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OZET

Ugural, A. Kinoanin (Chenopodium quinoa Willd.) maternal obezite olusturulan sicanlarin
yavrularinda beslenme durumu, psikomotor davrams ve bagirsak gecirgenligi iizerine
etkileri. Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Beslenme ve Diyetetik Programu,
Doktora Tezi, Ankara, 2023. Bu caligmada maternal obezite gelistirilerek diyetlerine kinoa
eklenmis siganlarin yavrularinda yem tiikketimi, bazi antropometrik parametreler, psikomotor
davrams diizeyleri ve bagirsak gecirgenliginin incelenmesi amaclanmistir. Ug haftalik disi Wistar
sicanlar (n=24) bir haftalik adaptasyon siirecinin ardindan 8 hafta siireyle KON (n=8, kontrol
diyeti-AIN93G), KAF (n=8, kafeterya diyeti) ve KAFK (n=8, kinoal1 kafeterya diyeti) gruplarina
ayrilarak farkli diyet miidahaleleri ile beslenmistir. KAFK grubuna kinoali yem yalnizca gebelik
ve laktasyon donemlerinde, 1 kg’lik yeme 310 g kinoa eklenerek pelet formunda verilmistir. Sekiz
hafta sonunda Wistar erkek siganlar (n=6) ile ciftlestirilmis ve ayn1 diyet miidahaleleri gebelik ve
laktasyon donemlerinde de devam etmistir (toplam 14 hafta). Laktasyon donemi boyunca yavrulara
refleks testleri uygulanmustir. Laktasyon sonunda her batindan 2 erkek yavru ayrilarak aym
kafeslerde barindirilmig ve kontrol diyeti (AIN93G) ile beslenerek jiivenil, addlesan ve geng
yetiskinlik donemlerinde psikomotor davranis testleri uygulanmistir (nkon=16, nkar=11,
Nkark=16). Dogum sonrasi (DS) 61/62. gilinlerde tiim yavrular 6tanazi edilerek kan ve doku
ornekleri alinmistir. Yavru ve annelerin Immunoglobulin A (IgA) diizeyleri ELISA kitleri
kullanilarak belirlenmistir. Maternal diyet miidahaleleri yavrularin dogum agirligi ve laktasyon
donemi viicut agirliginda anlamli farkliliga neden olmamis (p>0,05), ancak laktasyon sonrasinda
KAF ve KAFK gruplarinin beden kiitle indeksi (BKI) diizeyleri KON grubundan daha yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Laktasyon sonrasinda yavrularin yem tiiketiminde ve c¢ikolata tercih
testinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Laktasyon doneminde uygulanan
yiikseklikten kaginma ve dogrulma refleks testlerinde maternal diyetin etkisi gézlenmez iken
(p>0,05), istedigi kafese atlama testinde KAF grubunun KON grubuna gore diger hayvanin oldugu
kutuya daha ¢ok atladigi bulunmustur (p<0,05). Agik alan testinde toplam lokomotor ve vertikal
aktiviteler agisindan maternal diyetin herhangi bir etkisi bulunmamistir (p>0,05). Anksiyete-
benzeri davranig testinde DS24’de agik kol girigsi KAF grubunda KON grubuna gore daha fazla,
DS46’da KAF grubunun KON grubuna gore agik kollarda gecirdigi slire daha az bulunmustur
(p<0,05). Depresyon-benzeri davranis ve sosyal etkilesim ag¢isindan gruplar arasi fark
bulunmamustir (p>0,05). Motor fonksiyon ve denge bakimindan kiriste yiiriime testinde DS22°de
KAF grubunun KON ve KAFK gruplarina gore tahta plakayr daha uzun siirede gectigi
saptanmugtur (p<0,05). Serum IgA diizeyleri agisindan anne ve yavrularda anlamli fark
bulunmamustir (p>0,05). Sonug olarak maternal kafeterya diyetinin yavrularda juvenil donemde
yiikseltilmis art1 labirent testinde hiperaktivite fenotipi egilimine ve ayni testte genc yetiskinlik
déneminde anksiyete-benzeri davramisa neden oldugu saptanmugtir. Gebelik ve laktasyon
déneminde tiiketilen kinoanin bu sorunlar1 hafifletmede etkili oldugu saptanmustir. Bu nedenle
maternal donemde tiiketilen obezojenik diyetin fetal ndrogelisim iizerine olan olumsuz etkileri
saglikli besin 6gesi profiline sahip besinlerin eklenmesiyle geri dondiiriilebilmektedir. Ancak
kinoa igerisindeki hangi etken maddelerin fetal beyin ve sinir sistemini nasil etkileyebilecegi ile
ilgili daha fazla arastirmaya ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kinoa, maternal obezite, nérogelisim, bagirsak gecirgenligi.

Bu arastirma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan
Doktora tez Projesi ile desteklenmistir (THD-2022-19975).
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ABSTRACT

Ugural, A. Effects of quinoa (Chenopodium quinoa Willd.) on nutritional status,
psychomotor behavior and intestinal permeability in offspring of obesity-induced rats.
Hacettepe University Graduate School of Health Sciences, Nutrition and Dietetics
Program, Doctor of Philosophy Thesis, Ankara, 2023. In the present study, we aimed to
examine the effects of maternal obesity and quinoa supplementation on chow consumption,
some anthropometric parameters, psychomotor behavior and intestinal permeability of
offspring. Three-week-old female Wistar rats (n=24) were randomly divided into CON (n=8,
control diet-AIN93G), CAF (n=8, cafeteria diet) and CAFQ (n=8, cafeteria diet with quinoa)
groups at the end of one-week adaptation period and fed for 8 weeks. In the CAFQ group,
chow with quinoa was given in pellet form by adding 310 g of quinoa to 1 kg of chow only
during pregnancy and lactation. After eight weeks, all animals were mated (Nmae=6) and the
same dietary interventions were continued during pregnancy and lactation (14 weeks). Reflex
ontogeny tests were performed to the pups during the lactation period. At the end of lactation,
2 male offspring from every dam was separated, housed in the same cages and fed with control
chow (AIN93G). Psychomotor behavioral tests were performed during juvenile, adolescence
and young adulthood periods (ncon=16, Ncar=11, ncarg=16). All pups were euthanized and
blood and tissue samples were taken on postnatal day (PD) 61/62. Immunoglobulin A (IgA)
levels of pups and dams were determined using ELISA kits. Maternal dietary interventions did
not cause a significant difference in terms of birth weight and body weight during lactation
period of the offspring (p>0,05). After lactation the body mass index (BMI) of the CON group
was found to be lower than the CAF and CAFQ groups (p<0,05). There was no difference
between the groups in the chow consumption and chocolate preference test of the pups after
lactation (p>0,05). The effect of maternal diet was not shown in the cliff avoidance and
righting reflex tests during the lactation period (p>0,05). It was found that the CAF group
jumped more in the box with the other animal compared to the CON group in the jumping
down with choice test (p<0,05). In the open field test, the effect of maternal diet was not shown
in terms of total locomotor activity and vertical activity (p>0,05). In the elevated plus maze
test, open arm entries on PD24 was found to be more in the CAF group than in the CON group,
and in PD46, the CON group spent more time in the open arms compared to the CAF group
(p<0,05). There was no difference between the groups in terms of depression-like behavior
and social interaction (p>0,05). In terms of motor function and balance, it was determined that
the CAF group passed the wooden beam longer than the CON and CAFQ groups in PD22 in
the balance beam walking test (p<0,05). In terms of IgA levels, there was no difference
between the groups in dams and offspring (p>0,05). As a result, it was determined that
maternal cafeteria diet caused a tendency to hyperactivity phenotype in the elevated plus maze
test in juvenile period and anxiety-like behavior in young adulthood in the same test. It has
been shown that quinoa consumption during pregnancy and lactation is effective in alleviating
these problems. Therefore, the negative effects of the obesogenic maternal diet on fetal
neurodevelopment can be reversed by adding foods with a healthy nutrient profile. However,
more research is needed on how the active ingredients in quinoa may affect the fetal brain and
nervous system.

Key Words: Quinoa, maternal obesity, neurodevelopment, gut permeability.

This research was funded by Hacettepe University Scientific Research Projects Coordination
Unit with Doctoral Thesis Project (THD-2022-19975).
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1. GIRIS
1.1. Kuramsal Yaklagimlar ve Kapsam

Fetal programlama ilk olarak Barker ve ark. (1) tarafindan 6ne siiriilmiis bir
hipoteze dayanmaktadir. Bu hipoteze gore, yasamin kritik donemi olarak adlandirilan
fetal donem boyunca, olumsuz g¢evre kosullarina maruz kalan fetiiste fizyolojik ve
metabolik degisiklikler olusmakta ve bu durum yetiskinlikte hastalik riskini
arttirmaktadir (2). Barker ve ark. (1) maternal yetersiz beslenme ve olumsuz gevre
kosullart sonucu fetiisiin diisiik dogum agirligina sahip olmasi ile ileriki yaslarda
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) ve Tip 2 diyabete (Tip2 DM) yakalanma riski
arasinda iliski bulundugunu belirtmislerdir. Bu hipotez daha sonra “Yetiskin
Sagliginin ve Hastaliklarinin Gelisimsel Orijinleri” (Developmental Origins of Health
and Disease-DOHaD) teorisinin olusmasina katki vermistir. Yasam tarz ile iligkili
hastaliklarin gen-gevre (beslenme, stres veya ¢evresel kimyasallar gibi) etkilesimi ile
fertilizasyon, embriyonik, fetal ve neonatal donemlerde sekillendigi gortisii bu teorinin
ana fikrini olusturmaktadir (3).

Maternal obezite insidansi 1980°lerden giiniimiize kadar iki kat artmigtir (4).
Toplam enerji, doymus yag, basit seker ve tuz icerigi yiiksek bir beslenme modeli olan
“Bati Diyeti”, maternal obezitenin gelismesinde Onemli faktorlerden biri olarak
gosterilmektedir (5). “Lezzetli” olarak adlandirilan bu beslenme aliskanliginin
gestasyon oncesi donemdeki kadinlarin %40°inda var oldugu ve gestasyon siiresince
de devam ettigi belirtilmektedir (4). Maternal obezitenin fetiisiin nérogelisimini
etkileyerek addlesan ve yetiskinlik donemlerinde norolojik ve psikolojik hastaliklara
yakalanma riskini arttirabilecegi tizerinde durulmaktadir (6-8).

Gestasyon doneminde norogelisim acisindan kritik olan iki énemli donem
bulunmaktadir. Birincisi hiicre gogii, farklilagsmasi, nérogenez, sinaptogenez ve cesitli
ndrotransmisyon yolaklarinin olusmaya basladigi ilk trimester ve ikincisi beyin
gelisimi ve olgunlasmasi agisindan onemli olan ti¢lincii trimesterden dogum sonrasi
(DS) ilk iki senedir (9). Deneysel calismalarda maternal obezitenin yavrularda
ogrenme ve hafizada bozukluklar, hiperaktivite, anksiyete benzeri davranis, yag ve
seker tiiketiminde artis ile bagimlilik benzeri davranislar gibi davranis defektlerine

neden oldugu, nérogenezde ve noral progenitor proliferasyonunda azalma, 6zellikle



erkeklerde miyelinasyonda azalma gibi beyin yapisi degisiklikleri olusturdugu rapor
edilmistir (10). Epidemiyolojik calismalarda ise zeka katsayisinda (intelligence
quotients-1Q) azalma, Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB)
(Attention Deficit Hyperactivity Disorder-ADHD), Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB)
(Autism Spectrum Disorder-ASD), anksiyete, depresyon gibi internalize davraniglarda
artig ile beyinde fonksiyonel ve yapisal degisikliklerin olugmasiyla iliskili olabilecegi
belirtilmektedir (10).

Bati Diyeti’nde yer alan obezojenik besinlerin asir1 tiiketimi sonucu
tikinircasina yeme bozuklugu ve bagimlilik benzeri davranislarin gelisebilecegi
vurgulanmaktadir (11). Bu diyet oriintiisiiniin beyindeki hedonik diizenlemeyi
bozdugu, dopamin aracili 6diil sinyalizasyonunda degisikliklere neden oldugu ve
ndrotransmisyonu inhibe ettigi saptanmistir (12, 13). Deneysel bir ¢alismada maternal
Bati Diyeti agirlikli beslenme aligkanliginin yavrularda strese neden oldugu,
yavrularin prefrontal korteks (PFK) ve beynin 6diil merkezinde daha diisiik bazal
beyin aktivitesine sahip olduklar1 ve bu etkilerin yavrular standart diyetle
beslendiklerinde bile uzun siire devam ettigi bulunmustur (14). Benzer olarak 6zellikle
erkek yavrularda davranigsal esnekligin bozuldugu, ulasilabilir oldugu takdirde yagh
ve sekerli besin tiiketiminin arttigi, uzaysal hafiza ve 6grenmede bozulmalarin
gerceklestigi saptanmistir (15, 16). Bazi kohort ¢alismalar1 ve meta analizlerde ise
maternal sebze-meyve tiiketimi ve maternal diyet kalitesinin yiiksek olmasi ile
cocuklarin okul dncesi ve okul doneminde daha iyi kelime, performans ve tam 1Q skor
artiglari arasinda iliski bulunmus, bilissel gelisim ile pozitif iliski saptanmustir (17, 18).

Kemirgenlerde diyetle indiiklenen obezite modelleri arasinda Bat1 Diyeti’ne en
yakin diyet modelinin “Kafeterya Diyeti” oldugu literatiirde bir¢ok calisma ile
vurgulanmistir (15, 19, 20). Bu diyet modelinde kemirgenlere insanlarin market veya
hazir gida zincirlerinde kolaylikla ulasabildigi ve tiikettigi ultra-islenmis, sagliksiz
ancak lezzetli olan besinler (biskiivi, ¢ikolata, cips, dondurulmus tiriinler ve islenmis
etler gibi) verilmektedir. Kafeterya diyetinin gestasyon, laktasyon ve/veya laktasyon
sonrasinda tiiketilmesi ile sicanlarin yavrularinda viicut agirliginda artis, lokomotor
aktivitede azalma, yagli, tuzlu, sekerli besin tiiketiminde artig gozlenmistir (21-24). Bu
diyetin ilag bagimlilig1 ile benzer etki gostererek beyindeki 6diil sistemini aktive ettigi,

serotonin (5-HT) ve dopamin regiilasyonunun bozulmasina neden oldugu, 6zellikle



erkek yavrularda tanima belleginin bozuldugu, anksiyete benzeri davranisa neden
oldugu ve sosyal davranisi olumsuz etkiledigi bulunmustur (25-29).

Maternal obezitenin gestasyon siiresince bazi inflamatuar yanitlarin
olusmasma neden olarak fetal noral yolaklar1 etkileyebilece§i belirtilmektedir.
Maternal hipotalamus-hipofiz aksindaki (HPA) hiperaktivasyon, glukokortikoid
salinimi, yiiksek leptin ve insiilin diizeyleri, plasental fonksiyon bozuklugu ve fetal
sitokin ekspresyonlarinin artmasi veya 5-HT ve dopamin yolaklarindaki regiilasyon
bozuklugu gibi mekanizmalarin postanatal donemde epigenetik etkilerinin oldugu
diistintilmektedir (30). Maternal fazla kilolu olan annelerin ¢ocuklarinin, ideal agirlikta
olan annelerin ¢ocuklarina gore %30 daha fazla DEHB, %10 daha fazla OSB ve %23
daha fazla entelektiiel gelisme geriligi riskinin bulundugu belirtilmektedir (31, 32).

Maternal Bati Diyeti beslenme aligkanligi ve beraberindeki maternal
obezitenin fetal mikrobiyota {lizerine de olumsuz etkileri bulunmaktadir (33-36).
Maternal obezite bagirsak mikrobiyotasindaki ¢esitliligi degistirerek disbiyozise
neden olmakta, rahim igi gelisim ortamin1 bozmakta ve boylece fetiisiin mikrobiyal
toplulugunu olumsuz yonde etkilemektedir (37). Maternal bagirsak-fetal beyin
aksindaki bozukluklarin ise dogum sonrasi donemde olusabilecek noropsikiyatrik
hastaliklarla iligkili oldugu belirtilmektedir (38).

Bagirsak bariyer sistemi mukus tabakasi, bagirsak epitel hiicreleri, tight
junction proteinleri, immiin hiicreler ve bagirsak mikrobiyotasindan olugmaktadir. Bu
bariyerde meydana gelebilecek bir bozuklugun bagirsak gegirgenligini arttirarak
metabolik ve noropsikiyatrik hastalik riskini arttirdigi belirtilmektedir (39, 40).
Psikolojik stres, inflamatuar sitokinler, disbiyozis, gida katki maddeleri, ilaglar,
enfeksiyonlar, oksidatif stres, alkol ve uzun siireli yliksek yogunluklu egzersiz gibi pek
cok faktor bagirsak gecirgenligini etkileyebilmektedir. Tiim bu etkenler bagirsak
bariyerinde disfonksiyona neden olarak gecirgenligi arttirmakta, enterik bakterilerin
limene translokasyonunu kolaylastirmakta ve lipopolisakkarit (LPS) kaynakli
inflamatuar yanita neden olmaktadir (39). Bagirsak gecirgenliginin saptanmasinda
Gram negatif enterobakterilerin iirettikleri LPS’lere karsi salinan antikorlardan en
fazla kullanilan belirteg immiinoglubulin A (IgA) dl¢timidiir (41).

Kinoa (Chenopodium quinoa Willd.) yiiksek protein kalitesine sahip, elzem

amino asit igerigi kazein ile esdeger bir pseudo-tahildir (pseudocereal). Gluten



icermemesi nedeniyle ¢olyak hastalar1 i¢in iyi bir alternatif tahil kaynagi
olusturmaktadir (42). Ogzellikle tahillarda smirli olan lizin ve triptofan ile
kurubaklagillerde kisitli olan kiikiirtlii amino asitler agisindan zengindir (43). Protein
igeriginin yiiksek olmasi yaninda diistik glisemik indeksi, iy1 bir posa kaynagi, B, C ve
E vitaminleri agisindan zengin olmasi da son yillarda kinoanin fonksiyonel besin
olarak smiflandirilmasin1 saglamistir (44). Besin 0gesi olmayan bilesiklerden
flavonoidler, fenolik asitler, skualen, nitrojen iceren bilesikler, terpenoidler ve
fitosterol igerigi yiiksektir (45, 46). Bu bilesiklerin antidiyabetik, antikanser,
sitotoksik, antimikrobiyal, anti-inflamatuar, immiin sistemi diizenleyici aktiviteleri
bulunmaktadir (46). Yiiksek kalite yag asitlerinden olan ¢oklu doymamis yag asidi
(PUFA), tokoferol ve karotenoidler gibi lipofilik pek ¢ok bilesigi icermesi nedeniyle
son yillarda antioksidan ve anti-inflamatuar etkileri iizerine yapilan g¢alismalar
artmistir (42, 45, 47). Kinoanin antioksidan etkisi i¢erigindeki fenolik bilesiklerden
kaynaklanmakta ve diger pseudo-tahillar ve bugdaya oranla daha fazla miktarda
fenolik bilesik igermektedir (47). Kinoa ekstraktinin verildigi deneysel bir ¢alismada
hafiza yetersizligi gelistirilmis farelerde kinoa desteginin hipokampus ve kismen
serebral kortekste hafiza yetersizligini engelledigi gosterilmis, sinir sistemini
koruyucu etkisi ortaya konmustur (47). Kinoanin saglik {izerine etkilerinin incelendigi
bir derlemede ise, deneysel ¢alismalarda agirlik kazanimini azalttigi, lipid profilini
gelistirdigi ve potansiyel antioksidan etki gdsterdigi belirtilmistir (48). Son yillarda
Lactobacillus suslar igin iyi bir tasiyict oldugu ortaya konulmus, prebiyotik 6zelligi

ve mikrobiyota tizerine etkileri ile ilgili calismalar hiz kazanmustir (49).
1.2. Amac ve Hipotezler
Amac

Bu caligmanin amaci, kafeterya diyeti ile maternal obezite gelistirilmis
siganlara verilen kinoa desteginin (gestasyon ve laktasyon donemleri) erkek
yavrulardaki besin tiiketimi, antropometrik parametreler (agirlik, beyaz/kahverengi
adipoz doku ve i¢ organ doku agirliklari), psikomotor ve norogelisimsel davranislar
(refleks, motor koordinasyon, hafiza, 6grenme ve bellek kapasitesi, anksiyete ve

depresyon) ile bagirsak gegirgenligi (IgA diizeyleri) tizerine etkilerinin incelenmesidir.



Hipotezler

. Maternal obezite gelistirilmis sicanlarda kafeterya diyeti yavrularda dogum
sonrasi biiyiime ve gelismeyi olumsuz yonde etkiler.

Maternal obezite gelistirilmis sigcanlarda gestasyon ve laktasyon déonemlerinde
kafeterya diyetine eklenen kinoa destegi yavrularda dogum sonras1 biiyiime ve
gelismeyi iyilestirir.

. Maternal obezite gelistirilmis sicanlarda kafeterya diyeti yavrularda laktasyon
sonrasi psikomotor davranis ve nérogelisimi bozar.

. Maternal obezite gelistirilmis siganlarda gestasyon ve laktasyon donemlerinde
kafeterya diyetine eklenen kinoa destegi yavrularda laktasyon sonrasi
psikomotor davranis ve norogelisimi iyilestirir.

. Maternal obezite gelistirilmis siganlarda kafeterya diyeti yavrularin laktasyon
sonras1 bagirsak gegirgenligini bozar.

. Maternal obezite gelistirilmis sicanlarda gestasyon ve laktasyon donemlerinde
kafeterya diyetine eklenen kinoa destegi yavrularda laktasyon sonrasi bagirsak

gecirgenligini diizenler.



2. GENEL BILGILER
2.1. Gestasyonda Fetal Beyin Gelisimine Genel Bakis

Beyin; ¢evre ve diger canlilarla olan etkilesimi saglamada goérev alan, degisen
kosullara kars1 oldukga esnek, adaptif bir yapiya sahip ve yaklagik 85 milyar hiicre ile
bunlarin trilyonlarca baglanti ve sinapslarindan olusmus bir organdir (50).
Gestasyonda fetal beyin gelisimi noral progenitdr hiicrelerin farklilagsmasi ile
baslamakta ve gec¢ addlesan donemine kadar devam etmektedir. Beyin gelisiminin
yasam boyu siirdiigii ile ilgili tartismalar ise giincelligini korumaktadir. Gen
ekspresyonu ve c¢evresel etkiler beyin gelisimini etkileyen en énemli iki kavram olup
bu etkilerden birindeki bozulma néral sonuglarin da degismesine neden olabilmektedir
(51).

Konsepsiyonun ikinci haftasi sonunda embriyo basit, oval sekilli ve iki tabakali
bir yapidadir. Bu tabakalar oldukca primitif hiicrelere sahiptir. Ugiincii haftanmn
sonunda embriyo ii¢ tabakali bir yapiya doniismekte, hiicreler farklilasmaya
baslamaktadir. Gastrulasyon olarak adlandirilan bu evrede primitif olan hiicrelerin kok
hiicrelere farklilasmasi gerceklesmektedir. Noral progenitor hiicreler olarak da
adlandirilan kok hiicreler pek ¢ok farkli hiicrenin iiretilmesine imkan saglamakta ve
boylece beyin ile merkezi sinir sisteminin (MSS) ana yapisi olugmaktadir.
Gastrulasyon baslarken embriyonun st tabakasinda epiblast hiicrelerin gogii ile
primitif ¢izgi (primitive streak) olusmakta, primitif ¢izginin kranial ucunda hiicre
farklilagsmasi ile primitif diiglim sekillenmektedir. Primitif diigim molekiiler
sinyalizasyon merkezidir. Buradaki hiicreler araciligiyla gonderilen sinyaller ile go¢
eden hiicrelerde gen ekspresyonu sonucu protein sentezlenmekte, reseptoriine
baglanan protein ile embriyoda epiblast hiicreler noral progenitdr hiicrelere
farklilagsmaktadir (51). Gastrulasyon sonrasinda gestasyonun tiglincii haftasinda noral
tiip formasyonu baslamaktadir. Bu siire¢ noriilasyon olarak adlandirilmaktadir. Noral
progenitor hiicrelerin bulundugu alanin her iki tarafinda ¢ikintilarin goériilmesi noral
tip olusumunun ilk isaretidir. Bu asamadan sonra glinler gectikce ¢ikintilar
yikselmeye ve katlanmaya baslayarak tiip halini almaktadir (52). Embriyonun g
boyutlu yapisi noral tiip formasyonu ile baslamakta ve bundan sonraki aylarda hizl

bliylime ile devam etmektedir. Noriilasyon sonunda 3-5 mm uzunluguna erisen



embriyo, gestasyonel sekizinci haftada 27-33 mm’ye kadar ulagsmaktadir. Bu periyot
siiresince primitif sinir sistemi degisiklikleri gergeklesmektedir. Noral tiipiin
kapanmasiyla, tiipiin anterior ucu genisleyerek primer beyin vezikiillerini
olusturmaktadir: Prosencephalon (6n beynin prekiirsorii), Mesencephalon (orta
beynin yapisini olusturan boliim) ve Rhombencephalon (arka beyni olusturan boliim).
Bu iic segment embriyonik donem sonunda alt bdliimlere ayrilarak beynin bes
boliimiinii olusturmaktadir (51).

Fetal beyin gelisimi gestasyonel dokuzuncu haftadan itibaren baslayarak
gestasyon sonuna kadar devam etmektedir. Noron iiretimi ise embriyonik donemin 42.
giiniinden itibaren bagslayarak gestasyonun ortalarina kadar uzamaktadir. Bu
dénemden doguma kadar gegen siire boyunca beyin korteksinde girinti ve ¢ikintilar
belirginleserek (sulcus ve gyrus) beyin lizensefalik bir yap1 kazanmaktadir. Farkli
ndronlar arka beyin, omurga, serebellum, orta beyin, derin subkortikal nuclei ve
neokorteks gibi alanlarda yogunlasarak gri maddeyi olusturmaktadirlar. Neokorteksi
olusturan noronlar farklilasarak norotransmitter ve nétrotrofik faktdrlerin yaninda
akson ve dendrit yapilariin sekillenmesini de saglamaktadirlar. Bu nedenle fetal
donemdeki beyin gelisiminin ¢ogunlugunu ndronlarin iiretimi, gogli ve farklilagmasi
gibi prosesler olugturmaktadir (51, 53).

Beyindeki gelisimsel degisiklikler prenatal donemden itibaren baglamakta ve
dogum sonras1 (DS) ilk iki yila kadar devam etmektedir. Ancak en 6nemli ve anlamli
degisiklikler kortikal “subplate” ve serebellumda ger¢eklesmekte, gestasyonun ikinci
yarist ve DS ilk ii¢ ay siiresince devam etmektedir (50). Bu bélgeler fetal ve DS
donemdeki motor davranislarin gelisimi agisindan olduk¢a 6nemlidir. 1960’11 yillarda
bu gelisimsel degisikliklere bebek reflekslerinden kortikal kontrollii davranisa gegisin
neden oldugu diistiniilmekteydi. Ancak giliniimiizde motor davranisin 6ncelikli olarak
refleksler tarafindan diizenlenmedigi ve fetal donemden itibaren korteksin modiile
edici etkisinin bulundugu ortaya konulmustur (54). Son yillarda kabul goéren bir teori
olan Noronal Grup Seleksiyon Teorisi’ne gbre motor davraniglarin gelismesinde ve
norogelisimsel proseslerde genetik bilgi, epigenetik yolaklar ve deneyimin esit rol
aldig1 belirtilmektedir (55). Fetal/DS norogelisim ve motor davranisi ile ilgili olarak
gozlemsel ve klinik ¢alismalarda yol alinmis olsa da, bu gelisimsel degisikliklerde sinir

sisteminin nasil bir rol oynadig1 arastirilmaya devam etmektedir (54).



2.2. Fetal Programlamada Maternal Diyet ve Besin Ogelerinin

Fetal/Dogum sonrasi Norogelisimsel Etkileri
2.2.1. Fetal Programlama

Yeterli ve dengeli beslenme yasamin her doneminde oldugu gibi gestasyon
doneminde de 6nem tasimaktadir. Ozellikle beyin gelisimi, motor ve bilissel gelisim
ile sosyo-emosyonel becerilerin olusmasinda yasamin kritik donemleri olarak
adlandirilan bu evredeki beslenme durumu, fetiis dogduktan sonra g¢ocukluk ve
adolesan donemdeki norogelisim diizeyini etkilemektedir (56). “Fetal programlama”
olarak tanimlanan bu kavram, fetal gelisim siiresince anne karninda beslenme ve diger
cevresel etkilere maruz kalan fetiisin metabolik adaptasyon gelistirmesi ve DS
donemdeki g¢evresel faktorlerin etkisiyle adolesan veya yetiskinlik caginda kronik
hastaliklara yakalanma riskini arttirmasi seklinde aciklanmaktadir (9). Ilk kez ingiliz
epidemiyolojist Barker tarafindan ortaya atildigi icin “Barker Hipotezi” veya
“Tutumlu Fenotip Hipotezi” olarak da bilinmektedir. Barker’a gore, maternal
donemde veya cocuklukta yetersiz besine maruziyet, yetiskinlikte Tip2 DM gelisme
riskini arttirmaktadir (57). Bu hipotez daha sonra “Yetigkin Saghigmnin ve
Hastaliklarinin Gelisimsel Orijinleri” (Developmental Origins of Health and Disease-
DOHaD) Teorisi’nin sekillenmesinde rol almistir. Kisaca fetiis utero ¢evresindeki
sinyallere bagli olarak adaptasyon gelistirmektedir. Fetiisiin tiim bu degisikliklere
adaptasyonunda bir hata veya dogum sonrasinda ¢evresel degisiklikler varsa, dogum
Oncesi ve sonrasindaki yasam arasinda bir dengesizlik olusmakta, fetiisiin yetiskinlikte
kronik hastaliklara yakalanma riski artmaktadir (58, 59).

