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OZET

Onur Oztiirk HN. Gebelik ve Laktasyon Déneminde Verilen Omega 3 Desteginin Rat
Yavrulardaki Kognitif Fonksiyonlara Etkisi. Baskent Universitesi, Saghk Bilimleri
Enstitiisii, Beslenme ve Diyetetik Anabilim Dali, Doktora Tezi, Ankara, 2024

Beyin gelisimi ve organogenez gibi siireglerin sinirl bir zaman araliginda gercgeklestigi fetal
yasam sirasinda yag asitleri, 6zel bir 6neme sahiptir. Norogelisim, agirlikli olarak, beyin
bliylimesinin en hizli oldugu ve LC-PUFA'larin dogumdan sonraki ilk 2 yil boyunca
birikmeye devam ettigi gebeligin son ili¢ ayinda meydana gelir. Anne siitiiyle beslenen
bebeklerde, Dokosaheksaenoik asit (DHA)'nin norogelisime katkisi bilinmektedir. Bu
calisma; ratlarda prekonsepsiyon doéneminde, gebeligin 1., 2., 3., haftas1 ve emzirme
doneminde baslanan omega 3 yag asidi desteginin rat yavrularinin bilissel fonksiyonu
lizerindeki etkisini incelemek iizere planlanmistir. Calisma, Istanbul Universitesi —
Cerrahpasa Deneysel Tip Arastirma Laboratuvarinda (DETALAB), Mayis-Eyliil 2023
tarihleri arasinda yiiriitiilmiistiir. Calismada 8 haftalik 30 adet primipar Wistar — Albino disi
rat (200-300 g) kullanilmistir. Calisma, prekonsepsiyon doneminde (n:5), gebeligin 1.
haftasinda (n:5), 2. haftasinda (n:5), 3. haftasinda (n:5) ve laktasyon doneminde (n:5) oral
gavaj yoluyla 400 mg/kg/giin omega 3 destegine baslanan deney grubu ve herhangi bir
destek almayan kontrol grubu (n=5) ile yiiriitiilmiistiir. Annelerin omega 3 yag asidi alimlari
bulunduklar1 gruba gore baglamis, laktasyon donemi bitinceye kadar (21 giin) devam
etmistir. Her anneden dogan 2 erkek yavru ile toplam 60 yavru 45 giinliik olduklarinda
biligsel fonksiyon testi olan Morris Su Labirenti Testi ile uzamsal 6grenme ve referans
bellekleri test edilmistir. i¢i opak su dolu tank, hayali olarak dort kadrana béliinmiistiir.
Havuz iist duvarina ratlarin yon bulmalarini kolaylastirmak amaci ile {i¢ yone yuvarlak,
yildiz ve kare sekilli ipuglar1 yerlestirilmistir. Hayvanlarin 60 saniye i¢inde tankin i¢indeki
kacis platformunu bulmasi hedeflenmistir. Dort giin boyunca giinde dort deneme, besinci
giin iste tek deneme (probe denemesi) yapilmistir. Platformun yeri deneme siiresince (ilk
dort giin) ayn1 kadranda tutulmug fakat probe denemesinde (besinci giin) kaldirilmistir.
Gruplar arasinda baslangi¢ agirliklari, ¢iftlesmeden Onceki agirliklari, dogum Oncesi
agirhiklari, yavru sayilar1 ve gestasyon siire ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunurken (p<0.05) gebelikte kazanilan agirlik ortalamalari, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark (p>0.05) saptanmamuistir. Giinlere gore rat yavrularinin
platformu bulma siire ortalamalar1 arasi fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0.000) ve 4.giinde en diisiik stirede platformu bulmuslardir. Gruplara gore incelendiginde



1. ve 2. deney giiniinde rat yavrularinin platformu bulma siire ortalamalari istatistiksel olarak
anlaml iken (p<0.05) 3. ve 4. giinde anlamli bulunmamistir. Her bir deneme giiniinde
deneme sirasina gore ratlarin platformu bulma siireleri arasi fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.05). Sadece gruplarin ti¢lincii denemeleri arasindaki ortalama farki
istatistiksel olarak anlamliligi belirlenmistir (p=0.049) en kisa siirede platformu
prekonsepsiyon grubu bulmustur. Probe testinde (5. deney giinii) 60 sn i¢inde platformun
oldugu c¢eyrek kadranda bulunma yiizdesi ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanmamaistir (p>0.05). Sonug olarak kisa ve uzun siireli hafiza i¢in gebeligin erken

doénemlerinde omega 3 destegine baglamanin daha etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Fetal programlama, gebelik beslenmesi, emzikli beslenmesi, omega-3

yag asidi, biligsel fonksiyon.



ABSTRACT

Onur Oztiirk HN. Effect of Omega 3 Supplementation During Pregnancy and
Lactation on Cognitive Functions in Rat Offspring. Baskent University, Institute of
Health Sciences, Department of Nutrition and Dietetics, PhD Thesis, Ankara, 2024.

Fatty acids play a crucial role during fetal life, a period characterized by limited time for
processes such as brain development and organogenesis. The accumulation of
Docosahexaenoic Acid (DHA) in the brain coincides with a growth spurt in the gray matter,
particularly in the second half of pregnancy. The positive contribution of DHA to
neurodevelopment in infants fed with breast milk is well-established. This study aims to
investigate the impact of omega-3 supplementation initiated during preconception, the 1st,
2nd, and 3rd weeks of pregnancy, and the lactation period on cognitive functions in rat
offspring. The research was conducted at Istanbul University — Cerrahpasa Experimental
Medicine Research Laboratory (DETALAB) from May to September 2023. Thirty
primiparous Wistar-Albino female rats (200-300 g, 8 weeks old) were used in the study. The
experimental group (n:5) received 400 mg/kg/day of omega-3 supplementation during
preconception, the 1st week, 2nd week, 3rd week of pregnancy, and lactation period, while
the control group (n:5) did not receive any supplementation. Omega-3 intake by mothers
continued until the end of the lactation period (21 days) based on their respective groups.
Cognitive function testing using the Morris Water Maze Test, evaluating spatial learning and
reference memory, was performed on a total of 60 offspring when they reached 45 days of
age. The test consisted of a tank filled with opaque water divided into four quadrants.
Circular, star-shaped, and square cues were placed in three directions on the upper wall of
the pool to facilitate navigation for the rats. The goal was for the animals to find the escape
platform within 60 seconds. Over four days, four trials were conducted daily, followed by a
single trial (probe trial) on the fifth day. The platform's location remained constant during

the trial days, but it was removed during the probe trial on the fifth day.

While statistically significant differences were found in initial weights, weights before
mating, pre-pregnancy weights, litter sizes, and gestation period averages among the groups
(p<0.05), weight gains during pregnancy did not show a statistically significant difference
between groups (p>0.05). The average time to find the platform by rat pups varied
significantly across days (p=0.000), with the shortest time recorded on the 4th day. When

examined by groups, average times to find the platform on the 1st and 2nd trial days were



statistically significant (p<0.05), while no significant differences were observed on the 3rd
and 4th days. Significant differences were found in the average times to find the platform
for each trial day in sequence (p<0.05). Only the average difference between the third trials
of the groups was statistically significant (p=0.049), with the preconception group finding
the platform in the shortest time. In the probe trial (5th day), the percentage of time spent in
the quadrant where the platform was located within 60 seconds did not show a statistically
significant difference among the mean values (p>0.05). In conclusion, initiating omega-3
supplementation during the early stages of pregnancy may be more effective for both short-

term and long-term memory.

Key words: Fetal programming, pregnancy nutrition, lactation nutrition, omega-3 fatty

acids, cognitive function.
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1. GIRIS

Konsepsiyondan baglayip 2 yasa kadar siiren yasamin ilk 1000 giinii, ¢ocugun
gelecekteki saglikli olma durumu igin kritik nem tagir (1). Hiicre boliinme hizinin en yiiksek
oldugu bu donemde olusan doku ve organlarin beslenmesinin etkileri yasam boyu
goriilmektedir (2). Saglik ve Hastaligin Gelisimsel Kokenleri (The Developmental Origins
of Health and Disease - DOHaD) hipotezi, dogum Oncesi donemde, yetersiz beslenme,
enfeksiyon veya stres gibi olumsuz ortamlara maruz kalmanin, yavrularin saglik yolu
tizerinde uzun vadeli veya kalict etkilere sahip olabilecegi hassas bir gelisim dénemi

oldugunu varsayar ve buna “fetal programlama” denir (3).

Beyin gelisimi, gebeligin li¢lincii haftasinda baslayan ve yasam siiresi boyunca devam
eden karmasik bir olaydir (4). Genel beyin agirlig1 erken ¢ocukluk doneminde hizla artarak
3 yasina kadar ii¢ katina ¢ikar ve daha sonra artmasi yavaglayarak yaklasik 10 yasinda yavas
yavas bir platoya ulasir. Bireyin beyin agirligi daha sonra yasaminin yaklasik besinci on
yilinda azalmaya baslar ve yaslilik doneminde genc yetiskinlik doneminden yaklasik %11

daha az olan bir diizeye ulasir (5).

Bilis, dokunma, isitme, goérme gibi distan gelen uyaranlarin kortekse iletildigi,
cevaplar1 beynin farkli bolgelerinden gelen siire¢ olarak tanimlanabilir. Biligsel fonksiyon
ise odaklanma, yon degistirme, boliinme ya da belli bir gorev sirasinda ya da uyarana karsi
dikkati stirdiirme siiregleriyle dikkat; planlama, diisiinceleri organize etme, baslatma,
inhibisyon/bastirma, duygusal kontrol ile yonetici islevler; gorsel inceleme, ¢izme,
kurgulama ile gorsel algisal yetenek; gorsel ve isitsel bilgileri geri ¢cagirma ve hatirlama ile
hafiza ve sozel anlatim/ekspresif ve dili algilama/reseptif ile dil gibi bir¢ok alani barindiran
bir bilissel beceriler biitiiniidiir (6, 7). Noropsikolojik degerlendirmeler, test edilen diisiince
alanina gore kategorize edilebilir. Frontal lob, temporal lob, paryetal lob, hipokampus veya
beynin diger yapilari i¢in yapilacak néropsikolojik degerlendirmeler ile biligsel fonksiyon
degerlendirilebilir (8).

Fetal gelisim sirasinda, merkezi sinir sistemi i¢inde fetal doku sentezi i¢in gerekli
substratlar1 saglamak ve normal beyin gelisimini koordine eden biyokimyasal siireglerde
kofaktor olarak yeterli miktarda enerji ve protein, esansiyel yag asitleri ve ¢esitli temel mikro
besin ogeleri gereklidir (9). Yag asitleri membran fosfolipidlerinde yer alir ve dogum 6ncesi

bliylime ve gelismede, bilissel ve davranigsal gelisim ile enerji metabolizmasinda énemli rol



oynar (10). Gebelik donemi kadar laktasyon donemi de, 6zellikle beyin, pankreas, yag
dokusu ve karaciger gibi glukoz homeostazi organlarin farklilagsmasi ve olgunlagmasi igin
¢ok Onemlidir. Siitte bulunan hormonlar, immiinoglobulinler, niikleotidler, biiyiime
faktorleri ve antioksidan enzimler gibi biyolojik aktif bilesenler metabolik diizenlemede yer
alir ve bebeklik déoneminde biiyiime ve gelismeye aracilik edebilir (11). Besinlerin sadece
morfolojik gelisim i¢in degil, ayn1 zamanda beyin norokimyasi ve ndrofizyolojisi i¢in de
hayati oldugu iyi bilinmektedir. Ge¢ fetal ve erken neonatal yasam donemlerinde,
hipokampus, gorsel ve isitsel korteksler ve striatum gibi bolgeler, onlar1 islevsel kilan
morfogenez ve sinaptogenez ile karakterize edilen hizli bir gelisim gosterir. Bilissel gelisim
diisiiniildigiinde, diyet gibi ¢evresel kosullarin uzun siireli bir etkiye sahip olabilecegi hassas
ve kritik gelisim asamalart vardir. Norokimyasal degisiklikler, norotransmitter sentezi,
reseptdr sentezi ve norotransmitter geri alim mekanizmalarindaki degisiklikleri igerir.
Norofizyolojik degisiklikler, metabolizma ve sinyal yayilimindaki degisiklikleri yansitir
(12).

Omega 3 (n-3) yag asitleri 6nciisii alfa linoleik asit (ALA), iki ana n-3 yag asidi olarak
kabul edilen eikosapentaenoik asit (EPA) ve dokosaheksaenoik asit (DHA)'e metabolize
edilir. ALA, yesil yaprakli sebzeler, bitkiler, bitkisel yaglar, keten ve kanola gibi sert
kabuklu yemisler ve tohumlar gibi bitkisel kaynaklarda bulunur. EPA ve DHA'nin en zengin
kaynag1 deniz baliklar1 (uskumru, somon, ringa balig1 ve sardalya gibi) ve deniz {irlinleridir.
Bu iki n-3 yag asidi olan EPA ve DHA, hiicre zar1 akigkanligi, nérotransmisyon, iyon
kanallari, enzim regiilasyonu, gen ekspresyonu ve miyelinasyon gibi noral aktivite ile ilgili
bircok onemli fonksiyonla iligkilidir. DHA tek basmma beynin gri maddesindeki
fosfogliseritlerin yaklagik %30'unu olusturur ve optimal ndronal fonksiyon i¢in gereklidir.
Beyin dokularinda DHA tercihen biiyiime konilerinde, astrositlerde, sinaptozomlarda,
miyelin, mikrozomal ve mitokondriyal membranlarda birikir. Omega 3 yag asitleri,
serotonerjik yanit, sinyal iletimi ve fosfolipid devri dahil olmak iizere ¢esitli anahtar

norotransmitter islevlerine aracilik eder (13).

Perinatal donemde beyninin hizli biiyiimesi ve ilk aylarda sinaptogenezin fazla olmasi
nedeniyle ¢oklu doymamis uzun zincirli yag asidi (PUFA), DHA ve arasidonik asit (AA)
ithtiyac1 artmistir. PUFA’dan olusan eikozanoidler hiicre boliinmesi, sinaptogenez ve noral
hiicre apoptozisini etkilemektedir. Beynin yasam boyu degismesi gibi, beslenmenin bilis
tizerindeki etkisi de degisebilir (14). Yag asitleri, beyin gelisimi ve organogenez gibi

stireclerin sinirlt bir zaman araliginda gerceklestigi fetal yasam sirasinda 6zel bir dneme



sahiptir. Fetal beyin dokularindan alinan toplam lipidlerin yag asidi analizi, gebeligin son ii¢
aymda toplam n-3 ve omega 6 (n-6) yag asitlerinin birikiminin gebelik ilerledik¢e asamali
olarak arttigini gostermistir. Fetal karaciger dokusu i¢in, intrauterin gelisim sirasinda bu yag
asitlerine yonelik yiiksek fetal talebi gosteren dogrusal bir artis gézlemlenmistir (15). Omega
3 ve n-6 uzun zincirli doymamis yag asitleri (LCPUFA), bebek ve ¢cocuk beyin gelisimi i¢in
kritik 6neme sahiptir; membran akiskanligr {lizerindeki etkilerden gen ekspresyonunun
diizenlenmesine kadar ¢ok sayida ndronal siirecte yer alirlar. DHA'nin beyinde birikimi,
gebeligin ikinci yarisinda niceliksel olarak belirgin bir birikim ile uteroda baslar.
LCPUFA’nin eksiklikleri ve dengesizlikleri, bilissel ve davranigsal performanstaki
bozulmalarla iligkilidir (16). Dogumdan sonra anne siitii yenidogan igin AA ve DHA
kaynagidir; anne siitiindeki temel ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA)NIn igerigi, bu yag
asitlerinin anne tarafindan alimina baglidir. DHA'nin daha iyi nérogelisim i¢in katkisi, anne
stitiiyle beslenen bebeklerde belgelenmistir. Bununla birlikte, anne siitiindeki farklit DHA
diizeylerinin ve emzirme donemi ile sinirli anne DHA takviyesinin etkileri halen
arastirtlmaktadir (17). Gebelik sirasinda n-3 yag asitlerinden yoksun olmanin, dogum sonrasi
takviye ile geri dondiiriilemeyecek olan gorsel ve davranissal eksikliklerle iligkili oldugunu
gosterilmistir. Bu nedenlerle, gebelik boyunca yeterli miktarda n-3 yag asitlerinin fetusa
saglanmasi 6nemlidir (18). DHA, insan beynindeki n-3 PUFA'larin %901 ve toplam
lipidlerin yaklasik %10-20'sin1 olusturur ve anne ve bebek sagligi iizerinde olumlu etkilerle
iligkilidir. Daha yiiksek DHA alimi1 sizofreni, bipolar bozukluk, depresyon, anksiyete ve
davranig bozukluklar riskini azaltirken, yetersiz DHA seviyeleri psikiyatrik hastaliklar i¢in

potansiyel bir risk faktorii gibi goriinmektedir (19).

Gebelik ve emziklilik doneminde omega 3 desteginin yavrunun beyin ve kognitif
gelisiminde onemli oldugu bilgisi literatiirde bulunmaktadir. Fakat destegin baslangic
zamaninin biligsel fonksiyon {izerindeki etkileri bilinmemektedir. Bu ¢alisma in vivo
arastirma niteliginde olup gebeligin farkli donemlerinde (gebelik 6ncesi ve esnasi) ve
emziklilik doneminde baslanan omega 3 desteginin yavrulardaki bilissel fonksiyonlar
tizerindeki etkisini arastirmak hedeflenmistir. Omega 3 destegine baslanma zamaninin
etkisinin arastirilmast yoniiyle 6zgiindiir. Bu calisma; ratlarda prekonsepsiyon donemi,
gebeligin 1., 2., 3., haftasinda ve emzirme doneminde baslanan n-3 yag asidi desteginin
yavrulardaki biligsel fonksiyon tizerindeki etkisini incelemek iizere planlanmistir. Kullanilan
omega 3 destegi siiresi arttikga yavrulardaki bilissel fonksiyonlarin iyilesecegi

distiniilmiistiir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Prekonsepsiyonel Donemde Beslenme

Prekonsepsiyonel donem, gebelikten dnceki doneme verilen isimdir. Bu donemin
Onemi annenin fizyolojik ve psikolojik olarak gebelige kendini hazirlayacak olmasidir.
Prekonsepsiyon doneminde yeterli ve dengeli beslenme, bebegin sagligini etkileyebilecek
komplikasyonlarin azaltilmasinda 6nemli rol oynamaktadir (20). Gebelik 6ncesi bakim,
gebelik sonuglarmi iyilestirmek igin gebelik 6ncesi donemde anne sagligi sorunlarini ve
cevresel risk faktorlerini ele almak i¢in 6nerilen bir kavramdir. Pratik olarak, gebelik dncesi
bakim stratejileri, ¢iftlere gebe kalmadan once sunulan davranigsal, biyomedikal ve sosyal
midahaleler olarak tanimlanabilir ve bdylece iyilestirilmis yasam tarzi secimleriyle bazi
Onlenebilir hastaliklardan kaginilabilir (21). Gebeligin bir ¢ocugun yasam yoriingesi
tizerinde derin bir etkisi vardir. Fetal yasam sirasinda yetersiz ve dengesiz beslenen
annelerden dogan bebeklerin yetiskin yasamlarinda kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet
ve kronik enfeksiyon goriilme riski artmaktadir. Diger yandan maternal obezitenin varligi
da preeklampsi, gebelik yasina gore biiyiik bebek, gestasyonel diyabet gibi anne ve bebek
saghigini etkileyen saglik sorunlar ile iligkilidir (22). Gebe kalma aninda, 6zellikle annenin
beslenme durumu, embriyonik ve fetal biiyiimenin 6nemli bir belirleyicisidir. Plasenta ve
fetlistin biiylimesi, preimplantasyon doneminde ve ilk haftalarda gerceklesen hizli
plasentasyon doneminde annenin beslenme durumuna karsi en savunmasiz oldugu zamandir.
Cogu organ, son adet doneminden 3-7 hafta sonra gelisir ve o zaman herhangi bir teratojenik
etki meydana gelebilir. Annenin beslenme durumu, genetik, c¢evre, yasam tarzlari,
hastaliklar, fizyolojik faktorler ve ilag-toksik maddelere maruz kalma gibi ¢ok sayida
degiskenden etkilenir (23). Ozellikle planlanmayan gebeliklerde alkol, tiitiin ve diger
maddelerin kullanimi, beslenme yetersizlikleri ve hipertansiyon, obezite, diyabet gibi kronik
saglik sorunlar1 ve gebelik oOncesi donemde yasanan saglik riskleri siklikla devam
etmektedir. Bu durumlar preeklampsi, prematiirelik, diisiik dogum agirligi gibi olumsuz
gebelik sonuclarini dogurabilmektedir. Bu nedenle prekonsepsiyonel donemde hem anne
hem de baba adaymnin beslenme ve yasam tarzinin diizenlenmesi, olumsuz gebelik

sonuglarindan uzaklagmaya yardimci olmaktadir (24).



