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GEBELIKTE ALKOL KULLANIMININ YENiDOGANDA OLUSTURACAGI
DUYUSAL, MOTOR VE KOGNITIiF FONKSiYON BOZUKLUKLARINA GEBELIK
SURECINDE UYGULANAN OMEGA UCUN ETKISI

OZET
Bu ¢aligmada, gebelikte alkol kullaniminin yenidoganda olusturacagi duyusal, motor ve kognitif
fonksiyon bozukluklarina, gebelik siirecinde uygulanan omega iiciin etkisinin olup olmadigi
arastirilmstir.
Calisma;3 aylik 9 adet Sprague Dawley sicandan dogacak 43 adet sican ile gergeklestirildi.
Hayvanlar ii¢ gruba (kontrol(n:12), alkol (n:15)ve alkol+omega 3(n:16), her birinde ) ve her bir
grup 2 alt deney grubuna (davranis testleri, LTP kaydi) ayrildi. Gebeligin 5-17.giinleri arasinda
6 gr/kg/giin etanol ve 0.4gr/kg/glin omega 3 gavaj ile verildi.
Acik alan testinde lokomotor aktiviteyi degerlendirmek i¢in karelere ayrilmis plastik bir arag
kullanildi. Hayvanin aktivite seviyesi 5 dk siire icerisinde gectigi kare sayisi iki arka ayagi
iizerine kalkarak etrafi inceleme hareketi sayisi ile 6l¢iildii.
Morris water maze kagma platformu igeren su tanki icinde dort ardisik giin her giinde 4
yilizdiirme yaptirilarak 6grenme periyodu ve besinci giin platform kaldirilip 2 dakika olacak
sekilde bir kez yiizdiiriilerek 6grenme ve bellek test edildi.Ogrenme periyodunda siganin su
tankinda platformu bulana kadar kat ettigi toplam yol uzunlugu, platformu bulma siiresi, yiizme
hiz1; test periyodunda ise platformun kaldirildigi hedef kadranda gecirilen siirenin tankta
gegirilen toplam siirenin %’ si cinsinden degerleri ve yiizme hizi istatistiksel olarak analiz
edildi.
Horizontal bar testi ile hayvan 6n ekstremitelerinden cihaza asilarak motor kuvvete bakildu.
Sicak tabaka testi; hayvanlarin isitilmig cihazin ilizerine konmalarindan sonra ayaklarim
kaldirma siiresi termal uyariya cevap olarak degerlendirildi.
Uretan anestezisinden sonrasi sag kalan 22 sigan stereotaksik alete yerlestirildi. Bipolar
tungsten elektrot ile medyal perforan yol uyarildi. Aym1 hemisferdeki dentat girusun graniil
hiicre tabakasina yerlestirilen cam mikropipet ile eksitatdr postsinaptik alan potansiyelleri
(EPSP) kaydedildi. 15 dakikalik baseline EPSP kaydindan sonra, uzun siireli potansiyasyon
(LTP), yiiksek frekansl tetanik uyari ile 5 dakikada bir 4 kez uyarilarak kaydedildi.

Anahtar Kelimeler: Ethanol, omega 3, 6grenme, davranis, duyusal gelisim, motor geligim,

long term potansiyelizasyon



THE EFFECT OF THE OMEGA-THREE ALCOHOL USE DURING PREGNANCY
CONSTITUTE A NEWBORN SENSORY, MOTOR AND COGNITIVE DYSFUNCTION
DURING PREGNANCY

SUMMARY
In this study, alcohol use during pregnancy constitute a newborn sensory, motor and cognitive
dysfunction during pregnancy, whether or not the effect of the omega-three, was investigated.
Study performed with 43 rats which was going to born 3-month old Sprague Dawley 9 rats.
Three groups of animals (control (n = 12), alcohol (n = 15) and alcohol + omega-3 (n = 16),
each), and each experimental group was lower in group 2 (behavioral tests, LTP registration)
was separated. Days 5-17 of gestation to 6 grams / kilogram / day of ethanol and 0.4gram / kg /
day were administered by gavage omega 3.
Locomotor activity in open field test was used to assess the squares separated by a plastic tool.
The number of frames passed in the pet's activity level for 5 minutes and stood up on two legs
around the back of the movement was measured by examination.
Morris water maze escape platform in the water tank containing four consecutive days every
day and the fifth day of the period of four flotation learning platform has been built to be lifted
once the float 2 minutes learning and memory were tested. In the learning period times until rats
find a hot water tank platform, the total path length, finding the time and swimming speed was
analyzed. In the test period, time spent in the target quadrant of the platform removed and the
total time on the tank and swimming speed in% values were analyzed statistically.
Horizontal bar test animals by hanging the device front extremity motor strength were
measured.
Hot-plate test, the animals are released to the heated device on their feet after the removal
period in response to thermal warning were assessed.
Urethane after anesthesia, the right remaining 22 rats were placed in the stereotaxic instrument.
the medial perforating way stimulated with bipolar tungsten electrode. The dentate gyrus
granule cell layer of the glass micropipette placed in the same hemisphere and the excitatory
postsynaptic potentials (EPSP) were recorded. After recording a 15-minute baseline EPSP,
long-term potentiation (LTP), with the caveat that the high-frequency tetanic stimulation was

recorded every 5 minutes four times

Keywords: ethanol, omega 3, grenme, davranig, duyusal gelisim, motor gelisim, long term

potansiyelizasyon.
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1. GIRIS VE AMAC

Etanol tiim diinyada yaygin olarak tiiketilmektedir. insanlarda ve kemirgenlerde yapilan
calismalar, gebelik siiresince etanol kullanimimin fetal gelisimde zararli etkiler
olusturdugunu gostermektedir. Gebelikte alkol kullanilanimi, abortus, 6lii dogum,
bebekte gelisme geriligi, bas ve yliz gelisim kusurlari, zeka geriligi davranissal gerilik
gibi istenmeyen durumlarin olugmasina neden olabilmektedir. Gelismis tlilkelerde zeka
geriliginin belirlenebilen en 6nemli nedeni, annenin gebelikte alkol kullanmasidir. Alkol
kadinlarin viicudundan erkeklere gore daha uzun siirede atilir. Gebelik doneminde
kullanilan alkoliin bebekte istenmeyen durumlar olusturmasi, alinan alkol miktar: ile

dogru orantilidir.