Cevresel kosullar igerisinde beslenme, gen-gevre etkilesimi en yiiksek faktor
olup fetal donem maternal c¢evresel ve yasam tarzi faktorlerine yanit verebilecek
plastisite ve kapasiteye sahiptir. Mikro ve makro besin dgeleri uterusdaki genlerin
ekspresyonu ve fonksiyonunu etkilemekte, yasamin erken dénemlerinde epigenetik
mekanizmalart modiile etmektedir. Bu mekanizmalarin  modiilasyonu folat
metabolizmasi veya deoksiribo niikleik asit (DNA), histon ve kodlanmamis mikro
riboniikleik asit (MIRNA) metilasyonunu etkileyen transmetilasyon siirecleri
tarafindan yapilmaktadir (9). Epigenetik degisikliklere en iyi ve ilk ornek 1944
yilindaki Hollanda Aclik Kis1 gosterilmektedir. Perikonsepsiyonel veya gebeliginin ilk



trimesterinde kitliga maruz kalan annelerin ¢ocuklarinin dogum agirliklari, maruz
kalmayanlarla ayni olmasina ragmen yetiskinlikte KVH ve DM risklerinin daha
yiiksek oldugu goriilmistiir. Kithiga gebeliginin ileri donemlerinde maruz kalan
annelerin ¢ocuklarinin ise dogum agirliklar1 diisiik ve yetiskinlikte insiilin direnci ve
hipertansiyon insidanslar1 daha yiiksek bulunmustur (60). Yapilan epidemiyolojik
calismalar maternal yetersiz beslenme kadar maternal obezitenin de fetal
programlamada rolii oldugunu gostermistir. Obezite, hipertansiyon, metabolik
sendrom, Tip 2 DM, norogelisimsel gecikme, bilissel ve psikiyatrik hastaliklarin
insidanslarinin fetiis dogduktan sonra ¢ocukluk veya yetiskinlik déneminde arttigi
gozlenmistir. Bu arastirmalar nedenselligi agiklamasa da epigenetik modifikasyonlar
arastirtlmaya devam etmektedir (61).

Fetal programlama yoniiyle diisiiniildiigiinde nérogelisim acisindan gestasyon
doneminde kritik olarak tanimlanabilecek iki 6nemli periyot bulunmaktadir: Birincisi
ilk trimester ve ikincisi tigiincii trimesterden DS ilk iki senedir. Ilk dénemde hiicre
gbcli, farklilasmasi, nérogenez, sinaptogenez ve ¢esitli ndrotransmisyon yolaklar1 gibi

prosesler olusurken, ikinci periyotta beyin gelisimi ve olgunlagsmasi yer almaktadir (9).
2.2.2. Diyet Modellerinin Fetal/Dogum sonrasi Norogelisimsel Etkileri

Beslenme ve hastalik arasindaki iligkinin belirlenmesinde diyet modelleri
yaklagimi kapsamli bir bilgi sunmaktadir (62). EK olarak son yillarda yalnizca tek bir
besin Ogesinin hastalik iizerine etkisinin degerlendirilmesinin yaninda, diyetin
biitinsel olarak ele alinmas1 gerektigi konusundaki 6neriler artmistir (18). Ancak diyet
oOriintlileri, sosyo-kiiltiirel ogeler ve besine ulasilabilirlik gibi pek ¢ok faktorden de
etkilenmektedir (63, 64). Yapilan bir meta-analizde maternal diyet kalitesinin yiliksek
olmasi ile (daha fazla balik ve meyve tiiketimi gibi) dogan bebeklerin biligsel gelisimi
arasinda pozitif iliski bulunmustur (18). Maternal diyetin fetal programlama ve
fetlisteki norogelisimsel etkilerinin olas1 mekanizmalar1 6zet olarak Sekil 2.1.’de

gosterilmistir (65).
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Sekil 2.1. Maternal diyetin fetal norogelisimsel olasi etki mekanizmalar1 (65).

A) Gestasyonda yeterli ve dengeli beslenme besin dgelerinin emilimi ve tasinmasi ile
fetal bitytime ve gelismeyi etkilemekte, gestasyondaki bagirsak mikrobiyotasinin fetal
mental sagligi iizerinde rolii oldugu distiniilmektedir. B) Diyet fetiiste, genetik
programlamayi (plasental ve genom boyu), noroinflamasyonu (mikroglia, sitokinler
ve sizdiran kan-beyin bariyeri) ve bagirsak mikrobiyota endotoksisitesini etkileyerek,
bazi istenmeyen norogelisimsel sorunlara (OSB, DEHB, kretinizm, entelektiiel
yetersizlik ve sizofreni gibi) neden olabilmektedir.

Q: kadin, &: erkek; ASD: Otizm sprektrum bozukluk; ADHD: Dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu, DNMT1: DNA (sitozin-5)-metiltransferaz 1; LPS: Lipopolisakkarit.

Yiiksek Yagh Diyetler

Fetal programlama calismalarinda maternal yiiksek yagli diyetlerin fetiisiin
norogelisimi, DS davranis ve duygu durumu iizerine olan etkilerine yonelik nedensel
faktorler deneysel caligmalarla ortaya konmustur (7). Bu ¢alismalarda kullanilan tiim
modellerde maternal yiiksek yagl diyetin (diyet enerjisinin %40-60’nin yagdan

gelmesi ile) yavrularda depresyon, agresyon benzeri davraniglar, sosyal ve bilissel
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bozukluklar, 6zellikle erkek yavrularda hiperaktivite ve yag tiikketimine yonelme/tercih
etmeye neden oldugu bulunmustur (4, 66, 67). Maternal yiiksek yagli diyetin
anksiyete-benzeri davranislar lizerine etkisi bazi ¢alismalarda gosterilmis olsa da (16,
68), diger baz1 arastirmalarda anksiyete-benzeri davranislar, sosyal etkilesim, bazal
lokomotor aktiviteleri {izerine etkisi gosterilmemistir (4, 69, 70). Bu durumun en
onemli nedenlerinden biri olarak deney hayvanlarinda davranigsal parametrelerin
Olgiilmesinde  kullanilan  testlerin  farkli  olmasindan  kaynaklanabilecegi
distiniilmektedir (71). Ultrasonik vokalizasyon testinin kullanildigi bir ¢alismada
maternal yliksek yagl diyet sonucu yavrularda anksiyete-benzeri davranisin arttigi
bulunmustur (72). Yavrularda yetiskinlik déneminde hipokampal noronlarin viral
etiketlenmesi ile dendritik dallanmanin bozuldugu, manyetik rezonans goriintiilenmesi
ile beyindeki baz1 bélgelerin hacminin ve morfolojisinin degistigi gdzlenmistir (67).
Bu degisikliklerin olugsmasina neden olabilecek ana mekanizmalar arasinda
noroinflamasyon, 5-HT, dopamin gibi hormonlarin regiilasyon bozuklugu ile HPA
aksinin rol aldig1 diisiiniilmektedir (68, 71, 73). Ayrica yag asitlerinin dogrudan toksik
etkileri, lipid metabolizmasi fonksiyon bozuklugu, artmis oksidatif stres, insiilin, leptin
ve glukoz sinyalizasyonlarindaki bozukluklar, hiicre siklus dengesizlikleri ve
mikrobiyom degisiklikleri de vurgulanmaktadir (19, 74). Asagida bu mekanizmalar
orneklendirilerek aciklanmistir:

Norogenez ve sinaptik plastisite hipokampuse bagli 6grenme ve hafizanin
gelismesinde 6nemli rol oynamakta ve bu fonksiyonlar beyin tiirevli ndtrotrofik faktor
(BTNF) gibi proteinlere dayanmaktadir. Maternal yiiksek yagli diyetin serotonerjik,
gama-aminobiitirik asit (GABA) ve BTNF degisikliklerine neden olarak yetiskinlikte
anksiyete benzeri davranigin artmasina, uzaysal 6grenme ve kisa donem hafiza ile
iligkili hipokampal BTNF ve ndrogenezin azalmasina neden oldugu bulunmustur (75).
Maternal yiiksek yagli diyet (enerjinin yagdan gelen orani %57) sonucu jiivenil ve
adolesan donemlerinde hipokampal BTNF’nin azaldigi, dendritik dallanmanin
bozuldugu belirtilmektedir (76). Gestasyon ve laktasyon siiresince yiiksek yagl
diyetle beslenen siganlarin erkek yavrularinda 6zellikle plastisite belirteclerindeki
mesajci riboniikleik asit (mRNA) ekspresyonunda, GABA belirteglerinde azalma (DS
25. ve 45. giinlerde) ile DS45. giinde histon deasetilaz ekspresyonunda azalma ve

yiiksek yagli besinleri tercih etme gozlenmistir (77).
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Yiiksek yagli diyet, obezite, stres, fiziksel aktivite yetersizligi, cevresel
kirleticiler gibi pek ¢ok faktdr maternal kronik inflamasyona neden olabilmektedir.
Inflamasyon ve hastalik riski epigenetik degisikliklerle “DNA inflamasyon imzas1”
yoluyla diger jenerasyonlara gecerck inflamatuar hastalik riskini arttirmaktadir (78).
Normalde pleiotropik etki gosteren sitokinler, dogrudan DNA’da epigenetik
modifikasyonlara neden olarak beyin gelisimi proseslerinde yer almaktadirlar (79).
Interlokin-6 (IL-6)’nin  kortikal gen ekspresyonu ve davranisi etkileyebildigi
saptanmustir (7). Ancak proinflamatuar sitokinlerin beyinde artis1 hipokampuse bagli
hafizanin bozulmasiyla iligkilendirilmektedir. Jiivenil donemde doymus yag, basit
seker ve kolesterol icerigi yiiksek bir beslenmenin Tiimor Nekroz faktor-o (TNF-a) ve
IL-6 gibi sitokinlerin ekspresyonunu arttirarak hipokampal CA-1 bolgesinde
morfolojik degisikliklere neden oldugu belirtilmektedir. Ayni etkiler inflamasyona
neden olan prenatal LPS enjeksiyonunundan sonra da gozlenmistir (76). Hayvan
modellerinde patojen taniyan reseptorler olan toll-benzeri reseptorler (TLR)
endojen/ekzojen stres ve tehlike sinyallerine yanit vermede rol alarak sitokin veya
serbest radikallerin salinimini uyarmaktadirlar. Olusan proinflamatuar sitokinlerin
mikroglia ile etkilesime girerek sinir sistemi yolaklarini etkileyebildigi bulunmustur
(79). Proinflamatuar sitokinlerin harekete gegmesi periferal inflamasyon yaninda
noroinflamasyonu da etkilemekte, bu durum depresyon ve bilissel fonksiyon
bozuklugu ile iligkilendirilmektedir. Ciinkli hipotalamik inflamasyon, bu bdolgede
insiilin direnci ve leptin regiilasyon bozukluguna neden olarak beyin enerji
homeostazini bozmakta ve asir1 besin tiikketimi davranigini uyarmaktadir (80). Yapilan
bir sistematik derlemede maternal hastaliklar, yasam tarzi ve gevresel risk faktorlerinin
inflamasyonu arttirarak cocuklarda DEHB, OSB ve Tourette Sendromu’na (TS) neden
olabilecegi vurgulanmustir (79).

Serotonerjik sistem duygu ve psikolojik durumun diizenlenmesinde rol
almaktadir (7). Gestasyon siiresince BTNF rahim-plasental bariyeri gegebilmekte, 5-
HT plasentay1 gecememekte, ancak periferik 5-HT ic¢in hiz smirlayict enzim olan
triptofan-5 hidroksilaz 1 (TPH1) enzimi ile maternal triptofandan sentezlenmekte ve
fetiis beynine ulasarak beyin gelisiminde aktif rol oynamaktadir (75). Maternal yiiksek
yagli diyet sonucunda maternal sitokin diizeylerinin artmasi, dogrudan maternal BTNF

diizeyini etkileyerek fetiiste BTNF’ nin reseptdriine baglanmasini inhibe etmekte ve
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pozitif geri donlisiim mekanizmasi ile BTNF ekspresyonunu arttirmaktadir (81). Bu
durum TPH1 gen ekspresyonunu arttirarak plasental TPH1 aktivitesini arttirmaktadir.
Sonugta plasental 5-HT {iretimi fazlalasarak fetal 6n beyindeki 5-HT diizeylerinin
yiikselmesine neden olmaktadir. Uzun donemde bu degisiklikler fetal beynin farkl
bolgelerindeki serotonerjik sistemde sorunlarin olusmasina neden olabilmektedir (75).
Yiiksek yagl diyet tiikketen siganlarin yavrularinda irisin/BTNF aksinda bozulma (82)
ve prefrontal kortekste (PFK) 5-HT diizeylerinde azalma ile 5-HT1A reseptor
ekspresyonunda artis gibi hipokampus degisiklikleri nedeniyle depresyon benzeri
davraniglar gozlenmistir (71, 74). Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (83), OSB
(84), anksiyete ve depresif bozukluklar gibi nérogelisimsel hastalik teshisi almis olan
insanlarda 5-HT sentezinin baskilandigi bulunmustur (7). Maternal yiiksek yagli diyet
sonucu gelisen plasental inflamasyonun, fetiis hipotalamusunda inflamasyonun
artmasina ve 5-HT sentezinin baskilanmasina neden olabilecegi diisiiniilmektedir (7).
Pro- ve anti-inflamatuar sitokinlerdeki dengesizlik triptofanin ana metabolik
yolaklarindan biri olan kiniirenin yolaginin dengesini de etkilemektedir. Bu yolakta
yer alan enzimlerin regiilasyon bozuklugu sonucunda nérotoksik metabolitlerin
tiretimi artmaktadir. Siganlarda konsepsiyon Oncesi, gestasyon ve laktasyon siiresince
yiiksek yagli maternal diyet sonucu hipokampal TNF-o mRNA ve monosit-
kemoatraktant protein-1 (MCP-1) diizeylerinin arttig1, kiniirenin metabolik yolaginda
rol alan enzimlerde regiilasyon bozuklugu bulundugu ve bu etkiler sonucu siganlarda
yetiskinlikte cinsiyetten bagimsiz olarak anksiyete benzeri davranisin goriildiigii
belirtilmistir (85).

Maternal  yliksek yagli diyet sonucu gorilen merkezi dopamin
sinyalizasyonundaki azalmanin fetiiste DS obeziteye neden oldugu, yagl ve sekerli
besinleri tercih ettigi ve ileriki yaslarda davranis degisikliklerine yol agtig1 diigiiniilen
bir mekanizmadir (73). Deneysel bir ¢alismada perinatal ve laktasyon sonrasinda
tiikketilen yiiksek yagli diyetin yavrularin dopamin reseptorlerinde degisikliklere neden
oldugu ve yagh besin tercihlerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu durumun
obezojenik ¢evreye maruz kalan bazi kisilerde neden hiperfaji gelistiini ve
digerlerinde gelismedigini a¢iklamada yardimci olabilecegi sonucuna varilmistir (86).
Lippert ve ark. (87), laktasyon doneminde yiiksek yagli diyet verilen farelerin

yavrularinda dopaminerjik sistemde uzun omiirlii gen ekspresyonu degisikliklerinin
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gerceklestigini gozlemlemis, dopaminerjik orta beyin néronlarinin susturuldugunu, bu
noronlarin daha asagi hedefleri ile olan baglantilarinin ve striyatumda uyaranla
uyarilmis dopamin salinmminin azaldigini saptamislardir (87). Dopaminerjik bu
degisikliklerin OSB, DEHB, néropsikiyatrik bozukluklar ve biligsel fonksiyon
bozukluklari ile iliskili olabilecegi belirtilmektedir (87).

Stres yanitinin davranigsal olarak diizenlenmesinde HPA ve ekstrahipotalamik
kortikotropin serbestlestirici hormon (CRH) rol almaktadir (7). Insanlarda HPA
hiperaktivitesi biligsel performans degisiklikleri, depresyon ve anksiyete bozukluklari
ile iliskilendirilmistir (88). Perinatal yiiksek yagli diyetle beslenen siganlarin
yavrularinda yetiskinlik donemlerinde beyinde kortikosteroid reseptorleri ile
inflamatuar gen ekspresyonunun degistigi ve anksiyete benzeri davranislara yol actig
gosterilmistir. Yavrularin DS8. giindeki agirliklar1 standart maternal diyetle beslenen
siganlarin yavrularima gore daha yiiksek bulunmus, yetiskinlik donemlerinde fark
ortadan kalkmistir (68).

Insiilin ve leptin reseptdrleri hipokampus ve kortekste yiiksek diizeylerde
eksprese edilmektedir (89, 90). Bu bdlgelerdeki insiilin sinyalizasyonu 6grenme ve
hafiza (89), leptin sinyalizasyonu ise sinaptik plastisite ve ndrotransmitter
reseptorlerinin  haberlesmesinde rol almaktadir (90). Cordner ve ark. (19)’nin
yaptiklar1 bir ¢alismada gestasyon ve laktasyon siiresince yiiksek yagl diyetle
beslenen siganlarin yavrularinda ¢ocukluk ve yetiskinlik donemindeki (DS21 ve 150.
giinler) Insr, Lepr ekspresyonlarinin daha az oldugu, yeni nesne tanima testi ve Barnes
labirent testi sonuglarina gore nesne tanima ve uzaysal hafizalarinin bozuldugu
bulunmustur. Ancak bu sonucun maternal yiiksek yagl diyetten mi, yoksa yavruda
fetal programlama ile meydana gelmis metabolik degisikliklerden mi kaynaklandig:
sorusu giincelligini korumaktadir (19). Maternal yiiksek yagli diyetle beslenen
siganlarin yavrularinda daha fazla agirlik kazanimi, besin tiiketimi ve yag kiitlesi
fazlalig1 gozlenmistir. Bu yavrularda daha zayif hafiza performansi saptanmis ve
hipokampal bolgelerde leptin  ekspresyonundaki degisikliklerle korelasyon
bulunmustur (91).

Arastirmalarda kullanilan yiiksek yagli diyetlerdeki yag orani enerjinin %57-
60’1 kadardir. Bu oranlarda perinatal yiiksek yagh diyetin uzaysal hafiza {izerine etki

gostermedigi bulunmus (15), ancak bir ¢alismada gestasyon ve laktasyon siiresince
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yagdan gelen enerji %60 oraninda ayarlandiginda yavrular DS21. giine kadar standart
diyetle beslendiklerinde bile biligsel performansta bozulma gozlenmistir (19).

Enerjinin yagdan gelen oranindaki farkliliklarin sosyal davranig {izerine
etkilerinin de farkli olabilecegi belirtilmektedir (92, 93). Konsepsiyondan 8 hafta 6nce
enerjinin yagdan gelen orani %60 olan diyetle beslenen siganlarin yavrularinda
sosyalligin azaldig1 ve sosyal hafizanin bozuldugu gézlenirken (92), %43 olan diyette
yetiskinlik déneminde sosyal davranisin etkilenmedigi bulunmustur (93). Maternal
yiiksek yagl diyetin fetiis acisindan yagamin kritik evrelerinden hangisine karsi daha
duyarli oldugu yeni yapilan bir calismada gosterilmistir (94). Pre-gestasyon
doneminde maternal yiiksek yagli diyetle (enerjinin yagdan gelen orani %60) beslenen
sicanlarin  yavrularinda davranigsal ve metabolik geri dondiriilemez etkiler
gbzlenmemis, ge¢ gestasyon doneminde erken gestasyona gore yavrularda bagimlilik
benzeri davranis ile striyatal dopamin diizeylerinde azalma, laktasyon doneminde ise
yavrularda metabolik sendrom, yiiksek striyatal dopamin diizeyleri ve sizofreni
benzeri fenotip gozlenmistir (94).

Gestasyon ve laktasyon doneminde tiiketilen yiliksek yagli diyetin postanatal
norogelisimsel ve psikodavranigsal etkileri hakkindaki arastirmalar devam etmektedir.
Halk saglig1 acisindan diisiiniildiigiinde gestasyon ve laktasyon donemindeki beslenme
onerilerinde bu etkilerin g6z 6niinde bulundurulmas: i¢in daha fazla kanita dayali

veriye ve epidemiyolojik ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (4).
Saghkh Diyetler

Diinya Saglik Orgiitii'ne (DSO) gore yetiskinler icin “saglikli diyet” sebze-
meyve, kurubaklagiller, yagl tohumlar ve tam tahillardan zengin, doymus yag, basit
seker ve tuz orani diisiik bir beslenme modelini ifade etmektedir (95).

Istah, homeostatik ve hedonik sistemin dahil oldugu pek ¢ok ndrobiyolojik
prosesi kapsamaktadir. Homeostatik sistem enerji ihtiyacini karsilamayi desteklerken,
hedonik sistem 6diil, besinlerin lezzetli olmasi gibi enerji ihtiyacindan ¢ok daha 6te
bir dongiiyii yonetmektedir (96). Prospektif kohort ¢alismasindaki veriler kullanilarak
yapilan bir aragtirmada, gebeliginin 36. haftasinda olan, gestasyonel DM’u bulunan
325 kadmin diyet modelleri ve bebeklerinin dogduktan sonra 6. aydaki yeme

davraniglar1 arasindaki iligki incelenmistir. Buna gore diyetlerinin %28.3’1 yiiksek
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posal1 besinler, kepekli piring, meyve, balik, kurubaklagil, yumurta, az yagli peynir
gibi besinlerden olusan grubun erkek bebeklerinde cocukluk obezitesinin de kaynagin
olusturabilen “besinlerden zevk alma” davranisi ile tersine iliski gésterilmis ve besini
daha yavas yeme davranisi gézlenmistir (97).

Entelektiiel fonksiyon; 6grenme yetenegi, anlamlandirma ve problem ¢dzme
gibi genel bilissel kapasiteyi igine alan bir kavram olan 1Q ile tanimlanmaktadir (17).
Maternal diyetin uzun donemde bebegin bilissel gelisim, psikomotor ve mental
gelisimi ile IQ skorlar (sozel, yiiriitiicii islev becerileri ve performansi gibi) iizerine
etkisinin bulundugu belirtilmektedir (98). Son donemde yapilan bir kohort
calismasinda, gebeliginin 32. haftasinda olan 12,195 kadinin besin tiiketim sikliklar
ve c¢ocuklarinin 8 yasindaki IQ diizeyleri incelenmistir. Calisma sonunda tiim
karistiric1 faktorlere gore diizeltme yapildiginda gebeligi siiresince sebze ve meyve
tilkketimi yiiksek olan kadinlarin ¢ocuklarinin sézel, performans ve tiim 1Q skorlari,
et/patates veya beyaz ekmek/kahve gruplarina gore daha yiliksek ¢ikmistir (17). Ayni
arastirmacilar daha onceki calismalarinda bu anneler ve 7 yasindaki ¢ocuklarinin
beslenme aligkanliklarini incelemigler, bitkisel agirliklt beslenen annelerin
cocuklarmin anneleriyle ayni beslenme aligkanligina sahip olduklarini bulmuslardir
(99).

Balik igerdigi omega-3 yag asitleri, vitamin, mineraller ve yiiksek protein
degeri ile KVH, cesitli kanserler, biligsel bozukluklar ve demans gibi pek ¢ok kronik
hastaliga kars1 koruyucu etki gostermektedir (100). Ancak bu etkileri yaninda metil
civa, poliklorlu bifeniller (PCBs) gibi ¢esitli kimyasal kirleticileri igermesi
bakimindan da maternal donemde asirn1 tiiketimi saglik a¢isindan riskli
goriilebilmektedir (101). Amerikan Kalp Vakfi (American Heart Association-AHA)
haftada iki kez balik tiiketimini 6nerse de, 2010 yilinda yayinlanan Amerika Gida ve
Tarim Orgiitii/Diinya Saglik Orgiitii (FAO/WHO) Uzman Komite Raporu’nda yenilen
baligin tiirti, yeme siklig1 ve hatta 6giin biiyiikligli gibi faktorlerin yarar ve riskleri
belirlemede goz Oniline alinmasi gerektigi belirtilmistir (102). Bu nedenle gestasyon
doneminde balik tiiketiminin fetiisiin norogelisimi {lizerine etkileri glinlimiizde de
tartistlmaktadir (100, 103). Daha 6nceki yillarda Amerika Beslenme Onerileri’nde
(2004), gestasyonda balik ve deniz frinleri tiiketiminin haftada 340 g ile
siirlandirilmas: gerektigi belirtilmis, ancak Hibbeln ve ark. (104) yaptiklari bir
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calismada gestasyon doneminde haftada 340 g’dan daha az balik tiiketen annelerin
cocuklariin haftada 340 g’dan daha fazla balik tiikketenlere oranla s6zel 1Q skorlarinin
daha diisiik oldugunu, sosyal davranis, kiigiik kas becerileri, sosyal gelisim skorlariin
optimum diizeyin altinda kalma riski tasidiklarini saptamigslardir. Sistematik bir
derlemede gestasyon siiresince haftada bir veya daha fazla balik tiiketimi olan
annelerin ¢ocuklarindaki ndrogelisimsel sonuglarin, hi¢ balik tilketmeyenlere oranla
daha olumlu oldugu saptanmis, gestasyon doneminde balik tiiketimi onerileri ile ilgili
daha fazla kanita dayali veriye ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir (103).

Serebellum insanda biligsel ve emosyonel davranis ve yeteneklerin
gelismesinde anahtar rol oynamaktadir (105). Gestasyonun ilk haftasindan itibaren
olugsmakta ve gelisimi ii¢iincli trimester boyunca devam etmektedir (106). Bu kadar
uzun bir siireg, serebellumu cevresel etkilere de agik hale getirmektedir (107). Parisi
ve ark. (105)’nin yaptiklart bir ¢alismada perikonsepsiyonel diyet modellerinin
prenatal serebellar gelisim iizerine etkisi incelenmistir. Arastirma sonunda, siit lirtinleri
tilkketimi ile serebellar gelisim arasinda pozitif iliski bulunurken, Akdeniz Diyeti, Bati
Diyeti ve yumurtadan zengin bir beslenmenin iliskisi gosterilememistir (105).

Maternal saglikli diyet modellerinin fetiisiin mental sagligina olan etkilerinin
incelendigi kohort ¢alismalar1 da bulunmaktadir (108, 109). ‘Norve¢ Anne ve Cocuk
Kohort Caligmasi’nda (Norwegian Mother and Child Cohort Study), 1999-2008 yillar
arasinda kadinlar gestasyon siiresince ve ¢ocuklar1 6 ay, 18 ay, 3 ve 5 yasina kadar
takip edilmistir. Gestasyon doneminde ‘sagliksiz’ beslenme diizeni (islenmis et, rafine
kahvaltilik gevrekler, sekerli icecekler, tuzlu atistirmaliklar) olan kadinlarin
cocuklarinda, bu donemde ‘saglikli” beslenme diizeni (sebze, meyve, yiiksek posali
kahvaltilik gevrekler, bitkisel yaglar) benimseyenlere gore eksternalize sorunlarin
daha fazla goriildigi belirtilmistir (108). Diger bir kohort calismasi ise (The
Generation R Study) Hollanda’da yiiriitiilmiis, 3000’den fazla ¢ocugun annesinin
gestasyon donemindeki beslenme aliskanliklari incelenmistir. Gebeliginde Akdeniz
Diyeti skorlar1 diisiik ve Geleneksel Alman Diyeti (taze ve islenmis et, patates ve
margarin agirlikli) skorlar1 daha yiliksek olan kadinlarin ¢ocuklarinda daha ytiksek
eksternalize sorunlar goriilmistiir (109). Bu nedenle gestasyon doneminde besin

Ogelerinden bagimsiz olarak “Biitiinsel Diyet Yaklagimi” nin (whole-diet approach)
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fetiiste ileride olusabilecek kronik hastaliklar kadar, mental saglik iizerine de etki

edebilecegi goriisii one ¢ikmaktadir (110).
Bat1 Diyeti (Western Diet)

Basit seker, doymus yag, sodyum, omega-6 ve enerji icerigi yiiksek olan diyet
modeli “Bat1 Diyeti” olarak adlandirilmaktadir (111). Ozellikle gelismis iilkelerde
giiniimiiz beslenme modelini yansitan bu diyetin yasam tarzinin bir pargasit olmasi
obezite, tip2 DM, KVH gibi bulasici olmayan hastaliklarla iliskilendirilmektedir
(112). Yag ve basit seker igerigi yiiksek olan besinleri igerdigi igin “lezzetli” olarak
yorumlanan Bati1 Diyeti’ndeki besinlerin asir1 tiilketimi sonucu tikinircasina yeme
bozuklugu (binge eating disorder) ve bagimlilik benzeri davranislarin gelisebilecegi
belirtilmektedir (11). Bu davranislarin zamanla yerleserek uzun donemde beyinde bazi
degisikliklere neden oldugu diisiiniilmektedir. Obezojenik besinlerin tiiketimi beyinde
hedonik  diizenlemeyi bozmaktadir. Boylece dopamin-aracili odil
sinyalizasyonundaki degisiklikler gelismekte ve GABA tarafindan kontrol edilen
norotransmisyon inhibe olmaktadir. Deneysel calismalarda dopamin eksikligi veya
dopamin antagonistlerinin verilmesi ile besin alimini isteme davraniginin azaldigi ve
besine yaklagimin bozuldugu bulunmustur (12, 13). Yucatan domuzlarinda yapilan bir
calismada maternal Bat1 Diyeti’nin standart diyete gore yavrularda daha fazla strese
neden oldugu, PFK’da ve beynin 6diil merkezi olarak bilinen nucleus accumbens’de
daha diisiik bazal beyin aktivitesine sahip olduklari saptanmigtir. Hipokampus ile
parahipokampal kortekste dopamin tasiyici baglama potansiyellerinin daha az oldugu
gosterilmis, yavrular laktasyon sonrasi standart diyetle beslenmelerine ragmen
etkilerin uzun donem devam ettigi bulunmustur (14). Gestasyon ve laktasyon siiresince
Bati1 Diyeti agirlikli beslenmede beynin anksiyete ile iligkili bolgeleri olan hipokampus
ve amigdala etkilenmektedir. Ozellikle hipokampuste 5-HT ve BTNF ekspresyonlari
ile TNF-a, MCP-1 gibi inflamatuar belirte¢ ekspresyonlarinin arttigi, buna ek olarak
perinatal Bat1 Diyeti sonucunda yavrularin yetiskinlik donemlerinde strese yanit olarak
HPA aksindaki regiilasyon bozuklugu nedeniyle mineralokortikoid ve glukokortikoid
reseptorlerinin yiikseldigi belirtilmektedir (15).

