2 : =
. @)
oY

HIPOKSIK KOSULLARDA EGZERSIZ YAPAN SICANLARDA
DOKOSAHEKSAENOIK ASIDIN BAZI FiZYOLOJIK
PARAMETRELERE ETKIiSI

Haydar Ali ERKEN

Haziran 2010
DENIZLi






HIPOKSIK KOSULLARDA EGZERSIiZ YAPAN SICANLARDA
DOKOSAHEKSAENOIK ASIDIN BAZI FiZYOLOJIK
PARAMETRELERE ETKIiSI

Pamukkale Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitiisii
Doktora Tezi
Fizyoloji Anabilim Dah

Haydar Ali ERKEN

Danisman: Prof. Dr. Osman GENC

Haziran 2010
DENIZLI



DOKTORA TEZI ONAY FORMU

Haydar Ali ERKEN tarafindan, Prof Dr. Osman GENC yénetiminde hazirlanan
“Hipoksik Kosullarda Egzersiz Yapan Sicanlarda Dokosaheksaenoik Asidin Baz
Fizyolojik Parametrelere Etkisi” bashkli doktora tezi tarafimizdan okunmus kapsami ve
niteligi agisindan bir Doktora Tezi olarak kabul edilmistir.

\VIR%

Prof. Dr. Sadettin CALISKAN
Juri Bagkam

h

L

Prof. Dr. Giinfer TURGUT

Jiri Uyesi

o¢. Dr. Sebahat TURGUT

Juri Uyesi Jiiri Uyesi

Doc. Dr. A. CEVIK T FﬂN
Miidiir



TESEKKUR

Doktora 6grenimim boyunca hi¢bir zaman benden destegini esirgemeyen basta
danisman hocam Prof. Dr. Osman GENC olmak {izere, Anabilim Dalimizdaki
hocalarim Prof. Dr. Gilinfer TURGUT, Do¢. Dr. Sebahat TURGUT, Dog¢. Dr. Melek
BOR-KUCUKATAY, Doc. Dr. Vural KUCUKATAY’ a; tezin her asamasinda
yardimer olan Anabilim Dalimizda gorevli sevgili esim Uz. Dr. Giilten ERKEN’ e;
deney hayvani temininde ve deneysel asamada yardimlarindan dolay1 Veteriner Hekim

Barbaros SAHIN ve Veteriner Teknisyeni Zuhal GUCLU” ye;

ayrica desteklerini her zaman hissettigim sevgili aileme tesekkiir ederim.



il

Bu tezin tasarimi, hazirlanmasi, yiirlitiilmesi, arastirmalarinin yapilmasi ve
bulgularinin analizlerinde bilimsel etige ve akademik kurallara 6zenle riayet edildigini;
bu ¢aligmanin dogrudan birincil iirlinii olmayan bulgularin, verilerin ve materyallerin
bilimsel etige uygun olarak kaynak gosterildigini ve alinti yapilan calismalara

atfedildigini beyan ederim.

Imza :
Ogrenci Ad1 Soyadi : Haydar Ali ERKEN



il

OZET

HiPOKSIK KOSULLARDA EGZERSIZ YAPAN SICANLARDA
DOKOSAHEKSAENOIK ASIDIN BAZI FiZYOLOJIiK PARAMETRELERE
ETKIiSi

Erken, Haydar Ali
Doktora Tezi, Fizyoloji AD
Tez Danismani: Prof. Dr. Osman GENC

Haziran 2010, 76 sayfa

Hipoksinin pek c¢ok sinir sistemi fonksiyonunu olumsuz etkiledigi bilinmektedir.
Egzersiz veya dokosaheksaenoik asit’in (DHA) ise ©6grenme, hafiza, sinir iletimi gibi
bazi norofizyolojik fonksiyonlara olumlu etkilerini gdsteren calismalar mevcuttur. Bu
calismanin amaci, hipoksik kosullarda yapilan egzersiz ve DHA verilmesinin; total EEG
aktivitesine ve EEG frekans bandlarina ayrica sinir ileti hizina etkilerini aragtirmaktir.

Calisma ic¢in, Hayvan Deneyleri Etik Kurulu onay1 alindi ve 4 aylik, 21018 gr, 35
adet, Sprague Dawley erkek sican, her biri esit sayida 5 gruba ayrildi: Kontrol grubu
(K), Hipoksi Grubu (H), Hipoksi+DHA Grubu (HD), Hipoksi+Egzersiz Grubu (HE),
Hipoksi+Egzersiz + DHA Grubu (HED). Deney gruplari, 28 giin boyunca hipoksiye
maruz birakildi. Bu periyotta HE ve HED grubundaki si¢anlara, haftada 5 giin treadmill
egzersizi yaptirtlirken (1.8 km/s hizda, % 0 egim, 20 dk/giin); HD ve HED gruplarina
ise her giin DHA gavaj1 yapild1 (36 mg/kg/giin). Deneysel periyodun 6ncesinde ve
sonunda, anesteziye edilen sicanlardan EEG kayitlar1 alindi. Bu kayitlardan, spektral
giic ve frekans analizleri yapildi. EEG kaydi alimindan sonra ise sicanlarin siyatik
sinirleri ¢ikarilarak, sinir ileti hiz1 kayitlar1 alindi. Gruplar arasi farkliliklar one Way
ANOVA ve Post Hoc Tukey testi ile saptanarak, p<0.05 olan degerler istatistiksel
agidan anlamli kabul edildi.

HE, HD ve HED grubu sicanlarin total EEG aktiviteleri, K ve H grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml sekilde artti. K ve H gruplarinda delta ve teta aktivitesi; HE,
HD ve HED gruplarinda ise alfa ve beta aktivitesi diger tim gruplara goére anlaml
derecede yiiksek bulundu. H grubu siganlarin sinir ileti hiz1 K grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde azalmig, HE, HD ve HED gruplarindaki si¢anlarin sinir ileti
hizlar1 ise K ve H grubuna gore anlamli diizeyde artmis bulundu.

Bizim bulgularimiz, hipoksinin kognitif fonksiyonlardaki bilinen olumsuz
etkilerinin, egzersiz ve diyete DHA eklenmesi ile azaltilabilecegini isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hipoksi, Egzersiz, DHA, EEG, Spektral Giig, Sinir ileti Hiz1
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ABSTRACT
THE EFFECTS OF DOCOSAHEXAENOIC ACID ON SOME
PHYSIOLOGICAL PARAMETERS IN RATS TRAINING UNDER HYPOXIC
CONDITIONS

Erken, Haydar Ali
PhD. Thesis in Physiology
Supervisor: Prof. Dr. Osman GENC

June 2010, 76 pages

Deleterious effects of hypoxia exposure on many nervous system functions is
known. There are studies indicating the beneficial effects exercise and docosahexaenoic
acid (DHA) on various neurophysiological functions. The aim of this study is to
investigate the effect of exercise and DHA supplementation in hypoxic conditions on
total EEG activity, EEG frequency bands and nerve conduction velocity .

This study was approved by the Pamukkale University Ethics Committee of Animal
Care and Usage. A total of 35 Sprague Dawley male rats, were divided into 5 groups:
Control (K), hypoxia (H), hypoxia + DHA (HD), hypoxia + exercise (HE), hypoxia +
exercise + DHA (HED). Experimental groups were exposed to hypoxia for 28 days. A
treadmill exercise was performed in exercise groups (1.8 km/h, 0% incline, 20
min/day). DHA were applied by gavage (36 mg/kg/day) to HD and HED groups for
every day. Before and at the end of the experimental period, the EEG recordings were
collected from rats. Spectral power and frequency analysis were performed. After the
performed EEG recordings from rats, it was removed sciatic nerves of anesthetized rats.
Nerve conduction velocity was measured in sciatic nerve. One Way ANOVA and Post
Hoc Tukey tests were used for the differences between groups, p values <0.05 accepted
as statistically significant.

Total EEG activity of HE, HD and HED groups were increased compared to groups
K and H. The delta and theta activity of K and H groups were higher compared to the
other groups. The alpha and beta activity of HE, HD and HED groups were found to be
higher compared to the other groups. Nerve conduction velocity of H group was
decreased compared to group K. Nerve conduction velocity of HE, HD and HED
groups were increased compared to K and H groups.

Our results suggest that deleterious effects of hypoxia in cognitive function, may
reduce by exercise and DHA dietary supplementation.

Keywords: Hypoxia, exercise, DHA, EEG, spectral power, nerve conduction velocity
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1. GIRIS
Hipoksi, doku diizeyinde oksijen yetmezligi olusmasidir (Emmanuel 2001). Yiiksek
irtifada bulunmak, hipoksi tiirlerinden “hipoksik hipoksiye” yol agar. Akut evrede klinik
olarak nefes darligi, bas agrisi, bulanti, kusma, uykusuzluk, yorgunluk ve mental
stireclerde bozulmayla karakterize olan bu durum, kronik siirecte bir hastaliga degil

organizmanin bu duruma uyum saglamasiyla fizyolojik bir adaptasyona yol agar

(Vander vd 2001).

Egzersizin neredeyse viicuttaki biitiin sistemleri etkiledigi bilinmektedir. Diizenli
egzersiz kemik mineral yogunlugunu artirir, diyabet, kanser, kardiyovaskiiler hastalik
riskini azaltir, duygu durumunda iyilik hali olusturur (Cotman ve Berchtold 2002).
Egzersizin, zihin, uyku, otonomik regiilasyon ve kas fonksiyonunu iceren farkli islevleri
etkiledigi bilinmektedir (Ide ve Secher 2000, Cotman ve Berchtold 2002, Kramer vd
2005). Fiziksel egzersizin beyin fonksiyonlar1 iizerine olumlu etkileri de gosterilmistir.
Yapilan ¢alismalar, egzersizin beyin kokenli norotrofik faktér (BDNF) ve diger biiylime
faktorlerini artirarak beyin hasarma direnci artirdigi, ndron yasamuni uzattidi,
norogenezisi uyardigi, Ogrenmeyi giiclendirdigi ve yaslanma sirasinda biligsel
fonksiyonlar1 korudugunu ortaya koymaktadir (Cotman ve Berchtold 2002). Ayrica
fiziksel aktivitenin, inme riskine ve mortaliteye karst koruyucu etkisini gdsteren
epidemiyolojik caligmalar da literatiirde mevcuttur (Sacco vd 1998). Yapilan bir
calismada, fiziksel olarak aktif yetigkinlerin sedanterlere gore daha kisa reaksiyon

zamanina sahip olduklar1 gosterilmistir (Spirduso vd 1988).

Dokosaheksaenoik asit (DHA), 22 karbonlu 6 ¢ift bag iceren, biyolojik sistemlerdeki
en uzun zincirli ¢oklu doymamis omega-3 yag asididir (Stillwell ve Vassall 2003). Oral
yolla alinan omega-3 yag asitleri ancak birkag hafta siireli bir diyetten sonra, parenteral
uygulanan omega-3 yag asitleri ise birka¢ giin icinde hiicre membranlarina dahil olup
metabolize olabilirler (Grimminger vd 1993). Eikozapentaenoik asit (EPA) ve DHA nin
faydalar1 iizerine yapilan c¢aligmalar, bu yag asitlerinin kalp krizi, kalp damar
hastaliklari, depresyon, migren tiirii bas agrilari, eklem romatizmalari, seker hastaligi,
yiiksek kolesterol ve tansiyon, bazi alerji tiirleri ile kanser gibi bir ¢ok hastaliktan
korunmada 6nemli etkisi oldugu tespit edilmistir (Gorga 1998). Sinir sistemi, adipoz
dokudan sonra lipidlerin en biiyiik konsantrasyonda olduklar1 ikinci yapidir (Holguin vd

2008). Noronlarda de novo DHA sentezi i¢in gerekli olan enzimler olmadigindan bu



yag asitleri ya direkt olarak diyetten alinir ya da karacigerde diyetsel omega-3’ ten
sentezlenir ve beyine tasinir (Horrocks ve Farooqui 2004). Bu lipitlerin timii yapisaldir
ve enerji metabolizmasi ile iliskili degillerdir (Holguin vd 2008). DHA ndronal
membranlarda baslica fosfolipitlerin yapisinda bulunur (Salem ve Niebylski 1995).
DHA’dan zengin diyetle beslenmenin biyolojik membranlarin akiskanligini arttirdigi
gosterilmistir (Kamada vd 1986, Stillwell ve Vassall 2003). Ayrica DHA membran
icerigindeki artigla birlikte, bazi1 iyon (Stillwell vd 1993, Brand vd 1994) ve ilaglarin
(Burns ve Spector 1990) gecirgenligini arttirdig1 gosterilmistir.

Aralikli hipoksi antrenmani; egzersiz zamanini, total eritrosit sayisini, hemoglobin
miktarint ve hipoksik ventilatuvar yaniti artirmakta, egzersize kalp yanitini
azaltmaktadir (Katayama vd 1998, Serebrovskaya vd 1999). Sporcularin
performanslarini arttirmak icin yapilan bu tiir egzersiz protokolleri, enerji gereksinimi
yiiksek oldugundan hipoksiye duyarli bir organ olan beyin ve dolayisiyla sinir sistemini
olumsuz etkileyebilir. Beynin normal fonksiyonu i¢in oksijen dagiliminin yeterli olmasi
gerekir (Guyton ve Hall 2001). Serebral fonksiyonlarin oksijen dagilimu ile iliskisini
arastiran deneyler, serebral dokulara oksijen saglanmasindaki yetersizligin mental (van
der Post vd 2002), kognitif (Tsarouchas vd 2008) ve psikomotor performansta (Blogg

ve Gennser 2006) azalmaya neden oldugunu gostermistir.

Literatiirde hipoksi, egzersiz ve DHA’nmin ayr1 ayr1 santral sinir sistemi
fonksiyonlarina etkisini gosteren ¢alismalar mevcut olmasina ragmen, hipoksik
kosullarda yapilan egzersizle birlikte DHA aliminin bu fonksiyonlara etkisiyle ilgili bir
caligmaya rastlanmamustir. Bu ¢alismanin amact hipoksik kosullarda yapilan egzersizin,
santral sinir sisteminin elektriksel aktivitesinde olusturdugu degisiklige, diyete eklenen

DHA ’nin olas1 etkisini arastirmaktir.



2. KURAMSAL BIiLGILER ve LITERATUR TARAMASI
2.1. Hipoksi
2.1.1. Hipoksinin Sistemik Etkileri

Yasamin siirmesi i¢in gerekli temel fonksiyonlarin ¢ogu, dokulara siirekli ve yeterli
oksijen sunumuyla saglanir. Bu siirecteki temel basamaklar asagidaki gibi siralanabilir:

e Akcigerlerden, kanin plazmasina oksijen transferi

e Oksijenin hemoglobine transferi ve hemoglobinde depolanmasi

e Dolasim sistemi araciliiyla dokulara oksijenin ulastirilmasi

e Kandan dokulara oksijen sunulmasi: (Emmanuel 2001).

Hipoksi, doku diizeyinde oksijen yetmezligi olusmasidir (Emmanuel 2001).
Hipoksinin pek ¢ok sebebi olmasina ragmen bu sebepler genel olarak 4 kisimda

siiflandirilirlar:

(1) Hipoksik hipoksi (hipoksemi): Oksijenin akcigerden eritrositlere gecisinde
yetersizlik olma durumudur ve arteriyel PO, deki azalmayla sonuclanir (Emmanuel

2001, Vander vd 2001).

(2) Anemik hipoksi: Hemoglobinin 1 grami, %100 oksijenle doyarsa, 1.36 ml oksijen
tasimaktadir. Normalde arteriyel kanda hemoglobinin oksijen doygunlugu %97’ dir
(Guyton ve Hall 2001). Hemoglobinin oksijen tasima kapasitesi iki faktore bagldir.
Bunlardan biri vaskiiler sistemde mevcut olan hemoglobin miktar1 iken digeri oksijenin
satiirasyon derecesidir (Emmanuel 2001). Bu hipoksi tiiriinde arteriyel PO, normaldir
fakat kanin total oksijen igerigi azalmistir. Bunun sebebi anormal hemoglobin,
hemoglobin miktarindaki azalma, diisiik eritrosit sayis1 veya hemoglobine baglanmada
oksijenle yarisan bir molekiil (CO zehirlenmesinde oldugu gibi) olabilir (Vander vd

2001).

(3) Iskemik hipoksi (hipoperfiizyon hipoksisi veya stagnant hipoksi): Doku ve
organlarda kan akiminin temel belirleyicisi organin kendisidir (dokudaki metabolik
tirtinlerin tetikledigi vazodilatasyon gibi). Bundan bagka kardiyak outputu etkileyen

faktorler ve otonom sinir sistemi kan akimini etkileyen diger faktorlerdir. Dokunun kan



akiminin azalmasina bagli olarak dokunun oksijenlenmesini bozan herhangi bir faktor

iskemik hipoksiye yol acabilir (Emmanuel 2001, Vander vd 2001).

(4) Histotoksik hipoksi: Dokulara ulasan oksijen miktar1 normal olmasina ragmen
dokularin oksijeni metabolize edememesi (Vander vd 2001) veya oksijen kullaniminin
asir1 artmasina bagh olarak ortaya ¢ikar (Kayaalp 2005). Ornegin; dokularda solunum
ile ilgili sitokrom enzimlerinin blokaji nedeniyle oksijenden yararlanamama,
oksidasyon—fosforilasyon kenetinin bozulmasi (6rnegin, dinitrofenol ve benzeri
maddelerle zehirlenme) ya da hipertiroidizmde oldugu gibi kanin tasidigi oksijenin
dokularda kullaniminin asir1 derecede artmasi histotoksik hipoksiye sebep olabilir

(Kayaalp 2005).

