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1. ÖZET 
 

MIA ŞİZOFRENİ MODELİNDE, BESLENME PATERNLERİNİN ÖN 

UYARAN ARACILI İNHİBİSYONU TEST YÖNTEMİ İLE İNCELENMESİ 

VE EPİLEPSİ ÜZERİNE ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI 

 

Şizofreni ve epilepsi prevelansı giderek artan hastalıklardır ve birlikte görülme sıklığı 

oldukça yüksektir. Bu çalışmada epilepsi ve şizofreni arasındaki ilişki, ve gebelikte 

eksik, yetersiz ya da sağlıksız bazı beslenme modellerinin bu hastalıklar üzerindeki 

etkileri incelenmiştir. Ek olarak gebelikte D vitamini eksik, hiperkalorik ve 

hipokalorik beslenmenin epilepsi ve şizofreni bakımında etkileri araştırılmıştır. Her üç 

beslenme grubu oluşturulmuş, D vitamini eksik ve hiperkalorik beslenmeye dişi 

sıçanlar çiftleşmeden yaklaşık 2 ay önce başlatılmış ve laktasyon boyunca devam 

ettirilmiş, hipokalorik beslenme ise çiftleşmeden 2 hafta önce başlatılmış ve gebeliğin 

18. gününde kesilmiştir. Ayrıca gebelikte maruz kalınan enfeksiyonun etkileri, 

gebeliğin 15. Gününde 5 mg/kg (ip) Poly (I:C) enjeksiyonu ile maternal immün 

aktivasyon (MIA) oluşturularak incelenmiştir, Poly (I:C) verilmeyen gruplara aynı 

hacimde izotonik (%0,9 NaCl) (ip) enjekte edilmiştir. Şizofreni ile ilişkiyi 

gözlemlemek için Ön Uyaran Aracılı İnhibisyon (ÖUAİ) test sistemi kullanılmıştır. 

Epilepsi ile ilişkiyi incelemek için ise bir GABA-A antagonisti olan pentilentetrazol 

(PTZ) 60 mg/kg (ip) kullanılarak epilepsi nöbeti indüklenmiştir. Nöbet şiddetleri ve 

nöbete giriş süreleri analiz edilmiştir. Dişi yavruların hepsi metöstrus evresindeyken 

ölçümleri yapılmıştır. Elde edilen sonuçlara göre D vitamini eksik ve hiperkalorik 

beslenmenin hem dişi hem erken yavrular üzerinde epilepsi ve şizofreni bakımında bir 

etkisi olduğu söylenememektedir. Ayrıca MIA’unda erkek ve dişi yavrular üzerinde 

etkisi görülememiştir. Hipokalorik beslenmenin ise sadece dişi yavrularda epilepsi 

nöbet şiddetlerini düşürdüğü (p= 0,002, Student’s T test) ve nöbete giriş sürelerini 

uzattığı (p= 0,017, Student’s T test) görülmüştür.  

 

Anahtar Sözcükler: Beslenme, Epilepsi, ÖUAİ, MIA, Şizofreni. 



 2 
 

2. ABSTRACT 
 

INVESTIGATION OF NUTRITIONAL PATTERNS IN THE MIA 

SCHIZOPHRENIA MODEL WITH PRE-EMERGENCY 

INDUCED INHIBITION TEST METHOD AND INVESTIGATION 

OF THE EFFECTS ON EPILEPSY 

 

The prevalence of schizophrenia and epilepsy is increasing and the incidence of it is 

remerkable. In this thesis study, the relationship between epilepsy and schizophrenia, 

and the role of inadequate diets on pregnancy were investigated. Additionally, the 

effects of D vitamin deficiency (DVD), hypercaloric and hypocaloric nutrition during 

pregnancy in epilepsy and schizophrenia were investigated. All three feeding groups 

were formed, vitamin D deficient and hyperkaloric feeding was started approximately 

2 months before mating and continued during lactation, hypocaloric feeding was 

started 2 weeks before mating and was discontinued on the 18th day of pregnancy. In 

addition, the effects of infection exposed during pregnancy were examined by forming 

maternal immune activation (MIA) by injection of 5 mg/kg (ip) Poly (I: C) on the 15th 

day of pregnancy, and the same volume of isotonic (0.9% NaCl) was injected (ip) 

groups that not given Poly (I:C). Pre Pulse Inhibition (PPI) test system was used to 

observe the relationship with schizophrenia. Epilepsy seizure was induced by using 

pentylenetetrazole (PTZ) 60 mg/kg (ip) which is a GABA-A antagonist, to investigate 

the relationship with epilepsy. Seizure severity and seizure durations were analyzed. 

All of the female offspring were measured at the metoestrus stage. According to the 

results, DVD and hypercaloric nutrition may not be said to have an effect on epilepsy 

and schizophrenia on both female and male adult offsprings. In addition, no effect was 

seen on male and female offspring of MIA. Hypocaloric nutrition decreased epileptic 

seizure severity (p = 0.002, Student’s T test) and prolonged seizure duration (p = 0.017, 

Student’s T test) in female offspring only. 

 

Key Words: Nutrition, Epilepsy, PPI, MIA, Schizophrenia. 
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3. GİRİŞ ve AMAÇ 
 

Genler, enfeksiyon, yetersiz beslenme ve fetal beyin gelişimini etkileyen diğer 

faktörler, çocuğun duygusal gelişimi ve şizofreni, bipolar bozukluk ve otizm dahil 

olmak üzere daha sonraki akıl hastalıkları için önemli bir risk bileşenidir (45). 

Şizofreni en şiddetli psikotik bozukluktur ve epilepsi ile eş zamanlı görülme sıklığı 

oldukça yüksektir. Epilepsi ve şizofrenide beyinde benzer nörokimyasal hasarlar 

görülebilmekte ve kaynakları araştırılmaktadır (31). 

 

Günümüzde aşırı yağlı ve karbonhidrattan zengin beslenmenin etkileri olarak obezite 

oldukça yaygınlaşmıştır ve birçok hastalık üzerinde olumsuz etkileri olmaktadır (1). 

Ek olarak D vitamini eksikliği de özellikle bazı toplumlarda oldukça yaygındır ve hem 

şizofreni hem de epilepsi patofizyolojisinde olumsuz etkileri olduğu bilinmektedir. 

Maternal D vitamini eksikliğinin doğan yavrular üzerinde nöropsikiyatrik hastalıklar 

üzerinde etkisi olduğu özellikle şizofreni ile ilişkili olduğu bilinmektedir. Fakat tam 

olarak etki mekanizmaları açıklanamamıştır (92). Gebelikte hiperkalorik, yağ ve 

korbonhidrattan zengin beslenme ve hipokalorik beslenme ile ilgili çok fazla çalışma 

yoktur ama yine özellikle bazı toplumlarda yanlış beslenmeden kaynaklı obezite 

gebelikte de hem annede hem de doğan çocuklarda hastalıkların oluşumuna katkı 

sağlamaktadır. Maternal hiperkalorik ve hipokalorik beslenmenin doğan yavrularda 

şizofreni ve epilepsi gelişimine katkısı bilinmemekte ve bu çalışma ile bu hastalıkların 

oluşumda bir rolü olup olmadığını göstermek amaçlanmıştır. 

 

Ek olarak gebelikte maruz kalınan viral ya da bakteriyal enfeksiyonların etkilerinin 

epilepsi ve şizofreni patofizyolojisinde önemli rolü olduğu bilinmektedir. Poly (I:C) 

sikotin sentezini arttırarak, deney hayvanlarında MIA’u modelleyen bir çift zincirli 

RNA analoğudur ve Poly (I:C) viral enfeksiyonu taklit ederek gebe sıçanda sitokin 

sentezini indüklemektedir. Yani bu model ile enfeksiyondan ziyade enfeksiyona 

verilen yanıtın etkilerini göstermektedir. Deney hayvanlarında maternal immün 

aktivasyon oluşturularak hastalıklarla ilişkileri üzerine çok çalışılmaktadır. Literatürde 

hem şizofreni hem de epilepsinin anne karnında maruz kalına bir enfeksiyondan 
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kaynaklanabileceğine dair çok fazla çalışma vardır. Şizofreni patofizyolojisinde 

özellikle Toxoplazma gondii gibi bazı patojen parazitlerin önemli rolü olduğu 

bilinmektedir (20, 78, 82). Bu çalışmada MIA’un rolü ve MIA’un bazı maternal 

beslenme bozuklukları ya da yetersizlikleri ile kombine olduğunda şizofreni ve 

epilepsi üzerine etkilerinin gözlemlenmesi amaçlanmıştır.  

 

Ön Uyaran Aracılı İnhibisyon (ÖUAİ) test sistemi günümüzde deney hayvanların en 

çok kullanılan şizofreni modeli olarak kabul edilmektedir. Deney hayvanlarında 

irkilme yanıtının bozulmasını modelleyerek şizofreni benzeri bozuklukların test 

edilmesinde kullanılmaktadır (48, 49, 113). Epilepsi ile ilişkiyi test edebilmek için ise 

günümüzde en çok kullanılan yöntemlerden biri PTZ ile jeneralize epilepsi nöbeti 

indüklenmesidir. PTZ, bir GABA-A reseptör antagonistidir ve intraperitonal olarak 

enjekte edildiğinde deney hayvanında jeneralize bir epilepsi nöbeti oluşturmaktadır. 

PTZ enjekte edildikten sonra yarım saat boyunca hayvan gözlemlenir ve nöbete ilk 

giriş süresi ve nöbet şiddeti not edilmektedir (115, 139). 

 

Bu tez çalışmasında anne karnında maruz kalınabilecek risk faktörlerinden bazılarının 

doğan dişi ve erkek yavrular üzerinde ki etkilerinin kabul görmüş yöntemlerle 

şizofreni ve epilepsi ile ilişkilerinin gözlemlenmesi amaçlanmıştır. 
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4. GENEL BİLGİLER 
 

4.1.Gebelikte Beslenme 

 

Gebelikte beslenme, plesental gelişimde, fetal gelişimde ve organogenezde önemli rol 

oynamaktadır. Gebelik ve laktasyon boyunca beslenme tipleri doğacak çocukların 

bütün hayatını etkilemektedir. Hatta eksik veya yetersiz beslenen annelerin 

çocuklarında hayatlarının belli dönemlerinde psikotik hastalıklar, alerji, organlarda 

fonsiyon bozukluğu, öğrenme güçlüğü gibi birçok hastalık görülebilmektedir (71). 

 

Beslenmenin doğan çocukları ciddi şekilde etkilediği ve gelişimsel programlama 

olarak bilinen sürecin düzenlenmesiyle yavruların hayatında uzun vadeli sonuçlar 

getirdiği bilinmektedir (71). Gebelik boyunca yetersiz beslenme fetal büyümenin 

kısıtlanmasından başka bilişsel ve davranışsal bazı bozukluklara da sebep 

olabilmektedir. Yakın zamanda yayınlanan bir raporda 2010’da normal doğum 

yaşında ufak kalan bebeklerin düşük ve orta gelirli ülkelerde %27 oranda yüksek 

olduğu belirtilmiştir (25). 

 

Fetal beyin gelişimi, genotip ve rahimdeki çevrenin, annenin beslenmesi, enfeksiyonu 

ve psikiyatrik durumu akıl hastalığı riskinde ilk gelişimsel adımdır. Makro besinler 

protein, karbonhidrat ve yağ olarak kabul edilmekte, mikro besinler ise vitamin ve 

mineraller olarak görülmektedir (45). Mikro besin eksikliği dünya çapında halk sağlığı 

açısından yüksek önem taşımaktadır (12). Ayrıca psikotik hastalıklar içinde mikro 

besin eksikliği yüksek risk faktörü olarak görülmektedir (45).  

 

Anne sütü yeni doğan bebekler için en uygun besin kaynağıdır ve anne sütü yerine 

kullanılan diğer besinlerden çok daha fazla yararlıdır ve bebeğin büyüme ve gelişimi 

gerekli bütün besinleri sağlar. Anne sütünün yararlı etkilerin altında yatan 

mekanizmalar henüz çok iyi tanımlanamamıştır, ancak spesifik biyoaktif faktörlerin 

anneden bebeğe geçmesi ile ilgili olabildiği düşünülmektedir. Bununla birlikte anne 

sütü dinamiktir ve bileşenlerinin çoğunun konsantrasyonu annenin diyetine ve vücut 

yağ depolarına bağlı olarak değişebilmektedir. Bu süt mikroRNA (miRNA) kağnağı 
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olarak çok zengindir. Ayrıca yağ kürecikleri, eksozomlar ve hatta hücreler içerebilir, 

bu şekilde bebeğin sindirim sistemindeki sert koşullara dayanarak muhtemelen 

bebeğin kanına hiç bozulmadan transfer edilebilirler ve böylece bebeğin gen 

ekspresyonunu düzenleyebilirler (96). Anne sütünden bebeğe geçen faktörler bebeğin 

postnatal gelişiminde bu sayede önemli rol oynamaktadırlar. 

 

4.1.1. D vitamini eksik beslenme 

 

D vitamini, A, E, ve K vitaminleri ile birlikte yağda eriyen vitaminler grubuna 

girmekte olup, aynı zamanda bir dokuda sentezlenip, hedef dokuya etki etmesi için 

dolaşım sistemine salınan, miktarı feedback mekanizması ile düzenlendiği için vitamin 

özelliği yanında hormon olarak da görev yapan bir metabolittir. D vitamininin, insan 

vücudunda güneş ışınlarının etkisi ile üretildiği ve bitkiler aracılığı ile hazır alındığı 

gibi 750 milyon yıl öncesinden beri okyanuslarda yaşayan planktonlar tarafından da 

üretildiği belirtilmiştir (61). 

 

Organizmaya bitkisel ve hayvansal yollarla alınan D vitamini, sterol türevi olup 

kolesterolden endojen olarak sentezlenerek veya diyet kaynaklarından ultraviyole B 

radyasyonuna maruz kaldıktan sonra derideki 7-dehidrokolesterolün dönüştürülmesi 

yoluyla sentezlenen yağda çözünür bir steroiddir (65). 7-dehidroksikolesterol, D 

vitamini yapımında öncül maddedir, karaciğerde sentezlenerek dolaşım sistemi 

aracılığı ile derideki malpighi tabakasına gelir. 7-dehidroksikolesterol, derinin 

malpighi tabakasındaki, keratinositlerin plazma memranında bulunur ve pro-D3 

vitamini olarak adlandırılır. Güneş ışınları, derinin malpighi tabakasına etki ederek 

pro-D3 vitaminini, pre-D3 vitaminine çevirir (61).  

 

D vitamini Türevleri: D vitamininin 2 çeşidi bulunmaktadır (61).  

 Kolekalsiferol  

 Ergokalsiferol  
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Kolekalsiferol  

25(OH)D3 veya D3 vitamini olarak adlandırılan kolekalsiferol, kolesterolün 

oksitlenme ürünü olan 7-dehidroksikolesterolden sentezlenmektedir. Genellikle balık 

yağı, somon, morino, sardalya, ringa, uskumru, alabalık, ton, hamsi gibi birçok balık 

türü, yumurta sarısı, balık karaciğerinde bulunmaktadır (61).  

 

Ergokalsiferol  

25(OH)D2 veya D2 olarak adlandırılan ergokalsiferol, daima dışarıdan hazır olarak 

alınmaktadır. D2 vitamini genellikle yumurta sarısı, süt, brokoli, yeşil soğan, 

maydanoz, su teresi ve mantarlarda bulunmaktadır (61). 

 

Kolekalsiferol ve ergokalsiferol etki mekanizması açısından aynı etkiyi gösterir. 

Ancak insan vücudunda yalnız kolekalsiferol sentezlenir, ergokalsiferol dışarıdan 

hazır alınmaktadır (61). 

 

D Vitamini (kalsitriol, 1,25-dihidroksivitamin D3) vücudun birçok sisteminde; 

kalsiyum düzenlenmesi ve kemik mineralizasyonu, bağışıklık fonksiyonu, hücre 

büyümesi ve farklılaşması gibi çeşitli fonksiyonlara sahiptir. Ayrıca nükleer 

reseptörlere bağlanır ve doğrudan transkripsiyonel bir düzenleyicidir. D vitamini 

periferik kalsiyum homeostazına ek olarak nörotrofik sinyalizasyonun düzenlenmesi, 

immün modülasyon ve nöroproteksiyon dahil olmak üzere çeşitli beyin 

fonksiyonlarına sahiptir ve merkezi sinir sistemi (MSS) üzerinde de çeşitli 

fonksiyonları olduğu bilinmektedir (26, 65). İnsan ve sıçan beyninde (32, 47, 97) 

yaygın bir şekilde D vitamini reseptörü (VDR) eksprese edilmektedir ve bu da beyin 

fonksiyonlarında doğudan rolü olduğuna işaret etmektedir (41, 125, 149). Ek olarak 

VDR’nin gelişen kemirgen beyninde de ekspresyonu gösterilmiş ve bu da D 

vitamininin gelişmekte olan beyinde de rolü olduğunu göstermektedir (40, 140). Hem 

D vitamini reseptörü hem de hormonun metabolizmasında rol oynayan temel enzimler 

beyinde ifade edilir ve D vitamini, sinir büyüme faktörü (NGF) ve glial türevli 

nörotrofik faktörün (GDNF) ekspresyonunun güçlü bir indükleyicisi olduğu in vitro 

olarak doğrulanmıştır (26).  
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Sıçanlarda prenatal D vitamini eksikliğinin yeni doğanlarda beyin gelişimini 

değiştirdiği gösterilmiştir. Yapılan çalışmalarla, D vitamini eksik annelerden doğan 

yavrular serebral korteksin %30 daha uzun ve daha ince bir tabakaya sahip olduğu 

ayrıca bu yavrularda lateral ventrikül hacminin iki katına çıktığı gösterilmiştir. Ayrıca 

D vitamini eksik olan annelerden doğan yavruların MSS’nde daha az apoptotik ve daha 

çok mitotik aktivite görülmüştür. Bununla beraber bu yavrularda NGF ve GDNF gibi 

nörotrofik faktörlerde azalma görülmüştür (sırsıyla %17 ve %25) (26). 

