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Eftfects of age on open field parameters in depression developed rats
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Abstract

Purpose: We aimed to study the effects of age on open field
parameters after the behavioural despair test, a depression
model, in rats.

Materials and Methods: Ten young and ten adult male rats
were used. Before and after the behavioural depression
session, the animals were individually placed in the open
field in order to evaluate behavioural parameters.
Results: After the behavioural despair test, all parameters
in the open field decreased in both young and old rats,
although these decreases were not statistically significant
in the old rats (p>0.05). In addition, the decreases in
grooming and defecation were not statistically significant
in the young rats (p>0.05). All parameters increased in
young rats compared to the aged rats in the open field.
Statistical differences were found only in line crossings, the
indicator of locomotor activity (p<0.05).

Conclusion: Behavioural despair test can be a depression
model for both young and aged rats, although young rats

were more sensitive than old rats in this test.
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Ozet

Amacg: Calismamizda si¢canlara, deneysel depresyon
modellerinden birisi olan davranigsal iimitsizlik testi
uygulayarak, yasin acik alan davranis parametrelerine
etkisini arastirmayr amagladik.

Gereg ve Yontem: 10 adet geng ve 10 adet yash erkek sicana
davranisgsal timitsizlik ve ag¢ik alan testi uygulandi.
Davramisgsal iimitsizlik testi oncesinde ve sonrasinda
hayvanlara agik alan testi uygulanarak davranis
parametreleri test edildi.

Bulgular: Geng ve yash siganlarda davranissal timitsizlik
testi sonrast kaydedilen ag¢ik alan parametrelerinin
hepsinde, timitsizlik testi oncesi uygulanan ag¢ik alan
parametrelerine gore azalma gézlendi. Ancak bu azalma
yash sicanlarda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0.05). Kasinma ve defekasyondaki azalma geng
sicanlarda da anlaml degildi (p>0.05). Yash si¢anlarin agik
alan test parametrelerinin hepsinde geng si¢anlara gore
azalma gozlendi. Istatistiksel anlamlilik hayvanin lokomotor
aktivitesini gosteren ¢izgi ge¢me sayisinda ortaya ¢ikti
(p<0.05).

Sonug: Davranissal iimitsizlik testi hem geng hem de yash
siganlar igin bir depresyon modeli olusturabilirken, geng
siganlarn bu teste daha duyarl oldugu, ayrica yasla davranyg
parametrelerinin azaldigi soylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Yaslanma,; Sican; Hareketsizlik,
Depresyon; Davranis.
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GiRiS

Davranissal imitsizlik testi genellikle deney
hayvanlarinda antidepresan etkinligi taramak ve yeni
ilaglarin antidepresan aktivitelerinin olup olmadigini
kamitlamak i¢in gelistirilmis bir yontemdir (1). Degisik
ebatlarda hazirlanan cam silindirlerle hem sigan hem
de farelere uygulanabilir. Cam silindir igerisindeki
bulunan suya birakilan hayvan kurtulmak i¢in yiizme,
sigrama ve dalma hareketleri yapacak, ancak bir
miiddet sonra hareketsiz kalacaktir. Immobilizasyon
postiirii denilen bu durum insanlarin kagamadiklari
depresyon durumuyla eslestirilmektedir.
Immobilizasyon sirasinda santral katekolamin seviyesi
azalmakta, serotonerjik aktivite fazla degismemektedir

Q).

Porsolt ve arkadaglari, depresyonun hayvan modeli
olarak kullanilan davranigsal iimitsizlik testinin
sicanlarda ve farelerde tiire bagl olarak degisecegini
gostermislerdir (3). Ancak literatiirde bu testin
antidepresanlarin etkinligini aragtirmak igin spesifik
bir test olmadig1 da ileri stiriilmistiir (4). Bagka bir
calismada da bu test ile ylkseltilmis art1 labirent
birlikte kullanilmis, anksiyete ve depresyon iliskisi
arastirilmistir (5).

Agik alan, deney hayvaniin emosyonel durumuna
gore farkli davranis sergiledigi ve bu davranis
parametrelerinin gozlenip, degerlendirilebildigi basit
ama giivenilir bir diizenektir. Her tiir deney hayvanina
uygulanabilme kolaylig: tasir (6, 7).

Sunulan ¢alismada geng ve yash siganlarda davranigsal
umitsizlik testi kullanilarak olusturulan depresyonun,
acik alan testiyle gdsterilmesi amaglanmistir. Bunun
icin erkek sicanlar davranigsal timitsizlik testi
oncesinde ve sonrasinda acik alan testine alinmustir.
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GEREC VE YONTEM

Calismamizda agirliklart 160-180 gr. ve 200-250 gr
arasinda degisen geng (4 aylik) ve yash erkek (20
aylik) Wistar Albino si¢anlar kullanildi. Hayvanlarin
normal olarak almasi gereken oranda yem ve su ihtiyaci
karsilandi.

