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Giris ve Amag: Muzigin uzamsal 6grenme ve bellek performansinda
yarattigi artisa ‘Mozart etkisi' adi verilir. Bu etkide artmis N-metil
D-aspartat (NMDA) reseptérii (NMDAR) ekspresyonunun rolii vardir.
NMDAR reseptorii inhibisyonu, 6n uyaran aracili inhibisyon (PPI) %
degerlerini distrir. Bu calisma Mozart etkisi ile NMDAR ekspresyonu
arasindaki iliskiyi arastirmayr amaclamaktadir.

Yéntem: Sicanlar alti gruba aynldi. Ug grup beyaz guriilti (WN)
dinlerken diger ti¢ grup Mozart (M) dinledi. Siganlar sekiz kollu isinsal
labirent testine alindiktan sonra her iki ses ortamindaki t¢ gruptan biri
kontrol grubu olarak secildi ve salin enjekte edildi. Geri kalan iki gruba
ise sirayla ketamin ve MK-801 enjekte edildi. Daha sonra tim gruplara
PPI protokolii uygulandi.

ABSTRACT

Bulgular: Mozart gruplarinin bellek hatalarinin daha ytiksek oldugu
goruldu. Yetmis dort dB 6nuyaranda M+MK-801 grubu, WN+Ketamin
grubuna kiyasla daha disiik %PPI degerlerine sahip cikti.

Tartisma: Calismada Mozart etkisi goriilmedigi gibi tam tersine bellek
performansinda azalma tespit edildi. Muzigin NMDAR Uzerindeki
etkisi, PPl degerlerini degistirmeyecek seviyelerde olabilir. Muzigin
stiresi, siddeti gibi parametrelerin strese neden olabilecegi géz 6niine
alindiginda deneyin farkli kosullarla tekrarlanmasi yeni ipuglari
saglayabilir.

Anahtar Sozciikler: Bellek, Mozart etkisi, muzik, 6grenme, 6nuyaran
aracili inhibisyon

Introduction: The increase in spatial learning and memory performance
caused by music is called the ‘Mozart effect’. Increased NMDA receptor
(NMDAR) expression plays a role in this effect. Inhibition of NMDARs
reduces Prepulse Inhibition (PPI) % values. The study aims to investigate
the relationship between the Mozart effect and the NMDAR expression.

Methods: Rats were divided into 6 groups. Three groups listened to
white noise (WN) while the other three groups listened to Mozart (M).
After the rats were performed in the 8-arm radial maze test, one of the
three groups in both sound environments was chosen as the control
group and was injected with saline. For the remaining two groups, one
was injected with ketamine and the other was injected with MK-801.

Then all groups underwent the PPI protocol.

Results: It was found that Mozart groups had higher memory errors. The
M+MK-801 group had lower PPI% values with 74 dB prepulse compared
to the WN+Ketamine group.

Conclusions: While the Mozart effect was not observed, on the contrary,
a decrease in memory performance was detected. The effect of music on
NMDARs may be at levels that do not change PPI values. Considering
that parameters like the duration and intensity of music may cause stress,
repeating the experiment with different conditions may provide new clues.
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GiRiS

Muzik, belirli duygu ve dusiinceleri uyumlu seslerle aktaran bir
sanattir. Bilim insanlari muzigin 6grenme ve bellek tzerindeki etkilerini
arastirmaktadir. 1993 yilinda Rauscher ve ark., 10 dakika (dk) Mozart
dinleyen o6grencilerin uzamsal 6grenme performansinin 10-15 dk
boyunca arttigini bulmustur (1). Bu bulguya “Mozart etkisi” adi verilmis ve
medyada genis capta ses getirmistir. Ancak baska arastirmacilar benzer
bulgular elde edememis ve bu da Mozart etkisinin bilimsel gecerliligi
konusunda tartismalara yol agmistir.

Rauscher ve ark. daha sonra alti ay boyunca muzik dersi alan cocuklarin
uzamsal 6grenme performanslarinda artis tespit etmistir. Boylece
Mozart etkisinin sadece kisa stirede degil, uzun bir zaman diliminde de
ortaya gikabilecegi gosterilmistir (2). Sicanlar ve fareler Gzerinde yapilan

calismalar da mizik dinlemenin uzamsal 6grenmeyi gelistirebilecegini
gostermistir. (3,4). Ek olarak, bu calismalar muzigin hipokampal hiicre
proliferasyonu (5), beyin kaynakl nérotrofik faktér (BDNF) (5), dopamin
(6) ve N-metil D-aspartat (NMDA) reseptor ekspresyonunun (7)
duizeylerini artirabildigini bulmustur.

