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Ozet

MUZiGE MARUZ BIRAKILMANIN SICANLARDA
UZAMSAL OGRENME VE BELLEK UZERINE ETKIiSi

AMAC: Calismalarda Mozart'in K.448 numarali sonatini dinlemenin
uzamsal 6grenme ve bellegi artirdig1 gosterilmistir. Bu etki, glutamatin N-
metil D-aspartat (NMDA) reseptdériniin artisina baglanmaktadir. Bu
reseptdériin inhibe edilmesi, duyusal-motor kapilama sistemini bozarak,
akustik irkilme refleksinin On Uyaran Aracili Inhibisyon’unda (OUAI)
azalmaya neden olmaktadir. Bu calismada amacimiz, sicanlarin muzige
maruz birakilmasi sonrasi uzamsal 6grenme ve belleklerini test etmek ve

mtizigin NMDA reseptorleri tizerinden OUAI degerlerine etkisini 6lcmektir.

YONTEM: Calisma boyunca 19:00-07:00 saatleri arasinda sicanlarin
yarisina beyaz gurultli, yarisina Mozartin K.448 numarali sonat: dinletildi.
Tum sicanlar 42-62. gunler arasinda 8 kollu i1sinsal labirent test
protokoltine alinarak uzamsal 6grenme ve bellekleri degerlendirildi. 72. giin
her iki sesli ortam kosulunda bulunanlardan, kontrol grubu disindaki
sicanlarin yarisina 3 mg/kg ketamin, diger yarisina 0,1 mg/kg MK-801
enjekte edildikten sonra OUAI test protokolii gerceklestirildi.

BULGULAR: Mozartin K.448 numarali sonati dinletilen sicanlarda kisa
sureli bellek hatas1t daha yiksek bulundu. Gruplarin kendi icinde 4 farklh
test ginu verileri ve bu verilerin ortalamalar1 karsilastirildiginda beyaz
gurtltd dinleyen sicanlarin 3. test gintiinde labirenti tamamlama stresi 1.
ve 4. test giniinden daha fazla oldugu goértildii. Mozart+MK-801 grubunun

74 dB 6n uyarandaki % OUAI degeri Mozart+Ketamin, Beyaz Gurultii+

Ketamin ve Beyaz Gurulti+Kontrol grubundan daha duisik tespit edildi.

SONUC: Bu calismamiz sonucunda Mozartin K.448 numarali sonatina
maruz birakilan sicanlarda kisa streli bellek bozulurken, uzun sureli
bellegin etkilenmedigi gértildii. Muizigin NMDA reseptérlerine etkisi, OUAI
degerlerini degistirmeyecek diizeyde olabilir. Bu durum uzun stire muzik

dinletilen sicanlarin strese girmesinden kaynaklaniyor olabilir.

Anahtar Kelimeler: Muizik, Mozart Etkisi, Ogrenme, Bellek, On Uyaran

Aracili Inhibisyon



Abstract

THE EFFECT OF EXPOSURE TO MUSIC ON SPATIAL LEARNING
AND MEMORY IN RATS

OBJECTIVE: Studies have shown that listening to Mozart's sonata K.448
enhances spatial learning and memory. This effect is attributed to the
increase of the glutamate N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor. Inhibition
of this receptor disrupts the sensory-motor gating system, leading to a
decrease in the Prepulse Inhibition (PPI) of the acoustic startle reflex. The
aim of this study is to test the spatial learning and memory of rats after
exposure to the music and to measure the effect of the music on PPI values

via NMDA receptors.

METHODS: Half of the rats listened to the white noise and the other half
listened the Mozart's sonata K.448 between 19:00-07:00 throughout the
study. All rats were taken into an 8-armed radial maze test protocol and
their spatial learning and memory functions were evaluated between 42-62
days. On the 72nd day, the PPI test protocol was performed after injecting 3
mg/kg ketamine in half of the rats outside the control group and 0.1 mg/kg
MK-801 in the other half from those present in both audio environment

conditions.

RESULTS: Rats listening to Mozart’s sonata K.448 made more working
memory errors. Comparing the data of 4 different test days and the
averages of these data within the groups, on the 3rd test day the total time
to complete the session was more than the 1st and the 4th test day for the
rats who listening to white noise. In the 74 dB prepulse, the PPI% value of
the Mozart+MK-801 group was lower than Mozart+Ketamine, White

NoisetKetamine, and White Noise+Control groups.

CONCLUSION: As a result of our study, working memory was impaired in
rats exposed to Mozart’s sonata K.448, while reference memory was not
affected. The effect of music on NMDA receptors may be at a level that does
not change the PPI values. This may be due to the stress of rats listening to

music for a long time.

Keywords: Music, Mozart Effect, Learning, Memory, Prepulse Inhibition
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Mtzik terimi dilimize Fransizcadan gelmistir ve birtakim duygu ve
dtistinceleri belli kurallar cercevesinde uyumlu seslerle anlatma sanatina
denir (1). Bestelenen muzik parcalarinin dinleyen uzerindeki etkisi hep
merak konusu olmustur. Muzigin insanlar tUzerindeki etkisinin sadece
duygudurumlarinda degisiklik yaratmak ya da sanatsal haz vermekle sinirl
olmadigl; ayni zamanda bir takim rahatsizliklara da iyi gelebilecegi
dustnulmusttir (2). Bu dusltnce bazi arastirmacilari muzigin deney
hayvanlar1 ve insanlar Uzerindeki etkilerini arastirmaya yonlendirmistir
(3,4). Muzigin en cok incelenen etkilerinden biri de uzamsal 6grenme ve

bellek olmustur (4).

Deney hayvanlarinda uzamsal 6grenme ve bellek 6lcimunde kullanilan
dtizeneklerden biri, sicanlar icin tasarlanmis 8 kollu 1sinsal labirenttir (5).
Bu labirentte hayvana tekrarlayan giinlerde yemlerin konumu 6gretilmekte
ve test ginlerinde de hata sayilar1 ve yemlerin hepsini bulana kadar gecen

sltire hesaplanmaktadir (6).

Ogrenme ve bellek gelisimi sirasinda artis gésteren en énemli molektillerden
biri glutamatin N-Metil D-Aspartat (NMDA) reseptéridur (7). Bu reseptérin
antagonize edilmesi, zihinsel (filtreleme sUreclerinin saglamligini
degerlendiren On Uyaran Aracili Inhibisyon (OUAI) testi sonuclarinda

bozulmaya yol acmaktadir (7).

Bu calismada amacimiz, literatlire uygun olarak sicanlarin muizige maruz
birakilmasi ile uzamsal 6grenme ve belleklerinde herhangi bir degisiklik
olup olmadigini 8 kollu 1sinsal labirent ile test etmek ve elde edilen
sonuclar1 NMDA antagonisti uygulamasi sonrast alman OUAI 6lcim

degerleriyle karsilastirmaktir.



2.1

BOLUM 2

GENEL BILGILER

Insani diger canlilardan ayiran en énemli 6zellik ytiksek kognitif (bilissel)
fonksiyonlarindaki gelismisliktir (8). Bu fonksiyonlar arasinda mantikl
distinme, neden-sonuc iligkisi kurabilme, analiz etme, icinde bulundugu
cevrenin farkinda olma, konusma, Ogrenme ve bellegi sayabiliriz (9).
Bunlarin icinde 6grenme ve bellek, insan hayatinda ¢ok énemli bir yer tutar
(10).

OGRENME VE BELLEK

Insan davraniglarin1 deneyimlerine goére degistirebilme yetenegine sahiptir
(10,11). Ogrenme bunu gerceklestirebilmek icin bilgi ve beceri kazanabilme,
bellek ise bu bilgi ve becerileri koruma, depolama ve gerektiginde geri
cagirmadir (12). Bellek ayrica 6grenmenin noéral aglarda biraktigi iz olarak
da tanimlanabilir (13). Dolayisiyla 6grenme ve bellek, birbiriyle siki iliskili
suireclerdir (13). Insanlarin ve hayvanlarin hayatta kalmasi, yasamsal tiim

fonksiyonlarini yerine getirmesi icin gereklidir (13).

Bellek, zamana gore siniflandirildiginda kisa stuireli bellek, orta sureli bellek

ve uzun sureli bellek olarak tce ayrilir (Sekil 2.1) (13).

2.1.1 Kisa Siireli Bellek

Saniye ve dakikalarla ifade edilen stire kadar kalici olabilen bellektir (14).
Bilgi depolama kapasitesi sinirlidir (13). Isleyen bellek (working memory),
kisi bir bilgiye dayanan bir eylem planlarken, bu bilgiyi cok kisa bir

sUreligine hazir tutan kisa sureli bellegin bir cesididir (15).



Genel Bilgiler

Bellek
|
I | 1
Kisa Stireli Bellek Orta Sureli Bellek Uzun Siireli Bellek
|
| |
implisit Bellek Eksplisit Bellek
|
[ [ | ]
, iliskisel iligkisiz (Asosiyati
Te“.kleme Prosediirel (Asosiyatif) Olmayan) — Episodik Bellek
(Priming) i =y
Ogrenme Ogrenme
| Klasik sartl L1 Alisma L | Semantik Bellek
asik Sartlanma (Habituasyon) emantik Belle
| _|Edimsel (Operant){|_| Duyarllasma
Sartlanma (Sensitizasyon)

Sekil 2.1: Bellek Cesitleri

2.1.2 Orta Siireli Bellek

Dakikalar, giinler ve hatta haftalarla ifade edilen streler boyunca kalici
olabilen bellektir (14). Bu tir bellek presinaptik ve postsinaptik uclarda
meydana gelen kimyasal degisiklikler neticesinde depolanmaktadir (14).
Eger orta sureli bellek yeteri kadar pekistirilirse, uzun sureli hafizaya

cevrilebilir (16).

2.1.3 Uzun Siireli Bellek

Aylar ve yillarla ifade edilen stire kadar kalici olabilen bellektir (14). Bilgi
depolama kapasitesi sinirsizdir (13). Bu bellegin olusumunda sinapslardaki
kimyasal degisikligin yaninda yapisal degisiklikler de rol oynar (14). Kisa
stireli bellegin uzun sureli bellege cevrildigi yer hipokampustur (14). Uzun

suireli bellek, olustuktan sonra serebral kortekste depolanmaktadir (13).

Uzun sureli bellek, depolanan bilginin icerigine goére implisit ve eksplisit

olmak Uzere iki temel sinifa ayrilir (13):



Genel Bilgiler

2.1.3.1 Implisit Bellek

Bir goreve dair performans: yerine getirebilmek icin bilin¢siz ve otomatik
yapilan bellek cesididir (15). Deklaratif olmayan bellek de denir (15). Dort
alt baslik altinda incelenir (15):

Tetikleme: Verilen ipucunun, Onceden bellekte depolanmis bilgilere
dayanarak bir cevap ortaya cikarmasina tetikleme denir (17). Birka¢ harfi
verilen bir kelime soruldugunda, kelimenin bilin¢ sarfetmeksizin zihnimizde

canlanmasi buna guizel bir 6rnektir (17).

Prosediirel Bellek: Beceri gerektiren islerin bilin¢sizce otomatik olarak
yapilmasini saglayan bellektir (15). Bir soférin araba stUrmesi ya da bir
piyanistin c¢ok iyi bildigi bir parcayi calmasi gibi otomatik yapilan isler,

prosedurel bellek sayesinde olur (13).

Iliskisel (Asosiyatif) Ogrenme: ki uyaran arasindaki veya bir davranis ile
sonucu arasindaki iliskinin 6grenildigi bellek tipidir (13). Klasik sartlanma
ve edimsel (operant) sartlanma olarak ikiye ayrilir (10). Klasik sartlanmada
kosullu ve kosulsuz olmak tizere iki uyaran vardir (10). Kosulsuz uyaranin
belli bir zamanlamayla yeterli miktarda kosullu uyaran ile ciftlestirilmesi
sonucunda, kisinin kosulsuz uyarana verdigi cevabi kosullu uyarana da
vermesi, klasik sartlanmayi olusturur (15). Pavlov'un képek tuzerinde
yapmis oldugu kosullu sartlanma deneyi buna glizel bir 6rnektir (10).
Pavlov isimli arastirmacit kopege oOnceden salya salgilamasina neden
olmayan zil sesi ile, salya salgilamasina neden olan et verme islemini
pespese yapinca, artik et vermese bile zil sesini duydugunda salya
salgiladigin1 gozlemlemistir (15). Burada kosullu uyaran =zil sesi iken,
kosulsuz uyaran et verme islemidir (15). Kosullu sartlanma iki uyaran
arasindaki zamansal korelasyon derecesine baglidir ve kosullu uyaran,
kosulsuz uyarandan once gelmelidir (13). Edimsel sartlanmada ise bir
davranis ile o davranisin sonucu arasindaki iliski 6grenilir (13). Eger sonug
olumlu ise davranis tekrarlanir, olumsuz ise tekrarlanmaz (13). Ornegin
test kabinindeki bir sican kaldiraca her bastiginda yem ile 6dullendirilirse,
kaldiraca basmak ile yem almak arasinda iligki kurar ve aciktikca kaldiraca
basar (13). Eger baska bir sicana kaldiraca bastikca sok verilirse, bu sican

kaldiraca basmay1 birakir (13). Burada kaldiraca basma ile yem ya da sok
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verilmesi arasinda gecen sUre Onemlidir 13). Her iki iligkisel 6grenme
tipinde de zamanlama dikkate alinmazsa, beklenen cevapta sénimlenme
gerceklesir (13). Bu s6éntmlenme bir unutma degil, aksine yeni bir sey

0grenme yolunda bir adaptasyondur (13).

Iliskisiz (Asosiyatif Olmayan) Ogrenme: Nonasosiyatif 6grenmede hayvan
tek bir uyarana verilen tepkinin degisimini 6grenir (10). Iki cesidi vardir:
Alisma (Habituasyon) ve Duyarhilasma (Sensitizasyon) (15). Alisma, bir
uyaran arka arkaya verildiginde verilen cevapta bir dists olmasidir (15).
Ornek olarak havaalanina yakin bir muhite tasinan bir ailenin ilk
zamanlarda ucak sesinden uyuyamamasi, fakat zamanla ucak sesine alisip
uyku duzeninin saglanmasi verilebilir. Duyarlilasma, yogun veya rahatsiz
edici bir uyaran sonrasinda c¢ok c¢esitli uyaranlara verilen cevabin
artmasidir (13). Ornegin yapilan bir calismada, bir deniz salyangozu olan
Aplysia’nin kuyruguna elektrik soku verildiginde, presinaptik kolaylastirma
saglayan serotonin saliniminin artist gérilmiis ve bu da daha dustk
siddetteki uyaranlara verilen yaniti artirmistir (18) (14). iliskisel 6grenme
tipinde 6nemli olan zamanlama ve uyaran arasindaki iliski, alisma ve

duyarlilasma 6grenme tiplerinde énemli degildir (13).

2.1.3.2 Eksplisit Bellek

Eksplisit bellek kisiler, ortam, olaylar vb bilgilerin ve 6nceki deneyimlerin
bilincli olarak geri cagrilabildigi bellek cesididir (13). Deklaratif bellek de
denir (15). Eksplisit bellek oldukca esnek olup farkli kosullar altinda cok
cesitli bilgi parcalarini bir araya getirebilirken implisit bellek orijinal

durumlara siki sikiya baglidir (13).