2.2. Yasamn Ilk 1000 Giiniinde Beslenme

Beslenme, bireyin ana rahmine diistiigii anda baslayip yasami boyunca devam eder.
Erken donemde maruz kalinan ortam, besinler ve beslenme davraniglarinin yetiskinlik
donemindeki saglik durumunu belirleyici oldugu konusunda teoriler ortaya konulmaktadir
(25). Yasamun ilk 1000 giinii, gebelik ile birlikte baslayip 2 yasina kadar devam eden ve
yasam boyu siirecek olan optimum saglik, biiyiime ve gelisimin temellerinin atildig1 essiz
bir donemdir. Bu kritik donemde anne ve ¢ocuga olan ilgi ¢ocugun biiylime, gelisme ve
O0grenme yetenegi lizerinde derin bir etkiye sahiptir. Gebelik oncesi, gebelik ve dogum
sonrast donemde anne beslenmesindeki yetersizlikler, bozulmus anne ve gocuk sagligiyla
iliskilidir (26, 27). Yasamin ilk 1000 giinii tiim organ sistemlerinin hizli biiyiimesi ve
olgunlagmasi, metabolik kaliplarin olusmasi ile karakterizedir. Norogelisimsel, bilissel
fonksiyonlarm en hizli oldugu, mikrobiyom ve savunma mekanizmalari dahil olmak tizere
immiinolojik tepkilere kars1 tolerans gelisimi ve ayn1 zamanda kazanilacak dogru beslenme
davraniglarin1 programlayabilmek adina kritik bir donemdir. Bu baglamda bireyin erken
cocukluk donemindeki saglik durumunun bulasicti olmayan salgin hastaliklarin

azaltilmasindaki rolii oldukga biiytiktiir (25).

Gebelik, isleyen metabolik diizenin iizerine eklenen fetal biiyiime iken emzirme ise
bebek icin biiylime ve gelismenin saglanmasi i¢in depolarin kullanildigi 6nemli bir
metabolik siirectir. Gebelik ve emziklilik donemindeki beslenme yetiskinlikte olusabilecek
kronik hastaliklar1 engelleyeceginden bu donemde yeterli ve dengeli beslenme 6nemli yer
tutmalidir (28). Erken yasam etkilerinden olumlu veya olumsuz etkilenen bireyler, anne
karnindaki ve/veya erken yasam ortamini etkileyen hem anne hem de babaya ait faktorler
yoluyla etkileri sonraki kusaga aktarir. Bu nedenle, bir nesilden digerine “saglik sermayesi”

aktarma dongiisii vardir (29).

2.2.1. Gebelik doneminde beslenme

Gebelik, annenin kendi beslenmesi ve biiyiiyen fetiislin ihtiyaclarini karsilamak, fetal
gelisim ve laktasyon i¢in gerekli besin 6gelerini depolamak i¢in besin aliminin son derece
onemli oldugu bir dénemdir (30). Gebelik, beslenmenin en dikkat edildigi donemlerden
biridir. Verilmesi gereken mesaj tiiketilen besinlerin miktarindan ¢ok ¢esitliligi ve diyet
kalitesi ile ilgili olmalidir. Bu da, diyetin meyve, sebze, baklagiller, tam tahillar, deniz
tirtinleri, sert kabuklular ve yagli tohumlar gibi n-3 yag asitleri i¢eren saglikli yaglar olmak

tizere besleyici degeri yiiksek cesitli besinlere dayandirilmasiyla basarilabilir. Gebelikten



once ve/veya gebelik sirasinda "ihtiyath" veya "saglik bilincine sahip" yeme aliskanliklar
bildiren kadinlarin gebelik komplikasyonlar1 ve ¢ocuk sagligiyla ilgili olumsuz sonuglari
daha az olabilir (31). Maternal yetersiz beslenmenin u¢ noktalarinda, fetlis “biiyiime
pahasina hayatta kalmak™ i¢in kronik fetal biiyiime kisitlamasi1 gelistirir. Bu fenotipte,
pankreatik biiyiime - gelisme ve insiilin sekresyonunun azalmasz; periferik dokularda (iskelet
kas1 gibi) glukoz alimi igin artan kapasite; protein sentezi ve hiicre biiylimesi i¢in amino
asidin azaltilmig kullanimi ve fetiiste hipoksi ile hepatik insiilin direncinin gelismesi

goriilmektedir (32).

2.2.2. Emziklilik déneminde beslenme

Anne siitii, bebeklerin bagisiklik durumunda rol oynayan cesitli biyoaktif bilesenleri
iceren karmasik bir sividir. Immiinoloji, epigenetik, mikrobiyom ve kok hiicreler iizerine
yapilan bir ¢alismadan elde edilen bulgular, emzirmenin hem emziren kadinlarda hem de
bebeklerde sonuglari iyilestirebilecegini gostermektedir (33). Anne siitii yenidogana pasif
bagisiklik saglar ve bebegin bagisiklik sisteminin olgunlagmasini uyarir. Anne siitliniin
bilesimi dinamiktir ve emzirme doneminin yani sira tek bir besleme sirasinda bile
degisebilir. Anne siitiinlin %87's1 su iken, kalan %13'i bagisiklik faktorleri, hormonlar ve
enzimler dahil olmak {izere bebek sagligina fayda saglayan besinsel ve biyoaktif bilesikleri
icerir. Anne siitli ayn1 zamanda 6nemli bir mikroorganizma kaynagidir. Boylece anne,
emzirerek bebegin sindirim sistemi i¢in ilk as1y1 saglar ve faydali bir mikrobiyota olusumunu
destekler. Bagirsaktaki bu kolonizasyon, yalnizca yasamin erken evrelerinde degil,
yetiskinlikte de saglik iizerinde biiyiik bir etkiye sahiptir ve alerji, otoimmiin hastaliklar ve

obezite gibi durumlarin gelismesini engeller (34).

2.3. Saghk ve Hastaligin Gelisimsel Kokenleri Hipotezi

Gebelik sirasinda gelismekte olan fetiis, beslenme gereksinimleri de dahil olmak iizere
tamamen annesine bagimlidir. Bu nedenle annenin beslenmesi, biiyiime, gelisme ve gebelik
sonuglarinda 6nemli bir role sahiptir. Bu rol, fetal ve yenidogan donemlerin 6tesine yetiskin
yasamina da uzanir. Gebelik sirasinda optimal olmayan beslenmenin, yetiskinlik doneminde
olsalar bile belirgin sonuglar dogurabilecegi gosterilmistir (3). Bu gozlemler, “fetal
programlama” hipotezi olarak bilinen bir hipotezin dogmasina yol agmistir. Programlama,
bir organizmanin kritik bir gelisim periyodu sirasinda meydana gelen bir uyarana verdigi
yanit olarak tanimlanabilir. Gelisimsel siiregler belirli bir sirayla meydana geldiginden,

biiyiime veya olgunlagma evreleri sirasinda dis sinyallere yanit olarak meydana gelen



adaptasyonlar genellikle geri dondiiriillemez olacaktir. Dolayisiyla ¢evrenin fizyolojik ve
uzun vadeli saglik ve esenlik iizerinde kalic1 bir etkisi olabilir (35). Insan ve hayvan
calismalari, yasamin erken doneminde degisen beslenmenin, yetiskinlerde kardiyovaskiiler
hastaliklar ve diyabet gibi bulasic1 olmayan hastaliklara yatkinlik olusturmasinin énemini
fazlasiyla ortaya koymustur. Bu kavram “Saglik ve Hastaligin Gelisimsel Kdkenleri”
(DoHAD) olarak tanimlanmaktadir. Dogum oncesi ve dogum sonrasi gelisimin kritik
donemlerinde, cevresel uyaranlarin gelisim yollarini etkileyebilecegi ve yavrulari artan
hastalik duyarliligi igin "programlayabilecegi" oOne siiriilmektedir (36-38). Fetal
programlama teriminden 2000°1i yillarda ilk kez diisik dogum agirlig: ile artan koroner
hastalik riski arasindaki iliskiyi arastiran Ingiliz epidemiyolog David Barker tarafindan
bahsedilmistir (39, 40). Saglik ve Hastaligin Gelisimsel Kokenleri (DOHaD) hipotezi,
dogum oncesi donemin yetersiz beslenme, enfeksiyon veya stres gibi olumsuz ortamlara
maruz kalmanin saglik lizerinde uzun siireli veya kalici etkilere sahip olabilecegi “gelisimsel
programlama” olarak adlandirilan hassas bir gelisim donemi oldugunu 6ne siirer. Birgok
arastirma, tip 2 diyabet ve hipertansiyon dahil olmak tizere kardiyometabolik hastaliklarin
programlanmasinda erken yasam ortaminin roliine odaklanmistir (41-43). "Tutumlu Fenotip
Hipotezi”, gelisim sirasinda tahmin edilen dis ortama gore gergeklesen bir dizi
uyarlamayken, "Ongériicii Adaptif Yanit" teorisi ise, fetiisiin dogacagi ortami tahmin
etmenin ve uygun sekilde hazirlamanin seg¢ici avantajlara sahip oldugunu savunmaktadir. Bu
hipotezlerin gézlemlenmesinin giicii, hastaliklarin fetal ve dogum sonrasi ortamlar

arasindaki uyumsuzluktan kaynaklanmasidir (35).

2.3.1. Fetal programlama ve epigenetik

“Genler 6tesinde genetik” anlamina gelen epigenetik, Deoksiriboz niikleik asit (DNA)
diziliminde degisiklige neden olmayan fakat kalitsal olarak aktarilabilen gen ifadesindeki
degisiklikleri inceleyen bir bilim dalidir. DNA’da kodlu olmayan mekanizmalarin; gen
ekspresyonundaki olast kalitsal ve cevresel degisiklikleri epigenetik ile aktarilmaktadir.
DNA'da depolanan bilgiler isiginda organizma olast fenotipini belirler. Epigenetik
mekanizmalar ise gevresel etkiler ve tanimlanamayan faktorler ile birlikte epigenotip adi

verilen bir yap1 olusturur (44).

Annenin diyeti, yasamin sonraki donemlerinde yavrularda hastalik riskine karsi
bireysel duyarlilig1 etkileyen bir fetal “epigenetik imzaya” katkida bulunur. Fetal dokudaki

epigenetik modifikasyonlar, gebelik ortammin gen fonksiyonu ile etkilesimi yoluyla



metabolik hastalik programlamasinda mekanik bir rol oynar. Bu tiir epigenetik
modifikasyonlar, DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve/veya kodlamayan
Riboniikleik asid (RNA)'lardaki degisiklikler yoluyla meydana gelebilir (45). Déllenmeden
sonraki ilk birkag giin, ana gametlerden gelen epigenetik isaretlerin biiylik 6l¢lide hiicreleri,
gastrulasyonda ve sonrasinda hiicre ve dokuya 6zgii isaretler almaya hazir hale getirmek i¢in
silinir, epigenetik yeniden programlamanin Ozellikle dinamik bir asamasini olusturur.
Genomik damgalarda kokene 6zgili metilasyonu koruyan molekiiler mekanizmalari i¢eren
bu erken gelisimsel siirecler dizisi, epigenetik olarak aracilik edilen fetal programlama
etkileri icin konsepsiyondan sonraki doneme isaret eder (46). intrauterin yasam sirasindaki
fetal programlama, fetal genomdan bagimsiz olarak fetal fenotipi etkileyen maternal genlerle
iliskilendirilebilir. Belirli maternal genlerin, genin fenotipe transferinden bagimsiz olarak
fetal fenotipi etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Bir organizmanin orijinal olarak bakteriyel
ve viral enfeksiyonlardan gelen genlerinin baska bir organizmanin fizyolojisini
etkileyebilecegi genel konsepti ile bir insandaki anneden ve babadan gelen bir genin
etkileyebilecegini One siiren ileri fetal programlama hipotezini desteklenmektedir (47).
Hipotalamik hipofiz adrenal ekseni (HPA-A), olumsuz erken yasam ortamlarinin
programlama etkilerine duyarl anahtar fetal organ sistemlerinden biridir. Gliglii metabolik
eylemlerinin yani sira noropsikiyatrik stres tepkisini diizenlemesi goz oniine alindiginda,
HPA-A'nin uyumsuz programlamasi, erken yasamdaki sikintilarin zayif yetiskin sagligina
yatkin oldugu kilit bir mekanizma olabilir (48). Stres fizyolojisinin, 6zellikle hipotalamik-
hipofiz-adrenal (HPA) ekseni tarafindan iiretilen glukokortikoid hormonlarinin benzer uzun
vadeli saglik degiskenlerini tetikleyebilecegi ve ayn1 zamanda epigenetik modifikasyonlarin,
degisen gen diizenleme kaliplariyla erken deneyimleri birbirine baglayan biyolojik anilar
olarak 6nemini ortaya koydugu gosterilmistir. Annenin olumsuz gevreye maruziyetinin roli,
biiyiime ve gelismenin erken deneyimlere yanit vermesinin dnemi ve ortak sosyal saglik
egilimlerinin nesiller arast1 6nemli bir katkisi olarak gelisimsel plastisitenin Gnemine

odaklanilmistir (49).

2.3.2. Fetal beslenme ile iliskili yetiskinlerde goriilen hastaliklar

Cesitli topluluklardan gelen gozlemler, Saghik ve Hastaligin Gelisimsel Kokenleri
(DOHaD) teorisini giiclendirmistir. II. Diinya Savasi'ndan sonra meydana gelen tarihi
Hollanda kithginda, kithk nedeniyle Intrauterin Gelisim Kisithiligi (IUGR) ile dogan
¢ocuklarda metabolik, kardiyovaskiiler, hepatik, renal ve norobilissel bozukluk ve Tip 2

diyabet (T2DM) prevalansinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (50). Biiyiik Cin Kitligi



(1959-61) sirasinda dogan insanlarin obezite, sizofreni, metabolik sendrom ve hipertansiyon
riskinin artmasinin yani sira dogurganligin azalmasi ve yetiskin boyunun kisalmasindan da
muzdariptirler (51). Arastirmalar, yetersiz beslenmis bir fetiisiin yaptigi adaptasyonlarin
kardiyovaskiiler hastaliga neden oldugunu, beyin gibi hassas organlar1 korumak igin
metabolik, hormonal veya kardiyak ¢ikisin yeniden dagilimi ve besin 6gesi gereksinimlerini
karsilamak igin biiyiimenin yavaslatilmasi sonucuna baglamislardir. Insan yasam
bicimindeki degisiklikler veya yetigkinlik doneminde alinan tedavilerle karsilagtirildiginda,
fetlistin erken gelisim sirasinda maruz kaldigi belirli durumlar viicudun yapisi ve islevi
tizerinde kalici etkilere sahip olma egilimindedir (39, 52, 53). Cesitli mekanizmalara ragmen,
fetiisiin yetersiz veya asirt beslenmesi kosullar1 altinda meydana gelen intrauterin
programlama metabolik sendrom (MS), Tip 2 diyabet, obezite ve kardiyovaskiiler
hastaliklara bireysel egilim gelismesine yol acar. Dogum agirliginin yasam boyunca kan
basinci lizerindeki etkisinin son derece karmasik oldugunu gostermektedir. Biiytik olasilikla,
hipertansiyon sadece diisiik dogum agirligr tarafindan degil, ayn1 zamanda gebelik asamasi

igin yeterli sinirlar1 asan agirlik artislarindan da indiiklenebilir (40).

2.3.2.1. Kardiyovaskiiler hastaliklar

Son 30 yilda yiirtitiilen kapsamli ileriye doniik kohort ¢caligmalarinda, dogum agirligt
ile hipertansiyon, dliimciil olmayan koroner hastalik ve inme insidans: arasinda gii¢lii bir
negatif korelasyon bulunmustur. Erkeklerin, IUGR ile dogan kadinlara gére kardiyovaskiiler
hastaliklara sahip olma olasiliginin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu durum, ergenlik
doneminde erken baslangicli obeziteye sahip erkeklerde artmis ve hatta anneleri obez
olanlarda daha da fazla oldugu bulunmustur. Dogum sonrasi hizli biiyiime, yararli olmaktan
uzak, yetiskinlikte kardiyovaskiiler hastaliklarin ve metabolik bozukluklarin ortaya
¢ikmasina neden olmaktadir (50, 54). Helsinki Dogum Kohort Calismasi'nda (HBCS),
kardiyovaskiiker hastaliklardan (KVH) dliimler diisiik dogum agirligi ile iligskilendirilmistir.
Dogum agirligi 2500 g'm altinda olan erkekler, 4000 g'in {izerindeki dogum agirlig: ile
karsilastirildiginda, KVH i¢in 3.63 risk oranina sahip oldugu bulunmustur. Bu durumu
aciklamak icin arastirmacilar, kiigiik dogan ve bebeklik doneminde yavas biliylime yasayan
kisilerin, yagsamlarinin ilerleyen donemlerinde onlar dislipidemiye yatkin hale getiren zayif
karaciger biliylimesine sahip olduklarin1 varsaymislardir (55). Geng¢ Erigkinlerde
Ateroskleroz Riski (ARY A) ¢alismas1 1970-1973 yillar1 arasinda dogan 750 kisi ile yapilmis
ve sonucunda diisiik dogum agirliginin geng eriskin dénemde artmis koroner arter hastalig

ile iliskili oldugu bulunmustur (56). Intrauterin ve bebeklik doneminde biiyiimesi olumsuz



etkilenen insanlarin, ¢ocukluk ve yetiskin yasaminda olumsuz bir ¢evreye maruz kalmaya
devam edebilecegi ve bu sonraki ¢evrenin, programlamaya atfedilen etkileri ortaya ¢ikardigi

savunulmustur (2).

2.3.2.2. Diyabet

Gestasyonel diyabetin olumsuz gebelik sonuglarina neden oldugu bilinmektedir. Ayni
zamanda, fetal genomun epigenetik modifikasyonlarinin neden oldugu yavrular iizerindeki
uzun vadeli olumsuz etkilerle de giiglii bir sekilde iliskilidir (57). Gebeligin erken doneminde
instiilin duyarliligini ve pankreas B-hiicre fonksiyonunu aktif olarak bozan oksidatif stres ve
inflamasyonu azaltmak i¢in maternal metabolik ortamin normallestirilmesi gerekir (58).
Maternal yetersiz beslenme veya maternal ve plasental anormallikler nedeniyle bir fetiis,
pankreas beta hiicrelerinin hizli hiicre farklilagmasi sirasinda yetersiz beslenmeye maruz
kalirsa, metabolik programlama yoluyla bu sinirlamalar1 agmaya calisacaktir. Bu siirec,
endokrin pankreasin gelisiminin bozulmasimna neden olacak ve bu da zayif insiilin
sekresyonuna neden olacaktir. Bu degisiklik, daha sonraki yeterli beslenmeyle bile tersine
cevrilemez Ve fetiis yetiskinlige dogru biiyiirken, insiilin gereksinimleri arttiginda genellikle

Diabetes Mellitus gelisir (59).

Insiilinin, fetal bilyiimedeki kilit rolii ile glukoz ve insiilin metabolizmasi bozukluklar,
erken biiylime ve kardiyovaskiiler hastaliklar1 agiklayan bir baglanti oldugu soylenebilir.
Hareketsiz bir yasam tarz1 ve obezitenin, insiiline bagimli olmayan diyabet gelisimi lizerinde
onemli bir etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Aile ve ikiz ¢aligmalari ailesel yatkinlig1 6ne siirse
de, bunun dogas1 tam olarak agiklanamamistir. Hastaligin ailede babadan ziyade anne
tarafindan ge¢mesi daha olasidir (2). Tutumlu Fenotip Hipotezi tarafindan belirtildigi gibi,
fetal biiyiime sirasinda pankreas E hiicrelerinin sayisinda azalmaya ve insiilin iretme
kabiliyetinde azalmaya neden olur, bu da obezite ile iligkilidir ve yetiskinlikte karbonhidrat
metabolizmas1 bozukluklarina yol agar. Diisiik dogum agirlikli yenidoganlarin insiilin
direncine sahip olacagina dair kanitlar gii¢liidiir. Whincup ve ark.(60) tarafindan yayinlanan
sistematik bir derlemede dogum agirliginin Tip 2 diyabet ve yiiksek tansiyon riski ile negatif
iligkili oldugunu bildirmistir. Domuz yavrulari lizerinde yapilan bir arastirma, diisiik dogum
agirlikli yavrularin, yetiskinlerde glukoz intoleransi ve insiilin direnciyle eslesen, dnemli
olgiide daha yiiksek plazma miyoinositol ve D-chiro-inositol seviyelerine sahip oldugunu
bulmustur (61). Gestasyonel diyabetli annelerin ¢ocuklari ile yapilan randomize kontrollii

bir ¢alismada, gebelikte diyabet tedavisi ile beklenen makrozomik bebeklerin yerine normal
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agirlikli bebeklerin dogdugu saptanmistir. Ancak bu c¢ocuklarda 5 yil sonra obez olma
olasiligt makrozomik dogan ¢ocuklarla ayni oldugu bulunmustur (62). Gebelige 6zgii
plazma protein-A (PAPP-A), insiilin benzeri biiylime faktoriinii (IGF) serbest birakir ve anne
serumundaki diisik PAPP-A diizeylerinin, aktif IGF diizeylerinde bir azalma ile
sonuglandig1 varsayilir. Yetersiz serum IGF seviyeleri embriyonun gelisimini etkileyebilir
ve 0lii dogum, gestasyonel yasa gore kiiclik (SGA) yenidogan riski, preeklampsi ve erken

dogum gibi diger gebelik komplikasyonlarina yol agabilir (63).

