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OZET

Cevi._z ve Ev Yapim Alkol (Bogma Raki) Tiiketiminin Ogrenme ve Hafiza
Uzerine Etkilerinin Morris Water Maze Deneyleri ile Incelenmesi

Ev yapimi alkol (Bogma raki), ozellikle Hatay ve cevresinde illegal olarak ev
sartlarinda Ttretilen ve iste§e bagli olarak {iziim, hurma, incir, dut veya erik gibi
meyvelerden yapilan yasadisi alkol olarak bilinen alkollii bir tiir igecektir. Ceviz,
antioksidan igerigi yoniiyle ¢ok zengin, besleyici, lezzetli ve saglikli bir besindir. Cevizi
diger meyveler arasindan One ¢ikaran 6zelligi, Omega-3 ve Omega-6 gibi viicut icin
esansiyel olan, ¢oklu doymamis yag asitlerini yiiksek oranda igermesidir. Ayrica cevizde,
beyin fonksiyonlar1 i¢in gerekli olan mineraller ve gii¢lii bir antioksidan kapasiteye sahip
melatonin de bulunmaktadir. Bu ¢alismada, Bogma Raki ve cevizin 6grenme ve hafiza
tizerine etkisi arastirilmistir.

Calisma her grupta 12 hayvan olmak iizere 4 gruba ayrildi; 1. Grup: Kontrol
Grubu; 2. Grup: Ceviz Grubu (10 g /kg/giin); 3. Grup: Bogma Raki Grubu (30% v/v, 9.2
ml/kg/giin); 4. Grup: Bogma Raki + Ceviz Grubu. Calisma 4 hafta sonunda
tamamlanmistir. Calismada Bogma Rakinin beyinde, 6zellikle de hipokampiiste meydana
gelebilecek hasar sonucunda mekansal 6grenme ve hafizadaki degisimler ve Bogma
Rakinin, esansiyel yag asitlerince zengin ve gli¢lii bir antioksidan olan Ceviz ile birlikte
titkketilmesi durumunda hipokampiis lizerindeki degisimleri MWM testi ile belirlendi.

MWM testi sonucunda, Platform Bulma Siiresi (PBS)’leri degerlendirildiginde,
Bogma Rakiya gore kiyaslandiginda; 1. giin Bogma Rakiyla birlikte Ceviz verilen grupta
anlamli olarak daha fazla bulundu (p<0.01). Geri ¢agirma doneminde (prob testi) hedef
kadrana gecis sayist incelendiginde; Ceviz ve Bogma Rakiyla birlikte Cevizin verildigi
gruplarda Bogma Rakiya gore anlamli artis bulundu (p<0.05). Geri cagirma déneminde
(prob testi) hedef kadrana ilk gecis zamani incelendiginde; Ceviz grubu, Bogma Rakiya
gore kiyaslandiginda anlamli olarak azaldigi bulundu (p<0.05).

Sonu¢ olarak; diyete Ceviz eklenmesiyle referans hafizada gelisme meydana
geldigi, Bogma Raki tiikketiminin, mekansal 6grenme ve hafizada meydana getirdigi
hasarin, diyete Ceviz eklenmesiyle ortadan kaldirilabilecegi s6ylenebilir.

Anahtar kelimeler: Ev yapimi alkol (Bogma Raki), Ceviz, Ogrenme, Hafiza



ABSTRACT

The Investigation of the Effects of Walnut and Homemade Alchohol
(Bogma Raki) Consumption on Learning and Memory with Morris
Water Maze Test

Homemade alcohol (Bogma Raki), which is illegally produced in house conditions
and optionally made from fruit such as raisins, dates, figs, mulberry or plum, it is a type of
alcoholic beverage known as illegal alcohol, especially in and around Hatay. Walnuts, a
rich antioxidant content with the direction, nutritious, delicious and healthy food. Walnut
highlighting feature, among other fruit, which is essential for the body, such as omega-3
and omega-6, contains a high proportion of polyunsaturated fatty acids. Walnut also
includes minerals essential for brain functions and melatonin, having a strong capacity of
antioxidant. In this study, the effects on learning and memory were investigated Bogma
Raki and Walnuts.

The subjects were divided into 4 groups, including 12 animals in each group; Group
1: Control group; Group 2: Walnut group (10 g / kg / day); Group 3: Bogma Raki group
(30% v /v, 9.2 ml / kg / day); Group 4: Bogma Raki + Walnut group. At the end of this
four-week study, spatial learning and memory functions related to hippocampus of all
subjects were evaluated by MWM test.

In the MWM test, We evaluated the Platform Finding Time (PFT) and found that at
the 1st day of the study, PFT were significantly longer in Bogma Raki + Walnut group
(p<0.01) compared to Bogma Raki group. During Probe test, the number of passes from
the target quadrant was examined and significant increases were observed in both Walnut
+ Bogma Raki group and Walnut group compared to Bogma Raki group (p<0.05). In recall
period, the time point of first pass to target quadrant were significantly shorter in Walnut
group compared to Bogma Raki group (p<0.05).

We found that walnut consumption can help developing reference memory, spatial
learning and improve memory damages related to Bogma Raki consumption.

Keywords: Homemade Alcohol (Bogma Raki), Walnut, Learning, Memory



1. GIRIS

Ev yapimi alkol (Bogma raki), ozellikle Hatay ve c¢evresinde illegal olarak ev
sartlarinda Ttretilen ve iste§e bagli olarak {iziim, hurma, incir, dut veya erik gibi
meyvelerden yapilan alkollii bir tiir icecektir. Bolgemizde ¢ok sik iiretilen ve tiiketilen
Bogma Raki yasadis1 alkol olarak degerlendirilmektedir. Yasadis1 alkoller tim diinyada
oldugu gibi iilkemizde de onemli halk saglig1 sorunlarindan biridir. Damitma sonucu elde
edilen Bogma Raki, damitma sirasinda bas, orta ve son iiriinlere ayrilmadigindan dolay1
cok miktarda fermantasyon yan iirlinii icermektedir. Daha once yaptigimiz c¢aligmada
Bogma rakinin igerigi incelenmis olup, olugan yan iiriinler birbirine kolayca doniisebildigi
ve bunlarin toksik etki olusturabilecegi gosterilmistir. Alkoliin ¢ok miktarda tiikketilmesine
bagli olarak ciddi toksikasyonlara (hafiza bozukluklari, karaciger hasari, hipertansiyon, kas
atrofisi, kalp ve pankreatik problemler, anemi, sindirim sistemi bozukluklar1 vb.) sebep
olabilmektedir. Alkol kullanimima bagli olarak ¢ok fazla serbest oksijen radikalleri
olugsmaktadir. Olusan bu serbest oksijen radikalleri lipid, niikleik asit ve proteinleri tahrip
ederek dokularda olumsuz degisikliklere neden olmaktadir. Alkoliin beyin iizerindeki akut
toksik etkileri davraniglarda ve Dbiligsel islevlerde degisiklikler olarak kendini
gostermektedir. Ayn1 zamanda ailesel sorunlar, igsizlik, depresyon gibi kisisel problemlere
de yol acabilmektedir.

Ceviz, igeriginde altmisa yakin bilesen bulunan sert kabuklu bir meyvedir. Diyette
tiiketilmesi tavsiye edilmektedir. Ceviz, antioksidan igerigi yoniiyle ¢ok zengin, besleyici,
lezzetli ve saglikli bir besindir. Cevizi diger meyveler arasindan 6ne ¢ikaran 6zelligi,
Omega-3 ve Omega-6 gibi viicut i¢in esansiyel olan, ¢oklu doymamis yag asitlerini yiiksek
oranda igcermesidir. ®-3 yag asitleri, hiicre membraninin yapisina katilan esansiyel yag
asitleridir ve membrandaki miktarina bagli olarak, membraninin akigkanlhigr ve
fleksibilitesini saglamaktadir. Ayrica cevizde, beyin fonksiyonlari i¢in gerekli olan
mineraller (Mg, Zn, vb) ve giicli bir antioksidan kapasiteye sahip melatonin de
bulunmaktadir.

Kognitif fonksiyonlar, bireyin gelen bilgiyi analiz yetenegi ve bunu davranisi ile
koordineli bir sekilde kullanabilme yetenegi olup, grenme ve hafizay1 da igerir. Ogrenme;

deneyimlerden bilgi kazanabilme, bellek ise bu bilgiyi koruma ve depolama olarak



tanimlanir. Kisa siireli olan bellek, travma ve ilaglardan etkilenebilirken uzun siireli bellek
ise daha direnglidir.

Ogrenmeyi test eden ¢ok cesitli ydontemler vardir. Moris yiizme testi spasyal
O0grenmenin test edilmesinde kullanilan en giivenilir yontemlerden birisidir. Bu ¢alismada
Ozellikle hipokampal lezyonlarda etkili olan ve kognitif fonksiyonlarin degerlendirmek
amactyla Morris Water Maze testi kullanildi.

Bu calisma ile birlikte, ilk olarak bolgemizde ¢ok sik iiretilen ve tliketilen Bogma
Rakinin beyinde, ozellikle de hipokampiiste meydana gelebilecek hasar sonucunda
mekansal Ogrenme ve hafizadaki degisimler MWM testi ile ortaya koyulmaya
calisilacaktir. Ikincil olarak ise; Bogma Rakinin, esansiyel yag asitlerince zengin ve giiclii
bir antioksidan olan Ceviz ile birlikte tiiketilmesi durumunda hipokampiis {izerindeki

degisimleri incelenecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bogma Raki

Illegal alkol tiiketimi, diinyada oldugu gibi, Tiirkiye’”de de halk saghg
problemlerindendir. Ev yapimi alkol (Bogma raki), ozellikle Hatay ve ¢evresinde illegal
olarak ev sartlarinda iiretilen ve istege bagh olarak {izlim, incir, hurma, erik veya dut gibi
meyvelerden yapilan alkollii bir tiir igecektir. Daha Once yaptigimiz ¢alismada Bogma
rakmin igerigi incelenmis olup; trans-anetol, izoamil alkol, biitanol ve 1-propanol gibi
alkoller igerdigi bildirilmistir. Ayrica ticari alkolden farkli olarak metanol ve daha yiiksek
alkoller tespit edilmistir. Bogma raki, damitma sonucunda elde edildigi i¢in; damitma
sirasinda bas, orta ve son iiriinlere ayrilmaz ve bu nedenle ¢cok miktarda fermantasyon yan
tiriinii icermektedir. Olusan yan iiriinler birbirine kolay doniisebildiginden toksik etki

olusturabilecegi ortaya konmustur (Zeren ve ark. 2012).

Cizelge 2.1 Bogma Raki icerigi (Zeren ve ark. 2012)

Bogma Raki Icerigi Yaklasik degerler (g hL* pa)
Trans-anetol 865
[zoamil alkol 447
Etil asetat 325
Asetik asit 126
Metanol 98.3
Biitanol 925
1-propanaol 35.1
Etanol (% Vol.) 45.2

2.2. Alkol ve Beyin Bolgelerinde Olusturdugu Hasarlar

Alkol tiiketimi, ¢esitli doku ve organlari etkileyerek, yliksek oranda morbite ve
mortaliteye neden olmaktadir. Memelilerde L-glutamat, dogum Oncesi ve sonrasi slirecte
morfolojik (néron proliferasyonu ve farklilasmasi, sinatogenez), fonksiyonel (post tetanik
potansiyasyon ve depresyon) ve davranigsal (6grenme ve hafiza) olarak beynin olgunlagsma

stirecinde 6nemli role sahiptir (Chandrasekar 2013).



Alkoliin, hiicre membranmin yapisinda bulunan lipit gibi 6nemli role sahip
molekiillerin yapisin1 degistirerek noronal plastisiteyi etkiledigi gorilmistiir. Bu
degisikliklerde alkol; noronlar arasindaki baglantilar etkiledigi, membrandaki pozitif ve
negatif yiikli atomlarin gegisini kontrol ettigi, lipit molekiillerinin oranini ve hareket
alanmni arttirarak membrana bagli proteinlerin fonksiyonlarinin bozulmasi ile ilgili oldugu

disiiniilmektedir (Davies 2003, Matthews ve Silvers, 2004)

Alkoliin en 6nemli hedef noktalarindan biri beyindir. Santral sinir sistemindeki
(SSS) noronal plastisite ve eksitator sinaptik gegislerin  ¢ogu N-metil-D-aspartat
reseptorleri (glutamat reseptorii alt tipi) araciligi ile saglanir. Ancak, alkoliin en yikict
etkilerinden biri; oksidatif stres ve eksitotoksisiteyi i¢eren bir mekanizma ile spesifik
bolgelerdeki sinir hiicrelerini kaybina yol acarak, beynin olumsuz etkilenmesine yol
acmasidir. Kronik etanole maruziyetin, norotransmitterler ve onlarin modiilatdrlerin sayisiz

ekspresyonu ve/veya fonksiyonlari {izerine uzun siireli etkileri vardir (Chandrasekar 2013).

Alkol, limbik sistemin bir pargasi olan hipokampiisiin fonksiyonlarini azaltmaktadir.
In vivo ve in vitro ¢alismalarda etanoliin hipokampal piramidal hiicrelerin aktivitelerini
baskiladigi, hipokampal ndronlardaki c-fos ekspresyonunu azalttigi, hipokampal kesitte
uzun siireli potansiyasyon (LTP) indiiksiyonunu inhibe ettigi ve bu sebeple etanoliin belli
dozlarda alinmasinin hipokampiiste degisikliklere yol acarak biligsel fonksiyonlari

etkiledigi bildirilmistir (White ve ark. 2000).

Etanoliin belli konsantrasyonlarda farmakolojik olarak dogrudan etkiledigi
membrana bagl iki ana tip protein bulunmaktadir. Bunlar; ligand kapili iyon kanallar
(LGIC) ve voltaj bagimli kalsiyum kanallaridir. LGIC, norotranmitter reseptorleri
ailelerinden birisi olup, memelilerde SSS i¢inde dagilarak, sinaptik gecislerde ve ndéronal
eksitabilitenin diizenlemesinde rol oynamaktadir. Ozellikle, gama-aminobiitirik asit tip A
(GABA,), N-metil-D-aspartat (NMDA), glisin, néronal nikotinik ve 5-hidroksitriptamin
tip 3 (5-HT3) gibi LGIC reseptorlerinin dogrudan etanol ile modiile edilebilmekte oldugu
bildirilmektedir (Davies 2003).

NMDA reseptorii, 6grenme ve hafiza sirasinda oldugu gibi dis uyaricilara yanit

olarak beynin plastisitesinde 6nemli bir role sahiptir. Ayn1 zamanda hem LTP’de



sinapslarin gili¢lendirilmesinde, ndronal farklilasmasinda, hem de uzun siireli depresyonda

(LTD) sinapslarin zayiflamasinda 6nemli role sahiptir (Chandrasekar 2013).

Alkoliin kognitif fonksiyonlar iizerine olan bilinen etkilerinden birisi, anjiotensin
(noromediator) igeren hiicrelerin de dahil oldugu kisa stireli bellekte, ileriye doniik bellek
bozuklugudur. Lateral hipotalamik bolgedeki anjiotensin hiicreleri, GABAA igine gdomiilii
haldedir ve hipokampiisiin dentat gyrus hiicreleri ile dogrudan iligkilidir. Diigiik dozda
alkole yanit olarak, dentat graniil hiicrelerinde LTP’yi inhibe ederek 6grenme ve hafiza

tizerine bozucu etkilerinin oldugu ortaya konmustur (Wayner 2002).

