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GEBELIKTE VE LAKTASYON DONEMINDE NiKOTIN
MARUZIYETININ KOGNITiF FONKSiYONLAR UZERINE
OLAN OLUMSUZ ETKIiLERI OMEGA 3 KULLANIMI iLE
ONLENEBILIR Mi?

OZET

Amag: Biiyiik cogunlugu lipid olan insan beyni i¢in esansiyel olan Omega 3
yag asitleri noronal pek ¢ok fonksiyonun yerine getirilmesinde énemli rol oynarlar .
Yapilan calismalarda giinliik belirli miktarlarda alinan omega 3’iin kognitif
fonksiyonlarda iyilesme sagladigi cesitli calismalarda gosterilmistir. Hayvan
caligmalarinda ise gebeliklerinde omega 3 destegi verilen yavrularda uzaysal hafiza
ile iligkili beyin boliimlerinde gelisimlerinin daha iyi oldugu gosterilmistir.
Giintimiizdeki en Onemli toplumsal saglik problemlerinde biri olan nikotin
maruziyeti maalesef gebelik doneminden itibaren baslamaktadir. Ozellikle beyin
gelisiminin ¢cok hizli oldugu 3.trimester en riskli donemdir. Hayvan modellerinde
prenatal olarak nikotin maruziyeti noroteratojendir. Prenatal nikotin maruziyeti
diisik dogum agirligi, davrams degisiklikleri ve kognitif fonksiyonlarda azalmaya
neden olur. Biz gebe siganlara gebelikleri ve laktasyon donemleri boyunca omega 3

ve nikotin vererek yavrulardaki 6grenme fonksiyonlarini degerlendirmeyi amagladik.

Materyal —Metod: Gebeligi tespit edilen wistar cinsi pirimipar disi sicanlar
her grupta 6 adet anne sican olacak sekilde 5 gruba ayrildi. 1.gruba(omega 3 grubu)
gebeligin 2.-3. Trimesteri boyunca ve laktasyon doneminde 0.5 gr/kg/giin’den gavaj
ile omega 3 verildi. 2.gruba(nikotin grubu) 2mg/kg/giin’den subkutan olarak nikotin
enjeksiyonu yapildi. 3.gruba(nikotin-omega 3 grubu) hem nikotin ve hem de omega
3 uygulamast yapildi. 4.grup modifiye kontrol grubuydu, gavaj ile meyve suyu ve
subkutan olarak serum fizyolojik verildi. 5.gruba(kontrol grubu) ise hi¢bir miidahale
yapilmadi. Her anneden ikiser adet olmak iizere toplam 60 adet yavru sican alindi.

45-50 Giinleri arasinda yavrularda uzaysal 6grenmeyi degerlendirmek i¢in Morris su
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tanki testi yapildi. Her gruptan Morris su tanki testi ile bellek perfomansi olciilen 12
sicanin rastgele secilen altisinda; postnatal 50-60 giinleri arasinda uzun erimli

giiclenme (UEG) kaydedildi.

Bulgular: Morris su tanki testinde nikotin grubunun kontrol (p=0,001), sham
(p=0,001) ve omega-3 (p=0,002) grubuna gore hedef kadranda daha az zaman
gecirdiler. Omega-3 grubu ile kontrol ve sham gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunamadi. Omega-3 ve nikotinin birlikte verildigi grup, nikotin verilen gruptan
farkli degilken (p=0,101), kontrol grubundan anlamli farkli olma egilimi gosterdi.
UEG ol¢iimlerinde ise populasyon spike (PS) genligi Omega 3 verilen annelerin
bebeklerinde diger gruplara gore anlamli derecede fazla bulunmustur. Deney
sonunda ise sham ve nikotin grubuna gore anlamli farklilik devam etmistir. Eksitator
postsinaptik potansiyalizasyon (EPSP) genliginde ise gruplar arasinda anlamli bir

fark bulunmamastir.

Sonuclar: Gebelik ve laktasyon doneminde nikotine maruz kalan yavrular
morris su tanki testinde hedef kadranda daha az zaman gecirmislerdir. UEG
Olctimlerini ise nikotin maruziyetinden etkilenmemektedir. Yalmz gebelik ve
laktasyon doneminde omega 3 verilen sicanlarin yavrularinin UEG 6l¢iimlerinde PS
genliginin artmis oldugunu bulduk. Yani prenatal ve postnatal nikotin maruziyeti
kognitif fonksiyonlar1 bozmaktadir ve bu olumsuz etki omega 3 kullanimi ile
onlenememektedir. Gebelik ve laktasyon doneminde omega 3 tiiketimi yavrularin
elektrofizyolojik olarak ©grenmelerini artirmaktadir ama davranmigsal olarak

ogrenmeyi etkilemektedir.

Anahtar Kelimeler: nikotin, omega 3, kognitif fonksiyonlar, morris su tanki testi,

UEG
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HARMFUL EFFECTS OF NICOTINE EXPOSURE DURING
PREGNANCY AND LACTATION ON COGNITIVE FUNCTIONS
CAN BE PREVENTED BY OMEGA 3

SUMMARY

Aim: Omega 3 fat acids which are essential for human brain consisted of
mostly lipids plays an important role for many neuronal functions. Previous studies
have shown that daily certain amounts of omega 3 intake causes better cognitive
functions. Animal studies demonstrated that young animals who had omega 3
support during pregnancies had better brain development related to spacial memory.
Nikotine exposure as today’s one of the biggest public health problems
unfortunatelly begins from the pregnancy period. 3rd trimester is the most risky
period as brain has its the fastest devolepment rate. In animal models nikotin
exposure is a neuro-teratogen. Prenatal nikotin exposure causes low birth weight,
behavioral changes and decreased cognictive functions. We aimed to evaluate
learning functions of young rats after administering omega 3 and nikotin during their

pregnancies and lactation periods.

Material-Method: Primipar winstar rats with pregnancies divided into 5
groups each having 6 mother rats. 0.5 gr/kg/day omega 3 was administered with
gavage for 1st group(omega 3 group) during their 2nd-3rd trimester and during
lactations periods. 2mg/kg/day subcutaneus nicotine was administerd for 2nd
group(nicotine group). Both nicotine and omega 3 administiration were performed
for 3rd group.(nicotine-omega 3 group). 4th group was modified control group
subcutaneus serum physiologic and fruit juice were administered with gavage.
Nothing was performred for S5th group(kontrol group). 60 young rats taken 2 from
each mother rats. Morris water maze was performed to evaluate spacial learning

functions of young rats between 45-50days. Long term potention (LTP) was
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recorded between 50-60 days postnatlly for 6 of 12 rats which underwent memory

performance measurement with Morris water maze

Findings: Nicotine group had less time than control (p=0,001), sham
(p=0,001) and omega-3 (p=0,002) groups in target quadrant. There wasn’t any
significant difference among omega-3, control and sham groups. While group
administed Omega-3 and nicotine together wasn’t different from nicotine group, it
was significantly different from control group. For LTP measurements PS amplitude
was significanlty higher for omega 3 group young rats compared to other groups. At
the end of the experiment significant difference still existed compared to sham and
nicotine group. For EPSP amplitude there wasn’t any significant difference among

the groups.

Results: Young rats which exposed to nicotine during their pregnancy and
lactation periods had less time on target quadrant. LTP measurements wasn’t
affected by the nicotine exposure. But we found increased LTP amplitude for rats
which administered omega 3 during their pregnancy and lactation periods. It means
prenatal and postnatal nicotine exposure impairs cognitive functions and this
negative effect cannot be prevented by omega 3 intake.Omega 3 intake during
pregnancy and lactation period increases electro-physiological learning functions for

young rats but had no effect on behavioral learning.

Key words: nicotine, omega 3, cognitive functions, morris water maze, LTP



1. GIRIS ve AMAC

Biiylik ¢ogunlugu lipid olan insan beyni i¢in esansiyel olan omega 3 yag
asitleri noronal pek cok fonksiyonun yerine getirilmesinde 6nemli rol oynamaktadir
(106). Eriskinlerde yapilan cesitli calismalarda giinliik belirli miktarlarda alinan
omega 3’iin kognitif fonksiyonlarda iyilesme sagladigi gosterilmistir(106). Gebelik
boyunca omega 3 tiirevleri plasenta yoluyla fetusa gecmektedir. Siit cocuklugu
doneminde ise bu serbest yag asidleri anne siitii ile alinmaktadir. Gebelikte omega 3
kullantminin erken ¢ocukluk déneminde motor fonksiyonlarda ve 1Q puaninda artisa
neden oldugu gosterilmistir(107). Hayvan calismalarinda ise gebeliklerinde annelere
omega 3 destegi verilen yavrularda uzaysal hafiza ile iligkili beyin gelisimlerinin
daha iyi oldugu gosterilmistir(108). Klinik uygulamada ise ileri yaslarda goriilen
norolojik, noropsikiyatrik ve makular dejenerasyon ile giden okiiler hastaliklarin

tedavisinde kullanilmaktadir(106).

Giiniimiizdeki en 6nemli toplumsal saglik problemlerinde biri olan nikotin
maruziyeti gebelik doneminden itibaren baslamaktadir. Ozellikle beyin gelisiminin
cok hizli oldugu 3.trimester en riskli donemdir. Hayvan modellerinde prenatal olarak
nikotin maruziyeti noroteratojendir(47). Prenatal nikotin maruziyeti diisiik dogum
agirhigl, davranis degisiklikleri ve kognitif fonksiyonlarda azalmaya neden olur(47).
Biz nikotin maruziyeti olan gebe sicanlara gebelikleri ve laktasyon donemleri
boyunca omega 3 vererek nikotinin yavrulardaki ogrenme fonksiyonlar1 iizerine

olumsuz etkilerini degerlendirmeyi amagladik.
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2. GENEL BILGILER

2.1. NiKOTIN VE ETKIiLERIi

Sigara 4700 tanimlanmis bileseniyle kompleks bir karisimdir. Sigaranin
toksik bilesenlerinden en o©nemlisi ‘Nikotin’dir(1). Sigaranin bagimlilik yapma

ozelligi nikotinden kaynaklanmaktadir. (2,3)

Nikotin piridin ve pirolidin halkasindan olusan ve tiitlin bitkisinin
yapraklarindan izole edilen alkaloid bir bilesiktir (4). Nikotin zayif bir bazdir ve PH
ya bagli biyolojik membranlar1 gecer(5).

Nikotin; agiz, farinks mukozalarindan ve akcigerlerden absorbe olur. Primer
olarak karacigerde metabolize edilir ve bobreklerden atilir (6,7). Kimyasal yapisi
bakimindan asetilkoline yakin bir benzerlik gostermemesine ragmen asetilkolin gibi
otonom sinir sistemi ganglionlarinda stimulus iletimini Oonce uyarir, arkasindan
bloke eder. Nikotinin metaboliti olan “cotinine”’in hem amniyon mayisinde hem de

bebek kordon kaninda gosterilmesiyle plasental bariyeri gectigi kanitlanmistir(7,8).

Nikotin plasentay1 gecer ve fetal dolasima karisir. Fetal dolasimdaki nikotin
konsantrasyonunun, anne serumundan %15, amniyotik sividan %88 daha yiiksek
oldugu saptanmistir(9). Maternal nikotin enjeksiyonunu takiben umbilikal vaskiiler

rezistans artmakta, fetal kalp atim1 ve umbilikal kan akimi azalmaktadir(10).

Hayvan deneylerinde, nikotinin uterus arterlerinde kan akimini azalttig1 fetal

oksijenizasyonu ve asid-baz dengesini olumsuz yonde etkiledigi saptanmistir(11,12).

2



Nikotinin umbilikal dolasimda ciddi vazokonstriksiyon yapan vazopressin salinimina

neden oldugu gerek hayvan gerekse insanlar iizerinde de gosterilmistir(13,14).

Nikotin, annede katekolamin salinimina yol acgarak tasikardi ve periferal
vazokonstriksiyon yapar ve plesental kan akimini azaltir. Nikotin akut etki olarak,
intervilloz kan akiminda azalmaya neden olup, utero-plasental perfiizyonu azaltir ve

sonugta fetal oksijenizasyon ve beslenmenin bozulmasina yol agar(15)

Sigara dumaninin major toksik bileseni olan nikotinin, periferik ve santral
sinir sisteminde reaktif oksijen tiirlerinin {iretimini uyararak oksidatif stresin
olusumuna yol agtifi kabul edilmektedir(16). Nikotinin mitokondrial solunum
zincirini kirarak siiperoksit anyonunu ve hidrojen peroksit olusumunu arttirdig: rapor
edilmistir(4). Ayrica nikotinin sitokrom P450° nin monooksijenazlarinca
yonlendirilen metabolizmasi1 oksijene ihtiya¢ duyar. Yiiksek doz nikotin ve
enantiomerlerin hiicre i¢i metabolizmast esnasinda sitokrom P450 enzimlerinin
aktivitesi artarak serbest radikal olusumuna neden olabilir (17). Uzun siireden beri
yapilan deneyler, kronik nikotin uygulamasi sonucu sicanlarin doku ve serumlarinda
serbest radikallerin ve lipid peroksidasyon {iriinlerinin arttigin1 gostermektedir
(18,19). Ayn1 zamanda, Nikotin vitamin C ve vitamin E gibi antioksidanlarin plazma
konsantrasyonlarin1 degistirebilmekte ve bu yolla serbest radikal mekanizmalar
calistinllarak kalp damar hastaliklar1 basta olmak iizere pek c¢ok saglik sorununa

predispozisyonu olusturmaktadir(20).
2.1.1 Gebelik Ve Sigara

Gebelikte sigara icilmesi, veya ortamdaki sigara dumaninin solunmasi
gebeligi, fetiisiin  gelisimini, dogumu, bebek saghgm ve gelisimini

etkileyebilmektedir(21).

WHO’nun verilerine gore gelismis iilkelerdeki kadinlarin yaklasik %20’si
sigara icerken, gelismekte olan ilkelerdeki kadinlarin yaklasik %9’u sigara
icmektedir. Bu kadinlarin ¢ogu sigara icmeye gebe kaldiklarinda da devam
etmektedirler. Bu, bir halk saglig1 problemidir. Ciinkii sigara i¢imi sadece kadinin
saghigina zarar vermekle kalmaz ayni zamanda gebelik komplikasyonlarina ve

yenidoganda ciddi saglik problemlerine de yol acabilir(22).

Amerika Birlesik Devletleri’nde biitiin gebe kadinlarin sigarayi birakmasi

durumunda o6lii dogumlarda %11 ve yenidogan oOliimlerinde %5 azalma olacag
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tahmin edilmektedir. Yapilan bir ¢alismada gebelerde sigara tiiketimi perinatal ve

fetal mortalite riski artirdig1 gosterilmistir. (23).

Gebelikte  sigara  icimi  plasentada  degisikliklere @ ve  dogum
komplikasyonlarina neden olur. (24) Yapilan ¢alismalarda gebelikte sigara i¢imi ile
plasenta previa arasinda iliski oldugu saptanmistir (25,26,27). Bunun nedeni tam
olarak bilinmemektedir. Sigara icen annelerin plasentalarinda kontrollere gore
farkliliklar saptanmistir. Sigara icenlerde plasenta genisliginin ve agirliginin daha
fazla oldugu, c¢ap kalinlik oraninin arttigi gosterilmistir. Buna bagli olarak
plasentanin ylizey alan1 genislemekte ve plasenta previa riskinin attig

diistiniilmektedir(23).

Gebelikte sigara kullanimi ile dekolman plasenta arasinda iliski oldugunu
gosteren calismalar vardir(28,29). Dekolman plasenta olusumunda sigaranin kronik
inflamasyon sonucu apopitoz ve nekroz olusturup ekstraseliler mesafede
destriiksiyon yaptig1 diisiiniilmektedir(30). Gebelikte sigara i¢cimi, erken membran
riiptiirii riskini de artirmaktadir. Isve¢’ te 2377 kadinin katildig1 bir calismada erken
membran riiptiirii oran1 sigara kullanmayanlarda 6.5/1000 iken giinde 10 sigaranin
altinda icenlerde 9. 3/1000, en az 10 sigara icenlerde ise 11.5/1000 bulunmustur(31).
Sigara icenlerde goriilen nutrisyonel faktorler bundan sorumlu tutulmustur. Sigaranin
immiinolojik cevabi azaltarak, sistemin bakteriyel ve viral enfeksiyonlara yatkin

hale geldigi ve bunun erken membran riiptiiriine yol actig1 belirtilmistir(31).