2.3.2.3. Metabolik sendrom

Metabolik sendrom (MetS), Tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklara agina olan
gesitli metabolik anormallikler ile tanmimlanir. Metabolik sendrom; hipertansiyon,
hiperglisemi, hipertrigliseridemi, kanda diisiik seviyede yiiksek yogunluklu lipoprotein
kolesterol (HDL-K) ve merkezi obezitenin bir kombinasyonudur. Fetal insiilin hipotezi,
IUGR ile dogan bebeklerde eriskin yasamda artan insiilin direnci tehlikesini tanimlanmaistir.
Fetal insiilin hipotezi paradoksal olarak, fetal insiilin sekresyonunu veya organlarin insiilin
duyarliligin1 degistiren genetik faktorlerin katkisini1 6nerir. Uygun olmayan bir intrauterin
ortam, endokrin yolaklar1 ve gen ekspresyonunu diizenleyen mekanizmalar1 aktive ederek
insiilin sekresyonunun azalmasina ve insiilin direncinin artmasina neden olabilir (50).
Gebeligin erken donemlerindeki hiperglisemi, plasentadaki glukoz tasiyicilarinin
diizenlenmesinden sorumludur, bu da doguma kadar ve yasamin erken evrelerinde asir1 fetal
bliylimeye neden olur. Bu onemli faktér ayn1 zamanda, kan akisinin azalmasi ve kan
damarlarinin daralmasi ile sonuglanan bir proinflamatuvar reaksiyonu tetikleyen plasental
hiicrelerin fonksiyonel degisikliklerine de yol acar; benzer bir etki, diger herhangi bir
intrauterin strese yanit olarak asir1 glukokortikoid takviyesi ile elde edilebilir. Ayrica,
organogenezin kritik periyodu sirasinda glukokortikoidlerin fazlalig1 nefron miktarinda bir
azalmaya, vaskiiler disfonksiyona, hormon salgilanmasinda kalict degisikliklere ve
anjiyotensin yanit yetersizligine neden olur. Bu degisiklikler, artan hipertansiyon riskinin
yani sira, daha sonra yavrularin gelisiminde kardiyovaskiiler hastalik ve hiperglisemiye
yatkinliktan sorumludur (40).

2.3.2.4. Hipertansiyon

Diisiik dogum agirlig1 ve yiiksek tansiyon arasindaki iligki, erken dogmus bebeklerden
cok, fetal biiylimenin azaldig1 gebelik yasina gore kiigiik olan bebeklerdir (2). Eriskin

arteriyel hipertansiyonun fetal programlanmasina aracilik eden mekanizmalar oldukca
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fazladir. Nefron sayisindaki azalma ile bobrek fonksiyonunda, hipotalamik-hipofiz-adrenal
eksenin diizensizligi ile ndroendokrin sistemde, vaskiiler aktivasyon, arteriyollerin ve kilcal
damarlarin yogunlugunun azalmasi ile vaskiiler sistemde degisiklikler gosterdigi
bulunmustur (64). Fetal programlama modellerinde azalmis nefron sayisi ve hipertansiyon
etiyolojisinde Renin-Anjiotensin Sisteminin (RAS) rolii arastirilmistir. RAS'in bilesenleri
gelismekte olan bobrekte yiliksek oranda eksprese edilmektedir. Anjiyotensin (Ang) tip |
reseptor blokaji bobrek fonksiyonunda azalma ve arteriyel basingta bir artig ve nefron
sayisinda azalma ile sonuc¢landigindan, RAS si¢canlarda dogumdan sonraki nefrojenik
donemde kritik bir role sahiptir (65). Ug ile 6 yas aras1 15.600 ¢ocuk iizerinde yapilan bir
calismada, ¢ocukluk ¢agi hipertansiyonu riski, daha fazla dogum agirlig1 veya dogum sonrasi
agirlik kazanimu ile iliskilendirilmistir, bu da intrauterin biiylimenin ve dogum sonrasi agirlik
artisinin ¢ocukluk doneminde saglik tizerinde etkileri olabilecegini diisiindiirmektedir (66).
Franco ve ark. (67) 66 ¢ocukla dogum agirligi ve kan basincinin plazma Anjiyotensin-
Doniistiiriici Enzim (ACE) aktivitesi, anjiyotensin ve katekolamin diizeyleri tizerindeki
etkisini arastirmis, dolagimdaki noradrenalin, gebelik yasina gore kiigiik olan kizlarda,
gebelikle uyumlu yasta olanlara gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Gebelik
yasina gore kiigiik erkeklerde ise gebelikle uyumlu yasta olanlara gére anjiyotensin Il ve
ACE aktivitesi, gestasyonel yasina uyumlu erkek bebeklerden daha fazladir.

2.3.2.5. Psikolojik hastaliklar

Anne ruh sagliginin fetal gelisimi hangi mekanizmalarla etkiledigi belirsizligini korusa
da, maternal kortizol ve glukokortikoid sisteminin programlanmasi yoluyla fetiis ve bebek
hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) ekseni tizerindeki etkinin 6nemli bir rol oynadigi
diisiiniilmektedir. HPA ekseninin gelisimi ve buna bagli stres yanitini1 diizenleme kapasitesi,
fetal donemde ve yasamin ilk yilinda 6nemli degisikliklere ugrar ve islevselligi bir¢ok saglik
sonucu ile iligkilidir. Bu mekanizma, anneden plasentaya, fetiisiin gelisimine ve daha sonra
fiziksel ve zihinsel saglik dahil olmak iizere ¢ocugun saglik ¢iktilarina giden programlama
yollarin1 anlamak igin ¢ok 6nemlidir (68). Gebelerin dogum 6ncesi depresyon ve anksiyete
yasamast, fiziksel saglik tizerindeki kisa vadeli sonuglar ile birlikte diistik fetal agirlik, sinirh
yenidogan biiylimesi ve bebegin diisiik otonom sinir sistemi olgunlagmast ile iliskili obstetrik
komplikasyonlar1 ve fiziksel semptomlar1 igerir. Annenin dogum Oncesi depresyonu ve
kaygisinin yenidoganin biiyiimesi, davranigsal ve olgunlasma sonuclar1 {izerinde benzer
etkilere sahip oldugunu bulunmustur (69). Favaro ve ark. (70) retrospektif olarak yaptilari

yeme davranigi bozukluklar1 ile dogum komplikasyonlarinin iliskisinin arastirildigi bir
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calismada gestasyonel yasa gore diisiik dogum agirligi, plasental enfarktiis, neonatal hipo-
reaktivite ve erken yeme giicliikklerinin tiimii Bulimia Nerviosa gelisiminin Onemli
belirleyicisi oldugu bulunmusken maternal anemi, gestasyonel diyabet, preeklampsi,
plasental enfeksiyon, yenidogan kalp problemleri ve yenidogan hipoaktivitesi ise Anoreksia
Nervoza ile iligkili bulunmustur. Gecikmis fetal biiylime belirtileri (gebelik yasina gore
kiigiik ve kisa, bas cevresi kisa), fetal gelisim Olglimlerindeki farkliliklar, fetal
programlamanin Anoreksiya Nervozaya karsi Bulimia gelisiminde alternatif metabolik,
noral ve endokrin yollar tizerindeki etkisini diistindiirmistiir (70, 71). Morfojenik serotonin
saglayarak bazi psikiyatrik hastaliklarin etiyolojisini aciklayabilen plasenta, fetal beyin
gelisimini modiile eden metabolik yolaklarda gorev almaktadir. Serotonin tasiyicilari
(SERT) otizm spektrum bozuklugunda rol oynar ve annenin SERT islevi, yavru plasental
serotonin seviyelerini degistirir, bu da degistirilmis plasental serotonin sisteminin beyin
gelisimini etkileyebilecegini diisiindiirtiir (72). Freedman ve ark. (73) 40 yasina ulagmis
diisiik dogum agirlikli bireylerle yaptigi ¢alismasinda Sizofreni Spektrum Bozukluklarinda

goriilen ndropsikolojik bozulmada diisiik dogum agirliginin rol oynadigini bildirmistir.

2.3.2.6. Norolojik bozukluklar

Intrauterin dénemde asir1 strese maruz kalma, kisa ve uzun vadeli ndrogelisimsel
sonuglari olumsuz yonde etkileme potansiyeline sahiptir. Noronal ve glial hiicre goci,
farklilagmasi, sinaptik olgunlasma ve beyin gelisimi i¢in endokrin ve immiin stres aracilari
diger bir¢ok yolda kritik ve 6nemli bir rol oynarken, tiretilen bu biyolojik aracilarin kabul
edilemez seviyeleri gelismekte olan beyin tizerinde zararli etkiler tiretebilir (74). Anneden
fetiise cevresel sinyaller, hassas gelisim donemlerinde fetiisiin baz1 hassas dokularin1 ve
fizyolojik gelisim siirecini etkileyerek, yap1 ve islevlerini yeniden sekillendirerek ve dogum
sonras1 donemde hastaliklara karsi duyarliliklarin1 yeniden programlayarak anneden fetiise
iletilebilir. Sinir sistemi de dahil olmak {izere sistemleri kalici olarak degistiren, onlar1 erken
yaslanmaya ve yetiskinlik doneminde beyinde nodrodejeneratif hastaliklar gibi ilgili
hastaliklarin baglamasina yatkin hale getiren bir damgalanma siirecini baslatir (75). Maternal
obezojenik diyete maruz kalma ile yavrularin biligsel islevindeki bozulmalar arasinda bir
iliski oldugu gosterilmektedir. Biligsel gorevler sirasinda davranigsal performansa etkisi
bulunan hipokampus ve prefrontal korteks igindeki noronal siire¢lerde de Onemli
degisiklikler bildirilmistir (76). Gebelik sirasinda obezitenin, yavrularin metabolizmasini,
organ ve beyin gelisimini, mizacin1 degistirdigi ve zihinsel saglik ve noérogelisimsel

bozukluklar riskini artirdigi bulunmustur. Yapilan hayvan ¢alismalari, maternal obezitenin,
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yavrularda bu davramis bozukluklarin1 programladigi mekanizmalarin  agiklhiga
kavusturulmasinda kritik 6neme sahiptir. Simdiye kadar tanimlanan olas1 faktorler arasinda,
artan inflamasyon, azalmis plasental fonksiyon ve gelismekte olan fetiiste kritik ndrodevre
gelisimini bozan leptin, glukoz ve insiilin gibi hormonlarin diizensizligi yer almaktadir.
Hayvan modellerinde serotonerjik sistem, dopaminerjik sistem ve HPA ekseninin hepsinin
maternal obezite tarafindan degistirildigi gosterilmistir. Insan ve hayvan calismalarindan
elde edilen kanitlar, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB), otizm spektrum
bozuklugu, sizofreni, anksiyete ve depresif bozukluklarin gelisimi i¢in risk faktorleri olarak

maternal obezite ve perinatal yiiksek yagli diyet isaret etmektedir (77-79).

Spesifik besin ogesi eksiklikleri veya diyet dengesizlikleri, noral tiip defektleri, dil
gecikmesi, biligsel yeteneklerde azalma ve zihinsel ve norogelisimsel bozukluklar gibi
olumsuz norogelisimsel etkiler iiretebilir. Gebelerin maruz kaldiklar stres diizeyine iliskin
caligma Sonuglari, bu gebelerin ¢ocuklarinda nérogelisimsel bozukluklar, duygulanim
bozukluklar1 ve diistik biligsel yetenekler acisindan daha yiiksek risk altinda oldugu
bulunmustur (9). Fetal programlama ve stres, erkekleri ve kadinlari farkli sekilde
etkileyebilir. Insanlarda, disi fetiislerin plasentasinin, erkeklere kiyasla artan glukokortikoid
inaktivasyonu nedeniyle glukokortikoid fazlaligindan goreceli koruma saglayabildigi
gosterilmistir. Dogum Oncesi strese maruz kalma, erkeklerde kizlara gore daha yiiksek

depresif belirtiler, sizofreni ve DEHB riski ile iligkilidir (80).

2.3.2.7. immiin bozukluklar

Annenin bagisiklik sistemi gebelik sirasinda fetiisii kabul etmeyi 6grendiginde, gelisen
fetiis ayr1 bir bagisiklik sistemi olusturmaya baslar. Plasental ve fetal membranlar anne ve
fetiisii ayirmasina ragmen, fizyolojik ve metabolik olarak yakindan iligkilidir. IJUGR'nin
metabolik ve fizyolojik tepkilerinin kesin mekanizmalar1 bilinmemekle birlikte, bulasici
olmayan hastaliklarin ¢ogu artik kismen immiin diizensizlikten kaynaklanmaktadir (81).
Metabolik hastaliklar da eslik eden yiliksek proinflamatuvar sitokin konsantrasyonlari
nedeniyle inflamatuvar bozukluklar olarak siiflandirilmaya baglamistir. Fetal biiylime ve
gelismeyi diizenlemekten, glukoz ve yag depolarini aktive etmekten, inflamasyonu kontrol
etmekten ve bagisiklik tepkisini modiile etmekten viicutta birgok Gnemli rol oynayan
glukokortikoidler, metabolik islevi degistirebilir ve bireyleri cesitli yetiskin metabolik
bozukluklarina duyarli hale getirebilir (82). Dogum agirligi ve alerji arasindaki iliskiyi

arastiran bir meta-analizde, alerjik hastaliklar arasinda farklilik gosterebilmesine ragmen,
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intrauterin biiylime kisitlamasiin bebeklerde ve erken cocukluk doneminde bagisiklik
fonksiyonunu baskiladigi hipoteziyle uyumlu olarak alerjik hastaliklara karsi korudugu
goriilmistiir. Gestasyonel yasa gore diizeltilmis dogum agirligindaki artis, cocuklarda besin
alerjisi, atopik dermatit ile iliskilendirilmis, ancak daha biiylik gocuklarda veya yetiskinlerde
alerjik rinit ile iliskili olmadigi bulunmustur (83). Dogum oncesi fetal biiylime siirekli olarak
kisitlandiginda, sonraki zaman i¢in alerji riskini azalirken, gebeligin ilerleyen donemlerinde
yiiksek metil verici bulunmasi veya gebelik sirasinda aktif anne astimi ve alerjisi, yavrularin
alerji duyarliligini artirir. Gebeligin ilerleyen donemlerinde maternal folik asit takviyesinin
kesilmesi ve gebelik sirasinda maternal astim ve alerjinin siki kontrolii gibi yaklagimlar,
cocuklarda alerjik hastaliklarin insidansim1 azaltmada potansiyel yaklasimlar olarak

degerlendirilmelidir. (84).

2.4. Esansiyel Yag Asitlerinin Onemi

Proteinler ve karbonhidratlar, 20. yilizyilin ilk on yilinda vazgecilmez diyet bilesenleri
olarak goriiliiyordu. Bununla birlikte, yag asitlerinin karbonhidratlardan sentezlendigi
bilindigi i¢in diyet yagimin gerekli oldugu disiiniilmemistir. Yirminci yiizyilin ilk
ceyreginde yagin mitkemmel bir enerji kaynagi oldugu ve diyet yaginda bulunan lipoidlerin
biiylime ve normal fizyolojik fonksiyon i¢in gerekli oldugunu bulunmustur (85).

Lipid bilesenleri, 6zellikle yag asitleri, ¢esitli yasam formlarinda bulunur ve hiicre
zarlarinin yapisinda ve metabolik siireglerde dnemli roller oynar. Omega 3 ve omega 6 (n-
6) yag asitleri aileleri, 18 ila 22 karbon iceren ¢oklu doymamis yag asitlerinden (PUFA-
polyunsaturated fatty acids/ ¢coklu doymamis yag asitleri) olusur. "Omega" tanimi, yag asidi
molekiiliiniin son metil grubundan baglayarak ilk ¢ift bagin konumu ile ilgilidir. n-3 yag
asitleri tiglincii ve dordiincii karbon atomu arasinda ilk ¢ift baga sahipken, n-6 yag asitleri
altinc1 ve yedinci karbon atomu arasinda ilk ¢ift baga sahiptir. Ana n-3 yag asitleri a-
linolenik asit (ALA) 18:3, eikosapentaenoik asit (EPA) 20:5 ve dokosaheksaenoik asit
(DHA) 22:6 iken, ana n-6 yag asitleri linoleik asit (LA) 18:2 ve arasidonik asittir (AA) 20:4
(86).

Her iki ailedeki PUFA'lar inflamasyonu, bagisikligi, kan damarlarini, trombositleri,
sinaptik plastisiteyi, hiicresel biiyiimeyi, agriy1, uykuyu vb. diizenler. Ozellikle inflamasyon,
bagisiklik, kan damarlar1 ve trombositler i¢in, n-6 ve n-3 PUFA'larn tiirevleri ¢ogunlukla
antagonist ¢alisirlar. Genellikle n-6 inflamasyonu, trombosit agregasyonunu ve
vazokonstriksiyonu artirirken, n-3 inflamasyonu ve trombosit agregasyonunu inhibe eder ve

vazodilatasyonu artirir (87).
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LA ve ALA hayvanlarda sentezlenmez ve bu nedenle esansiyel yag asitleri olarak
kabul edilir. iki yag asidi de ayn1 yolak ile doniistiigiinden birbirleri ile rekabet halindedir.
Bitkilerden sentezlendikleri i¢in LA ve ALA esas olarak bitki kokenli gidalarda yiiksek
oranlarda bulunur. Ornegin aspir, aycicegi ve kabak ¢ekirdegi gibi bircok tohum, kabuklu
yemis ve bitki yagi LA bakimindan zengin iken; Kabak cekirdegi, ceviz ve soya fasulyesi
yagi, keten tohumu ve yagi iyi ALA kaynaklarindandir. Tipik Bat1 diyeti, ALA'dan 5 ila 15
kat daha fazla LA alimiyla karakterizedir, bu da LA'nin yol i¢in baskin substrat oldugu
anlamma gelir. Insanlarda ALA'min EPA ve DHA'ya metabolizmasinin neden smirl
goriindiigiinii ve kandaki ve bircok hiicre tipindeki AA diizeylerinin neden bu kadar yiiksek
oldugunu agiklayabilir. Doymus yag asitlerinin kismi ikamesi olarak orta diizeyde LA
aliminin kandaki toplam kolesterolii ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)-kolesterol

konsantrasyonlarini azalttigi tespit edilmistir (88).

2.4.1. Omega 3 yag asitleri

Omega 3 yag asitlerinin birincil diyet kaynagi, tohumlardan ve tohum yaglarindan
gelen ALA'dir. Keten tohumundan (Liniun usitatissimun) elde edilen keten tohumu yag,
viicutta EPA ve DHA'ya doniistiiriilen ALA'nin mevcut en zengin kaynagidir. Diger
kaynaklar arasinda kanola, soya fasulyesi, ceviz ve koyu yesil yaprakli bitkiler
bulunmaktadir (86). DHA ve EPA baliklarda, balik ve krill yaglarinda bulunur ancak bunlar
baslangigta baliklar tarafindan degil mikroalgler tarafindan sentezlenir. Baliklar mikroalgleri

tilketen fitoplanktonlar tiikkettiklerinde dokularinda n-3 biriktirirler (89).

Omega 3 yag asitlerinden EPA ve DHA, gesitli kaynaklardan diyet yoluyla elde
edilebilir. En zengin kaynaklari balik ve deniz iirtinleridir. Ton baligi, somon baligi ve ringa
balig1 gibi balik yaglari, her 100 g i¢cin tahminen 862 ile 1840 mg EPA ve DHA arasinda
seviyelere sahiptir. DHA, baslica n-3 PUFA'dir ve morina, karides, yengec ve istiridye gibi
en popiiler deniz iiriinlerinin daha diisliik miktarda DHA'ya sahip olmasi dikkat ¢ekicidir. Et
triinleri zayif bir EPA ve DHA kaynagidir. Bununla birlikte, tiim hayvanlar, hiicre zari
fosfolipidlerinin bir pargasi olarak n-3 PUFA'lara sahiptir ve her 100 g et i¢in 0.40 mg'a
yakin seviyelere ulagir. Diislik balik tiiketimi baglaminda, inek ve kuzu eti ile kiimes
hayvanlar1 az miktarda DHA ile katkida bulunabilir. Dogal olarak EPA ve DHA iceren
besinlere ek olarak, pazarda endiistriyel besinleri n-3 PUFA'lar, 6zellikle DHA ile
zenginlestirme yoniinde artan bir hareket vardir. Hayvanlart n-3 yag asidinden zengin
besinlerle besleyerek dokularini zenginlestirerek, genetigi degistirilmis alglerden ve bitkisel

yaglarin modifikasyonundan (yag mikroenkapsiilasyonu) ve bebek formiilalarinin
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giiclendirilmesi i¢in mevcut bitki kaynaklarindan yararlanilmasi ile besin zenginlestirmesi

yapilmaktadir (86).

Omega 3'ler hiicre zarlarmin yapilarin1 olusturan fosfolipidlerin bilesenleri olarak
viicutta dnemli rol oynarlar. Ozellikle DHA, retina, beyin ve spermde yiiksektir. Omega 3'ler
omega 6'larla birlikte hiicre zarlarindaki yapisal rollerine ek olarak viicuda enerji saglar ve
eikosanoidlerin olusturulmasinda kullanilir. Eikosanoidler, tiiretildikleri yag asitlerine
benzer kimyasal yapilara sahip olan sinyal molekiilleridir. Viicudun kardiyovaskiiler,

pulmoner, bagisiklik ve endokrin sistemlerinde genis kapsamli islevlere sahiptirler (89).