Alkol; beyin-sinir-hiicre haberlesme sisteminde segici 6zellige sahiptir. Yapilan in
vivo ve in vitro calismalarda; alkoliin, beyinin bazi bdlgelerindeki hiicresel aktiviteyi
degistirirken bazi1 boélgelerde degisiklik yapmadigi rapor edilmistir. Alkol, medial
septumda hiicresel aktiviteyi baskilarken, lateral septumda hiicresel aktiviteyi
degistirmedigi, ventral segmental alanda ise hiicresel aktiviteyi arttirdigi bildirilmistir

(White ve ark. 2000).

Kemirgenlerde etanol uygulamasi sonucu hipokampal sistemdeki hasar sonucu
o0grenme ve hafiza bozukluklari ortaya ¢ikabilmektedir. Kemirgenlerde 6grenme ve hafiza
genellikle iki boyutta karakterize edilebilir: mekansal-mekansal olmayan, c¢alisan ya da
referans hafiza gerektirip gerektirmedigi seklindedir. Hipokampiiste meydana gelen hasar;
mekansal hafizanin performansini etkilerken, mekansal olmayan hafizay: daha az etkiledigi

ileri stirilmistiir. (White ve ark. 2000).

Hipokampal lezyonlar gibi, alkoliin orta dozda alinmas1 da mekansal ve mekansal
olmayan c¢alisan hafizayr bozmaktadir. Hipokampusiin diizglin c¢alisabilmesi, farklh
hipokampal hiicre tipleri arasindaki aktivitenin senkronize olmasini gerektirir. Hipokampal
noronlarin aktiviteleri afferent beyin bolgelerinden yiiksek oranda etkilenmektedir. Bu
nedenle hipokampal ndronlarin aktivitelerinin dogrudan degismesi, afferent beyin
bolgelerindeki noronlarin aktivitelerinin degismesi ya da bu iki olaymn sonucunda
hipokampal fonksiyonlarin bozulmasina neden olmaktadir. Alkoliin, hipokampiiste bazi
sinapslarda ligand-kapil1 iyon kanallariin aktivitesini degistirmesi, hipokampal hiicrelerin

aktivitelerini etkiledigini gosterir (White ve ark. 2000).



Alkoliin 6grenme ve bellek {izerindeki etkilerini arastiran bilim adamlari; alkoliin,
NMDA reseptorlerinin bazi alt tiplerinin aktivitelerine karsi kuvvetli bir antagonistlik
gosterirken, diger glutamat reseptorlerinin aktivitelerindeki hasarlayici 6zelliginin daha az
oldugunu savunmuslardir. Arastirmacilar, alkoliin Glutamat reseptorlerinde de segicilik
gosterdigi ve GABA’ nin (y- aminobiitrik asit) GABAa gibi bazi alt tiplerinde inhibitor
etki yaparken diger tipleri lizerine etkili olmadigini rapor etmislerdir (White ve ark. 2000).

Alkol beyinin noéronal hiicre iletisim sisteminde segici etkilere sahiptir. Noronlarin
baz1 bolgelerinde GABA ile diizenlenen inhibisyon olaylarini arttirirken ayni hiicrenin
diger bolgelerinde azalttigi belirtilmistir (Davies 2003). Alkol, temel olarak beyinde ana
inhibitér néromediyatdr olan GABA (y- aminobiitrik asit)’nin GABAA, tipi reseptorlerini
indirekt olarak aktive eder, kloriir kanallarinin agilmasini kolaylastirir boylece néronlarda
hiperpolarizasyon olusur. Hiicrede aksiyon potansiyelinin olugmasi i¢in gerekli olan esik

enerjisi degerini artar (Davies 2003).

Alkol, hipokampusta yaygin olarak bulunan NMDA reseptorlerinin antogonisti
olarak etki eder. NMDA, LTP nin uyarilmasinda énemli role sahiptir. Sinaptik plastisitede
hizlica uyarilmast ve uzun Omiirlii formu varsayimsal olarak O0grenmeyle baglantisini

aciklamaktadir (Matthews ve Silvers, 2004).

NMDA reseptor antagonisti olan alkol; LTP’1n indiiklenmesini inhibe eder, medial
septal ndronlardan hipokampusa gelen sinyallerin ¢ikisini baskilayarak hipokampal teta
ritmini bozar ve bu olaylar sonucunda hipokampal lezyonlar1 izleyen mekéansal 6grenmede

hasarlar meydana getirir (White ve ark. 2000).

2.3. Ceviz

Ceviz (Juglans Regia L.), sert kabuklu yemislerden olup, ticarete konu olan,
diinyada yaygin olarak yetistirilen ve tiiketilen meyvelerden biridir. Ceviz bitkisi, Cin’den
ABD’ye kadar uzanan diinya {izerinde genis bir yayilma alanina sahiptir. Diinyanin 6nde
gelen ceviz iireticisi iilkeler arasinda; Cin, ABD ve Iran’dan sonra yaklasik olarak 170.000
tonluk tiretime sahip olan Tiirkiye gelmektedir. Tiirkiye, ayn1 zamanda cevizin anavatanlari

arasinda da bulunmaktadir (Ozrenk ve ark. 2011).

Fonksiyonel bir gida olarak ceviz, yiiksek oranda yag ve protein i¢erdiginden dolay1

besleyici degeri oldukga yliksektir. Ayrica bilesiminde yer alan biyolojik kalitesi yliksek



mineraller, vitaminler ve aminoasitler besleyici degerini arttirmaktadir. Son yillarda, ceviz
temel besin 6geleri gereksinimini karsilama yaninda, viicutta 6zel fizyolojik etki saglayan,
hastaliklardan korunma ve tedavide etkinlik gosteren gidalar olarak tanimlanmaktadir
(Ozrenk ve ark. 2011). Ceviz, potansiyel olarak vitamin E, folat, melatonin, flavonoidler ve
sayisiz anti-enflamatuar ve antioksidan Ozelliklere sahip polifenolik bilesikler gibi

noroprotektif maddeler icermektedir (Shabani ve ark. 2012).

Ceviz, sert kabuklu yemislerden olup, linoleik asit ve a-linoleik asit yag asitleri
yoniinden zengin igerige sahiptir. a-linoleik asitin kognitif fonksiyonlar tizerine olumlu

etkilerinin oldugu bildirilmistir (Willis ve ark. 2009).

Ayrica ceviz gibi esansiyel yag asitlerine sahip sebze ve meyvelerin diyete
eklenmesi ile 6zellikle a-linoleik asit gibi doymamis yag asitlerinin santral sinir sistemini

indiiklendigi belirtilmektedir (Gelder ve ark. 2007, Joseph ve ark. 2009).

Insan beyninin biiyiik bir kism1 lipitlerden olusur. Hiicrenin membraninda gorev
alan ®-3, beyin hiicrelerimizin islevini yerine getirebilmesi, ihtiya¢ geregi alinmasi
gerekenleri alip, metabolizma sonucu hiicre disina atilmasi gerekenleri atabilmesi i¢in

membrana daha esnek bir ortam saglar (Hi¢yilmaz 2007).

Motor ve biligsel fonksiyonlar iizerine cevizle ilgili yapilan ¢aligmalar az sayida
olmasia ragmen, ¢oklu doymamis yag asitlerinin kemirgen davraniglari {izerine olumlu
etkilerinin oldugu ortaya konmustur. a-linolenik asit, linoleik asit orani 1:4 oraninda
saglandiginda gen¢ ratlarn MWM performanslarinda artis gozlendigi bildirilmistir
(Yehuda ve Carassot, 1993).

Ceviz cok cesitli ¢oklu doymamis yag asitleri, fosfolipid, protein ve tokoferol
iceriginden dolayr besinsel agidan zengin bir meyvedir. Ayrica ceviz, yiiksek
konsantrasyonda fenolik Dbilesikler icermektedir. Bu bilesiklerin antikonvulsant,
noroprotektif, antioksidan ve anti-aterojenik Ozellikleri nedeniyle insan sagligi ilizerine

faydali etkileri vardir (Asadi-shekaari ve ark. 2012).

Amerika tarimsal besinlerin veritabanindan (US department of Agriculture Nutrient
Database) elde edilen verilere gore; ceviz yiiksek oranda protein (26.1 g/100 g)
icermektedir ve bu igerigin yaklasik 24 mg/g’1 Triptofan (TRP)’dir. Ayn1 zamanda ®-3



gibi esansiyel yag asitleri yoniinden de zengindir. 100 g ceviz yaklasitk 9 g ®-3
icermektedir. TRP esansiyel aminoasittir ve tek kaynagi diyettir. Beyinde TRP’nin
artmasiyla serotonin (5-hidroksi triptamin, 5-HT) sentezinde de artis goriilmektedir. 5-HT
hafiza fonksiyonlarinda Onemli role sahiptir. Azalmis 5-HT, metamfetaminin
kullanilmastyla merkezi 5-HT akson ve akson terminallerinde tahribata yol acarak, hafiza

fonksiyonlarimin bozulmasina yol agar (Haider ve ark. 2011).

Cizelge 2.2. Cevizin bilesenleri (USDA Nutrient Database)

Ceviz bilesenleri Oran

Makro besin 6geleri Yag Asitleri, Protein (18 Farkli Amino Asit), % 94
Karbonhidrat

Su Su %4

Mikro besin dgeleri/mineraller Ca, Fe, Mg, P, K, Na, Zn, Cu, Mn, Se %1

Mikro besin 6geleri/vitaminler Vit. A,C,E,K, Tiamin, Riboflavin,Niasin, % 0,3
Pantotenik Asit, Folik Asit

Bitki sterolleri Stigmasterol, Campesterol, Beta-Sitosterol % 0,6

Diger maddeler Melatonin, B-Karoten, Lutein, Zeaksantin, % 0,1

Ellajik Asit, Gallik Asit

Yasl bireylerde zayif hafiza performansi ile iliskili olarak, Vitamin E’nin ya da a-
tokoferoliin serum vitamin E diizeyinin azalmas1 kognitif performanslarda rol oynadigini

diistindiirmiistiir (Gomez-pinilla 2010).

Cevizin; ¢oklu doymamis yag asitleri, antioksidanlar ve vitamin E igeriginden yola
cikilarak, yapilan ¢aligmada, gebelik doneminde ratlarin diyetlerine ceviz eklenmistir.
Yavrular erigkin hale gelince MWM testine tabi tutularak yapilan ¢alismada, 6grenme ve

hafizalarinda artig gériilmistiir (Asadi-shekaari ve ark. 2013).



2.4. Yag asitleri ve Beyin

Insanin yasamini siirdiirebilmesi igin gerekli olan temel besinlerden biri yagdir. Yag
besinlerin dogal bilesiminde bulunur. Ayrica esansiyel yag asitlerinin viicuda alinimin

saglar.

Doymamis yag asitleri (DYA), tekli doymamis yag asitleri (TDYA) ve coklu
doymamus yag asitleri (CDYA)’ni igerir (Rose ve Connolly, 1999).

Tekli doymamis yag asitleri bir adet ¢ift bag igerirken, ¢oklu doymamis yag asitleri
birden fazla c¢ift bag igermektedirler. Yag asitleri adlandirilirken; ilk rakam karbon zincir
uzunlugunu, ikinci rakam ¢ift bag sayisini, n-(w)’den sonraki li¢iincii rakam da molekiiliin

metil ucundan ilk ¢ift baga kadar olan karbon sayisini1 gostermektedir (Wainwright 2001).

Esansiyel yag asitleri olan linoleik asit (LA, 18:2, ®-6, omega-6) ve linolenik asit
(LNA, 18:3, »-3,0mega-3), CDYA’larin iki alt grubu olan ®-6 ve ®-3 yag asitlerinin

sentezini saglar (Stanner 2000).

Linoleik ve a-linolenik yag asitlerin hayvanlarda esansiyel oldugu ilk defa 1929
yilinda yagsiz diyetle beslenen farelerde gelisme geriliginin saptandigi bir ¢alisma ile tespit
edilmistir (Burr ve Burr, 1929).

Biiyiik orani karacigerde olmak iizere uzun zincirli yag asitlerinin sentezinde hem
LA hem de LNA kullanilir. LNA, eikozapentaenoik asite (EPA) ve daha sonra da
dokozahekzaenoik asite (DHA) doniisiir. Bu doniisiimiin bebeklerde daha fazla oldugu
diistiniilmektedir. LA ise arasidonik asitin (AA) prekiirsoriidiir. LNA ve LA yag asitleri
arasinda 0-4 ve 6-6 desatiirazlar icin bir yarisma s6z konusudur ve -3 yag asitlerinin bu

enzimlere ilgisi daha fazladir (Wainwright 2001).

LNA’in en 6nemli besinsel kaynagi soya yagi, keten tohumu yagi, ceviz yagi vs.
baz1 tohum yaglan ile 6zellikle ceviz gibi sert kabuklu yemislerdir. Ayrica et iiriinleri ve
yesil yaprakli sebzelerde de bulunmaktadir. LNA’in uzun zincirli tiirevleri olan EPA ve
DHA ise baglica balik yagi ve somon, uskumru, ¢iroz gibi yagl baliklarin etlerinde

bulunur (Stanner 2000).



Sebze, meyve, balik ve ceviz gibi esansiyel yag asitlerini iceren besinlerin, bir dizi
diyet takviyesi ile merkezi sinir sistemine multidisipliner etkileriyle indiiklenebilecegi
belirtilmistir. Balik, EPA ve DHA gibi uzun zincirli yag asitlerini igerirken, ceviz gibi sert
kabuklu yemisler LA, ALA gibi ¢oklu doymamuis yag asitlerini igermektedir (Willis ve ark.
2009).

Yetiskin beyninin kuru agirliginin yaklasik % 50-60"n1 lipitler olusturur. Beyin
lipitlerinin yaklasik %35'ini uzun zincirli CDYA igeren fosfolipitler olusturur. Bu
olusumda ylizde olarak en fazla beynin yapisal ve biyolojik fonksiyonlarinda 6nemli rol

oynayan arasidonik asit (AA) ve DHA bulunur (Assisi ve ark. 2006).

Beyin uzun zincirli CDYA’lan diyetle dogrudan saglayabilecegi gibi prekiirsorleri
olan LA ve LNA dan da sentezleyebilir (Yehuda ve ark. 2002).

CDYA’larin beyin fonksiyonlar1 tizerine olan etkileri incelenirken genellikle 6

grupta incelenebilir;
a. Membran akiskanliginin modifikasyonu,
b. Reseptorlerin afiniteleri ve sayilarinin modifikasyonu,
c. Norotransmiterlerin yapimi ve aktivitelerinin modifikasyonu,
d. Membrana bagli enzimlerin modifikasyonu,
e. Iyon kanallarmin fonksiyonlarinin modifikasyonu,

f. Norotransmiterlerin aktivitelerinin kontrolii ve ndronal biiylime faktorlerinin sinyal

iletimi iizerine olan etkilerinden bahsedilebilir (Yehuda ve ark. 2002).

Diyete olduk¢a duyarli olan beyin lipidleri, membran yapisina direkt katilirlar.
Ayrica reseptorler ve enzimlerin aktivitelerini de etkilerler. Sinir hiicrelerinin farklilagmasi
ve ¢cogalmasi sirasinda gerekli miktarda esansiyel lipidlerin bu hiicreler tarafindan alinmasi
gerekir. Beynin gelisimi siirecinde, beyindeki -3 ile diyetteki ®-3 igerigi arasinda
dogrusal bir iliski vardir. ®-3 icerigindeki degisiklik, hem membranlarin hem de

enzimlerin 6zelliklerini degistirebilmektedir (Yehuda ve ark. 2002).
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Sinir dokusunda, diyetteki LNA igeriginin degisimi membran fosfolipid
bilesimindeki yag asitlerini etkilemektedir. Bu etkiler 6nemli fonksiyonel degisimlere
neden olabilir; membran akiskanligini degistirebilir, hiicre cevabini, iyon transportunu ve
prostaglandin ile lokotrienlerin sentezini etkileyebilmektedir. Doymus yag asitlerinden
zengin diyetle beslenme norotransmitter reseptorlerin cevabini degistirmektedir. Ayrica

membran akigkanligini azaltmaktadir (Yehuda ve ark. 2002).