2.1.2. Yiiksek Irtifada Hipoksi ve Hipoksiye Aklimatizasyon

Atmosferik basing, yiikseklere ¢iktikca giderek azalir. Fakat deniz seviyesinde 760
mmHg olan atmosferik basing azalirken bu gaz karisimimin igindeki oksijen yiizdesi
(%21) degismez. Boylece yiikseklere c¢ikildikca solunan havadaki oksijen miktar
azalmis olur. Yiiksek irtifada atmosferik basingtaki PO, azalmasiyla maruz kalinan
hipoksi, hipoksik hipoksiye sebep olur. Yiiksek irtifada oksijen yetmezligine bagh
bulgular kisiden kisiye degismesine ragmen c¢ogu insanda 10.000 ft’in {izerindeki
yuksekliklerde, akut donemde, ¢esitli derecelerde “dag hastaligir” denilen durum ortaya
c¢ikar. Bu bozukluk klinik olarak; nefes darligi, bas agrisi, bulanti, kusma, uykusuzluk,
yorgunluk ve mental siireglerde bozulmayla karakterizedir. Fakat bu durum kronik
stirecte bir hastaliga degil organizmanin bu duruma uyum saglamasiyla fizyolojik bir

adaptasyona (aklimatizasyon) yol agar.

Yiiksek irtifaya aklimatizasyon i¢in kullanilan kompansasyon mekanizmalari:
1. Periferik kemoreseptorlerin hipoksiye duyarlilifinin artmasiyla ventilasyon artiginin
meydana gelmesi,
2. Bobreklerde sentezlenen artmis eritropoetinin, eritrosit sentezini uyararak eritrosit
sayist ve hemoglobin konsantrasyonunu yiikseltmesi,
3. DPG artisiyla hemoglobin disosiyasyon egrisinin saga kaymasi ve bdylece

hemoglobinin dokulara oksijenini daha kolay birakmasi,



4. Hipoksinin anjiogenik faktorleri kodlayan genlerin ekspresyonunu artirmasiyla
kapiller yogunlukta artis,

5. Kaslarda mitokondri ve miyoglobin miktariyla birlikte oksijen transferinin artmasi,

6. Periferik kemoreseptorlerin idrarla sodyum ve su kaybini arttirarak plazma hacmini
azaltmasiyla kandaki eritrosit ve hemoglobin konsantrasyonunun yiikselmesi (Vander

vd 2001).

2.1.3. Hipoksinin Santral Sinir Sistemine EtKkisi

Memeli beyni, yiiksek enerji ihtiyacindan dolayr hipoksiye 6zellikle duyarli bir
organdir. Beyin, viicut agirh@inin yaklasik %?2’sini olusturmasina ragmen, kardiyak
outputun yaklasik %14’tinii alir (Guyton ve Hall 2001). Yetiskin memelilerle
karsilagtirildiginda, yenidogan bireylerin beyin metabolizma hizlar1 diisiik oldugundan,
yenidogan memeli beyinlerinin hipoksiye duyarliligi daha azdir (Singer 1999). Beyinin
normal fonksiyonu i¢in oksijen dagilimmin yeterli olmasi gerekir. Serebral
fonksiyonlarin oksijen dagilimi ile iliskisini arastiran deneyler, serebral dokulara
oksijen saglanmasindaki yetersizligin mental (van der Post vd 2002), kognitif
(Tsarouchas vd 2008) ve psikomotor performansta (Blogg ve Gennser 2006) azalmaya
neden oldugunu goéstermistir. Bunun sebebi hipoksinin, sinir fonksiyonlar1 i¢in 6nemli
olan sabit pH diizeyinin siirdiiriilmesini engellemesi olabilecegi gibi (von Hanwehr vd
1986, Cowan ve Martin 1995, Mitsufuji vd 1995, Melzian vd 1996, Diarra vd 1999,
Roberts vd 2000, Yao vd 2001, Sheldon ve Church 2002) sinir hiicrelerinin
fonksiyonlarinda olusturdugu degisiklikler de olabilir.

2.1.3.1. Hipoksi ve Sinir Hiicresi

Mikro elektrotlarla yapilan pek ¢ok intraseliiler kayitlama, hipoksinin ndronal
membranin negatif potansiyelini arttirarak ndéronda hiperpolarizasyona yol actigini
gostermistir (Hansen vd 1982, Fujiwara vd 1987, Leblond ve Krnjevic 1989, Fujimura
vd 1997, Yamamoto vd 1997, Zhu ve Krnjevic 1997, Erdemli vd 1998). Hipoksinin yol
actigi hiperpolarizasyonun temel sebebi, membramin potasyum (K') iyonlarina
gecirgenliginin, birkag¢ dakika kadar siirebilen artisidir. Boylece hiicrenin uyarilabilirligi
ve hiicredeki Eksitator Post Sinaptik Potansiyel (EPSP) olusumunun azaldigi gozlenir

(Fujiwara vd 1987, Fowler 1989, Leblond ve Krnjevic 1989, Zhu ve Krnjevic 1997).



Bu sonu¢ ATP ve iyon homeostazisini saglamak icin olusan bir kompanzasyon
mekanizmasi olabilir. K™ akimindan bagka voltaj bagimli kalsiyum (Ca®") ve sodyum
(Na") kanallarmin i¢e akiminin da hipoksiyle baskilandigi gdsterilmistir (Krnjevic ve

Leblond 1989, Haddad ve Jiang 1993).

2.1.3.2. Hipoksinin Sinaptik Iletiye Etkisi

Hipoksinin hipokampal sinaptik iletide EPSP’ lerin azalmasina yol acgtig1
bildirilmigtir. EPSP’ deki bu azalma, presinaptik membranin hiperpolarize olusu
sonucu, aksiyon potansiyeliyle salinan eksitator transmitter salimimindaki azalmaya
baglanmistir. Hipokside sinir hiicresinde adenozin birikimi bildirilmis bunun da sinaptik
iletideki azalmayla iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir. Sinaptik aktivitenin 6nemli
diizenleyicisi olan adenozinin (Phillis vd 1979, Dunwiddie 1985), antagonistlerinin
kullanildig1 ¢aligmalarda sinaptik iletide azalmaya neden oldugu desteklenmistir (Lipton
ve Whittingham 1984, Fowler 1989, Zhu ve Krnjevic 1997). Adenozin K ige akimmni
arttirir ve sinir son ucuna Ca™® akimum azaltir. Sonugta eksitatr sinapslarda,
ndrotransmitter salinimini azaltarak postsinaptik hiicrenin uyarilabilirligini dugiiriir
(Ribeiro 1995). Inhibitér sinapslarin erken dénemde hipoksiye duyarli oldugu, fakat
inhibitdr sinir terminallerinde ¢ok az adenozin reseptorii bulundugundan, bu
terminallerin uzamis hipoksiye direncli olduklar1 gosterilmistir (Krnjevic vd 1991,

Brundege ve Dunwiddie 1996).

Tiim bunlarla, izole edilen hipokampal kesitlerde, inhibitér noéronlarin eksitator
noronlara gore, hipoksiden daha erken etkilenmesi ve inhibitér néronlarda belirgin bir
hipoksik hiperpolarizasyon goriilmesi nedeniyle (Bregestovski ve Ben-Ari 1993,
Doherty ve Dingledine 1997) hipoksinin akut doneminde genel olarak uyarilmanin
artmast beklenir. Fakat ayni anda olusan postsinaptik hiperpolarizasyon ve
EPSP’lerdeki genel azalma bdyle bir cevabi engelleyebilir (Yamamoto vd 1997, Zhu ve
Krnjevic 1997, Erdemli vd 1998).

Hipokampal kesitlerde hipoksiyle erken donemde gozlenen postsinaptik
hiperpolarizasyon, dentat girusta gozlenmezken (Krnjevic ve Ben-Ari 1989);
neokortikal ndronlarda siklikla hipoksiyle birlikte depolarizasyon gdzlenmistir (Rosen
ve Morris 1991, Luhmann ve Heinemann1992). Hipoksi substansiya nigra gibi bazi

beyin boliimlerinde ATP ve Ca’”a duyarli K™ kanallarinin aktivasyonu aracilityla



hiperpolarizasyona yol agmis (Jiang vd 1994) veya dorsal vagal nukleus, hipoglossal ve
lateral genikulat nukleusta pek ¢ok hiicrede depolarizasyona yol agmistir (Haddad ve
Donnelly 1990, Cowan ve Martin 1992, Erdemli ve Crunelli 1998). Bazi sinir
hiicrelerinde hipokside gozlenen bu 1limli depolarizasyonun viicudun yasamsal
fonksiyonlarinin devami ig¢in gerekli oldugu, diger taraftan bir kisim hiicrede gozlenen
hiperpolarizasyonun hipoksinin zararli etkilerinden koruyucu bir etkisi oldugu

diisiiniilmektedir (Krnjevic 1999).

Akut hipoksinin tiim beyinde monoamin ve katekolamin diizeylerinde diisiise yol
actig1 fakat hipoksi maruziyetinden 24 saat sonra diisen seviyelerin baslangic

seviyelerine dondiigii gosterilmistir (Ohkuwa vd 2003)

2.1.3.3. Hipoksi ve EEG

Serebral hipoksinin EEG’ye etkisi uzun zaman Once arastirilmistir (Gastaut vd
1961). Hipoksi ATP miktarinda azalmaya neden oldugu i¢in, hiicre zarinin iki tarafi
arasinda elektrokimyasal bir dizi degisiklige neden olmaktadir. Bu nedenle EEG
aktivitesinin enerji substrat yoksunlugunun siddeti ve siiresi ile iliskili olarak degistigi
gosterilmistir (Martin vd 1994). Benzer bir ¢caligmada, Schellart ve Reits’in uyguladigi
deneysel hipoksi protokoliinde insanlar hipoksik gaz karistmini solurken EEG ve
oksijen doygunlugu eszamanli kaydedilmis, bu iki 6l¢iim arasinda zamansal olarak
benzer dzellikler bulunmustur (Schellart ve Reits 2001). Noral elektriksel aktivitenin
beyin oksijen destegine duyarli olmasindan dolayi, beyin fonksiyonlarinda akut
hipoksinin etkilerini gostermek i¢in EEG Onemli bir parametre olarak kabul

edilmektedir (Ozaki vd 1995, Geocadin vd 2000). Hatta bir ¢alismada EEG, serebral

metabolizma indikatorii olarak kullanilmistir (Jordan 1993).

Yiiksekligi taklit eden ¢cadirda (Thiebauld vd 1983, Kraaier vd 1988, Ozaki vd 1995)
diistik oksijenli gaz karigimu ile olusturulan hipoksik hipokside (Schellart ve Reits 2001,
Burykh 2005) ve yiiksek daga tirmanma esnasinda (Shi vd 1987) EEG’nin yavas bir
aktiviteye sahip oldugu gozlenmistir. Genellikle akut hipoksinin EEG aktivitesinde bir
yavaslamaya (delta ve teta aktivitesinde artig) neden oldugu kabul edilirken, sonradan

alfa aktivitesinde bir artisa neden oldugu bildirilmistir (Schellart ve Reits 2001,



Papadelis vd 2007). Aksine, baz1 caligmalar hipoksik kosullarda alfa aktivitesinde
azalma oldugunu rapor etmislerdir (Kraaier vd 1988, Saletu vd 1990).

2.1.3.4. Hipoksi ve Sinir Ileti Hiz1

Hipoksiye maruz kalan periferal sinirlerde ATP diizeylerinin diistiigii gosterilmistir
(Brismar 1981). Dolayistyla hipoksi, membran potansiyelleri ve iyonik homeostazisin
stirdiiriilmesi i¢in gerekli olan metabolik enerjiyi tiikketmektedir (Ritchie 1985). Yapilan
bir ¢calismada, hipoksi (%8 O;) esnasinda aksiyon potansiyeli amplitiidiinde belirgin bir
diisiis gbzlenmistir (Englund vd 2004). Benzer sekilde baska bir ¢alismada hipoksinin
bilesik aksiyon potansiyeli amplitiidini anlamli  sekilde disiirdiigii ve
reoksijenizasyonla bu etkinin kismen ortadan kalktigi gosterilmis (Lee vd 1993).
Ayrica, yapilan c¢aligmalarda hipoksinin sinir ileti hizin1 olumsuz etkiledigi de
bildirilmistir (Carrington vd 1994). Baska bir ¢alismada hipoksinin 25 °C’ deki
preparatlarda sinir ileti hizim1 degistirmedigi gOsterilmistir. Ayni ¢alismada
normotermik preperatlarda ise hipoksinin ilk saatinde sinir ileti hizinda yavaslama
oldugu, hipoksinin ikinci saati boyunca amplitiid cevabi azalirken ileti hizinin arttigi

bildirilmistir (Lee vd 1993).

2.2. Egzersiz

2.2.1. Egzersizin Sistemik Etkileri

Hareketsiz bir yasam tarzi; kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, stres, eklemlerde
deformasyon, hazimsizlik, yiiksek tansiyon, obezite, omurga hastaliklari, psikolojik
depresyonlar ve daha bir¢ok hastaligin dogrudan ya da dolayli sebebi olarak
goriilmektedir (Zorba vd 2000). Egzersizin neredeyse viicuttaki biitiin sistemleri
etkiledigi bilinmektedir. Diizenli egzersiz kemik mineral yogunlugunu artirir, diyabet,
kanser, kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltir, duygu durumunda iyilik hali olusturur
(Cotman ve Berchtold 2002). Egzersizin, zihin, uyku, otonomik regiilasyon ve kas
fonksiyonunu igeren farkli islevleri etkiledigi bilinmektedir (Ide ve Secher 2000,
Cotman ve Engesser-Cesar 2002, Kramer vd 2005). Aerobik egzersizler ve direng
egzersizleri, kas kuvvetini, esnekligi ve aerobik kapasiteyi arttirir, fiziksel fonksiyonlari

diizelterek sakatlig1 azaltir (Eskiyurt ve Karan 2004).



Akut egzersizin egzersiz sonrast hematokrit, kan akim hizi, plazma viskozitesi,
eritrosit rijiditesindeki artis ve sedimantasyondaki diisme ile gosterilen kan dolasimi
tizerindeki olumsuz etkileri bulunmustur (Ajmani vd 2003). Oysa diizenli, uzun siireli
ve orta siddette yapilan aerobik egzersizlerin, koroner arter risk faktorlerinden olan total
kolesterol, diistik dansiteli lipoprotein, trigliserit gibi lipitleri azalttig1, yiiksek dansiteli
lipoprotein seviyesini ise arttirdigi belirtilmektedir. Ayn1 zamanda yiiksek tansiyon ve
obezite gibi hastaliklarin egzersizle birlikte azaldig1 yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir
(Akgiin 1995, Fox vd 1999, Lemura ve Amdreacci 2000). Diizenli olarak yapilan
egzersizin Ozellikle esansiyel hipertansiyonlu kisilerde kan basincini diisiirdiigi
gosterilmistir (Dunbar 1992). Egzersizin kan basincini diisiiriicii etkisinde, egzersiz tiirii
ve siddeti onemlidir. Genellikle genis kas gruplartyla yapilan, aerobik, diisiik ve orta
siddetteki egzersizler istenen etkiyi gostermektedir. Bu egzersizlerin uygulama stiresi ve

siklig1, haftada en az 3 kez ve 30-60 dakika siire ile olmalidir (Arakawa 1993).

Egzersiz ile immiin sistem arasinda da siki bir etkilesim mevcuttur. Agir egzersiz
immun sistem tizerinde baskilayici etkiye sahip iken diizenli orta siddette egzersizin
immuniteye olumlu etkileri vardir. Dilizenli egzersiz yapmak T hiicre diizeylerini olumlu

yonde etkilemektedir (Atli vd 2006).

Izotonik egzersizlerin, plazma renin, anjiotesin II ve aldosteron konsantrasyonlarini
artirdig1 bilinmektedir (Convertino vd 1980). Egzersizin eser element diizeylerine
etkisiyle ilgili yapilan bir ¢alismada, sicanlarda 30 dakikalik akut ylizme egzersizinin
Fe** diizeylerini karacigerde arttirip, dalakta azalttigi gosterilmistir (Kaptanoglu vd
2003). Bir baska ¢alismada geng futbolcularda 6 aylik antreman periyodu sonrasi 4.
giinde yapilan 6lgiimlerde, serum Cu®" degerlerinin kontrole gore anlamli bicimde

diistiigii gosterilmistir (Metin vd 2003).