Eksplisit bellek kodlama (encoding), depolama (storage), pekistirme
(consolidation) ve geri cagirma (retrieval) olmak tizere dort asamadan olusur
(13). Kodlama, yeni bilgilerin alindigi ve bellekteki mevcut bilgilere
baglandigir bir surectir (13). Depolama, zaman icinde hafizanin tutuldugu
sinirsel mekanizmalar1 ve bélgeleri ifade eder (13). Pekistirme, gecici olarak
saklanan ve hala kararsiz bilgileri daha kararli hale getiren bir surectir;
sinapslarda yapisal degisikliklere yol acan genlerin ekspresyonunu ve

protein sentezini icerir (13). Geri cagirma, saklanan bilgilerin geri cagrilmasi
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islemidir (13). Beynin farkli bélgelerinde saklanan farkli tiirde bilgileri zihne

getirmeyi icerir (13).
Eksplisit bellek epizodik ve semantik bellek olarak ikiye ayrilir (19).

Epizodik Bellek: Yasadigimiz olaylari mekana ve zamana bagli olarak
kaydettigimiz, kisisel tecriibelerimizi iceren otobiyografik bellek cesididir
(20). Ornegin okula ilk basladigimiz giin, epizodik bellege kaydedilmektedir.
Semantik Belek: Kodlanan bilginin, 6grenildigi mekan ve zamandan
bagimsiz olarak depolandig bellek cesididir (13). ‘Turkiye’nin baskenti

Ankara’dir.’ cimlesi, semantik bellegimize kaydedilen bilgilere 6rnek olarak

verilebilir.

Her iki bellek tipi icin de medial temporal lob 6nemli rol oynar (16).

HIPOKAMPUSUN OGRENME VE BELLEKTEKI ROLU

Hipokampus, limbik sistemin bir elemanidir ve medial temporal lobda yer
alir (Sekil 2.2) (21). Hucre yapisindaki farkhiliklara gore CA1, CA2, CA3 ve
CA4 olmak tizere 4 alt bolgeye ayrilir (22).

Perirhinal /
korteks / Ko /
1.\-‘\

Entorhinal
korteks

~_ Subikulum

Sekil 2.2: Hipokampus ve Komsuluklar: (13)
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Entorhinal korteksten gelen duyusal ve uzamsal bilgi iceren girdiler,

hipokampusun CA1 bélgesine 2 eksitatdr yolakla ulasir (13) (Sekil 2.3):

Direkt (temporoammonik) yolak: Entorhinal korteksin 3. tabakasindan
baslar (13). Aksonlar1 CAl néronlarinin distal apikal dendritlerinde sonlanir

(13).

Endirekt (trisinaptik) yolak: Entorhinal korteksin 2. tabakasindan baslar
(13). Perforan yolakla dentat girusun grantil hucrelerine ulasir (13).
Buradan yosunsu lifler (mossy fiber) ile CA3’teki piramidal hticrelere ulasir
(13). Son olarak buradan Schaffer kollateralleri ile CAl’deki piramidal
hiicrelerde sonlanir (13). Bu yolakta 3 adet sinaps oldugu icin trisinaptik

yolak olarak da adlandirilmistir (13).
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Sekil 2.3: Entorhinal Korteksten Hipokampusa Uzanan Direkt ve
Endirekt Yolaklar (13)
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Hipokampusun bellekteki rolti, kisa sureli bellegi uzun streli bellege
cevirmektir (14) (23). Bu o6zelligi, sinapslarda olusan uzun sureli
potansiyasyon (Long-Term Potentiation; LTP) ve uzun sureli depresyon
(Long-Term Depression; LTD) mekanizmalarina baghdir (24-28). Olusan
uzun sureli bellek, daha sonra serebral korteksin farkli alanlarinda

depolanir (13).

Bu konuyla ilgili olarak H.M. isimli epilepsi hastasiyla yapilan bir calisma
buyik ses getirmistir (23). H.M. 7 yasinda gecirdigi bir bisiklet kazasi
sonrasi temporal lob epilepsi hastasi olan ve o ginln sartlariyla tedavi
edilemeyen 27 yasinda bir erkektir (2008’de oldikten sonra isminin Henry
Molaison oldugu aciklanmistir.) (13). GuUnlik hayatini strdiremeyecek
duruma geldigi icin son care olarak bilateral medial temporal lobektomi
uygulanmistir (13). Bu, epilepsi tedavisi icin yapilan ilk bilateral medial
temporal lobektomidir (13). Ameliyat sonrasi H.M.nin epilepsisi tam
duzelmemekle birlikte ilaclarla daha iyi kontrol edilebilir hale gelmistir (13).
Fakat bu sefer anterograd amnezi tanis1 almistir; ileriye déniik uzun streli
bellek olusturamamaktadir (13). Bunun yaninda kisa sureli bellek
olusturabildigi, ameliyat ©ncesi depoladigi uzun sutreli bellegini geri
cagirabildigi, hatta ameliyat sonrasi implisit bellek olusturmada bir problem
yasamadigl gozlenmistir (29,30). Bu sonuclardan hareketle hipokampusun
kisa streli bellegin olusmasi, uzun sureli bellegin depolanmasi1 ya da
implisit bellegin olusmasi icin gerekli olmadigi, ama kisa sureli bellegin

uzun sUreli eksplisit bellege déntismesinde rol aldig1 anlasilmistir (23).

Hipokampusun bir baska goéreviyse uzayda yon bulmamizi saglamaktir (31).
1948’de biligsel psikolog Edward Tolman tarafindan beynin herhangi bir
bolgesinde, dis cevreyi temsil eden bilissel bir harita olmasi gerektigi ileri
sturalmusttr (31). 1971’ gelindiginde O’Keefe ve Dostrovsky tarafindan
yayimnlanan bir calismada sicanlarin uzamsal cevrelerinin biligsel bir harita
ile hipokampusta temsil edildigi gosterilmis ve daha sonra bilissel harita
teorisi (cognitive map theory) 6éne strilmustir (32). Uzamsal haritalama ile
ilgili yaptiklarn bu calismalar neticesinde arastirmacilar 2014 yili Nobel

Fizyoloji veya Tip Oduli’'ni kazanmislardir (33).
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Bir baska ilgin¢ calisma, Londra’daki taksicilerle yapilmistir (34). Londra’da
taksi sof6éri olmak isteyenler, 6nce bir mtlakata tabi tutulur (34). Bu
mulakatta adaylardan farkli adresler arasindaki en kestirme yolu bulmalar:
istenir (34). Mulakati gecen taksi soforlerinin beyinleri incelendiginde
hipokampus hacimlerinin normal populasyona goére daha fazla oldugu
saptanmistir (34). Bu da bize hipokampusun uzamsal 6grenme ve bellekte

onemli bir rol oynadigini gosterir (10).

GLUTAMATIN OGRENME VE BELLEKTEKI ROLU

Glutamat, merkezi sinir sisteminde bulunan aminoasit yapili majér
eksitator norotransmitterdir (35). Merkezi sinir sisteminde presinaptik ucta
sentezlenen glutamat, vezikiler glutamat tasiyicilari (VGLUT) ile vezikullere
tasinip depolanir (36). Presinaptik uca bir uyar1 geldiginde voltaja bagiml
Ca kanallar1 acilir ve hucre icine Ca girisi olur. Artan hucre ici Ca
konsantrasyonu, glutamat dolu vezikulleri presinaptik membrana
yaklastirir ve vezikullerin ekzositozuyla glutamat, sinaptik araliga salinir.
Daha sonra postsinaptik néronda kendi reseptorlerini uyarir. Glutamatin
reseptorlerini uzun sureli uyarmasi, hticre icine fazla Ca girisine neden olup
norotoksisiteye neden olur (37). Bu yuzden goérevi bittiginde etkisinin
sonlandirilmas1 gerekir. Sinaptik aralikta glutamati metabolize edecek bir
enzim bulunmamaktadir. Sinaptik araliktaki glutamat, néron ve astrositlere
eksitator aminoasit tasiyicilar (EAAT) ile geri alinarak sinaptik araliktan
uzaklastirilir (38-40). Astrositlere alinan glutamat, burada glutamin
sentetaz enzimi ile glutamine doénustiariltr (41). Astrositlerde olusan
glutamin, tasiyict proteinler araciligiyla presinaptik néronlara alinir (42).
Presinaptik ucta glutaminaz enzimiyle yikilan glutamin, glutamata déntsur
ve bu sekilde vezikullere alinir (42). Boylece glutamat-glutamin dénguisi adi
verilen slUre¢ tamamlanmis olur (Sekil 2.4) (42). Noronlarla astrositler
arasinda gerceklesen bu doéngl sayesinde, sinaptik araliga salinan

glutamatlar, néronlara geri alinarak tekrar kullanilabilmektedir (43).
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Sekil 2.4: Glutamat-Glutamin Dénguist (42)

Glutamat reseptorleri metabotropik ve iyonotropik olmak tzere iki sinifta
incelenebilir (44). Metabotropik glutamat reseptoérleri (mGluR) G proteini
kenetlidir ve cesitli intraseltiler mekanizmalar1 aktive eder (45). Iyonotropik
reseptorlerden farkli olarak iyon kanallarini dolayli yoldan etkiler (45).
Iyonotropik glutamat reseptérleri ise ligand kapili iyon kanallaridir ve
ligandlarina gore 3’e ayrilir: Kainat (KA), a-amino 3-hidroksi 5-
metilisoksazol 4-propiyonik asit (AMPA) ve NMDA (46). Ligand baglaninca,
katyonlarin iyonotropik reseptdrlerden hucre icine akisi saglanir (47).
Boylece hiicre membrani depolarize olur (47). NMDA diger iki reseptdérden
farkli olarak htuicre icine Ca da gecirir, ayrica kanali Mg ile bloklanmistir
(48). Bu blogun kalkmasi icin ligand baglanmasinin yaninda htcre
membraninin da 20-30 mV kadar depolarize olmasi gerekir (48). Uzun

sureli hafizanin olusmasinda AMPA ve NMDA birlikte rol alir (13).
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UZAMSAL OGRENME VE BELLEGIN OLUSUMU

Uzamsal-zamansal akil ytirtitme ve distinme, zihinsel bir imaj olusturma
ve belirli ipuclarini kullanarak uzay ve zamanda ileriyi diisinme yetenegidir
(49). Uzamsal o6grenme ve bellek, nesnelerin lokasyonunu mekansal
koordinatlara ve zamana goére kaydeden bellektir (50). Bu acidan epizodik
bellegin bir alt tipi olarak distnulebilir (50). Fakat epizodik bellekten farkl
olarak hem kisa streli bellek, hem de uzun sureli bellek kategorilerinde
incelenebilmektedir (50). Uzamsal bellegin kisa sureli bellek cesidine
uzamsal isleyen bellek (spatial working memory), uzun streli bellek cesidine
ise uzamsal referans bellegi (spatial reference memory) adi verilmektedir
(50). Uzamsal isleyen bellek, dogadaki hayvanin yem ararken nerelerden
gectigini ve su an nerede bulundugunu animsamasini saglar (51). Uzamsal
bellek 6lcimu yapilan deney hayvanlarinda ise trial-spesifiktir, yani her bir
deney fazinda o faz stresince kaydedilen kisa sureli bellektir (51). Uzamsal
referans bellege ise dogadaki hayvanin dolastiktan sonra kendi yuvasini
bulmas:1 6rnek verilebilir (50). Her deney fazinda yemin ayni yere kondugu,
uzamsal bellek 6lcimu yapilan deney hayvanlarinda ise, hayvanin 6nceki
fazlarda yemin yerini 6grenip sonraki fazlarda yemi bulmak icin bu bilgiyi

geri cagirmasi 6rnek verilebilir (50).

Uzamsal isleyen bellek, prefrontal kortekste persistan noéral aktivite sonucu
olusur (13). Buradaki bazi kortikal néronlara kisa bir stimulustan sonra
saniyeler/dakikalar stiren ateslemeler olur (13). Bu atesleme eksitator ya da
inhibitér sinaptik transmisyondan etkilenmez (13). Bu da bu durumun

membranin intrensek 6zelliklerine bagli oldugunu gosterir (13).

Bu devam eden atesleme, ‘Ca ile aktive olan non-selektif katyon kanallar:
(CAN)nin acilmasina bagldir (13). Bu kanallarin acilmas: igin iki sey
gereklidir: (1) Muskarinik reseptor asetilkolin (ACh) ile uyarilmali, (2) Voltaj
kapili Ca kanallar acilip intraseltiler Ca’nin artisiyla aksiyon potansiyeli
olusmali (13). Bu artan Ca, daha sonra CAN’a baglanarak aktive eder (13).
CAN acilinca da aksiyon potansiyelinden sonra saniyeler ve dakikalarca
devam eden ‘afterdepolarization’ olusur (Sekil 2.5) (13). CAN acilinca daha
fazla Ca iceri girer ve daha cok CAN aktive olur (13). Bu olay bir pozitif

geribildirim mekanizmasidir (13).

11
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Sekil 2.5: Uzamsal Isleyen Bellekte Rol Oynayan Persistan Noral Aktivite (13).

Persistan noéral aktiviteye katkida bulunan bir diger mekanizma, noéral
devrelerdeki aktif noéron topluluklar1 arasinda olan rekirrent eksitator
sinaptik baglantilardir (13). Bu ag, beynin farkli boélgeleri arasinda
olabilecegi gibi lokal devreler arasinda da olabilir (13). Ateslemenin bu

bolgeler arasinda olmasina yansimali aktivite (reverberatory activity) denir

(Sekil 2.6) (13).
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Sekil 2.6: Persistan Noéral Aktiviteye Sebep Olan Yansimali Aktivite. (1) Uzak
mesafeli sinaptik etkilesimler (2) Lokal eksitator devre (13).
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Aktivitenin surdurilmesinde baska bir devre ise, 2 néron toplulugu
arasindaki resiprokal inhibitér sinapslara baghdir (Sekil 2.7) (13). iki
devredeki noéronlar da resiprokal inhibitér sinapslarla bazal seviyede
spontan ateslenirler (13). Fakat, kisa eksitator bir uyar: bu iki topluluktan
birine geldiginde onun ateslemesini gecici olarak artirir, bu da onlarin ikinci
noéron toplulugu Uzerindeki inhibitdér c¢iktisini artirir (13). Sonug¢ olarak,
ikinci toplulugunun atesleme hizi azalir (13). Onlarin birinci ndéron
toplulugu tizerindeki inhibitér ciktisinin azalmasi, ilk toplulugun atesleme
hizin1 artirir (13). Pozitif geribildirim olan bu mekanizmaya ‘Disinhibisyon’
denir (13). Boylece uzamsal isleyen bellekte persistan aktivite saglanmis

olur (13).