Norolojik hastaliklarin tedavisinde ®-3 den zengin diyetler uygulanirken, ®-3
eksikliginin ve/veya m-6/w-3 oranindaki dengesizligin Alzheimer, Sizofreni gibi psikolojik

hastaliklara yol acabilecegi gosterilmistir (Assisi ve ark. 2006).

Beynin gri maddesindeki baslica CDYA, DHA (22:6 ®-3)’dir. Kronik DHA
uygulamasi ile hipokampal CA1 bolgesinde noronal hasara karsi koruma saglandigi ve
ayrica gecici On beyin iskemisinden kaynaklanan biligsel fonksiyonlardaki bozulma
azaltilmigtir. Serebral korteks ve hipokampiisdeki DHA/AA oranindaki artis referans
hafiza ile iliskili 6grenme kabiliyetinde gelismeye sebep oldugu gosterilmistir (Shuji
Gamoh ve ark. 2001).

Bol miktarda DHA iceren diyet Ogrenme kabiliyetini artirirken, DHA’nin
eksikliginde ise 6grenme bozukluklar1 ortaya ¢ikar. DHA, diger yag asitlerine gore beyin
tarafindan daha ¢ok tercih edilir. Ayrica beyindeki dongiisii ¢ok hizlidir (Horrocks ve Yeo,
1999).

Santral sinir sisteminde fonksiyonel 6neme sahip bir diger CDYA olan AA (20:4,
®-6) ®-6’dan sentezlenir. LA ve LNA’lar enzimatik doniisiim icin birbirleriyle yarisir. Bu
iki yag asidi tipinin diyetsel alimlarindaki oran onlarin beyin iizerine olan biyolojik
fonksiyonlarimi etkiler. ®-6/®-3 optimal oranindaki sapma ratlarin uzamsal 6grenmelerini
zorlagtirdig1 6zellikle de 6grenme ve hafiza performansini etkiledigi bulunmustur (Farkas

ve ark. 2002).

Noronal membranin bilesimi; iyonlarin, membranin i¢ ve dis duvarlart arasindaki
degisimine bagli olan noronal bilginin transferinin kontroliinde kritik bir role sahiptir. Iyon
degisiminin maksimum diizeyde gerceklesebilmesi i¢in membranin fiziksel durumunun
optimal diizeyde olmas1 gerekmektedir (ne ¢cok akiskan ne de ¢ok siki). Beyinde membran

akiskanligini degistiren faktorler diyetsel yag asitleri 6zellikle de CDYA’lardir. CDYA’lar
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sinaptozomal membranlarin akiskanligini belirler, bu sayede ndronal ileti diizenlerler.
Diyetsel lipidlerin ve esansiyel yag asitlerinin membrana bagli bazi enzimlerin

aktivitelerini diizenledikleri dikkate deger bir bulgudur (Yehuda ve ark. 1999).

Beyin DHA yo6niinden zengin olmasi nedeniyle, lipid peroksidasyonunu artirarak
beyinde hasar verici etkilere agik hale gelir. Beyin, katalaz (CAT), siiperoksit dismutaz
(SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) antioksidan enzimlerden ve glutatyon (GSH) gibi
antioksidanlardan fakirdir. Bu nedenle =zararli etkiler hiicresel peroksidasyona ve
antioksidan savunma sistemi arasindaki dengeye baglidir. Kolesterol yoniinden zengin
diyetle yapilan bir ¢alismada, DHA uygulamasi ile antioksidatif savunma sistemini
uyararak reaktif oksijene karsi koruma sagladigi ortaya konulmustur (Hossain ve ark.
1999).

Infantlarda beynin biiyiimesi ve fonksiyonel gelisimi i¢in DHA esansiyel oldugu
gibi ayn1 zamanda yetiskinlerde de normal beyin fonksiyonunun saglanmasi i¢in gereklidir.
Diyete DHA nin yiiksek miktarda eklenmesi gorme ve 6grenme yetenegini artirken, DHA
eksikligi tersiyle iliskilidir (Horrocks ve Yeo, 1999).

DHA merkezi sinir sisteminin temel bilesenidir ve mekanizmasi tam olarak
aciklanamamis olmasina ragmen bellek olusumu igin gerekli olabilecegi diigtiniilmiistiir.
LTP, bellek olusumunun ilk asamasi oldugu diisiiniilmektedir. Hipokampiisiin CAl
bolgesinde ve neokortekste LTP, NMDA reseptoriiniin aktivasyonu ile uyarilir. AA’nin
aktivitesi hipokampal sinapslarda LTP ekspresyonunun kontroliinde énemlidir (S. Gamoh
ve ark. 1999).

Fosfolipitlerde; AA’nin DHA’ya oran1 fosfolipit c¢esidine gore degisiklik
gostemektedir. AA tim beyaz ve gri cevherde diffliz olarak dagilmis halde iken, DHA
sinaptik membranlarda yogundur. Beyinde ®-3 ve -6 arasindaki oranin degismesi sonucu
bilissel ve davranigsal siireclerin bozuldugu genel olarak kabul gérmektedir. Beyinde
apoptosis, desatiirasyon-elongasyon, noral biliylime, membran gen transkripsiyonu,
prostaglandin formasyonu, membran eksitabilitesi, akiskanlig1 ve plastisite gibi islevlerini
siirdiirebilmeleri bu iki yag asiti grubu gibi DHA ve AA’nin da spesifik olarak dengeli bir
sekilde bulunmasi1 dayanmaktadir (Rapoport, 2003).
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Membranlardaki iyon kanallar1 aracilin ile elektrik yiiklii atomlarn hiicre icine
giris ve ¢ikist saglanir. Akson boyunca ndronal bilginin iletimi, aksonun i¢i ve dist
arasindaki iyon degisimine baglidir. Membran reseptorlerinin aktivasyonu ile ikinci hiicre
ici habercilerin olusmasina ayrica membran iyon kanallarinda ve iyon transferinde
degisikliklere yol acar. Iyon kanallar1 ve esansiyel yag asitleri arasindaki iliskinin
mekanizmasinin agiklanabilmesi i¢in daha fazla sayida ¢aligmaya ihtiya¢ olmasina ragmen
bir ¢alismada; esansiyel yag asitlerinin kalsiyum, klor ve potasyum iyon kanallarini

etkileyebildikleri rapor edilmistir (Yehuda ve ark. 1999).

Ayrica DHA nin; Na*, Ca" ve K* iyon kanallari {izerine etkisinin oldugu ortaya
konmustur. Hipokampiiste, sinaptik gegisleri ve LTP’yi; serebral kortekste NMDA
aktivitelerini etkiledigi ortaya konulmustur (Salem ve ark. 2001).

Serbest esansiyel yag asitlerinin, biligsel ve biyokimyasal fonksiyonlardaki roliiniin
daha iyi anlagilabilmesi icin, serbest yag asitlerinin diizeyi ile birlikte ®-3 ve ®-6
arasindaki oranda 6nemlidir. Her bir yag asidi grubu diger molekiillerle farkli etkilesimlere
sahiptir. Ornegin; -3 yag asiti dopamin seviyesini ve reseptdriin yogunlugunu artirir. AA,
p450 metabolizmasinda rol oynar. ®-3/m-6 orami 1:4 oraninda oldugunda 6grenme ve
davranigsal fonksiyonlar tlizerine faydali etkilerinin oldugu ileri stiriilmiistiir (Yehuda ve

ark. 1999).
2.5. Hipokampiis

Gri bir cevher tabakasi olan hipokampiis, yaklasik 5-8 cm arasinda degisen bir
uzunluga sahip olup, lateral ventrikiilin alt boynuzunun tabani boyunca uzanir.
Hipokampiis ismi, Yunanca’daki hippos (at) ile kampi (kivrim) kelimelerinden tiiretilmis
olmakla birlikte, seklinin denizatina benzemesinden dolayr verilmistir. Ayn1 zamanda,
hipokampiisiin dis yiizii ko¢ boynuzuna benzedigi i¢in Cornu Ammonis olarak da

adlandirilmigtir (Demirin 2008).

Hipokampiis, Cornu Ammonis’in bag harflerini temsilen CA olarak da ifade
edilerek hiicre yapisindaki degisikliklerden dolayr CA1l, CA2, CA3 ve CA4 gibi farkh
alanlara ayrilmistir. Bunlardan CA1 Subiculum’a, CA4 ise Gyrus Dentatus’a en yakin olan

alandir (Demirin 2008).
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2.5.1. Hipokampiisiin Yapisi ve Fonksiyonlari

Limbik Sistem, hareketlerin davranis bi¢cimine doniismesinde 6nemli role sahiptir
ve ¢ok sayida sinyali hipokampiisten alir. Hipokampiis, filogenetik olarak en eski beyin
kisimlarindandir. Hipokampiise tiim duyularla iligkili olarak, dogrudan ya da dolayli ¢ok
sayida afferent lif gelir. Bu duyularin hipokampiisii ayrilmasi forniks araciliiyla olur.
Forniks, miyelinli liflerden meydana gelir ve talamus, hipotalamus ve septal sahada
sonlanir. Bu isleyis hipokampiis ile subkortikal alanlar arasindaki gesitli etkilesimlerin
varligini gosterir. Ayrica subkortikal alanlar araciligi ile hipokampiis, beyinde bir¢ok bdlge
ile iletisim halindedir. Hipokampiis, 1948 yilina kadar sadece koku ile ilgili oldugu
saniliyordu, fakat bahsedilen baglantilarin fazla olmasi beyinin bir¢ok fonksiyonunda da
rol almaktadir. Koku, gérme, isitme gibi hemen her tiirlii duyusal uyari hipokampiisii
aktive eder. Hipokampiis de ventral talamus, hipotalamus ve limbik sistemin diger
bolgelerine sinyaller gonderir. Boylece, hipokampiis; limbik sistemi etkileyerek
hareketlerin davranis bi¢cimine doniismesinden Once, davranislarin sekillenmesine katkida
bulunur. Hipokampiisiin su fonksiyonlara da katildigi kabul edilmektedir: Heyecanin
kontrolii, serebral korteks iizerine olan retikiiler aktivitenin ayarlanmasi ve i¢ organlara ait

aktivitenin diizenlenmesidir (Songur ve ark. 2001).

2.5.2. Hipokampiisiin Ogrenmedeki Rolii

Ogrenme ve hafiza, limbik sistem de dahil olmak iizere, santral sinir sisteminin
bircok bolgeleri 1ile 1ilgili kompleks fonksiyonlardir. Yeni edinilen bilgilerin
depolanmasinda hipokampiisiin 6nemli rol oynadig: bilinmektedir. Hipokampiisii etkileyen
lezyonu olan hastalarda kisa siireli hafizanin uzun siireli hafizaya doniistiiriilemedigi
gozlenmistir. Lezyonun sol hipokampiiste oldugu durumlarda daha cok sozel hafiza
etkilenirken, sagda oldugu durumlarda gorsel hafiza etkilenmektedir (Taner 2007).

Hipokampiisiin hafiza, 6zellikle de kisa siireli hafiza ile ilgili oldugu bilinmektedir.
Yeni bilgilerin depolanma kapasitesi kisa siireli hafiza olarak ifade edilmektedir. Bu
nedenle mekanizma ne olursa olsun sol ve sag hipokampiis olmadan sembolik veya sozel
uzun siireli anilarin kalict olmas1 miimkiin degildir (Songur ve ark. 2001).

Hipokampusun, kisa siireli bellegin uzun siireli bellege ¢evirilmesine neden olan

diirtiiyti sagladig ileri siiriilmiistiir. Yani baz tip sinyalleri kalict deponun yer aldig1 uzun
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stireli bellegin depo alanlarina tasir. Mekanizma ne olursa olsun, hipokampus olmadan,

uzun siireli bellegin pekistirilmesi miimkiin olmamaktadir (Suzan 2013).

2.5.3. Hipokampiisiin Lezyonlar:

Hipokampiisiin uyarilmasi ile sakinlik, kizginlik veya hiperseksualitenin herhangi
biri ortaya ¢ikabilmektedir. Hafif uyarilmasinda ise, uyarim bittikten sonra bile saniyelerce
siiren bir epileptik nobet goriiliir. Bu ndbetler esnasinda birey gérme, dokunma, koku,
isitme ve benzeri tarzda haliisinasyonlar tanimlar. Bu sirada bireyin bilinci yerindedir ve

haliisinasyonlarin ger¢cek olmadigini bilir (Moser ve ark. 1995).

Alkolizm, tiamin eksikligi veya kronik malnutrisyon gibi metabolik veya enfarktiis,
kanama veya cerrahi gibi mekanik nedenlerden dolayi, hipokampiisiin iki tarafli lezyon
meydana gelir. Bunun sonucunda yeni hatiralarin kaydedilememesi ile ilgili bir amnezi
durumuna Korsakoff Sendromu (Dismnezik Sendrom) adi verilir. Bu hastalar
rahatsizlanmadan 6nce 6grendigi karmasik isleri basarabilirken, yeni 6grenilmis ¢ok daha

basit becerileri uygulayamazlar (Songur ve ark. 2001).

Yakin zamana kadar, hipokampiisteki hiicre sayisinin 6nemli 6lgiide azalmasinin
yaglhilikta goriilen bunamaya yol agabilecegi diisiiniiliiyordu. Fakat son zamanlarda,
hipokampiisteki hiicre kaybi ile yaslanma arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon bulunmamistir. Ancak, Alzheimer hastalarin hipokampal CA1, CA2 ve CA3
alanlarina ait piramidal hiicre sayisinda bir azalma oldugu tespit edilmistir (Songur ve ark.
2001).

Hipokampiiste meydana gelen lezyonlar sonucu ortaya c¢ikan davranis
degisikliklerinden, kortikal ve duyusal uyaranlardan gelen bilgiyi kodlayamamasi sorumlu
tutulmustur. Ayrica hipokampiiste nobetlere bagli olarak meydana gelen hiicre 6liimlerinin
mekanizmasi, iyonotropik glutamat reseptor alt tipi olan NMDA ve intraseliiler haberlesme
ile néron Sliimiine sebep olan eksitotoksik mekanizma olarak ac¢iklanmasina ragmen yine
de noron Oliimiiniin mekanizmasi tam olarak agiklanamamaistir. Nobetler, ¢ogu hipokampal
noronda hiicresel onkojenik gen (c-fos) gibi bir genin ekspresyonuna sebep olur. cfos

tekrarlayan siddetli nobetlerle, 6lmek iizere olan bazi hipokampal noéronlarda gecikmeli
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olarak uyarilir. c-fos geni ekspresyonunun noéron Sliimiine katkida bulunabilecegini ileri

stirilmektedir (Songur ve ark. 2001).

Bazi arastirmalarda B vitamini eksikligi ve alkoliin, hipokampiisteki néronlarda

hasar meydana getirdigini gosterilmistir (Doruk ve Uzun, 1997).

