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KISALTMALAR VE SIMGELER LiSTESI

ip Intraperitonel

OUAI On Uyaran Aracil1 inhibisyon
MIA Maternal Immiin Aktivasyon
PTZ pentilentetrazol

DVD D vitamin deficiency

PPI Pre Pulse Inhibition

MiRNA mikroRNA

MSS merkezi sinir sistemi

VDR vitamin D ressptorii

BDNF beyin kokenli norotrofik faktor
SN substansiya nigra

GP globus pallidus

T talamus

VTA vental tegmental alan

S sitriatum

H hipokampus

GABA-A gama aminobiitirik asit-A

LPS lipopolisakkarit

Poly (1:C) poliriboinozinik-poliribosistidilik asit
IL interlokin

SSS santral sinir sistemi

NO nitrik oksit

BOS beyin omurilik s1visi

KA kainik asit

NPFUAM Noropsikofarmakoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi
El embriyonik giin 1

VPA valproik asit



prodstrus

Ostrus

metostrus

didstrus

sinir biiyiime faktori

glial tiirevli ndrotrofik faktor
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1. OZET

MIA SiZOFRENI MODELINDE, BESLENME PATERNLERININ ON
UYARAN ARACILI INHIBISYONU TEST YONTEMI iLE INCELENMESI
VE EPIiLEPSI UZERINE ETKILERININ ARASTIRILMASI

Sizofreni ve epilepsi prevelansi giderek artan hastaliklardir ve birlikte goriilme sikligi
oldukga yiiksektir. Bu ¢alismada epilepsi ve sizofreni arasindaki iliski, ve gebelikte
eksik, yetersiz ya da sagliksiz baz1 beslenme modellerinin bu hastaliklar iizerindeki
etkileri incelenmistir. Ek olarak gebelikte D vitamini eksik, hiperkalorik ve
hipokalorik beslenmenin epilepsi ve sizofreni bakiminda etkileri arastirilmistir. Her i¢
beslenme grubu olusturulmus, D vitamini eksik ve hiperkalorik beslenmeye disi
siganlar giftlesmeden yaklasik 2 ay Once baslatilmis ve laktasyon boyunca devam
ettirilmis, hipokalorik beslenme ise ¢iftlesmeden 2 hafta 6nce baslatilmis ve gebeligin
18. giinlinde kesilmistir. Ayrica gebelikte maruz kalinan enfeksiyonun etkileri,
gebeligin 15. Giininde 5 mg/kg (ip) Poly (I:C) enjeksiyonu ile maternal immiin
aktivasyon (MIA) olusturularak incelenmistir, Poly (I:C) verilmeyen gruplara ayni
hacimde izotonik (%0,9 NaCl) (ip) enjekte edilmistir. Sizofreni ile iliskiyi
gbzlemlemek icin On Uyaran Aracili Inhibisyon (OUAI) test sistemi kullanilmustur.
Epilepsi ile iligkiyi incelemek igin ise bir GABA-A antagonisti olan pentilentetrazol
(PTZ) 60 mg/kg (ip) kullanilarak epilepsi nobeti indiikklenmistir. Nobet siddetleri ve
nobete giris siireleri analiz edilmistir. Disi yavrularin hepsi metostrus evresindeyken
Ol¢iimleri yapilmistir. Elde edilen sonuglara goére D vitamini eksik ve hiperkalorik
beslenmenin hem disi hem erken yavrular iizerinde epilepsi ve sizofreni bakiminda bir
etkisi oldugu sdylenememektedir. Ayrica MIA’unda erkek ve disi yavrular tizerinde
etkisi goriilememistir. Hipokalorik beslenmenin ise sadece disi yavrularda epilepsi
nobet siddetlerini diistirdiigii (p= 0,002, Student’s T test) ve ndbete giris siirelerini
uzattig1 (p= 0,017, Student’s T test) goriilmiistiir.

Anahtar Sozciikler: Beslenme, Epilepsi, OUAI, MIA, Sizofreni.



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.



3. GIRIS ve AMAC

Genler, enfeksiyon, yetersiz beslenme ve fetal beyin gelisimini etkileyen diger
faktorler, cocugun duygusal gelisimi ve sizofreni, bipolar bozukluk ve otizm dahil
olmak tlizere daha sonraki akil hastaliklari igin 6nemli bir risk bilesenidir (45).
Sizofreni en siddetli psikotik bozukluktur ve epilepsi ile es zamanl goriilme siklig1
oldukea yiiksektir. Epilepsi ve sizofrenide beyinde benzer ndrokimyasal hasarlar

goriilebilmekte ve kaynaklari arastirilmaktadir (31).

Gliniimiizde asir1 yaglh ve karbonhidrattan zengin beslenmenin etkileri olarak obezite
oldukga yaygimlasmistir ve birgok hastalik {izerinde olumsuz etkileri olmaktadir (1).
Ek olarak D vitamini eksikligi de 6zellikle baz1 toplumlarda olduk¢a yaygindir ve hem
sizofreni hem de epilepsi patofizyolojisinde olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir.
Maternal D vitamini eksikliginin dogan yavrular iizerinde noropsikiyatrik hastaliklar
tizerinde etkisi oldugu 6zellikle sizofreni ile iliskili oldugu bilinmektedir. Fakat tam
olarak etki mekanizmalar1 agiklanamamistir (92). Gebelikte hiperkalorik, yag ve
korbonhidrattan zengin beslenme ve hipokalorik beslenme ile ilgili ¢ok fazla ¢alisma
yoktur ama yine Ozellikle bazi toplumlarda yanlis beslenmeden kaynakli obezite
gebelikte de hem annede hem de dogan ¢ocuklarda hastaliklarin olusumuna katki
saglamaktadir. Maternal hiperkalorik ve hipokalorik beslenmenin dogan yavrularda
sizofreni ve epilepsi gelisimine katkis1 bilinmemekte ve bu ¢alisma ile bu hastaliklarin

olusumda bir rolii olup olmadigin1 gdstermek amaglanmastir.

Ek olarak gebelikte maruz kalinan viral ya da bakteriyal enfeksiyonlarin etkilerinin
epilepsi ve sizofreni patofizyolojisinde dnemli rolii oldugu bilinmektedir. Poly (I:C)
sikotin sentezini arttirarak, deney hayvanlarinda MIA’u modelleyen bir ¢ift zincirli
RNA analogudur ve Poly (I:C) viral enfeksiyonu taklit ederek gebe siganda sitokin
sentezini indiiklemektedir. Yani bu model ile enfeksiyondan ziyade enfeksiyona
verilen yanitin etkilerini gostermektedir. Deney hayvanlarinda maternal immiin
aktivasyon olusturularak hastaliklarla iliskileri lizerine ¢cok ¢aligilmaktadir. Literatiirde

hem sizofreni hem de epilepsinin anne karninda maruz kalina bir enfeksiyondan



kaynaklanabilecegine dair ¢ok fazla caligma vardir. Sizofreni patofizyolojisinde
ozellikle Toxoplazma gondii gibi bazi patojen parazitlerin 6nemli rolii oldugu
bilinmektedir (20, 78, 82). Bu g¢alismada MIA’un rolii ve MIA’un bazi maternal
beslenme bozukluklar1 ya da yetersizlikleri ile kombine oldugunda sizofreni ve

epilepsi tizerine etkilerinin gdzlemlenmesi amaglanmistir.

On Uyaran Aracili inhibisyon (OUAI) test sistemi giiniimiizde deney hayvanlarin en
cok kullanilan sizofreni modeli olarak kabul edilmektedir. Deney hayvanlarinda
irkilme yanitinin bozulmasini modelleyerek sizofreni benzeri bozukluklarin test
edilmesinde kullanilmaktadir (48, 49, 113). Epilepsi ile iliskiyi test edebilmek igin ise
giiniimiizde en ¢ok kullanilan yontemlerden biri PTZ ile jeneralize epilepsi nobeti
indiiklenmesidir. PTZ, bir GABA-A reseptor antagonistidir ve intraperitonal olarak
enjekte edildiginde deney hayvaninda jeneralize bir epilepsi ndbeti olusturmaktadir.
PTZ enjekte edildikten sonra yarim saat boyunca hayvan gézlemlenir ve nébete ilk

giris siiresi ve nobet siddeti not edilmektedir (115, 139).

Bu tez calismasinda anne karninda maruz kaliabilecek risk faktorlerinden bazilarinin
dogan disi ve erkek yavrular ilizerinde ki etkilerinin kabul gormiis yontemlerle

sizofreni ve epilepsi ile iligkilerinin gézlemlenmesi amaglanmustir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1.Gebelikte Beslenme

Gebelikte beslenme, plesental gelisimde, fetal gelisimde ve organogenezde dnemli rol
oynamaktadir. Gebelik ve laktasyon boyunca beslenme tipleri dogacak ¢ocuklarin
biitiin hayatim1 etkilemektedir. Hatta eksik veya yetersiz beslenen annelerin
cocuklarinda hayatlarinin belli donemlerinde psikotik hastaliklar, alerji, organlarda

fonsiyon bozuklugu, 6grenme gii¢liigii gibi bir¢ok hastalik goriilebilmektedir (71).

Beslenmenin dogan cocuklar1 ciddi sekilde etkiledigi ve gelisimsel programlama
olarak bilinen siirecin diizenlenmesiyle yavrularin hayatinda uzun vadeli sonuglar
getirdigi bilinmektedir (71). Gebelik boyunca yetersiz beslenme fetal biliylimenin
kisitlanmasindan baska bilissel ve davranigsal bazi bozukluklara da sebep
olabilmektedir. Yakin zamanda yayinlanan bir raporda 2010°da normal dogum
yasinda ufak kalan bebeklerin diisiik ve orta gelirli iilkelerde %27 oranda yliksek
oldugu belirtilmistir (25).

Fetal beyin gelisimi, genotip ve rahimdeki ¢evrenin, annenin beslenmesi, enfeksiyonu
ve psikiyatrik durumu akil hastaligi riskinde ilk gelisimsel adimdir. Makro besinler
protein, karbonhidrat ve yag olarak kabul edilmekte, mikro besinler ise vitamin ve
mineraller olarak goriilmektedir (45). Mikro besin eksikligi diinya ¢apinda halk saghigi
agisindan yiiksek onem tagimaktadir (12). Ayrica psikotik hastaliklar icinde mikro
besin eksikligi yiiksek risk faktorii olarak goriilmektedir (45).

Anne siitli yeni dogan bebekler i¢in en uygun besin kaynagidir ve anne siitli yerine
kullanilan diger besinlerden ¢ok daha fazla yararlidir ve bebegin biiyiime ve gelisimi
gerekli biitiin besinleri saglar. Anne siitlinliin yararli etkilerin altinda yatan
mekanizmalar heniiz ¢ok iyi tanimlanamamustir, ancak spesifik biyoaktif faktorlerin
anneden bebege ge¢mesi ile ilgili olabildigi diistiniilmektedir. Bununla birlikte anne
siitli dinamiktir ve bilesenlerinin ¢ogunun konsantrasyonu annenin diyetine ve viicut

yag depolarma bagli olarak degisebilmektedir. Bu siit mikroRNA (miRNA) kagnagi



olarak cok zengindir. Ayrica yag kiirecikleri, eksozomlar ve hatta hiicreler igerebilir,
bu sekilde bebegin sindirim sistemindeki sert kosullara dayanarak muhtemelen
bebegin kanmna hi¢ bozulmadan transfer edilebilirler ve bdylece bebegin gen
ekspresyonunu diizenleyebilirler (96). Anne siitiinden bebege gecen faktorler bebegin

postnatal gelisiminde bu sayede 6nemli rol oynamaktadirlar.

4.1.1. D vitamini eksik beslenme

D vitamini, A, E, ve K vitaminleri ile birlikte yagda eriyen vitaminler grubuna
girmekte olup, ayni zamanda bir dokuda sentezlenip, hedef dokuya etki etmesi i¢in
dolasim sistemine salinan, miktar1 feedback mekanizmasi ile diizenlendigi i¢in vitamin
Ozelligi yaninda hormon olarak da gorev yapan bir metabolittir. D vitamininin, insan
viicudunda giines 1s1nlarinin etkisi ile tiretildigi ve bitkiler araciligi ile hazir alindigi
gibi 750 milyon y1l 6ncesinden beri okyanuslarda yasayan planktonlar tarafindan da

iiretildigi belirtilmistir (61).

Organizmaya bitkisel ve hayvansal yollarla alinan D vitamini, sterol tiirevi olup
kolesterolden endojen olarak sentezlenerek veya diyet kaynaklarindan ultraviyole B
radyasyonuna maruz kaldiktan sonra derideki 7-dehidrokolesteroliin doniistiiriilmesi
yoluyla sentezlenen yagda ¢oziiniir bir steroiddir (65). 7-dehidroksikolesterol, D
vitamini yapiminda Onciil maddedir, karacigerde sentezlenerek dolagim sistemi
araciligi ile derideki malpighi tabakasina gelir. 7-dehidroksikolesterol, derinin
malpighi tabakasindaki, keratinositlerin plazma memraninda bulunur ve pro-D3
vitamini olarak adlandirilir. Giines 1s1nlari, derinin malpighi tabakasina etki ederek

pro-D3 vitaminini, pre-D3 vitaminine ¢evirir (61).

D vitamini Tirevleri: D vitamininin 2 ¢esidi bulunmaktadir (61).
o Kolekalsiferol

e Ergokalsiferol



Kolekalsiferol

25(0OH)D3 veya D3 vitamini olarak adlandirilan kolekalsiferol, kolesteroliin
oksitlenme {irlinii olan 7-dehidroksikolesterolden sentezlenmektedir. Genellikle balik
yagi, somon, morino, sardalya, ringa, uskumru, alabalik, ton, hamsi gibi bir¢ok balik

tiirti, yumurta sarisi, balik karacigerinde bulunmaktadir (61).

Ergokalsiferol
25(OH)D2 veya D2 olarak adlandirilan ergokalsiferol, daima disaridan hazir olarak
alimmaktadir. D2 vitamini genellikle yumurta sarisi, siit, brokoli, yesil sogan,

maydanoz, su teresi ve mantarlarda bulunmaktadir (61).

Kolekalsiferol ve ergokalsiferol etki mekanizmasi acisindan ayni etkiyi gosterir.
Ancak insan viicudunda yalniz kolekalsiferol sentezlenir, ergokalsiferol disaridan

hazir alinmaktadir (61).

D Vitamini (kalsitriol, 1,25-dihidroksivitamin D3) viicudun bir¢ok sisteminde;
kalsiyum diizenlenmesi ve kemik mineralizasyonu, bagisiklik fonksiyonu, hiicre
bliyiimesi ve farklilasmasi gibi c¢esitli fonksiyonlara sahiptir. Ayrica niikleer
reseptorlere baglanir ve dogrudan transkripsiyonel bir diizenleyicidir. D vitamini
periferik kalsiyum homeostazina ek olarak norotrofik sinyalizasyonun diizenlenmesi,
immiin modiilasyon ve noroproteksiyon dahil olmak iizere ¢esitli beyin
fonksiyonlarina sahiptir ve merkezi sinir sistemi (MSS) {izerinde de c¢esitli
fonksiyonlar1 oldugu bilinmektedir (26, 65). Insan ve sigan beyninde (32, 47, 97)
yaygin bir sekilde D vitamini reseptorii (VDR) eksprese edilmektedir ve bu da beyin
fonksiyonlarinda dogudan rolii olduguna isaret etmektedir (41, 125, 149). Ek olarak
VDR’nin gelisen kemirgen beyninde de ekspresyonu gosterilmis ve bu da D
vitamininin gelismekte olan beyinde de rolii oldugunu gostermektedir (40, 140). Hem
D vitamini reseptorii hem de hormonun metabolizmasinda rol oynayan temel enzimler
beyinde ifade edilir ve D vitamini, sinir biiyiime faktorii (NGF) ve glial tiirevli
norotrofik faktoriin (GDNF) ekspresyonunun gii¢lii bir indiikleyicisi oldugu in vitro
olarak dogrulanmistir (26).



Sicanlarda prenatal D vitamini eksikliginin yeni doganlarda beyin gelisimini
degistirdigi gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarla, D vitamini eksik annelerden dogan
yavrular serebral korteksin %30 daha uzun ve daha ince bir tabakaya sahip oldugu
ayrica bu yavrularda lateral ventrikiil hacminin iki katina ¢iktig1 gosterilmistir. Ayrica
D vitamini eksik olan annelerden dogan yavrularin MSS’nde daha az apoptotik ve daha
¢ok mitotik aktivite goriilmustiir. Bununla beraber bu yavrularda NGF ve GDNF gibi

norotrofik faktorlerde azalma goriilmiistiir (sirsiyla %17 ve %25) (26).

Epidemiyolojik caligmalardan elde edilen kanitlara dayanarak diisiik prenatal D
vitamini sizofreni i¢in bir risk faktorli olarak Onerilmistir. Dogumda D vitamini
eksikligi olan sicanlar, kontrol sicanlarina kiyasla daha az farklilasmis bir beyin ve
bazi beyin bolgelerinde daha fazla ¢ogalma gostermektedir. Ayrica D vitamini
eksikligi olan yavrular da daha biiyiik lateral ventrikiillere ve daha ince bir neokorteks
olarak degisen beyin sekline sahiptir ve sizofreni hastalarinda gdzlenen anatomik
degisiklikleri yansitmaktadirlar (92). Sizofreni dogumlarmin kis ve ilkbaharda
fazlaliginin, D vitamini seviyelerinin kis sonu/bahar baslangiglarinda en diisiik
seviyelerde olmasindan kaynaklanabiliyor olabilecegi diisiiniilmektedir. Koyu renkli
tene sahip insanlarin soguk iklimlerde sizofreni oranlarinin artmasi bagka bir hipotez
olabilir. Bunun nedeni olarak koyu renkli tene sahip insanlarin D vitamini dnciisiinii

tiretmek i¢in daha uzun siire UV 15181na maruz kalmasi gerektigi olabilir (26).

Bu bilgiler 15181nda, yapilan bazi ¢caligsmalarla D vitamini eksikliginin hem NMDA hem
de dopaminerjik sistemler tizerindeki etkilerinin sizofrenide ndrotransmitter

sistemlerinde olusan anormalliklerin kanitlari olarak gosterilebilmektedir (26).