Omega 3 yag asitleri DHA ve EPA olarak ikiye ayrilir ve biitiin hiicreler, temel yap1 tasi
olarak omega 3 yag asitine sahiplerdir. Omega 3, glial hiicre aktivasyonu, ndrogenez ve
miyelinizasyonun normal gelisimi i¢in onemli bir yap1 tasidir. Gebelik ve emzirme
donemlerinde annelerin, omega 3 tiiketmeleri bebeklerinin beyin gelisimlerini dnemli
Olclide gelistirebilmektedir. Literatiirde gebelikte alkol kullaniminin fetus tizerindeki
etkilerini gosteren g¢alismalar varsa da alkol ile beraber omega 3 alimimin nasil etki

ettigini gosteren tek bir davranig ¢alismasindan baska arastirmaya rastlanmamastir.

Bu projede gebelikte alkol kullaniminin yenidoganda olusturacagi duyusal, motor ve
kognitif fonksiyon bozukluklarina, gebelik siirecinde uygulanan omega 3’iin etkisinin
hem davranis testleri hem de beyinden kaydedilen uzun siireli potansializasyon kayitlar

ile arastirilmasi planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.YAGLAR

Yaglar, insan organizmasi igin gerekli olan en 6nemli unsurlardan biridir. Bunlar sadece
yilksek enerji kaynagi olamaylp ayni zamanda yagda c¢Oziinen vitaminleri
bulundurmalari, proteinlerle birleserek lipoproteinleri olusturmalar1 ve kan lipit
diizeylerinde rol oynamalar1 bakimindan olduk¢a onemlidirler. Doymus ve doymamis
yag asitleri olarak iki cesittirler. Yag asitleri, yagin doymusluk derecesini gosteren farkl
uzunluktaki karbon zincirinden olusan trigliseridler olduklarindan hem kompleks
lipitlerin 6nemli bir parcasi hem de kendisinden kolayca enerji saglanan bir kaynaktir.
Doymus yag asitleri oda sicakliginda kat1 halde bulunduklari i¢in viicutta birikebilirler.
Doymamis yag asitleri de tekli doymamis (monoansature) ve coklu doymamis
(poliansature) yag asitleri olarak iki gruba ayrilir. Coklu doymamis yag asitleri ise oda
sicakliginda sivi haldedirler ve aym1 zamanda insan hayatinin devamlilig1 i¢in de ¢ok
onemlidirler. Temel yag asitleri, n-6 ve n-3 yag asitleri olmak {izere iki gruba ayrilirlar.
n-6’larin ana kaynagi yiiksek oranda linoleik asit iceren misir ve soya fasulyesi yagidir.
n-3 ise keten tohumu, ceviz ve 6zellikle planktonlar ile yagli baliklarda bol miktarda
bulunur, keten tohumu ve cevizde alfa-linolenik asit, balik yaglarinda ise
Eikosapentaenoik asit (EPA) ve Dekosahegzaenoik asit (DHA) en Onemli yag
asitleridir. n-3 serisi yag asiti olan EPA (C20:5, n-3), dekosapentaenoik asit (DPA-

C22:5, n-3) ve DHA (C22:6, n-3), baliklarda bol olarak bulunur.



Balik yaglarmin yag asidi kompozisyonu iizerinde ilk c¢aligmalar 1952 yilinda
baslamistir. Daha sonraki yillarda yapilan arastirmalar balik yaglarinin yapisinin daha
1yl anlagilmasini saglamis, son yillarda yapilan balik yaglarinin insan saglhigi iizerine
olan olumlu etkileri balik lipitlerine olan ilgiyi artirmistir. Biitiin hiicreler, temel yap1
tagi olarak omega 3 yag asitine sahiplerdir. Omega 3, glial hiicre aktivasyonu,
ndrogenez ve miyelinizasyonun normal gelisimi i¢in dnemli bir yap1 tasidir. Gebelik ve
emzirme donemlerinde anneler, omega 3 tiiketmeleri bebeklerinin beyin gelisimlerini
onemli oOlclide gelistirebilmektedir. EPA ve DHA’nin mutlaka disardan alinmasi
gerekir. Ciinkli viicut tarafindan sentezlenemedikleri icin elzem yag asitleri olarak

adlandirilirlar.
2.2.ETIL ALKOL

Alkol terimi, doymus bir karbon atomuna bagli hidroksil grubundan olusan genis bir
grup organik molekiilii kapsar. Halk arasinda ‘alkol’ diye adlandirilan “etilalkol” ya da
etil alkol iceren icecekler, ilk ¢aglardan itibaren insanlar tarafindan kullanilan keyif
verici maddeler arasinda yer almaktadir. Alkol (etil alkol) basit bir molekiildiir ve
karbonhidratlarin fermantasyonu veya distilasyonu sonucu elde edilmektedir. Etil alkol
(CH3-CH20H) renksiz, ucucu, kendine 6zgii kokusu ve tadi olan yanici bir sividir.
Giliniimiizde alkoliin ergin insanlardaki etkileri bilinmektedir. Ancak etil alkoliin
Ozellikle embriyo gelisimine etkileri 1940’lara kadar lizerinde durulacak bir konu olarak
degerlendirilmemistir. Gebe kadinlarda alkol alindiginda, alkol plasental fetal dolagima

kolayca gegebilir ve fetus kan konsantrasyonu anne kanindakine esit olabilir (1).
2.2.1. Etil Alkolun Farmakokinetik Ozellikleri

Icilen diisiik konsantrasyonlu (%5-30) etil alkolun %10 kadar1 mide bagirsak
kanalindan pasif difiizyonla, geri kalani ince bagirsaklardan hizli bir sekilde absorbe
olur. Emilme hizi alinan besinlere, alkoliin konsantrasyonuna bagl olarak degiskenlik
gosterebilmektedir. Etil alkol icildikten sonra ince bagirsaklardan, suyun emilmesine
esit hizda ve igerdigi alkol konsantrasyonuyla orantili olarak hizli bir sekilde emilir.
Alkol bir kez icildiginde mide bosalmasini azaltir, bagirsak kan akimim arttirir ve
midede irritasyona sebep olur. Alkol, viicutta biitii s1tvi kompartmanlara kolayca gecer,
ayrica plazma proteinlerindeki baglanma alanlarinin sayisin1 degistirerek veya alblimin
konsantrasyonunu azaltarak, ilaglarin proteinlere baglanmasin1 degistirebilir. Alkol

plasenta bariyerini kolayca gegebilir. Igilen etil alkolun yaklasik % 90’1 karacigerde