 

Epidemiyolojik çalışmalardan elde edilen kanıtlara dayanarak düşük prenatal D 

vitamini şizofreni için bir risk faktörü olarak önerilmiştir. Doğumda D vitamini 

eksikliği olan sıçanlar, kontrol sıçanlarına kıyasla daha az farklılaşmış bir beyin ve 

bazı beyin bölgelerinde daha fazla çoğalma göstermektedir. Ayrıca D vitamini 

eksikliği olan yavrular da daha büyük lateral ventriküllere ve daha ince bir neokorteks 

olarak değişen beyin şekline sahiptir ve şizofreni hastalarında gözlenen anatomik 

değişiklikleri yansıtmaktadırlar (92). Şizofreni doğumlarının kış ve ilkbaharda 

fazlalığının, D vitamini seviyelerinin kış sonu/bahar başlangıçlarında en düşük 

seviyelerde olmasından kaynaklanabiliyor olabileceği düşünülmektedir. Koyu renkli 

tene sahip insanların soğuk iklimlerde şizofreni oranlarının artması başka bir hipotez 

olabilir. Bunun nedeni olarak koyu renkli tene sahip insanların D vitamini öncüsünü 

üretmek için daha uzun süre UV ışığına maruz kalması gerektiği olabilir (26). 

 

Bu bilgiler ışığında, yapılan bazı çalışmalarla D vitamini eksikliğinin hem NMDA hem 

de dopaminerjik sistemler üzerindeki etkilerinin şizofrenide nörotransmitter 

sistemlerinde oluşan anormalliklerin kanıtları olarak gösterilebilmektedir (26).   

 

4.1.2. Hiperkalorik beslenme 

 

Günümüzde yüksek enerjili gıdaların yaygın tüketimi önemli ölçüde artmıştır ve 

metabolik sendrom küresel sağlık bir sağlık sorunun haline gelmiş ve olumsuz 

maternal ve fetal sonuçlarla da bağlantılıdır (71). Obezite bugün tüm dünyada artan 

ciddi bir sağlık sorunudur. Günümüzde dünyada erkeklerin yaklaşık %36,5’u ve 
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kadınların yaklaşık %38’i obes olarak sınıflandırılmaktadır. Ayrıca son 20 yılda 

maternal obezite görülme sıklığı daha da artmıştır (111). 

 

Maternal obezite, yaşamın ilerleyen dönemlerinde metabolik ve nöropsikolojik 

bozukluklara neden olmaktadır (1). Nörofinlerin düzensizliğinin nöroplastisiteyi 

etkileyerek şizofreni patofizyolojinde etkisi olabileceği düşünülmektedir (52). Beyin 

kökenli nörotrofikfatör (BDNF) MSS’de en yaygın bulunan nörotrofindir ve 

psikiyatrik hastalıklarda çok önemli rolü olduğu kabul edilir. BDNF nörogenezi teşvik 

etmekte, oksidatif strese karşı koruyarak mevcut nöronların hayatta kalmasını 

desteklemekte ve sinaptikplastisitede kritik rol oynamaktadır (116). Literatüre sunulan 

çalışmalar, majör depresyon, bipolar bozukluk ve şizofreninin ilk evresinde BDNF 

seviyelerinin azaldığını ve hem bipolar bozukluk hem de şizofrenide BDNF 

seviyelerinin hastalığın şiddeti ile negatif korelasyon gösterdiğini bildirmektedir (52). 

Bununla beraber son yapılan çalışmalar BNDF’in düzenlenmesinde diyetin rolü 

olduğunu göstermektedir. Deney hayvanları ile yapılan çalışmalar, yüksek yağlı ve 

rafine şekerden zengin diyetin hipokampüste BDNF seviyelerini azalttığı ve mekânsal 

öğrenmeyi bozduğunu bildirmektedir (88). 

 

4.1.3. Hipokalorik beslenme 

 

Son yıllarda, düzenli fiziksel egzersiz, aralıklı açlık veya kalori kısıtlaması gibi sağlıklı 

yaşam tarzlarının yaşa bağlı hastalıkların ilerlemesini potansiyel olarak geciktirdiği 

görülmüştür. Kalori kısıtlaması, yetersiz beslenmeye neden olmadan ve normal 

vitamin, mineral ve esansiyel biyomolekül tüketimine engel olmadan kalori alımında 

bir azalma olarak tanımlanmaktadır. Aslında, kalori kısıtlaması yaşlanma sırasında 

uzun ömürlülüğü artırmak ve sağlığı iyileştirmek için en etkili diyet müdahalelerinden 

biri olarak kabul edilmektedir. Kalori kısıtlaması, kemirgenlerde yaşlanma 

çalışmalarında güçlü bir araştırma paradigması olarak kullanılmaktadır, bu da ağırlıklı 

olarak kalori kısıtlamasının genel sağlık üzerinde faydalı etkilere sahip olduğunu ve 

enerji açısından zengin gıdaların aşırı tüketiminin sağlığı ve bilişi olumsuz etkilediğini 

düşündürmektedir (106). Örneğin; kalori kısıtlamasının yaşlanma üzerine 

nöroprotektif etkileri olduğu gösterilmiştir (146). Hatta 1990’lardan önce gebelik 



 10 
 

boyunce maternal kalori kısıtlamasının preeklampsi ve eklampsiye karşı koruyucu etki 

gösterdiği düşünülmekteydi (67). Bununla beraber maternal kalori kısıtlaması ile ilgili 

yapılmış çok fazla çalışma yoktur. 

 

Buna karşın normal laktasyon dönemin gıda tüketiminin artmasının, süt üretimi için 

yüksek enerji gereksiniminden kaynaklandığı bilinmektedir. Sıçanlar emzirme 

döneminde malnutrisyona maruz bırakıldığında kas protein degredasyonu da dahil 

olmak üzere metabolik değişiklikler olmakta ve bunlarda süt üretiminin zarar 

görmesine sebep olmaktadır (27). 

 

Ek olarak, artan kanıtlar oksidatif stresin şizofreninin altında yatan patofizyoloji ile de 

ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. Son zamanlarda şizofreni hastalarında ilk 

psikotik atağın başlangıcında antioksidan savunma sisteminde bir azalma olduğu 

gösterilmiştir. Yüksek kalorik alım ve zayıf diyet seçenekleri şizofrenide yaygındır ve 

artan reaktif oksijen türleriyle ilişkili olabileceği düşünülmektedir (152). Şizofrenide 

yakın tarihli bir rapor hipoklorik bir diyetin beyin plastisitesini değiştirebileceğini 

düşündürmektedir (52). Bununla birlikte, hiçbir çalışma şizofrenili hastalarda 

hipokalorik diyetin oksidatif stres parametreleri üzerindeki etkisini ele almamaktadır. 

 

Maternal kalori kısıtlamasının ayrıca D1 ve D2 dopaminerjik reseptörlerin 

ekspresyonunu etkilediği ve dopaminerjik sistem düzensizliğine sebep olduğu 

bilinmektedir (7). Dopamin şizofreni patofizyolojisinde merkezi rol oynamaktadır ve 

farmakoterapiside özellikle dopamin D2 reseptör antagonizma etkisi olan 

antipsikotikler kullanılmaktadır (80). Ek olarak şizofreni hastalarıyla yapılan 

çalışmada, hipokaloric diyetle beslenen hastaların normal bireylere göre serum BDNF 

seviyelerinin arttığı gözlemlenmiştir (52).  

 

4.2. Şizofreni 

 

Şizofreni kelimesi, Yunanca ayrık veya bölünmüş anlamına gelen "şizo" ve akıl 

anlamına gelen "frenos" sözcüklerinin birleşiminden gelir. Bunun anlamı kişinin iki 

ayrı gerçeğe inanmasından gelir. 
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Şizofreni, birçok biyokimyasal anormallik ile karakterize patofizyolojisi net olmayan 

nörogelişimsel bir beyin hastalığıdır (69). Bugün dünya popülasyonun yaklaşık 

%1’inde görülen psikotik hastalıkların en şiddetli tipidir (10). Zihinsel işlevler, 

duygular ve davranışlardaki bozulma ve en temelde algı ve yargı sisteminin bozulması 

ile karakterize bir hastalıktır. Şizofreninin psikotik semptomları üçe ayrılmaktadır. 

Bunlar; pozitif, negatif ve kognitif semptomlardır (85). Şizofreni, çevresel birçok 

faktörden etkilenen kalıtsal bir hastalıktır (99).  

 

Hastalık hafifleme ve nüks etme dönemleri ile seyreder. Temel semptomları arasında 

sanrılar, halüsinasyonlar, duygusal ve davranışsal düzensizlikler sayılabilir. Sanrılar 

ve halüsinasyonlar pozitif semptomları, durgun ya da körelmiş duygulanım negatif 

semptomları, hafıza ve dikkat eksikliği, sosyal işlev bozukluğu kognitif bozuklukları 

oluşturmaktadır (74). Zamanla zihinsel işlevlerde ve sosyal ilişkilerde azalmalar 

meydana gelir. Bu durum kişilik değişikliğine, sosyal izolasyona, mesleki yetersizliğe 

ve kognitif bozukluğa öncülük eder. Ayrıca şizofreni hastaları arasında intihar da 

oldukça yaygındır. Halen şizofreninin radikal, kökten bir tedavisi bulunmamaktadır 

(87). 

 

Şizofreni halen psikiyatrik bozuklukların en ağırı kabul edilmektedir. Toplumda 

yaklaşık olarak %1 sıklıkla görülen, nörogelişimsel bozuklukla ilişkili önemli bir 

beyin hastalığıdır. Nörogelişimsel bir bozukluk olan şizofreni, beynin “algı”, “kognitif 

işlevler”, “düşünce” ve “duygulanım” gibi neredeyse tüm işlevlerinde sorun yaratarak 

karmaşık bir tablo ortaya çıkarır. Şizofrenide nörogelişimsel probleme genetik, 

çevresel ve sosyal faktörler de katkıda bulunur. Bu durum hastalığın kesin tedavisini 

güçleştiren en önemli etkenlerden biridir (122; 137). Şizofreni görülme sıklığının 

demografik faktörlerle pek fazla değişiklik sergilemediği göz önüne alınırsa halen 

dünyada 60 milyondan fazla şizofreni hastası bulunduğu öngörülebilir. Bu rakam 

ülkemiz için yaklaşık olarak 700 bin hastadır. 

 

Şizofreni araştırmaları kabaca üç çağa bölünebilir: 1900’lerin başlarında olan klinik 

gözlemler, İkinci Dünya Savaşı’ndan önce ortaya çıkan değerlendirme tabanlı 

yaklaşımlar ve çağımızda (kabaca son yirmi yıl) diğer disiplinlerin birleştiği 
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kognisyon araştırmaları (51). Şizofreni ilk olarak 1852 yılında Bénédict Morel 

tarafından genç erişkin ve gençleri etkileyen bir sendrom olarak tanımlanmış ve 

"démence précoce" diye adlandırılmıştır. Morel bu terimi açıklayıcı anlamda 

kullanmıştı ve spesifik bir tanı kategorisi yoktu (8, 91). 

 

Alman psikiyatrist olan Emil Kraepelin psikiyatrik bozuklukların temel olarak 

biyolojik ve genetik işlev bozukluğundan kaynaklandığına inanıyordu. Morel’in 

"démence précoce" teriminden “dementia praecox” terimini geliştirdi (8, 91). 

 

Paul Eugen Bleuler, özellikle mental hastalıklar konusundaki çalışmalarıyla tanınan 

İsviçreli bir psikiyatristtir. Ayrıca şizofreni terimini de literatüre kazandırmıştır. 

Bleuler işe hastalığın semptomlarının iki tipi arasında önemli bir ayrım yaparak 

başlamıştır. Bunlar temel ve yardımcı semptomlardır. Duygulanım ve duygu 

karmaşası işbirliğinde ortaya çıkan problemler ile dikkat bozukluğunu temel 

semptomlar olarak ayrılmıştır. Temel semptomların aksine, yardımcı semptomlar 

temel semptomlardan türemektedir ve bizim bugün şizofreninin pozitif semptomları 

olarak adlandırdığımız halisünasyon, yanılgı, davranış ve konuşma anormalliklerini 

içermektedir (51). 

 

1950 yılında klorpromazinin keşfine kadar şizofreni hastalığının etkili bir tedavisi 

mümkün olmamıştı. Hastalar toplumla birlikte yaşayamıyor ve toplumdan izole 

ediliyorlardı. Orta çağda bu tip hastaların içlerine giren şeytanın çıkarılması için 

işkence gördüğünü, hatta yakılmak suretiyle katledildiğini biliyoruz. Klorpromazinin 

keşfinin öncesinde de bu hastalar toplumdan izole olarak akıl hastanelerinde tedavi 

görüyor, aileleri ile birlikte olamıyor ve toplumsal yaşama katılamıyorlardı. 1952 

yılında Paris’teki Sainte-Anne Ruh Sağlığı Hastanesinde Psikiyatristler Jean Delay ve 

Pierre Deniker’in klorpromazini şizofreni hastalarında denemeleri ve semptomların 

kontrolüne yönelik çok iyi sonuçlar elde etmeleri şizofreni tedavisinde en önemli 

dönüm noktalarından biridir (29). Bu aynı zamanda günümüze kadar sürecek şizofreni 

oluşumunda dopamini esas alan yaklaşımın da başlangıcını oluşturuyordu. Dopamin 

reseptör antagonisti olan klorpromazin hastalarda hezeyanlar gibi pozitif 

semptomların kontrolünde etkili olmuştu. Buna dayanarak dopaminin şizofreni 
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patofizyoloji ve tedavisi için anahtar nörotransmitter olduğu ileri sürülmüş ve 

klorpromazini daha sonra klasik antipsikotik ilaçlar olarak sınıflandırılacak olan 

haloperidol ve diğerleri izlemiştir. Klasik antipsikotiklerin en büyük özellliği 

hastalarda hezeyanlardan ve pozitif semptomların çoğundan sorumlu olduğu 

düşünülen mezolimbik sistemdeki artmış dopaminerjik aktiviteyi dopamin reseptör 

antagonizması üzerinden inhibe etmeleriydi (59). 

 

Dopamin antagonisti klasik antipsikotikler şizofreni hastalarının halüsinasyonlar ve 

delüzyonlar gibi pozitif semptomlarında önemli düzelmeler yapsa da afektif 

küntleşme, heyecan ve inisiyatif yokluğu, konuşma fakirliği, sosyal dürtünün 

azalması, kişisel hijyene ve görünüşe dikkat etmeme gibi negatif semptomlar üzerinde 

o kadar etkili değillerdi. Öte yandan, bu ilaçların akatsia, Parkinsonizm ve tardif 

diskinezi gibi ciddi ekstrapiramidal yan etkilere sahip olmaları bilim insanlarının 

şizofrenide daha etkili ilaç arayışını sürdürdü. Önce amisülpirid ve pimozid gibi 

ekstrapiramidal yan etkileri nispeten daha düşük ilaçlara geçilmiş ve izleyen dönemde 

atipik antipsikotikler geliştirilmiştir (5, 113). Klozapin, risperidon, ketiyapin, 

olanzapin ve ziprasidon gibi atipik antipsikotiklerin en önemli özelliği azaltılmış veya 

dengelenmiş antidopaminerjik aktivitelerinin yanı sıra özellikle serotonerjik 5-HT2 

reseptörleri ile de etkileşmeleridir. Bu ilaçlar özellikle 5-HT2A ve 5-HT2C 

reseptörlerini bloke ederler. Bazal gangliyonlardan ziyade mezolimbik dopamin 

sistemi üzerine etkili olduklarından ekstrapiramidal yan etkileri yok veya çok hafiftir. 

Ayrıca şizofreninin negatif semptomları üzerine etkili olduklarına işaret eden birçok 

klinik veri vardır (64,  135). Bu ilaçların ayrıca histamin, alfa adrenerjik, asetilkolin 

reseptörleri üzerine de etkileri vardır ve bu reseptörler üzerindeki etkileri genellikle 

sedasyon, antikolinerjik ve hipotansiyon gibi bazı kardiyovasküler yan etkileri ile 

ilişkilendirilmektedir. 

 

Yeni kuşak antipsikotiklerden olan aripiprazol ise dopamin D2 reseptörleri ile 5-HT1A 

reseptörleri üzerine parsiyel agonistik, 5-HT2A resptörleri üzerine antagonistik etkiye 

sahiptir (81). 
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NMDA reseptörleri ve metabotropik glutamat reseptörleri gibi glutamata özgül 

reseptörlerin şizofreni fizyopatolojisinde önemli bir role sahip oldukları ve 

farmakoterapide önemli hedefler olabilecekleri yolunda yayınlar yapılmıştır (53, 73). 

Şizofrenide özellikle negatif belirtilerin glutamat hipofonksiyonu ile ilişkili 

olabileceği düşünülmektedir. Glutamat reseptör agonisti ilaçların şizofreni tedavisinde 

etkili olabileceği öngörüsü sürmekle beraber henüz bu etki mekanizmasına sahip bir 

ilaç tedaviye girmemiştir. 

 

NMDA/glisin bağlanma yerini modüle eden glisin, D-serin ve D-sikloserin gibi tam 

veya parsiyel glisin agonistlerinin de kısıtlı sayıda klinik olguda şizofreni tedavisinde 

etkili olabileceği ileri sürülmüştür. Ancak, güvenli kullanımı ile ilişkili yeterli veri 

yoktur. Glisin ve D-sikloserin gibi glisin tam veya parsiyel agonistlerinin şizofreni 

tedavisindeki etkinliğini inceleyen geniş örneklemli ve kontrollü bir çalışma olan 

CONSIST çalışmasının sonuçları bu ilaçların şizofreninin bilişsel ve negatif 

semptomarı üzerine etkisinin plasebodan anlamlı ölçüde farklı olmadığına işaret 

etmektedir (23). 

 

Şizofreni tedavisinde Amerikan İlaç ve Gıda Dairesi’nden (FDA) atipiklerden sonra 

onay alan son ilaç asenapin olmuştur. Asenapin dopaminerjik D3 reseptörlerin yanı 

sıra 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7 ve adrenerjik α2B reseptörlere de 

etkilidir (114). 

 

Şizofreninin ilaçla tedavisinde mevcut ilaçların hiçbirisi kökten tedavi anlamında 

kesin bir çözüm sağlamamaktadır. Öte yandan mevcut ilaçların aşırı kilo alımı ve 

metabolik sendrom gibi bazı yan etkilerinin sıklıkla tedaviyi bırakmayı veya 

değiştirmeyi gerektirecek ölçüde şiddetli olabilmesi ve şizofreni hastalarının ilaç 

uyumunun çok iyi olmaması tedavide yeni arayışları gündeme getirmektedir. Daha 

etkili, yan tesirleri daha hafif ve hasta tarafından daha kolay tolere edilebilen ilaçlar 

üzerinde çalışmalar sürdürülmektedir. Şizofreninin etyopatogenezinde araştırılması 

gereken daha pek çok nokta vardır. Nörobiyolojik zeminde netlik sağlayabilecek her 

yeni bulgu önemli veriler sağlama potansiyeline sahiptir. Dopaminerjik ve serotonerjik 

sistem hedefli yeni nesil ilaçlar şizofreni tedavisinde eski ilaçlara göre kullanım 
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kolaylığı ve daha az yan etki sıklığı gibi avantajlar getirmekle beraber, etkinlik 

bakımından çok belirgin bir katkı sağlamamıştır. Şizofreni etyopatogenezinin daha da 

netleştirilmesi ve tedavisine yönelik yeni ilaçların geliştirilmesi halen 

nöropsikofarmakolojinin en çok yatırım yapılan alanlarından birini oluşturmaktadır. 