2.2.2. Egzersiz ve Santral Sinir Sistemi

Fiziksel egzersizin beyin fonksiyonlar1 iizerine olumlu etkileri pek ¢ok ¢alisma ile
gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalar egzersizin beyin kokenli norotrofik faktor (BDNF) ve
diger biliylime faktorlerini artirarak beyin hasarina direnci artirdigi, néron yagamini

uzattigl, beynin damarlanmasin1 kolaylastirdigi, noérogenezisi uyardigi, O6grenmeyi
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giiclendirdigi ve yaslanma sirasinda biligsel fonksiyonlari korudugunu ortaya
koymaktadir (Cotman ve Engesser-Cesar 2002). Insanlarda bilingle ilgili bozukluklarla
kendini gosteren Alzheimer hastalifinda; egzersiz yapan ve fiziksel aktif hayat siiren
bireylerin ileriki yaslarinda hastaliga yakalanma riskinin sedanterlere gore daha diisiik
oldugu gosterilmistir (Friedland vd 2001, Laurin vd 2001). Ayrica fiziksel aktivitenin
inme riskine ve mortaliteye kars1 koruyucu etkisini gosteren epidemiyolojik ¢alismalar
da literatiirde mevcuttur (Sacco vd 1998). Yapilan baska bir ¢alismada, fiziksel olarak
aktif yetiskinlerin sedanterlere gore daha kisa reaksiyon zamanina sahip olduklar

gosterilmistir (Spirduso vd 1988).

Beyinde, egzersizle ortaya ¢ikan yapisal ve biyolojik degisiklikler; striatumda D2
dopamin reseptor seviyelerindeki artisi, yasa bagli dopamin metabolizmasinda olusan
degisiklikleri onleme yetenegindeki artisi, hipokampustaki  noropeptitlerin
immunoreaktivitesindeki ve muskarinik reseptdr dansitesindeki artist icermektedir
(Tong vd 2001). Bunlara ek olarak, egzersizin beyinde dopamin diizeylerini artirdigi
(Sutoo ve Akiyama 2003) ve striatumda dopamin yikimini artirdig1 da (Hattori vd 1994)
bilinmektedir. Egzersiz, farelerde dentat girusta norogenezise sebep olmustur.
Hipokampal spasyal 6grenmenin, egzersiz yapan farelerde yapmayanlara gore daha iyi
olmasina yol agcmistir (van Praag vd 1999). Fiziksel aktivite santral sinir sisteminde
norotrofinleri de igeren pek cok genin ekspresyonunu tetiklemektedir (Molteni vd

2002).

Egzersizin olusturdugu noronal fonksiyonlardaki degisiklikler, Na'/K'-ATPaz
aktivitesindeki degisimlere de baglanmistir. Sican kas hiicrelerinde antrenman ile

Na'/K"-ATPaz yogunlugunda bir art1s oldugu rapor edilmistir (Kjeldsen vd 1986).

2.2.3. Egzersiz ve Hipoksi

Araliklt hipoksi antrenmani; egzersiz zamanini, total eritrosit sayisini, hemoglobin
miktarin1  ve hipoksik ventilatuvar yaniti artirmakta, egzersize kalp yanitimi

azaltmaktadir (Katayama vd 1998, Serebrovskaya vd 1999).

Yiikseklerde egzersiz, akut donemde ventilasyonu ve dolayisiyla kanin alkali

ozelligini arttirmak yoluyla egzersiz performansini (Favier vd 1995), kas kitlesini ve
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plazma hacmini azaltir (Jackson ve Sharkey 1988). Yiiksek irtifada egzersizin bu tiirlii
yan etkilerinden kag¢inmak i¢in sporcular arasinda, yiiksekte yasayip deniz seviyesinde
egzersiz yapma protokolii hayli yaygindir (Levine ve Stray-Gundersen 1992). Bu
protokolle dayaniklilik egzersizleri yaklasik % 1-2’lik artis olusturabilirken, eritrosit
kitlesini % 5, hemoglobini % 9 ve maksimal oksijen kullanimini % 2-4 arttirir (Levine
ve Stray-Gundersen 1997, Stray-Gundersen ve Levine 2008). Buna karsilik bu tiir
egzersizlerin yararlt bir etkisi olmadigin1 ya da yararl etkisinin ¢ok az oldugunu ileri

siiren yayinlar da mevcuttur (Bailey vd 1998a).

2.2.4. Egzersiz ve EEG

Insanlarda yapilan bir calismada, egzersizden sonra, oksipital alanda alfa ve beta
aktivitelerinde bir artis bildirilmistir (Youngstedt vd 1993). Insanlarda yapilan bir baska
calismada egzersizle iligkili olarak alman EEG kaydinda, alfa aktivitesinin en giiclii
oldugu periyodun, egzersizden sonraki ilk 5-10 dakika oldugu ve bu degisikligin
egzersizden yaklasik 30 dakika sonra bazal diizeye dondiigii gosterilmistir (Weise vd
1983). Sicanlarda yapilan bir ¢alismada egzersiz sirasinda kaydedilen EEG’ de,
ortalama giic frekansi ve teta aktivitesinde artis saptanmistir (Fell vd 2003). Yine
sicanlarda yapilan bir c¢alismada, kosu bandi egzersizi sirasinda delta aktivitesinde

anlaml diizeyde azalma gosterilmistir (Li vd 2008).

2.2.5. Egzersiz ve Sinir Tleti Hizi

Yapilan bir ¢calismada egzersizin motor sinir ileti hizin1 anlamli derecede arttirdigi
fakat duysal sinir ileti hizindaki artisin anlamhi diizeyde olmadig1 gosterilmistir. Benzer
sekilde 1limli egzersizin, diyabetik hastalarda duysal ve motor sinir ileti hizin1 olumlu
yonde etkiledigi bildirilmistir (Balducci vd 2006). Sigan kas hiicrelerinde egzersiz ile
Na'/K'-ATPaz konsantrasyonunda bir artis oldugu bildirilmis ve egzersizin tetikledigi
sinir fonksiyon degisikliklerinin de Na'/K'-ATPaz aktivitesinde bir artisla iliskili
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Kjeldsen vd 1986).
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2.3. Dokosaheksaenoik asit (DHA)
2.3.1. Yaglar ve DHA

2.3.1.1. Coklu Doymamis Yag Asitleri

Viicut fonksiyonlarinin siirdiiriilmesi i¢in pek ¢ok dnemli fonksiyonu olan yaglar,
oral yolla organizmaya alindiklarinda gastrointestinal sistemde sindirim ve emilim
stireglerinden gectikten sonra esas olarak mitokondride beta oksidasyon ile metabolize
edilirler. Viicut i¢in enerji kaynagi olarak kullanildiklarinda grami basina 9 kalori elde
edilen yaglar, hiicre membranlarinin yapisinda yer alarak ekstraselliiler ortama kars1 bir
bariyer fonksiyonu goriirler. Yagda ¢oziinen vitaminlerin emiliminde de rol alan yaglar
ayn1 zamanda steroid hormonlarin ve kolesteroliin yapisinda yer alir ve homeostazisin
devamina katki saglar (Ganong 1999). Yag asitleri kat1 ve s1v1 yaglarda baslica esterler
halinde, plazmada ise bir transport sekli olan serbest yag asidi olarak esterlesmemis
halde bulunurlar. Dogal yaglarda bulunan yag asitleri 2 karbonlu birimlerden
sentezlendikleri i¢in genelde ¢ift sayida karbon atomu igerirler. Bu zincirler ¢ift bag
icerip icermemelerine gore sirasiyla doymus ve doymamis yag asitleri olarak
adlandirilirlar. Doymamis yag asitleri; coklu doymamis yag asitleri, tekli doymamis yag
asitleri ve eikozanoidler olarak gruplara ayrilmistir (Murray vd 1993). Yag asitleri
karbon atomlarinin sayisi, ¢ift baglarin sayis1 ve molekiiliin metil ucundan hesaplanan
ilk ¢ift bagin pozisyonu ile tanimlanmaktadir. Dolayisiyla, C18:2 omega-6 tanimi, 18C
atomu ve 2 ¢ift bag iceren zincir uzunlugunu gosteren, ilk ¢ift bagin, metil ucundan
itibaren altinc1 C atomunda oldugu linoleik aside karsilik gelmektedir. Linoleik asitten
tiireyen omega-6 yag asitlerinin en dnemlileri y-linolenik asit ve arasidonik asittir (AA).
a-linolenik asit (LA) omega-3 yag asitleri olan eikosapentaenoik asidin (EPA) ve
dokosaheksaenoik asidin (DHA) ana maddesidir. Bu c¢oklu doymamus yag asitleri
membrant olusturan yapilar ve biyokimyasal silireclerin modiilatorii olarak 6nemli
fonksiyonlar1 yerine getirmektedirler (Burr vd 1989, Burton 1989, Knapp ve Fitzgeral
1989, Yen vd 1994, Endres vd 1995, Jenski vd 1995).

22 karbonlu 6 ¢ift bag iceren Dokosaheksaenoik asit, biyolojik sistemlerdeki en uzun
zincirli ¢oklu doymamis omega-3 yag asididir. Memeli tiirlerinde DHA yalnizca
sinaptozomlar, sperm ve retinal fotoreseptorlerin dis segmenti gibi baz1 6zel dokularda

bulunur (Stillwell ve Vassall 2003).
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DHA diyetle alinmasi zorunlu (esansiyel) bir omega-3 yag asidi olan linolenik
asitten iiretilebilecegi gibi diyetle de aliabilir. Linolenik asit 6zellikle keten tohumunda
bolca bulunan bir yag asididir (Horrocks ve Yeo 1999). Fakat insanlar igin baslica
omega-3 yag asidi kaynagi, derin deniz baliklar1 (ringa, somon gibi) ve bunlardan
iretilen balik yaglaridir. Ciinkii insan organizmasi a-linolenik asitten desatiirasyon ve
zincir elongasyonu yoluyla ancak az miktarda EPA sentez edebilecek yetenektedir
(Diboune vd 1993). Oral yolla alinan omega-3 yag asitleri ancak birkag hafta siireli bir
diyetten sonra, parenteral uygulanan omega-3 yag asitleri ise birka¢ giin i¢inde hiicre
membranlarina dahil olup metabolize oldugu gosterilmistir (Grimminger vd 1993)
DHA’dan zengin diyetle beslenmenin biyolojik membranlarin akigkanligini arttirdig:
gosterilmistir (Kamada vd 1986, Stillwell ve Vassall 2003). Ayrica DHA membran
icerigindeki artigla birlikte bazi iyon (Stillwell vd 1993, Brand vd 1994) ve ilaglarin
(Burns ve Spector 1990) gecirgenligini arttirdigi gosterilmistir.

EPA ve DHA’nin faydalar lizerine yapilan ¢aligmalar, bu yag asitlerinin kalp krizi,
kalp damar hastaliklari, depresyon, migren tiirii bag agrilari, eklem romatizmalari, seker
hastaligi, yiiksek kolesterol ve tansiyon, bazi alerji tiirleri ile kanser gibi bir c¢ok
hastaliktan korunmada 6nemli etkisi oldugu tespit edilmistir (Gorga 1998). Icerisinde
yag ve EPA, DHA ve LA gibi yag asitleri igeren baligin, malign tlimoérlerin gelisimini
engelleyen etkileri ve kanserli hastalarin agrilarinin azaltilmasinda 6nemli yerinin

oldugu yapilan arastirmalarda ortaya konmustur (Norrish vd 2000).

2.3.2. Dokosaheksaenoik Asit ve Santral Sinir Sistemi

Sinir sistemi, adipoz dokudan sonra lipidlerin en biiyiik konsantrasyonda olduklari
ikinci yapidir (Holguin vd 2008). Noronlarda de novo DHA sentezi i¢in gerekli olan
enzimler olmadigindan bu yag asitleri ya direkt olarak diyetten alinir ya da karacigerde
diyetsel omega-3’den sentezlenir ve beyine tasinir (Horrocks ve Farooqui 2004).
Gergekte bu lipitlerin tiimii yapisaldir ve enerji metabolizmas: ile iliskili degillerdir;
onlar dogrudan serebral membranlarin yapisina katilirlar (Holguin vd 2008). DHA
néronal membranlarda baslica fosfolipitlerin yapisinda bulunur (Salem ve Niebylski

1995).
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Sekil 2.1 Coklu doymamus yag asitlerinin biyosentezi ve metabolitleri (Kidd 2007).

Diyetteki c¢oklu doymamis yag asitlerinin sinir membraninin yag asit
kompozisyonunu etkiledigi bilinmektedir (Holman 1986). Fetal yasamda sinir dokusu
da dahil yeni doku olusumu ve yenidogan beynin normal gelismesi i¢in gereklidir
(Menon ve Dhopeshwarkar 1982, Jones 2002). DHA uygulanmasi Sinir Biiylime
Faktorii (NGF) ekspresyonunu artirir (Pham vd 1999). SSS de DHA’ nin olasilikla
sifingozinle uyarilan apopitozisin inhibisyonu yoluyla, néronlar1 koruma fonksiyonunun
olabilecegi gosterilmistir. Arasidonik asit igceren gliserofosfolipitlere spesifik
sitoplazmik fosfolipaz A,’nin DHA ile inhibe edilebildigi gosterilmistir (Su vd 2010).
Aragidonik asit metabolitlerinin Tiimor Nekroz Faktor’e (TNF) yanit olarak olusan

apopitoz siirecine katkida bulunabildikleri de bilinmektedir (Palacios-Pelaez vd 2010).

DHA yoksunlugu kolinerjik disfonksiyon olusturarak, 6grenme performansinda

azalmaya neden olur. Diyete DHA eklenmesi ile bu azalma belirgin bir sekilde
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diizelmektedir (Hiratsuka vd 2009). Depresyonun, diyetteki omega-3 yag asitlerinin
eksikligi ile iliskili oldugu gosterilmistir (Nakashima vd 1993, Belzung vd 1998).
Diisiik DHA seviyesinin sizofreni ile de iligkili oldugu bildirilmistir (Przedborski vd
2000).

2.3.3. Dokosaheksaenoik Asit ve EEG

DHA alimmin, EEG’nin alfa ve beta aktivitesi ile pozitif iliskisi gosterilmistir
(Crawford 2006). Benzer sekilde bir baska ¢alismada, DHA yoksunlugunu takiben, alfa
ve beta aktivitesinde azalma ve eszamanli olarak delta ve teta aktivitesinde artis
bildirilmistir (Takeuchi vd 2002). Ayrica, DHA’nin bu etkilerinin katekolamin ve/veya

kolinerjik sistemlerle iliskisine bagli olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Takeuchi vd 2002).

2.3.4. Dokosaheksaenoik Asit ve Sinir ileti Hizi

Membran yag asit kompozisyonundaki modifikasyonlar sinir impulslarinin
yayilmasinda gerekli olan Na'/K'-ATPaz gibi transmembran proteinlerinin aktivitesini
degistirerek membran 6zelliklerinde degisikliklere neden olmaktadir. Ciinkii sicanlarda
sinir ileti hiz1 ve siyatik sinir membranlarindaki DHA diizeyi arasinda pozitif bir iligki
gosterilmistir (Coste vd 2003). Benzer sekilde, hayvan modellerinde omega-3 yag
asitlerinin, sinir ileti hizinin 1iyilestirilmesinde etkili olabilecegi bir¢ok calismada
gosterilmistir (Gerbi vd 1998, Jarrrahi vd 1999). Bu bulgularin 1518inda DHA ile

tedavinin klinik deneyler i¢in uygun oldugu ileri siiriilmiistiir (Coste vd 2003).

2.3.5. Egzersizin Kolesterol ve Yag Metabolizmasina Etkisi

Diizenli egzersiz insanlarda kardiyovaskiiler hastalik riskini kolesterol seviyesini
azaltarak distiriir (Bailey vd 1998b). Bunun altinda yatan mekanizma tam olarak
bilinmemekle birlikte fekal safra asidi atiliminmi arttirmak ve intestinal kolesterol
emilimini azaltmak yoluyla oldugu gdosterilmistir (Meissner vd 2010). Wu ve
arkadaslar1 DHA’’nin 6grenme ve bellek fonksiyonlarinda iyilesmeye neden oldugunu
ve egzersizin bu etkiyi artirdigi gostermislerdir. Bu etki aymi ¢alismada gosterilen

BDNF artisina baglanmistir (Wu vd 2008).
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2.4. Elektroensefalografi (EEG)

EEG serebral elektriksel potansiyellerin kafatasindan veya kafa derisinden yiizeyel
elektrotlar ve amplifikatdr sistemle kaydedilmesi islemidir. Ilk EEG kayd1 1912 yilinda
hayvanlardan kaydedilmis, daha sonra 1920 yilinda Psikiyatrist Dr. Hans Berger
tarafindan, ilk insan EEG kaydi alinmistir. EEG sinyallerinin kaynaklarindan biri
serebral kortikal noronlarin inhibitér ve eksitator postsinaptik potansiyellerinin
sumasyonu iken bir digeri beynin derin bdlgelerindeki ritmik aktiviteye sahip
pacemaker merkezlerin olusturdugu ritmlerdir. Horizontal tabakalar halinde yerlesik
olan noronlarin es zamanl aktiviteleri sumasyona ugrayarak yiizeyel elektrotlarla kayit
edilebilecek bir elektriksel aktivite olusur ve bu elektriksel aktivite, kafatasi kemiklerine
ve sacli deriye yansir. EEG ile kaydedilebilen bu potansiyellerin ndral aksiyon
potansiyellerinden farki, uzun siireli (15-200 msn) olmasi ve genis alanlardan
kaydedilebilmeleridir. Ritmik bir aktivite gosteren EEG kaydinin bu 6zelliginin, baslica
kortikal noronlar ile subkortikal ritm merkezlerinin (biiyiik oranda talamik ritm
olusturan hiicrelerin) diizenleyici sinyalleri arasindaki etkilesimden kaynaklandig1 kabul
edilmektedir (Kenneth vd 1998). lyi tanimlanmis ve klinik degerlendirmelerde
kullanilan 4 ¢esit EEG dalgas1 vardir. Bunlar, delta, teta, alfa ve beta dalgalaridir.
Ayrica Gama, Kappa, Mu ve V dalgalar1 tanimlanmis olmasina ragmen bu dalgalar

halen arastirma konusudur.