Eikosapentaenoik asit (EPA) ve dokosaheksaenoik asit (DHA), deniz kokenli iki ana
n-3 uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asididir. Kandaki alimlar1 ve yiiksek seviyeleri, tiim
nedenlere bagl dliimlerde azalma, daha diisiik kardiyovaskiiler risk, erken dogum riskinde
azalma, inflamasyonun diizenlenmesi ve ¢6ziilmesi, normal bagisiklik tepkisi gibi birgok
olumlu saglik etkisi ile iligkilendirilmistir (90). Nispeten diisiik n-3 yag asidi ve 6zellikle
DHA'ya sahip kadinlarin erken dogum riskinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (91).

2.4.2. Gebelik ve emziklilik doneminde omega 3 yag asidi kullanim

Yag asitleri, intrauterin donemde fetiisiin gelisimi, fetal enerji metabolizmasi ve hiicre
farklilasmasinda yer alarak inflamatuvar ve immiin yanitlarin diizenlenmesinde kritik bir rol
oynar. Ayrica transkripsiyon faktorlerindeki gorevi nedeniyle gen ekspresyonunda etkisi
vardir. Gebeligin tiglincii trimesterinde, fetal biiyiimede ve yag dokusu kiitlesinde 6nemli bir
artis goriilmektedir. Bununla birlikte fetiisiin anneden gelen yag asitlerine gereksinimi
artmaktadir. Esansiyel olan n-3 yag asitleri, gebelik ve emzirme donemlerinde anne

depolarindan kullanildigindan gebelik doneminde gereksinim artmistir (92).

Gebelik sirasinda, yiyeceklerle veya takviyeler yoluyla n-3 yag asidi alimini artirmak,
saglikli bir gebelik i¢in olduk¢a 6nemlidir (92). Etil ester formunda besin destegi olarak
alindiginda n-3 yag asitlerinin emilebilmesi i¢in, etil ester baginin bagirsakta emilim i¢in
serbest yag asitlerine doniistiirilmek {lizere pankreas lipaz enzimleri tarafindan hidrolize

ugramasi gerektiginden emilimi diger formlara gére daha zordur (93).

Gebe ve emziklilerde n-3 yag asidi gereksinmesi ve ALA, EPA ve DHA igeren

besinlerin ortalama icerikleri asagida verilmistir (Tablo 2.4.1. ve Tablo 2.4.2.).
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Tablo 2.4.1. ALA, EPA ve DHA igeren besinlerin ortalama igerikleri (89)

ALA (g) DHA (9) EPA (9)

Keten tohumu yag (5 g) 7.26

Chia tohumu (28 g) 5.06

Ceviz (28 g) 2.57

Keten tohumu (28 g) 2.35

Ciftlik somonu, pismis (85 g) 1.24 0.59
Deniz somonu, pismis (85 g) 1.22 0.77
Sardalya, konserve (85 g) 0.74 0.45
Uskumru, pismis (85 g) 0.59 0.43
Levrek, pismis (85 g) 0.47 0.18
Karides, pismis (85 g) 0.12 0.12
Istakoz, pismis (85 g) 0.04 0.07 0.10
Ton bahigi, suda konserve (85 g) 0.17 0.02
Kuru fasulye, pismis (90 g) 0.07

%85 yagh kiyma, pismis (85 g) 0.04

Yumurta, pismis (1 adet) 0.03

Tavuk gogiis, pismis (85 g) 0.02 0.01

ALA: a-linolenik asit; EPA: eikosapentaenoik asit; DHA: dokosaheksaenoik asit

Tablo 2.4.2. Gebe ve emziklilerde omega 3 yag asidi gereksinmesi (89, 94)

Tiirkiye Beslenme Rehberi 2022 Institute of Medicine (IOM)
ALA* EPA+DHA (mg) ALA

Gebe 0.5 250+100-200 (DHA)** 14g

Emzikli 0.5 250+100-200 (DHA)** 1.3¢

ALA: a-linolenik asit; EPA: eikosapentaenoik asit; DHA: dokosaheksaenoik asit; IOM: Institute of Medicine
*Enerji alinimina katkist; ** Gereksinmeye ek 100-200mg DHA eklenmelidir.

2.5. Beyin Gelisimi

Beyin gelisiminin énemli pargasi olarak, sinir sisteminde sabit sinir hiicresi ve sinir
agmin oldugu varsayimi giiniimiizde kabul gérmemektedir (95). Modern noérobiyolojik
yontemlerin ortaya ¢ikisi ile birlikte beyin gelisimini yonlendiren ve destekleyen olgunun;
genetik faktorlerin etkilesimi ve bireyin deneyimi olduguna dair kanitlar saglanmistir. Hem
beynin hem de davramisin kokenlerini ve ortaya ¢ikigini anlamanin anahtari, kalitsal ve
cevresel faktorlerin, ndrodavranigsal sistemin gelisimini tanimlayan ve yonlendiren dinamik
ve etkilesimli siireglere nasil dahil oldugunu anlamakta yatmaktadir (4). Insanda néron
gelisimi, gebeligin ilk haftalarinda baglar ve altinct aym (ikinci trimester) sonunda
noronlarin biiyiik bir kismi olusur. Alt1 yas civarina kadar olusan néronlarin sinaps yapmasi

oldukga hizlidir. On dort yasindan sonra ise noral yenilenme, onarim ve sinaps olusumu hizi
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gittikge azalmaya baslar. Glinlimiizde, noéronlarin  kendilerini  onarabildikleri,

yenileyebildikleri, yeni noéron olusumunun sinirli da olsa devam edebildigi kanitlanmistir

(95).

Beynin en hizli biiyiimesi rahimde ve dogum sonrasi ilk 20 haftada gergeklesir.
Dogumda yetiskin beyninin ag mimarisini olusturacak sistemlerin biiylik ¢ogunlugu
halihazirda mevcuttur. Noral oncii hiicrelerin (ndroblastlar) cogalmasi gebeligin 4. ve 20.
haftalar1 arasinda meydana gelirken, néron dis1 hiicrelerin Onciileri olan glioblastlarin
iiretimi yaklasik 19. haftada baslar ve dogumdan sonra da devam eder. insanda gebelik
sirasinda iiretilen noroblastlarin sayisi, yetiskin beyin ve omurilikteki ndronlarin sayisini
asmaktadir. Zamanla bu hiicreler go¢ eder, siirecleri biiyiitiir ve sinaptik baglantilar
olusturur. Sinaptik yogunluk, sinaptogenez, sinaptik yeniden organizasyon ve dendritlerin
ve dendritik dikenlerin olusumunun birlesik siirecleri yoluyla hizla artar. Yasamin bu
asamasinda dendritlerin, dendritik dikenlerin ve aksonlarin genetik olarak asir1 {iretimi,
beyinde hiicre ve sinaps fazlaligiyla sonuglanir. Sec¢ilmis hiicreler arasindaki sinaptik
baglantilar, hiicresel genetik ve kimyasal sinyallesmeyi degistiren aktiviteye bagl siiregler
yoluyla giiclendirilecektir. Bunun tersi olarak, bu hiicrelerin digerleri olecek ve/veya

aralarindaki baglantilar yeniden sekillenecektir (96).

Beyin yapisi, li¢lincii trimester ve dogum sonrasina kadar uzanan ¢ok daha uzun bir
stire boyunca gelismeye devam etmektedir. Gebeligin tgiincii trimesterindeki beyin
olgunlagsmasi, noronal proliferasyon, aksonal biiyiime, oligodendrosit olgunlasmasi ve
sinaptogenezi igeren dinamik siireglerle belirginlesir ve serebral hacimde ve noronal
baglantida dramatik bir artisa neden olur. Sonug olarak, gelismekte olan beyne giden kan
akis1 liclincii trimesterde artar ve birlesik ventrikiiler ¢iktinin dortte biri kadar oldugu tahmin
edilir; bu da normal beyin gelisimi icin kritik olan kalp, dolasim ve beyin arasindaki

benzersiz etkilesimi gosterir (97).
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Beyin gelisimini 6zetleyen olaylar ve baslama siireleri Tablo 2.5.1’de verilmistir.

Tablo 2.5.1. Beyin gelisim siiregleri (4, 5)

Siirec

Aciklamasi

Baslangi¢c zamani

Gastrulasyon

Birincil Noralizasyon

Noronal
(Norogenez)

Proliferasyon

Noronal Gog

Norogenez

Sinaptogenez

Dendritik Budama ve
Sinaptik Eliminasyon

Miyelinasyon

Grifikasyon

Embriyonik (epiblast) hiicrelerin,
trilaminar diski olusturan 3 hiicre
hattina farklilagsmasi. Ektodermal germ
tabakasindaki hiicreler néronlar haline
gelecektir (ndral indiiksiyon ad1 verilen
bir siire¢ yoluyla).

Noral plaka ve noral tiipiin
olusturulmasi.

Noral progenitor hiicrelerden néronlarin
(hiicre boliinmesi yoluyla)
olusturulmasi

6 kortikal katman dahil olmak iizere
noronlarin ¢ogalma bolgelerinden
beyindeki son konumlarina hareketi

Noronal siireglerin biiylimesi (dendritik
dikenli aksonlar ve dendritler)

Bir néronun aksonu ile digerinin
dendritik omurgasi arasinda
elektrokimyasal sinyaller yoluyla
iletisime izin veren sinaps olusumu.
Noron bagina ortalama sinaps sayisi
80.000 kadar yiiksek olabilir (prefrontal
kortekste).

Fazla sinaptik temaslarin deneyime
bagli olarak ¢ikarilmasi.

Aksonlarin miyelin i¢inde sarilmasi
(oligodendrositlerden olusur).

Beyin yiizeyinin katlanmasi, girus ve
sulkuslarin olugmas.

Gebeligin 14-18. giinleri

Gebeligin 18-28. giinii

Noral tiipiin rostral ucunun gebeligin 24.
giiniinde kapanmasi

Gebeligin 52. giinii baslangig, 70-140.
giinii en yiiksek hiz. Baz1 alanlarda
(6rnegin hipokampus) yasam boyu
devam edebilir.

Oncelikle
arasinda

gebeligin - 52-140  giinii
Aksonal biiylime, gebeligin 52. giinii gibi
erken bir tarihte baslar ve gebeligin 100.

ginii civarinda baslayan dendritik
arborizasyon, dogum sonrasi 6zellikle ilk
2 yil boyunca devam eder.

Aksonlar ve dendritler temas eder etmez
dogum Oncesi baslar (yaklagik 160 giin)
dogum sonrast ilk yillarda hizla ortaya
¢ikar; 6mrii boyunca devam eder.
Dogumdan sonraki ikinci yilda, her
saniye yaklasik 40.000 yeni sinaps
olusur ve erken ¢ocukluk déneminde
toplam sinaps sayisi yaklasik bir
katrilyondur.

Dogum sonrasi baglar ve bazi beyin
boélgelerinde ergenligin sonlarina kadar
devam eder.

Bazi kortikal bolgeler icin dogum 6ncesi
(2. trimesterin sonu) baslar ve en
azindan bazi bolgeler igin yetiskinlige
kadar devam eder.

126 giin civarinda baslar, okul dncesi
doénemde artar ve yetigkinlerden daha
yiiksek seviyelerde gyrifikasyona neden
olur. Okul ¢aginda giriflesmede azalma.

Noral devrelerin sekillendirilmesi gelisimin erken donemlerinde, duyu organlarinin

cogu islevsel hale gelmeden Once baslar. Faaliyet baslangicta tutarsiz ve diizensizdir; ancak
noroblastlar olgunlastik¢a, go¢ ettikge ve baglantilar olusturdukca, spontan aktivite
modellerinden olusan zengin bir repertuar ortaya ¢ikar. Spontan sinirsel aktivite, uygun
baglantilar gliglendiren ve temel aktiviteye bagl sinyallesme siireglerini tetikleyen, yayilan
dalgalar  bigiminde devreler iletilir.  Prematiire

araciligiyla yenidoganlarda

elektroensefalografi kullanilarak kaydedilen noral aktivite, spontan aktivite gecici olaylar1
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olarak bilinen aralikli yiiksek amplitiidlii patlamalarin diizenli olarak meydana geldigini
ortaya ¢ikarmistir. Spontan aktivite gegici olaylar1 gebeligin ortasinda ortaya ¢ikarmakta,
zamansal ve adacik bolgelerden kaynaklaniyor gibi gériinmekte ve daha da 6nemlisi daha
olumlu beyin ve davramigsal sonuglari ongérmektedir. Yaklasik 24. haftadan itibaren
talamokortikal afferentasyonun olgunlasmasi ve gegici alt plakanin ¢dziinmesiyle daha
karmagik elektrik sinyalleri ortaya ¢ikar ve ilk uyarilmis potansiyeller kaydedilebilir. Buna

paralel olarak fetiis nosiseptif sinyallere, 1518a, konusmaya ve sese yanit vermeye baslar (96).

2.5.1. Sinaptik plastisite

Noronlar merkezi sinir sisteminin, presinaptik ndronlardan postsinaptik hiicrelere bilgi
aktaran hiicreler arasi bir baglant1 olan sinaps yoluyla birbirine baglanan ve iletisim kuran
yapisal ve iglevsel birimleridir. Bu baglant1 degismez degildir ancak modiile edilebilir, buna
sinaptik plastisite denir. Sinaptik plastisite, i¢ ve dis ¢evresel uyaranlara yanit olarak sinir
sisteminin 0nceden var olan sinapslarindaki morfolojik ve islevsel degisiklikleri tanimlar.
Bu aktiviteye bagl degisiklikler beyin gelisimi, ndéronal devrelerin kurulmasi ve sinaptik
iletim icin gereklidir (98). Insan beyninin gelisimi diger tiirlerle karsilastirildiginda daha
uzun siirer. Insan, hem ¢evre tarafindan programlanmaya agik kalan hem de deneyimsel
ogrenmeye hazir olan uzun bir erken esneklik penceresine sahip bir tiirdiir. Gelisim programi
genetik yatkinlik, ¢evresel etkiler veya bunlarin birlesimi nedeniyle rotadan saptiginda,
beyin bunu telafi etmek icin iyi bir donanima sahiptir (96). Plastisitenin, DNA
transkripsiyonu, protein ve biliyiime faktorii sentezi ve salinimi, noral sinapslarin
organizasyonu, hiicre i¢i sinyal sistemleri gibi mekanizmalar1 aktiflestiren bir dizi
biyokimyasal ve fizyolojik olaylar sonucunda gerceklestigi bilinmektedir. Bunun yani1 sira
etkinlik durumu, cinsiyet, yas, ilgili beyin bolgesi, islevin tiirii de plastisite tizerinde etkilidir.
Fiziksel ve entellektiiel aktiviteler, egitim, sosyal etkilesim ve her tiirlii biligsel iyilestirme
noroplastisiteyi pozitif yonde etkilemekte iken kalitesiz uyku, kotii beslenme, bagimlilik
yapan kot madde kullanimi, kaygi ve depresyonun beyinde olumsuz morfolojik
degisikliklere, atrofiye ve dendritik baglantilarin azalmasina neden olmasi nedeniyle

noroplastisiteyi olumsuz yonde etkiledigi belirtilmistir (95).

Sitirekli bir duyusal bilgi akisi i¢inde olan icsel bilissel siire¢, beynimizde gelecekteki
uyaranlara verdigimiz tepkileri degistiren kalic1 sinaptik degisikliklere neden olur. Noral
aktivitenin ve yerel sinaptik giincellemelerin, bilginin dagitilmis depolanmasini ve

okunmasini desteklemek icin nasil koordine edildigi ve Ozellikle yeni anilar veya
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homeostatik mekanizmalar nedeniyle devam eden sinaptik degisikliklerin 6nceden

depolanan bilgilere nasil miidahale etmedigi bir sir olarak kalmaktadir (99).

Noroplastisite, siniflandirma bakimindan farklilik tasimaktadir ve her sinif bagka bir
konu iizerinde yogunlasmaktadir. Ornegin gelisimsel plastisite ¢ogunlukla &grenme ve
bellek ile ilgilenirken, tepkisel plastisite kisa siireli uygulamalari, uyumsal plastisite uzun
siireli uygulamalari, onarim plastisitesi ise dejeneratif plastisite sonucu hasarlanan

noronlarin iyilesmesi ile ilgilenmektedir (100).

Sinaptik plastisitenin (sinaptik kuvvetteki aktiviteye baglh degisiklikler) uzun vadeli
anilarin olusumunun altinda yattigina yaygin olarak inanilmaktadir. Cesitli organizmalarda
sinaptik plastisitenin indiiksiyonundan, ekspresyonundan ve korunmasindan sorumlu olan
mekanizmalari tanimlanmistir ve bu mekanizmalarin uzun siireli hafizanin olusumunda rol
oynayan mekanizmalara benzer oldugu diisiiniilmektedir. Dolayisiyla sinaptik plastisitenin
uyarilmasi, uzun siireli hafizada yer alan epigenetik mekanizmalar1 igerebilir. Plastisitenin
neden oldugu epigenetik degisiklikler, sinaptik plastisitenin memeli modellerinde de
gozlenmektedir. Uzun vadeli giliclenme (Long-term potentiation-LTP), yiiksek frekansli
sinaptik aktiviteye yanit olarak sinaptik giiciin arttirildig1 bir sinaptik plastisite seklidir (101).

2.5.2. Ogrenme

Beynin temel bir 6zelligi, deneyimlerden 6grenme ve anilara dayanarak gelecekteki
davraniglart uyarlama yetenegidir. Davranigsal 6grenme, sinaps giiclinde degisikliklerle
sonuglanir ve sinaps giicliniin manipiile edilmesi, bellekte depolanan bilgileri degistirir.
Sinapslarin sinaptik plastisite mekanizmalariyla giiglendirilmesi, hem hafiza engramlarinin
olusumuna hem de hafizadaki bilgileri hatirlama sirasinda bunlarin yeniden aktivasyonuna
katkida bulunur. Sinaps giiclindeki aktiviteye bagl degisikliklerin laboratuvar hayvanlarinin
beyinlerinde yaygin bir fenomen oldugu ve bunlarin hem uyarict hem de inhibe edici
sinapslarda ifade edildigi gosterilmistir. Ancak bu hiicresel prensiplerden herhangi birinin
insan beyni i¢in gecerli olup olmadigini ve bunlarin insanlarda 6grenme ve hafizayla
nedensel olarak iliskili olup olmadigini tespit etmenin ¢ok daha zor oldugu kanitlanmstir.
Bu goriis incelemesi, insan kortikal mikro devrelerinin 6zelliklerine ve yetiskin insan
sinapslarindaki sinaptik plastisiteye iliskin son bulgularin altin1 ¢izmekte ve insan
beynindeki hafizanin temeli olarak sinaptik plastisitenin incelenmesine yonelik stratejileri

tartismaktadir (102).
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2.5.3. Bellek

Bellek, girdinin alinmasi, depolanmasi ve ihtiyag duyuldugunda geri ¢agrilmasi
stirecini kapsar. Bellek, bir bilgisayar gibi calisir. Bilgileri alir (kodlama — encoding), isler
(depolama — storage) ve daha sonra kullanilmak tizere ¢ikarir (geri gagirma — retrieval) (100).
Bellek depolama siireci dinamiktir; artan transkripsiyonel diizenlemeyi ve yeni protein
sentezini diizenlemek i¢in ¢ok sayida hiicre i¢i molekiiliin ve sinyalleme basamaklarinin

koordineli eylemlerini gerektirir (103).