N-metil D-aspartat reseptéri (NMDAR), 6grenme ve bellekte anahtar
rol oynayan glutamat kapili bir katyon kanalidir (7,8). Calismalar,
dogum sonrasi erken dénem sagirligi olan sicanlarin beyin sapindaki
isitme merkezinde (8) ve erken dénem isitsel yoksunluk yapilan
sicanlarin isitsel korteksinde (9) NMDAR ekspresyonunun azaldigini
gostermistir. Bu, isitme ile NMDAR arasinda bir baglanti olabilecegini
distundirmektedir.
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One Cikan Noktalar

+ Sicanlarda uzamsal 6grenme ve bellek iizerindeki Mozart
Etkisi arastirildi.

* Sekiz kollu 1sinsal labirentte M grubunda kisa siireli
bellek bozuklugu tespit edildi.

+ Salin, ketamin ve MK-801 uygulanan gruplarda PPI
olctimii yapildi.

* Miizigin NMDA reseptorlerine etkisi PPl testi ile
saptanamayacak kadar kiiciik olabilir.

irkilme refleksi, ani ve siddetli bir uyarana yanit olarak iskelet kaslarinin
kasilmasidir (10). Bu uyaran akustik olabilir. Glcli bir akustik uyarandan
30-500 ms 6nce irkilme refleksini tetiklemeyen zayif bir 6nuyaranin
verilmesi, akustik irkilme refleksinin siddetini azaltir. Buna 6nuyaran
aracili inhibisyon (Prepulse Inhibition; PPI) denir ve fizyolojik bir yanittir
(10). PPI 6lgimu sirasinda tekrarlanan uyaranlara yanit olarak irkilme
siddetinin azalmasi bir tir &grenmedir. Sonug¢ olarak PPl &lcuima,
6grenmenin sinirsel mekanizmasini anlamak icin kullanilabilir (17).

NMDA hem hipokampal uzun sireli potansiyasyon yaratarak, hem
de sinaptik plastisiteyi artirarak 6grenme ve bellekte kritik bir rol
oynamaktadir (7,8,12). NMDAR blokaji PPlI'da azalmaya neden olur.
Ketamin ve MK-801, PPI tzerindeki etkileri nedeniyle en ¢ok calisilan
non-kompetitif NMDA antagonistleri arasindadir (13,14). Her iki
antagonist ajan da NMDAR iyon kanalindaki porlara baglanarak
katyonlarin hicre icine akisini engeller. Bu durum, ilaclar lokomotor
aktiviteyi etkilemeyecek kadar diisiik dozlarda verilse bile, 6grenmeyi
bozmakta ve PPI% degerlerini dustirmektedir (15).

Bu calismanin iki amaci vardir: birincisi, mizigin uzamsal 6grenme
ve bellek tizerindeki etkisini sekiz kollu i1sinsal labirent aracihigiyla test
etmek ve ikincisi, NMDA antagonistlerinin uygulanmasindan sonra PPI'yi
6lcerek miizigin NMDAR ekspresyonu tizerindeki etkisini endirekt olarak
gozlemlemek. Béylece bu calisma, muzik calismalarinda daha 6nce hig
kullanilmamis farkh bir non-invaziv yéntem kullanilarak hem Mozart
etkisi calismalarinin tekrarlanabilirligi hem de NMDAR ekspresyonunun
degisimi hakkinda yeni veriler saglayacaktir.
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YONTEM

Etik Onay

Arastirma icin Uskiidar Universitesi Yerel Etik Kurulu'ndan (UU-HADYEK)
onay alindi (tarih: 15.02.2019; sayi: 2019-04; konu: UU-HADYEK 29. kurul
toplantisi). Avrupa Parlamentosu ve Konseyi'nin 22 Eylul 2010 tarihinde
yayimlanan, bilimsel amaclar icin kullanilan hayvanlarin korunmasina
iliskin 2010/63/AB sayili yonergesine uyuldu. Hayvan refahi konusunda
4R kilavuzunun gelismis ilkeleri takip edildi. Deneyler Uskiidar Universitesi
Néropsikofarmakoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi (NPARC), istanbul,
Turkiye'de tamamland.

ila¢ Uygulamalari

GCalismada literatiire uygun olarak 3 mg/kg ketamin (Sigma Chemical,
ABD) ve 0,1 mg/kg MK-801 (Dizocilpine) (Sigma Chemical, ABD)
kullanildi (16,17). Her iki ilag da ilgili gruplara 0,1 mL/kg dozunda ve
%0,9 izotonik NaCl ¢ozeltisi (salin) icerisinde ¢ozilerek enjekte edilirken,
kontrol gruplarina sadece 0,1 mL/kg salin enjekte edildi. Tiim soltisyonlar
PPI 6lgimlerinden 5-10 dk 6nce subkutan olarak uygulandi (16,17).