oksidasyon reaksiyonuyla biyotransforme olmakta ve geri kalan1 bobrek ve akcigerler
yoluyla degismeden atilmaktadir. Etil alkoliin viicuttan atilimi ilk olarak asetaldehite,
daha sonra asetat ( asetil — CoA ya aktive olur) su ve CO2’ e doniisme sonucunda
olmaktadir. Etil alkol yag dokusunda toplanmaz. Kadinlarda viicut yag orani daha fazla
oldugundan, etil alkoliin sanal dagilim hacmi erkeklerinkinden daha azdir. Kadinlarda
alkoliin midede yikilma hiz1 daha diisiik oldugundan ayni miktar alkol alan kadinlarda
kan alkol diizeyi daha yliksek olmaktadir. Kronik olarak fazla miktarda alkol alanlarda
hepatositlerin oksijen ve ATP tiiketimi hizlanir, hepatositlerde piruvat / laktat oran1 6.5
kez azalir. NAD+’nin rejenerasyon hizinin kisitli olmasi nedeniyle NADH / NAD+
orani yiksek olmaktadir. Alkol metabolize eden karaciger dis1 dokulardan en dnemlisi
olan mide mukozasinda, alkol dehidrogenaz etkinliginin, kadinlarda erkeklerinkinin
yaklasik yaris1 kadar ve mide mukozasindan absorbe edilen alkoliin yikilma hizinin
erkeklerinkinin yaklagik 1/4°t kadar oldugu saptanmistir. Alinan alkol miktarina ve
kandaki konsantrasyonuna bagli olarak beynin inhibitor kontrol mekanizmalarinin
deprese olmasi sonucu, baslangicta psisik daha sonralari sensoriyel ve norolojik

degisikliklere neden olmaktadir (1).
2.2.2.Etil Alkoliin Davrams Uzerine EtkKileri

En onemli etkisi SSS {iizerinde depresyon ve disinhibisyon yapmasina bagli olarak
olusan davranigsal etkilerdir. Az miktarlarda alindiginda sedasyon, anksiyete, endise,
sikilganlik ve sorumluluk duygusunun azalmasina neden olur. Yiiksek doz alkol
alindiginda ise reflekslerde azalma, hipotermi ve koma gibi doza bagh cesitli
bozukluklar gozlenmektedir. Insanlarda ve hayvanlarda kronik olarak etil alkole maruz
kalma sonucunda SSS ile ilgili olarak hassasiyette ve toleransta azalma gibi sonuglar
goriilmektedir. Alkol etkisi altinda olan kisilerde kognitif yeteneklerde azalma, zihinden
aritmetik islemleri ve beceri isteyen isleri hatasiz yapmada zorlanma, psikomotor

testlerdeki basar1 oraninda azalma ve atletik performansta diisme gézlenmektedir (1).
2.2.3.Etil Alkoliin Teratojenik Etkisi

Etil alkol embriyotoksik ve fetotoksik etkili bir maddedir. Gebelik boyunca annenin sik
alkol almasi durumlarinda spontan diisiikler, normal kilonun altinda dogan bebekler,
mikrosefali, palpebra araliginin darligi, burun basikligi, list dudak ve kalp-damar
anomalileri, kognitif bozukluklar oldugu kadar bazi fiziksel anormallikler ve buna bagl

olarak ilk yilda gelisme ve zeka geriligi gibi ¢esitli malformasyonlar ortaya ¢ikmaktadir.



Alkol, fetusta somatik ve mental fonksiyonlar1 geciktirici bir etki yapar. Bu durum
alkolik kadinlardan dogan ¢ocuklarda ¢ok sik goriiliir. Gebelik sirasinda, giivenli alkol

igme miktar1 yoktur (1).
2.3. FETOTOKSISITE

Gelisen embriyoyu etkileyerek fetal anomalilere neden olan teratojen etki olusturan
maddelerin basinda alkol, nikotin, eroin ve ilaclar gelmektedir. Bu maddeler etkilerini
direk veya indirek sekilde gostermektedir . Ugiincii ayin basindan doguma kadar olan,
fetus’un hizli biiylimesi, doku ve organlarin olgunlasmasi ile karakterize déoneme fetal
donem denir (2). Fetotoksisite, fetus normal gelisiminin bir takim etkenler sonucu
(vicut agirhiginda kayip, kemik gelisiminde veya organ gelisiminde gerilik vb.)
bozuklugu olarak tanimlanmaktadir. Fetotoksisite genel olarak anneye ait toksisite
sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Embriyotoksisite ve fetotoksisitenin ortaya g¢ikmasinda

anne, plasenta ve fetus faktorlerinin ayri ayr1 6nemleri vardir(3).
2.4. OGRENME VE BELLEK

Ogrenme , deneyimler sonucu davranisin degistirildigi sinirsel bir mekanizmanidir.
Merkezi sinir sisteminin yliksek seviyeli iglevlerinden olan bellek, deneyimlerin
sonucunda organizmanin gelistirdigi, degistirdigi davranisin (6grenmenin) bir siire i¢in
(anlik, kisa veya wuzun siireli) daha kolayca ve daha mikemmel sekilde
tekrarlanabilmesi ve davranig iizerindeki stabil bir degisimin kazanimi olarak
tanimlanabilir.Bellek bu bilginin depolandigi ve geri c¢agirildigi bir siirectir (4).
Ogrenme ve bellegi gergeklestiren noronal siiregle, gevreye karsi bireyin adaptasyonu
icin Oonemlidir. Kandel’e gore bellek dis diinya hakkindaki bilginin kodlandigi,
saklandigi ve geri cagirildig1 siirece denir (5). Bir baska ifade ile noéronal aglar
vasitastyla yeni bir bilginin kodlanmas1 veya agin yeni uyaranlar ile modifiye edilmesi
ogrenme , kodlanan ya da modifiye edilen bilginin geri c¢agirilmas: bellek olarak

tanimlanabilir.
2.4.1. Ogrenmede Rol Alan Beyin Bolgeleri

Neokorteks, bazal gangliyonlar, talamus, frontal loblar, amigdala, serebellum,
hipokampus 6grenmede rol alan 6nemli beyin yapilaridir. Neokorteks implisit (rtiilii)
ve prosedural (yontemsel) bellekte 6nemli rol oynar (6). Emosyonel bellekte amigdala,

motor programlarin Ogrenilmesinde, hareketlerin planlanmasinda, biligsel-uzamsal



iligkilerin ayarlanmasinda serebellum, ¢alisma belleginde prefrontal korteks, hafizanin
depolanmast ve yeni bilgilerin 6grenilmesinde de hipokampus ©6nemli rol oynar.

Hipokampus lezyonu spasyal 6grenmeyi bozar.
2.5.HIPOKAMPUS
2.5.1.Anatomisi

Hipokampus, temporal korteksin lateral ventrikiiliiniin alt boynuzunun tabani boyunca

uzanan, kivrilmis bir gri cevher kabartisidir (sekil 1).
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Sekil 2.1. Limbik sistem igerisinde incelenen yapilar arasindaki baglantilar.

