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ÖZET
Amaç: Çal›flmam›zda nöronal nitrik oksit sentaz (nNOS) enziminin seçici inhi-
bitörü olan 7-nitroindazol’ün (7-NI) kronik immobilizasyon stresine maruz b›ra-
k›lan s›çanlarda anksiyete ve bellek üzerine etkilerinin araflt›r›lmas› amaçlan-
m›flt›r. 
Yöntemler: Çal›flmam›zda Wistar albino erkek s›çanlar kullan›ld›. Deney hay-
vanlar› 3 gruba ayr›ld›: 1) Kontrol grubu: Herhangi bir giriflim ve madde enjek-
siyonu yap›lmayan, immobilizasyon stresine maruz b›rak›lmayan grup. 2) Yer-
f›st›¤› ya¤›+kronik immobilizasyon grubu: 15 gün boyunca günde 30 dakika im-
mobilizasyon stresine maruz b›rak›lan ve immobilizasyon kafesine konulma-
dan 30 dakika önce intraperitoneal (i.p.) yoldan 0.5 ml yerf›st›¤› ya¤› uygulanan
grup. 3) 7-NI+kronik immobilizasyon grubu: 15 gün boyunca günde 30 dakika
immobilizasyon stresine maruz b›rak›lan ve immobilizasyon kafesine konulma-
dan 30 dakika önce i.p. yoldan 30 mg/kg 7-nitroindazol uygulanan grup. Tüm
deney gruplar›na aç›k alan testi, holeboard testi ve Morris su labirenti testi uy-
guland›. Sonuçlar tek yönlü varyans analizi-Tukey HSD testi ve student t testi
ile de¤erlendirildi.
Bulgular: Holeboard testinde, kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda yerf›st›¤›
ya¤›+kronik immobilizasyon grubunun immobilizasyon süresi anlaml› olarak
uzad›, bak›lan delik say›s› ve flahlanma say›s› anlaml› olarak azald›. Yerf›st›¤›
ya¤›+kronik immobilizasyon grubu ile 7-NI+kronik immobilizasyon grubu ara-
s›nda holeboard test de¤erlerinde anlaml› fark gözlenmedi. Aç›k alan testinde
gruplar aras›nda anlaml› fark saptanmad›. Morris su labirenti testinde kontrol
ve 7-NI+kronik immobilizasyon gruplar›nda, platforma ç›kma sürelerinin bir
önceki güne göre anlaml› olarak k›sald›¤› saptanm›fl, yerf›st›¤› ya¤›+kronik im-
mobilizasyon grubunda ise bir önceki güne göre anlaml› k›salma gözlenme-
mifltir.
Sonuç: Çal›flmam›z›n sonuçlar›; 15 gün süresince, immobilizasyon stresinden 
30 dakika önce, i.p. yoldan 30 mg/kg dozunda uygulanan 7-NI’ün anksiyete üze-
rine etkili olmad›¤›n› ancak kronik immobilizasyon nedeniyle bozulan mekansal
belle¤i düzeltebildi¤ini göstermektedir. (Nöropsikiyatri Arflivi 2009; 46: 157-62)
Anahtar kelimeler: S›çan, stress, kronik immobilizasyon, bellek, anksiyete, nit-
rik oksit

ABSTRACT
Objective: In this study, we aimed to investigate the effects of 7-nitroinidazole
(7-NI), 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-NI+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-NI+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)
Key words: Rat, stress, chronic immobilization, memory, anxiety, nitric oxide



Girifl

Vücutta birçok dokuda yayg›n olarak bulunmakta olan nitrik
oksit (NO), gaz formunda olan bir maddedir (1). NO, nitrik oksit
sentaz (NOS) enziminin katalize etti¤i bir reaksiyonla 
L-arjinin’den üretilir (2). NO, merkez sinir sisteminde (MSS) me-
sajc› olarak kabul edilmektedir (3). Labil membranlardan geçe-
bilen NO, MSS’de önemli bir nöromodülatör iflleve sahiptir. NO,
nosisepsiyon, ö¤renme ve bellek, nöbet aktivitesi, yeme ve iç-
me davran›fl›, madde ba¤›ml›l›¤› ve nörotransmiterlerin sal›n›m›
ve geri al›m› gibi birçok beyin ifllevinde rol almaktad›r (4,5). NOS
enziminin inhibisyonu ile NO seviyesinin azalmas›n› sa¤layan
inhibitörler ile yap›lm›fl çal›flmalar, NOS inhibitörlerinin anksiyo-
litik etkiye sahip olduklar›n› göstermektedirler (6). Ancak NO’ in
stres ve stres ile iliflkili davran›fllar üzerindeki etkisi tam olarak
belirlenmemifltir (7).