Naeye(31) sigara igenlerde amniyonit sikliginin daha fazla oldugunu
gostermigtir.  Sigara proteaz inhibitorlerinin fonksiyonel kapasitesini azaltarak
amniyotik membranlarin enfeksiyona daha yatkin hale gelmesine neden

olmaktadir(23).

Annenin gebelikte sigara i¢mesi fetusu da etkilemektedir. Gebelikte sigara
icimi fetal dogum agirhigini azaltir ve bu dogrudan icilen sigara sayisi ile ilgilidir.
Giinde 10 sigaranin iizerinde igiliyorsa term bebekte dogum agirlig: ortalama 170 gr,

15’in tizerinde iciliyorsa 300 gr azalir(27).

Prematiirite insidansi, sigara i¢imiyle artmaktadir(32,33,34). Ozellikle son
trimesterdeki sigara i¢cimi prematiir dogum ile anlamli derecede iligkilidir(35).
Sigaranin prematiire dogumlarin %15 inden, diisiik dogum agirlikli bebeklerin ise

%20-30’undan sorumlu oldugu bilinmektedir(23).
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Annenin sigara i¢mesi, ani bebek Oliimii goriilme riskini arttiran onemli
etkenlerden biridir. Gebelikte sigara icen annelerin bebeklerinde ani bebek 6liim
riskinin artmis oldugu bir¢ok calisma ile gosterilmistir(36,37,38). Wisborg ve ark.
(38) ani bebek oliimii risk artisinin igilen sigara sayisi ile orantili oldugunu
bildirmislerdir. Sigaranin nasil bir mekanizmayla bu risk artisina neden oldugunu
anlamak amaciyla bazi hayvan deneyleri yapilmistir. Hasan ve ark.(39) prenatal
donemde sigaraya maruz kalmanin yenidogan farelerde beyin sapinda nitrikoksit
sentaz ve proteinkinaz C ekspresyonunu degistirdigini gostermislerdir. Bu durumun

hipoksiye duyarlilig arttirdigini 6ne siirmiislerdir.

Anne sigara iciminin bir diger etkisi bebekte hemoglobin ve hematokrit
degerlerinin arttirmasidir ki bu bulgunun artmis polisitemi riski ile iliskili olabilecegi

diistiniilmektedir(40).

Sigara icen annelerin siitlerine de nikotinin gectigi 1933 yilindan beri
bilinmektedir. Anne siitiindeki nikotin konsantrasyonun plazmanin 3 katina kadar
ulastig1 gosterilmistir. Sigara icen annelerin bebeklerinde beslenme sorunlar1 da daha
cok olmaktadir. Bunun sigaranin fetus iizerindeki biyolojik etkilerinin bir sonucu
oldugu ileri siirtilmektedir(41). Sigara infantil kolik i¢inde bir risk faktorii olarak
kabul edilmektedir(42). Gebelikte sigara tiiketimi dogum komplikasyonlar1 olarak
Plasenta previa, abrutio plasenta, erken membran riiptiirii, preterm eylem amnionit
riskinde artis ve bebekte ise diisik dogum agirlifi, intrauterin gelisme geriligi,
prematiirite, polisitemi, ani bebek Oliimiine ve kognitif fonksiyonlarda azalmaya

neden olmaktadir.
2.1.2 Nikotin Ve Beyin Gelisimi

Gebelikte annenin sigara icmesi bebek iizerinde olumsuz etkilere sebep
olmaktadir. Perinatal morbidite ve mortaliteyi artirmaktadir. (42, 43, 44). Aym
zamanda nikotin plasental bariyeri gecerek yavrularda gelisimsel ve ndrodavranigsal

bozukluklara neden olmaktadir.(45)

Kemirgenler {izerinde yapilan preklinik c¢alismalar gostermektedir ki
asetilkolin, fonksiyonel olarak ligand iliskili iyon kanali olan nikotinik asetilkolin
reseptorlerini aktive ederek beyin maturasyonunde onemli bir rolii vardir. Nikotinik
asetilkolin reseptorleri fetusun santral sinir sisteminde fazla miktarda bulunur ve

kritik gelisme periyodunda beynin belirli bolgelerinde yogunlugu artar. Bu
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reseptorlerin aktivasyonu norotransmitter salinimini, gen ekspresyonunu, hiicrenin
devamlilig1, maturasyonu ve sinaps olusumu diizenler. Nikotin de asetilkolin gibi bu
resptorlere etki eder. Prenatal ve postnatal nikotin maruziyeti beynin seksuel
farlilagsmasini, hiicrenin yasam siiresini ve sinaps olusumunu olumsuz yonde

etkilemektedir.(46)

Prenatal ve postnatal nikotine maruz kalan hayvan modellerinde goriilmiistiir
ki nikotin noroteratojendir; noronal hiicrelerin replikasyon ve diferansiasyonunu
bozmaktadir. (47)Aym1 zamanda sinaps bolgesindeki biyokimyasal anormalliklere
sebep olmaktadir. (42,44) Bazi yapilan invitro ¢alismalarda, nikotin hipokampustaki
progenitor hiicrelerde apoptozisi tetikledigi gosterilmistir. (48) Bundan dolayidir ki
sigara i¢icilerinin yavrularinda dikkat ve kognitif bozukluklari, 6grenme giicliigii ve
hafizada azalma, diisiik IQ seviyesi, davranis bozukluklarinin insidansinda artig
goriilmektedir. (43, 44, 49, 50, 51). Nikotinin kognitif fonksiyonlar {izerine olan
teratojenik etkisi yasa ve cinsiyete baghdir, uzun siirelidir ve AMPA reseptor

fonksiyonu ile iligkidir.(45)

Nikotine maruziyeti dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu i¢in de risk
faktoriidiir. Ayrica prenetal nikotine maruz kalan hayvanlarda anksiyete benzeri

davranis bozuklugu gelistigi de goriilmiistiir. (52)

2.2 ESANSIYEL YAG ASIDLERI

Belirli yag asitlerinin esansiyel oldugu fikri, ilk olarak Evans ve Burr
tarafindan 1929 yilinda ortaya atildi. Viicudun iiretemedigi ve mutlaka besinler
yoluyla alinmasi gereken bu yag asidleri, esansiyel yag asidleri olarak adlandirildi
(53). Insanlar sature ve monoansature yag asidlerini sentezleyebilmektedir fakat
omega 3 ve omega 6’daki cift baglar1 olusturamamaktadir. Omega 3 ve omega 6, iki
onemli esansiyel yag asidi ailesidir. Bu yag asidleri oksijen transport sistemi, enerji
depolanmasi, hiicre membran fonksiyonu, inflamasyonun ve hiicre proliferasyonun
regulasyonunda 6nemli rol oynamaktadir. Coklu doymamis yag asidleri ozellikle
beyin ve gbz olmak iizere bir ¢ok organ sisteminin normal biiyiime ve gelismesi i¢in
gereklidir(54). Bugiin bilinmektedir ki omega-3 ve omega-6 esansiyel yag asitlerinin

dengede alinmasinin sayisiz faydalari bulunmaktadir.



Omega 3 yag asidi oOnciilii alfa linolenik asid(ALA) , omega 6 Onciilii ise
linoleik asittir(LA). LA, omega 6’nin aktif formu olan arasidonik aside(AA)
doniistiiriiliir. AA; hiicre sinyal yolaklarinda gorev alir ve proinflamatuar
ekizonoidlerin prekiirsoriidiir. ALA ise omega 3’iin biyolojik aktif formu olan
eikozapentoenoikasid(EPA) ve dokzohekzoenoikasid (DHA) ya doniistiiriiliir. DHA;
retina ve beyindeki hiicrelerin membraninda ve norotransmitter metabolizmasinda

kritik rol oynar(54).
2.2.1 Omega 3 Yag Asidleri Kaynag

Deniz iriinleri, ©zellikle somon ve ringa baligi omega 3’den zengin
gidalardir(55). Haftalik 350 gram deniz {iriiniin tiikketimi yaklasik olarak giinliik
200mg DHA destegi saglamaktadir(56). Bunun disinda ceviz, fistik, keten tohumu ve
bazi1 sebzelerin yaglarinda da omega 3 bulunmaktadir. DHA ile zenginlestirilmis

yumurtalar ise yumurta basina 150 mg DHA icermektedir.
2.2.2 Gebelik Ve Omega 3

Omega 3, omega 6 yag asidleri ve kismen DHA beyin ve retina gelisiminde
esansiyel rol oynamaktadir. Gebelik ve hayatin erken zamanlarinda alimi, ileri
cocukluk doneminde biiylimeyi ve kognitif performans: etkilemektedir. Gelismekte
olan iilkelerde gebelik ve laktasyon donemindeki kadinlarda genel olarak yag
tilketimi diisiiktiir. Anne siitii en iyi DHA kaynagidir. Gelismekte olan iilkelerdeki
analizler gostermektedir ki gebelik boyunca omega 3 destegi yapilan annelerin
yavrularinda dogum kilosunda az da olsa artis olmaktadir. Laktasyon doneminde

DHA aliminin 6-24 ay arasindaki biiytime gelisimini hizlandirmaktadir. (57)

Gebelerde yapilan bir baska calismada annelerin diyetine gebeligin
20.haftasindan itibaren haftada iki 6giin somon balig1 eklenmistir. Gebeligin 34. ve
38. haftadalarinda bakilan EPA ve DHA diizeyleri hem annenin plazmasinda hem de

umbilikal kord kaninda yiiksek bulunmustur.(58)

Gelisimin en donemi olan gebelik ve laktasyon donemi boyunca DHA ve
EPA destegi; kortikal maturasyon, sinaptogenez ve miyelinizasyon i¢in gereklidir.
Geng erigkin donemde psikolojik ve kognitif bozukluklarin riskini azaltmaktadir.

(59)



401 annede yapilan bir calismada dogum agirligi 10p ve altinda olan
bebeklerin annelerinin egitim diizeyleri diisiik, giinliikk gida alimi, balik, et, fistik,

keten tohumu tiiketiminin az oldugu tespit edilmistir. (60)

Gebelik ve postpartum donemde gelisen major depresyon maternal ve
perinatal mortaliteyi artirmaktadir. Annenin antidepresan kullanimi bebegi olumsuz
yonde etkilemektedir. Yapilan bir calismada annelere 20. Gebelik haftasindan
itibaren DHA ve EPA verilmistir. Postnatal 6. Haftaya kadar takip edilmistir.

Depresyon gelisimi insidansi ve ilag ihtiyaglar1 azalmistir.(61)
2.2.3 Omega 3 Ve Beyin Gelisimi

Protein, ¢inko, demir, selenyum, kolin, A vitamini ve folat gibi besinler
santral sinir sisteminin yapisal ve fonksiyonel gelisim i¢in ©nemlidir. Bununla
birlikte omega 3 ailesi uzun zincirli yag asidleri gibi bazi tip lipidler mental gelisimin

belirli fazlarim etkileyebilir (62,63)

Balik yagi, EPA ve DHA igerir. Insan viicudunda DHA beyinde yiiksek
konsantrasyonlarda bulunur. DHA eksikligi normal yaslanma, Alzheimer hastaligi,
hiperaktivite, sizofreni, peroksizomal bozukluklar (64, 65) ve Multiple Skleroz (66,
67) ile iligkilidir. EPA ve DHA; miyelin olusumu ve rejenerasyonu icin faydalidir,

clinkii sican beyninde miyelin proteini ekspresyonunu uyarir (68).

Uzun zincirli yag asidleri(LCAPUFA) insan siitiinde mevcuttur ve miktari
diyetle iliskidir. (69,70). Cok sayida kamit LCAPUFA’ nin bebeklerin beyin
gelisiminde anahtar bir rol oynadigini diistindiirtmektedir ve ozellikle gorsel, mental
veya psikomotor fonksiyonlar iizerinde yararh etkileri gézlenmistir (71). Bu yararh
etkiler omega 6’dan ziyade omega 3 ile iligkili goriinmektedir, ¢iinkii LCPUFA alimi
oran1t omega 6/ omega 3=10 oldugunda hi¢ etki gozlenmemistir (72). Yeni ¢alismalar
DHA tiiketiminin beyin fonksiyonlari, 6zellikle de kognitif fonksiyonlar {izerindeki
yararli etkilerini agiklayacak cesitli mekanizmalar bildirmistir (70,73,74). Bunlar,
noral membranlarin akigkanlifinda ve dolayisi ile reseptorler, iyon kanallari, G

proteinleri ve membrana gomiilii diger proteinlerdeki degisiklikleri icerir (75).

Omega 3; hem prenatal hem de postnatal biiyiime sirasinda beyin gelisimi
acisindan gerekli goriinmektedir (76). Embriyo kendi omega 3’linii liretemez ve
dolayis1 ile EPA ve DHA acisindan anneye bagimhidir. (76) Anneler omega 3

takviyesi aldiginda bebeklerinin daha akilli ve fiziksel olarak hareketlerinin daha
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koordine oldugu gosterilmistir. DHA ayni zamanda noral membran fonksiyonlarinin
stirdiiriilmesi ve restorasyonu acisindan da onemlidir (64). DHA ve EPA cesitli
mekanizmalar ile etki gosteren ¢ok yonlii molekiillerdir. Ornegin, gen ekspresyonunu

degistirebilirler ve sekonder anti-oksidan etki gosterebilirler (77,78).

Eriskin ve ge¢ yastaki sicanlara omega 3 yag asidi takviyesi yapilan yeni bir
calisma beyin fosfolipidlerinde DHA miktarlarinin daha yiiksek oldugunu ve B-
amiloid-infiizyonu yapilan si¢anlarin radyal labirentteki 6grenme performansin daha
iyi oldugunu gostermistir (79). Bir baska ¢alisma da omega 3 yag asidi eksikligi olan
sicanlara dogumdan veya emzirmenin sonlanmasindan sonra DHA destegi
verildiginde 3 nesil boyunca omega-3 acisindan yeterli diyet alan hayvanlar ile
yaklasitk aym seviyede beyin DHA igerigi ve wuzamsal gorev performansi
olusturabildikleri bildirilmistir. Gen¢ hayvanlarda DHA derecesi ve davranmissal
performanstaki iyilesme diyetteki desteginin siiresine baglidir ve 6 haftalik tedavi
sonrasi hayvanlarda dikkate deger bir iyilesme gozlenmistir (80). Domuzlar ve
yavrularinda gec gestasyon ve laktasyon sirasinda yag veya tohum seklindeki farkli
keten formlar1 ile yapilan diyet destegi ile anne siitiinde omega 3 yag asidi artisi,
govde agirligy artisi ve yeni dogan yavrularda beyin dokusu artigi ile birlikte yag

asidi profiline anlaml etkileri oldugu gosterilmistir (81).

llgingtir ki, siganlarda beyinin bilyiimesi sirasinda annenin giinliik gida
aliminin siirlanmasinin motor gelisimde gerileme ve bozuk serebellar gelisim ile
birlikte acemi motor davramisa neden olurken beynin diger bolgelerin daha az
etkilendigi  gosterilmistir  (82). Serebellar islevler; kas tonusunun ince
ayarlanmasinda, koordinasyonda, hareketler ve postiiriin kontroliiniin yanm sira

motor 0grenme ve yiiksek kognitif islevlerde rol oynar (82,83).

