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OZET

Alkolizmde serebral lateralizasyonun periferik gostergesi oldugu dugunulen el
tercihinde sola kayma oldugunu gosteren bilgiler vardir. Alkolin korpus
kallosum Uzerinden igleyen inhibitor suregleri etkileyerek bu degisiklige yol
actigi dusuntlmektedir. Calismanin amaci tek doz alkol uygulamasinin

siganlarda penge tercihinde degisiklik yapip yapmadiginin gosterilmesidir.

Calismada Sprague Dawley tirii erkek erigkin sicanlar kullanilmistir. ilk
asamasinda Tang-Versteynen metoduyla sag pence tercihli siganlar tespit
edilmis, 15 sigandan olusan bir gruba 1gr/kg alkol, 15 sigandan olusan ikinci
gruba 2 gr/kg alkol ve 10 sigandan olugan 3. gruba ayni miktarda serum
fizyolojik  intraperitoneal  uygulanmistir.  Alkol uygulamadan  Once,
uygulandiktan sonraki 15. dakika ve 4. saatte pence tercihinin yonu ile

blayuklugu ve becerileri degerlendirilmigtir.

Baslangicta erkek siganlarin %38,5'inin sag, %53'Unlin sol penge tercihli ve
%8,5'unun ise ambidekstroz oldugu saptanmistir. Sag pence tercihi gosteren
ve alkol uygulanan her iki grupta ve kontrol grubunda pencge tercihine
yansiyan bir degisiklik olmamig, ancak 1gr/kg alkol uygulamasinin ardindan
test suresinin uzadigi ve 4. saat sonunda bu uzamanin geri déndugu
saptanmistir. ikinci grupta da alkol sonrasi beceri parametrelerinde test
suresi de dahil olmak Uzere bozulma olmus ve 4. saat sonunda bu bozulma
bir parametre diginda geri donmastur. Kontrol grubunda anlamli  degisiklik

olmamistir.

Calismada kullaniimak Uzere segilen siganlarda sol penge tercihinin ylksek
olmasi yalnizca erkek siganlarin kullaniimis olmasindan dolay!i testesteronun
serebral lateralizasyon ile iligkisini destekleyen bir bulgu olarak kabul
edilebilir. Alkolin pence tercihinde degisiklik yaratmamasi ise GABA-A
uzerinden etki gosteren alkolun transkallosal inhibisyondaki rolinun
davranigsal parametrelere yansiyacak duzeyde olmadigi seklinde

yorumlanabilir. Alkol uygulanan ilk grupta test slresinin uzamasi lokomotor



inhibisyon ile iligkili iken, ikinci grupta test suresi ile birlikte beceri
parametrelerinde bozulma olmasi lokomotor inhibisyon yaninda sedasyon,

ataksi/motor inkoordinasyona isaret etmektedir.

Anahtar kelimeler: lateralizasyon, pencge tercihi, alkol, korpus kallosum,

disinhibisyon



SUMMARY

In alcoholism handedness which is the peripheric parameter of cerebral
dominance points to a deviation from normal distribution towards left
handedness. It can be suggested that alcohol exerts its effects via inhibitor
pathways. The aim of this study is to show whether ethanol administration

makes any difference in the degree and direction of paw preference in rats.

In our study male, adult, Sprague -dawley rats were applied food-reaching
test using Tang- Versteynen method. Rats were administered 1 gr/kg , 2
gr/kg intraperitoneal ethanol and saline respectively. Paw preference test
were performed before ethanol administration and after 15 minute and 4

hours. The degree and direction and paw skill were determined.

As a result 38,5% of rats were right- handed, 53% were left -handed and
8,5% were ambidextrous. Alcohol didn't make any difference in degree and
direction of paw preference in both doses. Test time were increased after 1
gr/kg ethanol administration and after four hours return to initial test interval.
In 2 gr/kg ethanol administered group not only test time increases but also
paw skill were diminished after 15 minutes and after 4 hours return to normal

values.

The higher rates of left handed rats from normal population may point to the
relation of testesterone and cerebral lateralization. The role of the alcohol
which exert its effect via GABA-A receptors may not be enough to make any
difference on behaivoural parameters.In first group the increase in test time is
related to the locomotor inhibition while in second group besides the
locomotor inhibition which increase test time, the impaired paw skill is related

to sedation , ataxia/motor incoordination.

Key words: lateralization, paw preference, alcohol, corpus callosum,

disinhibition



GiRiS

(1) Serebral Lateralizasyonun Tanimi

Serebral lateralizasyon kavrami beyinde her bir hemisferin fonksiyonel
olarak 6zellesmis oldugunu yani belirli fonksiyonlarin yerine getiriimesinden
primer olarak bir hemisferde lokalize néral mekanizmalarin  sorumlu
oldugunu ifade eder. Lateralizasyonun buyuklugunun, interhemisferik
baglanti ve iletigsimin, yani beynin normal surecleri devam ederken ne kadar
bilginin iki hemisfer arasinda paylasildiginin bir gdstergesi oldugu
dusundlmektedir. Lateralizasyon yonunun ise intrahemisferik organizasyon
ile iligkili oldugu, yani hangi hemisferin bilgiyi daha etkin, hizli ve dogru
isledigini gosterdigi ileri surulmastur.(1,2)  El tercihi ise  beceri ve
manipulasyon gerektiren isleri yerine getirirken strekli olarak ayni elin
kullaniimasi olarak tanimlanabilir. Serebral lateralizasyonun cinsiyet, genetik,
kilturel ve sosyal ¢evre gibi bir¢cok faktorle iligkili oldugu dugunulmektedir.(3)
Bu konu bilimsel arenada ¢ok uzun bir zamandan beri tartisiimis ve el tercihi

ve serebral lateralizasyon ile ilgili gok sayida c¢alisma yapilmistir.

insanlarda ¢ok sayida fonksiyonel serebral asimetrinin varliyi saptanmistir.
Bu kognitif ve davranigsal lateralizasyon lisan, el tercihi, gorsel-uzaysal
(visuospatial) suregler, duygu ve o duyguya ait yUz ifadesi, isitme ve dikkati
icerir. Populasyonun %90'I lisan igin sol serebral hemisfer dominansina
sahiptir. Bilinen kalitatif ve kantitatif asimetrilere ait kanitlarin buyuk bir
bolimU inme veya travma sonrasi sekel kalmis olan hastalarla, o6zel
prosedurler uygulanan saglikli kisilerle veya kommissurotomi uygulanmig
hastalarla yapilmis ¢calismalardan veya yuksek kortikal fonksiyonlar ve algisal
sureglerin incelendigi fonksiyonel goruntileme c¢alismalarindan elde

edilmigtir. Beynin fonksiyonel asimetrilerle ilgili olarak ciddi bir plastisite



yetenegi de vardir. Ornegin sol hemisferektomi uygulanmis bebeklerde veya
9 yasina kadar olan ¢ocuklarda sag hemisferin lisan ile ilgili fonksiyonlarda
Ozellestigi ve beceri kazandigi gorulmustur. Beyinde varolan bu fonksiyonel

asimetri yalnizca insanlara 6zgu degildir.(4-7)

(2) Serebral Lateralizasyonun Olugma Duzenegi

Anatomik Asimetri

insan ve hayvan beyninde anatomik asimetrinin varoldugu bilinmektedir.(8)
Bireysel varyasyonlar bulunmasina ragmen insanlarin birgogunda belli bagl
bazi yapilar tutarl bir sekilde asimetriktir. Bu asimetrik yapi hem makroskopik
hem de hiicresel diizeydedir. Ornegin sagd frontal lob belirgin olarak sol
frontal lobdan genisken, sol temporal lob sagdan daha genistir.(9) Sag
hemisfer myelinizasyonu sol hemisfere gore daha fazladir. Asimetrik olan
alanlarin énemli bir bolumund konusmadan sorumlu olan planum temporale,

Slyvian fissur ve Broca alanini igeren inferior frontal korteks olusturur.(10)

Her ne kadar birgok bireysel varyasyon bulunmaktaysa da Broca alani sol
hemisferde belirgin olarak daha biyiiktiir.(8) inferior frontal alanla siniri olan
Slyvian Fissur ise sol hemisferde daha keskin bir kavis yapar ve daha
uzundur.(9) Bu durum sol hemisferde daha genis bir temporal lobun
varolmasini saglar. Konusma ve lateralizasyonla ilgili ¢alismalarin buyuk bir
kismi planum temporaleye odaklanmistir. Yapilan bir calismada konusma
icin ¢ok Onemli oldugu dusunulen ve igitme merkezini igeren planum
temporale asimetrisini arastirnmis ve 100 postmortem beynin %65'inde daha
uzun sol planum temporale, %11'inde daha uzun sag planum temporale
oldugu ve %24'Ginlin ise planum temporalelerinin simetrik oldugunu tespit
edilmistir.(10) Bu sonuglar daha sonra bagka ¢aligmalar ile de dogrulanmistir.
(11,12) Bu nedenle konugsma merkezinin lateralizasyonu ile ilgili birgok



calisma bu alana yogunlagsmistir.