2.5.2.Hipokampusun Yapisi ve Fonksiyonlari

Hipokampus, limbik sistem igerisinde Onemli fonksiyonlartyla odak noktasini
olusturmaktadir. Hipokampus ve ona bagli temporal lop yapilari; serebral korteks,
amigdala, hipotalamus, septum, mamiller cisimler gibi temel limbik sistem bolgeleriyle

sayis1z indirekt baglantilar gdsterir ve "hipokampal formasyon" adin1 alir. Hipokampus,



hipereksitabilite 6zelligine sahiptir. Hafif elektriksel uyarilmasinda, uyar bittikten sonra
saniyelerce siiren bir epileptik nobet gozlenir. Bu da hipokampiisiin normal kosullarda
bile uzun siiren sinyaller yaydigini gosterir. Hareket, yiirime ve diger motor islerde
major rol oynamaktadir. Ogrenme ve hafiza, limbik sistem de dahil olmak iizere,
SSS’nin birgok bolgeleri ile ilgili kompleks fonksiyonlardir. Yeni edinilen bilgilerin
depolanmasinda hipokampal formasyonun Onemli rolii oldugu bilinmektedir.
Hipokampusu etkileyen lezyonu olan hastalarda kisa siireli hafizanin uzun siireli
hafizaya doniistiiriilemedigi gozlemlenmistir. Lezyonun sol hipokampusta oldugu
zamanda daha cok sozel hafiza etkilenirken, sagda oldugu durumlarda gorsel hafiza
etkilenmektedir. Hipokampusun iki tarafli ablasyonunda kisi, hergiin gordiigii insanlarin
bile yiiz ve isimlerini hatirlamayabilir. Ancak hig ilgisiz, baska bir faaliyet sirasinda bir

anlik bir hatirlama olabilir (7).
2.5.3.Hipokampusun Elektrofizyolojisi

Hipokampal formasyonun tiim néron ve interndronlari, kronik elektrot yerlestirilmis
serbestce hareket edebilen deney hayvanlarinda kaydedilebilen bir elektriksel aktivite
gosteriri. Boyle bir kayitta hipokampiise yerlesmis olan elektrodun etrafindaki ndron
toplulugunun ortak aktivitesinden dogan ekstraselliiler akimlar, yerel alan potansiyeli
(YAP) denilen bir potansiyel degisiminin kaydina neden olur (8).Sican
hipokampusundan kaydedilen YAP’leri, ritmik ve ritmik olmayan iki gesit aktivite
gosterir. Ritmik aktivite delta (1-4 Hz), teta (5-12 Hz), gama (30-100 Hz) ve dalga (100-
200 Hz) frekans bantlar1 olarak 4’e ayrilabilir. Bu tiir ritmik aktiviteler, ndronal
popiilasyonun senkronize peryodik aktivitesinden ve hipokampal formasyonun afferent
girdilerinden meydana gelir. Bunun aksine, ritmik olmayan aktivite hipokampal
noronlarin periyodik olmayan aktivitesinden kaynaklanir. Ritmik olmayan kiiciik ve
biiyiik genlikli aktivite (SIA ve LIA) olarak adlandirilan iki tipi vardir. Ritmik olmayan
genellikle delta dalga aktivitesi gibi, pasif ya da tamamlayici davranigsal durumlar ile
iliskilidir. Bunun aksine, teta, beta ve gama aktiviteleri hareketli ve aktif davraniglar ile
iliskilidir (8).

Teta aktivitesi, piramidal ve graniil hiicre sinapslarinin potansiyasyonunu ya da
depotansiasyon giiciinii degistirmesi nedeni ile Ozellikle onemlidir (9). Sinaptik
etkinligin saatlerden giinlere uzanansiirelerde giiclenmesi seklinde tanimlanabilen ve

hipokampal sinapslarin en 6nemli 6zelligi olan Uzun Siireli Potansiyalizasyon (USP,



LTP-Long Term Potentiation) (10) invitro kosullarda teta frekansinda uyaranlarla
indiiklenebilir (9).Y1lksek frekansli uyari, teta aktivitesini olusturandalganin zirvesi ile
senkronize olursa, en belirgin sekilde ortaya ¢ikar; teta bandinin ¢ukuru ile senkronize

olursa USP meydana gelmez hatta sinaptik etkinlik azalir (11-13).
2.6.UZUN SURELI POTANSIYALIZASYON

Ogrenme ve bellegin elektrofizyolojik gdstergesi olarak kullamlmaktadir. Yarim
yiizyilldan daha fazla bir zaman 6nce pre ve postsinaptik noronlar arasindaki koordine
bir faaliyetin, bu néronlar arasindaki sinapsin giiciinde degisme yapabilecegi bununda
O0grenme ve hafiza i¢in hiicresel bir hipotez olarak ortaya atildig1 goriilmektedir (Hebb
1949). Bir presinaptik noronun bir aksonu possinaptik bir noriinu siirekli ve kalici
olarak uyariyorsa, hiicrelerden birinde veya herikisinde dyle bir gelisme veya metabolik
bir degisim meydana gelirki presinaptik ndronun etkinliginde bir artisa sebeb olur (14).
Hebbian sinaps denen bu sinapslar, presinaptik néronun es zamanli uyarimi siiresince
postsinaptik néronun depolarizasyonunu gerektiriri. Hebb’in kurami 6grenmeyi hem
bilissel hem de norofizyolojik bir yaklasimla incelenmesinden dolayr Onem
tasimaktadir.Sinaptik giicteki degisiklikleri altinda yatan mekanizmalar1 anlamak i¢in
1973 yilinda Bliss ve Lomo LTP kayit modelini, 1982 yilinda ise Ito ve arkadaslar
LTD (Long Term Depresyon) modellerini gelistirdi (15).

Bir¢ok arastirmact LTP ‘in ilk gosterildigi yer olmasindan dolayr CA1 bolgesinde
caligmaktadir (16). Hipokampusta LTP yaygin sekilde presinaptik aksonlarin tetanik ya
da ytiksek frekansli uyarilar1 (YFU, HFS”High-Frequency stimiilation) ile olusturulur.
Bu sekilde bir uyar1 hipokampusta glutamatin serbestlenmesi ile postsinaptik NMDA
reseptor aktivasyonu ic¢in yeterlidir. Postsinaptik Ca2 girisi LTP olusmasi i¢in ¢ok
onemlidir. Noronlar LTP ‘nin olusturulma protokolleri ile aktive olan cesitli Ca2

kaynaklarma sahiptir (17).