Stres, fiziksel, psikolojik ve/veya çevresel uyar›mlar yolu ile
oluflabilen psikolojik homeostazisi etkileyebilecek bir faktördür.
Organizman›n nörodavran›flsal yap›s›n› bozarak baflta anksiye-
te bozukluklar› olmak üzere birçok psikiyatrik hastal›¤a neden
olabilir ya da yatk›n hale getirebilir (7). Yayg›n otonom ve mer-
kezi etkilerinin yan›nda stres ayn› zamanda bir tak›m emosyonel
ve biliflsel ifllevleri de bozmaktad›r. Bu ifllevlerin en çok etkile-
nenlerinden biri, hipokampusa ba¤›ml› bir ö¤renme biçimi olan
mekansal (vizyospasiyal) bellektir (8). NOS inhibitörlerinin siste-
mik veya intrahipokampal verilmesi kemirgenlerin kullan›ld›¤›
birçok farkl› deney düzene¤inde ö¤renme yetisi ve bellek üze-
rinde bozucu etkiye neden oldu¤u gösterilmifltir (9,10). Ancak
strese maruz b›rak›lm›fl hayvanlarda kullan›ld›klar›nda nas›l bir
etki gösterdiklerine dair yeterli bilgi bulunmamaktad›r. 

Oldukça k›sa yar›lanma ömrüne sahip olan NO’in (11), MSS
üzerine olan etkileri NO donörü ve NOS enzim inhibitörü olan bi-
leflikler kullan›larak incelenir (12). 7-nitroindazol (7-NI), nöronal
NOS (nNOS) enziminin seçici ve güçlü bir inhibitörüdür (13). 
7-NI, di¤er indazol bilefliklerinden farkl› olarak serebral korteks,
serebellum ve hipokampus gibi beyin bölgelerinde seçici olarak
daha güçlü bir NOS inhibisyonu sa¤lamaktad›r (14). 

Gelecekte psikiyatrik hastal›klar›n tedavisinde terapötik
ajan olmaya aday olan nNOS inhibitörlerinin kronik stres ile il-
gili olas› etkileri ise flimdiye kadar oldukça s›n›rl› say›da çal›fl-
maya konu olmufl, daha çok sa¤l›kl› hayvanlardaki etkilerine
bak›lm›flt›r. Bu çal›flmada i.p. yoldan uygulanan 7-NI’ün, kronik
immobilizasyon stresi ile anksiyete oluflturulmufl s›çanlarda,
emosyonel aktivite ve mekansal bellek üzerine olan etkilerinin
araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r. 

Yöntemler

Hayvanlar
Çal›flmam›zda a¤›rl›klar› 250-300 gr aras›nda de¤iflen Wistar

albino erkek s›çanlar kullan›ld›. S›çanlar standart laboratuar
koflullar›nda 12 saat karanl›k 12 saat ayd›nl›kta, 20-22 0C sabit
›s›da, %45-%55 nem oran›nda tutuldular. Beslenmeleri, standart
pelet yemi ve musluk suyu ile sa¤land›. S›çanlar genç eriflkin
dönemlerine kadar davran›fl testlerini uygulayacak araflt›rma-
c›n›n ç›plak el temas›na al›flt›r›ld›. Böylece s›çanlarda test es-
nas›nda temastan do¤acak huzursuzlu¤un en aza indirgenme-

sine olanak sa¤lanm›fl oldu. Bu çal›flmada “Guide for the Care
and Use of Laboratory Animals” prensipleri do¤rultusunda hay-
van haklar› korunmufltur. Deneyler etik ve deney hayvanlar› ko-
nusunda sertifikal› araflt›r›c›lar taraf›ndan yürütülmüfl, ‹stanbul
Üniversitesi Cerrahpafla T›p Fakültesi Etik Kurulu’ndan onay
al›nm›flt›r.

Deney Gruplar›
Deney hayvanlar› 3 gruba ayr›ld›. Deney gruplar› ve her bir

gruptaki hayvan say›s› ve uygulanan prosedür afla¤›daki gibidir:
1- Kontrol Grubu: Herhangi bir giriflim ve madde enjeksiyo-

nu yap›lmayan grup (n=9). Çal›flma boyunca bu gruptaki s›çan-
larda kay›p yaflanmam›flt›r.

