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Haloperidoliin Sicanlarda Cevresel Uyaranlar Tarafindan
Kontrol Edilen Pedala Basma Davramis1 Uzerindeki Etkileri

Arzu Ozkan Levent Senyiiz*
Hacettepe Universitesi

Ozet

Bu arastirmada bir dopamin (DA) D: reseptor antagonisti olan haloperidoliin (0.00, 0.08, 0.16 ve 0.32 mg/kg,
ip) siganlarin gerceklestirdikleri, su ile pekistirilen pedala basma davranisi lizerindeki etkilerinin, davranisin
pekistirilip pekistirilmedigine, davranigin deneyci tarafindan degigsimlenen ses ve 1sik gibi cevresel
uyaranlarca kontrol edilip edilmedigine ve uyaran tiiriine bagl olarak farklilasip farklilasmadig incelenmistir.
Aragtirmada kontrol (n=6), 151k (n= 8) ve ses (n = 7) gruplari olmak iizere ii¢c gruba ayrilan 21 adet erkek,
albino Wistar sican denek olarak kullaniimistir. Deneklere pekistire¢ elde etmek icin pedala basmalari
ogretildikten sonra, deney gruplarinin pedala basma davranislari ses veya 1sik uyaramnin kontrolii altina
sokulmusg ve daha sonra her deneysel oturum icin, ilag etkisi altindaki deneklerin pedala basma davraniglarinin
pekistirildigi (S+ kosulu) ve pekistirilmedigi (S- kosulu) kosullarda davranis Olgiimleri alinmistir. Her
denegin her bir deney oturumundaki performansini temsil eden ortalama S+ ve S- kosulu pedala basma sayisi
degerleri ve her bir denek ve ilag miktar igin S+ kosulunda yapilan davranig sayisinin ayni denek tarafindan
ayni ilac miktari etkisi altinda gergeklestirilen toplam davramig sayisina boéliinmesiyle elde edilen oran
degerleri tekrar olgiimlii ANOVA ve egilim analizleri kullanilarak analiz edilmistir. Aragtirmanin bulgulari,
DA D: reseptorlerinin bloklanmasinin deneklerin pedala basma davramiglarinin sayisinda azalmaya yol
acmakla birlikte, davranigin cevresel uyaranlarca kontroliinii etkilemedigini gostermigtir.

Anahtar kelimeler: Haloperidol, dopamin, D: reseptorleri, Ozendirici giidii, sigcan, pedala basma, uyaran
kontrolii

Abstract

The current study examined whether the presence and absence of discrete environmental stimuli controlling
water reinforced lever-pressing response could change the well known behavior attenuating effects of
dopamine D: receptor antagonist haloperidol (0.00, 0.08, 0.16 and 0.32 mg/kg, ip). 21 rats were trained to bar
press to obtain water, and then, divided into three groups. One of the groups was the control group. Remaining
two groups of rats were trained to bar press to obtain water in the presence of either an auditory (sound group)
or a visual cue (light group). The number of lever-pressing responses for the subjects were recorded in the
presence (S+) and absence (S-) of environmental stimuli and reinforcer. Haloperidol suppressed the mean
number of responses for all groups, regardless of stimulus conditions. However, the index of persistence
obtained for each subject by dividing the number of responses emitted during the presence of respective
environmental cue to the number of total responses executed by the same subject under the same conditions,
remained the same after haloperidol pretreatment. The results showed that although haloperidol attenuated the
number of operant lever-pressing responses, the conditioned motivational properties of environmental cues
are unaltered by treatment with the same D: receptor antagonist.
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Psikotik bozukluklarin tedavisinde, néroleptik-
ler olarak da adlandirilan ve ortak 6zellikleri dopa-
min (DA) reseptorlerini bloklamak olan antipsiko-
tik ilaclarin kullanilmaya baglanmasi, bu ilaclarin
etki mekanizmalarinin aragtirilmasina neden olmus
ve bu amacla gerceklestirilen ¢aligmalar, bir norot-
ransmiter olan DA hakkindaki bilgi birikiminin art-
masina katkilarda bulunmustur. Baglangigta psiko-
tik bozukluklarla ve Parkinson hastalig: ile iligki-
lendirilen dopaminerjik sistemler (Carlton ve
Manowitz, 1984; Cohen ve Servan-Schreiber,
1992), artan arastirmalarin bulgular1 yardimiyla
madde kullanim1 ve kotiiye kullanimi (Franken,
2003; Robinson ve Berridge, 1993; Wise ve
Bozarth, 1987), &diil ve odiille iliskili giidiilenme
stirecleri (Berridge, 2004; Bozarth, 1991, 1994;
Kelley, 2004; Salamone ve Correa, 2002; Wise,
1982) ile calisma bellegi (Kelley, 2004) ve davra-
nis stratejilerinin  planlanmasiyla (Coenders,
Kerbusch ve Vossen, 1993; Grace, 2002) iliskili
olarak da incelenmeye baglanmuistir.

Dopaminerjik sistemlerin yukarida belirtilen
davranigsal siireclerle iligkilerinin incelendigi aras-
tirmalarin biiyiik bir kisminda, ilgilenilen davranis-
sal siire¢ laboratuvar kosullarinda, 6grenme psiko-
lojisinin ilke ve islemlerinden yararlanilarak deney
hayvanlarinda modellenmekte ve dopaminerjik sis-
temin isleyisi tizerinde dogrudan ya da dolayli ola-
rak agonist (iletimi arttiric1) ya da noroleptikler gi-
bi antagonist (iletimi azaltic1) etki yapan deneysel
miidahalelerin modellenen siire¢ tizerindeki etkile-
ri calisilmaktadir. Bu ¢caligmalarin bir kisminda ise,
noroleptiklerin olumlu pekistire¢ elde etmeye yo-
nelik edimsel davranislar iizerindeki etkileri ince-
lenmektedir.

Diisiik miktarlardaki noroleptiklerin deney hay-
vanlarinda; yiyecek (Horvitz ve Ettenberg, 1989;
Rolls ve ark., 1974), su (Gerber, Sing ve Wise,
1981; Rolls ve ark., 1974), beyin i¢i elektriksel
uyarimt (ICBS-Intra Cranial Brain Stimulation)
(Fouriezos ve Wise, 1976) ve kokain, amfetamin
ya da eroin (Bozarth ve Wise, 1981; Nakajima,
1986) gibi pekistireclerle pekistirilen cesitli edim-
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sel davraniglarda yavaslamaya/azalmaya yol agtik-
lar1 bilinmektedir. Bu bulgunun Skinner kutusun-
daki davranim sikligi, davranimlar arasi siire ve
davranim siiresi (Fowler ve Kirkpatrick, 1989;
Gramling ve Fowler, 1985; Trevitt, Atherton,
Aberman ve Salamone, 1998), kosu yolundaki kos-
ma hiz1 (Wirtshafter ve Asin, 1985) ya da kosullu
yer tercihi (conditioned place preference-CPP)
(Acquas, Carboni, Leone ve Di Chiara, 1989) gibi
farkli davranis l¢iimleri icin tutarlilik gostermesi-
ne karsin, gdzlenen bozulmanin nedenleri iizerinde
bir uzlasma bulunmamaktadir. Yukarida 6zetlenen
bulgular1 aciklamak iizere cesitli kuramsal yakla-
stmlar gelistirilmistir (Ahlenius, 1979; Fowler,
1990; Mason, Beninger, Fibiger ve Phillips, 1980;
Salamone, 1991; Wise, 1982). Bu yaklasimlardan
bir tanesi, DA antagonistlerinin giidiilenmeyle ilgi-
li siirecler tizerindeki olas1 etkilerine vurgu yapa-
rak, gectigimiz 30 yi1lda DA ve davranis iliskisinin
arastirildig1 calismalara ve bu ¢aligmalar sonucun-
da olusturulan kuramsal c¢ercevelere sekil vermis-
tir.

DA antagonistlerinin edimsel davranislar iize-
rindeki bozucu etkilerinin giidiilenmeyle iligkili
olabilecegini 6ne siiren ilk kuramsal model Wise
(1982) tarafindan gelistirilen haz yitimi (anhedoni)
kuramudir. Salamone ve Correa, (2002) tarafindan
“genel haz yitimi kurami” olarak da adlandirilan bu
kurama gore, hem birincil hem de ikincil olumlu
pekistirecler organizma i¢in haz verici (hedonik)
etkilere sahiptir (Wise, 1982). Wise’a (1982) gore
bu etki, pekistirecin beyindeki bir haz sisteminin
faaliyetlerinde artiga yol agmasi sonucunda ortaya
cikmaktadir. Cesitli arastirmacilar (Bozarth, 1990,
1991, 1994; Wise ve Rompre, 1989), modelin var-
I1igin1 savundugu haz sisteminin, mezolimbik
dopaminerjik sistem oldugunu ileri siirmiistiir.
Bozarth’a (1991, 1994) gére, mezolimbik dopami-
nerjik sistemin faaliyetlerindeki artig, bu artisa yol
acan ya da bu artigla iliskili olan yagantinin pekis-
tirici olmasin saglayip, ayni yasantidan yeniden
gecmek icin giidiilenmeyi arttirirken, ayni sistemin
faaliyetlerindeki azalma, mevcut pekistirecin haz
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verme Ozelliginin kismen ya da tamamen yitimine
ve dolayisiyla da pekistirecin elde edilmesi i¢in gii-
diiniin azalmasina yol agmaktadir. Mezolimbik sis-
temdeki dopaminerjik reseptorleri bloklayan néro-
leptikler, pekistireclerin haz verici etkilerini azalt-
makta ve ila¢ etkisi altindaki deney hayvanlari,
davranigta bulunma istekliliklerini yitirmektedirler.
Bu nedenle, noroleptikler edimsel davraniglarin
olumlu pekistirme yoluyla kazanilmasini giiglestir-
mekte veya olumlu pekistirme yoluyla kazanilmis
olan davraniglarin sonuglarina baglh olarak siirdii-
riilmesini engellemektedir (Wise ve Rompre,
1989).

Haz yitimi kurami, dopaminerjik sistemler ve
cesitli davranigsal siirecler arasindaki iligkilerin in-
celendigi cok sayida aragtirmaya zemin hazirlamis-
tir. Ancak, DA antagonistlerinin etkisi altindaki de-
neklerde gozlenen davranis farklilagmalarinin, ila-
ca bagli genel bir giidiilenme sorunu ile aciklana-
mayacagina isaret eden bulgulardaki artig, haz yiti-
mi kuraminin oldukga basit ve agiklayiciligi olma-
yan bir goriig olarak kabul edilmesine neden ol-
mustur (Berridge, 2004; Fowler, 1990; Salamone
ve Correa, 2002; Salamone, Cousins ve Snyder,
1997).