Denekler ve Laboratuvar Kosullari

Orneklem buyiiklugina belirlemek icin literatirdeki benzer calismalara
ve beklenen etki buyukluklerine dayali olarak giic analizi yapildi (6,7,9). Bu
analiz alti grupla planlanan, tek yonlit ANOVA ile test edilen, alfa diizeyi
0,05 ve giicti 0,80 olan bir calismada; grup basina minimum bes hayvandan
olusan 6rneklem buyuklagunun anlamlifarklihklari tespit etmek icin yeterli
glict saglayacagini gosterdi. Deneysel calismalarda hayvan kullaniminin
en aza indirilmesi agisindan etik hususlar dikkate alinarak, her grubun
orneklem buyiikligiu n=6 olarak belirlendi. Dogum sonrasi 14. giinden
(postnatal day; PND) itibaren 42 giin boyunca karanlik evrede giinde
12 saat muzik dinleyen sicanlarda Mozart etkisi gbzlemlenirken, PND28
ve PND56'dan itibaren muzik dinleyen sicanlarda tespit edilemedigi
bildirilmistir (7). Bu veriler dikkate alinarak 36 adet 14 giinltk erkek Wistar
albino sican, calismanin 42. giiniinde sekiz kollu 1sinsal labirent testine
alinmak Uzere ¢alismaya déhil edildi. Arastirmanin ilk asamasindaki
labirent deneyi icin sicanlar, ses ortamlarina gore rastgele iki gruptan
birine atand: beyaz gurilti grubu (White noise; WN) (n=18) ve Mozart'in
sonati grubu (M) (n=18) (Sekil 1). Daha sonra ikinci asamadaki PPI testi icin
bu iki grup, uygulanan ilaglara gore rastgele tic alt gruba ayrildi: WN+Salin,
WN+Ketamin, WN+MK-801, M+Salin, M+Ketamin ve M+MK-801 (n=6)
(Sekil 1). Daha 6nce yapilan bir calismada sessizlige ve beyaz gurtltiye
maruz birakilan gruplar arasinda 6grenme ve bellek performansinda
anlamli bir fark bulunmamistir (18). Bu yiizden calismamizda ortamdaki
diger sesleri maskeledigi icin sessizlik yerine beyaz grilti secildi. On iki

BEYAZ GURULTU MOZART
GRUPLARI GRUPLARI
—_— —]
Salin : “ (n=6) (n=6)
BEYAZ GURULTU GRUBU MOZART GRUBU
= —_— =
———— [
e e | S>>
Ketamin (n=6) (n=6)
72. GUN
==\ =
MK-801 (n=6) {(n=6)

Sekil 1. Deney gruplari.
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saat boyunca kesintisiz calacak sekilde, biri beyaz guriiltu iceren, digeri
ise Mozart'in iki piyano icin besteledigi D major K.448 numarali sonatinin
(Allegro con Spirito) 08:42 dakikalik uverttrtnt iceren iki farkli muzik
dosyasi olusturuldu. Beyaz giirtltt (WN) grubu beyaz gurtiltunin calindigi
odaya, M grubu ise sonatin calindigi odaya yerlestirildi. Sicanlar, 12:12
saat aydinlik-karanlk déngisu saglanan (isiklar 07:00-19:00 arasinda
acik) pleksiglas kafeslerde barindirildi. Beyaz giirultinin ses siddeti 65 dB
iken sonatin ses siddeti 65-75 dB araligindaydi. On iki saatlik bu mizik
dosyalari, noktirnal canlilar olan sicanlarin uyku kalitesinin bozulmamasi
icin calisma boyunca giiniin karanlik evresinde calindi. Oda sicakligi
22+2°C, nem ise %60+5 olarak ayarlandi.