2.3 OGRENME VE HAFIZA

Beynin informasyonlar1 alimi ve bunlarin noral aglarda islenmesi 6grenme,
bilginin depolanabilmesi ve yeniden kullanilabilme yetenegi hafiza olarak tanimlanir.
Ogrenme ile kisi deneyimine bagl olarak davranislarin1 degistirebilir. Bu nedenle
ogrenme ve hafiza bireyselligin temelini olusturur (84). Ogrenme yalnizca bilgi
edinme demek degildir. Dil 6grenme, matematik ya da tarih bilgisi edinme gibi

bilgilenmelerin yani sira yiizme, gitar ¢alma, otomobil kullanma gibi bedensel
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beceriler kazanma, baz1 seylerden hoslanma, bazilarindan da hoslanmama, toplumsal
tutum ve degerleri kazanma gibi cesitli diisiinsel, duygusal ve sosyal davranmiglar

edinme de 6grenme kapsaminda degerlendirilir (85).

Ogrenme yetenegi noronal sistemlerin adapte olabilmeleri ve plastisitelerini
(sinaptik gelisim ve degismeler) gerektirir. Bu plastisite ve sinaptik degisiklikler,
onlarin anatomik baglantilarina, elektrofizyolojik ateslenme paternlerine, protein
sentezindeki degismelere ve norotransmitter sistemlerine bagl olarak ortaya cikar.
Ayrica ikincil haberci sistemlerin aktivasyonu da dgrenmede rol oynar. Ozellikle
uzun siireli aktivasyonlarda fonksiyonel degismeler yaninda, yapisal degisikliklerde
goriiliir. Ozel yollarin aktivasyonu ile hem hippokampus hem de serebellumda cesitli
sinaptik ileti saatler, giinler hatta daha uzun siirelerde baskilanir ve giiclendirilir. Bu
aktivitelerin ortaya ¢cikmasinda rol oynayan mekanizmalar uzun siireli potansiasyon
(Long-term potentiation: LTP) ve uzun siireli depresyon (Long-term depression:

LTD) olarak ifade edilir (86).

Deney hayvanlarinda Ogrenmenin test edilmesi i¢in davranmigsal,
elektrofizyolojik ~ ve  molekiiler — calismalar  yapilmaktadir.  Ogrenmenin
degerlendirilmesinde kullanilan davranig testleri; Morris su tanki, Radyal labirent, Y
labirent, Ac¢ik alan testi gibi testlerdir. Spasyal Ogrenmenin test edilmesinde
kullanilan en giivenilir yontemlerden birisi Morris su tankidir. Bizde sicanlara bu

testi uyguladik.
2.3.1 Hafiza Ve Hafiza Tipleri

Merkezi sinir sisteminin yiiksek seviyeli islevlerinden olan hafiza,
deneyimlerin sonucunda organizmanin gelistirdigi veya degistirdigi davranisin
hatirlanmasi1 ve tekrarlanmasi olarak tanimlanabilir(87). Kandel’ e gore bellek dig
diinya hakkindaki bilginin kodlandigi, saklandigi ve geri c¢agirildigr siirece denir.
Hafiza toplumsal yasam geregi cok gereklidir. Yalnizca telefon numaralar1 ya da
arkadaslarin adlar1 ve dogum giinleri degil, kim oldugumuz, nasil yiiriiyecegimiz,
nasil konusacagimiz, neyi ve kimi sevip sevmeyecegimiz gibi bireyselligin temelini

olusturan hersey hafizamizda bulunur.

Duyusal hafiza, algiladiktan sonraki ilk 200-500 ms siiresince bilginin geri
cagrilabilme yetenegini ifade eder. Depolama kapasitesi sinirhidir. Kisa siireli hafiza,

algiladiktan sonraki bir dakikay1 kapsar, kapasitesi sinirlidir. Bu hafizaya klasik
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ornek, telefon rehberine baktiktan sonra numaray1 ¢evirinceye kadar hatirlamaktir.
Buradaki bilgiler, yeni bilgi tarafindan maskelendigi i¢in kisa zamanda silinerek
kaybolur veya hipokampusta bir siire saklandiktan sonra uzun siireli hafizaya
aktarilir. Bu hafizada tek seferde en fazla dokuz sey saklanabilir. Farkli tiirdeki
bilgiler hafizada farkli yollarla depolanir. Kisa siireli hafizada, bilgilerin cogu ses
olarak saklanir. Kisa siireli hafizanin agiklamasi presinaptik fasilitasyon — inhibisyon

ve sinaptik iletide artis meydana getiren sinaptik potansiyasyondur (88).

Uzun siireli hafizada ise bilgi bir kez depolandiginda, yillarca, hatta yasam
boyu hatirlanmasimi saglar. Kapasitesi diger bellek tiirlerine gore cok daha yiiksektir,
hatta sonsuzdur. Hafizada depolama islevi bilginin dgrenilmesinden hemen sonra
baglar, saatler ve hatta giinler alir. Bu islev i¢in beyinde elektriksel ve kimyasal
olaylar arasinda cesitli etkilesimler ve yeni internodral baglantilarin olugmasiyla
gelisen mekanizmalar gorev alir ki bu da olduk¢a uzun bir zaman gerektirir. Bunun
icin ¢ok sik tekrar gerekir. Sinirsiz bir kapasitesi vardir. Yasam boyu bu hafizaya

yeni bilgiler depolanmaya devam eder.

Bu hafizada sozciikler cogunlukla isitildigi halleriyle degil, anlamlarina gore
saklanir. Ayrica goriintiiler, sesler ve kokular da uzun siireli hafizada saklanir. Bu
bildigimiz herseyin uzun donemli hafizada saklanmas: demektir. Uzun siireli hafiza
sinir sisteminde noronal baglantilarin kalici, fonksiyonel, biyokimyasal ve yapisal

degisikliklerini gerektirir.

Hafiza klasik olarak dekleratif (semantik: explisit veya episodik) ve refleksif

(procedurel: implisit) hafiza olmak iizere ikiye ayrilir.

Dekleratif (Semantik: explisit, episodik) hafiza: Olaylarin ve gerceklerin
bilin¢li bir sekilde hatirlanmasini ifade eder. Yalmzca bilinclilik durumunda
hatirlanir ve medyal temporal lobun islevi olarak kabul edilir. Insanda devam eden
olaylarin anlik hatirlanmasi veya arsive kaldirilmis bilginin (giinler 6ncesi olaylarin)
kisa siireli olarak hatirlanmasi olarak tanimlanan ¢alisan hafiza (working memory) ve
uzak gecmisteki olaylarin uzun siireli hatirlanmasi1 olarak ifade edilen referans
hafizay1 da icerir. Calisan hafiza, insanin gelecek i¢in plan yapilmasina, ¢esitli fikir
ve diisiincelerini siraya koymasina olanak saglar (89,90). Kemirgenlerde uzamsal

bellegi olusturur. Bu hipokampusun islevidir. Semantik (anlamsal), epizodik
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(olaylara dayanan), otobiyografik, uzamsal / zamansal ve gorsel bellek gibi alt

birimlere de ayrilabilir.

Refleksif (Procedurel: implisit) hafiza: Beceri, aligkanliklar, klasik
kosullanma ve nonassosiyatif Ogrenmeyi icerir. Hatirlamak i¢in bilinglilik
gerektirmez. Bu nedenle deneyimler, davranislart bilingsiz olarak degistirir. Bu tip
hafiza olusumu temporal lobdan bagimsizdir. Ogrenme modeline baglh olarak
serebellum, bazal ganglionlar, amigdala ve korteksin bazi1 alanlariyla iliskilidir

(88,89,90).
2.3.2 Hafiza ve Ogrenmeden Sorumlu Beyin Yapilar

Hafiza olusumunda frontal, parietal, oksipital ve temporal loblar hipokampus
ve limbik sistemin diger yapilar1 arasindaki noronal aglar gorev yapar. Anlik
hafizadaki bilgileri uzun siireli hafizaya aktarilmasi icin kodlama islemi,
hipokampus, entorhinal, peririnal ve parahipokampal korteks kisimlari
hipokampusun diensefalon ile baglantilar1 ve talamus hafizanin olusum siireclerinde
onemli gorev yapar. Talamus, hafiza ile ilgili bilgileri, prefrontal korteks aracilifiyla
on beyne gonderir. Burasi kodlanmis bilgilerin depolandigi alandir. Ancak son
zamanlarda yapilan ¢aligsmalar, assosiyasyon bolgelerinde degisik hafiza alanlarinin

bulundugu ve her alanin degisik bir bilgiyi kodladig1 gosterilmistir (86).
HIPOKAMPUS:

Hemen her tiirlii duyusal uyar1 (gérme, isitme, koku, dokunma v.s. ) kii¢iik bir
alan dahi olsa, hipokampiisii aktive eder. Buna karsilik hipokampiis, 6zellikle en
biiylik cikis yolu olan forniks yoluyla 6n talamus, hipotalamus ve limbik sistemin
diger bolgelerine sinyaller gonderir. Boylece, hareketlerin davranis bicimine
doniismesinden Once, davraniglarin sekillenmesine katkida bulunmus olur. Boylece
hipokampiis, gelen duyusal sinyalleri farkli amaclar i¢in uygun davranis

reaksiyonlarinin igerisinden geciren ek bir kanal rolii oynar (91).
Hipokampal Formasyon: Ogrenme/Bellek islevinin anahtar yapist :

Hipokampus mediyal temporal lobda yer alan limbik sistem pargasidir ve
uzun siireli hafiza ve uzamsal bellekte rol alir. Hipokampal formasyon; dentat girus,
CA1l, CA2 ve CA3 alanlar ile subikular kompleksten ve entorinal korteksten olusur.
CAl, CA2 ve CA3 esas hipokampusu olusturan yapilardir. Anatomik olarak

temporal korteksin medial bolgesinin lateral ventrikiiliin alt boynuzunun ventral
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yiizeyini olusturmak {iizere yukari1 ve iceri dogru kivrilir. Hipokampiisiin bir ucu
amigdaloid c¢ekirdeklerle bitisirken diger kenarlarindan biri temporal lobun

ventromedial korteksini olusturan parahipokampal girusla kaynasir.
Esas hipokampus, asagidaki tabakalardan olusur;
1.Bazal seviye: graniiler hiicreler bulunur.

a. Alveus (alv): En yiizeyel tabakadir. Piramidal hiicrelerin kommisural liflerini

igerir.

b. Stratum oriens (so): Inhibitor sepet hiicreleri ve piramidal néronlarin bazal

dentritlerini igerir.

c. Stratum pramidale (sp): Piramidal noronlarin somalarini bulundurur. Yosunsu

lifler (mf) de bu tabakada sinaps yaparlar.
2.Apikal seviye: Cogunlukla aselliilerdir.
a. Stratum lucidum: MF’ler bu tabakada transvers eksende uzanir ve sonlanirlar.
b. Stratum radiatum: C3-1 yolunun Schaffer kollaterallerini (SC) bulundurur.

3.Stratum lacunozum- molekiilare: Burast da bir miktar Schaffer kollaterali
bulundurur. Ayrica CA1 bolgesinde burada entorinal kortekse ait perforan lifler

bulunur ve piramidal hiicrelerin apikal dentritleri ile sinaps yaparlar. (92)

Sekil 1. Esas hipokampusun tabakalart.

Sekilhttp://neuralnetoff.umn.edu/mediawiki/index.php/Hippocampal Anatomy

baglantisindan alinnugtir.
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CA bolgelerinin esas noronu piramidal norondur. Bu ndronun somasi,
stratum piramidalede yerlesir ve dentritleri bazal tabakalara (St. oriens ve alveolus),
akson ve dallanmalari ise apikal tabakalara (St. Ratiatum, lakunozumve molekiilare)
yonlenir. Akson dallari, st. molekiilarede entorhinal korteksten (perforant path); st.
lakunosumda CA3’den gelen (Schaffer kollateral) ve st. radiatumda karsi
hipokampustan gelen kommissural aksonlar ve dentat girustan gelen aksonlar
(yosunsu lifler) ile akso-aksonal sinapslar yapar. Somasi sepet hiicreler ile ve

dentritleri ise St. orienste kisa akson hiicreleri ile baglant1 gerceklestirir (93).

Hipokampal formasyonun 2nci yapist dentat girustur (DG). DG’un esas
hiicreleri olan graniiler hiicrelerin somalar1 ortadaki graniiler tabakada otururlar. Bu
hiicrelerin aksonlar1 yosunsu lif denen uzantilari olusturur ve CA3 bolgesindeki
piramidal hiicrelerin aksonlarinin bazalinde, St. radiatumda sonlanirlar. Graniil
tabakanin diger Onemli bileseni dentat sepet hiicrelerdir, bunlar graniil hiicre
govdelerinin sonlanan GABAerjik lifleri verirler. Graniiler tabakanin {istiinde
molekiiler tabaka yer alir ve burada entorinal korteksten gelen perforan yol aksonlari
graniiler hiicrelerle sinaps yapar. En altta ise polimorfik tabaka vardir ve graniiler

hiicrelerle iliskili lokal baglantilar1 saglar (93).

Hipokampal formasyonun iiglincii eleman: subikular komplekstir. Subikulum,
presubikulum ve parasubikulumdan olusur. Ug tabakali kortekse sahiptir: molekiiler
tabakas1t piramidal hiicrelerin apikal denteritlerini; piramidal hiicre tabakasi ayni
hiicrelerin somalarin igerir ve en altta bir polimorfik tabaka vardir. Subikulumun
rostro-kaudal bolgelerinde 4ncii ve Snci tabaka da vardir. Pre- ve parasubikulum,
LII’de piramidal hiicreleri bulunduran komsu korteks alanlaridir. Subikulum, esas

hipokampusun CAT1 alanini entorinal kortekse baglar(94).

Entorinal korteks (EC), hipokampal formasyonun en rostralinde yer alan ve
en iyi evrimlesmis yapisidir. Mediyal sinirimi ise pre- ve parasubikulum yapar.
Parahipokampal girusun (peririnal korteksle beraber) 6n kismini meydana getirir.
Alt1 tabakali korteks yapisina sahiptir. LI, aselliiler veya pleksiformdur. LII, EC’in
ayirict 6zelligi olan ve beynin yiizeyine dogru kiiciik kabartilar olusturan biiyiik
piramidal hiicre adalarindan ve yildiz hiicrelerden olusur. Ayrica neokorteksten farkl
olarak internal graniiler tabaka yerine lamina dissekans denen bir lif tabakasi

vardir(95).
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Hipokampusun baglantilari: Uc sinapsh tek yonlii noral devre:

Hipokampal formasyonun elemanlari arasindaki 6zel bir noral devre (Papez
devresi), yapinin islevi acisindan onemlidir. Hipokampus ici bilgi islemeyi saglayan
bu 3-sinapsli devre, entorinal korteksten dentat girusa gelen perforan yol aksonlari ile
baslar(84). 2nci basamak, dentat girus graniiler hiicre aksonlarinin olusturdugu
yosunsu liflerin CA3 bolgesi piramidal hiicrelerinde sonlanmasidir. Son olarak CA3
priamidal aksonlar Schaffer kollaterallerini olusturarak CA1 bolgesine ulasir. Bu
trisinaptik baglanti tamamen eksitator ve tek yonliidiir. Hipokampal intrinsik devre
tek yonliidiir. Yani ne CA3 piramidal néronu, dentat graniil hiicrelerine ne de CA1l
piramidal hiicreleri CA3 hiicrelerine geri projekte olurlar. Daha sonra devre, CA1l
aksonlarinin subikuluma (singulum bandi ve fimbria/forniks) ve buradaki néronlarin
da entorinal kortekse projekte olmasi ile tamamlanir. Boylece entorinal korteksten
baslayip, intrahipokampal eksitator sinapslar yaptiktan sonra yine entorinal kortekste
sonlanan bir kapali dongii ag1 olusur(96). Aym sekil, parahipokampal ve peririnal
korteksler araciligi ile neokorteksin paryetal, prefrontal ve temporal alanlarinin,
anlatilan tek yonlii kapali dongiiyii (Papez devresi) kontrol edebildigini ve bu
dongiiniin ¢iktist1 hakkinda bilgi alabildigini de gostermektedir. Bu kontroller,
hipokampal dongiiniin kapist niteligindeki entorhinal korteks {iizerinden olur.