Hipokampuste meydana gelen benzer degisiklikler ve ndrobiyolojik etkilerin
ogrenme ve hafizayr da olumsuz etkiledigi diisiinilmektedir (15, 68). Deneysel
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calismalarda Bati Diyeti’ndeki yag/seker oraninin 6grenme ve hafiza {izerine farkli
etkiler gosterdigi belirtilmektedir (15). Bu ¢alismalarda kullanilan diyet modellerinde
doymus yag ekleme, yiiksek yagli-yiiksek sekerli veya yiiksek yagli-diisiik sekerli gibi
diyetin yag asidi ve karbonhidrat kompozisyonunu degistiren, ancak protein ve
mikrobesin Ogelerini degistirmeyen modeller kullanilmistir (19). Bir ¢alismada
konsepsiyon Oncesi (1 ay), gestasyon ve laktasyon siiresince enerjinin yagdan gelen
oran1 %45 olan perinatal beslenmede, yavru sicanlar laktasyon sonrasi standart diyetle
beslendiklerinde bile uzaysal hafizada gerileme gozlenmistir (16). Bu nedenle
maternal enerjinin yagdan gelen oran1 %45 ve basit seker orani %17.5 oldugunda
yetiskinlik doneminde hafiza ve Ogrenmede bozulmalarin goriilebilecegi
belirtilmektedir (15).

Bati Diyeti beslenme aliskanligi gestasyon oncesinde baslayip laktasyon
sonunda devam ettiginde dogum sonrasinda beyin 6diill merkezindeki bozulmalar
artmaktadir. Deneysel ¢alismalarda diirtiisellikte artis, ddiille iligkili yerlerin tercih
edilmesi, davranigsal fleksibilitenin bozulmasi ve ulasilabilir oldugu takdirde yagli ve
sekerli besinlerin tiiketiminde artis gibi bozulmus davranislar gézlenmistir (15).

Maternal Bat1 Diyeti tiiketiminin 3-8 yas araligindaki ¢cocuklarda hiperaktivite-
dikkatsizlik ve problemleri yonetme gibi norogelisimsel etkilerinin incelendigi bir
kohort ¢alismasinda, gestasyonda diisiik saglikli diyet (sebze, meyve, yagli tohumlar
ve deniz triinleri) ve ‘Bat1 Diyeti’ (asir1 islenmis besinler, karbonhidrat, doymus yag
ve trans yagdan yiliksek bir beslenme) agirlikli beslenen annelerin ¢ocuklarinda
hiperaktivite-dikkatsizlik semptomlarimin daha fazla goriildiigii, ancak problem
yonetimi ile iligki bulunmadigi belirtilmistir (113).

Kemirgenlerde Bati Diyeti'ne en yakin diyet modeli olarak “Kafeterya
Diyeti” gosterilmektedir (15, 19). Kafeterya diyeti 1970’lerden beri kemirgenlerde
diyet kaynakli obezitenin gelistirilmesinde kullaniliyor olsa da, popiilerligi son on
yilda artmistir (114). Bu diyet modelinde kemirgenlere insanlarin market veya hazir
gida zincirlerinde kolaylikla ulasabildigi ve tiikettigi ultra-islenmis, sagliksiz, ancak
lezzetli olan besinler (hazir biskiivi, ¢ikolata, cips, islenmis etler gibi) verilmektedir.
Bu diyetin tiiketimi organoleptik 6zellikleri ortaya ¢ikarmakta, ila¢ bagimlilig ile
benzer etki gostererek beyindeki 6diil sistemini aktive etmektedir (25). Kafeterya

diyetinin gestasyon, laktasyon ve/veya laktasyon sonrasinda tiiketilmesi ile siganlarin
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yavrularinda viicut agirliginda artisa neden oldugu, lokomotor aktiviteyi azalttigi,
yagli, tuzlu ve sekerli besinleri daha ¢ok tiikketme ve tercih etme egiliminde olduklari
bulunmustur (21). Laktasyon doneminde tiiketilen kafeterya diyetinin yavrularda
sagliksiz, fakat lezzetli besinleri daha ¢ok tiilketme egiliminde olduklarini gostermis,
disi yavrularda yemek siklig1 artmis ve yemek siiresi uzamistir. Her iki cinsiyette de
5-HT dongiisii azalmis, dopamin ve 5-HT diizeyleri artmistir (26). Bu diyet ile
gelistirilen obezite ve komorbiditelerinin (DM, metabolik sendrom, karaciger
yaglanmasi, inflamasyon gibi) daha fazla gorildigi gosterilmistir (115). Bu
komorbiditelere ek olarak gestasyon ve laktasyon doneminde tiiketilmesi ile erkek
yavrularda seksiiel davranigin (intromisyon) ve tireme hormonlarinin azaldigi
bulunmustur (116). Gestasyon ve laktasyon doneminde tiiketilen maternal kafeterya
diyetinin yalnizca yavrularda degil, annelerde de davranmigsal degisikliklere neden
oldugu kemirgenlerde gosterilmis, annelerin yavrular yalayarak temizleme siiresinin
arttig1 saptanmustir (117, 118). Yavrularda beynin bazi bolgelerindeki miyelinasyonun
azalmasi nedeniyle norodavranigsal reflekslerde yetersizlik olustugu, adélesan
donemlerinde oyun davraniglarinda azalma ve anksiyete benzeri davraniglarda artis
goriildiigi saptanmistir (118).

Memelilerde PFK 6grenme ve hafizanin kontrol edilmesi kadar lezzetli
besinlerin algilanmasini da saglayan bir bolgedir (27). Diyet farkliliklarinin PFK’da
dopaminerjik sinyalizasyonu degistirerek diyet kaynakli biligsel yetersizliklere yol
actig1 diistiniilmektedir (119). Laktasyon doneminde kafeterya diyeti ile beslenen
siganlarin  yavrularindaki davranmigsal parametreler ve PFK ndorotransmitter
metabolizmasinin incelendigi bir ¢alismada, yavrularin adélesan doneminde (DS24-
26. giinler) 30. ve 60. dakikalarda tanima belleklerinin bozuldugu, 5. dakikadaki
hafizalarinin standart diyetle beslenen sicanlara gore daha kotii oldugu bulunmusgtur.
Bu durumun PFK’daki dopamin metabolizmasinin azalmasi ve 5-HT
metabolizmasimin artisindan  kaynaklanabilecegi  belirtilmistir  (27). Tanima
bellegindeki bozulma Wright ve ark (28)’nin yaptiklar1 bir ¢alismada yalnizca erkek
yavrularda gosterilmis, disilerde etki goriilmemesinin nedeni olarak Ostrojenin yeni
obje tanima performansinda daha etkili oldugu, Ostrojen-5-HT etkilesiminin rolii
olabilecegi belirtilmistir. Gestasyon ve laktasyon donemlerinde tiiketilen kafeterya

diyetinin yavrularda ileri yaslardaki hafizaya olan etkisinin incelendigi bir ¢caligmada
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ise tanima belleginin addlesan doneminde bozuldugu ve yetiskinlik donemine kadar
stirmedigi saptanmistir. Yavrular yetiskinlik doneminde saglikli beslendigi takdirde
uzun donemde hafizanin yeniden diizenlenebilecegi vurgulanmistir (120).

Anksiyete benzeri davranisin gelismesinde obezojenik fenotipe sahip olmak
disinda, ¢alismalarda maternal diyetin siiresi de dnem tasimaktadir. Ornegin Guedine
ve ark. (121)’nin yaptiklar1 bir ¢aligmada laktasyon siiresince (DS1-21 giinler)
kafeterya diyeti ile beslenen siganlarin yavrularinda hiperfaji, agirlik artis1 ve adipozite
gozlenirken, anksiyete benzeri davraniglar saptanmamistir. Sonugta gestasyon
doneminden laktasyona kadar gecen siirenin daha fazla kritik dneme sahip oldugu
bulunmustur (121). Anksiyete diginda kafeterya diyetinin tim perinatal donem
boyunca tiiketiminde erkek ve disi sicanlarin mezolimbik 6diil merkezindeki bozulma
ile karakterize enerji igerigi yiiksek yagli ve sekerli besinlerin tiiketimlerinin arttigt
gosterilmistir. Bu etkiler adélesan ve hatta yetiskinlik donemine kadar devam etmistir
(122).

Maternal kafeterya diyetinin anksiyete benzeri davranis {izerine etki
gostermedigi veya azalttig1 birkag ¢alismada ortaya konmustur (117, 123). Laktasyon
doneminde tiiketilen kafeterya diyetinin siganlarda DS23. giinde yag ve seker alimini
arttirip, protein alimini azalttigl, lokomotor aktiviteyi arttirdigi, stresi azalttigi ve
anksiyete benzeri davranisa neden olmadigi bulunmus ve agirlik artig1 saptanmamistir
(117). Bir ¢alismada da gestasyon ve laktasyon doneminde tiiketilen kafeterya
diyetinin erkek yavrularda stresi, anksiyeteyi ve ayn1 zamanda lokomotor aktiviteyi
azalttig1 saptanmis (DS10. hafta), etkiler daha ¢ok laktasyon déonemindeki tiikketimle
gorilmistir (123). Davranigsal bu farkliliklarin yavrularin test edildigi zaman
(adolesan veya yetiskinlik), diyetin gestasyon-Oncesi, gestasyon ya da laktasyon
stiresince tiikketim durumu ve yavrulara uygulanan davranis testlerine gore farklilik
gosterebilecegi belirtilmektedir (25).

Endokannabinoidler ndronal aktiviteye yanit olarak membranda uzun zincirli
yag asitlerinden {iretilen sinyalizasyon lipidleridir (124). Enerji metabolizmasinin
diizenlenmesinde, yeme davraniginda ve enerji homeostazinda rol almaktadirlar (125).
Bu sistemdeki regiilasyon bozuklugunun obezite ve bazi néropsikiyatrik hastaliklarla
iliskili olabilecegi belirtilmektedir (126, 127). Gestasyon Oncesi, gestasyon ve

laktasyon donemlerinde kafeterya diyeti ile beslenen siganlarin erkek yavrularinin
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standart diyetle beslenenlere gore daha diisiik agirliga sahip olduklari ve hipotalamik
arasidonik asit ile bazi endokanabinoidlerinin (anandamide, 2-arachidonoylglycerol)
dogumda daha diisiik olduklar1 gosterilmistir. Yavrular laktasyon doneminde daha az
agirlik kazanmis, ancak yetiskinlikte abdominal obezite gelistirmislerdir. Anksiyete-
benzeri davraniglar gostermisler ve besin tercihi testinde ¢ikolataya daha az
yonelmislerdir. Bu durum maternal beslenmenin endokannabinoid sistemi degistirerek
fetal programlama ile DS donemde norolojik ve besin alimi davranisini
etkileyebilecegini gostermektedir (124).

Kafeterya diyetinin kemirgenlerde sosyal davranis iizerine de etkili oldugu
rapor edilmistir (29). Laktasyon siiresince standart diyetin igerisinde ¢ikolatali siit, yer
fistig1 ve biskiivi gibi besinler ile beslenen sicanlarin erkek yavrularmin yetiskinlik
doneminde sosyallesme ile daha az zaman ge¢irdigi ve daha az sosyal etkilesimlere
sahip oldugu bulunmustur. Yavrularin hipokampuslerinde oksidatif stres
karakteristiklerinin bulunmasmnin bu davranislar tetikleyebilecegi belirtilmistir (29).
Ribeiro ve ark. (128)’nin farelerle yaptiklari bir ¢alismada maternal kafeterya diyeti
ile yavrularin addlesan doneminde sosyal oyun davranislarinin  bozuldugu
gosterilmigtir. Bu durumun en Onemli nedeni olarak yavrularin fiziksel ve
norodavranigsal gelisimlerinin yetersizligi vurgulanmis, geciken miyelinizasyon

nedeniyle sosyal davranis becerilerinin bozuldugu belirtilmistir (128).
2.2.3. Besin Ogelerinin Fetal/Dogum sonras1 Norogelisimsel Etkileri

Bazi besin dgelerinin fetal beyin gelisiminde daha fazla rolii bulunmaktadir.
Bu besin ogelerinin norogelisimsel silireg igerisindeki maternal yetersizlik veya
eksiklikleri fetal programlama ile DS dénemde davranisgsal ya da psikolojik sorunlarin
riskini arttirmaktadir (56). Norogelisim siirecinde 6nemli olan bazi besin ogelerine,

hangi proseslerde rol aldiklarina ve kaynaklarina Tablo 2.1.’de yer verilmistir.
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Tablo 2.1. Norogelisim siirecinde 6nemli olan bazi besin ogeleri, yer aldiklar: prosesler ve besinsel kaynaklar: (56, 129).

Besin ogesi Noron Akson ve dendrit  Sinaps formasyonu Miyelinasyon Apoptozis
proliferasyonu gelisimi ve fonksiyonu
Norogenez, Sinaptik alanlarda Miyelinin ana
membran aragidonik asit ve bilesenleridir.
Esansiyel yag fosfolipidleri DHA sinaps Deneysel
asitleri (EYA) sentezine ihtiyag olgunlagmasinda ve  ¢aligmalarda
duymaktadir. ndrotransmisyonda  prenatal ve dogum
(DHA: Organik Deneysel rol almaktadir. sonrasi yag asidi
yumurta, dogal, caligmalarda eksikliginde miyelin

hormonsuz, katkisiz
kirmizi et, yagh

baliklar, algler)

gestasyonel DHA
eksikliginde néron
proliferasyonunda
azalma

gozlenmistir.

miktarinda azalma
ve
kompozisyonunda
degisiklik

gozlenmistir.
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Tablo 2.1. Norogelisim siirecinde 6nemli olan bazi besin dgeleri, yer aldiklar: prosesler ve besinsel kaynaklar: (Devam).

Besin ogesi Noron Akson ve dendrit  Sinaps formasyonu ve Miyelinasyon Apoptozis
proliferasyonu gelisimi fonksiyonu
MSS hiicre Deneysel Deneysel ¢alismalarda Miyelin sentezinde
Demir boliinmesini regiile  ¢aligmalarda gestasyonel ve erken onemlidir. Hayvan
eden riboniikleotid ~ gestasyonel ve dogum sonras1 demir modellerinde
(Kirmiz: et, rediiktaz enzimi i¢in  neonatal demir eksikliginde prenatal ve erken

karaciger, kabuklu
deniz {irtinleri,
kurubaklagiller,
1spanak)

onemlidir. Deneysel
calismalarda
neonatal demir
eksikliginin beyin
biiyiikliigiinii
etkilemedigi, ancak
O0grenme ve
hafizada rol alan
hipokampus
biiyiikliigiinii
azalttig

bulunmustur.

eksikliginde
hipokampuste
kisalmis dendritik
dallanma goriilmiis
ve demir destegine
ragmen yetiskinlikte

devam etmistir.

hipokampuste sinaptik
olgunlagma ve etkide
azalma goriilmiis, demir
destegine ragmen
yetiskinlikte devam
etmistir. Eksikliginde
hayvan ve hiicre kiiltiirii
caligmalarinda dopamin
ve norepinefrin
metabolizmasinda
degisiklikler

saptanmuistir.

dogum sonrast
donemde marjinal
demir eksikliginde
miyelin sentezinde
azalma ve miyelin
kompozisyonunda
degisiklik
goriilmiis, demir
destegine ragmen

devam etmistir.
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Tablo 2.1. Norogelisim siirecinde 6nemli olan bazi besin dgeleri, yer aldiklar: prosesler ve besinsel kaynaklar: (Devam).

Besin ogesi

Noron

Akson ve dendrit

Sinaps formasyonu

Miyelinasyon Apoptozis

Iyot

(Iyotlu tuz, su
yosunu, deniz
trtinleri,

midye,
kurubaklagiller,
cilek)

proliferasyonu gelisimi ve fonksiyonu
Cin’in iyot eksikligi olan ~ Gestasyonel Koyunlarda Cin’in iyot eksikligi
bir bolgesinde 6 ve 8. eksikliginde gestasyonel iyot olan bolgesinde 8.

aylardaki diisiik sonucu
incelenen fetiislerin
beyinleri, iyodu yeterli
olan bolgeye gore daha
diistik bulunmustur.
Koyun ve maymunlarda
gestasyonel iyot
eksikliginde beyin
agirhiginda, hiicre
sayisinda azalma
gbzlenmis ve iyot tedavisi
ile diizelmemistir. Ayn1
etki kemirgenlerde
gosterilmemis, ancak

hiicre go¢ii bozulmustur.

kemirgenlerde
serebral kortekste
dendritik dallanmada
azalma
gosterilmistir.
Kemirgenlerde erken
dogum sonrast
hipotiroidizmde
gorsel ve isitsel
kortekste ve
serebellumda
dendritik dallanmada

azalma bulunmustur.

eksikliginin sinaptik
yogunlugu azalttig1
bulunmustur.
Kemirgenlerde
gestasyonel ve erken
dogum sonrast
hipotiroidizmin
serebellumda sinaps
sayis1 ve yogunlugunu
azaltti81,
norotransmitter
diizeylerini
degistirdigi

gosterilmistir.

aydaki diisiik sonucu
incelenen fetiisiin
serebral korteksinde
miyelinasyon
saptanmamuistir.
Kemirgenlerde
gestasyonel
eksikliginde ve erken
dogum sonrast
miyelinasyon

azalmistir.
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Tablo 2.1. Norogelisim siirecinde 6nemli olan bazi besin dgeleri, yer aldiklar: prosesler ve besinsel kaynaklar: (Devam).

Besin ogesi

Noron

proliferasyonu

Akson ve dendrit

gelisimi

Sinaps formasyonu ve

fonksiyonu

Miyelinasyon

Apoptozis

Cinko

(Istiridye, yer fistig1
ezmesi, kirmizi et,
kuru fasulye, kuzu
eti, tam yagl siit,
yagli tohumlar,
bugday, beyaz
piring, yumurta)

DNA sentezindeki roli
nedeniyle hiicre
boliinmesi i¢in
gereklidir.
Kemirgenlerde
maternal ¢inko
eksikliginde hiicre
sayisinda azalma,
serebellum, limbik
sistem ve serebral
korteksin bazi
bolgelerinin kiitlece

azaldig1 gozlenmistir.

Kemirgenlerde
maternal ¢inko
eksikliginde
dendritik
dallanmada azalma

bulunmustur.

Hipokampus ve serebral
korteksten sinapslara
salinan ¢inko sinaps
fonksiyonunu
diizenlemektedir. Ayrica
glutamat icin
postsinaptik NMDA
reseptorlerini modiile
etmekte ve GABAg
reseptor aktivasyonunu

inhibe etmektedir.

Kemirgenlerin
yavrularinda
¢inko
eksikliginde
IGF-1 ve
bliylime
hormonu
reseptor gen
ekspresyonunda
azalma

gozlenmistir.
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Tablo 2.1. Norogelisim siirecinde 6nemli olan bazi besin dgeleri, yer aldiklar: prosesler ve besinsel kaynaklar: (Devam).

Besin ogesi

Noron proliferasyonu

Akson ve Sinaps formasyonu ve
dendrit fonksiyonu
gelisimi

Miyelinasyon  Apoptozis

Folat

(Koyu yesil
yaprakli sebzeler,
kurubaklagiller, stit
drtnleri, tahillar,
kiimes hayvanlari,

yumurta)

Noron proliferasyonu
baslamadan 6nce noral tiipiin
olusmasinda B12 vitamini ile

birlikte rol almaktadir.

Kolin

(Yumurta, kirmizi
et, karaciger, yer

fistig1, koyu yesil
yaprakli sebzeler)

Kok hiicre proliferasyonunda,
norogenez siiresince
transmembran
sinyalizasyonunda gorev
almaktadir. Kemirgenlerde
desteginin hiicre boliinmesini

uyardig1 gosterilmistir.

Kemirgenlerde maternal
kolin eksikliginin yerine
koyma tedavisine ragmen,
kolinerjik norotransmisyon
tizerine uzun siireli etkileri

bulunmaktadir.

Kemirgenlerde
maternal kolin
eksikliginin
hipokampuste
apoptozisi
arttirdigi

gozlenmistir.

GABAg: Gamma-aminobiitirik asit B; IGF-1: Insulin benzeri biiyiime faktorii; NMDA: N-metil-D-aspartat; DHA: Dokosaheksaenoik asit; DNA; Deoksiriboniikleik

asit.
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Protein

Norolojik fonksiyonlarin gelismesinde protein kritik rol oynamaktadir. Amino
asitler protein sentezinde gorev almalarinin yaninda, norotransmitterler ve peptid
hormonlarinin dnciilii olmakta veya tek basina norotransmitter gibi davranmaktadirlar
(130). Erken donemlerdeki protein malniitrisyonu norogenez, hiicre gogii,
farklilagsmasi ve plastisitesini degistirebilmektedir (130, 131). Dogum Oncesi ve
sonras1 protein eksikliginde davranis sorunlari, anksiyete, sosyal iletisimde azalma,
o0grenme ve hafiza yeteneginde degisiklikler ve uyarana yanit vermede sorunlar gibi
norogelisimsel rahatsizliklarin olusabilecegi bulunmustur (130, 132, 133). Gelismis
tilkelerdeki protein malniitriyonuna benzer olarak gestasyon ve laktasyon
donemlerinde proteinin enerjiden gelen oranit %55 azaltildiginda yavru farelerde
fiziksel biiylime ve reflekslerde gecikme oldugu, jiivenil donemde sosyal oyun,
motivasyon ve kesif aktivitelerinin negatif etkilendigi ve anksiyete, depresyon-benzeri
davraniglarin daha sik goriildiigi saptanmistir (130). Gould ve ark. (134) nin yaptiklari
bir caligmada farelere preimplantasyon siiresince ve sonrasinda diisiik proteinli diyet
(%8 kazein) ve normal proteinli diyet (%18 kazein) verilmistir. Caligma sonunda
proliferasyonun azalmasi ve apoptozisin artmasi nedeniyle fetal noral kok
hiicre/progenitér hiicre sayisinda azalma ve yetiskinlikte hafiza yetersizliklerinin
olustugu bulunmustur (134). Maternal donemdeki protein yetersizliginin diger
jenerasyonlara olan etkisinin arastirildigi bir calismada ise, siganlar adélesan
doneminden gestasyon ve laktasyon donemi siiresince farkli protein oranlar1 (%21,
%10, %5 ve kontrol: %16-18) ile beslenmisler, diisiik proteinli gruplarda yavrularda
refleks ve postural yanitlarda gecikme, jenerasyonlara aktarilan bilissel bozulma ve
hafiza ile 6grenmede rolii olan 5-HT sisteminde degisiklik, dopamin diizeylerinde artis
ve beyindeki antioksidan kapasitede azalma gézlenmistir (135).

Hayvan ¢alismalar1 disinda randomize kontrollii aragtirmalarin incelendigi bir
derlemede, gestasyon siiresince annelere ve 2 yasina kadar ¢ocuklarina verilen mineral
icerigi yiiksek, protein ve enerji ile zenginlestirilmis desteklerin ¢ocuklarin bilissel
gelisimleri iizerine pozitif etki gosterdigi belirtilmistir. Yiiksek protein destegi alan
cocuklarin okul 6ncesi ve ergenlik donemlerinde biligsel skorlar1 ile matematik, bilgi,
kelime ve okuma test puanlarinin daha yiiksek oldugu, yetiskinlikte kadinlarda (22-29
yas) okuma ve IQ puanlarimin yiiksek oldugu ve erkeklerde (26-42 yas) bu puanlarin
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ortalamaya gore %46 arttigi vurgulanmistir. Bu desteklerin gestasyonun hangi
doneminde yapildiginda en etkin sonucu vermesine yonelik aragtirmalar devam

etmektedir (56).
Esansiyel Yag Asitleri (EYA)

Viicut tarafindan sentezlenemeyen, ancak sagligin siirdiiriilmesi icin diyetle
alimmast gereken yag asitleridir. Omega-3 (Alfa Linolenik Asit-ALA,
Eikosapentaenoik Asit-EPA ve Dokozahekzaenoik Asit-DHA) ve omega-6 (Linoleik
Asit-LA, Gama-Linolenik Asit-GLA, Arasidonik Asit-AA) olmak tizere iki gruba
ayrilmaktadir (136). Fetiis i¢cin EYA’nin tek kaynagi maternal diyetle alinan yag
asitleridir. Klinik ¢alismalar gestasyon doneminde EPA ve DHA ’nin ek destek olarak
alinmasi gereken miktarin 200-1000 mg/giin oldugunu géstermektedir. Ancak optimal
beyin gelisimi i¢in gestasyon ve laktasyon doneminde alinmasi gereken EY A miktari
konusunda bir konsensus bulunmamaktadir (137). Norogelisimde EY A’nin membran
ve sinaps fonksiyonlar1 ile miyelinasyonda rol aldigi bilinmektedir. Bu yag asitleri
gestasyonun {igiincii trimesterinde beyinde biriktigi i¢in Ozellikle erken dogan
bebeklerin yetersizlik agisindan risk altinda oldugu belirtilmektedir (56). DHA ve
ARA beynin gelisimi siliresince daha fazla birikim gosterirken, EPA’nin birikiminin
ihmal edilebilir diizeyde oldugu belirtilmektedir (137). Farelerde yapilan bir ¢alisma
gestasyon ve laktasyon donemlerinde omega-6 yag asitlerinden yiiksek bir
beslenmenin yavrularin yetiskinlik doneminde sosyal yetersizlik yasadigini ve otistik
davramglar gosterdigini belirtmistir (138). ki binli yillarin basinda yapilan bazi
calismalarda gestasyon siiresince omega-3 yag asitlerinin destek olarak aliminin DS
psikomotor davranis, biligsel ve gorsel gelisim i¢in yararli oldugu belirtilse de (139-
141), son donemlerdeki diger bazi ¢alismalarda ve sistematik derlemelerde etki ortaya
konulmamustir (142-145). Bu nedenle gestasyon doneminde diyetle ek destek olarak
bu yag asitlerinin alimi yerine yeterli ve dengeli bir beslenme programinda yer
verilmesi gerekliligi vurgulanmistir (143). Norogelisim ve biligsel fonksiyonda 6nemli
olan bir diger faktoriin omega-6/0omega-3 orani oldugu belirtilmektedir. Bu oranin
incelendigi bir derlemede gestasyon siiresince alinan omega-6/0mega-3 oraninin
norogelisim ile negatif iligkili oldugu, gestasyon siiresince DHA desteginin biligsel

gelisim iizerine olumlu etkisi oldugu, ancak sosyoekonomik faktorlere gore diizeltme
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yapildiginda bu etkinin ortadan kalktig1, diisiik kaynaklara sahip olan bolgelerde LA
allmimin yiikksek olmasi nedeniyle burada yasayan popiilasyonlarda yapilacak
epidemiyolojik g¢alismalarin ve diyet oOnerilerinin gerekliligi vurgulanmistir (146).
Japonya’da yapilan bir kohort calismasinda ise maternal diyetle alinan omega-
6/omega-3 oraninin postanatal 1 yasinda problem ¢6zmede gecikme riski ile iliskili

oldugu bulunmustur (147).
Mikro Besin Ogeleri

Vitaminler, mineraller gibi mikro besin dgeleri sagligin, hiicresel ve molekiiler
fonksiyonlarin siirdiiriilmesi i¢in diyetle alinmasi gereken bilesiklerdir. Ozellikle
gestasyon doneminde mikro besin dgeleri gereksinmesi enerji ihtiyacindan daha fazla
olmaktadir. Gelismis iilkelerde dahi yiiksek yag ve besin 0gesi kalitesi diisiik bir
beslenme aligkanligi nedeniyle 6zellikle iyot, demir, folat, D ve Biz vitaminleri
aliminin optimum diizeylerin altinda oldugu bilinmektedir (148).

Demir; hemoglobin molekiiliiniin yapisal bilesigi olup beyin de dahil olmak
lizere tiim organlara oksijen tasimakla sorumlu bir mineraldir (56). Fetal ve neonatal
demir eksikligi maternal dort etkene bagli olarak olusabilmektedir: 1) maternal demir
eksikligi anemisi, 2) maternal sigara kullanimi, 3) maternal hipertansiyon sonucu
olusan fetal biiylime geriligi, 4) maternal DM. Tiim bu durumlar hepatik demir
depolarini azaltmakta, boylece beyin demir konsantrasyonlari risk altinda olmaktadir
(149). Maternal demir eksikligi anemisi fetiisin beyin enerji metabolizmasini
etkileyerek, norotransmitter fonksiyonu ve miyelinasyonda defektlere neden
olabilmektedir. Bu durum ¢ocukluk doneminde bilissel, sosyo-duygusal ve adaptif
fonksiyonlarda bozukluk riskini arttirabilmektedir. Bazi ¢alismalarda dil ve motor
gelisimin geciktigi saptanmistir. Emzirme genellikle koruyucu etki gdstermesine
ragmen, demir eksikligi olan annelerde ayn1 etkiye sahip degildir (150). Gestasyonun
son donemlerinde demir eksikligi anemisi dopaminerjik degisiklikler sonucunda bazal
ganglia fonksiyonunu bozarak veya motor korteks ve ilgili alanlardaki miyelinasyonu
siirlayarak motor gelisimi etkileyebilmektedir (151). Wiegersma ve ark. (152)’nin
yaptiklar1 bir kohort ¢aligmasinda gestasyonun erken donemlerinde tani alan demir
eksikligi anemisinin OSB, DEHB gelisme riskini arttirabilecegi ortaya konulmustur.