Sekiz Kollu Isinsal Labirent Testi

Sekiz kollu 1sinsal labirent, siyah pleksiglastan tretilmis sekiz koldan (57 x
11 cm) olusmaktadir. Sicanlarin yemlerin yerini hatirlamasi igin labirentin
etrafina gorsel ipuclar referans olarak yerlestirildi. Tavana bir kamera
monte edilip bilgisayara baglandi. Deneylerin baslangicinda sicanlar
yem bulmak Uzere labirentin merkezine yerlestirildi. Labirentteki yemleri
arama motivasyonlarini artirmak amaciyla sicanlara yem kisitlamasi
uygulandi. Buna gore sicanlara glinluk labirent testi tamamlandiktan
sonra yem verildi ve iki saat sonra geri alindi. Boylece bir sonraki 6l¢lime
kadar 22 saat a¢ birakildilar.

21 gunluk protokole gore; 1-3. glinler alisma; 4-11. glinler 6grenme; 12,
14, 17 ve 21. gunler ise test asamasiydi. Alisma asamasinda, siganlarin
labirentte 10 dk boyunca serbestce dolasmasina izin verildi. ilk giin
kollarin giris, orta ve ug noktalarina birer yem, merkezi alanin ortasina ise
iki yem yerlestirildi. 2. glin yemler sadece kollarin orta ve ug noktalarina
yerlestirildi. 3. giin yemler sadece kollarin u¢ noktalarina yerlestirildi.
Ogrenme ve test asamalari sirasinda yemler iki, tig, bes ve yedi numarali
kollarin u¢ noktalarina vyerlestirildi. Seanslar, sicanlar dért yemin
tamamini tiikettiginde veya maksimum sire olan 10 dakika doldugunda
sonlandirildi. Boylece sicanlar alisma asamasinda labirente alistirild.
Ogrenme asamasinda yemlerin yerlerini 6grenmeleri beklendi. Puanlama
ise test asamasinda gergeklestirildi.

1., 4., 6. ve 8. kollara giris ‘referans (uzun sureli) bellek hatasi (reference
memory error; RME)' olarak kabul edilirken, yemi yedikten sonra 2., 3., 5.
ve 7. kollara tekrar giris ‘isleyen (kisa sureli) bellek hatasi (working memory
error; WME) olarak kabul edildi. RME ve WME'nin toplami ‘toplam hata’
olarak, dért yemi yeme suresi ise ‘toplam sure’ olarak degerlendirildi.

Boylece test gunleri (12., 14., 17. ve 21. giinler) arasinda sirayla bir, iki ve
¢ bos guin birakilarak her sicana toplam dért 6l¢im yapildi. Sonuglar
WN ve M gruplari arasinda karsilastirildi. Ek olarak, 4 test gtiniinden elde
edilen veriler her iki grubun kendi icinde karsilastirildi.

Akustik irkilme Refleksinin Onuyaran Aracili inhibisyonu

PPI 6lgiimleri igin Akustik irkilme Refleksi Sistemi (SR-Lab San Diego Ins.
CA, ABD) kullanildi. Bu cihaz ses gecirmez bir kabin, hareket sensorli
sistem Uzerine yerlestirilmis silindirik bir sican kafesi, kabin ici hoparlérler
ve bir bilgisayardan olusmaktadir.

Kayir ve arkadaslarinin calismasini modifiye ederek uygulanan prosediire
gore, sicanlar 3 giin boyunca giinde 10 dk stireyle elde tutuldu ve boylece
enjeksiyon tutusuna alistirildi (19). 4. guin siganlar cihaza alismalar icin
herhangi bir akustik uyaran olmadan 10 dk sureyle kafese yerlestirildi.
5. glin herhangi bir enjeksiyon yapilmadan bilgisayar yazimindaki
prosedur takip edilerek bazal 6l¢imler alindi. Boylece sicanlarin akustik
uyaranlarla irkildigi, yani isitsel problemlerinin olmadigi dogrulandi. Bazal
6lctim sonuglari deneysel veri olarak kullaniimadi.

Enjeksiyonlar asil élcimlerden 5-10 dk 6nce yapildi. Olciimler, 70 dB arka
plan girdltusunin uygulandigi 5 dK'lik bir alisma siiresiyle basladi. Sonra
irkilme refleksine neden olan 120 dB'lik bes akustik uyaran uygulandi.
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100 ms
a birim irkilme siddeti
Onuyaran Uyaran
(74, 78 veya 86 dB) (120 dB)
— . '._
b birim irkilme siddeti
Uyaran
(120 dB)

[PP1% = 100 - (a/b) x 100 |

Sekil 2. %PPI formiiluniin degiskenleri (PPI: 6nuyaran aracili inhibisyon).