Entorinal korteks ve subikulum, direk olarak CA1 noronlarinda da sonlanir (95).

Hipokampiisiin dis baglantilarin1 genellikle Papez devresi ifade eder. Klasik
Papez devresi sirasiyla; Hipokampiis, fornix, Corpus mamillare, tractus
mamillothalamicus, nuclei thalamicus anterior, gyrus cinguli, gyrus
parahipocampalis ve hipokampiise geri baglantilar yapan noronlar1 kapsar. Papez
devresi icinde uyarilarin, bilardo toplarinin ¢arpmasi gibi art arda birbirlerini
izlemeleri yasadigimiz bir duygunun giderek siddetlenmesine ve iz birakmasina
neden olur. Duygusal tepkilerin olabilmesi icin bu devrenin saglam olmas: gerekir.
Her iki hipokampiis, komissural yollarla baglanti1 icindedir. Ayrica dejenerasyon
metoduyla yapilan c¢alismalarda, hipokampiisten neokortekse direkt yollar

saptanmistir(97).
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Hipokampiisiin Bellek islevindeki Rolii

Hipokampus 6grenme ve bellek siireclerinde onemli ve kilit bir rol oynar.
Epilepsi tedavisi amaciyla hipokampiisleri cikarilan hastalar, onceden 6grenilmis
anilar hatirlayabilir ancak s6zel sembolizme dayanan yeni bilgi edinemezler (88,98).
Bu tip hastalar saniyeler ile birka¢ dakika arasinda degisen kisa siireli bellek
olusturabilirler ancak yeni hatiralar1 veya olaylar1 uzun siireli bellege aktaramazlar.
Bu durum "anterograd amnezi" olarak bilinir. Hipokampusun harabiyeti eskiden
Ogrenilmis bilgilerin yitirilmesine de neden olur. Fakat bu, uzak ge¢mis anilardan
ziyade daha yakin gec¢mis icin gecerlidir. Bu fenomen "retrograd amnezi" olarak
bilinir. Hipokampus olmadan verbal ya da uzun siireli amlarin kalict olmasi

imkansizdir (88,98).
2.3.3 Kognitif Fonksiyonlar ve Bellegin Elektrofizyolojisi
Sinaptik Plastisite

Ogrenme siireclerini aciklayabilecek noral devrelerle ilgili ilk goriislerden biri
“tekrarlayan girisli devre” modelidir. Boyle bir devrede bir noron digerini uyarir; bu
noron da, direk veya dolayli olarak ayni noronu uyarir. Boyle bir devre, bir kez
aktive oldugunda sinyal siirekli olarak devreyi dolanacaktir. Donald Hebb teorsine
gore bir A néronu B noronunu tekrarlayan bir sekilde uyardigi zaman hiicrelerden
birinde veya her ikisinde bazi metabolik veya morfolojik degisiklikler olur ve bu
degisiklikler A-B hiicreleri arasindaki sinapsin etkinligini artirir. Bellek hakkindaki

bugiin gecerli kabul edilen diisiince, bu kuralin uzantisidir(99).

Noroplastisite, kisaca ¢esitli i¢ ve dis uyaranlara baghh olarak beyindeki
noronlarin ve bunlarin olusturdugu sinapslarin yapisal ozellikleri ve islevlerindeki
degisiklikler olarak tamimlanabilir. Sinir sisteminin adaptasyonunda sinaptik
etkinligin degisebilmesi rol oynar. Cevresel degisikliklere uyum ancak “6grenme”
yolu ile saglanabilir. Ogrenme de sinaptik plastisite yolu ile gergeklesir. Ogrenme i¢
ve dis uyarilara kars1 santral sinir sisteminin verdigi en giiclii ve 6nemli adaptif

yanittir.

Sinaptik plastisite fonksiyonel ve morfolojik degisiklikler ile birliktedir. Bu
degisiklikler pre ve post sinaptik noronu ilgilendirir. Bu degisiklikler arasinda
dendritlerde dallanmanin artmasi/azalmasi, mevcut noronlarin sinaps sonrasi

potansiyellerindeki degisiklikler sayilabilir (100). Noroplastisite ile noronlarin
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dendritleri gibi belli bir boliimiinde veya biitiiniinde bazi fiziksel degisiklikler ortaya
cikabilir. Ayrica yeni noron olusumu, ndronlarin kronik siddetli stres gibi olumsuz
etkenlere kars1 direnclerinde degisiklikler ve sinaptik etkinlikte artis veya azalmalar

ortaya cikabilir.
Postsinaptik potansiyeller:

Lokal alan potansiyelleri (LAP), lokal ndron gruplarindan yeteri kadar
uzakliga yerlestirilmis diisiik empedansli ekstraselliiler mikroelektrotlar kullanilarak
kayitlanan sinyallere denir. Diisiik impedans ve elektrodun pozisyonu sinyale katki
saglayan ¢ok sayida noronun aktivitesinin kaydimi saglar. Filtrelenmemis sinyal,
elektrot ucundan 50-350 pm uzakliktaki hiicrelerden gelen aksiyon potansiyellerinin
(101) ve elektrot ucundan 0.5-3 mm mesafedeki daha yavas iyonik olaylarin (102)
toplamim1 yansitir. Algak gecirgen filtreler (cut off: 300 Hz) sinyalden spike

komponentini uzaklastirir ve diisiik frekanslh sinyali (LAP) gecirir.

Voltmetre (A/D cevireglerle beraber) mikroelektrot ile referans elektrot
arasindaki elektriksel potansiyel farkimi Olgerler. Referans elektrodun bir ucu
voltmetreye (voltmetrenin diger ucuna mikroelektrot) baglanmir ve diger ucu
ekstraselliiler ortamla es bilesime sahip ve onunla devam eden bir ortama
yerlestirilir. Boyle bir sistem ile basit bir sivida bir denge degeri etrafinda hafif
dalgalanmalar yapan bir potansiyel farki kaydedilir. Bu dalgalanmalara termal
giirilti denir ve ortamdaki iyonlarin ve elektrottaki elektronlarin rastgele
hareketlerinden dolayidir. Ancak mikroelektroda yakin olan ndoronlarda iyon
kanallarinin ac¢ilmasi ekstraselliiler ortamdan hiicre i¢cine yonelen (veya tersi yonde)
iyon akimlarinin olusmasi, lokal ekstraselliiler ortam ile kayidedici elektrodun igi
arasinda var olan potansiyel farkinda daha biiyilk degisikliklere neden olur.
Kaydedilen potansiyel tiim lokal akimlarin toplaminin neden oldugu potansiyeli

yansitir.

LAP’nin, gozlemlenen alanin ¢iktisini yansitan spike verisinin tersine, bu alan
giren es-zamanl girdiyi yansittigina inanilir. LAP’nde potansiyel farkindaki hizl
dalgalanmalar filterelenir ve sadece yavas dalgalanmalar kalir. Hizli dalgalanmalara
aksiyon potansiyelinin ice veya disa yonlenen kisa akimlari neden olur. Aksiyon
potansiyelleri LAP’nde yer almaz. Bu nedenle LAP dokudaki daha siireli akimlarin,

tipik olarak da somato-dentritik akimlarin sonucudur. En belirgin yavas akim
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postsinaptik potansiyeldir (PSP). Eksitator ve inhibitér PSP’ler LAP’nin en 6nemli
bilesenleridir (103,104).

LAP degisimlerini yaratan hiicrelerin geometrik yapis1 6nemlidir. Ornegin
piramidal hiicrelerde dentritler bir yone soma diger bir yone bakar. Bu geometride,
dentritler es zamanli olarak aktive oldugunda giiglii bir dipol meydana gelir.
Dentritlerin daha radiyal olarak yerlestigi hiicrelerde her bir dentritin soma ile
arasinda olan potansiyel farki zit yondeki dentritler tarafindan no6trlenme
egilimindedir. Bunun sonucu olarak da tiim dentritler es zamanli olarak aktive
olduklarinda ¢ok daha kiigiik bir potansiyel farki olusur. Boylece LAP’ndeki

degisiklikler es zamanli dentritik olaylar yansitir.
Sinaptik Plastisitenin Kisa ve Uzun Erimli Elektrofizyolojik Gostergeleri:

Sinaptik plastisite, elektrofizyolojik olarak sinaptik etkinligin giiciiniin, uyar1
siddeti ve kosullarinda degisme olmamaksizin bir siireligine oncesinden daha farkli

biiyiikliikte kaydedilmesidir.
2.3.4 Uzun Erimli Giiclenme (UEG):

Hipokampiisiin afferent liflerine yiiksek frekansli stimulus zinciri
uygulanmasiyla, hedef nérondaki EPSP amplitiidii artar. Bu artis giinler ve haftalar
boyunca siirer ve beraberinde bircok afferent aksonun aktivasyonunu da saglar.
Ornegin CA3 noronlarimin Schaffer kollateralleri yiiksek frekanshi bir dizi ile
uyarildiginda, CA1 néronlarinin tek bir uyarana karsi olusan EPSP yanitinin genligi
artar. Bircok bilim adami bu fenomenin bellegin fizyolojik temeli oldugunu

diistinmektedir.

UEG’nin olusumunda glutamatin 6nemli bir yeri vardir. Post-sinaptik
membranlarda bulunan Glutamat reseptorleri, ligand kapili iyon kanallar1 olan
AMPA ve NMDA reseptorleridir. AMPA reseptorleri eksitator postsinaptik
reseptorler gibi islev goriir. Glutamat baglaninca kanal hem sodyuma hem de
potasyuma geg¢irgen hale gelir. Fakat daha ¢cok sodyum girisi postsinaptik hiicrede
depolarize edici bir EPSP olusturur. Tersine NMDA-reseptor kanallar1 kalsiyum
girisine aracilik eder, fakat acilmasi i¢in sadece glutamatin baglanmasindan daha
fazlas1 gerekir. Membranin voltaji negatif dinlenim potansiyeline yakin oldugu
zaman bir magnezyum iyonu NMDA reseptor kanalin1 bloke eder ve magnezyumun

bu blokajinin ortadan kalkmasi icin membran AMPA kanallarindan gecen akimla
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onemli derecede depolarize olmak zorundadir. Bu da bize, uzun siireli pekistirme
mekanizmasinin tamamlanmasi icin neden yiiksek frekansli presinaptik aksiyon
potansiyellerinin gerekli oldugunu agiklar: Diisiik frekanslarda, magnezyum iyonunu
bloke ettigi kanaldan kaldirmak i¢in gerekli olan 20-30 Mv’luk depolarizasyonun
saglanmasi i¢cin, AMPA-reseptor EPSP’lerinin zamansal birikimleri yetersiz kalir ve
NMDA reseptorleri agilamaz. Depolarizasyon yeterli oldugu zamansa NMDA
reseptorleri acilarak postsinaptik hiicreye kalsiyumun girisini saglar. Sonra kalsiyum
postsinaptik hiicrede, farkl iki protein kinazin siirekli aktive oldugu, ikincil haberci
kaskadim aktive eder ve de postsinaptik ndronun glutamata duyarliligim artirir. Bu
ikinci haberci sistemi ayrica, heniiz tanimlanmamis retrograd haberci ile presinaptik
glutamat salinimin1 uzun siireli aktive eder. Bu presinaptik hiicre boyunca sonradan
gelen her aksiyon potansiyeli postsinaptik membranin daha fazla depolarize olmasina
neden olacaktir. Boylece sinaptik ateslemenin belirli bir sekilde tekrar tekrar ve
siddetle aktive olmasi kimyasal ve yapisal degisikliklere yol acar. AMPA ve NMDA
reseptorlerinin birlikte gosterdikleri aktivite, UEG ile yakindan iliskilidir. UEG’nin
gec¢ fazinda ise, kalsiyum hiicreye girer ve bu kalmoduline baglanir, ve bu baglanma
adenilat siklazin aktivasyonuyla ve cAMP olusumuyla sonug¢lanir. Daha sonra
cAMP, cAMP Kinaz ve MAP Kinaz’la fosforillenir ve niikleusa gidip CRE bolgesini
uyarir. Bunun sonucu protein sentezi ve yeni sinaps formasyonu gibi yapisal
degisiklikleri iceren bir siire¢ baslar. Yeni sinaps formasyonu sinaptik giiclenmeyi

uzun siireli kilar(105).
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3. MATERYAL VE METOD

Deneyimizde wistar pirimipar disi sicanlar kullanilmistir. Primipar disi
sicanlar ciftlendirildikten sonra vajinadan sperm gosterilmesi ile gebelik tayini
yapilmistir. Gebeligi tespit edilen sicanlarlar her grupta 6 adet anne si¢an olacak
sekilde 5 gruba ayrildi. 1.gruba(omega 3 grubu) gebeligin 2.-3. Trimesteri boyunca
ve laktasyon doneminde 0.5 gr/kg/giin’den gavaj ile omega 3 verildi. 2.gruba(nikotin
grubu) 2mg/kg/giin’den  subkutan olarak nikotin  enjeksiyonu yapildi.
3.gruba(nikotin-omega 3 grubu) hem nikotin ve hem de omega 3 uygulamasi yapildu.
4.grup modifiye kontrol grubuydu, gavaj ile meyve suyu ve subkutan olarak serum

fizyolojik verildi. 5.gruba(kontrol grubu) ise hicbir miidahale yapilmadi.

Resim 1: Dogum yapmis anne si¢an ve yavrulari
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Anneleriyle 21 giin geciren yavrular 45 giinliik olana kadar ayn kafeslerde
tutuldular. Her anneden ikiser adet olmak iizere toplam 60 adet yavru sigan alindi.
45-50 Giinleri arasinda yavrularda uzaysal 6grenmeyi degerlendirmek i¢in Morris su

tanki testi yapildi.

3.1 MORRIS SU TANKI TESTi

Resim 2: Morris su tanki ve test uygulanan bir sican

Kullanilan Morris su tanki 131 cm ¢apinda, 50 cm derinliginde ve galvanize
celikten yapilmistir. Tankin i¢i 40 cm’ye kadar 22 £ 2 °C’ye 1s1s1 ayarlanmig su ile
dolduruldu. Tank igerisindeki su, boya ile mavi renge boyanarak sicanin platformu
gormesi engellendi. Tankin i¢ine ¢apt 10 cm kagma platformu suyun 1-2 cm altinda
kalacak sekilde yerlestirildi. Platfromun yiizeyi hayvanin diisme tehlikesini azaltmak
ve kendini giivende hissetmesini saglamak i¢in lifli bir kumasla kaplandi. Tank
hayali olarak dort kadrana boliindii. Tankin ¢evresindeki duvarlara hayvanin yer
bulmasin1 kalaylastirmak igin iiggen, yuvarlak ve kare sekilli ve degisik renkte
kartondan yapilmis ipuglari asildi. Deney siiresince odada higbir seyin yeri
degistirilmedi. Deneyler hergiin saat 15.00-17.00 arasinda yapildi. Platform hayali
olarak dort kadrana ayrilmisti. Her hayvan sirayla her seferinde farkli olmak iizere ii¢

kadrandanda (hedef kadran dis1) suya birakildi. Birakilirken yiizlerinin tankin
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duvarma doniik olmasina dikkat edildi. Hayvan suya birakildiktan sonra yiizerek
platformu bulmasi beklendi. Eger 1.dakikanin sonunda platformu bulamazsa hayvan
bizim tarafimizdan platformun iizerine kondu. Hayvanin platformun iizerinde 20
saniye gecirmesi beklendikten sonra alindi. Bu islem ardisik 4 giin boyunca giinde
dort kez tekrarlandi. Giin i¢indeki tekrarlarin aras1 20 dakika tutuldu Son denemeden
24 saat sonra probe denemesi yapildi. Probe denemesi sirasinda platform kaldirildi.
Hayvanlarin hepsi sirasiyla daha once platformun bulundugu kadranin karsisindan
suya birakildilar ve iki dakika boyunca yilizmelerine izin verildi. Tiim denemeler
boyunca hayvanin platformu bulma siiresi, platformu bulmak i¢in yiizdiigii mesafe,
test sirasinda gecilen kadran sayisi, platforma olan ortalama mesafe, platformlu
kadranda gecirilen zaman ve ylizme hiz1 ethovision video izleme sistemi vasitasi ile
es zamanl olarak kayit edildi. 60 saniye icinde platformu bulamayan sicanlarin

platformu bulma siireleri 120 saniye olarak kabul edildi.

