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ARASTIRMA (Research Report)

GENC ERISKIN ERKEK SICANLARDA REM UYKU YOKSUNLUGUNUN
OGRENMEYE ETKISi
The Effect of REM Sleep Deprivation on Learning in Young Adult Male Rats

Sultan CECEN', Meral ASCIOGLU?, Cem SUER?,
Soner BiTIKTAS?, Fatos DENEME*

Ozet: Uyku, 6grenme ve bellek siireclerinin birbiriyle
iliskili oldugunu ve REM uyku yoksunlugunun égrenme
streclerini olumsuz etkiledigini bildiren cok sayida
calisma vardir. Ancak, bu calismalarin sonuglari
arasinda celiskiler bulunmaktadir. Bu nedenle bu
calismada genc eriskin erkek siganlarda uzun sureli
REM uyku yoksunlugunun égrenme ve bellek (zerine
olan etkisine aciklik getirilmesi amacglandi. Calisma; 8
ayhk Wistar Albino cinsi 30 adet erkek sicanla; uyku
yoksunlugu (UY) (n=10), ortam kontrol (OK) (n=10)
ve kafes kontrol (KK) (n=10) gruplari olusturularak
gerceklestirildi. Uyku yoksunlugu grubundaki sicanlar
21 giin sureyle her giin 18 saat boyunca; 14 adet dar
platform iceren su tanki seklindeki dizenekte
barindirilarak uyanik birakildilar. Ortam kontrol
grubu sicanlar ayni siire ile genis platformlu su tanki
diizeneginde, kafes kontrol grubu sicanlarda standart
sican kafeslerinde barindirildi. Uyku yoksunlugu
uygulamalari sonunda Morris su tankinda 6§grenme ve
bellek degerlendirildi. Degerlendirmede kullanilan
parametrelerin anlamhlik dizeyi i¢in p<0,05 olarak
kabul edildi. Bulgular degerlendirildiginde, giinde 18
saatlik uyku yoksunluguna maruz kalmanin 8 aylik
Wistar Albino cinsi erkek sicanlarda yer-yén bulma
ogrenmesi ile ilgili bilissel islevleri bozdugu, bellek
islevlerini ise etkilemedigi belirlendi.

Anahtar kelimeler: REM uyku yoksunlugu, sican,
ogrenme, Morris su tanki, modifiye c¢oklu platform
yontemi
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Abstract: There is abundance of evidence showing
relationship between sleep, and learning-memory
processes and a negative effect of REM sleep deprivation
on learning processes. However, there are some
contradictions between results of these studies. Therefore,
in the present study, we aimed to clarify the effect of
exposure of long-term REM sleep deprivation on learning
and memory in young adult male rats. The study was
performed with 30 male Wistar Albino rats, being 8-
month old and performed by generating groups called
sleep deprivation (SD) (n=10), environment control (EC)
(n=10) and cage control (CC) (n=10).Rats in the sleep
deprivation group were kept awake for 18 hours per day
for 21 days by sheltering them in the sleep deprivation set
up which was in the shape of water tank including 14
narrow platforms. Rats in the environment control group
were sheltered in wide platform water tank while cage
control rats were sheltered in standard rat cages for
equal times to sleep deprivation group. At the end of sleep
deprivation exposure, learning and memory were
assessed in Morris water tank. For the parameters used
to evaluate the level of statistical significance was
accepted as p<0,05. When findings were evaluated, it was
found that exposure of 18-hour/day sleep deprivation
impaired cognitive functions about position finding
learning and performance in the Morris water tank in 8-
month young adult Wistar Albino male rats, memory
functions were not affected by REM sleep deprivation.

Keywords: REM sleep deprivation, rat, learning, Morris
water tank, modified multiple platform technique
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Uyku; Kisinin 151k, ses vb. duysal ve fiziksel uya-
ranlarla uyandirlabildigi bilingsizlik ya da belli bir
amaca hizmet eden farkl bir bilin¢lilik durumu
olarak tanimlanir (1,2).

Uykunun; vicutta enerjinin korunmasi, beynin giin
boyunca olusan zararli metabolitlerden arindirilma-
si, beyinde termoregilasyon, doku yenilenmesi,
sinaptik homeostasis, 6grenme ve bellek olusu-
munda gorev aldigi bilinmektedir (3-6).