Delta Dalgalari: Uyanik saglikli bebeklerde; yetiskinlerde ise derin uyku (yavas dalga
uykusunun 4. evresi), derin anestezi ve beyin hasari gibi patolojilerde goriilebilen, 0.5 —

4 Hz frekansli, 20-200 pV amplitiidlii dalgalardir.

Teta Dalgalari: Cocuklarda ve yavas dalga uykusu (1, 2 ve 3. evre) esnasinda

yetiskinlerde g6zlenebilen, 4-7 Hz frekansli, 20-100 pV amplitiidlii dalgalardir.

Alfa Dalgalari: Dinlenim halinde ve gozleri kapali yetiskinde gozlenen, 8-13 Hz
frekansli, 10-60 uV amplitiidlii, ritmik, diizenli dalgalardir.

Beta Dalgalari: Gozler agik, mental veya fiziksel aktivite halindeki yetiskinde ve REM
uykusunda gozlenen, 14-30 Hz frekansli, 2-20 pV amplitiidlii dalgalardir.
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Sicanlarda EEG dalgalarinin frekans araliklar1 ve 6zellikleri ise asagida belirtilmistir.

Delta Dalgalari: 1 — 4 Hz frekansh dalgalardir. Siganlarda delta aktivitesi, insanlardaki
gibi derin uykuda goriiliir ve uykunun derinligi hakkinda bilgi verir (Yang vd 2003).

Teta Dalgalari: 4 — 8 Hz frekansli dalgalardir. Sicanlarda teta aktivitesi ise insanlardan
farkli olarak uyaniklikta goriiliir. Uyanik sicanlarda EEG’de teta, alfa ve beta
aktiviteleri goriilmesine ragmen, teta aktivitesinin baskin oldugu bildirilmistir (Blanco-
Centurion ve Shiromani 2006, Nerad ve Bilkey 2005). Sicanlarda yapilan ¢aligmalarda,
teta aktivitesinin dikkat, tetikte olma hali (Kuo vd 2010), bellek (Orr vd 2001, Olvera-
Cortes vd 2004), o6grenme ve yiiksek kognitif islevler ile iliskili oldugu kabul
edilmektedir (Olvera-Cortes vd 2004).

Alfa Dalgalari: 8 — 13 Hz frekansli dalgalardir. Uyanik, sicanda gozlenir, dikkat ve
kognitif iglevlerle iligkili oldugu gdsterilmistir (Nerad ve Bilkey 2005).

Beta Dalgalari: 13 — 30 Hz frekansh dalgalardir. Uyanik, sicanda gozlenir, kognitif
islevler ve emosyonla iligkili oldugu gosterilmistir (Nerad ve Bilkey 2005, van Rijn ve

Jongsma 1995).

EEG aktivitelerinde, insan ve sigan arasindaki farkliliklar, verilerin toplanmasinda,

analizinde ve degerlendirilmesinde gbz oniinde bulundurulmustur.

EEG kaydina bazen “artefakt” denilen bagka potansiyel kaynaklari1 da yansiyabilir.
Bu kaynaklar kas aktivitesi, kayit cihazindaki giiriiltii gibi serebral aktivite disindaki
potansiyel degisiklikler olabilir (Kenneth vd 1998).

EEG dalgalarinin senkronizasyonu kognitif aktivitenin veya dikkatin arttig1
durumlarda azalirken, normal uyku veya patolojik siireclerle birlikte goriilen uyanikligin
azaldig1 durumlarda artmaktadir. Senkronizasyondaki artis EEG’ye amplitiid ve yavas
dalgalarda artig, total aktivitede azalma olarak yansir. Desenkronizasyonda ise durum
tam tersidir. Total aktivite artarken, amplitiid ve yavas dalgalar azalir hizli dalgalar artar

(Binnie ve Prior 1994).
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Yas, uyku ve uyaniklik gibi faktorler normal EEG aktivitelerini degistirmektedir.
EEG trasesi, normal aktivitelerin varligindan ¢ok anormal aktivitelerin yoklugu ile
tanimlanir. EEG kaydinda degerlendirilen parametreler ise; dalga formu, dalgalarin
yinelenmesi, frekansi, amplitiidii, dagilimi, faz iligkisi, dalganin zamanlamasi ve

israrliligidir (Kenneth vd 1998).

EEG’deki anormallikler genellikle patolojik siireclerin yansimasi olarak kabul edilir.
Fakat bu anormallikler, nadiren spesifik bir patoloji i¢in bir tani araci olarak
kullanilirlar. Ornegin artmus yavas dalga aktivitesine serebral ddem veya hipoksi neden
olabilecegi gibi, sistemik bir patolojiye yol agan hepatik yetmezlik de sebep olmus
olabilir (Binnie ve Prior 1994).

Tip alaninda EEG ve wuyarilmis potansiyellerin analizi glin  gectikce
yayginlagmaktadir. Bugiin ¢ok gelismis dijital EEG kayit cihazlar1 bulunmaktadir. Bir
paket bilgisayar programi ile ¢alisan bu cihazlar sayesinde EEG’nin kaydedilmesi,
kayitlarin saklanmasi ve degerlendirilmesi oldukca kolaylasmistir (Kenneth vd 1998).
Spektral analiz (Fourier dontigiimii, Fast Fourier Transform), bu programlar kullanilarak

EEG’nin degerlendirildigi sinyal analiz yontemlerinden biridir.

2.4.1. Spektral Analiz

Sinyal ¢6ziimleme yaklagimlarimin temel amaci uygun bir doniisiim uygulanan
sinyalden istenilen bilginin elde edilebilmesidir. Uygulanan doniisiimiin tersinebilir
olmasi kosulu ile doniistiiriilmiis bi¢imin, orijinal sinyali birebir temsil etmesi
gerekmekte ve parametre Ongoriisii, kodlama, veri sikigtirma, Orlintii tanima gibi
karmasik sinyal c¢oziimleme islemleri de bu doniistirilmis ve 06zellikleri

belirginlestirilmis sinyal lizerinden yapilabilmelidir.

Spektral analiz, EEG’deki belirli dalga boylarindaki frekans komponentlerinin gii¢
olarak  (voltajin  karesi) nicellestirilmesi ve kiyaslanabilir sekilde gozle
degerlendirilmesine izin verir ve bugiin beyin haritalamasini da igeren pek ¢ok alanda
kullanilmaktadir. Frekansin amplitiidiiniin degil de giicliniin ¢izilmesindeki amag,
spektral analiz ile elde edilen sinyalin hem ger¢ek hem de sanal bileseninin frekans

analizine olan katkisini saglamaktir. Frekansin birimi Hertz’dir ve Hz olarak gosterilir.
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Giic ise genligin karesi ile dogru orantilidir ve mikrovoltkare (nV?) olarak gosterilir.
Cesitli frekans bandlarinda zemin aktivitesinin uzamsal dagilimi spektral band
haritalarinda gosterilebilir. Spektral analiz sonucu elde edilen gii¢ spektrumu mutlak
degerleri verir. Mutlak band degeri, band genisligi olarak tanimlanan iki frekans
arasindaki spektrum egrisinin altinda kalan alana karsilik gelir. Relatif band degeri bir
mutlak band degerinin bir digerine (genellikle 0-20 Hz bandina) bdliinmesi ile elde
edilir. Relatif band degerleri kanallar arasindaki amplifikasyon farklarindan dogan
hatalar ve beyin disindan kaynaklanabilen amplitiid farklarinin etkilerini en aza
indirdikleri i¢in sik¢a kullanilirlar. Relatif EEG degerleri daha standart degerlerdir. Pek
cok dijital sistemde her ikisi birden vardir (Kenneth vd 1998).

2.5. Sinir ileti Hiz1

Sinir hiicreleri, elektrik {iretebilen, disaridan elektrik ile uyarilabilen ve elektrigi
iletebilen dokulardir. Sinir membrani, istirahatte hiicre igerisine bakan tarafi
elektronegatif olacak sekilde bir transmembran potansiyel farkina sahiptir. Bu
potansiyel farki, yiikli iyonlarin hiicre i¢i ve hiicre disi kisimlarda, aralarinda bir
yalitkan olacak sekilde (hiicre membrani) farkli konsantrasyonlarda olmasindan
kaynaklanir. Bu fark, istirahat membran potansiyelini olusturur. Membrandaki voltaja
duyarli sodyum kanallarinin agilip hiicre igerisine sodyum ile pozitif yiik girisi ise
membrant depolarize eder; artik hiicre i¢i, hiicre disina gore daha pozitiftir ve bu durum
aksiyon potansiyelini tetikler. Aksiyon potansiyeli olustuktan sonra sinir membrani
tizerinde iletilir. Sinir lifleri {izerinde olusmus aksiyon potansiyeli kaydedilebilir. Sinir
ileti hiz1 kayitlar1 klinik elektrofizyoloji alaninda ve deneysel arastirmalarda
kullanilmaktadir. Klinikte duysal ve motor sinir ileti hizi Olglimii yapilmaktadir
Deneysel arastirmalarda in vivo veya in vitro olmak tizere farkli yontemler kullanilarak
sinir ileti hiz1 Slgiiliir (Nodera ve Kaji 2006, Misra ve Kalita 2006a, Misra ve Kalita
2006b)
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2.5.1. Duysal Sinir ileti Hiz1 Ol¢iimii

Duysal ileti incelemelerinde Ol¢limii yapilacak sinir dogru akim ile uyarilir ve
olusturulan aksiyon potansiyelleri yine sinir lizerinden kaydedilir. Uyar1 ve kayit i¢in
ylzeyel elektrodlar kullanilir. Uyarmin siddeti “supramaksimal” olmalidir. Yani,
Olclimii yapilacak sinirin biitiin aksonlarini uyaracak siddetin de biraz iizerinde olacak
sekilde (supramaksimal) ayarlanmalidir. Duysal sinirler bilgiyi ¢evreden merkeze
tasimaktadirlar, bu nedenle; periferden uyari verilerek proksimalden kayit alinmaktadir.
Siniri uyarmakla tetiklenen aksiyon potansiyellerinden kayit elektroduna ulasanlarin
toplam1 “duysal sinir aksiyon potansiyeli” olarak bilinir ve Odlgiilebilir bir takim
parametreleri sunlardir: Baslangi¢ latensi (distal latens), tepe latensi (pik latensi) ve

potansiyelin amplitiidii (Bertorini 2006, Misra ve Kalita 2006a, Misra ve Kalita 2006b)

2.5.2. Motor Sinir ileti Hizi1 Ol¢iimii

Iletisi olgiilecek sinir yiizeyel elektrodlar ile supramaksimal siddette uyarilir ve
cevap kas iizerinden kaydedilir. Bu 6zelligi ile motor ileti incelemeleri duysallardan
farklidir. Motor sinir aksonlar1 iizerinde olusturulan aksiyon potansiyelleri degil, sinir—
kas kavsagimi asip, kas lifleri {izerinde tetikletilen aksiyon potansiyellerinin toplami
kaydedilmektedir. Bu sekilde kaydedilen cevap, “bilesik kas aksiyon potansiyeli” olarak

bilinir (motor cevap, kas yaniti, M yanit1).

Motor ileti 6l¢timiinde Ol¢iilen sinir en az iki farkli noktadan uyarilir. Bu noktalardan
birisi distal, digeri daha proksimal yerlesimlidir. Baslangi¢ latensi (distal latens) ve
amplitiid, bu sekilde kaydedilen bilesik kas aksiyon potansiyellerinin dlgiilebilir bazi

parametreleridir.

Olgiimii yapilan sinir aksonal dejenerasyona ugramakta ise bilesik kas aksiyon
potansiyelinin amplitiidii diisecek, motor ileti hiz1 ¢cok yavaslamayacaktir. Bilesik kas
aksiyon potansiyelinin amplitiidii, kas lifi harabiyeti ile seyreden siireclerde ve sinir-kas
kavsaginda iletimin bloga ugradigi durumlarda da (botulizm gibi) diisiikk bulunabilir.
Ancak siirece hakim patoloji miyelin kilif kusuru ise motor ileti hizlar1 belirgin

derecede yavaslayacak, distal gecikmeler artacak ve bilesik kas aksiyon potansiyelinin
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siiresi uzayacak ve genligi azalacaktir. (Levin 2006, Misra ve Kalita 2006a, Misra ve

Kalita 2006b).
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3. MATERYAL VE METOT

Bu calisma, Pamukkale Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’nun onay1
alindiktan sonra, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali
Elektrofizyoloji Laboratuvar1 ve Deneysel Arastirma Biriminde (PAUDEAB)
01/08/2009-20/09/2009 tarihleri arasinda yapilmistir. Calismada, PAUDEAB’ den elde
edilen yaklasik 4-6 aylik 210+18gr agirliginda Wistar Albino cinsi sican kullanildi.
Sicanlar deney Oncesi standart kosullarda yetistirildi ve barmdirildi (07.00:19.00
aydinlhik karanlik dongiisii, 2342 °C sicaklik, %50 nem, ad libitum yem ve su). Kontrol
grubu sicanlar deney siiresince ayni kosullarda barindirildi. Siganlar (42x26x15 cm)
ebatlarinda plastik kafeslerde, her kafeste 5 sigan olacak sekilde barindirildi. Sicanlarin
kafesi deney siiresince her giin temiz kafesler ile degistirildi. Caligmada kullanilan 50
adet sican her grupta 10 adet olmak {izere 5 gruba ayrildi. Calismadaki gruplar:
1-Kontrol Grubu (K Grubu)
2-Hipoksi Grubu (H Grubu)
3-Hipoksi + Egzersiz Grubu (HE Grubu)
4-Hipoksi + DHA Grubu (HD Grubu)
5-Hipoksi + Egzersiz + DHA Grubu (HED Grubu)

Deney protokoliine baglamadan 6nce, hipoksi ¢adirinda gerekli dlgtimler yapildiktan
sonra, deney gruplar1 disinda, ayni cins ve yasta 6 adet si¢an ¢adira yerlestirildi. 2 giin
sonra bu sicanlardan hipoksi diizeyini kontrol etmek i¢in alinan arteriyel kan 6rneginde

arteriyel kan gazlar tespit edildi.

Deney gruplarima alinan sicanlara 1 hafta boyunca handling yapildi. Handling
uygulamasinin sonunda her giin bir grup olmak iizere, siganlardan EEG kaydi alind1.
EEG kaydi alindiktan sonra si¢anlarin kafa derilerinin iyilesmesi i¢in 1 hafta beklendi.
Bu bir hafta i¢inde egzersiz grubu sicanlara treadmill alistirma egzersizi uygulandi. 1
hafta iyilesme siiresini dolduran siganlar her giin bir grup olmak f{izere sira ile i¢ hava
kalitesi standardize edilmis hipoksi cadirina yerlestirildi (kontrol grubu harig). 28
giinliik deneysel periyot boyunca, HE ve HED grubu siganlara haftada 5 giin, 20 dk.
siire, %0 egim ve 30m/dk hizda egzersiz yaptirildi. Egzersizler, 9.00-11.00 saatleri
arasinda ve her giin ayni saat ve sira ile yaptirildi. Ayrica, 28 giinliik deneysel periyot

boyunca her giin, HD ve HED grubu si¢ganlara 36 mg/kg dozda DHA gavaj1 yapildi. K,
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H ve HE grubu sicanlara ise her giin ¢oziicii (1 ml misir yagi) gavaji yapildi. 28 giinliik
deneysel periyodu tamamlanan gruplar sira ile hipoksi ¢adirindan ¢ikarildi ve hemen
EEG kayitlar1 ve sinir ileti hiz1 kayitlar1 alindi. Kayitlar1 alinan siganlar yiiksek doz

anestezik madde uygulanarak telef edildi.

3.1.Kullamilan Kimyasallar

Dokosaheksaenoik asit (DHA): DHA (cis-4,7,10,13,16,19-Docosahexaenoic acid) her
biri 1 gr igeren flakonlar halinde alinmig (Sigma-Aldrich Co., ABD) ve misir yaginda
¢Oziilmistiir. Tekrar tekrar dondurup ¢ézmeyi engellemek amaciyla, giinliik total dozlar
hesaplanarak, her giiniin dozu ayr1 tiiplere konulmus ve -20°C de dondurulmustur. Her
giin, gavaj isleminden hemen once o giin verilecek DHA, dondurucudan c¢ikarilarak
¢oziilmils ve her sicanin dozu 1 ml misir yagi i¢cinde olacak sekilde ayarlanarak, oral

gavaj ile verilmistir.

Misir yagi: Masir yagi (Yonca A.S., Tiirkiye) normal oda 1sisinda saklanmisg, hem DHA
¢oziiciisii olarak kullanilmig, hem de DHA verilmeyen K, H ve HE grubu siganlara her

giin 1 ml oral gavaj ile verilmistir.

Ketamin HCL: Ketamin HCL (Alfamine %10, Ege Vet. Ltd. Sti., Tirkiye) 75mg/kg

dozda anestezi isleminde kullanilmistir.

Ksilazin HCL: Ksilazin HCL (Basilazin %2, aniMedica GmbH, Almanya) 10mg/kg

dozda anestezi isleminde kullanilmustir.