3.2 UZUN ERIMLi GUCLENME

Her gruptan Morris su tanki testi ile bellek perfomansi dlgiilen 12 sicanin

rastgele secilen altisinda; postnatal 50-60 giinleri arasinda UEG kaydedildi.

Resim 3: Deney sirasinda beyine yerlestirilen elektrotlarin ve deney hayvanin

gOriinimii

22



Uyar ve kayit

Sicanlara iiretan ile anestezi (1.5 g/kg, ip) yapildi ve stereotaksik cerceveye
kondu (Kopf Instruments, Tujunga, CA, ABD). Sag medial perforan yolunu
(bregmadan mm olarak AP: -8,0, ML: 4,2, DV:2,3) uyarmak icin bipolar bir tungsten
elektrot (paslanmaz celik, teflon kapli,127 pum, ucu disindaki kisimlar izole edilmis)
kullanildi. Uyan elektrodu bir uyari izolatoriine (World Precision Instruments; A385)
baglandi. 3M NaCl (u¢ direnci: 2—-10 MQ) ile doldurulmus bir cam mikropipet
(Borosilicate, 0.d.:1,5 mm, 10 cm uzunluk, World Precision Instruments) eksitator
postsinaptik potansiyel alanlarmin (fEPSPs) kaydim1 almak icin ipsilateral dentat
girusun (mm olarak: AP:-3,5, ML:2,14, DV:3,3 mm duradan asagiya) graniil hiicre
bariyerine sokuldu. Bir Ag-AgCl disk elektrot, referans elektrot olarak boyun

derisinin altina yerlestirildi.

Aktif ve referans elektrotlar bir head-stage kullanilarak bir yiikseltece
(VCCO600 tek kanalli epitelyal voltage/current clamp sistemi; Physiological
Instruments, Harvard Apparatus, Holliston, MA, ABD) baglandi. Biitiin sistem bir
Faraday kafesi kullanilarak topraklandi. Kaydin derinligi 0.1 mm’lik adimlarla
uyarilarak genis bir pozitif fEPSP ve iist iiste negatif seyirli PS elde etmek icin
denendi. En son derinlikte tipik cevap kaydedildikten sonra perforan yol uyarimina
verilen cevaptaki PS amplitiidiiniin (genliginin) maksimum olmas1 i¢in uyari
elektrodunun uyumu saglandi. Uyar1 ve kaydin kotrolii i¢in “Scope” programi
(ADInstruments, Colorado Springs, CO, ABD) kullanildi. Monofazik 10V ve 0.175
ms’lik uyarilar bir bilgisayarin A/D board1 (Powerlab/8SP, ADInstruments, Colorado
Springs, CO, ABD) tarafindan iiretildi ve izolatérle baglantili bir stimiilatorii
tetikledi. Biyolojik sinyaller 0.1-10 kHz bant genisliginde bir pre-amplifiyerde
yiikseltildi (1000x). Dalga bi¢cimi 20 ms’de 40 kHz oraninda on-line olarak
sayisallastirildi, bilgisayar monitoriinde gosterildi ve offline analiz icin “Scope”

kullanilarak saklandu.
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Sekil 2: Kayit ve uyari elektrotlarinin in vivo yerlesimi (139)

Input — Output (I/0) Egrisi:

Elektrot yerlestirildikten 15 dk sonra, bir input—output (I/O) egrisi elde etmek
icin her 20 sn’de bir 175 ms devam eden uyar1 ve monofazik elektrik akimlar
verildi. Uyar1 akimi 0,X-1,XX mA araliginda uygulandi. Her akim degeri i¢in ii¢
uyarilmig cevabin ortalamast alindi. Uyart siddeti ve fEPSP egimi veya PS amplitiidii
arasindaki iliski sigmoidal bir egri ile tanimlandi. Bu egriden maksimal yanitin
yarisini olusturan uyar: siddeti (test uyaran siddeti) belirlendi. Deney hayvanlari icin
belirlenen test uyar1 siddeti 0,XX ile 0.XX mA arasindaydi. UCK ve UEG deneyleri

icin belirlenen test uyaranlar1 kullanildi.
Uzun Erimli Giiclenme (UEG):

EPSP’lerin 10 dk bazal kaydindan sonra UEG olusturmak icin 5 dk arayla 25,
30, 35 ve 40inci dakikalarda dort tetanik (100 Hz) uyan verildi. Son tetanik uyariy1
takiben test uyarisi her 30 sn’de bir olacak sekilde 100nci dakikaya kadar uygulandi.
Boylece son tetanik uyarimdan sonra 60 dakika siire ile fEPSP egimi ve PS genligi

kaydedildi.
Veri analizi ve istatistikler

Bazal periyot (HFS verilmeden onceki ilk 10 dk’lik kayit) siiresince EPSP

egimlerin ve PS genliklerin ortalama degeri her sican i¢in %100 olarak
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degerlendirildi. Bundan sonraki her EPSP egimi ve PS genligi heseplanan bu degerin
yiizdesi olarak ifade edildi. Sonraki veriler bazal siireye gore yiizde degisim olarak
ifade edildi. fEPSP’nin egimi, PS’nin baslangicindaki fEPSP ve dalga bi¢iminin
baslangic1 arasindaki voltaj farkinin %20-80’indeki amplitiid degisimi olarak
hesaplandi. PS amplitiidii, pozitif pikten negatif pike dogru Olgiildii. Egim ve
amplitiidiin istatistiksel degerlendirmesi i¢in degerlerin dort zaman penceresi secildi
ve bu donemlerdeki ortalama degerler hesaplandi. Her donem i¢in egim ve amplitiid
verilerini gruplar arasinda karsilastirmak i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi.
Degerler ortalama+standart sapma olarak ifade edildi ve 0.05’ten diisiik olasilik

degerleri anlaml1 olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. MORRIS SU TANKI TESTi SONUCLARI

Tablo 1: Calisma gruplarinin Morris Su Tanki performans degerleri (ortalama+
standart hata)

Gruplar

Kontrol

Nikotin

Omegs3

Nikotin +

Omega 3

Sham

Giinler

Probe

Platformu bulma Yiiziilen toplam

siiresi (s)

66,55+13,36
38,16£10,71
27,8249,67
19,30£7,13
21,48+4,68
53,45£12,99
22,05+7,11
17,0245,33
13,04+2,97
16,81£2,79
55,86+12,90
33,10£11,03
11,78+2,84
12,26+2,71
14,182,777
43,38+7,66
29,60+7,33
17,1845,05
12,54+3,02
14,2045,59
78,66+13,20
36,15+11,30
19,56+5,72
11,6242,39
18,49+5,09

mesafe (cm)

863,50+123,53
628,75£132,50
414,42+109,17
280,39+82,25
2550,14+69,80
836,53+158,64
442,05+£110,03
320,02+85,24
265,56+59,70
2752,48+40,38
802,77+116,72
537,52+138,29
242,52+61,81
264,30£57,71
2461,10£80,15
1014,32£180,39
746,82+198,45
405,72+144,17
277,14+59,72
2933,66+82,33
960,72+119,20
639,28+151,32
397,45492,22
237,63£39,47
2555,58+71,71

Platforma olan
ortalama uzaklik
(cm)

58,35+2,49
53,05+3,25
45,01+3,40
44,77+4,12
46,45+2,03
50,70£2,84
45,58+2,64
43,7043,02
45,26+2,82
49,40+1,13
52,13+2,80
44,6843,51
37,85+3,09
41,3043,04
41,16x1,11
57,16£2,79
54,84+2,66
47,83£2,90
47,11+2,88
51,34+1,62
58,142,776
50,00+3,16
41,04+2,79
43,96+2,51
47,42+1,69
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Hedef kadrana
girme sayist

2,73+£0,41
2,69+0,54
2,15+0,51
1,63£0,40
9,67+0,45
3,06+0,49
2,08+0,41
1,77+0,36
1,42+0,20
14,17+0,95
3,08+0,49
2,54+0,56
1,35+0,21
1,4240,25
16,42+0,98
3,44+0,65
2,85+0,64
1,98+0,57
1,50+0,23
9,58+0,43
3,29+0,50
2,38+0,42
2,00+0,35
1,5240,24
8,42+0,45

Hedef
Kadranda
gegirilen siire
(%)
21,33+2,58

28,78+3,97
35,36+4,80
39,43+4,96
36,54+2,65
22,94+3,59
26,42+3,79
25,43+3,87
22,79+3,64
24,68+1,59
21,53+3,17
28,14+4,09
31,88+4,70
31,11£5,41
35,35+1,60
23,70£2,95
24,35+3,39
31,48+4,16
35,00+3,91
30,12+1,94
21,88+3,39
31,49+4,23
40,51+3,96
39,27+3,59
35,96+2.91

Ortalama
yiizme hizi
(cm/s)

20,06+1,24
19,86+1,10
17,48+1,07
16,60+1,46
21,27+0,58
20,54+£1,00
20,92+1,15
18,65+1,35
19,10+1,23
23,19+0,35
21,05+1,50
19,95+1,24
18,37+1,51
20,69+1,75
20,74+0,67
22,12+1,25
22,13+1,30
22,38+1,60
22,54+1,30
24,61+0,70
21,37+0,98
22,19+1,43
20,25+1,22
20,54+£1,57
21,30+0,60



Ogrenme siirecinde (1-4ncii giin) elde edilen her performans parametresi grup
ici faktor olarak giin ve gruplar arasi faktor olarak grup faktorii ile tekrarlayan
Olctimlerle ANOVA testine tabii tutuldu. Bu istatistik testin sonuglarina gore ardisik
giinlerde ol¢iilen platformu bulma siiresi (F(3,699)=122,54; p<0.001), platformu
bulana kadar yiiziilen toplam mesafe (F(3,699)=123,92; p<0.001), platforma olan
ortala uzaklik (F(3,699)=79,583; p<0,001), hedef kadrana girme sayisi
(F(3,699)=52,182; p<0,001), hedef kadranda gecirilen siire (F(3,699)=39,511;
p<0,001) performanslar1 deneme giinleri boyunca anlamli degisme gosterdi. Bu
veriler tim sican gruplariin platformu bulma isini basariyla Ogrendigini
gostermektedir. Sicanlarin yiizme hizlarina giin faktoriiniin etkisi anlamli degildi

(F(3,699)=2,483; p=0.06).
a. Platformu Bulma Siiresi:

Platformu bulma siiresinde giinler boyunca goriillen azalmanin grup
faktoriinden anlamli sekilde etkilendigi bulunmustur (F(12,699)=3,726; p=0.001).
Grup faktoriiniin etkisi anlamhdir (F(4,233)=5,33; p<0,001). Post-hoc Bonferroni
testine gore nikotin grubu kontrol grubundan farkliligi anlamlidir (p=0,014) ve
sham grubundan olan farklilig1 ise anlamli olma egilimi gostermektedir (p=0,052).
Nikotin ve kontrol grubu arasindaki farklilik 2nci (t=2,34; p=0,023) ve 3ncii (t=2,11;
p=0,04) giinde ortaya ¢ikmaktadir. Nikotin ve kontrol veya sham grubu hayvanlarin
Inci ve 4ncii giin platformu bulma siireleri arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamasi nikotinin gizli platformu bulma siiresini etkilemedigini gostermektedir.
Post-hoc Bonferroni testi; omega 3 verilen grup ile kontrol, sham ve nikotin
uygulanan gruplar arasindaki farklarin anlamli olmadigini gostermektedir. Bu
nedenle Omega 3 uygulamasi da sicanlarin gizli platformu bulma siiresini
etkilememistir. Nikotin ve omega 3’iin birlikte verildigi grup ile kontrol (p=0,007)
veya sham (0,026) gruplar1 arasindaki farkin anlamli oldugu ve bu farkin kontrol
grubu ile Inci (p=0,003) ve 3ncii (p=0,032) giinde; sham grubu ile 4ncii giinde
(p=0,045) ortaya ciktigi bulunmustur. Bu bulgularla annelerine tek basina nikotin
veya omega-3 verilen yavru siganlarin Morris Su Tankinda gizlenen platformu bulma
performanslari, bulma siiresi dikkate alinarak degerlendirildiginde, kontrol ve sham
grubundan farkli olmadigr sonucuna ulasilmistir. Arastirma gruplarinin 6grenme
denemeleri boyunca gosterdikleri platformu bulma siiresi performansi asagida

grafikte gosterilmistir.
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Grafik 1: Gruplarin platformu bulma siireleri

b. Platfomu Bulmak i¢in Yiiziilen Mesafe

Platformu bulmak i¢in yiiziilen mesafe giinler ilerledikce azalmaktadir. Bu
azalma grup faktoriinden etkilenmemektedir (F(12,699)= 1,032; p>0.05). Grup
faktoriiniin etkisi anlamhdir (F(4,233)=3,104; p=0,016). Post-hoc Bonferroni testi
kontrol ve sham gruplarinin platformu bulmak icin yiizdiikleri mesafenin omega-3
(p=0,91 ve p=0,540), nikotin (p=1,0 ve p=0,653) ve nikotin+omega-3 (p=1.0 ve
p=1,0) kullanan gruplardan anlamli derecede farkli olmadigimi gostermistir.
Istatistiksel farklilik sadece omega ve nikotinin birlikte verildigi grup ile yalmz
omega-3 (p=0.044) verilen gruplar arasindaki karsilastirma icin anlamliliga
ulagmistir. Bu farklilik sadece 3ncii giin degerleri i¢in gozlenmistir (p=0,036). Bu
bulgularla annelerine omega-3, nikotin veya omega-3 ile nikotin verilen yavru
sicanlarin Morris Su Tankinda gizlenen platformu bulmak i¢in yiizdiikleri mesafenin
kontrol ve sham gruplarindan farkli olmadigi bulunmustur. Arastirma gruplarinin
ogrenme denemeleri boyunca gosterdikleri yiizme mesafe performansi asagida

grafikte gosterilmistir.
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Grafik 2:Gruplarin gizli platformu bulmak i¢in ytizdiikleri mesafe

c. Platforma olan ortalama uzakhk

Platforma olan ortalama uzaklikta giinler boyunca goriilen azalmanin grup
faktoriinden anlamli sekilde etkilendigi bulunmustur (F(12,699)=2,425; p=0.004).
Grup faktoriiniin etkisi anlamhidir (F(4,233)=10,523; p<0,001). Post-hoc Bonferroni
testi, nikotin grubu ile kontrol grubu arasindaki farkin anlamli (p=0,028) ama sham
grubu ile arasindaki farkin anlamli olmadigmi (p=1,0) gostermistir. Nikotin ve
kontrol gruplar arasindaki fark Inci (p=0,001) ve 2nci (p=0,002) giin i¢in anlaml
bulunmustur. 3 ve 4ncii giinlerde farkliligin anlamli bir sekilde devam etmemesi
nedeni ile yavrularinin denemeler boyunca platforma olan ortalama mesafesinin
nikotin uygulamasindan etkilenmedigi sOylenebilir. Omega 3 uygulanan annelerin
sicanlart ise hem kontrol (p=0,001) hem de sham grubundan (p=0,003) anlamli
derecede farkli ortalama uzaklik degerine sahip bulunmustur. Bu farklilik kontrol
grubunda Inci (p<0,001), 2nci (p=0,001) ve 3ncii giin (p=0,001) i¢in; sham grubunda
ise Inci (p=0,002) ve 2nci (p=0,006) giinde ortaya cikmistir. Dordiincii giinde
anlaml bir farklilik saptanmamas1 nedeni ile sicanlarin platformun yerini 6§renme
performanslarini, platforma olan ortalama mesafe dikkate alindiginda, nikotin veya
omega-3 uygulamasi etkilememistir. Arastirma gruplarinin Ogrenme denemeleri