Bireysel farkliliklara ragmen goreceli olarak tutarliigi olan bu anatomik
asimetrik yapilarin bircok fonksiyonel lateralizasyonun temelini olusturdugu
dugunulmektedir. Ancak tum farkliliklara ragmen unutulmamasi gereken
nokta iki hemisferin farkli olmaktan c¢ok ayni oldugudur. Galaburda bir
hemisferde bulunup digerinde olmayan higbir yapi veya kimyasal igerigin

olmadigini vurgulamistir. (8)

Fonksiyonel Asimetri

Yapisal dlizeyde varolan asimetri fonksiyonel asimetri olarak kendini gdsterir.
Goruntuleme calismalariyla beynin  konugsma alanlarinda  bulunan
ndrobiyolojik asimetrilerin konugsma fonksiyonunun lateralizasyonu ile iligkili
oldugu tespit edilmis (12-13) ve anatomik ve fonksiyonel asimetrilerin iligkisi
ortaya konmustur. ilerleyen zamanda komissirotomili hastalarla yapilan
calismalarda da sol hemisferin dil fonksiyonlari igin 6zellesmis oldugu, sag

hemisferin ise algisal surecglerden sorumlu oldugu vurgulamistir. (9)

Fonksiyonel asimetriler icinde en fazla calisiimis olanlardan biri de el
tercihidir. insanlarin yaklagik %90'inin sag el tercihli oldugu bilinmektedir ve
bu tercihin genetik gecisli oldugu kabul edilmektedir. Sag el tercihi olanlarin
konugsma merkezi %95.5- %99.7 oraninda sol hemisferde yer almaktadir.
(14)

Beyinde tek bir hemisfer igin 6zellesmis ¢ok sayida fonksiyon tanimlanmissa
da bu o&zellesmenin altinda yatan sebepler yeterince anlasilamamistir.
Hemisferik lateralizasyon igin belki de en ¢ok kabul géren teori anatomik
asimetrilerin varh@idir. Yenidoganlarin yaklasik %65'inde sol planum
temporalenin daha genis oldugu tespit edilmigtir. Sol hemisferde konusma



merkezinde dendritik dallanmanin daha fazla oldugu ve daha fazla miktarda
gri madde bulundugu gosterilmistir. Dopamin, serotonin gibi kimyasal
tasiyicilarin  dagilimi  da asimetriktir. Sol hemisferin motor uyariimis
potansiyel yaniti icin esik duzeyi saga gore daha dusuktur. Yinede iki
hemisfer arasinda varolan anatomik, histolojik ve hlcre yapilarindaki asimetri
var olan ¢ok sayida fonksiyonel asimetriyi aciklamak igin yeterli

gbérinmemektedir.(10)

Intrinsik hemisferik farkhliklar yaninda fonksiyonel lateralizasyondan sorumlu
oldugu dusundlen bir baska yapida korpus kallosumdur. (7) Korpus
kallosumun lifleri gogunlukla homotopik olup her bir hemisfer diger hemisfere
topografik bir dizende projekte olur. Kabaca simetrik noktalar birbirleriyle
iligki kurar. (4) Korpus kallosumun anterior pargasi genu olup prefrontal
korteksi birbirine baglar. Korpus kallosumun orta kismi motor ve
somatosensoriel alanlari baglar. Kaudal pargasi ve splenium ise
temporaparietal-oksipital kavsagi birlestirir. Splenium ayni zamanda dorsal
parietal ve oksipital alanlari birlestirir.(9,15) Korpus kallosumu olusturan lifler
blyuk dl¢lde piramidal ndéronlara ait olup iki tip lif bulunmaktadir. Genis ¢apli
lifler sensori-motor koordinasyonu saglarken, kuglik capli lifler assosiasyon
alanlarini birlestirir. Kicuk capl lifler daha yodun olup, korpus kallosumun
yapisindaki bireysel farklihklarin bu kuguk ¢apli liflerden kaynaklandigi
gosterilmigtir. Serebral hemisferlerdeki inhibisyon ve eksitasyon dengesinin

saglanmasinda da bu liflerin dnemli bir rolt oldugu dusunulmektedir. (16)

1990'h yillardan baslayarak interhemisferik etkilesim birbirine zit iki teori
Uzerinden tartisiimis olup, bir grup korpus kallosumun iki hemisfer arasindaki
bilgi entegrasyonunu eksitator fonksiyonlar Gzerinden sagladigini
dusunurken, diger grup bu yapinin inhibitor bir yolak oldugunu ileri surmastur.
Bu iki teorinin gecgerliligi korpus kallosum boyutunun fonksiyonel ve anatomik
lateralite ile karsilastirimasindan yola cikilarak arastirilmistir. inhibisyon



teorisine gore genis bir korpus kallosumun daha fazla inhibisyon transfer
edecegi, fonksiyonel lateralitenin kontrlateral hemisferin inhibisyonu ile
gercgeklestigi ve asimetri artikga korpus kallosum boyutunun artmasi gerektigi
ileri suralmusgtur. Eksitasyon teorisinde ise lateralite arttikga korpus kallosum
boyutunun azalmasi gerektigi dusunulmustir. Bloom derlemesinde her iki
teoriyi destekleyen calisma sonuglarini incelemis ve korpus kallosumun
anatomik heterojenligi géz 6ninde bulunduruldugunda mevcut kanitlarin,
korpus kallosumun hem eksitator hem de inhibitér fonksiyonunu
destekledigini, fonksiyonel eksitasyon ve inhibisyonun degigsik zamanlarda
degisik islevlerde rol alabilecegini veya her ikisinin de birlikte bulunabilecegini

ileri sirmasgttr.(10)

Korpus kallosumun fonksiyonunu tartisirken noéron duzeyinde bir inhibisyon
ile fonksiyonel dizeyde inhibisyonun farkini her zaman akilda tutmak gerekir.
Noéron dizeyinde eksitasyon basit bir sekilde bir néronun atesleme hizindaki
artisin sinaps yaptigi bagka bir néronun atesleme hizini arttirmasi seklinde
aciklanabilir. inhibisyon ise bir néronun atesleme hizindaki artisin sinaps
yaptigi baska bir néronun ategleme hizini azaltmasi olarak tanimlanabilir. Bu
farkhliklar birinci derecede kimyasal tasiyici (norotransmitter) ve alici
(reseptor) farklihklarindan kaynaklanmaktadir. Beyindeki en yaygin kimyasal
tastyicinin inhibitor bir nérotransmitter olan GABA oldugu goz 6nune alinirsa,
inhibitdor baglantilarin eksitator baglantilardan daha gugli oldugu ileri
surulebilir. Hem inhibitér hem de eksitator iletilerin korpus kallosum Gzerinden
iletildigi  bilinmektedir. Hemen buitin kallosal lifler nérokimyasal dizeyde
eksitatordur ancak bu baglantilarin ortaya c¢ikardigi fonksiyonel etki bagka
faktorlerle iligkilidir. Bir kallosal baglanti eksitator veya inhibitdr etki olustursa
da, meydana gelmesi beklenen fonksiyonel inhibisyon veya eksitasyon
kimyasal tasiyici, alici, ve internoronlarin iliskisine baglhdir. Eksitasyon sureci
inhibisyon ile sonuglanabilir ve davranig Uzerindeki yansimasi basit bir

eksitasyon veya inhibisyondan ziyade beynin isleyis bicimindeki degisiklikler



olarak ortaya gikar. (10)