Uykunun bu islevleri nedeni ile yeteri kadar uyu-
mak hem fiziksel hem de saglik acisindan ¢ok
onemlidir. Cagimizin hizli yasam temposu, 6zellik-
le genclerde bilgisayar ve internet kullanimi ile
degisen yasam tarzi, ayrica sanayilesme ile vardiya
usulii calismanin ortaya ¢ikmasi, uyku siiresinde ve
kalibinda olumsuz degisikliklere neden olmaktadir.
Uyku kalibinda olusan degisikliklerin ise kiside
fizyolojik islevleri 6nemli dlgude etkileyerek; duy-
gu durumunda, bilissel ve motor islevlerde bozul-
ma yapabildigi bildirilmektedir (7,8). REM uyku
dénemi ile 6grenme ve bellek pekistirme arasinda
iliski oldugu konusundaki bilgiler ise hala yeterin-
ce acik degildir ve konu ile ilgili daha fazla deney-
sel kanit toplanmasi gerektigi bildirilmektedir
(5,9). Bu nedenle bu calismada genc eriskin erkek
sicanlarda uzun sireli REM uyku yoksunlugunun
yer-yén bulma édrenmesine ve bellek tizerine olan
etkileri arastiriimistir.

GEREC VE YONTEM

Calisma; Erciyes Universitesi Deneysel ve Klinik
Arastirma Merkezi (DEKAM)’ nden saglanan vi-
cut agirhigr 319,89+22,89 gr olan 8 aylik geng eris-
kin (10) Wistar Albino cinsi 30 adet siganla; uyku
yoksunlugu (UY) (n=10), ortam kontrol (OK)
(n=10) ve kafes kontrol (KK) (n=10) gruplari olus-
turularak gerceklestirildi. Siganlar, deney siresince
sicakhgi 2312 °C ye ayarlanan ortamda, saat 07.00
— 19.00 ve 19.00 — 07.00 arasinda 12’ser saatlik
aydinlik — karanhk dénglsu uygulanarak standart
sican kafeslerinde ya da planlandi§i lzere uyku
yoksunlugu veya ortam kontrol diizeneginde barin-
dirildi. Sicanlarin beslenmeleri icin standart pellet
yem ve musluk suyu ortamda sirekli hazir bulun-

duruldu. Calismada “ Deney Hayvanlari Kullanimi
ve Etik Ilkeler ” prensipleri dogrultusunda hayvan
haklarinin korunmasina ézen gosterildi (11).

Siganlarda uyku yoksunlugu olusturmak amaciyla
boyutlari 145x44x45cm olan pleksiglastan yapil-
mis ve tabanina her biri 6.5cm capinda olan 14 adet
platformun, 10’ar cm araliklarla ve 16cm yiiksekli-
gindeki ayaklarla sabitlendigi cok platformlu modi-
fiye su tanki diizenegi kullanildi. Uyku yoksunlugu
olusturma asamasinda; tank 15 cm yiksekligine
kadar su ile dolduruldu. Siganlarin tanka yerlestiril-
mesinde platformlarin en az dordi bos birakilip
sicanlarin tank iginde serbestce hareket edebilmesi
saglandi. Su tankinin (izeri su sisesi ve yem konul-
masina olanak saglayan tel i1zgara kapaklar ile ka-
patildi (Resim 1) (12-16).

Ortam kontrol grubu siganlar icin uyku yoksunlugu
olusturmak amaciyla kullanilan su tanki ile ayni
boyutlarda fakat 10cm capindaki genis platformla-
rin yerlestirildigi ikinci bir tank diizenegi hazirlan-
di. Uyku yoksunlugu olusturma tankindan farkl
olarak tank tabanindan 15cm yukarida platform
aralarindaki su yiizeyini tamamen kapatacak sekil-
de paslanmaz tel 1zgara yerlestirilerek sicanlarin
suya dismeleri ve uykusuz kalmalari énlendi (13-
15). Sicanlarda uyku yoksunlugu olusturmak igin
ginde 18 saat uykusuz birakma siresinin yeterli
oldugu bildirildigi icin (16,17); kronik uyku yok-
sunlugu olusturmak tzere, uyku yoksunlugu grubu
sicanlar 21 gunlik bir dénemde her giin saat 17.00
ile ertesi giin 11.00 saatleri arasinda uyku yoksun-
lugu dizeneginde barindirildilar. Ortam kontrol
grubu sicanlar ise ayni siire ile genis platformlu
tank dizeneginde barindirildilar ve her iki grup
sicanlar geri kalan surede kafeslerine alindilar.
Kafes kontrol grubu sicanlar ise deney boyunca
kafeslerinde barindirildilar. Grubuna gore ilgili
diizenek ve/veya kafesteki 21 gunlik barindirma
sliresi tamamlanan siganlarda 6§renme performan-
sinin degerlendirilmesi Morris su tanki testi ile
yapildi. Uyku yoksunlugu olusturulan sicanlarda
uyku yoksunlugu uygulamasina 24 saat ara veril-
mesi uyku yoksunlugunun etkilerinin ortadan kalk-
masini ve geri donlsu sagladigi icin Morris su tan-
ki testi siiresinde uyku yoksunlugu olusturma isle-
mine devam edildi (9,14,18).
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Resim 1.Uyku yoksunlugu olusturma tankinin ve platformlarin istten gériniimi

