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ANKSIYETE MODELI OLUSTURULAN ERKEK FARELERDE YASLANMANIN
EMOSYONEL OGRENME VE HAFIZAYA ETKISi*
Effect of aging on emotional learning and memory in male mice used as
animal model of anxiety

Aysegiil KUCUK' , Asuman GOLGELI?

Ozet

Amag: Anksiyete modeli olusturmak icin kullanilan
viikseltilmis T-labirent ile, gen¢ ve yash farelerde,
korkuya bagli ogrenme ve hafizamin test edilmesi
amacglanmugtir. Korkuya bagli 6grenmeyi (emosyonel
ogrenme) yansitan sartlt sakinma cevaplar (inhibitory
avoidance), ardigik 3 deneme boyunca hayvanmin kapali
kolu terk etme siiresidir. Sartsiz korkuyu (dogal korku)
yansitan ka¢cma cevabi ise, acik kolu terk etme siiresidir
ve panik davranigla iliskilidir.

Gereg ve Yontem: Yiikseltilmis T-labirent yerden 38.5 cm
viikseklikte, biri kapali ikisi agik olan ii¢ kollu bir
diizenektir. Deneylerde geng yetiskin (3 ay) ve yash
erkek fare (18 ay sonrast) kullanmilmistir.

Bulgular: Geng ve yagh farelerin bazal ¢ikma siiresine
gore sakinma 1 ve 2 siireleri uzamis gencglerde bu uzama
genglerde her ikisi icinde anlamli iken, yashlarda
sakinma 2 anlamli bulunmustur (p<0.05). Bazal ¢ikma
stireleri yaghlikla degismezken, yagh farelerde sakinma
cevaplart kisalmigstir. Yasl fareler daha kisa siireli kagma
cevabi gostermigtir .

Sonu¢: Bulgularmmiz iki ayri  korkuya farelerin
yaslanmayla farkli cevap olusturdugunu, yashlarda
inhibitor sakinma cevaplart kisaldigi icin korkuya bagh
ogrenmenin zorlastigint gostermektedir. Kagma cevaplart
karsilagtirddiginda ise yaslhilarin daha ¢abuk panik
davranig sergiledikleri goriilmektedir.

Yaslanmayla ogrenilmis ve dogal korku bozuldugundan
hayvan modellerinde davramsin yastan etkilenebilecegi
sonucuna varunugtir.

Anahtar Kelimeler: Anksiyete, Fare, Kisa siireli hafiza,
Yashlik

Abstract

Purpose: The aim of this study was to evaluate learning
and memory in the elevated male T-maze, used as the
animal model of anxiety. Inhibitory avoidance
representing learned fear (emotional learning) is
measured by recording the time taken to leave the
enclosed arm in 3 consecutive trials. Unconditioned fear
(initial fear) is evaluated by recording the time to escape
from the open arm, associated with panic disorder.
Materials and Methods: Elevated T-maze consists of 3
arms of equal dimension elevated 38.5 cm from the floor.
Young adult (3 month old) and aged (18 month old) mice
were used in the experiment.

Results: The avoidance 1 and 2 latency increased in both
the young and aged rats. Baseline latency did not change
with age although inhibitory avoidance latency shortened
in the aged rats. Escape latency was much shorter in the
young rats than in the aged rats.

Conclusion:These results showed that the latency of
avoidance and escape responses reflected two types of
fear/anxiety and differed with age;  learned fear
improved and escaped latency shortened in the aged rats.
Therefore, there were significant differences between
young and aged rats in the performance of behavioral
tasks in the elevated T-maze. Learned and initial fear
were distributed by aging so we concluded that age can
effect behaviour in animal models.
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Yaglanma biitiin fonksiyonlarda azalmayla ortaya
¢ikan fizyolojik bir siirectir. Yagli hayvanin spasyal
bellek kapasitesini arastiran caligmalar, genellikle
yeni ¢evrenin Ogrenilmesi sirasindaki performansa
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odaklanmaktadir (1). Yagh beynin davrang
kaliplarinin hipokampal disfonksiyon gelismesiyle

genclerden daha farkli olmasi kagiilmazdir.
Yaslanmayla stresorlere verilecek cevap da
degisebilir. Deney hayvanlarinda anksiyete

olusturmak icin literatirde 30'dan fazla modele
rastlanmaktadir (2). Anksiyete olusturmak igin
yiikseltilmig art1 labirent (elevated plus maze) ile
yapilan ¢ok sayida c¢aligma bulunmasma karsin
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(3,4), bu metot ile korku tiplerinin ayrimi
yapilamamaktadir. Graeff ve arkadaslar1 anksiyete
bozukluklar1 ile ilgili olan sartli korku ve panik
bozukluklar ile ilgili olan sartsiz korkuyu ayirabilen
yiikseltilmig T labirent (elevated T-maze) testini
geligtirmiglerdir (5). Bu test ayrica si¢anlarda
inhibitor sakinmayi, korkuya bagh 6grenme ve kisa
stireli hafizay1 arastirma imkani saglar (6).

Bu calisma; yaslanmanin sarth ve sartsiz korkuya
verilecek cevabi ne sekilde degistirecegini, kisa
siireli hafizanin nasil etkilenecegini arastirmak
amactyla planlanmistir. Bu amacgla genc¢ ve yash
erkek farelerde yiikseltilmig T-labirent testi
uygulamasi yapilmstir.