 

4.3. Şizofreni Hayvan Modeli Olarak Akustik İrkilme Refleksinin Ön Uyaran 

Aracılı İnhibisyonu 

 

Akustik irkilme refleksi beklenmedik bir durumda ortaya çıkan sesli uyarıcıya yanıt 

olarak yüz ve iskelet kaslarında hızlı bir kasılma ile karakterize doğal bir savunma 

tepkisidir. ÖUAİ (İngilizcesi, prepulse inhibisyon, PPI) irkilmenin plastisitesidir. 

Modelin esası irkilme refleksini uyaran sesli (akustik) veya dokunsal (taktil) bir uyarı 

(pulse) verilmeden önce deney hayvanına zayıf bir uyarı verilmesine (prepulse) ve 

daha sonra asıl uyarıya deney hayvanının yeterli bir irkilme refleksi ile karşılık 

veripveremediğinin ölçülmesine dayanır. Normal deneklerde daha zayıf bir uyarı ile 

öncelendiğinde asıl uyarıya verilen irkilme refleksi inhibe olur (Resim 1). 

 

Resim 1: ÖUAİ oluşumu. 

 

Normal bir uyaranla ilk defa karşılaşıldığında irkilme yanıtı resim 1’in sağ üst 

köşesinde görüldüğü gibi yüksektir. Eğer denek bu uyarıyı daha zayıf bir şiddette alıp 
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daha sonra normal uyarı verilirse irkilme şiddeti sağ altta görüldüğü gibi daha düşük 

olur. Şizofreni hastalarında ön uyarı ile asıl uyarı ne kadar öncelenirse öncelensin yanıt 

daha şiddetlidir. 

 

Şizofreni hastalarında daha zayıf bir ön uyarıyı izleyerek verilen asıl uyarıya karşı 

oluşan irkilme refleksinin şiddeti zayıflamaz. Aynı şiddettedir veya daha da şiddetli 

bir irkilme cevabı ortaya çıkabilir (13, 16, 127, 129) (Resim 2). ÖUAİ’un bozulması 

kortikal ve limbik yapıların katılımı ile dışarıdan gelen uyarıların işlenerek cevaba 

dönüştürülmesi ile ilişkili filtre edici (sinyal ayırıcı veya sinyal süzücü duyusal 

kapılama/sensorimotor gating), zihinsel işlevlerdeki sorunu yansıtır (17) ve 

şizofreninin yanı sıra bipolar bozukluk (95) ve Huntington hastalığı (15, 128) gibi 

spektrumdaki diğer hastalıkların değerlendirilmesinde de kullanılabilir. 

 

 

Resim 2: Şizofrenide duyusal kapılama sistemindeki bozukluğun bir modeli (70). 

 

İrkilme refleksinin zayıf bir ön uyarı aracılığı ile inhibisyonu şizofreni hayvan modeli 

çalışmalarında günümüzde kullanılan en geçerli yöntemlerden biridir (48, 49, 133). 

Dışarıdan gelen uyarıların işlenerek cevaba dönüştürülmesi ile ilişkili filtre edici 

zihinsel fonksiyonlardaki bozukluğu yansıtır (132). Şizofreni hastalarında da 

ölçülebilen bir parametre olması önemini arttırmaktadır (14, 94, 143). Deney 

hayvanlarındaki ölçümler resim 3’te şematize edilen irkilme refleksi ölçüm cihazı 

aracılığı ile yapılır. Bu cihaz ses yalıtımlı bir kafesin içinde ivmelenme 
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ölçeralgılayıcılar üzerine yerleştirilmiş özel sıçan kafesleri ve geniş ses aralığına sahip 

hoparlörlerden ve bir bilgisayardan oluşur. 

 

 

Resim 3: Akustik irkilme refleksinin ön uyaran aracılı inhibisyonunu (ÖUAİ) ölçüm cihazı (136). 

 

Şizofreni oluşumunda prefrontal korteks, talamus, striatum ve hipokampus gibi beyin 

bölgelerinde başta dopamin olmak üzere nörotransmitter değişiklikleri ve bu 

bölgelerin karşılıklı olarak birbirleri ile ilişkili iletişimlerinde yaşanan aksaklıklar 

önemlidir. Figür 4’teki iki bağlantı şizofreni açısından son derece önemlidir: 

1. Karşılıklı hipokampus-korteks bağlantısı ve 

2. Striatal-pallidal-talamik-kortikal bağlantı. 

Antipsikotik ilaç etkileri ile ilişkili anatomik ve moleküler çalışmaların çoğu en yoğun 

dopaminerjik projeksiyonları aldığı ve yüksek yoğunlukta dopaminerjik reseptörler 

içerdiği için striatuma odaklanmıştır. Antipsikotik ilaçların korteks ve hipokampus 

üzerine etkilerini çalışmak daha güç olmakla beraber, antipsikotik etki düzeneğinin 

anlaşılması açısından daha ilgili bilgiler sunmaktadır. Akustik irkilme refleksinin 

ÖUAİ’da bozulma modeli ile değerlendirilen nörobiyolojik zeminde bu yolaklardaki 

etkinlik veya bu yolaklar üzerine ilaçların etkileridir (63). 
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Resim 4: Beyinde şizofreni ile ilişkili dopaminerjik projeksiyonlar (68). 

 

Dopaminerjik projeksiyon yapan beyin alanları şizofreniyi kapsamaktadır. 

Substansiya nigra (SN) nöronları, korteksten uyarı alan ve kortekse globus pallidus 

(GP) ve talamus (T) vasıtasıyla geri projeksiyon yapan striatumdaki (S) nöronlara 

GABAerjikprojeksiyon yapar. Vental tegmental alan (VTA) nöronları kortekse ve 

hipokampus (H) gibi limbik alanlara projeksiyon yaparlar (68) (Resim 4). 

 

Sensorimotor kapı kontrol sistemi ve beynin süzme ve realize etme becerisi büyük 

ölçüde bu sistem üzerinden yürüdüğünden, akustik irkime refleksinin ÖUAİ 

modelinde yapılan çalışmalar şizofreni ile ilişkili literatüre değerli bilgiler sunma 

potansiyeline sahiptir. 
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4.4. Epilepsi 

 

Epilepsinin tarihsel geçmişi insanlığın tarihi kadar eskidir; epilepsiyle ilgili ilk bilgi 

M.Ö. 2000 yıllarında Asur metinlerinde bulunmaktadır (75). Epilepsiyle ilgili çok 

sayıda belge, her uygarlığın ilk metinlerinde, en önemlisi Hipokrat koleksiyonunun en 

eski Yunan terapötik metinlerinde görülmektedir. Örneğin, Hipokrat’ın Kutsal 

Hastalık Üzerine makalesinde, epilepsiden kurtulmak için en erken nörocerrahi 

yöntemini olarak kafatasının bir kısmının cerrahi olarak çıkarılmasının 

konvülsiyonların beyninin karşı bölgesinde yapılması gerektiğini söylemektedir (46). 

18. yüzyılın başında, epilepsinin beyinden ve diğer iç organlardan kaynaklanan 

idiyopatik bir hastalık olduğu düşünülmeye başlanmıştır.  

 

Epilepsi prevalansı hızla artan bir hastalıktır ve günümüzde dünyada yaklaşık kırk 

milyon insanı etkilemektedir ve bunların %30-40’ında nöbetler mevcut farmakoterapi 

ile kontrol altına alınamamakta ve hastalarda ciddi bilişsel bozulma, ani ölüm, kazalar, 

intihar vs. görülebilmektedir (66, 76, 141). 

 

Epilepsi, sıra dışı bir nöronal aktivite sonucunda ortaya çıkan nörolojik konvülsif bir 

hastalıktır. Beyinde gri maddede gerçekleşen aşırı elektrik deşarjı nedeniyle bilinç 

düzeyindeki değişiklikleri de kapsamaktadır. Beyinde büyük bir nöron topluluğu 

birlikte ve anormal biçimde deşarj yapmaya başlayınca epileptik nöbet gerçekleşir. Bu 

anormal nöron deşarjlarının sebepleri travma, inme, kanama, oksijen yetmezliği, 

vasküler molformasyonlar, enfeksiyon ve metabolik bozukluklar olabilir. Fakat 

epilepsi hastalarının yaklaşık yarısında herhangi bir sebep bulunamamaktadır (76). 

Çoğunlukla ilk başlangıç yaşı 30’lu yaşlardan önce görülmektedir.  Duygusal 

bozukluk epilepsiyi tetikleyebilir. Günümüzde tedavisinde antikonvülsant ilaçlar 

kullanılmaktadır (9). 

 

Hastalığın etiyopatogenizi henüz bilinmemekle beraber birçok çalışma nekroz ve 

apoptozda dahil olmak üzere hipokampüste bulunan nöronların hasarlanmasından 

kaynaklanabileceğini göstermektedir (124).  Artmış intrakraniyal basınç, uzun süreli 

ateşli nöbet, beyin tümörü, kurşun zehirlenmesi, ilaç zehirlenmesi, metabolik 

anormallikler, elektrolit anormallikleri, beyin konjenital malformasyonu, şiddetli 
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anoksik ensefalopati ve ani antikonvülsanların kesilmesi epilepsi oluşunun sebepleri 

arasında sayılabilmektedir (66).  

 

Epilepsi, sodyum ve kalsiyum akışının neden olduğu bir sinir kümesinin uyarımı ile 

başlar. Uyarıcı nörotransmiterler olan aspartat ve glutamat epilepsi gelişiminde rol 

oynarlar. Nöronların hipersenkronizasyonu ve hipereksitabilitesi nöbetlerin 

yayılmasını kolaylaştırır (39).  

 

İki tip nöbet vardır. Bunlar; tonik-klonik nöbetler ve klasik devamsızlıktır. Tonik-

klonik konvülsif nöbetlerde, tonik faz 10-30 sn sürer ve bu süre zarfında vücut 

kaslarının, özelliklede kol ve bacak kaslarının kasılması görülür. Tonik-klonik 

nöbetlerde hastalar bilinçsizdir. Bunu 1-5 dk süren klonik evre izler, bu sırada şiddetli 

halde yüz ve uzuvlar kasılır, hasta dilini ısırabilir, bilinçsiz idrar ve dışkılama olabilir 

ve kafa travması oluşabilir (44). Kısmi nöbetler, motor duyusal, otonom ve psişik 

bozuklukları içermektedir. Anormal nöronal aktivite nöbetleri serebral yarım kürede 

lokal bir alanla sınırlıdır. Örneğin, postcentral gyrus dahil olduğu nöbetler, vücudun 

karşıt kısımlarında karıncalanma veya elektrik duyumlarına neden olur. Temporal 

lobun tutulumu ses, koku, tat, görme ve korku ve panik gibi bazı anormal 

değişikliklerin halüsinasyonuna neden olur (54).  

 

Klinik nöbetler esas olarak parsiyel (fokal-lokal) ve jeneralize olarak ikiye 

ayrılmaktadır. Klinik EEG bulgularına göre parsiyel nöbetler lokal bir beyin 

bölgesinden başlar. Bir hemisferin belli bir kısmından başlayan anormal deşarjlar, 

nöbet esnasında beynin diğer kısımlarına da yayılır. Diğer taraftan, jenralize (umumi) 

nöbetlere beynin bütün bölgelerinde aynı anda başlayan anormal nöron deşarjı sebep 

olmaktadır (76).  

 

Parsiyel nöbetler üç gruba ayrılmaktadır: 

1. Basit parsiyel nöbetler, 

2. Komplaks parsiyel nöbetler, 

3. İkincil olarak jeneralize olan parsiyel nöbetler (76). 
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Basit parsiyel nöbetler beyin hemisferlerinden birisiyle ilgilidir ve şuur kaybı 

olmamaktadır. Kompleks parsiyel nöbetler her iki hemisferle ilgilidir, şuur kaybı veya 

şuur bulanıklığı görülmektedir. Parsiyel nöbet bazen jeneralize tonik-klonik nöbet 

haline dönüşebilmektedir (ikincil veya sekonder jenralize nöbet) (76). 

 

Basit parsiyel nöbetler 5’ ayrılmaktadır: 

1. Motor, 

2. Duyu, 

3. Duyu-Motor, 

4. Otonomik viseral, 

5. Kognitif (76). 

 

Otonomik viseral ve kogtinif nöbet çeşitleri genel olarak kompleks parsiyel nöbetlerin 

habercisi sayılmaktadır. Jeneralize nöbetlerde bir odağın varlığı tespit edilmemiştir. 

Epileptik deşarjlar beynin her tarafında aynı anda başlamaktadır. Bu sınıfa giren 

başlıca nöbetler: 

1. Petit-mal (absans), 

2. Grand-mal (tonik-klonik), 

3. Miyoklonik, 

4. Tonik, 

5. Klonik, 

6. Atonik (76). 

 

Petit-mal (küçük nöbet), 3-30 sn süren şuursuzluk dönemi ve göz kırpma gibi otomatik 

hareketlerle karakterizedir. EEG’de diken-dalga şekli yaygındır. Yaygın otomatik 

hareketler olduğunda nöbetlerin petit-mal mı, kompleks parsiyel mi olduğunu ayırd 

etmek güçleşmektedir. Grand-mal (büyük nöbet), şuurun aniden ve tamamen kaybı ile 

tonik-klonik hareketlerle belirgindir. Tonik dönemde kas tonusu yükselmektedir. 

Klonik dönemde kaslarda sertleşme ve kasılmalar olmaktadır. Nöbet başlangıcında 

hasta garip bir ses çıkararak yere düşer. Bu esnada kafasını çarpıp dilini ısırabilir. 

Miyoklonik nöbette yüz veya ekstremitelerde bir veya birkaç kez gerilmeler olur. Uzun 

ve ritmik gerilmeler görülmez. Tonik nöbetler sertleşmeyle, klonik nöbetler ise ritmik 
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gerilmeler ile karakterizedir. Daha önceleri “akinetik” veya “astatik” nöbetler diye 

adlandırılan atonik nöbetlerde kas tonusu aniden kaybolur, hissedilmeyecek kısa bir 

süre için şuur kaybı da görülmektedir. Epileptik nöbetlerin %10-25’i sıralanan bu 

grupların hiç birisine uymaz, bunlar sınıflandırılamayan nöbetler grubunu 

oluşturmaktadır (76).  

 

4.4.1.Pentilentetrazol (PTZ) ile indüklenmiş epilepsi modeli 

 

Epilepsi ve ilaç geliştirme çalışmalarında en ok kullanılan indükleyici kimyasal 

pentilentetrazoldür. PTZ bir tetrazol türevidir ve kemirgenlerde konvulsan etki 

göstermektedir. PTZ bir gama aminobütirik asit-A (GABA-A) reseptör antagonistidir 

ve inhibe edici sinapsları baskılayarak nöronal aktivitenin artmasına neden olur. Bu 

fonksiyonu ile PTZ ile indüklenmiş epilepsi modellerinde jeneralize nöbet 

gerçekleşmektedir (115, 139). Önce miyoklonik kasılmalar yol açar, sonra jeneralize, 

tonik-klonik nöbetleri başlatır. Sitemik yoldan verilen PTZ’nin önce 

mezensefalondaki retiküler formasyonun nöronlarını, daha sonrada korteksteki 

nöronları etkilediği bilinmektedir (76). PTZ nöbetleri genellikle tek PTZ sistemik 

enjeksiyonu ile başlar ve yaklaşık 30 dk içinde nöbet sona erer (115). 

 

4.5. Şizofreni ve Epilepsi  

 

Epilepsili hastalarda depresyon, psikoz, anksiyete, hafıza kaybı ve uyku yoksunluğu 

gibi hastalıklarda eş zamanlı olarak görülebilmektedir (105). Klinik veri ve vaka 

çalışmalarına göre epilepsi hastalarında özellikle psikozun yaygın olduğu belirtilmiştir 

(72, 77, 83, 93, 118, 123). Öte yandan, psikiyatrik hastalıklarla ilgili çalışmalar da 

şizofreni ve epilepsi arasında güçlü bir ilişki olduğunu göstermiştir (30, 100).Yapılan 

çalışmalarla epilepsinin şizofreni hastalarında olmayanlara göre altı kat daha fazla 

olduğu ve şizofreninin epilepsili hastalarda epilepsi olmayanlara göre yedi kat daha 

fazla olduğu belirtilmektedir (145). Bu komorbid ilişkiler şizofreni ve epilepsi 

arasında, muhtemelen genetik, çevresel veya nörobiyolojik faktörlere bağlı olarak 

paylaşılan bir duyarlılığı ifade eder (31). 
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Chang ve arkadaşları 2011 yılında yaptıkları çalışmaya göre epilepsi hastalarında 

şizofreni gelişme riskinin yüksek olduğunu belirtilmiştir. Ayrıca epilepsili hastalarda 

şizofreni görülme sıklığının erkeklere kadınlara göre daha sık olduğunu belirmektedir 

(31).  

 

Son yıllarda yapılan çalışmalar, psikiyatrik patolojinin çocuklarda epilepsi gelişimi 

için bir risk faktörü olabileceğini göstermektedir (56, 79). Hem psikoz hem de 

epilepsinin altında yatan nöropatolojik veya fizyolojik işlev bozukluklarının benzer 

olabileceği düşünülmektedir. Örneğin; kortikal disgenez veya diffüze olmuş beyin 

hasarı gibi nörogelişimsel anormallikler hem epilepsiye hem de psikoza neden 

olabilmektedir. Ek olarak, genetik faktörler hem şizofreni hem de epilepsi ile ilişkili 

bir rol oynayabilmektedir. Örnek olarak; Lösince zengin glioma ile inaktive edilmiş 1 

(LGI1) geni ile CNTNAP2 geni arasındaki ilişkidir. LGI1 nörogelişimde rol 

oynamıştır ve hem ateşli nöbetler hem de şizofreni ile ilişkilidir. Ayrıca CNTNAP2 

epilepsi ve şizofreni için güçlü bir adaydır (31). 