Yukarida da belirtildigi gibi bu noéronlarin ¢gogunlukla eksitatér karakterde
oldugunu destekleyen bulgular olmasina ragmen, transkallosal monosinaptik
eksitator postsinaptik potansiyellerin egik alti degerde ve duguk amplitudlu
olmasi ve bu potansiyeli daha guglu ve daha uzun sureli inhibisyonun takip
etmesi transkallosal inhibitdér etkilesimlerin daha &énemli oldugunu

dustndurmektedir. (4)

Transkallosal inhibisyon son yillarda transkranial manyetik stimulasyon
(TMS) ile arastiriimaktadir. (6,7) insanlarda primer motor korteks komissural
liflerinin  korpus kallosumun goévdesinin ikinci ceyreginde vyer aldigi
dusundlmektedir. (17-18) Hayvan calismalarinda el hareketlerinden sorumlu
primer motor korteks alanlarin interhemisferik baglantilarinin guglu ve etkin
oldugu gosterilmistir. (19) Bir motor korteks alaninin uyariimasi kontrlateral
kortekste fasilitator etki yaratabildigi gibi inhibitér etki de olusturabilir. Ancak
eksitator etki yaratan alanlar daha kuguk olup, inhibisyona yol agan daha
genis alanlarla c¢evrili olabilir. Guglu yapilandiriimig uyari verilmesi
durumunda fasilitasyon her zaman goérulmeyebilir ve supresyonla
maskelenebilir. Goézlemler istemli hareketler sirasinda hareket ile iligkili

noronlarin GABAerijik inhibisyona duyarli olduklari yonindedir. (20)

Yuksek rezollsyonlu elektroensefalografide tek elin kullanildigi basit
hareketlerde her iki sensorimotor korteks aktive olur. (21) Normal bireylerde
bile tek elle yapilan zorlayici motor hareketlerde kontrlateral tarafta homolog
kaslarda kontraksiyon meydana gelebilir. Ayna hareketleri transkallosal
aktivasyondan ¢ok her iki korteksin simultane uyarilmasi ile meydana gelir.
(22) Transkallosal inhibitor kontrol tek elin kullanildi§i durumlarda veya
asenkron hareketlerde istenmeyen ayna hareketlerin ortaya c¢ikisini
engellemek Uzere devreye girer ve diger hemisferle etkilesir.(22,23)



TMS kortikal inhibisyon ve plastisite gibi birgok kortikal fenomenin
arastinimasinda kullaniimaktadir. Kortikal inhibisyonu gdstermek igin
kullanilan paradigmalar c¢ift atimh TMS (24,25), kortikal istirahat peryodlu
TMS (26,27) ve interhemisferik inhibisyondur.(6) Cift atimh TMS'de esik alti
yapilandiriimis bir uyariyi egik Ustu bir uyari takip eder. Yuksek duyarlilikta
esik Ustl manyetik bir uyari direkt olarak kortikal piramidal néronlari ve
indirekt yoldan eksitator internéronlari aktive ederek, periferde motor
uyariimis potansiyel yaniti olusturacak kortikospinal ¢iktiyr olusturur. Farkl
olarak esik alti bir uyari ise sadece kortikal internéronlari uyarir ve motor
uyarilmis potansiyel yaniti olusmaz. Esik alti bir uyar ile esik Ustl bir
uyarinin kombine edilmesiyle kortikal ¢iktl Uzerinde interndronlarin inhibitor
etkilerini elde etmek mumkun olur. (24-28) Esik alti bir uyari, test uyaridan
yaklasik 1-5 ms once verildigi taktirde inhibitor internéronlar devreye girer ve
MEP yaniti yaklagik %50-90 arasinda inhibe edilir. (24)

Cift uyaranli TMS ile en az iki tip intrakortikal inhibisyon turu elde edilebilir.
Bunlar kisa interval intrakortikal inhibisyon (SICI) ve uzun interval intrakortikal
inhibisyon (LICI)'dur. (29) SICI esik alti bir yapilandirilmig uyaridan 1-5 ms
sonra verilen esik Ustl test uyari ile elde edilir (24), LICI ise esik Ustu
yapilandiriimis uyaridan 50-200 ms sonra verilen esik Ustl test uyari ile
olusur. (30,31) GABA-A alicilariyla ilgili yanitlarin daha dusuk esik aktivasyon
dizeyine sahip olduklari ve inhibitor etkilerinin daha kisa oldugu
bilinmektedir. (29,32) SICI'nin GABA-A alicilari Uzerinden duzenlendigini
destekleyen sonugclar elde edilmistir. (33) GABA-B alicilar1 Uzerinden ortaya
cikan yanitlar ise daha yuksek esik aktivasyon dizeyine sahip olup inhibitor
etkileri de daha uzun sure devam eder. (29) LICI ise GABA-B reseptorleri ile

iliskili bulunmustur. (35)

internemisferik inhibisyon (IHI) ise motor kortekse verilen yapilandiriimig bir



uyaridan yaklasik 6-15 ms sonra kargi motor kortekse verilen test uyariyla
meydana gelmesi beklenen motor uyariimig potansiyel yanitini %50-75
oraninda azalmasi ile gdsterilir. (6) IHI'dan sorumlu néronlarin kontrlateral
alanlardan c¢ikip karsi hemisfere ulasmasi ve inhibitor etki ortaya ¢ikarmasi
gerekir. inhibitér GABAerjik néronlarin daha gok lokal oldugu géz éniinde
bulunduruldugunda, IHI blyuk olasilikla korpus kallosumu gecen eksitator
ndronlarin lokal inhibitdr néronlarla etkilesimi sonucu olusuyor olsa gerekir.
(36) Ipsilateral kortiko-kortikal inhibitor sistemlerin iHi ile iliskisi de
arastinimistir.  Daskalakis ve ark. c¢alismalarinda IHI ve LICI'nin ortak
inhibitor mekanizmalari paylasiyor olabilecegini, SICI'nin IHI varhiginda
azaliyor olmasinin da bu ¢ inhibitdér sistemin etkilesim icinde olmasindan

kaynaklandigini ileri sirmuslerdir. (37)

Transkallosal etkilesimin temel olarak inhibitdr oldugu gortusu komplet korpus
kallosum agenezisi olan bir hastanin tek tarafli TMS uygulamasi ile elde
edilmis buyuk ipsilateral MEP bulgulari ile desteklenmistir. (38) Hemisferik
hasara ugramis hastalarda saglikh insanlarla karsilastirildiginda, TMS ile
etkilenmemis hemisferden ipsilateral MEP elde edilme sikligi daha fazladir.
(39) inme nedeniyle tek hemisferi hasar gérmiis hastalarda etkilenmemis
motor korteksin uyarilabilirliinde artma tespit edilmistir. (40,41) Tek tarafli
inme sonrasi transkallosal hasari olanlarda intrakortikal inhibisyonda da
azalma ortaya cikar. (41) Bu bulgular buyuk olasilikla transkallosal
interhemisferik etkilesimin azalmasina bagl olarak etkilenmemis saglam
hemisferdeki inhibisyonun azalmasina ve motor korteksin ¢aprazlasmayan
ipsilateral kortikospinal yolaklar Gzerindeki baskinin ortadan kalkmasina
baghdir. (42)