Haz yitimi kuramina yoneltilen elestirilere kar-
sin, dopaminerjik sistemler ve giidiisel siireglerin
birbirleriyle iligkili oldugu goriisii tamamen terk
edilmemis, DA ve giidii iligkisinin yeniden tanim-
lanmast i¢in farkli yaklasimlar gelistirilmigtir
(Berridge, 2003, 2004; Robinson ve Berridge,
1993). Aralarinda farkliliklar bulunmasina karsin,
DA ve giidii ile ilgili siirecleri iligkilendirmek icin
gelistirilen yeni yaklagimlarin iizerinde uzlastiklari
en 6nemli nokta, olumlu pekistirmenin gerceklesti-
§i ortamlarda edimsel davranisin baslatilmasi, yon-
lendirilmesi ve siirdiiriilmesini saglayan siirecler ile
edimsel davraniglarin pekistirilmesini saglayan sii-
reclerin birbirlerinden ayrilarak incelenmesi gerek-
tiginin kabuliidiir (Berridge, 2003, 2004; Berridge
ve Robinson, 1998; Ettenberg ve McFarland, 2003;
McFarland ve Ettenberg, 1998; Milgram, 2004;
Salamone ve Correa, 2002). Bu ayirim ¢ercevesin-

de, dopaminerjik sistemlerin igleyisi ile davranigin
sonuglarinin davranista bulunan organizma tizerin-
deki etkileri arasindaki iligki yerine, edimsel kosul-
lama ortamlarinda gercekleserek hedef obje ile
(olumlu pekistirecle) etkilesime neden olan ya da
hedefin yakinligini, elde edilebilirligini veya olasi-
ligmi arttiran davramiglarin baglatilip yonlendiril-
mesini saglayan giidiisel siirecler ve DA arasindaki
iligki incelenmeye baglanmistir (Berridge, 2004;
Ettenberg ve McFarland, 2003; McFarland ve
Ettenberg, 1998; Robinson ve Berridge, 1993;
Salamone ve Correa, 2002).

Olumlu pekistireglerle ilgili giidiisel siiregler
oldukc¢a karmagik olmakla birlikte en énemli bile-
senlerinden bir tanesinin 6zendirici (incentive) gii-
dii oldugu ileri siiriilmektedir (Berridge, 2003,
2004; Berridge ve Robinson, 1998; Robinson ve
Berridge, 1993). Robinson ve Berridge’e (1993)
gore Ozendirici giidiiniin kazanilmasi ve davranisi
etkileyebilmesi icin; bir dis uyaran, olay ya da ye-
rin pekistirecle iligkilendirilmesi ve bunlarin zihin-
sel temsillerinin dikkat ¢ekici hale gelmesi, yani
ozendirici deger/onem (incentive salience) kazan-
mas1 gereklidir.

Cevresel uyaranlarin 6zendirici deger kazanma-
s1 ve davranig1 baglatip yonlendirir hale gelmesinin
iic asamal1 bir siire¢ sonucunda gergeklestigi ileri
siiriilmektedir (Berridge, 2003; Berridge ve
Robinson, 1998; Robinson ve Berridge, 1993). Bu
siirecin ilk asamasinda, belirli bir davranisi izleyen
pekistire¢, duyumdan alinan hazzin temelini olus-
turan hoslanmay1 ortaya cikartir. Bir dis uyaran,
olay ya da yerin 6zendirici deger kazanmas: siireci-
nin bu ilk agamasinda dopaminerjik sistemin 6nem
tasimadig ileri siiriilmektedir (Berridge, 2003;
Berridge ve Robinson, 1998; Kelley, 2004). Siire-
cin ikinci asamasinda ise, yasanan hognutlugun, ya-
santinin gergeklestigi ortamla veya bu ortamdaki
nesne ve olaylarla klasik kogullama yoluyla iligki-
lendirilmesi gerceklesir (Berridge, 2003; Berridge
ve Robinson, 1998; Robinson ve Berridge, 1993).
Ozendirici deger kazanma siirecinin son agamasin-
da, hazla iliskilendirilmis olay, ortam ya da nesne-
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lere ait alg1 ya da zihinsel temsillere deger/6nem at-
fedilir (Berridge, 2003, 2004; Berridge ve Robinson,
1998; Robinson ve Berridge, 1993). Ozendirici de-
ger yiiklenilen bir uyaranin varlig1 onunla iligkilen-
dirilen pekistirece duyulan istegi tetiklemekte ve
hedefe yonelik davranislarin baglatilmasi ve siirdii-
riilmesini saglamaktadir. Ancak bu durum artik pe-
kistirecin haz vericiliginden (hoglanmadan) bagim-
siz olarak gerceklesmektedir (Berridge, 2003,
2004; Berridge ve Robinson, 1998; Robinson ve
Berridge, 1993). Goriildiigii gibi, 6zendirici giidii-
lenme kuramina gore, pekistirme iglemi sirasinda
islevleri ve temellerindeki noral mekanizmalari
farkliliklar tagiyan ve kuramcilar tarafindan “iste-
me” (wanting) ve “hoglanma” (liking) olarak ad-
landirilan iki ayr siirec ig basindadir.

Ozendirici giidiilenme yaklasimmna gore, bir
uyaranin pekistirecle iligkilendirilerek 6zendirici
ozellikler kazanmas: siireci ile bu 6zellikleri kazan-
mis olan bir uyaranin edimsel davranisi baglatmasi,
yonlendirmesi ve siirdiiriilmesini saglamasi,
dopaminerjik sisteme yapilan miidahalelerden etki-
lenecektir ve bu siirecler bozulacaktir (Berridge,
2003, 2004; Berridge ve Robinson, 1998; Robinson
ve Berridge, 1993).

Davranig1 kontrol eden uyaranlar ve davranig
arasindaki iliskinin dopaminerjik sistemlere yapi-
lan miidahalelerden etkilenebilecegi ve bunun da
edimsel davranista bozulmaya yol agabilecegi go-
riigli Salamone (1991, 1992) tarafindan da ileri sii-
riilmiigtiir. Salamone ve arkadaglar1 (Salamone ve
Correa 2002; Salamone ve ark., 1997), dopaminin
ozellikle de nukleus akkumbensteki dopaminin,
davraniglarin cevresel uyaranlarca baglatilip yon-
lendirilmesini saglamasi agisindan énemli oldugu-
nu savunmaktadir. Bu siirecin baglamasi i¢in ise
giidiisel 6neme sahip bir uyaranin nukleus akkum-
benste dopaminerjik artigsa yol agmasinin gerekli
oldugu belirtilmistir (Deadwyler, Hayashizaki,
Cheer ve Hampson, 2004; Phillips, Stuber, Heien,
Vightman ve Carelli, 2003; Salamone ve ark.,
1997). Berridge’e (2003) gore de, pekistireci haber
veren ipuglar1 nukleus akkumbenste dopaminerjik
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aktiviteyi arttirmakta ve bunun sonucunda da istek-
lilikte artis meydana gelmektedir. Cesitli arastirma-
larda (Bassareo ve Di Chiara, 1999; Datla, Ahier,
Young, Gray ve Joseph, 2002; Schultz, Dayan ve
Montague, 1997) varlig1 gosterilen bu artig saye-
sinde kosullu uyaranin giidiisel oneminin hipokam-
pus, amigdala ve korteksten gelen bilgiler de kulla-
nilarak degerlendirildigi ve denegin pekistirec elde
etmek i¢in harekete gecerek, pekistireci elde etmek
icin uygun davranislart siirdiirdiigii belirtilmektedir
(Horvitz, 2002; Toates, 2001).

Yukarida 6zetlenen siire¢ dopaminerjik olmast
nedeniyle noroleptiklerden etkilenmeye acik ol-
makla birlikte, bu siireci belirleyen yasantilardaki
farklilasmalarin da noroleptiklerin davranissal etki-
lerini degistirebilecegi ileri siiriilmektedir (Grace,
2002; Horvitz ve Eyny, 2000; Salamone ve ark.,
1997). Ornegin; 6zendirici 6nem kazanmig uyaran-
larin varliginda nukleus akkumbenste gerceklesen
dopaminerjik artisin, DA  antagonistlerinin
dopaminerjik iletimde neden oldugu engellemenin
iistesinden gelebilecegi savunulmaktadir (Grace,
2002; Horvitz ve Eyny, 2000; Salamone ve ark.,
1997). Bu durumda, 6zendirici 6neme sahip bir
uyaran tarafindan kontrol edilmekte olan bir edim-
sel davranigin antipsikotiklerin bozucu etkilerine
duyarliliginin, ayni davranigin bu uyaran tarafindan
kontrol edilmedigi ya da 6zendirici 6nemi daha dii-
siik olan bir uyaran tarafindan kontrol edildigi ko-
sullara gore daha diisiik olmasi beklenir (Horvitz
ve Eyny, 2000; Robinson ve Berridge, 1993).
Salamone ve Correa (2002), davramisin kosullu
uyaranlarca kontroliiniin, DA antagonistlerinin
davranigsal etkilerinde bir fark yaratip yaratmadigi-
nin incelenmesi gerektigini, ancak bu konunun ye-
terince arasgtirtlmamig oldugunu vurgulamaktadir.
Bu konunun arastirilmasi sadece noroleptiklerin
davranigsal etkilerinin agiklanabilmesi icin degil,
giidii ile ilgili siireclerin norobiyolojik temellerinin
daha iyi anlagilabilmesi icin de yararli olacaktir.
Giidii ile ilgili siireclerin norobiyolojik mekaniz-
malar1 hakkinda sahip olunan bilgiler ise 6zellikle,
madde bagimliliginin siirdiiriilmesine ve tedavisin-
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de basarisizliga yol acan cesitli etkenlerin tanim-
lanmasinda ve Parkinson bozuklugunun ¢esitli be-
lirtilerinin anlasilmasinda ve tedavisinde yeni aci-
Iimlar saglayacaktir (Berridge, 2003; Crombag,
Grimm ve Shaham, 2002; Deadwyler ve ark., 2004;
Franken, 2003; Kritikos ve ark., 1995; Phillips ve
ark., 2003; Robinson ve Berridge, 1993).

Davranig1 kontrol eden ¢esitli cevresel uyaran-
lar ile deney hayvanlarinin davraniglart arasindaki
iligkinin noroleptiklerden nasil etkilendigini dogru-
dan test eden ¢ok az sayida arastirma bulunmakta-
dir (Beninger ve Hahn, 1983; Beninger ve Herz,
1986; Blackburn, Phillips ve Fibiger, 1987;
Coenders ve ark., 1993; Crombag ve ark., 2002;
Franklin ve McCoy, 1979; Horvitz ve Ettenberg,
1991; Horvitz ve Eyny, 2000; Lynch ve Carey,
1987; McFarland ve Ettenberg, 1997, 1998, 1999).
Bu aragtirmalar; davranisi kontrol eden uyaranlarin
tiirli, bu uyaranlarca kontrol edilen davraniglar, DA
antagonistlerinin etkilerinin davranigin uyaranlarca
kontroliine bagl olarak farklilagip farklilagsmadigi-
n1 gostermeye yonelik islemler ve aragtirmalarda
kullanilan DA antagonistleri agisindan farkliliklara
sahiptir.