 

4.6. Maternal İmmün Aktivasyon 

 

Gebelik süresince oluşan maternal immün aktivasyonun (MIA), şizofreni, otizm 

spektrum bozukluğu ve bipolar bozukluk gibi bazı nörogelişimsel psikiyatrik 

hastalıklar için artmış risk taşımaktadır (18, 119, 151). Çok sayıda epidemiyolojik 

çalışma, kızamık, herpes simplex, çocuk felci (19, 24, 126, 131), çeşitli patojen 

bakteriler (121) ve Toxoplazma gondii gibi protozoan parazitler (89) gibi patojenlere 

prenatal dönemde maruz kalmanın psikiyatrik hastalıklar ile ilişkili olabileceğini 

göstermektedir.  

 

Maternal immün aktivasyon modeli oluşturmak için, maternal bağışıklık sistemi, 

virüs, lipopolisakkarit (LPS) ve poliriboinozinik-poliribosistidilik acid (Poly(I:C)) gibi 

çeşitli bağışıklık aktive edici ajanlar ile uyarılabilmektedir (11, 42, 84).  

 

MIA’ya maruz kalan yavrularda yapısal ve fonksiyonel anormallikler, bağışıklık 

sistemini aktive edici ajanlara bağlı değil, maternal ve fetal bağışıklık tepkisine 
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bağlıdır. İnterlökin (IL) 6 ve IL 7a gibi bazı özel sitokinler, MIA modellerinde 

nörogelişimsel süreçlerin bozulmasına sebep olan temel moleküllerdir. Bununla 

birlikte MIA’nun erken beyin gelişimini engellediği, davranışsal bozukluk ve nöronal 

eksikliklere yol açtığı mekanizmalar halen tam olarak bilinmemektedir (119). 

 

4.6.1. Maternal immün aktivasyon ve şizofreni 

 

Yapılan epidemiyolojik çalışmalar, gebelikte maruz kalınan sistemik immün 

aktivasyonun doğan yavrularda şizofrenik bozukluk görülme insidansı yüksek 

bulunmaktadır (38). 

 

Gebeliğinin ikici üç aylık döneminde influenza virüsü bulaşmış annelerin çocuklarında 

şizofreni görülme riskinin arttığı görülmektedir. Bunun gibi bazı enfeksiyonların hatta 

Toxoplazma gondii gibi parazitlerinde benzer sonuçlar doğurduğu bilinmektedir (20, 

82). 

 

Poliaminler, doğada ve canlı organizmalarda yaygın olarak bulunan 2, 3 veya 4 amino 

grubu içeren alifatik moleküllerdir (130). Putresin, spermidin ve spermin beyinde de 

bulunduğu bilinen en önemli poliaminlerdir. Bir guanidino-amin olan agmatinin de 

memeli beyninde varlığı gösterilmiştir (101; 103). Poliaminler, santral sinir sisteminde 

(SSS) G proteinleri, protein kinazlar, nükleotid siklazlar ve reseptörlerle; ayrıca 

katekolaminler, GABA, nitrik oksit (NO) ve glutamat gibi başka sistemlerle de 

etkileşirler. Memelilerde hücre büyümesi ve hücre membran fonksiyonlarının 

düzenlenmesinde (nöronlar dahil) önemli bir katkıya sahiplerdir. Şizofreninin bir 

nöron membran anormalitesi olabileceği ileri sürülmüştür. Bu hipotez aynı zamanda 

poliaminlerin şizofreni patofizolojisi ile ilişkili olabileceğine işaret etmektedir (102). 

Şizofreni hastalarının beyinlerinde, BOS ve kanlarında poliamin düzeylerinin 

yükseldiğine işaret eden ve tamamı agmatin metabolitleri olan spermin, spermidin ve 

putresine odaklanan birçok çalışma yayınlanmıştır. 
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Resim 5: Arjininin metabolik yolakları (104). 

 

Jing ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada MIA’ya maruz kalan sıçanlarda hipokampus, 

prefrontal korteks ve serebellumda L-arjinin metabolitlerinin seviyeleri ölçülmüştür. 

Elde edilen sonuçlara göre MIA L-arjinin, L-ornitin ve putresin seviyelerini arttırmış 

ve hipokampus ve prefrontal kortekste agmatin seviyelerini düşürmüştür (57). 

MIA’nınL-arjinin metabolizmasında yaptığı anlamlı değişikliklerde şizofreni 

oluşumda katkısı olabileceğini göstermektedir. 

 

Çevresel şartları hayvan çalışmalarında modellemek için LPS ya da viral enfeksiyonu 

taklit eden Poly (I:C) kullanılmaktadır. Bunlar şizofreniye işaret edebilecek hücresel, 

nörokimyasal ve davranışsal değişikliklere sebep olmaktadır. Bu değişiklikler virüsün 

kendisinden ziyade maternal enflamatuar yanıttan kaynaklanmaktadır. Poly (I:C) viral 

enfeksiyon yokken sitokim ekspresyonunu indüklemektedir. Yapılan bazı çalışmalara 

bakılırsa, daha sonra şizofreni tanısı almış çocukların annelerinde gebelikte sitokin 

seviyelerinin yüksek olduğuna dair bilgiler vardır (55). 
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4.6.2. Maternal immün aktivasyon ve epilepsi 

 

Periferik inflamasyonun epilepsili hastalarda nöbet sıklığını arttırdığı bilinmektedir. 

Periferik inflamasyon beyinde mikroglia ya da diğer beyin enflamatuar hücrelerin 

aktivasyonuna sebep olmaktadır. Yapılan bazı çalışmalarla da beyindeki sitokinlerin 

nöbet oluşumunu alevlendirdiği gösterilmiştir (78).  

 

Epilepsi ve immünite ilişkisini anlamak için son zamanlarda artan klinik ve deneysel 

çalışmalar, enfeksiyon ve enflamasyonun nöbet oluşumu patofizyolojisinde önemli 

rolü olduğunu göstermektedir. Gebelik sırasında maruz kalınan enfeksiyonun 

çocukluk çağı epilepsisi için risk faktörü olduğu, yeni doğanlarda nöbet riskini 

arttırdığı ve bu annelerden doğan yetişkin yavrularda da nöbet duyarlılığını arttırdığı 

bilinmektedir. LPS, gram-negatif bakterilerde bulunan bir hücre duvarı bileşenidir ve 

bakteriyel bir enfeksiyonu taklit etmektedir. Spraque-Dawley sıçanlarda LPS ile 

oluşturulan MIA’dan sonra doğan erkek yavrularda, postnatal 21. günde kainik asit 

(KA) ile epilepsi nöbeti indüklenmiş ve MIA oluşturulan annelerin yavrularında 

nöbete giriş sürelerinin salin verilen annelerin yavrularına göre anlamlı düzeyde 

kısaldığı görülmüştür (147). 
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5. MATERYAL VE METOT 
 

5.1. Deney Hayvanları ve Etik Koşullar 

 

Çalışmada deney hayvanı olarak yetişkin (3-5 aylık), dişi-erkek Sprague-Dawley 

sıçanlar kullanıldı (57, 144, 150). Deneklerin ağırlıkları 250-350 g arasında 

değişmekteydi. Gruplardaki denek sayıları 6-8 arasındaydı. Gruplardaki deneklerin 

doğum tarihleri arasında en fazla 2 hafta vardı. 

Yapılan tüm uygulamalarda Helsinki Bildirgesi ve Amerikan Ulusal Sağlık 

Enstitüsü’nün 1996 yılında yayınlamış olduğu kitaptaki etik kurallara uyulmuştur. Ek 

olarak Üsküdar Üniversitesi, Hayvan Araştırmaları Etik Kurulundan onay alınmıştır 

(Tarih: 02.10.2018; Karar No: 2018-21). 

 

5.2. Laboratuar 

 

Çalışmalar İstanbul’da, Üsküdar Üniversitesi, Nöropsikofarmakoloji Uygulama ve 

Araştırma Merkezi’nde (NPFUAM) yürütüldü ve tamamlandı. 

 

Deneylerin gerçekleştirildiği NPFUAM Laboratuarları 12 saat aydınlık-12 saat 

karanlık periyodunun sağlandığı (07:00-19:00, aydınlık), sıcaklığın 22 ± 3 ºC, bağıl 

nemin ise %60 ± 5’te sabit tutulduğu, dış etkenlere karşı izole ve ilgili bakanlık izni 

ve akreditasyonu olan laboratuarlardır. 

 

5.3. Deneysel Tasarım 

 

8’er sıçan ile D vitamini eksik, hiperkalorik ve hipokalorik beslenme grupları 

oluşturulması ve bu grupların yarı yarıya ayrılarak beslenme ve beslenme + MIA 

olacak şekilde gruplandırılması. Deneysel tasarım Resim 6’da gösterilmektedir. 
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Resim 6: Deneysel tasarımın şematik gösterimi. 

 

5.4. Beslenme  

 

5.4.1. D vitamini eksik beslenme 

 

8 adet dişi sıçan çiftleşmeden 8 hafta önce (1 aylıkken)  D vitamini eksik diyetle 

(Arden Yem) beslenmeye başlatılmıştır, gebelik ve laktasyon boyunca devam etmiştir 

(36, 65). Yavru sıçanlar anneden ayrılınca standart diyet ile beslenmeye devam 

etmiştir. D vitamini eksik diyetle beslenecek 2 grup oluşturuldu. 4 adet sıçana 

gebeliğin 15. gününde ip serum fizyolojik (%0,9 NaCl) enjekte edildi, doğan 

yavrularda davranış testleri yapıldı. D vitamini eksik diyetle beslenen diğer 4 adet 

sıçanda da gebeliğin 15. Gününde 5 mg/kg ip Poly (I:C) uygulanarak immün 

aktivasyon oluşturuldu ve doğan yavrular davranışsal olarak analiz edildi. 

 

5.4.2. Hiperkalorik beslenme 

 

Sıçanlarda gebelik döneminde günlük kalori ihtiyacının yaklaşık 80 kcal olduğu 

bilinmektedir (28, 142). Günlük yaklaşık 120 kcal tüketim hiperkalorik kabul 

edilmektedir (7, 98). 8 adet dişi sıçanın çiftleşmeden 8 hafta öncesinde yağ ve 

karbonhidrattan zengin diyet ile beslenmeye başlandı, gebelik ve laktasyon boyunca 
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devam edildi (142). Standart yem olarak kullanılan yem toz halinde alındı ve tereyağ 

(Mis tereyağ), Ayçiçek yağı (Yudum) ve biraz sulandırılarak yoğuruldu. Daha sonra 

el ile küçük peletler haline getirildi ve bir gece +4°C’de bekletilerek katılaşması 

sağlandı. Katılaşan yemler yaklaşık %35 yağdan zengin olarak hazırlandı ve 2 gün 

yağlı yem ile beslenen sıçanlar 2 gün %10 şekerli su ile beslendi. Bu şekilde yaklaşık 

4 ay 2 gün yağlı yem, 2 gün şekerli (Altın Küp toz şeker) su ve standart pelet yem 

diyetine devam edildi. Yavrular anneden ayrılınca standart diyet ile beslenemeye 

devam etmiştir.  

 

%35 yağlı yem formülasyonu: 400 gr toz yem + 100 gr tereyağ + 40 ml (35 gr) ayçiçek 

yağı. 

 

%15,5 kalorisi arttırılmış şekerli su formülasyonu: 100 ml musluk suyu + 10 gr toz 

şeker + 1 gr vanilya (Dr. Oetker). Vanilya şekerli suya aroma katma amaçlı, kalorisi 

göz ardı edilebilecek kadar az kullanıldı. 

 

Hiperkalorik diyet için kullanılan malzemelerin kalori bilgileri aşağıdaki gibidir: 

 Standart toz yem: 2600kcal/kg 

 Ayçiçek yağı: 819 kcal/100ml 

 Tereyağı: 744 kcal/100gr 

 Toz şeker: 387 kcal/100gr 

 

Hem yağlı yem hem de şekerli su formülasyonuna göre günlük tüketim hesabı 

yukarıdaki bilgiler ışığında yapıldı ve günlük kalori alımı yaklaşık olarak %40 

arttırıldığı hesaplandı. 

 

5.4.3. Hipokalorik beslenme 

 

%40 kalori kısıtlaması hipokalorik diyet olarak kabul edilmiştir ve kanibalizmi 

önlemek için gebeliğin 18. gününe kadar besin kısıtlaması uygulanmaktadır (98). 8 

adet dişi sıçanın ise çiftleşme enerjisi olması bakımından çiftleşmeden 2 hafta önce 

hipokalaorik diyet ile beslenmeye başlandı ve bu besin rasyonunun gebeliğin 18. 
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gününe kadar devam ettirildi (43). Hipokalorik ve hiperkalorik diyet gruplarından 4’er 

tane sıçana gebeliğin 15. gününde iv serum fizyolojik (%0,9 NaCl) enjekte edilerek 

kontrol grubu oldu, diğer 4’er sıçanda ise gebeliğin 15. gününde maternalimmün 

aktivasyon oluşturuldu. 

 

Hipokalorik beslenecek anne sıçanlar çiftleşmeye koyulmadan 1 hafta önce bireysel 

kafeslere alınarak kontrollü yem verildi ve 1 hafta boyunca her gün ne kadar yem 

tükettikleri not edildi (kafes teline koyulan yem ne kadardı ve ertesi gün aynı saatte ne 

kadar yem kaldı). 1 hafta sonunda her hayvanın günlük yaklaşık 17 gr yem tükettiği 

görüldü. Buna göre %40 besin kısıtlaması yapıldı ve hipokalorik beslendiği sürece her 

sıçan için her gün 17:00’da kafes teline 10 gr standart pelet yem koyuldu. Sabah 

08:00’a kadar koyulan yemlerin tamamının tüketildiği gözlemlendi ve ertesi gün 

akşam 17:00’a kadar sıçanlar aç bırakıldı. 

 

Resim 7’de deneysel süreç gösterilmektedir. 

 

 

Resim 7: Deneysel sürecin şematik gösterimi. 

 

5.5. Östrus Siklusunun Gözlemlenmesi ve Embriyonik 1. Günün Belirlenmesi 

 

Özel diyetlerle beslenen dişi sıçanlar ve kontrol grupları 3 aylık yaşa gelince her gün 

vajinal smear yaparak östrus döngüsü gözlemlendi. Proöstrus ya da östrus belirlenince 

dişi, bir gece yaklaşık 3 aylık 250-350 gr aralığında erkek Sprague-Dawley sıçan ile 
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barındırıldı. Ertesi gün dişi sıçanda vajinal plug kontrol edildi ve vajinal smear yapıldı. 

Vajinal plug bulunana ve smear’de spermatazoid (Resim 8) görülen sıçan için o gün 

embriyonik gün 1 (E1) kabul edildi (144). Vajinal plug ve spermatazoid görülemeyen 

sıçanlar gebelik belirtileri bulunana kadar çiftleşmeye devam ettirildi ve gebelik 

belirtilerinin ilk görüldüğü gün E1 olarak not edildi. 

 

 

Resim 8: Vajinal smear’de spermatazoid görüntüsü. 

 

5.6. Embriyonik 15. Günde Poly (I:C) ve Salin Enjeksiyonlarının Yapılması 

 

E1 hesaplanan gebe annelerin E15. Günleri not edildi ve embriyonik 15. günde MIA 

gruplarına Poly (I:C) (potassium salt; P9582; SigmaAldrich), vehikül gruplarına aynı 

hacimde serum fizyolojik (%0,9 NaCl) intraperitonel (ip) enjekte edildi (57, 107, 144, 

150). 

 

5.7. Doğan Yavrularda ÖUAİ Test Ölçümlerinin Yapılması 

 

Doğan yavru sıçanlar dişi ve erkekler olarak ayrı barındırılacak ve hepsi 3 aylık ve 

yaklaşık 200-300 gr ağırlığa ulaşınca ÖUAİ test ölçümleri yapıldı (144).  
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Ön uyaran aracılı inhibisyon ölçüm cihazı dört adet ses yalıtımlı kafes, hareket 

algılayıcı sistemler üzerine yerleştirilmiş özel sıçan kafesleri ve geniş ses aralığına 

sahip hoparlörlerden ve bir bilgisayardan oluşur. Hareket algılayıcılar ivmelenme 

ölçerlerden oluşmaktadır. İvme ölçerler irkilmeyi hızlanma olarak kaydeder, veri 

olarak maksimum hızlanma ve eğri altında kalan alanı temsil eden sayısal bir sonuç 

verir. İvme ölçümünün hassasiyeti daha fazladır. Cihaz geniş bir frekans aralığında ses 

üretir. İstenilen şiddette, sürekli sabit bir fon gürültüsü üretebilmektedir. Çalışmada 

Akustik İrkilme Refleks Sistem (Acoustic Startle Reflex System, (SRLab San Diego 

Ins. CA, USA) kullanılmıştır (Resim 9). 

 

 

Resim 9: Çalışmada kullanılan ÖUAİ test sistemi. 

Uyaran verilmesi ve irkilme refleksinin ölçüm basamakları tamamen bilgisayar 

yazılımı tarafından kontrol edilen prosedür şu şekildedir: Sıçanlar üç gün süre ile 

dokunularak (handling, elleme) çalışan kişiye alıştırıldı. Dördüncü gün 15 dakika 

cihazda tutularak cihaza alıştırma yapıldı. Beşinci gün bazal ön uyaran (prepulse) 

ölçümleri alındı. Bu uyaranlara 30 birimden daha düşük irkilme cevabı veren sıçanlar 

deney dışı bırakıldı.  
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Uygulanacak prosedür 5 dakika alıştırma ile başlar ve arka ses olarak 70 dB şiddetinde 

ses tüm ölçüm boyunca devam eder. Bu sırada başka hiçbir uyarı verilmez. Sesli 

uyarılar beş adet 120 dB şiddetinde irkilme uyarısı ile başlar. Sonrasında uyaran 

blokları on kere arka arkaya tekrarlanır. Bu blokların her birinde, gene sıralaması her 

denemede gelişigüzel değişecek olan beş farklı sesli uyaran, gelişigüzel aralıklarla (10-

30 sn arasında değişen) uygulanmaktadır. Bunlar: 

I. 40 milisaniye (ms) süreli 120 dB şiddetinde sesli uyarı, 

II. 20 ms süreli bazal +4 dB şiddetinde bir ön uyarandan 100 ms sonra 40 ms 

süreli 120 dB şiddetinde sesli uyarı, 

III. 20 ms süreli bazal +8 dB şiddetinde bir ön uyarandan 100 ms sonra 40 ms 

süreli 120 dB şiddetinde sesli uyarı, 

IV. 20 ms süreli bazal +16 dB şiddetinde bir ön uyarandan 100 ms sonra 40 ms 

süreli 120 dB şiddetinde sesli uyarı, 

V. Sadece arka-alan sesi (bu uyaran sıçanın kafes içindeki hareketlerinden 

doğan cevapların kontrol edilmesi içindir). 