2.6. Kognitif Fonksiyonlar; Ogrenme ve Hafiza

Biligsel (kognitif) fonksiyonlar, bireyin analiz yetenegi ve gelen bilgiyi davranisi ile
uyumlu bir sekilde kullanabilme yetenegidir. Bir baska ifadeyle, biligsel fonksiyonlar
kisinin c¢evreden gelen bilgiyi alarak O6ziimleme ve yine cevreye karsi etkili olarak
kullanabilme kapasitesidir. Bu fonksiyonlar; bellek fonksiyonlar: ve oryantasyon da dahil
olmak tizere, dikkat, algilama, soyutlama, hesaplama, yargilama, zeka kavramlari, gergegi

degerlendirme yetileri kapsar (Biger Gomceli ve Bilir, 2003).

Hayvanlar ve 6zellikle de insanlar davraniglarini deneyimlerine gore degistirebilme
yetenegine sahiptirler. Fakat hayvanlar, insanlarda oldugu gibi 6grendigini yeni nesillere
aktaramazlar. Insan 6grendigi bilgi ve becerileri siirekli gelistirerek bir sonraki nesle
aktarir. Bu iglemin gergeklesebilmesi i¢in; 6grenme ve hafiza kavramlarindan s6z edilir.
Ogrenme, deneyimlerden bilgi edinebilme, hafiza ise bu bilgiyi koruma ve saklamadir.
Dolayisiyla, birbiri ile yakindan iligkili olan bu iki olay birlikte ele alinip degerlendirilme

yapilmasi gerekir.

2.6.1. Ogrenme ve Ogrenme Tipleri

Ogrenme; canlmin gevresiyle etkilesimi sonucu deneyim kazanmasi veya deneyime
dayali olarak davranisini degistirebilme yetenegi gibi farkli sekillerde tanimlanabilir.
Norofizyolojik acidan 6grenme ise, beynin bilgileri almast ve bunlarin noral aglarda
islenmesi sonucunda néronlarda yeni akson iplik¢iklerinin olusmasidir. Yani her 6grenme

sonucunda yeni sinaptik baglarin olugmasi anlamina gelmektedir.
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Genel olarak dgrenme asagidaki gibi siniflandirilabilir (Isgiizar 2010):

1. Nonasosiyatif Ogrenme

a. Habitiiasyon (Aligkanlik)
b. Sensitizasyon (Duyarlilik)
2. Asosiyatif Ogrenme

a. Klasik Kosullanma

b. Enstriimental Kosullanma

3. Refleksif Ogrenme

2.6.1.1. Nonasosiyatif Ogrenme
Bu 6grenmede 6grenilen olay veya bilgilerin birbiriyle iliskisi gerekli degildir. 2’ye

ayrilir:

a) Habitiiasyon (Alskanhk): Noral bir uyarinin defalarca yinelendigi ve uyaranin énem
tasimadig1 basit bir 6grenme seklidir. Bir uyart ilk kez uygulandiginda, canli i¢in bir tepki
uyandirir. Bu uyar yinelenecek olursa, giderek daha az elektriksel cevap olusturur. En

sonunda denek uyarana alisir ve buna aldiris etmez.

b) Sensitizasyon (Duyarhlik): Uyaranin kendisi 6nemlidir. Yinelenen uyaran, eger hos
veya hos olmayan bir baska uyaranla bir veya daha fazla birlikte verilirse daha biiytlik bir
cevap meydana getirir. Cesitli tiir giiriiltiller arasinda uyuyan annenin bebegi aglayinca
hemen uyanmasi buna Ornektir. Birey agr1 verici uyaranlara karst daha g¢abuk cevap

vermeyi dgrenir.

2.6.1.2. Asosiyatif 6grenme

Iki farkli uyaran arasindaki iliski 6grenilir. Asosiyatif 6grenmenin klasik ornegi
kosullu reflekstir. Kosullu bir refleks, onceden cevap olusturmayan veya cok hafif bir
cevap olusturan bir diirtiiye karsi, bu diirtliniin, bu cevab1 normal olarak uyandiran bir

diger diirtiiyle tekrar tekrar eslestirilmesiyle kazanilan bir refleks cevaptir.
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a) Klasik kosullanma: Sartli uyaranla sartsiz uyaran eslestirilir ve sartli uyaran cevap
olusturmada daha giiglii hale gelir. Klasik sartlanmada sartli ve sartsiz uyaranin
zamanlamasi kritiktir. Sartli uyaran mutlaka sartsiz uyarandan once gelmelidir. ilk kez

Pavlov tarafindan yapilan ¢alismalarla gosterilmistir.

b) Enstriimental kosullanma: Assosiyatif 6grenmenin 6nemli bir yolu olup, bazen
operant kosullanma olarak da ifade edilir. Hayvana, belli bir davranis, bir alet araciligiyla
odiil veya ceza dgeleri kullanilarak dgretilir. Ornegin hayvanin bir diigmeye her basisinda
kendisine yiyecek verilirse (6diil), diigmeye basmaya devam eder. Ancak her diigmeye
basinca, aci duymakta ise (ceza), hayvan diigmeye basmaz. Enstriimental ve klasik
kosullanma istenmeyen durumun diizeltilmesi bakimindan kliniklerde uygulanir. Ornegin
kronik alkoliklere, alkol ve emetikler birlikte uygulanarak onlarin alkol alimi ile birlikte

bulant1 ve kusma duyular1 eslestirilir ve alkoliin birakilmasi saglanabilir (Isgiizar 2010).

Ogrenme yetenegi noronal sistemlerin uyumlarmi ve plastisitelerini (sinaptik
gelisim ve degismeler) gerektirir. Bu plastisite ve sinaptik degisiklikler, onlarin anatomik
baglantilarina, protein sentezindeki degismelere ve norotransmitter sistemlerine bagl
olarak ortaya ¢ikar. Ayrica ikincil haberci sistemlerin aktivasyonu da 6grenmede etkilidir.
Ozellikle uzun siireli aktivasyonlarda islevsel degismeler yaninda, yapisal degisikliklerde
meydana gelir. Ozel yollarin aktivasyonu ile hem hipokampus hem de serebellumda cesitli
sinaptik iletinin baskilanmasi veya giliglenmesi saatler, giinler hatta daha uzun siirelerde
gerceklesir. Bu aktivitelerin ortaya c¢ikmasinda rol oynayan mekanizmalar uzun siireli
potansiasyon (Long-term potentiation: LTP) ve uzun siireli depresyon (Long-term
depression: LTD) olarak ifade edilir (Bliss ve Gardner-Medwin, 1973).

2.6.1.3. Refleksif Ogrenme
Bazi kisiler, sembolik ve sozel zekd gerektirmeyen, fiziksel becerileri 6grenmede
zorluk gekmezler. Ornegin bu kisiler, sadece fiziksel beceri gerektiren birgok spor dalini

kolay bir sekilde 6grenebilirler.
2.6.2. Hafiza ve Hafiza Tipleri

Hafiza; ge¢miste yasananlar1 zihinde saklama ve gerektiginde parca parca veya

biitiiniiyle bilingli olarak hatirlayabilme yetenegine bellek veya hafiza denir.
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Fizyolojik olarak hafiza(bellek); eksplisit (net) ve implisit (gizli) olarak iki tipe
ayrilabilir (Kandel 2000).

2.6.2.1. Eksplisit (Net) Hafiza
Deklaratif bellek veya tanima bellegi olarak da adlandirilan bu bellekte biling
esleniktir. Ayrica biling, hipokampus ile beynin medial temporal loblarinin diger

boliimlerinde depolamaya bagimlidir. Eksplisit bellek iki alt gruba ayrilir. Bunlar:

a. Epizodik Hafiza (olaylara ait): Kisisel yasantilarimizin depolandigi bélmedir. Bilgi ne
zaman olustugu, nerede meydana geldigine gore organize edilmis imajlar halinde
depolanir. Ornegin; goziiniizii kapatip diin aksam ne yaptiginiz1 diisiindiigiiniizde; nerede,
ne zaman ve ne yaptiginiz bir film seridi gibi zihninizde resimler halinde canlanmasi

epizodik bellekte gerceklesir.

b. Semantik Hafiza (s6zciik, kural, dile ait): Bilgiyi hem gorsel hem de sézel olarak

kodlanmis ve birbirlerine baglanmis olan aglarda depolar.

2.6.2.2. Implisit (Gizli) Hafiza

Bir kez kazanildiktan sonra bilingsiz ve kendiliginden gergeklesir hale gegcen beceri
ve aligkanliklar1 kapsar. Buna varlig1 anlasilmayan veya refleksif bellek de denir. Bunun
depolanmasi her zaman hipokampiiste islemlemeyi gerektirmez. Ayrica bu bellek, daha
once karsilagilmis olan sozciik veya cisimlerin taninmasini kolaylastiran durumu da igerir.
Ik birkag harfin sdylenilmesi sonucu bir kelimenin daha kolay hatirlanmasi buna bir

ornektir (Aydin 2007, Foa ve ark. 1997).

Bellegin, bilgiyi isleme ve yorumlamada farkli asamalar kat ettigi bilinmektedir.

Bunlar: kisa siireli bellek, orta uzun siireli bellek ve uzun siireli bellektir.

2.6.2.3. Kisa Siireli Hafiza

Bir bilginin, birka¢ saniye veya birka¢ dakika boyunca hatirlanabilmesidir. Ayn
sinir sinyallerinin gegici bir devre icinde siirekli dolagsmasiyla kisa siireli bellegin olustugu
diistiniilmektedir. Kisa siireli bellegin mekanizmasi, kolaylastirma (fasilitasyon) veya
inhibisyon ile agiklanabilir. Sinapslarda bu olaylar, bir sonraki ndron lizerinde degil

presinaptik  uglar iizerinde meydana gelir. Presinaptik uglardan  salgilanan
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norotransmitterler, saniyeler veya dakikalarca siirebilen fasilitasyon ya da inhibisyon

sonucu kisa siireli bellek olusur (Guyton 1985).

Kisa siireli bellek, sinaptik iletide artis meydana getiren sinaptik potansiyasyondur.
Presinaptik ugtan bir impuls dizisi gegerken, presinaptik ug i¢ine alinan Ca*? miktar1 ardi
sira gelen her impulsla biraz daha artar. Igeri giren Ca*? miktari endoplazmik retikulumun
veya mitokondrilerin alabilecegi miktar1 astiginda, bu asin miktardaki Ca*? sinapsta
norotransmitter salgilanmasina neden olabilir. Bu da kisa siireli bellek i¢in olasi bir

mekanizmadir (Guyton 1985).

Yakin zamanlarda yapilan arastirmalar kisa siireli bellegin, beyinde yeni sinapslarin
olugmas1 gibi yapisal degisiklere bagli olmadigini, beyindeki elektriksel ve kimyasal
olaylara bagli oldugunu ifade etmektedir (Hoiland 2003).

Egitimde kisa siireli bellegin siirli kapasitesini en verimli bigimde kullanmak i¢in
bilgilerin parcalara béliinerek verilmesi, tekrar yapilmasi, bilginin bellege kaydedilebilmesi
icin Ogrenciye yeterli siirenin taninmasi, Onemli bilgilerin vurgulanmasi, kisa siireli
bellegin etkin kullanimi i¢in uygun stratejilerin kullanilmasi gerekmektedir (Banikowski
1999).

2.6.2.4. Orta Uzun Siireli Hafiza

Bilgiler ya da anilarin dakikalarca veya haftalarca saklanabildigi bellek cesididir.
Bu bellegin presinaptik uglarda ya da postsinaptik zarda yer alan gegici kimyasal veya
fiziksel degisikliklerden veya her ikisinden kaynaklanabilecegini gostermistir. Orta siireli
bellekte saklanan bilgiler, siirekli hale getirilirse uzun stireli bellekte depolanir; siirekli hale

getirilmezse zamanla kaybolur.

Molekiiler mekanizma olarak bakildiginda, fasilitasyonun basamaklar1 asagidaki

gibi agiklanabilir (Guyton 1985).

1. Duysal ucun uyarilmasiyla birlikte fasilitatdr ucun uyarilmasi sonucu, fasilitator
sinapsta serotonin salgilanmasina yol agar.

2. Serotonin, presinaptik uctaki serotonin reseptdrlerine baglanir. Bu reseptorler, zarin
i¢ yiizeyinde bulunan adenilat siklaz enzimini aktive ederler. Bu da, presinaptik ug

icinde siklik adenozin mono fosfat (cAMP) olusumunu saglar.
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3. CAMP, presinaptik ucun iginde yer alan bir protein kinazi aktive eder. Protein
kinaz, duysal ug¢ zari icindeki potasyum (K*) kanallarmin bir pargasi olan bir
proteini fosforile eder. Bu protein, soz konusu olan kanallart K* gecisine kapatir.
Kanallarin kapanmasi, birkag¢ dakika ya da birkag hafta kadar stirebilir.

4. Aksiyon potansiyelinden dinlenme haline gecis icin presinaptik uctan disartya K+
akigt gereklidir. Zarm K" iletkenliginin durdurulmus olmasi, presinaptik ugtaki
aksiyon potansiyelinin siiresini uzatir.

5. Uzun siireli aksiyon potansiyelinin olusmasi, kalsiyum (Ca+2) kanallarinin uzun
siirelerle aktive edilmesine neden olur. Bu da duysal uca asir1 miktarda Ca*? iyonu
girmesine yol agar. Ca*? iyonlar1 da nérotransmitter salgilanmasinda biiyiik bir

artisa neden olur. Boylece sinaptik ileti kolaylastirilmis olur (Kogyigit 2008).

2.6.2.5. Uzun Siireli Hafiza

Bilgilerin yillarca, bazen de yasam boyu depolandig: bellek ¢esididir. Uzun stireli
bellekteki bilgiler ve anilar; ¢esitli ilaglarla veya travmalarla meydana gelen bozulmaya
kars1 belirgin sekilde direncglidir. Sinyal iletiminde artma veya baskilanmaya yol agan
sinapslardaki kimyasal degisiklikler yerine yapisal degisikliklerin sonucunda uzun siireli
bellek olusur. Uzun siireli bellegin gelismesi sirasinda, sinaps yapisinda meydana gelen
pek cok fiziksel degisiklik, elektron mikroskobu ile tespit edilmistir. Uzun siireli bellegin
gelismesi, sinapslarin sinyal iletimindeki duyarliliklarini artiran fiziksel degismelere
baghdir. Bu bellegin olusmas1 sirasinda, sinapslarin iletim yetenekleri ¢esitli yollardan
artirilmig olur. Meydana gelen fiziksel degisiklikler asagidaki gibidir (Guyton 1985).

1. Presinaptik u¢ uyarildiginda, membranin 6zel bosaltma bolgelerinden sinaptik
araliga norotransmitter saliverilir. Bellek olusumu siirecinin ilk dakikalarindan itibaren bu
bosaltma bolgelerinin sayisinda artis meydana gelir. Presinaptik membran, bir aksiyon
potansiyeli ile uyarildiginda, bosaltma bdlgelerindeki vezikiillerden ekzositoz ile sinaptik
araliga salinan norotransmitter miktari artar.

2. Presinaptik ugta vezikiil bosaltma bdlgelerinin sayisindaki artigla birlikte
ndrotransmitter tasiyan vezikiillerin sayis1 da artar.

3. Yogun calisma sonucunda, presinaptik uglarin sayis1 bazen normal sayisinin iki
katindan fazla artis goriiliir. U¢ sayisinin artmasiyla birlikte, sinaps sayisindaki artisi

karsilamak tiizere, bir sonraki néronun dendritleri cogalir.
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4. Dendritlerin uyarilmasiyla spesifik proteinleri aktive eder ve ndrona giren
iyonlarin iletimini degistirir. Bazi durumlarda dendritlerin uglar1 genisler ve daha giiclii
sinyallerin iletilmesini saglar (Kogyigit 2008).