Bu arastirmalarin bazilarinda arastirmacilar,
olumlu pekistire¢ elde etmeye yonelik edimsel dav-
raniglarin baglamsal veya iyi tanimlanmig uyaran-
larca kontrol edilmesini saglayip, noroleptiklerin
bu davranislar iizerindeki etkilerinin cevresel uya-
ran kogullarindaki farklilagmalara bagli olarak de-
gisip degismedigini incelemislerdir (Clody ve
Carlton, 1980; Ettenberg ve McFarland, 2003;
Franklin ve McCoy, 1979; Horvitz ve Eyny, 2000;
McFarland ve Ettenberg, 1997, 1998). Bu arastir-
malarin bulgulari, DA D, reseptor antagonistlerinin
davranis lizerindeki etkilerinin davranigin uyaran
tarafindan kontrol edilip edilmedigine bagli olarak
farklilagtigini, uyaran tarafindan kontrol edilen
davraniglarin DA antagonizminden etkilenmedigi-
ni gostermektedir.

Yukarida 6zetlenen bulgular, sicanlarda davra-
nis1 kontrol eden uyaranlarin bu 6zelliklerini néro-

leptik etkisi altinda bile koruduklarma ve pekisti-
recle iliskilendirilmig uyaranlarca kontrol edilen
edimsel davraniglarin DA antagonistlerinden etki-
lenmedigine isaret etmektedir. Bu nedenle, edimsel
davraniglarin 6zendirici degere sahip uyaranlarca
kontroliiniin dopamine bagli olmadig: ileri siiriil-
miistiir (Horvitz ve Ettenberg, 1991; McFarland ve
Ettenberg, 1997, 1999). Ancak, bu goriise temel
teskil eden bulgularin rapor edildigi arastirmalarin
hemen hemen tamaminda si¢anlarin kosu yolunda-
ki kogma davraniglarinin ele alindig1 ve bu davrani-
st incelemek icin kullanilan deneysel yontemin, de-
neklere giinde bir kez davranigta bulunma firsatinin
verildigi ayrisik denemeler yontemi oldugu dikkat
¢cekmektedir. Bu durumda, herhangi bir genelleme
yapilmadan 6nce, dopaminin 6zendirici giidiilenme
siirecinde rol oynamadig1 savinin farkli yontemler
kullanilarak baska davranmislar i¢cin de gecerli olup
olmadiginin smanmasmin yararli olacag: belirtil-
mektedir (Ettenberg ve McFarland, 2003). Kisaca-
s1, eldeki veriler, edimsel davranigin uyaranlarca
kontrolii ve DA arasindaki olast bir iliskinin redde-

dilmesi i¢in yeterli degildir.

Bu aragtirmanin amact davranig tekrarma izin
veren serbest edim yonteminin kullanildig1 bir de-
neysel diizenlemeden yararlanilarak, bir DA D, re-
septdr antagonisti olan haloperidoliin, siganlarin
pekistire¢ elde etmek i¢in bir Skinner kutusunda
gerceklestirdikleri pedala basma davraniglarn iize-
rindeki etkilerinin davranigin gevresel uyaranlarca
kontrol edilip edilmedigine ve davranisi kontrol
eden uyaran tiiriine bagli olarak farklilasip farkli-

lagmadigint incelemektir.
Yontem

Aragtirmada deney hayvanlarina yapilan uygu-
lamalar Hacettepe Universitesi Etik Kurulunca
onaylanmis (Karar Tarihi: 10.07.2002, Karar No:
2002/36-05) ve deney hayvanlari {izerinde gercek-
lestirilen uygulamalarda etik kurulun belirledigi

kurallara uyulmustur.
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Orneklem

Deneyde 24 adet erkek, albino Wistar sican de-
nek olarak kullanilmistir. Ancak, deney siiresince
gerceklesen denek kaybi nedeniyle aragtirma 21
denekle tamamlanabilmigtir. Deney baglangicinda
90-110 giinliik olan sicanlarin ortalama agirliklar:
259 gramdur.

Caligma siiresince istedikleri kadar yem tiikete-
bilecekleri kafeslerde barindirilan denekler, bu de-
neyden once herhangi bir deneysel islemden gec-
memis olup, ilag veya enjeksiyonla ilgili herhangi
bir yasantilar1 yoktur. Deneklerin barindirildig:
odanin 1giklandirilmas: 12 saat aydinlik (08:00-
20:00) ve 12 saat karanlik (20:00-08:00) dongiisii
saglanacak sekilde diizenlenmistir. Deney boyunca
tiim iglemler bu dongiiniin aydinlik safhasinda ger-
ceklestirilmistir.

Tiim denekler, deney boyunca giinde toplam bir
saat su tiiketmelerine izin veren bir su yoksunlugu
tarifesine tabi tutulmuslardir.

Veri Toplama Araglan

Deney Aygiti. Deney, sivi pekistire¢ verilmesi-
ni saglayan bir mekanizmaya sahip olan bir Skin-
ner kutusunda (Ralph Gerbrands Co., Inc. Arling-
ton, Massachusetts, USA) gerceklestirilmistir. Pe-
dalin 3 cm yukarisina yerlestirilmis olan 12 voltluk
bir ampulden saglanan 151k, deney gruplarindan bi-
risi icin pedala basma davraniginin pekistirecle so-
nuclanacagini haber veren bir uyaran olarak kulla-
nilmigtir. Bir sinyal jeneratorii (Wavetek, SanDiego,
California, USA) tarafindan iiretilerek, deney aygi-
t1 tizerine yerlestirilen bir hoparlor (4 Q, 1 Q) ara-
ciligr ile verilen 1500 Hz, 80 db ses ise diger deney
grubu i¢in ayn1 amagla kullanilmigtir. Ses diizeyi,
literatiir (Ross ve LoLordo, 1987) esas alinarak be-
lirlenmistir. Pedala basma sayis1, Skinner kutusuna
bagli olan bir bilgisayar (IBM-PC2) yardimiyla
kaydedilmistir.

Hag. Bu ¢aligmada, bir DA D, reseptor antago-
nisti olan haloperidoliin davranigsal etkileri ilacin
ilgili literatiir (6rn. Fowler ve Senyuz, 1993) teme-
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linde belirlenen ii¢ farkli miktar1 (0.08, 0.16 ve
0.32 mg/kg) kullanilarak test edilmistir.

ilag ¢ozeltileri (1 ml/kg) ilag uygulamasinin ya-
pildig1 giiniin sabahinda hazirlanmistir. Deneklere
ilag verilmesi; ilag etkisi altinda davramg ol¢iimle-
rinin alindig1 giinlerde, her bir sigan icin giinliik de-
nemelere baglanilmasindan 45 dakika once, karin
zar1 igerisine (i.p.) enjeksiyon yoluyla gerceklesti-
rilmigtir.

Islem

Deneklere, laboratuvara getirilmelerini izleyen
ilk 4 giin herhangi bir uygulama yapilmamais ve la-
boratuvar kosullarina uyum saglamalari i¢in zaman
taninmigtir. Uyum siiresi sonrasinda, deneklerin
giinliik su tiiketimleri kademeli olarak artan bir ge-
kilde kisitlanmig ve deneklerin kafeslerinde giinde
1 saat siireyle su tiiketmelerine izin veren bir yok-
sunluk tarifesi uygulanmaya baglanmistir. Su yok-
sunlugu tarifesi deneyin geri kalan kismi boyunca
yiirtirliikte kalmistir. Daha sonra toplam dort asga-
madan olusan deneysel uygulamalara gegilmistir.
Bu asamalar agagida 6zetlenmistir:

L agama. i1k asamada, her bir denege, Skinner
kutusunda su elde etmek i¢in pedala basma davra-
nist kazandirilmigtir. Denekler giinde 10’ar dakika-
lik kosullama denemelerine tabi tutulmuslardir. Bir
denemede en az 10 kez pedala basabilen her dene-
gin 6grenme Olgiitiinii yerine getirdigi kabul edil-
mig ve bu agama o denek icin sonlandirilmistir.

II. agama. Denekler pedala basma davranigini
kazandiktan sonra, seckisiz olarak ii¢ gruba ayril-
mig ve gruplar deney kosullarina seckisiz olarak
atanmigtir. Bu asamadaki kosullama denemeleri de
10 dakika siire ile sinirlandirilmistir. Davranisi ger-
ceklestirdikleri ortamda var olan gorsel/igitsel uya-
ran farklilagmalari haricindeki uygulamalar, her ii¢
grup icin de aymidir. Kontrol grubunda yer alan de-
nekler (n = 6) i¢cin pedal, deneyci tarafindan bir da-
kika aktif (basildiginda pekistire¢ saglayan meka-
nizmay1 harekete geciren), bir dakika pasif (basil-
diginda pekistirec saglayan mekanizmayi etkileme-
yen) konuma getirilmigtir. Daha sonra bu dongii
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deneme sonuna kadar tekrarlanmistir. Deney grup-
icin ise ses (ses grubu, n = 7), birer dakika siireyle
pedalin aktif oldugunu haber veren uyaranlar ola-
rak kullanilmis ve denekler sadece bu uyaranlarin
varliginda pedala bastiklarinda su elde edebilmis-
lerdir (S+ kosulu). Bu uyaranlarin yoklugunda (S-
kosulu) gergeklesen pedala basma davraniglar ise
pekistirilmemistir. Pekistirecin elde edilebilir oldu-
Su ve olmadig1 durumlarin siralamasi her bir denek
ve her bir giin icin ayr1 ayr1, segkisiz olarak belir-
lenmistir. Skinner kutusunda bulunan her denek,
kutuda bulundugu siirenin toplam 5 dakikasini pe-
dala basma davranisinin pekistirildigi (S+ kosulu),
geri kalan siireyi ise pedala basmanin pekistirilme-
digi (S- kosulu) kosullarda gecirmistir. Pekistirecin
elde edilebilir oldugu kosulda, sabit oranli (FR1)
pekistirme tarifesi uygulanmstir. 10 dakikalik de-
neme siiresinin bitiminde oturuma son verilerek de-
nek kafesine alinmig ve 30 dakika sonra bir saat sii-
reyle su tilketmesine imkan verilmistir.

Denekler i¢in bu asamanin sonlandirilmasinin
olciitii; iki ardigik giin, 10’ar dakikalik kosullama
denemelerinde, pedala basma davraniglarinin %
65’ini pekistirecin elde edilebilir oldugu donemde
gerceklestirmeleridir.