2- Yerf›st›¤› Ya¤›+Kronik ‹mmobilizasyon Grubu: 15 gün sü-
resince günde 30 dakika immobilizasyon stresi uygulan›p, her
immobilizasyon stresi uygulamas›ndan 30 dakika önce i.p. yol-
dan 0.5 ml yerf›st›¤› ya¤› uygulanan grup (n=8). Enjeksiyon uygu-
lamalar› s›ras›nda bu gruptaki s›çanlardan bir tanesi ölmüfltür. 

3- 7-NI+Kronik ‹mmobilizasyon Grubu: 15 gün süresince
günde 30 dakika immobilizasyon stresi uygulanan ve her immo-
bilizasyon stresi uygulamas› öncesinde 0.5 ml yerf›st›¤› ya¤› içe-
risinde 30 mg/kg dozunda i.p yoldan 7-NI uygulanan grup (n=9).
Çal›flma boyunca bu gruptaki s›çanlarda kay›p yaflanmam›flt›r.

Stres Prosedürü
Çal›flmada 2. ve 3. hayvan gruplar›na anksiyete oluflturmak

amac›yla kronik immobilizasyon stresi uyguland›. Kronik immo-
bilizasyon stresi, eriflkin s›çanlar›n içinde hareket etmelerine
olanak vermeyecek boyutlarda olan tel, pleksiglas gibi madde-
lerden yap›lm›fl kafeslerde, gün içinde belirli bir süre tutulmala-
r› ile oluflturulur. Çal›flmam›zda 7cm çap›nda 13 cm yüksekli¤in-
de silindir fleklinde tel kafesler kullan›ld›. Hayvanlara 15 gün sü-
resince, günde 30 dakika immobilizasyon stresi uyguland›. Da-
ha önce el temas›na al›flt›r›lm›fl hayvanlar›n kafeslere yerlefltir-
me s›ras›nda ek bir stres yaflamamalar›na dikkat edildi. 

‹laçlar
Çal›flmada nNOS enzim inhibitörü olarak 7-NI (7-nitroinda-

zole: sentetik, safl›k %98; ALEXIS, USA) kullan›ld›. 7-NI süspan-
siyonu, yerf›st›¤› ya¤› (Peanut Oil, S‹GMA CO. USA) içerisinde
sonikatör yard›m› ile haz›rland›.

Uygulanan Testler
1- Aç›k Alan Testi
Aç›k alan testi, yan duvarlar› 90x90 cm, yüksekli¤i 27 cm

olan, 64 eflit kareye bölünmüfl üstü aç›k tahta bir kutuda ger-
çeklefltirilir. Bu testte s›çanlar›n çevreyi araflt›rmalar› (dolafl›lan
kare say›s›), immobilizasyon (donup kalma) süresi, flahlanma
say›s› 6 dakika boyunca takip edilir. Çevreyi araflt›rmalar›, 64
eflit parçaya bölünmüfl alanda, içinden geçtikleri kareler 6 da-
kika boyunca say›larak tespit edilir. Dolafl›lan kare say›s›, çev-
reyi araflt›r›c›l›¤›n ölçüsü olarak de¤erlendirilir. ‹mmobilizasyon,
s›çan›n hiç bir hareket yapmadan donup kald›¤›, çevresi ile ilifl-
kisini kesti¤i durumdur. ‹mmobilizasyon süresi bir kronometre
ile 6 dakika boyunca ölçülür. fiahlanma, s›çanlar›n ön pençele-
rini kald›r›p arka bacaklar› üzerinde durduklar› pozisyondur.
Çevreyi araflt›rman›n belirtisi olarak kabul edilir. fiahlanma sa-
y›s› 6 dakika boyunca say›larak saptan›r. Aç›k alan testi uygula-
nan s›çanlarda kontrol grubuna göre dolafl›lan kare say›s›ndaki
azalma, immobilizasyon süresindeki uzama, flahlanma say›s›n-
daki azalma anksiyete belirtisi olarak kabul edilir (15). 

Eflsizo¤lu ve ark.
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2- Holeboard Testi
Holeboard testi, yan kenarlar› 47 cm yükseklikte, 66x56 cm