Bilginin hem gorsel hem de sozel olarak depolanabildigi tersiyer bellegin en
belirgin 6zellikleri ise; limitsiz kapasiteye sahip olmasi, depolanan bilgiler arasinda giiclii
bir baglantilar ag1 olusturmasi ve uzun bir siirece sahip olmasidir. Bilgilerin tersiyer
bellege aktarilmasi giic olmakla birlikte, bu bellekte depolanan bilgiler bir 6miir boyu
hatirlanabilir. Bir bilginin uzun siireli bellege yerlestirilebilmesi i¢in sik sik tekrar edilmesi
gerekmektedir (Banikowski 1999).

Uzun siireli bellekte sozciikler genellikle isitildikleri sesleriyle birlikte degil,
tasidiklarr anlamlar ile saklanmaktadir. Bunun disinda uzun siireli bellekte ses, koku ve
goriintililerin saklanmasi da miimkiindiir. Bir bilginin uzun siireli bellekte saklanmas1 ancak
beynimizdeki noral baglantilarda meydana gelen kalici fonksiyonel, biyokimyasal ve
yapisal degisikliklerle miimkiin olabilmektedir (Banikowski 1999).

Uzun siireli bellegin olusumunda temel olay uzun siireli potansiasyondur. Bir sinir
yolu {ist iiste kisa siireli ve gli¢lii olmayan elektriksel darbelerle uyarildiktan bir siire sonra,
tek tek uyarilara daha yiiksek genlikli yanitlar vermeye baglarlar. Yani bu sinir yolu
giiclenmis potansiyalize olmustur. Bir baska deyisle bir bilgi {ist iiste yinelenerek
Ogrenilmisse, sinir sisteminde kendisine bir yol acar. O bilgi ile ilgili bir uyaran geldiginde,
bilginin yolu belli ve agik oldugundan ve bu yol ilgili bilgileri de birbirine bagladigindan,
bilginin tiimii birden hatirlanir. Tk yol olustuktan sonra bilgi yeterince tekrarlanmaz ve
pekistirilmezse, bu yol kaybolur. Diger bir degisle ndronlar arasindaki baglar zaman
icerinde kopar. Bu olaya unutma denir (Aydin 2007).

Uzun siireli hafiza, bilginin depolanma sekline bagli olarak ikiye ayrilmaktadir:

a. Acik

b. Kapali

Acik hafizada; kisiler, cisimler ve yerler birbirleriyle olan baglantilarinin
hatirlanmast s6z konusudur. Acik hafizanin olusumunda; kodlama, konsolidasyon,
depolama ve geri ¢agirma olmak iizere dort asama vardir. Kodlama; bilgi ile ilk kez
karsilasildiginda gdsterilen 6grenme motivasyonu ve dikkatle baglantili olarak bilginin
smiflandirilmasidir. Konsolidasyon; bilginin, uzun siireli depolanmasina uygun olacak

sekilde degistirilerek islenmesidir. Genlerin ekspresyonunu ve yeni protein sentezini
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gerektirir. Depolama; bellegin zaman iginde saklanmasinin yerlerini ve mekanizmasini
icerir. Kisa siireli depolama kapasitesi ¢ok sinirlt iken, uzun siireli depolama kapasitesi
sinirsizdir. Geri ¢agirma; ise depolanan bilginin kullanilacagi zaman geri ¢agrilmasi
islemidir.

Kapali hafiza tipik bir sekilde refleks olarak uygulanabilen motor ve algilama
durumunda s6z konusudur. Ornek olarak bireyin daha &nce yazdigi bir kelimenin ilk
harfini gordiigiinde devamini hatirlamasi verilebilir (Aydin 2007).

Insanda hafiza dort karakteristik dzellik gosterir.

a. Hafiza, basamaklar seklinde olusur ve devamli bir degisimi goriiliir. Kisa stireli
hafiza, orta uzun siireli hafiza, uzun siireli hatiza sirasi takip edilir.

b. Kisa siireli hafiza, ilgili noron gruplarinda uyart devreleri ile ilgilidir. Bunlar;
yanstyan devre, presinaptik kolaylastirma ve postsinaptik kolaylastirma olarak
siralanabilir.

c. Uzun siireli hafiza, beyinde biyokimyasal degismeleri, fiziksel degismeleri ve
noronal devreler arasinda integrasyonu temsil eder. Hafizay1 kodlayan fiziksel degisiklikler
serebral korteksin birden fazla degisik bolgelerinde yerlesiktir. Kortekste hafiza ile ilgili
noronal devreler, hipokampus ve limbik sistemin diger yapilarindaki néronal devrelerl
etkilesirler. Sinapslarda kullanima bagli olarak mevcut sinapslarin hipertrofisi, néronlarin
dendrit ¢apinda ve dolayisiyla ileti hizinda artis ve yeni sinapslarin olusumu gibi
degisimler gozlenir. Uzun siireli hafizanin olusumunda RNA sentezinde artis ve buna bagh
olarak protein sentezinde artis gibi biyokimyasal degismeler olur. Duysal impuls
girisindeki artis, RNA sentezini ve protein sentezini artirdigi gibi, sinapslardaki
modifikasyonu da etkiler. Boylece sinapslarin gelisimini ve devamliligin1 saglar. Duysal
impuls girisindeki azalma ise RNA sentezini dolayisiyla protein sentezini azaltir,
noronlarin yapisal ve biyokimyasal biitiinliiglinii ve sinaptik baglantilarin biitiinligiini
bozar.

d. I¢inde bulundugumuz ana ait, birkag dakika veya saat dnce cereyan eden olaylara
ait islevsel hafiza veya uzak ge¢mise ait olaylarin hatirlanmasinda referans hafiza

olusumunda farkli néronal mekanizmalar rol oynar (Kii¢iik 2006).

2.7. Ogrenme ve Bellegin Degerlendirilme Yontemleri
Hayvanlarda davranis deneylerinin yapilmasi1 (6grenme, bellek, korku, anksiyete,

duygusal durum gibi) insan beyninin nasil ¢alistiginin, tepki verdiginin ve insandaki
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davranig bozukluklarinin fizyopatolojisinin anlagilmasinda énemlidir. Ciinkii farkli memeli
gruplarinda yapilan calismalar beynin temel morfolojik ve islevsel yapilarindaki
benzerlikleri ortaya koymaktadir. Bu ylizden, hayvan ¢aligmalarindan elde edilen sonuglar,
insanlar icin de yorumlanabilmektedir. Davranis deneylerinde genellikle kullanilan deney

hayvanlari sigan ve maymundur (Kesner ve Hopkins, 2006).

Sicanlarin biligsel ve l6komotor fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan
cesitli hayvan davranis deneyi modelleri bulunmaktadir. Bu modeller ile siganlarda
anksiyete, otonom fonksiyonlar, Ogrenme ve hafiza gibi pek c¢ok 06zelligin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Gliniimiizde teknolojinin gelismesi ile birlikte bu

modeller daha ideal 6lgiitlerde yapilabilmektedir (Kesner ve Hopkins, 2006).

Bu deney modellerinde siganlarin cinsiyete gore farkli davranislar sergiledigi tespit
edilmistir. Ozellikle, mekansal (spasyal) 6grenmenin degerlendirilmesinde erkek cinsiyetin
daha uygun oldugu saptanmistir. Bu durumun hipokampus gelisimdeki farklilik ve
hormonal farktan kaynaklandigi ileri siiriilmiistiir. Ozellikle, Ostrojenin 6grenme ve

hafizayi etkiledigi gosterilmistir (Aydin ve ark. 2008).

Bu nedenle son yillarda yapilan pek cok c¢alismada bu nedenle erkek sican

kullanilmistir. Biz de ¢alismamizda erkek sican kullandik.
Hayvan deneylerinde kullanilan belli basli davranis testleri sunlardir;

Pasif Kaginma Testi (Passive Avoidance Test) (Sara ve ark. 1975).
Vogel Zitlagma Testi (Vogel Conflict Test) (Vogel ve ark. 1971).
Merdiven Testi (Staircase Test) (Hayward 1970).

Sicak Tabaka Testi (Hot Plate Test) (Woolfe ve McDonald, 1944 ).
Acik Alan Diizenegi (Open Field Area) (Stefanova 1976).

Ayak Soku Testi (Foot Shock Test) (Askew 1962).
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Savunmaya Yo6nelik Gomme Testi (Defensive Burying Test) (Beninger ve
ark. 1980).

8. Mekansal Bellek Testleri

a. Labirentler (Y Maze, 12-Arm Radial Maze) (Buresova 1980).

b. Barnes Labirenti (Barnes Maze) (Barnes ve ark. 1966).

c. Yiikseltilmis Radyal Labirent (Elevated Plus Maze) (Pellow ve ark. 1985).
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d. Donen Arena (Rotating Arena) (Schenk ve ark. 1990).
e. Morris Su Tanki (Morris Water Maze) (Morris 1984).

2.7.1. Morris Su Tanki (Morris water maze) (MWM)
Mekansal 6grenmenin test edildigi ¢ok ¢esitli yontemler vardir. Moris ylizme testi
spasyal 6grenmenin test edilmesinde kullanilan en giivenilir yontemlerden birisidir. Morris

Su Tanki (MWM), 1984 yilinda Richard G. Morris tarafindan tasarlanmigtir (Morris 1984).

Sican ve fare gibi kii¢iik kemirgenlerde hipokampusa bagli mekansal (uzaysal,
spasyal) 0grenme ve bellek arastirmalart i¢in giiniimiizde ¢ok yaygin olarak kullanilan
testtir. Ayrica kemirgenlerde bilissel bozukluklarin degerlendirilmesi ve olasi tedavilerin
uygulanmasi1 sonucu meydana gelen degisikliklerin degerlendirilmesinde kullanilan en

gecerli yontemlerden biridir (D’Hooge ve Deyn, 2001).

Daha sonra cesitli caligmalarda bu test modifiye edilerek c¢aligsmalarda
kullanilmistir. Zaman igerisinde Moris labirenti, = Moris yiizme havuzu, spasyal
navigasyon, ylzme labirenti gibi isimler de almistir. Ancak gilinlimiizde en yaygin

kullanilan1 Moris yiizme testidir (D’Hooge ve Deyn, 2001).

MWM testi, i¢i opaklastirilmis suyla dolu yuvarlak bir havuzun igerisine birakilan
deney hayvaninin, etrafindaki ipuglarini kullanarak platformu bulmasi ve bu sayede su
igerisinde kalmaktan kurtulmasi esasina dayanir (Ferguson ve Cada 2004, Morris 1984,
Schimanski ve Nguyen, 2004).

Su sicakliginin, hayvanin viicut sicakligina yakin olmasi gerekir, ¢linkii sicakligin
azalmasi hipotermiye, sicaklifin artmasi ise hayvanin hareketlerinin azalmasima neden
olur. Hayvanin platformu gormesini engellemek i¢in suyun opaklastirilmasi gerekir.
Deneyin amacina gore platform gizli ya da goriiniir olarak kullanilir. Gizli platform
kullanilirsa, suyun 1-2 cm altina konulur, hayvandan c¢evresindeki ipuglarindan
faydalanarak yon bulmasi, platformun yerini 6grenmesi beklenir. Gorliniir platform ise ya
platform suyun 1-2 cm iizerine ¢ikarilir ya da platformun iizerine konulan bir bayrakla
belirlenir. Boylece gorsel ve motor aktivite degerlendirilir (Kanit ve ark. 1998; Lalonde
Qian ve ark. 2003, Pavel ve Krej”, 2003, Schimanski ve Nguyen, 2004).
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Deneysel calismalar planlanirken ya da sonuglar analiz edilirken; kullanilacak olan
laboratuvar hayvaninin fiziksel geligimi, tiirii, yasi, cinsi, tankin boyutu, deney protokolii,
strese ya da enfeksiyona maruz kalis1 gibi ¢esitli faktorlerin yiizme hizini etkileyecegi gz
oniinde bulundurulmalidir. Ozellikle platformunun ve havuzun biiyiikliigii belirlenirken,
platformu bulmanin ¢ok zor ya da ¢ok kolay olmayacag: sekilde bir planlama yapilmalidir

(D’Hooge ve Deyn, 2001, Miyagawa ve ark. 1998).

Bu deney modeli ile 6grenme, yakin hafiza ve uzak hafiza gibi kognitif
fonksiyonlar degerlendirilebilir (Nicholas ve ark. 2006, Rojas ve ark. 2013, Szyndler ve
ark. 2006).

Morris ylizme testi laboratuvar hayvanlarindan o6zellikle kemirgenlerde
norokognitif bozukluklarin test edilmesinde kullanilan bir yontemdir (D’Hooge ve Deyn,
2001). Sicanlarda MWM testi, Ozellikle hipokampiiste meydana gelen lezyonlarin
etkilerine duyarlidir (Morris 1984).

Mekansal 6grenme, hipokampal lezyonun boyutuyla iliskili olarak degismektedir
ve dorsal hipokampal lezyonlarin, ventral olanlardan daha fazla etkilendigini rapor eden

calismalar bulunmaktadir (Moser ve ark. 1993, Moser ve ark. 1995).

Yapilan bir calismada, ibotenik asitin mikroenjeksiyonu ile hipokampal lezyon
meydana gelen sicanlarda, mekéansal 0grenmede bozulmalar goézlenirken, mekansal
olmayan konfigiliral 6grenmeyi gelistiren kanitlar bulunmustur (Gallagher ve Holland
1992).

MWM testinde, gizli platformu bulma siirecinde gerceklesen mekansal 6grenmenin

birincil yeri hipokampiistiir (Poucet ve ark. 2000).

Depolama ve pekistirmede oldugu gibi uzaysal bilginin alinmasi1 ve kazanilmasi
icin hipokampus 6nemli bir konuma sahiptir. AMPA / Kainat antagonisti kullanilarak
yapilan bir calismada, geri doniislimlii hipokampus inaktivasyonunun ciddi bir sekilde

sicanlarda MWM test performansini olumsuz etkiledigi bulunmustur (Riedel ve ark. 1999).

MWM testi ile hem calisan hafiza hem de referans hafiza test edilir. Referans hafiza,
tekrarlanan denemeler sonucunda hafizada kalan sabit bilgilerdir. Calisan hafizada ise

tekrarlara gerek yoktur. Ornegin; hayvanin belli bir kadranda sabit duran platformu
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bulmasi referans hafizay: test ederken, platformun yeri her giin degistirilerek ayni deney

tekrarlanirsa galisan hafiza da test edilmis olur (Van Groen ve ark. 2002).

MWM testi; genellikle kemirgenlerin bozulan performanslarini degerlendirmek icin
kullanilan bir yontem olup, 6zellikle de mekansal ¢alisan hafiza performanslari dl¢iiliir. Bu
motor ve kognitif bozukluklar, néronal fonksiyonlarin bozulmasina, sinaptik plastisite
degisiklikler dahil olmak iizere, azalmis membran akigskanligina, DNA’da, proteinlerde ve
lipidlerde artmis oksidatif hasara bagli olabilir. Meydana gelen motor ve kognitif
bozukluklara diyetle miidahale edilebilir (Willis ve ark. 2009).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlarinin Bakim ve Beslenmeleri

Calisma, Mustafa Kemal Universitesi Deneysel Arastirmalar ve Uygulama
Merkezi’nden temin edilen siganlar kullanilarak gergeklestirildi. Ortalama 200-240 gr
agirliginda 48 adet Albino Wistar cinsi erkek siganlar kullanildi. Adaptasyon siiresi i¢in iki
hafta beklendi. Tiim gruplar 12 saat karanlik/12 aydinlik saat siklusunda, klima kontrollii
odada, %60 nemde ve 24+2°C sicaklikta barindirildi. Hayvanlarin beslenmesinde ad
libitum standart pellet yemi ve sehir igme suyu kullanildi.