Bu nedenle prekonsepsiyonel donem de dahil olmak {izere maternal demir
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diizeylerinin kontrol altina alinmasi DS nérogelisim ve motor davranigi agisindan
biiyiik 6nem tagimaktadir.

Iyot; norogenez, noronal gog, akson ve dendrit gelisimi, sinaptogenez ve
miyelinasyon da dahil olmak iizere MSS’nin gelismesinde rol alan tiroid
hormonlarinin sentezi i¢in elzem bir mineraldir (56). Bin dokuz yiiz yetmislerde fetal
norolojik gelisimdeki degisikliklerin tek sorumlusu olarak maternal hipotiroidizm
gosterilmekteydi. Ancak giiniimiizde annenin yalnizca hipotiroid olmasi degil, ayni
zamanda gestasyonun erken doneminde hipotiroksinemik olmasinin da etkili oldugu
anlasilmistir. Sonug olarak fetiis ihtiyaci olan tiroid hormonlarii (6zellikle tiroksin-
T4) anneden yeterince alamamaktadir (153). Maternal iyot yetersizligi belirli bir
diizeye ulastiginda fetal hipotiroksinemi ile sonuglanmaktadir. Beyin gelisiminin bu
kritik doneminde geri doniilemez beyin hasari, norokognitif gecikme ve norolojik
anomaliler olusabilmektedir (154). Gestasyon doneminde ciddi iyot yetersizligi olan
kadinlarin ¢ocuklarinda kretinizm goriilmektedir. Norolojik ve miksddem tiirleri
olmak tizere iki formu bulunan kretinizm; mental gerilik, yliz deformiteleri, sagirlik
ve ciddi bodurluk ile karakterize bir hastalik olup DS geri dondiiriilemedigi i¢in
mutlaka prekonsepsiyon doneminde iyot eksikliginin engellenmesi gerekmektedir
(155). Bu nedenle ozellikle gelismekte olan iilkelerde besinlerin iyotla
zenginlestirilmesi ile gestasyon donemindeki kadinlar gibi hassas popiilasyonlarin
yetersizlik riski engellenmeye c¢alisilmaktadir (154). Peru’da yapilan bir ¢alismada
dogurganlik ¢agindaki kadinlara enjeksiyon yoluyla iyotlu yag verilmis, ¢ocuklarinin
1 ve 4 yas arasinda bilissel fonksiyonlarindaki degisim incelenmistir. Cocuklarin iyot
diizeylerine bakildiginda, yeterli olanlarin 1Q skorlarinin daha yiliksek oldugu
goriilmistiir (156). Benzer etki Robinson ve ark. (157) nin yaptiklari bir ¢alismada da
gosterilmistir. Maternal prekonsepsiyon dénemindeki iyot durumu ile ¢ocuklarin 6-7
yaslarindaki biligsel fonksiyonlar1 arasindaki iliski incelendiginde, prekonsepsiyon
donemindeki iyot:kreatinin orami ile ¢ocuklarin 1Q diizeyleri arasinda pozitif iliski
bulunmus, ancak yiiriitiicii islevlerle iliski ortaya konulamamistir (157). Cin’de
yapilan caligmalarin incelendigi 2005 yilinda yayimnlanan bir meta-analizde ise
gestasyon Oncesi ve siiresince iyot destegi alan annelerin ¢ocuklarinin IQ diizeylerinin
8.7 puan arttig1r bulunmustur (158). Maternal iyot aliminin 18 aylik ¢ocuklarindaki

norogelisimsel etkilerin incelendigi bir ¢alismada, en diisiikk (<220 pg/giin) ve en
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yiikksek (>391 pg/giin) alimlarin daha diisiik biligsel, dil, motor skorlar1 ve biligsel
gelismede gecikme ile iliskili oldugu bulunmustur (159). Uluslararasi Iyot Yetersizligi
Hastaliklar1 Kontrol Konseyi ve DSO gestasyon ve laktasyon déneminde giinde 200-
300 pg, benzer olarak Endokrin Dernegi Rehberi dogurganlik cagindaki kadinlarda
giinde 150 pg, gestasyon ve emziklik doneminde ise giinliik iyot aliminin 250 pg’a
cikartilmasi gerektigini belirtmislerdir (154). Gozlemsel bir ¢alismada gestasyon
stiresince diisiik maternal iyot alimi1 (<160 pg/giin) ¢ocugun 3 yasindaki dil gelisiminin
gecikmesi, davranis problemleri ve motor becerilerinin azalmasi ile iliskilendirilmis,
gestasyon donemindeki destegin koruyucu olmadigi vurgulanmistir (160). Iyot
yetersizliginin yaygin olarak goriildiigii iilkelerde yapilan bazi ¢aligmalarda ise iyot
desteginin ¢ocugun norogelisimini etkilemedigi gosterilmistir (161). Derleme,
arastirma veya meta-analizlerdeki bu farkliliklarin en 6nemli nedenleri arasinda dahil
etme kriterlerinde, nérogelisim i¢in kullanilan testlerde ve hafif-orta veya yiiksek iyot
yetersizligi goriilen bolgelerdeki farkliliklardan kaynaklandig diistiniilmektedir (153).

Son yillarda maternal iyot durumunun OSB ve DEHB ile iliskili olabilecegi
yoniinde caligmalar artmistir. Gestasyonun erken donemlerinde maternal anormal
tiroid hormonu diizeylerinin DEHB riskini arttirabilecegi  belirtilmektedir.
Hipertiroidizm, iyot yetersizligi, maternal hipotiroksinemi ve orta diizeyde tiroid
hormon yetersizligi vakalarinda DEHB tanisinin konuldugu gosterilmistir. Diisiik
maternal iyot diizeyleri (<200 pg/giin) ile yilksek DEHB semptom skorlar1 arasinda
iliski bulunmustur (153).

Cinko; beyinde en fazla bulunan dordiincii iyon olup, beynin yapi ve
fonksiyonunun gelismesinde rol almaktadir. Bu etkisini DNA ve RNA sentezi ile
protein, karbonhidrat ve yag metabolizmasinda rol alarak gerceklestirmektedir (56).
Embriyogenez siiresince maternal ¢inko yetersizligi fetal mortalite, biiyiime geriligi ve
noral tiip defekti (NTD) gibi malformasyonlarin riskini arttirabilmektedir (162). Fetiis
acisindan ¢inko i¢in kritik donemin gestasyonun 26. haftasindan itibaren basladig
belirtilmekte ve ¢inko fetal karacigerde depolanmaktadir (163, 164). Yenidogandaki
tipik ¢inko yetersizligi belirtileri dermatit, biiyiime geriligi, nekrotizan enterokolit,
enfeksiyonlara yakalanma riskinin artmasi, bronkopulmoner displazi, retinopati ve
norolojik hasardir (162). Ayrica fetal programlama ile yetiskinlik doneminde KVH ve
bobrek hastaligi riskini arttirabildigi belirtilmistir (163). Yapilan klinik ¢aligmalarda
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gestasyon siiresince ¢inko suplementasyonunun dogan ¢ocuklarda motor ve bilissel
yetenekler tizerine olan etkisi gosterilmemis (56, 165) veya negatif etki gosterilmistir
(166). Vela ve ark. (167) ise OSB ve norolojik hastaliklarda, bagirsak-beyin aksi ile
cinko arasinda iligki bulunabilecegini belirtmislerdir. Hayvan c¢alismalarinda ise
maternal ¢inko eksikliginin NTD ve diger beyin malformasyonlarina neden olabildigi,
yetigkinlik doneminde Ogrenme ve hafizayr olumsuz etkiledigi (163, 168),
yenidoganda motor gelisim, bebeklik ya da adolesan doneminde davranis
degisikliklerine neden oldugu bulunmustur (169). Siganlarda yapilan bir ¢alismada
maternal ¢inko yetersizliginin yavrularin 0-2 aylik periyot siiresince O0grenme ve
hafizada bozukluklara neden olabildigi, bu biligsel bozuklugun hipokampuste
BTNF’nin DNA metilasyonundaki farklilik gibi epigenetik degisikliklerden
kaynaklanabilecegi belirtilmektedir (170). Vyas ve ark. (171) ise gestasyon ve
laktasyon donemlerinde c¢inko suplementasyonu yapilan farelerin yavrularindaki
(Shank3 knockout mice-Shank37") OSB ile iliskili davranissal ve sinaptik degisiklikleri
incelemislerdir. Calisma sonucunda maternal gestasyon ve laktasyon dénemlerindeki
¢inko desteginin yavrularda sinaptik olgunlagmayi saglayarak OSB ile iliskili yetersiz
sosyal etkilesim ve anksiyete davraniglarini engelledigi bulunmustur (171).

Folat; B vitamini olan folatin fetal gelisim siiresince, beyin ve spinal kordu
olusturan noral tiipiin kapanmasinda 6nemli rolii oldugu bilinmektedir (172). Bu
gorevi disinda beyinde niikleotid sentezi, DNA onarimi, lipid metabolizmasi,
metilasyon ve norotransmiter sentezine katilmaktadir (173). Diyetle alinmasi yaninda,
bagirsak bakterileri tarafindan da sentez edilmektedir (174). Metiltetrahidrafolat
rediiktaz (MTHFR) enzimi folat1 5-metiltetrahidrofolata (5-metilTHF) indirgeyerek,
KVH agisindan risk tasiyan ve fetiisiin gelisimi sirasinda negatif saglik sonuglarina
neden olabilen homosistein diizeylerini diisiirmekte gorev almaktadir. Folat
homosistein dongiisii igerisinde metyoninin metilasyon siirecine katilarak iyi bir metil
donorii olan S-adenozilmetyonine (SAM) doniistiirmektedir. SAM beyinde
norotransmitter sentezi ve lipid metabolizmasinda rol almaktadir (175). Maternal
MTHFR geninde meydana gelen bir polimorfizm fetliste NTD riskinin artmasiyla
iliskilendirilmektedir (176). Bu riskin ortadan kaldirilmasi igin diinyada pek g¢ok
tilkede besinler folatla zenginlestirilmektedir (177).
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Maternal folat diizeyinin erken ¢ocukluk doneminde davranis lizerine etkileri
epidemiyolojik ¢alismalarda gosterilmistir (173). Maternal kan folat diizeylerinin
gestasyonun 19, 26 ve 37. haftalarinda olgililen annelerin 5 yasindaki ¢ocuklarmin
mental ve psikomotor gelisimleri arasindaki iligskinin incelendigi bir calismada,
kontrol ve diger gruplar arasinda fark bulunamamistir. Bu durum ge¢ gestasyon
doneminde maternal folat diizeyinin postanatal donemde mental ve psikomotor
gelisimi etkilemedigini ortaya koymaktadir (178). Ancak son déonemde yapilan bir
kohort ¢alismasinda ge¢ gestasyon donemindeki (34-36 hafta) maternal folat diizeyleri
ile 2 yasindaki ¢ocuklarin dil gelisimi arasinda iliski bulunmus, erken donemdeki
maternal folat diizeyi ile motor gelisimleri iliskilendirilmistir (179). Ayn1 hipotezden
yola ¢ikilarak Schlotz ve ark. (180)’nin yaptiklari bir kohort ¢alismasinda gestasyonun
14. haftasinda 6l¢iilen maternal toplam folat ve kirmizi kan hiicreleri folat diizeyi ile,
cocuklarin 8,75 yaslarindaki hiperaktivite ve yasitlariyla iligkili problemlerinin negatif
korelasyon gosterdigi bulunmustur. Diisiik maternal kan folat diizeyleri ile cocuklukta
artmig emosyonel reaktivite ve agresyon arasinda iligkinin bulundugu, gestasyonun
erken donemlerinde alinan ek folik asit desteginin ¢ocuklardaki bu asir1 emosyonel
davranis riskinin azaltilmasinda etkili olabilecegini gosteren diger bazi ¢alismalar da
bulunmaktadir (181). Ayni kohort ¢alismasinin verileri kullanilarak devami niteliginde
yapilan bir baska arastirmada ise diisiik prenatal folat diizeylerinin, 6-8 yaslarindaki
cocuklarinda daha diisiik beyin hacmi, dil performansi ve gorsel-uzaysal algilamada
zayiflikla iliskili oldugu, yiiksek maternal homosistein diizeylerinin de aym iliskiye
sahip oldugu gosterilmistir (182). Maternal folat yetersizligine maruz kalan 9-11 yas
grubundaki ¢ocuklarin beyin hacmi yaninda, serebral beyaz maddenin daha kiigiik
oldugu, bu durumun gestasyonun {i¢iincii trimesterinde baslayip ¢ocukluk dénemine
kadar devam ettigi bulunmustur (183). Bu etkiler disinda bazi ¢alismalarda prenatal
folik asit suplemantasyonunun c¢ocukta otistik bozukluklara yakalanma riskinin
azaltilmasi ile iligkili oldugu gosterilmis ve prenatal folik asit desteginin Gnemi
vurgulanmig (184), ancak bazilarinda etki gosterilmemis (185) veya gestasyonda
yiikksek doz folik asit desteginin zararli etkileri ortaya konmustur (186). Benzer
sonuclar daha onceki yillarda yapilan hayvan ¢alismalarinda da gosterilmis olsa da,
cok fazla veri bulunmamaktadir (173). Yakin donemde yapilan bir ¢alismada maternal

MTHFR veya folat eksikliginin yavrularda gorsel ve uzaysal kisa donem hafizada
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bozukluklara yol agtig1 gosterilmis, maternal tek karbon metabolizmasinda meydana
gelen bozuklugun yavruda hipokampal fonksiyon bozukluguna neden olabilecegi
belirtilmistir (187). Maternal folat diizeyi ve ¢ocuklardaki nérogelisimsel veya biligsel
gelisim {izerine etkisine yoOnelik yapilan epidemiyolojik calismalarin yontemleri
farklilik gdsterdigi icin (gestasyon trimesteri, maternal yasam tarzi veya ekonomik
durum gibi) c¢aligmalarda nedensellik iligskisi kurulamamigtir. Ancak hayvan
caligmalar1 da birlikte degerlendirildiginde maternal folat diizeyinin yeterli olmasinin
fetiis beyin gelisimi ve ¢cocukluk donemindeki psikososyal davranis iizerine 6nemli bir
rol oynadig1 agikca goriilmektedir (188).

Kolin; tiim hiicrelerin normal fonksiyonlarinin gelismesi i¢in elzem bir besin
Ogesidir. Diyetle alinan iyi bir metil kaynagi olan kolin ve metabolitleri (6zellikle
fosfatidilkolin), hiicre membranlarinin yapisal biitlinliigli ve sinyalizasyon
fonksiyonunda, folat ve metiyonin ile tek karbon metabolizmasinda ve hafizadan
sorumlu merkez olan hipokampusun gelismesinde rol almakta ve karacigerden
kolinerjik norotransmisyon ve lipid tasinmasini dogrudan etkilemektedir (189, 190).
Gestasyon siiresince plasenta aracilifiyla ¢ok yliksek miktarlarda kolin fetusa
gegmekte, dogumdan bir hafta sonra yetiskinlik diizeyine diismektedir (191).
Amniyotik sividaki kolin konsantrasyonu maternal kandakinden 10 kat daha fazladir
(189). Folat ile benzer olarak maternal diyetle kolin alimi1 yetersizligi ve diisiik serum
toplam kolin diizeyleri NTD i¢in bir risk faktorii olup fetiiste NTD goriilme riskini dort
kat arttirmaktadir (192, 193). Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda bu risk bulunmamigtir
(194, 195). Bu durumun en 6nemli nedeni olarak giiniimiizde folat ile birlikte
metilasyon basamaklarinda gorev alan kolin yerine kullanilan folat desteginin NTD’yi
engellemesinden kaynaklandigi veya kolin ile iliskili genetik varyantlarin rolii
olabilecegi belirtilmektedir (192, 196).

Deneysel calismalarda maternal kolin desteginin fetal norogelisimde etkili
oldugu gosterilmistir (197). Maternal kolin suplemantasyonu alan hayvanlarin
yavrularinda DS21-22 ve 29-31. giinlerde uzun dénem hafizanin gelistigi (198),
maternal stres gelistirilmis sicanlarda gestasyon ve laktasyonda verilen Kkolin
suplemantasyonunun disi yavrularin yetiskinlik doneminde anksiyete benzeri
davranig1 azalttigi, sosyal davranig lizerine etki gostermedigi, erkek sicanlarda ise

sosyal davranis yetersizligini azalttig1 (199), maternal demir eksikligi olan si¢anlarin
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yavrularindaki  norobiligssel  yetersizligin DS kolin  suplemantasyonu ile
engellenebilecegi bulunmustur (200). Klinik ¢aligmalarda ise tigiincii trimesterde
yiiksek maternal kolin desteginin (930 mg/giin), bebeklerde isleme hizini arttirdigi
(201), ancak daha diisiik diizeylerdeki destegin (750 mg/giin) hafiza iizerine etki
gostermedigi saptanmistir (202). Bu durumun nedeni olarak ikinci ¢aligmada maternal
kolin diizeylerinin yeterli oldugu, dstrojenin kolin metabolizmasini yukari regiile ettigi
ve fetal programlamada ekstra koline maruz kalan fetiisiin kendini bu ortama adapte
ettigi ve ileriki donemlerde kolinin yiliksek diizeylerde olmamasi ile bilissel
bozukluklarin gelisebilecegi belirtilmektedir (203). Bahnflet ve ark. (204)’nin
yaptiklar1 bir ¢alismada kadinlara gestasyonun 27. haftasindan doguma kadar 480
mg/glin veya 930 mg/giin kolin destegi verilmistir. Calisma sonunda yiiksek kolin
destegi alan grubun 7 yasindaki ¢ocuklarinda renk-yer hafiza islemlerinde daha iyi
gelisme gosterilmistir (204). Otuz sekiz deneysel, 16 klinik ¢alismanin incelendigi bir
derlemede maternal kolin diizeylerinin yasamin ilk 1000 giiniinde ndrogelisim ve
beyin fonksiyonu acisindan énemli bir rol oynadig: belirtilmistir. Ozellikle hayvan
calismalarinda gestasyon ve erken dogum sonrast gelisim siiresince, yliksek kolin
aliminin fetal alkol sendromu veya Down Sendromu gibi hastaliklarin olusturdugu
norolojik hasardan koruyabilecegi bulunmustur. Kolinin bu etkisi yetiskinlik
doneminde de devam etmekte, biligsel fonksiyonu gelistirdigi, yasla iliskili hafiza ile
Alzheimer Hastalifi (AH) gibi norolojik hastaliklara kars1 koruyucu etki gosterdigi
saptanmistir (197). Bazi epidemiyolojik c¢aligmalar kadinlarin gestasyon déneminde
yeterli kolin almadiklarina (450 mg/giin), prenatal desteklerin giinliilk alim degerini
karsilamadigina dikkat cekerek fetal ndrogelisim agisindan 6nemli olan bu besin

Ogesine daha fazla dikkat ¢ekilmesi gerektigini vurgulamaktadirlar (190).
2.3. Maternal Obezitenin Fetal/Dogum Sonras1 Norogelisimsel Etkileri

Maternal obezite genellikle pre-gestasyon donemindeki Beden Kiitle Indeksi
(BKi)ne gore tamimlanmaktadir. Ancak bu tanimlamanin bazi sinirliliklar
bulunmaktadir. Gestasyon oOncesi BKI durumu yaninda, gestasyondaki agirlik
kazanimi, postpartum agirlik tutulumu veya kaybi gibi pek ¢ok faktdr bu tanimlamanin
igerisinde yer alabilmektedir. Beden kiitle indeksi veya viicut agirlig bireyin yag ve

yagsiz kiitlesi ya da viicut yagimin dagilimi hakkinda bilgi vermemektedir. Bu nedenle
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BKi yaninda viicut yaginm incelendigi arastirmalar maternal obezitenin
tanimlanmasinda daha detayli bilgi sunmaktadir (61). Amerika’da kadinlarin %55’ inin
gestasyon donemine fazla kilolu (BKI > 25 - < 30 kg/m?) veya obez (BKI > 30 kg/m?)
olarak bagladig, pre-gestasyon donemindeki obezitenin 2011-2015 yillar1 arasinda %8
arttig1 belirtilmektedir (205). Avrupa’da ise maternal obezite prevelansinin daha diisiik
olup %7-25 arasinda degistigi bulunmustur (206). Diisiik ve orta gelir diizeyine sahip
iilkelerde de, ozellikle kirsal bolgelerde artisin dramatik oldugu vurgulanmaktadir
(207). On bes yas ve lizeri bireylerde yapilan Tiirkiye Hane Halki Saglik Arastirmasi
(THSA)’na gore ise Tiirkiye’deki kadinlarin %35.9’u obezdir (208).

Maternal obezitenin maternal ve fetal saglik lizerine etkilerinin gosterildigi
bazi kohort ve epidemiyolojik calismalar ile epigenetik mekanizmalarin ortaya
kondugu deneysel aragtirmalar bulunmaktadir (209-213). Maternal obezite veya
gestasyonel DM’un dogum sonrasi donemde gestasyon yasina gore diisiik dogum
agirligl (SGA) veya biiyiik dogum agirligi (LGA), obezite, hiperinsiilinemi ve insiilin
direnci, kan basinci yiiksekligi, karacigerde metilasyon degisiklikleri, bagirsak
mikrobiyota kompozisyonu farkliliklari, yetigskinlik doneminde adipozite, metabolik
sendrom ve KVH ile iliskili oldugu saptanmistir (213-216). Son yillarda ise maternal
obezite ile dogum sonrasi biligsel bozukluk, OSB, DEHB, anksiyete, depresyon, yeme
bozukluklar1 ve besin bagimliligi gibi nérogelisimsel ve psikiyatrik sorunlarla olan
iligkileri 6n plana ¢ikmistir. Bu etkilerin epigenetik degisiklikler tarafindan
yuritildigi diistiniilmektedir (216-219).

2.3.1. Hayvan Calismalari ve Olas1 Mekanizmalar

Maternal obezitenin fetal norogelisimsel etkilerine yonelik neden-sonug
iliskisinin hayvan modellerinde ortaya kondugu ve olast mekanizmalarin 6ne
stiriildiigii pek ¢ok calisma bulunmaktadir (217, 220, 221). Arastirmalarin sonuglarina
gore maternal obezitenin fetal norogelisim iizerine etkileri 3 grup altinda
toplanmaktadir: Hafiza ve O6grenme bozukluklari, davranigsal defektler ve beyin
yapisindaki bozukluklar (10). Bu arastirmalar daha ¢ok hipokampus ve hipotalamus
lizerine yogunlagsmis olsa da, son yillarda striyatum, frontal ve temporal korteks ile
amigdalanin fetal nérogelisimsel etkilerine yonelik ¢alismalar artmistir (221). Bazi

hayvan ¢alismalarinin incelendigi bir sistematik derlemede, maternal obezitenin
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yavrularda lokomotor aktivite diizeyleri ile anksiyete davranisini arttirdigi, hafiza
performansi iizerine etki gostermedigi bulunmus, ancak yapilan ¢alismalarin
metodolojilerinin heterojen oldugu vurgulanmistir (222). Maternal obezitenin
adolesan yavrularda viicut agirligi kontrolii iizerinde strese bagli etkilerinin
bulundugu, bu durumun uzun siireli oldugu ve yasla birlikte yavrularda anksiyete-
benzeri ya da stresle basa ¢ikmada zorluk gibi davranislarin gelisebildigi gosterilmistir
(220). Maternal obezitenin yavrularda dogum sonras1 donemdeKi biligsel fonksiyon ve
mental sagliklar1 tizerine etkilerinin incelendigi diger bir derlemede, 6zellikle yiiksek
yagl diyetle gelistirilen obezitede yavrularin anksiyeteye farkli diizeyde duyarlilik
gelistirdigi, bu durumun cinsiyete ve beynin olgunlasmasina gore farklilik
gosterebilecegi belirtilmistir. Gestasyon ve laktasyon doneminde yiiksek yagl diyete
maruz kalan erkek siganlarin gen¢ yetiskinlik dénemlerinde daha yiiksek oranda
depresyon benzeri davranig gosterdikleri saptanmistir. Maternal obezitenin hafiza ve
ogrenme lizerine etkileri de benzer olarak cinsiyet, maternal diyetin siiresi, yavrunun
yast gibi degiskenlere gore farklilik gosterdigi bulunmustur. Bazi c¢alismalarda
maternal obezite gelistirilmis siganlarin yavrular1 Morris su labirenti testinde, uzaysal
hafiza performansinda, yeni obje tanima testinde daha iyi sonuglar gosterse de, diger
calismalarda kontrol grubu ile fark bulunmamistir (223).

Bazi1 hayvan calismalarinda maternal obezitenin yavrularda anksiyete benzeri
davranigi arttirdigy (72, 82, 85), baz1 aragtirmalarda ise azalttigi gosterilmistir (93,
220). Benzer olarak maternal obezitenin yavrularda depresyon benzeri davranisi
arttirdigi (82, 224) veya degistirmedigi bulgularini saptayan ¢alisma da bulunmaktadir
(85). Sonuglardaki bu farkliliklarin hayvanlarin davramiglarinin farkli yaslarda
ol¢lilmesinden kaynaklanabilecegi belirtilmektedir (221).

Dogum sonrasi biligsel ve davranigsal bu sorunlarin en temel nedenleri birkag
mekanizma ile agiklanmaktadir. Bu mekanizmalar arasinda inflamasyon kaynakli
programlama, cinsiyet hormonu kaynakli programlama, metabolik hormonlar (insiilin,
leptin gibi) kaynakli programlama, maternal obezite nedeniyle 5-HT, dopaminerjik ve
melanokortin sistemlerindeki bozulmalar gosterilmektedir (225). Kemirgenlerde
yapilan ¢aligsmalarda diyet kaynakli gelistirilen obezite sonucunda fetusun beyin
yapisinda bazi degisiklikler ile beyindeki gen ekspresyonunda farkliliklar

gozlenmistir. Bu degisimler soyle 6zetlenebilir:
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1. Yiiksek karbonhidrath diyet ile gelistirilen maternal obezite ile fetal {igiincii
ventrikiil, hipotalamik bolge ve serebral korteks boyunca kok hiicre benzeri
hiicrelerin proliferasyonunda ve néronal gogte bozulma (226),

2. Yiuksek yagh diyet ile gelistirilen maternal obezitede hipokampal progenitor
hiicre boliinmesi ve néronal iiretimde bozulma (227),

3. Yiksek yagli diyet ile gelistirilen maternal obezitede fetal hipokampal
apoptozis ve dentat kivrimi noéronal farklilasmasinda azalma (227) ve
hipokampal gelisimde erkeklerde disilere gore daha yiiksek hassasiyet (228),

4. Hipokampal lipid peroksidasyonunda artma ve hipokampal BTNF iiretiminde

ve noronal dallanmada bozulmadir (229, 230).
Oksidatif Stres ve inflamasyon

Maternal obezitede adipoz doku lipolizi ve diyetle alim nedeniyle dolasimdaki
serbest yag asitleri diizeyi artmakta ve bu yag asitleri plasentadan gegebilmektedir.
Artan yag asitlerinin fetiiste oksidatif stres yiikiinii ve inflamasyonu fazlalastirarak DS
dénemde bilissel fonksiyon bozukluklarina neden oldugu diistiniilmektedir (227).
Kemirgenlerde yapilan ¢calismalarda maternal obezitenin yavrularda artan TNF-a, IL-
1b ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinler ile karakterize hipotalamik inflamasyon
oldugunu gostermekte, obez annelerden dogan yavrularda asir1  astrosit
proliferasyonunun bulundugu belirtilmektedir (231, 232). Mikroglia ve astrosit gibi
glial hiicreler immiin yanitlarin diizenlenmesinde rol almakta ve metabolik sensor gibi
davranmaktadirlar. Ozellikle diyetle alinan yag diizeyindeki ufak artislarm bile
hipotalamik inflamasyona neden olabilecegi, glial hiicrelerde morfolojik degisiklikler
olusturabilecegi, néropeptit gen ekspresyonu ve proinflamatuar gen transkripsiyonunu
yliikseltebilecegi vurgulanmaktadir (221). Gestasyon ve laktasyon donemlerindeki
maternal proinflamatuar durumun fetal beyinde inflamatuar homeostazi bozarak beyin
noronal sisteminde ve davranislarda degisiklige neden oldugu diisiintilmektedir. Uzun
stireli bu néroinflamasyonun psikiyatrik hastaliklarda goriilen davranis degisiklikleri
ve biligsel yetersizliklerle iliskili oldugu diistiniilmektedir (221). Deneysel
calismalarda diyet kaynakli maternal obezite gelistirilmis farelerde erkek ve disi
fetiislarin beyinlerinde gen ekspresyonu paternlerinin reaktif oksijen tiirleri (ROS)

tarafindan regiilasyonlarinin bozuldugu saptanmistir (233). Tiim bu faktorler fetal
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sitokin ekspresyonunda degisimler, fetal noronal hasar ve neonatal beyinde gen
ekspresyonu degisiklikleri ile iliskilendirilmektedir (227).