TMS ile yapilmis ¢alismalar her iki primer motor alan arasindaki inhibitor
etkilesimin serebral korteks duzeyinde oldugunu dusundirmektedir.
interhemisferik inhibisyonun biy(ikligi yapilandiriimis uyarinin duyarhiigina



gore degisiklik gosterir. Guglu bir uyari ile interhemisferik inhibisyon her iki
hemisfer igin egit olabilir. (6) Ancak daha dusuk duyarhlikta bir uyari ile
asimetrik transkallosal inhibisyon gdsterilebilir. Sag elini kullananlarda
dominant hemisfere uygulanan TMS ile ortaya ¢ikan transkallosal inhibisyon

sag TMS ile meydana gelenden daha gugludur. (43)

TMS paradigmalari kullanilarak yapilimis c¢alismalarda Obsesif Kompulsif
Bozukluk, Tourette Bozuklugu, Sizofreni gibi psikiyatrik bozukluklarda kortikal
inhibisyonun bozulduguna dair bulgular elde edilmistir. (44-46) IHI'nin
Sizofreni hastalarinda (47) ve muzisyenlerde azalmis oldugu gosterilmistir.
(48)

(4) Korpus Kallosum ve El Tercihi iligkisi

Serebral asimetrinin olusumunda korpus kallosumun ontogenetik gelisiminin
¢cok onemli bir role sahip oldugu dusunulmektedir. Sag elini kullanan
erkeklerde korpus kallosumun istmus bolimunun daha kuguk oldugu
gosterilmigtir.  (49) Korpus kallosum agenezisi olan mutant farelerin
kullanildigi ¢alismalarin  sonucunda pencge tercihi degerlendirildiginde,
bireysel asimetrinin gelismemesi ile populasyon dizeyinde gugli taraf
tercihinin bulunmasi arasinda genis bir yelpazede yer alan sonuglar elde
edilmistir. Korpus kallosumun konjenital yoklugu penge tercihinin olusumunu
belirgin sekilde etkileyen bir faktdr olarak kabul edilmistir. (50,51) Siganlarin
kullanildigi bagka bir calismada ise prenatal radyasyona maruz birakiimis ve
bu yolla korpus kallosumu gelismemis farelerde, penge tercih testinde
populasyon diuzeyinde farkli asimetri paternleri tespit edilmistir. (49,52) Bu
calismalar normal ve akallosal sicanlardaki bu davranigsal farkhliklarin
korpus kallosumun yokluguna bagh oldugunu Kkesin olarak ortaya
koymamaktaysa da, yakin zamanda vyapilmis bir calismada neonatal
donemde korpus kallosum transeksiyonu yapilmis farelerin populasyon



dizeyinde sol el tercihi ve kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli

derecede farklilik gosterdikleri sonucuna ulagiimigtir.(53)

(5) Normal Populasyonda insanlarda ve Hayvanlardaki El Tercihi

Toplumdaki bireylerin %50'sinden fazlasinin ayni yonu tercih etmeleri
durumunda toplum dizeyinde lateralizasyon oldugundan bahsedilebilir. (54)
Populasyon duzeyinde sag el tercihi bulunmasinin sadece insanlara has olup
olmadigi uzun yillar tartisiimis ve yakin zamana dek bu tercihin primatlar
icinde yalnizca insanlara ait bir 6zellik oldugu disuncesi kabul géormustir. Bu
g6rus 1987 yilinda MacNeilage ve arkadaslarinin (565) yaptigi bir derlemeden
sonra tekrar tartismaya aciimistir. Bu derlemede primatlar Uzerinde yapiimis
45 el tercihi galismasi gozden gecirilmis ve primatlarda toplum dizeyinde el
tercihinin oldugu ileri surtlmastir. Toplum dizeyinde el tercihine sahip olan
canlilarin sadece insanlar olmadigi disuncesi sempanzelerde, kdpeklerde,
kedilerde, kara kaplumbagalarinda, farelerde ve sigcanlarda vyapilan
caligsmalarla guglenmistir. Dominant hemisferdeki ilgili alanin ablasyonundan
sonra el tercihinin degistiginin gorulmesi, sicanlarda penge tercihinin
kontrlateral primer motor korteksin kontrolinde oldugunu disindirmustar.
(56) 1930'lu yillardan baslayarak 2 farkli sigan ve 29 farkh fare tlru tGzerinde
yapilmis ¢aligsmalar ise toplum duzeyinde sag pence tercihinin insanlara gore

daha zayif oldugunu gostermektedir. (57)

Sicanlarda yapilan calismalar beceri gerektiren 6n kol hareketlerinin néral
kontroluniun motor korteks, piramidal sistem, rubrospinal yol, bazal
ganglionlar ve spinal kordun arka kordonu gibi birgcok noéral yapiyla ilikili
oldugunu ortaya koymustur. Pence kullanimiyla ilgili motor alanlarda
meydana gelen tek tarafli lezyonlarin, kontrlateral pencenin uzanma ve

kavrama hareketinde ve becerisinde bozulmaya yol actigi gosterilmigtir.(58)
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Siganlarda ve insanlarda el tercihini etkileyen genetik faktorler yaninda
cevresel faktorler ve gesitli maddelere maruz kalmanin etkilerini arastiran ¢ok
saylda galisma yapilmigtir. Ancak gevresel faktorlerin el tercihine olan etkisi
uzerine yapilmig calismalar zorlu segici penge tercihinin etkileri ile sinirh
kalmistir. El tercihinin ¢evresel modulasyonu iki sekilde olabilir. Bir elin
kullaniminin kisittanmasi veya segici olarak bir hemisferdeki sensorimotor
sistemde hasar yapilmasi yoluyla yani direkt asimetrik aktivasyon
mekanizmasiyla yada cevresel faktorlerin genel néromodulatuar sistemler
uzerinden simetriyi degistirecek surecgleri baslatmasi yani asimetrik
modulasyon mekanizmasi yoluyla. Asetilkolin, noradrenalin, kortikosteroidler
ve dopamin ile iligkili cok sayida lateralize néromodulatuar sistem el tercihinin

modulasyonunda rol oynayabilir. (57)

(6) Psikiyatrik Bozukluklar ile El Tercihi iligkisi

Mental fonksiyonlardaki sapma ile bu degisikligin bir indikatdrli olabilecedi
dugunulen ve lateralizasyonun periferik gostergesi olan el tercihindeki sapma
arasindaki iliski Sizofreni, Afektif Psikozlar ve bagimhlik alaninda
cahsilmistir.(59-62) Psikiyatrik bozukluklarin gelisiminde genetik yatkinlik ve
erken norolojik hasar en belirgin ve potansiyel olarak en glclu faktorlerdir.
Her ikisinin birlikte bulunmasi psikiyatrik bozukluk gelisme riskini belirgin
olarak arttirir. Genetikle ve erken norolojik hasarla iliskili oldugu duasunulen
durumlardan biri de sol el tercihine sahip olmaktir. El tercihi serebral
hemisferik dominansin tespitinde en &énemli periferik parametre olmaya
devam etmektedir. Genel populasyonda sag el tercihi olanlar sol el tercihi
olanlara gore belirgin Ustlnlik gostermektedir (oran 8:2). Ancak yapilan
calismalarda Sizofreni riski olanlarda normal dagilimdan sapma oldugu ve
sol el tercihinde artma goraldiugu tespit edilmistir. (569) Alkol bagimhliginda
sol el tercihi, yuksek riskli igici olma, yuksek yineleme oranina sahip olma ve

ogrenme bozukluklari ile ilgili bulunmustur. (63) Gunumuzde kullanilan iki

11



alkolizm siniflamasindan Cloninger Tip Il (64) ve Lesch Tip IV (65) benzer
dzellikler tagimaktadir. ilki erkeklerde goriliip, genetik komponent ile iligkili
iken digerinin serebral hasar ile iliskili oldugu dusunidlmektedir. Yapilan bir
calismada sag el tercihi olmayan alkoliklerde yani ambidekstroz ve sol el
tercihi olanlarda gelisimsel risk faktorlerinin daha fazla oldugu tespit
edilmistir. (66) Alkol bagimlilarinda ve risk grubunda sol el tercihine sahip
olma ve 6grenme bozukluklarinin daha ylksek oldugu gosterilmigstir. (60)
Alkolik babalarin buyuk bir kisminin ogullarinin sol el tercihine sahip oldugu
veya sol el tercihine sahip birinci derece bir akrabasi oldugu tespit edilmistir.
(61) Yine alkolik babalarin ¢ocuklarinda sol el tercihine sahip olma sikhginin
fazla olusu gelisimsel 6drenme bozuklugu ve fetal testesteron ile iligkili

bulunmustur. (62) Bu durum anormal serebral dominans ile iligkilendirilmigtir.