3.2. Deney Diizenegi

Bu ¢alisma diizeneginde Bogma raki ve cevizin 6grenme ve hafiza {lizerine etkisi
arastirilmistir. Bu amagcla; gruplar randomize olarak her grupta 12 hayvan olmak tizere 4
gruba boliinerek, deney sonuna kadar dorderli kafeslerde tutuldu. Ilk grup kontrol grubu
olarak belirlendi ve bu hayvanlara standart yem ve sehir igme suyu ad libitum olarak
verildi. Ikinci gruba sadece yemleri ile birlikte ceviz (10 g/kg/giin), iigiincii gruba da
sadece sularina Bogma raki (30% v/v, 9.2 ml/kg/giin) eklenmistir. Dordiincii gruba ise
yemlerine ceviz (10 g/kg/giin) ve sularina Bogma raki (30% v/v, 9.2 ml/kg/giin) eklenerek

verilmistir. Calisma 4 hafta sonunda tamamlanmuistir.
Gruplar asagidaki sekilde olusturuldu:

1. Grup: Kontrol Grubu

2. Grup: Ceviz Grubu

3. Grup: Bogma Raki Grubu

4. Grup: Bogma Raki + Ceviz Grubu

Uygulamalardan sonra tiim hayvanlar 6grenme-hafiza performansi 6l¢iimii icim

MWM testine tabi tutulmuslardir.
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3.3. Morris Water Maze Testi (Morris’in su tanki testi)

MWM testi; fare ve sigan gibi kemirgenlerde yaygin olarak kullanilan bir 6grenme
ve bellek testidir. Kullanilan su tanki dairesel olup, 60 cm yiiksekliginde, 120 cm ¢apinda
galvanizlidir. Su tanki 30 cm kadar su ile dolduruldu. Daha sonra siganlari boyamayan,
sadece suyu boyayabilme Ozelligine sahip, toksik olmayan, siyah boya araciligiyla
(hayvanlar ile zit renkte olacak sekilde) su boyandi. Boylece su yiizeyinden 2 cm altta
kalacak sekilde, 10 cm ¢apindaki platformun si¢anlar tarafindan goriinmesi engellendi.
Platform yiizeyi, siganlarin diisme tehlikesi yasamadan, kendilerini giivende hissetmeleri
ve kolayca ¢ikabilmeleri i¢in lifli yapida bir kumas ile kaplandi. Tankin yerlestirildigi
konum, platformun yeri deney siiresince sabit tutuldu. Suyun 1sist 2442 °C de sabit
tutularak, sicanlarda stres olusumu engellendi. Ayrica siganlar, bulunduklar1 yerin uzaysal
konumunu algilayabilmeleri i¢in odanin ii¢ noktasina gorsel olarak yer belirleyebilmek i¢in
tic boyutlu olarak farkli renkte balonlar (visual cues) asildi. Odanin aydinlatilmasi, su
tankinin etrafina konulan, dogrudan kameraya yansimayacak sekilde yerlestirilen lambalar
araciligiyla saglandi. Su tankinin alani, kullanilan program (Noldus, Hollanda) araciligi ile
kameraya tanitildi. Bu program araciligiyla, dort esit par¢aya ayrilan tankin bir ¢eyregi,
hedef kadran olarak belirlenmistir. Hedef kadranin ortasina tank duvarindan 30 cm
uzaklikta olacak sekilde platform birakildi. Program ve kamera aracilifiyla sicanlar sirayla
asagidaki tabloda gosterildigi gibi baslama noktalarinin (Cizelge 3.1) birinden birakildi.
Yiizerek platformu bulmalari i¢cin 60 saniye (sn) zaman verildi. Platformu bulunca 30 sn
platform iizerinde dinlenmelerine izin verildikten sonra siganlar alinip, ayr bir kafeste 30
sn bekletildi. Farkli bir baslangi¢c noktasindan tekrar MWM su tankina birakilarak, her
hayvan i¢in ayni1 islem 4 kez tekrarlanarak hedef kadrana ilk gegis sn’leri, izledikleri yol ve
platformu bulma siireleri gibi parametreler program sayesinde kaydedildi. 60 sn iginde
platformu bulamayan sigan alinip platformun {izerine birakildi ve 30 sn platform iizerinde
kalmas1 saglandi. Her hayvan i¢in 5 giin siireyle ayn1 denemeler yapildi. Deneyin bagindan
sonuna kadar odada hicbir esyanin yeri (perde, 151k vs.) degistirilmedi. Deney hep ayni kisi
tarafindan gergeklestirildi, parfiim, kiyafet vs. degisikligi yapilmadi. Hayvanin gevre
ipuglarim1 kullanarak platform ve c¢evre arasinda iliski kurmasi saglanarak platformun
yerini bulmasi saglandi. Bogma raki uygulamasi yapildigi i¢in; sicanlarin gérmede
problem olup olmadig1 kontrol etmek amaciyla deneme dncesindeki giin de test uygulanda.

Deneme testinde, havuz ¢ok az boyanarak kameraya 15181n yansimasi engellendi. Platform
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su tankinin merkezine yerlestirilerek gerceklestirildi. Sicanlarin kor olmadiklari tespit
edildikten sonra teste gecildi. Bellegin pekistirilme igslemini test etmek igin 5 giinliik testten
24 saat sonra prob testi uygulandi (Bromley-brits ve ark. 2011, Graziano ve ark. 2003,
Nunez 2008).

Sekil 3.1. Morris su tanki

Bu testte platform tanktan alind1 ve denekler, daha 6nce hi¢ birakilmadiklar1 bir
noktadan suya birakildi. Kuzey Dogu (KD) yoniinden suya birakilan sicanlar, 1 dk
boyunca daha onceki giinlerde Giiney Bat1 (GB) yoniinde yerlestirilen platformun etrafinda
dolasmasi beklenildi. Denekler dogal olarak platformun 6nceden bulunduklari tankin dortte

birlik kisminda daha ¢ok arama yapmalar1 beklendi. Bu siire bellegin pekistirilmesini 6lger.
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Cizelge 3.1 MWM testinde uzaysal 6grenme denemelerinde siganlarin suya birakilma noktalari

Giinler 1. Deneme 2.Deneme 3.Deneme 4.Deneme
1. Giin K D GD KB

2. Giin GD K KB D

3. Giin KB GD D K

4. Giin D KB K GD

5. Giin K GD D KB

6. Giin KD

(Prob Testi)

MWM Testinde Bakilan Parametreler

Platform bulma siiresi

Katedilen toplam yol

Ortalama hiz

Hedef kadrana ilk gecis zamani (sn)
Hedef kadranda bulunma yiizdesi (%)
Prob testi

© o k~ w e

Ogrenme testleri tamamlandiktan sonra siganlar dekapite edildi.

3.4 Verilerin Degerlendirilmesi

Istatiksel degerlendirme; SPSS, v15.0 programi kullamlarak yapildi. Verilerin
dagiliminin normal oldugu durumlarda One-Way ANOVA testi kullanildi ve Post Hoc
analizi Tukey testi ile yapildi. Verilerin normal dagilima uymadigi durumlarda Kruskal
Wallis testi kullanildi ve Post Hoc analizi Mann Whitney-U testi kullanilarak
degerlendirildi ve gruplar arasi karsilastirmalar analiz edildi. Ayrica grubun kendi
arasindaki karsilastirilmalart icin tekrarli dlciimler varyans analizi (TO-ANOVA) ve Post

Hoc Wilcoxon Testi ile yapildi. Tiim hesaplamalarda p< 0.05 anlamli kabul edildi.
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Etik Kurul izni: Yiiriitiilecek proje ile ilgili olarak Mustafa Kemal Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulundan 2014-02/2 nolu karar sayisi ile oy birligiyle onay

almstir.
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4. BULGULAR

4.1. Hayvanlarin Platform Bulma Siiresi (sn, Ort+SH)

Hayvanlarin platform bulma siireleri incelendiginde; Kontrol grubunda, 2. giin ilk
giine gore anlamli olarak azaldi (p<0.01). Ayn1 zamanda 3, 4, ve 5. giinlerde anlaml1 olarak
azaldig tespit edildi (p<0.05). Ceviz grubunda 2, 3, 4 ve 5. giinler ilk giine gore
kiyaslandiginda anlamli olarak azaldigi bulundu (p<0.01). Bogma Rakiyla birlikte Ceviz
verilen grup, ilk giine gore kiyaslandiginda 2. ve 4. gilinlerde anlamli azalma (p<0.01)
tespit edilirken; 3. glin (p<0.05) ve 5. giin (p<0.001) ilk giine gore kiyaslandiginda anlaml
olarak azalma saptandi. Bogma Raki grubunda ise, 1. giine gore diger giinlerde anlamli
fark bulunmadi.

Gruplar Bogma Rakiya gore kiyaslandiginda; 1. glin Bogma Rakiyla birlikte Ceviz
verilen grupta anlamli olarak daha fazla bulundu (p<0.01). Kontrol ve Ceviz gruplarinda

anlamli fark bulunmada.

Cizelge 4.1. Platform bulma siirelerinin giinlere gore kiyaslanmasi (sn, Ort=SH)

Grup 1.Giin 2.Giin 3.Giin 4.Giin 5.Giin

Kontrol 21,3542,55 12,15+121% 16,46£1,92° 14,2442,72°  14,37+2,04
Ceviz 22.65+2,98  13,40+1,75% 12,87+1,66° 12,7842,03% 13,171,573
Bogma Raki  16,04+1,62 14,7243,03 13,98+2,69 11,86+2,40  11,85+2,31

Bogma Raki d b
Cevi 26,95£2,67° 14,76+2,35% 17,51£3,79° 15,79+2,20°  13,84+1,83°
+ Ceviz

% p<0.01," p<0.05, : p< 0.001, 1. giine gore (grup ici);
d. p <0.01, Bogma Rakiya gore (gruplar aras1).
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30 -

Platform bulma streleri (sn)

# Kontrol
# Ceviz
E Bogma Raki

X Bogma Raki + Ceviz

1.GUN 2.GUN 3.GUN 4.GUN 5.GUN

Sekil 4.1. Platform bulma stireleri

4.2. Hayvanlarin Platform Bulma Siiresince Kat Ettigi Toplam Yol (cm, Ort+SH)

Hayvanlarin platform bulma siiresince kat ettigi toplam yol incelendiginde; Kontrol
grubunda, 2. giin ilk giine gore kiyaslandiginda anlamli olarak azalma bulundu (p<0.01).
Ayni zamanda 3, 4 ve 5. giinlerde ilk giine gore anlamli olarak azalma gorildii (p<0.05).
Ceviz grubunda 2, 3, 4 ve 5. giinlerde ilk giine gore kiyaslandiginda anlamli olarak azalma
tespit edildi (p<0.01). Bogma raki verilen grupta, 5. giin ilk giline gore kiyaslandiginda
anlaml olarak azalma (p<0.05) bulunurken; 2., 3., ve 4. giinlerde anlamli fark bulunmadi.
Bogma Rakiyla birlikte Ceviz verilen grupta, 2, 3 ve 4. giinler ilk giine gore
kiyaslandiginda anlamli olarak azaldigi bulundu (p<0.01). Aym1 zamanda 5. giin ilk giine
gore kiyaslandiginda anlamli olarak azaldig: tespit edildi (p<0.001).

Gruplar Kontrole gore kiyaslandiginda; Bogma Raki verilen grupta 1. ve 5.
giinlerde anlamli azalma (p<0.05) bulunurken; 2., 3. ve 4. gilinlerde anlamli fark
bulunmadi. Bogma Rakiyla birlikte Ceviz verilen grupta ise 1. glinde anlamli olarak artig
(p<0.01) tespit edilirken; diger glinlerde anlaml1 fark bulunmadi.

Gruplar Bogma Rakiya gore kiyaslandiginda; 1. giinde Kontrol grubunda (p<0.05),
Ceviz grubunda (p<0.01) ve Bogma Rakiyla birlikte Cevizin verildigi grupta (p<0.001)

anlamli olarak artig bulunurken diger giinlerde anlamli fark bulunmada.
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Cizelge 4.2. Platform bulma siiresince alian yol uzunluklari (cm, Ort+SH)

Grup 1.Giin 2.Giin 3.Giin 4.Giin 5.Giin

Kontrol 430,5+76,09"  1983+27,13° 270245889  221,5437,11°  241,6+56,31°

Ceviz 399,9455,119  204,0432,93*  210,9+30,11*°  188,9+32,94°  192,0+36,20°
Bogma Raki  251,0£30,49"  224,1£5249  192,3£39.35  156,2+2898  150,6+28,06""
Boflzz\:?:kl 528,8+78,77°"  231,0437,94%  277,7+58,41°  267,4+41,68°  213,7+31,04°

% p <0.01, ”: p<0.05, ®: p<0.001, 1. giine gore (grup ici);
a p<0.05, % p<0.01, Kontrole gdre (gruplar arast);
f: p<0.05, % p<0.01, . p<0.001, Bogma Rakiya gore (gruplar arasi).

600 -
Kat edilen toplam yol (cm)
500
400
# Kontrol
300 #i Ceviz
W Bogma Raki

200 ® Bogma Raki+ Ceviz

100

4.Gln

1.Giun 2.Gln 3.Gln 5.Gln

Sekil 4.2. Gruplarin kat ettikleri toplam yol

4.3. Hayvanlarin Platform Bulma Siirecinde Ortalama Hizlar1 (Cm/Sn, Ort+SH)

Hayvanlarin platform bulma esnasinda aldiklar1 yolun, platform bulma zamanina
orani ile elde edilen hiz ortalamalari incelenmistir. Kontrol grubu, ilk giine gore
kiyaslandiginda 2. ve 3. giinde anlamli fark bulunmazken; 4. ve 5. giinlerde hizin anlamh
olarak azaldigi bulundu (p<0.05). Ceviz grubu, ilk giine gore 2. giinde daha az (p<0.05), 4.
ve 5. giinlerde daha fazla (p<0.01) azalma oldugu tespit edilirken; 3. giin anlamli fark

bulunamadi. Bogma raki grubu, ilk gline gore 2. giin anlamh fark bulunmazken, 3.

35



giindeki hizin anlamli olarak azaldigi bulundu (p<0.05). Ayn1 zamanda 4. ve 5. giinlerde
daha fazla (p<0.01) azalma oldugu tespit edildi. Bogma raki ve Ceviz birlikte verilen
grupta ise ilk giine gore 3. ve 4. giinlerde anlaml1 fark bulunmazken; 2. ve 5. glinlerde hizin

anlamli olarak azaldig1 bulundu (p<0.05).

Gruplar Kontrol grubuna gore kiyaslandiginda; ilk giin Bogma raki verilen grupta
anlamli azalma bulundu (p<0.01) ve 5. giin daha az (p<0.05) azalma oldugu tespit
edilirken; 2., 3. ve 4. giinlerdeki azalma anlamli degildi. Ceviz ve bogma rakiyla birlikte

ceviz verilen grup, kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli fark bulunamamastir.

Gruplar Bogma raki grubuna gore kiyaslandiginda; 1. ve 4. giinlerde Bogma rakiyla
birlikte Ceviz verilen grupta ortalama hiz daha yiliksek bulundu (p<0.01) ve 5. giinde ise
daha az (p<0.05) artis oldugu tespit edilirken; 2 ve 3. giinlerde artis anlamli degildi.