4.1.2. Hiperkalorik beslenme

Giliniimiizde yiiksek enerjili gidalarin yaygin tiiketimi 6nemli Olgiide artmistir ve
metabolik sendrom kiiresel saglik bir saglik sorunun haline gelmis ve olumsuz
maternal ve fetal sonuglarla da baglantilidir (71). Obezite bugiin tiim diinyada artan

ciddi bir saglik sorunudur. Giiniimiizde diinyada erkeklerin yaklasik %36,5’u ve



kadinlarin yaklasik %38’i obes olarak siniflandirilmaktadir. Ayrica son 20 yilda

maternal obezite goriilme sikligi daha da artmigtir (111).

Maternal obezite, yasamin ilerleyen donemlerinde metabolik ve noéropsikolojik
bozukluklara neden olmaktadir (1). Norofinlerin diizensizliginin noroplastisiteyi
etkileyerek sizofreni patofizyolojinde etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir (52). Beyin
kokenli norotrofikfator (BDNF) MSS’de en yaygmn bulunan nérotrofindir ve
psikiyatrik hastaliklarda ¢ok 6nemli rolii oldugu kabul edilir. BDNF nérogenezi tesvik
etmekte, oksidatif strese karsi koruyarak mevcut néronlarin hayatta kalmasini
desteklemekte ve sinaptikplastisitede kritik rol oynamaktadir (116). Literatiire sunulan
calismalar, major depresyon, bipolar bozukluk ve sizofreninin ilk evresinde BDNF
seviyelerinin azaldigini ve hem bipolar bozukluk hem de sizofrenide BDNF
seviyelerinin hastaligin siddeti ile negatif korelasyon gosterdigini bildirmektedir (52).
Bununla beraber son yapilan ¢aligmalar BNDF’in diizenlenmesinde diyetin rolii
oldugunu gostermektedir. Deney hayvanlar ile yapilan ¢alismalar, yiiksek yagl ve
rafine sekerden zengin diyetin hipokampiiste BDNF seviyelerini azalttig1 ve mekansal

o6grenmeyi bozdugunu bildirmektedir (88).

4.1.3. Hipokalorik beslenme

Son yillarda, diizenli fiziksel egzersiz, aralikli aclik veya kalori kisitlamasi gibi sagliklt
yasam tarzlariin yasa bagli hastaliklarin ilerlemesini potansiyel olarak geciktirdigi
goriilmiistiir. Kalori kisitlamasi, yetersiz beslenmeye neden olmadan ve normal
vitamin, mineral ve esansiyel biyomolekiil tiiketimine engel olmadan kalori aliminda
bir azalma olarak tanimlanmaktadir. Aslinda, kalori kisitlamasi yaslanma sirasinda
uzun Omiirliiliigii artirmak ve sagligi iyilestirmek i¢in en etkili diyet miidahalelerinden
biri olarak kabul edilmektedir. Kalori kisitlamasi, kemirgenlerde yaslanma
caligmalarinda giiclii bir arastirma paradigmasi olarak kullanilmaktadir, bu da agirlikli
olarak kalori kisitlamasinin genel saglik tizerinde faydali etkilere sahip oldugunu ve
enerji acisindan zengin gidalarin agir1 tiiketiminin sagligi ve bilisi olumsuz etkiledigini
diisiindiirmektedir  (106). Ornegin; kalori kisitlamasinin  yaslanma {izerine

noroprotektif etkileri oldugu gosterilmistir (146). Hatta 1990’lardan 6nce gebelik



boyunce maternal kalori kisitlamasinin preeklampsi ve eklampsiye karsi koruyucu etki
gosterdigi diistiniilmekteydi (67). Bununla beraber maternal kalori kisitlamasi ile ilgili

yapilmis ¢ok fazla ¢calisma yoktur.

Buna karsin normal laktasyon donemin gida tiiketiminin artmasinin, siit tiretimi i¢in
yiikksek enerji gereksiniminden kaynaklandigir bilinmektedir. Sicanlar emzirme
doneminde malnutrisyona maruz birakildiginda kas protein degredasyonu da dahil
olmak tizere metabolik degisiklikler olmakta ve bunlarda siit tretiminin zarar

gormesine sebep olmaktadir (27).

Ek olarak, artan kanitlar oksidatif stresin sizofreninin altinda yatan patofizyoloji ile de
iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Son zamanlarda sizofreni hastalarinda ilk
psikotik atagin baslangicinda antioksidan savunma sisteminde bir azalma oldugu
gosterilmistir. Yiiksek kalorik alim ve zayif diyet segenekleri sizofrenide yaygindir ve
artan reaktif oksijen tiirleriyle iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (152). Sizofrenide
yakin tarihli bir rapor hipoklorik bir diyetin beyin plastisitesini degistirebilecegini
disiindiirmektedir (52). Bununla birlikte, higbir c¢alisma sizofrenili hastalarda

hipokalorik diyetin oksidatif stres parametreleri tizerindeki etkisini ele almamaktadir.

Maternal kalori kisitlamasinin ayrica D1 ve D2 dopaminerjik reseptdrlerin
ekspresyonunu etkiledigi ve dopaminerjik sistem diizensizligine sebep oldugu
bilinmektedir (7). Dopamin sizofreni patofizyolojisinde merkezi rol oynamaktadir ve
farmakoterapiside ozellikle dopamin D reseptdr antagonizma etkisi olan
antipsikotikler kullanilmaktadir (80). Ek olarak sizofreni hastalariyla yapilan
caligsmada, hipokaloric diyetle beslenen hastalarin normal bireylere gére serum BDNF

seviyelerinin arttig1 gézlemlenmistir (52).

4.2. Sizofreni

Sizofreni kelimesi, Yunanca ayrik veya boliinmiis anlamina gelen "sizo" ve akil
anlamina gelen "frenos" sozciiklerinin birlesiminden gelir. Bunun anlami kisinin iki

ayr1 gercege inanmasindan gelir.
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Sizofreni, birgok biyokimyasal anormallik ile karakterize patofizyolojisi net olmayan
norogelisimsel bir beyin hastaligidir (69). Bugilin diinya popiilasyonun yaklasik
%]1’inde goriilen psikotik hastaliklarin en siddetli tipidir (10). Zihinsel islevler,
duygular ve davraniglardaki bozulma ve en temelde alg1 ve yargi sisteminin bozulmasi
ile karakterize bir hastaliktir. Sizofreninin psikotik semptomlar1 iice ayrilmaktadir.
Bunlar; pozitif, negatif ve kognitif semptomlardir (85). Sizofreni, ¢evresel birgok
faktorden etkilenen kalitsal bir hastaliktir (99).

Hastalik hafifleme ve niiks etme donemleri ile seyreder. Temel semptomlar: arasinda
sanrilar, haliisinasyonlar, duygusal ve davranigsal diizensizlikler sayilabilir. Sanrilar
ve haliisinasyonlar pozitif semptomlari, durgun ya da korelmis duygulanim negatif
semptomlari, hafiza ve dikkat eksikligi, sosyal islev bozuklugu kognitif bozukluklar
olusturmaktadir (74). Zamanla zihinsel islevlerde ve sosyal iligskilerde azalmalar
meydana gelir. Bu durum kisilik degisikligine, sosyal izolasyona, mesleki yetersizlige
ve kognitif bozukluga onciiliikk eder. Ayrica sizofreni hastalar1 arasinda intihar da
olduk¢a yaygindir. Halen sizofreninin radikal, kdkten bir tedavisi bulunmamaktadir

(87).

Sizofreni halen psikiyatrik bozukluklarin en agir1 kabul edilmektedir. Toplumda
yaklasik olarak %1 siklikla goriilen, ndrogelisimsel bozuklukla iliskili 6nemli bir
beyin hastaligidir. Norogelisimsel bir bozukluk olan sizofreni, beynin “alg1”, “kognitif
islevler”, “diisiince” ve “duygulanim” gibi neredeyse tiim islevlerinde sorun yaratarak
karmagik bir tablo ortaya cikarir. Sizofrenide ndrogelisimsel probleme genetik,
cevresel ve sosyal faktorler de katkida bulunur. Bu durum hastaligin kesin tedavisini
gliclestiren en onemli etkenlerden biridir (122; 137). Sizofreni goriilme sikliginin
demografik faktorlerle pek fazla degisiklik sergilemedigi géz Oniine alinirsa halen
diinyada 60 milyondan fazla sizofreni hastasi bulundugu 6ngoriilebilir. Bu rakam

ilkemiz i¢in yaklagik olarak 700 bin hastadir.
Sizofreni arastirmalar1 kabaca {i¢ ¢aga boliinebilir: 1900°lerin baglarinda olan klinik

gozlemler, Ikinci Diinya Savasi’ndan Once ortaya cikan degerlendirme tabanli

yaklasimlar ve cagimizda (kabaca son yirmi yil) diger disiplinlerin birlestigi
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kognisyon aragtirmalar1 (51). Sizofreni ilk olarak 1852 yilinda Bénédict Morel
tarafindan geng eriskin ve gencleri etkileyen bir sendrom olarak tanimlanmis ve
"démence précoce" diye adlandirilmistir. Morel bu terimi agiklayici anlamda

kullanmist1 ve spesifik bir tan1 kategorisi yoktu (8, 91).

Alman psikiyatrist olan Emil Kraepelin psikiyatrik bozukluklarin temel olarak
biyolojik ve genetik islev bozuklugundan kaynaklandigina inaniyordu. Morel’in

"démence précoce" teriminden “dementia praeccox’ terimini gelistirdi (8, 91).

Paul Eugen Bleuler, 6zellikle mental hastaliklar konusundaki ¢aligmalariyla taninan
Isvigreli bir psikiyatristtir. Ayrica sizofreni terimini de literatiire kazandirmistir.
Bleuler ise hastaligin semptomlarinin iki tipi arasinda 6nemli bir ayrim yaparak
baslamistir. Bunlar temel ve yardimci semptomlardir. Duygulanim ve duygu
karmasasi isbirliginde ortaya c¢ikan problemler ile dikkat bozuklugunu temel
semptomlar olarak ayrilmistir. Temel semptomlarin aksine, yardimci semptomlar
temel semptomlardan tiiremektedir ve bizim bugiin sizofreninin pozitif semptomlari
olarak adlandirdigimiz halisiinasyon, yanilgi, davranis ve konusma anormalliklerini

icermektedir (51).

1950 yilinda klorpromazinin kesfine kadar sizofreni hastaligmin etkili bir tedavisi
mimkiin olmamisti. Hastalar toplumla birlikte yasayamiyor ve toplumdan izole
ediliyorlardi. Orta ¢agda bu tip hastalarin iglerine giren seytanin ¢ikarilmasi icin
iskence gordiigiinii, hatta yakilmak suretiyle katledildigini biliyoruz. Klorpromazinin
kesfinin Oncesinde de bu hastalar toplumdan izole olarak akil hastanelerinde tedavi
goriiyor, aileleri ile birlikte olamiyor ve toplumsal yasama katilamiyorlardi. 1952
yilinda Paris’teki Sainte-Anne Ruh Saglig1 Hastanesinde Psikiyatristler Jean Delay ve
Pierre Deniker’in klorpromazini sizofreni hastalarinda denemeleri ve semptomlarin
kontroliine yonelik ¢ok iyi sonuglar elde etmeleri sizofreni tedavisinde en Snemli
doniim noktalarindan biridir (29). Bu ayn1 zamanda giinimiize kadar siirecek sizofreni
olusumunda dopamini esas alan yaklasimin da baglangicini olusturuyordu. Dopamin
reseptor antagonisti olan klorpromazin hastalarda hezeyanlar gibi pozitif

semptomlarin kontroliinde etkili olmustu. Buna dayanarak dopaminin sizofreni
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patofizyoloji ve tedavisi i¢in anahtar norotransmitter oldugu ileri siiriilmiis ve
klorpromazini daha sonra klasik antipsikotik ilaglar olarak siniflandirilacak olan
haloperidol ve digerleri izlemistir. Klasik antipsikotiklerin en biiyiikk o6zellligi
hastalarda hezeyanlardan ve pozitif semptomlarin ¢ogundan sorumlu oldugu
diistiniilen mezolimbik sistemdeki artmis dopaminerjik aktiviteyi dopamin reseptor

antagonizmasi lizerinden inhibe etmeleriydi (59).

Dopamin antagonisti klasik antipsikotikler sizofreni hastalarinin haliisinasyonlar ve
deliizyonlar gibi pozitif semptomlarinda onemli diizelmeler yapsa da afektif
kiintlesme, heyecan ve inisiyatif yoklugu, konusma fakirligi, sosyal dirtiiniin
azalmasi, kisisel hijyene ve goriiniise dikkat etmeme gibi negatif semptomlar {izerinde
o kadar etkili degillerdi. Ote yandan, bu ilaglarin akatsia, Parkinsonizm ve tardif
diskinezi gibi ciddi ekstrapiramidal yan etkilere sahip olmalar1 bilim insanlarinin
sizofrenide daha etkili ila¢ arayisim siirdiirdii. Once amisiilpirid ve pimozid gibi
ekstrapiramidal yan etkileri nispeten daha diisiik ilaclara gegilmis ve izleyen donemde
atipik antipsikotikler gelistirilmistir (5, 113). Klozapin, risperidon, Kketiyapin,
olanzapin ve ziprasidon gibi atipik antipsikotiklerin en dnemli 6zelligi azaltilmis veya
dengelenmis antidopaminerjik aktivitelerinin yani sira 6zellikle serotonerjik 5-HT?2
reseptorleri ile de etkilesmeleridir. Bu ilaglar oOzellikle 5-HT2A ve 5-HT2C
reseptorlerini bloke ederler. Bazal gangliyonlardan ziyade mezolimbik dopamin
sistemi iizerine etkili olduklarindan ekstrapiramidal yan etkileri yok veya ¢ok hafiftir.
Ayrica sizofreninin negatif semptomlart tizerine etkili olduklarina isaret eden birgok
klinik veri vardir (64, 135). Bu ilaglarin ayrica histamin, alfa adrenerjik, asetilkolin
reseptorleri iizerine de etkileri vardir ve bu reseptorler tizerindeki etkileri genellikle
sedasyon, antikolinerjik ve hipotansiyon gibi bazi1 kardiyovaskiiler yan etkileri ile

iliskilendirilmektedir.
Yeni kusak antipsikotiklerden olan aripiprazol ise dopamin D2 reseptorleri ile 5-HT1A

reseptorleri lizerine parsiyel agonistik, 5-HT2A resptorleri lizerine antagonistik etkiye

sahiptir (81).

13



NMDA reseptorleri ve metabotropik glutamat reseptorleri gibi glutamata 6zgiil
reseptOrlerin  sizofreni fizyopatolojisinde Onemli bir role sahip olduklar1 ve
farmakoterapide 6nemli hedefler olabilecekleri yolunda yaynlar yapilmistir (53, 73).
Sizofrenide ozellikle negatif belirtilerin glutamat hipofonksiyonu ile iliskili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Glutamat reseptdr agonisti ilaglarin sizofreni tedavisinde
etkili olabilecegi ongoriisii siirmekle beraber heniiz bu etki mekanizmasina sahip bir

ilag tedaviye girmemistir.

NMDA/glisin baglanma yerini modiile eden glisin, D-serin ve D-sikloserin gibi tam
veya parsiyel glisin agonistlerinin de kisitli sayida klinik olguda sizofreni tedavisinde
etkili olabilecegi ileri siirlilmiistiir. Ancak, gilivenli kullanim ile iligkili yeterli veri
yoktur. Glisin ve D-sikloserin gibi glisin tam veya parsiyel agonistlerinin sizofreni
tedavisindeki etkinligini inceleyen genis orneklemli ve kontrollii bir ¢alisma olan
CONSIST c¢aligmasinin sonuglart bu ilaglarin sizofreninin biligsel ve negatif

semptomart lizerine etkisinin plasebodan anlamli 6l¢lide farkli olmadigina isaret

etmektedir (23).

Sizofreni tedavisinde Amerikan Ilag ve Gida Dairesi’nden (FDA) atipiklerden sonra
onay alan son ila¢ asenapin olmustur. Asenapin dopaminerjik D3 reseptorlerin yan
sira 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7 ve adrenerjik a2B reseptorlere de
etkilidir (114).

Sizofreninin ilagla tedavisinde mevcut ilaglarin higbirisi kokten tedavi anlaminda
kesin bir ¢dziim saglamamaktadir. Ote yandan mevcut ilaglarin asir1 kilo alimi ve
metabolik sendrom gibi bazi yan etkilerinin siklikla tedaviyi birakmayi veya
degistirmeyi gerektirecek Olciide siddetli olabilmesi ve sizofreni hastalarinin ilag
uyumunun ¢ok 1y1 olmamasi tedavide yeni arayislar1 giindeme getirmektedir. Daha
etkili, yan tesirleri daha hafif ve hasta tarafindan daha kolay tolere edilebilen ilaglar
tizerinde ¢aligmalar siirdiiriilmektedir. Sizofreninin etyopatogenezinde arastirilmasi
gereken daha pek cok nokta vardir. Norobiyolojik zeminde netlik saglayabilecek her
yeni bulgu 6nemli veriler saglama potansiyeline sahiptir. Dopaminerjik ve serotonerjik

sistem hedefli yeni nesil ilaglar sizofreni tedavisinde eski ilaclara gére kullanim
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kolaylig1 ve daha az yan etki sikligi gibi avantajlar getirmekle beraber, etkinlik
bakimindan ¢ok belirgin bir katki saglamamistir. Sizofreni etyopatogenezinin daha da
netlestirilmesi  ve tedavisine yonelik yeni ilaglarin  gelistirilmesi  halen

noropsikofarmakolojinin en ¢ok yatirim yapilan alanlarindan birini olusturmaktadir.