Dahasonra 10ila 30 saniyelik rastgele araliklarla on ardisik blok uygulandi.
Her blok, uyaran dizisinin rastgele secildigi bes farkli akustik uyarandan
olusmaktadir:

I- 40 milisaniye (ms) stiren 120 dB siddetinde akustik uyaran,

11- 20 ms stren 74 (bazal +4) dB'lik bir 6nuyaran, ardindan 100 ms sonra
40 ms suren 120 dB'lik uyaran,

11I- 20 ms stiren 78 (bazal +8) dB'lik bir 6nuyaran, ardindan 100 ms sonra
40 ms suren 120 dB'lik uyaran,

IV- 20 ms stiren 86 (bazal +16) dB'lik bir 6nuyaran, ardindan 100 ms sonra
40 ms suren 120 dB'lik uyaran,

V- Yalnizca 70 dB'lik arka plan gurtltisu.

Bu on bloktan sonra 120 dB'lik bes uyaran tekrar verilerek olciimler
sonlandirldi. Toplam 8lgiim stiresi yaklagik 25 dk idi. Ug farkli 6nuyaranin
(74,78 ve 86 dB) her biri icin irkilme siddetindeki azalmanin yizdesi,
%PPI olarak degerlendirildi ve Sekil 2'de belirtilen degiskenler kullanilarak
bilgisayar yazilimi tarafindan hesaplandi.

Deney Tasarimi

Deney tasarimi Sekil 3'te sematize edilmistir. Sicanlarda laktasyon
PND21'e kadar devam ettiginden, calismaya dahil edilen 14 gtinliik erkek
sicanlar baslangicta disi kardeslerinin ve annelerinin bulundugu odalara
yerlestirildi. Yem ve su ad libitum olarak verildi. Calismanin 7. glininde
anneler ve disi kardesler odadan cikarildi. 30-32. giinlerde sicanlar insan
temasina alismalari icin 10 dk/gtin elde tutuldu. 33. gtinde sicanlarin PPI
cihazina alismasi igin alisma fazina gecildi. Bu asamada sicanlar cihaz
calistirimadan, 10 dk kabinde tutuldu. 34. glinde sicanlarin bazal PPI
Olgtimleri alindi. Ardindan bazal agirliklar 6lglldu ve labirent testleri
sirasinda uygulanan yem kisitlamasina uyum saglamalari amaciyla,
42. gline kadar sadece saat 10:00-12:00 arasinda pelet yem verilmeye
baslandi. Bu asamadan itibaren sicanlar haftada iki kez tartildi ve bazal
agirliklarinin %85'inin altina dusmeyecekleri sekilde agirliklari kontrol
edildi. Labirent testinde 6dul yemi olarak kullanilan cikolatali misir
gevregi, 41. giinde sicanlarin 6dil yemlerini tanimasi icin pelet yemlerine
eklendi. Yirmi bir ginliik sekiz kollu 1sinsal labirent testi protokoliine
42. giinde baslandi. Son labirent 6lctimlerinin ardindan sicanlar, ideal
PPI oSlcumleri i¢in minimum 200 g agirliga ulasacak sekilde 10 giin
boyunca ad libitum beslendi. ilgili gruplara 72. giinde salin, ketamin ve
MK-801 uygulandi. Daha sonra PPI dl¢timleri yapildi ve 74, 78 ve 86 dB
siddetlerindeki 6nuyaranlar ile PPI1% degerleri kaydedildi.
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Sekil 3. Deney tasarimi.
| |
T et
8 kollu iginsal labirent Subkiitan enjeksiyon PPI cihazi
(42-61. Gunler) (72. Giin) (72. Giin)
A B
Gruplar Gruplar
[OBeyaz Gardltd [Beyaz Giiriilti
250~ CIMozart 4,00 EMozart
@
® 200 g
g I 300~
T 3
= =
©
% 1,50 m
c 2 2001
) 1,007 o
1,00
0,504
0,00 - i I 000
12. Giin 14. Giin 17. Giin 21. Giun 12. Giin 14. Gin 17. Giin 21. Gin
C D
Gruplar 325,00 Gruplar
OBeyaz Guriltd OBeyaz Gurdltd
5001 [Mozart CELLE EIMozart
275,00
- 250,00
__ 225,00
&
g e < 2000
I I~
€ g 175,00
L]
?oa. 3,001 g 150,00
- o
|2 125,00
2,00 100,00
75,00
100 50,00
25,00
0,00 0,00
12. Giin 14. Giin 17. Giin 21. Giin 12. Giin 14. Giin 17. Giin 21. Giin