Noroinflamasyonun emosyonel ve psikiyatrik sorunlarin etiyolojisinde rol
alabilecegi diistiniilmektedir (234). Siganlarda maternal obezite nedeniyle
hipokampuste gelisen noroinflamasyonun yavrularda 6grenme iizerine olumsuz
etkileri bulundugu gosterilmistir (235). Biligsel fonksiyon proinflamatuar sitokinlerin
fizyolojik diizeyleri ile regiile edilmekte, ancak artan TNF-a diizeylerinin si¢anlarda
bilissel fonksiyonu bozdugu belirtilmektedir (236). Kim ve ark. (232)’nin yaptiklari
bir ¢alismada obez anne farelerin yavrularinda hipotalamik IL-6 diizeyleri yiliksekligi
Ve astrosit proliferasyonu ile karakterize glial hiicre proliferasyonu ve reaktivitesinde
degisiklikler g6zlenmistir. Bu ¢alisma maternal obezitenin yavrulardaki diisiik dereceli

ancak stirekli inflamasyonu baglatarak glial popiilasyonu bozdugunu gostermektedir

(232).
Metabolik Hormonlar

Maternal obezitesi bulunan kadinlarda insiilin direnci goriilmekte ve
dolagimdaki glukoz diizeyleri yiikselmektedir (237). Glukoz kan-plasenta bariyerini
gecebilmekte ve fetal dolasima dahil olabilmektedir. Fetal pankreas dolasimdaki bu
yiiksek glukoz diizeylerini kompanse edebilmek amaciyla insiilin salinimini
arttirmaktadir (225). Ayrica fetal adipoz doku ve iskelet kaslarindaki inflamatuar
degisiklikler periferal fetal insiilin direncini arttirmakta ve fetal pankreas tarafindan
daha fazla insiilin tiretimine neden olmaktadir (227). Periferal insiilin direnci MSS’de
ciddi olumsuz etkilere neden olmaktadir (238). Insiilin reseptorii hipokampus ve
kortekste yliksek diizeyde eksprese edilmekte olup sinaptik insiilin sinyalizasyonunun
ogrenme ve hafizada 6nemli rol oynadig1 diisiiniilmektedir (238, 239). Insiilin néronal
kok hiicre proliferasyonu, yapisal plastisite ve sinaptik pilastisiteyi kontrol ederek
MSS’yi diizenlemede rol almakta, boylece saglikli bir biligsel fonksiyonun gelisimine
katki saglamaktadir (225). Maternal obezitenin fetal hipotalamik noral progenitor
hiicre biiylimesi ve ndrogenezi azalttigi, fetal hipotalamik insiilin direncine neden
oldugu, arcuate nucleus’da anoreksijenik/oreksijenik sinyalizasyondaki oranlari
degistirdigi ve yavrularda besin alimini degistirerek adipoziteye neden oldugu

gosterilmistir (240).
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Maternal obezitede leptin direnci ve yiiksek leptin diizeyleri de fetal
norogelisimi etkileyen bir diger faktordiir (241). Leptin reseptorii hipokampus ve
beynin davranissal diizenlenmesinin yapildig1 bolgelerde (korteks, amigdala, talamus
ve hipotalamus) yiiksek diizeyde eksprese edilmektedir (227). Leptin
sinyalizasyonunun sinaptik plastisite ve norotransmitter reseptdr haberlesmesini
diizenleyerek hipokampuse bagli 6grenmede onemli rol oynadigi belirtilmektedir
(241). Leptin ayn1 zamanda kritik bir notrotrofik faktor olup fetal donemdeki leptin
sinyalizasyonunda meydana gelen bozulmalarin néronal kok hiicre farklilasmasi ve
biiylimesini azalttig1 diisiiniilmektedir (242). Calismalar ¢ok yiiksek ve diisiik leptin
diizeyleri ile psikopatoloji arasinda iligki oldugunu gostermektedir (241). Maternal
obezitenin hipotalamustaki leptin sinyalizasyonunu bozarak endokannabinoid
sistemde degisikliklere yol actigi bulunmus, o6zellikle erkek yavrularda leptin

sinyalizasyonunda bozulmalar ve epigenetik degisiklikler gézlenmistir (243).
Serotonerjik-Dopaminerjik Sinyalizasyon ve Odiil Sistemi

Beyindeki 6diil veya bagimlilik benzeri davranislarin ortaya ¢ikmasinda rol
alan mezokortikolimbik dopamin sistemi nucleus accumbens ve PFK’da gergeklesen
glutamaterjik sinyalizasyon yolaklaridir (244). Bu yolaklarda sinaptik plastisitede
meydana gelen degisiklikler besin bagimlilig1 veya yag ve basit seker icerigi yiiksek
olan lezzetli besinleri tercih etme egilimini saglamaktadir (245). Glutamaterjik sistem
icerisinde rol alan a-amino-3-hidroksi-5-metilizoksazol-4-propiyonat (AMPA), N-
metil-D-aspartik asit (NMDA) ve metabotropik glutamat reseptorleri, dzellikle son
yillarda besin bagimlilig1 da olmak iizere, pek ¢ok bagimliligin tedavisinde hedef
reseptorler haline gelmistir (246, 247). Gestasyon ve laktasyon siiresince basit seker
icerigi yiiksek beslenme uygulanan siganlarda obezite gelismemesine ragmen, erkek
yavrularda tamima hafizasinda, disi yavrularda ise uzaysal hafizada bozukluklar,
NMDA reseptor kompozisyonunda, mediyal PFK ve hipokampus diizenlenmesinde
bozulmalar g6zlenmistir (248). Ayni etkiler enerjinin %60°nin yagdan geldigi diyetle
beslenen siganlarda da gosterilmistir. Sicanlar konsepsiyon, gestasyon ve laktasyon
siiresince bu diyet programini almislardir. Yavrularinda alkol tiiketiminin ve
anfetamine duyarhiliginin arttigi, siikrozu daha fazla tercih ettikleri bulunmustur.

Striyatal dopamin diizeylerinin azaldigi, dopamin 2 reseptorlerinin arttigi gozlenmis
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ve hedonik benzeri davranislar bu mekanizmalar1 dogrulamistir (249). Dopaminerjik
ve serotonerjik sistemdeki bozulmalarin fetiiste anksiyete, depresyon, sizofreni, yeme
bozukluklar1 ve besin bagimhiligi, OSB ve DEHB gibi norogelisimsel ve
noropsikiyarik morbidite riskini arttirdigi belirtilmektedir (227, 250). Serotonin
sinyalizasyonu ndronal gog, kortikal norogenez ve sinaptogenezde Onemli rol
oynamaktadir (7, 250). Fetal 5-HT ve dopamin sistemlerindeki regiilasyon
bozukluklarinin artmasinin diger bir nedeni olarak da maternal obeziteye bagli gelisen
inflamasyon oldugu distiniilmektedir (227). Gestasyon siiresince annenin
triptofanindan sentezlenen 5-HT, fetiis icin aksonal formasyonun saglanmasi gibi
norogelisimsel basamaklarda rol almaktadir. Ancak maternal inflamasyon plasental
triptofan konsantrasyonlarimi arttirarak fetiis tarafindan alinan 5-HT diizeylerini de
fazlalagtirmaktadir. Boylelikle fetal beyinde 5-HT sinyalizasyonunda bozulmalar
meydana gelmektedir (251). Hayvan modellerinde yiiksek pro-inflamatuar sitokin
diizeylerinin azalmis 5-HT akson yogunlugu ve davranis regiilasyonu agisindan énem
tagiyan beynin belirli bolgelerinde embriyonik ndronal sagkalim ile iliskili oldugu
bulunmustur (217). Maternal obezite ayni zamanda 6diil, yeme ve bagimlilik
davraniglarinin merkezi olan dopaminerjik sistemi de etkilemektedir (227). 5-HT
sinyalizasyonunda oldugu gibi dopaminerjik sistemde de maternal infamasyonun rolii
oldugu diistiniilmektedir (252). Bir hipoteze gore, inflamasyon dopamin néral aginin
gelismesini baskilamakta, beynin dopamin sentezinin yapildigi substantia nigra
bolgesindeki dopamin ndronlarinin sagkalimini azaltmaktadir. Sonugta fetiiste DS
donemde 6diil ile iliskili davranislarda bozulmalara neden oldugu belirtilmektedir
(225).

BTNF Aracihi Sinaptik Plastisite

BTNF noronal sagkalimi yiiriiten, ndtrotrofin ailesinin tiyesi olan bir faktordiir
(253). Kemirgenler ve insanlarda hipokampus, amigdala, serebellum ve serebral
kortekste yiiksek diizeylerde eksprese edildigi gosterilmistir (254). Sinaptik
transmisyonda, plastisitede, biiyiime ve onarimda onemli rol oynamaktadir (227).
Kemirgenlerde yapilan ¢aligmalarda maternal obezite nedeniyle fetal hipokampal
BTNF iiretiminin bozulmasi fetiisiin addlesan ve yetigskinlik doneminde uzaysal

ogrenme ve hafizasinda meydana gelen yetersizliklerle iliskilendirilmektedir (238,
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255). Yapilan ¢aligmalar BTNF ve reseptoriiniin yukar1 regiilasyonunun saglanmasi
icin egzersiz ve kalori kisitlamasinin olumlu sonuglar verdigini ortaya koymustur
(256).

Preklinik ¢calismalarda genel olarak norogelisimsel mekanizmalarin saptanmasi
amaglansa da, calismalarda hayvanlara uygulanan psikodavranigsal testler ve test
parametrelerindeki heterojenite  sonuglarin  degerlendirilmesinde  farkliliklarin
olusmasina neden olabilmektedir (221).

Maternal obezitenin DS norogelisim ve psikiyatrik morbidite tizerine olasi etki

mekanizmalar Sekil 2.2.’de 6zetlenmistir (227).

Maternal obezite ve gestasyonda asir1 agirhk kazanimi
-1 eriferal . T oksidatif stres
Maternal . intfmyon ‘05, ‘OH, H)0,
fizyolojide ‘ L Leptin
1zyoloj T CRP,IL-6, 1 adipoz doku lipoliz I . p .
bozulma L8 TNF-¢ sl 1 insiilin
Plasental ve intrauterin T Plasental inflamasyon (IL-1. IL-6, TNF-c)
cevresel degisiklikler T Lipotoksisite
= 1 Oksidatif stres
Fetal (-\
Malprogramlama By \ AP
3 < . ~ o
%ﬂ /_ \\ Fetal Pankreas
RS R
2 o ; 1 Insilin Fetal iskelet kasi ve
sinyalizasyonun sinyalizasyonun . -
da bozulma da bozulma . \ adipoz doku
- Fefal Beyin T inﬂamasyon
1 Oksidatif stres . tusln reseptr ve kaynakls instilin
glukoz transporter direnci
eskpresyonu
Norogelisimsel ve ASD Anksiyete ve Depresyon
Psikiyatrik Morbidite ADHD Sizofreni
Bilissel Yetersizlik Yeme Bozukluklar
j Serebral Palsi Besin Bagimhilhig:

Sekil 2.2. Maternal obezitenin fetal nérogelisim ve psikiyatrik morbidite iizerine
olas1 etki mekanizmalar (227).

CRP: C-reaktif protein; IL: Interldkin; TNF-o: Tiimér nekroz faktor-alfa; VLDL: Cok diisiik yogunluklu
lipoprotein; FFA: Serbest yag asidi; TG: Trigliserid; 5-HT: Serotonin; DA: Dopamin; ASD: Otizm
sprektrum bozukluk; ADHD: Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu
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2.3.2. Epidemiyolojik Calismalar

Maternal obezite, gelismekte olan fetiisiin prenatal ¢evresini farklilagtirarak
baz1 degisikliklere neden olmaktadir. Fetiisiin beyni pek ¢ok besin dgesi, inflamatuar
sitokin ve farkli diizeylerde hormona maruz kalmaktadir (222). Maternal obezitesi
bulunan kadinlarin ideal agirlikta olanlara gore plasental lipotoksisite ve oksidatif stres
diizeylerinin arttigi gosterilmistir (257). Obez ve ideal agirliktaki kadinlarin ikinci
trimesterde amniyotik sivilarindaki global gen ekspresyonu profili incelendiginde,
fetiiste oksidatif strese yanit olarak oOzellikle apolipoprotein D (MSS’de yiiksek
miktarda eksprese edilmektedir) diizeylerinin 9 Kat arttig1 bulunmustur (258). Rudolph
ve ark. (259)’nin yaptiklar1 bir ¢alismada gestasyon siiresince maternal dolagimdaki
IL-6 diizeylerinin yenidoganda beyin néronal baglantiy1 degistirebilecegi, 2 yasinda
ise ¢alisma bellegi fonksiyonunu etkileyebilecegi saptanmistir. Maternal sistemik
kronik inflamasyonla birlikte dolagima salinan pro-inflamatuar sitokinlerin ¢gocuklarda
bilissel gecikme ve OSB ile iliskisi gosterilmistir (227). Maternal inflamasyonun
fetlisiin dogum sonras1 yetigkinlik doneminde bazi nérodavranigsal degisiklikler
gelistirmesine neden olabilecegi diigiiniilmektedir (222).

Gestasyon dncesi donemde obez olan annelerin ¢ocuklarinin 5, 8, 10, 14, ve 17
yaslarinda duygusal ve davranigsal sorunlarmin daha yiliksek diizeyde oldugu
bulunmustur (260). Sanchez ve ark. (31)’nin yaptiklari bir derlemede annesi obez olan
cocuklarin, annesi ideal agirlikta olanlara gore %40 oraninda daha yliksek
duygusal/davranigsal sorunlar gelistirdigi, DEHB gibi norogelisimsel hastaliklara
yakalanma oraninin %60 daha yiiksek oldugu belirtilmistir.

Prenatal donemde maruz kalinan bazi faktorlerin fetiisiin dogum sonrasi beyin
gelisimine olan etkilerinin manyetik rezonans goriintileme (MRI) teknikleri
kullanilarak yapilan ¢aligmalarin incelendigi bir derlemede maternal obezitenin erken
donemde fetal beyin gelisimini etkiledigi bulunmustur. Maternal yag yiizdesinin
beynin anterior bolgesindeki fraksiyonel anizotropi ile negatif korelasyon gosterdigi
ve olgunlagmada yetersiz kaldig1 bulunmustur. Maternal obezitenin prefrontal agda
fonksiyonel bagin azalmasi ile iliskili oldugu ve bu epigenetik degisikliklerin
gozlemsel sonuglariin bulundugu MSS ile ilgili olan bazi genlerin metilasyonunda

farkliliklar oldugu saptanmistir (261).
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Maternal obezite nedeniyle ¢ocuklarda entelektiiel yetersizlik veya bilissel
bozulma riskinin 1.3-3.6 kat daha fazla oldugu belirtilmekte, c¢ocuklardaki IQ
diizeyinde ortalama 2-5 puan azalma ile iliskilendirilmektedir (227). Yapilan
calismalarda maternal pre-gestasyon donemindeki obezitenin dogum sonras1 donemde
IQ’da azalma ile iligkili oldugu bulunmustur (262, 263). Danimarka Ulusal Dogum
Kohortu (Danish National Birth Cohort) verileri kullanilarak yapilan bir ¢alismada
1783 anne ve 5 yaslarindaki ¢ocuklar1 arastirmaya dahil edilmis, annelerin BKI’deki
her birim artisin ¢ocuklarin IQ puanlarinda 0,4°lik azalma ile iliskilendirilmis,
karistirict faktorlere gore diizeltme yapildiginda ise azalma 0,26 olarak bulunmustur
(264). Diger baz1 arastirmalarda da obez anneden dogan g¢ocuklarin gérme ile ilgili
motor yeteneklerinde sorunlar bulundugu (265), okul ¢agindaki ¢ocuklarda okuma,
matematik ve yiiriitiicii islev fonksiyon skorlarmin daha diisiik oldugu (266, 267) ve 5
yasindaki dil 6grenme becerilerinin bozuldugu ve DEHB ile iligkili semptomlarin
arttigr belirtilmistir (268). Bu ¢alismalar yaninda gestasyon dncesi donemde annenin
viicut agirliginin da ¢ocugun norogelisimini etkileyebilecegi belirtilmektedir (269,
270). Gestasyon oncesi donemde fazla kilolu/obez olan annelerin bebeklerinde (16,9
giin ve 42,2 ay) ideal agirlikta olan annelere gore diizenleyici davranig problemlerinin
%22 daha yiiksek gorildigi (%95 giiven araligi=%5-42) bulunmustur (269). Bir
baska ¢alismada ise gestasyon Oncesi ve gestasyon donemindeki obezitenin neonatal
(postpartum 2-32 giinler) etkileri incelenmistir. Caligma sonucunda gestasyon Oncesi
obez olan ve gestasyon doneminde de asir1 agirlik kazanan annelerin bebeklerinin,
obez olup gestasyon doneminde fazla agirlik kazanimi olmayan annelere gore
dogumdan sonraki 2. giinde daha fazla letarjik ve asabi olduklar1 gozlenmistir. Ayrica
bu bebeklerin dogum sonrasinda daha az uyarildiklar1 ve birinci ayda kendi kendini
yatistirmada sorunlar yasadigi saptanmistir. Maternal pre-gestasyonun neonatal
norodavranig tlizerine ise ciddi etkileri bulunmamistir (271). Gestasyon oOncesi
donemdeki BKi’nin ¢ocukta daha ileri yaslardaki ndrogelisimsel etkilerinin
incelendigi bir kohort ¢aligmasinda ise, BKI degeri 18,5 kg/m?’nin altinda veya 25
kg/m?’nin iizerinde olan annelerin, ideal BKI degerine sahip olanlara gore 6 yasindaki
cocuklarinda mental gelisim indeksi skorlarmmin daha diisiik oldugu gosterilmis,
obezite derecesi arttik¢a riskin de arttigi belirtilmistir. Calismada pre-gestasyon

dénemi ile ¢ocugun psikomotor gelisimi arasinda iliski saptanmamistir (272). Yapilan
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diger caligmalarda da pre-gestasyon donemindeki maternal obezitenin 2-17 yas
araligindaki ¢cocuklarda daha fazla duygusal sorunlar, DEHB, OSB tanisi, psikososyal
problemler (273-275), daha disiik sozel ve tam 6lgekli IQ skoru ve ekstarnalize
davraniglar (karigtirict  faktorlere gore diizeltme yapildiginda sonug¢ anlamh
¢ikmamustir) (276), daha fazla eksternalize ve internalize sorunlar (gestasyonel diyet
disinda karistirict faktorlere gore diizeltme yapildiginda sonug¢ anlamli ¢ikmamistir)
(277), sol arka singulat kortekste hiperaktivite ve dorsal anterior singulatta
hipoaktivite, daha zayif beyin baglantilar1 bulunmustur (278). Yapilan bir sistematik
derlemede, gestasyon donemine yiiksek BKI ile baslayan kadinlarin ¢ocuklarindaki
bilissel gelisim ile arasinda negatif iligkinin bulundugu gosterilmistir (270). Pre-
gestasyon doneminde annenin obez olmasi ile cocuklarin nérobilissel gelisimi arasinda
negatif iliski bulunurken, ¢ocugun genel zekasi ile negatif, ancak istatistiksel olarak
anlamli olmayan bir iligki ortaya konmustur (279). Gestasyon Oncesi donemde
maternal fazla kilo/obezitenin 7 yasindaki cocuklarda biligsel durum {izerine
etkilerinin incelendigi bir bagka calismada, erkek ¢ocuklarin kiz ¢ocuklara gére daha
diisiik IQ diizeyine sahip oldugu, cinsiyetler arasi bu farkliligin uterus veya DS
cevreden kaynaklanabilecegi belirtilmistir (280). Maternal pre-gestasyon obezitenin
paternal obeziteye gore ¢ocuklarin IQ performansinda daha gii¢lii bir belirte¢ oldugu
belirtilmektedir. Gestasyon donemindeki maternal adipozitenin ise 1Q performansi
tizerinde daha zayif bir biyolojik etkisinin oldugu saptanmistir. Tiim bu yapilan
calismalarda kullanilan 1Q testleri, genetik farkliliklar, karigtirici faktorler veya
metodolojik farkliliklar nedensel iligkiyi ortaya koyamamakta, daha fazla arastirmaya
ihtiya¢ oldugunu gostermektedir (281).

Genis 6lgekli popiilasyon ¢alismalarinda maternal obezitenin néropsikiyatrik
hastaliklar ile norogelisimsel rahatsizliklarin riskini arttirdigi gosterilmistir (225, 282,
283). Ozellikle prenatal maternal BK1 yiiksekliginin (BKI > 40 kg/m?) erken ¢ocukluk
doneminde (3-5 yas) noropsikiyatrik problemlerdeki artigin giiclii bir belirteci oldugu
vurgulanmaktadir. Bu ¢ocuklara uygulanan testlerde hiperaktitive, uyku sorunlari,
ekstarnalize problemler, anksiyetik/depresif ve agresif davramiglarin daha yiiksek
goriildigi belirtilmektedir (284).

Maternal obezite sonucunda olusan kronik sistemik inflamasyon ile insiilin,

leptin ve diger diisiik dereceli inflamatuar belirtecler artmaktadir. Bu faktorler
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plasentadan gecerek fetal dolasima salinmakta ve fetiisiin néroendokrin regiilasyonunu
ve noral gelisimini etkilemektedir (225). Ek olarak oksidatif stres ve endotel
disfonksiyonu gibi obezite ile iliskili degisiklikler fetal beynin olgunlasmasinda
bozulmalara, epigenetik degisiklikler sonucu olusan gen ekspresyonu farkliliklart
metabolik hastaliklar yaninda psikiyatrik sorunlarin olusmasina neden olabilecegi
distintilmektedir (279).

Maternal BKI yiiksekligi ve g¢ocuklukta OSB tanis1 alma durumu arasinda
anlaml1 pozitif iliski bulunmustur (odds ratio araligi: 1.5-1.7) (227). Isve¢’de 1984-
2007 yillar1 arasinda dogan 333 057 bireyin OSB tanis1 alma ve annelerinin BKI’leri
arasindaki iligskinin incelendigi bir kohort ¢alismasinda, maternal fazla kilo/obezitenin
cocukta OSB ile iliskili oldugu gosterilmistir (285). Chen ve ark. (283), 1992-2000
yillar1 arasinda dogan 673 632 bireyin, 2009 yilina kadar DEHB tanisi1 alip
almadiklarin1 takip etmisler, pre-gestasyon doneminde fazla kilolu/obez olan annelerin
cocuklarinda DEHB gelisme riskinin arttigin1 bulmuslardir. Ayni riskin gestasyon
doneminde obez olan annelerin ¢ocuklarinda da goriildiigii belirtilmektedir (225). Iki
kohort calismasindan elde edilen veriler kullanilarak yapilan bir arastirmada,
gestasyon doneminde 11 kg’in tizerindeki agirlik artiginin, ¢ocuklarda OSB geligimi
ile iliskili oldugu saptanmustir (286). Kong ve ark. (38)’nin yaptiklar1 bir meta-analizde
maternal pre-gestasyon donemindeki maternal obezitenin OSB, DEHB ve bilissel
disfonksiyon riskini arttirdigr bulunmustur. Diger psikiyatrik hastaliklarla olan iligki
lizerine daha az calisma bulunsa da, maternal obezitenin depresyon, anksiyete,
sizofreni ve yeme bozukluklari riskini arttirabilecegi vurgulanmistir (38).

Maternal pregestasyon ve gestasyonel obezitenin anksiyete ve depresyon ile
iligkisinin ortaya kondugu calismalarda, ¢ocuklarda artmis internalize davramiglar
(260) ve yetiskinlikte kadinlarda anksiyetenin daha sik goriildiigii bulunmustur.
Cinsiyetler arast farkliliklarin  metabolik hormonlardan kaynaklanabilecegi
belirtilmektedir (225). Yapilan tim bu gozlemsel ¢alismalardaki maternal sosyo-
ekonomik durum, egitim diizeyi, yasam tarzi gibi karistirici faktorler, calismalarin
metodolojisindeki ve obezite prevalansinin iilkelere gore farklilik gostermesi gibi pek
cok faktor nedeniyle maternal obezitenin fetal nérogelisimin dogrudan nedeni oldugu

konusunda daha fazla kanita dayali veriye ihtiya¢ duyulmaktadir (225, 279).
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Besin bagimlilig1 tizerine olan ¢aligmalar son yillarda artis gostermistir (225).
Maternal obezitenin gocuk ve bebeklerde besin bagimliliginin, 6zellikle karbonhidratl
besinleri tercih etmenin gosterildigi ilk ¢alismalar 2000’1li yillarin basinda yapilmistir
(287, 288). Rising ve ark. (287)’nin yaptiklar1 ¢alismada, maternal obez olan annelerin
bebekleri, gebeliginde normal viicut agirliginda olan annelerin bebeklerine gore
karbonhidrat igerigi yiiksek olan besinleri daha ¢ok tercih etme egilimi gdstermisler,
protein ve yag alimlarinda iki grup arasinda degisiklik goriilmemistir. Diger ¢calismada
ise, gestasyonda annenin sekerli besinleri daha ¢ok tliketmesi ile ¢ocugun da sekerli
besin tiiketmesi arasinda iligki bulunmus, bu ¢ocuklarin sebze-meyve gibi saglikli
besinleri daha az tiikettikleri saptanmistir (288). Bu c¢aligmalarda tiiketilen besinler
Besin Tiiketim Siklig1 Anketi ile saptanmugtir. Ancak 24 saatlik besin tiikketim kaydinin
alindig1 veya viicut agirligi yaninda maternal metabolik sorunlarin ¢ocuklarda besin
bagimliligimi nasil etkileyecegi ile ilgili daha fazla arastirmaya gereksinim
duyulmaktadir (225).

Okul o6ncesi donemdeki c¢ocuklarin davranigsal sorunlari iki grup altinda
toplanmaktadir. Eksternalize davranislar genellikle agresyon, sorunlari yonetmede
giicliik, hiperaktivite ile internalize davranislar ise duygusal sorunlar, anksiyete ve
depresyonla iliskilendirilmektedir. Bu donemdeki davranigsal sorunlar hakkindaki
bilgiler ¢gocugun ileri yaslarindaki davranislari hakkinda da bilgi vermektedir (289).
Davranigsal sorunlarin kalitimsal etkilerinin maternal pre-gestasyon ile iliskisinin
incelendigi bir calismada gestasyon oncesi donemde fazla kilolu olan annelerin ikiz
cocuklarinda daha fazla agresif ve eksternalize davraniglarin goriildiigli bulunmustur.
Genetik analizler incelendiginde ise genetik ve ortak cevresel faktorlerin daha ¢ok
eksternalize rahatsizliklarla, ortak, ancak paylasilmayan g¢evresel faktorlerin ise daha
cok internalize sorunlarla iligkili oldugu saptanmustir (290).

Epidemiyolojik caligmalar maternal obezitenin ¢ocugun biligsel fonksiyon ve
norogelisimini olumsuz etkiledigini gostermektedir. Ancak genetik, maternal yasam
tarzi, egitim ve maternal mental saglik gibi pek ¢ok cevresel faktdriin cocugun
norogelisimi lizerine etkisinin oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla ¢ocuklarda olusan bu
degisimlerin rahim i¢i ortamdan m1, ¢evresel faktérlerden mi veya maternal obeziteden

mi kaynaklandigi sorusu giincelligini korumaktadir. Bu nedenle pre-klinik
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calismalarda ortaya konan mekanizmalarla desteklenecek daha fazla klinik ¢alisma ile

nedenselligin aragtiritlmasina ihtiya¢ duyulmaktadir (38, 221).

2.4. Maternal Obezitenin Fetal Mikrobiyota ve Bagirsak Gecirgenligi

Uzerine Etkileri

Bagirsak mikrobiyotasi insan fizyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir: yag ve
yagda ¢Oziinebilen vitaminlerin emilimini saglamak, kompleks karbonhidratlar ve
bitki polisakkaritlerin sindirimine yardimci olmak, safra asitlerinin metabolizmasina
katilmak, bagirsak epitel bariyerinin gelistirilmesine katkida bulunmak, bagirsak
permeabilitesini  diizenlemek, enterik sinir sisteminin olgunlagsmasini saglamak,
dogustan gelen immiiniteyi gelistirmek ve kazanilmis immiinitenin diizenlenmesinde
rol almak gibi pek ¢ok fonksiyonu bulunmaktadir (37). Onceki yillarda yenidoganda
bagirsak mikrobiyotasinin postpartum doneminde yapilandigi ve kolonize oldugu
belirtilse de, glinlimiizde yapilan ¢alismalar plasenta, amniyotik sivi, umbilikal kord
kan1 ve mekonyumda da mikrobiyotanin varligini kesfetmis ve bu durumun dogumdan
once gelisebildigi, fetiis mikrobiyomunun yapilanmasinda gestasyon doneminin
onemli rolii oldugu ortaya konmustur (37, 291, 292). Bu nedenle maternal obeziteye
eslik eden bagirsak disbiyozisinin fetal metabolik hastalik riskini arttirmasinin yani
sira, anneden fetlisa mikrobiyota transferi yoluyla bu hastaliklarin ortaya ¢ikmasin
kolaylastiran bir etken oldugu diisiiniilmektedir (37).

Anneden fetiisa ilk mikrobiyal gecis rahimde baglamakta, plasenta ve
amniyotik sivi rahim i¢i mikrobiyal transmisyon ig¢in potansiyel kaynaklar
olusturmaktadir (293). Maternal diyet, saglik durumu, metabolizmasi, dogum sekli,
gestasyonel agirlik kazanimi, genetik ve antibiyotik kullanimi mikrobiyom
kompozisyonu etkilemektedir (294). Gestasyon siiresince bagirsak mikrobiyotasi
kompozisyonunda degisiklikler olmaktadir (295). Gestasyonun ilk trimesterindeki
bagirsak mikrobiyota kompozisyonunun gebe olmayan kadinlarla benzer oldugu
belirtilmektedir (296). ilk trimesterden iigiincii trimestere dogru bu kompozisyon
dramatik olarak degismektedir. Bu degisikligin en 6nemli nedeni gelismekte olan
fetiisin  metabolik ihtiyaglarinin  karsilanmasidir  (297).  Actinobacteria ve
Proteobacteria filumlarinda artis gozlenirken, biitirat iireten, anti-inflamatuar etki

gosteren ve metabolik sendrom hastalarinda azalan Faecalibacterium’un diizeylerinde
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ciddi azalma oldugu saptanmistir (296). Proteobacteria 6zellikle tligiincii trimesterde
artan enerji ihtiyacinin karsilanmasina yardimeci olmaktadir. Ancak bu donemdeki
insan bagirsak mikrobiyotasi bakterisiz (germ-free-GF) siganlara transfer edildiginde
adipozitenin arttig1, glukoz toleransinin azaldigi ve metabolik sendrom bulgularinin
goriildiigli  bulunmustur. Bu durum gestasyondaki bagirsak mikrobiyota
kompozisyonunun maternal ve yenidogan sagligi icin adaptif bir rolii oldugunu
gostermektedir (297, 298). Proteobacteria artis1 inflamasyon ile korelasyon
gostermekte, ilk trimesterden f{giincii trimestere dogru proinflamatuar sitokin
diizeyleri artmaktadir (37). Bagirsak mikrobiyota cesitliligindeki bu degisimlere
paralel olarak gestasyon siiresince plasental, oral veya vajinal mikrobiyota
kompozisyonu farkliliklar1 da gézlenmektedir (296).