Deneysel olarak LTP ¢esitli yontemlerle olusturulabilir ama en yaygin yontem yiiksek
frekansli (tetanik) ve/ ya da afferent lifler, elektriksel olarak uyarilmasidir. Orijinal
calismada 15-20 s siireyle 15 Hz’lik uyaran ya da 3-4 s siireyle 100 Hz’lik uyar1 DG’u
projekte eden perforan yol uyarilmistir. Daha sonraki calismalarda LTP {indiiksiymn
giivenirligini artirmak i¢in farkli sekilde denenmistir ancak yaygin olarak DG’da 200-
400 Hz’lik kisa (20-40 ms) stireli uyar1 kullanilmaktadir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA GRUPLARI

Deneylerde Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik
Arastirma Merkezinden(DEKAM) temin edilen 200-250 g agirhiginda 3 aylik 9 adet
Sprague Dawley tiirii disi sicanlardan dogan toplam 43 adet sigan kullanildi. Calisma
siganlart ti¢ gruba (kontrol, alkol ve alkol+omega3 gruplari) ve her bir grup esit sayida

olmak iizere 2 deney grubuna (davranis testleri, LTP kaydi ) gruplarina ayrildi.

Bu siganlar c¢iftlestirilip gebeligin 5. Glinlinden 17.gilinline kadar 6 gr/kg/giin etanol ile
0.4gr/kg/glin omega 3 (DHA+EPA) uygulamalar1 gavaj ile yapildu.
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Sekil 3.1. Deney hayvanlarina gavaj ile etanol ve omega3 uygulamasi

3.2.DAVRANIS, OGRENME VE HAFIZA CALISMALARI

Calismada hayvanlara ilk olarak davranis parametrelerinin elde edildigi test bataryasi
uygulanmistir. Acik alan diizeneginde lokomotor aktivite ve otonom yanitlar1 alinmas,
Morris su labirentinde 6grenme ve hafiza degerlendirilmis, sicak tabaka diizeneginde
agn esikleri bulunarak duysal performanslar1 degerlendirilmis, horizontal barda da kas

kuvveti ve dayanikliklar: test edilmistir.
3.2.1 Acik Alan (Open Field Area) Testi

Spontan lokomotor aktiviteyi degerlendirmek icin 100x100 cm ebatlarinda plastikten
yapilmis 16 esit kareye ayrilmis ve kenarlar1 30 cm yiiksekliginde yine plastik ile
kapatilmig iizeri agik bir aragtir. Rat agik alanin bir kdsesine birakilarak bu alani
arastirmalaria izin verilir. Hayvanin aktivite seviyesi(lokomotor yanit) 5 dk siire
icerisinde gectigi kare sayisi ile arastirma aktivitesi yine ayni siirede iki arka ayagi
tizerine kalkarak etrafi inceleme hareketi sayisi ile oOlgiiliir. Korku seviyesi 5 dk
icerisinde bu alan igerisinde yaptigi defekasyon sayist ile degerlendirilir.Lokomotor

yanit ve arastirma aktivitesinde artis ile defekasyon sayisindaki diigme ,emosyonel
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aktivitede azalma olarak tersi durum yani lokomotor yanit ve aragtirma aktivitesinde
azalma ile defekasyon sayisindaki fazlalik ise emosyonel aktivitede artis yani anksiyete

olarak degerlendirilir (18).

Sekil.3.2. Acik alan test diizenegi

3.2.2.Morris Su Labirenti (Morris water maze)

Ogrenme deneyleri icin 130 cm ¢apinda, 45 cm derinliginde Morris Su Tanki kullanilds.
Deneyler i¢in tank siit tozu ile opaklastirilmis su ile yarisina kadar dolduruldu. Su
sicakligi 26+2 derece olarak ayarlandi. Su yiizeyindeki sicanin goriis alaninda olacak
sekilde li¢ ayr1 yonde duvarlara siyah ve siyah ile kontrast olusturacak sekilde beyaz,
kirmiz1 panolar asildi. Tank igerisine 10 cm ¢apinda ve silindir seklinde, 6grenme
deneyleri sirasinda suyun bir cm yiizeyinde, 6grenmenin test edilmesi periyodunda
suyun bir cm altinda kalacak sekilde ve havuz kenarindan 20 cm uzaklikta bir kagis
platformu yerlestirildi. Platform, sigan iizerine ¢iktiginda kendini emin hissedecegi ve
pencelerini yerlestirecegi lifli bir kumas ile kaplandi. Sicanlar suya platformsuz yari
alanda ve platformun tam karsisindan basi platform tarafina gelecek sekilde tankin
kenarindan 20 cm uzakliktan suya birakildi. Boylece, platformsuz ve platformlu yari
alanda katedilen mesafeden kaynaklanacak siire farkliigi Ik denemelerde siganin
platformu bulmasi i¢in en fazla 2 dakika yilizmesine izin verildi. Si¢an bu siire i¢inde
platformu bulmay1 basaramadiginda yardimla platforma alindi. Platformda 30 saniye
kalmast saglandi (19). Deneyler; si¢anlara sabah 9:00-12:00 saatleri arasinda, 30’ar
dakika arlarla, glinde 4 ylizdiirme yaptirilarak ardisik 4 giin 6grenme periyodu, 5. giin

goriinmez platforma 6grenme periyodundaki islemler aynen uygulanarak test periyodu
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seklinde yiiriitiildii. Deneylerde siganin kagis platformunu bulma siiresi ve platformlu
yar1 alanda gegirdigi siire bilgisayar ile kaydedildi. Degerlendirme i¢in sicanlarin kagis
platformunu bulma siireleri ve platformlu yar1 alanda gecirdikleri siirenin toplam

slirenin %’si cinsinden degerleri istatistiksel olarak degerlendirildi (20).

Lynn Takon €2007

Sekil.3.3. Morris water maze test diizenegi

3.2.3.S1cak Tabaka (Hot Plate) Testi

[k olarak 1953 yilinda Eddy ve Leimback tarafindan tamimlanmis ve kullanima
girmistir (21). Hot plate testi rodentlerin agr1 esiginin degerlendirilmesinde giiniimiizde
en cok kullanilan yontemlerdendir. Sicak tabaka; 1s1 kaynagi, zamanlayici ve giic
kaynagindan olusan, 30x30 cm ebatlarinda, kare seklinde bir diizenektir. Temel olarak
50-56°C’ye kadar 1sitilmig bir yiizeyden (bakir veya aluminyum) olusur. Hayvanin,
isitilan yiizey tizerinde belli bir bolge sinirlarinda kalmasi igin hareket kabiliyetini
siirlamayacak  biiylikliikte, cam veya pleksiglas silindirler kullanilir. Yiizeye
birakilmasindan hayvanin ayagimi ¢ekmesine kadar olan siire hesap edilir. Davranig
sadece arka ayagin ¢ekilmesi olabilecegi gibi ayak ¢cekme ve yalama, sallama veya
sigrama seklinde olabilir. Normal reaksiyon siiresi ortalama 5 ile 20 saniye arasinda
degisir. Hayvanlar1 olusacak herhangi bir hasardan korumak icin cut-off zamani 45 sn
olarak belirlendi ve bu siire icerisinde teste cevap vermeyen hayvanlar cihazdan
alindilar. Testin duyarlilii, sicaklifin azaltilmasi ilk uyarilan davranisin reaksiyon
zamaninin Ol¢iilmesi ile artirilabilir, reaksiyon zamanindaki degisiklik anksiyolitik etki

i¢in belirleyici olmaktadir (21,22)
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Sekil.3.4.Hot plate cihazi test diizenegi