4.3. Sizofreni Hayvan Modeli Olarak Akustik Irkilme Refleksinin On Uyaran
Aracih Inhibisyonu

Akustik irkilme refleksi beklenmedik bir durumda ortaya ¢ikan sesli uyariciya yanit
olarak yiiz ve iskelet kaslarinda hizli bir kasilma ile karakterize dogal bir savunma
tepkisidir. OUAI (ingilizcesi, prepulse inhibisyon, PPI) irkilmenin plastisitesidir.
Modelin esast irkilme refleksini uyaran sesli (akustik) veya dokunsal (taktil) bir uyari
(pulse) verilmeden once deney hayvanina zayif bir uyar1 verilmesine (prepulse) ve
daha sonra asil uyariya deney hayvaninin yeterli bir irkilme refleksi ile karsilik
veripveremediginin dl¢iilmesine dayanir. Normal deneklerde daha zayif bir uyari ile

oncelendiginde asil uyariya verilen irkilme refleksi inhibe olur (Resim 1).

Uyaran il"kilme
yaniti
=
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3 Uyaran
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E On uyaran
A
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Resim 1: OUAI olusumu.

Normal bir uyaranla ilk defa karsilasildiginda irkilme yaniti resim 1’in sag f{ist

kosesinde goriildiigii gibi yliksektir. Eger denek bu uyariy1 daha zayif bir siddette alip
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daha sonra normal uyar1 verilirse irkilme siddeti sag altta goriildiigii gibi daha diisiik
olur. Sizofreni hastalarinda 6n uyari ile asil uyar1 ne kadar 6ncelenirse dncelensin yanit

daha siddetlidir.

Sizofreni hastalarinda daha zayif bir 6n uyariy1 izleyerek verilen asil uyariya karst
olusan irkilme refleksinin siddeti zayiflamaz. Ayn1 siddettedir veya daha da siddetli
bir irkilme cevabi ortaya ¢ikabilir (13, 16, 127, 129) (Resim 2). OUAI’un bozulmasi
kortikal ve limbik yapilarin katilimi ile disaridan gelen uyarilarin islenerek cevaba
doniistiiriilmesi ile iligkili filtre edici (sinyal ayirict veya sinyal siiziicii duyusal
kapilama/sensorimotor gating), zihinsel islevlerdeki sorunu yansitir (17) ve
sizofreninin yani sira bipolar bozukluk (95) ve Huntington hastaligi (15, 128) gibi

spektrumdaki diger hastaliklarin degerlendirilmesinde de kullanilabilir.

Normal duyusal kapilama Bozulmus duyusal kapilama

W . (.
Isitsel ve ‘ Isitsel ve ﬁ\
gorsel - > gorsel / @ "ég Q
uyaran 1 uyaran ' % g&
-------- > Qﬁ @
Uyaran filtresi Normal birey Uyaran filtresi Sizofreni hastasi

Resim 2: Sizofrenide duyusal kapilama sistemindeki bozuklugun bir modeli (70).

Irkilme refleksinin zayif bir 6n uyar1 aracilig1 ile inhibisyonu sizofreni hayvan modeli
caligmalarinda giiniimiizde kullanilan en gecerli yontemlerden biridir (48, 49, 133).
Disaridan gelen uyarilarin islenerek cevaba doniistiiriilmesi ile iliskili filtre edici
zihinsel fonksiyonlardaki bozuklugu yansitir (132). Sizofreni hastalarinda da
Olgiilebilen bir parametre olmasi Onemini arttirmaktadir (14, 94, 143). Deney
hayvanlarindaki olgtimler resim 3’te sematize edilen irkilme refleksi 6lg¢tim cihazi

araciligr ile yapilir. Bu cihaz ses yalitimli bir kafesin i¢inde ivmelenme
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Olceralgilayicilar lizerine yerlestirilmis 6zel sigan kafesleri ve genis ses araligina sahip

hoparldrlerden ve bir bilgisayardan olusur.

Ses Yalitimh
Kafes

- {[Foparor|

Denegin
Hareketlerini
Kisitlayan
Kafes

Titregimi
Algilayan
biizenck

Resim 3: Akustik irkilme refleksinin 6n uyaran aracili inhibisyonunu (OUATI) 6l¢iim cihazi (136).

Sizofreni olusumunda prefrontal korteks, talamus, striatum ve hipokampus gibi beyin
bolgelerinde basta dopamin olmak {iizere nérotransmitter degisiklikleri ve bu
bolgelerin karsilikli olarak birbirleri ile iliskili iletisimlerinde yasanan aksakliklar
onemlidir. Figiir 4’teki iki baglant1 sizofreni acisindan son derece 6nemlidir:

1. Karsilikli hipokampus-korteks baglantis1 ve

2. Striatal-pallidal-talamik-kortikal baglanti.

Antipsikotik ilag etkileri ile iligkili anatomik ve molekiiler calismalarin ¢ogu en yogun
dopaminerjik projeksiyonlart aldigi ve yiiksek yogunlukta dopaminerjik reseptorler
icerdigi i¢in striatuma odaklanmistir. Antipsikotik ilaglarin korteks ve hipokampus
tizerine etkilerini ¢aligmak daha gii¢ olmakla beraber, antipsikotik etki diizeneginin
anlasilmasi acgisindan daha ilgili bilgiler sunmaktadir. Akustik irkilme refleksinin
OUAI’da bozulma modeli ile degerlendirilen norobiyolojik zeminde bu yolaklardaki

etkinlik veya bu yolaklar iizerine ilaglarin etkileridir (63).
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Resim 4: Beyinde sizofreni ile iliskili dopaminerjik projeksiyonlar (68).

Dopaminerjik projeksiyon yapan beyin alanlart sizofreniyi kapsamaktadir.
Substansiya nigra (SN) ndronlari, korteksten uyar:1 alan ve kortekse globus pallidus
(GP) ve talamus (T) vasitasiyla geri projeksiyon yapan striatumdaki (S) noronlara
GABAerjikprojeksiyon yapar. Vental tegmental alan (VTA) noronlart kortekse ve
hipokampus (H) gibi limbik alanlara projeksiyon yaparlar (68) (Resim 4).

Sensorimotor kap1 kontrol sistemi ve beynin siizme ve realize etme becerisi bilylik
olgiide bu sistem iizerinden yiiriidiigiinden, akustik irkime refleksinin OUAI
modelinde yapilan ¢alismalar sizofreni ile iliskili literatiire degerli bilgiler sunma

potansiyeline sahiptir.
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4.4. Epilepsi

Epilepsinin tarihsel ge¢misi insanligin tarihi kadar eskidir; epilepsiyle ilgili ilk bilgi
M.O. 2000 yillarinda Asur metinlerinde bulunmaktadir (75). Epilepsiyle ilgili ¢ok
sayida belge, her uygarligin ilk metinlerinde, en 6nemlisi Hipokrat koleksiyonunun en
eski Yunan terapdtik metinlerinde goriilmektedir. Ornegin, Hipokrat’in Kutsal
Hastalik Uzerine makalesinde, epilepsiden kurtulmak igin en erken ndrocerrahi
yontemini olarak kafatasinin  bir kisminin cerrahi olarak ¢ikarilmasinin
konviilsiyonlarin beyninin kars1 bolgesinde yapilmasi gerektigini soylemektedir (46).
18. yiizyilin basinda, epilepsinin beyinden ve diger i¢ organlardan kaynaklanan

idiyopatik bir hastalik oldugu diisiiniilmeye baslanmistir.

Epilepsi prevalansi hizla artan bir hastaliktir ve glinlimiizde diinyada yaklasik kirk
milyon insani etkilemektedir ve bunlarin %30-40’1nda ndbetler mevcut farmakoterapi
ile kontrol altina alinamamakta ve hastalarda ciddi bilissel bozulma, ani 6liim, kazalar,

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

Epilepsi, sira dis1 bir noronal aktivite sonucunda ortaya ¢ikan norolojik konviilsif bir
hastaliktir. Beyinde gri maddede gerceklesen asir1 elektrik desarji nedeniyle biling
diizeyindeki degisiklikleri de kapsamaktadir. Beyinde biiylik bir ndron toplulugu
birlikte ve anormal bigimde desarj yapmaya baslayinca epileptik ndbet gerceklesir. Bu
anormal ndron desarjlarinin sebepleri travma, inme, kanama, oksijen yetmezligi,
vaskiiler molformasyonlar, enfeksiyon ve metabolik bozukluklar olabilir. Fakat
epilepsi hastalarinin yaklasik yarisinda herhangi bir sebep bulunamamaktadir (76).
Cogunlukla ilk baglangic yast 30’lu yaglardan Once goriilmektedir. Duygusal
bozukluk epilepsiyi tetikleyebilir. Giiniimiizde tedavisinde antikonviilsant ilaglar

kullanilmaktadir (9).

Hastaligin etiyopatogenizi heniiz bilinmemekle beraber bir¢ok calisma nekroz ve
apoptozda dahil olmak iizere hipokampiiste bulunan ndronlarin hasarlanmasindan
kaynaklanabilecegini gostermektedir (124). Artmis intrakraniyal basing, uzun siireli
atesli nobet, beyin tiimorii, kursun zehirlenmesi, ilag zehirlenmesi, metabolik

anormallikler, elektrolit anormallikleri, beyin konjenital malformasyonu, siddetli
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anoksik ensefalopati ve ani antikonviilsanlarin kesilmesi epilepsi olusunun sebepleri

arasinda sayilabilmektedir (66).

Epilepsi, sodyum ve kalsiyum akisinin neden oldugu bir sinir kiimesinin uyarim ile
baslar. Uyaric1 ndrotransmiterler olan aspartat ve glutamat epilepsi gelisiminde rol
oynarlar. Noronlarin hipersenkronizasyonu ve hipereksitabilitesi ndbetlerin

yayilmasini kolaylastirir (39).

Iki tip nébet vardir. Bunlar; tonik-klonik nobetler ve klasik devamsizliktir. Tonik-
klonik konviilsif nobetlerde, tonik faz 10-30 sn siirer ve bu siire zarfinda viicut
kaslarinin, ozelliklede kol ve bacak kaslarinin kasilmasi goriiliir. Tonik-klonik
nobetlerde hastalar bilingsizdir. Bunu 1-5 dk siiren klonik evre izler, bu sirada siddetli
halde yiiz ve uzuvlar kasilir, hasta dilini 1sirabilir, bilingsiz idrar ve diskilama olabilir
ve kafa travmasi olusabilir (44). Kismi nobetler, motor duyusal, otonom ve psisik
bozukluklar1 icermektedir. Anormal noronal aktivite nébetleri serebral yarim kiirede
lokal bir alanla sinirhidir. Ornegin, postcentral gyrus dahil oldugu nébetler, viicudun
karsit kisimlarinda karincalanma veya elektrik duyumlarmna neden olur. Temporal
lobun tutulumu ses, koku, tat, gorme ve korku ve panik gibi bazi anormal

degisikliklerin haliisinasyonuna neden olur (54).

Klinik nobetler esas olarak parsiyel (fokal-lokal) ve jeneralize olarak ikiye
ayrilmaktadir. Klinik EEG bulgularina goére parsiyel nobetler lokal bir beyin
bolgesinden baglar. Bir hemisferin belli bir kismindan baslayan anormal desarjlar,
ndbet esnasinda beynin diger kisimlarina da yayilir. Diger taraftan, jenralize (umumi)
ndbetlere beynin biitiin bolgelerinde ayn1 anda baglayan anormal ndron desarj1 sebep

olmaktadir (76).

Parsiyel nobetler ii¢ gruba ayrilmaktadir:
1. Basit parsiyel ndbetler,
2. Komplaks parsiyel nobetler,

3. Ikincil olarak jeneralize olan parsiyel ndbetler (76).

20



Basit parsiyel nobetler beyin hemisferlerinden birisiyle ilgilidir ve suur kaybi
olmamaktadir. Kompleks parsiyel ndbetler her iki hemisferle ilgilidir, suur kayb1 veya
suur bulaniklig1 goriilmektedir. Parsiyel nobet bazen jeneralize tonik-klonik ndbet

haline dontisebilmektedir (ikincil veya sekonder jenralize nobet) (76).

Basit parsiyel nobetler 5° ayrilmaktadir:
1. Motor,
2. Duyu,
3. Duyu-Motor,
4. Otonomik viseral,
5. Kognitif (76).

Otonomik viseral ve kogtinif ndbet ¢esitleri genel olarak kompleks parsiyel nobetlerin
habercisi sayillmaktadir. Jeneralize nobetlerde bir odagin varlig1 tespit edilmemistir.
Epileptik desarjlar beynin her tarafinda ayni1 anda baslamaktadir. Bu smifa giren
baslica nobetler:

1. Petit-mal (absans),

2. Grand-mal (tonik-klonik),
3. Miyoklonik,

4. Tonik,

5. Klonik,

6. Atonik (76).

Petit-mal (kiigiik nobet), 3-30 sn siiren suursuzluk dénemi ve goz kirpma gibi otomatik
hareketlerle karakterizedir. EEG’de diken-dalga sekli yaygindir. Yaygin otomatik
hareketler oldugunda ndbetlerin petit-mal mi1, kompleks parsiyel mi oldugunu ayird
etmek giliclesmektedir. Grand-mal (biiyiik ndbet), suurun aniden ve tamamen kaybi ile
tonik-klonik hareketlerle belirgindir. Tonik donemde kas tonusu yiikselmektedir.
Klonik donemde kaslarda sertlesme ve kasilmalar olmaktadir. Nobet baslangicinda
hasta garip bir ses ¢ikararak yere diiser. Bu esnada kafasini carpip dilini 1sirabilir.
Miyoklonik ndbette yiiz veya ekstremitelerde bir veya birkag kez gerilmeler olur. Uzun

ve ritmik gerilmeler gériilmez. Tonik nobetler sertlesmeyle, klonik nébetler ise ritmik
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gerilmeler ile karakterizedir. Daha Onceleri “akinetik” veya “astatik” nobetler diye
adlandirilan atonik nobetlerde kas tonusu aniden kaybolur, hissedilmeyecek kisa bir
siire icin suur kayb1 da goriilmektedir. Epileptik nobetlerin %10-25°1 siralanan bu
gruplarin  hi¢ birisine uymaz, bunlar smiflandirilamayan nobetler grubunu

olusturmaktadir (76).

4.4.1.Pentilentetrazol (PTZ) ile indiiklenmis epilepsi modeli

Epilepsi ve ilag gelistirme caligmalarinda en ok kullanilan indiikleyici kimyasal
pentilentetrazoldiir. PTZ bir tetrazol tlirevidir ve kemirgenlerde konvulsan etki
gostermektedir. PTZ bir gama aminobiitirik asit-A (GABA-A) reseptor antagonistidir
ve inhibe edici sinapslar1 baskilayarak néronal aktivitenin artmasina neden olur. Bu
fonksiyonu ile PTZ ile indiikklenmis epilepsi modellerinde jeneralize nobet
gerceklesmektedir (115, 139). Once miyoklonik kasilmalar yol acar, sonra jeneralize,
tonik-klonik  nobetleri  baglatir.  Sitemik yoldan verilen PTZ’nin  06nce
mezensefalondaki retikiiler formasyonun ndronlarini, daha sonrada korteksteki
noronlart etkiledigi bilinmektedir (76). PTZ nobetleri genellikle tek PTZ sistemik
enjeksiyonu ile baslar ve yaklasik 30 dk i¢inde nobet sona erer (115).

4.5. Sizofreni ve Epilepsi

Epilepsili hastalarda depresyon, psikoz, anksiyete, hafiza kayb1 ve uyku yoksunlugu
gibi hastaliklarda es zamanli olarak goriilebilmektedir (105). Klinik veri ve vaka
calismalarina gore epilepsi hastalarinda 6zellikle psikozun yaygin oldugu belirtilmistir
(72, 77, 83, 93, 118, 123). Ote yandan, psikiyatrik hastaliklarla ilgili calismalar da
sizofreni ve epilepsi arasinda gii¢lii bir iliski oldugunu gostermistir (30, 100).Yapilan
caligmalarla epilepsinin sizofreni hastalarinda olmayanlara gore alti kat daha fazla
oldugu ve sizofreninin epilepsili hastalarda epilepsi olmayanlara gore yedi kat daha
fazla oldugu belirtilmektedir (145). Bu komorbid iliskiler sizofreni ve epilepsi
arasinda, muhtemelen genetik, gevresel veya norobiyolojik faktorlere bagli olarak

paylasilan bir duyarlilig: ifade eder (31).
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Chang ve arkadaslar1 2011 yilinda yaptiklart ¢aligmaya gore epilepsi hastalarinda
sizofreni geligsme riskinin yiliksek oldugunu belirtilmistir. Ayrica epilepsili hastalarda
sizofreni goriilme sikliginin erkeklere kadinlara gére daha sik oldugunu belirmektedir
(31).

Son yillarda yapilan ¢alismalar, psikiyatrik patolojinin ¢ocuklarda epilepsi gelisimi
igin bir risk faktorii olabilecegini gostermektedir (56, 79). Hem psikoz hem de
epilepsinin altinda yatan néropatolojik veya fizyolojik islev bozukluklarinin benzer
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ornegin; kortikal disgenez veya diffiize olmus beyin
hasar1 gibi norogelisimsel anormallikler hem epilepsiye hem de psikoza neden
olabilmektedir. Ek olarak, genetik faktorler hem sizofreni hem de epilepsi ile iligkili
bir rol oynayabilmektedir. Ornek olarak; Losince zengin glioma ile inaktive edilmis 1
(LGI1) geni ile CNTNAP2 geni arasindaki iliskidir. LGI1 norogelisimde rol
oynamistir ve hem atesli ndbetler hem de sizofreni ile iliskilidir. Ayrica CNTNAP2
epilepsi ve sizofreni i¢in giiglii bir adaydir (31).

4.6. Maternal Immiin Aktivasyon

Gebelik siiresince olusan maternal immiin aktivasyonun (MIA), sizofreni, otizm
spektrum bozuklugu ve bipolar bozukluk gibi bazi norogelisimsel psikiyatrik
hastaliklar i¢in artmis risk tasimaktadir (18, 119, 151). Cok sayida epidemiyolojik
calisma, kizamik, herpes simplex, ¢ocuk felci (19, 24, 126, 131), cesitli patojen
bakteriler (121) ve Toxoplazma gondii gibi protozoan parazitler (89) gibi patojenlere
prenatal donemde maruz kalmanin psikiyatrik hastaliklar ile iligkili olabilecegini

gostermektedir.
Maternal immiin aktivasyon modeli olusturmak i¢in, maternal bagisiklik sistemi,
viriis, lipopolisakkarit (LPS) ve poliriboinozinik-poliribosistidilik acid (Poly(1:C)) gibi

cesitli bagisiklik aktive edici ajanlar ile uyarilabilmektedir (11, 42, 84).