II. agama. Tiim denekler ayirt etme olgiitiinii
yerine getirdikten sonra, 6 giin boyunca detaylari
II. asamada aciklanan islemlere devam edilmistir.

IV. agama. Dordiincii asamada ilag etkileri test
edilmistir. Denekler haloperidoliin aragtirmada kul-
lanilan tiim diizeylerine (0.08, 0.16 ve 0.32 mg/kg,
i.p.) birer kere maruz birakilmig ve ilacin farkli
miktarlari, olas1 bir siralama etkisini engellemek
amaciyla Latin Kare desenine uygun olacak sekilde
dengelenerek verilmistir. Her bir ila¢ uygulamast,
olasi ilac¢ birikimi etkisini ortadan kaldirmak icin
birbirlerinden ikiger giin aralikla gergeklestirilmis-
tir. Haloperidol enjeksiyonu giinlerini birbirinden
aymran ikiser giinlik zaman dilimlerinde de davra-
nis Olclimleri alinmaya devam edilmistir. Ancak bu
giinlerden ilkinde deneklere hicbir enjeksiyon ya-

pilmazken, bunu izleyen giin, her bir denege, dene-
melerden 45 dakika once serum fizyolojik (1ml/kg)
enjekte edilmistir. Bu asamada Skinner kutusu ice-
risinde gerceklestirilen iglemler, deneyin III. asa-
masinda gerceklestirilen igslemlerle aynidir.

Bulgular

Verilerin analizi 6ncesinde, deneklerden alinan
davranig ol¢iimleri agsagida 6zetlenen diizenlemele-
re tabi tutulmustur.

Aragtirmada serum fizyolojik enjeksiyonu fark-
I1 giinlerde olmak iizere iki kez gerceklestirilmis ve
iki farkli giinde de davranig Ol¢iimleri alinmustir.
Ilacin sifir miktarinin uygulandigi iki farkli giinde
kaydedilen davranig ol¢iimleri arasinda fark olup
olmadig1 3 (grup) X 2 (kosul: S+ ve S-) X 2 (giin)
son iki faktorde tekrar 6l¢iimlii ANOVA kullanila-
rak sinanmistir. Analiz sonuglari; sadece kosul te-
mel etkisinin manidar oldugunu gostermistir (F
(1,18) = 255.76, p < .01). Analizin, tiim deneklerin
1. ve 2. salin giiniinde sergiledikleri performansta
farklilasma olmadigin1 gostermesi nedeniyle, her
bir denegin, S+ ve S- kosullar i¢in ayr1 ayri olmak
iizere, bu iki giiniin davranig sayis1 degerlerinin or-
talamas1 hesaplanmig ve ilacin sifir miktar1 altinda-
ki performansi temsil eden deger olarak daha son-
raki analizlerde kullanilmistir.

Hatirlanacagi gibi, her denegin her bir deney
oturumundaki pedala basma sayis1, S+ ve S- kosul-
larinda, birer dakikalik 5 zaman dilimi i¢in kayde-
dilmistir. Analizler 6ncesinde, her bir kosulda ger-
¢eklesen toplam pedala basma sayist 5’e boliine-
rek, her denegin Olciimlerin alindi1 deney oturu-
mundaki performansini temsil eden ortalama S+ ve
S- kosulu pedala basma degerleri elde edilmistir.
Ortalama pedala basma degerleri analizlere tabi tu-
tulan bagiml degiskenlerden bir tanesini olustur-
maktadir.

Ayrica, ilag etkisi altindaki goreli performans
farklilagmalarini ifade eden bir gosterge olarak her
bir denek ve ilag miktar i¢cin S+ kosulunda yapilan
davranig sayisinin ayni denek tarafindan ayni ilag
miktari etkisi altinda gergeklestirilen toplam davra-

TURK PSIKOLOJi DERGISI
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nis sayisina boliinmesiyle elde edilen degerin 100
ile carpilmasiyla bir oran degeri hesaplanmistir.
Davranista 1srarciligin gostergesi olarak kabul edi-
len bu deger verilerin analizinde kullanilan diger
bagimli degiskendir.

Istatistiksel analizler, yukarida belirtilen ba-
gimli degiskenlere ait degerler grup iiyeligi ve 6l-
climler sirasinda etkisi altinda olunan ila¢ miktari-
na gore diizenlendikten sonra gerceklestirilmistir.
Gergeklestirilen tiim istatistiksel analizler i¢in o =
.01 manidarlik diizeyi esas alinmistir.

Pedala basma sayist icin veriler; 3 (Grup) X 2
(Kosul) X 4 (ila¢g miktar1) son iki faktérde tekrar
Olctimlii ANOVA kullanilarak analiz edilmistir.
Analiz sonuclar1 Tablo 1°de gosterilmektedir.

Tablo 1’de dzetlenen analiz sonuclari, grup te-
mel etkisinin manidar olmadigin1 gostermektedir.
Buna karsin ilag miktar1 ve kosul temel etkilerinin
manidar oldugu goriilmiistiir (sirastyla, F (3, 54) =
169.165, p< .01; F (1, 18) = 44.596, p < .01). Ana-
liz sonuclarma gore, ilag miktar1 X kosul ortak et-

Tablo 1

kisi de manidardir, F (3, 54) = 10.014, p < .0l.
Grup X ila¢ miktart, grup X kosul, grup X kosul X
ilac miktar1 ortak etkileri ise manidar degildir. Bu
sonuglara gore, hangi grupta yer aldiklari fark et-
meksizin, tiim deneklerin pedala basma davranigla-
11, ilacin miktarina bagl olarak degisiklik goster-
mekle birlikte, ilacin pedala basma davranisi iize-
rindeki etkileri davramigin hangi kosullar altinda
gerceklestigine bagh olarak da farklilasmaktadir.

Deneklerin S+ ve S- kosullarinda gerceklestir-
dikleri davranig sayilarmin ortalamalar1 gruplar ve
haloperidoliin her bir miktar1 i¢in Sekil 1’de goste-
rilmektedir.

Grup etkisinin manidar olmamasi nedeniyle bii-
tiin gruplarin verileri bir araya getirildikten sonra,
ila¢ miktar1 X kosul etkilesiminin kaynagini incele-
mek amaciyla, iki farkli yol izlenmistir. Ilk olarak,
S+ ve S- kosullari icin ayr1 ayr1 olmak lizere tek
yonli, tekrar olctimlii ANOVA ve egilim analizle-
ri uygulanmugtir. Tkinci olarak ise, deneklerin her
bir ila¢ miktar1 etkisi altindaki davranig sayisi orta-
lamalar1 Tukey testi kullanilarak karsilastirilmagtir.

Ila¢ asamasi1 davranis sayis1 lgiimlerine uygulanan 3 (Grup) X 2 (Kosul) X 4 (Ilag miktart) son iki faktorde

tekrar 6l¢iimlii ANOVA sonuglari

Degisim Kaynag1 Kareler Toplam1 S.D. Ortalama Kare F
Gruplar aras

Grup 48.347 2 24.173 1.220
Hata (Grup) 356.605 18 19.811

Grup ici

flag miktart 5172.415 3 1724.138 169.165%*
Grup X 1lag miktari 128.734 6 21.456 2.105
Hata (ilag miktart) 550.370 54 10.192

Kosul 294.522 1 294.522 44.596*
Grup X Kosul 9.554 2 4.777 0.723
Hata (Kosul) 118.875 18 6.604

ila¢ miktar1 X Kosul 169.713 3 56.571 10.014*
Grup X llag miktar1 X Kosul 42.432 7.072 1.252
Hata (flag miktar1 X Kosul) 305.064 54 5.649

*p < .01
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Ortalama Davranis Sayisi
>

0.00 mg/kg 0.08 mg/kg 0.16 mg/kg 0.32 mg/kg
llag Miktan

Sekil 1. llag Asamasinda S+ ve S- kosullarinda
Gergeklestirilen Ortalama Davranig Sayilart ve
Standart Hata Degerlerine Ait Egriler. Kesintili
cizgiler tiim deneklere ait degerleri gostermektedir.

S+ kosulu icin gerceklestirilen ANOVA sonug-
lar1, ilag miktar etkisinin manidar oldugunu gos-
termistir (F (3, 60) = 84.425, p < .01). Egilim ana-
lizi ise, manidar bir dogrusal egilimin varligin or-
taya koymustur (F (1, 20) = 294. 958, p < .01). Se-
kil 1°de goriildiigii gibi, ilag miktar1 arttik¢a tiim
deneklerin S+ kosulunda gerceklestirdikleri pedala
basma sayilar1 azalmaktadir.

ANOVA sonuglari, S- kosulunda gerceklestiri-
len pedala basma sayilar1 igin de ilag miktar etki-
sinin anlamli oldugunu gostermistir (F (3, 60) =
26.919, p < .01). Egilim analizi ise, S- kosulu i¢in
manidar bir 2. dereceden (quadratic) egilimin varli-
gin1 ortaya koymustur (F (1, 20) = 8.702, p < .01).
Varlig1 saptanan 2. dereceden egilimin yorumlana-
bilmesi amaciyla, Tukey testi kullanilarak ortala-
malar arast karsilagtirmalar gerceklestirilmistir.
Tukey testi sonuglarina gore; haloperidoliin 0.00
ile 0.08 (g, = 8.44, p < .01), 0.00 ile 0.16 (. =
15.65, p<.01),0.00 ile 0.32 (q,, = 18.19, p< .01),
0.08 ile 0.16 (q,, = 7.21, p < .01) ve 0.08 ile 0.32
mg/kg (g, = 12.15, p < .01) miktarlarinin etkisi al-
tinda gerceklesen pedala basma sayisi ortalamalari
arasinda manidar farkliliklar goriiliirken, 0.16 ile
0.32 mg/kg miktarlari icin hesaplanan ortalamalar
arasinda manidar bir farkin olmadig1 bulunmustur.
Ek analiz sonuglar1 S- kosulunda deneklerin perfor-
manslarinda 0.16 mg/kg haloperidol etkisi altinda

ortaya ¢ikan ve ilacin 0.32 mg/kg’lik miktarinda da
varligint koruyan bir taban etkisinin gozlendigini
ortaya koymaktadir.