2.5.3.1. Bellek simiflandirmasi

Bellek smiflandirmast i¢in genel bir fikir birligi olmamasma karsin genel olarak
depolanan bilginin tiirii ve depolama siiresi olarak iki baslikta siniflandirilmaktadir. Bellegin
zamansal degerine gore simiflandirilmasi gérece daha fazla kabul edilmistir. Bilginin
saklanma siiresine gore bellek; cok kisa siireli (anlik bellek), kisa siireli (¢alisma bellegi) ve
uzun siireli bellek olmak iizere iige ayrilmistir. Icerige gore ise “bilgi” ile ilgili olan acik
(ifade edilebilen) bellek ve “beceri” ile ilgili olan ortiik (ifade edilemeyen) bellek olarak iki
gruba ayirmak miimkiindiir. Acik bellek, bireyin farkinda olarak bilgiyi edinme ve
animsadigini belirten bir terimdir. Olaylar hakkinda gercek bilgiyi ve bunun ne anlama
geldigini bilinir. Ortiik bellek ise bireyin farkinda olmadan bilgi edinme siirecinin iginde
oldugu hatta bu bilgiye sahip oldugunun farkinda olmamasi anlamini ifade eder (104, 105).
Bellek tipleri ve ait olduklar1 beyin bolgeleri Sekil 2.4.3.1°de gdsterilmistir.

|Uzun doénem bellekl

| Acik Bellek ‘ < Kapali Bellek I

~~ j

] < Olgusal Bellek
Amsal Bellek gusal Belle Non -asosiyatif
Prosedurel
6grenme
. . Yetenek ve Priming Asosiyatif ——
aliskanhklar 6grenme s 1 aliﬂ\
M assasliiK
Medial temporal lob ‘ Klasik ve
Neokorteks edimsel kosullanma \
Striatum
Refleks
’ yolaklar
Emosyonel Iskelet
yanitlar yaniti
Amigdala Serebellum

Sekil 2.4.3.1. Uzun donem bellek tipleri (105)
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2.5.3.2. Bellegin Pekistirilmesi

Beyin; sinyal entegrasyonu ve bilgi depolama konusunda oldukga genis bir kapasiteye
sahiptir. Noronlarin ¢ok sayida sinaptik girdi aldig1 ve ister i¢sel ister digsal olsun, uyaranlara
yanit olarak noronal sinapslarin fizyolojisinin giinler, aylar veya potansiyel olarak bir dmiir
boyunca degistirilebildigi bilinmektedir. Ancak noronlarda bu degisiklikleri yonlendirecek
ve slrdiirecek molekiiler mekanizmalar yeterince tanimlanmamustir. Cevresel etkilere
duyarli olan ve bir néronun émrii boyunca stabil kalabilen molekiiler substrat, kromatin veya
¢ekirdekteki tiim genomu sikistiran ve igeren DNA-histon protein kompleksidir (106). Uzun
stireli bellegin olusumu; sinyal iletimi, transkripsiyon ve translasyondan olusan karmasik bir
diizenleyici ag gerektirir. Bellegin uyarilmasi ve ifade edilmesi siiregleri hakkinda ¢ok sey
bilinmesine ragmen siirekli molekiiler doniisiim karsisinda anilarin nasil devam edebildigi
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Her ndrondaki sabitlerden biri genomdur. DNA
onariminin bir sonucu olarak bir ndérondaki DNA iplikciklerinde kiiclik degisiklikler
meydana gelirken, genomun kendisi siirekli bir parcalanma ve yeniden senteze ugramaz. Bu
nedenle kromatin, hiicresel durumdaki kalici degisiklikleri kodlayan nispeten stabil bir
substrati temsil eder. Gelisim sirasinda genomun epigenetik olarak isaretlenmesi,
metazoanlarda uzun siireli hafiza depolamanin nihai 6rnegini temsil eder. Hiicreler
farklilagtiktan sonra fenotiplerini unutmazlar. Bu nedenle, eger genel olarak noéronlar ve
hafiza olusumu 6zellikle evrimsel olarak korunan yollar1 kullaniyorsa, o zaman genomun
epigenetik isaretlemesinin, uzun siireli hafiza olusumunu desteklemek i¢in sinir sistemi

tarafindan birlikte se¢ilmis olmasi miimkiindiir (107).

Ogrenme, hipokampusta degisen gen ekspresyonu dalgalarini harekete gegirir. Gen
ifadesindeki erken degisiklikler bellek olusumunu baslatir ve daha sonra sistem birlestirme
siireci boyunca bellegin kaliciligini saglamak i¢in egitimden 12-24 saat sonra baska
degisiklikler meydana gelir. Sistemlerin birlestirilmesi sirasinda anilar, kalic1 depolama igin

hipokampustan kortekse yiiklenir (108).

2.5.3.3. Bellek ve sorumlu beyin yapilari

Ogrenme ve bellek, uyarlanabilir davranissal karar almay1 kolaylastirdig: igin hayatta
kalma igin kritik 6neme sahiptir. Kosullara bagl olarak farkli tiirde davranigsal anilar olusur
ve bazen bu anilarin siirekli degisen ¢evreye uyum saglamak icin degistirilmesi gerekir.

Miskisel davranigsal anilarin olusturulmas ve siirdiiriilmesi ya da gérev talepleri degistiginde

davranigsal stratejilerin esnek bir sekilde degistirilmesi siireci, amigdala ve medial prefrontal
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korteksteki kismen ayrilabilir sinir devreleri ile yiiriitiliir. Amigdala, uyarlanabilir
davranigsal tepkileri miimkiin kilmak i¢in duyusal uyaranlarin caydirici (veya ddiillendirici)
sonugclarla iligkilendirildigi duygusal hafiza olusumu i¢in 6nemlidir. Buna karsilik, medial
prefrontal korteks, 6grenme sirasinda bilissel esneklikle ilgilenerek, uyarlanabilir davranisi
optimize etmek i¢in yeni davranissal stratejilere gecisi kolaylastirir (109). Beyinin korteks,
septum, amigdala ve hipkampus bdlgelerinde noroplastik degisikliklerin yogun olarak
goriildigii  bilinmektedir. Zihinsel aktivite ile o6zellikle hipokampus hacminde ve
norogeneziste artma goriilmektedir. Erken ¢ocukluk dénemindeki bir ¢ocuk beyin frontal
lobundaki sinaptik baglant1 sayisinin, bir yetiskininkinden iki kat daha fazla oldugu
bildirilmigtir. Bunun yani sira; devam eden stres durumdaki bireylerin hipokampus

hacimlerinde ve néronlarin ndrogenezinde azalma goriilmektedir (95).

Parietal korteks ve prefrontal korteks (PFK) in 6zellikle arka-yan boliimii (dorsolateral
PFK), kisa siireli bellek ya da diger adiyla ¢alisma bellegi ile ilgili olup, bu alanlar bilgiyi
giincel tutan yapilardir. Limbik sistem ile bilginin kodlanmasi ve pekistirilmesi, korteks
depolanmasi, prefrontal lob, temporal lob ve polar bolgelerindeki agi ise bilginin geri
cagrilmasi (ekfori) ile iligkilidir. Bolgelere gore sag frontotemporal bolgede hasari olanlarin
olaysal bilgiyi geri cagirmakta ve sol hemisfer hasari olanlarin ise anlamsal bilgiye ulagsmada

giicliik ¢ektikleri gozlenmistir (104).

2.6. Beyin Gelisimi ve Omega 3 Yag Asidi

Intrauterin donemde n-6 ve n-3 yag asitleri, annenin diyetinden karsilanarak
plasentadan transfer yoluyla fetiise ulasir ve birikir. Plasental yag asidi transferinin
diflizyonun yam1 sira membran ve sitozolik yag asidi baglayic1 proteinleri igerdigi
gosterilmistir. Omega 6 ve n-3 yag asitlerini esansiyel olmayan yag asitlerine ve AA (20:4
n-6) ve DHA (22:6 n-3)'i LA (18:2 n-6) ve ALA (18:3 n-3)'e tercih eden membran baglayici
proteinler, plasentadan gecisin kolaylastirilmasinda 6nemli olabilir. Bununla birlikte,
plazma lipidlerindeki 20:4 n-6 ve 22:6 n-3'lin nispi oranlar fetiiste anneye gore daha yiiksek
olmasina ragmen, n-6 ve n-3 yag asitlerinin annenin diyetle alimi, fetiise transferini etkiler

(110).

Fetal gelisim sirasinda, merkezi sinir sistemi i¢inde fetal doku sentezi icin gerekli
substratlar1 saglamak ve normal beyin gelisimini koordine eden biyokimyasal siireclerde
kofaktor olarak yeterli enerji ve protein, esansiyel yag asitleri ve g¢esitli temel mikro besin

ogeleri gereklidir (9). Yag asitleri membran fosfolipidlerinde yer alir ve dogum Oncesi
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bliylime ve gelismede, bilissel ve davranissal gelisim ile enerji metabolizmasinda 6nemli rol
oynar (10). Gebelik dénemi kadar laktasyon donemi de, 6zellikle beyin, pankreas, yag
dokusu ve karaciger gibi glukoz homeostazi ile ilgili olanlar i¢in organ farklilagsmasi ve
olgunlagmasi i¢in ¢cok dnemlidir. Siitte bulunan hormonlar, immiinoglobulinler, niikleotidler,
bliylime faktorleri ve antioksidan enzimler gibi biyolojik aktif bilesenler metabolik

diizenlemede yer alir ve bebeklik doneminde biiylime ve gelismeye aracilik edebilir (11).

Beyin, gebeligin {i¢iincii trimesterinde ve erken ¢ocukluk doneminde biiyiime atagina
sahiptir. Bu nedenle, normal fetal ve neonatal biiylime, norolojik gelisim ve fonksiyon,
O0grenme ve davranis i¢in uzun zincirli polien (LCP)lerin veya prekiirsorlerinin dogum
Oncesi ve sonrasi uygun temininin gerekli oldugu diisiiniilmektedir. Ek olarak, intrauterin
beslenme, yetiskinlerde kronik hastalik riskini etkileyebilir, bu da erken beslenmenin sonraki
yasam tizerinde baskilayict bir etkisi oldugunu diisiindiiriir. Bu, hamilelik, emzirme ve
bebeklik doneminde yeterli miktarda temel PUFA'larin saglanmasinin 6nemini daha da

vurgulamaktadir (111).

Uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitleri (LC-PUFA'lar), sinyal molekiillerinin
onciileridir ve ayrica motor ve biligsel gelisim i¢in gereklidir. Maternal diyet yoluyla LC
PUFA'larin temini, fetal beynin olgunlagsmasini destekler ve norogelisimi artirabilir.
Norogelisim, agirlikli olarak, beyin biliylimesinin en hizli oldugu ve LC-PUFA'larin
dogumdan sonraki ilk 2 yil boyunca birikmeye devam ettigi gebeligin son ili¢ ayinda
meydana gelir. Annelerin LC-PUFA'larinin durumunun bebeklerin biligsel ve psikomotor

gelisimini etkileyebilecegini tutarh bir sekilde bildirmistir (112).

Dogumdan sonra anne siitii, anne siitii ile beslenen bebeklerde biiylime ve gelisimi
desteklemek icin n-3 ve n-6 yag asitlerinin tek kaynagini saglar. Tamamlayici beslenmeye
gecildiginde ise tahil, meyve, sebze gibi diisiik yag icerikli besinler ve az miktarda hayvansal
besinler tiiketileceginden bu yag asitlerinin kaynagi anne siitii alan bebekler i¢in anne
stitiidiir. DHA, diger n-3 yag asitleri ve linoleik asit, annenin beslenmesine bagli olarak, anne
siitiinde biiyiik dl¢iide degisir. Insan siitii yagi DHA's1, %0.1-<%1.0 miktarinda degisken
olmasi DHA kaynaklar1 olan balik ve deniz {irlinlerinin tiiketimindeki farkliliklardan

kaynaklanmaktadir (113).

Gebelik boyunca plasenta ve fetiisiin biiylimesi ve gelismesi igin esansiyel yag

asitlerine ihtiyag¢ vardir. Saglikli siiren bir gebelik sirasinda anneden fetiise yaklasik 600
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gram esansiyel yag asidinin aktarildigi tahmin edilmektedir. Annenin yag asidi durumu
diyet, dogum sayisi ve yas gibi ¢esitli faktorlerden etkilenir. Annenin yag dokusu hamilelik
sirasinda fetiis icin bir PUFA kaynagi oldugundan, bir kadimin gebe kalmadan onceki
beslenmesi 6nemli bir rol oynar. Fetal beyindeki yag asidi birikimi gebeligin sonuna dogru
belirgin sekilde artarak toplam n-6 yag asitleri igin haftada ortalama 31.3 mg ve toplam n-3
yag asitleri i¢in haftada 14.5 mg oldugu bulunmustur. Fetal 6n beyin tarafindan ortalama n-
6 yag asidi birikiminin haftada 85 mg oldugunu, arasidonik asidin (C 20:4 n-6) baskin uzun
zincirli PUFA oldugunu ve n-3 yag asitleri i¢in haftada 30 mg oldugunu tahmin edilmistir
(114).

2.7. Bilissel Fonksiyon ve Omega 3 Yag Asidi

Bilis, bir tiir insan zihinsel aktivitesidir. Bireyin nesneleri tanima ve anlamaya yonelik
zihinsel siireglerini ifade eder. Biligsel beceriler, giinliik aktivitelerin yerine getirilmesindeki
basariy1 belirlemek i¢in duyusal ve algisal sistemlerle etkilesime giren, dikkat, bilgi isleme,
hafiza, yiriitiicti islevler ve akil yiirlitme gibi temel ve iist diizey zihinsel yeteneklerdir.
Biligsel gelisim agisindan bakildiginda biligsel fonksiyon, ¢ocuklar i¢in biiyiimenin en
onemli yonlerinden biridir. Diigiinme, 6grenme ve hafiza yetenegiyle ilgilidir ve ayni
zamanda yaraticiligin ve problem ¢dzmenin de temelidir (115, 116). Beynin en 6nemli
biligsel fonksiyonu 6grenme ve bellektir. Dil, karsilagtirma, dikkat, karar verme, sebep —
sonug iligkisi kurma ve algilama, beynin diger kognitif fonksiyonlar1 arasinda sayilabilir

(105).

Coklu doymamis yag asitleri beynin kuru kiitlesinin %20'sini ve sinir sistemindeki tiim
yag asitlerinin %30'undan fazlasini1 olusturur. Omega 3 yag asitlerinin (6zellikle DHA)
norotransmitterlerin sentezinde, bunlarin parcalanmasinda ve geri alim siireclerinde 6nemli
bir rol oynadigini gostermektedir. Gebelik ve emzirme doneminde annenin n-3 yag asitleri
aliminin ¢ocugun psikolojik gelisimi iizerinde olumlu etkisi oldugu bilinmektedir. Beyindeki
DHA igerigindeki azalma 6grenme, hatirlama ve isitsel ve koku alma uyaranlarini alma
kapasitesinin azalmasiyla baglantihdir. Ayrica gelismekte olan beyinde néronlarin
boyutunun azalmasma ve hiicresel gociin gecikmesine de etkisi vardir. Diyetteki ve
dolayisiyla insan dokularindaki yag asitlerinin oraninin degismesi, depresif ve saldirgan

davraniglarin artmasinin yani sira biligsel islevlerin azalmasiyla da iliskilidir (117).

Bebek gelisiminde DHA’nin islevsel Onemine iliskin bilgiler, erken dogmus

bebeklerde gorsel, zihinsel ve motor beceri gelisimi i¢in DHA'nin en gii¢lii faydalariyla
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birlikte, genellikle DHA'siz ve DHA'l1 beslenme formiillerinin etkileri iizerine yapilan
calismalardan elde edilebilir (113). Emzirmenin formiil mamayla beslenmeye kiyasla daha
iyi biligsel performans sagladigi sonucuna varilmigtir. Anne siitiiniin beyin gelisimi i¢in
gerekli besinleri sagladigini ve ¢oklu doymamis yag asitlerinin (PUFA'lar) 6zellikle faydali
oldugu gosterilmektedir. PUFA 1ile entelektiiel gelisim arasinda bir iligki oldugunu o6ne
stirilmektedir. Ayni sekilde gebelikte DHA takviyesi kullaniminin gocuklarin gelisimini
etkiledigi bulunmustur. Erken dogmus bebeklerde, zamaninda dogmus bebeklerle
karsilastirildiginda diisiik diizeyde yiiriitiicii islev oldugu bildirilmistir ve bu durum bebek
gelisimi i¢in gerekli bir besin olan diisiik DHA diizeyleriyle iliskilendirilmistir (118).

Dogumdan sonra anne siitii yenidogan i¢in AA ve DHA kaynagidir; Anne siitiindeki
temel ¢oklu doymamis yag asitlerinin (PUFA'lar) igerigi, bu yag asitlerinin anne tarafindan
alimina baglidir. DHA'nin daha iyi ndrogelisim i¢in katkisi, anne siitiiyle beslenen
bebeklerde belgelenmistir. Bununla birlikte, anne siitiindeki farkli DHA diizeylerinin ve
emzirme donemi ile sinirli anne DHA takviyesinin etkileri halen arastirilmaktadir (17). Fakat
yapilan hayvan c¢alismalari, gebelik sirasinda n-3 yag asitlerinden yoksun olmanin, dogum
sonrasi takviye ile geri dondiiriilemeyecek olan gorsel ve davranissal eksikliklerle iligkili
oldugunu gostermistir. Bu nedenlerle, gebelik boyunca yeterli miktarda n-3 yag asitlerinin

fetusa saglanmasi 6nemlidir (18).

Innis ve ark. (119, 120) yaptiklari caligmada %0.17 DHA igeren anne siitii ile beslenen
14 aylik bebekler ile %0.34 DHA igeren anne siitii ile beslenen 2 aylik bebek karsilagtirilmig
ve %0.17 DHA igeren siitle beslenen bebeklerin eritrositlerinde daha diisiik DHA ve daha
diisiik gorme keskinligi ve dil gelisimi oldugu bulunmustur. Buna ragmen, anne siitlinden
DHA tedarikinin etkilerini gebelikte maternal DHA tedarikindeki farkliliklardan ayiramamis
ve sadece DHA's1 diisiik olan anne diyetlerini daha diisiik bebek gelisimsel test puanlari ile

iligkilendirmek i¢in iliskisel veriler saglamistir.

Kore’de 960 kisiyle anne diyetinin n-6/n-3 yag asidi oranin 6 aylik bebeklerin motor
ve biligsel gelisimi arasindaki iligkiyi belirlemeyi amaglayan ¢ok merkezli Anne ve Cocuk
Cevresel Saglik Arastirmasi sonuglarina gore maternal diyetteki hem n-6/n-3 PUFA'lar hem
de LA/ALA alimi, 6 aylik bebeklerin zihinsel ve psikomotor gelisimi ile 6nemli 6l¢iide
iliskili oldugu bulunmustur (112).
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2.8. Bilissel Fonksiyon Testleri
Hayvanlarda biligsel fonksiyonu oOlgmek icin kullanilan ¢esitli testler asagida

verilmigtir.

2.8.1. Yiikseltilmis T Labirenti

Uzamsal ¢alisma belleginin en iyi belirlenmis testlerinden biri, spontan alternasyon T-
labirenti olarak bilinen bir testtir. T-labirenti, iki zit kol arasinda bir segenek sunan T seklinde
bir cihazdir. Ik T-labirenti cihazi, omurgasiz hayvan bilisini, 6zellikle de solucanlardaki
Ogrenme siireglerini incelemek amaciyla tasarlanmistir. Daha sonra T-labirenti kemirgen
bilisini incelemek i¢in kullanmig ve spontan alternasyon fenomeni ilk kez rapor edilmistir.
Temel olarak, spontan alternasyon T-mazesi, kemirgenlerin dogal olarak yeni bir kolu
tanidik bir koldan tercih etme egiliminden kaynaklanir ve bu da onlar1 hedef kolun se¢imini

degistirmeye iter (121).

2.8.2. Yiiksek arti labirent testi
Yiiksek art1 labirent testi, anksiyete benzeri davranislari 6lgmek igin en yaygin
kullanilan testlerden biridir. Bu test, farelerin acik ve yliksek alanlara dogal bir kaginma
egilimine dayanir, ayn1 zamanda yeni ortamlarda dogal olarak ortaya c¢ikan kesif
davraniglarina dayanir. Cihaz, birbirine dik olarak ortadan gegen agik kollar, kapali kollar ve
bir merkez alanindan olusur. Farelere tiim kollara erisim saglanir ve serbest¢e aralarinda
hareket etmelerine izin verilir. Acgik kollara yapilan giris sayist ve agik kollarda gegirilen

slire, farelerde agik alana bagli anksiyete gostergeleri olarak kullanilir (122).

2.8.3. Sekiz kollu radiyal su labirenti

Sekiz kol radial su labirenti, konu olan kisilerin kagis platformlarini bulmak i¢in digsal
labirent isaretlerini kullanmalarin1 gerektirerek hem referans hem de calisma bellegi
performansini ayn1 anda degerlendirmek amaciyla tasarlanmistir ve karasal tabanli radial kol
labirenti tasarimlarinda gdzlemlenen sinirlamalari giderir. Ozellikle, her test giiniinde kagis
i¢cin daha once kullanilan kollardan kaginmalar istenir (calisma bellegi), ayn1 zamanda kagis
platformlarini hi¢ icermeyen sabit kollar1 da (referans bellegi) kaginmalar1 beklenir. Bir test
oturumu boyunca daha 6nce kagcis i¢in kullanilmis olan kollara tekrar girigler (ve bu nedenle
kacis platformu kaldirilmistir) ve referans bellek kollarina tekrar girisler, ¢calisma bellegi
eksikliklerini gosterir. Alternatif olarak, referans bellek kollarina ilk girisler, referans bellegi

eksikliklerini gosterir (123).
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2.8.4. Radiyal kol labirent

Davranigsal testler arasinda, mekansal 6grenme ve bellegi dlgmek icin en uygun
cihazlardan biri olarak bilinir. Denekler, merkezi bir platforma yerlestirilir ve bu
platformdan labirent kollarinin sonundaki goriinmez odiilleri toplamalar1 beklenir. Bu
konuda en ¢ok ¢alisilan tiir genellikle sicanlardir (Rattus norvegicus). Sigcanlar hizla bir
kazan-degistir avlanma stratejisini benimser, ¢ift girislerden kaginirlar; burada "strateji"
terimi, labirenti kesfeden ve gorevi yerine getiren sicanlarin davranis tarzina atifta
bulunmaktadir. Diger yandan, belirli kollar1 tekrar ziyaret ederek Ogrenilen kazan-kal
stratejilerinin, siganlar i¢in daha zor oldugu goriinmektedir. Bu gorevi siganlarin nasil etkili
bir sekilde yerine getirdigini anlamak i¢in genis bir arastirma yelpazesi bulunmaktadir.
Motor algoritmalar1 ve koku isaretlerinin ayirt edilmesi de dahil olmak iizere ¢esitli hafizaya

bagli olmayan stratejiler g6z ardi edilmistir (124).