Batikon: Batikon (Isosol, Merkez Lab.A.S., Tiirkiye), dezenfekte etmek amaciyla
kullanildu.

EEG pastasi: EEG pastast (Ten20, D.O. Weaver and Co., ABD), EEG elektrotlarini

kafatas1 ylizeyine yapistirmak ve iletkenligi arttirmak amaciyla kullanildu.
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3.2. Kullanilan Cihazlar

Hipoksi ¢adiri: Hipoksi cadirt (Altitude Tech. Co., Kanada), normobarik hipoksi
protokoliinii olusturmak i¢in kullanildi (Sekil 1).

Oksijen jeneratorii: Oksijen jeneratorii (8850 SUMMIT 3in 1, Altitude Tech. Co.,
Kanada), hipoksi ¢adirindaki O, diizeyini %14 seyiyesinde tutmak i¢in kullanildu.

O dedektorii: O, dedektorii (IBRID MX6, Industrial Scientific Co. ,ABD) kullanilarak
cadir i¢ ortam havasindaki O, diizeyi siirekli izlendi. Cadirin kapaklar1 kapali iken i¢
ortam O, diizeyi siirekli %14 diizeyinde idi, ¢esitli miidahaleler (egzersiz, yem-su
ekleme vs.) i¢in cadirin kapisi acildiginda O, diizeyi % 16-17 seviyesine yiikseldi ve
yaklagik 30 dakika i¢cinde normal ayarlanmis seviyesi olan %14 konsantrasyona diistiigii

gozlendi.

CO; dedektorii: CO, dedektorii (Testo 435, Testo AG, Almanya) kullanilarak hipoksi
cadirinin i¢ ortam CO; diizeyi siirekli izlendi. CO; diizeyinin 300-2500 ppm arasinda

PR

degistigi gdzlendi.

CO:; filtresi: CO, filtresi (Altitude Tech. Co., Kanada), hipoksi ¢adir1 i¢ ortam CO,

konsantrasyonunu azaltmak amaciyla ¢adir i¢ine yerlestirildi.

Kosu bandi: Kosu bandi (MAY-TME 9805, Commat Ltd. Sti., Tiirkiye), kullanilarak

sicanlara deney protokoliinde belirlenen egzersiz yaptirildi.
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Sekil 3.1. Normobarik hipoksi ¢adirinin dig goriiniimii.

3.3. Deney Protokolii

3.3.1. Hipoksi Protokolii

Sicanlarin maruz kaldig1 hipoksik ortam, hipoksi ¢adir1 (Altitude Tech. Co., Canada)
ve oksijen jeneratorli (Altitude Tech. Co., Canada) kullanilarak olusturuldu (Sekil 2).
Jenerator cadirdaki O, diizeyi % 14 olacak sekilde ayarlandi. Cadirin i¢ ortam havasi O,

ve CO, analizori ile siirekli izlendi.
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Sekil 3.2. Normobarik hipoksi ¢cadirinin i¢ goriiniimii.

3.3.2. Anestezi ve Operasyon

Sicanlara ketamin/ksilazin (sirasiyla 75mg/kg ve 10mg/kg) karisimi i.p. yolla
uygulanarak anestezi saglandi. Siganlarda anestezi olusturulduktan sonra kafa derisi
traslanip batikon kullanilarak dezenfekte edildi. Bistiiri kullanilarak, kafa derisinde
midfrontalden midoksipitale dogru, yaklasik 2 cm uzunlugunda kesi olusturuldu, kafa
derisi ekarte edilerek kafatasi yiizeyi acgildi. Kanama durdurularak, alan temizlendi ve
EEG kaydina hazir hale getirildi. EEG kayd1 sonrasi kafatas1 yiizeyindeki artiklar (EEG
pastasi, doku sivisi, kan) temizlenerek batikonla dezenfekte edildi. Kafa derisi dikilerek
iyilesmeye birakildi. Deney protokolii sonunda tekrar EEG kaydi alinmasi igin
yukaridaki islemler tekrarlandi. EEG kayd1 sonrasi biitiin siganlarin sag siyatik sinirleri
cikarilarak ringer soliisyonu i¢ine konuldu. Siyatik sinirleri ¢ikarilan sicanlar, yiliksek

doz anestezik madde verilerek telef edildi.
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3.3.3.EEG Kayd1 ve Analizi

Kafa derisi agilan si¢anlar, kanamasit durdurulup kafatasi yiizeyi temizlendikten
sonra kayit masasina alindi ve stereotaksi aletine yerlestirildi. Kayit i¢in 9 mm ¢apinda
AgCl yiizeyel kap elektrotlar kullanildi. Bipolar EEG kayd1 i¢in bir elektrot kafatasi
yiizeyinde sag parietal alana, EEG pastas1 kullanilarak yerlestirildi. Ikinci elektrot ise
oksipital alana yerlestirildi. Toprak elektrodu ise siganlarin kuyruguna yerlestirildi.
EEG kayitlar1 poligraf (PowerLab 8SP, ADInstruments Co., Avusturalya) ve Chart
5.2.2 programu kullanilarak alind1 (0.3-100 Hz filtrasyon ve 100/s siipiirme hizi ile kayit
yapildi. Sekil 3). Her sicanin EEG kaydindan 30 sn stireli artefaktsiz 6rneklem alindi ve
Chart 5.2.2 programi kullanilarak spektral gii¢ analizleri yapildi. Elde edilen veriler MS
Excel programina aktarildi. MS Excel programi kullanilarak frekans yogunluk analizleri
yapildi. Frekans yogunluk analizlerinde kullanilan frekans araliklart; delta(1-3.99Hz),
teta(4-7.99Hz), alfa(8-12.99Hz), beta (13-30Hz)’dir. Daha sonra elde edilen veriler

SPSS programina aktarilarak istatistiksel analizleri yapildu.

Kayit elektrotlan

Toprak elektrodu

Sekil 3.3. Stereotaksi aletine yerlestirilen sigandan EEG kayd1 alinmasi.
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3.3.4.Sinir Tleti Hiz1 Kaydi ve Analizi

Sicanlardan izole edilen siyatik sinir lifi, ringer soliisyonuna konuldu. Ringer
soliisyonunda 30 dk. bekletildikten sonra sinir lifi kayit diizenegine yerlestirildi. Sinir
ileti hiz1 kayitlar1 poligraf (PowerLab 8SP, ADInstruments Co., Avusturalya) ve Scope
3.7.5 programi kullanilarak alindi (Poligraf stimiilatorii ile, 0.15 ms siireli 10 V’luk
uyaran verildi, olusan cevaplar 1Hz-5kHz filtrasyonla alindi). 5 sn ara ile 30 uyar
verilerek cevap kaydedildi (Sekil 4). Scope 3.7.5 programi kullanilarak kayitlar analiz

edildi. Elde edilen veriler SPSS programina aktarilarak istatistiksel analizleri yapildu.

Kaydedici elektrotlar

Siyatik sinir Uyaric elektrotlar

Sekil 3.4. Sican siyatik sinirinden in vitro sinir ileti hiz1 kaydi.

3.3.5.Arteriyel Kan Gaz1 Olciimii

Arteriyel kan gaz1 Olgclimii  yapilacak siganlara ketamin/ksilazin karigimi
intraperitoneal (i.p.) enjekte edilerek anestezi olusturuldu. Deney protokolii kosullarinda
kan alinabilmesini saglamak i¢in; siganlarin bas ve gogiis bolgesi hipoksi ¢adirt iginde,

batin ve kuyruk bolgesi ise ¢adirin disinda kalacak sekilde bir diizenek hazirlandi.
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Anestezi olusturulan siganlar hazirlanan diizenege yerlestirilerek batin bolgesi agildi ve
insiilin enjektorii kullanilarak abdominal arterden, 1 cc kan alindi. Alinan kanlar buz

kutusu icine yerlestirilerek analiz i¢in hizla laboratuvara gotiiriildii.

3.4.Istatistiksel Analizler

Gruplar arasi total EEG gii¢ spektrumu ve EEG frekans bandlarinin kargilastirilmasi
One way ANOVA ve Post Hoc Tukey testi kullanilarak yapildi. Gruplarin hipoksi
protokoliinden dnce ve sonraki total EEG gii¢ spektrumu degerlerini karsilastirmak igin
ise bagimli gruplarda t testi kullanildi. Gruplarin hipoksi protokoliinden 6nce ve sonraki
frekans band yogunluk degerlerini karsilastirmak icin ise Wilcoxon testi kullanildi.
Gruplar aras1 NCV degerleri ise One way ANOVA ve Post Hoc Tukey testi kullanilarak
analiz edildi. Tiim istatistiksel analizler SPSS 10.0 paket programinda yapildi. P<0.05,

degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



30

4.BULGULAR

4.1.EEG Bulgulan
4.1.1.Spektral Gii¢c Analizi Sonuclari

Deney protokoliinden once, biitiin gruplardaki siganlardan aliman EEG kayitlarinin
spektral glic degerleri analiz edildi. Analiz sonucunda gruplar arasinda, istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik olmadig tespit edildi (Sekil 4.1.).

a1
m
=
(@)

|
—
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3E-10 -
2E-10 -
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Total EEG glc¢ spektrumu (mV2)

K H HE HD HED
Gruplar

Sekil 4.1. Deney Oncesi tiim gruplarin EEG spektral gii¢c degerleri (Ort.£SS).

Deney protokoliiniin sonunda, biitliin gruplardaki si¢anlardan alinan EEG kayitlarinin
spektral giic degerleri karsilastirildiginda ise, gruplar arasinda, istatistiksel olarak
anlaml diizeyde farklilik bulunmustur (p=0.0001). One way ANOVA testi ile gruplar
arasi anlamli fark bulundugundan, hangi gruplar arasinda farklilik oldugu Post Hoc
Tukey testi kullanilarak belirlendi. Buna gére HE, HD ve HED grubu sicanlarin spektral
gli¢ degerleri K grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
(Swrasiyla: p=0.0001, p=0.008, p=0.0001). Ayrica HE ve HED grubu sicanlarin

spektral giic degerleri H grubuna goére anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (Sirasiyla:

p=0.004, p=0.012) (Sekil 4.2.).
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Sekil 4.2. Deney sonrasi tiim gruplarin EEG spektral giic degerleri (Ort.£SS) (* :
Kontrol grubuna gore fark,  # : Hipoksi grubuna gore fark).

Biitlin gruplardaki si¢anlarin, deney protokoliinden onceki ve sonraki EEG
kayitlarinin spektral gii¢ degerleri, bagimli gruplarda t testi kullanilarak analiz edildi.
Analiz sonucunda; HE, HD ve HED gruplarindaki siganlarin deney sonundaki spektral
glic degerlerinin, ayn1 gruplarin deney Oncesi degerlerine gére anlamli olarak arttigi

goriildii (Sirasiyla: p=0.0001, p=0.006, p=0.0001) (Sekil 4.3.).
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Sekil 4.3. Deney Oncesi ve sonrast EEG spektral giic degerleri (Ort.£SS) (* : Ayni

grupta deney protokolii dncesine gore fark).

4.1.2. EEG Frekans Band Analizi Sonuclar:

Biitlin gruplardaki siganlarin, deney protokoliinden dnceki EEG kayitlarinin frekans

band degerleri karsilastirilmis ve higbir dalga aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamastir (Sekil 4.4.).
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Seldl 4.4, Denes dneesi FEG frekans band degerlen (Ort £55),
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Deney protokoliinden sonra alinan EEG kayitlarinin frekans band degerleri
incelendiginde; her frekans bandinda (sirasiyla delta, teta, alfa ve beta) istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (sirasiyla p=0.0001, p=0.0001, p=0.0001,
p=0.013) Daha sonra Post Hoc Tukey testi kullanilarak, hangi gruplar arasinda farklilik
oldugu belirlenmistir. HE, HD ve HED gruplarindaki si¢anlarin delta aktivitesi K ve H
grubundaki sicanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmistir (K grubuna
gore azalma sirastyla: p=0.0001, p=0.0001, p=0.0001. H grubuna gore azalma sirasiyla:
p=0.0001, p=0.0001, p=0.0001). HE ve HD gruplarindaki sicanlarin teta aktivitesi H
grubundaki si¢anlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde artmistir (sirastyla:
p=0.0001, p=0.0001). HED gruplarindaki siganlarin teta aktivitesi ise hem K grubu hem
de H grubu sicanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmustir (sirasiyla:
p=0.001, p=0.0001). H gruplarindaki si¢canlarin teta aktivitesi de K grubu sicanlara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmistir (p=0.045). HE ve HED gruplarindaki
siganlarin alfa aktivitesi K ve H grubundaki sicanlara gore istatistiksel olarak anlaml
sekilde artmistir (K grubuna goére artma sirasiyla: p=0.0001, p=0.002. H grubuna gore
artma sirastyla: p=0.001, p=0.006). HD grubundaki si¢anlarin alfa aktivitesi ise yalniz K
grubundaki siganlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde artmustir (p=0.020). HE,
HD ve HED gruplarindaki sigcanlarin beta aktivitesi K grubundaki sicanlara gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde artmistir (sirastyla; p=0.026, p=0.026, p=0.015. Sekil
4.5.).
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Sekil 4.5, Deney sonras1 EEG frekans band degerlen (*: Kontrol grubuna gire fark, #: Hipoksi grabuna gire fark) (Ort £355).
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Delta frekans band degerleri analiz edildiginde, HE ve HED gruplarinin deney
sonrast delta degerleri, ayn1 gruplarin deney Oncesi delta degerlerine gore istatistiksel
olarak anlaml diizeyde azalmistir (sirastyla: p=0.017; p=0.0001, Sekil 4.6.). Diger

gruplarin delta degerlerinde farklilik bulunmamustir.
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Sekil 4.6. Deney oncesi ve sonrasi delta frekans band degerleri (Ort.£SS) (* : Aym

grupta deney protokolii 6ncesine gore fark).

HED grubundaki sicanlarin deney sonrasi teta degerleri, deney Oncesi teta
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmistir (p=0.0001). Diger

gruplarin teta degerlerinde ise anlamli farklilik bulunmamistir (Sekil 4.7.).
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Sekil 4.7. Deney oncesi ve sonrasi teta frekans band degerleri (Ort.£SS) (* : Ayni

grupta deney protokolii 6ncesine gore fark).

HE ve HED gruplarindaki si¢anlarin deney sonrasi alfa degerleri, deney oncesi alfa
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmistir (sirasiyla: p=0.002,
p=0.005) ve diger gruplarin alfa degerlerinde anlamli farklilik bulunmamistir (Sekil
4.8.).

HD ve HED gruplarindaki siganlarin deney sonrasi beta degerleri, deney oncesi beta
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmistir (sirasiyla: p=0.002;
p=0.009) ve diger gruplarin beta degerlerinde anlamli farklilik bulunmamistir (Sekil
4.9.).
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Sekil 4.8. Deney Oncesi ve sonrasi alfa frekans band degerleri (Ort.£SS) (* : Aymi

grupta deney protokolii 6ncesine gore fark).

10 - _
_/(77 - .
()

IS
S 87
>
c
£
g6 | [
s T
g, I
O
w
w
©
o 21
-
X

0

K H HE HD HED
Gruplar

‘I:IOncesi O Sonrasi ‘

Sekil 4.9. Deney Oncesi ve sonrasi beta frekans band degerleri (Ort.£SS) (* : Ayni

grupta deney protokolii dncesine gore fark).
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4.2.Sinir leti Hiz1 Bulgular

Deney protokolii sonunda alinan in vitro sinir ileti hizlar1 karsilastirildiginda gruplar
arast anlamli farklilik bulunmustur (p=0.0001). Farklilik bulunan gruplar Post Hoc
TUKEY testi kullanilarak belirlenmistir. Buna gore, H grubundaki siganlarin sinir ileti
hizlari, K grubu sicanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmistir (p=0.019).
HE, HD ve HED grubu si¢anlarin sinir ileti hiz1 degerleri ise hem K hem de H grubu
sicanlara gore anlamli diizeyde artmustir (K grubuna gore artislar, sirasiyla: p=0.0001;
p=0.0001; p=0.0001. H grubuna gore artislar, sirasiyla: p=0.0001; p=0.0001; p=0.0001).
Ayrica HED grubu sicanlarin sinir ileti hiz1 degerleri, HE grubunun degerlerine gore de

istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0.020) (Sekil 4.10.).
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Sekil 4.10. Biitiin gruplardaki siganlarin sinir ileti hiz1 degerleri (Ort.£SS) (* : Kontrol
grubuna gore fark, # : Hipoksi grubuna gore fark, + : HE grubuna gore fark).



40

Sinir ileti hiz1 cevaplarinin amplitiidleri degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli

fark bulunmamistir (p=0.405).

4.3.Arteriyel Kan Gaz Analizi Sonuclar:

Sicanlarin arteriyel kan gazi analizlerinde, PaO, degerleri 55-56 mmHg olarak tespit

edilmistir.
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5. TARTISMA

Calisma protokoliimiizde arteriyel kan gazi analizi yapilan siganlarin arteriyel PaO,
degerleri 55-56 mmHg olarak tespit edilmistir. Literatiirde 40-60 mmHg PaO, degerleri
tlimli hipoksinin gostergesi olarak kabul edilmektedir (Calder vd 1997). Bu bulguyla
calismamizda kullanilan normobarik hipoksi protokolii ile siganlarda ilimli diizeyde
hipoksi olusturuldugu gosterilmistir. Hipoksi olusturmak i¢in uyguladigimiz protokol,

yaklagik 3400 m (11.154 feet) irtifaya karsilik gelmektedir.