 

Son olarak ölçümün başında verilen 5 adet irkilme uyarısı gene gelişigüzel aralıklarla 

(10-30 saniye) uygulanır ve irkilme yanıtı değerlendirilir. Bu protokol yaklaşık olarak 

25 dakika sürmektedir. 

 

Denemelerin sonunda, üç farklı ön uyaran şiddetinin her biri için irkilme şiddetindeki 

yüzde azalma “önuyaran şiddetine bağlı ön uyaran aracılı inhibisyon” olarak 

adlandırılır ve her bir ön uyaran şiddeti (bazal +4, +8 ve +16 dB) için şu formülle 

hesaplanır: 
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5.8. Doğan Yavrularda PTZ İle İndüklenmiş Epilepsi Nöbet Şiddetlerinin Ve 

Nöbete Giriş Sürelerinin Ölçülmesi 

 

Pentilentetrazol bir GABA-A reseptör antagonistidir ve ip olarak yüksek dozlarda akut 

uygulandığında şiddetli epileptik nöbetlere sebep olur (115). Deneysel gruplardan 

doğan bütün yavruların ÖUAİ ölçümleri yapıldıktan 4 gün sonra akut 60 mg/kg tek 

doz ip PTZ (SigmaAldrich) enjekte edilerek (90) nöbete giriş süreleri ve nöbet 

şiddetleri not edildi. PTZ ile indüklenmiş nöbetler enjeksiyondan sonra 30 dk boyunca 

gözlemlendi. Enjeksiyon yapılır yapılmaz kronometre başlatıldı. Nöbete giriş zamanı 

ilk miyoklonik sarsıntı kabul edildi. Nöbet şiddetini jeneralizeklonik nöbetler ve tonik 

uzama belirlemektedir. 30 dk boyunca jeneralizeklonik nöbetler ve tonik uzama 

gözlemlendi ve süresi not edildi (60, 134, 148). 

 

Grand-mal (büyük nöbet) şuurun aniden ve tamamen kaybı ile tonik-klonik 

hareketlerle belirgindir.  

• Tonik dönemde kas tonusu yükselir. 

• Klonik dönemde kaslarda sertleşme olur. 

• Myoklonik nöbette yüz veya ekstremitelerde bir veya birkaç kez 

gerilmeler olur. Uzun-ritmik gerilmeler görülmez 

• Tonik nöbetler sertleşme, klonik nöbetler ise ritmik gerilmeler ile 

karakterizedir (76). 
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Bu nöbet tipleri şematik olarak Resim 10’da gösterilmiştir (76). 

 

 

Resim 10: (A) ön ve arka ekstremiteleri, kulakları ve bıyıkları etkileyen jeneralize kasılmalar. (B) 

boyun, gövde ve ön ekstremitede tonik fleksiyon, arka ekstremitede kasılma. (C) B’ dekinden farklı 

olarak arka ekstremitelerdeparsiyel tonik ekstensiyon. (D) C’dekinden farklı olarak arka 

ekstremitelerde tam ekstensiyon olur (76). 

 

PTZ nöbetlerinde skorlama aşağıdaki gibi yapılmaktadır; 

Evre 0. Cevap yok. 

Evre 1. Kulaklar ve yüzde seyirmeler. 

Evre 2. Vücuda yayılan konvülsif dalga. 

Evre 3. Myoklonikjerkler ya da arka ayaklar üzerinde şaha kalkma.  

Evre 4. Hayvanın olduğu yere düşmesi ile birlikte klonik nöbetler. 

Evre 5. Tekrarlayan şiddetli tonik-klonik ya da ölümcül nöbetler (50). 
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Fakat bizim çalışmamızda 30 dk süre içinde nöbetten çıkıp tekrar tekrar nöbete giren 

denekler olduğu için nöbet skorlaması aşağıdaki gibi güncellenmiştir:  

Evre 0: Cevap yok  

Evre 1: Kulaklar ve yüzde seyirmeler ile vücuda yayılan konvülsif dalga  

Evre 2: Myoklonik jerkler ve arka ayaklar üzerinde şaha kalkma  

Evre 3: Kısa süreli klonik nöbetler  

Evre 4: Hayvanın yan yatmasıyla geçirilen uzun süreli klonik nöbetler  

Evre 5: Hayvanın nöbetten çıkmasıyla birlikte tekrar nöbete girmesi  

Evre 6: Her açılmayla birlikte art arda tekrarlayan şiddetli tonik-klonik nöbetler  

Evre 7: Nöbetlerden çıkamayarak gerçekleşen ölüm 

 

5.9. Dişi Yavrularda PTZ İle İndüklenmiş Epilepsi Nöbet Şiddetlerinin Ve 

Nöbete Giriş Sürelerinin Ölçülmesi 

 

Dişi sıçanlarla yapılan bir çalışma, valproik asitin (VPA) antiepileptik etkilerinin luteal 

faz sırasında foliküler fazdan anlamlı şekilde daha belirgin olduğunu ve klonik 

nöbetlerin başlama zamanını, tonik-klonik nöbetleri, nöbet sürelerini ve ölüm oranını 

iyileştirdiğini göstermiştir. Yumurtalık steroidleri ve onların metabolitleri MSS'nin 

organizasyonu ve gelişimi ve sinirsel uyarılabilirliği üzerinde etkileri vardır ve bu 

nedenle nöbet düzenlemesinde önemli bir rol oynamaktadır. İlk olarak 1942’de 

progesteronun antiepileptik etkisi sunulmuştur. Bundan sonra, başka çalışmalar 

progesteronun sinirsel uyarılabilirliği azaltabildiğini, nöbet eşiğini artırabileceğini ve 

tutuklanmayı geciktirebileceğini göstermiştir. Östrojenin ise  hipokampus ve amigdala 

nöbet eşiğini azalttıklarından nöbet düzenleme üzerinde ters etkilere sahiptirler ve 

PTZ'nin neden olduğu kuvvetli nöbetleri kolaylaştırır ve genellikle prokonvülsan 

olarak kabul edilirler (58, 109).  

 

Cinsiyet hormonları östrus dönemi boyunca siklik değişimleri ile vajinal epitelin 

histolojik görünümünde belirgin farklılıklar oluşturur. Prolaktin, LH ve FSH proöstrus 

döneminin akşam saatlerinde artmaya başlar. Östradiol düzey metöstrusta artmaya 

başlar, proöstrusda pik yapar ve östrusta tekrar normal düzeye ulaşır. Progesteron 

sekresyonu metöstrus ve diöstrus dönemleri süresince yüksek orandadır, diöstrusun 
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ardından düşmeye başlar. Bu hormonal etki ile proöstrus ve östrus döneminde 

ovaryumda folikül gelişimi, östrusun ortalarında ovulasyon, metöstrus döneminde KL 

oluşumu meydana gelir. Diöstrus dönemi ise dinlenme dönemidir (109, 120). 

 

Kaboutari ve arkadaşlarının yaptığı çalışmalarla, dişilerde östrus siklusunun metöstrus 

evresinde, dişilerin erkek sıçanlarla en yakın davranışı gösterdikleri sunulmaktadır. 

VPA ile yaptıkları epilepsi deneylerinden aldıkları sonuçlara göre dişilerin erkeklerle 

kıyaslanabilmesi için epilepsi çalışmalarının dişilerde metöstrus evresinde yapılması 

gerektiği bilinmektedir (58) (Şekil 1,2).  

 

 

Şekil 1: Miyoklonik nöbetler (58). 
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Şekil 2: Tonik-klonil nöbetler (58). 

 

Şekil 1 ve şekil 2’de görüldüğü gibi PTZ ile dişi sıçanlarda yapılan epilepsi 

çalışmalarında dişilerde en iyi sonuçlar metöstrus evresinde görülmektedir. Bundan 

dolayı dişi yavrular 200-300 gr aralığa ulaştıklarında hem ÖUAİ testleri hem de 

epilepsi testleri metöstrus evresinde görüldüklerinde yapılmıştır.  

 

Dişi yavrularla çalışmalarda, her sabah 09:00-12:00 arasında vajinal smear yapılmış 

ve sadece metöstrus evresinde olan sıçanlar deneye alınmıştır (109).  

 

5.9.1. Dişi sıçanlarda östrus siklusu 

 

Fare ve sıçanlarda da insanlardakine benzer şekilde, genital siklus farklı hormonlar ile 

kontrol edilmektedir. Östrus siklusu, proöstrus (P), östrus (Ö), metöstrus (M) ve 

diöstrus (D) olmak üzere 4 fazdan oluşmaktadır. Proöstrus 12 saat, östrus 12-24 saat, 

metöstrus 6- 8 saat, diöstrus ise 52-60 saat sürmektedir (120).  

 

Östrus fazlarının nasıl ayırt edileceği aşağıda belirtilmiştir (110):  

Östrus fazı: Vajinal smear örneklerinde kornifiye hücrelerin genellikle dağınık olarak 

bulunduğu gözlenmektedir.  
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Proöstrus fazı: Vajinal smearde kümeler meydana getirmiş çok sayıda nükleuslu 

epitel hücresiyle beraber, salgı hücresi yapısına sahip musinöz hücrelere 

rastlanmaktadır.  

Diöstrus fazı: Vajinal epitel kalınlığı bu dönemde en az durumdır, vajinal smear 

örneklerinde de az sayıda epitel hücresi görülmektedir.  

Metöstrus fazı: Erken metöstrus fazında kümeler meydana getirmiş kornifiye hücreler 

arasında nötrofillerin bulunduğu gözlenmektedir (Resim 11). Dönemin ilerleyen 

zamanlarında, nükleuslu epitel hücreleri ve nötrofillerin sayısının yükseldiği 

gözlenmiştir  (Resim 12, 13). Ayrıca, çok sayıda sitoplazmik vakuol bulunduran 

nükleuslu epitel hücrelerine de çokça rastlanmaktadır. 

 

 

Resim 11: Metaöstrusunerken döneminde kümeler (*) meydana getirmiş kornifiye hücreler (K) 

arasında nötrofillerin (N) varlığı görülmektedir. Toludin mavisi: X 200 (110). 
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Resim 12: Fazın ilerleyen dönemlerinde, nükleuslu epitel hücreleri (E) ve nötrofillerin (N) sayısının 

çoğaldığı görülmüştür. Ayrıca, çok sayıda sitoplazmik vakuol bulunduran nükleuslu epitel hücreleri 

de yoğun olarak bulunmaktadır. Toluidin mavisi: X 200 (110). 

 

 

Resim 13: Metöstrus fazının ilerleyen dönemlerinde sayıca fazlalaşan vakuollü nükleuslu epitel 

hücreleri gözlenmektedir. E: Nükleuslu epitel hücresi, N: Nötrofil. Toluidin mavisi: X 400 (110). 
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5.10. Plazma D Vitamini Düzeylerinin Ölçülmesi 

 

D vitamini eksik yemin kontrolü amaçlı D vitamini eksik beslenen annelerin plazma 

D vitamini düzeyleri standart diyetle beslenen annelerin plazma D vitamini düzeyleri 

ile karşılaştırıldı. 

 

D vitamini eksik diyetle beslenen 5 dişinin yavruları 30 günlük olunca ayrılmış ve bu 

annelerden kalp kanı alındı. Aynı şekilde standart diyetle beslenen annelerinde 

yavruları 30 günlük olunca ayrılmış ve 6 adet dişiden kalp kanı alındı. Alınan kanlar 

sitratlı tüplere koyuldu. Tüpler 4500 rpm’de 10 dk santrifüj edildi ve plazması ayrıldı. 

Plazmadaki D vitamini ölçümleri, Agilent 6410B ardışık sıvı kromatografi kütle 

spektrometresi (LC-MS/MS) cihazında sıvı sıvı ekstraksiyon yöntemi kullanılarak 

analiz edildi. Plazmadaki D vitamini düzeyi ng/ml cinsinden hesaplandı. 

 

5.11. Elde Edilen Verilerin İstatistiksel Analizi 

 

Elde edilen verilerin istatistiki değerlendirilmesi SPSS bilgisayar istatistik programı 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir. ÖUAİ değerlendirmelerinde kontrol dışında 2 veya 

daha fazla grup uygulanması durumunda tek yönlü ANOVA testini izleyen post-hoc 

Tukey ve Bonferoni testleri kullanılmıştır. Kontrol ile tek bir uygulamanın 

karşılaştırılmasında ise iki grup arasında karşılaştırma için Student’in T testi 

kullanılmıştır. 
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6. BULGULAR 

 

6.1. Erkek Sıçanlarda ÖUAİ Sonuçları 

 

Gebelikte D vitamini eksik beslenme, hiperkalorik ve hipokalorik beslenmenin ve 

MIA’un, her 3 uyaran şiddetinde de ÖUAİ üzerine etkileri Şekil 3’te gösterilmektedir. 

 

 
Şekil 3: Doğan erkek yavrularda gebelikte D vitamini eksik beslenme, hiperkalorik ve hipokalorik 

beslenmenin ve MIA’un ÖUAİ üzerine etkileri. 

 

Şekil 3’te görüldüğü gibi 3 farklı maternal beslenme şeklinin ve MIA’un erkek 

yavrularda ÖUAİ üzerine anlamlı etkileri olmamıştır.  

 

Tüm gruplar 74 dB ön uyaran şiddetinde anlamlı bir etki oluşturmamıştır [F(7,110)= 

1,58; p= 0,149, ANOVA test]. 78 ve 86 dB ön uyaran şiddetlerinde de herhangi anlamlı 

bir fark görülmemiştir [F(7,110)= 1,42; p= 0,205 ve F(7,110)= 1,469; p= 0,186, 

ANOVA test] (Şekil 3). 
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6.2. Erkek Sıçanlarda Epilepsi Nöbeti Giriş Süreleri 

 

PTZ ile indüklenen epilepsi nöbetinde, gebelikte D vitamini eksik beslenme, 

hiperkalorik ve hipokalorik beslenmenin ve MIA’un nöbete giriş süreleri bakımında 

erkek sıçanlar üzerine etkileri Şekil 4’te gösterilmektedir. 

 

 

Şekil 4: Doğan erkek yavrularda gebelikte D vitamini eksik beslenme, hiperkalorik ve hipokalorik 

beslenmenin ve MIA’un epilepsi nöbetine giriş süreleri üzerine etkileri. 

 

Şekil 4’te görüldüğü gibi 3 farklı maternal beslenme şeklinin ve MIA’un erkek 

yavrularda PTZ ile indüklenmiş epilepsi nöbeti giriş süreleri üzerine anlamlı etkileri 

olmamıştır. 

 

Tüm gruplar epilepsi nöbeti giriş sürelerinde anlamlı bir etki oluşturmamıştır 

[F(7,125)= 0,837; p= 0,559, ANOVA test] (Şekil 4). 
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6.3. Erkek Sıçanlarda Epilepsi Nöbet Şiddetleri 

 

PTZ ile indüklenen epilepsi nöbetinde, gebelikte D vitamini eksik beslenme, 

hiperkalorik ve hipokalorik beslenmenin ve MIA’un nöbet şiddetleri bakımında erkek 

sıçanlar üzerine etkileri Şekil5’te gösterilmektedir. 

 

 
Şekil 5: Doğan erkek yavrularda gebelikte D vitamini eksik beslenme, hiperkalorik ve hipokalorik 

beslenmenin ve MIA’un epilepsi nöbet şiddeti üzerine etkileri. 

 

 

Şekil 5’te görüldüğü gibi 3 farklı maternal beslenme şeklinin ve MIA’un erkek 

yavrularda PTZ ile indüklenmiş epilepsi nöbeti şiddeti üzerine anlamlı etkileri 

olmamıştır. 

 

Tüm gruplar epilepsi nöbet şiddeti üzerine anlamlı bir etki oluşturmamıştır [F(7,125)= 

1,280; p= 0,266, ANOVA test] (Şekil 5). 
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6.4. Dişi Sıçanlarda ÖUAİ Sonuçları 

 

Gebelikte D vitamini eksik beslenme, hiperkalorik ve hipokalorik beslenmenin ve 

MIA’un, her 3 uyaran şiddetinde de ÖUAİ üzerine etkileri Şekil 6’da gösterilmektedir. 

 

 
Şekil 6: Doğan dişi yavrularda gebelikte D vitamini eksik beslenme, hiperkalorik ve hipokalorik 

beslenmenin ve MIA’un ÖUAİ üzerine etkileri. 

 

Şekil 6’da görüldüğü gibi 3 farklı maternal beslenme şeklinin ve MIA’un dişi 

yavrularda ÖUAİ üzerine anlamlı etkileri olmamıştır.  

 

Tüm gruplar 74 dB ön uyaran şiddetinde anlamlı bir etki oluşturmamıştır [F(7,98)= 

0,424; p= 0,885, ANOVA test]. 78 ve 86 dB ön uyaran şiddetlerinde de herhangi 

anlamlı bir fark görülmemiştir [F(7,98)= 0,721; p= 0,654 ve F(7,98)= 1,307; p= 0,255, 

ANOVA test] (Şekil 6). 
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6.5. Dişi Sıçanlarda Epilepsi Nöbeti Giriş Süreleri 

 

PTZ ile indüklenen epilepsi nöbetinde, gebelikte D vitamini eksik beslenme, 

hiperkalorik ve hipokalorik beslenmenin ve MIA’un nöbete giriş süreleri bakımında 

dişi sıçanlar üzerine etkileri Şekil 7’de gösterilmektedir. 

 

 
Şekil 7: Doğan dişi yavrularda gebelikte D vitamini eksik beslenme, hiperkalorik ve hipokalorik 

beslenmenin ve MIA’un epilepsi nöbetine giriş süreleri üzerine etkileri (* p<0,05, ANOVA test; # 

p<0,05 ANOVA test). 

 

 

Şekil 7’de görüldüğü gibi hipokalorik beslenme gruplarında nöbete giriş süreleri 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklar vardır [F(7,70)= 2,274; p= 0,38, 

ANOVA test]. 

 

Gebelikte hipokalorik beslenen ve salin enjeksiyonu yapılan annelerin dişi 

yavrularında nöbete giriş süreleri gebelikte normal beslenen ve salin enjeksiyonu 

yapılan annelerin dişi yavrularına göre anlamlı şekilde yükselmiştir (p= 0,017, Tukey 

testi) (Şekil 7). 
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Gebelikte hipokalorik beslenen ve MIA oluşturulan annelerin diş yavrularında nöbete 

giriş süreleri hipokalorik beslenen ve salin enjeksiyonu yapılan annelerin yavrularına 

göre anlamlı oranda kısalmıştır, ayrıca hipokalorik beslenen ve MIA oluşturulan 

annelerin yavrularında normal beslenen ve MIA oluşturulan annelerin yavrularına 

nöbet şiddetleri bakımından anlamlı bir fark bulunamamıştır (sırasıyla; p= 0,011, 

Tukey test; p= 1,00, Tukey test) (Şekil 7). 