MIA’ya maruz kalan yavrularda yapisal ve fonksiyonel anormallikler, bagisiklik

sistemini aktive edici ajanlara bagh degil, maternal ve fetal bagisiklik tepkisine
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baghdir. Interlokin (IL) 6 ve IL 7a gibi baz1 6zel sitokinler, MIA modellerinde
norogelisimsel siire¢lerin bozulmasina sebep olan temel molekiillerdir. Bununla
birlikte MIA nun erken beyin gelisimini engelledigi, davranigsal bozukluk ve néronal

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

4.6.1. Maternal immiin aktivasyon ve sizofreni

Yapilan epidemiyolojik caligmalar, gebelikte maruz kalinan sistemik immiin
aktivasyonun dogan yavrularda sizofrenik bozukluk goriilme insidans1 yiiksek

bulunmaktadir (38).

Gebeliginin ikici ii¢ aylik doneminde influenza viriisii bulagmis annelerin cocuklarinda
sizofreni goriilme riskinin arttig1 goériilmektedir. Bunun gibi baz1 enfeksiyonlarin hatta
Toxoplazma gondii gibi parazitlerinde benzer sonuglar dogurdugu bilinmektedir (20,
82).

Poliaminler, dogada ve canli organizmalarda yaygin olarak bulunan 2, 3 veya 4 amino
grubu iceren alifatik molekiillerdir (130). Putresin, spermidin ve spermin beyinde de
bulundugu bilinen en 6nemli poliaminlerdir. Bir guanidino-amin olan agmatinin de
memeli beyninde varlig1 gosterilmistir (101; 103). Poliaminler, santral sinir sisteminde
(SSS) G proteinleri, protein kinazlar, niikleotid siklazlar ve reseptorlerle; ayrica
katekolaminler, GABA, nitrik oksit (NO) ve glutamat gibi bagka sistemlerle de
etkilesirler. Memelilerde hiicre biiylimesi ve hiicre membran fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde (noéronlar dahil) dnemli bir katkiya sahiplerdir. Sizofreninin bir
néron membran anormalitesi olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bu hipotez ayn1 zamanda
poliaminlerin sizofreni patofizolojisi ile iliskili olabilecegine isaret etmektedir (102).
Sizofreni hastalarinin beyinlerinde, BOS ve kanlarinda poliamin diizeylerinin
yiikseldigine isaret eden ve tamami agmatin metabolitleri olan spermin, spermidin ve

putresine odaklanan bir¢ok ¢aligma yayinlanmistir.

24



N NO
< Nitrik oksit
dekarboksilaz [\, . PReE

NH2

X
zX

__NH; UNH,

Hoog” "

. - . NH Cl;
Agmatin Sitrullin
-, CO» Agm?wz/ W oksidaz
\> Ure H
HN SN2 HOOE™ N ..T..m-;
. MNH
Putressin Guanido butanoik asit
Spermidin
Spettnin

Resim 5: Arjininin metabolik yolaklar: (104).

Jing ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada MIA’ya maruz kalan siganlarda hipokampus,
prefrontal korteks ve serebellumda L-arjinin metabolitlerinin seviyeleri dl¢iilmiistiir.
Elde edilen sonuglara gore MIA L-arjinin, L-ornitin ve putresin seviyelerini arttirmis
ve hipokampus ve prefrontal kortekste agmatin seviyelerini diistirmiistiir (57).
MIA’nmL-arjinin metabolizmasinda yaptigt anlamli degisikliklerde sizofreni

olusumda katkis1 olabilecegini gostermektedir.

Cevresel sartlar1 hayvan ¢alismalarinda modellemek i¢in LPS ya da viral enfeksiyonu
taklit eden Poly (I:C) kullanilmaktadir. Bunlar sizofreniye isaret edebilecek hiicresel,
norokimyasal ve davranigsal degisikliklere sebep olmaktadir. Bu degisiklikler viriisiin
kendisinden ziyade maternal enflamatuar yanittan kaynaklanmaktadir. Poly (I:C) viral
enfeksiyon yokken sitokim ekspresyonunu indiiklemektedir. Yapilan bazi ¢caligmalara
bakilirsa, daha sonra sizofreni tanis1 almis ¢ocuklarin annelerinde gebelikte sitokin

seviyelerinin yiiksek olduguna dair bilgiler vardir (55).
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4.6.2. Maternal immiin aktivasyon ve epilepsi

Periferik inflamasyonun epilepsili hastalarda nobet sikligin1 arttirdigr bilinmektedir.
Periferik inflamasyon beyinde mikroglia ya da diger beyin enflamatuar hiicrelerin
aktivasyonuna sebep olmaktadir. Yapilan bazi ¢alismalarla da beyindeki sitokinlerin

nobet olusumunu alevlendirdigi gosterilmistir (78).

Epilepsi ve immiinite iligkisini anlamak i¢in son zamanlarda artan klinik ve deneysel
caligmalar, enfeksiyon ve enflamasyonun ndbet olusumu patofizyolojisinde 6nemli
rolii oldugunu gostermektedir. Gebelik sirasinda maruz kalinan enfeksiyonun
cocukluk c¢ag1 epilepsisi icin risk faktorii oldugu, yeni doganlarda nobet riskini
arttirdig1 ve bu annelerden dogan yetiskin yavrularda da ndbet duyarliligini arttirdig
bilinmektedir. LPS, gram-negatif bakterilerde bulunan bir hiicre duvar bilesenidir ve
bakteriyel bir enfeksiyonu taklit etmektedir. Spraque-Dawley sicanlarda LPS ile
olusturulan MIA’dan sonra dogan erkek yavrularda, postnatal 21. giinde kainik asit
(KA) ile epilepsi nobeti indiiklenmis ve MIA olusturulan annelerin yavrularinda
nobete giris slirelerinin salin verilen annelerin yavrularina gére anlamli diizeyde

kisaldig1 gortilmistiir (147).
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5. MATERYAL VE METOT

5.1. Deney Hayvanlanr ve Etik Kosullar

Calismada deney hayvani olarak yetiskin (3-5 aylik), disi-erkek Sprague-Dawley
siganlar kullanild1 (57, 144, 150). Deneklerin agirliklart 250-350 g arasinda
degismekteydi. Gruplardaki denek sayilar1 6-8 arasindaydi. Gruplardaki deneklerin
dogum tarihleri arasinda en fazla 2 hafta vardi.

Yapilan tiim uygulamalarda Helsinki Bildirgesi ve Amerikan Ulusal Saglik
Enstitlisti’niin 1996 yilinda yaymlamis oldugu kitaptaki etik kurallara uyulmustur. Ek
olarak Uskiidar Universitesi, Hayvan Arastirmalar1 Etik Kurulundan onay almmustir
(Tarih: 02.10.2018; Karar No: 2018-21).

5.2. Laboratuar

Calismalar Istanbul’da, Uskiidar Universitesi, Noropsikofarmakoloji Uygulama ve

Arastirma Merkezi’nde (NPFUAM) yiiriitiildii ve tamamlandi.

Deneylerin gergeklestirildigi NPFUAM Laboratuarlar1 12 saat aydinlik-12 saat
karanlik periyodunun saglandigi (07:00-19:00, aydinlik), sicakligin 22 + 3 °C, bagil
nemin ise %60 + 5’te sabit tutuldugu, dis etkenlere kars1 izole ve ilgili bakanlik izni

ve akreditasyonu olan laboratuarlardir.

5.3. Deneysel Tasarim

8’er sican ile D vitamini eksik, hiperkalorik ve hipokalorik beslenme gruplari
olusturulmas1 ve bu gruplarin yar1 yartya ayrilarak beslenme ve beslenme + MIA

olacak sekilde gruplandirilmasi. Deneysel tasarim Resim 6’da gosterilmektedir.
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D vitamini eksik diyet hiperkalorik diyet hipokalorik diyet tam besin icerikli

4 Q (gtinliik yaklasik (%40 kalori kisitlamasi) diyet (kontrol grubu)
120 keal) 4 Q 4 Q
4Q

+

5 mg/kg dozda Poly I:C (potassium salt; P9582; Sigma Aldrich) (ip)

3 aylik 32 adet Sprague-Dawley Q

D vitamini eksik diyet hiperkalorik diyet hipokalorik diyet

- N tam besin icerikli
4Q (glinliik yaklasik (%40 kalori kisitlamasi) diyet (kontrol grubu)
120 kcal) 4 Q 2 Q
4Q

-

Serum fizyolojik (%0,9 NaCl) (ip)

Resim 6: Deneysel tasarimin sematik gosterimi.

5.4. Beslenme

5.4.1. D vitamini eksik beslenme

8 adet disi sigan ciftlesmeden 8 hafta once (1 aylikken) D vitamini eksik diyetle
(Arden Yem) beslenmeye baslatilmistir, gebelik ve laktasyon boyunca devam etmistir
(36, 65). Yavru si¢anlar anneden ayrilinca standart diyet ile beslenmeye devam
etmigtir. D vitamini eksik diyetle beslenecek 2 grup olusturuldu. 4 adet sicana
gebeligin 15. giiniinde ip serum fizyolojik (%0,9 NaCl) enjekte edildi, dogan
yavrularda davranig testleri yapildi. D vitamini eksik diyetle beslenen diger 4 adet
sicanda da gebeligin 15. Gilinlinde 5 mg/kg ip Poly (I:C) uygulanarak immiin

aktivasyon olusturuldu ve dogan yavrular davranissal olarak analiz edildi.

5.4.2. Hiperkalorik beslenme

Sicanlarda gebelik doneminde giinliik kalori ihtiyacinin yaklasik 80 kcal oldugu
bilinmektedir (28, 142). Giinlik yaklagik 120 kcal tiiketim hiperkalorik kabul
edilmektedir (7, 98). 8 adet disi siganin g¢iftlesmeden 8 hafta Oncesinde yag ve

karbonhidrattan zengin diyet ile beslenmeye baslandi, gebelik ve laktasyon boyunca
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devam edildi (142). Standart yem olarak kullanilan yem toz halinde alindi ve tereyag
(Mis tereyag), Aygigek yagi (Yudum) ve biraz sulandirilarak yoguruldu. Daha sonra
el ile kiiclik peletler haline getirildi ve bir gece +4°C’de bekletilerek katilagmasi
saglandi. Katilasan yemler yaklasik %35 yagdan zengin olarak hazirlandi ve 2 giin
yagli yem ile beslenen siganlar 2 giin %10 sekerli su ile beslendi. Bu sekilde yaklasik
4 ay 2 giin yagh yem, 2 giin sekerli (Altin Kiip toz seker) su ve standart pelet yem
diyetine devam edildi. Yavrular anneden ayrilinca standart diyet ile beslenemeye

devam etmistir.

%35 yagli yem formiilasyonu: 400 gr toz yem + 100 gr tereyag + 40 ml (35 gr) ay¢igek
yagi.

%15,5 kalorisi arttirilmis sekerli su formiilasyonu: 100 ml musluk suyu + 10 gr toz
seker + 1 gr vanilya (Dr. Oetker). Vanilya sekerli suya aroma katma amagli, kalorisi

g0z ard1 edilebilecek kadar az kullanildi.

Hiperkalorik diyet i¢in kullanilan malzemelerin kalori bilgileri asagidaki gibidir:
e Standart toz yem: 2600kcal/kg
e Aycicek yagi: 819 kcal/100ml
e Tereyagi: 744 kcal/100gr
e Toz seker: 387 kcal/100gr

Hem yagli yem hem de sekerli su formiilasyonuna gore giinliik tiiketim hesabi
yukaridaki bilgiler 1s18inda yapildi ve giinliik kalori alimi yaklasik olarak %40
arttirilldig1 hesaplandi.

5.4.3. Hipokalorik beslenme

%40 kalori kisitlamasi hipokalorik diyet olarak kabul edilmistir ve kanibalizmi
onlemek i¢in gebeligin 18. giiniine kadar besin kisitlamasi uygulanmaktadir (98). 8
adet disi siganin ise ¢iftlesme enerjisi olmas1 bakimindan ciftlesmeden 2 hafta 6nce

hipokalaorik diyet ile beslenmeye baslandi ve bu besin rasyonunun gebeligin 18.
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giiniine kadar devam ettirildi (43). Hipokalorik ve hiperkalorik diyet gruplarindan 4’er
tane sigana gebeligin 15. giiniinde iv serum fizyolojik (%0,9 NaCl) enjekte edilerek
kontrol grubu oldu, diger 4’er siganda ise gebeligin 15. gilinlinde maternalimmiin

aktivasyon olusturuldu.

Hipokalorik beslenecek anne sicanlar ¢iftlesmeye koyulmadan 1 hafta dnce bireysel
kafeslere alinarak kontrollii yem verildi ve 1 hafta boyunca her giin ne kadar yem
tiikkettikleri not edildi (kafes teline koyulan yem ne kadardi ve ertesi glin ayni saatte ne
kadar yem kaldi1). 1 hafta sonunda her hayvanin giinliikk yaklasik 17 gr yem tiikettigi
goriildi. Buna gore %40 besin kisitlamasi yapildi ve hipokalorik beslendigi siirece her
sican i¢in her giin 17:00°da kafes teline 10 gr standart pelet yem koyuldu. Sabah
08:00’a kadar koyulan yemlerin tamaminin tiiketildigi gozlemlendi ve ertesi giin

aksam 17:00’a kadar sicanlar ag¢ birakildi.

Resim 7°de deneysel siire¢ gosterilmektedir.

Giftlesme (3 aylik) Gebelik Laktasyon Yetiskinlik
-8. hafta ‘ -2. hafta
v
l Embriyanik v
’ L 1. gin D vitamini eksik diyet,
Hipokalorik diyet grubu hiperkalorik diyet kesilecek ve
beslenmeye baslanacak i
yebag Embriyonik standart beslenmeye gecilecek
v 156. glin MIA
D vitamini eksik diyet, ve ktlmtrol
hiperkalorik diyet ve QVUPIEFI |
kontrol gruplari uygulamalari
beslenmeye baglanacak v
Dogumdan 3 ay sonra
v QUAI slgtimleri yapilacak
Embriyonik s
18.gln o
hipogkah)rik diyet QUAI dl¢limlerinden 4 glin sonra

kesilecek PTZ ile epilepsinébeti indiklenecek,
nébete giris streleri ve ndbet siddetleri
analiz edilecek

Resim 7: Deneysel siirecin sematik gosterimi.

5.5. Ostrus Siklusunun Gézlemlenmesi ve Embriyonik 1. Giiniin Belirlenmesi

Ozel diyetlerle beslenen disi siganlar ve kontrol gruplar1 3 aylik yasa gelince her giin
vajinal smear yaparak 6strus dongiisii gézlemlendi. Proostrus ya da ostrus belirlenince

disi, bir gece yaklasik 3 aylik 250-350 gr araliginda erkek Sprague-Dawley sigan ile
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baridirildi. Ertesi giin disi siganda vajinal plug kontrol edildi ve vajinal smear yapildu.
Vajinal plug bulunana ve smear’de spermatazoid (Resim 8) goriilen si¢an igin o giin
embriyonik giin 1 (E1) kabul edildi (144). Vajinal plug ve spermatazoid gériilemeyen
siganlar gebelik belirtileri bulunana kadar ciftlesmeye devam ettirildi ve gebelik

belirtilerinin ilk goriildiigii giin E1 olarak not edildi.

Resim 8: Vajinal smear’de spermatazoid goriintiisii.

5.6. Embriyonik 15. Giinde Poly (I:C) ve Salin Enjeksiyonlarimin Yapilmasi

E1 hesaplanan gebe annelerin E15. Giinleri not edildi ve embriyonik 15. giinde MIA
gruplarina Poly (I:C) (potassium salt; P9582; SigmaAldrich), vehikiil gruplarina ayni
hacimde serum fizyolojik (%0,9 NaCl) intraperitonel (ip) enjekte edildi (57, 107, 144,
150).

5.7. Dogan Yavrularda OUAI Test Olgiimlerinin Yapilmasi

Dogan yavru sicanlar disi ve erkekler olarak ayr1 barindirilacak ve hepsi 3 aylik ve

yaklasik 200-300 gr agirliga ulasinca OUAI test dlgiimleri yapildi (144).
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On uyaran aracili inhibisyon 6lgiim cihazi dért adet ses yalitimli kafes, hareket
algilayici sistemler lizerine yerlestirilmis 6zel si¢an kafesleri ve genis ses araligina
sahip hoparlorlerden ve bir bilgisayardan olusur. Hareket algilayicilar ivmelenme
dlgerlerden olusmaktadir. ivme &lgerler irkilmeyi hizlanma olarak kaydeder, veri
olarak maksimum hizlanma ve egri altinda kalan alani temsil eden sayisal bir sonug
verir. ivme 6l¢iimiiniin hassasiyeti daha fazladir. Cihaz genis bir frekans araliginda ses
iiretir. Istenilen siddette, siirekli sabit bir fon giiriiltiisii {iretebilmektedir. Calismada
Akustik Irkilme Refleks Sistem (Acoustic Startle Reflex System, (SRLab San Diego
Ins. CA, USA) kullanilmigtir (Resim 9).

Resim 9: Calismada kullanilan OUAT test sistemi.