ölçülerinde ve taban›nda 3.8 cm çap›nda 16 delik bulunan üstü
aç›k tahta kutuda gerçeklefltirilir. Bu testte s›çanlar›n 5 dakika
boyunca deliklerin içine bakma say›s›, immobilizasyon süresi,
flahlanma say›s› takip edilir. Deliklerin içine bakmada kriter, s›-
çan›n deliklere göz hizas›na kadar kafas›n› sokup deli¤in içini
araflt›rmas›d›r. Deliklere bakma çevreyi araflt›r›c›l›¤›n belirtisi
olarak kabul edilir. Deliklere bakma say›s› 5 dakika boyunca sa-
y›larak saptan›r. ‹mmobilizasyon, s›çan›n hiçbir hareket yapma-
dan donup kald›¤›, çevre ile iliflkisini kesti¤i durumdur. ‹mmobi-
lizasyon süresi, bir kronometre ile 5 dakika boyunca ölçülerek
saptan›r. fiahlanma, s›çanlar›n ön pençelerini kald›r›p arka ba-
caklar› üzerinde durduklar› pozisyondur. Çevreyi araflt›rman›n
belirtisi kabul edilir. fiahlanma say›s› 5 dakika boyunca say›la-
rak saptan›r. Deliklere bakma say›s›ndaki azalma, immobilizas-
yon süresindeki uzama ile flahlanma say›s›ndaki azalma anksi-
yete belirtisi olarak kabul edilir (16).

3- Morris Su Labirenti Testi
Pleksiglastan yap›lm›fl silindir fleklinde, çap› 150 cm, derinli-

¤i 60 cm olan havuz kullan›l›r. Havuzun içi 25 cm’ye kadar su ile
doldurulur. Suyun s›cakl›¤› 23 oC’de sabit tutulur. Havuz dört
kadrana bölünür, gelifligüzel seçilen bir kadran›n içinde 23 cm
yüksekli¤inde ve 15 cm çap›nda pleksiglastan yap›lm›fl silindir
bir platform bulunur ve bu platformun yeri testin uyguland›¤› sü-
re içerisinde de¤ifltirilmez. Havuzun dibinde bulunan siyah örtü
hayvan›n rahatça görülebilmesini sa¤lar. Odaya, hayvan›n plat-
formu bulurken yararlanaca¤› bir tak›m sabit ipuçlar› konur. S›-
çanlar, platformun bulundu¤u kadran hariç tutularak, di¤er
kadranlardaki 3 noktadan yüzü havuzun duvar›na dönük biçim-
de s›rayla suya b›rak›l›r. Bu s›ra her gün farkl› bir dizgeyi izle-
mektedir. S›çan›n ödevi çeflitli ipuçlar›n› kullanarak gizli platfor-
mu bulmakt›r. Platformu bulana kadar geçen süre kaydedilir.
E¤er s›çan 60 saniye içinde platformu bulamam›flsa deneyi uy-
gulayan taraf›ndan platforma ç›kar›l›r. S›çan, platformda 15 sa-
niye bekledikten sonra kafesine al›n›r. Bu ifllem her hayvan için
günde 5 deneme olmak üzere 3 ard›fl›k gün boyunca yap›l›r. De-
nemeler süresince hayvanlar›n platformu bulma süreleri k›sal›r.
Bu da mekansal belle¤in olufltu¤unu göstermektedir (17). 

‹statistiksel Analiz
‹statistiksel de¤erlendirmeleri için spss 13.0 istatistik progra-

m› kullan›ld›. ‹statistiksel de¤erlendirmede aç›k alan, hole-board
testlerindeki parametrelerin gruplar aras› iliflkisini de¤erlendir-
mede tek yönlü varyans analizini takiben tukey HSD testi, Morris
su labirenti testinde parametrelerin ayn› grup içinde de¤ifliminin
istatistiksel incelemesinde ba¤›ml› serilerde T-testi kullan›ld›. Ola-
s›l›k düzeyi olarak 0.05 istatistiksel anlaml›l›k de¤eri olarak kabul
edildi. Aç›k alan ve holeboard testi sonuçlar› homojenite aç›s›n-
dan de¤erlendirilmifl ve sadece aç›k alan testinde kronik immobi-
lizasyon süresi ile ilgili sonuçlar›n normal da¤›l›ma uymad›¤› sap-
tanm›flt›r. Bu nedenle bu parametre için Kruskal-Wallis testi uy-
gulanm›fl ve istatistiksel anlaml›l›k saptanmam›flt›r (p>0.05). 