 

6.6. Dişi Sıçanlarda Epilepsi Nöbet Şiddetleri 

 

PTZ ile indüklenen epilepsi nöbetinde, gebelikte D vitamini eksik beslenme, 

hiperkalorik ve hipokalorik beslenmenin ve MIA’un nöbet şiddetleri bakımında dişi 

sıçanlar üzerine etkileri Şekil 8’de gösterilmektedir. 

 

 
Şekil 8: Doğan dişi yavrularda gebelikte D vitamini eksik beslenme, hiperkalorik ve hipokalorik 

beslenmenin ve MIA’un epilepsi nöbet şiddeti üzerine etkileri (* p<0,05, Student’s T test; # p<0,05 

Student’s T test). 
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Gebelikte hipokalorik beslenen ve salin enjeksiyonu yapılan annelerin dişi 

yavrularında nöbet şiddetleri gebelikte normal beslenen ve salin enjeksiyonu yapılan 

annelerin dişi yavrularına göre anlamlı şekilde düşmüştür (p= 0,005, Student’s T testi) 

(Şekil 8). 

 

Gebelikte hipokalorik beslenen ve MIA oluşturulan annelerin diş yavrularında nöbet 

şiddetleri hipokalorik beslenen ve salin enjeksiyonu yapılan annelerin yavrularına göre 

anlamlı oranda yüksektir, ayrıca hipokalorik beslenen ve MIA oluşturulan annelerin 

yavrularında normal beslenen ve MIA oluşturulan annelerin yavrularına nöbet 

şiddetleri bakımından anlamlı bir fark bulunamamıştır (sırasıyla; p= 0,002, Student’s 

T test; p= 0,955, Student’s T test) (Şekil 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 49 
 

6.7. Dişi ve Erkek Yavrular Arasında ÖUAİ Sonuçları 

 

6.7.1. Normal beslenme + salin grubunda dişi ve erkek yavrular arasında 

ÖUAİ sonuçları 

 

 
Şekil 9: Normal Beslenme + Salin grubunda dişi ve erkek yavrular arasında ÖUAİ sonuçları. 

 

 

Şekil 9’da görüldüğü gibi gebelikte normal beslenen ve salin enjeksiyonu yapılan 

annelerin dişi ve erkek yavruları arasında ÖUAİ testinde hiçbir ön uyaran şiddetinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (sırasıyla; p= 0,077, p= 0,474, p= 

0,870, Student’s T test). 
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6.7.2. Normal beslenme + MIA grubunda dişi ve erkek yavrular arasında 

ÖUAİ sonuçları 

 

 

 
Şekil 10: Normal Beslenme + MIA grubunda dişi ve erkek yavrular arasında ÖUAİ sonuçları (* p< 

0,044, Student’s T testi). 

 

 

Şekil 10’da görüldüğü gibi gebelikte normal beslenen ve MIA oluşturulan annelerin 

dişi ve erkek yavruları arasında ÖUAİ testinde, 74 ve 78 dB ön uyaran şiddetlerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (sırasıyla; p= 0,938, p= 0,126, 

Student’s T test). Ancak 86 dB ön uyaran şiddetinde erkek yavrular anlamlı iyileşme 

görülmektedir (p= 0,40, Student’s T test). 
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6.7.3. D vitamini eksik beslenme + salin grubunda dişi ve erkek yavrular 

arasında ÖUAİ sonuçları 

 

 
Şekil 11: D Vitamini Eksik Beslenme + Salin grubunda dişi ve erkek yavrular arasında ÖUAİ 

sonuçları. 

 

 

Şekil 11’de görüldüğü gibi gebelikte D vitamini eksik beslenen ve salin enjeksiyonu 

yapılan annelerin dişi ve erkek yavruları arasında ÖUAİ testinde hiçbir ön uyaran 

şiddetinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (sırasıyla; p= 0,111, p= 

0,866, p= 0,728, Student’s T test). 
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6.7.4. D vitamini eksik beslenme + MIA grubunda dişi ve erkek yavrular 

arasında ÖUAİ sonuçları 

 

 
Şekil 12: D Vitamini Eksik Beslenme + MIA grubunda dişi ve erkek yavrular arasında ÖUAİ 

sonuçları. 

 

Şekil 12’de görüldüğü gibi gebelikte D vitamini eksik beslenen ve MIA oluşturulan 

annelerin dişi ve erkek yavruları arasında ÖUAİ testinde hiçbir ön uyaran şiddetinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (sırasıyla; p= 0,377, p= 0,122, p= 

0,226, Student’s T test). 
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6.7.5. Hiperkalorik beslenme + salin grubunda dişi ve erkek yavrular arasında 

ÖUAİ sonuçları 

 

 

 
Şekil 13: Hiperkalorik Beslenme + Salin grubunda dişi ve erkek yavrular arasında ÖUAİ sonuçları. 

 

Şekil 13’te görüldüğü gibi gebelikte hiperkalorik beslenen ve salin enjeksiyonu 

yapılan annelerin dişi ve erkek yavruları arasında ÖUAİ testinde hiçbir ön uyaran 

şiddetinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (sırasıyla; p= 0,385, p= 

0,691, p= 0,723, Student’s T test). 
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6.7.6. Hiperkalorik beslenme + MIA grubunda dişi ve erkek yavrular arasında 

ÖUAİ sonuçları 

 

 
Şekil 14: Hiperkalorik Beslenme + MIA grubunda dişi ve erkek yavrular arasında ÖUAİ sonuçları. 

 

 

Şekil 14’te görüldüğü gibi gebelikte hiperkalorik beslenen ve MIA oluşturulan 

annelerin dişi ve erkek yavruları arasında ÖUAİ testinde hiçbir ön uyaran şiddetinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (sırasıyla; p= 0,178, p= 0,675, p= 

0,987, Student’s T test). 
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6.7.7. Hipokalorik beslenme + salin grubunda dişi ve erkek yavrular arasında 

ÖUAİ sonuçları 

 

 
Şekil 15: Hipokalorik Beslenme + Salin grubunda dişi ve erkek yavrular arasında ÖUAİ sonuçları (* 

p<0,05, Student’s T test). 

 

Şekil 15’te görüldüğü gibi gebelikte hipokalorik beslenen ve salin enjeksiyonu yapılan 

annelerin dişi ve erkek yavruları arasında ÖUAİ testinde, 74 ve 86 dB ön uyaran 

şiddetlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (sırasıyla; p= 0,858, 

p= 0,097, Student’s T test). Ancak 78 dB ön uyaran şiddetinde erkek yavrular anlamlı 

iyileşme görülmektedir (p= 0,049, Student’s T test). 
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6.7.8. Hipokalorik beslenme + MIA grubunda dişi ve erkek yavrular arasında 

ÖUAİ sonuçları 

 

 
Şekil 16: Hipokalorik Beslenme + MIA grubunda dişi ve erkek yavrular arasında ÖUAİ sonuçları (* 

p<0,05, Student’s T test). 

 

 

Şekil 16’da görüldüğü gibi gebelikte hipokalorik beslenen ve MIA oluşturulan 

annelerin dişi ve erkek yavruları arasında ÖUAİ testinde, 74 ve 78 dB ön uyaran 

şiddetlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (sırasıyla; p= 0,731, 

p= 0,380, Student’s T test). Ancak 86 dB ön uyaran şiddetinde erkek yavrular anlamlı 

iyileşme görülmektedir (p= 0,026, Student’s T test). 
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6.8. Dişi ve Erkek Yavrular Arasında Nöbete Giriş Süreleri Sonuçları 

 

6.8.1. Normal beslenme + salin grubunda dişi ve erkek yavrular arasında 

nöbete giriş süreleri sonuçları 

 

 
Şekil 17: Normal Beslenme + Salin grubunda dişi ve erkek yavrular arasında nöbete giriş süreleri 

sonuçları. 

 

 

Şekil 17’de görüldüğü gibi gebelikte normal beslenen ve salin enjeksiyonu yapılan 

annelerin dişi ve erkek yavruları arasında PTZ ile indüklenmiş epilepsi nöbetine giriş 

sürelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p= 0,264, Student’s T 

testi). 
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6.8.2. Normal beslenme + MIA grubunda dişi ve erkek yavrular arasında 

nöbete giriş süreleri sonuçları 

 

 

 
Şekil 18: Normal Beslenme + MIA grubunda dişi ve erkek yavrular arasında nöbete giriş süreleri 

sonuçları. 

 

 

Şekil 18’de görüldüğü gibi gebelikte normal beslenen ve MIA oluşturulan annelerin 

dişi ve erkek yavruları arasında PTZ ile indüklenmiş epilepsi nöbetine giriş sürelerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p= 0,439, Student’s T testi). 
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6.8.3. D vitamini eksik beslenme + salin grubunda dişi ve erkek yavrular 

arasında nöbete giriş süreleri sonuçları 

 

 

 
Şekil 19: D Vitamini Eksik Beslenme + Salin grubunda dişi ve erkek yavrular arasında nöbete giriş 

süreleri sonuçları. 

 

 

Şekil 19’da görüldüğü gibi gebelikte D vitamini eksik beslenen ve salin enjeksiyonu 

yapılan annelerin dişi ve erkek yavruları arasında PTZ ile indüklenmiş epilepsi 

nöbetine giriş sürelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p= 0,19, 

Student’s T testi). 
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6.8.4. D vitamini eksik beslenme + MIA grubunda dişi ve erkek yavrular 

arasında nöbete giriş süreleri sonuçları 

 

 
Şekil 20: D Vitamini Eksik Beslenme + MIA grubunda dişi ve erkek yavrular arasında nöbete giriş 

süreleri sonuçları. 

 

 

Şekil 20’de görüldüğü gibi gebelikte D vitamini eksik beslenen ve MIA oluşturulan 

annelerin dişi ve erkek yavruları arasında PTZ ile indüklenmiş epilepsi nöbetine giriş 

sürelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p= 0,657, Student’s T 

testi). 
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6.8.5. Hiperkalorik beslenme + salin grubunda dişi ve erkek yavrular arasında 

nöbete giriş süreleri sonuçları 

 

 

 
Şekil 21: Hiperkalorik Beslenme + Salin grubunda dişi ve erkek yavrular arasında nöbete giriş süreleri 

sonuçları. 

 

 

Şekil 21’de görüldüğü gibi gebelikte hiperkalorik beslenen ve salin enjeksiyonu 

yapılan annelerin dişi ve erkek yavruları arasında PTZ ile indüklenmiş epilepsi 

nöbetine giriş sürelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p= 0,507, 

Student’s T testi). 
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6.8.6. Hiperkalorik beslenme + MIA grubunda dişi ve erkek yavrular arasında 

nöbete giriş süreleri sonuçları 

 

 

 
Şekil 22: Hiperkalorik Beslenme + MIA grubunda dişi ve erkek yavrular arasında nöbete giriş süreleri 

sonuçları. 

 

 

Şekil 22’de görüldüğü gibi gebelikte hiperkalorik beslenen ve MIA oluşturulan 

annelerin dişi ve erkek yavruları arasında PTZ ile indüklenmiş epilepsi nöbetine giriş 

sürelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p= 0,248, Student’s T 

testi). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 63 
 

6.8.7. Hipokalorik beslenme + salin grubunda dişi ve erkek yavrular arasında 

nöbete giriş süreleri sonuçları 

 

 
Şekil 23: Hipokalorik Beslenme + Salin grubunda dişi ve erkek yavrular arasında nöbete giriş süreleri 

sonuçları. 

 

 

Şekil 23’te görüldüğü gibi gebelikte hipokalorik beslenen ve salin enjeksiyonu yapılan 

annelerin dişi ve erkek yavruları arasında PTZ ile indüklenmiş epilepsi nöbetine giriş 

sürelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p= 0,582, Student’s T 

testi). 
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6.8.8. Hipokalorik beslenme + MIA grubunda dişi ve erkek yavrular arasında 

nöbete giriş süreleri sonuçları 

 

 

 
Şekil 24: Hipokalorik Beslenme + MIA grubunda dişi ve erkek yavrular arasında nöbete giriş süreleri 

sonuçları (* p<0,05, Student’s T test). 

 

 

Şekil 24’te görüldüğü gibi gebelikte hipokalorik beslenen ve MIA oluşturulan 

annelerin dişi ve erkek yavruları arasında PTZ ile indüklenmiş epilepsi nöbetine giriş 

süreleri erkek yavrularda biraz daha uzamıştır (p= 0,002, Student’s T testi). 
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6.9. Dişi ve Erkek Yavrular Arasında Nöbet Şiddetleri Sonuçları 

 

 

6.9.1. Normal beslenme + salin grubunda dişi ve erkek yavrular arasında nöbet 

şiddetleri sonuçları 

 

 
Şekil 25: Normal Beslenme + Salin grubunda dişi ve erkek yavrular arasında nöbet şiddetleri 

sonuçları. 

 

 

Şekil 25’te görüldüğü gibi gebelikte normal beslenen ve salin enjeksiyonu yapılan 

annelerin dişi ve erkek yavruları arasında PTZ ile indüklenmiş epilepsi nöbet 

şiddetlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p= 0,659, Student’s T 

testi). 
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6.9.2. Normal beslenme + MIA grubunda dişi ve erkek yavrular arasında 

nöbet şiddetleri sonuçları 

 

 
Şekil 26: Normal Beslenme + MIA grubunda dişi ve erkek yavrular arasında nöbet şiddetleri 

sonuçları. 

 

 

Şekil 26’da görüldüğü gibi gebelikte normal beslenen ve MIA oluşturulan annelerin 

dişi ve erkek yavruları arasında PTZ ile indüklenmiş epilepsi nöbet şiddetlerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p= 0,196, Student’s T testi). 
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6.9.3. D vitamini eksik beslenme + salin grubunda dişi ve erkek yavrular 

arasında nöbet şiddetleri sonuçları 

 

 
Şekil 27: D Vitamini Eksik Beslenme + Salin grubunda dişi ve erkek yavrular arasında nöbet 

şiddetleri sonuçları. 

 

 

Şekil 27’de görüldüğü gibi gebelikte D vitamini eksik beslenen ve salin enjeksiyonu 

yapılan annelerin dişi ve erkek yavruları arasında PTZ ile indüklenmiş epilepsi nöbet 

şiddetlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p= 0,097, Student’s T 

testi). 
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6.9.4. D vitamini eksik beslenme + MIA grubunda dişi ve erkek yavrular 

arasında nöbet şiddetleri sonuçları 

 

 
Şekil 28: D Vitamini Eksik Beslenme + MIA grubunda dişi ve erkek yavrular arasında nöbet şiddetleri 

sonuçları (* p<0,05, Student’s T testi). 

 

 

Şekil 28’de görüldüğü gibi gebelikte D vitamini eksik beslenen ve MIA oluşturulan 

annelerin dişi ve erkek yavruları arasında erkek yavrular daha şiddetli nöbete 

girmişlerdir (p= 0,018, Student’s T testi). 
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6.9.5. Hiperkalorik beslenme + salin grubunda dişi ve erkek yavrular arasında 

nöbet şiddetleri sonuçları 

 

 
Şekil 29: Hiperkalorik Beslenme + Salin grubunda dişi ve erkek yavrular arasında nöbet şiddetleri 

sonuçları. 

 

 

Şekil 29’da görüldüğü gibi gebelikte hiperkalorik beslenen ve salin enjeksiyonu 

yapılan annelerin dişi ve erkek yavruları arasında PTZ ile indüklenmiş epilepsi nöbet 

şiddetlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p= 0,626, Student’s T 

testi). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 70 
 

6.9.6. Hiperkalorik beslenme + MIA grubunda dişi ve erkek yavrular arasında 

nöbet şiddetleri sonuçları 

 

 

 
Şekil 30: Hiperkalorik Beslenme + MIA grubunda dişi ve erkek yavrular arasında nöbet şiddetleri 

sonuçları. 

 

 

Şekil 30’da görüldüğü gibi gebelikte hiperkalorik beslenen ve MIA oluşturulan 

annelerin dişi ve erkek yavruları arasında PTZ ile indüklenmiş epilepsi nöbet 

şiddetlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p= 0,639, Student’s T 

testi). 
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6.9.7. Hipokalorik beslenme + salin grubunda dişi ve erkek yavrular arasında 

nöbet şiddetleri sonuçları 

 

 

 
Şekil 31: Hipokalorik Beslenme + Salin grubunda dişi ve erkek yavrular arasında nöbet şiddetleri 

sonuçları (* p<0,05, Student’s T testi). 

 

 

Şekil 31’de görüldüğü gibi gebelikte hipokalorik beslenen ve salin enjeksiyonu 

yapılan annelerin dişi ve erkek yavruları arasında erkek yavrular daha şiddetli nöbete 

girmişlerdir (p= 0,027, Student’s T testi). 
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6.9.8. Hipokalorik beslenme + MIA grubunda dişi ve erkek yavrular arasında 

nöbet şiddetleri sonuçları 

 

 

 
Şekil 32: Hipokalorik Beslenme + MIA grubunda dişi ve erkek yavrular arasında nöbet şiddetleri 

sonuçları. 

 

Şekil 32’de görüldüğü gibi gebelikte hipokalorik beslenen ve MIA oluşturulan 

annelerin dişi ve erkek yavruları arasında PTZ ile indüklenmiş epilepsi nöbet 

şiddetlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p= 0,566, Student’s T 

testi). 
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6.10. D Vitamini Eksik Diyele Beslenen ve Standart Diyetle Beslenen 

Annelerin D Vitamini Seviyeleri 
 

Tablo 1: D vitamini eksik diyele beslenen ve standart diyetle beslenen annelerin D vitamini seviyeleri. 

Grup Hayvan No D Vitamini Seviyesi (ng/ml) 

D Vitamini Eksik Diyet 1 <5 

D Vitamini Eksik Diyet 2 <5 

D Vitamini Eksik Diyet 3 <5 

D Vitamini Eksik Diyet 4 <5 

D Vitamini Eksik Diyet 5 <5 

Standart Diyet 1 21,89 

Standart Diyet 2 20,39 

Standart Diyet 3 20,14 

Standart Diyet 4 25,61 

Standart Diyet 5 24,52 

Standart Diyet 6 21,18 

 

6.11. Hiperkalorik Diyet ve Standart Diyet ile Beslenen Annelerin 

Yavrularının Ağırlıkları 
 

Tablo 2: Normal beslenme + Salin ve Hiperkalorik beslenme + Salin gruplarından doğan erkek 

yavruların yaklaşık 30 günlük ağırlıkları. 