Sekil 1’de goriildiigii gibi tiim gruplar icin, ilag
miktar1 arttikca S+ kosulundaki ortalama degerler
ile ayn1 deneklerin S- kosulundaki ortalama deger-
leri arasindaki fark kapanmaktadir. Tlag miktarin-
daki artisla birlikte azalma gosteren bu farkin ilag
miktarlarindan en az birisi i¢in manidar olmamasi-
nin da ila¢ miktar1 X kosul etkilesimine yol acabi-
lecegi diisiiniilerek, S+ ve S- kosulu ortalamalari
her bir ilag miktar1 i¢in Tukey testi kullanilarak
karsilagtirilmistir. Tukey testleri sonucunda, biitiin
ilac miktarlar1 icin S+ ve S- kosullar1 arasindaki
farkliliklarin manidar oldugu bulunmustur. Diger
bir deyisle, 0.00, 0.08, 0.16 ve 0.32 mg/kg miktar-
lart igin, S+ kosulu ortalamalari (sirasiyla; X =
18.243, 12.019, 4.829, 2.619), S- kosulu ortalama-
larindan (sirasiyla; X = 4.1, 2.343, 0.843, 0.314)
manidar olarak daha yiiksektir (sirasiyla; q 454 =
84.46, 57.79, 23.80, 13.77, p < .01).

ilag etkisi altinda gdzlenen performans azalma-
st her iki kosulda da ortaya ¢ikmakla birlikte, ilacin
S+ kosulunda gergeklestirilen davraniglarin toplam
davraniglara oraninda bir farklilagma yaratip yarat-
madig1 da bu aragtirmada ele alinmigtir. Davranig
oranlarmin gruplara ve ila¢ miktaria baglh olarak
farklilagip farklilasmadigini sinamak amaciyla ve-
rilere 3 (Grup) X 4 (ilag miktar1) son faktérde tek-
rar Ol¢iimlii ANOVA uygulanmistir. Analiz sonug-
lar1 Tablo 2’de gosterilmistir.

Analiz sonuglar1 grup temel etkisinin manidar
oldugunu ortaya koymustur (F (2, 18) = 21.805,
p < .01). Bu sonuglar, gruplardan en az bir tanesi-
nin davranim oraninin digerlerininkinden farkl ol-
dugunu ortaya koymaktadir. Analiz sonuglarina
gore, ila¢ miktar1 temel etkisi ile ilag miktar1 X
grup ortak etkisi ise manidar degildir. Diger bir de-
yisle, gruplar arasi farkliliklara karsin kontrol, 151k
ve ses gruplarinda yer alan deneklerin S+ kosulun-
da davranista bulunma tercihleri, ilacin biitiin mik-
tarlarinda korunmugstur. Tiim gruplar ve ilacin her

TURK PSIKOLOJi DERGISI
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Tablo 2

Hla¢ asamasi S+ kosulunun varligindaki pedala basma yiizdelerine uygulanan 3 (Grup) X 4 (Ila¢ miktart) son

faktorde tekrar olciimlii ANOVA sonuglari

Degisim Kaynag: Kareler Toplarm S.D. Ortalama Kare F
Gruplar aras1

Grup 4138.376 2 2069.188 21.805%*
Hata (Grup) 1708.076 18 94.893

Grup ici

[lag miktar1 442.666 3 147.555 2.492
Grup X lla¢ miktar1 484.701 6 80.783 1.364
Hata (ilag miktar1) 3197.990 54 59.222

*p< .01

bir miktar1 i¢in hesaplanan oran degerlerinin ortala-
malart Sekil 2°de gosterilmektedir.

Gruplar arasi farkin kaynagini incelemek ama-
ciyla, tiim ila¢ miktarlar1 i¢in veriler birlestirilmis
ve daha sonra Tukey testi kullanilarak gruplar ara-
st karsilagtirmalar yapilmistir. Analiz sonucu, 151k
grubu davranig orani ortalamasmi ( X = 88.72),
kontrol grubu davranig orani ortalamasindan ( X =
74.5) manidar bir bigimde yiiksek oldugunu goster-
mistir (q5.s = 7.72, p < .01). Benzer sekilde, ses
grubunun davranig orani ortalamasinin da ( X =
91.178), kontrol grubu davranis orani ortalamasin-
dan ( X =74.5), manidar bir bigimde yiiksek oldu-
gu bulunmustur (g, = 9.059, p < .01). Isik ve ses

5 O
3

Ortalama Davranis Orant
&

0.00 mgkg 0.08 mg/kg 0.16 mg/kg 032 mg/kg
ilag Miktart

Sekil 2. ilag asamasi S+ kosulunda yapilan
davraniglarin, S+ ve S- kosulunda yapilan toplam
davraniglara orani (%) ve standart hatalar.
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grubu davranig oranlari arasindaki fark ise manidar
degildir (q,.s = 1.347, p> .01).

Tartigma

Bu boliimde, once pedala basma sayilar ile il-
gili bulgular, daha sonra ise oran degerleri ile ilgili
bulgular arastirmanin amaglart ve ilgili literatiir
baglaminda tartigilmaktadir.

Arastirmanin pedala basma sayilariyla il-
gili bulgularindan ilki, haloperidoliin si¢anlarin
hem S+ kosulunda, hem de S- kosulunda gercek-
lestirdikleri edimsel davranis sayilarinda azalmaya
neden oldugudur. DA antagonistlerinin edimsel
davraniglarda veya “kendiliginden” gerceklesen
davraniglarda azalmaya yol actigin1 gosteren calis-
malarin (Fowler ve Kirkpatrick, 1989; Mason ve
ark., 1980) bulgularim destekleyen bu tablo, mev-
cut aragtirmada haloperidoliin aktif miktarlarinin
kullanildiginin kanitr olarak degerlendirilmektedir.

Haloperidol etkisi altindaki deneklerde hem S+
hem de S- kosullarinda gozlenen davranis azalma-
smin, ila¢ tarafindan ortaya ¢ikartilan genel bir se-
dasyon etkisinden kaynaklandig: diisiiniilebilir. Bu
arastirmada bu savin reddedilmesine olanak sagla-
yabilecek olc¢iimler alinmamistir. Ancak, Salamone
ve arkadaglarinin (1996) haloperidoliin sican dav-
raniglart tizerindeki sedatif etkilerinin de incelendi-
§i deneylerinin bulgulari, mevcut ¢alismada kulla-
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nilan miktarlara olduk¢a yakin miktarlardaki (0.05-
0.15 mg/kg, ip) haloperidoliin, ya deneklerin peda-
la basma davraniglarini etkilemeyecek kadar diisiik
diizeylerde sedasyona yol a¢tigin1 ya da sedasyon
ortaya cikartmadigini gostermektedir. Ayrica hatir-
lanacagi gibi mevcut arastirmada, S+ kosulunda
ilag etkisi altinda gerceklesen davranig sayisinda
ila¢ miktarina bagimli ve dogrusal egilim izleyen
bir azalma goézlenirken, S- kosulunda bir taban et-
kisinin ortaya ciktig1 bulunmustur (Sekil 1). Hem
Salamone ve arkadaslarmin (1996) bulgulart hem
de deneklerin pedala basma oriintiilerinde ilag etki-
si altinda gozlenen azalmanin davranigin gergekles-
tigi kosullara baglh olarak farkliliklar gostermesi,
her iki kosulda da gozlenen davranis azalmasinin
genel bir sedasyonla agiklanmasini imkansiz kil-
maktadir.

S+ ve S- kosullarinda ilaca bagh davranis azal-
masinin grup iiyeliginden bagimsiz bir sekilde ger-
ceklesmesi, bu aragtirmanin davranig sayist ile ilgi-
li bir diger bulgusunu olusturmaktadir. S- kosulun-
da gerceklesen davraniglarin grup tiyeliginden etki-
lenmesi beklenilmemektedir. Ancak S+ kosulunda
davraniglar1 deneyci tarafindan degisimlenen bir
cevresel uyaran tarafindan kontrol edilmeyen kont-
rol grubu ile, davraniglari ses veya 1sik tarafindan
kontrol edilir hale getirilen deney gruplari arasinda
ilag etkisi altinda fark bulunamamasi arastirmanin
amaclar1 acisindan 6nem tagimaktadir. Bu bulgu,
Ozendirici 6nem kazanmig uyaranlarin varliginda
nukleus akkumbenste gerceklesen dopaminerjik ar-
tisin, DA antagonistlerinin dopaminerjik iletimde
neden oldugu engellemenin ve dolayisiyla da
haloperidoliin davranigsal etkilerinin bir kisminin
istesinden gelebilecegini savunan arastirmacilarin
(Grace, 2002; Horvitz ve Eyny, 2000; Salamone ve
ark., 1997) savlarini desteklememektedir. Buna ek
olarak ayn1 bulgu, DA D, reseptor antagonistlerinin
olumlu pekistire¢ elde etmeye yonelik davraniglar
izerindeki etkilerinin davranisin ¢evresel uyaranlar
tarafindan kontrol edilip edilmedigine bagli olarak
farklilastigini, cevresel uyaranlar tarafindan kont-
rol edilen davraniglarin, noroleptiklerden etkilen-

medigini gosteren arastirma bulgulariyla da
(Ettenberg ve McFarland, 2003; Franklin ve
McCoy, 1979; Horvitz ve Eyny, 2000; McFarland
ve Ettenberg, 1997, 1998, 1999) celismektedir.

Bu ¢eliskinin, deneyci tarafindan amaclanilma-
makla birlikte, kontrol grubundaki deneklerin pe-
dala basma davraniglarinin da uyaran kontrolii alti-
na girmesinden kaynaklandig: diistiniilebilir. Pekis-
tire¢ verilmesini saglayan mekanizmanin sesinin
Skinner kutusundaki sicanlar icin edimsel davrani-
st kontrol eden bir uyaran haline gelebildigi ve bu
uyaran tarafindan kontrol edilen “kafa sokma” dav-
ranist Olgiimlerinin bir DA D, reseptor antagonisti
olan raklopridden etkilenmedigi bilinmektedir
(Horvitz ve Eyny, 2000). Mevcut arastirmada,
kontrol grubunda yer alan deneklerin pedala basma
davraniglar i¢in de benzer bir durumun s6z konusu
olmasinin gruplar arasi fark olugmasint engelleme
olasilig1 bulunmaktadir.