Uyaran verilmesi ve irkilme refleksinin 6l¢iim basamaklari tamamen bilgisayar
yazilimi tarafindan kontrol edilen prosediir su sekildedir: Siganlar {i¢ giin siire ile
dokunularak (handling, elleme) c¢alisan kisiye alistirildi. Dordiincti giin 15 dakika
cihazda tutularak cihaza alistirma yapildi. Besinci giin bazal 6n uyaran (prepulse)
Ol¢timleri alindi. Bu uyaranlara 30 birimden daha diisiik irkilme cevabi veren siganlar

deney dis1 birakildi.
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Uygulanacak prosediir 5 dakika aligtirma ile baslar ve arka ses olarak 70 dB siddetinde
ses tiim Ol¢iim boyunca devam eder. Bu sirada baska hi¢bir uyar1 verilmez. Sesli
uyarilar bes adet 120 dB siddetinde irkilme uyarisi ile baslar. Sonrasinda uyaran
bloklar1 on kere arka arkaya tekrarlanir. Bu bloklarin her birinde, gene siralamasi her
denemede gelisigiizel degisecek olan bes farkli sesli uyaran, gelisigiizel araliklarla (10-
30 sn arasinda degisen) uygulanmaktadir. Bunlar:

I. 40 milisaniye (ms) siireli 120 dB siddetinde sesli uyari,

II. 20 ms siireli bazal +4 dB siddetinde bir 6n uyarandan 100 ms sonra 40 ms

stireli 120 dB siddetinde sesli uyart,

II1. 20 ms stireli bazal +8 dB siddetinde bir 6n uyarandan 100 ms sonra 40 ms

stireli 120 dB siddetinde sesli uyari,

IV. 20 ms siireli bazal +16 dB siddetinde bir 6n uyarandan 100 ms sonra 40 ms

stireli 120 dB siddetinde sesli uyart,

V. Sadece arka-alan sesi (bu uyaran sicanin kafes i¢indeki hareketlerinden

dogan cevaplarin kontrol edilmesi i¢indir).

Son olarak 6l¢limiin baginda verilen 5 adet irkilme uyarisi gene geligigiizel araliklarla
(10-30 saniye) uygulanir ve irkilme yaniti degerlendirilir. Bu protokol yaklasik olarak
25 dakika siirmektedir.

Denemelerin sonunda, ii¢ farkli 6n uyaran siddetinin her biri igin irkilme siddetindeki
ylizde azalma “Onuyaran siddetine bagli Oon uyaran aracili inhibisyon” olarak
adlandirilir ve her bir 6n uyaran siddeti (bazal +4, +8 ve +16 dB) igin su formiille

hesaplanir:

On Uyaranh Denemelerdeki Irkilme Siddetinin Ortalamas:
% OUAI (PPD) =| 100 — x 100

On Uyaransiz Denemelerdeki Irkilme Siddetinin Ortalamas
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5.8. Dogan Yavrularda PTZ fle indiiklenmis Epilepsi Nobet Siddetlerinin Ve
Nébete Giris Siirelerinin Olgiilmesi

Pentilentetrazol bir GABA-A reseptor antagonistidir ve ip olarak yiiksek dozlarda akut
uygulandiginda siddetli epileptik nobetlere sebep olur (115). Deneysel gruplardan
dogan biitiin yavrularin OUAI &l¢iimleri yapildiktan 4 giin sonra akut 60 mg/kg tek
doz ip PTZ (SigmaAldrich) enjekte edilerek (90) nobete giris siireleri ve ndbet
siddetleri not edildi. PTZ ile indiiklenmis nobetler enjeksiyondan sonra 30 dk boyunca
gozlemlendi. Enjeksiyon yapilir yapilmaz kronometre baslatildi. Nobete giris zamani
ilk miyoklonik sarsint1 kabul edildi. Nobet siddetini jeneralizeklonik nobetler ve tonik
uzama belirlemektedir. 30 dk boyunca jeneralizeklonik nobetler ve tonik uzama
gozlemlendi ve siiresi not edildi (60, 134, 148).

Grand-mal (biiyiik ndbet) suurun aniden ve tamamen kaybi ile tonik-Klonik

hareketlerle belirgindir.

. Tonik donemde kas tonusu yiikselir.
. Klonik donemde kaslarda sertlesme olur.
. Myoklonik ndbette yiiz veya ekstremitelerde bir veya birkag kez

gerilmeler olur. Uzun-ritmik gerilmeler goriilmez
. Tonik nobetler sertlesme, klonik nobetler ise ritmik gerilmeler ile

karakterizedir (76).
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Bu nébet tipleri sematik olarak Resim 10°da gosterilmistir (76).

Resim 10: (A) 6n ve arka ekstremiteleri, kulaklari ve biyiklari etkileyen jeneralize kasilmalar. (B)
boyun, gévde ve 6n ekstremitede tonik fleksiyon, arka ekstremitede kasilma. (C) B’ dekinden farkli
olarak arka ekstremitelerdeparsiyel tonik ekstensiyon. (D) C’dekinden farkli olarak arka
ekstremitelerde tam ekstensiyon olur (76).

PTZ nobetlerinde skorlama asagidaki gibi yapilmaktadir;

Evre 0. Cevap yok.

Evre 1. Kulaklar ve yilizde seyirmeler.

Evre 2. Viicuda yayilan konviilsif dalga.

Evre 3. Myoklonikjerkler ya da arka ayaklar lizerinde saha kalkma.
Evre 4. Hayvanin oldugu yere diigsmesi ile birlikte klonik nobetler.
Evre 5. Tekrarlayan siddetli tonik-klonik ya da 6liimciil nobetler (50).
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Fakat bizim ¢alismamizda 30 dk siire i¢inde ndbetten ¢ikip tekrar tekrar ndbete giren
denekler oldugu i¢in ndbet skorlamasi asagidaki gibi giincellenmistir:

Evre 0: Cevap yok

Evre 1: Kulaklar ve yiizde seyirmeler ile viicuda yayilan konviilsif dalga

Evre 2: Myoklonik jerkler ve arka ayaklar iizerinde saha kalkma

Evre 3: Kisa siireli klonik nobetler

Evre 4: Hayvanin yan yatmasiyla gegirilen uzun siireli klonik nébetler

Evre 5: Hayvanin nobetten ¢ikmasiyla birlikte tekrar ndbete girmesi

Evre 6: Her agilmayla birlikte art arda tekrarlayan siddetli tonik-klonik nobetler

Evre 7: Nobetlerden ¢ikamayarak gergeklesen 6liim

5.9. Disi Yavrularda PTZ ile indiiklenmis Epilepsi Nobet Siddetlerinin Ve
Nébete Giris Siirelerinin Ol¢iilmesi

Disi si¢anlarla yapilan bir ¢alisma, valproik asitin (VPA) antiepileptik etkilerinin luteal
faz sirasinda folikiiler fazdan anlamli sekilde daha belirgin oldugunu ve klonik
nobetlerin baslama zamanini, tonik-klonik nébetleri, nobet siirelerini ve 6liim oranini
tyilestirdigini gdstermistir. Yumurtalik steroidleri ve onlarin metabolitleri MSS'nin
organizasyonu ve gelisimi ve sinirsel uyarilabilirligi tizerinde etkileri vardir ve bu
nedenle noébet diizenlemesinde &nemli bir rol oynamaktadir. Ik olarak 1942’de
progesteronun antiepileptik etkisi sunulmustur. Bundan sonra, baska calismalar
progesteronun sinirsel uyarilabilirligi azaltabildigini, ndbet esigini artirabilecegini ve
tutuklanmay1 geciktirebilecegini gostermistir. Ostrojenin ise hipokampus ve amigdala
nobet esigini azalttiklarindan ndbet diizenleme iizerinde ters etkilere sahiptirler ve

PTZ'nin neden oldugu kuvvetli nobetleri kolaylastirir ve genellikle prokonviilsan

olarak kabul edilirler (58, 109).

Cinsiyet hormonlar1 Ostrus dénemi boyunca siklik degisimleri ile vajinal epitelin
histolojik goriiniimiinde belirgin farkliliklar olusturur. Prolaktin, LH ve FSH prodstrus
doneminin aksam saatlerinde artmaya baslar. Ostradiol diizey metdstrusta artmaya
baslar, proostrusda pik yapar ve Ostrusta tekrar normal diizeye ulasir. Progesteron

sekresyonu metostrus ve didstrus donemleri siiresince yiiksek orandadir, didstrusun
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ardindan diismeye baslar. Bu hormonal etki ile prodstrus ve Ostrus doneminde
ovaryumda folikiil gelisimi, 6strusun ortalarinda ovulasyon, metdstrus doneminde KL

olusumu meydana gelir. Diostrus donemi ise dinlenme dénemidir (109, 120).

Kaboutari ve arkadaslarinin yaptigi calismalarla, disilerde 6strus siklusunun metdstrus
evresinde, disilerin erkek sicanlarla en yakin davranisi gosterdikleri sunulmaktadir.
VPA ile yaptiklar1 epilepsi deneylerinden aldiklar1 sonuglara gore disilerin erkeklerle
kiyaslanabilmesi i¢in epilepsi ¢alismalarinin disilerde metdstrus evresinde yapilmasi

gerektigi bilinmektedir (58) (Sekil 1,2).

OControl
Valproate(75mg/kg)
500 4 OValproate(100mg/kg)

Initiation of myoclonic seizures
(sec)
w
o
o

T T
Proestrous Estrous Metestrous Diestrous

Sekil 1: Miyoklonik nébetler (58).
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Sekil 2: Tonik-klonil nobetler (58).

Sekil 1 ve sekil 2’de goriildiigli gibi PTZ ile disi sicanlarda yapilan epilepsi
calismalarinda disilerde en iyi sonuclar metdstrus evresinde goriilmektedir. Bundan
dolay: disi yavrular 200-300 gr araliga ulastiklarinda hem OUAI testleri hem de

epilepsi testleri metostrus evresinde goriildiiklerinde yapilmustir.

Disi yavrularla ¢alismalarda, her sabah 09:00-12:00 arasinda vajinal smear yapilmis

ve sadece metdstrus evresinde olan siganlar deneye alinmistir (109).

5.9.1. Disi sicanlarda 6strus siklusu

Fare ve siganlarda da insanlardakine benzer sekilde, genital siklus farkli hormonlar ile
kontrol edilmektedir. Ostrus siklusu, prodstrus (P), dstrus (O), metdstrus (M) ve
diostrus (D) olmak tizere 4 fazdan olusmaktadir. Prodstrus 12 saat, strus 12-24 saat,

metOstrus 6- 8 saat, didstrus ise 52-60 saat siirmektedir (120).
Ostrus fazlariin nasil ayirt edilecegi asagida belirtilmistir (110):

Ostrus fazi: Vajinal smear drneklerinde kornifiye hiicrelerin genellikle daginik olarak

bulundugu gézlenmektedir.
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Proostrus fazi: Vajinal smearde kiimeler meydana getirmis ¢ok sayida niikleuslu
epitel hiicresiyle beraber, salgi hiicresi yapisina sahip musindéz hiicrelere
rastlanmaktadir.

Diostrus fazi: Vajinal epitel kalinligi bu donemde en az durumdir, vajinal smear
orneklerinde de az sayida epitel hiicresi goriilmektedir.

Metostrus fazi: Erken metdstrus fazinda kiimeler meydana getirmis kornifiye hiicreler
arasinda notrofillerin bulundugu gézlenmektedir (Resim 11). Donemin ilerleyen
zamanlarinda, niikleuslu epitel hiicreleri ve nétrofillerin sayisinin  yiikseldigi
gozlenmistir (Resim 12, 13). Ayrica, ¢ok sayida sitoplazmik vakuol bulunduran

niikleuslu epitel hiicrelerine de ¢okca rastlanmaktadir.

Resim 11: Metaostrusunerken déoneminde kiimeler (*) meydana getirmis kornifiye hiicreler (K)
arasinda nétrofillerin (N) varligi goriilmektedir. Toludin mavisi: X 200 (110).
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Resim 12: Fazin ilerleyen donemlerinde, niikleuslu epitel hiicreleri (E) ve nétrofillerin (N) sayisinin
¢ogaldigi goriilmistiir. Ayrica, ¢ok sayida sitoplazmik vakuol bulunduran niikleuslu epitel hiicreleri
de yogun olarak bulunmaktadir. Toluidin mavisi: X 200 (110).

Resim 13: Metostrus fazinin ilerleyen donemlerinde sayica fazlalagan vakuollii niikleuslu epitel
hiicreleri gozlenmektedir. E: Niikleuslu epitel hiicresi, N: Notrofil. Toluidin mavisi: X 400 (110).
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5.10. Plazma D Vitamini Diizeylerinin Ol¢iilmesi

D vitamini eksik yemin kontrolii amagli D vitamini eksik beslenen annelerin plazma
D vitamini diizeyleri standart diyetle beslenen annelerin plazma D vitamini diizeyleri

ile karsilagtirildi.

D vitamini eksik diyetle beslenen 5 disinin yavrular1 30 giinliik olunca ayrilmis ve bu
annelerden kalp kanmi alindi. Ayni sekilde standart diyetle beslenen annelerinde
yavrulart 30 giinliik olunca ayrilmis ve 6 adet disiden kalp kan1 alindi. Alinan kanlar
sitratli tiiplere koyuldu. Tiipler 4500 rpm’de 10 dk santrifiij edildi ve plazmas1 ayrildi.
Plazmadaki D vitamini Ol¢limleri, Agilent 6410B ardisik sivi kromatografi kiitle
spektrometresi (LC-MS/MS) cihazinda sivi sivi ekstraksiyon yontemi kullanilarak

analiz edildi. Plazmadaki D vitamini diizeyi ng/ml cinsinden hesaplandi.

5.11. Elde Edilen Verilerin istatistiksel Analizi

Elde edilen verilerin istatistiki degerlendirilmesi SPSS bilgisayar istatistik programi
kullanilarak gergeklestirilmistir. OUAI degerlendirmelerinde kontrol disinda 2 veya
daha fazla grup uygulanmasi durumunda tek yonlii ANOVA testini izleyen post-hoc
Tukey ve Bonferoni testleri kullanilmigtir. Kontrol ile tek bir uygulamanin
karsilagtirillmasinda ise iki grup arasinda karsilastirma i¢in Student’in T testi

kullanilmastir.
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6. BULGULAR

6.1. Erkek Sicanlarda OUAI Sonuglar

Gebelikte D vitamini eksik beslenme, hiperkalorik ve hipokalorik beslenmenin ve

MIA ’un, her 3 uyaran siddetinde de OUAI iizerine etkileri Sekil 3’te gosterilmektedir.

Oap_74
Oae_7a
100,00 Oae_ss

50,00 - i

50,00 _I_ % +

SUAI (%)

40,00

20,004

T T T T T T T
Mormal Beslenme  Mormal Beslenme D “itamini Eksik D itamini Eksik ije\ lealorik ije\ kalorik Hipokalorik Hipokalorik
+ Beslenm Beslenm lenim: lenim Beslenm lenm

+
Salin MA + + + + + +
Salin A Salin MA Salin A

Sekil 3: Dogan erkek yavrularda gebelikte D vitamini eksik beslenme, hiperkalorik ve hipokalorik
beslenmenin ve MIA un OUAI iizerine etkileri.

Sekil 3’te goriildiigii gibi 3 farkli maternal beslenme seklinin ve MIA’un erkek

yavrularda OUATI iizerine anlaml etkileri olmamustir.

Tiim gruplar 74 dB 6n uyaran siddetinde anlamli bir etki olusturmamistir [F(7,110)=
1,58; p= 0,149, ANOVA test]. 78 ve 86 dB 6n uyaran siddetlerinde de herhangi anlaml1
bir fark goriilmemistir [F(7,110)= 1,42; p= 0,205 ve F(7,110)= 1,469; p= 0,186,
ANOVA test] (Sekil 3).
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6.2. Erkek Sicanlarda Epilepsi Nobeti Giris Siireleri

PTZ ile indiiklenen epilepsi nobetinde, gebelikte D vitamini eksik beslenme,
hiperkalorik ve hipokalorik beslenmenin ve MIA’un nobete giris siireleri bakiminda

erkek sicanlar iizerine etkileri Sekil 4’te gosterilmektedir.

500,00

|

300,00

200,00

Nébete Girig Siireleri (Saniye)

:
1 L]l

100,00

0,00

T T T T T T T T
Mormal Beslenme Normal Beslenme D Witamini Eksik D Vitamini Eksik  Hiperkalorik Beslenme Hiperkalorik Beslenme Hipokalorik Beslenme  Hipokalorik Beslenme
+ + Beslenme Beslenme + + + +
Salin A + + Salin MIA Salin A
Salin MIA

Sekil 4: Dogan erkek yavrularda gebelikte D vitamini eksik beslenme, hiperkalorik ve hipokalorik
beslenmenin ve MIA’un epilepsi nébetine giris siireleri izerine etkileri.

Sekil 4’te gorildiigii gibi 3 farkli maternal beslenme seklinin ve MIA’un erkek
yavrularda PTZ ile indiiklenmis epilepsi ndbeti giris siireleri tizerine anlamli etkileri

olmamustir.

Tiim gruplar epilepsi nobeti giris siirelerinde anlamli bir etki olusturmamuistir

[F(7,125)= 0,837; p= 0,559, ANOVA test] (Sekil 4).
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6.3. Erkek Sicanlarda Epilepsi Nobet Siddetleri

PTZ ile indiiklenen epilepsi nobetinde, gebelikte D vitamini eksik beslenme,
hiperkalorik ve hipokalorik beslenmenin ve MIA’un ndbet siddetleri bakiminda erkek

sicanlar lizerine etkileri Sekil5’te gosterilmektedir.

5,00

4,00
3,00

2,00

—

Nébet Siddeti (Puan)

-

1,00

0,00

T T
Normal Beslenme MNormal Beslenme D itamini Eksik
eslenme

T T
D \;éltar{um Eksik Hiperkalorik Beslenme Hiperkalorik Beslenme  Hipokalorik Beslenme  Hipokalorik Beslenme
ieslenme

+ +
Salin A Salin Ma Salin Ma

+ +
Salin MIA

Sekil 5: Dogan erkek yavrularda gebelikte D vitamini eksik beslenme, hiperkalorik ve hipokalorik
beslenmenin ve MIA’un epilepsi nobet siddeti iizerine etkileri.

Sekil 5’te goriildigi gibi 3 farkli maternal beslenme seklinin ve MIA’un erkek
yavrularda PTZ ile indiklenmis epilepsi nobeti siddeti iizerine anlamli etkileri

olmamustir.