(7) Alkollin Etki Mekanizmasi

Alkolun intraseluler ve ekstraseluler etkileri tam olarak bilinmemektedir. Akut
etil alkol uygulamasinin davranigsal etkileri GABA-A alici modulatoru olan
benzodiyazepin ve barbitlratlara belirgin bir sekilde benzemektedir. Alkol
anksiyolitik, sedatif-hipnotik ve antikonvilzan etki gdstermesinin yaninda
motor koordinasyonu da bozar. Kognitif fonksiyonlarda bozulmaya yol acar.
Yuksek konsantrasyonlarda da anestezik etki gosterir ve solunum
depresyonu yapabilir. Bu etkilerinin buylk bir kismi GABA-A alicilariyla
etkilesimi sonucu ortaya c¢ikar. Akut alkol intoksikasyonu membran
modifikasyonuna yol acar. Iyon kanallarinin ve alicilarin fonksiyonlarinda
bozulma olur. NMDA alici duyarhhidi azalir, GABA alici duyarlihg: ise artar.
Kalsiyum kanal aktivitesinde azalma, nikotinik asetilkolin alicilarinin aktive
ettigi sodyum kanal aktivitesinde artis olur. Hicre igine giren klor iyonu
miktarinin artmasi, kalsiyum ve sodyum miktarinin azalmasi sonucu hicrenin
uyarilabilirliginde azalma meydana gelir, sonugta ortaya c¢ikan net etki
inhibitérdur. (67)
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(8) Alkoliin Korpus Kallosum Uzerine Etkisi

Cevresel faktorler ve ortam degisikligi yaninda c¢esitli maddelere maruz
kalanlarda da el tercihine yansiyan degisiklikler oldugunu godsteren cok
saylda calisma yapilmistir. Prenatal donemde alkole maruz kalanlarda
santral sinir sisteminde mikrosefali, mental retardasyon, motor ve kognitif
disfonksiyonlar gibi birgok gelisimsel defekt meydana gelmektedir. Ortaya
cikan fonksiyonel bozukluklarin beynin gelisim surecinde meydana gelen
degisikliklerin kumulatif bir sonucu oldugu dusunulmektedir. (68) Korpus
kallosumda meydana gelen degisiklikler interhemisferik assosiyasyon
liflerinin fonksiyonel entegrasyonundaki degisiklikleri yansitir. (69-71) Otopsi
c¢alismalarinda prenatal donemde yuksek oranda alkole maruz kalanlarda en
cok etkilenen alanlardan birinin korpus kallosum oldugu bildirilmistir. (72,73)
Alkole maruz kalan ¢ocuklarin korpus kallosum alanlarinda kugulme oldugu
tespit edilmigtir. (74) Erkek sigcanlarin korpus kallosum alanlarinin digi
sicanlardan genis oldugu, prenatal donemde alkole maruz kalan siganlarda
toplam kallosal alanda belirgin duzeyde azalma oldugu ve normalde varolan
seksuel dimorfizmin bozuldugu gdsterilmistir. (75,76) Prenatal donemde
alkole maruz kalma sonucunda davranigsal lateralitenin degistigini gosteren

hayvan calismalari da bulunmaktadir. (77-79)

Yapilan galismalardan elde edilen sonuglar alkolin beyin fonksiyonlarini
inhibitor ve eksitatdor slrecler arasindaki dengeyi bozarak etkiledigini
dusundurmektedir. Yeterli miktarda sinaptik baglantinin olusumu igin gerekli
olan dendritik yuzey, norotrofinler araciligl ile dendritlerin sayir ve boyunu
arttirmak yoluyla saglanabilir. Norotrofinler dendritik dallanmanin boyut ve
seklini bagimsiz olarak degistirebilirler. Bu nedenle alkolin ndrotrofin
duzeyini etkilemesi dendritlerde degisiklik yaratir. Ayni zamanda prenatal
donemde alkole maruz kalma halinde diger norokimyasal maddelerde
meydana gelen degisiklikler norotrofin duzeylerini ve indirekt yolla dendritik
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gelisimi olumsuz etkiler. (80,81) Sicanlar Uzerinde yapilmig bir ¢alismada
ikinci trimestrde alkole maruz kalmanin, doza bagimli bir sekilde korpus
kallosumu olusturan liflerin dendrit dallanmasini ve beyin agirhgini
degistirdigi gosterilmigtir. Alkolun korpus kallosumun uzerinden projekte olan
noronlarin apikal ve baziler dendritik dallanmasinin sayisini ve uzunlugunu
arttirarak degisiklik meydana getirdigi ancak beyin agirliginin kontrol grubuna
gbre dusuk oldugu sonucuna ulasiimistir.(68) Gebelikte orta dizeyde alkol
kullaniminin bile alkoliklerin ¢ocuklarinda sol el tercihinin prevalansinda
artisa yol actigi ve bu durumun erkek ¢ocuklarda daha fazla oldugu tespit
edilmistir. (82) Saglkh kontrol grubu ile eroin ve alkol bagimhlari el tercihleri
acisindan degerlendirildiklerinde alkol bagimlisi grupta sola kayma egilimi
oldugu goérulmastir. (83) Alkolin sol hemisfer ve korpus kallosumu olumsuz

etkiledigini gosteren ¢ok sayida ¢alisma vardir.

Yukaridaki bilgiler 1siginda Sizofreni (59), Alkolizm (60-62)) ve Afektif
Bozukluklar gibi birgok psikiyatrik bozuklukta serebral lateralizasyonun
periferik gostergesi olan el tercihinde sola kayma oldugundan yola gikarak,
alkoltin korpus kallosum Uzerinden inhibitor suregleri etkileyerek el tercihinde
degisiklik meydana getirdigi ileri surulebilir. Obsesif Kompulsif Bozukluk (44),
Tourette Bozuklugu (45) ve Sizofrenide (47) TMS ile yapilan ¢alismalarda
disinhibisyona igaret eden bulgular tespit edilmig ancak yukarida soz edilen
inhibitor suregler, el tercihi ve alkol iligkisi ¢alisiimamistir. Tek doz alkol
uygulamasi ile GABAerjik sistemler Uzerinden c¢alisan ve bu inhibitor
sistemlere bagl oldugu ileri surulen serebral lateralizasyonda degisiklik olup
olmadigi bilinmemektedir. Calismanin amaci tek doz alkoliun serebral
lateralizasyonun periferik gostergesi olan pence tercihinde ve becerisinde
degisiklik yapip yapmadiginin ve yapiyor ise bu etkinin alkolin atilmasi ile

geri donup donmediginin gosterilmesidir.