Sekil 4. Beyaz guriltii ve Mozart'in sonatinin uzamsal 6grenme ve bellek Gzerindeki etkisi. Veriler ortalama * standart hata olarak sunulmustur. A: WN ve M gruplarinin dort farkl
test guintindeki isleyen bellek hatasi sayilarinin karsilastiriimast. *WN ve M gruplari arasinda 12. giinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu. (p<0,05; p=0,032) B: WN ve M
gruplarinin dort farkli test gtinindeki referans bellek hatasi sayilarinin karsilastiriimasi. C: WN ve M gruplarinin dért farkli test glintindeki toplam hata sayilarinin karsilastiriimasi.

D: WN ve M gruplarinin dort farkli test glintindeki toplam stire (sn) degerlerinin karsilastiriimasi. *WN grubunun 17. gtinii ile 12. ve 21. guinleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark. bulundu (p degerleri sirastyla 0,001 ve 0,002; p<0,008). (WN: Beyaz Guriiltdi; M: Mozart'in Sonat)

istatistiksel Analizler

Normal dagihm Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Beyaz gtrulti
ve M gruplarina ait WME, RME, toplam hata ve toplam sire verileri
normal dagihm goéstermediginden sekiz kollu 1sinsal labirent verileri
non-parametrik Mann-Whitney U testi ile analiz edildi. Dért test
glnlintin grup ici karsilastirmalari Friedman testi ve ardindan Bonferroni
duzeltmeli Wilcoxon testi ile analiz edildi. PPI% degerleri ise normal
dagim gosterdiginden, alti grup arasindaki karsilastirma tek yonlu
ANOVA ve ardindan post-hoc Tukey testi ile analiz edildi. 0,05'ten kiigiik
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p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Bonferroni diizeltmeli
p degeri ise 0,008 olarak belirlendi. Tum veriler ortalama # standart hata
olarak verildi.

BULGULAR

35. ginde, yem kisitlamasindan 6nce 6lgtlen bazal viicut agirliklar
158+14 g idi. 62. giinde, sekiz kollu isinsal labirent testinden sonraki
vicut agirliklar 16518 g idi. 72. glinde PPI 6lcimlerinden 6nceki viicut
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Sekil 5. Yetmis dort dB, 78 dB, 86 dB 6nuyaran siddetlerinde
Gruplar WN+Salin, M+Salin, WN+Ketamin, M+Ketamin, WN+MK-801 ve
OVWN+Salin M+MK-801 gruplarinin PPI1% degerleri. Veriler ortalama + standart
80.00— .M+Sa|irawl hata olarak sunulmustur. *M+MK-801 grubu ile WN+Ketamin grubu
C)WN+Ketamin arasinda 74 dB 6nuyaran siddetinde istatistiksel olarak anlaml bir fark
N m+Ketamin bulundu (p<0,01; p=0,009; F=3,121).
BN +MK-801
EIM+MK-801
60,00
g
o
2 40,00
*
20,004
3
.
o
.
HH ¢+
0,00
74dB

agirhklarr 224124 g idi. Yem kisitlamasindan sonra higbir sican bazal
agirhginin %85'inin altina dismedi. 72. glinde sicanlar ideal PPI 6lctim
agirligina (min. 200 g) ulast.

M grubunun 12. gindeki WME sayisi, WN grubuna gore daha fazla
bulundu (Sekil 4A; p<0,05; p=0,032). Dort test giintindeki RME, toplam
hata ve toplam siire verileri iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh
bir farklilik gostermedi (Sekil 4B-D; p>0,05). iki grubun dért test giini
verileri kendi icinde karsilastirildiginda, WN grubunun 17. giinde, 12. giin
ve 21. gline kiyasla anlamli 6l¢tide daha uzun toplam stireye sahip oldugu
goruldu (Sekil 4D; p degerleri sirasiyla 0,001 ve 0,002'dir; p<0,008). WME,
RME ve toplam hata agisindan ise iki grubun grup ici verilerinde anlamh
bir farklihk saptanmadi (Sekil 4A-C; p>0,05).