Tiim gruplar epilepsi nobet siddeti iizerine anlamli bir etki olusturmamastir [F(7,125)=
1,280; p= 0,266, ANOVA test] (Sekil 5).
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6.4. Disi Sicanlarda OUAI Sonuclar:

Gebelikte D vitamini eksik beslenme, hiperkalorik ve hipokalorik beslenmenin ve

MIA ’un, her 3 uyaran siddetinde de OUAI {izerine etkileri Sekil 6’da gdsterilmektedir.

Ode_ra
Ode_78
100,00 [dB_g6

Toa  maa B owE

50,00

SUAl (%)

40,00

20,00

0,00

T T T T T T T T
Mormal Beslenme Mormal Beslenme D Vitamini Eksik D Vitamini Eksik Hiperkalorik Hiperkalorik Hipokalorik Hipokalorik
+ + Beslenme Beslenme eslenme eslenme Beslenme Beslenme
Salin Mia + + + + + +
Salin IA Salin WA Salin A

Sekil 6: Dogan disi yavrularda gebelikte D vitamini eksik beslenme, hiperkalorik ve hipokalorik
beslenmenin ve MIA’un OUAI iizerine etkileri.

Sekil 6°’da goriildiigii gibi 3 farkli maternal beslenme seklinin ve MIA’un disi

yavrularda OUAI iizerine anlaml etkileri olmamistr.

Tiim gruplar 74 dB 6n uyaran siddetinde anlamli bir etki olusturmamistir [F(7,98)=
0,424; p= 0,885, ANOVA test]. 78 ve 86 dB 6n uyaran siddetlerinde de herhangi
anlamli bir fark goriilmemistir [F(7,98)=0,721; p= 0,654 ve F(7,98)=1,307; p= 0,255,
ANOVA test] (Sekil 6).
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6.5. Disi Sicanlarda Epilepsi Nobeti Giris Siireleri

PTZ ile indiiklenen epilepsi nobetinde, gebelikte D vitamini eksik beslenme,
hiperkalorik ve hipokalorik beslenmenin ve MIA’un nobete giris siireleri bakiminda

disi siganlar lizerine etkileri Sekil 7°de gosterilmektedir.

1.000 00

800,00

600,00

400 00

Ndbete Girig Siireleri (Saniye)

]

- 1 ,
saisnltal IS =

0,00 T T T T T T T T
Mormal Beslenme Normal Beslenme D Yitamini Eksik D itamini Eksik Hiperkalarik Hiperkalorik Hipokalorik Hipokalarik
+ + Beslenme Beslenme eslenme eslenme Beslenme Beslenme

Salin LA + + + +

+ +
Salin MIA Salin MIA Salin MIA

Sekil 7: Dogan disi yavrularda gebelikte D vitamini eksik beslenme, hiperkalorik ve hipokalorik
beslenmenin ve MIA’un epilepsi nobetine giris siireleri iizerine etkileri (* p<0,05, ANOVA test; #
p<0,05 ANOVA test).

Sekil 7°de goriildiigii gibi hipokalorik beslenme gruplarinda nobete giris siireleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklar vardir [F(7,70)= 2,274; p= 0,38,
ANOVA test].

Gebelikte hipokalorik beslenen ve salin enjeksiyonu yapilan annelerin disi
yavrularinda ndbete giris siireleri gebelikte normal beslenen ve salin enjeksiyonu
yapilan annelerin disi yavrularina gére anlaml sekilde yiikselmistir (p= 0,017, Tukey
testi) (Sekil 7).
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Gebelikte hipokalorik beslenen ve MIA olusturulan annelerin dis yavrularinda nobete

giris siireleri hipokalorik beslenen ve salin enjeksiyonu yapilan annelerin yavrularina

gore anlamli oranda kisalmistir, ayrica hipokalorik beslenen ve MIA olusturulan

annelerin yavrularinda normal beslenen ve MIA olusturulan annelerin yavrularina

nobet siddetleri bakimindan anlamli bir fark bulunamamistir (sirasiyla; p= 0,011,

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

6.6. Disi Sicanlarda Epilepsi Nobet Siddetleri

PTZ ile indiiklenen epilepsi nobetinde, gebelikte D vitamini eksik beslenme,

hiperkalorik ve hipokalorik beslenmenin ve MIA’un nobet siddetleri bakiminda disi

siganlar tizerine etkileri Sekil 8’de gosterilmektedir.
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—
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—
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+
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Sekil 8: Dogan disi yavrularda gebelikte D vitamini eksik beslenme, hiperkalorik ve hipokalorik
beslenmenin ve MIAun epilepsi nobet siddeti tizerine 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 yapilan annelerin disi
yavrularinda nobet siddetleri gebelikte normal beslenen ve salin enjeksiyonu yapilan

annelerin disi yavrularina gore anlamli sekilde diismiistiir (p= 0,005, Student’s T testi)

(Sekil 8).

Gebelikte hipokalorik beslenen ve MIA olusturulan annelerin dis yavrularinda nobet
siddetleri hipokalorik beslenen ve salin enjeksiyonu yapilan annelerin yavrularina gore
anlamli oranda yiiksektir, ayrica hipokalorik beslenen ve MIA olusturulan annelerin
yavrularinda normal beslenen ve MIA olusturulan annelerin yavrularina ndbet
siddetleri bakimindan anlamli bir fark bulunamamistir (sirasiyla; p= 0,002, Student’s

T test; p= 0,955, Student’s T test) (Sekil 8).
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6.7. Disi ve Erkek Yavrular Arasinda OUAT Sonuclar

6.7.1. Normal beslenme + salin grubunda disi ve erkek yavrular arasinda
OUAI sonuclari
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Sekil 9: Normal Beslenme + Salin grubunda disi ve erkek yavrular arasinda OUAI sonuglari.

Sekil 9°da goriildiigii gibi gebelikte normal beslenen ve salin enjeksiyonu yapilan
annelerin disi ve erkek yavrulart arasinda OUAI testinde higbir 6n uyaran siddetinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (sirasiyla; p= 0,077, p= 0,474, p=

0,870, Student’s T test).
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6.7.2. Normal beslenme + MIA grubunda disi ve erkek yavrular arasinda
OUAI sonuclar
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Sekil 10: Normal Beslenme + MIA grubunda disi ve erkek yavrular arasinda OUAI sonuglar (* p<
0,044, Student’s T testi).

Sekil 10°da gortildigii gibi gebelikte normal beslenen ve MIA olusturulan annelerin
disi ve erkek yavrular1 arasinda OUAI testinde, 74 ve 78 dB 6n uyaran siddetlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (sirasiyla; p= 0,938, p= 0,126,
Student’s T test). Ancak 86 dB 6n uyaran siddetinde erkek yavrular anlamli 1yilesme
goriilmektedir (p= 0,40, Student’s T test).
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6.7.3. D vitamini eksik beslenme + salin grubunda disi ve erkek yavrular
arasinda OUAT sonuclar
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Sekil 11: D Vitamini Eksik Beslenme + Salin grubunda disi ve erkek yavrular arasinda OUAI
sonuglari.

Sekil 11°de gortildiigii gibi gebelikte D vitamini eksik beslenen ve salin enjeksiyonu
yapilan annelerin disi ve erkek yavrulari arasinda OUAI testinde higbir 6n uyaran
siddetinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (sirasiyla; 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 disi ve erkek yavrular
arasinda OUAT sonuclar
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Sekil 12: D Vitamini Eksik Beslenme + MIA grubunda disi ve erkek yavrular arasinda OUAI
sonuglari.

Sekil 12°de goriildiigli gibi gebelikte D vitamini eksik beslenen ve MIA olusturulan
annelerin disi ve erkek yavrular1 arasinda OUAI testinde higbir &n uyaran siddetinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (sirasiyla; p= 0,377, p= 0,122, p=
0,226, Student’s T test).
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6.7.5. Hiperkalorik beslenme + salin grubunda disi ve erkek yavrular arasinda
OUAI sonuclar
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Sekil 13: Hiperkalorik Beslenme + Salin grubunda disi ve erkek yavrular arasinda OUATI sonuglari.

Sekil 13’te gorildiigii gibi gebelikte hiperkalorik beslenen ve salin enjeksiyonu
yapilan annelerin disi ve erkek yavrulari arasinda OUAI testinde higbir 6n uyaran
siddetinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (sirasiyla; p= 0,385, p=
0,691, p= 0,723, Student’s T test).
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6.7.6. Hiperkalorik beslenme + MIA grubunda disi ve erkek yavrular arasinda

OUAI sonuclar
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Sekil 14: Hiperkalorik Beslenme + MIA grubunda disi ve erkek yavrular arasinda OUAI sonuglari.

Sekil 14’te gorildigi gibi gebelikte hiperkalorik beslenen ve MIA olusturulan
annelerin disi ve erkek yavrulari arasinda OUAI testinde higbir 6n uyaran siddetinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (sirasiyla; p= 0,178, p= 0,675, p=

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

OUAI sonuclar:
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Sekil 15: Hipokalorik Beslenme + Salin grubunda disi ve erkek yavrular arasinda OUAI sonuglar (*
p<0,05, Student’s T test).

Sekil 15°te goriildugi gibi gebelikte hipokalorik beslenen ve salin enjeksiyonu yapilan
annelerin disi ve erkek yavrular1 arasinda OUAI testinde, 74 ve 86 dB &n uyaran
siddetlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (sirasiyla; p= 0,858,
p= 0,097, Student’s T test). Ancak 78 dB 0n uyaran siddetinde erkek yavrular anlaml
tyilesme goriilmektedir (p= 0,049, Student’s T test).
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6.7.8. Hipokalorik beslenme + MIA grubunda disi ve erkek yavrular arasinda
OUAI sonuclar:
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Sekil 16: Hipokalorik Beslenme + MIA grubunda disi ve erkek yavrular arasinda OUAT sonuglar1 (*
p<0,05, Student’s T test).

Sekil 16’da goriildiigi gibi gebelikte hipokalorik beslenen ve MIA olusturulan
annelerin disi ve erkek yavrulari arasinda OUAI testinde, 74 ve 78 dB 6n uyaran
siddetlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (sirasiyla; p= 0,731,
p= 0,380, Student’s T test). Ancak 86 dB on uyaran siddetinde erkek yavrular anlaml
lyilesme goriilmektedir (p= 0,026, Student’s T test).
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6.8. Disi ve Erkek Yavrular Arasinda Nobete Giris Siireleri Sonuclar:

6.8.1. Normal beslenme + salin grubunda disi ve erkek yavrular arasinda
nobete giris siireleri sonuclari
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Sekil 17: Normal Beslenme + Salin grubunda disi ve erkek yavrular arasinda ndbete giris siireleri
sonuglari.

Sekil 17°de goriildiigli gibi gebelikte normal beslenen ve salin enjeksiyonu yapilan
annelerin disi ve erkek yavrulari arasinda PTZ ile indiiklenmis epilepsi nobetine giris
stirelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p= 0,264, Student’s T
testi).
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6.8.2. Normal beslenme + MIA grubunda disi ve erkek yavrular arasinda
nobete giris Siireleri sonuclari
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Sekil 18: Normal Beslenme + MIA grubunda disi ve erkek yavrular arasinda ndbete giris siireleri
sonuglart.

Sekil 18’de goriildiigli gibi gebelikte normal beslenen ve MIA olusturulan annelerin
disi ve erkek yavrular1 arasinda PTZ ile indiiklenmis epilepsi nobetine giris siirelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p= 0,439, Student’s T testi).
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6.8.3. D vitamini eksik beslenme + salin grubunda disi ve erkek yavrular
arasinda nobete giris Siireleri Sonuclari
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Sekil 19: D Vitamini Eksik Beslenme + Salin grubunda disi ve erkek yavrular arasinda ndbete giris
stireleri sonuglari.

Sekil 19°da goriildigii gibi gebelikte D vitamini eksik beslenen ve salin enjeksiyonu
yapilan annelerin disi ve erkek yavrulari arasinda PTZ ile indiiklenmis epilepsi
ndbetine giris siirelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p= 0,19,
Student’s T testi).
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6.8.4. D vitamini eksik beslenme + MIA grubunda disi ve erkek yavrular
arasinda nobete giris Siireleri Ssonuclari
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Sekil 20: D Vitamini Eksik Beslenme + MIA grubunda disi ve erkek yavrular arasinda nébete giris
stireleri sonuglart.

Sekil 20’de goriildiigi gibi gebelikte D vitamini eksik beslenen ve MIA olusturulan
annelerin disi ve erkek yavrulari arasinda PTZ ile indiiklenmis epilepsi nobetine giris
stirelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p= 0,657, Student’s T
testi).
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6.8.5. Hiperkalorik beslenme + salin grubunda disi ve erkek yavrular arasinda
nobete giris siireleri sonuclari
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Sekil 21: Hiperkalorik Beslenme + Salin grubunda disi ve erkek yavrular arasinda ndbete giris siireleri
sonuglari.

Sekil 21°de goriildiigii gibi gebelikte hiperkalorik beslenen ve salin enjeksiyonu
yapilan annelerin disi ve erkek yavrular arasinda PTZ ile indiiklenmis epilepsi
ndbetine giris siirelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p= 0,507,
Student’s T testi).
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6.8.6. Hiperkalorik beslenme + MIA grubunda disi ve erkek yavrular arasinda
nobete giris siireleri Sonuclar:
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Sekil 22: Hiperkalorik Beslenme + MIA grubunda disi ve erkek yavrular arasinda nébete giris siireleri
sonuglari.

Sekil 22’de goriildiigii gibi gebelikte hiperkalorik beslenen ve MIA olusturulan
annelerin disi ve erkek yavrulari arasinda PTZ ile indiiklenmis epilepsi nobetine giris
stirelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p= 0,248, Student’s T
testi).
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6.8.7. Hipokalorik beslenme + salin grubunda disi ve erkek yavrular arasinda
nobete giris siireleri Sonuclar:
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Sekil 23: Hipokalorik Beslenme + Salin grubunda disi ve erkek yavrular arasinda nobete giris stireleri
sonuglari.

Sekil 23’te goriildiigii gibi gebelikte hipokalorik beslenen ve salin enjeksiyonu yapilan
annelerin disi ve erkek yavrulari arasinda PTZ ile indiiklenmis epilepsi nobetine giris
stirelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p= 0,582, Student’s T
testi).
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6.8.8. Hipokalorik beslenme + MIA grubunda disi ve erkek yavrular arasinda
nobete giris siireleri Sonuclar:
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Sekil 24: Hipokalorik Beslenme + MIA grubunda disi ve erkek yavrular arasinda nobete giris siireleri
sonuglari (* p<0,05, Student’s T test).

Sekil 24’te goriildiigii gibi gebelikte hipokalorik beslenen ve MIA olusturulan
annelerin disi ve erkek yavrulari arasinda PTZ ile indiiklenmis epilepsi nobetine giris
stireleri erkek yavrularda biraz daha uzamistir (p= 0,002, Student’s T testi).
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6.9. Disi ve Erkek Yavrular Arasinda Nobet Siddetleri Sonuclari

6.9.1. Normal beslenme + salin grubunda disi ve erkek yavrular arasinda nobet

siddetleri Ssonuclar:
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Sekil 25: Normal Beslenme + Salin grubunda disi ve erkek yavrular arasinda nébet siddetleri

Erkek

Sekil 25°te goriildiigii gibi gebelikte normal beslenen ve salin enjeksiyonu yapilan
annelerin disi ve erkek yavrular arasinda PTZ ile indiiklenmis epilepsi ndbet
siddetlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p= 0,659, Student’s T

testi).
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6.9.2. Normal beslenme + MIA grubunda disi ve erkek yavrular arasinda
nobet siddetleri Sonuclari
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Sekil 26: Normal Beslenme + MIA grubunda disi ve erkek yavrular arasinda ndbet siddetleri

1
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Sekil 26’da goriildiigl gibi gebelikte normal beslenen ve MIA olusturulan annelerin
disi ve erkek yavrular1 arasinda PTZ ile indiiklenmis epilepsi nobet siddetlerinde

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p= 0,196, Student’s T testi).
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6.9.3. D vitamini eksik beslenme + salin grubunda disi ve erkek yavrular
arasinda nobet siddetleri Sonuclar:
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Sekil 27: D Vitamini Eksik Beslenme + Salin grubunda disi ve erkek yavrular arasinda ndbet
siddetleri sonuglari.

Sekil 27°de goriildiigii gibi gebelikte D vitamini eksik beslenen ve salin enjeksiyonu
yapilan annelerin disi ve erkek yavrular1 arasinda PTZ ile indiiklenmis epilepsi ndbet
siddetlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p= 0,097, Student’s T
testi).
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6.9.4. D vitamini eksik beslenme + MIA grubunda disi ve erkek yavrular
arasinda nobet siddetleri Sonuclar:
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Sekil 28: D Vitamini Eksik Beslenme + MIA grubunda disi ve erkek yavrular arasinda nobet siddetleri
sonuglart (* p<0,05, Student’s T testi).

Sekil 28’de goriildiigi gibi gebelikte D vitamini eksik beslenen ve MIA olusturulan
annelerin disi ve erkek yavrular arasinda erkek yavrular daha siddetli ndbete
girmislerdir (p= 0,018, Student’s T testi).
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6.9.5. Hiperkalorik beslenme + salin grubunda disi ve erkek yavrular arasinda
nobet siddetleri Sonuclari
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Sekil 29: Hiperkalorik Beslenme + Salin grubunda disi ve erkek yavrular arasinda nébet siddetleri
sonuglari.

Sekil 29’da goriildiigii gibi gebelikte hiperkalorik beslenen ve salin enjeksiyonu
yapilan annelerin disi ve erkek yavrular1 arasinda PTZ ile indiiklenmis epilepsi ndbet
siddetlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p= 0,626, Student’s T
testi).
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6.9.6. Hiperkalorik beslenme + MIA grubunda disi ve erkek yavrular arasinda
nobet siddetleri Sonuclari
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Sekil 30: Hiperkalorik Beslenme + MIA grubunda disi ve erkek yavrular arasinda nébet siddetleri
sonuglari.

