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Ozet

Bu arastirmanin temel amaci, diisiik dozda kronik diazepam (DZ) uygulamasinin ve diazepamdan
yoksunlugun siganlarin iki yonlii sok kutusundaki kaginma davramsi {izerindeki etkisini
incelemektir. Yirmi dort sigan seckisiz olarak ¢ gruba (1 mg/kg DZ, 2 mg/kg DZ, kontrol grubu)
ayrilmig, tiim siganlar kutunun zeminindeki 1zgaralardan verilen elektrik sokundan (0.8 mA),
kutunun i¢inden bir bolmeden digerine gegerek kaginmalari i¢in egitilmislerdir. Yedi giinliik bir
siire icinde verilen 5 oturumluk bir egitimden sonra, kronik ilag uygulamasina baglanmigtir. Yirmi
sekiz guin boyunca birinci gruba 1 mg/kg DZ (DZ1), ikinci gruba 2 mg/kg DZ (DZ2) ve ugincu
gruba (kontrol grubu-KONT grubu) ise ilacin ¢ozildigii eriyik verilmistir. Biitiin hayvanlar,

kronik ila¢ uygulamasimnin L, 7., 14., 21. ve 28. giinlerinde test edilmislerdir.

Anahtar Kelimeler: Diazepam, Kaginma, Tolerans, Yoksunluk, ki Yénlii Sok Kutusu

Investigation of the Effect of Chronic Diazepam Administration and Diazepam Withdrawal

on Avoidance Behavior
Abstract

The main objective of this study was to investigate the effect of low-dose chronic diazepam (DZ)
administration and diazepam withdrawal on avoidance behavior in the two-way shock box of rats.
Twenty-four rats were selectively divided into three groups (1 mg/kg DZ, 2 mg/kg DZ, control

group), all rats were trained to avoid electric shock (0.8 mA) from grids on the floor of the box by
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passing through the box from one compartment to another. After 5 sessions of training over a
seven-day period, chronic drug administration was started. For twenty-eight days, the first group
was given 1 mg/kg DZ (DZ1), the second group was given 2 mg/kg DZ (DZ2), and the third group
(control group-COUNT group) was given the solution in which the drug was dissolved. L, 7 of all

animals, chronic drug administration., 14., 21. and 28. they have been tested in their day.

Key Words: Diazepam, Avoidance, Tolerance, Withdrawal, Two-Way Shock Box

Giris

Benzodiazepinler 1960’lardan beri diinyada en sik kullanilan ilaglardir. Sedatif-hipnotik etkileri
nedeniyle, oOzellikle 1980’lerde kullanim sikliklan maksimum diizeye ulasmustir.
Benzodiazepinlerin bu siklikta kullanilmalarinda artis yasanmasi belirtilen donemin sosyal ve

bireysel gergekligiyle dogrudan baglantilidir (Asici ve ikiz, 2012).

Daha sonralar1, bu ilaglarin klinik etkilerine ¢ok ¢abuk tolerans gelistigi ve bagimhilik yapma
ozellikleri nedeni ile yoksunluk sendromlarina neden olduklari i¢in kullanim sikliklarinda diisme

gozlenmistir (Compton, Hofheimer, ve Kazinka, 2018).

Temel olarak “anksiyolitik™ 6zellikleri nedeniyle kaygi bozukluklarinin tedavisinde kullanilirlar.
Anksiyolitik etkileri, sinir sisteminde benzodiazepin reseptorlerine baglanarak, temelde ketleyici
(inhibitory) bir ndrotransmiter olan gamma-aminobiitrik asit (GABA)’nin faaliyetinin

arttinlmasiyla ortaya ¢ikar ((Hammen, 2018; Hofmann, Schmeichel ve Baddeley, 2020).

Anksiyolitik etkilerinin yam sira, sedatif- hipnotik, kas gevsetici, bellek kaybi ve epilepsi
ndbetlerini azaltici ya da 6nleyici etkileri de vardir. Anksiyolitik etkileri, sedatif etkiye oranla daha
diisiik dozlarda ortaya ¢ikmaktadir (Asict ve Ikiz, 2012).

Diger bir deyisle, diisiik dozlarda anksiyolitik etki baskin iken, yliksek dozlarda sedatif etkinin
artmast nedeniyle, anksiyolitik, bellek kaybi gibi diger davranigsal etkileri sedatif etkiden
ayirdetmek giiclesmektedir (Gabrys, Tabri, Anisman ve Matheson, 2018).