Aragtirmada kontrol ve deney gruplarinin peda-
la basma sayilar1 arasinda fark bulunamamasi, S+
kosulunda uyaran kontroliiniin tiim gruplar igin
varlig1 kabul edilerek aciklanabilmekle birlikte,
ilac etkisi altindaki tiim deneklerin pedala basma
davraniglarinda S+ kosulunda ilag miktarina ba-
gimli bir azalma gozlenmesi, 6zendirici uyaranla-
rin davranig iizerindeki kontroliiniin dopaminerjik
olmadig1 goriisiine zemin hazirlayan aragtirmalarin
bulgulariyla (Horvitz ve Ettenberg, 1991;
McFarland ve Ettenberg, 1997, 1998) celismekte-
dir. Hatirlanacagi gibi, bu goriise temel tegkil eden
aragtirmalarda, ¢evresel uyaranlar tarafindan kont-
rol edilen davraniglarin DA antagonizminden etki-
lenmedigi, DA antagonisti etkisi altindaki denekle-
rin davraniglarinin ilag 6ncesi diizeyde devam etti-
81 bulunmugtur (Ettenberg ve McFarland, 2003;
Franklin ve McCoy, 1979; Horvitz ve Eyny, 2000;
McFarland ve Ettenberg, 1997, 1998). Bu arastir-
mada ise, pekistire¢ saglayan mekanizmanin sesi
de dahil olmak iizere, farkli uyaranlar tarafindan
kontrol edilen pedala basma davranisi sayilarinda
ilac miktarina bagl bir azalma gozlenmistir. Bul-
gular arasindaki farkliligin kullanilan pekistireg tii-
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riinden, uyaran tiirii ve siiresinden, kullanilan D,
antagonistinin tiirii veya miktarindan kaynaklanma
olasiliginin yok denecek kadar az oldugunu goste-
ren aragtirmalar bulunmaktadir (Coenders ve ark.,
1993; Ettenberg, Cinsavich ve White, 1979;
Hammond, Torok ve Ettenberg, 1991; Horvitz ve
Eyny, 2000; Salamone ve ark., 1991; Sanger ve
Perrault, 1995; Stanford ve Fowler, 1997;
Woolverton ve Virus, 1989). Bu durumda, ¢evresel
uyaranlar tarafindan kontrol edilen edimsel davra-
nislarin noroleptiklerden etkilenmedigini gosteren
arastirmalarin bulgular1 ile mevcut arastirmanin
bulgular1 arasindaki ¢eligkinin arastirmalarda ince-
lenen davraniglarin ve/veya davraniglari incelemek
icin kullanilan yontemlerin farkliligindan kaynak-
lanmas1 miimkiindiir.

Noroleptiklerin pedala basma ve kogma gibi de-
gisik topografyalara sahip edimsel davraniglar iize-
rindeki etkilerinin farklilagabilecegini gosteren
bulgular var olmakla birlikte (Ettenberg ve ark.,
1979; Ettenberg, Koob ve Bloom, 1981; Levin,
1988), edimsel davramigin gercgeklestirilmesi icin
harcanilmas1 gereken giiciin, edimsel davranigin
karmasikliginin, 6grenilmislik diizeyinin, davrani-
sin ila¢ oncesi diizeyinin veya yiiriirliikte olan pe-
kistirme tarifesinin de edimsel davraniglarin néro-
leptiklerin etkilerine olan duyarliligini belirleyici
etkenler oldugunu gosteren bulgular mevcuttur
(Gramling ve Fowler, 1985; Rolls ve ark., 1974).
Bu nedenle, kogsma ve pedala basma davraniglarini
dogrudan karsilagtirmak miimkiin gériilmemekte,
bulgular arasindaki geligkinin ortaya c¢ikmasinda
davranigi incelemek i¢in kullanilan yontemler ara-
sindaki farkliligin belirleyici oldugu diisiiniilmek-
tedir.

Daha onceki arastirmalarin yontemleriyle bu
arastirmanin yontemi arasindaki en belirgin fark,
davranis tekrarinin ve davraniga bagl olarak birden
fazla kez pekistire¢ alinmasinin miimkiin olup ol-
mamastyla ilgilidir. Bir tanesi (Horvitz ve Eyny,
2000) hari¢ olmak kaydiyla, uyaranlar tarafindan
kontrol edilen davraniglarin DA antagonistlerinden
etkilenmedigini bildiren arastirmalarda, deneklerin
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pekistirec elde etmelerine aracilik eden kogma dav-
ranigini giinde bir kez gerceklestirmelerine izin ve-
ren ayrisik denemeler yonteminden yararlanilmigtir
(Ettenberg ve McFarland, 2003; Franklin ve
McCoy, 1979; Horvitz ve Eyny, 2000; McFarland
ve Ettenberg, 1997, 1998). Bu calismada ise,
Skinner kutusunda davranig tekrarini miimkiin ki-
lan bir diizenlemeden yararlanilmistir. Cesitli aras-
tirmacilar, noroleptik etkisi altindaki deneklerce
gerceklestirilen edimsel davraniglarin tekrarimin ve
buna bagl olarak birden fazla kez pekistire¢ elde
etmenin, deneklerin davranista bulunma kapasite-
lerini (Fowler, 1990; Fowler ve Kirkpatrick, 1989;
Mason ve ark., 1980) veya giidiilerini (Robinson ve
Berridge, 1993; Wise, 1982) farklilastirabilecegini
ve bu farklilagmalarin da, edimsel davranig 6l¢iim-
leri lizerinde bozucu etkilere sahip olabilecegini
ileri siirmiiglerdir (Robinson ve Berridge, 1993;
Liao ve Fowler, 1990; Ljunberg, 1987; McFarland
ve Ettenberg, 1997, 1998; Wise, 1982).

Ozendirici giidiilenme kuramcilarina (Berridge
ve Robinson, 1998; Robinson ve Berridge, 1993)
gore, Ozendirici onem kazanmig olan bir uyaranin
davranig1 etkilemeye devam edebilmesi icin, bu
uyaranin 6zendiriciliginin siirekli olarak yenilen-
mesi (reboosting) gerekmektedir. Bu yenilenmenin
gerceklesmesi i¢in ise, 6zendirici 6neme sahip uya-
ranla karsilagildiginda sahip olunan istemenin her
seferinde, hoglanma tarafindan izlenmesi zorunlu-
dur. DA antagonistleri yenilenmenin uygun bir bi-
cimde gerceklesmesini engellemektedir. Yenilen-
menin ger¢eklesmemesinin davranigsal dogurgula-
riin ne olacagi konusunda zamanla farklilagan go-
riisler ileri siiriilmiistiir. Ornegin, Robinson ve Ber-
ridge (1993) yenilenmemenin (deboosting) davra-
nista azalmaya neden olacagini ileri siirerken, daha
sonraki yillarda yenilenmenin gerceklesmemesi-
nin, uyaranlarin onceden kazanilmig 6zendirici
giiclerini etkilemeyecegi savunulmustur (Berridge
ve Robinson, 1998). Robinson ve Berridge’in
(1993) kuramlarinin erken donemlerinde savun-
duklar goriislerini davranig tekrarina izin verilen
diizenlemelerde gozlenen davranig azalmasin agik-
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lamak amaciyla kullanmak miimkiindiir. Ornegin,
bu arastirmada, 6zendirici dneme sahip uyaranlarin
varliginda yapilan her davranisin sonucunda elde
edilen pekistirecin yenilenmeyi desteklemedigi, bu
nedenle de uyaranlarin 6zendirici degerlerini yitir-
dikleri ve deneklerin davranista bulunmayi birak-
tiklart diigiiniilebilir. Davranig tekrarinin davranigta
bozulmaya yol agan bir degisken oldugu goriisii
Fowler (1990) tarafindan da savunulmustur.
Fowler’a (1990) gore noroleptik molekiilleri ve DA
molekiilleri, striatumdaki postsinaptik DA D,
reseptorlerini etkilemek i¢in bir yarig halindedir.
Davranis tekrarinin gerekli oldugu kosullarda, bas-
langicta sinaptik boslukta DA reseptor antagonist-
lerinin etkilerinin kismen de olsa iistesinden gelme-
ye yetecek miktarda DA bulunmaktadir. Ancak
davranig tekrariyla birlikte sinaptik bosluktaki kul-
lanilabilir DA miktar1 azalir ve DA tarafindan etki-
lenen post sinaptik reseptor miktari, davranigin ger-
ceklesmesi icin gerekli olan bir kritik degerin alti-
na iner. Bunun sonucunda ise 6nce davranigin ger-
ceklesmesi giiclesir, daha sonra ise davranig yapila-
maz hale gelir (Fowler, 1990). Goriildiigii gibi, bu
yaklagima gore hem ila¢c miktart hem de davranis
tekrar1 davranigin etkilenme diizeyi iizerinde belir-
leyici olmaktadir. Bu arastirmada haloperidoliin
tekrarlanan davranig sayisi 6lctimleri tizerindeki et-
kilerinin, tek denemelik kogsma davranis1 dl¢iimle-
rinden farkliliklar tasimasinin Fowler (1990) tara-
findan ileri siiriilen ve antipsikotiklerin Parkinson
benzeri belirtilerini agiklamak i¢in kullanilan siireg
ile agiklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu arastirmada, pedala basma sayilarina ek ola-
rak, davranisin pekistirildigi donemde gergeklesen
davranis sayisiin toplam davranig sayisina boliin-
mesiyle elde edilen oran degerleri, Milgram’in
(2004) bir olayin odiillendirici olup olmadigini
gosteren iki Olgiitten birisi oldugunu savundugu,
davranista 1srarciligin (persistence) bir gostergesi
olarak kabul edilmistir. Farkli terimlerle ifade edil-
mekle birlikte Milgram’in (2004) “israrcilik” ve
Berridge ve Robinson’un (1998) “isteme” kavram-
larinin ortiistiikleri goriilmektedir. Bu nedenle bu

arastirmada oran degerlerinin, deneklerin pekistire-
ce yonelik istekliliklerini yansittig1 kabul edilmis-
tir.

Oran degerleriyle yapilan analizler sonucunda
oran Olciimlerinin haloperidolden etkilenmedigi
bulunmugtur. Davranig sayilarinda azalma olmasi-
na karsin, davranislarin biiyiik bir ¢ogunlugunun
pekistirecin elde edilebilir oldugu déonemde gercek-
lesiyor olmasi (Sekil 2), deneklerin, pekistireci ha-
la istedikleri anlamina gelmektedir. Berridge ve
Robinson (1998), Skinner kutusunda kaydedilen
davranig 6lctimlerinin “isteme” ve “hoslanma” sii-
reclerinin ayrigtirtlmasina izin vermedigini, dolayi-
styla da pedala basmanin bu siireclerin incelenme-
si i¢in uygun bir 6l¢lim olmadigim belirtmektedir.
Bu aragtirma ise pedala basma 6lciimlerinin de “is-
teme” siirecinin incelenmesi i¢in kullanilabilecegi-
ni gostermektedir. Buna ek olarak, davranigin uya-
ranlarca kontroliiniin DA antagonistlerinden etkile-
medigini gbsteren arastirma bulgularmin, ayrisik
denemeler yontemi disindaki bir yontem ve farkli
bir davranig kullanilarak desteklenmesi, bu olgu-
nun kullanilan yontem ve davranmisa 6zgii olup ol-
madig1 sorusuna (Ettenberg ve McFarland, 2003)
yanit saglanilmasina katkida bulunmaktadir.