Kontrol ve Ceviz gruplarinda ise anlamli fark bulunamamustir.

Cizelge 4.3. Hayvanlarin platform bulma siirecinde ortalama hizlar1 (cm/sn, Ort=SH)

Grup 1.Giin 2.Giin 3.Giin 4.Giin 5.Giin

Kontrol 19,34+1,19  16,07+1,18  1557+1,51  15,04+1,79*  15,37+1,14°

Ceviz 17,7040,64  14,80+0,90*°  16,34+1,05 14,63+0,78"  14,00+1,08°

Bogma Raki  15,55+0,59° 14,03+0,90  13,03+0,99° 11,87+1,01°  11,94+0,80"°

Bogma Raki ;
Cevi 19,01+0,89° 15,59+1,03*  16,00+1,19  16,66+0,89°  15,04+1,19*
+ Ceviz

% P<0.05, *: p<0.01, 1. giine gore (grup ici);
° p<0.01, d p<0.05, Kontrole goére (gruplar arasi);
¢ p<0.01, . p< 0.05, Bogma Rakiya gore (gruplar arasi).
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25 -

20 - Ortalama hiz (cm/sn)
15 A
# Kontrol
10 # Ceviz
@ Bogma Raki
5 - & Bogma Raki + Ceviz
O .

1.GUN 2.GUN 3.GUN 4.GUN 5.GUN

Sekil 4.3. Gruplarin ortalama hizlari

4.4. Hayvanlarin Platform Bulma Siirecinde Hedef Kadrana ilk Gegcis Saniyesi (Sn,
Ort+SH)

Hayvanlarin platform bulma siirecinde hedef kadrana ilk gegis saniyeleri
incelendiginde; Kontrol grubunda 2., 3. ve 4. giinler ilk giine gore kiyaslandiginda anlamli
fark bulunmazken; 5. giin anlamli azalma (p<0.01) gozlendi. Ceviz grubunda 2. giinde ilk
giine gore anlamli azalma goriildi (p<0.01) ve diger giinlerde anlamli fark bulunmada.
Bogma raki grubunda 2. ve 4. giin ilk giine gore kiyaslandiginda anlamli bir azalma oldugu
goriildii (p<0.01). Fakat 3. ve 5. giinlerde anlaml1 fark bulunmadi. Bogma rakiyla birlikte
ceviz verilen grupta ilk giline gore kiyaslandiginda 2. giinde (p<0.01) ve 3. giinde (p<0.05)
anlamli azalma gortiliirken diger glinlerde anlamli fark bulunmadi.

Ceviz grubunda, 5. giin 2. gline gore kiyaslandiginda anlamli olarak artis belirlendi
(p<0.05). Bogma rakiyla birlikte ceviz verilen grupta, 5. giin 2. giine gore kiyaslandiginda
anlaml olarak arttig1 gozlendi (p<0.05). Kontrol grubu ve Bogma Raki gruplar1 2. giine
gore kiyaslandiginda anlamli fark bulunmadi.

Gruplar Kontrol grubuna gore kiyaslandiginda; 4. Giin Bogma raki verilen grupta
anlamli olarak azalma tespit edildi (p<0.01). Ceviz ve Bogma rakiyla birlikte Ceviz verilen
grupta anlamli fark bulunmadi.

Gruplar Bogma raki grubuna gore kiyaslandiginda; 4. Giin Bogma raki ve Ceviz
birlikte verilen grupta anlamli olarak artis belirlendi (p<0.01). Kontrol ve Ceviz

gruplarinda anlamli fark bulunmadi.
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Cizelge 4.4. Platform bulma siirecinde hedef kadrana ilk gecis saniyesi (sn, Ort=SH)

Grup 1.Giin 2.Giin 3.Giin 4.Giin 5.Giin
Kontrol 4,80+0,51 3,24+0,66 3,26+,65 3,63+0,57 2,41+0,45%
Ceviz 4,84+1,08 1,97+0,32% 2,48+0,47 2,57+£0,53 3,08+0,25°
Bogma Raki  4,06+0,51 2,67+0,44% 3,08+0,56 2,0410,5.°>a’d 3,26+0,38
Bogma Raki . b . .
] 5,10+0,80  2,25+0,41 2,50+0,38 5,09+1,30 3,56+0,40
+Ceviz

: p<0.05, 2. giine gore (grup i¢i);
. p <0.01, Kontrole gore (gruplar arasi);

a
c
d
e

:p <0.01, ”: p<0.05, 1. giine gdre (grup ici);

: p <0.01, Bogma Rakiya gore (gruplar arast).

1.Gin 2.Gun 3.Gun

4.Gan

Hedef kadrana ilk gecis saniyesi (sn)

& Kontrol
# Ceviz
@ Bogma Raki

% Bogma Raki+ Ceviz

5.Gin

Sekil 4.4. Gruplarin hedef kadrana ilk gegis saniyesi
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4.5. Hayvanlarin Platform Bulma Siirecinde Hedef Kadranda Bulunma Yiizdesi (%0,

Ort+SH)

Hayvanlarin platform bulma siirecinde hedef kadranda bulunma yiizdeleri
incelendiginde; Kontrol grubunda 4. giin ilk giine gére anlamli olarak artma (p<0.05)
gozlenirken, 5. glinde ise daha da fazla (p<0.01) bir artis oldugu tespit edildi. 2. ve 3.
giinlerde anlamli fark bulunmadi. Bogma raki grubunda ilk giine gore 4. ve 5. giinlerde
anlaml olarak artti1 (p<0.05) bulunurken; 2. ve 3. giinlerde anlamli fark bulunmadi.
Bogma raki ve Ceviz birlikte verilen grupta ise ilk gline gore kiyaslandiginda 2. giin
(p<0.001), 3.gilin (p<0.05), 5.giin (p<0.01)anlaml olarak arttig1 bulunurken 4. giin anlaml
fark bulunmadi.

Gruplar Kontrol grubuna gore kiyaslandiginda; 5. giin Ceviz verilen grupta anlaml
olarak azaldig1 bulundu (p<0.05) ve diger giinlerde anlamli fark bulunmadi. Ayrica 4. giin
Bogma rakiyla birlikte Ceviz verilen grupta da azalma (p<0.05). gozlenirken; diger
giinlerde anlamli fark bulunmadi. Bogma raki grubunda anlamli fark bulunmadi.

Gruplar Bogma raki grubuna gore kiyaslandiginda; 4. giin Bogma rakiyla birlikte
Ceviz verilen grupta daha diisiik bulundu (p<0.05) ve diger giinlerde anlamli fark

bulunmadi. Kontrol ve Ceviz gruplarinda anlamli fark bulunmadi.

Cizelge 4.5. Platform bulma siirecinde hedef kadranda bulunma yiizdesi (%, Ort=SH)

Grup 1.Giin 2.Giin 3.Giin 4.Giin 5.Giin

Kontrol 28,55+1,47 32,59+1,71  33,74+2,11  37,59+2,28° 37,50+1,80°
Ceviz 29,05+1,12  34,74+2,92 31,82+1,64  34,18+2,89 32,30+1,91¢

Bogma Raki  29,63+1,91 35,6242,65 34,31+2,74  45,03+2,61° 41,56+2,43%

Bogma Raki d b
Cevi 26,5141,20 35,08+1,59° 31,92+1,74* 29.89+1,70%¢  35,61+1,81
+ Ceviz

% p<0.05, ”: p<0.01, : p<0.001, 1. giine gore (grup ici);
d. p<0.05, Kontrole gore (gruplar arasi);
®: p<0.05, Bogma Rakiya gére (gruplar aras).
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Hedef kadranda bulunma yuzdesi (%)

# Kontrol
# Ceviz
® Bogma Raki

% Bogma Raki+ Ceviz

1.Giln 2.Gln 3.Gln 4.Gin 5.Gln

Sekil 4.5. Gruplarin hedef kadranda bulunma yiizdeleri

4.6. Geri Cagirma Doneminde (Prob Testi) Hedef Kadranda Kalis Siiresi Ve Yiizdesi,
Hedef Kadrana Gecis Sayisi, Hedef Kadrana Ik Gecis Zamam, Toplam Katedilen
Yol, Ortalama Hiz (Ort£SH)

Geri cagirma doneminde (prob testi) hedef kadranda kalis siiresi ve yiizdesi

incelendiginde; gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi.

Geri ¢agirma doneminde (prob testi) hedef kadrana gegis sayisi incelendiginde;
Ceviz ve Bogma Rakiyla birlikte Cevizin verildigi gruplarda Bogma Rakiya gore anlamh
artis bulundu (p<0.05). Kontrol grubuyla Bogma Raki grubu arasinda anlamli fark
bulunmadi.

Geri c¢agirma doneminde (prob testi) hedef kadrana ilk gecis zamani
incelendiginde; Ceviz grubu, Bogma Rakiya gore kiyaslandiginda anlamli olarak azaldig:
bulundu (p<0.05). Kontrol ve Bogma Rakiyla birlikte Ceviz verilen gruplar Bogma
Rakiyla kiyaslandiginda anlamli fark bulunmadi. Ayrica Bogma Raki grubu, Kontrol
grubuna gore kiyaslandiginda anlamli artis bulundu (p<0.05). Ceviz ve Bogma Rakiyla
birlikte Ceviz verilen gruplar, Kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli fark bulunmada.

Geri ¢cagirma doneminde (prob testi) toplam kat edilen yol incelendiginde; gruplar

arasinda anlami fark bulunamadi.
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Geri ¢agirma doneminde (prob testi) ortalama hiz incelendiginde; Ceviz ve
Bogma Rakiyla birlikte Cevizin verildigi gruplarda, Bogma Rakiya goére anlamli artis
bulundu (p<0.001). Kontrol grubu ile Bogma Raki grubu arasinda anlamli fark
bulunmadi. Bogma Raki grubu Kontrole gore kiyaslandiginda anlamli olarak azaldigi
tespit edildi (p<0.001). Ceviz ve Bogma Rakiyla birlikte Ceviz verilen gruplar, Kontrol

grubu ile kiyaslandiginda anlamli fark bulunmadi.

Cizelge 4.6. Geri cagirma doneminde (prob testi) hedef kadranda kalis siiresi ve yiizdesi, hedef kadrana gecis
say1si, hedef kadrana ilk ge¢is zamani, toplam katedilen yol, ortalama hiz (Ort+=SH)

Kontrol Ceviz Bogma Bogma Rala

Raki + Ceviz

Hedef Kadranda

24,7+1,18 27,9+1,20 26,87+1,21 28,1+1,96
Gegen Siire (sn) ve

% 27 % 27 % 24 % 24

Yiizdesi (%)
Hedef Kadrana Gegis a .

6,5+0,28 7,4+0,39 6,0+0,43 7,1£0,21
Sayis1
Hedef Kadrana flk )

2,4+0,50 1,98+2,01 4,9+1,00° 2,7+0,73
Gegis Zamani (sn)

Toplam Katedilen Yol
cm) 1256+94,12 1277+105,7  1119+£88,50  1216+127,5
cm

Ortalama Hiz (cm/sn) 21,74+0,26 22.9+1,01° 18,21+0,32¢  21,83+0,88°

% p<0.05, ”: p<0.05, ©: p<0.001, Bogma Rakiya gore (gruplar arasi);
¢ p<0.05, ¢ p<0.001, Kontrole gore (gruplar arast).
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5. TARTISMA

Yapmis oldugumuz ¢alismada, Bogma Rakiyla birlikte Ceviz tliketiminin kognitif
fonksiyon bozukluklarimi azalttigim1 bu sebeple mekansal O6grenme ve hafizanin

gelismesinde onemli rol oynayabilecegi saptanmustir.

Alkoliin, kognitif fonksiyonlar iizerine olan etkileri ile ilgili birgok ¢alisma

yapilmustir. Alkol ¢esitlerinin kognitif fonksiyonlar tizerine farkl: etkileri olabilmektedir.

Ev yapimi alkol (Bogma Raki) ile ilgili daha once yaptigimiz ¢alismada; toksik
etkilerinin olabilecegi ortaya konulmustur (Zeren ve ark. 2012). Alkoliin toksik etkileriyle
ilgili yapilan bir ¢aligmada; asir1 alkole maruz kalan geng¢ beyinlerde, olfaktoér frontal
korteks, anterior peririnal ve piriform korteks i¢eren frontal anterior kortikal bolgelerinde
yetiskin ratlara gore daha biiylik hasar meydana getirdigi bildirilmistir (Crews ve ark.
2000). Yapilan bir bagka ¢alismada, aralikli olarak etanol uygulanan yavru/geng ratlarin
hipokampiis ve prefrontal kortekslerinde ndral hasarin olustugu; ayrica, yetiskinlik
donemlerinde bu hayvanlarda davranigsal ve kognitif defisitler oldugu bildirilmistir

(Pascual ve ark. 2007).

Beyinde enflamatuvar mediatorlerinin artisiyla eszamanli olarak kisa ve uzun siireli
biligsel defisitler meydana geldigi bildirilmistir (Guerri ve Pascual, 2010, Pascual ve ark.
2007).

Alkolle iligkili olarak hipokampal bozukluklar1 gdsteren hayvanlarda yapilan ¢ok
sayida ¢alisma olmasina ragmen insanlarda alkol kullaniminin nérokognitif sonuglariyla
ilgili sistematik olarak gorsel-uzamsal hafiza ile ilgili literatiirde ¢cok az sayida calisma

bulunmaktadir.

Insanlar {izerinde yapilan bir calismada, 22 asir1 alkol tiiketen ve 29 az alkol tiiketen
insanlar secilerek MWM testi uygulanmistir. Asir1 alkol tiikketenlerin, az alkol tiiketenlere
gore sozel 6grenme ve hafiza performanslarinin ¢ok diisiik oldugu bulunmustur. Ancak
uzaysal ogrenme ve hafizalar1 degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli farkin

bulunmadig: bildirilmistir (Jennifer ve ark. 2012).
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Alkoliin uygulama siirelerine gore akut-kronik olarak degerlendirilmesiyle ilgili
bir¢cok calisma yapilmistir. Yapilan ¢aligmalarin bazilarinda 10-60 dk arasi akut olarak
degerlendirilmistir (Novier ve ark. 2013, Matthews ve ark. 1999). Baz1 calismalarda ise
siire daha uzun olup 7 giin - 5 aylik yapilan ¢alismalar ise kronik olarak degerlendirilmistir

(An ve Zhang 2013, Vasudeva ve Shrinivas 2001, Valles ve ark. 2004).

Novier ve ark. (2013) akut etanol uygulamasinin kognitif fonksiyonlar iizerine
etkilerini incelemek amaciyla yetiskin ve yaslh ratlarda yaptiklar1 ¢calismada MWM testi
kullanmiglardir. Bu test ile hayvanlarin platformu bulma siireleri, toplam aldiklar1 yol ve
ylizme hizlar1 degerlendirilmistir. MWM testi sonucglarina gore; yash ratlarda yetiskin
ratlara kiyasla etanol kaynakli bozukluklarin biraz daha fazla ortaya c¢iktigi bulunmustur

(Novier ve ark. 2013).

An ve Zhang (2013), prenatal donemde kronik etanole maruz kalma sonucunda
meydana gelen mekansal bilis ve cinsel dismorfik sinaptik plastisite dengesini MWM testi
ile arastirmiglardir. MWM testi sonucu; platformu bulma siiresi, prenatal etanole maruz
kalan ratlarda kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Prob testinde,
etanole maruz kalan ratlar, hedef kadranda kontrol grubuna goére daha az zaman
harcamistir. Buna ek olarak, kronik etanole maruz kalan ratlarin yavrularinda yapilan
caligmada, disi ratlarda erkek ratlara gore daha fazla bozukluk meydana geldigini
saptamislardir (An ve Zhang, 2013).