Yavru No Normal Beslenme + Salin ♂ Hiperkalorik Beslenme + Salin ♂ 

1 38 gr 38 gr 

2 39 gr 31 gr 

3 45 gr 32 gr 

4 40 gr 36 gr 

5 42 gr 37 gr 

Ortalama 40,8 gr 34,8 gr 
 

Tablo 3: Normal beslenme + Salin ve Hiperkalorik beslenme + Salin gruplarından doğan dişi 

yavruların yaklaşık 30 günlük ağırlıkları. 

Yavru No Normal Beslenme + Salin ♀ Hiperkalorik Beslenme + Salin ♀ 

1 44 gr 36 gr 

2 39 gr 33 gr 

3 42 gr 44 gr 

4 40 gr 35 gr 

5 41 gr 40 gr 

Ortalama 41,2 gr 37,6 gr 
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Tablo 4: Normal beslenme + MIA ve Hiperkalorik beslenme + MIA gruplarından doğan erkek 

yavruların yaklaşık 30 günlük ağırlıkları. 

Yavru No Normal Beslenme + MIA ♂ Hiperkalorik Beslenme + MIA ♂ 

1 52 gr 38 gr 

2 60 gr 35 gr 

3 53 gr 36 gr 

4 53 gr 39 gr 

5 56 gr 38 gr 

6 61 gr 38 gr 

7 51 gr 39 gr 

8 51 gr 34 gr 

Ortalama 54,6 gr 37,1 gr 
 

Tablo 5: Normal beslenme + MIA ve Hiperkalorik beslenme + MIA gruplarından doğan dişi 

yavruların yaklaşık 30 günlük ağırlıkları. 

Yavru No Normal Beslenme + MIA ♀ Hiperkalorik Beslenme + MIA ♀ 

1 55 gr 41 gr 

2 56 gr 40 gr 

3 55 gr 35 gr 

4 56 gr 36 gr 

5 50 gr 39 gr 

6 54 gr 37 gr 

Ortalama 54,3 gr 38 gr 
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Şekil 33: Normal beslenme + Salin ve Hiperkalorik beslenme + Salin gruplarından doğan erkek 

yavruların yaklaşık 30 günlük ağırlıkları (* p<0,05, Student’s T testi). 

 

Şekil 33’de görüldüğü gibi gebelikte hiperkalorik beslenen ve salin enjeksiyonu 

yapılan annelerin erkek yavruları normal beslenen ve salin enjeksiyonu yapılan 

annelerin erkek yavrularına göre gelişim geriliği göstermektedir, küçük kalmışlardır 

(p= 0,012, Student’s T testi). 
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Şekil 34: Normal beslenme + Salin ve Hiperkalorik beslenme + Salin gruplarından doğan dişi 

yavruların yaklaşık 30 günlük ağırlıkları. 

 

Gebelikte hiperkalorik beslenen ve salin enjeksiyonu yapılan annelerin dişi yavruları 

normal beslenen ve salin enjeksiyonu yapılan annelerin dişi yavrularına göre gelişim 

geriliği göstermektedir fakat istatistiksel olarak anlamlı derece değildir (p= 0,132, 

Student’s T testi). 
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Şekil 35: Normal beslenme + MIA ve Hiperkalorik beslenme + MIA gruplarından doğan erkek 

yavruların yaklaşık 30 günlük ağırlıkları (* p<0,05, Student’s T testi). 

 

Şekil 35’te görüldüğü gibi gebelikte hiperkalorik beslenen ve MIA oluşturulan 

annelerin erkek yavruları normal beslenen ve MIA oluşturulan annelerin erkek 

yavrularına göre gelişim geriliği göstermektedir, küçük kalmışlardır (p< 0,001, 

Student’s T testi). 
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Şekil 36: Normal beslenme + MIA ve Hiperkalorik beslenme + MIA gruplarından doğan dişi 

yavruların yaklaşık 30 günlük ağırlıkları (* p<0,05, Student’s T testi). 

 

Gebelikte hiperkalorik beslenen ve MIA oluşturulan annelerin dişi yavruları normal 

beslenen ve MIA oluşturulan annelerin dişi yavrularına göre gelişim geriliği 

göstermektedir, küçük kalmışlardır (p< 0,001, Student’s T testi). 
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Şekil 37: Normal beslenme + Salin ve Hiperkalorik beslenme + Salin gruplarından doğan erkek 

yavruların yaklaşık 30 günlük görünümleri. 

 

 

Şekil 38: Normal beslenme + MIA ve Hiperkalorik beslenme + MIA gruplarından doğan dişi 

yavruların yaklaşık 30 günlük görünümleri. 
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7. TARTIŞMA 

 

7.1.Dişi ve Erkek Sıçanlarda ÖUAİ Ölçümleri 

 

Yapılan çalışmada gebelikte D vitamini eksik, hiperkalorik ve hipokalorik 

beslenmenin ayrıca MIA’un erkek yavrularda ÖUAİ testi üzerinde bir etkisi olmadığı 

görülmüştür.  

 

Literatüre bakıldığında prenatal D vitamini eksikliği ile ilişkili çok fazla çalışma vardır 

ve bazı çalışmalar prenatal D vitamini eksikliğinin nögelişimsel hastalıklar özellikle 

şizofreni oluşumuna önemli katkısı olabileceğini söylemektedir (21, 45). Yapılan bir 

çalışmada da D vitamini eksikliğinin sıçanlarda postsinaptik dopamin blokajını seçici 

olarak hassaslaştırdığı ve bu sebeple şizofreni ile ilişkili olabileceği görülmektedir 

(36). 

 

Burne ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, gebelikte D vitamini eksikliği 3 farklı 

grup oluşturularak ÖUAİ test yöntemi ile araştırılmıştır. Çalışmada annelerin tamamı 

çifleşmeden yaklaşık iki ay önce D vitamini eksik diyet ile beslenmeye başlamıştır. D 

vitamini eksik beslenen annelerden doğan yavrular üç grup olacak şekilde 

tasarlanmıştır. Gruplardan birinde yavrular doğduğu gün D vitamini eksik diyet 

kesilmiş ve annelerde normal diyete başlanmıştır (doğum grubu), diğerinde yavrular 

doğduktan sonra 30 gün boyunca annelerde D vitamini eksik beslenme devam 

ettirilmiş ve yavrular sütten kesildikten sonra normal diyet ile beslenmiştir (sütten 

kesilme grubu), üçüncü grupta ise yavrular 10 haftalık oluncaya ve teste alınıncaya 

kadar D vitamini eksik beslenmeye devam ettirilmiştir (yaşam grubu) (26). 

 

Çalışmanın sonuçlarına göre yaşam grubunda yani 10 haftalık oluncaya kadar D 

vitamini eksik diyetle beslenen yavrularda ÖUAİ’un bozulduğu görülmüştür. Fakat 

doğum grubu ve sütten kesilme gruplarında ÖUAİ bozulmamıştır (26). Sonuçlara 
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bakılırsa prenatal gelişim ve yetişkinlik boyunca D vitamini eksikliği ÖUAİ’nu 

bozmaktadır ama sadece prenatal ya da sütten kesilinceye kadar olan zaman boyunca 

D vitamini eksikliğinin ÖUAİ üzerinde olumsuz etkileri yoktur.  

 

Bizim çalışmamızda da Burne ve arkadaşlarının çalışmasının bir kısmı (sütten kesilme 

grubu) tekrarlanmış ve aynı sonuçlara ulaşılmıştır. Dişi ve erkek yavrularda, 

gebelikten yaklaşık 2 ay önce başlanan ve yavrular sütten kesilinceye kadar devam 

ettirilen D vitamini eksikliğinin yavrular üzerinde ÖUAİ’nu bozucu etkisi 

bulunmamıştır. Sonuçlara göre sadece gelişim döneminde D vitamini eksikliğinin 

şizofreni spektrum bozukluğuna olumsuz etki edebileceği söylenememektedir. Ek 

olarak Arden Yem firmasından alınan D vitamini eksik yem 5 hayvanda plazma D 

vitamini düzeyleri ölçülerek test edilmiştir. Bu sıçanlarda yaklaşık 4 ay D vitamini 

eksik diyetle beslenmenin sonucunda plazma D vitamini düzeyleri 5 ng/ml’nin altında 

bulunmuştur (Tablo 1). 

 

Şizofreni gibi birçok psikiyatrik hastalığın artan oksidatif strese bağlı olabileceği 

bilinmektedir. Literatürde hiperkalorik ve hiokalorik beslenmenin şizofreni ve 

nörogelişimsel hastalıklar ile ilişkisine işaret eden çok fazla veri yoktur. Buna karşın 

aşırı kalori alımının ve eksik beslenmenin reaktif oksijeni arttırması ile şizofreni ile 

ilişkili olabileceği düşünülmektedir (152). Zortea ve arkadaşları 96 şizofreni hastası 

ile yaptıkları bir çalışmada hipokalorik beslenmenin antioksidan seviyelerini 

düşürdüğünü söylemektedir.  

 

Gebelikte obezite düşüklerin en önemli sebepleri arasındadır ve fetal büyümeyi 

olumsuz yönde etkilemektedir. Ayrıca yavrular üzerinde uzun süreli kalıcı olumsuz 

etkileri olabilmektedir. Kemirgenlerde yapılan çalışmalar, hamilelik ve emzirme 

öncesi ve boyunca yağdan yüksek beslenmenin, gebelikte glikoz ve lipid 

metabolizmasına bağlı olarak değişmiş hepatik gen ekspresyonunun yanı sıra pankreas 

beta hücre disfonksiyonuna bağlı adipozite, hiperglisemi, insülin direnci ve 

dislipidemiye neden olduğu bilinmektedir. Bunun yanında son zamanlarda, maternal 
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yağdan zengin beslenmenin beyin gelişimi ve bozulmuş bilişsel işlevler, artan 

duygusallık, bağımlılık benzeri davranışlar ve motivasyon gibi yavruların 

davranışlarını etkilediği gösterilmiştir. Maternal yüksek yağlı diyeti dopaminerjik 

sistem üzerine olumsuz etkileri bildirilmiş ve şizofreninin pozitif semptomları ile 

ilişkili olabileceği söylenmektedir. Ancak ÖUAİ üzerine olumsuz etkileri 

görülmemiştir  (111). 

 

Bu bilgiler ışığında tasarladığımız bizim çalışmamızda dişi ve erkek yavrularda 

prenatal hiperkalorik ve hipokalorik beslenmenin ÖUAİ üzerine bozucu bir etkisi 

olmadığı görülmektedir. 

 

Gebelikte maruz kalınan çeşitli enfeksiyonların şizofreni gelişimine katkısı olabildiği 

bilinmektedir. Gebelikte Poly (I:C) enjeksiyonu, meruz kalınan bir bakteri ya da virüs 

enfeksiyonu taklit ederek annede sitokin sentezini arttırmaktadır. Ek olarak yapılan 

birçok çalışmada maternal Poly(I:C) enjeksiyonunun ÖUAİ’u bozduğu ve şizofreni ile 

ilişkili olabileceği bilinmektedir (119, 144). Wolff ve Bilkey’in yaptığı çalışmada 

gebeliğin 15. gününde 4 mg/kg Poly (I:C) salinde çözülmüş ve halothan anestezisi 

altında iv (intravenöz) olarak enjekte edilmiştir ve yavrular 3 aylık olunca ÖUAİ test 

ölçümleri yapılmıştır. Elde edilen sonuçlara göre MIA’a maruz kalan yavrularda 

istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde ÖUAİ bozulmuştur.  

 

Bizim çalışmamızda gebeliğin 15. gününde5 mg/kg Poly (I:C) (119) salinde 

çözündürülerek ip olarak enjekte edilmiştir ve hem dişi hem erkek yavrularda ÖUAİ 

testinde herhangi bir bozulma görülmemiştir. Bunun sebebi ip olarak enjekte edilmiş 

olması olabilir, molekülün etkinliği azalmış olabilir. Çalışmalarda ip olarak enjekte 

edildiğinde de etkisi görülmüş olsa da belki bir doz denemesi yapılması gerekmektedir. 

Bizim laboratuar şartlarımızda ip uyguladığımızda belki dozu biraz arttırmamız 

gerekmekteydi. Çalışma başta iv enjeksiyon yapılacak şekilde planlanmıştır ve iv 

uygulama için deneme yapılmıştır. Fakat iv enjeksiyon için sıçanlar çok uzun süre 

anestezide kalmaktaydı ve hata payı çok yüksekti. Bundan dolayı çalışmada ip 
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enjeksiyon yapılmasına karar verilmiş ve bütün enjeksiyonlar ip yapılmıştır. Sonuç 

olarak ÖUAİ’un bozulmamasının sebebi bilinmemekle birlikte uygulama hatası ya da 

yetersiz doz olarak düşünülmektedir. Ayrıca MIA’un 3 çeşit beslenme paterni ile 

kombinasyonunda da kontrol grubu ile aralarında anlamlı bir fark bulunamamıştır.  

 

7.2.Erkek Sıçanlarda Epilepsi Nöbeti Giriş Süreleri ve Nöbet Şiddetleri 

 

Bu çalışmada gebelikte uygulanan üç farklı diyetin ve MIA’un doğan erkek yavrularda 

PTZ ile indüklenen epilepsi nöbeti üzerine hem nöbet şiddeti hem de nöbete giriş 

süreleri bakımından bir etkisi olmadığı görülmüştür. 

 

Epilepsili çocuklarla yapılan çalışmalarla düşük D vitamini düzeylerinin nöbet 

sıklığını arttırdığı bilinmektedir. Yapılan büyük epidemiyolojik çalışmalar, nöbet 

sıklığının mevsimsel olarak değişmekte olduğunu ve en az nöbetin yazın en çok 

nöbetin ise kışın meydana geldiğini göstermektedir. Kış aylarında nöbet sıklığının 

artması ise D vitamini seviyelerindeki düşüşe bağlanmaktadır. Bununla beraber 

epilepsili hastalarda kullanılan anti epileptik ilaçların kemik metabolizmasını olumsuz 

yönde etkilediği bilinmektedir. Ayrıca anti epileptik ilaçların D vitamini 

metabolizmasının da bozarak D vitamini seviyelerini daha da düşürdüğü bilinmektedir 

ve bu da epilepsi hastalarının epilepsi hastaları için D vitamini açısından daha yüksek 

risk altında olduğunu göstermektedir (2). 

 

Fakat literatürde maternal D vitamini eksikliği ve epilepsi ile ilişkili bir veri yoktur. 

Bizim çalışmamızda gebelikten yaklaşık 2 ay önce D vitamini eksikliğine sokulan 

anneler gebe bırakılmış ve bu anneler laktasyon boyunca da D vitamini eksik 

beslenmeye devam ettirilmiştir. Bu annelerden doğan erkek yavrularda PTZ ile 

epilepsi nöbeti uygulanmış ve nöbet şiddetleri ve nöbete giriş sürelerinde kontrole göre 

bir fark bulunamamıştır. Elde edilen sonuçlara göre maternal D vitamini eksikliğinin 

epilepsi ile ilişkili olabileceği söylenememektedir. 
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Ketojenik diyet yağ oranı çok yüksek ve karbonhidrat oranı çok az olan özel bir diyettir 

ve çocukluk çağı şiddetli epilepsiyi tedavi etmek için kullanılmaktadır (37, 62, 108). 

Bizim çalışmamızda yağdan ve karbonhidrattan zengiz diyet gebeliğin yaklaşık 2 ay 

öncesinde uygulanmış ve laktasyon boyunca devam ettirilmiştir. Bu annelerden doğan 

erkek yavrularda uygulanan diyetin epilepsi nöbet şiddeti ve nöbete giriş süreleri 

üzerine olumlu ya da olumsuz bir etkisi görülmemiştir.  

 

Ancak literatürde maternal hiperkalorik diyet ve hipokalorik diyetin epilepsi ile 

ilişkisini gösteren bir veri yoktur. Yaptığımız çalışmada hiperkalorik ve hipokalorik 

beslenen annelerden doğan erkek yavrularda hem nöbet şiddetleri bakımından hem de 

nöbete giriş süreleri bakımından olumlu ya da olumsuz bir etki görülememiştir. Buna 

dayanarak gebelikte yağdan ve şekerden zengin beslenmenin ya da besin 

kısıtlamasının erkek yavrular üzerinde epilepsi bakımında bir etkisi olduğu 

söylenememektedir.  

 

Poly (I:C) ile oluşturulan MIA’un Na+-K+-Cl- taşıyıcı 1 ve K+-Cl- taşıyıcı 2 genlerinde 

dengesiz aktivasyona sebep olarak GABA etkisi geciktirmiş ve deney hayvanlarında 

nöbet duyarlılığını arttırmıştır (34). Bizim çalışmamızda gebeliğin 15. gününde ip Poly 

(I:C) enjekte edilen annelerin erkek yavrularında ne epilepsi nöbet şiddeti ne de nöbete 

giriş süreleri bakımından kontrol grubu ile anlamlı bir fark bulunamamıştır. MIA’un 

D vitamini eksik, hiperkalorik ve hipokalorik beslenme ile kombinasyonlarında da 

epilepsi bakımından kontrol grupları ile anlamlı bir fark görülmemiştir.  

 

7.3.Dişi Sıçanlarda Epilepsi Nöbeti Giriş Süreleri ve Nöbet Şiddetleri 

 

Yaptığımız çalışmada D vitamini eksik, hiperkalorik ve hipokalroik beslenen, MIA 

oluşturulan ve farklı beslenme paternleri ile MIA kombinasyonu yapılan annelerden 

doğan dişi yavrularda, meternal D vitamini eksikliği ve hiperkalorik beslenmenin 

epilepsi bakımından bir etkisi görülmemiştir. Fakat besin kısıtlaması yapılan 
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annelerden doğan dişi yavrularda PTZ ile indüklenmiş epilepsi nöbet şiddetleri anlamlı 

ölçüde düşmüş ve nöbete giriş süreleri istatistiksel olarak anlamlı ölçüde uzamıştır. 

 

D vitamini eksikliğinin epilepsi patofizyolojisiyle ilişkili olabileceğine dair birçok 

görüş vardır ama maternal D vitamini ve epilepsi ilişkisini gösteren bir çalışmam 

bulunamamıştır. Yaptığımız çalışmada erkek yavrularda olduğu gibi D vitamini eksik 

annelerden doğan dişi yavrularda da epilepsi bakımından olumlu ya da olumsuz 

anlamlı bir sonuç elde edilememiştir. Ayrıca MIA’un D vitamini eksik diyet ile 

kombinasyonunda da dişi yavrular üzerinde anlamlı bir etki oluşmamıştır. 