14



GEREG VE YONTEM

Kadin ve erkekler arasinda Kkortikal asimetrinin hem derecesi hem de yonu
acisindan farkliliklar oldugu gosterilmigtir. Erkeklerin asimetri derecesinin
kadinlara gore daha belirgin ve sag hemisfer dominansinin daha fazla
oldugu, digilerin lateralizasyon paternlerinin erkeklere gore daha diffiz olup
sol hemisfer dominansinin daha fazla oldugu sonucuna ulasiimistir. Birgok
calismada seks steroid hormonlarinin kortikal asimetriyi etkiledigi
gosterilmig, mekanizmasi tam olarak aydinlatiimamig olmasina ragmen
kortikal dominans Uzerinde en fazla etkisi olanin testesteron oldugu ileri

surtlmastar. (1)

Hayvanlar

Ostrojen siklusunun disi siganlarda serebral asimetriyi etkiledigi seklinde
yayinlar bulunmaktadir. (84) Ornegdin amfetamin ile indiiklenen dénme
davranisi dstrojen siklusundan etkilenmektedir. (85) Gonadal bir steroid olan
Ostradiolin kimyasal tasinmaya etkisi oldugu bilinmektedir. (86) Steroid
hormonlarin spesifik noéronlara direkt uygulanmasinin ndéron atesleme
frekansini arttirdig1 gosterilmistir. (87) Ovulasyon sonrasi artmig progesteron
duzeyi GABA alici kompleksinin baglanma noktalarinin artigiyla iligkilidir. (88)
Yukaridaki bilgiler 1siginda cinsiyet farki ve gonadal steroidlerin
dalgalanmalarindan dogabilecek degisiklikleri engellemek i¢in deneylerde
Sprague Dawley tura erkek, erigkin siganlar kullanildi. Calismaya
baglamadan &énce Uludag Universitesi Hayvan Bakim ve Kullanim

Komitesi'nden onay alindi.

Calismada sag penge tercihine yonelik degerlendirmeler yapilmasi
planlandigindan birinci asamada hayvanlar penge tercih testi ile
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degerlendirilerek sag pencge tercihine sahip hayvanlar belirlendi. Bunun igin
hayvanlar oncelikle laboratuvar ortamina ve yeni beslenme duzeneklerine
alistinimak Uzere 3 gun boyunca pence tercih testi uygulanacak o6zel
kafeslere, her kafeste maksimum 5 hayvan olacak sekilde yerlestirildi.
Hayvanlarin 6zel kafeslerinde beslenme becerileri gelistikien sonra her biri
tartilarak 2 giin boyunca a¢ birakildilar. Deney asamasinda hayvanlar tekrar
tartilarak baslangigtaki agirliklarinin %15'ini kaybetmis olduklari tespit edildi
ve deney kafesine tek tek alinarak pencge tercih testi uygulandi.

Calismamizda 125 hayvan degerlendirmeye alindi.

Pence Tercih Testi

Sicanlarin pencge tercihlerinin belirlenmesinde Tang & Verstynen metodu (57)
kullanildi. Bunun icin 20x45x30cm boyutlarinda metal kafesler hazirlandi.
Kafesin On yuzune plexiglastan yapiimig yerden yukseklikleri 7cm olan,
sicanlarin rahatlikla pencelerini sokabilecekleri ancak burunlariyla yiyecegi
ulasamayacaklari yaklasik 3 cm capinda ve birbirlerinden yaklasik 1 cm
uzaklikta iki deligi olan bir plaka yerlestirildi. Delikler kafesin her iki yanina
esit mesafede olacak sekilde ayarlandi. Deliklerin hemen altina gelecek
sekilde yaklasik 2x5 cm? alaninda yemlik yerlestirildi. Deney sirasinda
hayvanin uzanacagi kiicik yem parcasi iki deligin tam ortasina konuldu. iki
gunluk aglik sonrasinda 3. gun hayvanlar penge tercihleri belirlenmek Uzere
tek tek kafese alinarak 30 dakika icinde sag ve sol penceleriyle yiyecege
uzanmak igin yaptiklari 50 girisim sayildi. >28 defa sad penge girisimi
(SAGGT) olanlar sag pence tercihli, 22-28 arasinda sag pence girisimi
olanlar ambidekstroz ve <22 sag pence girisimi olanlar sol pencge tercihli
kabul edildi. Penge tercihinin stabillesmesi icin iki gun Ust Uste degerlendirilen
hayvanlar ikinci degerlendirmede penge becerileri (6) yonunden de
degerlendirildiler. Sigcanlarin pence becerileri frekans (F) (30 dakikalik testin
ilk 10 dakikasinda yiyecegi ulasmak igin yaptigi girisim sayisi), 50 girisimden
kaginda yiyecegi kavrayabildigi (SAGBtop) ve kaginda ilk girisiminde basaril
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oldugu (SAGBIlk) tespit edilerek kararlastirildi.(90) Sag penge tercihli sicanlar
¢alismanin ikinci agsamasina dahil edildiler. Sol penge tercihli hayvanlar ve

ambidekstroz olanlar iade edildi.

Alkol Uygulamasi

Alkolin  sigcanlardaki pence tercihine ve becerisine yansimasi
degerlendiriimek Uzere U¢ deney grubu olusturuldu. 15 sicandan olusan
birinci gruba 1 gr/kg etil alkol (%20 oraninda hacim/hacim), yine 15 sigandan
olusan ikinci gruba 2 gr/kg alkol (%20 oraninda hacim/hacim) ve 10 sigandan
olusan kontrol grubuna ayni miktarda serum fizyolojik intraperitoneal olarak
uygulandi. Uygulamadan sonra kan alkol seviyesinin maksimuma ulasmasi
beklenen 15. dakikada hayvanlar pencge tercih ve becerileri yoninden tekrar
degerlendirildiler. Bu degerlendirmenin ardindan alkolin kandan elimine
olmasi beklenen 4. saat sonunda, meydana gelmesi beklenen etkinin geri
doénusuimli olup olmadiginin tespiti icin 3. defa pence tercih ve becerisi
Olguldu ve deney sonunda kan alkol seviyesini belirlemek Uzere kan alinarak

hayvanlar anestezi altinda dekapite edildi.

istatistiksel degerlendirme

Verinin istatistiksel analizi SPSS13.0 istatistik paket programinda yapilmistir.
Verinin normal dagilm gosterip goOstermedigi Shapiro-Wilk testi ile
incelenmistir. Normal dagilim gostermeyen veri icin bagimli iki grup
kargilastirmalarinda Wilcoxon isaret sira testi kullanilistir. Verilerin betimleyici
istatistikleri ortalamazstandart sapma seklinde verilmistir. Anlamlilik dizeyi

a=0.05 olarak belirlenmisgtir.
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BULGULAR

Tablo -1: Sprague Dawley turu erkek siganlarin el tercih oranlari

SAG SOL AMBIDEXTROZ
N: 125 44 67 14
% 35,2 53,6 11,2

N: Hayvan sayisi

Calismanin ilk asamasinda sag pencge tercihli hayvanlari belirlemek Uzere
Tang&Versteynen metodu kullanilarak yapilan penge tercih testi sonucunda
Sprague Dawley cinsi erkek sicanlarin %35,2'sinin sag penge tercihli, %53,

6'sinin sol penge tercihli ve %11,2 'sinin ambidekstroz oldugu saptandi.

Tablo 2. Sag girisim toplami ortalamalarinin karsilagtiriimasi
GRUP 1 gr SAGGT ort. 15SAGT ort. 4SAGGT ort.
N:15 44 + 3,97 44 £ 3,2 44 £ 471

N: Hayvan sayisi ,Wilcoxon Sira Toplamlar Testi, p<0,05

Yapilan istatistiksel degerlendirmede; 1 gr/kg alkol uygulanan ilk grupta sag
pence ile yapilan toplam girisim sayisinin (SAGGT) ortalama degeri her iic
dedgerlendirme icin >28 olup lateralizasyonun yonunde degisiklik
saptanmamigtir. Alkol uygulamadan énceki toplam sag girisim sayisi ile alkol
uygulandiktan 15 dakika sonra ve alkolin kandan elimine olmasi beklenen 4.
saat sonundaki toplam sag§ girisim sayisi (15SAGGT, 4SAGGT)
kargilastiniimig, anlamh farklilik saptanmamigtir. Dolayisiyla lateralizasyonun

yonu gibi buyukligunde de dedisme olmamisgtir.
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Tablo 3. Beceri parametrelerinin karsilagtiriimasi