Deney protokolleri uygulanmadan 6nce biitlin gruplardaki sicanlarin EEG kayitlari
almmis ve total EEG spektral giic degerleri karsilastirilmistir. Analiz sonucunda,
gruplar arasinda, EEG aktivitesi acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamistir (Sekil 4.1). Bu bulgu deneye alinan siganlarin, beyin aktivitelerinde

baslangicta bir fark olmadigini gostermektedir.

Calismamizda, tek basina hipoksi maruziyetinin EEG’nin spektral gii¢ degerlerine
etkisini arastirmak amaciyla, K ve H grubunun spektral gii¢ degerleri karsilastirilmis, H
grubundaki degerlerde anlamli diizeyde olmayan bir artis bulunmustur (Sekil 4.2).
Schellart ve Reits’ in yaptiklar1 ¢alisma ise, normobarik akut sistemik hipoksinin, total
EEG gii¢ spektrumunu %110-160 oraninda gecici bir bicimde artirdigini gostermistir
(Schellart ve Reits 2001). Benzer sekilde, bir baska calismada, farkli yiiksekliklerdeki
hipobarik hipoksiyi taklit eden deney diizenekleri hazirlanmig; 20.000 ve 25. 000 feet
irtifay1 taklit eden diizeneklerde total EEG gii¢ spektrumunda artis oldugu, daha diisiik
irtifalarda ise anlamli artis olmadigi bildirilmistir (Papadelis vd 2007). Yukarida
bahsedilen EEG gii¢ spektrumunu arttirdigi gosterilmis olan g¢aligmalarda, hipoksi
maruziyetinin siiresi ve siddeti birbirinden farklidir. Ayrica bu ¢alismalar, ¢alismamiza
gore daha yiiksek irtifalarda yapilmis ve denekler hipoksiye akut olarak birakilmistir.
Bizim ¢alismamizdaki hipoksi maruziyeti, yukaridaki ¢alismalara gére hem daha uzun
siireli hem de daha ilimli bir maruziyettir. Calismamizda H grubunun spektral gii¢
degerlerindeki artig, literatiirle uyumlu olmasma ragmen, K grubuna gore anlamlilik
bulunmamis olmast protokoldeki bu farkliliklarla agiklanabilir. Hipoksi oksidatif
fosforilasyonu etkileyerek ATP diizeylerinde azalmaya neden olur. Beyin yiiksek
metabolizma hizina sahip oldugu i¢in; EEG aktivitesi, arteriyel oksijen diizeyi ve doku

ATP diizeyine ¢ok duyarhidir (Martin vd 1994). Bu bilgilerle, hipoksinin beyin
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aktivitesinde, dolayisiyla EEG aktivitesinde azalmaya neden olabilece§i sonucu
cikarilabilir. Oysa daha 6nce yapilmis bir ¢ok calismada, akut hipoksi maruziyeti ile
EEG aktivitesinde anlamli artig bildirilmistir (Schellart ve Reits 2001, Papadelis vd
2007). Yapilan ¢alismalarda, akut dénemde hipoksinin; hiicre i¢i Ca*" diizeyini artirarak
glutamat salinimini agir1 miktarda artirdigi, glutamatin astrositlere geri alimini azalttigi
ve NMDA reseptor aktivasyonunda artisa neden oldugu bildirilmistir (Madl ve Royer
2000, Guyot vd 2001, Dallas vd 2007). Sinaptik aralikta biriken glutamat ise, Na' ve
Ca®"un hiicre igine girisini artirarak (Lipton 1999), hipoksinin baglangicinda yaygin bir
depolarizasyona neden olur (Sanchez-Prieto ve Gonzalez 1988, Katchman ve
Hershkowitz 1993, Takata vd 1995) ve bu etki olasilikla akut hipoksi uygulanan
calismalardaki EEG aktivite artisinin nedenidir. Diger taraftan presinaptik glutamat
reseptor aktivasyonunun GABA salinimina neden oldugu bildirilmistir (Saransaari ve
Oja 2008). Glutamat’in etkisiyle salinan GABA’nin ise, glutamat salinimini baskiladigi
ve postsinaptik néronda hiperpolarizasyona neden olarak eksitatdr nérotransmitterlerin
potansiyel zararlarini Onledigi gosterilmistir (Costa vd 2004). GABA’nin glutamat
salimindaki bu diizenleyici rolii serebral korteks, hipokampus ve spinal kordda tesbit
edilmistir (Matsumoto vd 2003, Nelson vd 2000, Tanaka vd 2003). Bizim deneyimizde
kronik hipoksi uygulanan H grubunda EEG aktivitesinde anlamli artis olmamasinin
nedeni, uzun siireli hipoksi maruziyetinde GABA salinim1 ve GABA’nin glutamat
salimimin1 ve onun uyarict etkilerini baskilamasi olabilir. Ayrica, EEG aktivitesinde
goriilebilen akut donemdeki artis ve sonradan goriilen azalma, pH degisikliklerine bagh
degisimlerden de kaynaklanabilir. Ciinkii pH, SSS’nde anahtar bir parametredir. pH
degistiginde, noronal eksitabilite, sinaptik transmisyon ve iyon kanal aktivitesini de
iceren bir dizi ndronal parametrenin etkilendigi bilinmektedir (Yao ve Haddad, 2004).
Deney kosullarina bagl olarak hipoksi, SSS’de pH’1 diisiirebilir (Melzian vd 1996,
Roberts vd 2000, von Hanwehr vd 1986), yiikseltebilir (Cowan ve Martin 1995,
Mitsufuji vd 1995, Yao vd 2001), bir diismeyi takiben artirabilir (Diarra vd 1999,
Melzian vd 1996, Sheldon ve Church 2002). Bunlara ek olarak, uzun siireli hipokside
MSS' de adenozin birikimi oldugu oOne siiriilmiistiir (Richter vd 1999). Adenozin
postsinaptik memranin K" gegirgenligini artirarak hiperpolarizasyona neden olmaktadir
(Li ve Puro 2001). Adenozinin inhibitdr etkisi, serebral aktivitede dolayisiyla EEG
aktivitesinde azalmaya neden olabilir. Bizim deney diizenegimizde uygulanan hipoksi
maruziyeti akut olmamasina ragmen, EEG gii¢ spektrumunda anlamli diizeyde olmayan

bir artisa neden olmustur. Bu sonug, hipoksinin frekans band diizeyinde olusturdugu
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degisimlere baglanabilir. Hipoksi delta aktivitesinde artisa neden olmaktadir ve bilindigi
gibi EEG aktivitesinin frekans1 azaldik¢a amplitiidii artmaktadir (Binnie ve Prior 1994).
Bizim bulgularimizla benzer sekilde Jonkman ve arkadaslar1 da yaptiklar1 ¢alismada,
hipoksinin EEG aktivitesinin amplitiidiinde artisa neden oldugunu gostermislerdir
(Jonkman vd 1984). Parseval’in teoremine gore, EEG sinyal amplitiidiiniin, dolayisiyla
EEG sinyal enerjisinin artmasi, EEG gili¢ spektrumunun artmasina neden olmaktadir
(Arfken ve Weber 2001). Bizim ¢aligmamizda, hipoksinin EEG gii¢ spektrumunda
olusturdugu artis, delta aktivitesindeki artisa bagli olabilir.

Calismamizda hipoksik ortamda 1limli egzersiz yaptirilan HE grubundaki siganlarin
spektral gii¢ degerlerinin, hem kontrol hem de hipoksi grubundaki siganlara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttigi gosterilmistir (Sekil 4.2). Bu bulgu, daha
once egzersiz sirasinda EEG gii¢ spektrumundaki artist bildiren ¢aligmalarla uyumludur
(Berg vd 2006, Fell vd 2003). Baz1 calismalarda, akut egzersiz esnasinda EEG
aktivitesinin arttigi ve egzersizden sonra kisa siirede bazal diizeye geri dondigi
bildirilmistir (Weise vd 1983). Bizim diizenegimizdeki EEG aktivitesindeki degisiklik,
egzersiz protokoliimiiziin 4 hafta siiren kronik bir uygulama olmasiyla aciklanabilir. Bir
calismada, egzersizin intraseliller Ca®" seviyesini (Howarth vd 2010) ve glutamat
saliimini artirdig: bildirilmistir (Zhang vd 2001). Benzer sekilde baska bir ¢caligmada,
20 dakika siireli 1limli kosu bandi egzersizinin, si¢anlarda, ekstraseliiler glutamat
diizeyini artirdigi fakat GABA diizeyini degistirmedigi gosterilmistir (Meeusen vd
1997). Ayrica egzersizin ekstraseliiler BDNF diizeyini artirdigi bildirilmistir (Chang vd
2009). Ustelik egzersizin etkisiyle artan BDNF nin glutamat salmimimi (Jovanovic vd
2000, Matsumoto vd 2001) ve glutamatin reseptorii lizerindeki aktivitesini artirdigi
(Carvalho vd 2008) gosterilmistir. Biitiin bu etkiler Na” ve Ca*"un postsinaptik nrona
girisine dolayisiyla depolarizasyonuna neden olmaktadir. Egzersizin bu etkisi Howarth
ve arkadaslarinin ¢alismasinda da gosterilmistir (Howarth vd 2010). Egzersizin neden
oldugu serebral aktivite artis, HE grubundaki EEG aktivite artigini agiklamaktadir.
Ayrica, egzersizin Na'K'-ATPaz aktivitesinde artisa neden oldugu gosterilmistir
(Kjeldsen vd 1986). Na'K'-ATPaz aktivitesindeki artis, olasilikla, egzersizin etkisiyle
olusan depolarizasyonun neden oldugu iyon kaymalarin1 dengeleyen kompansatuvar bir

etkidir.
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Yaptigimiz calismadaki bir diger bulgu, hipoksik ortamda barindirilan, 28 giinliik bir
periyot boyunca DHA gavaj1 yapilan fakat sedanter olan sican grubunun (HD grubu)
EEG spektral gii¢ degerlerinin, K ve H gruplarinin her ikisine gore de artmis olmasidir.
Fakat sadece K grubuna gore olan artis anlamli seviyede bulunmustur. Yapilan bir
calismada oral yolla verilen DHA’nin yaklasik 2-3 hafta icinde membran fosfolipit
igerigine dahil oldugu gosterilmistir (Grimminger vd 1993). DHA’nin BDNF’nin
ekstraseliiler diizeyini (Ikemoto vd 2000), glutamat salinimini (Cao vd 2009) ve NMDA
reseptor cevaplarii artirdigi (Nishikawa vd 1994) gdésterilmistir. Ayrica, BDNF’nin
glutamat salinimii (Jovanovic vd 2000, Matsumoto vd 2001) ve glutamat reseptor
aktivitesini artirdigi (Carvalho vd 2008) gosterilmistir. Bir bagka ¢alismada ise, DHA
tarafindan GABA salinimimin baskilandig: bildirilmistir (Hamano vd 1996). Ayrica
DHA’nin K™ kanallarim bloke ederek NMDA cevaplarini ve dolayisiyla ndronlarin
uyarilabilirligini artirdig1 gosterilmistir (Poling vd 1995). Bu verilere dayanarak, HD
grubunun EEG spektral giliciinde K grubuna gore gozlenen artis, DHA nin néronlarin
uyarilabilirliginde olusturdugu artis ile aciklanabilir. Diger taraftan, yapilan
¢alismalarda DHAmin voltaj bagimli Na* ve Ca*" kanallarmi blokladigi, K kanallarini
aktive ederek ndoron uyarilabilirligini azalttigi, atesleme hizin1 azalttig1 ve refrakter
periyodu artirdigr bildirilmistir (Xiao vd 1995, Kang ve Leaf 1996, Vreugdenhil vd
1996, Xiao vd 1999, Lauritzen vd 2000, Isbilen vd 2006). Baska bir ¢alismada ise
DHA’nin Na'K'-ATPaz aktivitesinde artisa neden oldugu gdsterilmistir (Bourre vd
1989, Yehuda vd 2002). Bu bulgular noronal membranlarin uyarilabilirligini,
dolayisiyla serebral aktiviteyi azaltmaktadir. DHA’nin serebral aktivitedeki farkli
etkilerinin sebepleri metodolojik veya doza bagl farkliliklar olabilir. HD grubunun
diger bir bulgusu da EEG aktivitesinin H grubuna gdre anlamli diizeyde artmamasidir.
Olasilikla bunun iki nedeni vardir: Bunlardan birisi, DHA’nin ndronal uyarilmay1
baskilayici etkileri, EEG aktivitesindeki artisi azaltmis olmasidir. Digeri ise, hipoksi
grubunun EEG aktivitesinde 6zellikle de EEG’nin delta aktivitesinde olusan artis olarak

aciklanabilir, ¢linkii bu artis aradaki farki kapatma egiliminde bir etkidir.

Calismamizda HED grubundaki sicanlarin EEG spektral giic degerleri diger
gruplarla karsilastirildiginda K ve H grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiksek bulunmustur. HED grubu sicanlara, hem egzersiz hem de DHA gavaji
uygulanmasina ragmen, HED grubunun total EEG aktivitesi HE grubunun total EEG
aktivitesine yakindir. HED grubu ile HE grubu arasinda total EEG gii¢ spektrumu
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acisindan anlamli bir fark bulunmamis olmasi nedeniyle, DHA ve egzersiz birlikte
uygulandiginda, sinerjik etki olugsmadigi sdylenebilir. Hem egzersiz hem de DHA,
glutamat salinimini artirarak (Zhang vd 2001, Cao vd 2009), serebral aktiviteyi
arttirmaktadir. Sinerjik etki olusmamasinin nedeni olasilikla ayn1 mekanizma ile etki
gostermelerindendir. Ciinkii, glutamat salinimi asir1 arttiginda, GABA salinimi
uyarilmakta ve uyarici etki baskilanmaktadir (Saransaari ve Oja 2008). Sinerjik etki
olusmamasinin bir baska nedeni ise, DHA’ nin voltaj bagimli Na+ ve Ca2+ kanallarim
bloklayic1 etkisi (Isbilen vd 2006) olabilir. Egzersiz serebral aktivitede artisa neden
olurken, DHA noéral uyarilmay1 azaltarak total etkiyi azaltmig olabilir. Bu sonu¢ néron
uyarilabilirligi iizerindeki cift yonli etkiden kaynaklanmaktadir. Bu nedenle HED
grubunda gozlenen total EEG aktivitesindeki artig, bizim deney kosullarimizda

DHA’dan ¢ok egzersize bagli bir etki gibi gériinmektedir.

Yaptigimiz caligmada her grubun, deney protokolleri uygulanmadan onceki ve
sonraki kendi total spektral giic degerleri karsilastirildiginda, H grubunda kendi deney
Oncesi degerine gore anlamli diizeyde olmayan artis saptanmistir. HE, HD ve HED
gruplarinda ise ayni gruplarin deney oncesi degerlerine gore anlamli artis bulunmustur
(Sekil 4.3). Bu bulgu, HE, HD ve HED gruplarinin kontrole gére anlamli diizeyde total
spektral gii¢ artiglar1 ile uyumludur. Ayrica K ve H gruplar1 da dahil olmak iizere bu
degerlendirmeler sonucu elde ettigimiz bulgularin tutarhiligi, bizim c¢alismamizdaki
bulgularin sicanlar arasindaki bireysel farkliliklardan kaynaklanan degisiklikler

olmadigini, deneysel protokollerin etkisi oldugunu kanitlamaktadir.

Total EEG gii¢ spektrumundaki artis, yogun entelektiiel faaliyetlerde ortaya
cikabilecegi gibi, epileptik desarjlar gibi patolojilerden de kaynaklanabilir. Diger
taraftan, dinlenim ve uyku hali EEG gii¢ spektrumunda azalisa neden olabilecegi gibi,
organik beyin hasar1 gibi patolojiler de EEG gii¢ spektrumunun azalmasina neden
olurlar. Bu nedenle total EEG gii¢ spektrumundaki her artis sinir sistemi i¢in olumlu,
her azalma da sinir sistemi i¢in olumsuz olarak degerlendirilmemelidir. Bazi
arastiricilar, total EEG gii¢ spektrumundaki degisimlerin daha kolay ve dogru
yorumlanmast i¢in, total EEG gii¢ spektrumunu frekans bandlarina ayirip (Li vd 2008,
Woo vd 2009, Babiloni vd 2010), band diizeyinde artis ve azalislar
degerlendirmektedirler. Ayn1 amacla, bu caligmada, total EEG gii¢ spektrumunda
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gruplar aras1 farkliliklar tespit edildikten sonra, total EEG gii¢ spektrumu; delta, teta,

alfa ve beta olmak iizere frekans bandlarina ayrilmistir.

Deney protokolii 6ncesi tiim gruplardan alinan EEG kayitlarinin frekans band giicleri
kendi gruplanyla karsilastirildiginda, hicbir band giiclinde anlamli farklilik
saptanmamustir (Sekil 4.4). Bulgularimizda goésterdigimiz etkilerin sicanlarin bireysel
farkliliklarindan kaynaklanmadigini, deney protokoliiniin etkisi oldugunu teyit

etmektedir.