Girdi-1 Girdi-2
Grup-1 Grup-2

Sekil 2.7: Persistan Noral Aktiviteye Sebep Olan Resiprokal
Inhibitér Sinapslar (13)

Uzamsal referans belleginden hipokampus ve onun iliskili oldugu medial
temporal lob sorumludur (13). Uzamsal isleyen bellegin aksine, bilginin
hipokampusta uzun sureli depolanmasi persistan noéral ateslemeye degil
sinaptik baglantilardaki uzun sureli degisikliklere baghdir (13). Bu
degisikliklerin temelinde de LTP olusumu yatar (13). LTP, kisa stireli yiksek
frekansli bir uyarinin Eksitatér Post-Sinaptik Potansiyel (EPSP)lerin
amplitidiinde yarattigi uzun sureli artistir ve bu artis ginler/haftalar
surebilir (13). Calismalar, kisa sureli yiksek frekansli uyarilarin entorhinal

korteksten hipokampusa uzanan hem direkt, hem de endirekt yolakta
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LTP’ye neden olabildigini gostermistir (13). Bu yolaklarda yer alan Schaffer
kollaterali, yosunsu lifler ve entorhinal korteksin CA1 girdisinde olusan LTP
mekanizmalarindaki benzerlik ve farkliliklar, glutamatin postsinaptik
NMDA reseptériiniin incelenmesiyle gdzlemlenebilir (13). Ug yolakta da kisa
suireli tetanik uyar ile sinaptik transmisyon, persistan olarak artar ve

boylece LTP olusur (13).

Schaffer kollaterallerinden salinan glutamat, CA1l piramidal néronlarinin
postsinaptik membraninda hem AMPA hem de NMDA'ya baglanir ve her iki
reseptoériin de aktivasyonunu gerektirir; bu da kompleks postsinaptik sinyal

kaskadini ortaya cikarir (13).

NMDA reseptorlerinin acilmasi, AMPA reseptorlerinden farkli olarak iki sey
gerektirir (13). Oncelikle NMDAnin ligandi olan glutamat baglanmalidir
(13). Fakat membran dinlenim potansiyalinde ya da zayif sinaptik bir
girdiyle hafif depolarize haldeyken, glutamatin baglanmasi NMDA
reseptérinil agmaya yetmez (13). Cinktit NMDA’nin poru, ekstraseliiler Mg
ile bloklanmistir (13). NMDA’nin yeterli aktivite gdsterebilmesi icin gerekli
olan ikinci sart ise postsinaptik membranin anlamli derecede depolarize

olarak elektrostatik itmeyle Mg’yi kovmasidir (13).

NMDA’nin Mg blokajindan 6tiri, dinlenme potansiyeline yakin negatif
voltajlarda, EPSP’ler AMPA’larin acilmasiyla olusur (13). LTP indtksiyonu
boyunca glcli sinaptik aktivitenin yaptigi atesleme, cok sayida AMPA
reseptéorinti acar ve bdylece postsinaptik aksiyon potansiyeli meydana
cikarmaya yeterli EPSP olusur (13). Bu aksiyon potansiyeli, NMDA
porundan Mg’yi koparir (13). Acilan NMDA porundan htlcre icerisine

katyonlar girerek postsinaptik depolarizasyona katkida bulunur (13).

AMPA genis postsinaptik depolarizasyon yapmaya yeterli iken, LTPnin
indtiklenmesi icin neden NMDA’lara ihtiya¢ oldugunun cevabi, NMDA’larin
AMPA’dan farkli olarak Na ve Knin disinda yiksek derecede Ca'’ya da
gecirgen olmasidir (13). Hucre icinde artan Ca; Ca/Kalmodulin bagiml
protein kinaz 2 (CaMKII), protein kinaz C (PKC) (endozomal AMPA
reseptorlerini fosforilleyerek postsinaptik membrana yerlesmesini saglar) ve
tirozin kinazi iceren bircok sinyal yolaginin aktiflenmesine neden olur (13).

Ayrica AMPA reseptérl sayisinin artirilmasiyla postsinaptik hticrenin
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glutamata yanit1 artar (13). Ek olarak, postsinaptik hticrede turetilen
retrograd habercinin presinaptik huicreye diflizyonu ile presinaptik uctan

salinan glutamat miktar artar (Sekil 2.8) (13).
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Sekil 2.8: Schaffer Kollaterallerinde Olusan LTP ve Aktive Ettigi Hlicresel
Mekanizmalar (13)

Yosunsu liflerin olusturdugu sinapstan salinan glutamat, CA3 néronlarinin
postsinaptik membraninda hem NMDA hem de AMPA tipi glutamat
reseptorlerine baglanir (13). Fakat cogu durumda bu yolaktaki NMDA,
sinaptik transmisyonda mindr role sahiptir (13). Hatta buradaki NMDA

reseptériniin antagonize edilmesi, LTP’yi etkilememektedir (13).

Burada LTP daha cok tetanus uyarisi slresince Ca’nin presinaptik uca
yogun akisiyla uyarilir (13). Ardindan Ca/kalmodulin bagimh adenilil siklaz
kompleksi devreye girerek cAMP miktarin1 artirir (13). Bu artis, Protein
Kinaz A (PKA) enzimini aktifler ve sonuc¢ olarak yosunsu liflerin

terminalinden glutamat salinimi artarak LTP olusturur (13).

Buradaki LTPnin olusumu igin, Schaffer kollaterallerinde go6zlemlenenin
aksine, postsinaptik membranin aktivasyonuna ihtiyac yoktur (13). Bu

yluzden yosunsu liflerde olusan LTP non-asosiyatiftir (13).
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Entorhinal korteksten cikip hipokampusun CA1l bélgesinde sonlanan direkt
perforan yolakta olusan LTP, postsinaptik membranda hem NMDA hem de
L tipi voltaj kapili Ca kanallarinin aktivasyonuna baghdir (13). Iki kanalin
da aktive olmasiyla postsinaptik zarda LTP olusur ve htiicre icine yogun Ca

akisi olur (13).

LTP bircok suirecin birarada caligsmasiyla olusur ve ayni sinapsta bile tek tip
degildir (13). Ornegin, 100 Hzlik tetanus ile Schaffer kollaterali sinapsinda
olusan LTP, NMDA’dan gecen Ca akimina bagliyken; 200 Hzlik tetanus ile
Schaffer kollaterali sinapsinda olusan LTP -tipk:i direkt entorhinal yolak ile
CA1 noéronlan arasinda gorilen mekanizma gibi- hem NMDA, hem de L tipi

voltaj kapili Ca kanallarindan gecen Ca akimina baglhdir (13).

LTP’nin altinda yatan mekanizmalar incelenirken LTP ikiye ayrilir (Sekil 2.9)

(13):

LTP’nin indiiksiyonu: Tetanik stimulasyonla aktive olan biyokimyasal
reaksiyonlardir (13). CA3-CA1l sinapsindaki LTPnin induksiyonundaki

mekanizma postsinaptiktir (13).

LTP’nin ekspresyonu: Artmis sinaptik transmisyondan sorumlu olan
sinapsta meydana gelen uzun stUreli degisiklikleri iceren surectir (13).
Presinaptik ucta nérotransmitter saliniminin artisi (retrograd haberci ile) ve
postsinaptik ucta noérotransmittere artmis cevap (AMPA reseptori up

regulasyonu) gozlenir (13).

Schaffer kollaterali yolaginda LTP induiksiyonu icin presinaptik aktivitenin,
postsinaptik néronda atesleme meydana getirecek kadar gicli olmasi
gerektigi bulgusu, néronal devrelerin deneyimlerle nasil modifiye oldugunu
teorik olarak aciklayan Hebb kurali (52) icin bir kanit saglar. Bu kurala
gore “A hucresinin aksonu B hucresini uyardiginda ve tekrarli ya da
persiste edici sekilde ateslediginde, bir ya da her iki hticrede A hiicresinin B
hiicresi Gizerindeki etkisini artiracak bazi bliylime surecleri veya metabolik

degisiklikler ortaya cikar.” (52).
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A. LTP'nin Indiiksiyonu
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B. LTP'nin Ekspresyonu

Insariion of

Sekil 2.9: LTP Mekanizmalari: A. LTP’nin Indtiksiyonu, B. LTP’nin Ekspresyonu
(13)

LTPnin erken ve gec fazlari vardir (Sekil 2.10) (13). Bir dizi aksiyon
potansiyeli, 1-3 saat stiren erken LTP fazini olusturur (13). Bu fazda yeni
protein sentezi, cAMP ya da PKA aktivasyonu goértilmez (13). 4 veya daha
fazla dizi sinaptik uyarilma, 24 saatten fazla surebilen ge¢c LTP fazini
olusturur (13). Bu LTP evresinde cAMP ve PKA rol alir, gen transkripsiyonu
ve protein sentezi olusur (13). Boylece yeni sinaplarin olusmasi,

norotransmitter salinim alaninin artmasi, AMPA reseptérti up regilasyonu

vb. degisimler gérultr (13).

Laboratuvar hayvanlarinda uzamsal bellegi degerlendirmek icin kullanilan
testlerden biri Morris su tanki testidir (5). Bu testte ici opak bir sivi ile dolu
bir tank vardir ve tankin sivi seviyesinin altinda, hayvanin Ustline basip
sividan kurtulacagi bir platform gizlidir (5). Tankin etrafinda ise hayvanin
yon bulmasini kolaylastirici gorsel ipuclar: vardir (5). Bir calismada NMDA
reseptorleri geninde delesyon yapilmis farelerin platformun yerini bulana
kadar gecirdikleri stirenin uzadig1 ve platformun etrafinda daha az zaman

gecirdikleri gortlmustir (24). Bu da NMDA reseptoérlerinin LTP

17



Genel Bilgiler

indtiksiyonuna katkisi nedeniyle uzamsal o6grenme ve bellekte rol
oynayabilecegini gostermistir (24). Farelerle yapilan baska bir calismada ise
NMDA subunitinin overeksprese edilmesi ile LTP’nin ve Morris su tanki
testinde uzamsal 6grenme ve bellek performansinin arttigi gosterilmistir

(25).

A. Erken LTP

)

Sekil 2.10: LTP’nin Fazlari: A. Erken LTP Fazi, B. Ge¢c LTP Faz: (13)

p—

Uzun sureli bellegin depolanmasinda LTP yaninda 6énemli olan bir diger
mekanizma LTD’dir (13). Yeni bilgileri bellege kaydetmeye devam edebilmek
icin, LTP neticesi artan sinaptik olaylarin geriletilmesi ve bdylece sinaptik
iletimde daha fazla artisin miimkin olamayacagi doyum noktasina ulasimin
onlenmesi lazimdir (13). LTD, LTPnin etkisini yok etmek icin sinaptik

fonksiyonu down regtile eder (13).

LTD’nin aktivasyonunda, LTP’de oldugu gibi NMDA reseptorleri rol oynar ve
postsinaptik nérona Ca akimi gecmesini saglar (13). Fakat LTP kisa, yuksek
frekansli uyarilarla induklenirken; LTD uzun slUren dustk frekansh
uyarilarla induklenir (6rnegin; 15 dk, 1 Hz) ve aralarindaki fonksiyon

farkliligi burdan kaynaklanir (13).

LTD’de uygulanan dustk frekansh wuyarilarda, LTPye gore daha 1liml
postsinaptik depolarizasyon uretilir (13). Bu da NMDA’daki Mg blogunun
kaldirilmasinda daha az etkili olur ve postsinaptik Ca konsantrasyonu daha
az artar (13). Bu Ca seviyesi, LTP’de rol oynayan CaMKII'yi aktive etmek icin
yetersizdir (13). Ca bagimli Fosfataz Kalsinérin enzim kompleksinin Ca'ya
afinitesi, CaMKIl'den fazladir (13). LTD’de daha az seviyede artan Ca, Ca
bagimli Fosfataz Kalsinérin’e baglanir (13). Aktive olan kalsinérin, AMPA

reseptorlerinin endositozunu tetikler ve boylece LTP ile up regtile olan AMPA
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reseptorleri, LTD’de down regtile olur (Sekil 2.11) (13). Bu da LTD’de olusan
EPSP’lerin buyukliginu azaltir (13).

Disik
frekansh
uyaran

LTD

Sekil 2.11: LTD’de Gortilen AMPA Reseptorlerinin Endositozu (13).

Bir calismada LTD’yi bozacak maniptilasyonlar yapilan transgenik fareler,
Morris su tankinda ilk test edilislerinde normal performans goéstermistir
(28). Fakat sakli olan platformun yeri degistirilip tekrar test edildiklerinde
platformun yeni konumunu o6grenmede zorlandiklari, ve Onceden
ogrendikleri eski konumunun etrafinda aramakta 1srar ettikleri gézlenmistir
(28). Bu calisma ile LTD’nin davranissal esneklik icin gerekli oldugu ve
LTPnin doygunluga ulasmasini énlemenin yaninda, bellek depolanmasina

da aktif olarak katildig1 anlasilmistir (28).

2.5 MUZIGIN OGRENME VE BELLEKLE ILiSKiSi

1993 yilinda Rauscher ve arkadaslari Mozartin K.448 numarali sonatini 10
dk. dinlettikleri 6grencilerde, uzamsal 6grenmeyi 6lcen IQ testinde kontrol
grubuna gore 10-15 dk stren 8-9 puanlik bir artis gbézlemlemistir (S3).
Arastirmacilar bulduklar1 sonucu beyin korteksinin trion modeliyle
aciklamistir. Bu modele gore muzikal strecte rol alan korteksteki néron

kolonlari, Gi¢c asamali1 aktive olur ve uzamsal 6grenme testlerinde kullanilan
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noronlar1 tetikler (54). Daha sonra Mozartin K.448 numarali sonatinin,

yuksek beyin fonksiyonlarini artirdig: ileri stirdlmustir (55).

1993’teki calismanin ardindan, mtizik dinlemenin zekay1 artirmasi olgusu
‘Mozart etkisi’ adiyla literattire girmistir (56). Mozart etkisi poptler medyada
oldukca yanki: bulmus ve cocuklar icin hazirlanan muzik CD’lerinin

satisinda bir patlama yasanmaistir (4).

Mozart etkisi tizerine calismalarini stirdiren Rauscher ve arkadaslari, 6 ay
boyunca 3-4 yaslarindaki cocuklardan olusan bir gruba klavye ile muzik
dersi, bir gruba bilgisayar dersi vermis, kontrol grubu olarak sectigi diger
bir gruba ise ders vermemistir (57). Egitim o6ncesi ve sonrasi dénemde
uzamsal O6grenme testi yapilan gruplardan sadece muzik dersi alanlarin
performansinda anlamli bir artis gézlenmis ve bu artis 24 saat sUirmustir
(57). Bu da Mozart etkisinin sadece kisa sureli degil, uzun sureli de

olabilecegini gostermistir (57).

Zamanla muizigin sadece saglikli bireylerdeki degil, farkli hastaliklara sahip
kisilerdeki etkisi de calisilmistir. Bunlardan Alzheimer hastalarinda
uzamsal 6grenmede artis goérulmustiur (58,59). Epilepsi hastalarinda ve
komada olanlarda patolojik iktal spiking aktivitesi dramatik olarak
azalmistir (60-62). Sizofreni hastalarinda ise klinik semptomlarin hafifledigi
(63); yapilan ise odaklanmanin (64), mental durumun, sosyal islevselligin ve
hayat kalitesinin arttigr (65) gbérilmustir. Muzik dinletilen kan kanseri

hastalar: ise agrilarinin azaldigini belirtmistir (66).

Mozart etkisinin komadaki epilepsi hastalarinda bile gdzlenmesi, etkinin
olusmas1 icin ac¢ik bir bilincin, dolayisiyla muzikal degerlendirme
kabiliyetinin sart olmadigini géstermektedir (60). Bu sonug¢, Mozart etkisi
konusunda yapilan hayvan calismalarina yaklasimi olumlu yoénde

etkilemistir (67).