2.8.5. Barnes labirenti

Barnes labirenti, baglangicta sicanlarda uzamsal bellegi incelemek i¢in gelistirilen,
daha sonra ise farelerde kullanilmak {izere uyarlanan kara tabanli bir davranis testidir.
Kavramsal olarak, bu test Morris su labirenti'ne benzer, ¢iinkii hayvanlarin gevrelerindeki
uzak isaretlerle sabit bir kagis noktas1 arasindaki iliskiyi 6grendikleri hipokampusa bagli bir
gorevdir. Fareler igin tipik Barnes labirenti kurulumu, gevresinde 40 esit aralikli deligi olan
yiikseltilmis bir dairesel platformdan olusur. Bir delik altina bir kagis tiineli monte edilmistir,
diger 39 delik bostur. Hem parlak 151k hem de agik alanlar kemirgenler i¢in kagis davranisini
tetikleyen motive edici faktorler oldugundan, bu 6zellikle kagis davranisini tesvik etmek
amactyla kullanilir. Egitimin siiresi boyunca kacis tiineli sabit bir konumda tutulur ve bu
egitim, birka¢ giin boyunca yayilan ¢oklu giinliilk denemeleri icerir. Egitim siirecinde,
kemirgenler genellikle kagis tiinelinin konumunu 6grenmek i¢in {i¢ farkli arama stratejisi
kullanirlar (rastgele, sirali, uzamsal). Yeterli 6grenme egitiminden sonra kacis tiineli

kaldirilir ve uzamsal referans bellegi degerlendirmek i¢in bir deneme yapilir (125).

2.8.6. Morris su labirenti
Richard Morris (126) tarafindan 1984 yilinda gelistirilen Morris Su Labirenti (Morris
Water Maze - MWM) deneyi, uzamsal bellegi ve yer 6grenmeyi degerlendirmek igin bir
yontem olarak tasarlanmistir. Denekler, baslangi¢ noktasindan yola ¢ikarak acik ylizme
havuzu ¢evresindeki ipuglar1 yardimiyla saklanmis olan bir kagis platformunu bulmak i¢in
yon tayini yaparlar. Uzamsal 6grenme, tekrarlanan denemeler boyunca ve referans bellek ise

platform yokken bile platform alanina olan tercihle degerlendirilir. Test, aktivite durumu
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veya viicut kiitlesi farklarindan olduk¢a bagimsizdir, bu da bir¢ok deneysel model i¢in ideal
kilar. MWM, giiglii bir ve giivenilir bir test olup, hipokampal sinaptik plastisite ile giiglii bir
korelasyona sahiptir. MWM performans: ile ndrotransmitter sistemleri ve ilag etkileri
arasindaki iligski de ele alinmistir. Deney performansi, uzun siireli potansiyasyon (LTP)
fonksiyonlariyla iligkilendirildiginden bu test, hipokampal devrelerin arastirilmasinda
onemli bir yer alir. Hipokampus, uzamsal/iliskisel bellekte rol oynayarak, 6zellikle uzamsal
bellegi test eder. Hayvanlar o6nce suya konulacagini fakat sonra kurtarilacagimi ya da
platform yardimu ile kendilerini kurtarabileceklerini tekrarlayan denemeler ile 6grenir (127).
Deneyin yapilmasi i¢in 6n egitim gerekliligin azlig1, genis bir tank konfigiirasyonu ve test
prosediir yelpazesinde yiiksek giivenilirligi saglamasi, tiirler aras1 kullanilabilirlik (ratlar,
fareler ve sanal bir labirentte insanlar), hipokampiise bagimli uzamsal navigasyon ve
referans bellegi Olclimii olarak genis kanit bulunmasi, yer 6grenme Ol¢limii olarak belirli
olmast MWM’in siklikla kullanilmasina katkida bulunmustur. MWM, temel olarak uzamsal
O0grenme ve referans bellegin bir testidir ve hala en onemli giliciini olusturur. Temel
protokoliin uygun sekilde degistirilmesi, daha derinlemesine uzamsal 6grenmeyi incelemek
veya diger 6grenme ve bellek formlarini degerlendirmek i¢in uyarlanabilir esnek bir arag

yapar (126).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Yeri, Zamam ve Orneklem Secimi

Calisma, Istanbul Universitesi — Cerrahpasa Deneysel Tip Arastirma Laboratuvarinda
(DETALAB) yiiriitiilmiistiir. Istanbul Universitesi — Cerrahpasa Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulunun 11.01.2023 tarih ve 2022/26 sayili Etik Kurul Onay1 (EK-1) ve 29.03.2023
tarih ve 219259 sayili Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu Onay1
(Ek-2) ile DA23/05 Proje onay kodunu alarak ¢alismada kullanilan hayvanlar DETALAB’da

tiretilmis ve ¢alisma Mayis-Eyliil 2023 tarihleri arasinda tamamlanmistir.

Yapilan gii¢ analizi sonucunda 0.2 etki ve % 80 gii¢ ile kullanilacak rat sayis1 30 adet
primipar 8 haftalik Wistar — Albino disi rat (200-3009) olarak belirlenmistir. Ratlar standart
pelet yem (Optima Yem) ile ad libitum beslenmis, deney siiresi boyunca su alimlari

kisitlanmamis ve her giin tazelenmistir. Yem bilesimi Tablo 3.1.1.’de gosterilmistir.

Tablo 3.1.1. Ratlarin tiikettigi yemin bilesimi

Analitik Bilesenler % iz Elementler mg/ kg
Ham Protein 24 3b202 Iyot (Kalsiyum Iyodat Anhidrit) 1.3
Ham Seliiloz 3.33 3b302 Kobalt (Kobalt Il Karbonat) 0.15
Ham Yag 5.42 E4 Bakir (Bakir Stilfat Pentahidrat) 16
Ham Kiil 8.47 3b502 Mangan (Mangan OKksit) 155
Lizin 146  3b603 Cinko (Cinko Oksit) 130
Metiyonin 0.62 E8 Selenyum (Sodyum Selenit) 0.35
Kalsiyum 1.14 Vitaminler 1U/ kg
Fosfor 0.88 3a672a Vitamin A 36000
Sodyum 0.28 E671 Vitamin D3 6500

Tiim hayvanlar polipropilen kafeslerde tutulmus, 22-24°C sicaklik ve 12 saat 151k - 12
saat karanlik siklusuna uygun standart kosullar saglanmistir (Sekil 3.1.1). Gebelik 6ncesi her
kafeste 2 — 3 hayvan olacak sekilde, ciftlesme sirasinda ise her bir erkege 2 — 3 disi diisecek
sekilde (harem) tutulmuslardir (Sekil 3.1.2).
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Sekil 3.1.2. Harem

Agirlik kontrolii ile gebeligi kontrol edilen ratlarin gruplar1 belirlenmis kuyruguna
silinmez kalem ile numara verilip kimliklendirilmis ve doguma yakin oldugu diisiiniilen
ratlar ayrilarak kendi kafeslerinde tek baslarina dogumlarini gergeklestirmislerdir. Emzirme
sonlanana kadar (yaklasik 21 giin) yavrulariyla birlikte kalmislardir. Emzirme sonlandiginda
anneler kafesten ayrilip yavrular bir arada birakilmis, cinsiyet tayini yapabilmek adina
biiylimeleri beklenmistir. Yaklagik 30 giinliik olduklarinda cinsiyetleri belirlenmis ve dstrus

siklusundan etkilenmemek adina her anneden rastgele iki erkek yavru test igin ayrilip
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biiylimeleri beklenmistir. Uzamsal bellek ile bilissel fonksiyonlarini degerlendirecek olan

Morris Su Labirenti deneyi yavrular 45 giinliikken yapilmaya baglanmistir (Sekil 3.1.3.).

Sekil 3.1.3. Son trimester gebe rat, postpartum 1., 7. ve 21. giin

3.2. Calisma Gruplarmin Belirlenmesi

Her biri 5 hayvandan olusan 6 grup belirlenmistir. Bu gruplar P: Prekonsepsiyon
grubu, G1: Gebeligin 1. haftas1 grubu, G2: Gebeligin 2. haftas1 grubu, G3: Gebeligin 3.
haftast grubu, E: Emzikli grubu ve K: Kontrol grubu olarak adlandirilmigtir. Ayrilan
gruplara gore ratlara n-3 yag asidi destegi oral gavaj yoluyla 400mg/kg/giin olarak
verilmistir. Gebe - emzikli ratlarin agirliklar degiseceginden her giin saat 12:00-12:30
arasinda tartilarak (Beurer BY 90) verilecek n-3 yag asidi destegi miktar1 giinliik olarak

hesaplanmustir.

Prekonsepsiyon (P) grubu: Bu gruba gebelikten bir hafta 6nce n-3 yag asidi destegi
baglanmistir. Omega 3 yag asidi destegi gebelik doneminde (21 giin) devam etmis ve
emzirme sonlandiginda (21 giin) kesilerek toplamda 49 giin boyunca n-3 yag asidi destegi

verilmistir.

Gebeligin birinci haftas1 grubu (G1): Bu gruba gebeligi kesinlesen ve 1. haftasinda
olan ratlar segilmis ve n-3 yag asidi destegi baglanmigtir. Omega 3 yag asidid destegi gebelik
déneminde (21 giin) devam etmis ve emzirme sonlandiginda (21 giin) kesilerek toplamda 42
giin boyunca n-3 yag asidi destegi verilmistir.

Gebeligin ikinci haftasi grubu (G2): Bu gruba gebeligi kesinlesen ve 2. haftasinda
olan ratlar secilmis ve n-3 yag asidi destegi baslanmistir. Omega 3 yag asidi destegi gebelik
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doneminin kalan giinlerinde (14 giin) devam etmis ve emzirme sonlandiginda (21 giin)

kesilerek toplamda 35 giin boyunca n-3 yag asidi destegi verilmistir.

Gebeligin ii¢iincii haftasi1 grubu (G3): Bu gruba gebeligi kesinlesen ve 3. haftasinda
olan ratlar segilmis ve n-3 yag asidi destegi baglanmistir. Omega 3 yag asidi destegi gebelik
doneminin kalan giinlerinde (7 giin) devam etmis ve emzirme sonlandiginda (21 giin)

kesilerek toplamda 28 giin boyunca n-3 yag asidi destegi verilmistir.

Emzikli grubu (E): Bu gruba dogum yapmis grup alinmig ve n-3 yag asidi) destegi

baslanmistir. Omega 3 yag asidi destegi emzirme sonlanana kadar (21 giin) devam etmistir.

Kontrol grubu (K): Bu grup gebelik ve dogum siireci boyunca izlenmis ve herhangi

bir destek almamustir.

Arastirmanin ¢alisma plan1 Sekil 3.3.1°de gosterilmistir.

1.glin

P grubunun rastgele secilmesi ve n-3 yag asidi desteginin baglanmasi

7.gln

Tiim hayvanlarin ¢iftlesmeye alinmasi

8. giin

G1/G2/G3 grubunun olusturulmast | G1 grubuna n-3 yag asidi desteginin baglanmasi

\Z

14.giin

G2 grubuna n-3 yag asidi desteginin baglanmasi

21.glin

G3 grubuna n-3 yag asidi desteginin baglanmasi

30.-31.-32. giin

Dogumlarin goriilmesi | E grubuna n-3 yag asidi desteginin baglanmasi

60. giin

Emzirmenin sonlanmasi

\Z

75.- 79. giin

Yavru ratlarin deneye alinmasi

Sekil 3.3.1. Arastirmanin ¢aligma plant

P: Prekonsepsiyon grubu, G1: Gebeligin 1. haftast grubu, G2: Gebeligin 2. haftas1 grubu, G3: Gebeligin 3.
haftast grubu, E: Emzikli grubu

35



3.3. Omega 3 Destegi Miktarinin Belirlenmesi

Rat diyetlerinde, diyetin lipitten gelen enerji yiizdesi 5'ten yiizde 40'a yiikseltildiginde

daha iyi biiylime, iireme ve emzirme performansi elde edildigi bulunmustur. Laboratuvar

Hayvanlar1 Beslenme Kilavuzunda enerjinin %30’unun yagdan gelmesinin optimal diyet

konsantrasyonu oldugu sonucuna varilmistir (128). Yapilan literatiir taramasinda

Laboratuvar Hayvanlar1 Beslenme Kilavuzunda (128) gebe ratlara verilen n-3 yag asidi

destegi i¢in kesin bir veri bulunmadigindan yapilan ¢aligmalarda degisik oranlar verilmistir.

Kullanilacak n-3 miktarinin belirlenmesi i¢in incelenen c¢alismalar Tablo 3.3.1.°de

verilmistir.

Tablo 3.3.1. Kullanilacak n-3 miktarinin belirlenmesi i¢in incelenen galigsmalar

Yazar Gebelik Omega 3 Miktari EPA /DHA
Durumu kaynagi miktari
Coluccia ve ark. Gebe Balik 50 mg/kg/giin EPA % 53
(129) 1000 mg/kg/giin DHA % 27
Khot ve ark. (36) Gebe Balik 45000 mg/kg/giin EPA 180 mg
Sable ve ark (38) DHA 120 mg
Muhlhausler ve Gebe Balik 500 mg/kg/giin EPA 9.37 g/ 100 g
ark. (130) DHA 8.98 g/ 100 ¢
EPA% 14
DHA % 1.7
Kavraal ve ark. Gebe Balik 400 mg/kg/giin EPA % 18
(131) DHA % 12
Akerele ve ark. Gebe Balik Toplam diyet yag EPA% 0.88
(132) miktarinin %2.66’s1n-3 DHA % 0.52
Xavier ve ark. Gebe Balik Toplam diyet yag EPA %0.27
(133) miktarinin % 1.66’s1n-3 DHA %1.19
Decker ve ark. Gebe Balik agirliginin %15 balik Belirtilmemis
(134) yagi
Roy ve ark. (37)  Gebe Balik n-6: n-3ideal oran1 1:1  Belirtilmemis
Herrera ve ark. Gebe Balik 509/ kg EPA 3,639/ 100 g
(135) DHA 8,989 /100 g
Fedorova ve ark. Gebe keten tohumu  0.3g/ 100g diyet EPA 2,55 ¢/ 100 g
(136) yagi DHA 1,28 g/ 100 ¢
DHASCO
Chung ve ark. Gebe Balik 0,15 mL EPA 180 mg
(137) DHA 120 mg
Albert ve ark. Gebe Balik Iml/giin EPA 39 mg
(138) DHA 82 mg

EPA: eikosapentaenoik asit; DHA: dokosaheksaenoik asit; DHASCO: docosaheksaenoik asit single cell
0il/ Tek hiicrelilerden elde edilmis DHA
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Incelenen c¢alismalar 1s18inda giinlilk tilketime uygun, ratlarin agirligina gore
400mg/kg/gilin n-3 yag asidi alacaklari sekilde oral gavaj yolu ile 950 mg n-3 yag asidi (504
mg EPA + 378 mg DHA) iceren bir balik yag1 kullanilmistir.

3.4. Morris Su Labirenti

Kullanilan Morris Su Tanki (Ugo Basile, Italya), 150 cm ¢apinda, 60 cm derinliginde,
beyaz renkli fiberglass bir su tankidir. Tankin i¢i platformu ortecek yiikseklikte 22+2°C su
ile doldurulmustur. Yavru ratlarin platformu goérmesi siit tozu kullanilarak engellenmistir.
Tank hayali olarak dort kadrana (kuzey, giiney, dogu, bat1) boliinmiistiir. Havuz tist duvarina
ratlarin yon bulmalarini kolaylastirmak amaci ile ii¢ yone (kuzey, dogu, bat1) yuvarlak, yildiz
ve kare sekilli ipuglari yerlestirilmistir. Platformun yeri deneme siiresince (ilk dort giin) ayni
kadranda tutulmus fakat probe denemesinde (besinci giin) kaldirilmigtir. Yavrular her giin
farkl1 bir kadrandan suya birakilmiglardir (Sekil 3.4.1.).

i

Sekil 3.4.1. Deney diizeneyi

Deneme gilinlerinde (ilk dort giin) yavru ratlarin 60 sn. icinde platformu bulmalari
beklenmistir. Bu siire i¢inde platformu bulamayan yavrularin, arastirmaci tarafindan
platformu bulmasi saglanmistir. Platformu bulamayan tiim yavrulara 15 sn. boyunca
platformda bekleyerek ipuglarini kesfetmelerine izin verilmistir. Probe denemesinde ise
platform kaldirtlmis ve yavrunun 6nceden platformun buludugu kadranda daha uzun siire
kalarak platformu aramasi beklenmistir. Her deneme arasinda 30 dk. bulunmaktadir ve her
bir yavru dort giin boyunca giinde dort deneme, besinci giin ise probe denemesi olacak
sekilde toplamda 17 deneme yapmistir. Yavrular yiizleri tankin duvarina bakacak sekilde
ensesinden tutularak 6nce kuyrugu ve ayaklar1 suya girecek bigimde aymi kisi tarafindan
suya konulmustur. Dikkatlerini dagitmamak adina arastirmact deney boyunca ayni onligii

kullanmis, parfiim ve deodorant kullanmamastir.
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Degerlendirme i¢in dijital kronometre yardimi ile silire tutulmustur. Deneme
giinlerinde 60 sn. i¢ginde platformu bulma siiresi 6l¢iilmistiir. Yavru, platformu 60 sn.den
kisa siirede buldugunda basarili sayilip siire kaydedilmis, fazla ise basarisiz sayilmistir.
Probe denemesinde ise kaldirilmis olan platformun énceden bulundugu kadranda gegirdigi
stirenin tankta gecirdigi siireye (60 sn.) orani yiizde cinsinden hesaplanarak gruplara gére
ortalamasi alimmistir. Yavrularin platform bulma siiresinin degismesi ile performans

degerlendirmesi yapilmistir.

3.5. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versiyon 25.0
programu ile gergeklestirilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk
testi ile incelenmistir. Tanimlayici analizler sunulurken nicel degiskenler igin ortalama +
standart sapma degerleri kullanilmistir. Rat gruplar arasinda nicel degiskenler agisindan
anlamli farklilasma olup olmadig1 “Tek Yonlii Varyans Analizi Testi” ile incelenmistir.
Ikiden fazla bagimli Slgiimler (Ratlarin deney giinlerindeki platformu bulma siireleri)
arasindaki fark “Tekrarli Olgiimlerde Varyans Analizi Testi” ile incelenmistir. Rat
gruplarina gore tekrarli 6l¢timler arasindaki farkliligi belirleyebilmek amaci ile “Tekrarli
Olgiimlerde ki Yonlii Varyans Analizi Testi” kullanilmistir. Rat gruplari arasinda anlamli
farkliliklarin  hangi gruplardan kaynaklandigini belirleyebilmek amaci ile Tukey ve
Benferroni ¢oklu karsilastirma testleri kullanilmigtir. p-degerinin 0.05’in altinda oldugu

durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Anne Ratlara Ait Tanimlayici Bilgiler

Anne ratlara ait ¢alisma baslangi¢ agirliklari, ¢iftlesme Oncesi agirlik, dogum Oncesi

agirlik, gebelikte kazanilan agirlik bilgileri Tablo 4.1.1°de verilmistir.

Baslangi¢ agirliklar1 incelendiginde prekonsepsiyon grubunun agirlik ortalamasi
303+11.35 g; gebeligin 1. haftasi grubunun agirlik ortalamasi 311+48.23 g; gebeligin 2.
haftast grubunun agirlik ortalamasi 287+9.19 g; gebeligin 3. haftas1 grubunun agirlik
ortalamasi 249+12.65 g; emzikli grubunun agirlik ortalamasi 263+7.15 g; kontrol grubunun

agirlik ortalamasi1 259+6.99 g olarak bulunmustur.

Ciftlesme Oncesi agirliklar: incelendiginde prekonsepsiyon grubunun agirlik ortalamasi
325+14.14 g; gebeligin 1. haftas1 grubunun agirlik ortalamasi 322+22.26 g; gebeligin 2.
haftas1 grubunun agirlik ortalamast 317+17.19 g; gebeligin 3. haftas1 grubunun agirlik
ortalamasi 268+17.19 g; emzikli grubunun agirlik ortalamasi 278+9.77 g; kontrol grubunun
agirlik ortalamasi 272+8.56 g olarak saptanmuistir.

Dogum oncesi agirliklar: incelendiginde prekonsepsiyon grubunun agirlik ortalamasi
479+38.35 g; gebeligin 1. haftasi grubunun agirlik ortalamas1 487+37.80 g; gebeligin 2.
haftas1 grubunun agirlik ortalamasi 462+35.53 g; gebeligin 3. haftas1 grubunun agirlik
ortalamasi 418+60.97 g; emzikli grubunun agirlik ortalamasi1 426+15.42 g; kontrol grubunun

agirlik ortalamasi 420+62.18 g olarak hesaplanmistir.

