17).

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeleri i¢in spss 13.0 istatistik progra-
mi kullanildi. Istatistiksel degerlendirmede agik alan, hole-board
testlerindeki parametrelerin gruplar arasi iligkisini degerlendir-
mede tek yonlii varyans analizini takiben tukey HSD testi, Morris
su labirenti testinde parametrelerin ayni grup icinde degisiminin
istatistiksel incelemesinde bagimli serilerde T-testi kullanildi. Ola-
silik diizeyi olarak 0.05 istatistiksel anlamllik degeri olarak kabul
edildi. Acik alan ve holeboard testi sonuglari homojenite agisin-
dan degerlendirilmis ve sadece agik alan testinde kronik immobi-
lizasyon siiresi ile ilgili sonuglarin normal dagiima uymadigi sap-
tanmistir. Bu nedenle bu parametre icin Kruskal-Wallis testi uy-
gulanmis ve istatistiksel anlamlilik saptanmamistir (p>0.05).

Bulgular

Calismamizda, holeboard testinde, kontrol grubu ile yerfisti-
g1 yagi+kronik immobilizasyon grubu karsilastirildiginda, yerfis-
ti§1 yagi+kronik immobilizasyon grubunun immobilizasyon siire-
sinin istatistiksel olarak anlamli uzadigi (F:4.476, p<0.05), bakilan

delik sayisinin ve sahlanma sayisinin ise anlamli olarak azaldig
bulunmustur (sirasiyla F:13.217, p<0.001, F:15.254, p<0.001). Kon-
trol grubu ile 7-NI+kronik immobilizasyon grubu karsilastirildi-
ginda, 7-Nl+kronik immobilizasyon grubunun bakilan delik sayi-
sive sahlanma sayisindaki azalmanin istatistiksel olarak anlam-
I oldugu (sirasiyla F:13.217, p<0.001, F:15.254, p<0.01), immobili-
zasyon siiresinin uzadigi ancak bu farkin anlaml olmadigi sap-
tanmistir. Holeboard testinde yerfistigi yagi+kronik immobili-
zasyon grubu ile 7-Nl+kronik immobilizasyon grubu karsilastiril-
diginda ise; her iki grup arasinda ili¢ parametre acisindan da
anlamli farkhlik saptanmamistir (Grafik 1).

Acik alan testinde ise; kontrol ve yerfistigi yagi+kronik im-
mobilizasyon gruplar ortalamalan karsilastinldiginda, holebo-
ard testine benzer sekilde yerfistigi yagi+kronik immobilizasyon
grubunun immobilizasyon siiresinin uzadigi, dolasilan kare sa-
yisi ve sahlanma sayisinin azaldigi ancak bu farklarin anlamli
olmadigi saptanmistir. 7-Nl+kronik immobilizasyon ve yerfistigi
yagi+kronik immobilizasyon gruplan karsilastirildiginda,
7-Nl+kronik immobilizasyon grubunun immobilizasyon siiresi-
nin kisaldigi, dolasilan kare sayisi ve sahlanma sayisinin arttigi
ancak bu farklarin anlamli olmadigi bulunmustur. Kontrol ve
7-Nl+kronik immobilizasyon gruplarn karsilastirildiginda ise;
7-Nl+kronik immobilizasyon grubunda immobilizasyon siiresi-
nin kisaldi§i ancak bu farkin anlamli olmadigi, dolasilan kare sa-
yisi ve sahlanma sayisi ortalama degerlerinin birbirine yakin ol-
dugu goriilmistiir (Grafik 2, Tablo 1).

Morris su labirent testinde {i¢ glin {ist iste hayvanlarin plat-
forma gikma siireleri dl¢iilmis, her giin igin yapilan bes deneme-
nin ortalamasi o giiniin ortalama siiresi olarak saptanmistir. Bu
deney modelinde kontrol grubunda, platforma cikma siirelerin-
deki kisalma 1. giin ile 2. giin ortalamalari arasinda (p<0.01) ve 2.
glin ile 3. giin ortalamalari arasinda (p<0.05) bir dnceki giine go-
re anlamli olarak saptanmistir. Yerfistigi yagi+kronik immobilizas-
yon grubunda ise 1. ve 2. giin arasinda anlaml fark varken
(p<0.01) 2. ve 3. giinler arasinda anlamli fark gézlenmemistir. 7-
Nl+kronik immobilizasyon grubunda, platforma ¢ikma siirelerin-
deki kontrol grubuna benzer sekilde 1. giin ile 2. giin arasinda
(p<0.01) ve 2. giin ile 3. giin arasinda (p<0.05) bir dnceki gline go-
re anlamli olarak kisalma saptanmigtir (Grafik 3, Tablo 2).