Mozart etkisini aciklamak icin c¢esitli hipotezler o6ne surtlmustur.
Bunlardan Arousal (Uyarilma) hipotezi, mtizigin sessizlige kiyasla beyindeki
adrenalin diizeyini optimal dulizeye getirerek test performansini artirdigini
ifade eder (68). Fakat bu hipotezin gecerli olmasi halinde uzamsal
6grenmeyi 6lcmeyen, 6grenmeye yonelik diger testlerde de performans artisi

olmasi beklenir (4).
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Bir baska hipotez olan ‘Mood (Duygudurum) hipotezi’ ise Mozartin K.448
numarali sonati gibi giicli pozitif duygudurumlu eserlerin uyarilmaya yol
acarak uzamsal 6grenme testlerinde performansi artirirken, Philip Glassin
besteleri gibi glicli negatif duygudurumlu eserlerin, performansi azalttigini
soyler (69). Fakat yapilan deneylerle mizigin duygudurumu etkilemesine
ragmen pozitif ya da negatif duygudurumun uzamsal 6grenme testi
performans: ile korele olmadigi, ayrica negatif duygudurumun da

uyarilmaya neden olabildigi gésterilmistir (69).

‘Preference (Tercih) hipotezi’ ise uzamsal zekada artisin, kisi dinlemek
istedigi parcay:1 dinlediginde goruilecegini ileri strer (4). Hipotezi test etmek
icin kurulan bir deney duizeneginde bir gruba Mozartin K.448 numaral
sonati, bir gruba ise Stephen King’in bir korku hikayesi dinletilmistir (70).
Iki grubun uzamsal 6grenme test performansi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark cikmamis ama baslangicta Mozart1 tercih edip Mozart
dinleyenlerin skoru, King’i tercih edip Mozart dinleyenlerinkinden yuksek
cikmistir. Benzer sekilde King’i tercih edip King’i dinleyenlerin skoru,
Mozart tercih edip King’i dinleyenlerinkinden ytksek c¢ikmistir. Bunu da
uyarilmaya neden olan faktdértin, tercih edilen isitsel uyarani dinlemek

olmasiyla aciklamislardir (70).

Tam bu hipotezlerin, ortak bir etkiye (6rnegin; dikkati artirma) sebep olup
uzamsal 6grenme test performansini artiran benzer kavramlar mi, yoksa
birbirine sebep-sonuc¢ iliskisiyle bagli (6rnegin; tercih edilen muzigi
dinlemek keyif verir. Boylece pozitif duygudurum olusur ve uyarilma
gerceklesir. Ardindan dikkat artar ve bu da performansta artisa neden olur.)
kavramlar mi1 oldugu, uyarilmanin tercih etme ile artip artmayacagi,
uyarilmanin sadece uzamsal 6grenme test performanslarini mi artirdig

sorular: hala netlige kavusturulmay: beklemektedir (4).

Yapilan bir hayvan calismasinda sessizlik ile beyaz gluriltilye maruz
birakilan gruplar arasinda anlamli bir fark ¢ikmamis ve béylece sessizlik
gibi beyaz glrultiiniin de kontrol grubunda kullanilabilecegi gosterilmistir
(71). Hayvan calismalarinda dikkat edilecek bir diger husus da sicanlarin
dogumdan itibaren 11. glne (Postnatal Day 11; PND11) kadar kulak
kemikcikleri hentiz tam gelismedigi icin sagir olduklaridir (72). Mozart

etkisi PND 14’ten itibaren muizik dinletilen sicanlarda goézlenirken, PND 28
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ve PND 56’dan itibaren muzik dinletilenlerde saptanmamistir (73). Bu da
muzige erken maruziyetin énemini gdstermektedir. Calismamiz bu veriler

dikkate alinarak dlizenlenmistir.

Mtuzigin sican ve farelerdeki etkisini inceleyen davranis calismalarinda
muzik dinleyen gruplarda uzamsal o6grenmenin arttign (49,71,73-83),
anksiyetenin ise azaldig1 (84-90) goézlenmistir. Farelerde K.448 dinletilerek
uzamsal 6grenme ve bellekte uzun sUreli artis géralmustiar (49). K.448
dinletilen sicanlarin c¢oklu T labirentini (multiple T maze) daha hizh
tamamladigl ve daha az hata yaptigr saptanmistir (76). K.448 dinletilen
sicanlarin Morris su tanki testinde daha yuksek performans elde ettigi
gozlenmistir (75). Bir baska calismada ise Richard Clayderman dinletilen

sicanlarda Morris su tanki test performansinda artis belirtilmistir (81).

Muzigin beyinde yol actigi biyokimyasal ve yapisal degisiklikleri arastiran
calismalarda noérogenezis olusumunun arttigr (74,78,91,92), amiloid-f’nin
azaldig1 (76), Beyin Turevli Norotrafik Faktoértin (BDNF) (74,75,83-85,93),
dopaminin (94,95) ve NMDA reseptorinin arttigr (73,96) goOsterilmistir.
Erken postnatal sagirlikta NMDA reseptoérlerinin azaldigini (97), benzer
sekilde erken isitsel deprivasyonun sicanlarin isitsel korteksinde NMDA

reseptorinu azalttigini (98-100) gosteren calismalar da mevcuttur.

ON UYARAN ARACILI INHIBISYON VE NMDA RESEPTORU
REGULASYONU

Irkilme refleksi, viicuttaki iskelet kaslarinin ani ve yogun bir uyarana cevap
olarak kasilmasi anlamina gelir (101). Irkilme refleksi akustik (girulti
patlamasi ile), elektriksel (cilt tizerinden), dokunsal (hava tflenmesi ile) veya
gorsel (1s1k cakmasi ile) uyaranlarla meydana gelebilir (102). Merkezi sinir
sisteminin aktivitesine dair insan ve kemirgenlerle yapilan davranis

deneylerinde bu refleksten faydalanilabilir (102,103).

Akustik irkilme refleksinin siddeti, irkilmeye neden olan gucli bir sesli
uyaranin 30-500 ms Oncesinde, irkilme yaniti1 olusturmayacak kadar zayif
bir 6n uyaran verilirse azalir (104,105). irkilmenin zayif bir én uyaran
verilmesi nedeniyle azalmasina On Uyaran Aracili Inhibisyon (OUAI;

Prepulse Inhibition (PPI)) denir (Sekil 2.12) (105,106). Cevreden beyne
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iletilen duyusal verilerin bilince ulagsmadan o6nce filtre edilmesi slrecine
duyusal motor kapilama (sensorimotor gating) denir ve OUAI 6lcimu
duyusal (6n uyaran) motor (irkilme refleksi) kapilamanin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (107,108). OUAl'nin azalmassi,

duyusal motor kapilamanin bozuldugunu goésterir (109).

yaniti
1 L
On uyaran
™

ZAMAN
Sekil 2.12: On Uyaran Aracili Inhibisyon (110)

Stimulus siddeti

OUAI élctimtinde kullanilan cihaz Sekil 2.13’te sematize edilmistir. Bu cihaz
ses yalitimli bir kabin, kabinin tabanina yerlestirilmis sicanin irkilmesine
duyarl algilayici, algilayicinin tizerinde bulunan silindirik bir sican kafesi,
sesli uyaran ile 6n uyarani kabin icine ileten hoparlér ve Olcimin

monitdrize edildigi bir bilgisayardan olusur (110).

OUAI é6l¢imti, duyusal motor kapilamanin bozuldugu sizofreni (109,112-
114), bipolar bozukluk (115), Alzheimer (116) gibi hastaliklarin deneysel
arastirmalarinda kullanilmaktadir. Ayrica kortiko-striato-pallido-pontin
baglantisinda hasar olan kisilerde de duyusal motor kapilama bozukluguna
bagli OUAI'de azalma goértilmektedir (108). OUAI élciimi sirasinda
tekrarlayan uyaranlara kars: irkilme siddetindeki artma ya da azalma, bir
cesit 6grenmedir ve bu nedenle OUAI 6lcimii 6grenmenin néral

mekanizmasini anlamak icin de kullanilabilir (102,117).
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Sekil 2.13: On Uyaran Aracili Inhibisyon Ol¢tim Cihaz (111)

OUAI tirler arasinda nérobiyolojik mekanizmalarin arastirilmasinda
kullanilabilecek gtivenilir bir 6lcimdur (118). Bazi nérotransmitterlerin
reseptérlerinin aktive ya da inhibe edilmesi, OUAI tizerine etki eder (7).
Ornegin dopaminin D2 reseptériinlin uyarilmasi, serotonerjik sistemin
aktivasyonu ya da NMDA reseptérlerinin blokaji OUAI’de azalmaya neden
olur (7).

Nonkompetitif NMDA antagonistleri, lokomotor aktiviteyi etkilemeyecek
kadar dustik dozda verildiklerinde bile OUAIlyi bozacak kadar gucli
etkilidirler (119). Ketamin (105,120-122) ve MK-801 (123-127), OUAI
lUzerine etkisi en cok calisilan nonkompetitif NMDA antagonistlerindendir
(7). Her iki antagonist ajan da, NMDA reseptdord iyon kanalinin poruna
baglanarak huicre icine katyon akisini 6nler; bdylece reseptdér inhibe olur
(128-130). Bu da duyusal motor kapilamay: azaltarak OUAI degerlerini
bozar (7).
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

ETIK KURULU VE CALISILAN LABORATUVAR

Calisma icin Usktidar Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan
(UU-HADYEK) onay alinmistir (Tarih: 15.02.2019; Sayi: 2019-04; Konu:
UU-HADYEK 29. Kurul toplantisi).

Deneyler Usktidar Universitesi, Néropsikofarmakoloji Uygulama ve
Arastirma Merkezinin (NPFUAM) Deney Hayvanlar1i Laboratuvari’nda

yurtatilmuistar.

CALISMADA KULLANILAN HAYVANLAR VE ORTAM
SARTLARI

Calismada 14 gunlik 36 adet erkek Wistar albino sican kullanildi. Her
grupta 6 hayvan bulunan Beyaz Gurulti+Kontrol, Beyaz Gurultii+Ketamin,
Beyaz Gurulti+MK-801, Mozart+Kontrol, Mozart+Ketamin ve Mozart+MK-
801 gruplan olusturuldu. i1k ti¢c grup beyaz giirtiltii odasina alinirken, diger

Uc¢ grup Mozart odasina alinda.

Oda sicakliklar1 20+2C° ve bagil nem %60+5 olarak ayarlandi. Oda isiklar:
saat 07:00’den 19:00’a kadar acik kalarak aydinlik periyot olusturulurken,
19:00’dan 07:00’ye kadar kapali kalarak karanlik periyot olusturuldu.
Calisma boyunca beyaz glurilti odasindaki sicanlar karanlik periyotta
glinde 12 saat 65 dB beyaz glrultiye maruz kalirken, Mozart odasindaki
sicanlar karanlik periyotta glinde 12 saat 65-75 dB degerlerinde Mozartin 2
piyano icin besteledigi D majoér K.448 numarali sonatinin (Allegro con

spirito) 08:24 dk.lik uvertliriine maruz birakildi.
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Hayvanlar labirent testine bir hafta kalana dek ad libitum beslendi.
Deneyin sonraki asamalarinda, labirentte kullanilan yeme ilgilerinin
artmas: icin (131,132), agirhiklarinin maksimum %85’ine dusmelerini
saglayacak sekilde, aydinlik periyotta ginde sadece 2 saat yem verildi (131).
Labirent testlerinin sonuncusu bittigi gin sicanlar tekrar ad libitum

beslenmeye basladilar.

CALISMADA KULLANILAN LABIRENT

Kullandigimiz 8 kollu 1sinsal labirent, merkezdeki bir platform Uizerine esit
acilarla 1sinsal olarak yerlestirilmis 8 o6zdes yatay koldan (57x11 cm)
olusmaktadir ve siyah renkli pleksiglastan Uuretilmistir. Labirentin etrafina,
sicanlarin labirent icinde dolasirken yemin yerini hatirlayabilmesi igin
referans olarak goérsel ipuclari kondu (Resim 3.1). Sicanlar deney sirasinda
merkezi platforma konarak, kollara yerlestirilen yemleri bulmalar: beklendi.
Labirenti Ust taraftan kaydedecek sekilde tavana yerlestirilen kamera,
odanin disinda bulunan bir bilgisayara baglandi ve hayvanin hareketleri es

zamanli olarak bilgisayardan izlenip kaydedildi.

Resim 3.1: 8 Kollu Isinsal Labirent
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CALISMADA KULLANILAN OUAI OLCUM CIiHAZI

OUAI 6lctim cihazi dért adet ses yalitimli kabin, hareket algilayici sistemler
lUzerine yerlestirilmis 6zel sican kafesleri, sesli uyaran ve 6n uyaranlari
kabin igine ileten hoparlérler ve 6lcimu yurttecek yazilimin yuklt oldugu
bir bilgisayardan olusur. Hareket algilayicilar ivme O6lgerlerden
olusmaktadir. Ivme é&lcerler irkilmeyi hizlanma olarak kaydeder ve sayisal
bir sonug verir. Calismada Akustik Irkilme Refleksi Sistemi (Acoustic Startle

Reflex System, SRLab San Diego Ins. CA, USA) kullanilmistir (Resim 3.2).

Resim 3.2: On Uyaran Aracili Inhibisyon Ol¢tim Cihazi

Uyguladigimiz proseduiire gore (133) 6l¢ciim 6ncesi sicanlar 3 giin, giinde 10
dk. elle tutularak (handling) arastirmaciya ve enjeksiyon tutusuna aligtirilir.
4. glin cihaza alismalar icin kabin icindeki sican kafesine yerlestirilerek 15
dk. beklenir ve bu esnada hicbir sesli uyaran verilmez. 5. glin asil 6l¢ctimde
kullanilan bilgisayar yaziliminda yer alan prosedur -hicbir gruba herhangi

bir enjeksiyon yapilmadan- uygulanarak bazal 6lcim alinir. Calismanin
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dizaynina goére asil Olcim  ginu geldiginde, ilach gruplara hemen

oncesinde ilgili ila¢ verildikten sonra tekrar ayni sekilde 6lctim alinir.

Olctim 5 dk alistirma ile baslar. Bu sirada sadece 70 dB arka-alan sesi
verilir. Ardindan bes adet 120 dB siddetinde, irkilmeye yol acan sesli
uyaran verilir. Sonrasinda, her biri su bes farkli sesli uyaranin 10-30 sn
arasinda degisen gelisiglizel araliklarla, gelisiglizel siralanmasi ile olusan on

adet uyaran blogu arka arkaya tekrarlanir:
I. 40 milisaniye (ms) streli 120 dB siddetinde sesli uyari,

II. 20 ms sureli 74 (bazal +4) dB siddetinde bir 6n uyarandan 100 ms

sonra 40 ms sureli 120 dB siddetinde sesli uyari,

III. 20 ms sUreli 78 (bazal +8) dB siddetinde bir 6n uyarandan 100 ms

sonra 40 ms sureli 120 dB siddetinde sesli uyari,

IV. 20 ms sureli 86 (bazal +16) dB siddetinde bir 6n uyarandan 100 ms

sonra 40 ms sureli 120 dB siddetinde sesli uyari,

V. Sadece 70 dB arka-alan sesi (bu uyaran sicanin kafes icindeki

hareketlerinden dogan cevaplarin kontrol edilmesi i¢indir).