3.2.4.Yatay Bar (Horizontal Bar) Testi

Bu test ile hayvan 6n motor ekstremitelerinden diizenegin yere paralel olan yiiksek
kismina asili olacak sekilde yerlestirilecek, daha sonra hayvan serbest birakilarak asili
kalmas1 saglanacak ve diisene kadar gegen siire kaydedilecektir. Deney ii¢ kez ard arda
tekrarlanarak bulunan asili kalma siirelerinin ortalamalar1 alinip bu siire motor kuvvetin

degerlendirilmesinde kullanilacaktir.
3.3.ELEKTROFiZYOLOJIiK KAYITLAR

Sicanlar iiretan (1.5 g/kg ip) ile anestezi edildikten sonra stereotaksik alete (Kopf
Instruments, Tjunga, CA, ABD) alindi. Kulak c¢ubuklari ve agiz sabitleyicCisi
kullanilarak hayvanin basi cihaza sabitlendi, sacli derisi traglandi, deri ve deri alt1
dokular orta hattan insizyonla acildi. Kafa tast kemigine ulasildi ve sag hemisferin
istlindeki kemik doku matkap yardimi ile kaldirldi.Beyin iizerindeki dura

temizlendikten sonra uyarici ve kaydedici elektrotlar elektrod tutucuya yerlestirildi.
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3.3.1. Uyarn ve Kayit

Cerrahi prensiplere uygun olarak yapilan sag kranyotomiden sonra bir bipolar elektrot
(Teflon kapli, paslanmaz c¢elik, 127 um c¢apli, ucu disinda izole edilmis) vasitasiyla
medyal perforan yol (bregmaya goére mm; AP: -8.0, ML: 4.2) uyarildi. Uyarici
elektrotun iki kutbu diisiik direnc¢li kablolar ile bir uyarim izolatériine (A385, World
Precision Instruments, USA) baglandi. Dig ¢ap1 1,5 mm ve uzunlugu 10 mm olan
Borosilikate kapiller tiiplerden (World Precision Instruments) dikey bir mikropipet
cekici (P30, Sutter Instrument Co, USA) ile hazirlanan ve i¢i 3M NaCl ile doldurulan
cam mikropipet (u¢ diirenci 2—10 MQ) dentat girusun hilusuna (bregmaya gore mm:
AP: -3.5, ML: 2.15) yerlestirildi. Bir Ag-AgCl disk elektrot boyun derisi altina kondu
ve referans elektrot olarak kullanildi. Kayit elektrodunun icine yerlestirilen klorlanmis
bir glimiis tel ve referans elektrodu bir head-stage kullanilarak tek kanal epitelyal
voltaj/akim kiskag yiikseltecine (VCC600, Physiological Instruments) baglandi. Biitiin

sistem bir Faraday kafesi kullanilarak topraklandi.
3.3.2. Tipik Elektriksel Yanitin Elde Edilmesi

Hem uyarici hem de kayit elektrodu, pozitif yonlii bir sapmayr (EPSP) takip eden
negatif yonlii bir sapma (PS) elde edilene kadar derin yapilara indirildi. Graniil hiicre
tabakasmin tipik yaniti elde edilmeye baslandiginda elektrotlarin derinlikleri 0,1 mm
artirarak en biiyiik cevabin eldesi saglandi. Biitlin deneyler sonucu ortalama elektrot
derinlikleri uyarici elektrot i¢in 2,51 mm kayit elektodu i¢in 2,97 mm idi. Tipik kaydin
eldesi swrasinda ornek bir deneyde kaydedilen elektriksel aktivite, Sekil 3.5’de

gorilmektedir.
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Sekil.3.5. Tipik kaydin eldesi sirasinda 6rnek bir deneyden kaydedilen elektriksel aktivite

3.3.3. Veri Kazanimi ve Uyarim

Veri kazanimi ve uyarim isleminin kontrolii “Scope” yazilimi (AD Instruments,
Colorado Springs, CO, USA) ile yapildi. Tek fazli 10 V 0,175-ms stireli palslar A/D
cevirici (Powerlab/8SP, AD Instruments, Colorado Springs, CO, USA) vasitasiyla
olusturuldu ve uyar1 izolatoriiniin tetiklenmesinde kullanildi. Kaydedilen biyolojik
sinyaller 0.1-10 kHz band-genisliginde bir yiikselticide 1000x kez yiikseltildi. Aktivite

20 ms i¢in 40 kHz hizinda ¢evirim-i¢i olarak rakamsallastirildi.
3.3.4. Girdi-Cikt1 Egrileri “Input — Output (I/0) Curve”

Elektrotlarin yerlestirilmesinden 15 dakika sonra 175 ps siireli tek-fazli sabit akim
palslar1 her 20 saniyede bir verilerek 1/O egrileri elde edildi. Bu sirada akim siddeti 0,1
mA’den 1,5 mA’e kadar 0,2 mA adimlarla artirildi. Her akim siddeti icin kaydedilen 3
ardil yanitin ortalamasi akim siddetine karsi grafiklendi. En yiiksek PS genliginin
yarisint olusturan akim siddeti test uyaran siddeti olarak belirlendi ve deneyin sonraki

asamalarinda bu akim siddeti kullanildu.
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3.3.5. Uzun Dénemli Giiclenme

Test uyarani ile 30 sn’de bir uyarn verilerek 15 dakika siiren bazal kayit alindi. Bazal
kaydin ardindan 5’er dakika ara 100 Hz frekansinda 1 sn siiren yiiksek frekansli uyarim
(YFU) ile uzun donemli gliglenme (UDG) indiiklendi. Son HFS uyarmmini takiben

toplam 90 dakika olacak sekilde 30 sn’de bir test uyarani ile uyarima devam edildi.
3.3.6. Veri Analizi ve Istatistik

EPSP dalgasinin egimi, dalganin baslangict ve PS dalgasinin baslangici arasindaki
voltaj farkinin %20-80 arasinda hesaplandi. PS genligi ilk pozitif yiikseltiden sonraki
negatif ylikselti arasindaki farktan hesaplandi. Baslangictaki 15 dakikalik siirede
tetiklenen 30 alan potansiyelinin EPSP ve PS’larindan olusan ortalama egim ve genlik
degerleri 100 kabul edildi; YFU sonrasindaki her EPSP ve PS bunun yiizdesi cinsinden
hesaplandi. UDG’nin indiiksiyonu i¢in YFU sirasinda olusan egim ve genliklerin; idame
donemi i¢in ise son YFU’dan deney sonuna kadarlik boliimde olusan egim ve genlik
degerlerinin ortalamalar1 alindi. Istatistik karsilastirmalar igin, uygun olduklarinda
Mann-Whitney U testi, Unpaired Student t-testi ve Tek Yonlii varyans analizi
(ANOVA) testi kullanild1. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak se¢ildi.