GRUP 1 gr Alkol 6ncesi 15.dakika 4.saat

(ort./ std. d.) (ort. ve std. d.). ( ort. ve std.d.)
Test stiresi 6,4 + 1,69 *7,7+1,96 7,5+1,95
frekans 11+ 3,92 10,4 £5,5 11,6 £ 5,87
SAGBiIlk 3,1+4,32 3,0+5,27 3,1+4,53
SAGBtop 11,4 +3,86 11,2+ 5,95 12,1 £ 6,22
ToplamB 10,5+ 4,82 11,4 £ 5,99 11,2 + 6,93

Wilcoxon Sira Toplamlar Testi
*p<0,05, test suresi alkol sonrasi istatistiksel olarak anlamli diizeyde
uzamis

Birinci grupta alkol dncesi pence tercih testi suresi (TS), alkol sonrasi
degerler ile karsilastirildiginda; alkol sonrasinda test suresinde (15TS)
uzama oldugu ve farkin istatistiksel olarak anlaml (Wilcoxon Sira Toplamlari
Testi z: -2,6 p <0,007) oldugu saptanmistir. Bu grup beceri dederlendiriimek
Uzere ayni zamanda frekans (F) (ilk 10 dakikadaki girisim sayisli), sag pence
ile ilk girisimde yemi alma beceri sayisi (SAGBIlk), sag pencenin 50 girigim
sonucu aldigi toplam yem sayisi (SAGBtop) ve sagd ve sol pengenin aldigi
toplam yem sayisi (ToplamB) ortalamalari alkol dncesi ile alkol sonrasi ve 4.
saatteki degerler ile karsilastirilmis ancak istatistiksel olarak anlamh farkhlik

saptanmamistir.

Tablo 4. Sag girisim toplami ortalamalari
GRUP 2 gr SAGGT ort. 15SAGT ort. 4SAGGT ort.
N:15 39,6 + 3,97 38,4 £ 9,87 37,7+12,8

Wilcoxon Sira Toplamlari Testi, p<0,05
2 gr/kg alkol uygulanan ikinci grupta ilk grupta oldugu gibi sag pence ile

yapilan toplam girisim sayisinin (SAGGT) ortalama degeri >28 olup

lateralizasyon yonunde degisiklik olmamistir. Alkol uygulamadan oOncekKi
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toplam sag girisim sayisi ile alkol sonrasi 15.dakikada ve 4. saat sonundaki
toplam sagd girisim sayisi (15SAGGT,4SAGGT) karsilastiriimis, anlamli
farkhlik saptanmamistir. 1 gr/kg alkol uygulanan grupta oldugu gibi bu grupta

da lateralizasyonun buyuklugunde degisiklik olmamistir.

Tablo 5. Beceri parametrelerinin karsilagtiriimasi

GRUP 2gr Alkol éncesi 15.dakika 4.saat

(ort./ std. d.) (ort. ve std. d.). (ort. ve std.d.)
Test sliresi 7,5+2,83 *17,7 £ 6,69 12 +7,83
frekans 10,4 £ 4,04 *5,6 + 4,77 9,3+4,53
SAGBIlk 3,3+£2,25 *1,8 £2,53 *2+2,53
SAGBtop 10,1 £4,29 *6,4 * 4,67 9,4 £6,29
ToplamB 10,5 + 3,88 *7,9+4,83 10,9 £ 5,04

Wilcoxon Sira Toplamlari Testi
p<0,05, alkol sonrasi beceri parametrelerindeki bozulma, 4. saat
sonunda normale donmiis

ikinci grupta alkol éncesi penge tercih testi siiresi (TS) alkol sonrasi test
suresi ile kargilastinildiginda alkol sonrasi 15. dakika test surelerinin (15TS)
belirgin olarak uzadigi ve istatistiksel olarak anlamlilik gdsterdigi ( Wilcoxon
Sira Toplamlari Testi z: - 3,2 p<0,001), 4. saat sonundaki test suresinin (4TS)

ise alkol oncesi test suresiyle farkl olmadigi saptanmisgtir.

Beceri degerlendirimek Uzere frekans degeri karsilastirildiginda da alkol
oncesi frekans (F) degeri ile alkol sonrasi frekans (15F) degeri arasinda
anlamli farkhlik oldugu (Wilcoxon Sira Toplamlari Testi z: 2,5 p<0,05) ve 4.
saat sonunda frekans (4F) degerinin ilk degerlendirmeden anlamh farkhlik

gOstermeyen bir degerde oldugu gorulmaustir.

Alkol éncesi sag pence ile ilk girisimde yemi alma sayisi (SAGBiIlk), alkol
sonrasi 15. dakika ve 4. saat degerleri ile karsilastirimis (15SAGBIlk,

4SAGBiIlk), alkol sonrasi becerinin distiigii (Wilcoxon Sira Toplamlari Testi z:
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-1,9 p<0,05), 4. saatte de bu bozulmanin devam ettigi goraimustir. 50 girisim
sonunda alinan toplam yem sayisi (SAGtop) alkol éncesi degerleri, alkol
sonrasi 15. dakika degerleri (15SAGtop) ile karsilastirildiginda alkoliin etkisi
ile beceriyi dlgen bu parametrede de anlamli disme oldugu (Wilcoxon Sira
Toplamlari Testi z: -2,4 p<0,05) ve 4.saat sonunda ilk deger ile anlamli
farkhlik yaratmayacak duzeye c¢iktigi saptanmistir. Yine sag ve sol pengenin
aldigi toplam yem sayisi (ToplamB) alkol dncesi ve alkol sonrasi 15. dakika
degerleri (15ToplamB) karsilastiriimis, istatistiksel olarak anlamh (Wilcoxon
Sira Toplamlar Testi z: -1,9 p<0,05) azalma tespit edilmigtir. Becerinin diger
parametrelerinde oldugu gibi bu deger de alkol sonrasi 4. saatte alkol dncesi

degerden anlamli farkhlik gostermemigtir.

Yukarida istatistiksel degerlendirmeye alinan tum parametreler kontrol grubu

icinde uygulanmis olup, anlaml farklihk saptanmamistir.
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TARTISMA

Toplum duzeyinde lateralizasyondan bahsedebilmek igin o toplumdaki
bireylerin %50'sinden fazlasinin ayni yonu tercih etmeleri gerekir. Literatirde
siganlarin toplum duzeyinde el tercihine sahip oldugunu gdsteren birgok
c¢alisma bulunmaktadir. (84,89,3) Sprague-Dawley turlu siganlarla yapilmis
bir galismada yaklasik %70 oraninda sag el tercihi tespit edilmis (3) ancak
calismamizda literaturden farkli olarak sol el tercihi oraninin daha yuksek
oldugu sonucuna ulasiimistir. Yukarida adi gegen calismalarda kullanilan
metodun calismamizda kullandigimiz metot ile ayni olmasindan dolayi
mevcut farkhligin metot ile iligkili olmasi olasi degildir. Ancak calismamizda
gonadal steroidlerin el tercihine olan etkisinin yaratmasi beklenen olasi
karmasay! engellemek icin yalnizca erkek si¢anlarin kullaniimasi bu farklihgi

yaratmig olabilir.