Bu on bloktan sonra, 6lcimin basinda verilen 5 adet 120 dB sesli uyaran

tekrar verilir ve 6lctim sonlandirilir. Olctimiin stiresi yaklasik 25 dakikadir.

Olctim bitiminde, ti¢ farkli én uyaran (74, 78, 86 dB) siddetinin her biri icin
irkilme siddetindeki ylizde azalma “On Uyaran Aracili Inhibisyon” olarak
adlandirilir ve her bir 6n uyaran siddeti icin ayr1 olarak Sekil 3.1°’deki

formulle hesaplanir:
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120 dB
100 ms
86dB . _.____. y
74 dB Na Y
78 A8 I_l I x birim
|

o On uyaran varken irkilme siddeti
%0OUAIl = 100- X 100
On uyaran yokken irkilme siddeti

120 dB 1!

l— v birim
I

7o de |
Sekil 3.1: OUAI Parametreleri ve Formuilt (134)

3.5 KULLANILAN KIMYASALLAR VE UYGULAMA YOLLARI

Calismada daha énce OUAI bozucu etkisi gdsterilmis nonkompetitif NMDA
antagonistleri olan ketamin (Sigma Chemical, USA) ve MK-801 (Dizosilpin)
(Sigma Chemical, USA) kullanilmistir. Ketamin 3 mg/kg dozda, MK-801 ise
0,1 mg/kg dozda verilmistir. Her iki ajan da 0,1 ml/kg dozda %0,9 izotonik
NaCl cozeltisinde cozduruldikten sonra periton igine (intraperitoneal; i.p.)
uygulanmistir. OUAI élctimleri, ajan uygulamasindan hemen sonra

beklenmeden alinmistir.

3.6 DENEY PROSEDURU

Beyaz gurultd ve Mozartin K448 numarali sonatinin 08:24 dk.hik uvertur,
12 saat boyunca kesintisiz calacak sekilde 2 farkli muzik dosyasi haline
getirildi. Bu dosyalar, iliskili olduklar1 beyaz gurulti ve Mozart odalari
adlarin1 verdigimiz odalardaki hoparlorlerle baglantili olan bilgisayarlara
yuklendi. Beyaz glrtltintin ses siddeti 65 dB’e, Mozartin K448 numaral
sonatinin siddeti ise 65-75 dB araligina ayarlandi. Nokturnal olan
sicanlarin uyku kalitesinin bozulmamasi icin bu 12 saatlik muizik dosyalari,

sicanlarin karanlik periyodunda (19:00-07:00 saatleri arasinda) dinletildi.

OUAI élctimi sirasinda uygulanacak ajana goére ileride kontrol, ketamin ve

MK-801 alt gruplarina ayrilacak 18 erkek sican beyaz gurultii odasina, 18
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erkek sican ise Mozart odasina alindi. Sicanlarda laktasyon 21. giine kadar
devam ettigi icin, calismaya alinan bu 14 ginltik erkek sicanlar baslangicta
disi kardes ve anneleriyle birlikte ilgili odalara alindilar. 7. giinde anneler ve
disi yavrular odadan ¢ikarildi. Yavru sicanlarda disi-erkek ayrimi anogenital

mesafeye gore yapildi (Resim 3.3).

Resim 3.3: Anogenital Mesafeye Gore Disi-Erkek Sicanlarin Ayrilmasi.
Erkek (solda) ve disi (sagda) sicanlar.

28. glinden itibaren sicanlar, insan temasina alismalar: icin 5 giin boyunca

gunde 10’ar dk. handling islemi uygulandi.

33. ginde sicanlarin OUAI cihazina uyum saglamalarn icin alisma evresi
(habituasyon) gerceklestirildi. Bu evrede sicanlar kabine kondu ve cihaz

calistinilmadan, 10 dk. boyunca kapali kabin icinde bekletildi.
34. giinde sicanlarin bazal OUAI élctimleri alindi.

35. glin sicanlarin bazal tartimlari alindi ve sadece 10:00-12:00 saatleri
arasinda yem verilecek sekilde yem kisitlamasina baslandi. Sicanlar bu
asamadan sonra haftada iki kez tartilarak agirlhiklarinin %85’ine

diismeyecek sekilde beslenmeleri saglanmis oldu (131).

41. glin yemlerine, labirent testinde 6dul yemi olarak kullanilacak olan

cikolatali misir gevregi eklenerek 6dul yemini tanimalar: saglandi.
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42. glin sicanlar 09:00-12:00 saatleri arasinda, 21 gtin stirecek olan 8 kollu

1sinsal labirent testi protokoliine alindilar (135):

1-3. glinler alisma evresi, 4-11. glinler 6grenme evresi, 12.,14.,17. ve 21.

glnler ise test evresi olarak tasarlandi.

Sicanlar labirente alindiklarinda, odalarinda iken dinledikleri mtizik dosyasi

(beyaz gtrtltt veya Mozartin K.448 numarall sonati) dinletildi.

Herbir sican labirentten alindiktan sonra, biraktiklar1 kokularin diger

sicanlarin performansini etkilememesi icin, labirent %70’lik alkolle silindi.

Bu giinlerde sicanlara, labirent 6lcimu bittikten sonra 2 saat yem verilecek
sekilde yem kisitlamasi uygulandi. Bdéylece o6lcim Oncesi sicanlarin ac
kalmalar1 saglanarak labirentte yem arama motivasyonlar1 artirildi

(131,132).

3 gunlik alisma evresinde sicanlarin giinde bir kere 10 dk boyunca
labirentte serbestce dolasip yem yemesine izin verildi. 1. gtin sekiz kolun
hepsinin girig, orta ve u¢ bolgelerine birer tane ve sekizgen merkez alanin
ortasina 2 tane olacak sekilde 6dul yemi kondu. 2. gin 6dul yemleri
kollarin sadece orta ve uc¢ kisimlarina birer tane olacak sekilde kondu,
merkez alana yem konmadi. 3. glin ise sadece sekiz kolun uclarina birer

tane 6dul yemi kondu.

4-11. glunler arasindaki 6grenme evresi boyunca, kollar1 saat yénine goére
numaralanan labirentin 2,3,5 ve 7. kollarinin uclarina birer tane yem

kondu. Sican bu 4 yemi de bulup yediginde labirentten alindi.

Test evresi olarak tasarlanan 12, 14, 17 ve 21. glinlerde yemler, 6grenme
evresinde oldugu gibi labirentin 2,3,5 ve 7. kollarinin ucuna birer tane
kondu. Ol¢ctim kamera ile kaydedildi ve sicanlar 4 yemi de bitirdiginde test

sonlandirildi.

Boylece ilk ti¢ glin hayvanin labirente alismasi; 4-11. glinlerde ise yemlerin
sadece 2,3,5 ve 7. kollarda oldugunu o6grenmesi beklendi. Test glinleri
(12,14,17,21. glnler) arasinda sirayla 1, 2 ve 3 glin bosluk birakilarak, her
bir sican icin toplamda 4 6lcim alindi ve bos glnlerin unutmaya etkisini
gozlemek icin bu ol¢cimler iki grup icin de karsilastirildi. Sicanin kuyrugu

hari¢c dort ayagiyla kola girmesi ‘kola girdi’ olarak kabul edilirken, yine
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kuyruk haric doért ayagiyla koldan c¢ikmasi ‘koldan c¢ikti’ olarak
degerlendirmeye alindi. Sicanlarin labirentte kalis sUresi en fazla 10 dk
olacak sekilde sinirlandirildi. Test stiresince sicanlarin yem bulunmayan
1,4,6 ve 8. kollara girmesi ‘uzun sureli bellek hatas1’ kabul edilirken, 2,3,5
ve 7. kollara yemi yedikten sonra tekrar girmesi ‘kisa sureli bellek hatasr’
olarak kabul edildi. Uzun ve kisa stureli bellek hatalarinin toplami ‘toplam
hata’ olarak degerlendirilirken, labirentte 4 yemi bulup yiyene kadar

gecirdigi stire ‘labirenti tamamlama stiresi’ olarak kaydedildi.

62. glin labirentte son test délctimleri alindiktan sonra, OUAI élctimi icin

ideal kiloya erigsmeleri amaciyla sicanlar ad libitum beslenmeye baslandi.

72. glin her iki odadaki sicanlar kontrol, ketamin ve MK-801 alt gruplarina
ayrildi. OUAI 6lciimiiniin hemen 6ncesinde Beyaz Gurultii+Ketamin ve
Mozart+Ketamin gruplarina ketamin uygulanirken, Beyaz Gurulti+MK-801
ve Mozart+MK-801 gruplarina MK-801 uygulandi. Beyaz Gurulti+Kontrol
ve Mozart+Kontrol gruplarina herhangi bir ajan enjeksiyonu yapilmadi.
Ardindan OUAI élctimleri alinarak 74, 78 ve 86 dB degerlerindeki 6n
uyaranlarda OUAI % degerleri kaydedildi.

KULLANILAN ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Gruplarimizin istatistiksel analizi IBM SPSS Versiyon 22.0 paket
programiyla yapilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-
Wilk testi ile degerlendirildi. Labirent testinin degiskenleri normal dagilim
gostermedigi icin, beyaz gurdlti ve Mozart odalarindaki sicanlarin
verilerinin karsilastirilmasi Mann-Whitney U Testi ile yapildi. Dort farkl test
ginU verilerinin karsilastirilmas: Kruskal-Wallis testi ile yapildi. GUnler
arasinda anlamlilik saptandigi durumlarda, bu anlamliligin hangi gtnler
arasinda oldugunu goéstermek icin post hoc Mann-Whitney U Testi yapilda.
OUAI testinin degiskenleri normal dagilim gésterdigi icin, 6 grup arasindaki
karsilastirma tek yo6nl varyans analizi olan One-way ANOVA testi ile
yapildi. Istatistiksel anlamliik saptanan durumlarda, anlamliligin hangi
gruplar arasinda oldugunu bulmak icin post hoc LSD testi uygulanda.
Analiz sonuclar1 degerlendirilirken, p<0.05 duzeyi istatistiksel olarak

anlaml kabul edildi.
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BULGULAR

4.1 SEKIZ KOLLU ISINSAL LABIRENT TESTI SONUCLARI

4.1.1 Kisa Siireli Bellek Hatas1

Beyaz gurulti ve Mozart odasindaki sicanlarin 12, 14, 17 ve 21. gunlerde
kisa sureli bellek hatalarinin karsilastirilmas: Sekil 4.1°’de, bu dort giindeki
kisa sureli bellek hatalarinin aritmetik ortalamasinin karsilastirilmasi ise

Sekil 4.2°de gosterilmistir.

Gruplar
I Beyaz Goriiti
2507 [ Mozart
*

2,00
0
B
ﬁ -
I T
= 150+ ™
oy ",
m “
e ",
T N
pul —_—
=3 S -
w
1] -
" 1,00
=

'—‘——_____ N
0,50
0,00 T T | I
12, gin 14, gin 17. gun 21. gln

Sekil 4.1: Beyaz Gurulti ve Mozart Gruplarinin Kisa Sureli Bellek Hatalarinin
4 Farkli Test Gtintinde Karsilastirilmasi (*p=0,032)
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Sekil 4.1’de goruldtgt gibi kisa sUreli bellek hatalar1 gruplar arasi
karsilastinlldiginda 12. giinde Mozart odasindaki sicanlarin kisa sureli
bellek hatasi, beyaz gurulti odasindaki sicanlarinkinden anlamli 6lctide
daha fazladir (p=0,032; Mann-Whitney U testi). 14, 17 ve 21. glnlerde
alinan kisa sureli bellek hatasi 6lcimlerinde gruplar arasi istatistiksel
olarak anlaml bir fark saptanmamaistir (Sirayla p=0,061, p=0,200, p=0,078;
Mann-Whitney U testi). Beyaz gurulti odasindaki sicanlarin 4 test
ginundeki kisa stUreli bellek hatalar1 karsilastirildiginda anlamli bir fark
saptanmamistir (p=0,935; Kruskal-Wallis testi). Benzer sekilde Mozart
odasindaki sicanlarin 4 test glnUndeki kisa streli bellek hatalari
karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,840; Kruskal-
Wallis testi).

2,00

1,50

1,00

Ortalama Kisa Siireli Bellek Hatas

0,50

0,00 T T
Beyaz GOrdtd Mozart

Sekil 4.2: Beyaz Gurultti ve Mozart Gruplarinin Ortalama Kisa Streli Bellek

Hatalarinin Karsilastirilmasi (*p=0,023)

Sekil 4.2’de goruldugu gibi dort test glnlindeki kisa streli bellek
hatalarinin aritmetik ortalamasi gruplar arasi: karsilastirildiginda Mozart

odasindaki sicanlarin ortalama kisa streli bellek hatasi, beyaz guaralta
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odasindaki sicanlarinkinden istatistiksel olarak anlamli 6l¢ctide yuksek

bulunmustur (p=0,023; Mann-Whitney U testi).

4.1.2 Uzun Siireli Bellek Hatas1

Beyaz gurulti ve Mozart odasindaki sicanlarin 12, 14, 17 ve 21. gunlerde
uzun sureli bellek hatalarinin karsilastirilmasi Sekil 4.3’te, bu dort gindeki
uzun sureli bellek hatalarinin aritmetik ortalamasinin karsilastirilmasi ise

Sekil 4.4’te gosterilmistir.

Gruplar
I Beyaz Guritd
4,00 [ Mozart
o 3,00
=
I
-
x
o
m
& o0
3
W
c
=
M
2
1,00—
0,00

T T T T
12. gin 14. gin 17. gin 21. gln

Sekil 4.3: Beyaz Gurulti ve Mozart Gruplarinin Uzun Stureli Bellek Hatalarinin 4
Farkli Test Gtintinde Karsilastirilmasi

Sekil 4.3’te goruldugu gibi 12, 14, 17 ve 21. glinlerde uzun sureli bellek
hatalar karsilastirildiginda gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir (Sirayla p=0,440, p=0,582, p=0,741, p=0,295; Mann-
Whitney U testi). Beyaz gurulti odasindaki sicanlarin 4 test glintindeki
uzun sureli bellek hatalar1 karsilastirildiginda anlamh  bir fark

saptanmamistir (p=0,791; Kruskal-Wallis testi). Benzer sekilde Mozart
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odasindaki sicanlarin 4 test glUnundeki uzun sureli bellek hatalar:
karsilastinldiginda anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,625; Kruskal-
Wallis testi).

4,00

3,00

2,00

Ortalama Uzun Siireli Bellek Hatasi

1,00

0,00 T T
Beyaz Grikd Mozart

Sekil 4.4: Beyaz Gurultt ve Mozart Gruplarinin Ortalama Uzun Sureli Bellek
Hatalarinin Karsilastirilmasi

Sekil 4.4te gorulduga gibi dort test glintndeki uzun sureli bellek
hatalarinin  aritmetik ortalamas: gruplar aras1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark cikmamistir (p=0,968; Mann-Whitney U
testi).