Bulgular

Çal›flmam›zda, holeboard testinde, kontrol grubu ile yerf›st›-
¤› ya¤›+kronik immobilizasyon grubu karfl›laflt›r›ld›¤›nda, yerf›s-
t›¤› ya¤›+kronik immobilizasyon grubunun immobilizasyon süre-
sinin istatistiksel olarak anlaml› uzad›¤› (F:4.476, p<0.05), bak›lan

delik say›s›n›n ve flahlanma say›s›n›n ise anlaml› olarak azald›¤›
bulunmufltur (s›ras›yla F:13.217, p<0.001, F:15.254, p<0.001). Kon-
trol grubu ile 7-NI+kronik immobilizasyon grubu karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda, 7-NI+kronik immobilizasyon grubunun bak›lan delik say›-
s› ve flahlanma say›s›ndaki azalman›n istatistiksel olarak anlam-
l› oldu¤u (s›ras›yla F:13.217, p<0.001, F:15.254, p<0.01), immobili-
zasyon süresinin uzad›¤› ancak bu fark›n anlaml› olmad›¤› sap-
tanm›flt›r. Holeboard testinde yerf›st›¤› ya¤›+kronik immobili-
zasyon grubu ile 7-NI+kronik immobilizasyon grubu karfl›laflt›r›l-
d›¤›nda ise; her iki grup aras›nda üç parametre aç›s›ndan da
anlaml› farkl›l›k saptanmam›flt›r (Grafik 1). 

Aç›k alan testinde ise; kontrol ve yerf›st›¤› ya¤›+kronik im-
mobilizasyon gruplar› ortalamalar› karfl›laflt›r›ld›¤›nda, holebo-
ard testine benzer flekilde yerf›st›¤› ya¤›+kronik immobilizasyon
grubunun immobilizasyon süresinin uzad›¤›, dolafl›lan kare sa-
y›s› ve flahlanma say›s›n›n azald›¤› ancak bu farklar›n anlaml›
olmad›¤› saptanm›flt›r. 7-NI+kronik immobilizasyon ve yerf›st›¤›
ya¤›+kronik immobilizasyon gruplar› karfl›laflt›r›ld›¤›nda, 
7-NI+kronik immobilizasyon grubunun immobilizasyon süresi-
nin k›sald›¤›, dolafl›lan kare say›s› ve flahlanma say›s›n›n artt›¤›
ancak bu farklar›n anlaml› olmad›¤› bulunmufltur. Kontrol ve 
7-NI+kronik immobilizasyon gruplar› karfl›laflt›r›ld›¤›nda ise; 
7-NI+kronik immobilizasyon grubunda immobilizasyon süresi-
nin k›sald›¤› ancak bu fark›n anlaml› olmad›¤›, dolafl›lan kare sa-
y›s› ve flahlanma say›s› ortalama de¤erlerinin birbirine yak›n ol-
du¤u görülmüfltür (Grafik 2, Tablo 1). 

Morris su labirent testinde üç gün üst üste hayvanlar›n plat-
forma ç›kma süreleri ölçülmüfl, her gün için yap›lan befl deneme-
nin ortalamas› o günün ortalama süresi olarak saptanm›flt›r. Bu
deney modelinde kontrol grubunda, platforma ç›kma sürelerin-
deki k›salma 1. gün ile 2. gün ortalamalar› aras›nda (p<0.01) ve 2.
gün ile 3. gün ortalamalar› aras›nda (p<0.05) bir önceki güne gö-
re anlaml› olarak saptanm›flt›r. Yerf›st›¤› ya¤›+kronik immobilizas-
yon grubunda ise 1. ve 2. gün aras›nda anlaml› fark varken
(p<0.01) 2. ve 3. günler aras›nda anlaml› fark gözlenmemifltir. 7-
NI+kronik immobilizasyon grubunda, platforma ç›kma sürelerin-
deki kontrol grubuna benzer flekilde 1. gün ile 2. gün aras›nda
(p<0.01) ve 2. gün ile 3. gün aras›nda (p<0.05) bir önceki güne gö-
re anlaml› olarak k›salma saptanm›flt›r (Grafik 3, Tablo 2). 

Grafik 1. Holeboard testinde, belirtilen deney gruplar›nda immobilizasyon
süresinin (sn), bak›lan delik say›s›n›n (N) ve flahlanma say›s›n›n (N) gruplar
aras›ndaki de¤iflimin istatistiksel olarak incelenmesi. Dikey çizgiler ortalama
(M)’n›n standart sapmas›n› (SS) göstermektedir. (Kontrol grubuna göre
anlaml›l›k*, * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001 ANOVA-Tukey HSD). Gruplardaki
hayvan say›lar› (n), kontrol grubu: 9, yerf›st›¤› ya¤›+kronik immobilizasyon: 8,7-
NI+kronik immobilizasyon: 9. 
7-NI: 7-nitroindazol
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Tart›flma