Sekil 30°da goriildiigi gibi gebelikte hiperkalorik beslenen ve MIA olusturulan
annelerin disi ve erkek yavrulari arasinda PTZ ile indiiklenmis epilepsi nobet
siddetlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p= 0,639, Student’s T
testi).
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6.9.7. Hipokalorik beslenme + salin grubunda disi ve erkek yavrular arasinda

nobet siddetleri sonuclar:
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Sekil 31: Hipokalorik Beslenme + Salin grubunda disi ve erkek yavrular arasinda nébet siddetleri
sonuglari (* p<0,05, Student’s T testi).

Sekil 31°de goriildiigli gibi gebelikte hipokalorik beslenen ve salin enjeksiyonu
yapilan annelerin disi ve erkek yavrulari arasinda erkek yavrular daha siddetli nobete

girmislerdir (p= 0,027, Student’s T testi).
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6.9.8. Hipokalorik beslenme + MIA grubunda disi ve erkek yavrular arasinda
nobet siddetleri Sonuclari
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Sekil 32: Hipokalorik Beslenme + MIA grubunda disi ve erkek yavrular arasinda nobet siddetleri
sonuglari.

Sekil 32’de gortldigi gibi gebelikte hipokalorik beslenen ve MIA olusturulan
annelerin disi ve erkek yavrular arasinda PTZ ile indiiklenmis epilepsi ndbet
siddetlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (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

Yavrulariin Agirhklarn

Tablo 2: Normal beslenme + Salin ve Hiperkalorik beslenme + Salin gruplarindan dogan erkek
yavrularin yaklasik 30 giinliik agirliklar.

Yavru No | Normal Beslenme + Salin @& | Hiperkalorik Beslenme + Salin @
1 38 gr 38 gr

2 39 gr 31gr

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 gruplarindan dogan disi
yavrularin yaklasik 30 giinliik agirliklar.

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 gruplarindan dogan erkek
yavrularin yaklagik 30 giinliik agirliklari.

Yavru No | Normal Beslenme + MIA ¢# | Hiperkalorik Beslenme + MIA GF
1 52 gr 38 gr

2 60 gr 35gr

3 53 gr 36 gr

4 53 gr 39 gr

5 56 gr 38 gr

6 61 gr 38 gr

7 o1 gr 39 gr

8 51 gr 34 gr

Ortalama | 54,6 gr 37,1 gr

Tablo 5: Normal beslenme + MIA ve Hiperkalorik beslenme + MIA gruplarindan dogan disi
yavrularin yaklasik 30 giinliik agirliklari.

Yavru No | Normal Beslenme + MIA | Hiperkalorik Beslenme + MIA
1 S5 gr 41 gr
2 56 gr 40 gr
3 S5 gr 35gr
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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Sekil 33: Normal beslenme + Salin ve Hiperkalorik beslenme + Salin gruplarindan dogan erkek
yavrularin yaklasik 30 giinliik agirliklar: (* p<0,05, Student’s T testi).

Sekil 33’de goriildigi gibi gebelikte hiperkalorik beslenen ve salin enjeksiyonu
yapilan annelerin erkek yavrulari normal beslenen ve salin enjeksiyonu yapilan
annelerin erkek yavrularina gore gelisim geriligi gostermektedir, kiiclik kalmislardir
(p=0,012, Student’s T testi).
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Sekil 34: Normal beslenme + Salin ve Hiperkalorik beslenme + Salin gruplarindan dogan disi
yavrularin yaklasik 30 giinliik agirliklar:.

Gebelikte hiperkalorik beslenen ve salin enjeksiyonu yapilan annelerin disi yavrulari
normal beslenen ve salin enjeksiyonu yapilan annelerin disi yavrularina gore gelisim
geriligi gostermektedir fakat istatistiksel olarak anlamli derece degildir (p= 0,132,
Student’s T testi).
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Sekil 35: Normal beslenme + MIA ve Hiperkalorik beslenme + MIA gruplarindan dogan erkek
yavrularin yaklasik 30 giinliik agirliklar: (* p<0,05, Student’s T testi).

Sekil 35°te goriildiigii gibi gebelikte hiperkalorik beslenen ve MIA olusturulan
annelerin erkek yavrulari normal beslenen ve MIA olusturulan annelerin erkek
yavrularima gore gelisim geriligi gostermektedir, kiigiik kalmiglardir (p< 0,001,
Student’s T testi).
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Sekil 36: Normal beslenme + MIA ve Hiperkalorik beslenme + MIA gruplarindan dogan disi
yavrularin yaklasik 30 giinliik agirliklar: (* p<0,05, Student’s T testi).

Gebelikte hiperkalorik beslenen ve MIA olusturulan annelerin disi yavrulart normal

beslenen ve MIA olusturulan annelerin disi yavrularina gore gelisim geriligi

gostermektedir, kiigiik kalmiglardir (p< 0,001, Student’s T testi).
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Normal Beslenme + Salin & Hiperkalorik Beslenme + Salin &

Sekil 37: Normal beslenme + Salin ve Hiperkalorik beslenme + Salin gruplarindan dogan erkek
yavrularin yaklasik 30 giinlik goriiniimleri.

Normal Beslenme + MIA ¢ Hiperkalorik Beslenme + MIA @

Sekil 38: Normal beslenme + MIA ve Hiperkalorik beslenme + MIA gruplarindan dogan disi
yavrularin yaklasik 30 giinliik goriiniimleri.
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7. TARTISMA

7.1.Disi ve Erkek Sicanlarda OUAI Olciimleri

Yapilan c¢aligmada gebelikte D vitamini eksik, hiperkalorik ve hipokalorik
beslenmenin ayrica MIA un erkek yavrularda OUAI testi {izerinde bir etkisi olmadig

gorilmiistiir.

Literatiire bakildiginda prenatal D vitamini eksikligi ile iliskili cok fazla ¢caligma vardir
ve bazi ¢aligmalar prenatal D vitamini eksikliginin ndgelisimsel hastaliklar 6zellikle
sizofreni olusumuna 6nemli katkis1 olabilecegini sdylemektedir (21, 45). Yapilan bir
calismada da D vitamini eksikliginin siganlarda postsinaptik dopamin blokajini segici

olarak hassaslastirdig1 ve bu sebeple sizofreni ile iliskili olabilecegi goriilmektedir

(36).

Burne ve arkadaglarinin yaptig bir calismada, gebelikte D vitamini eksikligi 3 farkli
grup olusturularak OUATI test yontemi ile arastirilmistir. Calismada annelerin taman
ciflesmeden yaklasik iki ay 6nce D vitamini eksik diyet ile beslenmeye baglamistir. D
vitamini eksik beslenen annelerden dogan yavrular ii¢ grup olacak sekilde
tasarlanmistir. Gruplardan birinde yavrular dogdugu giin D vitamini eksik diyet
kesilmis ve annelerde normal diyete baslanmistir (dogum grubu), digerinde yavrular
dogduktan sonra 30 giin boyunca annelerde D vitamini eksik beslenme devam
ettirilmis ve yavrular siitten kesildikten sonra normal diyet ile beslenmistir (siitten
kesilme grubu), tiglincii grupta ise yavrular 10 haftalik oluncaya ve teste alinincaya

kadar D vitamini eksik beslenmeye devam ettirilmistir (yasam grubu) (26).

Calismanin sonuglarina gére yasam grubunda yani 10 haftalik oluncaya kadar D
vitamini eksik diyetle beslenen yavrularda OUAI’un bozuldugu gériilmiistiir. Fakat

dogum grubu ve siitten kesilme gruplarinda OUAI bozulmamistir (26). Sonuglara
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bakilirsa prenatal gelisim ve yetiskinlik boyunca D vitamini eksikligi OUAI’nu
bozmaktadir ama sadece prenatal ya da siitten kesilinceye kadar olan zaman boyunca

D vitamini eksikliginin OUAI iizerinde olumsuz etkileri yoktur.

Bizim ¢alismamizda da Burne ve arkadaslarinin ¢alismasinin bir kismi (siitten kesilme
grubu) tekrarlanmig ve aymi sonuglara ulasilmistir. Disi ve erkek yavrularda,
gebelikten yaklasik 2 ay Once baglanan ve yavrular siitten kesilinceye kadar devam
ettirilen D vitamini eksikliginin yavrular iizerinde OUAI'nu bozucu etkisi
bulunmamuistir. Sonuglara gore sadece gelisim doneminde D vitamini eksikliginin
sizofreni spektrum bozukluguna olumsuz etki edebilecegi soylenememektedir. EkK
olarak Arden Yem firmasindan alinan D vitamini eksik yem 5 hayvanda plazma D
vitamini diizeyleri dlgiilerek test edilmistir. Bu sicanlarda yaklasik 4 ay D vitamini
eksik diyetle beslenmenin sonucunda plazma D vitamini diizeyleri 5 ng/ml’nin altinda

bulunmustur (Tablo 1).

Sizofreni gibi bir¢ok psikiyatrik hastaligin artan oksidatif strese bagli olabilecegi
bilinmektedir. Literatiirde hiperkalorik ve hiokalorik beslenmenin sizofreni ve
norogelisimsel hastaliklar ile iligkisine isaret eden ¢ok fazla veri yoktur. Buna karsin
asir1 kalori alimiin ve eksik beslenmenin reaktif oksijeni arttirmasi ile sizofreni ile
iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (152). Zortea ve arkadaslar1 96 sizofreni hastasi
ile yaptiklar1 bir c¢alismada hipokalorik beslenmenin antioksidan seviyelerini

diisiirdiigiinii soylemektedir.

Gebelikte obezite diigiiklerin en O6nemli sebepleri arasindadir ve fetal biiylimeyi
olumsuz yonde etkilemektedir. Ayrica yavrular {izerinde uzun siireli kalici olumsuz
etkileri olabilmektedir. Kemirgenlerde yapilan ¢alismalar, hamilelik ve emzirme
Ooncesi ve boyunca yagdan yiikksek beslenmenin, gebelikte glikoz ve lipid
metabolizmasina bagli olarak degismis hepatik gen ekspresyonunun yani sira pankreas
beta hiicre disfonksiyonuna bagli adipozite, hiperglisemi, insiilin direnci Ve

dislipidemiye neden oldugu bilinmektedir. Bunun yaninda son zamanlarda, maternal
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yagdan zengin beslenmenin beyin gelisimi ve bozulmus biligsel islevler, artan
duygusallik, bagimlilik benzeri davranmiglar ve motivasyon gibi yavrularin
davraniglarin1 etkiledigi gosterilmistir. Maternal yiiksek yagli diyeti dopaminerjik
sistem lizerine olumsuz etkileri bildirilmis ve sizofreninin pozitif semptomlart ile
iliskili olabilecegi soylenmektedir. Ancak OUAI {izerine olumsuz etkileri

goriilmemistir (111).

Bu bilgiler 1s18inda tasarladigimiz bizim g¢alismamizda disi ve erkek yavrularda
prenatal hiperkalorik ve hipokalorik beslenmenin QUAI iizerine bozucu bir etkisi

olmadig1 goriilmektedir.

Gebelikte maruz kalinan gesitli enfeksiyonlarin sizofreni gelisimine katkis1 olabildigi
bilinmektedir. Gebelikte Poly (1:C) enjeksiyonu, meruz kalinan bir bakteri ya da viriis
enfeksiyonu taklit ederek annede sitokin sentezini arttirmaktadir. Ek olarak yapilan
birgok ¢aligmada maternal Poly(I:C) enjeksiyonunun OUAI’u bozdugu ve sizofreni ile
iliskili olabilecegi bilinmektedir (119, 144). Wolff ve Bilkey’in yaptigi ¢alismada
gebeligin 15. gilinlinde 4 mg/kg Poly (I:C) salinde ¢ozlilmiis ve halothan anestezisi
altinda iv (intravendz) olarak enjekte edilmistir ve yavrular 3 aylik olunca OUAI test
Ol¢iimleri yapilmistir. Elde edilen sonuglara gére MIA’a maruz kalan yavrularda

istatistiksel olarak anlaml1 olacak sekilde OUAI bozulmustur.

Bizim ¢aligmamizda gebeligin 15. giiniinde5 mg/kg Poly (I:C) (119) salinde
¢oziindiiriilerek ip olarak enjekte edilmistir ve hem disi hem erkek yavrularda OUAI
testinde herhangi bir bozulma goriilmemistir. Bunun sebebi ip olarak enjekte edilmis
olmasi olabilir, molekiiliin etkinligi azalmis olabilir. Calismalarda ip olarak enjekte
edildiginde de etkisi goriilmiis olsa da belki bir doz denemesi yapilmasi gerekmektedir.
Bizim laboratuar sartlarimizda ip uyguladigimizda belki dozu biraz arttirmamiz
gerekmekteydi. Caligma basta iv enjeksiyon yapilacak sekilde planlanmistir ve iv
uygulama i¢in deneme yapilmistir. Fakat iv enjeksiyon i¢in siganlar ¢ok uzun siire

anestezide kalmaktaydi ve hata payr ¢ok yiiksekti. Bundan dolayir ¢alismada ip
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enjeksiyon yapilmasina karar verilmis ve biitliin enjeksiyonlar ip yapilmistir. Sonug
olarak OUAI’un bozulmamasinin sebebi bilinmemekle birlikte uygulama hatas1 ya da
yetersiz doz olarak diisiiniilmektedir. Ayrica MIA’un 3 c¢esit beslenme paterni ile

kombinasyonunda da kontrol grubu ile aralarinda anlamli bir fark bulunamamuistir.

7.2.Erkek Sicanlarda Epilepsi Nobeti Giris Siireleri ve Nobet Siddetleri

Bu ¢alismada gebelikte uygulanan ii¢ farkli diyetin ve MIA un dogan erkek yavrularda
PTZ ile indiikklenen epilepsi ndbeti iizerine hem nobet siddeti hem de noébete giris

stireleri bakimindan bir etkisi olmadig1 goriilmiistiir.

Epilepsili ¢ocuklarla yapilan galismalarla diisiik D vitamini diizeylerinin nobet
sikligint arttirdigi bilinmektedir. Yapilan biiylik epidemiyolojik ¢alismalar, nobet
sikliginin mevsimsel olarak degigsmekte oldugunu ve en az ndbetin yazin en ¢ok
ndbetin ise kisin meydana geldigini gostermektedir. Kis aylarinda nébet sikliginin
artmasi ise D vitamini seviyelerindeki diisiise baglanmaktadir. Bununla beraber
epilepsili hastalarda kullanilan anti epileptik ilaglarin kemik metabolizmasini olumsuz
yonde etkiledigi bilinmektedir. Ayrica anti epileptik ilaglarin D vitamini
metabolizmasinin da bozarak D vitamini seviyelerini daha da diisiirdiigii bilinmektedir
ve bu da epilepsi hastalarinin epilepsi hastalar1 i¢in D vitamini agisindan daha ytiksek

risk altinda oldugunu gostermektedir (2).

Fakat literatiirde maternal D vitamini eksikligi ve epilepsi ile iliskili bir veri yoktur.
Bizim calismamizda gebelikten yaklasik 2 ay dnce D vitamini eksikligine sokulan
anneler gebe birakilmis ve bu anneler laktasyon boyunca da D vitamini eksik
beslenmeye devam ettirilmistir. Bu annelerden dogan erkek yavrularda PTZ ile
epilepsi nobeti uygulanmis ve ndbet siddetleri ve ndbete giris siirelerinde kontrole gore
bir fark bulunamamaistir. Elde edilen sonuglara gére maternal D vitamini eksikliginin

epilepsi ile iligkili olabilecegi soylenememektedir.
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Ketojenik diyet yag orani ¢ok yiiksek ve karbonhidrat orani ¢ok az olan 6zel bir diyettir
ve ¢ocukluk ¢agi siddetli epilepsiyi tedavi etmek i¢in kullanilmaktadir (37, 62, 108).
Bizim ¢alismamizda yagdan ve karbonhidrattan zengiz diyet gebeligin yaklasik 2 ay
oncesinde uygulanmis ve laktasyon boyunca devam ettirilmistir. Bu annelerden dogan
erkek yavrularda uygulanan diyetin epilepsi nobet siddeti ve nobete giris siireleri

tizerine olumlu ya da olumsuz bir etkisi gériilmemistir.

Ancak literatiirde maternal hiperkalorik diyet ve hipokalorik diyetin epilepsi ile
iligkisini gdsteren bir veri yoktur. Yaptigimiz ¢aligmada hiperkalorik ve hipokalorik
beslenen annelerden dogan erkek yavrularda hem nobet siddetleri bakimindan hem de
ndbete giris siireleri bakimindan olumlu ya da olumsuz bir etki goriilememistir. Buna
dayanarak gebelikte yagdan ve sekerden zengin beslenmenin ya da besin
kisitlamasinin erkek yavrular {izerinde epilepsi bakiminda bir etkisi oldugu

soylenememektedir.

Poly (I:C) ile olusturulan MIA un Na*-K*-Cl" tastyici 1 ve K*-Cl" tagiyici 2 genlerinde
dengesiz aktivasyona sebep olarak GABA etkisi geciktirmis ve deney hayvanlarinda
nobet duyarliligini arttirmistir (34). Bizim ¢alismamizda gebeligin 15. giiniinde ip Poly
(I:C) enjekte edilen annelerin erkek yavrularinda ne epilepsi nobet siddeti ne de ndbete
girig siireleri bakimindan kontrol grubu ile anlamli bir fark bulunamamistir. MIA un
D vitamini eksik, hiperkalorik ve hipokalorik beslenme ile kombinasyonlarinda da

epilepsi bakimindan kontrol gruplari ile anlamli bir fark goriilmemistir.

7.3.Disi Sicanlarda Epilepsi Nobeti Giris Siireleri ve Nobet Siddetleri

Yaptigimiz ¢alismada D vitamini eksik, hiperkalorik ve hipokalroik beslenen, MIA
olusturulan ve farkli beslenme paternleri ile MIA kombinasyonu yapilan annelerden
dogan disi yavrularda, meternal D vitamini eksikligi ve hiperkalorik beslenmenin

epilepsi bakimindan bir etkisi goriilmemistir. Fakat besin kisitlamasi yapilan
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annelerden dogan disi yavrularda PTZ ile indiiklenmis epilepsi ndbet siddetleri anlamli

Olciide diismiis ve nobete giris siireleri istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide uzamistir.