HOLE BOARD

160
140
120
100

T
SAHLANMA (N)
| DKONTROL ® YER FISTIGI YAGI + KRONIK IMMOBILIZASYON ®7-NI+KRONIK IMMOBILIZASYON |

IMMOBILIZASYON (sn) ~ BAKILAN DELIK SAYISI (N)

Grafik 1. Holeboard testinde, belirtilen deney gruplarinda immobilizasyon
stiresinin (sn), bakilan delik sayisinin (N) ve sahlanma sayisinin (N) gruplar
arasindaki degisimin istatistiksel olarak incelenmesi. Dikey ¢izgiler ortalama
(M)'nin standart sapmasini (SS) gdéstermektedir. (Kontrol grubuna gore
anlamlilik*, * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001 ANOVA-Tukey HSD). Gruplardaki
hayvan sayilari (n), kontrol grubu: 9, yerfistigi yagi+kronik immobilizasyon: 8,7-
Nl+kronik immobilizasyon: 9.

7-NI: 7-nitroindazol
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Tartisma

Cahsgmamizda 30 mg/kg dozunda 7-NI kullaniimis ve uygula-
ma 15 giin siiresince immobilizasyon stresi dncesi yapilmigtir.
Holeboard testinde kronik immobilizasyon uygulanan gruplarda
bakilan delik sayisi ve sahlanma sayilari azalmig, immobilizas-
yon siireleri ise uzamistir. Acik alan testinde ise gruplar arasin-
da anlamli fark saptanmamakla birlikte ortalama degerler hole-
board testi sonuglarina benzer bulunmustur. Her iki deney mo-
delinin sonuglar beraber degerlendirildiginde bulgular yerfisti-
g1 yagi+kronik immobilizasyon grubu ve 7-Nl+kronik immobili-
zasyon grubunun anksiyetede oldugunu gdstermektedir. Diger
taraftan yerfistigi yagi+kronik immobilizasyon grubu ve
7-Nl+kronik immobilizasyon grubu degerleri arasinda anlamli

farkin olmamasi 15 giin boyunca, immobhilizasyon stresinden 30
dakika dnce, i.p. yoldan 30 mg/kg dozunda uygulanan 7-NI'iin
kronik immobilizasyonun olusturdugu anksiyete lizerine etkili
olmadigini géstermektedir. Masood ve arkadaglarinin hem sag-
liklrhem de akut strese maruz birakilan siganlarda, 7-NI'iin ank-
siyete {izerine olan etkilerini arastirdiklar galisma (7) disinda
diger tlim calismalar saghkli siganlarla yapilmistir. 7-NI'iin sag-
ikl sicanlarda anksiyete {zerine etkilerini inceleyen ¢alisma-
larda 30 mg/kg dozunda anksiyolitik etkiye neden oldugu bildi-
rilmistir (6,18). Bununla birlikte Volke ve arkadaslarinin yaptig
ve ylikseltilmis arti labirenti testi kullanilan ¢aligmada 7-NI'{in
anksiyolitik etkisinin doza bagh oldugu ve minimal etkin dozu-
nun 40 mg/kg oldugu dne siiriilmistiir (19). Masood ve arkadas-
lari tarafindan yiikseltilmis arti labirenti testi ve acik alan testi
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Grafik 2. Acgik alan testinde, belirtilen deney gruplarinda immobilizasyon
stiresinin (sn), dolasilan kare sayisinin (N) ve sahlanma sayisinin (N) gruplar
arasindaki degisimin istatistiksel olarak incelenmesi. Dikey ¢izgiler ortalama
(M)'nin standart sapmasini (SS) gostermektedir. Gruplardaki hayvan sayilari
(n), kontrol grubu: 9, yerfistigi yagi+kronik immobilizasyon: 8,7-NI+kronik immo-
bilizasyon: 9

7-NI: 7-nitroindazol

Grafik 3. Morris su labirenti testinde gruplarin 1., 2. ve 3. giinlerdeki platforma
ctkma siirelerinin bir dnceki giine gore istatistiksel olarak incelenmesi. Dikey
cizgiler ortalamanin (M) standart sapmasini (SS) géstermektedir (1.giin ve
2.giin arasindaki anlamlilik*, 2.giin ve 3.giin arasindaki anlamlilik® ile gdsteril-
mistir. °p<0.05, ** veya °°p<0.01)