Gebelikte kazanilan agirlik incelendiginde prekonsepsiyon grubunun agirlik ortalamasi
154434.22 g; gebeligin 1. haftas1 grubunun agirlik ortalamas: 191+£33.06 g; gebeligin 2.
haftasi grubunun agirlik ortalamasi 175+£29.05 g; gebeligin 3. haftast grubunun agirlik
ortalamasi 169+51.57 g; emzikli grubunun agirlik ortalamasi 163+12.73 g; kontrol grubunun

agirlik ortalamasi 161+57.48 g olarak bulunmustur.
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Tablo 4.1.1. Anne ratlara ait tanimlayici bilgiler

Baslangic Ciftlesn}e lzogun.l Gebelikte
Gruplar n Agirhi 9nces1 F S)nces1 F Kflzamlan pt
() XSS pt Agirlik (g) pt  Agirhk(g) pf  Agirhk(g)
XSS XSS X+SS
P 5 303+11.35 325+14.14 4794+38.35 154+34.22
Gl 5 311+48.23 322+22.26 487+37.80 191+33.06
G2 5 28749.19 317+17.19 462+35.53 175+29.05
G3 5 249+12.65 (1)30381 268+17.19 ggoggi 418+60.97 04680510* 169+51.57 0.372
E 5 263+7.15 ' 278+9.77 ' 426+1542 163+12.73
K 5 259+£7.00 272+8.56 420+62.18 161+57.48
Toplam 30 278+31.19 297+28.95 448+51.47 168+39.39

X+SS: Ortalama+Standart sapma; *: p<0.05; §: Tek Yénlii Varyans Analizi Testi (Anova); P: Prekonsepsiyon
grubu, G1: Gebeligin 1. haftast grubu, G2: Gebeligin 2. haftas1 grubu, G3: Gebeligin 3. haftas1 grubu, E:
Emzikli grubu ve K: Kontrol grubu

Gruplar arasinda baslangic agirliklari, ciftlesmeden Onceki agirliklari, dogum Oncesi

agirliklart ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunurken (sirasiyla;

p=0.000; p=0.000; p=0.001) gebelikte kazanilan agirlik ortalamalari, gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farka (p=0.372) sahip degildir. istatistiksel anlamliligin hangi

gruplardan kaynaklandigi Tablo 4.1.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.1.2. Anne ratlara ait tanimlayici bilgilerin gruplar arast istatistiksel anlamliliklari

Gruplar aras: istatistiksel anlamhiliklar (ANOVA) Post-hoc Anlamhlik Diizeyi
Baslangic Agirhklarn* Pve G2 0.029
(p=0.000) Pve G3 0.000
PveE 0.000
Pve K 0.000
G1lve G3 0.024
G2 ve G3 0.000
G2veE 0.000
G2 ve K 0.000
Ciftlesme oncesi agirhk* P ve G3 0.000
(p=0.000) PveE 0.000
Pve K 0.000
G1lve G3 0.000
GlveE 0.001
Glve K 0.000
G2 ve G3 0.000
G2veE 0.000
G2 ve K 0.000
Dogum oncesi agirhk** Pve G3 0.039
(p=0.001) G1lve G3 0.013
GlveE 0.039
Glve K 0.017

p<0.05; P: Prekonsepsiyon grubu, G1: Gebeligin 1. haftasi grubu, G2: Gebeligin 2. haftasi grubu, G3:
Gebeligin 3. haftas1 grubu, E: Emzikli grubu ve K: Kontrol grubu *Games-Howell **Tukey
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4.2. Yavru Ratlar ile Tlgili Bilgiler

Gruplara gore annelerden dogan yavru sayisi Ve gestasyon siiresi Tablo 4.2.1°de
verilmistir. Dogan yavru sayilari incelendiginde ise prekonsepsiyon grubunun ortalama
16.4+2.27 adet; gebeligin 1. haftas1 grubunun ortalama 14.4+1.42 adet; gebeligin 2. haftasi
grubunun ortalama 15.0+3.26 adet; gebeligin 3. haftas1 grubunun ortalama 13.8+1.55 adet;
emzikli grubunun ortalama 14.0+2.40 adet; kontrol grubunun ortalama 11.6+1.07 adet yavru

dogurduklar1 bulunmustur.

Gestasyon siire ortalamalar1 incelendiginde ise prekonsepsiyon grubunun gebeliklerinin
ortalama 20.00+4.85 giin; gebeligin 1. haftas1 grubunun gebeliklerinin ortalama 20.80+2.04
giin; gebeligin 2. haftasi grubunun gebeliklerinin ortalama 22.60+0.52 giin; gebeligin 3.
haftasi grubunun gebeliklerinin ortalama 20.20+3.22 giin; emzikli grubunun ortalama
gebeliklerinin 15.40+0.52 giin; kontrol grubunun gebeliklerinin ortalama 17.80+3.35 giin

stirdiigli gortilmiistiir.

Tablo 4.2.1. Dogan yavru sayis1 ve gestasyon siiresi

Gestasyon
Yavru Sayisi F L, F
Gruplar n 2SS pt Sur}g{: S(gun) pt
P 5 16.4+2.27 20.00+4.85
Gl 5 14.4+1.42 20.804+2.04
G2 5 15.0+£3.26 22.60+0.52
5,506 7.623
G3 5 13.8£1.55 0.000% 20.20+3.22 0.000%
E 5 14.04+2.40 15.40+0.52
K 5 11.6+1.07 17.80+3.35
Toplam 30 14.2+£2.50 19.46+3.60

X=£SS: OrtalamatStandart sapma; p<0.05; +: Tek Yénlii Varyans Analizi Testi (Anova) P: Prekonsepsiyon
grubu, G1: Gebeligin 1. haftasi grubu, G2: Gebeligin 2. haftas1 grubu, G3: Gebeligin 3. haftas1 grubu, E:
Emzikli grubu ve K: Kontrol grubu

Yavru say1 ortalamalar1 ve gestasyon siiresi ortalamalari arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0.000). Istatistiksel anlamliligin gruplardan kaynaklandigi Tablo
4.2.2°de gosterilmistir.
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Tablo 4.2.2. Dogan yavru sayis1 ve gestasyon siiresi ortalamalar1 degisimin gruplar

arasi istatistiksel anlamliliklari

Gruplar arasi istatistiksel anlamhiliklar (ANOVA) Post-hoc Anlamhlik Diizeyi
Yavru sayilarr™ KveP 0.000
(p=0.000) Kve G2 0.009
Gestasyon Siiresi** Eve Gl 0.000
(p=0.000) E ve G2 0.000

E ve G3 0.010

Kve G2 0.013

p<0.05; *Tukey; **Games-Howell

Dogan rat yavrularimin agirlik degisimleri Tablo 4.2.3’de verilmistir. Dogumdan
sonraki 14. giinde prekonsepsiyon grubundan dogan yavrularin agirlik ortalamasi
25.05+2.87 g; gebeligin 1. haftas1 grubundan dogan yavrularin agirlik ortalamasi1 25.89+2.51
g; gebeligin 2. haftasi grubundan dogan yavrularin agirlik ortalamasi 24.98+4.11 g;
gebeligin 3. haftasi grubundan dogan yavrularin agirlik ortalamasi 26.93+2.10 g; emzikli
grubundan dogan yavrularin agirlik ortalamasi 29.8842.07 g; kontrol grubundan dogan

yavrularin agirlik ortalamasi 32.98+4.35 g olarak bulunmustur.

Dogumdan sonraki 21. giinde prekonsepsiyon grubundan dogan yavrularin agirlik
ortalamasi 44.11+6.14 g; gebeligin 1. haftas1 grubundan dogan yavrularin agirlik ortalamasi
44.39+5.87 g; gebeligin 2. haftasi grubundan dogan yavrularin agirlik ortalamasi 41.75+5.83
g; gebeligin 3. haftasi grubundan dogan yavrularin agirlik ortalamasi 48.86+5.12 g; emzikli
grubunun grubundan dogan yavrularin ortalamasi 59.00+2.11 g; kontrol grubundan dogan

yavrularin agirlik ortalamasi 62.66+7.94 g olarak bulunmustur.

Dogumdan sonraki 30. giinde prekonsepsiyon grubundan dogan yavrularin agirlik
ortalamasi1 49.25+9.43 g; gebeligin 1. haftas1 grubundan dogan yavrularin agirlik ortalamast
52.504+4.41 g; gebeligin 2. haftas1 grubundan dogan yavrularin agirlik ortalamasi 47.80+8.20
g; gebeligin 3. haftasi grubundan dogan yavrularin agirlik ortalamasi 51.75+3.91 g; emzikli
grubundan dogan yavrularin agirlik ortalamasi 54.254+4.74 g; kontrol grubundan dogan

yavrularin agirlik ortalamasi 51.25+4.29 g olarak bulunmustur.

Dogumdan sonraki 45. giinde prekonsepsiyon grubundan dogan yavrularin agirlik
ortalamas1 95.25+13.81 g; gebeligin 1. haftas1 grubundan dogan yavrularin agirlik ortalamasi
100.00+£7.35 g; gebeligin 2. haftas1 grubundan dogan yavrularin agirlik ortalamasi
89.75+7.01 g; gebeligin 3. haftas1 grubundan dogan yavrularin agirlik ortalamasi 88.00+£9.55
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g; emzikli grubundan dogan yavrularin agirhik ortalamasi 102.25+13.25 g; kontrol

grubundan dogan yavrularin agirlik ortalamasi 91.00+13.55 g olarak bulunmustur.

Tablo 4.2.3. Giinlere gore yavru rat agirligindaki degisim

Gruplar n 14._giin (9) F 21._giin (9) F 30._giin (9) F 45._giin (9) F
X+SS pt X+SS pt X+SS pt X+SS pt

P 10 25.05+2.87 44.11+6.14 49.25+9.43 95.25+13.81

Gl 10 25.89+2.51 44.39+5.87 52.50+4.41 100.00+7.35

G2 10 24.98+4.11 10.316 41.75+5.83 22572 47.80+8.20 0.278 89.75+£7.01  2.704

G3 10 26.93+2.10 0.000* 48.86+5.12 0.000* 51.75+3.91 88.00+9.55  0.030*

E 10 29.88+2.07 59.00+2.11 54.25+4.74 102.25+13.25

K 10 32.98+4.35 62.66+7.94 51.25+4.29 91.00+13.55

Toplam 60 27.62+4.19 50.13+9.71 51.09+6.29 94.37+11.91

X=£SS: OrtalamazStandart sapma; *: p<0.05; +: Tek Yénlii Varyans Analizi Testi (Anova); P: Prekonsepsiyon
grubu, G1: Gebeligin 1. haftas1 grubu, G2: Gebeligin 2. haftas1 grubu, G3: Gebeligin 3. haftas1 grubu, E:
Emzikli grubu ve K: Kontrol grubu

Gruplar arasinda dogumdan sonraki 14. giindeki agirlik ortalamalari, 21. giindeki agirlik

ortalamalar1 ve 45. giindeki agirlik ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunurken (sirasiyla; p=0.000; p=0.000; p=0.000) 45. giindeki agirlik ortalamalar1, gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farka (p=0.278) sahip degildir. Istatistiksel

anlamliligin hangi gruplardan kaynaklandigi Tablo 4.2.4’de gosterilmistir.

Tablo 4.2.4. Giinlere gore yavru rat agirligindaki degisimin gruplar arasi istatistiksel

anlamliliklart

Gruplar arasi istatistiksel anlamhiliklar (ANOVA) Post-hoc (Tukey) Anlamhlik Diizeyi

Dogumdan sonraki 14. giin EveP 0.014

(p=0.000) E ve G2 0.012
KveP 0.000
Kve Gl 0.000
Kve G2 0.000
Kve G3 0.001

Dogumdan sonraki 21. giin EveP 0.000

(p=0.000) E ve G1 0.000
E ve G2 0.000
E ve G3 0.003
KveP 0.000
Kve G1 0.000
Kve G2 0.000
Kve G3 0.000

g():g()ugj))(cl);ln sonraki 45. giin Eve G3 0.040

p<0.05
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4.3. Giinlere Gore Yavru Ratlarin Platformu Bulma Siiresi

Giinlere gore yavru ratlarin platformu bulma siire ortalamalart Tablo 4.3.1°de
verilmistir. ilk giin ortalamas1 25.06+1.54 sn; 2. giin ortalamas: 20.76+1.28 sn; 3. giin

ortalamasi 19.14+1.22 sn; 4. giin ortalamasi ise 12.92+0.83 sn olarak bulunmustur.

Tablo 4.3.1. Giinlere gore yavru ratlarin platformu bulma siireleri

Giin n X+£SS (sn) pT
1.giin 60 25.06+1.54

2.giin 60 20.76+1.28 .
3.giin 60 19.14+1.22 0.000
4.giin 60 12.92+0.83

X=£SS: OrtalamatStandart sapma; *: p<0.05; t: Tekrarli Ol¢iimlerde ANOVA
Siireler aras1 fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.000). istatistiksel anlamliligin

hangi giinden kaynaklandig1 Tablo 4.3.2.’de gosterilmistir.

Tablo 4.3.2. Giinlere gore yavru ratlarin platformu bulma siirelerinin gruplar arasi
istatistiksel anlamliliklar

Gruplar aras istatistiksel anlamhhiklar Post-hoc (Tukey) Anlamhlik Diizeyi
(Tekrarh Olgiimlerde ANOVA)

1. giin ve 3. giin 0.013
Giinler 1. giin ve 4. giin 0.000
(p=0.000) 2. glin ve 4. giin 0.000

3. giin ve 4. gilin 0.000

p<0.05

4.4. Giinler Arasindaki Farklarin Gruplara Gore Dagilimi

Yavru ratlarin annelerinin bulundugu deney grubuna gore deney giinlerindeki

platformu bulma siire ortalamalar1 Tablo 4.4.1°de verilmistir.

1. deney giiniinde ratlarin platformu bulma siire ortalamalar1 prekonsepsiyon grubu
igin 27.53+15.95 sn; gebeligin 1. haftasi grubu igin 28.94+9.78 sn; gebeligin 2. haftasi grubu
icin 26.23+11.59 sn; gebeligin 3. haftasi grubu i¢in 9.99+£9.98 sn; emzikli grubu igin
29.10+15.82 sn; kontrol grubu i¢in 25.06+13.35 sn olarak bulunmustur.

2. deney giiniinde ratlarin platformu bulma siire ortalamalar1 prekonsepsiyon grubu
igin 18.85+9.24 sn; gebeligin 1. haftas1 grubu igin 16.08+10.86 sn; gebeligin 2. haftas1 grubu
icin 11.76+7.38 sn; gebeligin 3. haftast grubu igin 25.38+6.25 sn; emzikli grubu igin
22.05+6.25 sn; kontrol grubu i¢in 30.46+12.10 sn olarak bulunmustur.
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3. deney giiniinde ratlarin platformu bulma siire ortalamalar1 prekonsepsiyon grubu
icin 20.80+13.00 sn; gebeligin 1. haftasi grubu igin 22.64+8.96 sn; gebeligin 2. haftasi grubu
icin 17.5146.92 sn; gebeligin 3. haftasi grubu igin 17.244+12.19 sn; emzikli grubu igin
15.23+7.81 sn; kontrol grubu i¢in 21.4445.82 sn olarak bulunmustur.

4. deney giiniinde ratlarin platformu bulma siire ortalamalar1 prekonsepsiyon grubu
icin 11.294+6.00 sn; gebeligin 1. haftas1 grubu i¢in 14.90+5.61 sn; gebeligin 2. haftas1 grubu
icin 9.58+6.03 sn; gebeligin 3. haftasi grubu ic¢in 15.76+8.10 sn; emzikli grubu i¢in
15.56+8.16 sn; kontrol grubu i¢in 10.45+3.42 sn olarak bulunmustur.

Tablo 4.4.1. Giinler arasindaki farklarin gruplara gore dagilimi

Toplam Basarili Basar Platformu
Gruplar n Deneme  Deneme  Yiizdesi % Bulma Siiresi
Sayisi Sayisi (sn) XSS Pt
l.giin P 10 40 20 50 27.53+£15.95
Gl 10 40 23 57,5 28.944+9.78
G2 10 40 25 62,5 26.23+11.59 3.889
G3 10 40 12 30 9.99+9.98 0.004*
E 10 40 23 57,5 29.10+15.82
K 10 40 24 60 25.06+13.35
2.giin P 10 40 32 80 18.85+£9.24
Gl 10 40 32 80 16.08+£10.86
G2 10 40 27 67,5 11.76+7.38 4.540
G3 10 40 27 67,5 25.38+6.25 0.002*
E 10 40 30 75 22.05+6.25
K 10 40 33 82,5 30.46+12.10
3.giim P 10 40 34 85 20.80+13.00
Gl 10 40 35 87,5 22.64+8.96
G2 10 40 33 82,5 17.514+6.92 0.465
G3 10 40 28 70 17.24+12.19 '
E 10 40 31 77,5 15.23+7.81
K 10 40 32 80 21.44+5.82
4.giin P 10 40 37 92,5 11.294+6.00
Gl 10 40 38 95 14.90+5.61
G2 10 40 39 97,5 9.58+6.03 0113
G3 10 40 30 75 15.76+8.10
E 10 40 31 77,5 15.56+8.16
K 10 40 33 82,5 10.45+3.42

X+SS: Ortalama+Standart sapma; *p>0.05; 7: Tekrarli Olgiimlerde Iki Yonli ANOVA; P: Prekonsepsiyon
grubu, G1: Gebeligin 1. haftasi grubu, G2: Gebeligin 2. haftas1 grubu, G3: Gebeligin 3. haftas1 grubu, E:
Emzikli grubu K: Kontrol grubu
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1. ve 2. deney giiniinde ratlarin platformu bulma siire ortalamalar istatistiksel olarak
anlamli iken (sirastyla p=0.004; p=0.002) 3. ve 4. giinde anlamli bulunmamistir (p>0.05).
Istatistiksel olarak anlamliligin hangi gruptan kaynakli oldugu Tablo 4.4.2.’de gdsterilmistir.

Tablo 4.4.2. Ginler arasindaki farklarin dagiliminin gruplar arasi istatistiksel
anlamliliklart

Gruplar aras: istatistiksel anlamhhiklar Post-hoc Bonferroni Anlamhhk
(Tekrarh dlgiimlerde iki yonlii ANOVA) Diizeyi
1. giin Pve G3 0.027
G3ve Gl 0.012
G3veE 0.011
G3veK 0.013
2.giin Kve G1 0.031
Kve G2 0.001

Gruplara gore deney giinii ortalamalar1 Sekil 4.4°te gosterilmistir.

Gruplara Gére Giin Ortalamalar

Grup
—G1
—G2
—G3

30,00

— K
25,00

20,00

Platformu bulma siiresi (sn)

15,00

10,00

Gin
Sekil 4.4.1. Giinlere gore gruplarin platformu bulma siire ortalamalar

45. Denemelere Gore Yavru Ratlarin Platformu Bulma Siiresi

Her bir deneme giiniinde deneme sirasina gore yavru ratlarin platformu bulma siireleri
karsilagtirmas1 Tablo 4.5.1°de verilmistir. Her bir glinde yapilan ilk denemelerin siire
ortalamasi 23.83+1.92 sn; ikinci deneme ortalamalar1 19.88+1.34 sn; iiclinci deneme
ortalamalar1 19.13+0.87 sn; dordiinci deneme ortalamalar1 ise 15.32+0.94 sn olarak

bulunmustur.
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Tablo 4.5.1. Denemelere gore yavru ratlarin platformu bulma siiresi

n XSS (sn) pT
1.deneme 60 23.83+1.92
+
2.deneme 60 19.88+1.34 0.040%
3.deneme 60 19.13+0.87
4.deneme 60 15.32+0.94

X+SS: Ortalama+Standart sapma; *p<0.05; ® Ayni harfler, gruplar aras: istatistiksel anlaml farki ifade
etmektedir (Bonferrori Testi) +:Tekrarli Olgiimlerde ANOVA

Siireler aras1 fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.040). Istatistiksel anlamliligin
hangi denemelerden kaynaklandigi Tablo 4.5.2.”de verilmistir.

Tablo 4.5.2. Denemelere gore yavru ratlarin platformu bulma siiresinin gruplar arasi
istatistiksel anlamliliklar

Gruplar arasi istatistiksel anlamhhklar Post-hoc Bonferroni ~ Anlamhhik Diizeyi
(Tekrarh ol¢iimlerde ANOVA)

Denemeler 4.deneme ve 1.deneme 0.001
(p=0.040) 4.deneme ve 3.deneme 0.039
p<0.05

4.6. Denemeler Arasindaki Farklarin Gruplara Gore Dagilimi
Her bir deneme giliniinde deneme siralarina gore ratlarin platformu bulma siirelerinin

gruplar agisindan karsilastirmasi Tablo 4.6.1°de verilmistir.

Her bir giiniin ilk denemesinde ratlarin platformu bulma siire ortalamalar
prekonsepsiyon grubu igin 22.13+£19.27 sn; gebeligin 1. haftasi grubu i¢in 30.45+13.86 sn;
gebeligin 2. haftasi grubu i¢in 16.55+10.06 sn; gebeligin 3. haftas1 grubu i¢in 23.12+17.05
sn; emzikli grubu igin 21.86+14.32 sn; kontrol grubu igin 28.88+13.38 sn olarak

bulunmustur.

Her bir giiniin ikinci denemesinde ratlarin platformu bulma siire ortalamalari
prekonsepsiyon grubu i¢in 22.21£10.71 sn; gebeligin 1. haftast grubu i¢in 19.51+7.86 sn;
gebeligin 2. haftas1 grubu i¢in 15.81+£9.47 sn; gebeligin 3. haftas1 grubu igin 18.40+15.74
sn; emzikli grubu igin 19.00+5.39 sn; kontrol grubu i¢in 24.34410.32 sn olarak bulunmustur.