Acik alan testi, deney hayvanlarina davranissal
imitsizlik testi dncesi ve sonrasinda uygulandi.
Davranissal timitsizlik testi 15 cm si sicakligi 24+1°C
olan suile dolu, 40 cm yiiksekliginde, 21 cm ¢apinda
cam bir silindirde yapildi; her bir hayvandan sonra su
degistirildi. Deney hayvanlari su dolu silindir kabin
igerisine yavasga birakildi ve 15 dakikalik test siiresi
i¢inde ne kadar hareketsiz kaldigi gozlendi. Sudan
¢ikarilan siganlar kagit havlu yardimiyla kurutularak
sicak bir ortama birakildi (8). Bu sekilde depresyon
olusturulan siganlar yaklagik 1 saat sonra tekrar agik
alan diizenegine alindi. Agik alan diizenegi zemini 16
esit kareye boliinmiis, 100x100x30 cm ebatlarinda
saydam olmayan pleksiglas bir kutudur (7). Dort
dakikalik deney siiresi i¢inde sicanlarin ¢izgi gecme,
arka ekstremiteleri tizerinde yiikselme, kaginma,
defekasyon sayilar1 kaydedildi. Siganlar bulunduklari
kareyi dort ekstremiteleri ile terk edince bir kare
geemis olarak kabul edildi. Her bir hayvandan sonra
acik alan diizeneginin i¢i % 20’lik alkolle temizlendi.

Davranig parametresi olarak belirlenen ¢izgi gegme,
arka ekstremiteleri tizerinde yiikselme, kaginma,
defekasyon sayilar istatistiksel agidan degerlendirildi.
Ayni grup hayvanin davranis parametreleri davranigsal
iimitsizlik testi once ve sonrasi i¢in Wilcoxon T testi,
geng ve yagh ratlarin karsilastirilmasi icin Mann-
Whitney U testi kullanildi.
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BULGULAR

Geng ve yaslt siganlarda davranigsal timitsizlik testi
sonrasi kaydedilen cizgi gecme, arka ekstremiteleri
iizerinde ytikselme, kasinma ve defekasyon sayilarinda

azalma gozlendi. Ancak bu azalma dort parametre
icin de yash sicanlarda istatistiksel olarak anlamli
bulunamadi (p>0.05). Geng sicanlarda davranissal
imitsizlik testi sonrasinda ¢izgi ge¢me ve arka
ekstremiteleri iizerinde yiikselmedeki azalma anlaml
bulunmus (p<0.05), ancak kasinma ve defekasyondaki
azalma anlamli bulunmamustir (p>0.05). Geng ve yash
siganlarin davranis parametreleri karsilagtirildiginda
test oncesi degerlerden c¢izgi ge¢me ve arka
ekstremiteleri iizerinde yiikselmede yagla ortaya ¢ikan
azalma anlamli (p<0.05), test sonrasi ise sadece ¢izgi
gecme sayisindaki azalma anlamli (p<0.05)
bulunmustur.
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Sekil 1. Geng siganlarda davranigsal iimitsizlik testi
oncesi ve sonrasinda acik alan parametrelerinin
ortalama degerleri.
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Sekil 2. Yasl sicanlarda davranigsal timitsizlik testi
oncesi ve sonrasinda acik alan parametrelerinin
ortalama degerleri.

TARTISMA

Kemirgen populasyonlarinda davranissal aragtirmalar
genellikle deney hayvaninin 6grenme yetenegi, strese
verdigi cevaplar ve psikomotor aktivitelerdeki
degisikliklerle ilgilidir. Deney hayvanlariin duygusal
durumunu goézlemek icin agik alan diizenegi (open
field area) gelistirilmistir. Bu diizenek sartsiz korku
olusturulan anksiyete modellerinden biridir (6,9).
Ciinkii boyle bir ortama yerlestirilen hayvan kendi
ortamindan farkli bir ortamda bulundugu i¢in huzursuz
olacak ve etrafi kesfetme istegi ile lokomotor aktivitesi
artacaktir.