Çal›flmam›zda 30 mg/kg dozunda 7-NI kullan›lm›fl ve uygula-
ma 15 gün süresince immobilizasyon stresi öncesi yap›lm›flt›r.
Holeboard testinde kronik immobilizasyon uygulanan gruplarda
bak›lan delik say›s› ve flahlanma say›lar› azalm›fl, immobilizas-
yon süreleri ise uzam›flt›r. Aç›k alan testinde ise gruplar aras›n-
da anlaml› fark saptanmamakla birlikte ortalama de¤erler hole-
board testi sonuçlar›na benzer bulunmufltur. Her iki deney mo-
delinin sonuçlar› beraber de¤erlendirildi¤inde bulgular yerf›st›-
¤› ya¤›+kronik immobilizasyon grubu ve 7-NI+kronik immobili-
zasyon grubunun anksiyetede oldu¤unu göstermektedir. Di¤er
taraftan yerf›st›¤› ya¤›+kronik immobilizasyon grubu ve 
7-NI+kronik immobilizasyon grubu de¤erleri aras›nda anlaml›

fark›n olmamas› 15 gün boyunca, immobilizasyon stresinden 30
dakika önce, i.p. yoldan 30 mg/kg dozunda uygulanan 7-NI’ün
kronik immobilizasyonun oluflturdu¤u anksiyete üzerine etkili
olmad›¤›n› göstermektedir. Masood ve arkadafllar›n›n hem sa¤-
l›kl› hem de akut strese maruz b›rak›lan s›çanlarda, 7-NI’ün ank-
siyete üzerine olan etkilerini araflt›rd›klar› çal›flma (7) d›fl›nda
di¤er tüm çal›flmalar sa¤l›kl› s›çanlarla yap›lm›flt›r. 7-NI’ün sa¤-
l›kl› s›çanlarda anksiyete üzerine etkilerini inceleyen çal›flma-
larda 30 mg/kg dozunda anksiyolitik etkiye neden oldu¤u bildi-
rilmifltir (6,18). Bununla birlikte Volke ve arkadafllar›n›n yapt›¤›
ve yükseltilmifl art› labirenti testi kullan›lan çal›flmada 7-NI’ün
anksiyolitik etkisinin doza ba¤l› oldu¤u ve minimal etkin dozu-
nun 40 mg/kg oldu¤u öne sürülmüfltür (19). Masood ve arkadafl-
lar› taraf›ndan yükseltilmifl art› labirenti testi ve aç›k alan testi

Tablo 1. Gruplar›n aç›k alan ve holeboard testlerinde ortalama dolafl›lan kare, bak›lan delik ve flahlanma say›lar›, ortalama immobilizasyon süreleri ve karfl›laflt›r›lmas›

Kontrol (n:9) Yerf›st›¤› ya¤›+Kronik 7-NI+Kronik
‹mmobilizasyon (n:8) ‹mmobilizasyon (n:9) p1 p2 p3

N/sn±SS N/sn±SS N/sn±SS

Aç›k alan
Dolafl›lan kare say›s› (N) 66.14±26.87 45.50±39.82 66.14±58.21 0.290 1.000 0.479 
‹mmobilizasyon süresi (sn) 60.00±14.05 79.33±51.46 43.14±24.50 0.357 0.140 0.124
fiahlanma say›s› (N) 16.85±7.98 12.00± 6.13 17.00 ± 10.26 0.250 0.977 0.320
Holeboard
Bak›lan delik say›s› (N) 23.71±9.75 7.16±4.57 8.14±3.57 <0.001 <0.001 0.674
‹mmobilizasyon süresi (sn) 35.71±24.01 95.66±50.70 61.71±28.32 0.017 0.088 0.156
fiahlanma say›s› (N) 10.14±1.86 3.50±1.04 5.85±3.07 <0.001 0.008 0.102

N: Dolafl›lan kare say›s›, bak›lan delik say›s› ve flahlanma say›s›, sn: ‹mmobilizasyon süresi (saniye), SS: Standart sapma, n: Hayvan say›s›, 7-NI: 7-nitroindazol, p1: Kontrol grubu ile yer f›st›¤› ya¤›+kro-
nik immobilizasyon grubu karfl›laflt›r›lmas›, p2: Kontrol grubu ile 7-NI+kronik immobilizasyon grubu karfl›laflt›r›lmas›, p3: Yer f›st›¤› ya¤›+kronik immobilizasyon grubu ile 7-NI+kronik immobilizasyon
grubu karfl›laflt›r›lmas›

Tablo 2. Morris su labirenti testinde gruplar›n ortalama platform bulma süreleri ve karfl›laflt›r›lmas›