4. BULGULAR

4.1. ACIK ALAN TEST SONUCLARI

Agik alan testinde her ii¢c grupda yer alan siganlarin ¢izgi gecme sayisi, merkezde

gecirdigi silire, dogrulma sayisi, kasinma ve defekasyon sayilari Tablo 4.1 de yer

almstir.

Tablo 4.1. Agik alan diizeneginde sicanlarin davramig parametreleri ortalama + standart hata, F ve p

degerleri

. Merkezde Dogrulma Kasinma Defekasyon

Gruplar Cizgi sayisi .. .
geclrllen sure sayisli sayisi sayisi

ginlt;" 39,08+16,65 | 9,83+1045 | 14,17+667 | 458+275 | 1,25 +129
'(“n'ffé) alan | 620+ 20,64% | 2073£1336% | 1587491 | 447+146 | 5602,38*
Alkoromegas | ¢) 19, 1715+ | 868+ 500 | 13814581 | 5064139 | 2,50+ 2,48%*
alan (n=16)
F 9,139 6,421 0,543 0,433 14,730
P 0,001 0,004 0,585 0,652 0,000

* Kontrolden istatistiksel olarak farkli p<0,05 ** Alkol alan grupdan farkli p<0,05
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4.2.SICAK TABAKA VE HORIZONTAL BAR SONUCLARI

Sicak tablada deney hayvanlarinin ayaklarini  kaldirip  yalamalari  seklinde
degerlendirilen davranislarini yapma siiresi ve horizontal barda 6n ekstremiteleri ile
asili durma siireleri ni (3 uygulamanin ortalama siiresi) calisilan kontrol, alkol alan ve
alkolle birlikte omega3 alan annelerin yavrularindaki degerleri olarak Tablo 4.2 de

goriilmektedir.

Tablo 4.2.Sicak tabla ve Horizontal bardaki tutunma siireleri ortalama ve standart hata ,F,p degerleri

Grup Sicak tabla degeri (sn) Horizontal bar degeri (sn)
Kontrol (n=12) 18,41+ 9,80 48,67 + 27,83
Alkol alan (n=15) 10,27 + 3,67* 8,29 + 7,09*
Alko+omega3 alan (n=16) 12,52 +2,91* 7,52 + 2,08*
F 6,719 30,982
P 0,003 0,000
* Kontrolden istatistiksel olarak farkli p<0,05
4.3. MORRIS SU LABIRENTI SONUCLARI
—e— Kontrol
1200 - —o— alkol
1000 - —+— ome+alk
£ 800 -
¢ 600 -
£
> 400 A
200 A
O T T T I
1 2 3 4
Giin

Sekil 4.1.Moris Water-maze su tankinda kontrol, alkol alan ve alkol+omega-3 alan gruplarin, ilk 4
giinliik 6grenme periyodunda ortalama ylizme mesafesi (cm)



¢ Kontrol @ alkol B alk+omega
,:\ -
] ® | .
g
S
= 15 A
[
=
S 10 |
>

5 4

0 . . . .

1 2 3 4
Giin

Sekil 4.2. Moris Water-maze su tankinda kontrol, alkol alan ve alkol+omega-3 alan gruplarn, ilk 4
giinliik 6grenme periyodunda ortalama yiizme hizi(cm/sn)

90 4| —e— Kontrol —— alkol —— ome+alk
80

70 4

60
50

40

30

Platformu bulma siiresi (sn)

10

Giin

Sekil 4.3. Water-maze su tankinda kontrol, alkol alan ve alkol+omega-3 alan gruplarin, ilk 4 giinliik
o0grenme periyodunda ortalama platformu bulma siireleri (sn)

19
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45,00 - Q%
40,00 -
35,00 H
30,00 H
25,00 -
20,00 -
15,00 -

10,00 A

5,00 A

0,00 -

Kontrol alkol ome_alk

Sekil 4.4. Water-maze su tankinda kontrol, alkol alan ve alkoltomega-3 alan gruplarin, 5. giinde
hatirlama fazinda platformun bulundugu kadranda gegirdikleri siirenin total siireye orani

44UZUN DONEMLI GUCLENME VE POPULASYON SPIiKE
KAYITLARININ SONUCLARI

Uzun Donemli Giiglenme deneylerinde elde edilen kontrol (erkek ve disi), alkol alan ve
alkol ile birlikte omega 3 alan anne sicanlarin yavrularina ait eksitatér postsinaptik
potansiyel egim degisiminin ve Popiilasyon Spike genliklerinin deney siirecince olan

degisimi sirasiyla Sekil 4.5 ve Sekil 4.6’da verilmistir.
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EPSP Uzun Dénemli Giiglenme o Alkol »  Alkol + Omega 3

250 - —— Kontrol X YFU

200 -

[HEN

a1

o
1

|

1

II

100 Cmambamm i

X X X X -

Standart EPSP Egimi (%

a1
o
1

Zaman (dK)

Sekil 4.5. EPSP-Uzun Dénemli Giiglenme sonuglart.Uzun donemli giiglenme deneylerinde elde edilen
kontrol, alkol alan ve alkol+omega-3 alan siganlara ait eksitator postsinaptik potansiyel
(EPSP)egimlerinin deney siireglerinin ortalamasi . x ekseni dakika cinsinden zaman, 0 an1 ilk YFU
uyaranin (100 Hz, 1 sn, X ) verildigi an. Y ekseni:EPSP egiminin -15 ila 0 an1 arasindaki ortalama
degerine gore yiizde degigimi.
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PS- Uzun Dénemli Giiclenme ¢ ALKOL A ALKOL+omega

—*— CONTROL x  YFU

500 -
450 -
400 - il

350 - d =~§:';.t':-: TT =

300 o

250 ~

200 4___=7

Standart PS genligi (%)

150 - - -

100

X X X X
50

0 1=

T T T
:@ H O 9
Zaman (dk)