Bagirsak mikrobiyotasinin gastrointestinal sistem ve MSS arasindaki ¢ift yonlii
iletigimin saglanmasinda 6nemli rolii oldugu bilinmekte ve bu iletisim “beyin-bagirsak
aks1” olarak tanimlanmaktadir. Vagus siniri bagirsak mikrobiyotasindaki mikrobiyal
bilesenlerin beyni uyarmasini saglamakta veya beyin bagirsak mikrobiyotasi iizerine
etki etmektedir. Ayrica ndrotransmitterler de bu iletisimin saglanmasinda yardimeci rol
oynamaktadir (299). Arastirmalar bagirsak mikrobiyotasinin kan-beyin bariyerinin
olgunlagmasi, miyelinasyon, ndrogenez ve mikroglial formasyonun saglanmasinda rol
aldigint gostermektedir (300). Maternal diyet, prenatal stres, enfeksiyonlar ve
antibiyotik kullanimimin OSB, DEHB ve sizofreni gibi ndrogelisimsel hastaliklarla
iligkili olabilecegi gosterilmistir (299).

Norogelisim ve bagirsak mikrobiyotast arasindaki iliski yeni kesfedilen bir
alandir (297). Maternal ve fetal mikrobiyota gesitliliginin ndrogelisimsel
basamaklardaki degisimi Sekil 2.3.’de gosterilmektedir (295). Maternal, vajinal ve
bagirsak mikrobiyota ¢esitliligi hiicre dogumu ve gogli yani sira apoptozis ile es
zamanl olarak gestasyon boyunca artmaktadir. Dogumdan sonra mikrobiyota
cesitliliginin - de bebeklik siiresince arttigi  saptanmustir  (295). Bagirsak
mikrobiyotasinin sinir sistemini nasil etkiledigine yonelik olarak ¢aligmalarda
genellikle GF fareler kullanilmaktadir. Bu farelerde yapilan ¢aligmalarda
ndrotransmisyon, ndronal plastisite, amigdala ve hipokampus morfolojisi gibi
norofizyolojik proseslerde yer alan genlerin ekspresyonunda degisiklikler saptanmistir

(301). Bakterisiz farelerde PFK’daki hipermiyelinasyon ve prenatal donemde



51

mikroglianin ¢evresel degisikliklere verdigi yanitlarin psikiyatrik hastaliklarin fetal
orijinleri hakkinda bilgi vermesi agisindan 6nem tasidigi diisiiniilmektedir (302, 303).
Ek olarak kan-beyin bariyerindeki permeabilitenin arttig1 gosterilmistir (304). Bu
degisiklikler sonucunda stres yanitinda artis, anksiyete ve korku hatirlamada
degisiklikler, biligsel yetersizlikler, sosyal farkliliklar ve viseral aci yanitinda

degisimler gibi sonuglarin ortaya ¢ikmasina neden oldugu bulunmustur (297).
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Sekil 2.3. Maternal ve fetal mikrobiyota cesitliliginin norogelisimsel
basamaklardaki degisimi (295).

Maternal diyet, fetlisiin mikrobiyotasinin sekillenmesinde ilk adimlar
olustururken, ilerideki sagligi izerine de etki etmektedir (305). Maternal beslenmenin
fetal mikrobiyom tlizerine etkilerinin arastirildig1 epidemiyolojik calismalar sinirli olup
genellikle iliskisel veriler ortaya konmustur. Gelismekte olan iilkelerde ozellikle
doymus ve ¢oklu doymamis yag asidi tiiketiminin yiiksek olmasi, aragtirmalart bu
konuya yoneltmistir (306). Chu ve ark. (34)’nin yaptiklari bir ¢alismada dogumdan bir
ay Once annelerin besin tiiketimleri incelenmis, yenidoganda maternal yiiksek yag
alimina bagli olarak Bacteriodes cinsinin azaldigi ve bu etkinin 6 haftalik olana kadar
devam ettigi bulunmustur. Diger bir kohort ¢alismasinda ise 6zellikle 24-28 haftalik
gestasyon siiresince maternal diyet ile 6 haftalik yenidoganin bagirsak mikrobiyomu

arasindaki iligki incelenmistir. Calisma sonunda meyve ve siit liriinleri tiiketiminin
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yenidoganda mikrobiyal kompozisyonu gelistirdigi ve dogum seklinin ayni oranda
etkili oldugu saptanmistir (307). Ancak bu c¢alismalar gestasyonun farkli
donemlerindeki etkileri incelemislerdir (306). Gestasyon siiresince maternal fekal
mikrobiyotanin ¢ocuklarin davranisi iizerine etkilerinin incelendigi ilk ¢alisma 2021
yilinda Dawson ve ark. (308) tarafindan yapilmistir. Maternal alfa cesitliligi yiiksek
annelerin 2 yasindaki ¢ocuklarinda daha iyi davranigsal sonuglar gézlenirken, daha az
internalize semptomlar saptanmustir. Clostridia sinifindan néroprotektif etkisi bulunan
biitirat tireten Lachnospiraceae ve Ruminococcaceae familyasinin daha fazla
goriildigli annelerin ¢ocuklarinda normatif davraniglar gozlenmistir. Bu nedenle
karistirict faktorlerden bagimsiz olarak prenatal donemdeki saglikli beslenmenin
maternal mikrobiyota ¢esitliligi ve sonugta ¢ocukluk donemindeki davranis iizerine

olumlu etkisi vurgulanmstir (308).

Maternal diyetin neonatal mikrobiyom iizerine etkileri hayvan ¢alismalarinda
da gosterilmis ve epidemiyolojik caligmalarda oldugu gibi daha c¢ok diyet yagi
(enerjinin  %40-60’min yagdan geldigi) lizerine arastirmalar yapilmistir (306).
Perinatal donemde diyet enerjisinin %45’inin yagdan geldigi bir beslenme programi
uygulanan farelerin 2 haftalik yavrularinda gen ekspresyonu ve mikrobiyota
kompozisyonu degisiklikleri gézlenmistir. Ozellikle kolonun dis mukus tabakasinda
bol bulunan, bagirsak mukozasini koruyucu ve anti-inflamatuar etkisi olan
Akkermansia’nin azaldigi saptanmustir (309). Bakterisiz fareleri taklit etmesi amaciyla
konsepsiyon Oncesi antibiyotik tedavisi verilen farelerde yapilan bir ¢aligmada,
Clostridia sinifindan bakteriler kolonize edildiginde, yavrularda duyusal davranis
sorunlarinin engellendigi, maternal serum ve fetal beyinde aksonogenezde rol alan
metabolitlerin yiikseldigi bulunmustur (310). Buffington ve ark. (92)’nin yaptiklari bir
calismada enerjinin %60’ yagdan geldigi bir diyet uygulanan gestasyon
donemindeki  farelerin  yavrularinda  disbiyozis  (Lactobacillus  reuteri,
Parabacteroides distasonis, Helicobacter hepaticus, Bacteroides uniformis, Olsenella
unclassified, Collinsella unclassified, Bifidobacterium pseudolongum ve
Lactobacillus johnsonii prevalansinda azalma), sosyal davranis ve karsilikli sosyal
etkilesimde bozulma, sinaptik plastisite ve oksitosin iiretiminde degisiklik

gozlenmistir.
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Maternal yiikksek yagli diyetten kaynaklanan mikrobiyotadaki bu
degisikliklerin yavrularda hipokampus ve amigdalada gelisen ndroinflamasyon
nedeniyle gerceklestigi, jiivenil donemde sosyal davranis bozuklugu ve anksiyete
benzeri fenotipin gelismesine zemin hazirladigi belirtilmektedir. Maternal yiiksek
yagh diyet uygulanan farelerin yavrularmin igme sularma Lactobacillus reuteri
eklenerek verildiginde sosyal davranistaki bozuklugun devam etmedigi gézlenmistir
(92). Pre-gestasyon ve gestasyonda tiiketilen yiiksek yagli diyetin maternal HPA aks1
plastisitesi ve yavrularda strese karsi yanit olarak hipotalamik gen ekspresyonunu
bozudugu belirtilmektedir (311). Prenatal diyet yagi yiiksekliginin bagirsak
gecirgenligini arttirarak LPS gibi mikrobiyal iirlinlerin dolagima gecerek fetiiste
immiin regiilasyon bozukluguna neden olabilecegi ve bdylece beyin fonksiyonu ve
davranigini etkileyebilecegi belirtilmektedir (299, 312). Bir baska calismada ise
maternal yliksek yagl diyetle beslenen farelerin erkek yavrularinda aragtirma, biligsel,
stereotipik/zorlayicit davraniglar, 6grenmede bozulma ve anksiyete gézlenmistir. Bu
yavrularin mikrobiyotalar1 incelendiginde kontrol grubuna gore c¢esitlilik ve
taksonomide farkliliklar bulunmus, bu davramslarla iliskilendirilen Firmicutes
filumunda azalma saptanmistir (313). Maternal diyetin fetal mikrobiyota, beyin
dokusu ve DS davranis {izerine olast iliskisel mekanizmalar1 Sekil 2.4.°de
gosterilmektedir (299).

Maternal mikrobiyota maternal diyet (6zellikle diyet yag1), probiyotik ve folik
asit gibi suplemanlardan dogrudan etkilenmektedir. Gestasyon siiresince folik asidin,
tek karbon metabolizmas: araciligiyla noérogelisime dogrudan katkist oldugu
bilinmektedir. Fetal mikrobiyota ise bir¢ok faktorden etkilenmektedir. Dogum sekli ve
diyet oriintiilerine baglh olarak sekillenebilmektedir. Bebek biiyiidiikce, ek besinlerle
tanigsmaya basladikca ve farklt cevresel faktorlerin de etkisiyle mikrobiyota
kompozisyonunda degisiklikler yasamaktadir. Bu sekillenen mikrobiyotanin beyin-
bagirsak aksi araciligiyla norogelisimi dogrudan etkiledigi diistiniilmektedir (299).

Son yillarda maternal obezite ve fetal metabolik hastalik riski iligskisinde
bagirsak mikrobiyotasinin 6nemi deneysel (35, 37) ve klinik c¢alismalarda
gosterilmistir (33, 34). Maternal obez olan kadinlar ile ideal agirlikta olanlar arasinda

mikrobiyota agisindan farkliliklar bulundugu belirtilmektedir.
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Calismalardan elde edilen sonuglar birbirinden farklilik gdstermektedir.
Collado ve ark. (314)’nin yaptiklart bir ¢aligmada maternal fazla kilolu/obez
kadinlarda Bacteroides ve Staphylococcus yiiksekligi gézlenirken, bir bagka ¢alismada
Enterobacteriaceae, Escherichia coli, Staphylococcus diizeylerinin arttigi,
Bifidobacterium ve Bacteroides diizeylerinin azaldigi bulunmustur (315). Genetik,
maternal diyet, gestasyonel yas, cevresel etkiler veya suplemantasyon gibi faktorler
calismalardaki sonug farkliliklarinin 6nemli nedenleri arasinda gosterilmektedir (37).
Staphylococcus diizeylerinin artmasinin plazma kolesterol artis1 ile Bacteriodes
diizeylerinin azalmasinin yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol ve folik asit
distikligi ve TG yiiksekligi ile iligkili olabilecegi belirtilmektedir (315). Bu iliskilerin
en 6nemli kaynaginin {iiretilen kisa zincirli yag asitleri (KZYA) farklilig1 ve konake1
gen ekspresyonu regiilasyonunun lipid metabolizmasimi etkilemesi oldugu
diisiiniilmektedir (37). Pre-gestasyon BKI’nin vajinal veya sezaryenle dogumun
yenidoganin mikrobiyotasina olan etkilerinin incelendigi bir ¢alismada, vajinal dogum
yapan ve fazla kilolu/obez olan kadinlarin bebeklerinde ideal agirlikta olanlara gore
Bacteroides  zenginligi, Enterococcus, Acinetobacter, Pseudomonas ve
Hydrogenophilus eksikligi gozlenmistir. Bu mikrobiyal degisikliklerin metabolik
sinyalizasyon ve enerji regiilasyonunda fonksiyonel farkliliklar olusturabilecegi
diisiiniilmektedir. Sezaryen dogum yapanlar arasinda pre-gestasyon BKI’nin
yenidoganin mikrobiyotas: ile iliskisi saptanmamistir (316). Yapilan bir kohort
caligmasinda maternal obezitenin yiirlimeye yeni baslayan g¢ocuklarin bagirsak
mikrobiyotasina olan etkileri incelenmistir. Calisma sonunda c¢ocuklarda beta
cesitliligin azaldigy, alfa cesitliligin ise arttigi gozlenmis, kompozisyondaki bu
degisiklik daha yiiksek sosyo-ekonomik diizeyde anlamli bulunmustur. Yiiksek sosyo-
ekonomik diizeyi olan grupta obez olan annelerin ¢ocuklarinda daha homojen bir

mikrobiyal kompozisyon ile daha yiiksek alfa gesitlilik saptanmistir (36).
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Norogelisim agisindan diisiiniildiiginde maternal mikrobiyota fetiisii ¢esitli
mekanizmalarla etkilemektedir. Bu mekanizmalarin ilki mikroplar tarafindan iiretilen
artmis plazma endotoksin diizeylerine fetlisin maruz kalmasi sonucunda,
endotoksinlerin bagirsak mukozasi boyunca gegerek bagirsaga translokasyonu ile
sistemik ve plasental inflamasyon ve insiilin direncine neden oldugu diistiniilmektedir
(293). ikinci mekanizma besin 6gesi-mikrobiyota etkilesimi sonucunda artan asetat
tiretimidir. Bu durumun siganlarda parasempatik aktivasyona neden oldugu ve glukoz
uyarimli insiilin ve ghrelin salinimini, besin alimin1 ve obeziteyi arttirdigi
gosterilmistir (317). Ugiincli bir mekanizma bagirsak mikrobiyotasnin  MSS
serotonerjik sisteminin gelismesindeki rolii olarak tanimlanmistir. Bagirsak
mikrobiyomu, bagirsakta bulunan enterokromaffin hiicreleri araciligi ile 5-HT
biyosentezini diizenlemektedir (318). Plazmada bulunan 5-HT’ nin %95’inin kaynagi
bagirsaklar olup afferent sinir u¢larini aktive ederek sinyalleri MSS’ye iletmekte gorev
almaktadir (319). Bakterisiz annelerden dogan erkek yavrularda hipokampal 5-HT
diizeylerinin arttig1, hipokampal BTNF diizeylerinin azaldigi, anksiyete gelistigi ve
plazma triptofan diizeylerinin arttigi bulunmustur. Bu ¢alisma MSS ve mikrobiyota
arasindaki iliskinin ¢ift yonlii oldugunu ve cinsiyete 6zel yolaklarin bulundugunu
gostermektedir (320). Dordiinci mekanizmanin biitirat iireten bakterilerdeki
azalmadan kaynaklanabilecegidir. Firmicutes filumu fermantasyon ile biitirat iireten
bakterilerdendir. Kolon epiteli i¢in enerji kaynagi olmasinin yani sira bagirsak epitel
bariyer biitiinliigliniin korunmasinda baslica rol oynamaktadir. Biitirat iiretiminin
azalmasi bagirsak antijenlerinin translokasyonunu kolaylastirmakta, lokal ve sistemik
yolaklar aracilig1 ile beyin fonksiyonlarini bozabilmektedir (313). Besinci mekanizma
olarak bagirsak mikrobiyotasinin immiin diizenleyici roliiniin bozulmasi olarak
gosterilmektedir. Maternal diyet, obezite, antibiyotik kullanimi1 veya cevresel faktorler
bagirsaktaki TLR ve Treg hiicreleri veya KZYA gibi immiin-diizenleyici
metabolitlerin mikrobiyal etkilesimini baskilamaktadir. Maternal yiiksek yagli diyetle
olusan disbiyozis nedeniyle pro-inflamatuar bakteriyel metabolit diizeyleri de
artmaktadir. Boylece vagal ve/veya spinal sinir yolaklar1 aktivasyonu degisiklikleri
yoluyla inflamasyonu ve MSS fonksiyonunu etkileyebilmektedir (318). Bakteriyel
fermantasyon sonucu lretilen KZYA sinir hiicreleri ile etkilesime girebilmektedir.

Kisa zincirli yag asitleri G-protein kenetli reseptorlerden (GPR) GPR41 ve GPR43
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reseptorleri araciligr ile sempatik ve otonomik sinir sistemlerini uyararak etki
gostermektedirler (318). Kan-beyin bariyerini gegerek beyin gelisimi ve davranisini
modiile ettikleri, inflamatuar yanitlarla ilgili yolaklar1 inhibe ederek kan-beyin
bariyerinin biitiinliigiiniin saglanmasina katkida bulunduklar1 belirtilmektedir. Ayrica
beyin gelisimi ve beyin doku homeostazi i¢in 6nemli olan mikroglia homeostazini
regiile ettikleri bulunmustur (321). Bagirsak peptidlerinin enteroendokrin hiicrelerden
salinimini1 diizenleyici 6zellikleri bulunmaktadir (322). Bagirsak tokluk hormonlari
olan glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ve peptid YY (PYY)’yi diizenleyici
etkilerinin yani sira, kan-beyin bariyerini gecebildikleri i¢in bir baska tokluk hormonu
olan leptini uyarict etki gosterdikleri de belirtilmektedir (65). Son olarak iizerinde
durulan mekanizma ise HPA aksidir. Maternal hiperaktif HPA stres yanitinin fetal
gelisim iizerine etkisi heniliz aydinlatilamamis olsa da, bir hipoteze gore maternal
kortizoliin plasentadan gegerek fetal beyin hiicrelerinde gen ekspresyonunu
etkileyebilecegi lizerinde durulmaktadir. Bu dogrudan etki yaninda, HPA aksinda stres
kaynakli degisiklikler maternal disbiyozise neden olmakta, yukarida belirtilen
yolaklarin yani sira triptofan metabolizmasinda degisikliklerin de HPA aksinda
disfonksiyona neden olabilecegi belirtilmektedir. Ek olarak bagirsak mikrobiyomunun
HPA aks1 araciligr ile plasentanin fonksiyonunu etkiledigi, bdylece maternal
dolagimda bulunan inflamatuar sitokinler gibi bazi bilesiklere fetiisiin maruz
kalabilecegi diistiniilmektedir (318).

Gastrointestinal sistem ve psikiyatrik hastaliklarin patogenezi arasindaki iligki
ilk olarak Buscaino tarafindan sizofreni hastalarinda ortaya konmustur (323). O
zamandan itibaren immunite, inflamasyon ve psikiyatrik hastalik iliskisinde ¢ok yol
alinmistir. Beyin gelisimi ve davranisin diizenlenmesinde bagirsak geg¢irgenligi 6nem
tasimaktadir (39). Bagirsak bariyer sistemi mukus tabakasi, bagirsak epitel hiicreleri,
tight junctions, immiin hiicreler ve bagirsak mikrobiyotasindan olugmaktadir. Bu
bariyerde meydana gelebilecek bir bozuklugun bagirsak gecirgenligini arttirarak
metabolik ve noropsikiyatrik hastalik riskini arttirdigi belirtilmektedir (39, 40).
Psikolojik stres, inflamatuar sitokinler, disbiyozis, gida katki maddeleri, ilaglar,
enfeksiyonlar, oksidatif stres, alkol ve uzun siireli yliksek yogunluklu egzersiz gibi pek
cok faktor bagirsak gegirgenligini etkileyebilmektedir. Tiim bu etkenler bagirsak

bariyerinde disfonksiyona neden olarak geg¢irgenligi arttirmakta, enterik bakterilerin
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liimene translokasyonunu kolaylastirmakta ve LPS kaynakli inflamatuar yanita neden
olmaktadir (39). Bagirsak gecirgenliginin  saptanmasinda Gram  negatif
enterobakterilerin tirettikleri LPS’lere kars1 salinan antikorlarin 6l¢timii belirteg olarak
kullanilmaktadir (41). Bu yaklasim ilk olarak Maes ve ark. (41) tarafindan kronik
yorgunluk sendromu hastalarinda kullanilmistir. Bu hastalarda serum immunoglobulin
A (IgA) diizeylerinin artti1 saptanmigtir (41). Enterik bakterilere kars1 artmis bagirsak
gecirgenligi  (“Sizdiran bagirsak” olarak da bilinmektedir) major depresyon
patofizyolojisindeki potansiyel mekanizma olarak diistiniilmektedir. Bu hastalarda
serum IgM ve IgA konsantrasyonlarinin arttigi bulunmustur (324).

Bagirsak gecirgenligini arttiran diyetsel en 6nemli faktorlerden biri Bat1 tipi
beslenme aligkanliginin da temelini olusturan yiiksek yag alimidir (325). Yiiksek yag
alimimin bagirsak gegirgenligini farkli mekanizmalarla etkiledigi saptanmistir: Tight
junction proteinlerinin ekspresyonlar1 ve dagilimimi modiile etmekte, hidrofobik safra
asitlerini uyarmakta ve bagirsak epitel hiicrelerinde oksidatif stres ve apoptozise neden
olabilmektedir. Dogrudan proinflamatuar sinyalizasyon yolaklarina katilmakta veya
dolayl olarak bariyer bozucu sitokinlerin tiretimini arttirmaktadir. Son olarak bagirsak
mukus kompozisyonunu etkileyerek, bariyeri bozucu tiirlerin  liremesini
kolaylastirmaktadir (40). Maternal yiiksek yagl diyet ve sonucunda gelisen obezitenin
maternal bagirsak mikrobiyotasi, bagirsak inflamasyonu ve bariyer biitiinligi ile
embriyonik 18,5. giinde fetal bagirsak gelisimi {izerine etkilerinin incelendigi bir
caligmada, farelerde gestasyon siiresince KZYA {iretiminin azaldig1 gosterilmistir.
Maternal yiliksek yagli diyetin maternal bagirsak bariyer biitliinliiglinii bozarak
dolagimdaki LPS ve TNF-a diizeylerini arttirdigi, plasenta orneklerinde ise hipoksi,
otofaji ve endoplazmik retikulum stresi ile 6zellikle disi fetiiste niikleer faktor kappa
B (NF-kB) artisi ve gelismekte olan bagirsakta katlanmamig protein yanitinin

bulundugu saptanmistir (326).
2.5. “Altin Pseudo-Tahil”: Kinoa (Chenopodium quinoa Willd.)
2.5.1. Genel Bilgiler ve Besin Ogesi Kompozisyonu

Kinoa (Chenopodium quinoa Willd.), ispanak ve pancarda oldugu gibi
Chenopodiaceae familyasina ait olup ¢ift ¢enekli sinifindan bir bitkidir. Tahil

Ozellikleri gostermesine ragmen bugdaygiller familyasinda yer almadigi i¢in “pseudo-
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tahil” (pseudo-cereal) olarak adlandirilmaktadir (43, 327). Tarihi Gliney Amerika’nin
And Bolgesi'ne kadar uzanmakta, milattan 6nce 5000-3000 yillar1 arasinda
yetistirildigi bilinmektedir. Inka uygarliginda kutsal besin olarak kabul edilmis,
Ispanyol kolonileri tarafindan Hiristiyanliga aykir1 bulundugu igin diinyanmn degisik
bolgelerine dagilarak tarimi bu bolgelerde gerceklestirilmistir. Boylece farkli kinoa
cesitlerinin gelismesi saglanmistir. Bu farkli cesitlerin besinsel o6zellikleri de
birbirinden farklilik géstermektedir (327).

Son on yilda kinoa iiretimi artig gostermis, Birlesmis Miller Gida ve Tarim
Orgiitii (FAO) tarafindan “Uluslararas1 Kinoa Yili” olarak kabul edilen 2013’den
sonra tiikketimi artmistir (328). Kaliteli besin dgesi kompozisyonu ve fonksiyonel
ozelliklerinin yani sira, zor iklim ve toprak sartlarina dayanabilen yapist nedeniyle de
gida giivencesi olmayan bolgeler i¢in iyi bir besin kaynagi olusturmaktadir (43).

Kinoa yeterli ve dengeli beslenme oriintiisii i¢inde ve gida endiistrisinde ¢ok
cesitli sekillerde kullanilan bir tahildir. Pisirilerek pilav, salata, corba gibi yemek ¢esidi
olarak degerlendirilebilecegi gibi gida endiistrisinde kahvaltilik tahil, bar, biskiivi veya
biraya da eklenmektedir. Kinoa kavrularak veya ogiitiiliip un haline getirilerek tek
basimna ya da diger tahillarla birlikte karistirilarak ekmek, makarna biskiivi gibi
triinlerde kullanilabilmektedir. Son yillarda prebiyotik 6zelligi nedeniyle fermente
edilerek kinoali icecekler veya ekmek gibi fonksiyonel besinlerin gelistirilmesine
yonelik ¢aligmalar devam etmektedir (49, 329).

Kinoanin ayricalikli besin 6gesi, igerigindeki yiiksek protein, amino asit profili,
mineraller, posa, antioksidanlar ve vitaminlerden gelmektedir (43). Besin Ogesi
kompozisyonunu etkileyen en 6nemli iki faktor genetik ve ¢evresel etkenlerdir (327).
Nowak ve ark. (330) tarafindan yapilan bir c¢aligmada literatiirdeki 27 makale
incelenerek diinyanin cesitli bogelerinde tarimi yapilan kinoalarin besin dgesi
kompozisyonlari degerlendirilmistir. Buna gore, 100 g kinoadaki protein (9,1-15,7 g)
toplam yag (4-7,6 g), diyet posast (8,8-14,1 g) aralik degerleri verilmistir. Bu
orneklerdeki kinoa tiirlerinin ¢ogunlugunu diinyada kinoa tariminda lider olan Peru ve
Bolivya olusturmustur (330).

Kinoanin protein igerigi %11-19 arasinda degismekte (327), diger
tahillarda/baklagillerde yetersiz olan lizin, triptofan ve sistein amino asitleri de dahil

olmak tizere tim esansiyel amino asitleri icermektedir. Bu nedenle sosyo-ekonomik
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diizeyi diisiik olan ve hayvansal proteinin yeterince tiiketilemedigi bdlgelerde iyi bir
protein kaynagi olarak kabul edilmektedir (331). Kinoanin karbonhidrat icerigi kuru
maddede %49-68 arasinda degismektedir (327). Yapisindaki nisasta graniilleri kii¢iik,
amiloz igerigi az ve diisiik sicakliklarda bile jelatinize olma 6zelligine sahiptir. Bugday
ve arpaya gore daha yiiksek viskozite ve emme kapasitesine sahip olup graniilleri daha
fazla sisme Ozelligine sahiptir. Bu nedenle gida endiistrisinde iirlin igeriklerinin
enkapsiilasyonu veya yag alternatifi olarak kullanim uygulamalar1 umut vadetmektedir
(332). Kinoadaki diger bir karbonhidrat tiirti diyet posasidir. Diger tahillara yakin
olarak kuru maddede %7-9 oraninda diyet posasi igermektedir (327). igerigindeki en
Oonemli diyet posast tiirleri; pektin, hemiseliiloz, lignin ve seliillozdur. Nisasta olmayan
polisakkaritleri sebze ve meyvelerde bulunanlarla daha fazla benzerlik gostermektedir.
Posa polisakkaritlerinin antioksidan, proteoliz inhibisyonu, glisemik kontrol,
antikanser, gastro-koruyucu, immunomodiilatdr etkileri deneysel ¢aligmalarda
gosterilmistir (333). Kinoanin yag igerigi %2-9,5 arasinda degismekle birlikte misir ve
diger tahillardan yiiksek, ancak soya fasulyesinden diisiiktiir (327). Toplam yag
asitlerinin yaklasik %87-88’ini ¢oklu doymamis yag asitleri olusturmakta, bu yoniiyle
soya yagl ile benzer 6zellik tasimaktadir (43). Oleik asit, linoleik asit, linolenik asit
gibi esansiyel yag asitlerinden zengindir. Bitkisel yag alternatifi olarak
diistintidiigiinde o- ve B- tokoferol igerigi oldukga yiiksektir (44). Kinoa mikro besin
ogelerinden de zengindir. Igerigindeki kalsiyum, magnezyum, demir, potasyum
mineralleri diger tahillara gore yiiksek olup yetistirildigi bolgelere gore farklilik
gostermektedir (330). Riboflavin, folik asit, tiamin vitaminleri i¢in iyi bir kaynak olup
niasinden fakirdir (327). Kinoa yapraklari antioksidan ve antikanser etkileri bulunan
fenolik bilesiklerden zengindir. Yapisindaki baslica fenolik bilesikler; ferulik,
sinapinik ve gallik asitler, kaempferol, isoharmnetin ve rutindir (334). Kinoanin enerji
ve besin dgelerinin piring, tam bugday ve diger pseudo-tahillarla karsilagtirilmasina

Tablo 2.2.’de yer verilmistir (49).
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Tablo 2.2. Kinoanin enerji ve besin égelerinin piring, tam bugday ve diger
pseudo-tahillarla karsilastirilmasi (49).