Ogrenmenin test edilmesi igin; su tankinin bulun-
dugu sessiz test odasinda duvarlara ve gevreye si-
canlarin mekéansal konumu saptamada gorsel ipucu
olarak kullanabilecegi, isiklar, paravanlar, zit renkli
geometrik sekiller iceren panolar yerlestirildi ve
test suresince ipuglari ve yerleri sabit tutuldu. De-
neycinin dis gorinustinin ortamdaki konumunun
ve kullaniyorsa parfum vb. kokulu kozmetiklerinin
de hep ayni olmasina ¢zen gosterildi. Tank yuzey
alani sanal olarak doért esit kadrana bélindi. Kad-
ranlardan gelisigtizel birine (hedef kadran) su yuze-
yinin 1.0cm altinda kalacak sekilde tank duvarin-
dan 15cm uzaklikta paslanmaz gelikten yapilmis
10cm capinda 24cm yiksekliginde silindir bir kagis
platformu yerlestirildi. Platform, sigan lzerine ¢ik-
tiginda kendini emin hissedece@i ve pengelerini
yerlestirebilecedi bir kumasla kaplandi ve ardisik 4
gun yeri sabit tutuldu.

Sicanin tank igindeki hareketlerini izlemek, kaydet-
mek ve analiz etmek i¢in bilgisayarli video- kame-
ra sistemi ( Ethovision; Noldus ) kullanildi.

Morris su tankindaki uzamsal 6grenme testi ilk 4
guin 6grenme periyodu ve 5. glin probe- test periyo-
du seklinde yapildi. Her bir sigana 6grenme periyo-
dundaki her gun 20 dakika araliklarla 4 ylzdirme
denemesi yaptirildi. Sigan, kagis platformunun
bulundugu kadran hari¢ tutularak, her seferinde

farkli olacak sekilde diger ¢ kadrandan birinden
yizi tank duvarina donuk sekilde suya birakildi.
Suya birakilirken secilen kadran sirasi her gin
farkl bir dizgeyi (1.gun 1.-2.-3.-1.,, 2.giin 2.-3.-1.-
2.,3.90n 3.-1.-2.-3., 4.90n 1.-2.-3.-1) izledi. Boyle-
ce sicanlar gizli platformu bulmak igin edgitildiler.
Sicanlarin tankta 60 saniye ylzmelerine izin veril-
di, bu siire icinde platformu bulamadiklarinda yar-
dimla platforma cikartildilar ve c¢evre ipuglarini
taniyip 6grenmeleri icin 20 saniye platformda bek-
letildiler. 20 saniyelik bekletme slresi sonunda
tanktan gikartilip kagit havlu ile kurutularak kafes-
lerine alindilar (19-22). Kagis platformunun kaldi-
rildigr 5. giinde sicanlara 2 dakika slren tek bir
yuzdirme denemesi yaptirildi ve sicanlar platform
noktasinin tam karsisina diisen noktadan suya bira-
kildilar (23). Resim II’ de bir sicanin Morris su
tanki ile 6grenmenin test edilmesi surecinde 6gren-
me periyodunun 1., 2., 3. ve 4. gunlerindeki 4. de-
nemesinde ve 5. giin test periyodunda izledigi yo-
lun kayitlari gérilmektedir.

Ogrenme periyodunda sicanin Morris su tankinda
platformu bulana kadar katettigi toplam yol uzun-
lugu, platformu bulma siiresi ve test periyodunda
platformun kaldirildi§i hedef kadranda gecirdigi
stirenin tankta gegirdi§gi toplam sirenin yiizde
(%)’si cinsinden dederleri karsilastirmalar ve ista-
tistiksel analizler igin kullanildi.
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PROBE

Resim Il. Bir sicanin Morris su tanki ile &grenmenin test edilmesi
strecinde 6§renme periyodunun 1., 2., 3. ve 4. glinlerindeki 4. denemesinde
ve test periyodunda tankta izledigi yolun kayitlari.