Sekil.4.6. Popiilasyon Spike-Uzun dénemli Giiglenme sonuglart

Uzun Doénemli Giiglenme deneylerinde elde edilen kontrol, alkol alan ve alkol+omega3
alan siganlara ait Popiilasyon Spike (PS) genliklerinin deney siire¢lerinin ortalamasi. X
ekseni:dakika cinsinden zaman, 0 an1 ilk YFU uyaraniin (100 Hz, 1 sn, X) verildigi an,

Y ekseni:PS genliginin -15 ile 0 an1 arasindaki ortalama degerine gore ylizde degisimi



PS genligi (mV

PS-I-O egrisi —e— ALKOL Alkol+Omega
Kontrol

12

10

8 T T I /i—/'—i

6 1T ="
)/ T L =

4 &
i

2T ¥

0 — T T T T T T

01 0,3 0,5 0,7 0,9 11 13 15
Uyaran siddeti (mA)
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Sekil.4.7.Popiilasyon Spike-Input-Output egrileri, Kontrol, alkol alan ve alkol+omega3 alan sicanlarda

0.1-1,5 mA arasinda degisen uyari siddeti ile olusan PS genlikleri. X ekseni uyaran siddeti (mA), Y

ekseni:PS genligi (mV).

EPSP egimi (mV/msn

EPSP-I-O egrisi —e— ALKOL Alkol+Omega
Kontrol
7,0
6,0 W 3 —3
50 /I’ T T | T T
4,0 s T T — +
1 1 1
T l 1
3,0 <J_
2,0 =
1,0
0,0 T T T T T T T
0,1 0,3 0,5 0,7 0,9 11 1,3 15

Uyarn siddeti (mA)

Sekil.4.8. EPSP-In put-Out put egrileri, Kontrol, alkol alan ve alkol+omega3 alan siganlarda 0.1-1,5 mA
arasinda degisen uyar1 siddeti ile olusan EPSP egimleri. X ekseni uyaran siddeti (mA), Y ekseni:EPSP

egimi (mV/msn).



5. TARTISMA VE SONUC

Dursun ve ark.(23) gebelik siiresince yiiksek dozlarda alkol alan annelerden dogan
yavrularda eriskin doneme geldiklerinde davranissal degisiklikler gozlendigini
belirtmislerdir. Yapilan bir ¢alismada gebeligin 7-20. giinleri arasinda disi sicanlara
6g/kg/giin etil alkol verilmis ve dogum sonrasi 0. giinde yavrularin viicut agirliklarinin
Olciilmesi sonucunda kontrol grubu ve etil alkol verilen grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik olugunu gozlemlemislerdir. Bu farklilik 5. giinde de devam ederken
dogum sonrast 10. giin yapilan dl¢iimde iki grup arasinda kilo bakimindan bir fark
olmadigini bildirmisledir. Buna paralel olarak Tran ve ark. (24) yaptiklari ¢alismada
gebelik siiresince ve dogum sonrast 10 giin siire ile si¢anlara 4.5 g/kg/giin etil alkol
vererek 90. giinde viicut agirliklarimi Slgtiikleri ¢alismada kontrol grubu ile etil alkol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini bildirmislerdir. Gebelik
stiresince makul miktarlarda etil alkol aliminin dogum sonrasi dénemde morfolojik
zararlart ile 1ilgili net bir kanit yokken, davramigsal bozukluklar olusturdugu
belirtilmistir(25). Gebelikte alkol ve omega 3 aliminin birlikte incelendigi kisitli sayida
calisma bulunmaktadir. Omega liciin gebelikte alkol ile beraber alimi maternal kilo
allmmda  artis,  perinatal sagkalim ve yavrularin viicut agirliginda artis,  duyusal
gelisimde artis meydana getirdigi calismalarda gosterilmistir(26). Bu calismalardan
birinde beyin agirligi ve motor gelisim lizerinde omega 3 etkisi bulunamamisken kan
alkol konsantrasyonunun omega 3 alan grupta daha diisiik olmasidir,omega 3
takviyesinin etkileri sadece genel biiyiime Ve segici duyusal gelisim iizerinde vardir.

Gebelikte alkol aliminin annelik davranisimi etkiledigi gortilmistiir. Alkoliin fetus
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tizerindeki toksik etki mekanizmalarinin aydinlatilmasinda hayvan calismalari ¢ok
onemlidir.Uzun zincirli coklu doymamis yag asitlerinin gelismekte
olan beyin tarafindan kullanilabilirliginin azalmasinda etanoliin olas1 etkisini ele alan
bir ¢alismada alkoliin bu etkisi omega 3 takviyesi ile bir miktar azaltabilmektedir(27).
Gebelikte alkol kullaniminin yavrulardaki lokomotor aktiviteye nasil etki ettigine agik
alan testi ile bakilarak aktivitelerde azalma ve yavaslama goriilmiistiir(23).Ogrenme ve
hafiza performansinda omega fi¢iin yeri ¢ok Onemli bulunmustur(27). Alzheimer
hastaliginda hipokampusta omega {i¢ seviyesinin disiik bulunmast bunu
desteklemektedir(28). Gebelikte li¢ aya dogru NK aktivitesi azalmaktadir. Basarili bir
gebeligin devami i¢in NK aktivitesinin inhibisyonu gereklidir. NK(CD16,CD56) hiicre
aktivitesinin yiiksek olmasinin ethanol uygulanan gebe siganlarin abortusa meyillerinin
fazla olmasmna neden olabilecegi ileri siiriilmektedir(29). Gebede alkol aliminin
yavrularindaki duyusal gelisimine etkisi oldugu goriilmiistiir. Duyusal degisimi
gostermek icin hot plate testide calismalarda kullanilmis testlerdendir (23). Alkol
uygulanan ratlarda hot plate testinde latans siiresi uzamis bulunmustur (23).0mega 3 ile
beraber alkol alan annelerin yavrularinda duyusal gelisimin olumlu etkilendigi
gorilmiistlir(26). Gebelikte alkol uygulanan sicanlarin yavrularinda grip strength testi
ile tutunma siiresindeki gecikmeler hesaplanarak motor kuvvete bakilabilmektedir(30).
Alkol alan annelerin yavrularinda bu silirede kisalma yani motor kuvvetinde azalma
goriilmiistiir(31).LTP ile 6grenmeye elektrofizyolojik olarak dentat gyrustan kayitlar
alinarak bakilabilmektedir(32).Alkol alanlarda genelde CA1 bolgesinden invivo kayitlar
alinmistir. Alkol hiicre proliferasyonunun diizenlenmesinde 6nemli olan siklin bagiml
kinazlar1 etkileyerek biitiin santral sinir sisteminde oldugu gibi serebellumdaki
norogenezisi inhibe ederek serebellar agirlik ve graniiler hiicre sayisinda (33) ve viicut

agirliginda da azalmaya yol agmaktadir(23).
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