7-NI: 7-nitroindazol

Tablo 1. Gruplarin acik alan ve holeboard testlerinde ortalama dolasilan kare, bakilan delik ve sahlanma sayilari, ortalama immobilizasyon siireleri ve karsilastiriimasi

Kontrol (n:9) Yerfistigi yagi+Kronik 7-NI+Kronik
immobilizasyon (n:8) immobilizasyon (n:9) p1 p2 p3
N/sn+SS N/sn+SS N/sn+SS

Acik alan

Dolasilan kare sayisi (N) 66.14+26.87 45.50+39.82 66.14+58.21 0.290 1.000 0.479
immobilizasyon siiresi (sn) 60.00+14.05 79.33+51.46 43.14+24.50 0.357 0.140 0.124
Sahlanma sayisi (N) 16.85+7.98 12.00+ 6.13 17.00 + 10.26 0.250 0.977 0.320
Holeboard

Bakilan delik sayisi (N) 23.71£9.75 7.16+4.57 8.14+3.57 <0.001 <0.001 0.674
immobilizasyon siiresi (sn) 35.71£24.01 95.66+50.70 61.71+28.32 0.017 0.088 0.156
Sahlanma sayisi (N) 10.14+1.86 3.50+1.04 5.85+3.07 <0.001 0.008 0.102

grubu karsilastirimasi

N: Dolagilan kare sayisi, bakilan delik sayisi ve sahlanma sayisi, sn: Inmobilizasyon siiresi (saniye), SS: Standart sapma, n: Hayvan sayis, 7-NI: 7-nitroindazol, p1: Kontrol grubu ile yer fistigi yagi+kro-
nik immobilizasyon grubu karsilastinimasi, p2: Kontrol grubu ile 7-Nl+kronik immobilizasyon grubu karsilastiriimasi, p3: Yer fistigi yagi+kronik immobilizasyon grubu ile 7-NI+kronik immobilizasyon

Tablo 2. Morris su labirenti testinde gruplarin ortalama platform bulma siireleri ve karsilastiriimasi

1. giin platformu

2. giin platformu

3. giin platformu

bulma siiresi bulma siiresi bulma siiresi pl p2
sn+SS sn+SS sn+SS
Kontrol 34.64+12.17 19.11+6.98 12.1646.15 0.001 0.001
Yerfistigi yagi+Kronik immobilizasyon 28.65+5.19 17.38+4.79 15.88+5.85 0.001 0.300
7-Nl+Kronik immobilizasyon 38.18+11.93 20.89+6.47 12.76+4.16 0.001 0.010

sn: Platformu bulma siiresi (saniye), SS: Standart sapma, 7-NI: 7-nitroindazol, p1: 1. ve 2. giin platformu bulma siirelerinin karsilastinimasi, p2: 2. ve 3. giin platformu bulma siirelerinin karsilastinimasi
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kullanarak yapilan calismada ise saglikh ve akut immobilizas-
yon stresine maruz birakilmis siganlara davranigsal testlerden
30 dakika dnce i.p. yoldan 10 ve 50 mg/kg dozlarinda 7-NI uygu-
lanmis ve anksiyete lizerine etkisiz oldugunu bildirilmistir. Calis-
mada kullanilan ve bir diger NOS inhibitdrii olan L-NAME'in ise
diisiik doz (10 mg/kg i.p.) uygulandiginda akut immobilizasyon
stresine maruz birakilan siganlarda anksiyolitik etkiye neden ol-
dugunu, yiiksek dozda (50 mg/kg i.p.) uygulandiginda ise akut
immobilizasyon stresinin si¢anlarda yarattigi anksiyojenik etki-
yi ortadan kaldirmadigini géstermislerdir. Masood ve arkadas-
lari stres modeli ile ortaya gikan bu bulgularin NO ile stres ara-
sindaki iliskide nNOS enzimi digindaki enzimler araciliiyla iire-
tilen NQ'in rol oynuyor olabilecegini 6ne siirmiislerdir (7). Calig-
mamizin anksiyete ile ilgili bulgulari Masood ve arkadaslarinin
bildirdikleri bulgulari destekler niteliktedir. Bulgularimiz, kronik
immobilizasyon stresine maruz hiraktigimiz siganlarda, stres
oncesi 30 mg/kg 7-NI dozunun, kronik immobilizasyon stresi ne-
deni ile ortaya cikan anksiyete lizerine etkisini ortaya koyabil-
memiz i¢in yeterli olmayabilecegini veya Masood ve arkadagla-
rinin ifade ettigi gibi (7), stres sirasinda nNOS enzimi digindaki
enzimler araciligyla tretilen NO'in rol oynadi§ini gdsteriyor ola-
bilir.