Cullen ve ark. (2009) yaptiklar1 ¢calismada, prenatal donemdeki ratlar diigiik dozda
kronik etanole maruz birakmislardir. Ratlarin yavrularina 8. ayda (erigskin) ve 15. (yasl)
ayda mekansal oOgrenme ve hafizalarini degerlendirmek amaciyla MWM testi
uygulanmiglardir. MWM testinde PBS’leri degerlendirildiginde, tiim gruplarda anlamli
azalma oldugunu saptamiglardir. Yapmis oldugumuz ¢alismada; MWM testi sonucunda,
PBS’leri degerlendirildiginde, tiim gruplarda azalma goriildii. Fakat Bogma Rakiya maruz
kalan ratlarda PBS’ler degerlendirildiginde gilinler arasindaki azalma anlamli olmadigi
saptanmigtir. Prob testinde, hedef kadranda bulunma yiizdeleri incelendiginde, Cullen ve

ark.’nin yapmis oldugu calisma ile benzer sekilde oldugu ve gruplar arasinda fark
bulunmadi (Cullen ve ark. 2014).
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Alkol intoksikasyonun beyin hasarini indiikledigi, beynin olgunlagma siirecinin ve
plastisitenin bozuldugu, uzun siireli davranigsal hasarlara neden olabilecegi belirtilmistir

(Salem ve ark. 2001).

Alkoliin beyin hasariyla ilgili mekanizmasi tam olarak anlagilamamasina ragmen
iki tiir mekanizma onerilmektedir. {lk mekanizma, aralikli olarak alkol tiiketimi, alkol
yoksunlugunu ve eksitotoksik noral hasarini indiikleyebilmektedir. Alkol yoksunluguyla,
NMDA reseptoriiniin - anormal sinaptik aktivasyonunda artis ve bununla birlikte
hipokampal eksplantlarin CA1 piramidal néronlarinda hiicresel hasar meydana gelmektedir
(Hendricson ve ark. 2007, Prendergast ve ark. 2004). Bu siire¢ hem farkli eksitotoksik
noronal hasarla hem de yoksunluk nobetleri iceren siddetli ve karmasik alkol yoksunluk
sendromuyla sonuclanabilmektedir (Becker ve ark. 1997). Ayrica, kronik alkol tiiketimi
NMDA reseptoriiniin  upregiilasyonu tarafindan glutamaterjik iletimin artis1 sonucu
eksitotoksiteye neden olmaktadir. Bununla birlikte alkole maruziyet sonucunda, NMDA

reseptOriiniin seviyesi ve fonksiyonunda azalma goriilmektedir (Guerri ve Pascual, 2010).

Ikinci mekanizma ise; alkoliin noroinflamasyonu iceren mekanizmalar etkileyerek
beyin hasarimi indiiklemesidir. Alkol tiiketimi, glial hiicreleri aktive ederek beyinde
enflamatuar medyatdrleri indiiklemektedir. Ayrica, intraseliiler sinyal yolaklarini uyararak
proenflamatuar sitokinlerinler (IL-1B, TNF-a), siklooksijenaz-2 (COX-2), indiiklenebilir
nitrik oksit sentaz inhibitorii (iNOS) ve noral hiicre O6liimiini uyararak enflamatuar
medyatdrlerini de indiikledigi calismalarda gosterilmistir (Blanco ve ark. 2005, Vallés ve
ark. 2004).

Beslenmenin kognitif gelisim ve fonksiyonlarina etkisi konusunda ¢esitli ¢aligsmalar
yapilmistir. Bu c¢alismalara gore diyetle yeterli miktarlarda yag asitleri, protein,
karbonhidrat, vitamin ve mineral gibi besin Ggelerinin alinmasinin kognitif gelisim ve

fonksiyonlarini olumlu yonde etkiledigi seklinde agiklanmistir.

Cevizin, motor ve kognitif fonksiyonlar {izerine etkisi az olmasina ragmen, yapilan
caligmalarda CDY A’larin kemirgenlerin davranist ve hafizalar1 {izerine olumlu etkilerinin

oldugu ortaya konulmustur (Alessandri ve ark. 2004, Hooijmans ve ark. 2009).
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Ceviz, yaklasik olarak 1:4 oraninda LNA ve LA igermektedir ve bu nedenle ceviz
tirevli CDYA’larin motor ve kognitif fonksiyonlar1 destekledigi diisiiniilmektedir (Fukuda
ve ark. 2003).

Yehuda ve Carasso’nun (1993) geng ratlarda LNA ve LA oraniyla ilgili yaptiklar
calismada, MWM testi uygulanmislar ve 1:4 oraninda uygulanan grubun performansinda
iyilesme oldugunu bildirmislerdir (Yehuda ve Carasso, 1993). Yaslanmasi hizlandirilmig
farelerin diyetine LNA ve LA eklenerek, O0grenme ve hafizalari iizerine etkisini
arastirdiklar1 bir diger calismada ise Sidman kaginma testi ve aydinlik-karanlik ayrimini
O0grenme performanslarinda gelisme goriildiigi bildirilmistir (Umezawa ve ark. 1995).
Bizim ¢aligmamizda ratlarin PBS’leri degerlendirildiginde; Bogma Rakiya maruz kalan
ratlarin platform bulma siireleri degismezken, Bogma Rakiyla birlikte diyetine Ceviz

eklenen grubun platformu bulma siiresinin kisaldig1 goriildii.

Davranislardaki  gelismeyle  birlikte, hayvanlarda noronal yag  asidi
kompozisyonunlarinda bir artis oldugu belirtilmektedir (Yehuda ve ark. 1997).

Bilesiminde ®-3 igeren ya da CDY A’lar1 bulunduran besinleri az miktarda tiikketen
popiilasyonlarda; depresyon ve Alzheimer hastaliklari riskinin arttigi ortaya konulmustur.
Ozellikle EPA’nin psikiyatrik hastaliklarda bazen ek bazen de tek tedavi olarak etkili rol
oynadigi ileri siirlilmiistiir. Noronal fonksiyonlara CDYA’larin etki mekanizmasi;
membran  biyofiziksel 0Ozelliklerinin  modiilasyonu, ndrotransmitter  saliniminin
regililasyonu, biyolojik olarak aktif oksijen tiirevlerinin sentezi, yag asitleri ya da bunlarin
tirevlerine duyarli genlerin niikleer reseptor aracili transkripsiyonu olarak agiklanmistir

(Alessandri ve ark. 2004).

Willis ve ark. (2009) cevizin doz bagimli olarak motor ve kognitif fonksiyonlar
lizerine etkilerini yash ratlarda arastirmislardir. Calisma sonucunda, % 2’lik ceviz diyeti
uygulanan grupta gubuk yiiriiyiis performansinda ve % 6’lik ceviz diyeti uygulanan grupta
medyum plank yiiriiylisinde gelisme gozlenirken, % 9’dan daha yiiksek dozlarin
psikomotor performansi gelistirmedigini bulmuslardir. Tim gruplara MWM testi
uygulanmig ve gruplarin ¢alisan hafizalarinda gelisme goriiliirken, % 9’luk diyet

uygulanan gruptaki ratlarin referans hafizasinda bozulmanin oldugunu belirtmislerdir

(Willis ve ark. 2009).
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Ceviz, 6nemli CDYA igerigine ek olarak, E vitamini, folat, melatonin ve ¢ok sayida
polifenolik antioksidan i¢eren bir dizi potansiyel ndroprotektif bilesenlere sahiptir (Colaric
ve ark. 2005; Fukuda ve ark. 2003; Willis ve ark. 2009). Diyabetik ratlarda meydana gelen
ogrenme ve hafiza bozukluklari tizerine E vitamini ve melatoninin etkileri incelemislerdir.
Yapilan bu calismada, E vitamini ve melatoninin hipokampiiste ve frontal kortekste
meydana gelen lipid peroksidasyonunu belirgin sekilde azalttig1 ve oksidatif strese karsi
koruyucu etkilerinin oldugu bulunmustur. Ayrica MWM testinde, E vitamini ve melatonin
uygulanan gruplarin hedef kadranda daha fazla bulunduklari goériilmiistir (Tuzcu ve
Baydas, 2006).

Bizim ¢alismamizda, gruplarin platformu bulma siirecinde hedef kadranda bulunma
yiizdeleri incelendiginde; ilk giinden son giine dogru tiim gruplarin bulunma yiizdelerinde
artis oldugu goriildii. Fakat Bogma Rakiyla birlikte Ceviz verilen grubun yiizdesi Bogma
Raki grubuna goére daha fazlaydi. Gruplarin hedef kadrana ilk ge¢is zamanlarn
incelendiginde; Ceviz ve Bogma Rakiyla birlikte Ceviz verilen grubun ikinci giinlerinde
anlamli azalma olmakla birlikte Ceviz verilen grupta bu azalmanin daha fazla oldugu

goriildil.

Ratlarin hipokampiisiinde ve serebral kortekste yapilan ¢alismada, oksidatif hasarin
kognitif fonksiyonlarda bozukluklara katkida bulundugu ortaya konulmustur. Bu yiizden
antioksidanlar, nérodejenerasyon ve kognitif fonksiyonlarda meydana gelen bozukluklar
onlemek icin kullanilmaktadir. E vitaminin antioksidan etkisiyle hipokampiiste meydana
gelen oksidatif stresi azaltarak O6grenme ve hafiza bozukluklarini iyilestirdigi

belirtilmektedir (Fuku1 ve ark. 2002).

Beyinde melatonin bagh bolgeler, biling ve hafizay: igeren yerlerde bulunur. Shen
ve ark. (2002) melatoninin biligsel fonksiyonlardaki iyilesme yetenegini, melatoninin

antioksidan etkisiyle iligkili oldugunu ileri stirmislerdir (Shen ark. 2002).

Siitgii  ve ark. (2006) yaptigi ¢alismada; melatoninin beyinde NMDAR
ekspresyonunu diizenleyerek, 6grenme ve hafiza siirecinde 6nemli bir mekanizma olan

LTP’yi modiile ettigi gosterilmislerdir (Sutcu ve ark. 2006).

Argyriou ve ark. (1998) melatoninin bilisgsel siirece olan etkisini arastirmiglardir. Bu

amacla melatonin ve luzindolii tek ve kombine olarak enjekte edilmistir. Sosyal hafiza ve

46



koklama testleri kullanarak, endojen melatoninin kisa siireli hafiza iizerine etkilerini
arastirmiglar ve kisa siireli hafizay1 olumlu yonde etkiledigini gostermislerdir (Argyriou ve
ark. 1998).

Ceviz aym1 zamanda bir¢ok polifenolik bilesikleri de igermektedir. Bu bilesikler
yiiksek dozda alindiginda referans hafiza negatif olarak etkilenmektedir. Diyete {izim suyu
eklenmesiyle polifenolik bilesiklerin etkisinin arastirildigi ¢alismada; % 10’luk {iziim
suyunun yash ratlarin MWM test performanslarinda gelisme goriiliirken, % 50’lik {iziim
suyunun eklenmesiyle mekansal hafizalarini gelistirmedigi bildirilmistir (Shukitt-hale ve
ark. 2006).

Yaptigimiz ¢alismada, Prob testi degerlendirildiginde; hedef kadranda bulunma
yiizdelerinin benzer oranda oldugu bulundu. Fakat hedef kadrana gecis sayilari
incelendiginde; Ceviz ve Bogma Rakiyla birlikte Ceviz verilen gruplarin hedef kadrana
daha fazla gectikleri saptandi. Hedef kadrana ilk gecis zamanlar1 (sn) incelendiginde;
diyetine Ceviz eklenen grubun en kisa silirede hedef kadrana gecerken, Bogma Rakiya
maruz kalan ratlarin ise daha uzun siire sonra hedef kadrana gecebildigi goriildii. Bogma
Rakiyla birlikte Ceviz verilen grubun ise kontrol grubuna benzer siirede hedef kadrani
buldugu saptandi. Bu sonuglara gore, Cevizin énemli CDYA igerigine ek olarak, E
vitamini, folat, melatonin ve ¢ok sayida polifenolik antioksidan i¢eren bir dizi potansiyel
noroprotektif bilesenleri icermesinden dolay1r 6nemli bir etkiye sahip oldugu seklinde

agiklanabilir.

Sonug olarak; Bogma Raki tiiketiminin, mekéansal 6grenme ve hafizada meydana

getirdigi hasarin, diyete Ceviz eklenmesiyle ortadan kaldirilabilecegi s6ylenebilir.

Bu caligma, diyette bulunan Ceviz ve Ev yapimi alkoliin (Bogma Raki) beyinde
Ozellikle hipokampusta etki yapabilecegini gosteren bir 6n ¢alisma niteligindedir. Cevizin
zengin PUFA igeriginin yan1 sira ¢ok sayida polifenolik bilesikler ve degisik
antioksidanlar1 yapisinda bulundurmasi ayrica Bogma Raki’nin etanol yani sira metanol ve
transanetol gibi farkli bilesenlere sahip olmasindan dolayr bu maddelerin etkilerinin net
ortaya konabilmesi ve etki mekanizmalarinin biyokimyasal yolaklarinin aciklanabilmesi
icin iceriginde bulunan bu maddelerin tek tek calisildigi yeni arastirma diizeneklerinin

kullanildig: farkli calismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Ceviz ve Ev Yapmmi Alkol (Bogma Raki) tiiketiminin 6grenme ve hafiza iizerine

etkilerinin Morris Water Maze deneyleri ile incelendigi calismamizda;

e PBS’ler degerlendirildiginde, tiim gruplarda azalma oldugu fakat Bogma Rakiya
maruz kalan ratlarin PBS’leri degerlendirildiginde giinler arasindaki azalmanin
anlamli olmadigi,

e Gruplarin hedef kadrana ilk ge¢is zamanlar1 incelendiginde; Ceviz ve Bogma
Rakiyla birlikte Ceviz verilen grubun ikinci giinlerinde anlamli azalma olmakla
birlikte Ceviz verilen grupta bu azalmanin daha fazla oldugu,

e Prob testi degerlendirildiginde; hedef kadranda bulunma yiizdelerinin benzer

oranda oldugu,

e Hedef kadranda bulunma yiizdeleri incelendiginde, gruplar arasinda fark
bulunmamasi, Bogma Rakiya maruziyet, basit diizeyde mekansal 0grenme ve
hafiza fonksiyonlarim1 etkilemezken kompleks o6grenme ve hafiza siireglerini
bozabilecegini,

e Hedef kadrana gecis sayilar incelendiginde; Ceviz ve Bogma Rakiyla birlikte

Ceviz verilen gruplarin hedef kadrana daha fazla gectikleri,

e Hedef kadrana ilk gecis zamanlar1 incelendiginde; diyetine Ceviz eklenen grubun
en kisa siirede hedef kadrana gegerken, Bogma Rakiya maruz kalan ratlarin ise
daha uzun siire sonra hedef kadrana gecebildigi,

e Bu sonuglara gore, Cevizin 6nemli CDYA igerigine ek olarak, E vitamini, folat,
melatonin ve c¢ok sayida polifenolik antioksidan iceren bir dizi potansiyel

noroprotektif bilesenleri icermesinden dolay1 6nemli bir etkiye sahip oldugu,

Sonu¢ olarak, diyeter olarak Bogma Rakiyla birlikte Ceviz tiiketiminin kognitif
fonksiyon bozukluklarmi azalttigini bu sebeple mekansal 6grenme ve hafizanin

gelismesinde dnemli rol oynayabilecegi saptanmustir.
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