H grubunun hipoksi maruziyeti oncesi ve sonrasi delta aktiviteleri karsilastirildiginda
maruziyet sonrasi bir artis saptanmigtir. Fakat bu artis anlaml diizeyde degildir (Sekil
4.6). Literatlirde hipoksi ile ilgili ¢aligmalarin hemen hepsinde, hipoksinin yavag dalga
aktivitesinde 6zellikle de delta aktivitesinde anlamli artisa neden oldugu vurgulanmistir
(Thiebauld vd 1983, Shi vd 1987, Kraaier vd 1988, Ozaki vd 1995, Schellart ve Reits
2001, Burykh 2005). Bizim deneyimizde delta aktivitesinde hipoksinin neden oldugu
artisgin  anlamli  diizeyde olmamasi ¢alismalardaki metodolojik farkliliklar ile
aciklanabilir. Ciinkii, literatiirdeki caligsmalardan bizim deneyimiz hipoksi maruzitenin
siddeti, stliresi ve EEG kayitlarinin zamanlamasi bakimindan farkhidir. Literatiirdeki
calismalarda genellikle siddetli ve akut hipoksi maruziyeti uygulanmistir (Burykh vd
2005, Schellart vd 2001). Hipoksi maruziyeti esnasinda veya hemen sonraki
dakikalardaki EEG aktivitesi kaydedilip degerlendirilmistir. Bizim deneyimizde ise
ilimh diizeyde ve kronik hipoksi maruziyeti uygulanmistir. EEG kayitlar1 ise deneyden
once ve sonra alimmistir. Sonu¢ olarak bizim bulgumuz ilimli hipoksi maruziyetinin
delta aktivitesinde olusturdugu kronik etkidir. Bununla birlikte, Saletu ve ark. nin
(1990) yaptig1 bir ¢calismada, 6.000 m (19.685 ft) yiikseklikte hipoksi etkisiyle, santral
sinir sisteminde kalic1 bir etkinin olustugu, daha diisiik yiiksekliklerde etkinin kalici
olmadig1 gosterilmistir. Bizim deneyimizdeki hipoksi diizeyi yaklagik 3400 m irtifaya
karsilik geldiginden, hipoksi EEG aktivitesinde dolayisiyla delta aktivitesinde gegici bir
etkiye neden olmus olabilir. Hipoksinin akut doneminde artan glutamat salinimu,
ilerleyen siliregte azalmakta ve GABA salimimi baskin hale gelmekte ve serebral
aktiviteyi azaltmaktadir. Olasilikla delta aktivitesindeki artisin sebebi GABA’nin
inhibitdr etkisidir. Delta aktivitesinin, derin uyku, derin anestezi, organik beyin hasari
gibi durumlarda arttig1 bilinmektedir. Yetigkinlerde yavas dalga uykusunun 4. evresi

disinda goriilmesi fizyolojik degildir ve beyin aktivitesindeki azalmanin gostergesidir
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(Yang vd 2003). Bizim bulgularimiza gore, uygulamis oldugumuz 1liml diizeyde kronik
hipoksi sican beyin fonksiyonlarinda kalici veya uzun siireli bir azalmaya neden

olmamustir.

H grubundaki sicanlarin teta aktivitesi K grubu sicanlara gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde azalmistir. Ayrica H grubunda, ayni grubun deney Oncesi teta
degerlerine gore de azalma olmasina ragmen bu azalma anlamli diizeyde degildir (Sekil
4.5 ve 4.7). Bu bulgu ile uyumlu olarak bazi ¢aligmalarda hipoksi maruziyetinin teta
aktivitesini azalttig1 bildirilmistir (Ozaki vd 1995, Burykh 2005). Zit olarak, hipoksinin
teta aktivitesini arttirdigini bildiren ¢calismalar da mevcuttur (Kraaier vd 1988, Saletu vd
1990, Schellart ve Reits 2001). Bu ¢eliskinin sebebi de, metodolojik farkliliklarla
aciklanabilir. Ciinkii, yapilan ¢aligmalarda (Kraaier vd 1988, Saletu vd 1990, Ozaki vd
1995, Schellart ve Reits 2001, Burykh 2005) hipoksinin baslangicta EEG’de aktivite
artisina neden oldugu ve daha sonra aktivite azalisina ve yavas dalga frekans
aktivitesinde artmaya neden oldugu bildirilmistir. Bu ¢aligmalarin bulgularina gére EEG
kaydinin zamanlamasinin (hipoksi aninda, sonrasinda, akut veya kronik maruziyetten
sonra) bulgular i¢in 6nemli oldugu agiktir. Ayrica bagka bir calismada (Ozaki vd 1995)
teta aktivitesindeki hipoksiye bagli degisikliklerin sol hemisferde sag hemisferden daha
belirgin oldugu bildirilmistir. Bizim deneyimizde EEG kayit elektrotlarinin birisi sag
parietale, digeri ise oksipital alana yerlestirilmistir. EEG frekans aktivitesindeki
degisiklikleri saptayabilmek ic¢in elektrot yerlesimlerinin 6nemi agiktir. Ciinkii ¢ok
sayida elektrot ile EEG kayd1 yapilan ¢alismalarda (Papadelis vd 2006) degisikliklerin
her elektroda yansimadigi gosterilmistir. Teta aktivitesinde azalmanin sebebi de
olasilikla GABA aracili noral inhibisyonlardir. Yapilan bir ¢aligmada (Missonnier vd
2000), teta aktivitesinde azalma kognitif fonksiyonlarda bozukluk ile iliskilendirilmistir.
Bu grupta teta aktivitesinde azalma, bizim deneyimizdeki hipoksi maruziyetinin

kognitif fonksiyonlar1 olumsuz etkiledigine isaret etmektedir.

H grubunun deney Oncesi ve sonrasi alfa aktiviteleri karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamli olmayan bir azalma (Sekil 4.8), K grubuna gore ise anlamh diizeyde
olmayan artis bulunmustur (Sekil 4.5). Onceki ¢alismalarda, hipoksi maruziyetinin alfa
aktivitesinde azalmaya neden oldugu bildirilmistir (Kraaier vd 1988, Saletu vd 1990,
Ozaki vd 1995). Diger taraftan akut hipoksi maruziyetinin alfa aktivitesinde artisa neden

oldugu (Schellart ve Reits 2001, Papadelis vd 2007), maruziyet sonrasinda bu artisin
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hizla bazal diizeye dondiigii (Papadelis vd 2007) gosterilmistir. Akut hipoksi
maruziyetinde gozlenen alfa aktivitesindeki artisin beyin oksijen desteginin
azalmasindan dolay1 olugsan uyku haline bagli oldugu ileri siiriilmiistiir (Schellart ve
Reits 2001, Papadelis vd 2007). Alfa aktivitesindeki akut artig, glutamat salinimindaki
akut artis ile; alfa aktivitesinde sonradan goriilen azalma ise glutamat salimindaki
azalma ve GABA saliimu ile iliskili olabilir. Bizim bulgularimizda H grubunun alfa
aktivitesindeki degisikliklerin anlamli diizeyde olmamasi metodolojik farkliliklarla
aciklanabilir. Bilindigi gibi akut ve kronik hipoksinin EEG iizerine etkileri farklidir.
Diger taraftan farkli beyin alanlarinin fonksiyonlar1 farklidir ve bu fonksiyonlar bir cok
calismada EEG frekans bandlarn ile iliskilendirilmistir (Chornet-Lurbe vd 2002,
Cacioppo 2004, Klimesch vd 2006, Wilding ve Herron 2006, Vuilleumier ve Driver
2007). Bu nedenle multikanal EEG c¢alismalarinda, EEG frekans aktivitelerindeki
degisikliklerin farkli beyin alanlarinda farklilik gosterecegi vurgulanmaktadir. Bu
caligmalardan birinde (Ozaki vd. 1995), EEG frekans band degisimlerinin anterior ve
santral alanlarda belirgin oldugu bildirilmistir. Bu calismada Ozaki ve arkadaslari, farkli
seviyelerde hipoksik kosullar altindaki EEG’nin topografik karekteristiklerini
belirlemigler ve alfa frekanslarinin spektral giiciindeki azalmanin posterior alanlarda
anterior alanlardan daha belirgin oldugunu gostermislerdir (Ozaki vd 1995). Baslica
beynin frontal alaninda lokalize olmak {tizere, farkli beyin alanlarinda hipoksinin etkisi
ile olusan alfa frekansindaki degisimlerin emosyonel (Davidson ve Irwin 1999, Coan ve
Allen 2004) ve dikkat siirecleri (Faw 2003) ile giicli bir iligskisi oldugu ileri
stiriilmiistiir. Bu bulgulardan anlasilacagi gibi, metodoloji, sonuglar1 etkileyen oldukca

onemli bir faktordiir.

Bulgularimiza gore H grubunda, deney Oncesi ve sonrasi beta aktiviteleri
karsilastirildiginda anlamli olmayan bir artis vardir (Sekil 4.9). Ayrica H grubunun beta
aktivitesinde K grubuna gore de gozlenen artis anlamli diizeyde degildir (Sekil 4.5).
Bazi caligmalarda, akut hipoksinin beta frekansinda artisa neden oldugu bildirilmistir
(Steriade vd 1996, Schellart ve Reits 2001, Schneider ve Striider 2009). Beta
frekansindaki bu artisin kolinerjik néromodiilasyon araciliyla olustugu ileri siiriilmiistiir
(Buhl vd 1998). Beta aktivitesindeki artigin diger bir sebebi de hipoksinin glutamat
salimmim artiric1  etkisi  olabilir. Onceki ¢alismalardan farkli olarak, bizim
bulgularimizdaki artis anlamli diizeyde degildir. Bunun sebebi de olasilikla hipoksi

protokoliindeki farkliliktan kaynaklanmaktadir.
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Deney protokoliinden sonra alinan EEG kayitlarinin frekans band degerleri
incelendiginde, HE grubundaki sicanlarin delta aktivitesi, hem K ve H grubundaki
sicanlara gére hem de ayni grubun deney Oncesi degerlerine gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde azalmigtir (Sekil 4.5 ve 4.6). Bizim bu bulgumuz ile uyumlu olarak,
siganlarda treadmill egzersizinin (Li vd 2008), ve insanlarda karate egzersizinin
(Babiloni vd 2010), delta aktivitesinde azalmaya neden oldugu onceki ¢aligmalarda da
gosterilmistir. Aksine, baska bir calismada insanlarda aerobik egzersizinin delta
aktivitesinde artisa neden oldugu bildirilmistir (Woo vd 2009). Bu etkideki farklilik,
olasilikla metodolojik  farkliliklardan (akut veya kronik maruziyet gibi)
kaynaklanmaktadir. Bilindigi gibi delta aktivitesi uyku durumunda yogun olarak
kaydedilmektedir (Yang vd 2003). Delta aktivitesinde azalma olasilikla, egzersizin
glutamat  aracilifiyla, noronlar {izerinde olusturdugu uyarici  etkilerden
kaynaklanmaktadir. Yukaridaki bilgilerle, egzersiz etkisiyle olusan delta aktivitesindeki
azalmanin, egzersizle deneklerin uyanikliginda ve serebral fonksiyonlarindaki artisin
sonucu oldugu ileri siiriilebilir. Calismamizda HE grubunda hipoksiye maruz kalan
sicanlarda da bu etki gozlenmis ve egzersiz, hipoksinin olumsuz etkisini ortadan
kaldirmigtir. Diger bir deyisle hipoksiye maruz kalan sicanlarda gozlenen serebral
aktivite azalmasi ve uyku hali, egzersiz etkisiyle azalmistir. Ayrica, HE grubundaki
sicanlarin delta aktivitesinin, ayni siganlarin deney Oncesi degerlerine gore anlamli
diizeyde azalmis olmasi, ortaya ¢ikan etkinin si¢anlarin bireysel farkliliklarindan degil,

deneysel prosediirden kaynaklandigini gostermektedir.

HE grubundaki sicanlarin teta aktivitesi H grubundaki si¢anlara gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde artmigken; K grubuna ve grubun kendi hayvanlarmin deney
oncesi degerlerine gore anlamli diizeyde olmayan sekilde artmistir (Sekil 4.5 ve 4.7).
Yapilan bircok calismada, egzersiz sirasinda ve sonrasinda EEG’de teta frekans
aktivitesinde artis oldugu gosterilmistir (Mechau vd 1998, Nielsen vd 2001, Nybo ve
Nielsen 2001, Crabbe ve Dishman 2004, Kamijo vd 2004). Bu bulgular, egzersizle
birlikte gozlenen glutamat salinimindaki artisla agiklanabilir. Yapilan ¢alismalarda, teta
aktivitesi uyaniklik (Grigg-Damberger vd 2007), dikkat (Sauseng vd 2007), algilama
(Basar vd 2006) ve bellek (Klimesch 1999, Onton vd 2005) gibi kognitif fonksiyonlarla
iligkilendirilmigtir. Diizenli fiziksel egzersizin hafiza ve kognitif fonksiyonlari
gelistirdigi de gosterilmistir (Hillman vd 2002, Colcombe ve Kramer 2003). Bir bagka

calismada ise, treadmill egzersizinin sicanlarda epizodik bellek aktivitesine neden
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oldugu ve bu nedenle teta aktivitesinde artis gozlendigi ileri stiriilmiistiir (Kuo ve Li
2010). HD grubundaki teta aktitesindeki artis, egzersizin, hipoksik ortamdan dolay1

kognitif fonksiyonlarda olusabilecek bir bozuklugu 6nledigini géstermektedir.

HE grubundaki sicanlarin alfa aktivitesi, hem K ve H grubundaki sicanlara gére hem
de grubun kendi hayvanlarinin deney Oncesi degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde artmustir (Sekil 4.5 ve 4.8). Insanlarda yapilmis bir ¢alismada, egzersizden sonra
oksipital alanda alfa aktivitesinde bir artis gosterilmistir (Youngstedt vd 1993). Yine
insanlarda yapilmig bir baska ¢alismada ise, egzersizin sonlanmasindan sonra ilk 5-10
dakika esnasinda alfa aktivitesinin en gii¢lii oldugu ve egzersizden yaklasik 30 dakika
sonra bazal diizeye dondiigii gosterilmistir (Weise vd 1983). Fakat bizim deneyimizde
uygulanan egzersiz protokolii, alfa aktivitesinde, uzun siireli bir artisa yol agmuistir. Alfa
aktivitesinde artis, uyaniklik (Nerad ve Bilkey 2005), tetikte olma hali (Olbrich vd
2009) ve insanlarda semantik bellek (Klimesch 1999, Klimesch vd 1999) ile
iliskilendirilmistir. Tim bunlarla, egzersizin hipoksik kosullara ragmen dikkati

arttirabilecegi ve kognitif fonksiyonlara olumlu etki edebilecegi soylenebilir.

HE grubunun beta degerleri, ayn1 grubun deney oncesi degerlerine gore artmis olsa
da bu artis anlaml1 diizeyde degildir. Ayrica HE grubundaki si¢anlarin beta aktivitesi H
grubu si¢anlara gore anlamli degisiklik gostermemistir (Sekil 4.5 ve 4.9). Bir ¢aligmada
egzersizden sonra beta aktivitesinde artis gosterilmistir (Youngstedt vd 1993). Yapilan
calismalarda beta aktivitesi, uyaniklik hali (Nerad ve Bilkey 2005), dikkat (Makeig ve
Jung 1995), emosyon (Cole ve Ray 1985), kizginlik (Rusalova vd 2003) ve
sensorimotor korteks (Parkes vd 2006) aktivitesi ile iliskilendirilmistir. Egzersiz; algi,
kizginlik ve emosyonel fonksiyonlar bakimdan hipoksi grubuna gore anlamli farklilik

olusturmamus, fakat kontrole gore artisa neden olmustur.

HD grubundaki siganlarin delta aktivitesi K ve H grubundaki sigcanlara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmistir. Ayn1 grubun deney oncesi degerlerine
gore de delta aktivitesinde azalma varolmakla birlikte, bu azalma anlaml diizeyde
degildir (Sekil 4.5 ve 4.6). Onceki bir ¢alismada, DHA’ nin delta aktivitesini anlamli
diizeyde azalttig1 bildirilmistir (Crawford 2006). Benzer sekilde, bir baska calismada,
diyetsel DHA yoklugunu takiben, delta aktivitesinde artig bildirilmistir (Takeuchi vd
2002). HD grubundaki delta degerlerinde gozledigimiz bulgular, yapilmis caligmalarla
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uyumludur. Calismamizda, DHA, delta aktivitesi ilizerinde egzersizin etkisine benzer
fakat daha giiclii bir etkiye neden olmustur. Bunu da olasilikla, glutamat saliniminda
artis, Na* ve Ca’"un ice akiminda artis gibi noroeksitatér mekanizmalar aracihigiyla
yapmaktadir. Bdylece DHA, hipoksinin artirdigi uyku halini azaltmis ve serebral

fonksiyonlarda artmaya neden olmustur.

HD grubundaki siganlarin teta aktivitesi, H grubundaki siganlara gore istatistiksel
olarak anlamli gekilde artarken, K grubuna ve ayni grubun deney oncesi degerlerine
gore gozlenen artiglar anlamli diizeyde bulunmamistir (Sekil 4.5 ve 4.7). DHA nin teta
aktivitesini artirdigin1 (Crawford 2006) ve azalttigin1 (Takeuchi vd 2002) bildiren
calismalar mevcuttur. Caligmamizda, HD grubundaki teta aktivitesinin H grubuna gore
artmig olarak gdzlenmesinin sebebi, H grubunda teta aktivitesinin azalmis olmasidir.
Fakat yine de HD grubunun teta aktivite diizeyi kontrol degerlerinden yiiksektir ve bu
bulgu hipoksinin kognitif fonksiyonlar iizerindeki olumsuz etkilerinin, DHA tarafindan

Onlendigini gostermektedir.