Amaranth  Kinoa Karabugday Piring Tam
(pismemis) (pismemis) (pismemis) (Beyaz, Bugday
pismemis,
kisa
taneli)
Enerji 371 368 343 358 342
(kkal/100g)
Karbonhidrat 65,25 64,16 71,5 79,15 75,9
(9/100g)
Protein 13,56 14,12 13,25 6.5 11,3
(9/100g)
Lipid (g/100g) 7,02 6,07 3,4 0,52 1,71
Posa (g/100g) 6,7 7 10 2,8 12,2
Vitaminler
A vitamini 2 14 0 Re 9
(lU/1009)
Bs (Mmg/100g) 0,591 0,487 0,21 0,171 0,368
Tiamin 0,116 0,36 0,1 0,07 0,387
(mg/100g)
Folat 82 184 30 6 38
(mcg/100g)
C (mg/100g) 4.2 Re 0 0 0
E —alfa 1,19 2,44 Re Re 1,01
tokoferol
(mg/100g)
Mineraller
(mg/1009g)
Kalsiyum 159 47 18 3 32
Demir 7,61 4,57 2,2 0,8 4,56
Magnezyum 248 197 231 23 93
Fosfor 557 457 347 95 355
Potasyum 508 563 460 76 432
Sodyum 4 5 1 1 2
Cinko 2,87 3,1 2,4 1,1 3,33

Re: Rapor edilmemistir; mg: miligram; g: gram; mcg: mikrogram; IU: Uluslararasi Birim

Bitkilerdeki ikincil bilesikler olarak da adlandirilan saponinler kinoada da
bulunmakta, bitkiyi patojen ve =zararli organizmalara karst koruyucu etki
gostermektedir. Saponinler kinoanin genellikle dis katmaninda bulundugu igin
toplama, yikama, kabuk c¢ikarma islemleri sirasinda uzaklastirilabilmektedir.
Saponinler bitkilerin karakteristik ac1 tadimi veren ve yiiksek konsantasyonlarda

alindiginda toksik olan bilesiklerdir. Ancak bu o6zellikleri yaninda son yillarda
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saponinlerin antioksidan, analjezik, immiin uyarici, antimikrobiyal, antiviral,
sitotoksik, anti-inflamatuar ve hemolitik etkilerinin de bulundugu saptanmistir (335).
Nitrik oksit (NO), TNF-a ve IL-6 gibi inflamasyon faktorlerinin asir1 tretimini
azalttiklar1 gosterilmis, inflamasyonun 6nlenmesi ve tedavisinde kinoa saponinlerinin
umut vadettigi vurgulanmistir (336). Kinoanin kabuklarinda bulunan antibesinsel
ogelerden biri de fitik asittir (43). Fitik asit kalsiyum, magnezyum, demir, bakir, ¢inko
ve potasyum gibi katyonlarla selat tepkimelerine girerek suda ¢oziinen tuzlar
olusturmaktadir. Bu nedenle fazla tiketimi bu minerallerin  emilimini
etkileyebilmektedir. Fitik asidin antioksidan etki gosterdigi, ¢inko ile etkilesime
girerek spesifik olmayan DNA sentezinin azaltti§1 ve viicuttaki ¢inko:bakir oranini
azaltarak kanser ve KVH’1 onledigi, kalsifikasyon prosesini diisiirerek bobrek tasi
olusma riskini azalttig1 ve alfa-amilazin sindirimini inhibe ederek kan glukozunu
distiriicii etki gosterdigi bulunmustur (337). Tahil ve baklagillerde isitma, suda
bekletme, filizlendirme, fermantasyon ve 6glitme gibi islemlerle miktar1 kontrol altina
alinabilmektedir (337). Bu antibesinsel ogeler disinda kinoa taninler, tripsin
inhibitorleri, nitratlar ve oksalatlar1 eser miktarlarda i¢ermektedir (43).

Kinoa tiim bu zengin besin 6gesi kompozisyonu yaninda Kodeks Alimentarius
simiflandirilmasinda glutensiz triinler (gluten<20mg/kg) grubuna girmistir. Bu
nedenle Colyak hastalari i¢in de iyi bir tahil alternatifi olarak diisiiniilmektedir (42).
Yapilan bir ¢aligmada Colyak hastalarina 6 hafta boyunca giinde 50 g kinoa verilmis,
histolojik ve serolojik parametrelerde gelisme goriilmiis, hastalarin kinoayi 1yi tolere

edebildigi gbzlenmis ve orta diizeyde hipokolesterolemik etkisi saptanmugtir (338).
2.5.2. Saghk Uzerine Etkileri
Antioksidan Aktivite

Kinoada bulunan fenolik bilesikler bu pseudo-tahilin iyi bir antioksidan
kaynagi olmasimi saglamaktadir (339). Yapilan analizlerde ¢oklu doymamis yag
asitleri, karotenoidler ve tokoferollerin antioksidan aktivite indeksleri ile iyi
korelasyon gosterdikleri bulunmustur (340). Pismis kinoadan elde edilen ¢oklu
doymamis yag asitleri fraksiyonlarmin gii¢lii antioksidan etki gosterdikleri, fenolik
bilesikler ve doymamis yag asitlerinin hidrojen peroksit kaynakli Caco-2 hiicre
oksidatif hasaria kars1 koruyucu oldugu saptanmustir (42). Friiktoz kaynakli oksidatif
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stres olusturulan siganlara verilen kinoa desteginin lipid peroksidasyonunu azalttigi,
plazma, kalp, bobrek, testis, akiger ve pankreasta antioksidan kapasiteyi gelistirdigi
bulunmustur (45). Hiicre kiiltiirlerinde kinoanin lipofilik ve hidrofilik fraksiyonlarinin
matriks metalloproteinaz ve tirozinaz aktiviteleri ile ROS’u inhibe ettigi gosterilmis
ve bdylece cilt yaglanmasi ve oksidasyon proseslerini engelleyebilecegi saptanmistir
(341). Yapilan bir ¢alismada Kore’de yetistirilen kinoanin total flavonoid igerikleri ve
antioksidan aktiviteleri arasinda yiiksek korelasyon bulunmus, total fenolik igerigi ve
antioksidan aktiviteleri arasinda ise diislik korelasyon saptanmistir. Calismada total
fenolik iceriginin Amerika’da yetistirilen kinoadan daha yiiksek oldugu bulunmustur
(342). In vitro yapilan bir ¢alismada ¢imlendirilen kinoa yogurt icerisine eklenmis,
yapilan analizlerde bu fonksiyonel yogurdun toplam fenolik, toplam flavonoid igerigi
ve antioksidan kapasitesi ¢cimlendirilmeyen kinoali yogurda gore yiiksek bulunmustur.
Fonksiyonel yogurttaki ana antioksidan kaynagi bilesiklerin flavonoidler (6zellikle

kaempferol ve kuersetin) oldugu belirtilmistir (343).
Anti-inflamatuar Aktivite

Kinoadan ekstrakte edilen polifenollerin kolonik epitel Caco-2 hiicre
kiltiirlerinde IL-1p, IL-8 ve TNF gibi sitokinleri asag regiile ettigi ve gastrointestinal
saghg gelistirdigi gosterilmistir (344). Fazla kilolu postmenapoz doénemindeki
kadinlara 4 hafta siiresince verilen 25 g/giin kinoali kahvaltilik gevreginin IL-6
diizeylerini azalttigt saptanmustir. Ayni etki standart kahvaltilik gevrekleri
tilketenlerde gozlenmemistir (345). Kinoada bulunan ve kanser dnleyici peptid olarak
gosterilen lunasinin radikal kovucu aktivitesinin bulundugu, NO, TNF-o ve IL-6

tiretimini inhibe edici etkilerinin oldugu in vitro gosterilmistir (346).
Anti-obezite Etkileri

Kinoanin obezite ve diyabet iizerine etkilerinin gosterildigi c¢aligmalarda
genellikle bir fitoekdisteroid olan ve pseudo-tahillar igerisinde yalnizca kinoada
bulunan 20-hidroksiekdizon (20HE) kullanilmistir (339). Kinoanin 20HE igerigi
1spanaktan 12 kat daha fazladir (347). Kinoa fitoekdisteroidlerinin radikal kovucu,
metal iyonlarla selat olusturucu etkilerinden dolay: cilt yaglanmasina karst koruyucu

olabilecegi belirtilmektedir (339). Deneysel bir ¢alismada 13 hafta boyunca %60
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yiiksek yagli diyet verilerek obezite olusturulan farelere, glinde 10 mg/kg viicut agirligi
20HE verilmistir. Calisma sonunda 20HE verilen grupta agirlik kazanimi %18, adipoz
doku: yagsiz doku agirliklar1 oram1 %38 azalmistir. 20HE grubunda viseral yag
dokusunda adiponektin diizeylerinin 7.9 kat daha yiiksek oldugu saptanmustir (348).
Diger bir deneysel ¢alismada ise diisiik yaglh, yiiksek yagl, yiiksek yagli+kinoa
ekstrakt1 ve yiiksek yagli+20HE verilen dort gruptan olusan fareler karsilagtirildiginda,
kinoa ekstrakt1 ve 20HE verilen gruplardaki epididimal yag agirliginda sirasiyla %26
ve %38 azalma ile yag hiicrelerinde kiiciilme kaydedilmis, plazma leptin diizeyleri
yiikksek yagli diyet grubuna gore azalmistir. Calismada kinoa grubunda lipoprotein
lipaz ve fosfoenolpiirivat karboksikinaz enzimleri gibi lipid depolanmasinda rol alan
genlerin ekspresyonlarinda, bazi inflamasyon ve insiilin direnci belirteglerinde azalma
saptanmigtir (349). Ayni ¢calismanin devami niteligindeki bir diger arastirmada 20HE
grubunda enerji harcanmasinin %10 arttig1, kinoa ve 20HE gruplarinin enerji i¢in daha
fazla glukoz harcadiklari, bu gruplarda fekal lipid diizeylerinde artis oldugu
bulunmustur. Bu sonuglar kinoa ve 20HE grubunda bir 6nceki ¢alismada neden yag
dokusunun azaldigin1 gostermektedir (350). Kinoanin istah iizerine etkilerinin
incelendigi deneysel bir ¢alismada, siganlar ti¢ gruba ayrilarak kazein, amarant unu ve
kinoa unu igeren diyetlerle beslenmislerdir. Calisma sonunda kinoa grubu %22,
amarant grubu %32 daha az besin tiiketmislerdir. Kazein ve deney gruplarindaki
ghrelin, leptin ve kolesistokinin gibi istah hormonlarinin postprandiyal farkliliklarinin
besin alimlarindaki azalmanin nedeni olarak disiintilmektedir (351). Tahillarin
filizlendirilerek veya fermente edilerek kullaniminin basta obezite olmak iizere bazi
metabolik hastaliklarinin dnlenmesinde diyette rol alabilecegi belirtilmistir (352).
Lopes ve ark. (352) nin yaptiklar bir ¢alismada yiiksek karbonhidratli diyetle beslenen
siganlar gruplara ayrilarak kavrulmus kinoa unu, filizlendirilmis ve kavrulmus kinoa
unu, fermente edilmis ve kavrulmus kinoa unu veya filizlendirilmis/fermente edilmis
ve kavrulmus kinoa unu verilmistir. Calisma sonunda kinoanin diyetin glisemik indeks
icerigini diisiirdiigii, besin alimi, kan glukozu ve lipid diizeyleri ile epididimal adipoz
dokuda yag birikimini azalttigt gosterilmistir. Kinoanin anti-obezite etkisinin
icerigindeki saponin, 20HE ve diyet posasindan kaynakli olabilecegi belirtilmektedir
(349, 353, 354). Ancak son dénemde yayinlanan bir ¢alismada kinoadan izole edilen,
glukoz ve friikktozdan olusan biyoaktif bir polisakkaritin 3T3-L1 adipozit
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farklilagmasini inhibe ettigi gosterilmistir. Polisakkaritlerin bu etkileri yapilarina veya
katildiklar1 sinyalizasyon yolaklarina gore degismesine ragmen, kinoanin igerigindeki
farkli etken maddelerin saglik {izerine etkilerinin daha fazla calisma ile desteklenmesi
gerekliligini ortaya konmustur (355). Ayn1 adipozit farklilagsmasi iizerine olan etki
peroksizom proliferator-aktive reseptor y (PPARy) yolagi araciligiyla, kinoadan elde
edilen protein hidrolizatlarinda da gosterilmistir. Papain, pepsin ve pankreatin
kullanilarak elde edilen hidrolizatlarin tiimiinde yiiksek anti-inflamatuar aktivite
saptanmistir. Ozellikle pepsinden elde edilen hidrozilatin anjiyotensin doniistiiriicii

enzim (ACE) inhibisyonu, antioksidan ve antitrombotik etkileri saptanmistir (356).
Anti-diyabetik Etkileri

Kinoanin Tip 2 DM’e kars1 koruyucu etkisi yulaf ve arpa gibi tahillara gore
daha az arastirilmis, ancak ¢alismalar son yillarda hiz kazanmistir (357). Yiiksek yagh
diyet (enerjinin yagdan gelen orani %60) verilerek obezite olusturulan bir hayvan
calismasinda 20HE verilen farelerde anti-obezite etkilerinin yaninda, plazma insiilin
(4.5 kat) ve kan glukozu diizeylerini azaltarak insiilin direncine kars1 koruyucu etki
gosterdigi bulunmustur. Calismada hepatosit kiiltlirlerinde 20HE nin fosfoinositol-3-
kinaz (PI3K) araciligiyla fosfoenolpiirivat karboksikinaz, glukoz-6-fosfataz gen
ekspresyonlarin1 azalttigi ve monofosfat ile aktive edilmis protein kinaz (AMPK)
ekspresyonlarini ise azalttigi gosterilmistir (348). Graf ve ark. (358)’nin yaptiklari bir
calismada yiiksek yagli diyetle (enerjinin %601 yagdan gelmistir) obezite ve
hiperglisemi gelistirilmis siganlara verilen 20HE ve flavonoidden zengin Kkinoa
suyunun (filizlendirme kinoanin bekletilmesiyle elde edilmistir) doza bagli olarak (500
mg/kg viicut agirhigl) hipoglisemik etkisi saptanmig, 4 saatlik kan glukozunu
metformin ile benzer oranda diistirmiistiir. 20HE nin kinoa suyundaki flavonoidler ile
sinerjik etkisinin olabilecegi vurgulanmistir (358). Obez db/db farelerle yapilan bir
caligmada ise ilging olarak kinoa desteginin aglik insiilin diizeylerini kontrol grubuna
gore 1.7 kat arttirdigi bulunmustur. Arastirmacilar sonucun deneysel bir hata
olabilecegini veya bu calismaya 6zel olarak db/db modelinin insanlardaki diyabeti
benzer sekilde taklit edemeyebilecegini vurgulamislardir (359). Kinoanin anti-
diyabetik etkilerine yonelik olarak ¢imlendirilmis kinoali yogurt laktik asit bakterileri

ile fermente edilerek karisimdan protein hidrolizatlari ve bazi peptitler elde edilmistir.
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Bu hidrolizat ve peptidlerin ACE ve a-glukozidaz enzim aktivitelerini inhibe ettigi
gosterilerek elde edilen bu fonksiyonel besinin anti-diyabetik ve anti-hipertansif
etkileri in vitro ortaya konmustur (360). Ayni arastirmacilar tarafindan, onceki
calismanin devami niteliginde yapilan bir ¢calismada, Tip 2 DM gelistirilen farelere
verilen filizlendirilmis kinoal1 yogurdun aglik kan glukozu, total kolesterol, TG, diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterolii ve pro-inflamatuar sitokinleri (TNF-a, IL-6
ve IL-1pB) disiirdigii, HDL kolesteroli ve anti-inflamatuar sitokin IL-10’u arttirdigi
gosterilmistir. Ek olarak hepatik glikojen igeriginin, siliperoksit dismutaz (SOD),
katalaz, glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitelerinin artip lipid peroksidasyonunun
azaldig1 bulunmustur (357).

Kardiyovaskiiler Hastalik Risk Faktorleri Uzerine Etkileri

Diger tahillara oranla kinoanin KVH {izerine etkilerinin arastirildig: calismalar
sinirhdir. Tkibinli yillarin baslarinda yapilan ¢alismalarin bir kisminda kan lipidleri
tizerine olumlu etki gosterilirken, bazi arastirmalarda ayni etki ortaya konulamamistir
(361). Pasko ve ark. (362)’nin yaptiklar1 bir ¢alismada, yiiksek friiktozla beslenen
sicanlara verilen kinoa desteginin serum total kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerini
azalttigy, friktoz kaynakli HDL azalmasini engelledigi, ancak friikktoz kaynakli TG
yiiksekligi tizerine etki gdstermedigi saptanmistir. Obez db/db farelerle yapilan bir
calismada kinoa desteginin obez olmayan grupla benzer olarak pro-aterojenik kan
lipidlerini (total kolesterol, LDL, okside LDL) azaltarak dislipidemiye kars1 koruyucu
olabilecegi bulunmustur. Kinoa grubunda protein karbonil bilesikleri ve IL-6
diizeylerinin de azaldig1 saptanmistir. Kinoa grubunda obez gruba gore hepatik steatoz
ve karacigerdeki toplam kolesterol birikimi diigsmiistiir. Bu hipokolesterolemik ve
KVH’a kars1 koruyucu etkinin kinoanin igeriginde bulunan fenolik, posa, protein,
fitosterol ve saponin gibi bilesiklerden kaynaklanabilecegi belirtilmistir (359). Yiiksek
yagh diyetle obezite ve dislipidemi olusturulmus Wistar siganlarda yapilan bir
calismada, deney gruplarina 300 ve 600 mg/kg viicut agirlig1 kinoa polisakkaritleri 8
hafta boyunca gavaj yoluyla verilmistir. Caligma sonunda siganlarin viicut
agirliklarinda fark olmamis, ancak TG ve LDL kolesterol diizeylerinin yiikselmesi
deney gruplarinda hafifletilmis, serum lipid peroksitleri ve dolasimdaki alfa-alanin

aminotransferaz (ALT) diizeylerinde gelisme saglanmistir (363). Kinoa peptidlerinin



67

antihipertansif etkilerinin gastrointestinal sindirim simiilasyonuyla gosterildigi
deneysel bir calismada hipertansif sicanlar kinoa protein hidrolizatlar1 ile
beslenmislerdir. 400 mg/kg viicut agirlig1 verilen siganlarda peptidlerin 6 saate kadar
sistolik ve diyastolik kan basinglarini Captopril’e yakin diizeyde azalttigi, 8. ve 10.
saatlerde 100 ve 200 mg/kg viicut agirligt verilen peptidlerin kan basincini azaltmada
Captopril’den daha etkili oldugu bulunmustur. Calismada kinoa protein
hidrolizatlarinin ACE inhibe edici aktivitelerinin bulundugu gosterilmistir (364).
Kinoanin KVH’a kars1 koruyucu etkisi ile ilgili klinik ¢alismalar az olup
deneysel ¢alismalari destekleyici sonuglar sunmaktadir. Saglikli goniilliilerin yarisinin
ideal agirlikta, yarisinin fazla kilolu oldugu (n=22) bir ¢aligmada, katilimcilara her giin
19.5 g kinoa igeren barlar 30 giin siiresince verilmistir. Calisma sonunda kadinlarda
toplam kolesterolde ve TG diizeylerinde azalma, her iki cinsiyette de LDL kolesterolde
diisiis gozlenmistir. Ek olarak erkeklerde aglik kan glukoz diizeyleri %8 azalmistir
(365). Postmenopoz dénemindeki kadinlara giinde 25 g kinoa ezmesi verilerek yapilan
bir diger ¢aligmada serum total kolesterolde %5, LDL kolesterolde %6 azalma
gozlenmistir (345). Navarro-Perez ve ark. (366)’nin yaptiklari bir ¢aligmada ise fazla
kilolu/obez goniilliiler kontrol, 25g/giin kinoa ve 50 g/giin kinoa verilen olmak tizere
ic gruba ayrilmislardir. On iki hafta siiren ¢alisma sonunda, ytliksek kinoa alan grupta
TG diizeylerinde %36 diisiis bulunmustur. Katilimcilarin metabolik sendrom
kriterlerini karsilama durumlarina bakildiginda, kinoa gruplarina gore kontrol
grubunda metabolik sendromun %6.8 oraninda arttig1 gézlenmistir. Gruplar arasinda
viicut kompozisyonu, besin alimi, total, LDL ve HDL kolesterol diizeyleri bakimindan
fark saptanmamustir (366). Yapilan bir randomize kontrollii, ¢apraz gegisli ¢alismada
ilk 4 hafta boyunca 50-75 yas araligindaki bireylere kinoali biskiiviler (60 g kinoa
unu/100 g biskiivi), 6 haftalik wash-out periyodu sonrasinda kontrol biskiivileri
verilmistir. Calisma sonunda kinoal1 biskiivi tiikketiminde, kontrol biskiivilerine gore
toplam ve LDL kolesterol, total kolesterol:HDL oraninda, viicut agirhg ve BKi’de
azalma saglanmistir. TG, HDL kolesterol veya C-reaktif protein (CRP) diizeylerinde
her iki biskiivi tiiketimi arasinda fark bulunmamistir (367). Kinoa unu ile
zenginlestirilmis ekmek (20 g kinoa unu) tiiketimi ile %100 rafine bugday unundan
yapilmis ekmek tiiketiminin KVH risk faktorleri iizerine etkisinin aragtirildig bir diger

calismada, 4 hafta sonunda katilimcilarin kan glukoz ve LDL kolesterol diizeylerinde
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her iki grupta da baslangica gore azalma saglanmis, ancak anlamli fark bulunamamigtir

(361).
Bilissel Fonksiyon Uzerine Etkileri

Son yillarda kinoanin igerigindeki fenolik bilesiklerin antioksidan
aktivitelerinin yiiksek olmasi nedeniyle biligsel fonksiyon tizerindeki etkileri ile
yapilan caligmalar hiz kazanmistir (47). Scopolamine kaynakli hafiza yetersizligi
gelistirilmis farelerde yapilan bir ¢calismada obje tanima testi kullanilarak beyaz ve
kirmiz1 kinoa ekstraktlarinin hafiza tizerine etkileri incelenmistir. Calisma sonunda
kirmiz1 kinoanin total fenolik igerik, toplam flavonoid ve antioksidan aktivitesinin
diger ekstraktlara oranla daha yiliksek oldugu bulunmustur. Kirmizi kinoa ekstrakti
verilen farelerde hafiza yetersizliginin 6nlendigi, hipokampus ve kismen serebral
kortekste asetilkolinesteraz aktivitesi ve oksidatif stres belirteclerindeki (SOD,
katalaz, ROS ve tiobarbitiirik asit reaktif bilesikleri-TBARS) degisimin engellendigi
gosterilmistir (47). Asetilkolin dogrudan 6grenme ve hafiza proseslerine katilan bir
norotransmitterdir (368). Asetilkolinesteraz araciligiyla hidrolize olarak kolinerjik
norotransmisyonda rol almaktadir. Kolinerjik sistem disfonksiyonu hipokampus ve
serebral kortekste asetilkolin diizeylerini azaltarak hafiza ve 6grenme yetersizliklerine
neden olabilmektedir. Alzheimer tedavisinde asetilkolinesteraz inhibisyonu ile
asetilkolin diizeylerini arttirmak amaclanmaktadir (369). Yapilan bir ¢alismada tip 1
DM gelistirilmis siganlar dort gruba ayrilarak kontrol grubu disindaki 3 gruba belirli
dozlarla (1 mg/kg, 10 mg/kg ve 100 mg/kg) 12 hafta boyunca 20HE verilmis ve
20HE’nin Morris su labirenti testi ile hafiza yetersizligi lizerine etkileri incelenmistir.
Calisma sonunda tip 1 DM gelistirilen si¢anlarda hafiza yetersizligi goriilmiis, NF-xB
ekspresyonlar1 yiikselmis, SOD, katalaz, GSH-Px, glutatyon rediiktaz ve BTNF
ekspresyonlarmin ise azaldig1 gézlenmistir. Ozellikle yiiksek 20HE verilen gruplarda
DM’nin neden oldugu tiim bu faktorlerde gelisme goriilmiis, 20HE nin hafiza
yetersizligine karsi koruyucu etki gosterdigi belirtilmistir (370).

2.5.3. Mikrobiyota Uzerine Etkileri

Insan bagirsak mikrobiyotasi sindirime yardime1 bakteri, viriis, maya ve diger

mikroorganizmalar1 icermektedir. Bu mikroplarin insan sagligi iizerine yararh
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etkilerinin bulundugu diisiiniilmektedir. Baz1 bakteri ve mayalar aynt zamanda
besinleri saklamak veya organoleptik 6zelliklerini arttirmak amaciyla fermantasyon
islemine dahil edilerek yogurt, kefir, sarap gibi pek cok besinin iiretiminde
kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalar fermente besin tiiketiminin bagirsaklardaki iyi
bakteri tiretimini destekledigini ve sagliga yararli ya da hastaliklardan koruyucu
etkisinin bulundugunu ortaya koymaktadir (371).

Fermantasyon “besinler veya igeceklerde kontrollii olarak mikrobiyal liremeyi
ve bazi besin bilesenlerinin enzimatik reaksiyonlarla hidrolize olmasini saglayan
islemler” seklinde tanimlanmaktadir. Fermantasyon yontemi et, balik, siit iirlinleri,
sebzeler, soya fasulyesi ve diger baklagiller, tahillar ve meyvelerde ylizyillardir
kullanilan bir yontemdir. Bu yontem ile besinlerin daha uzun siire saklanmasi,
antimikrobiyal metabolitlerin olusmasi, patojen mikroorganizmalarla kontaminasyon
riskinin azaltilmas1 ve aci tattaki bazi fenolik bilesiklerin uzaklastirilmasi (6rnegin;
zeytin yapiminda) amaglanmaktadir (372). Tahillarin fermantasyonu ise diinyanin
cesitli {ilkelerinde bugiin hala ilgi goren bir kullanim alani olusturmaktadir. En fazla
fermente edilen tahillar arpa, yulaf, bugday, sorgum ve daridir (373). Fermantasyonun
bu yararlar1 disinda son yillarda tahillarin fermente edilerek probiyotik/prebiyotik
Ozelliklerinin 6n plana c¢ikarilmasina yonelik g¢alismalar artmistir (49). Pseudo-
tahillarin prebiyotik/prebiyotik 06zelliklerinin ve bagirsak mikrobiyotas: {izerine
etkilerinin incelendigi bir derlemede, kinoanin fermantasyonu ile Lactobacillus
cinslerinin kolonilestigi, 28 giinliik depolamada bile 108-10° CFU/ml’de kalabildikleri
belirtilmistir (49). Calismalarda kinoa fermente edilerek ¢esitli igecekler (329, 374),
yogurt (375), ekmek gibi fonksiyonel besinlerin gelistirilmesi amaglanmistir (376).

Kinoanin fermente edilmesiyle bazi besin Ogelerinin miktarlar1 ve
biyoyararlanimlarinda degisiklikler olmaktadir. Bianchi ve ark. (377) nin yaptiklar
bir calismada sinbiyotik {iriin gelistirilmesi hedeflenmis, soya ve kinoa kullanilmistir.
Yiizde 50 kinoa-%50 soya veya %30 kinoa-%70 soya formulasyonlarinin %100
soyaya gore daha yiiksek karbonhidrat, daha az yag ve enerji igerigine sahip oldugu
bulunmustur (377). Lactobacillus plantarum 299v® ile fermente edilen kinoanin
fermente edilmesiyle igeriginde bulunan demir, ¢inko, kalsiyum ve proteinlere
baglanip fitat kompleksleri olusturan fitik asidin degradasyonu saglanarak mineral

biyoyararlaniminin arttig1 gosterilmistir (378).
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Fermantasyon ile kompozisyonu degisen diger besin dgeleri de vitaminlerdir.
Kinoa ve kinoa ununun fermantasyonunda L. plantarum CRL 1973 ve CRL 1970, L.
rhamnosus CRL 1972 ve L. sakei CRL 1978 suslarinin en yiiksek diizeyde folat ve
riboflavin tirettikleri bulunmustur (379). L. plantarum ATCC 8104 ile fermente edilen
kinoa unundan yapilmis hamurun toplam fenol icerigi ve antioksidan kapasitesinin
arttig1 gosterilmistir (380). Ayrica filizlendirilen veya fermente edilen kinoanin diyetin
glisemik indeks degerini diislirdiigii, bu diyetle beslenen sicanlarin kan glukoz ve lipid
diizeylerinin diistiigli, epididimal adipoz doku birikimlerinin azaldig1 gozlenmistir
(352).

Kinoanin fekal mikrobiyal ekoloji lizerine etkisi ilk olarak 2016 yilinda Garcia-
Mazcorro ve ark. (381) tarafindan obez diyabetik farelerde in vivo gosterilmistir.
Fareler 8 hafta boyunca kontrol (lean), obez, obeztkinoa olmak iizere 3 gruba
ayrilmistir. Her 3 grup bakteriyel siniflar, alfa ve beta cesitlilik agisindan 6zel bir profil
sergilemistir. UniFrac analizine gore, kinoa ve kontrol grubunda benzer bakteriyel
gruplar saptanmustir: Enterococcus, Turicibacter, Akkermansia. Calismada kinoanin
polifenol igeriginin mikrobiyomda degisikliklere neden olabilecegi vurgulanmistir.
Arastirmadan ¢ikan ilging bir sonug ise kinoa grubunda obez ve kontrol gruplarina
gore tanimlanamayan Lachnospiraceae yiiksekligidir. Biitirat tireten bakteriler kolon
sagligi i¢in olduk¢a 6nemli olup bu ¢alismada kinoa grubunda obez gruba gore daha
diisiik diizeylerde biitirat bulunmustur. Arastirmacilar kinoa destegi ile olusan bu
degisikliklerin nedenleri konusunda daha fazla g¢alismaya ihtiya¢c duyuldugunu
belirtmislerdir. (381).

Kinoa peptidlerinin anti-hipertansif ve bagirsak mikrobiyotasi {izerine
etkilerinin incelendigi bir diger deneysel ¢alismada hipertansif fareler 5 hafta boyunca
kinoa peptidleri ile beslenmislerdir. Calisma sonunda kan basincinda azalmanin
yaninda, alfa ¢esililikte artis ve mikrobiyal yapida degisiklikler gbzlenmistir. Kinoa
grubunda kan basmcimin Turicibacter ve Allobaculum ile negatif korelasyonu
saptanmistir. Bu c¢aligma hipertansiyon kaynakli bagirsak disbiyozisinin kinoa
peptidleri ile 6nlenmesi agisindan umut vadetmektedir (382).