boyunca platforma olan ortalama wuzakliklarinin degisimi asagida grafikte
gosterilmistir.
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Grafik 3: Test boyunca sicanlarin platforma olan ortalama uzakligi

d. Hedef kadrana girme sayisi

Platformu bulma siiresinde giinler boyunca goriillen azalmanin grup
faktoriinden anlamh sekilde etkilenmedigi bulunmustur (F(12,699)=1,138; p>0,05).
Grup faktoriiniin etkisi anlamli bulunmamustir (F(4,233)=5,33; p<0,001). Bu bulgu
annelerine omega-3, nikotin veya omega-3 ile nikotin verilen yavru si¢canlarin Morris
Su Tankinda gizlenen platformun bulundugu kadrana giris sayilarinin kontrol ve
sham grubu yavrulardan farkli olmadigin1 gostermektedir. Arastirma gruplarinin
ogrenme denemeleri boyunca platformlu alana giris sayilarindaki degisim asagida

grafikte gosterilmistir.
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Grafik 4: Test boyunca sicanin gizli platformun bulundugu kadrana girme sayisi

e. Hedef kadranda gecirilen siire yiizdesi

Platformu bulma siiresinde giinler boyunca goriillen azalmanin grup
faktoriinden anlamli sekilde etkilendigi bulunmustur (F(12,699)=3,990; p<0.001).
Grup faktoriiniin etkisi anlamlidir (F(4,233)=7,898; p<0,001). Post-hoc Bonferroni
testi, nikotin grubu ile kontrol grubu (p=0,001) ve sham grubu ile arasindaki farkin
anlamli oldugunu (p<0,001) gostermistir. Nikotin ve hem kontrol hem de sham
gruplar1 arasindaki fark 3nci (p=0,001) ve 4ncii (p<0,001) giin i¢in anlamh
bulunmustur. Bu nedenle nikotin uygulanan annelerin yavrularinda 3 ve 4ncii
giinlerde hedef alanda gecirilen siire yiizdesinin azaldigr sdylenebilir. Omega 3
uygulanan annelerin si¢anlar ise sadece sham grubundan (p=0,027) anlamli derecede
farkli ortalama uzaklik degerine sahip bulunmustur. Bu farklilik 3ncii (p<0,008) ve
4ncii (p=0,011) giinde ortaya ¢ikmustir. Ug ve dordiincii giinde anlamli bir farklilik
saptanmast nedeni ile siganlarin platformun yerini 6grenme performanslarini,
platformlu alanda gecen siire dikkate alindiginda, omega-3 uygulamasi etkilemistir.
Ancak omega ve nikotinin birlikte uygulandigi grup i¢in anlamli bir farklilik
bulunmamistir. Arastirma gruplarinin 6grenme denemeleri boyunca platforma olan

hedef alanda gecirilen siirenin yiizde degisimi asagidaki grafikte gosterilmistir.
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Grafik 5: Sicanin gizli platformun bulundugu kadranda gecirdigi siirenin yiizdesi

f. Yiizme Hiz1:

Platformu bulmanin 6gretildigi denemelerde ylizme hizinda giinler boyunca
goriilen degismenin grup faktoriinden anlamli sekilde etkilenmedigi bulunmustur
(F(12,699)=0,683; p=0.769). Grup faktoriiniin etkisi anlamh  degildir
(F(4,233)=1,395; p>0,05). Bu bulgular, sicanlarin motor performansinin denemeler
boyunca degismedigini ve gruplar arasinda motor performans agisindan bir farklilik
olmadigin1 gostermektedir. Arastirma gruplarinin 6grenme denemeleri boyunca

gosterdikleri yiizme performansi grafikte gosterilmistir.
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Grafik 6: Sicanlarin test sirasindaki ytizme hizlar

g. Probe denemesi

Tek ornek T testi ile yapilan degerlendirmeye gore, kontrol (p=0,002), sham
(p=0,004), nikotin ve omega 3 (p=0,028) ve omega 3 (p=0,001) verilen gruplarin,
nikotin grubunun aksine (p=0,85) hedef kadranda sans seviyesi olan %25 degerinden
anlaml derecede yiiksek zaman ge¢irmektedirler. Tek varyansli ANOVA testi, probe
denemesinde hedef kadranda gecirilen zaman yiizdesi iizerine anlamli bir grup etkisi
oldugunu gostermektedir (F(4,55)=4,853; p=0,002). Post-Hoc LSD testi, nikotin
grubunun kontrol (p=0,001), sham (p=0,001) ve omega-3 (p=0,002) grubundan hedef
kadranda anlamli derecede daha az zaman gecirdiklerini gosterdi. Omega-3 grubu ile
kontrol ve sham gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Omega-3 ve nikotinin
birlikte verildigi grup, nikotin verilen gruptan farkli degilken (p=0,101), kontrol
grubundan anlaml farkli olma egilimi gosterdi (p=0,054). Bu bulgular, nikotin
verilen annelerin yavrularinin prope testinde hedef alanda anlamli derecede az zaman
gecirdikleri ve bu bozuklugun omega-3 uygulamasi ile diizelmedigi seklinde

yorumlandi. Probe denemesi sonuglarina ait grafik asagida verilmistir.
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Grafik 7: Sicanlarin probe denemesi boyunca platfomlu alanda gecirdikleri siirenin

yiizdesi

4.2. UEG KAYIT SONUCLARI

4.2.1 I/0 iliskisi
PS:

Tiim gruplarda uygulanan akim siddeti artikca, olusan PS dalgasinin genligi de artt1.

Istatistiksel analiz sonuclar1 gruplar arasinda anlamli bir farkin olmadigini gosterdi.
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Grafik 8: Gruplara gore akim siddeti ile PS yiizdesinin iligkisi

EPSP

Tiim gruplarda uygulanan akim siddeti artikca, olusan EPSP dalgasinin egimi de
artt1. Istatistiksel analiz sonuglar1 gruplar arasinda anlamli bir farkin olmadigini

gosterdi.
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Grafik 9: Gruplara gore akim siddeti ile EPSP yiizdesi arasindaki iligki

4.2.2 UEG Indiiksiyonu:

Tiim gruplarda 12 dakika siiren bazal donemde test uyaran siddeti ile
olusturulan ortalama alan potansiyellerinin EPSP egimi ve PS genligi degerleri %100
kabul edildi. ilk HFS uyarim verildikten sonra 5 dakika siireyle test uyaranlarina
kars1 olusan alan potansiyellerinin EPSP egim ve PS genligi bazal degerin yiizdesi
olarak ifade edildi. Bazal ve indiiksiyon donemlerinde elde edilen traselerin

ortalamalar1 asagidaki sekilde gosterilmistir.
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[lk HFS uyarimindan sonra EPSP egim ve PS genliginde olusan
potansiyalizasyon ortalamalari, sirasiyla, kontrol grubunda %140 ve %375; sham
grubunda % 162 ve %317; omega 3 grubunda %167 ve %682; nikotin grubunda
%133 ve %384; omega 3 ve nikotin grubunda ise %146 ve %296 olmustur.

4.2.3 UEG idamesi

IIk HFS uyarimindan sonra 80 dakika boyunca test uyaran1 ile olusturlan alan

potansiyellerinin EPSP egim ve PS genlikleri sekilde verilmistir.
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Grafik 11: ilk HFS uyarimi sonras1 PS genlikleri

38



EPSP egimi

250 - ¢ nicotine = omega3 4 Omega3+Nic
Sham —%— control
g 200
= 150 -
S
b
S 100 mEiedEE
<
=
N
R 50
0
0 25 50 75
zaman (dakika)

Grafik 12: Ik HFS uyarimi sonras1 EPSP egimi

Olusan UEG potansiyalizasyonun gruplar arasindaki karsilagtirmasi tek yonlii
ANOVA ile yapilmis anlamlilik durumlarinda post hoc karsilastirmalar igin

Bonferroni testi kullanilmistir.

Tablo 2: HFS sonras1 PS genliginin ortalamalar1 ve istatistiksel test sonuclari

PSgenligi

K S N o NO F P
HFS’den 290,4+59,0 247,9426,3 294,8+41,1 482,4+133,8  280,6+46,5 8,348 0,001
sonraki arts
(ort£SS)

HFS’ 4 den 351,2+£103,1  303,2+37,0 342,4+66,6 688,0+275,8  387,7x115,8 5,730 0,002
sonraki arts
(ort£SS)

Deney sonu 264,0+36,7 243,3+£77,0  210,2+45,5 492,7+178,9 303,6x£177,1 4,279 0,009
ortalama
artis

HFS1’den sonraki PS genligindeki artis Bonferroni testine gore omega grubu;

kontrol (0,003), sham (0,000), nikotin (0,004) ve nikotin ile omega 3 (0,002)
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gruplarinda farkli bulunmustur. Diger karsilastirmalar anlamli degildir. HFS4 i¢in de
Bonferroni testine gore, omega grubu kontrol (0,012), sham (0,003), nikotin (0,009)
ve nikotin ile omega 3 (0,032) gruplarindan farkli olup, diger karsilastirmalar
anlamsiz bulunmustur. Deneysonu i¢in de yine ayni bulgular elde edilmistir;
Bonferroni testine gore, omega grubu; sham (0,031), nikotin (0,011) gruplarindan

farkli bulunmustur. Diger karsilastirmalar ise anlamli degildir.

Tablo 3: HFS sonrast EPSP egiminin ortalamalar1 ve istatiksel test sonuclari
EPSPegimi
K S N o) NO F p

HFS’den 140,3+9,0 146,1£16,3 153,9+7,4 151,2+16,2 141,7£15,6 0,961 0,446
sonraki arts

(ort£SS)

HFS’ 4 den 155,2+21,2  157,7£20,2  159,2+18,2 174,5+£23,9 144,3+22.6 1,295 0,299
sonraki arts

(ort£SS)

Deney sonu 116,8€19,9 118,7+42,5 121,6+26,0 143,4+20,6 111,3+7,8 1,128 0,366
ortalama

artig

Post Hoc Bonferroni testine gore UEG kaydinda EPSP egimlerinde gruplar

arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

Bu sonuglara gore, tiim gruplarda 100 Hz tetanik uyarim EPSP egim ve PS
genliginde anlamli bir potansiyalizasyon olusturmustur. Bu potansiyalizayonun
biiytikliigi PS genligi dikkate alindiginda Omega 3 verilen annelerin bebeklerinde
diger gruplara gore anlamli derecede fazla olmustur. Deney sonunda ise sham ve
nikotin grubuna gore anlamli farklilik devam etmis; diger karsilagtirmalar anlaml

bulunmamistir. EPSP genliginde ise gruplar arasinda anlamli bir fark yoktur.
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S.TARTISMA

Biiylik ¢ogunlugu lipid olan insan beyni i¢in esansiyel olan omega 3 yag
asitleri noronal pek ¢ok fonksiyonun yerine getirilmesinde onemli rol oynamaktadir
(106). Eriskinlerde yapilan cesitli calismalarda giinliik belirli miktarlarda alinan
omega 3’iin kognitif fonksiyonlarda iyilesme sagladigi gosterilmistir(106). Gebelik
boyunca omega 3 tiirevleri plasenta yoluyla fetusa gecmektedir. Siit cocuklugu
doneminde ise bu serbest yag asidleri anne siitii ile alinmaktadir. Gebelikte omega 3
kullantminin erken ¢ocukluk déneminde motor fonksiyonlarda ve 1Q puaninda artisa
neden oldugu gosterilmistir(107). Hayvan ¢alismalarinda ise gebeliklerinde annelere
omega 3 destegi verilen yavrularda uzaysal hafiza ile iligkili beyin gelisimlerinin
daha iyi oldugu gosterilmistir(108). Klinik uygulamada ise ileri yaslarda goriilen
norolojik, noropsikiyatrik ve makular dejenerasyon ile giden okiiler hastaliklarin

tedavisinde kullanilmaktadir(106).

Giiniimiizdeki en 6nemli toplumsal saglik problemlerinde biri olan nikotin
maruziyeti gebelik doneminden itibaren baslamaktadir. Ozellikle beyin gelisiminin
cok hizli oldugu 3.trimester en riskli donemdir. Hayvan modellerinde prenatal olarak
nikotin maruziyeti noroteratojendir(47). Prenatal nikotin maruziyeti diisiik dogum
agirhigl, davranis degisiklikleri ve kognitif fonksiyonlarda azalmaya neden olur(47).
Biz nikotin maruziyeti olan gebe sicanlara gebelikleri ve laktasyon donemleri
boyunca omega 3 vererek nikotinin yavrulardaki ogrenme fonksiyonlari iizerine

olumsuz etkilerini degerlendirmeyi amagladik.
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Gebeligi tespit edilen sicanlar her grupta 6 adet anne sican olacak sekilde 5
gruba ayrildi. 1.gruba(omega 3 grubu) gebeligin 2.-3. trimesteri boyunca ve
laktasyon doneminde 0.5 gr/kg/giin’den gavaj ile omega 3 verildi. 2.gruba(nikotin
grubu) 2mg/kg/giin’den  subkutan olarak nikotin  enjeksiyonu  yapildi.
3.gruba(nikotin-omega 3 grubu) hem nikotin ve hem de omega 3 uygulamasi yapildi.
4.grup modifiye kontrol grubuydu, gavaj ile meyve suyu ve subkutan serum
fizyolojik verildi. 5.gruba(kontrol grubu) ise hicbir miidahale yapilmadi. Yavru
sicanlar 45 giinliik oldugunda 6grenmelerini davranigsal olarak degerlendirmek igin
morris su tanki testine tabi tutuldu. Her grup i¢in giinler ilerledik¢e gizli platformu
bulma siiresi ve platformu bulmak i¢in yiiziilen mesafa kisaldi ama gruplar arasinda
anlaml bir farklilik goriilmedi. Kontrol , sham , nikotin ile omega 3 ve omega 3
verilen gruplarin, nikotin grubunun aksine hedef kadranda sans seviyesi olan %25
degerinden anlamli derecede daha fazla zaman gecirmislerdir. Bu da bize probe
denemesinde hedef kadranda gegcirilen zaman yiizdesi iizerine anlaml bir grup etkisi
oldugunu gostermektedir. Nikotin grubu kontrol, sham ve omega-3 grubundan hedef
kadranda anlamli derecede daha az zaman gecirmektedir. Omega-3 grubu ile kontrol
ve sham gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Omega-3 ve nikotinin birlikte
verildigi grup, nikotin verilen gruptan farkli degilken, kontrol grubundan anlamli
olarak farkli bulundu. Sonuc¢ olarak bu bulgular, nikotin verilen annelerin
yavrularinin probe testinde hedef alanda anlamli derecede az zaman gecirdikleri ve

bu bozuklugun omega-3 uygulamasi ile diizelmedigi seklinde yorumlanda.

Sicanlarin ylizme hizlart degerlendirildiginde deney boyunca hep aym
kaldig1 saptanmistir. Bu da bize gruplar arasinda motor performans agisindan bir

farklilik olmadigin1 gostermektedir.

Literatiirde gestasyonel donemde nikotine maruz birakilip erken eriskinlik
doneminde kognitif fonksiyonlarmmi degerlendirmek igin morris su tanki testi
uygulanan bir hayvan calismasina rastlanmamistir. Eppolitto ve ark.(47) gebe
siganlara hizli beyin gelisiminin oldugu iiciincii trimester boyunca devamli infiizyon
seklinde (0.96mg/kg/giin veya 2.0mg/kg/gilin) nikotin vermislerdir ve laktasyon
doneminde de bu uygulamaya devam etmislerdir. Sicanlar addlesan ve eriskin hale
geldiklerinde nikotinin anksiyete benzeri davranislar lizerine etkisini degerlendirmek
icin yiikseltilmis T labirent testi uygulanmistir. Bu ¢alismanin sonucunda anksiyete

davramsginda artis saptamislardir. Ote yandan adeldsan donemindeyken ise bu artis
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goriilmemigtir. Ayrica bu sicanlarin  hipokampuslerinde ve medial prefrontal
korteksinde nikotinik asetilkolin reseptorlerinin azaldigim tespit etmislerdir. Pre ve
postnatal nikotinin erigkin doneminde davranigsal sorunlara yol actifi hatta bu
etkinin nikotin sakizi veya bantlarindaki ¢ok diisiik diizeylerde bile ortaya ¢iktig

sonucuna varmiglardir.