Benzodiazepinlerin  davranigsal etkilerinin =~ degerlendirilmesinde  kullanilan  kosullama

tekniklerinden birisi olan kaginma teknikleri pasif ve aktif kaginma olarak siniflandirilir. Pasif
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kaginma tekniginde, organizma bir davranisi yapti§1 zaman sok ile cezalandirilir. Ornegin, deney
kutusu I¢indeki bir platformdan disarty1 adim att1g1 zaman sok uygulanir. Hayvan soktan kacinarak

bir davranigi yapmamay1 6grenir (Hofheimer, 2013).

Benzodiazepinler, diisiik dozlarda pasif kaginma performansinda azalmaya neden olmaktadir.
Gabrys’e (2018) gore, ilag itici uyaricinin yarattigi ketlenmeyi ortadan kaldirmakta ve itici uyarict

tarafindan cezalandirilan davranisin sikligi artmaktadir.

Arastirmanin Problemi

Diisiik dozda kronik diazepam (DZ) uygulamasi ve diazepamdan yoksunluk sicanlarin iki yonlii

sok kutusundaki kaginma davranisi iizerinde anlamli bir etkiye sahip midir?

Arastirmanin Hipotezi

Bu calismada yer alan 3 grupla ilgili (DZ1: birinci grup; DZ2: ikinci grup ve KONT: kontrol grubu)
hipotezler su sekildedir:

DZ1: 28 giin siiren kronik ilag uygulamasimn yapildigi birinci gruba verilen 1 mg/kg DZ
sonucunda gézlenen degisimde, DZ’nin akut uygulamasi kacinma davranisi {izerinde anlaml bir

etkisi gézlenmemistir.

DZ2: 28 giin siiren kronik ila¢ uygulamasimn yapildigr ikinci gruba verilen 2 mg/kg DZ sonucunda
gozlenen degisimde, DZ’nin akut uygulamasi kaginma davranisi iizerinde anlamli bir etkisi

gdzlenmemistir.

KONT: Siire¢ sonucunda, DZ’nin kronik uygulamasinin ve DZ’den yoksunlugun kac¢inma

davranisi lizerinde anlaml1 bir etkisi gézlenmemistir.

Arastirmanin Degiskenleri
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Bagiml degiskenler: Diisiik dozda (1 ve 2 mg/kg) kronik diazepam (DZ) uygulamasi.

Bagimsiz degiskenler: Diazepamdan yoksun birakilma.

Arastirmanin Yontemi

Bu calisma bilimsel aragtirma ¢esitlerinden deneysel aragtirma yontemiyle gerceklestirilmistir. Bu
caligmada yirmi dort sigan segkisiz olarak ii¢ gruba (1 mg/kg DZ, 2 mg/kg DZ, kontrol grubu)
ayrilmig, tiim siganlar kutunun zeminindeki 1zgaralardan verilen elektrik sokundan (0.8 mA),

kutunun i¢inden bir bolmeden digerine gecerek kaginmalari i¢in egitilmislerdir.

Arastirmanmin Katilimcilar

Bu calismada diazepamin (DZ) disik dozlarda kronik uygulamasinin ve diazepamdan
yoksunlugun iki yonlii sok kutusundaki kag¢inma davramsina etkisini deneysel olarak

arastirilmistir.

Deney hayvanlari iki yonlii test kutusunda soktan kaginmak i¢in egitildikten sonra, 1 ve 2 mg/kg
diazepamin kaginma davranisi iizerindeki kronik etkileri 28 giin boyunca (1., 7., 14., 21. ve 28.
giinlerde kontrol edilmek suretiyle); ila¢ kesildikten sonra, ilaca yoksunlugun etkileri ise 14 giin

boyunca (1., 4., 7. ve 14. giinlerde) test edilmistir.

Doz arttik¢a daha baskin olarak ortaya cikabilecek olan sedatif etkiyi kontrol edebilmek icin 1 ve
2 mg/kg o6lceklerinde diisiik dozlar tercih edilmistir.

Arastirmada Kullanilan Ol¢me Araclart

Bu ¢alismada secKkisiz olarak belirlenen ve ii¢ gruba ayrilan yirmi dort si¢ana, yedi giinliik bir siire

icinde verilen 5 oturumluk bir egitimden sonra, kronik ila¢ uygulamasina baglanmistir.
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Yirmi sekiz giin boyunca birinci gruba 1 mg/kg DZ (DZ1), ikinci gruba 2 mg/kg DZ (DZ2) ve
tictincii gruba (KONT: kontrol grubu) ise ilacin ¢oziildiigi eriyik verilmistir. Biitiin hayvanlar,

kronik ilag uygulamasinin 1., 7., 14., 21. ve 28. giinlerinde test edilmislerdir.

Yirmi sekiz glinliik ila¢ uygulamasindan hemen sonra, iki haftalik DZ’den yoksunluk baglatilmistir

ve biitlin hayvanlar yoksunlugun 1., 4., 7. ve 14. giinlerinde test edilmislerdir.