Calismamizda kullandigimiz diger bir deney modeli olan
Morris su labirenti testinde kontrol ve 7-NI+kronik immobilizas-
yon grubunda, platforma ¢ikma siirelerindeki kisalma 1. giin ile
2. glin ortalamalari arasinda ve 2. giin ile 3. giin ortalamalari
arasinda bir dnceki gline gore anlamli olarak saptanmigtir. Yer-
fistigi yagi+kronik immobilizasyon grubunda ise 1. ve 2. giin ara-
sinda anlamli fark varken 2. ve 3. giinler arasinda anlamli fark
gozlenmemistir. Bu bulgular strese bagli ortaya ¢ikan mekansal
bellek bozuklugunun 7-NI uygulamasi ile ortadan kalkti§ini gos-
termektedir. Calismamizin bu sonucu, saghkli hayvanlarin kulla-
nildigi ve NOS inhibitorlerinin bellek lizerine etkilerini inceleyen
calismalarin sonuglarini (9,10) desteklememektedir. Kronik im-
mobilizasyon stresinin, siganlarda hipokampusun CA3 pirami-
dal néronlarinin apikal dendritlerinde yapisal degisikliklere ne-
den oldugu bilinmektedir (20,21). S6zii edilen yapisal degisiklik-
ler hipokampusun dnemli islevlerinden olan mekansal bellegin
bozulmasi ile sonuglanir (22,23). Magarifios ve McEwen yaptik-
lari calismada kronik immobilizasyon stresi uyguladiklari sigan-
larda, N-metil-D-aspartat (NMDA) ve a-amino-3-hidroksi-
5-metilsoksazol-4-propiyonik asit (AMPA) reseptor antagonist-
lerinin, hipokampus CA3 bdlgesindeki néronlarin apikal dendrit-
lerindeki atrofi lizerine etkilerini incelemislerdir. Bu ¢calismada
NMDA reseptor blokaji yapan CGP 43487'nin kronik immobili-
zasyon stresi sonucu sigan hipokampusunun CA3 bélgesinde
bulunan néronlarda apikal dendritik atrofi gelismesini engelle-
digi, AMPA reseptor blokaji yapan 2,3-dihidroksi-6-nitro-7-siil-
famoyil-benzo'nun (NBQX) ise atrofiyi engellemedigi ortaya ko-
nulmustur (24). NMDA reseptorlerinin uyariimasi NO sentezinin
artmasina neden olmaktadir (18,19). Echeverry ve arkadaslari
yaptiklar ¢calismada kronik immobilizasyon stresine maruz bira-
kilan siganlarin hipokampuslarinda nNOS ekspresyonunun art-
tigini ortaya koymuslardir (25). Law ve arkadasglari yaptiklari ¢a-
lismada yasl sicanlara Morris su labirenti testi uygulanmis ve
bu testte mekansal bellek islevleri bozuk oldugu saptanan si-
canlarin hipokampuslarinda nNOS ekspresyonunun, bu islevle-

ri yeterli olan sicanlara gére anlamli derecede yiiksek oldugu-
nu saptamiglardir (26). NOS enzim inhibitorleri ile yapilan ¢alig-
malar diisiik doz NOS enzim inhibitérlerinin nérotoksisiteye kar-
sI koruyucu etki gésterdigini ortaya koymustur (27). NOS enzim
ekspresyonunun artmasi NO dretiminin artmasiyla ve norotok-
sik hasar olugsmasiyla sonuglanabilir. Hipokampusta meydana
gelen ndrotoksik hasar mekansal bellek islevinin bozulmasi ile
sonuclanmasi olasidir. Calismamizda secici nNOS inhibitorii
olan 7-NI'{in kronik immobilizasyon stresi sonucu bozulan me-
kansal bellegi diizeltmis olmasi, NMDA reseptor antagonistleri-
nin yaptigi gibi, kronik immobilizasyon stresiyle artan NO iireti-
mini engellemesiyle ve bdylece hipokampal yapilari kronik im-
mobilizasyon stresiyle meydana gelen atrofiden koruyor olmasi
ile aciklanabilir. Bu durumun acikha kavusturulabilmesi igin
benzer deneysel modalitelerde hipokampus morfolojisinin de-
tayll degerlendirildigi caligmalar planlanmalidir.

Calismamiza sham grubunun (agri enjeksiyonunun etkile-
rinin dederlendirilimesi acisindan) dahil edilmemis olmasi ve
histolojik degerlendirmelerin yapilmamis olmasi bu yazinin ki-
sithhklarini olusturmaktadir.
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