Huang ve ark.(109) yaptigi benzer bir caligmada, yenidogan ddneminde
kronik neonatal nikotine maruz birakilan sigcanlarda uzun donemde anksiyete benzeri
davranigs bozuklugu gelistigi fakat spasiyal ogrenme ve hafiza fonksiyonlarinin

etkilemedigini bulmuslardir.

Vaglenova ve ark.(45) yaptig1 bir baska calismada gebe Sprague-Dawley cinsi
sicanlara infiizyon seklinde 6 mg/kg/giin’den nikotin verilerek agir igicilik
olusturmuslardir. Nikotinin teratojenik etkisini her iki cinsiyette de ayni oldugunu
bulmuslardir. Yaptiklar: elektrofizyolojik calisma ile AMPA reseptor araciligiyla
olusan eksitator postsinaptik yanitta azalma tespit etmislerdir. Sonug¢ olarak prenatal
nikotin maruziyetinin anksiyete diizeyinde artisa, Ogrenme ve hafiza
fonksiyonlarinda bozulmaya neden oldugunu tespit etmislerdir. Bizim yaptigimiz
calismada da nikotini diisiik dozdan verdigimiz halde morris su tanki testinde nikotin
verilen grubun Ogrenme fonksiyonlarimin bozuk oldugu tespit ettik. Ama bu
bozuklugu omega 3 vererek diizeltemedik belki bu ¢alismada oldugu gibi yiiksek doz
nikotin vererek kognitif fonksiyonlar1 daha da ¢ok bozsaydik omega 3 etkisini daha

1yi degerlendirebilirdik.

Ahmet Ergiin ve ark. (110) yaptig1 bir ¢alismada eriskin sicanlara 10 giin
boyunca 0,4 mg/kg/giinden IV nikotin verilmis ve beyinleri histolojik olarak
incelenmistir. Nikotine maruz kalan sicanlarin beyinlerinde frontal bolgelerde sinir
hiicresi sitoplazmasinda lipit damlaciklari, diizensiz kristal mitokondriyonlar,
genislemis ve diizensiz graniilli endoplazma retikulumlar, sitoplazma c¢ikintilari
olan endotel hiicreleri ve yiizey diizensizlikleri gibi dejeneratif yapisal degisiklikler
saptamislardir. Buda gostermektedir ki nikotin santral sinir sisteminde hiicrelerin

yapisini degistirmektedir.

Hernandez ve ark.(111) 2005 yilinda yaptiklar: bir ¢alismada erkek sicanlara
14 giin boyunca diisiik doz (0.35 mg/kg/12 saat) nikotin vermislerdir. Bizden farkli

olarak nikotini direk test ettikleri sicanlara uygulamislardir. Bu deneyde iki farkl
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yontem denemislerdir. Birincisinde tek giin, cok sayida deneme metodunu
uygulamislardir. Nikotin verilen siganlarda ve kontrol grubunda yiiziilen mesafe ve
platformu bulma siireleri agisindan fark saptanmamis olmasina ragmen probe
uygulamasinda nikotin grubunun hedef kadranda daha uzun siire bulunduklarini
gozlemlemislerdir. Ikincisinde ise bizim de yaptigimz gibi giinliik tek deneme
yontemini uygulamiglardir. Bu yontemde nikotin grubu sakli platformu her defasinda
daha erken bulmustur. Platformu bulmak i¢in yiiziilen mesafeyi ve platformu bulma
siirelerini anlamli derecede diisiikk Ol¢miislerdir. Probe uygulamasinda ise fark
saptanmamustir. Elde ettikleri sonuglara gore tekrarlayan nikotin maruziyeti hafiza
fonksiyonlarini olumlu yonde etkiledigini ve bu etkiyi de santral sinir sistemindeki

yiiksek affiniteli growth faktor reseptorleri tizerinden yaptigini ileri stirmiislerdir.

Hralova ve ark.(112) 25 giinliik erkek wistar albino cinsi si¢anlar iizerinde
yaptiklart bir ¢alismada; bir gruba 0.75mg/kg’dan diger gruba da 1.00mg/kg’dan
intraperitoneal tek doz nikotin, kontrol grubuna ise intraperitoneal saline
vermislerdir. Uygulama sonrasi si¢anlara morris su tanki testi uygulamislardir. Gizli
platformu bulma siiresini ve platformu bulmak i¢in yiiziilen mesafeyi olciilmiiglerdir.

Ogrenme becerilerinde anlaml1 bir degisiklik olmadigini1 bulmuslardir.

Bizim calisjmamizin bir eksikligi biz hayvanlarin dogum kilolarin1 6lgmedik.
Oysa Bertolini ve ark.(113) yaptig1 bir calismada, gebeligi boyunca sicanlarin bir
kismini sigara dumanina maruz birakilmislar bir kismina da nikotin enjeksiyonu
yapmiglardir. Sigara dumanina maruz kalanlarda dogum kilolarinin daha az oldugunu
bulmuglardir. Dogumsal bir anomali tespit etmemislerdir. Yavrular 60 giinliik
oldugunda baktiklar1 Ogrenme diizeylerinin de her grupta aymi oldugunu

bulmuslardir.

Nikotinin  oOzellikle ¢ocuklarda beyin {izerine etkisi tam olarak
bilinmemektedir. Bu konuda az sayida insan caligmasi bulunmaktadir. Kandel ve ark.
gebelikte sigara icen anne bebeklerinde kognitif gelisim bozuklugu, dikkat eksikligi,
hiperaktivite ve adolesan doneminde antisosyal davramiglar bozukluklar
bildirmiglerdir. Chang L ve ark. (114) gebeliginde sigara icen annelerin ¢cocuklarini
3-4 yaslarina geldiklerinde magnetik rezonans spektroskopi ile nikotin maruziyetinin
beyin metabolitlerini nasil etkiledigine bakmislardir. Prenatal nikotine maruz kalan
grupta Ozellikle kizlarda bazal ganglionlarda myoinozitol ve total kreatin
diizeylerinin daha diisilk oldugunu bulmuslardir. Psikososyal testlerde nikotine
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maruz kalan grupla ve kontrol grubu arasinda fark tespit etmemislerdir. Prenatal
nikotin maruziyetinin, beyinde glial gelisimde subklinik anormalliklere neden

olabilecegi sonucuna varmiglardir.

Uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitleri hem fetal hem de postnatal
donemde beyinin gelismesi icin gereklidir. Hiicre farklilasmasimi diizenleyen
genlerin ekspresyonunda, noronal hiicre biiylimesinde ve noral hiicre etkilesimlerinde
ozellikle de sinaptik bolgelerde etkilidirler. Fetiis ve plasenta biiyiime ve gelismeleri
acisindan anneye bagimlidir. Dolayisiyla anneye yapilan mikronutrient destegi direkt
veya indirekt olarak bebekleri de etkilemektedir. Ozellikle, anne omega-3 destegi
alirsa bebeklerin daha zeki ve fiziksel olarak daha koordine olduklar
gosterilmistir(115). Kamini ve ark.(116) gebelik ve laktasyon donemi boyunca
omega 3 yag asidi destegi yapilan si¢anlarin siitiiniin yag asidi i¢eriginin kontrol

grubuna gore daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.

Moriguchi ve ark.(117) yaptiklari bir calismada omega 3 eksikligi olup total
beyin omega 3 diizeyleri %80 altinda olan iki grup almislar, bu si¢anlar1 morris su
tanki testine tabi tutmuslardir. Platformu bulma siirelerinin kontrol grubuna gore

daha uzun oldugunu bulmuslardir.

Moriguchi ve ark.(118) yaptig1 bir bagka calismada beyindeki DHA diizeyleri
ile moris su tankindaki performanslar1 arasinda bir baglant1 oldugunu bulmuslardir.
Sicanlart 3 generasyon boyunca omega 3’den zengin veya eksik olarak
beslenmislerdir. Omega 3 eksikligi olan sicanlar1 gebelikte, laktasyonda veya geng
adolesan doneminde alfa linolenik asid ve dokzohekzoenoik asiten zengin diyetle
beslemiglerdir. Bu sicanlara 9. Ve 13. Haftalarinda morris su tanki testi
uygulamiglardir. Omega 3 eksikligi olup gebelik veya laktasyon doneminde omega 3
destekli diyet alan siganlar ile 3 nesil boyunca omega 3 destegi alan grup ile ayni

beyin DHA diizeyi ve morris su tanki testi performanst gostermislerdir.

Farmer C ve ark.(119) bizimkine benzer bir ¢alismayr domuzlar iizerinde
yapmistir. Domuzlar gebelik ve laktasyon donemi boyunca omega 3’den zengin olan
keten tohumu ile desteklenmis diyet ile beslemislerdir. Anne siitiiniin yag asidi
igeriginin, yavrularin viicut agirliklarinin ve beyin dokularmin artmis oldugunu

bulmuslardir.
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Addolorata ve ark.(115) Sprague-Dawley cinsi siganlarda yaptigi bir
calismada perinatal omega-3 uygulamasinin motor aktivite, motor koordinasyon,
ogrenme ve bellek iizerindeki etkilerini arastirmiglardir. Sigcanlara gebelik ve
laktasyon donemi boyunca meyve suyu icerisinde 0,05 mg/kg/giin veya 1
gr/kg/giin’den omega-3 vermislerdir. Kontrol ve calisma grubundaki sicanlara acik
alan testi ile Iokomotor aktivite ve rotarod/akselorod testi ile motor koordinasyon ve
motor 6grenmeyi degerlendirmislerdir. Sonug¢ olarak, omega-3 desteginin denge ve
motor koordinasyon {iizerine olumlu etkisi oldugunu bulmuslardir.  Fedorova ve
ark.(120) 1ise omega 3 eksikligi olan sicanlarmm uzamsal Ogrenmelerini
degerlendirmek i¢in Barnes yuvarlak maze kullanmislardir. Gebelik ve laktasyon
donemi boyunca si¢anlarin bir grubunu omega 3’den eksik bir grubunu da normal
olarak beslenmislerdir. Yavru sicanlar 8 haftalik oldugunda Barnes maze testini
uygulamislardir. Ve sonugta beyin DHA diizeyleri diisiik olanlarda uzamsal
ogrenmede zayiflik oldugunu ve bunun beyinde dopamin diizeyindeki degisikliklerle

iliskili oldugunu bulmuslardir.

Campoy ve ark.(121) bir takip kohort ¢alismasi yapmislardir. Saglikli gebe
kadinlant rastgele 4 grup olacak sekilde se¢cmislerdir. Gebeligin 20. haftasindan
doguma kadar bir gruba 500 mg DHA ve 150 mg EPA, bir gruba 400 mg MTHF, bir
gruba hepsi ve son gruba da plasebo vermislerdir. Cocuklar 6 yasina geldiginde
Kaufman zeka testi uygulamislardir ve kognitif fonksiyon acisindan gruplar arasinda
anlamli bir fark bulamamislardir. Ancak annelerin dogum sirasinda bakilan DHA
diizeyleri desteklenen grupta daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir ve bunu daha

ileriki yaslardaki artmis kognitif fonksiyonlart ile iliskilendirmislerdir.

Gebelik ve laktasyon donemi boyunca omega 3 kullanimi yenidoganlarda
beyin gelisimi olumlu yonde etkilemekte ve erken dogumlar1 6nlemektedir. Fakat
diyette asir1 miktarda omega 3 tiikketimi olursa beyin gelisimi ve duyusal
fonksiyonlart olumsuz etkileyebilmektedir. Church ve ark.(122) yaptig1 bu calismada
siganlar1 gebelik ve laktasyon donemler boyunca omega 3 acisindan asiri, yeterli ve
eksik olarak beslenmislerdir. Asiri omega 3 alan grup ile kontrol grubunun yavrulari
karsilastinlldiginda biiyiime geriligi, isitmede azlik, isitsel beyin sap1 cevabinda

gecikme gibi bozukluklar tespit etmislerdir.

UEG’nin olusumunda glutamatin 6énemli bir yeri vardir. Hipokampustaki
piramidal hiicrelerin, afferent glutaminerjik yolaklarla uyarilmasi ile presinaptik
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bolgeden glutamat salinmaktadir(123). Post-sinaptik membranlarda bulunan
Glutamat reseptorleri, ligand kapili iyon kanallari olan AMPA ve NMDA
reseptorleridir. AMPA reseptorleri eksitator postsinaptik reseptorler gibi islev goriir.
Glutamat baglaninca kanal hem sodyuma hem de potasyuma gecirgen hale gelir.
Fakat daha c¢ok sodyum girisi postsinaptik hiicrede depolarize edici bir EPSP
olusturur. Tersine NMDA-reseptor kanallart kalsiyum girisine aracilik eder, fakat
acilmasi icin sadece glutamatin baglanmasindan daha fazlasi gerekir. Membranin
voltaji negatif dinlenim potansiyeline yakin oldugu zaman bir magnezyum iyonu
NMDA reseptor kanalini bloke eder ve magnezyumun bu blokajinin ortadan
kalkmasi icin membran AMPA kanallarindan gecen akimla 6nemli derecede
depolarize olmak zorundadir. Bu da bize, uzun siireli pekistirme mekanizmasinin
tamamlanmasi1 icin neden yiiksek frekansli presinaptik aksiyon potansiyellerinin
gerekli oldugunu aciklar. Diisiikk frekanslarda, magnezyum iyonunu bloke ettigi
kanaldan kaldirmak icin gerekli olan 20-30 Mv’luk depolarizasyonun saglanmasi
icin, AMPA-reseptor EPSP’lerinin zamansal birikimleri yetersiz kalir vee NMDA
reseptorleri acilamaz. Depolarizasyon yeterli oldugu zamansa NMDA reseptorleri
acilarak postsinaptik hiicreye kalsiyumun girisini saglar. Sonra kalsiyum postsinaptik
hiicrede, farkli iki protein kinazin siirekli aktive oldugu, ikincil haberci kaskadini
aktive eder ve de postsinaptik néronun glutamata duyarliligini artirir. Bu ikinci
haberci sistemi ayrica, heniiz tanimlanmamis retrograd haberci ile presinaptik
glutamat salinimin1 uzun siireli aktive eder. Bu presinaptik hiicre boyunca sonradan
gelen her aksiyon potansiyeli postsinaptik membranin daha fazla depolarize olmasina
neden olacaktir. Boylece sinaptik ateslemenin belirli bir sekilde tekrar tekrar ve
siddetle aktive olmas1 kimyasal ve yapisal degisikliklere yol acar. AMPA ve NMDA
reseptorlerinin birlikte gosterdikleri aktivite, UEG ile yakindan iliskilidir. UEG’nin
gec fazinda ise, kalsiyum hiicreye girer ve bu kalmoduline baglanir ve bu baglanma
adenilat siklazin aktivasyonuyla ve cAMP olusumuyla sonug¢lanir. Daha sonra
cAMP, cAMP Kinaz ve MAP Kinaz’la fosforillenir ve niikleusa gidip CRE bolgesini
uyarir. Bunun sonucu protein sentezi ve yeni sinaps formasyonu gibi yapisal
degisiklikleri iceren bir siire¢c baslar. Yeni sinaps formasyonu sinaptik giiclenmeyi

uzun siireli kilar(105).