insanlarda testesteron ve serebral lateralizasyonun baglantisina dair en az
uc¢ farkli hipotez 6ne surtimustur. Cinsiyet farkliligina dayanan hipoteze gore
erkeklerin daha yUksek oranda sol el tercihine sahip olmalari ve kadinlarin
kognitif fonksiyonlar acisindan erkeklere gbére daha az lateralizasyon
goOsterdigine dair kanitlar, yuksek duzeyde prenatal testesteronun sol el
tercihi ile iligkili oldugunu ve konusma merkezi ile ilgili dominansin fazla
olmasinda etkili oldugunu dustndurmustur. Geschwind'in hipotezine gore ise
testesteron beyin gelisiminin kritik bir noktasinda sol temporaparietal alanin
gelismesini yavaslatarak ve/veya sag hemisferdeki ayni alanin geligimini
artirarak etkili oluyor olabilir. Bdylece yuksek duzeyde testesteron el tercihi
ve konusma gibi sol hemisfer fonksiyonlarinda saga kaymaya yol agarak, sol
el tercihi ve ambidextrite oraninin artmasina, konusma merkezinin
dominansinin azalmasina neden olabilir. Kallosal hipoteze goére ise serebral
lateralizasyon fetal ve neonatal donemde kismen testesteronun etkisiyle
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kallosal aksonlarda meydana gelen budanmanin sonucudur. Bu hipotezi
destekleyen bulgu sag el tercihi olan erkeklerin korpus kallosum boyutunun
sag el tercihi olmayanlara goére daha kiglk olmasidir. Bdylece en azindan
erkeklerde aksonal budanmanin artisi ile fonksiyonun lateralizasyon
derecesinin artmasi beklenir. Sonug¢ olarak artmis testesteron duzeyinin
konusma merkezinin dominansinda ve sag el tercih derecesinde artisa yol

actigi éne surtlmektedir. (91)

Literatirde el tercihinin cinsiyet ile iligkisine dair yapilan ¢aligsmalarda farkl
sonugclar elde edilmigtir. Birgok calismada kadinlarda sag el tercihi erkeklere
gbre daha belirgin oldugu bildirilmistir. Bazi arastirmacilar ise el tercihinde

cinsiyetler arasi farklilik olmadigini ileri sGrmasglerdir. (92)

Tan ve ark.ise ¢calismalarinda erkek kediler (93,94) ve insanlarda (92) sol el
tercihine sahip olma oraninin diger cinse kiyasla daha ylksek oldugunu
gOstermislerdir. Bunun yaninda prenatal donemde yuksek doz androjene
maruz kalmaya yol acan konjenital adrenal hiperplazili kigilerin el tercihleri
saglkh kisilerle karsilastirildiginda, konjenital adrenal hiperplazi olan grupta
sol el tercihine sahip olma oraninin daha yulksek oldugu tespit edilmistir.
(95,96) Calismamizdaki sol el tercihi oraninin sicanlarin  genel
populasyonundaki sol el tercihi oranindan (3) yuksek olmasi yukarida
bahsedilen ¢alisma sonugclariyla uyumlu olup, el tercihinde cinsiyet farklihgi

oldugu gorusinu ve testesteronun olasi etkisini desteklemektedir.

1 gr/kg ve 2 gr/kg alkolun intraperitoneal olarak uygulamasindan sonra pence
tercihinin yoninde ve buyukligunde degisiklik olmamistir. Bu iki sekilde
yorumlanabilir. Oncelikle bu dozlarda alkoliin serebral lateralitenin
davranigsal parametresini etkilemedigi seklinde kaba bir yorum yapilabilir.
Ancak penge tercih testini alkolin ortaya c¢ikardigi motor koordinasyon
bozuklugu ve sedasyon nedeniyle 2 gr/kg dozunun Uzerinde yapabilmek
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mumkin olmadigi gibi ¢calismamizda bu yorumu destekleyecek noron
diizeyinde bir degerlendirme yapiimamigtir. ileride planlanacak bagka
calismalarda davranigsal ve ndronal duzeydeki fonksiyon kombine edilerek

bu durum agikliga kavusturulabilir.

Bir bagka acgidan degerlendirilecek olursa GABA-A Uzerinden etki gosteren
alkoliin penge tercih yonli ve buyUkliginde degisiklik yaratmamasi,
transkallosal inhibisyondaki rolunin davranigsal parametreye yansiyacak
dizeyde olmadigi seklinde yorumlanabilir. GABA santral sinir sisteminin en
yaygin inhibitdr nitelikli kimyasal tasiyicisidir. Santral sinir sistemindeki
sinapslarin %40 GABAerjik'tir. GABA santral sinir sisteminde olusan
yanitlarin gogundan sorumludur. GABA ile iliskili ilk distnceler GABA'nin
santral sinir sisteminde presinatik uclarda etkili olan ve eksitator nitelikli
kimyasal tasiyicilarin saliveriimesini engelleyen, internéronlar araciligi ile
presinaptik inhibisyon yapan bir kimyasal tasiyici oldugu seklindeydi. Ancak
gunumuzde sadece presinaptik inhibisyon yapmadigi ayni zamanda
postsinaptik terminalde de etkili oldugu bilinmektedir. iki tip GABA alicisi
bulunmaktadir. GABA-A alicilari postsinaptik yerlesimlidir. GABA-B alicilari
ise hem presinaptik hem de postsinaptik yerlesimlidir. (97) Internéronlardan
salinan GABA postsinaptik GABA-A ve presinaptik ve postsinaptik GABA-B
alicilarini aktive eder. GABA-B reseptorleri, GABA ile aktive olduklari takdirde
ikincil mesajci sistemler devreye girer. Potasyum ve kalsiyum kanallarinin
modulasyonu ile birgok dnemli kimyasal ileticinin saliverilmesi duzenlenir ve
postsinaptik eksitator tagsinma azalir. GABA-A alicilarinin uyariimasi ile Cl
kanallarinin gecirgenligi artarak erken inhibitor postsinaptik potansiyel
olusurken (elPSP), GABA-B reseptorleri uyarildiginda potasyum gegirgenligi
artar ve ge¢ inhibitdr postsinaptik potansiyel (IIPSP) olusur. Motor korteks
arasindaki transkallosal transmisyon hem GABA-A hem de GABA-B alicilari
uzerinden duzenlenmektedir. (98) Transkallosal liflerin buyuk ol¢lde eksitator

nitelikli olmasi ancak karsi hemisferde inhibitor interndronlarla sinaps
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yapmasi sonucu fonksiyonun inhibisyonla sonuglandigi bilgisi ve GABA-B
alicilari Uzerinden duzenlenen LICI'nin transkallosal inhibisyon ile ortak
mekanizmalari paylasiyor olabilecedi ( 37 ) gérusinden yola ¢ikacak olursak,
bu sonug, eksitatdr transkallosal liflerin agirlikli olarak GABA-B Uzerinden
dizenlenen lokal noronlarla etkilesim iginde oldugunu destekleyen indirekt bir

bulgu olarak kabul edilebilir.

1 gr/kg alkol alan grup test suresi acisindan karsilastirildiginda alkol sonrasi
test sUresinde uzama tespit edilmis ancak diger beceri parametrelerine
yansilyan bir degisim gorulmemistir. 2 gr/kg alkol alan grupta da test suresi
acgisindan ayni sonug elde edilmis ve ayni zamanda beceri parametrelerinde
da anlamli azalma tespit edilmistir. Alkol uygulamasindan sonra hayvanlarda
ataksi, lokomotor aktivitede azalma ve motor koordinasyonda bozulma
gozlenmigtir. Trisha ve ark. (99) alkolun farkli dozlarinin sicanlarda ortaya
cikardigi1 davranissal etkileri arastirmiglar ve 0,25 gr/kg dozundan baslayarak
lokomotor aktivitede diusme oldugunu, rotarod performans testi ile olgllen
sedasyon, ataksi ve motor inkoordinasyonun 2 gr/kg dozunda gozlendigini
tespit etmiglerdir. 1 gr/kg alkol uygulanan grupta test suresi disinda beceri
parametrelerine yansiyan bir degisim olmamasi test slresinin daha ¢ok
lokomotor inhibisyona baglh oldugunu duastndirmektedir. 2 gr/kg alkol
uygulanan grupta ise tum parametrelerde bozulma olmasi sedasyon ve

ataksi /motor inkoordinasyonun rollne isaret etmektedir.

Sonu¢ olarak tek doz alkol uygulamasiyla serebral lateralizasyonun
davranigsal gostergesi olan penge tercihinin yonu ve buyuklugunde degisiklik
olmamasi, GABA-A reseptorleri Uzerinden etki gosteren alkolln transkallosal
inhibisyondaki rolinin davranigsal parametrelere yansiyacak dizeyde

olmadigi seklinde yorumlanabilir.
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