MATERYAL-METOD

Bu calismada agirliklar1 20-25 g (3 aylik) ve 30-35
g (18 ay ve sonrasi) arasinda degisen 10 adet
saglikli genc erkek ve 10 adet saglikli yash erkek
fare kullanildi. Yerden yiiksekligi 38.5 cm olan T-
labirentin esit uzunluktaki iic kolundan biri kapals,
diger ikisi agiktir (7). Kapali kolun ii¢ kenar1 15 cm
yiiksekliginde pleksiglas duvarla gevrilidir. Agik
kollarinda yer alan 0.25 cm yiiksekliginde
pleksiglas kenarlik hayvanin labirentten diismesini
engellemektedir.

Kapali kola fare yiizii a¢ik kola doniik olacak
sekilde yerlestirildi. Bu kolu dort patisi ile terk
etme siiresi baglangi¢ siiresi (baseline latency)
olarak kaydedildi. Sartli korku (conditioned fear)
olugturmak icin bu iglem arka arkaya 30 sn

araliklarla iki kez daha tekrarlandi. Bu
denemelerden ilki sakinma 1 (avoidance 1), ikincisi
sakinma 2 (avoidance 2) siiresi olarak alindi.
Sakinma siirelerinin saptanmasindan 30 sn sonra
hayvan sag acik kolun distaline konuldu ve dort
patisi ile bu kolu terk etme siiresi kaydedildi. Son
Ol¢iim, kagma latensi (escape latency) olarak
adlandirilir. Bu uygulamayla panik bozukluklarla
iligkisi olan sartsiz korku (unconditioned fear)
olusturulmusg oldu. Her bir hayvan bir kez kullanildi
ve her uygulama sonrasi labirentin i¢i %?20’lik
alkolle temizlendi. Bulgularimiz Student t-testi ve
tekrarlayan Olctimler analizi (Repetead measure
test) ile istatistiksel agidan degerlendirildi.

BULGULAR

Tablo 1'de geng ve yash erkek farelerde
yiikseltilmigs T-labirent uygulamasiyla sartli ve
sartsiz korkuya cevap olarak ortaya c¢ikan sakinma
ve kacma stireleri verilmistir. Hem gen¢ hem de
yash farelerde baglangig siiresini takiben sakinma 1
ve sakinma 2 siiresi uzamustir. Geng farelerde
sakinma 1 ve sakinma 2 baglangictan anlamh
farklilik gosterirken yash farelerde sakinma 2 hem
baglangictan hem de sakinma 1 den farkli olmustur.
Bu bulguyla yiikseltilmis T-labirentte sartli korkuya
verilen inhibitér sakinma cevaplariin uzadig:
ancak genglerde bu cevabin daha belirgin oldugu
goriilir. Kagma siiresi yaghlarda azalmigs ve bu
azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur.
Geng ve yash karsilastirildiginda baslangi¢ stireleri
degismezken sakinma 1 yashda daha kisa (anlamli
fark p<0.05) bulunmus, sakinma 2 de fark yoktur.
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Tablo I. Yiikseltilmig T labirentte geng ve yaslt erkek farelerin sartli ve sartsiz korku cevaplart

Sartli korku cevabi Sartsiz korku
cevabi
Grup Baslangic siiresi (sn) ~ Sakinma 1 siiresi (sn) ~ Sakinma 2 siiresi (sn) f P Kagma
X+SD X+SD X+SD siiresi (sn)
X+SD
Geng fare 18.5+3.0 188.5£36.6" 249.5+30.6*° 30.6 <0.05 157.2+17.5
(n=10)
Yasl fare 23.9+9.4 53.5x11.5 168+33*° 12.9 <0.05 73.7+18.8
(n=10)
t 0.5 3.5 1.8 33
p >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

a: baglangig siiresinden farkli p<0.05, b: sakinma 1 siiresinden farkli p<0.05.
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Sekil 1. Yiikseltilmis T labirentte, geng ve yash erkek farelerin ortalama baslangig, sakinma ve kagma siireleri ve stan-
dart hatalar

TARTISMA uzamaktadir (6,7). Ciinkii kemirgenlerin dogasinda

aciklik ve yiikseklik korkusu vardir (6). Jardim ve
Yiikseltilmis T labirent testinde hayvanin kapali arkadaslan yiikseltilmis T labirent testinde farelerde
kolu terk etme siiresi sartli korku olusturulmasiyla kapali kolu terk etme siiresinin art arda yapilan ii¢
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uygulamada da anlamlhi olarak degismedigini
gostermis, bu testin sicanlardan daha vahsi olan
fareler i¢in uygun olmadigin ileri siirmiiglerdir (7).
Ancak daha onceki bir ¢aligmamizda saglikli disi
farelerin yiikseltilmis T labirentte uzamig sakinma
cevabr olusturduklarimi gosterdik (8). Bu testin
fareler icin de anksiyete olusturmada uygun bir
yontem oldugunu belirtmistik.

Bir ¢ok caligmada anksiyete ile hafizanin negatif
giiclendirilmesi arasinda yakin iligki oldugu
gosterilmistir  (9-10).  Yiikseltilmis  T-labirent
testinde sakinma siirelerinin kisalmasi, emosyonel
korkuya hayvanin verdigi cevabin kisalmasi, yani
kisa siireli hafizanin bozulmasimi yansitir. Bu
calismada da, hem geng hem de yash erkek fareler
yiikseltilmig T-labirentte uzamig sakinma cevaplari
olusturdular. Ancak genclerde sartli korku cevabi,
yaglilarda ise sartsiz korku cevaplar1 daha
belirgindir. Inhibit6r sakinma cevabin yash erkek
farelerde genclere gore daha az olmasi yaglanmanin
ogrenilmis korkuyu bozdugunu, kisa siireli hafizay1
etkilendigini gosterir. Geng farelerde ortaya c¢ikan
kagma cevabinin uzamasi, dogal korku cevabinin
genclerde belirgin olmadigini, yash farelerin ise
panik davranig sergiledigini gostermektedir.
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