Kullanilan 6l¢gme araglariyla elde edilen veriler sdyledir:

Columbus Instruments International Corporation (ABD)

Sicanlarin kaginma davranisi iki yonlii sok kutusu (CIIC) teknigi kullanilarak dlgiilmiistiir. Sok
kutusunun boyutlart 60 x 29 x 26 cm’dir.

V8/16 Reflex Veri Analiz Programi

Sigcanlarn kagma ve kaginma davranislarini kayit etmek icin ise kullamlmistir. Sok kutusu tam
ortasindan, bir kontrplak aracilig1 ile ikiye boliinmiistiir ve kontrplagin tam ortasinda hayvanin bir
bolmeden digerine gegmesini saglayacak bir agiklik (8 x 4.5 cm) vardir. Kutu, si¢anlarin

davraniglarini kayit altina alan bir bilgisayara baglidir.

ANOVA

Sicanlarin toplam kag¢inma davramslari i¢in ilagtan yoksunlugun etkisini test etmek icin son

faktorde tekrar 6lglimlii varyans analizi uygulanmistir.
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Arastirmanin Bulgular:

Bu caligsmada, sicanlarda kaginma davraniginin kazanilmasi i¢in uygulanan egitim, kronik DZ
uygulamasi ve DZ’den yoksunluk giinlerinde 6l¢iilen toplam kaginma davranislan ile ilgili kisaca

sunlar1 belirtebiliriz:

Sicanlarda kaginma davramglart dordiincti giinlin sonunda %-90’a ulasmis ve egitimin son
oturumunda davranislarda sabitlik gézlenmistir. Egitim siiresince doz gruplar arasinda fark olup
olmadigini test etmek icin son faktdrde uygulanan tekrar 6l¢limlii varyans analizi sonucunda
sadece gun temel etkisi anlamli bulunmus; grup temel etkisi ve grup x giin ortak etkisi anlamli

bulunmanustir.

DZ’nin akut etkisini test etmek i¢in, her ii¢ grupta, egitimin sonuncu giinii ve ila¢ uygulamasinin
ilk giinii i¢in veriler son faktorde tekrar 6lgiimlii varyans analizi ile karsilastirilmis, sonug olarak

sadece giin temel etkisi anlamli bulunmustur.

Kronik DZ uygulamasinin etkisini degerlendirmek i¢in, kronik uygulama sirasinda elde edilen
toplam kaginma davranist agisindan DZ alan gruplar ile kontrol grubu karsilagtiriimis, bu amagla
uygulanan tekrar 6lcimliu varyans analizi sonucunda grup ve gin temel etkisi ve grup x gun ortak

etkisi anlamli bulunmamustir.

Kronik ila¢ uygulamasimn etkisini degerlendirmek i¢in ayrica, egitimin son giinii gézlenen
kaginma performansi, kronik uygulamanin 28. giinii elde edilen performans ile karsilastiriimas,

sonugta temel ve ortak etkiler anlamsiz bulunmustur.

Bu calismada distk dozdaki diazepam uygulamasinin sicanlarin kaginma davranisi lzerinde

anlamli bir etkisinin olup olmadigi arastiriimis, sonugta anlaml bir etkisinin olmadigi gézlenmistir.

Sicanlar bir davranis yaparak negatif bir uyaricidan (sok) kurtularak édullendirilmislerdir. Benzer
arastirmalarin aksine, dislik dozdaki diazepam uygulamasinin sicanlarin kaginma davranisini
anlamli dizeyde etkilememis olmasini, dlgilen davraniglarin dogasina atfetmeden dnce dikkate

alinmasi gereken birkag nokta var.

Mesela, deney siresince siganlarin yiksek dizeyde performans gostermeleri saglanmistir.

Sicanlarin kaginma davranisinda diazepam uygulamasina bagl olarak anlamh dizeyde bir farklihk
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gbzlenmemesini s6z konusu performans etkisine baglamak mimkiandur.

Egitimin son ginli ve kronik uygulamanin ilk gini (akut uygulama) elde edilen veriler
karsilastinldiginda, dozdan bagimsiz olarak tim gruplarda ortalama kaginma davranisinda bir
artis gozlenmistir. ANOVA sonucunda grup temel etkisi ya da grup x glin ortak etkisi anlamli

olmadigi icin bu artisi, DZ uygulamasina atfetmek yanlis olacaktir.

Kaginma davranisindaki bu anlamli artis, egitimin hemen sonunda diazepam uygulamasi veya
kontrol grubuna eriyik vermek igin enjeksiyona baslamanin yarattig anksiyojenik etkiye bagli

olabilir.