HD grubundaki sicanlarin alfa aktivitesi, sadece K grubundaki siganlara gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde artmistir. HD grubunda, H grubuna ve kendi deney
Oncesi alfa degerlerine gore artis gdzlenmis olsa da, bu artis anlamli diizeyde degildir
(Sekil 4.5 ve 4.8). DHA alimiyla, alfa aktivitesinin arttig1 gosterilmistir (Crawford
2006). Benzer sekilde, bir baska ¢alismada, DHA yoksunlugunu takiben, alfa
aktivitesinde azalma bildirilmistir. Yine ayn1 g¢alismada, DHA’nin bu etkilerinin
katekolamin ve/veya kolinerjik sistemlerle iliskisine bagli olabilecegi ileri stirtilmiistiir
(Takeuchi vd 2002). Bu grupta alfa aktivitesinde DHA’ ’nin neden oldugu kontrole gore
art1g, onceki ¢alismalarla uyumludur. HD grubunda gézlenen alfa aktivitesindeki artisin,
H grubuna goére anlaml diizeye ulasmamasinin sebebi, H grubunda da alfa aktivitesinde

gbzlenen bir miktar artigtir.

HD grubundaki siganlarin beta aktivitesi, hem K grubundaki sicanlara goére hem de
kendi grubundaki sicanlarin deney oncesi degerlerine gore istatistiksel olarak anlaml
sekilde artmistir. Oysa bu gruptaki sicanlarin beta aktivitesi, H grubuna gore anlamli
degisiklik gostermemistir (Sekil 4.5 ve 4.9). DHA aliminin, beta aktivitesi ile pozitif
iliskisi gosterilmistir (Crawford 2006). Benzer sekilde, bir baska ¢alismada, DHA

yoksunlugunu takiben, beta aktivitesinde azalma bildirilmistir. Ayrica, DHA nin bu
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etkilerinin katekolamin ve/veya kolinerjik sistemlerle iliskisine bagli olabilecegi ileri
stiriilmiistiir (Takeuchi vd 2002). Sicanlarda DHA alim1 da, egzersizin etkisine benzer
sekilde emosyonel fonksiyonlarda kontrole nazaran artisa neden olmustur. Fakat H
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir artis gdzlenmemesinin sebebi hipoksiyle
birlikte glutamat salinimindaki artis ve kolinerjik modiilasyonda hipoksinin yaptigi

degisiklikler sonucudur.

HED grubundaki si¢anlarin delta aktivitesi hem K ve H grubundaki sicanlara gore
hem de ayni grubun deney Oncesi degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
azalmistir (Sekil 4.5 ve 4.6). HED grubunda delta aktivitesinin azalmasi, HE ve HD
gruplarindaki bulgularla tutarlhidir. Egzersiz ve DHA ayr1 ayr1 uygulandiginda delta
aktivitesini azalttig1 gibi, egzersiz ve DHA’nin birlikte uygulandigi HED grubunda da
delta aktivitesi anlamli diizeyde azaltmistir. Egzersiz ve DHA birlikte uygulandiginda
da si¢anlarda uyanikliga ve serebral aktivitede artisa neden olmustur. Fakat bu etki, HE
grubuna gore daha zayif bir etkidir. Diger bir deyisle, egzersiz ve DHA’nin delta

aktivitesi lizerine olan etkilerinde bir sinerji gdzlenmemistir.

HED gruplarindaki sicanlarin teta aktivitesi ise K grubu, H grubu ve ayni grubun
deney Oncesi teta degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmistir (Sekil
4.5 ve 4.7). K grubuna gore goriilen anlamli diizeyde artig, hipoksik ortamin olumsuz
etkilerine ragmen, teta aktivitesinin dolayisiyla kognitif diizeyin, normoksik ortamdaki
kontrol grubundan daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Egzersiz ve DHA nin birlikte
uygulanmasi, hem hipoksinin olumsuz etkilerini 6nlemis hem de kognitif fonksiyonlari

gelistirmistir.

HED grubundaki sicanlarin alfa aktivitesi hem K ve H grubundaki sicanlara gore
hem de HED grubunun deney 6ncesi alfa degerlerine gore istatistiksel olarak anlaml
sekilde artmistir (Sekil 4.5 ve 4.8). Bu artislar, yukaridaki bulgularimizla uyumludur.
HE ve HD gruplarinda elde ettigimiz bulgular, HED grubundaki alfa aktivite artisindan,
DHA’dan ¢ok egzersizin sorumlu oldugu seklinde degerlendirilebilir. Egzersiz ve DHA,
dikkat ve diger kognitif fonksiyonlarda, hem hipoksinin olumsuz etkilerini 6nlemis hem
de bu fonksiyonlar1 gelistirmistir. Fakat, Egzersiz ve DHA’nin bu etkisinde sinerji

gbzlenmemistir. Clinkii, ayn1 etkiyi tek basina egzersiz de olugturmustur.
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HED grubundaki siganlarin beta aktivitesi, hem K grubundaki sicanlara gore hem de
HED grubunun deney oOncesi degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
artmigken, H grubundaki sicanlara gore anlamli degisiklik gdstermemistir (Sekil 4.5 ve
4.9). HED grubundaki beta aktivitesinde, hem HE hem de HD grubuna gore anlaml
olmayan bir artis gézlenmistir. Bu nedenle, bu gruptaki beta aktivite artisinda, egzersiz
ve DHA’nin sinerjik bir etkinli§inden s6z edilebilir. Beta aktivitesi bakimindan, HE,
HD ve HED gruplarn arasinda neredeyse fark olmadigi, H grubundan elde edilen
sonuglarin ise bu gruplara benzer oldugu bulunmustur. Bir baska deyisle, hipoksi
cadirindaki siganlarin hepsinin, beta aktiviteleri birbirinden farkli olmadigindan,
kontrole gore EEG’nin beta aktivitesinde gozlenen bu etkinin hipoksinin veya c¢adir

ortaminin etkisi oldugu anlagilmaktadir.

Yukaridaki sonuglar degerlendirildiginde, hipoksinin olumsuz etkilerine karsin,
egzersiz ve DHA’nin uyaniklik, dikkat ve kognitif fonksiyonlardaki olumlu etkileri
goze carpmaktadir. EEG frekans bandlarinin karsilagtirilmasiyla elde edilen bulgularda,
egzersiz ve DHA nin birbirlerinin etkilerini tiimiiyle potansiyalize etmesinden s6z
edilemezken, kognitif fonksiyonlarda sinerjik etkileri bulundugu ileri siiriilebilir. Bu
nedenle hipoksiye maruz kalinan meslekler vb. (dagcilik, spor kamplar1 gibi) durumdaki
bireylere, kognitif fonksiyonlar agisindan, diizenli egzersiz ile DHA kombinasyonu

Onerilebilir.

Calismamizda hem deney Oncesi, hem deney sonrasi EEG frekans bandlarindaki
sonuclara bakildiginda, biitiin gruplarda yavas dalgalarin 6zellikle de delta aktivitesinin
belirgin bir sekilde yiiksek oldugu goze ¢arpmaktadir. Derin genel anestezi esnasinda,
delta aktivitesinin arttig1 bilinmektedir (Musizza vd 2007). Uyguladigimiz deney
protokoliinde, biitiin sicanlardan genel anestezi altinda EEG kaydi alinmistir. Bu
nedenle, tiim gruplarda delta aktivitesi yiiksek bulunmustur. Ayrica, kayit ortamindaki
giiriiltii, EEG kaydinda izoelektrik hattan sapmalara neden olmakta ve bu sapmalar da
analiz programi tarafindan diisiik frekansli dalga olarak algilanmaktadir. Bu nedenle her
ne kadar spektral analiz yapilirken artefaktsiz traseler se¢ilmis ve ortam giiriiltiisi
program yardimiyla filtre edilmis olsa da, ortam giiriiltiisiiniin delta aktivitesine ¢ok az

miktarda katkis1 olmus olabilir.
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Calismamizda, sinir ileti hizin1 saptamak amaciyla, siyatik sinir uyarilmis ve ayni
sinirden kaydedilen cevaplarin amplitiidleri karsilastirildiginda, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamigstir. Bu bulgu bizim deneyimizde
uygulanan hipoksi ve diger islemlerin aksonal hasara yol agmadigini gostermektedir.
Hipoksi, egzersiz ve DHA nedeniyle olusan glutamat salinnmindaki asir1 artis ve
potansiyel norotoksisiteye karsi, koruyucu mekanizmalar (GABA salinimi, néronlarda

hiperpolarizasyon) devreye girmis ve olas1 bir hasar1 engellemis olabilir.

H grubundaki siganlarin sinir ileti hizlari, K grubundakilere gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde azalmistir. Bu bulgumuzla uyumlu olarak, Dousset ve arkadaglarinin
yaptig1 bir ¢alismada, hipoksinin sinir ileti hizinda azalmaya neden oldugu bildirilmistir
(Dousset vd 2001). Yapilan c¢aligmalarda, hipoksiye maruz kalan periferal sinirlerde
ATP diizeylerinin distigli gosterilmistir (Brismar 1981). Dolayisiyla hipokside,
membran potansiyelleri ve iyonik homeostazisin siirdiiriilmesi i¢in gerekli olan
metabolik enerji tiiketilmektedir (Ritchie 1985). Sinir ileti hizindaki azalmanin nedeni
de hipoksiye bagli ATP diizeyinde azalma ve bu azalmanin aktif iyon pompalarin
olumsuz etkilemesi olabilir. Intraseliiler kayitlamalar ile yapilmis calismalarda,
hipoksinin hiicre membranini hiperpolarize ettigi gosterilmistir (Hansen vd 1982,
Fujiwara vd 1987, Leblond ve Krnjevic 1989, Fujimura vd 1997, Yamamoto vd 1997,
Zhu ve Krnjevic 1997, Erdemli vd 1998). Bu hiperpolarizasyonun baglica nedeni
membranin K" iyonlarma gecirgenliginde artistir. Hiperpolarizasyona neden olan K'
gecirgenligindeki artisin nasil basladigi konusunda ileri siiriilenler; sitoplazmik serbest
Ca’"da arts (Krnjevic ve Leblond 1989), ATP’nin azalmasi (Ashcroft 1988), ATP nin
yikim iirlinli olan adenozinin salinimidir (Berne ve Rubio 1974). Bu etkilerin tiimiiniin,
hipoksi sonucu enerjinin tliketilmesiyle olustugu varsayilir. Bu nedenle hipoksiyle
olusan depolarizasyonun, koruyucu bir mekanizma olarak, iyonik akimlar1 azalttigi,
ATP ve iyonik homeostazisi korumaya yardimei oldugu ileri siiriilebilir (Krnjevic

1999).

HE grubu siganlarin sinir ileti hiz1 degerleri hem K hem de H grubu siganlara gore
anlamli diizeyde artmistir. Yapilmis bir calismada, egzersizin sinir ileti hizin1 bizim
bulgularimizla uyumlu olarak arttirdigi gosterilmistir (Balducci vd 2006). Sinir ileti
hizinda egzersizin neden oldugu artisin sebepleri; egzersize bagli glutamat saliminda

artis (Meeusen vd 1997, Zhang vd 2001), BDNF diizeyinde artis (Chang vd 2009),
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BDNF diizeyindeki artisa bagli olarak, glutamat saliniminda (Jovanovic vd 2000,
Matsumoto vd 2001) ve glutamat reseptdr aktivitesinde artis (Carvalho vd 2008), Na"
ve Ca?"un i¢e akiminda artis (Howarth vd 2010) olabilir. Ciinkii bu etkiler hem siyatik
sinire verilen uyaridan sonra aksiyon potansiyeli olugsma zamanini kisaltan hem de sinir

ileti hizin1 arttiran etkilerdir.

HD grubu sicanlarin sinir ileti hiz1 degerleri ise hem K hem de H grubu sicanlara
gore anlamli diizeyde artmistir. Yapilan ¢calismalarda DHA nin sinir ileti hizint artirdig:
gosterilmistir. Ayrica diyetle alinan DHA’nin siyatik sinir membranlarindaki DHA
diizeyini yiikselterek sinir ileti hizini arttirdigi ileri siiriilmiistiir (Coste vd 2003). Benzer
sekilde diyabetik noropati olusturulan sigcanlara DHA verilmesinin, sinir ileti hizinda
artisa neden oldugu gosterilmistir (Dines 1993, Gerbi vd 1998, Jarrrahi 1999, Pitel vd
2007). Yapilan bagka bir calismada, streptozosinle indiiklenmis diyabetik siganlarda,
DHA’nin noropatiyi 6nledigi saptanmis ve bu nedenle diyabette DHA ile tedavinin
klinik deneyler i¢in uygun oldugu ileri siiriilmistiir (Coste vd 2003). Benzer sekilde
noral membranlarda PUFA eksikliginin periferal sinir ileti hizinda azalmaya neden
oldugu gosterilmistir (Cameron 1997). DHA nin sinir ileti hizin1 bilinen iki etkisinden
dolay1 artirtyor olmasi olasidir. Bunlardan birisi miyelin kilifin yapisinda bulunan
DHA’nin miyelinizasyona katkist (Martinez ve Vazquez 1998, Martinez vd 2000),
digeri ise DHA’nin noroeksitator etkinligidir. Noroeksitator etkinlik, glutamat
salimiminda artig (Cao vd 2009), GABA saliniminda azalma (Hamano vd 1996), NMDA
reseptor aktivasyonunda artig (Nishikawa vd 1994) sonucu olusabilir. Biitiin bu etkiler
sinir ileti hizin1 artiric1 yonde etki etmektedir. Ayrica, DHA, Na'/K'-ATPaz gibi
transmembran proteinlerin aktivitesini de arttirmaktadir (Slater vd 1996, Gerbi vd 1998,
Djemli-Shipkolye vd 2001). Yapilan bir calismada, siyatik sinirde Na'/K'-ATPaz
aktivitesi ile sinir ileti hiz1 arasinda dogrusal bir iliski gosterilmistir (Djemli-Shipkolye

vd 2001).

HED grubu sig¢anlarin sinir ileti hiz1 degerleri K, H ve HE grubundaki siganlara gore
anlamli dlizeyde artarken; HD grubundan anlamli olmayan dilizeyde yiiksek
bulunmustur. Bu bulgu, uyguladigimiz sinir ileti hiz1 iizerinde, egzersiz protokolii ve
DHA’nin sinerjik etkisini gostermektedir. Gerek egzersiz gerekse DHA’ ’nin sinir ileti
hizina olumlu etkileri dnceki ¢aligmalarda bildirilmistir (Balducci vd 2006, Pitel vd

2007). Fakat calismamizda, DHA nin sinir ileti hizina olumlu etkisinin, egzersize gore
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cok daha giiclii oldugu gosterilmistir. Bu nedenle hem saglikli bireylere hem de sinirsel
hasara maruz kalmis kisilere (diyabetik ndropati gibi), tek basina egzersiz degil,

egzersizle birlikte DHA igeren diyet 6nerilmelidir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda 28 giinliik hipoksi maruziyetinin, EEG ve sinir ileti hiz1 lizerindeki

egzersiz ve DHA nin ayr1 ayr1 ve birlikte etkileri incelenmistir. Buna gére;

1- EEG’nin total spektral giic analizi sonucunda, hipoksi grubunda kontrole gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmayan; egzersiz, DHA ve egzersiztDHA
grubunda ise anlamli diizeyde artig goriilmistiir. Ayrica egzersiz ve egzersiz+tDHA

grubunda hipoksi grubuna goére anlamli diizeyde artis goriilmiistiir.

2- EEG frekans band analizleri sonucunda, hipoksi maruziyetinin, si¢anlarda uyaniklik,
dikkat ve kognitif fonksiyonlarla iligkili oldugu bilinen EEG teta aktivitesini
azaltmasina karsin; egzersiz ve DHA’nin teta, alfa ve beta bandlarinin aktivitesini
arttirdigl, delta band aktivitesini azalttigi gosterilmistir. Bu bulguyla, mesleksel
nedenlerle hipoksiye maruz kalan (dagcilik, spor kamplar1 gibi) ya da yiiksek irtifada
yasayan bireylere, hipoksinin kognitif fonksiyonlar iizerindeki olumsuz etkilerinden

korunmalar1 i¢in diizenli egzersiz ile birlikte DHA alim1 6nerilebilir.

3- Calismamizda, hipoksiye maruz kalan sicanlarin sinir ileti hizlarinda kontrol grubuna
gore anlamh diizeyde azalma gosterilmistir. Egzersiz, DHA ve DHA-+Egzersiz
gruplarinda, hem kontrol hem de hipoksi grubuna gore sinir ileti hizinda anlaml artis
saptanmistir. Ayrica DHA+Egzersiz grubunun sinir ileti hizi, egzersiz grubuna gore
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Boylece, DHA’nin sinir ileti hizina olumlu
etkisinin, egzersize gore cok daha giiclii oldugu gosterilmistir. Bu bilgilerin 1s181nda
hem saglikli bireylere hem de sinirsel hasara maruz kalmis kisilere (diyabetik ndropati

gibi), tek basina egzersiz degil, egzersizle birlikte DHA iceren diyet onerilmelidir.
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