Depresyon modeli olarak kullanilan davranissal
umitsizlik testi ilk olarak Porsolt ve arkadaslari
tarafindan farelerde gelistirilmistir (10). Bu testte
hareketsiz kalma siiresini antidepresan aktiviteye sahip
ilaglar kisaltmakta, anksiyolitikler etkilememekte,
major trankilizanlar ve psikostimiilanlar ise bu siireyi
uzatmaktadir (1). Depresyonun ndrobiyolojisini
aragtirmak amaciyla siganlarda davranissal imitsizlik
testi uygulanmis, santral dopaminerjik ve alfa
adrenerjik aktiviteyi arttiran ilaglar hareketsiz kalma
stiresini azaltmiglardir (2). Katekolamin aktivitesini
azaltan ilaglar ise hareketsiz kalma siiresini arttirmistir.
Seratonini inhibe eden ilaglar bu siireyi etkilememistir
(2). Ancak bu modelde kafein, triiodotironin ve
pentobarbiitalde hareketsiz kalma siiresini azaltinca
¢ok uygun bir antidepresan tarama testi olmadigi
sonucuna vartlmistir (4). Erkeklerde immobilizasyon
stiresinin disilerden uzun oldugu, hem davranigsal
umitsizlik testinde hem de acik alan testinde disilerin
daha aktif oldugu bulunmus. Ancak bu iki test arasinda
tam olarak anlamli bir iliski saptanmamustir. Disi
siganlarda ostrous siklusunun (prodstrous, Ostrous,
diostrous-1 ve diostrous-2) farkli boliimlerinde
immobilizasyon siiresinin farkli olmadigi gosterilmistir
(11). Prasad ve arkadaslar1 anksiyete ve depresyonun
biyolojik temelini arastirmak amaciyla bir ¢aligma
yapmus ve dehydroepiandesteronun siganlarda yiiksek
dozlarda davranigsal iimitsizligi azaltirken, diigiik
dozlarda etkilemedigini bulmustur (12). Ayni1 yillarda
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Alonso ve ark. da dogum Oncesi strese maruz birakilan
sicanlarda motor lateralizasyon, davranissal timitsizlik
ve dopaminerjik beyin asimetrisi iliskisini arastirarak,
yiiksek diizeyde davranigsal iimitsizlik gosteren
siganlarin, diistik diizeyde davranigsal lateralizasyon
gosterdiklerini belirtmistir (13). Lazarini ve arkadaslari
davranigsal timitsizlik testinde santral sinir sistemi
depresani olan Croton yagmin immobilizasyon siiresini
artirdigini géstermislerdir (14). Davranigsal timitsizlik
testi ile depresyon olusturulan fare ve si¢anlarda
davranigsal ve farmakolojik cevapta tiirler arasinda
da farkliliklar gosterilmistir (3). Anksiyete ve depresyon
modeli arasindaki iliski, farelerde zorlastirilmis yiizme
testi (davranissal iimitsizlik testi) ve ylkseltilmis T-
labirentle olusturulmus, ancak aralarinda bir iliski
gosterilememistir. Yiikseltilmis T-labirent dncesi
davranigsal timitsizlik testi yapilinca anksiyojenik
aktivite 1 hafta sonrasinda da gozlenmistir. Davranissal
imitsizlik testi uygulayarak depresyon olusturdugumuz
farelerde son 3 dakikayi degerlendirmeye aldigimizda
4. ve 5. dakikalarda sadece yasli erkekler, geng
erkeklerden daha uzun siire hareketsiz kalmislardir.
Hareketsiz kalma siiresinin uzamasi depresif durumun
artmasini gosterir (5,15).

Bizde ¢alismamizda depresyon modeli olusturmada
kullanilan davranigsal timitsizlik testinin geng ve
yasli siganlarda agik alan parametrelerini ne sekilde
etkiledigini arastirmak i¢in testin dncesi ve sonrasinda
deney hayvanlari acik alan diizenegine aldik. Agik
alan diizeneginde yasli hayvanlarin lokomotor
aktivitesinde azalmayla orantili olarak daha az aktif
olmalari, strese daha az cevap vermeleri, daha az
duyarli olmalart beklenmektedir (6). Cizgi gegme
sayisindaki azalma lokomotor aktivitedeki azalmayi,
arka ekstremiteleri tizerinde yiikselmedeki artis cevreye
ilginin artmasint ve huzursuzlugu, kasinma ve
defekasyon sayinindaki degisiklikler strese verdikleri
cevabi gosterir.

Aysegiil Kiiciik, Asuman Gélgeli, Mustafa Arslan

Davranigsal Umitsizlik testi ile olusturulan depresyon
sonrasinda bu degerler hem gen¢ hem de yaslh
sicanlarda degismistir. Bu bulgular davranissal
imitsizlik testinin depresyon olusturmak igin
sicanlarda kullanilabilir bir yontem oldugunu destekler.
Yasli ve geng sicanlar davranig parametreleri agisindan
karsilastirildiginda, yasli siganlarin agik alan
parametrelerinin hepsinde geng siganlara gore azalma
bulunmustur. Bu da yasla davranis parametrelerinin
azaldigim gosterir. Yaglanmayla biitlin fonksiyonlardaki
azalmayla orantili olarak lokomotor aktivitenin
azalmasi ve strese verilen cevabin da genclere gore
daha disiik olmasi beklenir. Strese verilen cevaptaki
azalma, yasl organizmanin gegmisinde yasadigi stres
ile ilgili olabilir.

Sonug olarak, davranigsal iimitsizlik testi hem geng
hem de yasli siganlar igin bir depresyon modeli
olusturabilirken, geng siganlarin bu teste daha duyarli
oldugu soylenebilir.Yasl si¢anlarin lokomotor
aktiviteleri azalmistir. Yash sicanlarin strese verdikleri
cevap daha disiiktiir.
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