istatistiksel Degerlendirme

Morris su tanki testi sonuglarinin istatistiksel anali-
zi i¢cin SPSS version 15 (2006) paket programi ile
Windows 7 Starter bilgisayar programi ortaminda
gunler arasinda katettigi toplam yol uzunlugu, plat-
formu bulma siresi ve hedef kadranda gegirilen
stirenin  karsilastirnilmasinda tekrarli élgcimlerde
ANOVA testi (Post-Hoc: LSD) ve kafes kontral,
ortam kontrol ve uyku yoksunlugu gruplarinin giin-
ler arasinda katettigi toplam yol uzunlugu, platfor-
mu bulma sliresi ve hedef kadranda gegirilen siire-
nin  karsilastiriimasinda bagimsiz gruplarda tek
yonll varyans analizi (Post-Hoc: Tukey ) kullanil-
di. istatistiksel anlamlilik igin olasihk diizeyi
p<0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Morris su tanki testinin 6grenme periyodundaki her
bir glin i¢in tum gruplarda siganlarin kacis platfor-
munu bulmak igin katettigi toplam yol uzunluklari-
nin 1. giinden 4. gine dogru istatistiksel olarak

anlaml dizeyde kisaldigi (p<0,001), gruplar arasi
karsilastirma yapildiginda uyku yoksunlugu grubu
sicanlarin kafes kontrol grubu sicanlarinkine gore
2. ve 4. giinlerde, ortam kontrol grubu siganlarinki-
ne gbre 2. glinde daha uzun yol Kkat ettigi bulundu
(p<0,05) (Sekil I).

Kafes kontrol, ortam kontrol ve uyku yoksunlugu
grubu sicanlarin 6grenme periyodundaki her bir
gunde platformu bulma siirelerinin uyku yoksunlu-
gu grubunun 4. giin degeri haric her bir grup icin 1.
giinden 4. gine dogru anlamli dizeyde kisaldigi
(p<0,001) bulunurken gruplar arasi karsilastirmada
uyku yoksunlugu grubu ile ortam kontrol grubu
arasinda 2. gunde anlamh fark oldugu saptandi
(p<0,05) (Sekil ).

Kafes kontrol, ortam kontrol ve uyku yoksunlugu
grubu sicanlarin test- probe periyodunda kacis plat-
formunun kaldinldi§i hedef kadranda gegirilen
sirenin tankta gecirilen toplam sirenin yizde
(%)’si cinsinden degerleri acisindan aralarinda
anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Sekil 111).
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Sekil I. Kafes kontrol, OK ve UY grubu sicanlarin 6grenme periyodundaki her
bir glinde Morris su tankinda platformu bulana kadar katettigi toplam yol uzun-
luklari (degerler ortalamat standart hata olarak verilmistir, anlamlihk dizeyi
p<0,05).

KK: kafes kontrol grubu OK: ortam kontrol grubu UY: uyku yoksunlugu grubu
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Sekil I1. Kafes kontrol, OK ve UY grubu sicanlarin 6grenme periyodundaki her
bir giinde platformu bulma sireleri (degerler ortalamat standart hata olarak
verilmistir, anlamhlik dizeyi p<0,05).

KK: kafes kontrol grubu OK: ortam kontrol grubu UY: uyku yoksunlugu grubu
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Sekil I11. Kafes kontrol, OK ve UY grubu sicanlarin test- probe periyodunda hedef
kadranda gecirilen sirenin tankta gecirilen toplam siirenin yiizde (%)’si cinsinden
degerleri ( degerler ortalamat standart hata olarak verilmistir, anlamhhk diizeyi

p<0,05).

KK: kafes kontrol grubu OK: ortam kontrol grubu UY: uyku yoksunlugu grubu

TARTISMA

Ogrenmede, bellegin yeniden diizenlenmesi ile
pekistirilmesinin; farkh bir bilinclilik durumu olan
uykunun REM doéneminde gerceklestigini bildiren
cok sayida calisma vardir. Bu nedenle uykunun
6grenme ve bellek lzerine olan etkilerini agiklama-
ya yonelik calismalar genellikle REM uyku dodne-
minin etkilerinin arastirilimasi tzerine yogunlas-
mistir ve bu calismalar nérokimyasal, nérofizyolo-
jik, norobilissel yontemlerin yani sira insanlarda ve
deney hayvanlarinda uyku yoksunlugu olusturma
yontemlerini  kapsamaktadir (2,9,16,24). Ancak
literattirde uyku yoksunlugunun &drenme ve bellek
lizerine etkilerini arastiran, farkli 6grenme testleri-
nin uygulandigi calisma sonuclari celiskilidir ve
Non-Rapid Eye Movement (NREM) uyku dénemi-
nin de 6grenme ve bellek pekistirilmesinde 6nemli
oldugu vurgulanmaktadir (9,24,25).