4.1.3 Toplam Hata

Beyaz gurtltti ve Mozart odasindaki sicanlarin 12, 14, 17 ve 21. glinlerdeki
toplam hatalarinin karsilastirilmasi Sekil 4.5’te, bu dort gtindeki toplam
hatalarinin aritmetik ortalamasinin karsilastirilmas: ise Sekil 4.6’da

gOsterilmistir.
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Gruplar

I Beyaz Gurti
5,00 [ Mozart

5,007

4,00

3,00

Toplam Hata

2,007

1,007

0,00 T T T T
12, glin 14. gln 17. glin 21. glin

Sekil 4.5: Beyaz Gurultt ve Mozart Gruplarinin Toplam Hatalarinin 4 Farkl Test
Guntinde Karsilastirilmasi

Sekil 4.5te gorulduga gibi 12, 14, 17 ve 21. glnlerde toplam hatalar
karsilastirnildiginda  gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir (Sirayla p=0,107, p=0,247, p=0,226, p=0,443; Mann-
Whitney U testi). Beyaz gurultii odasindaki sicanlarin 4 test glintindeki
toplam hatalar1 karsilastinildiginda anlamli bir fark saptanmamistir
(p=0,830; Kruskal-Wallis testi). Benzer sekilde Mozart odasindaki sicanlarin
4 test glinUndeki toplam hatalarnn karsilastirildiginda anlamli bir fark

saptanmamistir (p=0,662; Kruskal-Wallis testi).
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Sekil 4.6: Beyaz Gurult ve Mozart Gruplarinin Ortalama Toplam Hatalarinin
Karsilastirilmasi

Sekil 4.6'da goruldugt gibi dort test gintndeki toplam hatalarinin
aritmetik ortalamasi gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli bir fark ¢ikmamistir (p=0,124; Mann-Whitney U testi).

4.1.4 Labirenti Tamamlama Siiresi

Beyaz gurtltti ve Mozart odasindaki sicanlarin 12, 14, 17 ve 21. gunlerde
labirenti tamamlama sUrelerinin karsilastirilmas: Sekil 4.7°de, bu doért
gindeki labirenti tamamlama sUrelerinin aritmetik ortalamasinin

karsilastirilmasi ise Sekil 4.8’de gosterilmistir.
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Gruplar

I Beyaz GUrikd
400,007 [ Mozart

300,00

200,00

Labirenti Tamamlama Siiresi (sn)

100,00

0,00 l T T
12. gin 14, gin 17. gin 21. gin

Sekil 4.7: Beyaz Gurultti ve Mozart Gruplarinin Labirenti Tamamlama Sutresinin
(Sn) 4 Farkli Test Gintinde Karsilastirilmasi

Sekil 4.7’de gorulduga gibi 12, 14, 17 ve 21. glinlerde labirenti tamamlama
suireleri karsilastirildiginda gruplar aras: istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamistir (Sirayla p=0,351, p=0,977, p=0,137, p=0,154; Mann-
Whitney U testi). Beyaz gurilti odasindaki sicanlarin 4 test glintindeki
labirenti tamamlama stUreleri karsilastinildiginda istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanmistir (p=0,016; Kruskal-Wallis testi). Bu farklihigin hangi
glnler arasinda oldugunu anlamak icin yapilan post hoc Mann-Whitney U
testinde beyaz gtrultti grubunun 17. giinde labirenti tamamlama stiresinin
12. ve 21. glnlerden anlamli 6lctide daha uzun oldugu goéralmutstir
(Sirayla p=0,016, p=0,008; Mann-Whitney U testi). Mozart odasindaki
sicanlarin 4 test gunlindeki labirenti tamamlama streleri
karsilastinildiginda ise anlaml bir fark saptanmamistir (p=0,942; Kruskal-
Wallis testi).
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300,00

200,00

100,00

Ortalama Labirenti Tamamlama Siiresi (sn)
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Sekil 4.8: Beyaz Gurulti ve Mozart Gruplarinin Ortalama Labirenti Tamamlama
Stresinin (Sn) Karsilastiriimasi

Sekil 4.8’de gorulduga gibi dort test gintndeki labirenti tamamlama
slUrelerinin aritmetik ortalamas1 gruplar arast karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark cikmamistir (p=0,812; Mann-Whitney U
testi).

OUAI TESTI SONUCLARI

Beyaz Gurulti+Kontrol, Mozart+Kontrol, Beyaz Gurulti+Ketamin, Mozart+
Ketamin, Beyaz Gurulti+MK-801 ve Mozart+tMK-801 gruplarinin 74, 78 ve
86 dB 6n uyaran siddetinde OUAI % degerlerinin karsilastirilmas: Sekil
4.9’da gosterilmistir.
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Gruplar
M Beyaz Guriiti+Kontrol
80,00 B Mozart+Kontrol
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Sekil 4.9: Gruplarin 74, 78 ve 86 dB On Uyaranlarinda %OUAI Degerlerinin
Karsilastirilmasi

Sekil 4.9’da gortldtgu gibi 74, 78 ve 86 dB 6n uyaran buyukliuklerindeki
OUAI (%) degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda 74 dB’de anlamlilik
saptanmistir (p=0,033; ANOVA). Bu anlamliligin hangi gruplar arasinda
oldugunu goérmek icin yapilan post hoc LSD testinde Mozart+MK-801
grubunun OUAI % degeri Beyaz Gurulti+Kontrol (p=0,013), Beyaz
Gurultu+Ketamin (p=0,002) ve Mozart+Ketamin (p=0,020) gruplarindan
daha dtistik cikmistir.

78 dB 6n uyaranina yapilan ANOVA testinde gruplar arasi anlamli bir fark
cikmazken (p=0,078), post hoc LSD testinde su gruplar arasinda anlaml
farklar elde edilmistir: Beyaz Gurulti+MK-801 grubunun OUAI degeri
Beyaz Gurulti+Ketamin grubununkinden daha dustuk cikmistir (p=0,041).
Mozart+MK-801  grubunun  OUAI  degeri hem  Mozart+Kontrol
grubununkinden (p=0,035), hem de Beyaz  Gurulti+Ketamin

grubununkinden (p=0,005) daha dustk ¢cikmistir.
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86 dB 6n uyaranina yapilan ANOVA testinde gruplar arasi anlamli bir fark
cikmazken (p=0,116), post hoc LSD testinde su gruplar arasinda anlaml
farklar elde edilmistir: Mozart+MK-801 grubunun OUAI degeri Beyaz
Guraltti+Kontrol grubununkinden (p=0,037) ve Beyaz Gurulti+Ketamin

grubununkinden (p=0,006) daha dtstk ¢cikmistir.
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Mozart etkisi sadece bilim insanlarinin degil, toplumun da ilgisini cekmistir
(4). Bu durum anne karnindaki cocuga klasik muzik dinletmenin zekayi
artiracagina inanilmasina ve muzik sirketlerinin buna yonelik satislar
yapmasina yol acmistir (4). Fakat literatiire baktigimizda Mozart etkisinin
insanlarda go6zlenemedigi bazi calismalar bulunmaktadir (4,136). Bu
konuda Rauscher ve ark. Mozart etkisinin go6zlenebilmesi icin bir
aciklamada bulunmustur; secilen muzik, Mozart'in K.448 numarali sonati
ile stnirhh olmamakla birlikte, stil ya da periyoduna bakilmaksizin kompleks
yapida olmalidir (137). Ayrica kullanilan test uzamsal 6grenme ve bellegi

Olcmelidir (137).

Biz de calismamizda literatliire uygun sekilde mutizik olarak Mozartin K.448
numarali sonatini kullandik. Test icin ise uzamsal 6grenme ve bellek

O0lctiimtnde sik kullanilan 8 kollu 1s1nsal labirenti tercih ettik (5).

Labirentin 12. glintinde alinan test 6l¢timlerinde, Mozartin K.448 numaral
sonatin1 dinleyen sicanlarin kisa suUreli bellek hatasinin beyaz guraltt
dinleyen sicanlarinkinden anlamli olarak daha fazla oldugu goéraldu. 14.,
17. ve 21. glinlerde alinan test 6lcimlerinde ise kisa sureli bellek hatasi
acisindan 2 grup arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Ayrica dort ayr: test
ginundeki kisa streli bellek hatalarinin ortalamasi alindiginda yine Mozart
dinleyen sicanlarin beyaz gtrultti dinleyen sicanlardan anlamli olarak daha
fazla kisa sureli bellek hatas1 yaptigini gérdiik. Dort ayri test ginu verileri
ve bu verilerin ortalamasi alindiginda elde edilen sonuclarda, beyaz guraltt
dinleyen sicanlar ile Mozart dinleyen sicanlar arasinda uzun sureli bellek

hatasi, toplam hata ve labirenti tamamlama suUresi ac¢isindan anlamli bir

43



Tartisma & Sonug

fark cikmamistir. Bu sonucglar, 14 gunlik sicanlarin 42 gin boyunca
19:00-07:00 saatleri arasinda ortalama 65-75 dB siddetinde Mozartin
K.448 numarali sonatina maruz birakilmasinin, uzun sureli belleklerini
etkilemezken kisa sUreli belleklerinde bozulmaya neden olabilecegini

distndturmektedir.

Literatirde Rauscher’in aciklamasina uygun tasarlanmasina ragmen
Mozart etkisinin godzlenemedigi bir takim insan calismalar1 mevcut iken
(138,139) hayvan calismasina rastlamadik. Bu insan calismalarinda Mozart
etkisinin goézlenemeyisine dair yapilan aciklamalardan biri yayin yanlilig
(publication bias) adi verilen olgudur (4,140). Yayin yanliligi, yayinlanmis
calismalarin olumlu sonuc¢ verme olasiliginin, yayinlanmayan calismalara
gore daha yuksek olmasidir (141). Bir diger deyisle, aslinda Mozart etkisinin
gozlenmedigi farkli calismalar olabilir. Fakat sonuclar, Mozart etkisinin
goruldligi yayinlarla 6rtismedigi icin arastirmaci ya da yayinci tarafindan
yayinlanmasi tercih edilmeyebilmektedir. Bu da bizi Mozart etkisinin genel
gecerliligi konusunda yanilgiya dusurebilir. Bir baska aciklama ise
calismalarin farkli laboratuvarlarda yapilmasinin, sonugclar1 etkileyebilir
olmasidir (4,140). Ornegin Mozart etkisini gosteren calismalar yapan
Frances Rauscher ve Bruce Rideout adli arastirmacilarin
laboratuvarlarinda, calismaya alinan insanlara Mozarti dinlerken daha
dikkatli olmalar1 talimati verilmistir (4,140). Bu talimat Uzerine Mozart
dinlerken muizige odaklanan insanlarda, dikkatin uyarilmaya neden olarak
uzamsal Ogrenme ve bellek testinin diger laboratuvarlarda alinan

sonuclardan daha iyi ¢cikmasi beklenebilir (4).

Deneklere talimat verilmesi, bizim gibi hayvan calismas1 yapilan
laboratuvarlar icin gecerli olmasa da, daha farkli kosullar calismamizin
sonucunu etkilemis olabilir. Ornegin fitter etkisi’ ayni anneden dogan
yavrularin ayni deney grubunda, farkli anneden dogan yavrularin farkl
deney grubunda olmasi; dolayisiyla benzer genetik 6zelliklere sahip
yavrularin deney gruplarina randomize dagilamamasinin calisma
sonuclarini etkilemesidir (72). Fakat literattirde fare ve sicanlarin perinatal
dénemden itibaren muizige maruz birakildigr ve Mozart etkisinin goézlendigi
calismalar (71,77-79) mevcuttur. Bizim calismamizda da PND14’ten itibaren

muzige maruz birakilan sicanlar PND21’%e kadar annelerini emdikleri icin,
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kardes sicanlar ayni odalara / gruplara konmak zorundaydi. Fakat
annelerin inbred olmasi ve ayni kosullarda yetismesi litter etkisini en aza

indirmemizi saglamistir.

Wistar, Sprague Dawley, Long Evans ve Wistar-Sprague Dawley
caprazlamasi ile olusan melez sicanlarin 1sinsal labirent O6lctiimlerinin
alindig1 bir calismada, tirler arasinda anlamli farklar bulunmustur (142).
Sprague Dawley turd sicanlar tim Olcimlerde en kotli performansi
gosterirken, Wistarlar diger ttrlerden anlamli 6l¢ctide daha az kisa stUreli
bellek hatas1 yapmistir (142). Wistar-Sprague Dawley caprazlamas: ile
olusan melez sicanlar ise Wistarllara ve Long Evans’lara kiyasla anlaml
olarak daha az uzun sureli bellek hatasi1 yapmis ve labirenti daha kisa
stirede tamamlamistir (142). Diger yandan, literattirde Wistar (79), Sprague
Dawley (78), Long Evans (71) ve hatta fareler (77) Gizerinde Mozart etkisinin
gozlendigi calismalar mevcuttur. O ylzden calismamizin, Wistar tara
disindaki diger laboratuvar hayvanlar ile de tekrarlanmasi, farkli sonuclar

verebilir.

Kompleks bir uyaran olan muzigin etkisini agiklayabilmek icin muizigin
spesifik elementlerini inceleyen bir calismada melodisiz isitsel ritm, ritmsiz
melodi, gorsel ritm (bilgisayar ekraninda sekli ve pozisyonu ritmik olarak
degisen bir kare), melodisiz-ritmsiz stirekli bir ton ve sessizlik olmak tizere 5
farkli kosul olusturularak uzamsal 6grenme test performansi olcilmustir
(143). Bu kosullardan sadece melodisiz isitsel ritm ve gorsel ritmin uzamsal
0grenme performansimi artirdign  gérdlmustir (143). Ayrica PET
goruntilemede ritme secici dikkat gosterilirken ve uzamsal 6grenme testi
yapilirken serebellumda aktivasyon artisi oldugu gortlmustir (143). Bu
yluzden Mozart etkisinin ritme bagli olabilecegi distntlmustir (143). Trion
modelinden bagimsiz olan ritm teorisi, neden bazi muziklerin uzamsal
6grenme test performansini artirirken bazilarinin artirmadigini tam olarak

aciklayamamaktadir (4).

Ritm Uizerine yapilan bir baska calismada ise bir sican grubuna Mozartin
K.448 numarali sonati dinletilirken diger sican grubuna retrograd Mozart
olarak adlandirilan, Mozartin K.448 numarali sonatinin ses kaydinin
tersten calinan hali dinletilmistir (83). Orijinal sonati dinleyen sicanlarda

BDNF miktarinda ve nérogenezde artig, ayrica Morris su tanki testinde iyi
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performans gozlenirken, retrograd Mozart grubu ve kontrol grubunda bu
bulgular gézlenmemistir (83). Bu da Mozart etkisinin melodi ya da perdeye

degil, ritme bagli olabilecegini gdstermistir (83).