Yetmis dort dB onuyaran siddetinde M+MK-801 grubunun PPI%
degerleri, WN+Ketamin grubuna gére daha dustik bulundu (Sekil 5;
p<0,01; p=0,009; F=3,121). Yetmis sekiz dB (p>0,05; p=0,063; F=2,373)
ve 86 dB (p>0,05; p=0,142; F=1,803) 6nuyaran siddetlerinde ise gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark ¢cikmadi.

TARTISMA

Beklenenin aksine, ¢alismada Mozart etkisi goriilmedi. En dikkat cekici
sonug, 12. ginde M grubunun WME sayisinin WN grubuna gére daha
ylksek olmasrydi. Diger test giinlerinde, dlciilen degiskenler acisindan
iki grup arasinda anlamli bir fark ¢ikmadi. Pietschnig ve ark. meta-
analizlerinde, Rauscher ve arkadaslarinin ¢alismalarinda Mozart etkisinin
diger calismalara gore belirgin sekilde daha yuksek oldugunu, bunun
laboratuvar 6zelliklerinin sonuglari etkilemesinden kaynaklanabilecegini
belirtmistir (20). Bu etkinin gozlemlenebilmesiicin laboratuvar kosullarinin
ve deney diizeneklerinin uygun sekilde planlanmasi gerekmektedir (21).
Rauscher, secilen miuzigin mutlaka Mozartin K.448 numarali sonati
olmasi gerekmedigini, ancak kullanilan testlerin uzamsal &grenme ve
bellegi 6lgmeye yonelik olmasi gerektigini vurgulamistir (22). Literatirde
bu kosullara uygun tasarima ragmen Mozart etkisinin gézlenemedigi
insan calismalari (23-25) mevcutken, hayvan calismalarina rastlanmadi.
Ayrica s6z konusu meta-analiz, gézlemlenen etkinin yayin yanlihgiyla

iliskili olabilecegi ve Mozart'in K.448 numarali sonatina maruz kalmanin
bilissel islevler tizerindeki olumlu etkilerine dair cok az destegin oldugu
sonucuna varmistir (20).

Steele, sicanlarin Mozartin sonatindaki notalarin yalnizca %371'ini
duyabildigini ileri strerek Mozart etkisine karsi ¢ikmistir (26). Bunun
Uzerine Rauscher, Mozart etkisinin notalar disindaki farkli muzikal
faktorlerle iliskili olabilecegini 6ne siirmustir (27). Baska bir calismada ise
onemli olan unsurun melodi degil ritim oldugu ve bu ytizden hayvanlarin
tim notalar duymalarina gerek olmadigi ileri strulmusttr (28). Ancak
ritim teorisi bazi miziklerin neden uzamsal 6grenme testi performansini
artirmadigini tam olarak agiklayamamaktadir.

Stres, dikkate alinmasi gereken, bellegi bozabilecek bir baska faktordur.
Calismamizda kullanilan dB degerleri ve maruziyet sireleri literatirle
uyumludur (29). Ancak bu kosullar fizyolojik olmadigi igin kronik strese
neden olmus olabilir. Ayrica beyaz gurtltintn dB degeri sabit kalirken (65
dB), sonatin parca boyunca degisen dB degerleri (65-75 dB) M grubunda
daha fazla strese yol agmis olabilir.

Wistar (29), Sprague Dawley (30) ve Long Evans sicanlarinda (18), ayrica
farelerde (3) Mozart etkisini gozlemleyen calismalar mevcuttur. Farkli
sican trleri arasinda uzamsal 6grenme performansi agisindan anlamli
farkliliklar olabilecegi géz 6niine alindiginda calismamizin diger sican
turleri ile tekrarlanmasi uygun olacaktir (31).

iki grubun labirent testi sonuclari kendi icinde giinler arasinda
karsilastirildiginda, tek anlaml fark WN grubunun 17. glindeki toplam
siiresinin 12. ve 21. giinlere gore daha yiiksek olmasiydi. Toplam stiredeki
bu fark WME ve RME parametreleriyle desteklenmedigi icin, 6grenme
ve bellek performansi agisindan anlamli olarak degerlendirmek uygun
degildir.