1. gün platformu 2. gün platformu 3. gün platformu 
bulma süresi bulma süresi bulma süresi p1 p2

sn±SS sn±SS sn±SS

Kontrol 34.64±12.17 19.11±6.98 12.16±6.15 0.001 0.001
Yerf›st›¤› ya¤›+Kronik immobilizasyon 28.65±5.19 17.38±4.79 15.88±5.85 0.001 0.300
7-NI+Kronik immobilizasyon 38.18±11.93 20.89±6.47 12.76±4.16 0.001 0.010

sn: Platformu bulma süresi (saniye), SS: Standart sapma, 7-NI: 7-nitroindazol, p1: 1. ve 2. gün platformu bulma sürelerinin karfl›laflt›r›lmas›, p2: 2. ve 3. gün platformu bulma sürelerinin karfl›laflt›r›lmas›

Grafik 2. Aç›k alan testinde, belirtilen deney gruplar›nda immobilizasyon
süresinin (sn), dolafl›lan kare say›s›n›n (N) ve flahlanma say›s›n›n (N) gruplar
aras›ndaki de¤iflimin istatistiksel olarak incelenmesi. Dikey çizgiler ortalama
(M)’n›n standart sapmas›n› (SS) göstermektedir. Gruplardaki hayvan say›lar›
(n), kontrol grubu: 9, yerf›st›¤› ya¤›+kronik immobilizasyon: 8,7-NI+kronik immo-
bilizasyon: 9 
7-NI: 7-nitroindazol
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Grafik 3. Morris su labirenti testinde gruplar›n 1., 2. ve 3. günlerdeki platforma
ç›kma sürelerinin bir önceki güne göre istatistiksel olarak incelenmesi. Dikey
çizgiler ortalaman›n (M) standart sapmas›n› (SS) göstermektedir (1.gün ve
2.gün aras›ndaki anlaml›l›k*, 2.gün ve 3.gün aras›ndaki anlaml›l›k° ile gösteril-
mifltir. °p<0.05, ** veya °°p<0.01) 
7-NI: 7-nitroindazol
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kullanarak yap›lan çal›flmada ise sa¤l›kl› ve akut immobilizas-
yon stresine maruz b›rak›lm›fl s›çanlara davran›flsal testlerden
30 dakika önce i.p. yoldan 10 ve 50 mg/kg dozlar›nda 7-NI uygu-
lanm›fl ve anksiyete üzerine etkisiz oldu¤unu bildirilmifltir. Çal›fl-
mada kullan›lan ve bir di¤er NOS inhibitörü olan L-NAME’in ise
düflük doz (10 mg/kg i.p.) uyguland›¤›nda akut immobilizasyon
stresine maruz b›rak›lan s›çanlarda anksiyolitik etkiye neden ol-
du¤unu, yüksek dozda (50 mg/kg i.p.) uyguland›¤›nda ise akut
immobilizasyon stresinin s›çanlarda yaratt›¤› anksiyojenik etki-
yi ortadan kald›rmad›¤›n› göstermifllerdir. Masood ve arkadafl-
lar› stres modeli ile ortaya ç›kan bu bulgular›n NO ile stres ara-
s›ndaki iliflkide nNOS enzimi d›fl›ndaki enzimler arac›l›¤›yla üre-
tilen NO’in rol oynuyor olabilece¤ini öne sürmüfllerdir (7). Çal›fl-
mam›z›n anksiyete ile ilgili bulgular› Masood ve arkadafllar›n›n
bildirdikleri bulgular› destekler niteliktedir. Bulgular›m›z, kronik
immobilizasyon stresine maruz b›rakt›¤›m›z s›çanlarda, stres
öncesi 30 mg/kg 7-NI dozunun, kronik immobilizasyon stresi ne-
deni ile ortaya ç›kan anksiyete üzerine etkisini ortaya koyabil-
memiz için yeterli olmayabilece¤ini veya Masood ve arkadaflla-
r›n›n ifade etti¤i gibi (7), stres s›ras›nda nNOS enzimi d›fl›ndaki
enzimler arac›l›¤yla üretilen NO’in rol oynad›¤›n› gösteriyor ola-
bilir.