Steele, Mozart'in K.448 numarali sonatindaki notalarin frekanslarini
incelemis ve bu frekanslarn sicanlarin odyogramlar ile karsilastirdiginda
aslinda sicanlarin bu sonattaki notalarin sadece %31’ini duyabildikleri
sonucuna varmistir (72). Rauscher ise, Steele’in bu odyogram
calismasindaki esik degerin, ayrica sonatta belirttigi nota sayis1 ve
frekanslarinin hatali oldugunu; dolayisiyla sicanlarin, sonatin iddia
edilenden daha buytk kismini algilayabildigini —sayisal deger belirtmeden-
6ne suUrmus ve Mozart etkisinde Steele’in ele almadigi baska muzikal
faktorlerin de etkili olabilecegini belirtmistir (144) Daha sonraki bir
aciklamasinda ise sicanlar icin farkli bir odyogram kullanarak, sonattaki
notalarin %57’sini duyabildiklerini iddia etmistir (145). Bunun uzerine
Steel, sicanlar notalarin %31’ini degil de %57’sini duysa bile, yine de
duyduklar1 seyin, Mozartn besteledigi sonattan cok daha farkli bir sey
olacagini belirtmistir (146). Bir baska arastirmaci ise sicanlarda Mozart
etkisinin go6zlenmesi icin insanlarin duydugu tim notalar1 duymalarina
gerek olmadigini, clnkt Mozart etkisinin notalara degil ritme bagh
oldugunu séylemistir (83). Bunun altinda yatan mekanizmay:r K.448
numarali sonattaki her 20-30 sn’de bir tekrarlayici diizenli ritmin, benzer
fizyolojik donglisii olan beyinde guclti bir cevabi tetikleyebilmesi olarak
belirtmistir (83). Ayn1 arastirmaci Mozart’in K.448 numarali sonatinin insan
ve sicanlardaki benzer etkisinin, evrimsel olarak ayni dis evrenden elde

edilen benzer fizyolojik ritimlere bagli olabilecegini diisinmuistir (83).

Diger bir calismada Mozart etkisine yol acan muziklerin ortak 6zelliklerinin
yuksek derecede uzun sureli periyodisite oldugu ve bu mtziklerin beyinde
yankilanarak uzamsal 6grenme performansini arttirdigi iddia edilmistir
(147).

Calismamizda ayni muzik eserini kullanmamiza ragmen Mozart etkisini
gozlemlemeyisimizin nedenlerini ararken, Mozart dinleyen sicanlarin strese
girmis olma ihtimalini ve bu ylUzden 06grenmelerinin olumsuz
etkilenebilecegini g6z 6nliine almamiz gerekiyor (148). Gozlemlerimize gore

Mozart dinleyen sicanlar, arastirmacilarin en ufak hareketlerinde bile
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trkebiliyorken, beyaz guriiltii dinleyenler genel olarak daha sakindi. Ilk
basta muzige dair strese sokan olasi faktdérlerden, maruziyet sitresinin
ginde 12 saat olmasi1 gbze carpsa da, literattirde 14-28-42 gin (96), 30
gun (79), 42 giun (73), 55 glin (149), 81 gtn (71) ve 97 gln (75) boyunca 12
saatlik maruziyete dair farkli calismalarin olmasi bu ihtimali
zayiflatmaktadir. Bir baska faktoér olarak beyaz gurultinin dB degeri
sabitken (65 dB), Mozartin K.448 numarali sonatinin dB degerinin eser
boyunca degisken olmasi (65-75 dB) ele alinabilir. Mozart etkisinin
gozlendigi farkli calismalarda dB degeri olarak 65 dB (74,78,95), 70 dB
(73,96), 65-70 dB (71) ve 65-75 dB (75,79,149) araliklar1 kullanilmistir. Bir
calismada ise 45-60 dB (81) araligi kullanilmis ve yine Mozart etkisi

goérulmustur.

Sicanlar annelerinden ayrilarak erken dénem stres modeli olusturulan bir
calismada muzigin etkisi incelenmistir (149). Beyaz gurtltintin 65 dB,
Mozart sonatinin ise 65-75 dB olarak ayarlandigi bu calismada muzik
grubunda anksiyete ve depresyonun kontrol grubuna goére daha az oldugu
gozlenmistir (149). Bu bulgular her ne kadar kullandigimiz dB degerlerinin
sicanlarda stresi 6nleme acisindan uygun oldugunu goésterse de, sicanlarin
her giin glinde 12 saat boyunca degisken dB degerlerinde miizige maruz
kalmasi fizyolojik bir kosul olmadig icin kronik bir strese yol acmis olabilir.
Calismamizin 45-60 dB gibi daha dtistik dB araliklarinda (81) ve acik alan
ya da yukseltilmis art1 labirent testi gibi stres 6lcen testler eklenerek tekrar

edilmesi, sonuclarimiza daha net bir agiklama getirmeye yardimci olabilir.

Norofizyolojik calismalar Mozartin K.448 numarali sonatina maruziyetin
kortikal aktivitede ve uzamsal 6grenme ve bellek performansinda artisa
neden oldugunu EEG (150) ve fMRI (151) yontemleriyle géstermistir. PET ve
fMRI kullanilarak yapilan baska calismalarda muzigi algilama esnasinda
sUperior temporal girusta bulunan primer isitsel korteksin yaninda,
prefrontal korteksin ve parietal lobda bulunan prekuneusun da aktive
oldugu gozlenmistir (152-154). Bunlarin yaninda ritm ve perde ayriminda
sol hemisfer baskinken, tini1 ve melodi ayriminda temel olarak sag
hemisferin rol oynadig goérdlmustir (152-154). Baska bir calismada,
denekler uzamsal 6grenmeyle ilgili bir testi cozerken gerceklestirilen PET

taramasinda aktive olan beyin alanlarinin, mtizik dinlerken aktive olan
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alanlarla (prefrontal, temporal, prekuneus boélgeleri) ortistigti gézlenmistir
(155). Muzik dinlemenin, uzamsal 6grenme sirasinda beyinde aktive olan
ayni bolgeleri uyarmasi, Mozart etkisine bir aciklama getirebilir (67). Bu
veriler 1s18inda, calismamizda Mozart etkisini gozleyemeyisimizin nedenini
ararken, beyin dokusunda yapilacak ileri analizler konunun aciklanmasina
yardimci olabilir. Calismamizin ileriki asamalarinda Mozart dinleyen
sicanlarin beyin dokusunda O6grenmede rol oynayan NMDA reseptért
tayinlerini yapabilirsek muizik ve 6grenme Uizerine elimizde baska bir somut
kanitimiz olabilir. Yine hipokampus bdélgesinde yapilacak volimetri 6lcimu
ise, hipokampuslarinda kugcilme saptandigi takdirde sicanlarin strese

girdiklerine dair 6nemli bir bulgu saglayabilecektir.

Son olarak 12, 14, 17 ve 21. glnlerde uygulanan testlerden elde edilen
veriler gruplarin kendi icinde karsilastirildiginda, kisa stireli bellek hatasi,
uzun sureli bellek hatas1 ya da toplam hata acisindan hem beyaz gurulta
dinleyen gruplarda, hem de Mozart dinleyen gruplarda test glinleri arasinda
anlaml bir fark ¢cikmamistir. Fakat bu doért giindeki labirenti tamamlama
streleri karsilastirildiginda Mozart dinleyen sicanlarda anlamli bir fark
cikmazken beyaz glridltdl dinleyen sicanlarda anlamlilik saptanmistir. Bu
anlamliligin hangi glinler arasinda oldugunu gérmek icin yapilan analizde
17. gtindeki labirenti tamamlama stresinin 12. ve 21. gtinlerdeki labirenti
tamamlama surelerinden anlamli 6lctide daha fazla oldugu bulunmustur.
Gunler arasindaki diger karsilastirmalarda 17. glin ile diger ginler arasinda
anlaml bir fark cikmadig: icin bu sonucu tesadifi olarak yorumlayabiliriz.
Test gulnleri arasinda gittikce uzayan bos glnlerin olmasi, sicanlarin
labirentteki yemlerin yerini hatirlamasini zorlastiracagini distinmemize
ragmen genel olarak glinler arasinda anlamli bir fark ¢ikmamasi, her bir
test glninin tipki 6grenme evresindeki gibi 6grenmeyi pekistiriyor
olmasiyla aciklanabilir. CuUnkti her bir test gintinde sican yemi
buldugunda, aslinda o yemin o kolda oldugunu unuttuysa Ogrenmeye,
hatirliyorsa da bellegini giclendirmeye devam etmektedir. Test glnleri
performanslar: arasinda, unutmaya bagl anlamli bir azalmanin gézlenmesi

icin, iki test arasinda gecen bos glin sayisi artirilabilir.

Literatiire bakildiginda Mozart etkisinin, sinirli kosullarda ortaya cikan

bilimsel bir olgu olarak kabul edildigini gériiyoruz (140). Bu etkinin
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gozlenmesi icin laboratuvar sartlarinin ve deney duizeneginin iyi

olusturulmasi gerektigi vurgulanmaktadir (4).

Labirent testi sonrasi alinan OUAI élctimlerinde 74 dB 6n uyaran degerinde
Mozart+MK-801 grubunun OUAI degeri Beyaz Gurultii+Kontrol, Beyaz
Gurulti+Ketamin ve Mozart+Ketamin gruplarinin OUAI degerlerinden

anlamlh 6l¢ctide daha az ¢cikmastir.

78 dB siddetindeki 6n uyaran igin yapilan analizde Beyaz Gurulti+MK-801
grubunun OUAI degeri Beyaz Guirultii+Ketamin grubununkinden anlaml
6lctide daha diistik bulunmustur. Ayrica Mozart+MK-801 grubunun OUAI
degerinin hem Mozart+Kontrol grubununkinden, hem de Beyaz
Guralti+Ketamin grubununkinden anlamli 6lctide daha dustk oldugu
goérulmustir. 86 dB 6n uyaran degeri icin yapilan analizde ise Mozart+MK-
801 grubunun OUAI degeri Beyaz Gurultii+Kontrol grubununkinden ve
Beyaz Guralti+Ketamin grubununkinden daha distk saptanmistir. Fakat
78 dB ve 86 dB 6n uyaranlarinin gruplar arasi analizinde anlamlilik

cikmamuistir.

Calismamizin OUAI 6lciim asamasimi tasarlarken ketamin ve MK-801
uygulanan gruplarin, ila¢c uygulanmayan gruplara goére anlamli olarak
OUATlyi bozmasini bekliyorduk. Bununla birlikte OUAI élctimtinde asil odak
noktamiz Beyaz Gurulti+Kontrol grubu ile Mozart+Kontrol grubunun,
Beyaz Gurulti+Ketamin grubu ile Mozart+Ketamin grubunun ve Beyaz
Guraltti+MK-801 grubu ile Mozart+MK-801 grubunun kiyaslanmasi idi; bu
ikili gruplar arasinda fark cikmasi halinde muzik maruziyetinin NMDA

reseptor sayisina etkisi hakkinda fikir ytrttebilecektik.

Elde ettigimiz sonuclar, Mozart dinleyen sicanlara MK-801’in 0,1 mg/kg
enjeksiyonunun, hem ila¢ uygulanmayan beyaz gtrultii grubuna goére, hem
de ketaminin 3 mg/kg uygulandigi Mozart ve beyaz girultli gruplarina gore
OUAl'yi  bozdugunu  goéstermistir.  Calismamizda  ketaminin ilac
uygulanmayan gruplara gére OUAI bozucu etkisi gézlenememistir. Ayrica
asil odaklandigimiz ikili gruplar arasinda da hicbir 6n uyaran siddetinde

istatistiksel olarak anlamli bir fark cikmamaistir.

Kullandigimiz ajanlarin farmakolojik etkilerine baktigimizda ketamin (156)

ve MK-801'in (157) disosiyatif anestezik oldugunu ve biligsel fonksiyonlarda
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gecici bozukluk yaptiklarini soyleyebiliriz (130,158). Ayrica haliisinasyon
(128,159), bagimhlk (128,160) ve kotuiye kullanima (128,161) sebep
olabilirler. MK-801'in NMDA reseptorti Uzerine antagonist 0Ozelligi daha
glicli oldugu (158,162) ve ketaminin yarilanma 6émri daha kisa (163-165)
oldugu icin, guvenilir bir anestezik ajan olarak klinikte MK-801 yerine
ketamin tercih edilir (162). MK-801 ise daha ¢cok hayvan arastirmalarinda
kullanilmaktadir (162).

Ketamin en glcla afiniteyi NMDA reseptorlerine géstermekle birlikte bunun
disinda bircok reseptor ve norotransmitteri de etkiler; opioid reseptorlerini
inhibe (166) ya da aktive (128) edebilir, GABAA reseptérinu aktive eder
(166), muskarinik ve nikotinik ACh reseptorlerini inhibe eder (166), D2
(166,167) ve 5-HT2 (167) reseptéorunti aktive eder, serotonin ve
noradrenalin geri alimini azaltir (166), dopamin salinimini artirir (128),
dopamin ve GABA geriallmini artirir (166), NO sentezini artirir (166).
Ketamin, bu kadar fazla reseptéor ve norotransmitter Uzerine etkili

olmasindan 6ttrt ‘farmakologlarin kabusu’ olarak tinlenmistir (166)

MK-801 ise temel olarak NMDA reseptorlerini inhibe etmekle birlikte
nikotinik ACh reseptoérlerini inhibe ettigi (168-170), serotonin ve
noradrenalinin salinimini artirip geri alimini azalttigi (171), ekstraseliler
dopamin miktarini striatumda azaltirken (172-174) hipokampusta artirdig:
(172) belirtilmistir. Bunun yaninda MK-801’in gticlii bir dopaminerjik etkisi

olmadigini séyleyen bir calisma da mevcuttur (175).

Bircok farkli reseptérle etkilesen NMDA antagonistlerinin OUAI bozucu
etkilerinin calismamizda gozlenmeyisinin altinda yatan sebep, bu kompleks
farmakolojik o6zellikleri olabilir (7). Ketamin ve MK-801 hakkinda yapilan
molektiler calismalar arttikgca hangi yolaklarda hangi reseptérlere ne 6lctide
etki ettigi daha ayrintili olarak saptanabilecektir. Bu da kurulan
hipotezlerin daha saglam veriler Uzerine insa edilmesini saglayacak ve

calismalarin kalitesini artiracaktir.

Literatiirde ketaminin farkli subanestezik dozlarinin OUAl'ye etkisini
arastirdigimizda, 10 mg/kg dozunda O6n uyaran aracili kolaylastirmaya
(prepulse facilitation) neden olabildigini goérariz (176,177). On uyaran

aracili kolaylastirma, 6n uyaranin uyarana karsi gosterilen irkilme cevabini
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azaltmamasi, tam tersine artirmasi demektir (176). Bu cevap, sadece
uyaran verildiginde olusan irkilme cevabindan daha fazladir (178). On
uyaran aracili kolaylastirmanin mekanizmasi henliz tam anlasilamamistir
(178). Ayrica 6n wuyaran aracili inhibisyon ile 6n uyaran aracili
kolaylastirmanin bir stirekliligin iki ayr1 parcasi olarak mi1 yoksa birbirinden
tamamen farkli ve bagimsiz iki surec¢ olarak mi degerlendirilebilecegi

konusu hentliz net degildir (178).