Oran degerlerinin ilag etkisi altinda degismek-
sizin kaldig1 bulgusu ilk bakigta, davranisin 6zendi-
rici uyaranlarca kontroliiniin dopaminerjik olmadi-
81 goriisiine (McFarland ve Ettenberg, 1997, 1998;
Salamone ve Correa, 2002) destek saglarken, Ro-
binson ve Berridge’in (1993) s6z konusu siirecin
dopaminerjik oldugu gortisii ile ¢elismektedir. An-
cak, bu bulgu, davranmisin 6zendirici uyaranlarca
kontroliiniin dopaminerjik olup olmadigininin ka-
bulii ya da reddi icin yeterli degildir. DA reseptor-
lerinin en az iki alt tiirii oldugu uzun siiredir bilin-
mektedir (Kebabian ve Calne, 1979). Ozendirici
motivasyon ve dopaminerjik sistemler arasindaki
iligki hakkindaki tartigmalara temel teskil eden
arastirmalar, DA D, reseptor antagonistlerinin kul-
lanildig1 caligmalardir. Oysa son zamanlarda dav-
raniglarin ¢evresel uyaranlarca kontroliinde DA D,
reseptorlerinin D, reseptorlerinden daha biiyiik
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onem tasidig ileri siiriilmektedir (Ettenberg ve
McFarland, 2003; Crombag ve ark., 2002; Horvitz
ve Eyny, 2000; Kelley, 2004; Wade, De Witt ve
Richards, 2000). Bu nedenle benzer arastirmalarin
D, reseptor antagonistleri kullanilarak gerceklesti-
rilmesinin yararli olacag diisiiniilmektedir.

Ses ve 151k gruplarimin kontrol grubuna gore da-
ha yiiksek oran degerlerine sahip olmasi,
noroleptik etkisi altindaki deneklerin 6zendirici
oneme sahip uyaranlara dikkat etme ve bu uyaran-
lar1 degerlendirme kapasitelerinin bozulmadigini
ve davraniglarinin bu uyaranlarca kontrol edildigi-
ni gostermektedir. Cesitli arastirmacilar (Horvitz
ve Eyny, 2000; Salamone ve ark., 1997) noroleptik
etkisi altindaki deneklerin davraniglarinin “daha
glicli” uyaranlar tarafindan kontrol edilmesi duru-
munda, buna bagh olarak nukleus akkumbensteki
dopaminerjik aktivite artig1 nedeniyle noroleptikle-
rin davranig iizerindeki bozucu etkilerinin kismen
de olsa azaltilabilecegini savunmustur. Bu arastir-
mada elde edilen, 151k ve ses gruplarinin davranis
oranlarinin kontrol grubuna goére daha yiiksek oldu-
gu bulgusu, 151k ve sesin, kontrol grubunun davra-
niglarmi kontrol eden ¢evresel uyaranlara gore “da-
ha gii¢clii” uyaranlar olduklarimi diisiindiirebilir.
Ancak, oran ol¢iimleri icin gruplar arasinda gozle-
nen farklilik, deneklerin pedala basma sayilarina
yansimamuistir. Bazi aragtirmacilar (Cador ve ark.,
1991; Hooks ve Kalivas, 1995; White ve Milner,
1992) DA antagonistlerinin etkisi altindaki denek-
lerin, giidiiniin etkilerini eyleme aktarmada prob-
lemler yasadiklarin ileri siirmektedir. Serbest edim
yonteminin kullanilmig olmasinin da bu problemle-
ri arttirmasi miimkiindiir (Sokolowski ve Salamone,
1998). Bu aragtirmada da, 6zendirici giidiilenme
stirecindeki farklilagmalarin, ilag etkileri nedeniyle,
pedala basma davranisini kontrol eden motor sii-
reclere bire bir aktarilamadig diistiniilmektedir.

Sonug olarak bu arastirmanin bulgulari; DA D,
reseptorlerinin bloklanmasinin deneklerin edimsel
pedala basma davraniglariin sayisinda azalmaya
yol agmakla birlikte, davranigin ¢cevresel uyaranlar-
ca kontroliinii etkilemedigini gostermektedir. Bu
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bulgular bir yandan noroleptiklerin edimsel davra-
niglar iizerindeki bozucu etkilerinin sinirlarinin ¢i-
zilmesine, diger yandan da giidii ile ilgili siirecleri
belirleyen norobiyolojik mekanizmalarin daha iyi
anlagilmasina katkida bulunmaktadir. Bu nérobiyo-
lojik mekanizmalar hakkinda sahip olunan bilgiler
ise ozellikle, madde bagimliliginin siirdiiriilmesine
ve tedavisinde basarisizliga yol acan cesitli etken-
lerin tanimlanmast ve “tedavi” ile ilgili yeni agilim-
lar saglayacaktir.
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It is well known that the dopamine (DA)
antagonist, or neuroleptic, drugs in low doses
suppress the performance of a large number of
operant behaviors in experimental animals, in
which food, water, intra cranial brain stimulation,
heroin and morphine are used as reinforcers.
However, the exact mechanisms of this effect are
not clear, and several theories have been put
forward. Among the many theoretical attempts to
explain the behavior-decrementing effects of
neuroleptic drugs, one of the earliest theories,
which is called anhedonia hypothesis, states that
DA mediates the motivational effects of rewards,
and DA antagonists blunt the hedonic impacts of
positive reinforcers (Wise, 1982). The anhedonia
hypothesis has offered a useful model and
stimulated a large body of research. However, not
all of the research generated by the anhedonia
hypothesis has provided support for the suggested
link between DA and motivation. Therefore, some
researchers (Salamone, Cousins, and Snyder, 1997)
concluded that the anhedonia hypothesis was
inaccurate.

Although the anhedonia hypothesis has been
criticized, a possible link between DA and
motivational processess has not been completely
ruled out. New ideas to redefine the relationship
between DA and motivation have been raised. One
of the common properties of these new approaches
is to distinguish the motivational processess that

lead to initiation and maintenance of goal directed
behavior from the processess that mediate the
consequences of reinforcer delivery (Berridge,
2003, 2004; Berridge and Robinson, 1998;
Ettenberg and McFarland, 2003; McFarland and
Ettenberg, 1998; Milgram, 2004; Salamone and
Correa, 2002). Some researchers stated that DA
receptor antagonism does not interrupt the
consequences of reinforcer delivery but instead
interferes with a component of motivation (the
incentive motivation) that involves the initiation
and maintenance of goal-directed behavior
(Berridge, 2003, 2004; Berridge and Robinson,
1998; Robinson and Berridge, 1993). In order to
investigate this suggestion, motivational values to
environmental stimuli were acquired by the
subjects first, and then, whether or not the
administration of various DA antagonists altered
the subjects’ motivation to seek reinforcer on
presentation of these stimuli were tested (Clody
and Carlton, 1980; Ettenberg and McFarland,
2003; Franklin and McCoy, 1979; Horvitz and
Eyny, 2000; McFarland and Ettenberg, 1997,
1998).

These studies have shown that the motivating
properties of reinforcer-predictive stimuli remain
intact during DA receptor antagonism (Ettenberg
and McFarland, 2003; Franklin and McCoy, 1979;
Horvitz and Eyny, 2000; McFarland and Ettenberg,
1997, 1998). For this reason some researchers
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concluded that brain DA systems do not mediate
incentive motivation (Horvitz and Ettenberg, 1991;
McFarland and Ettenberg, 1997, 1999). However,
almost all of the findings supporting this argument
have come from single trial per day, operant
runway studies, and the time to traverse a straight
alley is used as a dependent variable. Therefore,
behavioral nonspecificness of the failure of DA
antagonists to alter the motivational responsivity of
animals to reinforcement predictive stimuli was
questioned (Ettenberg and McFarland, 2003).

The present experiment investigated whether
stimulus control of operant lever pressing behavior
remained intact in rats during DA receptor
antagonism produced by haloperidol.

Method

This research project has been approved by
Ethics Commitee of Hacettepe University, and
quidelines of the Ethics Commitee were followed
during the experiment.

Subjects

21 male, albino Wistar rats were used as
subjects for the experiment. In the vivarium lights
were on between 08.00 and 20.00 h. Food was
continuously available in the home cages. A water
restriction regimen enabling the subjects to
consume water for 1 hr. in their home cages 30 min
after experimental sessions was employed
throughout the experiment.

Apparatus

All behavioral training and testing was
conducted in a Skinner Box (Ralph Gerbrands Co.,
Inc. Arlington, Massachusetts, USA) equipped
with a solenoid-operated dipper. A 12-volt light
placed 3 cm above the lever was used as an
environmental stimulus signalling the availability
of water upon lever pressing. 1500 Hz, 80 db
sound, delivered through a speaker positioned on
top of the Skinner box was used as the second
environmental stimulus. The number of lever
presses were recorded by a computer (IBM-PC2).
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Drug:

Three doses of haloperidol (0.08, 0.16, and 0.32
mg/kg, i.p., in a volume of 1 mg/kg, 45 min prior to
session start) were evaluated in a completely
counterbalanced order within each of the three
independent groups.

Procedure:

Four days of adaptation was given following
the subjects arrival to the vivarium. Then their
daily water consumption was gradually restricted
so that they were able to consume water for one
hour per day. Daily experimental sessions were 10
min in duration throughout the study. The
experiment was conducted in four stages.

First, each subject was shaped to lever press for
water. The shaping standard was 10 reinforcers
without experimenter’s intervention. Once this
standard had been met, subjects were randomly
assigned to one of the three groups, and the groups
were assigned to experimental conditions
randomly. Then the discrimination training phase
of the experiment started. For subjects in the
control group (n = 6) the lever was switched on (S+
condition) by the experimenter enabling the subject
to obtain reinforcer upon pressing the lever for 1
min, then it was switched off (S- condition), not
delivering the reinforcer even if it was pressed for
the next 1 min. This cycle was carried out
throughout the entire experimental session. For one
of the experimental groups (Light group, n= §)
light was turned and remained on for 1 min to
signal that the lever was active, whereas auditory
stimulus was used for the same purpose for the
other experimental group (Sound group, n = 7).
The next minute, the stimulus was switched off,
and reinforcement was terminated. This cycle was
continued throughout rest of the session. Lever
pressing was reinforced according to a CRF
schedule only if the respective stimulus was
present (or the lever was switched on for the
control group). However, when it was absent, lever
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pressing did not have any consequence. The order
of S+ and S- presentations was counterbalanced

across subjects.

A subject was reinforced for lever pressing for
5 minutes of total time spent in the apparatus, and
did not receive any reinforcer for the remaining
five minutes. Subjects were removed from this
phase of experiment when 65% of their lever
presses was achieved during S+ period in two
consecutive days. After all subjects learned the
discrimination, 6 sessions of baseline responding
ensued.

Then, drug effects were tested in the fourth
stage of the research. To prevent a possible order
effect, the order of injections was completely
counterbalanced. Drug injections were separated
by two days, behavioral measurements were also
taken during these days. For the first intervention
day there was no injection, but a vehicle injection
always preceded the next drug evaluation session.