M+MK-801 grubunun 74 dB onuyaran siddetindeki PPl degeri
WN+Ketamin grubuna gére anlamli derecede dusuktu. Yetmis sekiz
dB ve 86 dB'lik dlcimlerde anlamli bir fark tespit edilmedi. Ek olarak,
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemis olmakla birlikte, beyaz
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gurultt gruplarindaki PPl degerlerinin genel olarak Mozart gruplarina
kiyasla daha yiiksek olma egiliminde oldugu gorilmustir. Labirent
testinde muzigin kisa streli bellek performansini azalttigi goéz 6nline
alindiginda, bu durumun nedeni NMDAR ekspresyonundaki azalmanin
sinirli dizeyde olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Salin gruplari ile karsilastirildiginda MK-801 gruplarinin butiin 6nuyaran
siddetlerindeki PP1% degerlerinde azalma egilimi gézlenmesine ragmen,
yalnizca M+MK-801 grubu ile WN+Ketamin grubu arasinda istatistiksel
anlamhilik tespit edildi. M+MK-801 grubu ile WN+Ketamin grubu farkli
ses ortamina maruz kaldigi icin, bu farklihgr uygulanan ilaglar agisindan
yorumlamak miimkiin degildir. Ketamin gruplari ile salin gruplarinin PP1%
degerleri arasinda anlamli farklilik gézlenmedi.

Ketamin ve MK-801'in NMDAR disindaki diger reseptorlere de afinitesi
vardir (32). Bu antagonistlerin PPl bozucu etkilerinin calismada
gozlenmemesi, karmasik farmakolojik o6zelliklerine bagl olabilir. Bu
noktada NMDA antagonistlerinin rol oynadigi yolaklari inceleyen daha
ileri calismalara ihtiyac vardir.

Uygulanan ilag acisindan eslestirilmis gruplarin PP1% degerlerinde anlamh
bir fark bulunmamasi, kisa sureli bellegi bozdugu gosterilen muzik
maruziyetinin, NMDAR ekspresyonunda PPI cihazi ile tespit edilebilecek
kadar yiiksek seviyelerde anlamli bir degisiklige yol agmamasiyla iliskili
olabilir.

Sonug olarak, bu calismanin ilk amaci sicanlarda Mozart etkisini sekiz
kollu 1sinsal labirent ile test etmek, ikinci amaci ise mizigin NMDAR
ekspresyonuna etkisini PPl 6lcimu ile gozlemlemekti. Ancak literatuirtin
aksine muzige maruz kalmanin kisa sireli bellegi bozdugu ve PPI%
degerlerinde anlaml bir farklihga neden olmadig gorildu. Olumsuz
etkinin nedeni, sicanlarda fizyolojik olmayan siire ve siddette muzikal
uyaranlara maruz kalma ve farkh laboratuvar kosullari nedeni ile
ongoriilemeyen stres olabilir. Ayrica yayin yanhhgi olasiliginin da her
zaman akilda tutulmasi gerekir. NMDA antagonistlerinin karmasik
farmakolojik 6zellikleri de PPI 6l¢ciimlerinde anlamli diizeyde bozulma
olmamasini agiklayabilir. Bunun disinda muzigin NMDAR ekspresyonu
Uzerindeki etkisi PPl &lcim yoénteminin duyarlilik sinirinin altinda
olabilir.

Bu calismanin kisith  yonleri, NMDARlarin  molekuler analizinin
yapllmamasi ve sicanlarin olasi stres davranislarinin test edilmemesidir.
Farkli sican turlerinin, ayrica acik alan veya yukseltilmis arti labirent gibi
stres davranis testlerinin kullanildigi gelecekteki calismalar konuya farkli
bakis agilar getirebilir. Ek olarak, Mozart etkisinin kanitlanmis oldugu 45-
60 dB ses araliklarinin da denenmesi (4), farkli NMDA antagonistlerinin
uygulanmasi ve antagonistlerin doz ¢alismalarinin yapilmasi sonuglara
yeni aciklamalar getirebilir. Son olarak, kisa ve uzun sureli bellekten
sorumlu olan prefrontal korteks ve hipokampusteki NMDARarin
molekiler analizi, Mozart etkisinin altinda yatan mekanizmalar hakkinda
veri saglayacaktir. Muzigin deney hayvanlari Gizerindeki etkilerini anlamak
ayni zamanda insan saglig Uzerindeki etkilerini anlamak icin de ipuglari
saglayabilir.

Tesekkiir: Davranissal olctimler konusunda yardimci olan laboratuvarimizdan bircok
meslektasimiza tesekkiir ederiz. istatistiksel analiz katkilarindan dolayr Dr. Ayse Ozcetin
Sendz'e minnettariz..
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