Egitimin son glini ile kronik uygulamanin son glini icin kacinma performansi karsilastirildiginda,
ne grup ve glin temel etkisi ne de ortak etki anlamlidir. Bu da hayvanlarin enjeksiyona alismis

olmalari olarak degerlendirilebilir.

Sonug, Tartisma ve Oneriler

Bu ¢alismanin ana gayesi, diisilk dozda kronik diazepam (DZ) uygulamasinin ve diazepamdan
yoksunlugun siganlarin iki yonlii sok kutusundaki ka¢inma davramsi iizerindeki etkisini

irdelemektir.

Bu minvalde kavramsal gerceve olusturulmus, katilimcilar belirlenmis, veri ara¢ ve yontemleri
paralelinde veriler elde edilerek arastirma bulgularina ulasilmak suretiyle ¢ikarimlarda

bulunulmustur.

Benzodiazepinlerin diisiik dozda belirli bir pekistirme tarifesine gore egitilmis deney
hayvanlarinda pekistirilen davranis oranini arttirirken, yiiksek dozda sedatif etkilerinden dolay1
ilgili davranis1 azalttiklar1 pek ¢ok ¢alismada rapor edilmistir (Murphy, Michael ve Sahakian,
2012; Liston, McEwen ve Casey, 2019).

Bu arastirmada ise diisiik dozdaki akut benzodiazepin uygulamasinin kaginma davranisi lizerinde

anlamli bir etkisi olmadig1 gdzlenmistir. Diisiik dozda benzodiazepinlerin davranis oranini
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arttirdig1 gézlenen galigmalarda daha ¢ok organizma bir davranisindan dolayi pozitif bir uyarici ile

(su, yiyecek gibi) édullendirilmektedir.

Bu arastirmada ise sigcanlar bir davrams yaparak negatif bir uyaricidan (sok) kurtularak

odiillendirilmislerdir.

Literatiiriin tersine, bu aragtirmada diisiik dozda benzodiazepinlerin ka¢inma performansini
etkilememis olmasini, l¢iilen davranislarin dogasina atfetmeden 6nce dikkate alinmasi gereken

birka¢ nokta vardir.

Ornegin, egitim siiresince sicanlarin yaklastk % 90 diizeyinde performans gostermeleri
saglanmigtir ve kaginma performansinda ilaca bagl bir degisiklik gozlenmemesi bu “tavan”

etkisine bagli olabilir.

Egitimin son giinii ve kronik uygulamanin ilk giinii (akut uygulama) elde edilen veriler
karsilastirldiginda, dozdan bagimsiz olarak tiim gruplarda ortalama kaginma davranisinda bir artis
gbzlenmistir (egitimin son giinii tiim gruplar i¢in X =22.62 iken kronik uygulamanin ilk giinii i¢in

X = 25.33° diir).

ANOV A sonucunda grup temel etkisi ya da grup x giin ortak etkisi anlaml1 olmadig1 i¢in bu artisi,
DZ uygulamasma atfetmek yanlis olacaktir. Kaginma davranisindaki bu anlamli artis, egitimin
hemen sonunda ilag ya da kontrol grubuna eriyik vermek i¢in enjeksiyona baslamanin yaratttig

“anksiyojenik” etkiye bagl olabilir.

[lag uygulamasma baslamadan Once hayvanlara dokunulmasina (handling) bagl olarak

benzodiazepinlerin davranigsal etkilerinin farklilagtigina dair arastirma bulgulan vardir (Inescu,

2012).

Bu nedenle, gelecek calismalarda, enjeksiyonun karistirici etkisini ortadan kaldirmak i¢in deneye
alman hayvanlarin tiimiine, egitim sirasinda enjeksiyona baglamak, ilacin akut etkisini gérmek

acisindan daha saglikli sonuglar verecektir (Hammen, 2018; Lupien, Gregor, 2019).

Sunulan arastirmanin bir bagka kisithilig1 ise denek sayisinin az olmasi ve arastirma siiresince

denek kaybinin ortaya ¢ikmasidir.

Bu nedenle arastirma yukarida belirtilen kisitliliklar kontrol edilerek daha fazla sayida denek
iizerinde tekrar edilmelidir. Deneklerin sayis1 arttikca dogal olarak veriler de netlesecek ve elde

edilen bulgular belirginlik kazanarak daha sonra yapilacak olan arastirmalara fayda saglayacaktir.
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Blylece, kazanilmis ka¢inma davranisi iizerinde benzodiazepinlerin kronik etkileri ve ilacin
kesilmesinden sonra ortaya ¢ikan yoksunluk etkileri ya da benzodiazepinlerin 6§renme ve bellek

izerindeki etkileri daha saglikl bir sekilde Ol¢iilebilir.
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