Biz gebelik ve laktasyon donemi boyunca nikotin ve/veya omega 3 alan anne

sicanlarin yavrularinda geng¢ erigskin olduklart zaman davranis testinden sonra
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elektrofizyolojik olarak 6grenmelerini UEG ile degerlendirdik. Sadece omega 3 alan
grubun PS degerleri diger gruplara gore anlamli olarak daha yiiksek bulduk. Bu
grubun morris su tanki testindeki performanslari, kontrol grubu ile istatistiksel olarak
anlaml bir fark gostermemekteydi. Morris su tanki testi 6grenmenin davranigsal
olarak degerlendirildigi bir testtir ve bir¢ok faktorden etkilenmektedir. Oysa UEG ile
sadece perforan yolak degerlendirilmektedir. Bu bulgulara gore omega 3 sinaptik
plastisiteyi artirdigini ama Ogrenmenin davramisa dokiilmesini etkilemedigini

diistiniiyoruz.

CAO Xiu-Jing ve ark.(124) kronik kursun maruziyeti olan yenidogan
sicanlara 0,4 ml/100 gr dozunda omega 3 uygulamislardir. Bu si¢anlarin dentat
gyruslarina yerlestirilen elektrotlar ile EPSP ve PS degerlerini ol¢miislerdir.
Postnatal kronik kursun maruziyetinin UEG o6lctimlerini bozdugunu, bu olumsuz
etkinin omega 3 kullanimu ile Onlendigini ve sadece omega 3 kullammminin UEG
Olciimlerini etkilemedigini ifade etmislerdir. Oysa bizim ¢alismamizda sadece omega
3 alan grubun UEG o6l¢iimlerinde PS degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak

daha yiiksekti ve nikotinin ise UEG olcilimleri iizerinde bir etkisi yoktu.

Sicanlari, gebelikleri boyunca omega 3 yag asidlerinden (%70 DHA ve %30
EPA ) zengin diyetle beslemislerdir. 18. ve 19. Embriyonik giinlerde intraperitoneal
lipopolisakkarid injeksiyonu ile sicanlarda endotoksinle indiiklenmis periventrikiiler
lokomalazi gelistirmislerdir. Sicanlarin bir grubuna diisilk doz, bir grubuna da
yiiksek doz omega 3 vermislerdir. Annelerine yiiksek doz omega 3 verilen sicanlarda
beyindeki agirlik kaybinin ve her iki grupta da apoptozis ve hipomyelinizasyonun
azaldigim1 bulmuslardir. Bu sonuglara gore PVL bir tevadisi olmamasina ragmen
gebelikte gecirilen enfeksiyonlarin periventrikiiler beyaz cevherde olusturabilecegi

hasarin annelere omega 3 destegi yapilarak azaltilabilecegini ileri stirmiislerdir. (125)

Bilindigi tizere gebeligin 2. Ve 3. trimesterinde DHA ve omega3 fetal beyin
gelisimi, norokognitif ve néromotor fonksiyonlar iizerinde 6nemli rolii vardir. Harper
ve ark. yaptigi bir dogum kohort ¢alismasinda 1959-1967 yillarinda doganlar
sizofreni ve iliski bozukluklar acisindan 1981-1997 yillarina kadar takip etmislerdir.
Annelerin gebelikleri sirasinda serum DHA ve AA seviye bakmislardir. Elde ettikleri
sonuglara gore gebelikte yilksek DHA diizeyi bulunan annelerin yavrulari sizofreni

acisinda daha az risklidir(126). Boucher ve ark. yaptiklar1 benzer bir caligmaya gore

48



kord kanindaki DHA diizeyileri okul yaslarindaki hafiza performansi ile pozitif
iliskili oldugunu bulmuslardir. (127)

Farkli olarak Smithers ve ark. preterm infantlarla yaptiklar1 bir calismada
DHA destekli siit ile beslenmenin erken cocukluk doneminde dil gelisimi ve davranis

bozuklugu iizerine etkisiz oldugunu bulmuslar. (128)

Gebelikte omega 3 kullanimi sadece yavrulart degil annelerinde ruhsal
saghigim etkilemektedir. Mozurkewich ve ark. (61) yaptig1 bir calismada annelere
omega 3 desteginde bulunmuslar. Postpartum 6.haftada yapilan degerlendirmede

omega 3 alan annelerde gebelik depresyonu gelisme riskinin azaldigini bulmuslardir.

Kotani ve ark.’nin (129) yaptig1 bir ¢calismada 21 ilimli kognitif bozuklugu,
10 organik beyin lezyonu ve Alzheimer hastalig1 olan kisileri ¢calismaya almiglardir.
Bu kisilere 90 giin boyunca 240 mg/giin dozunda ARA ve DHA veya 240 mg/kg/giin
dozunda zeytinyag1 vermislerdir. ARA ve DHA desteginin organik beyin hasar1 olan
grupta kognitif fonksiyonlart artirdigin1 bulmuslardir. Bu caligma bizimkinden farkli

olarak zaten kognitif fonksiyonlar1 bozuk olan eriskin insanlar tizerinde yapilmistir.

Delion ve ark.(130) bizim ki gibi sicanlar {izerinde yaptiklar1 bir ¢alismada,
sicanlart omega-3’den eksik bir diyetle beslendiklerinde frontal kortekste serotonin
reseptor dansitesinin arttigini, dopaminerjik reseptorlerin dansitesinin azaldigini,

endojen dopamin seviyelerinin diistiigiinii gostermislerdir.

Baz1 calismalarda yashi farelerin diyetlerinin DHA, EPA veya AA ile
zenginlestirilmesinin ardindan dentat girustan alinan UEG kaydindaki yasla iligkili
bozulmanin tersine cevrildigini gostermislerdir. Bu diyetsel ilavenin UEG’yi
iyilestirmesinin yaninda ayn1 zamanda membranin DHA ve AA icerigini artirdigini
da tespit etmislerdir(136, 137, 138). Buna benzer bir baska calismada Alzheimer
hastalig1 olusturulmus farelerde diyetsel omega 3 eksikliginin NR2B reseptorlerinde
anlaml derecede kayba neden oldugu ve bu kaybin DHA zenginlestirilmis diyet ile

kismen tersine ¢evrilebildigi gostermislerdir. (131)

Gamoh ve ark. (132) ise kronik olarak DHA alan sig¢anlarin
hipokampuslerinde lipid peroksid diizeylerinin azaldigini bulmuslar ve bu azalmanin

uzamsal 6grenme yeteneginin artmasiyla iliskili oldugunu ileri siirmiislerdir.

Tara Sankar ve ark. (133) gebe sicanlara gebelikleri boyunca 2

mg/kg/giinden devamli infiizyon seklinde nikotin vermislerdir. Postnatal 21 ve 30.
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giinler arasinda beyinlerini perfiize ederek koronal kesitler almislardir.
Hipokampusteki hiicrelerin boyutlarinin azaldigimi ve glial hiicre sayisinin artigini
bulmuglardir. Prenatal nikotin maruziyetinin néronal maturasyonu bozdugunu, daha
da onemlisi beynin 6grenme, hafiza ve kognitif fonksiyonlarla iligkili kistmlarinda
degisiklikler oldugunu ileri siirmiislerdir. Biz gebe sicanlara ayni miktar nikotini
subkutan yoldan tek doz verdik. Yavru siganlarin 6grenmelerini UEG  ile
elektrofizyolojik olarak degerlendirdik ve nikotinin UEG’yi bozmadigin tespit ettik.
Calismamizda UEG’den oOnce sicanlar morris su tanki testi uyguladik. Nikotin
grubunun morris su tanki testindeki performanslar1 kontrol grubuna gore anlamli

olarak diisiiktii.

Wei ve ark.(134) yaptig1 bir molekiiler ¢alismada gestasyonel donemde
nikotine maruz kalan yavru si¢anlarin adélesan doneme geldiginde beyinlerinin farkli
bes bolgesinde gen ekspresyonuna bakmislardir. Nikotinin, beyindeki biiyiime

faktorii ile apopitotik reseptorler arasindaki dengeyi bozdugunu diisiinmiiglerdir.

Parameshwaran ve ark. (135) yaptig1 bir calismada gebe sicanlara, gebeligi
boyunca 6mg/kg/giin dozunda nikotin infiizyonu yapmuslar, prenatal nikotin
maruziyetinin anksiyete ve depresyon benzeri davranislart artirdigini ayrica uzamsal
hafizayr bozdugunu ileri siirmiislerdir. Bu calismanin davranis test sonuglar1 bizim
sonuclarimizla benzerdir. Zit olarak, prenatal nikotin maruziyetinin uzun erimli
potansiyelleri, bazal sinaptik uyariyi ve AMPA reseptor iligkili sinaptik akimi
azaltigin1 bulmalrina ragmen biz nikotinin UEG’ye etkisiz oldugunu tespit ettik.
Belki biz de nikotini bu calismadaki gibi daha yiiksek dozdan devamli infiizyon
seklinde uygulasaydik benzer bulgular elde edebilirdik. Ileride farkli nikotin ve
omega-3 dozlar1 ile yapilacak calismalarda bu etkilerin daha detayh

degerlendirilebilecegini diistinmekteyiz.
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6.SONUCLAR

6.1 MORRIS SU TANKI TESTiNIN SONUCLARI:

1.

Platformu bulma siiresinde giinler boyunca goriilen azalmanin grup
faktoriinden anlamli sekilde etkilendigi bulunmustur (F(12,699)=3,726;
p=0.001).

Platformu bulma siiresine grup faktoriiniin etkisi anlamhdir (F(4,233)=5,33;

p<0,001).

. Nikotin grubu platformu kontrol grubuna gore anlamli olarak daha kisa

siirede bulunmustur. (p=0,014) Bu farklilik 2nci (t=2,34; p=0,023) ve 3ncii
(t=2,11; p=0,04) giinde ortaya ¢cikmaktadir

Platformu bulma siiresi, nikotin ve omega 3’iin birlikte verildigi grup
platformu kontrol (p=0,007) veya sham (p=0,026) gruplarindan daha kisa
siirede bulmustur. Bu farkin kontrol grubu ile Inci (p=0,003) ve 3ncii
(p=0,032) giinde; sham grubu ile 4ncii giinde (p=0,045) ortaya c¢iktigi

bulunmustur.

Omega 3 verilen grup ile kontrol, sham ve nikotin uygulanan gruplar arasinda

platformu bulma siiresi agisinda anlamli bir fark bulunmamaistir.

Platformu bulmak icin yiiziilen mesafenin giinler ilerledik¢e azalmasi grup

faktoriinden etkilenmemektedir (F(12,699)= 1,032; p>0.05).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Platformu bulmak i¢in yiiziilen mesafe grup faktoriinden etkilenmektedir.

(F(4,233)=3,104; p=0,016).

Kontrol ve sham gruplarinin platformu bulmak i¢in yiizdiikleri mesafenin
omega-3 (p=0,91 ve p=0,540), nikotin (p=1,0 ve p=0,653) ve nikotin ile
omega-3 (p=1.0 ve p=1,0) kullanan gruplardan anlamli derecede farkl

olmadigini1 géstermistir.

Yalniz omega-3 verilen grup, omega ve nikotinin birlikte verildigi
gruba(p=0.044) gore anlamli olarak daha kisa mesafe yiizerek platformu
bulmugsturlar. Bu farklilik sadece 3ncii giin degerleri icin gozlenmigtir.

(p=0,036).

Platforma olan ortalama uzaklikta giinler boyunca goriilen azalmanin grup
faktoriinden anlamli sekilde etkilendigi bulunmustur (F(12,699)=2,425;
p=0.004).

Platforma olan ortalama uzakliga grup faktoriiniin etkisi anlamlidir

(F(4,233)=10,523; p<0,001).

Platforma olan ortalama uzakliklar degerlendirildiginde nikotin grubu,
kontrol grubuna gore anlamli (p=0,028) olarak daha kisa mesafede yiizmiistiir
sham grubu ile arasindaki farkin anlamli olmadigmm (p=1,0) gostermistir.
Nikotin ve kontrol gruplar1 arasindaki fark Inci (p=0,001) ve 2nci (p=0,002)

giin icin anlamli bulunmustur.

Omega 3grubu ise hem kontrol (p=0,001) hem de sham grubundan (p=0,003)
anlamli derecede farkli ortalama uzaklik degerine sahiptir. Bu farklilik
kontrol grubu ile Inci (p<0,001), 2nci (p=0,001) ve 3ncii giinlerde (p=0,001);
sham grubu ile Inci (p=0,002) ve 2nci (p=0,006) giinlerde ortaya ¢ikmistir.

Omega 3, nikotin veya omega 3 ile nikotin verilen gruplarla, kontrol ve sham
grubu arasinda gizlenen platformun bulundugu kadrana giris sayilar

acisindan anlamli bir fark bulunmamustir. (F(4,233)=5,33; p<0,001)

Hedef kadranda gecirilen siirenin yiizdesi nikotin grubunda kontrol grubu
(p=0,001) ve sham grubuna(p<0,001) gore anlamli olarak daha kisadir.
Nikotin ile hem kontrol hem de sham gruplari arasindaki fark 3ncii (p=0,001)

ve 4ncii (p<0,001) giinler icin anlamli bulunmustur.
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16. Omega grubu sham grubundan (p=0,027) anlamli derecede daha az zaman
gecirmistir. Bu farklilik 3ncii (p<0,008) ve 4ncii (p=0,011) giinde ortaya

cikmuistir.

17. Platformu bulmanin 6gretildigi denemelerde ylizme hizinda giinler boyunca
goriilen degismenin grup faktoriinden anlamli sekilde etkilenmedigi

bulunmustur (F(12,699)=0,683; p=0.769).

18. Yiizme hizina grup faktoriiniin etkisi anlamli degildir (F(4,233)=1,395;
p>0,05).

19. Probe degerlendirmesinde kontrol (p=0,002), sham (p=0,004), nikotin ve
omega 3 (p=0,028) ve omega 3 (p=0,001) verilen gruplarin, nikotin grubunun
aksine (p=0,85) hedef kadranda sans seviyesi olan %25 degerinden anlaml

derecede daha fazla zaman gecirdiler.

6.2 UEG KAYDI SONUCLARI

20. Tiim gruplarda uygulanan akim siddeti artik¢a, olusan PS dalgasinin genligi
de artmustir. Istatistiksel analiz sonuglar1 gruplar arasinda anlamli bir farkin

olmadigini1 gostermektedir.

21. Tiim gruplarda uygulanan akim siddeti artikca, olusan EPSP dalgasinin egimi
de artt. Istatistiksel analiz sonuclar1 gruplar arasinda anlamli bir farkin

olmadigini gosterdi.

22.1lk HFS uyarimindan sonra EPSP egimi ve PS genliginde olusan
potansiyalizasyon ortalamalari, sirasiyla, kontrol grubunda %140 ve %375;
sham grubunda % 162 ve %317; omega 3 grubunda %167 ve %682; nikotin
grubunda %133 ve %384; omega 3 ve nikotin grubunda ise %146 ve
%296’ dur.

23. HFS1’den sonraki PS genligindeki artis acisindan degerlendirildiginde omega
grubu; kontrol (0,003), sham (0,000), nikotin (0,004) ve nikotin ile omega 3
(0,002) gruplarinda farkli bulunmustur.

24. HFS4 i¢in de omega grubu; kontrol (0,012), sham (0,003), nikotin (0,009) ve

nikotin ile omega 3 (0,032) gruplarindan farkli bulunmustur.
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25.

26.

27.

28.

29.

Deneysonu i¢in yapilan degerlendirmede omega grubu; sham (0,031), nikotin
(0,011) gruplarindan farkli bulunmustur. Diger karsilastirmalar ise anlamli
degildir.

Tiim gruplarda; 100 Hz tetanik uyarim ile EPSP egim ve PS genliginde

anlaml1 bir potansiyalizasyon olusturmustur.

Bu potansiyalizayonun biiyiikliigii PS genligi dikkate alindiginda Omega 3
verilen annelerin bebeklerinde diger gruplara gore anlamli derecede daha

fazla olmustur.

Deney sonunda ise sham ve nikotin grubuna gore anlaml farklihk devam

etmis; diger karsilastirmalar anlamli bulunmamaistir.

EPSP genliginde ise gruplar arasinda anlamli bir fark yoktur.
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