Çal›flmam›zda kulland›¤›m›z di¤er bir deney modeli olan
Morris su labirenti testinde kontrol ve 7-NI+kronik immobilizas-
yon grubunda, platforma ç›kma sürelerindeki k›salma 1. gün ile
2. gün ortalamalar› aras›nda ve 2. gün ile 3. gün ortalamalar›
aras›nda bir önceki güne göre anlaml› olarak saptanm›flt›r. Yer-
f›st›¤› ya¤›+kronik immobilizasyon grubunda ise 1. ve 2. gün ara-
s›nda anlaml› fark varken 2. ve 3. günler aras›nda anlaml› fark
gözlenmemifltir. Bu bulgular strese ba¤l› ortaya ç›kan mekansal
bellek bozuklu¤unun 7-NI uygulamas› ile ortadan kalkt›¤›n› gös-
termektedir. Çal›flmam›z›n bu sonucu, sa¤l›kl› hayvanlar›n kulla-
n›ld›¤› ve NOS inhibitörlerinin bellek üzerine etkilerini inceleyen
çal›flmalar›n sonuçlar›n› (9,10) desteklememektedir. Kronik im-
mobilizasyon stresinin, s›çanlarda hipokampusun CA3 pirami-
dal nöronlar›n›n apikal dendritlerinde yap›sal de¤iflikliklere ne-
den oldu¤u bilinmektedir (20,21). Sözü edilen yap›sal de¤ifliklik-
ler hipokampusun önemli ifllevlerinden olan mekansal belle¤in
bozulmas› ile sonuçlan›r (22,23). Magariños ve McEwen yapt›k-
lar› çal›flmada kronik immobilizasyon stresi uygulad›klar› s›çan-
larda, N-metil-D-aspartat (NMDA) ve α-amino-3-hidroksi-
5-metilsoksazol-4-propiyonik asit (AMPA) reseptör antagonist-
lerinin, hipokampus CA3 bölgesindeki nöronlar›n apikal dendrit-
lerindeki atrofi üzerine etkilerini incelemifllerdir. Bu çal›flmada
NMDA reseptör blokaj› yapan CGP 43487’nin kronik immobili-
zasyon stresi sonucu s›çan hipokampusunun CA3 bölgesinde
bulunan nöronlarda apikal dendritik atrofi geliflmesini engelle-
di¤i, AMPA reseptör blokaj› yapan 2,3-dihidroksi-6-nitro-7-sül-
famoyil-benzo’nun (NBQX) ise atrofiyi engellemedi¤i ortaya ko-
nulmufltur (24). NMDA reseptörlerinin uyar›lmas› NO sentezinin
artmas›na neden olmaktad›r (18,19). Echeverry ve arkadafllar›
yapt›klar› çal›flmada kronik immobilizasyon stresine maruz b›ra-
k›lan s›çanlar›n hipokampuslar›nda nNOS ekspresyonunun art-
t›¤›n› ortaya koymufllard›r (25). Law ve arkadafllar› yapt›klar› ça-
l›flmada yafll› s›çanlara Morris su labirenti testi uygulanm›fl ve
bu testte mekansal bellek ifllevleri bozuk oldu¤u saptanan s›-
çanlar›n hipokampuslar›nda nNOS ekspresyonunun, bu ifllevle-

ri yeterli olan s›çanlara göre anlaml› derecede yüksek oldu¤u-
nu saptam›fllard›r (26). NOS enzim inhibitörleri ile yap›lan çal›fl-
malar düflük doz NOS enzim inhibitörlerinin nörotoksisiteye kar-
fl› koruyucu etki gösterdi¤ini ortaya koymufltur (27). NOS enzim
ekspresyonunun artmas› NO üretiminin artmas›yla ve nörotok-
sik hasar oluflmas›yla sonuçlanabilir. Hipokampusta meydana
gelen nörotoksik hasar mekansal bellek ifllevinin bozulmas› ile
sonuçlanmas› olas›d›r. Çal›flmam›zda seçici nNOS inhibitörü
olan 7-NI’ün kronik immobilizasyon stresi sonucu bozulan me-
kansal belle¤i düzeltmifl olmas›, NMDA reseptör antagonistleri-
nin yapt›¤› gibi, kronik immobilizasyon stresiyle artan NO üreti-
mini engellemesiyle ve böylece hipokampal yap›lar› kronik im-
mobilizasyon stresiyle meydana gelen atrofiden koruyor olmas›
ile aç›klanabilir. Bu durumun aç›kl›¤a kavuflturulabilmesi için
benzer deneysel modalitelerde hipokampus morfolojisinin de-
tayl› de¤erlendirildi¤i çal›flmalar planlanmal›d›r.

Çal›flmam›za sham grubunun (a¤r› enjeksiyonunun etkile-
rinin de¤erlendirilmesi aç›s›ndan) dahil edilmemifl olmas› ve
histolojik de¤erlendirmelerin yap›lmam›fl olmas› bu yaz›n›n k›-
s›tl›l›klar›n› oluflturmaktad›r. 
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