D vitamini eksikliginin epilepsi patofizyolojisiyle iliskili olabilecegine dair bir¢ok
gorlis vardir ama maternal D vitamini ve epilepsi iliskisini gdsteren bir ¢alismam
bulunamamaistir. Yaptigimiz calismada erkek yavrularda oldugu gibi D vitamini eksik
annelerden dogan disi yavrularda da epilepsi bakimindan olumlu ya da olumsuz
anlamli bir sonu¢ elde edilememistir. Ayrica MIA’un D vitamini eksik diyet ile

kombinasyonunda da disi yavrular iizerinde anlamli bir etki olugsmamustir.

Ozellikle gocukluk ¢agi direngli epilepsi tedavilerinde ketojenik diyetin tedaviyi
kolaylastirici etkisi oldugu bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda maternal olacak sekilde
%35 yagdan zengin ve %10 sekerden zengin diyet kullanildi. Bu diyetin disi yavrular
tizerinde de epilepsi bakimindan olumlu ya da olumsuz bir etkisi goriilememistir. Ek
olarak bu diyetin MIA ile kombinasyonu da disi yavrular {izerinde anlamli bir etki

olusturmamuistir.

Diyet kisitlamasi mayadan kemirgenlere kadar uzanan c¢ok c¢esitli organizmda yasam
siiresini uzatmaktadir. Daha da Onemlisi, bu canlilar sadece uzun yasamakla
kalmamaktadir, daha saglikli yasamakta ve yaslanma belirtecleri gecikmektedir.
Ancak bu yararli etkilerin altinda yatan sebepler tam olarak aydinlatilamamistir. Ek
olarak diyet kisitlamasinin nasil yapilacagima dair henliz bir fikir birligi

bulunmamaktadir (3).

Epilepsi kemirgenlerde PTZ ile modellenebildigi gibi kainik asit (KA) ile de
modellenebilmektedir. Bunlar hipokampiisiin CA1 ve CA3 bolgelerinde hasar1 ve
nobeti indiiklemektedir. Kainik asit ile yapilan bir ¢alismada diyet kisitlamasinin,
hipokampiisteki GABAerjik ndronlarin dejenerasyonuna karst koruyucu etki

gostermistir (33). Baska bir c¢alismada yine hipkampal ve striatal ndronlarin
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eksitotoksin dejenerasyonuna karsi koruyucu etkileri gosterilmektedir (22). C57BL/6
fareler ile aralikli bir aclik uygulanarakdiyet kisitlamasi yapilan bir ¢alismada diisiik
serum glukoz ve insiilin seviyeleri tespit edilmis ve beyindeki néronlarin eksitotoksik
strese kars1 daha direngli olduklar1 bildirilmistir (4). Ek olarak 6zellikle cocuklarda
direncli epilepsi tedavilerinde ketojenik (karbonhidrat yerine yagin arttiritlmasi) diyet
uygulanmasi, karacigerde yag asitlerinin yerine keton cisimciklerinin olusmasina
sebep olmakta ve keton cisimcikleri kan-beyin bariyerini gegerek beyinde glikoza
alternatif olarak kullanilmaktadir. Bununla beraber ketojenik diyetin normal diyete
gore daha az kaloriye sahip olmasi, kalori miktarinin kisitlanmasi hipotezini

desteklemektedir (3).

Bu calismada ¢iftlesmeye koyulacak disiler bireysel kafeslere alinarak her aksam
17:00°da yaklasik %40 besin kisitlamasi yapilacak sekilde 15 giin beslenmis ve 15.
giin sonunda ciftlesmeye koyulmustur. Aksam koyulan yemin tamami sabaha kadar
tiikketilmis ve siganlar ertesi giin 17:00’a kadar a¢ birakilmistir. Bu beslenme annelerde
gebeligin 18. giiniine kadar devam ettirilmis ve 18. giinde ad libitum beslenmeye
gecilmistir. Elde edilen verilere gore bu sekilde besin kisitlamasi disi yavrularda PTZ
ile indiiklenen epilepsi nobet siddetlerini anlamli Slgiide disiirmiis (p= 0,005,
Student’s T testi) (Sekil 8) ve nobete giris siirelerini anlamli 6l¢iide uzatmistir (p=
0,017, Student’s T testi) (Sekil 7). Bu veriler 1s181nda maternal besin kisitlamasi ya da
kalori kisitlamasinin dogan disi yavrular {izerinde epilepsi bakimindan koruyucu bir

etkisi oldugu sdylenebilmektedir.

Enfeksiyon ve enflamasyonun epilepsi patofizyolojisinde dnemli rolii olduguna isaret
eden bir¢ok ¢alisma yaymlanmistir. Ayrica deney hayvanlarinda gebelikte enfeksiyon
modeli olusturulan ve epilepsi ile molekiiler, nérokimyasal ve davranigsal diizeyde
epilepsi ile iligkisini gosteren ¢alismalarda bulunmaktadir (33, 78, 147). Bu veriler
15181nda bizin yaptigimiz calismada MIA’un tek basina Spraque-Dawley disi yetiskin
yavrularda PTZ ile indiiklenmis epilepsi ndbeti iizerine olumlu ya da olumsuz bir etkisi
olmamistir. Ayrica D vitamini eksik ve hiperkalorik beslenme ile MIA’un

kombinasyonunda da disi yetigskin yavrularda epilepsi bakiminda anlamli bir fark
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bulunamamistir. Ancak maternal besin kisitlamasinin disi yetigskin yavrular tizerinde
epilepsi bakimindan pozitif etkileri olmus ve besin kisitlamasi yapilan annelerde MIA
olusturuldugunda, sadece hipokalorik beslenen annelerin yavrularina gére hem nobet
siddetleri anlamli 6l¢iide artmis (p= 0,002, Student’s T test) hem de nobete giris
stireleri anlamli 6l¢iide kisalmistir (p= 0,011, Student’s T test)

Disi yetigkin yavrulardan elde edilen sonuglara gore, maternal D vitamini eksik
beslenme, hiperkalorik ve hipokalorik beslenme ayrica MIA’un tek basina epilepsi
bakiminda bir etkisi yoktur. Fakat gebelikte hipokalorik beslenmenin dogan disi
yavrularda epilepsi ndbeti ilizerine olumlu etkileri goriilmiistiir ve hipokalroik
beslenme ile MIA kombine edildiginde MIA aktivasyonun epilepsi ndbetini
kotiilestirici etkileri goriilmiistiir. Bu c¢alismada sadece disi yavrular {izerinden

hipokalorik beslenme ile kombine edildiginde MIA aktivasyonun etkisi goriilmiistiir.

Epilepsi hastalarinda yapilan kapsamli bir calismada erkeklerde epilepsi goriilme
sikliginin kadinlara gore fazla oldugu belirtilmektedir. Caligmaya gore epilepsi
insidanst erkeklerde %57 iken kadinlarda %43’tiir.Disi siganlarda Ostrojen seviyeleri
metdstrus ve didstrus evrelerinde yiikselmeye baslamakta, prodstrusta zirve yapmakta
ve Ostrusta yavas yavas diismeye baslamaktadir. Progesteron ise ayni sekilde
prodstrusta zirve yapmakta ve Ostrusta diigmekte ve metostrus ve didstrus fazlarinda
da diisik seyretmektedir (109). Kadinlarin Ostrojen ve progesteron hormonlari
tarafindan beyin hasarina karsi daha korunakli olduklari bilinmektedir. Ostrojen
memeliler 3 sekilde bulunmaktadir, bunlar; 17Bestradiol, estron ve estriol’diir.
17Bestradiol’iin epilepsi ndbeti lizerinde koruyucu etkilsi oldugu bilinmektedir. Buna
karsin adrojenlerin (testesteron) antikonviilsan etkileri olmadigi bilinmektedir (112).
Aslinda dstrojenin proepileptik bir etkisi olmasina ragmen baska bir ¢alismada KA ile
olusturulan epilepsi modelinde 6strojenin klonik nobet {izerinde antiepileptik etki
goriilmiistiir (138). Bizim ¢alismamizda, maternal hipokalorik beslenme grubunda
sadece dogan disi yavrularda epilepsi nobetinde iyilesme goriilmistiir, erkek
yavrularda kontrole gore bir fark goriilmemistir. Bunun sebebi disilerdeki Gstrojen

progesteronun koruyucu etkilerinin olabilecegi diistiniilmektedir.
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7.4.Disi ve Erkek Yavrular Arasinda OUAI Sonuclan

Disi ve erkek yavrular arasinda OUAI yontemi kiyaslandiginda;
Normal Beslenme + Salin grubunda anlamli hi¢bir fark gériillmemistir,

Normal Beslenme + MIA grubunda erke yetiskin yavrularda sadece 86 dB 6n uyaran
siddetinde iyilesme goriilmiistiir (p= 0,04, Student’s T test) fakat diger 6n uyaran
siddetlerinde bir fark olmadig1 i¢in bu sonug goz ardi edilebilmekte, tesadiifi bir sonug

kabul edilmektedir,

D Vitamini Eksik Beslenme + Salin ve D Vitamini Eksik Beslenme + MIA gruplarinda
da disi ve erkek yetiskin yavrular arasinda OUAI bakimindan bir fark yoktur,

Hiperkalorik Beslenme + Salin ve Hiperkalorik Beslenme + MIA gruplarinda da disi

ve erkek yavrular arasinda bir fark goriilmemistir,

Hipokalorik Beslenme + Salin grubunda sadece 78 dB 6n uyaran siddetinde erkek
yavrularda bir iyilesme goriilmetedir (p= 0,049, Student’s T test) ve Hipokalorik
Beslenme + MIA grubunda sadece 86 dB 6n uyaran siddetinde anlamli bir iyilesme
goriilmektedir (p= 0,026, Student’s T test) fakat sadec bir 6n uyaran siddetinde fark
bulundugu i¢in tesadiifi kabul edilebilmektedir.

Genel olarak disi ve erkek yetiskin yavrular arasinda tiim gruplarda OUAI testinde

anlamli bir fark goriilmedigi sdylenebilmektedir.

7.5. Disi ve Erkek Yavrular Arasinda Nobete Giris Siireleri ve Nobet Siddetleri

Disi ve erkek yavrular arasinda PTZ ile indiiklenen epilepsi nobeti giris siireleri ve

ndbet siddetleri kiyaslandiginda;

Normal Beslenme + Salin ve Normal Beslenme + MIA gruplarinda hem ndbete giris
stireleri hem de nobet siddetleri bakiminda erkek ve disi yavrular arasinda anlamli bir

fark bulunamamustir,
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D Vitamini Eksik Beslenme + Salin grubunda nobete giris siireleri ve nobet siddetleri

bakimindan anlamli bir fark yoktur,

D Vitamini Eksik Beslenme + MIA grubunda nobete giris siirelerinde bir fark
goriilmemis, fakat bu grupta erkek yavrular anlamli olarak daha siddetli ndbete
girmiglerdir (p= 0,018, Student’s T test). Bu da disilerde 0Ostrojenin koruyucu

etkisinden kaynaklanabilmektedir,

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

nobet siddetleri hem de ndbete giris siireleri arasinda anlamli bir fark gériillmemistir,

Hipokalorik Beslenme + Salin grubunda disi ve erkek yavrular arasinda ndbete giris
stirelerinde anlaml1 bir fark yoktur fakat nobet siddetlerinde bakildiginda disiler erkek
yavrulara gore anlamli olarak daha az siddetli nobet gecirmislerdir (p= 0,027,

Student’s T test),

Hipokalorik Beslenme + MIA grubunda ise nobet siddetleri bakiminda bir fark yoktur
fakat erkek yavrularin indiiklenmis epilepsi ndbetine daha gec girdikleri goriilmektedir
(p=10,002, Student’s T test). Bunun da MIA aktivasyonun bir tek hipokalorik beslenme
ile kombine edildiginde etkisinin goriilmesinden ve disi yavrularda Ostrojenin ve

beslenmenin koruyucu etkisini bloke etmesinden kaynaklandig1 sdylenebilmektedir.

7.6. Hiperkalorik Diyetle Beslenen Annelerin Yavrularinda Gelisim Geriligi

Hiperkalorik beslenen annelerden dogan hem disi hem erkek yavrularin prematiire
olduklar1 ve daha sonraki gelisimlerinin de standart diyetle beslenen annelerin

yavrularia gore geri oldugu, anlamli dercede kiigiik kaldiklar1 gézlemlenmistir.

Sicanlarda normal bir laktasyon doneminde gida aliminin artmasi, siit sentezi siireciyle
iligkili yiiksek enerji gereksinimlerinin bir sonucudur. Dogum sonrasi ikinci ve ti¢lincii
haftalarda yemek sikliginin artmasi, asir1 enerji harcamasi ve si¢anlarin beslenme
diizenlerini degistirebildiklerini gdstermektedir. Emziren sicanlar siddetli yetersiz

beslenmeye maruz kaldiginda veya gida alimini1 baskilayan dengesiz diyetler (diisiik
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proteinli, yiiksek enerji) sundugunda, kas proteini bozulmasi dahil metabolik
degisiklikler nedeniyle siit liretimi bozulabilir. Emzirme doneminde yetersiz beslenme

ve gida alimindaki azalma gastrointestinal ve noronal regiilasyonu degistirmektedir

7).

Protein ve enerji kisitlamasinin protein iretimini degil siit {iretimini azalttif
gosterildiginden, protein kisitlamasiin amino asit kaynaklarinda bir azalma yoluyla
st proteini {izerindeki etkisini gosterdigi disiinilmektedir. Cambraria ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismaya gore annenin diisiik proteinli diyet ile beslenmesi
yavrularin agirhiginda diisiise sebep olmaktadir (27). Bagka bir calismada maternal
yetersiz beslenmenin dogumdan sonraki ilk giin yavrularin %27 oranin agirliklarinin
az olmasma sebep oldugu ve devam eden 3 hafta boyunca da bu yavrularin
agirliklarmin ayni oranda eksik kalmasina sebep oldugu goriilmiistiir (6). 2019°da
yapilan bir caligmada da 10 hafta boyunca yiiksek yagli diyet ile beslenen annelerin

yavrularin agirliklariin her iki cinsiyette de azaldigi gosterilmistir (71).

Bizim calismamizda da diyette yag orani arttirtlmis ve suya seker eklenerek
karbonhidrat orani arttirllmistir. Siganlarin giinliik tiikettigi besin hacminde bir
degisim olmamasinda kaynakli olarak yagdan zenginlestirilmis diyetten alinan protein,
vitamin ve mineral oranlarinda diisiis oldugu ve hiperkalorik beslenen annelerin
yetersiz beslendigi diisiiniilmektedir. Bu annelerden (hem salin enjeksiyonu yapilan
hem de MIA olusturulan) dogan yavrularda her iki cinsiyettede agirliklarinda diisiis
gorlilmils ve postnatal 30. giinde yapilan agirlik 6lgiimleri standart diyetle beslenen
annelerin yavrularina gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. Yavrulardaki bu
gelisim geriligi yetiskinlige gozlemlenmistir. Bu yavrularin agirlik olarak kiigiik

olmalarinin sebebi olarak maternal yetersiz beslenme oldugu diisliniilmektedir.

Dort hafta boyunca maternal %40 oraninda besin kisitlamasinin dogan yavrularin %50
oraninda agirlik olarak kiiciik dogduklar1 ve ilerleyen zamanlarda da gelisim geriligi

gosterdikleri bilinmektedir (6). Bizim c¢alismamizda da maternal %40 besin
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kisitlamasin yapilmistir fakat bu annelerin yavrularinda agirlik bakimindan herhangi
bir gerilik goriilmemistir. Biz ¢alismamizda besin kisitlamasini ¢iftlesmeden 2 hafta
once baglatild1 ve gebeligin 18. giiniine kadar siirdiiriildii. Besin kisitlamasinin ¢ok
uzun zaman devam ettirilmemesinin beslenme yetersizligine maruz birakmadigi ve

yavrularda bundan dolay1 herhangi bir gelisim geriligi goriillmedigi diistiniilmektedir.
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8. SONUC

Yaptigimiz bu tez calismasinda maternal D vitamini eksik ve hiperkalorik
beslenmenin dogan hem disi hem erkek yetiskin yavrular iizerinde OUAI’u bozmamis
ve PTZ ile indiiklenen epilepsi nobetinde nobete giris siireleri ve ndbet siddetleri
bakimindan kontrol grubu ile anlamli fark goriilmemistir. Bu sonuglara gore maternal
D vitamini eksikligi ve hiperkalorik diyetin epilepsi ve sizofreni ile iliskilerini
sOylemek zordur. Bununla beraber MIA da tek basina hem disi hem de erkek yetiskin
yavrularda OUAI’u bozmamis ve epilepsi ndbetleri iizerinde de bir etkisi olmamustir.
Literatiirde 5 mg/kg Poly (I:C)’nin gebeligin 15. giiniinde uygulanmasinin yavrularda
OUAI’'nu bozdugu ve epileptik nobetleri siddetlendirdigi bilinmektedir. Bizim
calismamizda bu sonuglar1 gorememizin sebebi olarak uygulama hatasi olabilecegi
diisiiniilmektedir. Intraperitonel uygulamam yerine iv enjeksiyon yapilmas: ya da
dozun arttirilmas: gerektigi diistiniilmektedir. Gebelikte besin kisitlamasinin erkek
yetiskin yavrular iizerinde sizofreni ve epilepsi bakimindan bir etkisi oldugu
sOylenememektedir. Fakat gebelikte besin kisitlamasinin disi yetigkin yavrular
tizerinde indiiklenmis epilepsi nobet siddetlerini anlamli 6lgiide diislirdiigli ve ndbete
giris siirelerini uzattig1 goriilmektedir. Ancak disi yavrularda da OUAI u bozmamistir.
Sadece disi yavrularda anlamli fark goriilmesinin sebebi olarak &strojen ve
progesteronun koruyucu etkileri oldugu disiintilmektedir. Erkek yavrularda da
hipokalorik beslenmenin koruyucu etkilerinin goriilebilmesi i¢in belki beslenme
stiresinin daha uzun tutulmasi onerilebilir. Sonuglara bakildiginda, sadece maternal
hipokalorik beslenmenin disi yetigkin yavrularda epilepsi nobeti lizerinde olumlu

etkileri oldugu soylenebilmektedir.
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