 

Özellikle çocukluk çağı dirençli epilepsi tedavilerinde ketojenik diyetin tedaviyi 

kolaylaştırıcı etkisi olduğu bilinmektedir. Bizim çalışmamızda maternal olacak şekilde 

%35 yağdan zengin ve %10 şekerden zengin diyet kullanıldı. Bu diyetin dişi yavrular 

üzerinde de epilepsi bakımından olumlu ya da olumsuz bir etkisi görülememiştir. Ek 

olarak bu diyetin MIA ile kombinasyonu da dişi yavrular üzerinde anlamlı bir etki 

oluşturmamıştır. 

 

Diyet kısıtlaması mayadan kemirgenlere kadar uzanan çok çeşitli organizmda yaşam 

süresini uzatmaktadır. Daha da önemlisi, bu canlılar sadece uzun yaşamakla 

kalmamaktadır, daha sağlıklı yaşamakta ve yaşlanma belirteçleri gecikmektedir. 

Ancak bu yararlı etkilerin altında yatan sebepler tam olarak aydınlatılamamıştır. Ek 

olarak diyet kısıtlamasının nasıl yapılacağına dair henüz bir fikir birliği 

bulunmamaktadır (3). 

  

Epilepsi kemirgenlerde PTZ ile modellenebildiği gibi kainik asit (KA) ile de 

modellenebilmektedir. Bunlar hipokampüsün CA1 ve CA3 bölgelerinde hasarı ve 

nöbeti indüklemektedir. Kainik asit ile yapılan bir çalışmada diyet kısıtlamasının, 

hipokampüsteki GABAerjik nöronların dejenerasyonuna karşı koruyucu etki 

göstermiştir (33). Başka bir çalışmada yine hipkampal ve striatal nöronların 
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eksitotoksin dejenerasyonuna karşı koruyucu etkileri gösterilmektedir (22). C57BL/6 

fareler ile aralıklı bir açlık uygulanarakdiyet kısıtlaması yapılan bir çalışmada düşük 

serum glukoz ve insülin seviyeleri tespit edilmiş ve beyindeki nöronların eksitotoksik 

strese karşı daha dirençli oldukları bildirilmiştir (4). Ek olarak özellikle çocuklarda 

dirençli epilepsi tedavilerinde ketojenik (karbonhidrat yerine yağın arttırılması) diyet 

uygulanması, karaciğerde yağ asitlerinin yerine keton cisimciklerinin oluşmasına 

sebep olmakta ve keton cisimcikleri kan-beyin bariyerini geçerek beyinde glikoza 

alternatif olarak kullanılmaktadır. Bununla beraber ketojenik diyetin normal diyete 

göre daha az kaloriye sahip olması, kalori miktarının kısıtlanması hipotezini 

desteklemektedir (3). 

 

Bu çalışmada çiftleşmeye koyulacak dişiler bireysel kafeslere alınarak her akşam 

17:00’da yaklaşık %40 besin kısıtlaması yapılacak şekilde 15 gün beslenmiş ve 15. 

gün sonunda çiftleşmeye koyulmuştur. Akşam koyulan yemin tamamı sabaha kadar 

tüketilmiş ve sıçanlar ertesi gün 17:00’a kadar aç bırakılmıştır. Bu beslenme annelerde 

gebeliğin 18. gününe kadar devam ettirilmiş ve 18. günde ad libitum beslenmeye 

geçilmiştir. Elde edilen verilere göre bu şekilde besin kısıtlaması dişi yavrularda PTZ 

ile indüklenen epilepsi nöbet şiddetlerini anlamlı ölçüde düşürmüş (p= 0,005, 

Student’s T testi) (Şekil 8) ve nöbete giriş sürelerini anlamlı ölçüde uzatmıştır (p= 

0,017, Student’s T testi) (Şekil 7). Bu veriler ışığında maternal besin kısıtlaması ya da 

kalori kısıtlamasının doğan dişi yavrular üzerinde epilepsi bakımından koruyucu bir 

etkisi olduğu söylenebilmektedir.  

 

Enfeksiyon ve enflamasyonun epilepsi patofizyolojisinde önemli rolü olduğuna işaret 

eden birçok çalışma yayınlanmıştır. Ayrıca deney hayvanlarında gebelikte enfeksiyon 

modeli oluşturulan ve epilepsi ile moleküler, nörokimyasal ve davranışsal düzeyde 

epilepsi ile ilişkisini gösteren çalışmalarda bulunmaktadır (33, 78, 147). Bu veriler 

ışığında bizin yaptığımız çalışmada MIA’un tek başına Spraque-Dawley dişi yetişkin 

yavrularda PTZ ile indüklenmiş epilepsi nöbeti üzerine olumlu ya da olumsuz bir etkisi 

olmamıştır. Ayrıca D vitamini eksik ve hiperkalorik beslenme ile MIA’un 

kombinasyonunda da dişi yetişkin yavrularda epilepsi bakımında anlamlı bir fark 
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bulunamamıştır. Ancak maternal besin kısıtlamasının dişi yetişkin yavrular üzerinde 

epilepsi bakımından pozitif etkileri olmuş ve besin kısıtlaması yapılan annelerde MIA 

oluşturulduğunda, sadece hipokalorik beslenen annelerin yavrularına göre hem nöbet 

şiddetleri anlamlı ölçüde artmış (p= 0,002, Student’s T test) hem de nöbete giriş 

süreleri anlamlı ölçüde kısalmıştır (p= 0,011, Student’s T test)  

 

Dişi yetişkin yavrulardan elde edilen sonuçlara göre, maternal D vitamini eksik 

beslenme, hiperkalorik ve hipokalorik beslenme ayrıca MIA’un tek başına epilepsi 

bakımında bir etkisi yoktur. Fakat gebelikte hipokalorik beslenmenin doğan dişi 

yavrularda epilepsi nöbeti üzerine olumlu etkileri görülmüştür ve hipokalroik 

beslenme ile MIA kombine edildiğinde MIA aktivasyonun epilepsi nöbetini 

kötüleştirici etkileri görülmüştür. Bu çalışmada sadece dişi yavrular üzerinden 

hipokalorik beslenme ile kombine edildiğinde MIA aktivasyonun etkisi görülmüştür. 

 

Epilepsi hastalarında yapılan kapsamlı bir çalışmada erkeklerde epilepsi görülme 

sıklığının kadınlara göre fazla olduğu belirtilmektedir. Çalışmaya göre epilepsi 

insidansı erkeklerde %57 iken kadınlarda %43’tür.Dişi sıçanlarda östrojen seviyeleri 

metöstrus ve diöstrus evrelerinde yükselmeye başlamakta, proöstrusta zirve yapmakta 

ve östrusta yavaş yavaş düşmeye başlamaktadır. Progesteron ise aynı şekilde 

proöstrusta zirve yapmakta ve östrusta düşmekte ve metöstrus ve diöstrus fazlarında 

da düşük seyretmektedir (109). Kadınların östrojen ve progesteron hormonları 

tarafından beyin hasarına karşı daha korunaklı oldukları bilinmektedir. Östrojen 

memeliler 3 şekilde bulunmaktadır, bunlar; 17βestradiol, estron ve estriol’dür. 

17βestradiol’ün epilepsi nöbeti üzerinde koruyucu etkilsi olduğu bilinmektedir. Buna 

karşın adrojenlerin (testesteron) antikonvülsan etkileri olmadığı bilinmektedir (112). 

Aslında östrojenin proepileptik bir etkisi olmasına rağmen başka bir çalışmada KA ile 

oluşturulan epilepsi modelinde östrojenin klonik nöbet üzerinde antiepileptik etki 

görülmüştür (138). Bizim çalışmamızda, maternal hipokalorik beslenme grubunda 

sadece doğan dişi yavrularda epilepsi nöbetinde iyileşme görülmüştür, erkek 

yavrularda kontrole göre bir fark görülmemiştir. Bunun sebebi dişilerdeki östrojen 

progesteronun koruyucu etkilerinin olabileceği düşünülmektedir. 



 88 
 

7.4.Dişi ve Erkek Yavrular Arasında ÖUAİ Sonuçları 

 

Dişi ve erkek yavrular arasında ÖUAİ yöntemi kıyaslandığında;  

Normal Beslenme + Salin grubunda anlamlı hiçbir fark görülmemiştir,  

Normal Beslenme + MIA grubunda erke yetişkin yavrularda sadece 86 dB ön uyaran 

şiddetinde iyileşme görülmüştür (p= 0,04, Student’s T test) fakat diğer ön uyaran 

şiddetlerinde bir fark olmadığı için bu sonuç göz ardı edilebilmekte, tesadüfi bir sonuç 

kabul edilmektedir, 

D Vitamini Eksik Beslenme + Salin ve D Vitamini Eksik Beslenme + MIA gruplarında 

da dişi ve erkek yetişkin yavrular arasında ÖUAİ bakımından bir fark yoktur, 

Hiperkalorik Beslenme + Salin ve Hiperkalorik Beslenme + MIA gruplarında da dişi 

ve erkek yavrular arasında bir fark görülmemiştir, 

Hipokalorik Beslenme + Salin grubunda sadece 78 dB ön uyaran şiddetinde erkek 

yavrularda bir iyileşme görülmetedir (p= 0,049, Student’s T test) ve Hipokalorik 

Beslenme + MIA grubunda sadece 86 dB ön uyaran şiddetinde anlamlı bir iyileşme 

görülmektedir (p= 0,026, Student’s T test) fakat sadec bir ön uyaran şiddetinde fark 

bulunduğu için tesadüfi kabul edilebilmektedir. 

 

Genel olarak dişi ve erkek yetişkin yavrular arasında tüm gruplarda ÖUAİ testinde 

anlamlı bir fark görülmediği söylenebilmektedir.  

 

7.5. Dişi ve Erkek Yavrular Arasında Nöbete Giriş Süreleri ve Nöbet Şiddetleri 

 

Dişi ve erkek yavrular arasında PTZ ile indüklenen epilepsi nöbeti giriş süreleri ve 

nöbet şiddetleri kıyaslandığında; 

Normal Beslenme + Salin ve Normal Beslenme + MIA gruplarında hem nöbete giriş 

süreleri hem de nöbet şiddetleri bakımında erkek ve dişi yavrular arasında anlamlı bir 

fark bulunamamıştır, 
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D Vitamini Eksik Beslenme + Salin grubunda nöbete giriş süreleri ve nöbet şiddetleri 

bakımından anlamlı bir fark yoktur, 

D Vitamini Eksik Beslenme + MIA grubunda nöbete giriş sürelerinde bir fark 

görülmemiş,  fakat bu grupta erkek yavrular anlamlı olarak daha şiddetli nöbete 

girmişlerdir (p= 0,018, Student’s T test). Bu da dişilerde östrojenin koruyucu 

etkisinden kaynaklanabilmektedir, 

Hiperkalorik Beslenme + Salin ve Hiperkalorik Beslenme + MIA gruplarında da hem 

nöbet şiddetleri hem de nöbete giriş süreleri arasında anlamlı bir fark görülmemiştir, 

Hipokalorik Beslenme + Salin grubunda dişi ve erkek yavrular arasında nöbete giriş 

sürelerinde anlamlı bir fark yoktur fakat nöbet şiddetlerinde bakıldığında dişiler erkek 

yavrulara göre anlamlı olarak daha az şiddetli nöbet geçirmişlerdir (p= 0,027, 

Student’s T test), 

Hipokalorik Beslenme + MIA grubunda ise nöbet şiddetleri bakımında bir fark yoktur 

fakat erkek yavruların indüklenmiş epilepsi nöbetine daha geç girdikleri görülmektedir 

(p= 0,002, Student’s T test). Bunun da MIA aktivasyonun bir tek hipokalorik beslenme 

ile kombine edildiğinde etkisinin görülmesinden ve dişi yavrularda östrojenin ve 

beslenmenin koruyucu etkisini bloke etmesinden kaynaklandığı söylenebilmektedir. 

 

7.6. Hiperkalorik Diyetle Beslenen Annelerin Yavrularında Gelişim Geriliği 

 

Hiperkalorik beslenen annelerden doğan hem dişi hem erkek yavruların prematüre 

oldukları ve daha sonraki gelişimlerinin de standart diyetle beslenen annelerin 

yavrularına göre geri olduğu, anlamlı dercede küçük kaldıkları gözlemlenmiştir.  

 

Sıçanlarda normal bir laktasyon döneminde gıda alımının artması, süt sentezi süreciyle 

ilişkili yüksek enerji gereksinimlerinin bir sonucudur. Doğum sonrası ikinci ve üçüncü 

haftalarda yemek sıklığının artması, aşırı enerji harcaması ve sıçanların beslenme 

düzenlerini değiştirebildiklerini göstermektedir. Emziren sıçanlar şiddetli yetersiz 

beslenmeye maruz kaldığında veya gıda alımını baskılayan dengesiz diyetler (düşük 
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proteinli, yüksek enerji) sunduğunda, kas proteini bozulması dahil metabolik 

değişiklikler nedeniyle süt üretimi bozulabilir. Emzirme döneminde yetersiz beslenme 

ve gıda alımındaki azalma gastrointestinal ve nöronal regülasyonu değiştirmektedir 

(27). 

 

Protein ve enerji kısıtlamasının protein üretimini değil süt üretimini azalttığı 

gösterildiğinden, protein kısıtlamasının amino asit kaynaklarında bir azalma yoluyla 

süt proteini üzerindeki etkisini gösterdiği düşünülmektedir. Cambraria ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmaya göre annenin düşük proteinli diyet ile beslenmesi 

yavruların ağırlığında düşüşe sebep olmaktadır (27). Başka bir çalışmada maternal 

yetersiz beslenmenin doğumdan sonraki ilk gün yavruların %27 oranın ağırlıklarının 

az olmasına sebep olduğu ve devam eden 3 hafta boyunca da bu yavruların 

ağırlıklarının aynı oranda eksik kalmasına sebep olduğu görülmüştür (6). 2019’da 

yapılan bir çalışmada da 10 hafta boyunca yüksek yağlı diyet ile beslenen annelerin 

yavruların ağırlıklarının her iki cinsiyette de azaldığı gösterilmiştir (71). 

 

Bizim çalışmamızda da diyette yağ oranı arttırılmış ve suya şeker eklenerek 

karbonhidrat oranı arttırılmıştır. Sıçanların günlük tükettiği besin hacminde bir 

değişim olmamasında kaynaklı olarak yağdan zenginleştirilmiş diyetten alınan protein, 

vitamin ve mineral oranlarında düşüş olduğu ve hiperkalorik beslenen annelerin 

yetersiz beslendiği düşünülmektedir. Bu annelerden (hem salin enjeksiyonu yapılan 

hem de MIA oluşturulan) doğan yavrularda her iki cinsiyettede ağırlıklarında düşüş 

görülmüş ve postnatal 30. günde yapılan ağırlık ölçümleri standart diyetle beslenen 

annelerin yavrularına göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur. Yavrulardaki bu 

gelişim geriliği yetişkinliğe gözlemlenmiştir. Bu yavruların ağırlık olarak küçük 

olmalarının sebebi olarak maternal yetersiz beslenme olduğu düşünülmektedir. 

 

Dört hafta boyunca maternal %40 oranında besin kısıtlamasının doğan yavruların %50 

oranında ağırlık olarak küçük doğdukları ve ilerleyen zamanlarda da gelişim geriliği 

gösterdikleri bilinmektedir (6). Bizim çalışmamızda da maternal %40 besin 
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kısıtlamasın yapılmıştır fakat bu annelerin yavrularında ağırlık bakımından herhangi 

bir gerilik görülmemiştir. Biz çalışmamızda besin kısıtlamasını çiftleşmeden 2 hafta 

önce başlatıldı ve gebeliğin 18. gününe kadar sürdürüldü. Besin kısıtlamasının çok 

uzun zaman devam ettirilmemesinin beslenme yetersizliğine maruz bırakmadığı ve 

yavrularda bundan dolayı herhangi bir gelişim geriliği görülmediği düşünülmektedir.   
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8. SONUÇ 
 

Yaptığımız bu tez çalışmasında maternal D vitamini eksik ve hiperkalorik 

beslenmenin doğan hem dişi hem erkek yetişkin yavrular üzerinde ÖUAİ’u bozmamış 

ve PTZ ile indüklenen epilepsi nöbetinde nöbete giriş süreleri ve nöbet şiddetleri 

bakımından kontrol grubu ile anlamlı fark görülmemiştir. Bu sonuçlara göre maternal 

D vitamini eksikliği ve hiperkalorik diyetin epilepsi ve şizofreni ile ilişkilerini 

söylemek zordur. Bununla beraber MIA da tek başına hem dişi hem de erkek yetişkin 

yavrularda ÖUAİ’u bozmamış ve epilepsi nöbetleri üzerinde de bir etkisi olmamıştır. 

Literatürde 5 mg/kg Poly (I:C)’nin gebeliğin 15. gününde uygulanmasının yavrularda 

ÖUAİ’nu bozduğu ve epileptik nöbetleri şiddetlendirdiği bilinmektedir. Bizim 

çalışmamızda bu sonuçları görememizin sebebi olarak uygulama hatası olabileceği 

düşünülmektedir. İntraperitonel uygulamam yerine iv enjeksiyon yapılması ya da 

dozun arttırılması gerektiği düşünülmektedir. Gebelikte besin kısıtlamasının erkek 

yetişkin yavrular üzerinde şizofreni ve epilepsi bakımından bir etkisi olduğu 

söylenememektedir. Fakat gebelikte besin kısıtlamasının dişi yetişkin yavrular 

üzerinde indüklenmiş epilepsi nöbet şiddetlerini anlamlı ölçüde düşürdüğü ve nöbete 

giriş sürelerini uzattığı görülmektedir. Ancak dişi yavrularda da ÖUAİ’u bozmamıştır. 

Sadece dişi yavrularda anlamlı fark görülmesinin sebebi olarak östrojen ve 

progesteronun koruyucu etkileri olduğu düşünülmektedir. Erkek yavrularda da 

hipokalorik beslenmenin koruyucu etkilerinin görülebilmesi için belki beslenme 

süresinin daha uzun tutulması önerilebilir. Sonuçlara bakıldığında, sadece maternal 

hipokalorik beslenmenin dişi yetişkin yavrularda epilepsi nöbeti üzerinde olumlu 

etkileri olduğu söylenebilmektedir.  
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