Hairston ve arkadagslari (26) uyku kisitlamasina

maruz biraktiklari sicanlarin Morris su tankinda
ardisik 4 giinde yapilan yizdiirme denemelerinde
gizli kacis platformunu bulma gorevini kontrol
gruplarina gore daha uzun siirede gergeklestirdigi-
ni, ancak platformu bulmak icgin kat edilen toplam
yol uzunlugunun bir 6nceki giine gdre kisaldigini
bulmuslar ve uyku kisitlamasina maruz birakilan
sicanlarin platformun gizli olmasi nedeniyle rastge-
le bir arama stratejisi kullanma egilimi gostererek,
cevresel ipuclarini etkin kullanamadiklarini sapta-
mislardir. Bu bilgi ile paralel olarak; calismamizin
Morris su tanki 6grenme deneyleri periyodunda
sicanlarda uyku yoksunlugu, ortam kontrol ve ka-
fes kontrol gruplarinin Morris su tankinda platfor-
mu bulmak icin kat ettigi toplam yol uzunluklari-
nin 1. giinden 4. gine dogru istatistiksel olarak
anlamli diizeyde kisaldig§i ancak uyku yoksunlugu
grubu sicanlarin ortam kontrol ve kafes kontrol
grubu sicanlara goére platformu bulmak icin daha
fazla yol kat ettigi (Sekil 1), platformu bulma sire-
lerinin UY grubunun 4. giin degeri hari¢ her bir
grup icin 1. glinden 4. giine dogru anlamli diizeyde
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azaldi§i ve gruplar arasinda anlaml fark saptanma-
dig1 gozlenmistir (Sekil 11). Bu, tiim siganlarin plat-
formun yerini, giinlik denemeler ile égrendigini;
ancak UY grubu sicanlarda OK ve KK grubu si-
canlara gore 6grenme performansinda bozulma
oldugunu gdstermektedir.

Test periyodunda uyku yoksunlugu grubu sicanla-
rin ortam kontrol ve kafes kontrol gruplarina gore
hedef kadranda gecirdikleri sirenin tankta gegir-
dikleri toplam strenin %’ si cinsinden degerleri
acisindan aralarinda anlamh fark bulunmamistir.
Bu durum 21 ginlik REM uyku yoksunlugunun
genc eriskin sicanlarda yer bulma 6grenmesi igin
olusan bilginin depolanmasi ve bellekte pekistiril-
mesi performansini anlamli diizeyde bozmadigi ve
glinde 18 saat slreyle uyku yoksunluguna maruz
birakilan genc eriskin sicanlarda uyku yoksunlugu-
na bagh olarak gelisen bilginin depolanmasi ve
pekistirilmesi islevlerindeki olumsuz etkilerin 6
saatlik uyku ile telafi edilebildigi seklinde yorum-
lanmistir. Machado ve arkadaslar1 (17) tarafindan
ortaya konulan kronik uyku yoksunlugu paradig-
masinda si¢anlarin 21 giin boyunca giinde 18 saat-
lik uyku yoksunluguna maruz birakilmasi sonucun-
da NREM uyku déneminin kismen, REM uyku
déneminin tamamen baskilandigi geri kalan 6 saat-
lik stirede olusan uyku yoksunlugunun ise kismen
telafi edildigi belirtilmektedir (12-16). REM uyku
yoksunlugu sonrasi farkli 6grenme testlerinin uy-
gulandigi baska bir calismada da uyku yoksunlugu-
nu takiben 5-6 saatlik bir dinlenmenin, deney gru-
bu farelerin kontrol grubu farelerle ayni davranisi
gostermesi acisindan yeterli oldugu bildirilmekte-
dir (9). Bu bilgiler de (9,12,16) yorumumuzu des-
teklemektedir.

Calismamizda elde edilen sonuclara gére, ginde 18
saatlik uyku yoksunluguna maruz birakmanin 8
ayhk Wistar Albino cinsi erkek siganlarda yer-yon
bulma 6grenmesi ile ilgili bilissel islevleri bozdu-
gu, bellek islevlerini ise etkilemedigi belirlendi ve
literattirdeki calismalardan farkli olarak sicanlarin
daha uzun streli uyku yoksunluguna maruz biraki-
lip daha kapsamli calismalar yapilmasinin celiski-
leri ortadan kaldiran daha net sonuglara gotirebile-
cegi dustnulda.

10.
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