Her bir giiniin igilincii denemesinde ratlarin platformu bulma siire ortalamalari
prekonsepsiyon grubu i¢in 13.49+5.56 sn; gebeligin 1. haftas1 grubu igin 17.80+10.10 sn;
gebeligin 2. haftasi grubu igin 18.54+6.35 sn; gebeligin 3. haftasi grubu igin 20.64+4.50 sn;
emzikli grubu i¢in 22.4045.57 sn; kontrol grubu i¢in 21.94+7.03 sn olarak bulunmustur.
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Her bir giiniin dordiincii denemelerinde ratlarin platformu bulma siire ortalamalari
prekonsepsiyon grubu i¢in 14.244+6.41 sn; gebeligin 1. haftasi grubu i¢in 18.10+8.59 sn;
gebeligin 2. haftasi grubu igin 12.85+4.69 sn; gebeligin 3. haftasi grubu igin 14.92+9.32 sn;
emzikli grubu i¢in 14.58+5.89 sn; kontrol grubu i¢in 17.22+7.77 sn olarak bulunmustur.

Tablo 4.6.1. Deney gruplarina gore yavru ratlarin platformu bulma siirelerinin
denemeler arasindaki farklarin gruplara gore dagilimi

Gruplar n  Toplam Basarih  Basari Platformu pt
Deneme Deneme  yiizdesi Bulma Siiresi
Sayisi Sayisi (%) (sn) X+SS

Denemel P 10 40 17 42,5 22.13+£19.27

Gl 10 40 20 50 30.45+13.86

G2 10 40 20 50 16.55+10.06 0.341

G3 10 40 16 40 23.12+17.05 '

E 10 40 21 52,5 21.86+14.32

K 10 40 27 67,5 28.88+13.38
Deneme?2 P 10 40 36 90 22.21+10.71

Gl 10 40 33 82,5 19.51+7.86

G2 10 40 31 77,5 15.81£9.47 0534

G3 10 40 21 52,5 18.40+15.74 '

E 10 40 27 67,5 19.00+5.39

K 10 40 26 65 24.34+10.32
Deneme3 P 10 40 34 85 13.49+5.56

Gl 10 40 38 95 17.80+10.10

G2 10 40 36 90 18.54+6.35 0.049%

G3 10 40 32 80 20.64+4.50 '

E 10 40 33 82,5 22.40+5.57

K 10 40 34 85 21.94+7.03
Deneme4 P 10 40 36 90 14.24+6.41

Gl 10 40 37 92,5 18.10+8.59

G2 10 40 37 92,5 12.85+4.69 0.608

G3 10 40 28 70 14.92+9.32 '

E 10 40 33 82,5 14.58+5.89

K 10 40 35 87,5 17.22+7.77

X+SS: Ortalama+Standart sapma; p<0.05; P: Prekonsepsiyon grubu, G1: Gebeligin 1. haftas1 grubu, G2:
Gebeligin 2. haftas1 grubu, G3: Gebeligin 3. haftas1 grubu, E: Emzikli grubu K: Kontrol grubu; §:Tekrarl
Olgiimlerde ki Yonlii ANOVA; 2 Ayni harfler, gruplar arast istatistiksel anlamli farki ifade etmektedir (Tukey
Testi)

Sadece gruplarin ii¢lincii denemeleri arasindaki ortalama farki istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.049). Istatistiksel anlamliligin hangi gruptan kaynaklandig: Tablo
4.6.2.de gosterilmistir.
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Tablo 4.6.2. Deney gruplarina gore yavru ratlarin platformu bulma siirelerinin

denemeler arasindaki farklarin gruplar arasi istatistiksel anlamliliklari

Gruplar arasi istatistiksel anlamhihiklar Post-hoc

Anlamhlik Dii i
(Tekrarh dlgiimlerde ANOVA) (Games-Howell) nlamititk Luzeyl
3.deneme
PveE 0.022

(p=0.049)

p<0.05; P: Prekonsepsiyon grubu, E: Emzikli grubu

Gruplara gore deneme ortalamalar1 Sekil 4.6’da gosterilmistir.

Denemelere gére gruplar arasindali fark
Grup

35,00
P
— 51
— 52
—E3
E

—

30,00

25,00

20,00

Platformu bulma siresi (sn)

15,00

Deneme

Sekil 4.6.1. Denemelere gore gruplarin platformu bulma siire ortalamalari

4.7. Probe Testi ile Gruplar Arasindaki Fark

Probe testinde (5. deney giinii) 60 sn iginde platformun 6nceden oldugu ceyrek
kadranda bulunma yiizde ortalamalar1 Tablo 4.7.1’de verilmistir. Probe testinde yavrularin
platformun onceden bulundugu ¢eyrek kadranda bulunma yilizde ortalamalari
prekonsepsiyon grubu igin 28.50+11.23 sn; gebeligin 1. haftas1 i¢in 36.33+8.45 sn; gebeligin
2. haftasi i¢in 37.50+8.65 sn; gebeligin 3. haftasi i¢in 30.66+11.36 sn; emzikli grubu igin
34.00£13.38 sn; kontrol grubu i¢in 37.66+9.59 sn olarak bulunmustur. Grup ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir (p>0.05).
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Tablo 4.7.1. Probe testinin gruplar arasindaki farki

Gruplar n XSS (%) pt
P 10 28.50+11.23

Gl 10 36.33+8.45

G2 10 37.50+8.65

G3 10 30.66+11.36 0.306
E 10 34.00+13.38

K 10 37.66+£9.59

Toplam 60 34.11£10.72

X+SS: Ortalama+Standart sapma; P: Prekonsepsiyon grubu, G1: Gebeligin 1. haftas1 grubu, G2: Gebeligin 2.
haftas1 grubu, G3: Gebeligin 3. haftasi grubu, E: Emzikli grubu K: Kontrol grubu ¥:Tekrarli Olgiimlerde iki
Yonliit ANOVA
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5. TARTISMA

Annenin gebelik doneminde PUFA’dan zengin beslenmesi fetal ndrolojik sistemin
gelisimi i¢in kritik 6nem tagimaktadir. Ayrica, annenin PUFA aliminin, yavrusunun viicut
kompozisyonu ve metabolik sagligi izerinde de uzun siireli etkileri olma diisiincesi Sagligin
ve Hastaligin Gelisimsel Kokenleri hipotezinin artan popiilaritesine paralel olarak ilgi
kazanmigtir. Rahim i¢i donem gibi gelisimin hassas pencereleri olarak adlandirilan
donemler, ¢ocugun gelecekteki saglikli olma hali lizerinde diger yagam evrelerine gore daha
giclii bir etkiye sahiptir (139). Bu g¢alisma, in Vvivo arastirma niteliginde olup
prekonsepsiyon, gebeligin farkli donemlerinde ve emziklilik doneminde baslanan n-3 yag
asidi desteginin biligsel fonksiyonlar tizerindeki etkisini arastirmak hedeflenmis ve

zamanlamanin etkisinin arastirilmasi yoniiyle 6zgiin oldugu diistiniilmektedir.
5.1. Anne ve Yavrular ile ilgili Bilgiler

Insanlarda yapilan bir calismada gebeligin 14. haftasindan postpartum 32. haftaya
kadar ALA+LA igeren ve sadece LA igeren margarin tiiketerek gebeligin 14, 17, 29 ve 36.
haftalar1 ile dogum sonrasi 32. haftalarda biligsel fonksiyon testleri uygulanan bir ¢alismada
yapilan farkli siirelerde yapilan farkli testlerin istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
yaratmadi@i bulunmustur (140). ALA’nin PUFA ailesinden olmasina ragmen beklenilen
etkiyi yaratamamasi, bu ¢alismada da kullanilmig olan EPA ve DHA’nin biligsel fonksiyon

tizerindeki etkisinin daha fazla oldugunu gostermektedir.

Gebeliklerinde %5 zeytinyagi veya balik yagi igeren yari sentetik bir diyetle beslenen
ratlarda yapilan bir ¢alismada balik yagi igeren bir diyet tiiketen grubun gebelik sirasinda
kazandiklar1 agirlik, zeytinyagi tiiketenlerden daha az bulunmasina karsin yavru sayilari
balik yag1 grubunda daha fazladir (135). Gebelikte verilen n-3 yag asidi, B12 vitamini ve folik
asitin etkisi arastirilan bir baska calismada ise gruplarin gebelikte kazandig1 agirlik ve yavru
agirliklart agisindan benzer olduklari ifade edilmistir (37). Gebelik 6ncesi anne ratlara n-3
yag asidi destegi verilen bagka bir ¢alismada ciftlesme Oncesi agirliklari, dogum 6ncesi
agirliklar1 kontrol grubunda n-3 yag asidi destegi alan gruba gore daha yiiksek bulunurken

gebelikte kazanilan agirlik n-3 yag asidi destegi alan grupta daha azdir (138).

Bu ¢alismada ise gruplar arasinda baslangi¢ agirliklari, ¢giftlesmeden onceki agirliklari,
dogum o6ncesi agirliklar: ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunurken

(p<0.05) gebelikte kazanilan agirlik ortalamalari arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir
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fark (p>0.05) bulunmamistir. Baslangi¢ agirliklari karsilastirildiginda gebeligin 1. haftasi ve
prekonsepsiyon grubunun agirlik ortalamalarinin diger gruplardan fazla oldugu ve bu
fazlaligin da istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir. Dogum oncesi agirlik
incelendiginde prekonsepsiyon grubu, gebeligin 1. ve 2. haftasi gruplan ile gebeligin 3.
haftasi, emzikli ve kontrol grubu arasindaki fark anlamlilik saglamaktadir. Deney
baslangicinda ratlar rastgele gruplara ayrildiklarindan baslangi¢ agirliklar1 arasindaki fark
kontrol edilememistir. Buna bagli olarak da ¢iftlesme 6ncesi agirlik farki da ayni1 gruplardan
kaynaklanmaktadir. Bu durum agirlifa gore hesaplanan ve tiiketilen n-3 yag asidi destegi
miktar1 agisindan gruplar arasinda farkliliga yol agmistir. Ciftlesmeden 6nce baslanilan n-3
yag asidi destegi nedeniyle ad libitum diyete ek olarak yagdan gelen enerji eklendiginden
prekonsepsiyon grubunda agirlik artisinin diger gruplara gore fazla olmasi beklenen bir
sonuctur. Dogum 6ncesi agirlik, gebeligin erken donemlerinde baslanan n-3 yag asidi destegi
alan grup ile daha az alanlara gore yiiksek ¢ikmasi yavru sayisindaki artis ve daha uzun siire
diyete yagdan gelen enerjinin eklenmesi ile agiklanabilir. Yavru sayilarina bakildiginda
kontrol grubu en az sayida yavruya sahip olan grup olmustur. Gruplarin yavru sayilarindaki
farkin anlamlilig1 ise kontrol grubu ile prekonsepsiyon ve gebeligin 2. haftasi gruplarinda
kaynaklanmaktadir. Gestasyon siiresi en kisa olan ise emzikli grubudur. Gestasyon
stiresindeki farkin anlamliligi da emzikli grubu ile gebeligin 1., 2. ve 3. haftasi ve kontrol

grubu ile gebeligin 2. haftasi arasindaki farktan gelmektedir.

Aralarinda n-3 yag asidi desteginin de yapildig1 bir grup bulunan emziklilik déneminde
yapilan ¢esitli diyet degisikliklerinin yavrulardaki etkisini izleyen bir ¢aligmada yavru
agirliklart degerlendirilmis ve ayni grup igindeki n-3 yag asidi destegi alan ve almayan
yavrularin dogum agirlik ortalamalar1 ve 7. giin agirlik ortalamalar1 destek alanlarda daha

fazla iken 14. ve 21. giin agirlik ortalamalar1 destek almayan grupta daha fazla bulunmugtur
(38).

Bu ¢aligmada gruplar arasinda dogumdan sonraki 14. giindeki agirlik ortalamalari, 21.
giindeki agirlik ortalamalar1 ve 45. giindeki agirlik ortalamalari arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark bulunurken (p<0.05) 30. giindeki agirlik ortalamalari, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farka (p>0.05) sahip degildir (Tablo 4.2.3.). Yavrularin 14. ve
21. giiniindeki agirlik ortalamalart farkilar1 kontrol grubunun yiiksekliginden; 45. giindeki
agirlik ortalamalari farki ise emzikli grubunun yiiksekliginden kaynaklanmaktadir (Tablo
4.2.4.). Kontrol grubundan dogan yavru say1 ortalamasi daha diisiik oldugu i¢in agirligi fazla

yavrular dogmus oldugu diistiniilmektedir.
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5.2. Platformu Bulma Siire Ortalamalar1

Kavraal ve ark. (131)nin gebeliklerinin basindan itibaren n-3 yag asidi destegi alan
anne ratlarin yavrulari {izerinde yaptiklar1 bir ¢calismada deneme sirasinda tiim yavrularin
birbirini takip eden giinlerde Morris Su Labirentinde gecirdikleri siirelerin azaldigi ve
performanslarinin gelistigi bulunmustur. Omega 3 yag asidi destegi ve plasebo grubundaki
yavrularin deneme giinlerinde ve probe denemesinde platformu bulma siireleri istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir. ilk ve ikinci giinde platformu bulma siireleri n-3 yag asidi
destegi grubundaki yavrularda daha iyi 6grenme performansini géstermistir. Yapilan baska
bir ¢alismada ratlarin gebelik ve emziklik donemlerinde n-3 yag asidi desteginden fakir ve
normal diyet alip, yavrular siitten kesildikten sonra yavrulara placebo olarak su ve deney
grubu olarak n-3 yag asidi destegi verilen bir ¢alismada uzamsal hafiza ve ¢aligma hafizasi
Morris Su Labirenti ile incelendiginde normal diyet alan annelerin n-3 yag asidi destegi alan
yavrularinda diger yavrulara gore daha iyi sonuglar ortaya koydugu bulunmustur (137).
Gebelik ve emziklilikte maruz kalinan nikotinin n-3 yag asidi destegi ile azalip
azaltilamayacagi incelenen bir ¢alismada ise kontrol grubu ve n-3 yag asidi destegi alan grup
arasinda platformu bulma siirelerinin giinlere gore azaldigi fakat iki grup karsilagtirildiginda
farkin anlamli bir iligkisi olmadig1 bulunmustur. Probe denemesinde de n-3 yag asidi destegi
grubu ile kontrol ve sham grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir
(141). Gebeliklerinde yeterli ve yetersiz n-3 yag asidi destegi alan ratlarin yavrulariyla
yapilan biligsel fonksiyon testlerinin (Agik Alan — Open Field Test / Yiikseltilmis Arti
Labirent - Elevated Plus-Maze ve Barnes Dairesel Labirent - Barnes Circular Maze) uzun
stireli hafiza gerektirenlerinde n-3 yag asidi desteginden yeterli beslenen annelerin

yavrularinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur (136).

Bu c¢alismada da giinlere gore yavrularin performanslarinin giin gectikge artarak
platform bulma siirelerinin kisaldig: istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
Gruplar arasindaki fark 1. ve 3. giinler arasinda ve 4. giin ile tim gilinlerden
kaynaklanmaktadir. En son giin olan 4. giinde en diisiik siire ortalamasina sahip olarak
platformu bulmalari tiim gruplarin 6grendiklerini gostermektedir. Birinci ve ikinci giinde
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlam ifade etmektedir (p<0.05). ilk giindeki
gebeligin 3. haftast grubunun ortalamasi, ikinci giinde ise gebeligin 2. haftas1 grubunun
ortalamas1 diger gruplara gore daha diisiiktiir. Fakat basar1 yiizdesi ortalamalarina
bakildiginda 1.giinde diisiik basar1 ylizdesi ortalamasi1 gebeligin 3. haftasi grubunda ve ikinci

giinde ise gebeligin 2. ve 3. haftasi gruplarina aittir. Denemeler arasindaki farklar
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bakildiginda giin i¢indeki ilk deneme ile son deneme arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli  bulunmustur (p<0.05). Gruplara gore anlamli olan fark 3. denemeden
kaynaklanmakta ve prekonsepsiyon grubu ile emzikli grubu arasindadir (p<0.05). Basar1
yilizdeleri ortalamalarina bakildiginda ise daha uzun siire n-3 yag asidi destegi alan
prekonsepsiyon, gebeligin 1. ve 2. haftalar1 gruplarinin daha yiiksek oranla platformu
bulduklart gézlemlenmistir. Uzun dénem n-3 yag desteginin daha iyi biligsel fonksiyon ile
iliskilendirilebilecegi sonucuna varilmistir. Referans hafizasini 6l¢en probe testinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Bu durum referans hafizanin

tesbiti i¢in tek bir testin yetersiz kalabiliyor olmasinda kaynaklanbilir.
5.3. Calismanin simirhliklar:

e Baslangi¢c agirliklar1 arasindaki farktan dolay: ratlarin aldiklar1 n-3 yag asidi
destegi miktarlar1 degiskenlik gostermektedir.

e Deney siirecinde 60 sn.den fazla siirede platformu bulamayan ratlar basarisiz
sayilarak degerlendirmeye alinmadigindan degerlendirmeye esit sayida rat
girmemistir. Bu nedenle ortalamalar ve sonuclar etkilenmis olabilir.

e Kamera ile izleme sistemi olmadigindan sadece siire ortalamalar1 hakkinda bilgi

sahibi olunmustur.
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6. SONUC VE ONERILER

6.1. Sonug¢

Gebeligin farkli donemleri ve emziklilik doneminde annelerde baglanan n-3 yag asidi
desteginin yavrulardaki bilissel fonksiyonlar iizerindeki etkisini aragtirmak amaciyla bu

calisma planlanmistir. Calisma sonuglar1 asagidaki gibidir.

1. Calisma gruplar arasinda baslangi¢ agirliklari, ¢iftlesmeden onceki agirliklari, dogum
oncesi agirliklari istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05).

2. Dogan yavru sayilar1 ortalamalar1 ve gestasyon siire ortalamalari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik vardir (p<0.05).

3. Deney giinleri arasindaki siire farki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). Gruplar
arasindaki fark 1. ve 3. giinler arasinda ve 4. giin ile tiim giinlerden kaynaklanmaktadir.

4. 1. ve 2. deney giinlinde ratlarin platformu bulma siire ortalamalar1 gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli farka sahiptir (p<0.05). 1. deney giiniinde ratlarin platformu
bulma siireleri arasindaki fark anlamlilig1 gebeligin 3. haftasi ile gebeligin 1.ve 2. haftasi
ile kontrol grubundan kaynaklanmaktadir. 2. deney giiniinde istatistiksel anlamlilik
kontrol grubu ile gebeligin 1. ve 2. haftas1 gruplarindan kaynaklanmaktadir.

5. Her bir deneme giiniinde deneme sirasina gore ratlarin platformu bulma siireleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). Gruplar arasindaki fark 4.deneme
ile 1. deneme ve 3. deneme arasindaki farktan kaynaklanmaktadir.

6. Deneme sirasinda gore gruplarin iiglinci denemeleri arasindaki ortalama farki
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Bu anlamlilik prekonsepsiyon grubu
ile emzikli grubu arasindaki farktan kaynaklanmaktadir.

7. Probe testinde (5. deney giinii) 60 sn i¢cinde platformun oldugu ¢eyrek kadranda bulunma
yiizdesi ortalamalar1 grup ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamastir (p>0.05).
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6.2. Oneriler

Giliniimiizde koruyucu saglik hizmetlerini 6nemi gittik¢e artmaktadir. Hastalig1 tedavi
etmektense Oncesinde yapilcak miidahaleler ile genel toplum sagligimi korumak ve bunu
siirdiirmek bulasici olmayan salgin hastaliklarin goriilme sikliginin azalmasinda oldukga
etkilidir. Toplum beslenmesi sadece bulasici olmayan salgin hastaliklarin azalmasinda degil,

genel iyilik hali i¢in de etkin rol oynamaktadir.

Fizyolojik, psikolojik ve sosyal yonden saglikli nesiller ile genel toplum sagliginin
tyilestirmesi acisindan prekonsepsiyon donemi ile hayatin ilk 1000 giinii olduk¢a 6nem arz
etmektedir. Prekonsepsiyon doneminin yetiskinlige ve hatta kendinden sonraki nesile olan
etkisi bilinmektedir. Fizyolojik gelisme, bilissel gelisim ile desteklenmediginde bireyin
potansiyelinin altinda kalacagi gercegi unutulmamalidir. Bu durum toplumun genel bilis

diizeyini ve buna bagl olarak gelismislik diizeyini ilgilendiren 6nemli bir sorundur.

Ciftlerin gebelik planlamas1 yapilmasi ve buna uygun hayat tarzi degisikligine gitmesi,
gebelik ve laktasyon doneminde artan gereksinmeyi karsilayacak sekilde dncelikle beslenme
yetersizlikleri konusunda 1iyilestirmeler yapilarak makro ve mikro besin 0gesi
malniitrisyonunun Onlenmesi; besin ile karsilanamayan gereksinmeler icin ise besin
takviyesi destegi verilmesi gerekmektedir. Beslenme yetersizlikleri konusunda iyilestirme
politikalarinin yiiriitiilmesi sonucunda, saglikli nesillerin yetisebilmesi i¢in bireysel olarak
kiigiik bir fark yaratilmasi halinde bile tiim toplumu etkileyecek sonuglar alinabilecegi

ongoriilmektedir.
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