Results

Dependent variables were the mean number of
responses per minute during S+ and S- conditions
and an index of behavioral persistence which was
calculated by dividing the number of responses
recorded during S+ condition to the total number of
responses executed by the same subject during
entire session and multiplying the result with 100.
In the dose- effect analyses of these variables data
from the two vehicle performance sessions was
analyzed by using a 3 (Group) X 2 (Condition: S+
vs S-) X 2 (Days) ANOVA with repeated measures
on last two factors. ANOVA results showed that
only condition effect was significant (F(1,18) =
255.76, p < .01), indicating that there was no
difference between first and second days of vehicle
injection. Therefore, data from the two vehicle
sessions were averaged together to provide the
estimate for performance at the zero dose. A
significance level of a = .01 was used for all
analyses.

The mean lever pressing data was analyzed by
using a 3 (Group) X 2 (Condition: S+ and S-) X 4
(Dose) ANOVA: group was the between-groups
factor; condition and dose were the repeated
ANOVA
nonsignificant group main effect. However, main

measures  factors. revealed a
effects of dose and condition were significant (F (3,
54) = 169.165 and F(1, 18) = 44.596, p < .01,
respectively). ANOVA yielded a significant dose
X condition interaction (F (3, 54) = 10.014,
p < .01). Group X dose, group X condition, and
group X condition X dose interactions were not
significant. According to these results, regardless
of group membership, responding was decreased
by the drug, but drug effects were different for S+
and S- conditions.

In order to evaluate significant dose X
condition interaction, the data was collapsed across
groups, then two additional analyses were
conducted. First, separate one-way repeated
measures ANOVAs for S+ and S- conditions were
computed on this data. Second, post-hoc Tukey
comparisions between S+ and S- conditions for
each dose of drug were carried out.

ANOVA for the S+ data revealed a significant
dose effect (F (3, 60) = 84.425, p < .01), and trend
analysis showed a significant linear trend (F (1, 20)
=294. 958, p < .01). These results confirmed that
responding decreased as the dose increased. For
S- condition, the dose effect was also significant
(F (3, 60) =26.919, p < .01); however, there was a
significant quadratic trend (F (1, 20) = 8.702,
p < .01). Multiple comparisions between means by
Tukey test confirmed that there was a drug induced
floor effect at doses beyond 0.16 mg/kg.

Post-hoc Tukey tests revealed that the
differences between S+ and S- conditions were
significant for all doses (q 45, = 84.46, 57.79, 23.80,
13.77, p < .01, respectively). In other words, the
number of responses during S+ condition under
0.00, 0.08, 0.16, and 0.32 mg/kg haloperidol ( X =
18.243, 12.019, 4.829, 2.619, respectively), were
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higher than the number of behavior emitted during
S- condition. (X = 4.1, 2.343, 0.843, 0.314,
respectively).

Ratio values were also analyzed by a 3 (Group)
X 4 (Dose) ANOVA by repeated measures on the
last factor. Results of the ANOVA revealed a
significant group effect (F (2, 18) = 21.805,
p < .01), but neither dose nor dose X group
interaction was significant.

In order to evaluate the nature of between group
differences, data was collapsed for dose, and
post-hoc Tukey comparisions were conducted.
Tukey results revealed that mean ratios for light
( X =88.72) and sound groups ( X =91.178) were
significantly higher than that of control group ( X
=74.5) (q 35 = 7.72 and q ,,5 = 9.059, p < .01,
respectively). However, the difference between
light and sound groups was not significant (q ;5 =
1.347, p> .01).

Discussion

The current results confirm and extend the
previous reports on behavioral effects of
haloperidol. First, the data again demonstrate that
DA antagonism reduces operant behavior. This
finding show that behaviorally active amounts of
haloperidol were used in the present research. One
would think that behavioral effects of haloperidol
observed both in S+ and S- conditions may be
caused by drug-induced sedation. However,
existence of a floor effect in S- condition, but not in
S+ condition, rules out such an explanation.
Furthermore, significant differences between S+
and S- conditions constitutes another contradictory
evidence for such an idea, and indicate that the
reinforcer was maintaining its effects for the
subjects. Therefore, anhedonia cannot be an
explanation for this data neither.

Second, data shows that drug induced
behavioral suppression was independent of group
membership. A behavioral effect of group
membership in S- condition is not expected.
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However, not finding any difference between the
control group and experimental groups is
particularly important for the purposes of the
present study. This finding conflicts with the views
suggested by some researchers (Grace, 2002;
Horvitz and Eyny, 2000; Salamone, et al., 1997).
The data does not necessarily imply that their
views are wrong, instead it raises the possibility
that lever pressing behavior of the control group
was also under stimulus control. It is known that
the sound of the mechanism delivering the
reinforcer can become a stimulus controlling the
rat’s behavior, and behavioral measurements
recorded for cue controlled head entry behavior is
not influenced by a D, receptor antagonist (Horvitz
and Eyny, 2000). There might be a similar
conditioning in the present research curbing the
difference between the control group and the
experimental groups.

Failure of group membersip to alter the
behavioral effects of haloperidol is also
inconsistent with the previous findings showing
that behavior maintained by environmental stimuli
was disrupted less by DA D, antagonists (Ettenberg
and McFarland, 2003; Franklin and McCoy, 1979;
Horvitz and Eyny, 2000; McFarland and Ettenberg,
1997, 1998, 1999). However, the present data show
that although it is controlled by environmental
cues, water reinforced lever pressing was
attenuated by D, blockade dose dependently. It is
unlikely for the negative findings reported here to
result from the differences in type of reinforcer,
type of cues and their duration, and type of D,
antagonist or its amount (Coenders, Kerbusch, and
Vossen, 1993; Ettenberg, Cinsavich, and White,
1979; Hammond, Torok, and Ettenberg, 1991;
Horvitz and Eyny, 2000; Sanger and Perrault,
1995; Stanford and Fowler, 1997). If this is the
case, then the conflict between the findings can
stem from the type of behavior and/or
methodology used for exploring the behavioral
effects.
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Although there exist findings showing that
effects of neuroleptics on behaviors having
different topographies may differ (Ettenberg,
Cinsavich, and White, 1979; Ettenberg, Koob, and
Bloom, 1981; Levin, 1988), it is also known that
kinetic requiremets of behavior, complexity of
behavior, level of behavior prior to drug injection,
and schedule of reinforcement also determine the
sensitivity of a behavior to effects of neuroleptics
(Gramling and Fowler, 1985; Rolls et al., 1974).
For this reason, it is almost impossible to compare
lever pressing and running directly. Thus, it has
been thought that the methodological differences
might be more important for our negative findings.

The most striking difference between the
methodologies of the present experiment and the
previous ones is the fact that this research
permitted the subjects to repeat the operant
behavior and claim more reinforcement. Except
one experiment (Horvitz and Eyny, 2000), previous
research showing that cue controlled behavior is
not affected by the neuroleptic pretreatment
(Ettenberg and McFarland, 2003; Franklin and
McCoy, 1979; Horvitz and Eyny, 2000; McFarland
and Ettenberg, 1997, 1998), used a discrete trial
procedure. Several researchers stated that when the
rats repeat the operant behavior under the influence
of neuroleptics, their motor capacities (Fowler,
1990; Fowler and Kirkpatrick, 1989; Mason et al.,
1980) or motivation (Robinson and Berridge, 1993;
Wise, 1982) change.

According to incentive motivation theory
(Berridge and Robinson, 1998; Robinson and
Berridge, 1993), in order to incentive stimuli to
continue to control behavior, its incentive
properties must be reboosted. Repetition of the
behavior by the haloperidol pretreated subjects
may interfere more with reboosting. Fowler (1990)
suggested that repetition of operant behavior may
interact with drug effects. The behavior
decrementing effects of haloperidol observed in the
present experiment is possibly due to the process
offered by Fowler (1990).

Third, in addition to the number of lever
presses, drug effects on ratio values as an index of
“persistence” of lever pressing were also
investigated in the present research. Milgram
(2004) stated that persistence is one of the two
indicators of rewardingness of an event. Although
the terminology is different, there are similarities
between Milgram’s “persistence” and incentive

9, <

motivational theory’s “wanting” concepts.

Analyses on ratio values showed that
“persistence” of lever pressing behavior, or in other
words, “wanting” of the subjects, is not affected by
haloperidol. Although frequency of lever pressing
was reduced by haloperidol, subjects exhibited
most of their lever presses during S+ condition.
This finding provides additional support against
anhedonia hypothesis of Wise (1982). Moreover,
Berridge and Robinson (1998) stated that lever
pressing measurements cannot distinguish between
“wanting” and “liking”; therefore, it is not an
appropriate behavioral measurement to investigate
the incentive motivation. However, this research
shows that lever pressing, can be used for
investigating incentive motivation

Data showing that ratio values were unaltered
by haloperidol provides additional support for the
view that control of operant behavior by
environmental stimuli is not mediated by DA
(McFarland and Ettenberg, 1997, 1998; Salamone
and Correa, 2002). In addition to that this finding
of the present research answers the question
regarding the behavioral specificity put forward by
Ettenberg and McFarland (2003). However, this
finding is not enough to accept the idea claiming
that control of behavior by incentive stimuli is not
dopaminergic nor to rule out the incentive
motivational theory of Robinson and Berridge. It is
known that there are at least two subtypes of DA
receptors (Kebabian and Calne, 1979). D, receptor
antagonists were used in almost all of the studies
examining the relationship between DA and
incentive motivation. Recently it has been stated
that D, receptors play a much more important role

TURK PSIKOLOJi DERGISI



24 A. OZKAN - L. SENYUZ

in incentive motivation than D, receptors
(Ettenberg and McFarland, 2003; Horvitz and
Eyny, 2000; Kelley, 2004; Wade, de Witt, and
Richards, 2000). Therefore, similar research with
D, receptor antagonists are needed in order to
clarify this issue.

In the present research it has been found that
ratio values for sound and light groups were
significantly higher than that of control group. This
finding shows that attentional capacities of these
groups were intact under haloperidol, and their
behaviors were controlled by these stimuli. Several
researchers (Horvitz and Eyny, 2000; Salamone, et
al., 1997) claimed that when operant behaviors of
the subjects pretreated with neuroleptics are
controlled by stronger stimuli, stimulus induced
increase of DA in the nucleus accumbens results in
alleviation of behavior decrementing effects of
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neuroleptics. The present research indicated that
ratio for sound and light groups were higher than
that of control group. However, between group
differences observed for ratio variable is not
reflected by the number of lever press.

In summary, findings of this reserach shows
that although D, receptor antagonism reduces the
number of lever presses, it does not affect the
environmental cue control of the same behavior.
While these findings help to define the behavioral
effects of neuroleptics more precisely, they also
improve our understanding of neurobiological
mechanisms of motivation which is especially
important for understanding substance use and its
treatment. (Berridge, 2003; Deadwyler et al., 2004;
Crombag et al., 2002; Franken, 2003; Kritikos et
al.,, 1995; Phillips et al., 2003; Robinson and
Berridge, 1993).