Calismamizda ©6n wuyaran aracili kolaylastirmadan kacinmak icin,
literattirde ketaminin OUAIyi bozdugu belirtilen, 10 mg/kg’dan daha diistik
bir deger olan 3 mg/kg ketamin dozunu kullandik (179-181). OUAI, 30-500
ms ‘6n uyaranin baslangicindan uyaranin baslangicina kadar gecen sure
(interstimulus Interval; ISI) degerlerinde gozlenebilmektedir (108) ve 3
mg/kg ketamin dozunun OUAlyi bozdugunu belirten bazi calismalarda
(179,181) kullanilan ISI degeri, bizim de calismamizda kullandigimiz 120
ms’dir. Farkli ISI'larin OUAl’ye etkisini inceleyen bir calismada, ISI 25 ms
iken 3 mg/kg ketamin uygulamasinin OUAl'yi bozdugu, 40 ms degerinde
ise bozmadig1 saptanmistir (182). ISI'nin 120 ms olarak ayarlandig: bir diger
calismada ise 1 ve 3 mg/kg ketamin dozunda OUAI'nin bozulmadig, fakat
5,6 mg/kg dozunda bozuldugu goésterilmistir (176). Bu veriler bize
uygulanan ajanin dozu ve secilen ISI degerinin OUAI sonuclarin
etkileyebildigini gostermektedir (7). Ileriki calismalarda ketaminin 6&n
uyaran kolaylastirmasi mekanizmasindan kacinarak, OUAI bozucu etkisini
gozlemek icin, 3-10 mg/kg arasindaki farkli dozlarla ve 30-500 ms
arasindaki farkli ISI degerlerinde 6lciim alinmasinin faydali olacagini

dustnulyoruz.

MK-801 uygulanan gruplarin OUAI 6lctimlerine baktigimizda, Mozart+MK-
801 grubunun ketamin uygulanan gruplara ve Beyaz Gurulti+Kontrol
grubuna kiyasla OUAIlyi bozdugunu gérdik. Fakat Mozart+Kontrol
grubuyla arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Yine benzer sekilde Beyaz
Gurialti+MK-801 grubu ile Beyaz Gurtiltii+Kontrol grubu arasinda da OUAI

6lctiimleri acisindan anlamh bir fark cikmamastir.

MK-801’in ketamin uygulanan gruplara kiyasla OUAlyi anlamli derecede
bozmasini, MK-801'in NMDA reseptdril Uizerine antagonist 6zelliginin daha

glicli olmasiyla aciklayabiliriz (158,162). Mozart+MK-801 grubu ile Beyaz
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Gurulti+Kontrol grubu arasinda anlamliigin cikmasini MK-801'in OUAI
bozucu 6zelligiyle aciklayabiliriz (7). MK-801 uygulanan gruplarin kendi
muzik kosullarindaki ila¢ uygulanmayan gruplarla karsilastirildiginda
aralarinda anlamli bir farkin cikmamasinin nedenlerini incelemek icin MK-
801’'in kullanildigr doz ve ISI degerlerine, ayrica uygulandigi o6lcim
gruplarina baktigimizda su veriler karsimiza c¢ikmaktadir; bizim
kullandigimiz 0,1 mg/kg dozunda MK-801 uygulamasinin 25 ms (182), 40
ms (182), 100 ms (182), 120 ms (124), 140 ms (125) ve 180 ms (182) ISI
degerlerinde OUAI bozucu etki yaptigin1 gdsteren calismalar mevcut iken bu
dozda herhangi bir ISI degerinde 6n uyaran aracili kolaylastirma yaptigina
dair bir calismaya rastlamadik. Fakat 0,15 mg/kg dozu ile yapilan bir
calismada 50, 80, 140 ISI degerlerinde OUAI bozucu etki gbsterirken, 30 ISI
degerinde 6n uyaran aracili kolaylastirma yaptig1 saptanmistir (183). 0,05,
0,2 ve 0,5 mg/kg MK-801 dozlarinin 30 ve 130 ISI degerlerinde alinan OUAI
o6lcimlerinde sadece 0,05 mg/kg dozunun 30 ISI degerinde 6n uyaran
aracili kolaylastirmaya yol actigi gértilirken 0,2 ve 0,5 mg/kg dozlarinin
130 ISI degerinde OUAIl'yi bozdugu saptanmistir (184). Bu verilerle
karsilastirildiginda, bizim kullandigimiz doz ve ISI degerinin 6n uyaran
aracili kolaylastirma gerceklesmemesi icin uygun degerler oldugunu

soyleyebiliriz.

MK-801in OUAI bozucu etkisi tUlzerine yapilan diger arastirmalara
baktigimizda, sicanlarin bazal OUAI élciim sonuclarina goére distik ve
yuksek inhibisyonlu iki gruba ayrildigi bir calismada bu gruplara bizim
kullandigimiz 0,1 mg/kg dozunda MK-801 uygulanarak, yine bizim
kullandigimiz ISI degerinde (120 ms) OUAI élctilmustir (185). Olctim
sonucunda MK-801’in her iki inhibisyon grubunda da anlamli 6l¢tide
OUAI’de bozulma yaptig1 gértilmuistiir (185). Diistik ve ytiksek inhibisyonlu
farelerle yapilan bir diger calismada ise 0,1 mg/kg dozunda MK-801
uygulamas1 sonras1 120 ISI degerinde alinan 6l¢ctimlerde her iki grupta da
OUAI bozulmustur (186). Sicanlarin bazal OUAI élciim sonuclarina goére iki
gruba ayrildig1 bir baska calismada, bu sefer 0,05 ve 0,15 mg/kg MK-801
uygulamasi sonrasi yine 120 ms ISI degerinde OUAI 6lctimti alinmis ve iki
dozun da ytiksek inhibisyonlu grupta OUAlyi bozdugu gériliirken, diistik

inhibisyonlu grupta bu etki saptanmamistir (187). Bu verilerden yola
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cikarak, 0,1 mg/kg MK-801in OUAI tizerine etkisini incelerken, alinan
bazal OUAI 6lctimleri sonrasi diisiik ve yiiksek inhibisyonlu iki farkli

grubun olusturulmasinin faydali olacagini diisiinliiyoruz.

Uygulanan ajanlarin disinda, OUAI sonuclarini etkileyebilecek diger
faktorlere baktigimizda prenatal stresin OUAl'de artisa yol acabilecegine
dair bir calisma karsimiza ¢ikmaktadir (188). Calismamizda kullanacagimiz
hayvanlarin dogumu igin Uiretim odasindaki gebe sicanlari takip ettigimizde,
2 annenin dogum sonrasi tim yavrularini, bir annenin de bir yavrusu
haricindeki diger yavrularini yedigini gérdik. Anne sicanlarda strese bagh
gorulebilen yavrularini yeme davranist (189,190), tim arastirmacilarin
laboratuvar kurallarina dikkat etmesine ragmen, farkli bir takim faktoérlerin
Uretim odasindaki anne sicanlari etkilemis olabilecegini distindirmektedir.
Bu da tipki Mozart etkisinde oldugu gibi, calisilan farkli laboratuvar
kosullarinin deney sonuclarini etkileyebildigini gostermektedir. Ketamin ve
MK-801 uygulanan gruplarda, kendileriyle ayni1 muizik kosullarindaki ilac
verilmeyen gruplara goére anlamh bir fark cikmamasinin nedeni, bu
antagonistlerin OUAI bozucu etkisinin, muhtemel prenatal stresin OUAI

artirici etkisi ile maskelenmesi olabilir.

Ote yandan, OUAI calismalarinda en cok kullanilan farmakolojik ajanlardan
olmalarina ragmen, gtinimtizde NMDA reseptérlerinin OUAI tizerine etkileri
hala tam anlasilamamistir (7,191). Daha énceki calismalarla OUAI bozucu
etkisi goOsterilen fensiklidin (7), memantin (191,192) gibi diger NMDA
antagonistlerinin Mozart etkisi arastirmalarinda kullanilmasi, elde ettigimiz

verileri daha iyi yorumlamamiza yardimeci olabilir.

OUAI é6lctimlerimizde ikili gruplar arasinda anlamlilifin olmamasi, muzik
maruziyetinin NMDA reseptér sayisinda anlamli bir fark yaratmadigini
gostermektedir. Fakat OUAI élctim grafigi incelendiginde 3 farkli 6n uyaran
siddetinde, beyaz gurlltliye maruz kalan gruplarin OUAI ortalama
degerinin, Mozart’a maruz kalan gruplarinkinden genel olarak daha yuksek
oldugu gortulmektedir. Bu bulgu, beyaz gurtlti gruplarinin labirent
performanslarinin Mozart gruplarindan daha iyi c¢ikmas: ile uyumlu bir
sonu¢ olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli olmadig: icin gbéz ard:
edilebilir. Her bir deney grubunda 6 hayvan oldugunu dustnulirse, daha

genis 6rneklem ile calismanin tekrarlanmasi, belirttigimiz kosullarda Mozart
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maruziyetinin NMDA reseptér sayisinda azalmaya dayali OUAlyi
azaltabilecegine dair anlaml bulgular verebilir. Ayrica bu tarz calismalarin,
sicanlarin beyin dokusundaki NMDA reseptorlerine yoénelik analizi ile
desteklenmesi, muizik maruziyetinin NMDA reseptdr sayisina ve dolayisiyla
ogrenme ve bellege etkisine iliskin daha somut veri elde edilmesini

saglayacaktir.

Sonuc¢ olarak, muzik maruziyetinin sicanlarin kisa suUreli belleklerinde
olumsuz etki yaptigini soyleyebiliriz. Fakat bu etki, NMDA reseptdr sayisini
etkileyecek kadar buyluk olmayabilir. Literatiirdeki hayvan calismalarindan
farkli olarak muizigin uzamsal 6grenme ve bellek tizerine olumsuz etkisini
saptamamizin nedeni, mlizik uyaranina fizyolojik olmayan stire ve siddette
maruziyetin ve farkli laboratuvar kosullarinin sicanlar1 strese sokarak
ogrenme ve belleklerinde bozulmaya yol acmasi olabilir. Ketamin ve MK-801
uygulamasinin bekledigimiz oranda OUAI'yi bozmamasinda kullanilan doz
ve ISI degerleri, ayrica prenatal stres rol oynayabilir. Bunun disinda beyaz
guriltii ve Mozart dinleyen ikili gruplarin OUAI él¢timlerinde anlamli bir
fark cikmamasi, kisa stireli bellegi bozarken uzun sureli bellegi etkilemeyen
Mozart maruziyetinin, NMDA reseptdér sayisinda OUAI sonuclarini

degistirecek kadar anlaml bir farka yol agcmamas: ile aciklanabilir.

Sicanlarin bazal OUAI él¢timii sonrasi inhibisyon degerlerine gore duistik ve
yliksek olarak gruplandirilmasi, asil OUAI 6lciimii éncesi farkli NMDA
antagonistlerinin kullanilmasi, antagonistlerde farkli doz calismalarinin
yapilmasi, 6lcim prosediuiriinde farkli ISI degerlerinin calisiimasi OUAI
sonuclarimizi destekleyecek yeni bulgular elde etmemizi saglayabilir. Son
olarak hipokampus ve prefrontal korteks gibi hafizada rol oynayan énemli
beyin bolgelerinde NMDA reseptorlerine bakilmasi, muizigin uzamsal
ogrenme ve bellege etkisini molektler duizeyde aciklamamiza olanak

saglayabilir.

5.2 TEZIN KISITLILIKLARI

e Maddi kisithiliklardan otari sicanlarin beyin dokusunda NMDA

reseptorlerinin western blot analizi yapilamamaisgtir.
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5.3 SONUC

8 kollu 1sinsal labirent testinde Mozart dinleyen sicanlarin, labirentin ilk
test glininde oOlctilen kisa sUreli bellek hatasi ve 4 test glinUnin
ortalamas1 alindiginda cikan ortalama kisa sureli bellek hatasi, beyaz
gurtlti dinleyen sicanlarinkinden anlamli olarak daha fazladir. Bu
sonug, 42 gln boyunca ginde 12 saat Mozart’a maruz birakilmanin
sicanlarin kisa sureli belleklerinde bozulmaya neden olabilecegini

dustindirmektedir.

8 kollu 1sinsal labirent testinde 4 test glinti verileri ve bu verilerin
ortalamasi alindiginda Mozart dinleyen sicanlarla beyaz gtirtilti dinleyen
sicanlar arasinda uzun sureli bellek hatasi, toplam hata ve labirenti

tamamlama stresi acisindan anlamli bir fark cikmamastir.

8 kollu 1sinsal labirent testinde gruplarin 4 ayr test glintintin verileri
kendi icinde karsilastirildiginda, hem Mozart dinleyen gruplarda hem de
beyaz glrultii dinleyen gruplarda kisa streli bellek hatasi, uzun sureli
bellek hatas1 ya da toplam hata acisindan anlaml bir fark cikmamistir.
Mozart dinleyen gruplarda 4 test glinli arasinda labirenti tamamlama
stresi acisindan anlamli fark cikmazken, beyaz guridlti dinleyen
gruplarda 17. gin labirenti tamamlama suresi, 12. ve 21. glnlerden
daha fazla cikmistir. Fakat test glinleri arasinda cikan bu farklilik, diger
parametrelerin analiz sonuclariyla desteklenmediginden tesaduifi bir
sonu¢ olarak yorumlanabilir. Buna gbre, her bir test glintiniin tipk:
0grenme evresindeki gibi O6grenmeyi pekistirmesi, test yapilmayan

glnlerin unutmaya yol agcmasini 6nlemis olabilir.

OUAI testinde 74 dB 6n uyaranda Mozart+MK-801'in OUAI degeri
Mozart+Ketamin, Beyaz Gurulti+Ketamin ve Beyaz Gurultu+Kontrol
gruplarindan anlamli 6l¢tide daha distk ¢ikmistir. Bu da MK-801'’in O,1
mg/kg dozunun, ketaminin 3 mg/kg dozundan daha etkili bir sekilde
OUAIlyi bozdugunu gosterirken, ayni muizik kosuluna sahip kontrol
grubuyla karsilastirildiginda MK-801in OUAI bozucu etkisini

desteklememektedir.
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e OUAI testinde 3 mg/kg ketamin uygulanan gruplarla aynm1 miizik
kosulundaki ila¢ uygulanmayan gruplar arasinda anlamlilik

cikmamistir.

e MK-801 ve ketaminin OUAI bozucu etkisini gdzlemlemek icin farkli ISI
degerlerinde farkli doz calismalar1 denenebilir. Ayrica sicanlar bazal
OUAI olciimlerine goére dustik ve yuksek inhibisyonlu gruplara

ayrildiktan sonra bu antagonistlerin etkisi test edilebilir.

e OUAI testinde kontrol gruplari, Ketamin uygulanan gruplar ve MK-801
uygulanan gruplarda beyaz glurultii dinleyenler ile Mozart dinleyenler

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark cikmamastir.

Bu sonuclar bize muzige maruz birakilan sicanlarda kisa streli bellek
bozulurken uzun sureli bellegin etkilenmedigini gdstermektedir. Ayrica
muizigin NMDA reseptér miktarina etkisinin, OUAI  degerlerini

degistirmeyecek dtizeyde oldugu soylenebilir.
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tarafindan  desteklenmesi uygun gorilen projeniz, proje sozlesmesinin  Rektérlik  Makami  tarafindan
onaylanmasiyla yarirlige girmis bulunmaktadir.

Tebrik eder, calismalarinizda basarilar dilerim.

Saygilarimla,

Prof.Dr. Mahmut Tayyar KALCIOGLU
Koordinatér

Proje Basligi: Miizige Maruz Birakilmanin Sicanlarda Uzamsal Ogrenme ve Bellek Uzerine Etkisi

Proje No: T-UZM-2019-1565

Proje Tura: T.Uzmanhk

Suresi: 12 ay

Baslama Tarihi: 16.08.2019

Onaylanan Bitcesi: 14.201,94 TL

Proje Yurituicusi: Prof.Dr. GULER OZTURK

Arastirmaci(lar): HILAL ADIL, DIGER BURCU CEVRELI
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