Kinoa peptidleri disinda polisakkaritlerinin de bagirsak mikrobiyotasi lizerine
etkileri incelenmistir (363). Yiiksek yaglh diyetle obezite ve dislipidemi olusturulmus

Wistar siganlarda yapilan bir ¢calismada, deney gruplarina 300 ve 600 mg/kg viicut



71

agirhigr kinoa polisakkaritleri 8 hafta boyunca gavaj yoluyla verilmistir. Diislik doz
kinoa desteginde alfa cesitliligin arttig1 ve obezite bagirsak disbiyozisinde goriilen
Firmicutes:Bacteriodetes oranindaki bozulmanin diizeldigi saptanmistir. Bu ¢alisma
kinoa polisakkaritlerinin db/db modelinde dislipidemi kaynakli disbiyozis ve fekal
mikrobiyotaya karst koruyucu etki gosterdigini ortaya koymaktadir (363).

Inflamatuar bagirsak hastaliginin  (IBH) etiyopatogenezinde bagirsak
mikrobiyota disbiyozisi 6nemli rol oynamaktadir (383). Bu hastalarda Firmicutes ve
Bacteriodetes filumlarinda azalma, Proteobacteria ve Actinobacteria filumlarinda ise
asir artis gézlenmektedir (384, 385). Dekstran sodyum siilfat ile kolit gelistirilmis
farelerde yapilan bir ¢aligmada kinoa desteginin hastalik aktivite indeksini azaltarak
klinik semptomlarda gelisme sagladigi gosterilmistir. Bagirsak mikrobiyotasinda
kinoa destegi ile Proteobacteria filumunun anormal biiyiimesi ile
Escherichia/Shigella ve Peptoclostridium tiirlerinin biiylimesi azalmistir. Ayrica kinoa
destegi alan farelerde Firmicutes ve Bacteriodetes’deki degisimler siirlanmistir
(385).

Yiizde 30 kinoa, %70 soya ile hazirlanan probiyotik (Lactobacillus casei Lc-
01), prebiyotik (friikktooligosakkarit), sinbiyotik (L. casei Lc-01 ve
friiktooligosakkarit) formulasyonlarin Insan Bagirsak Mikrobiyal Ekosistem
Simulatorii’nde kolonun gesitli bolgelerindeki etkisi gosterilmistir. Calisma sonunda
sinbiyotik formulasyonun en iyi mikrobiyolojik etkiyi sagladigi, inen kolonda
Lactobacillus spp. ve Bifidobacterium spp.’de biiylimeyi, Clostridium spp.,
Bacteriodes spp., enterobacteria ve Enterococcus spp. popiilasyonlarinda azalma
sagladigi bulunmustur. Ozellikle sinbiyotik formulasyonlarin Lactobacillus spp.
cesitliligini arttirdigi saptanmistir (386). Gullon ve ark. (387) ise kinoa ve amaranti
pisirerek insan metabolizmasina benzer sekilde in vitro sindirimlerini ger¢eklestirmis,
ardindan saglikli goniillilerden alinan fekal Orneklere asilama yaparak in vitro
fermantasyon ile bakteriyel lireme incelenmistir. Kirk sekiz saatlik inkiibasyon
sonrasinda toplam KZY A igerigi amarant ve kinoa 6rneklerinde benzer bulunmus, pH
diizeyinin azaldig1 saptanmistir. Bakteriyel popiilasyon diizeylerinde her iki grupta
benzer sonuglar saptanmustir: Bifidobacterium spp., Lactobacillus-Enterococcus,
Atopobium, Bacteriodes-Prevotella, Clostridium coccoides-Eubacterium rectale,

Faelicalibacterium prausnitzii ve Roseburia intestinalis. Arastirmacilar bu yoniiyle
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pseudo-tahillarin iyi birer prebiyotik olabileceklerini vurgulamislardir (387). Saponin
ve sapogeninlerin prebiyotik ve antimikrobiyal etkilerinin gosterildigi bir diger
calisma ise kinoa, mercimek ve ¢emen otunun in vitro kolon fermantasyonu
kullanilarak yapilmistir. En yiiksek sapogenin igerigi kinoadan elde edilmis, mercimek

ve kinoa ekstraktlarinin Lactbacillus spp.’de artis sagladigi bulunmustur (388).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismada uygulanan protokol ve ydntemler Hacettepe Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan 25.01.2022 tarihinde, 2022/08 kayit numarasi
ile onaylanmistir (Bkz. EK-1). Arastirma siireci Hacettepe Universitesi Hayvan

Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun y6nergelerine uygun bigimde yiiriitiilmiistiir.
3.1. Deney Hayvanlar

Arastirma icin kullanilan Wistar tiiri 3 haftalik 24 disi ve 6 erkek si¢an
Technical Universal Verification Limited Sirketi’nden temin edilmistir. Hayvanlarin
beslenmesi, bakimi ve aragtirma protokoliindeki psikomotor testler, diyet
miudahaleleri, deneysel prosediirler, anestezi altinda kan alma, doku ve organ
diseksiyon ve Otanazi islemleri i¢in gerekli olan fiziki ekipman ve hizmet destegi
Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Ana Bilim Dali Arastirma
Merkezi’nden saglanmistir. Calisgmada kullanilan si¢anlar arastirma boyunca ayni
standart barinma kafeslerinde tutulmus, oda sicakligi 24-27 °C arasinda olan,
havalandirma sartlar1 saglanmig, 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik olacak sekilde
ayarlanan odalarda barindirilmigtir. Tim ¢alisma siiresi boyunca hayvanlarin diyet ve
su ihtiyaglar1 ad libitum saglanmistir. Tiim anne ve yavrularin besin tiiketimleri ve
agirlik takipleri giinlilk olarak 10:00-12:00 saatleri arasinda ol¢iilmiis, yavrularin
dogum agirliklar1 kaydedilmistir.

3.2. Arastirma Protokolii

Aragtirma protokolii Sekil 3.1.’de gosterilmistir. Disi Wistar siganlar (n=24)
temin edildikten sonra 1 haftalik adaptasyon siireci altinda tutulmustur. Ardindan
calisma i¢in randomize olarak {i¢ gruba ayrilmistir. Birinci grup standart kazeinli yem
(AIN93G, Arden Arastirma&Deney, Ankara, Tirkiye) ile beslenen kontrol diyeti
(KON: Kaontrol, n=8), ikinci grup kontrol yemine ek olarak kafeterya diyeti ile
beslenen kafeterya diyeti (KAF: Kafeterya diyeti, n=8) ve ti¢lincii grup kontrol yemine
ek olarak kafeterya diyeti ile beslenen kinoali kafeterya diyeti (KAFK: Kinoali
Kafeterya diyeti, n=8) grubudur. KAFK grubu gebelik oncesi 8 haftalik donem

boyunca kafeterya diyeti ile beslenmis, kinoa eklenmesi gebelik doneminde baglamis
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ve laktasyon sonuna kadar devam etmistir. Sekiz haftalik diyet miidahalesi sonunda
disi siganlar (n=24) Wistar tiirii erkek siganlar (n=6) ile ¢iftlestirilmistir. Ciftlestirme
sonrasi erkek siganlara karbondioksit (CO2) anestezisi altinda dekapitasyon otanazisi
uygulanmistir (389). Vajinal plak goriiliip gebelik donemi basladigi andan itibaren
KAFK grubuna kafeterya diyetine ek olarak kinoali yem eklenmistir. KAF grubunda
bir hayvanda gebelik gelismedigi i¢in ¢alisma dis1 birakilmistir (n=7). Laktasyon
donemi baslangicinda her batindan 2 erkek yavru ayrilmis (Nkon=16, nkar=11,
Nkark=16), yavrularin anne siitiinden en iyi sekilde yararlanabilmeleri igin diger
yavrulara servikal dislokasyon ile 6tanazi uygulanmistir (389).

Laktasyon doneminde refleks testleri ile laktasyon sonrasinda uygulanacak
davranis testlerinin uygun zaman araliklarinda yapilabilmesi igin anneler randomize 4
gruba ayrilmis ve her batindan 2 yavru yine randomize olarak 4 gruba ayrilmistir:

- Birinci grup Anne: nkon=2, Nkar=2, NKAFk=2
- Ikinci grup Anne: nkon=2, Nnkar=1 (diger annede gebelik gelismedi), Nkark=2
- Ugiincii grup Anne: Nkon=2, NKAF=2, NKAFK=2

- Ddérdiincii grup Anne: Nkon=2, NkaF=2, NKaFK=2

- Birinci grup yavru: KON (n=4), KAF (n=3), KAFK (n=4)

- lkinci grup yavru: KON (n=4), KAF (n=2), KAFK (n=4)

- Ugiincii grup yavru: KON (n=4), KAF (n=4), KAFK (n=4)

- Dérdiincii grup yavru: KON (n=4), KAF (n=2), KAFK (n=4)

Yavrularda kafeterya gruplarinda n sayisindaki degisimlerin nedenleri su
sekildedir: Birinci grupta (2 anne) bir batinda, bir erkek yavru digindaki tiim yavrular
dlmiistiir (n=3). Ikinci grupta (2 anne) bir annede gebelik gelismemis, anne ¢aligmadan
cikarilmistir (n=2). Dordiincii grupta (2 anne) ise bir batinda erkek yavrular ya 6lmiis
veya annede kanibalizm gelistigi i¢in kalan bir erkek yavru ile ¢alisilmis, diger batinda
ise ¢alisma siiresince bir erkek yavruda motor aktivite kayb1 ve goz enfeksiyonu gibi
komplikasyonlar gelismesi nedeniyle ¢alisma dis1 birakilarak Gtanazi uygulanmistir

(n=2).



Bir haftalik adaptasyon siirecinin ardindan;

e L e Kontrol Diyeti (n=8)
GEBELIK ONCESI ontrol Lryelt (0= > & ;
DONEM Kafeterya Diyeti (n=8) CIFTLESTIRME
(8 HAFTA) Kafeterya Diyeti (n=8)
B e Kontrol Dlyi.%tl ({1=8)
GEBELIK Kafeterya Diyeti (n=7)
(3 HAFTA) Kafeterya Diyeti + Kinoa (n=8)
— YAVRULARA

ANNELER Kontrol Dlyetl. (El=8} . POSTNATAL 6-17.

LAKTASYON Kafeterya Diyeti (n=7) GUNLER ARASI
(3 HAFTA) Kafeterya Diyeti + Kinoa (n=8) REFLEKS TESTLERI
YAVRULAR YAVRULAR (Kontrol Diyeti)

LAKTASYON Birinci grup: Kontrol (n=4), Kafeterya (n=3), Kafeterya+kinoa (n=4)

SONRASI DONEM ikinci grup: Kontrol (n=4), Kafeterya (n=2), Kafeterya+kinoa (n=4)

Uciincii grup: Kontrol (n=4), Kafeterya (n=4), Kafeterya+kinoa (n=4)
Dérdiincii grup: Kontrol (n=4), Kafeterya (n=2), Kafeteryatkinoa (n=4)

Yem titketimi ve viicut agirhigi takibi

l

Postnatal 22-61
giinler arasinda
davranisg
testlerinin
uygulanmasi

Postnatal 61 ve
62. giin bagirsak
gecirgenligi testi
icin kan érnegi
alma, étanazi ve
doku tartimi

Sekil 3.1. Arastirma protokolii ve uygulanan prosediirler.
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Laktasyon donemi sonunda tim anneler beyindeki yapisal degisikliklerin
incelenmesi amaciyla Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji ABD
Arastirma Merkezi’nde 1 ay siire ile diyet modelleri degistirilmeden barindirilmis, kan
ornekleri alinmig, CO2 anestezisi sonrasinda dekapitasyon Otanazisi uygulanmustir.
Otanazi sonrasinda ¢ikarilan bazi dokular (beyin, karaciger) ve kan ornekleri ileri
analiz i¢in -80 derecde saklanmustir.

Her batindan alinan 2 erkek yavru (n=43) DS61/62. giine kadar Hacettepe
Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji ABD Arastirma Merkezi’nde kontrol
diyeti (AIN93G) ile barindirilmistir. Yavrularin DS61/62. giine kadar besin alimi ve
viicut agirliklart takip edilmis, dogum sonrast belirli giinlerde psikomotor
davraniglarin 6l¢iilmesi amaciyla anksiyete/depresyon benzeri davranis testleri, motor
koordinasyon testleri, besin tercihi testi, hafiza, 6grenme ve bellek kapasite testleri ile
sosyal davranig ve koku duyusuna yonelik testler uygulanmistir. Dogum sonrasi
61./62. giin sonunda davranig deneyini takiben yavrularin bir kismi (n=21)
transkardiyak perflizyon ile diger kismi ise (n=22) CO; anestezisi altinda dekapitasyon
ile 6tenazi edilmis, kan ve doku oOrnekleri (interskapular kahverengi adipoz doku,
beyaz adipoz doku-inguinal, perigonadal, retroperitoneal, perirenal-, karaciger, kalp,
sag/sol bobrek) alinmistir. Bagirsak gegirgenligi IgA ile degerlendirilmistir. Ayrica
viicut agirhiklart ve nazo-anal olciimleri almarak BKI ve Lee Indeks’leri
hesaplanmuistir.

Arastirma Mart 2022-Aralik 2022 tarihleri arasinda yliriitilmiis ve

tamamlanmaistir.
3.3. Diyet Miidahaleleri

Kontrol grubunu olusturan siganlara verilen kontrol diyeti, 3,9 kkal/g enerji,
%064 karbonhidrat, %20 protein ve %7 yag oranlari ile 200 g/1000 g kazein ve vitamin-
mineral karigimi igerigine sahip kazeinli kontrol yeminden olusmaktadir (AIN93G,
Arden Arastirma & Deney).

Kemirgenlerde diyetle indiiklenen obezite modelleri arasinda Bat1 Diyeti’ne en
yakin diyet modeli olarak “Kafeterya Diyeti” gosterilmektedir (15, 19). Sicanlarin
kontrol yemlerine ek olarak enerji, yag, basit seker, doymus yag ve tuz igerigi yiiksek

olan ultra-islenmis 12 farkli insan yiyeceginden (yer fistikli misir gerezi, portakal soslu
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biskiivi, siitlii ¢ikolata kaplamali sandvig biskiivi, patates cipsi, tam yagh taze kasar
peyniri, peynirli kremali sandvi¢ kraker, kremali kakaolu biskiivi, karigik meyve
aromali yumusak sekerleme, peynirli misir cipsi, kakaolu gofret, muz & cikolatali
waffle kek, siitlii ¢ikolata) 4 tanesi giinliik olarak sunulmus ve ¢esitlilik ile hiperfajinin
saglanabilmesi i¢in bu yiyeceklerden her giin 2 tanesi degistirilmistir. Diyetler ve su
sicanlara ad libitum olarak verilmistir. Kafeterya diyetine eklenen besinlerin enerji ve

besin dgeleri kompozisyonuna Tablo 3.1.’de yer verilmistir.



Tablo 3.1. Kafeterya diyetine eklenen besinlerin enerji ve besin dgeleri kompozisyonu (Uriiniin 100 g’inda)*.

Yiyecekler Enerji Karbonhidrat Protein Yag Doymus Yag Seker Posa Sodyum

(Kkal) () ©) () () () () ()

Yer fistikli musir gerezi 486 54,2 10,6 25,0 8,2 1,9 4,1 0,6

Portakal soslu biskiivi 440 74,3 4,7 13,8 79 35,7 2,2 0,2

Siitlii ¢ikolata kaplamali

sandvig biskiivi 434 66,8 6,4 154 8,2 44,3 18 0,2

Patates cipsi 530 52,0 4,4 34,0 15,5 1,0 4,9 0,6

Tam yagh taze kasar 350 0,5 24,0 28,0 18,0 0,5 0,0 0,6

peyniri

Peynirli kremali sandvig 507 55,0 7,6 28,0 13,0 9,9 1,3 0,8

kraker

Kremali kakaolu 467 67,1 7,5 18,1 9,0 29,9 2,9 0,4

biskiivi

Karigik meyve aromali 336 75,2 7,1 0,1 0,1 47,3 0,0 0,02

yumusak sekerleme

Peynirli musir cipsi 503 57,0 7,2 26,0 2,3 1,8 3,7 0,4

Kakaolu gofret 537 62,4 48 29,5 15,3 354 15 0,1

Muz&gikolatali waffle 372 58,0 38 14,0 71 31,0 1,8 0,3

kek

Siitli cikolata 523 59,9 59 28,4 16,8 54,3 2,2 0,2

*Besinlerin enerji ve besin dgeleri miktarlar tiretici firmalarin etiketlerde belirttigi sekliyle alinmistir.
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Kafeterya diyetine ek olarak kinoa verilen KAFK grubunda 1 kg’lik yeme 310

g kinoa eklenerek karisim olusturulmustur (45). Tablo 3.2.’de kontrol diyeti, kinoali

diyet ve kafeterya yiyeceklerinin enerji, makro besin 6geleri ve sodyum igerikleri

ortalamalari, Tablo 3.3.’de kontrol yemi ve kinoali yem igerikleri gosterilmistir.

Gebelik oncesi 8 hafta, gebelik ve laktasyon siiresince anneler ayni diyet miidahaleleri

ve yavrular laktasyon sonundan itibaren kontrol yemi ile beslenmislerdir.

Tablo 3.2. Kontrol, kinoali diyet ve kafeterya yiyeceklerinin enerji, makro besin

ogeleri ve sodyum igerikleri ortalamalari.

Enerji ve Besin Kontrol Kafeterya Kinoah
Ogeleri Diyeti Yiyecekleri* Diyet**
g(%)™ kkal (%)™ g (%)™ kkal(%)™ g (%)™ kkal (%)™

Karbonhidrat 64 63,90 56,87 50,0 63,86 66,0
Protein 20 20,30 7,83 7,0 17,44 18,0
Yag 7,0 15,80 21,69 43,0 6,74 16,0
Enerji (kkal/g diyet) 3,9 4,6 3,8
Doymus yag
asitleri 3,5 10,1 2,7
(9/100 g diyet)
Seker 10,0 24,4 7,6
(9/100 g diyet)
Posa (g/100 g diyet) 50 2,2 5,8
Sodyum 0,35 0,37 0,0008

(9/100 g diyet)

*Kafeterya yiyecekleri ile birlikte verilen kontrol yemi hesaplamaya dahil degildir.

**Kafeterya yiyecekleri dahil edilmemistir.

***9(%): 100 g’daki degerleri, kkal(%): Toplam enerjinin makro besin dgelerinden gelen

yiizdesini belirtmektedir.
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Tablo 3.3. Kontrol yemi ve kinoali yem igerikleri.

Kontrol Kinoal
Icerik Yemi Yem
(@) (@)

Kazein, 30 Mesh 200 200
L-sistein 3 3
Misir nisastasi 397 390
Maltodekstrin 132 130
Stikroz 100 100
Selliilloz, BW200 50 50
Palmiye yag1 70 70
Mineral miks S10022G 35 10
Dikalsiyum fosfat 13
Kalsiyum karbonat 55
Potasyum sitrat 16,5
Vitamin Miks V10037 10 10
Kolin biartrat 2,5 2
Potasyum sorbat 0,0014
Kinoa 310
Toplam 1000 1310

3.4. Antropometri ve Yem Tiiketimlerinin Ol¢iilmesi

Anne ve yavru siganlarin viicut agirliklart ve yem tiiketimleri her giin ayni
saatte (10:00-12:00) 0,001 g’a duyarli TEM-NS marka terazi ile olgiilmiustiir.
Yavrularin dogum agirliklari, laktasyon siiresince viicut agirliklari ve 6tanazi sonrasi
doku/organ agirliklar ise 0,1 mg’a duyarli Shimadzu AUX-320 terazi ile 6l¢iilmistiir.

Dogum sonrast 61./62. giinlerde dtanazi uygulanan yavrularda BKi ve Lee
Indeks degerleri hesaplanmistir. Nazo-anal uzunluklarm 6lgiimii icin burun ve aniis
arasindaki mesafe esnemeyen meziir ile dlgiilerek (cm) kaydedilmistir. Insanlarda BK1
degerlendirmesine benzer sekilde sicanlarda da obezitenin tanimlanmasinda Lee
Indeksi kullanilmaktadir. Lee Indeks degerinin retroperitoneal adipoz doku

birikiminin degerlendirilmesinde iyi bir belirte¢ oldugu disiiniilmektedir (390).
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Asagidaki formiilde de (Formiil 3.1.) belirtilen Lee indeks degerinin 310°dan biiyiik

olmasi obezite olarak tanimlanmaktadir (390-392).

Lee indeksi (3/g/cm) = —_Wiautaprbii @)y, 44, (3.1)

Nazo—-anal Uzunluk (cm)

Lee Indeksi disinda siganlarda adipozite belirtegleri ile pozitif korelasyon
gosteren BKI degeri asagidaki formiile (Formiil 3.2.) gore hesaplanmistir. BKI
degerinin 0,68 g/cm?’den biiyiik olmas1 obezite olarak degerlendirilmistir (390, 393).

Beden Kiitle Indeksi (g/cm?)= Viicut agirligi (g) / Nazo-anal uzunluk? (cm?) (3.2.)
3.5. Psikomotor Davramis Testlerinin Uygulanmasi

Laktasyon donemi sonunda her batindan alinan 2 erkek yavruya DS belirli
giinlerde psikomotor davranig testleri uygulanmistir. Davranigsal testlerin DS hangi
giinlerde yapildigi Tablo 3.4.”de gosterilmistir. Her test sonrasinda kullanilan aparatlar
%70’lik etanol ile temizlenmistir. Testlerden dnce hayvanlarin test ortamina aligmasi
icin gerekli siire tanimmmustir. Tim refleks ve davramis testleri aydinlik fazinda

gerceklestirilmistir.

Hangi testlerin hayvanlarin hangi yas donemlerinde yapilacagina su sekilde
karar verilmigtir: Tiire gore ufak farkliliklar olmasina ragmen sicanlarda DS22-27
juvenil donem, DS28-42 orta adélesan donemi (insanlarda 12-17 yas), DS43-55 gec
adolesan/geng yetiskinlik donemi (insanlarda 18-25 yas) ve DS55’den sonrasi yetiskin
donem olarak belirlenmistir (15). Testlerin skorlamasi testleri gergeklestiren bir

arastirmaci ve deneylerde bulunmayan kor bir arastirmaci tarafindan yapilmstir.
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Tablo 3.3. Yavrulara uygulanan psikomotor davranis test zamanlari.

Uygulanacak Test
Refleksler
Dogrulma refleksi testi
Yiikseklikten kaginma testi
Istedigi kafese atlama testi

Dogum sonrasi Giin (DS)

7
6
15-17

Lokomotor Aktivite ve Anksiyete-benzeri davranis

Acik alan testi

Yiikseltilmis art1 labirent testi
Motor koordinasyon
Tutunma kapasitesi testi
Kiriste yiirtime testi

Hafiza, 6grenme ve bellek kapasitesi
Yeni nesne tanima testi
Y-labirent testi
Depresyon-benzeri davranis
Zorunlu yiizme testi

Besin tercihi testi

Cikolata tercih testi

Sosyal Davranis

Sosyal tanima testi

Gomiilii yemi arama testi

22 ve 43 ve 61/62
24 ve 46

25ve 44
22 ve 48

28 ve 48
23 ve 45

29

51

57-60
56

Refleks Testleri

Ontojeni refleks testleri, kemirgenlerde

adaptasyonunu yansitan hassas belirteclerdendir.

yenidoganin rahim dis1 yasama

Gecikmis refleksler veya adaptif

davranig eksikliginin norolojik sorunlarla iligkili olabilecegi diigiiniilmektedir (394).

Dogrulma Refleksi Testi (Surface Righting Reflex Test)

Dogrulma refleksi kemirgenlerde norogelisim, duyusal girdi ve motor ¢ikti

arasindaki entegrasyon, koordinasyon ve iletisimi gosteren testlerden biridir (395).

Hayvan diiz bir zemin {izerine sirt {istii gelecek sekilde konulmustur. Hayvanin dort

ayaginin lizerinde durmasi i¢in gegen zaman kaydedilmistir. Dogrulma igin gereken

stirenin kesim noktasi (cut-off point) 10 saniyedir (224) (Resim 1).
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Resim 1. Dogrulma refleksi testi.

Yiikseklikten Kacinma Testi (Cliff Avoidance Test)

Bu test sinir gelisiminde duyu-motor fonksiyonlarinin olgunlagsmasini yansitan
ve bu fonksiyonlardaki bozulmanin degerlendirilmesinde belirteg olarak kullanilan bir
testttir (396). Hayvan yerden 30 cm yiikseklikteki bir platformun kenarna on
ekstremiteleri ve burun ucu platformun kenarini gegmeyecek sekilde konulmustur.
Diisme ihtimaline karsi platformun altina kalin bir havlu yerlestirilmistir. Hayvanin
platform kenarindan kaginma (yiikseklikten kaginma) ve 180 derece geriye donme
davranigi izlenmistir. Her hayvan icin gereken siirenin kesim noktasi 120 saniyedir
(394). Skorlama su sekilde yapilmistir: platform kenarindan kagimma davranisi
gostermiyor, hareketsiz kaliyorsa veya kenardan diisiiyorsa “0 puan”, platform
kenarindan uzaklagsma egilimi gosteriyor, ancak ©n ayaklarnn ile tutunmayi
stirdiiriiyorsa “1 puan”, platform kenarindan uzaklasiyor veya geriye doniiyorsa “2

puan” verilmistir (395) (Resim 2).

Resim 2. Yiikseklikten kaginma testi.
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Istedigi Kafese Atlama Testi (Jumping Down with Choice Test)

Test icin hayvanlarin gozlerinin agilmasi beklenmis ve DS15-17. giinler
arasinda gerceklestirilmistir. Hayvan 25 cm yiiksekliginde bir platforma konulmustur.
Platformun alt tarafina igerisine talas eklenmis iki kutu yerlestirilmistir. Kutulardan
biri bos birakilmig, digerinde ise ayni batindan kardesi konulmustur. Platformdaki
hayvanin hangi kutuya ne kadar siirede atladigi izlenmistir. Bu test i¢gin maksimum
bekleme siiresi 120 saniye olarak belirlenmistir (394). Skorlama su sekilde yapilmistir:
kutulardan herhangi birine atlamadiysa “0 puan”, bos kutuya atladiysa “1 puan”, diger
hayvanin oldugu kutuya atladiysa “2 puan” verilmistir. Atlama siireleri kaydedilmistir

(Resim 3).

Resim 3. Istedigi kafese atlama testi.
Lokomotor Aktivite ve Anksiyete-Benzeri Davranis Testleri
Acik Alan Testi (Open Field Test)

Kemirgenlerde lokomotor aktivite ve duygusal davranisin incelenmesinde en
stk kullanilan ve 1934 yilinda kesfedilmis bir testtir (397). Testte 40X40x40
boyutunda, seffaf pleksiglas malzemeden yapilmis ve kizilotesi sensorlerden olusan
kutunun ortasina hayvan yerlestirilmistir. Bilgisayara bagli olan kutudaki tim

hareketler kayit altina alinmistir. Lokomotor aktivite 15 dakika siireyle kameraya
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alinarak takip edilmistir (Activity Meter, ACT508, Commat Ltd., Tiirkiye). Bu siiregte
hayvanin horizontal ve vertikal diizlemlerdeki hareketleri (arka ekstremitelerde
yiikselme, ambulatuvar, koklama, kasinma, kendi etrafinda donme, durma ve yeniden
baslama gibi), yiiriime, ayakta durma siiresi, yatay hareket degisimleri ve aldigi mesafe
ayni anda otomatik olarak analiz edilmistir. Hareketleri sirasinda izledigi yol grafiksel

olarak belirlenmistir (Resim 4).

Resim 4. Agik alan testi.

Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi (Elevated Plus Maze Test)

Anksiyete-benzeri davranigin  belirlenmesinde  siklikla  kullanilan  ve
validasyonu bulunan bir testtir (398). Test aparati art1 seklinde dort koldan, yerden 70
cm yiikseklikte, 45 cm uzunlukta ve 12 cm genislikte olan siyah tahta malzemeden
olugsmaktadir. Dort kol birbirine esit uzaklikta olup 12X12 cm’lik kare bir merkez
icermektedir. Sadece karsilikli iki kol 45 cm yiiksekliginde duvarlara sahiptir.
Aparatin lizerinde tavana sabit olan ve hareketleri kaydeden, bilgisayara bagli bir
kamera sistemi bulunmaktadir. Oda igerisindeki sicaklik ve basing sabit olacak sekilde
ayarlanmistir. Deney sirasinda hayvanlar tek olarak aparatin merkezine, duvarlari olan
kollardan birine doniik olacak sekilde konulmustur. Bes dakika boyunca hayvanin agik
ve kapali kollarda gegirdigi siire kameraya kaydedilmistir (TSE VideoMot2,
Almanya). Anksiyete davranisinda kapali kollarda gegen siire artmaktadir. Agik
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kollarda gecirilen silire su sekilde hesaplanmistir: Acik kollarda gegirilen siire/

acik+kapali kollarda gegirilen siire X 100 (85) (Resim 5).

Resim 5. Yiikseltilmis art1 labirent testi aparati.

Motor Koordinasyon Testleri
Tutunma Kapasitesi Testi (Wire Hanging Test)

Sicanlarin 6n ekstremite kas giicii ve motor koordinasyonunu 6lgen bir testtir
(399). Yerden 50 cm yiikseklikteki demir tele (2 mm kalinliginda) hayvanin 6n
ayaklariyla tutunmasi saglanmistir. Telin altina kalin bir havlu yerlestirilmistir.
Hayvan tele tutundugu andan itibaren siire baslatilmigtir. Alt: puanlik skorlama sistemi
kullanilmistir. O puan: diisme, 1 puan: 6n ayaklari ile tutunma, 2 puan: 1 ile ayn1 ancak
tele tirmanmaya calisma, 3 puan: 1 ile ayn1 ancak arka ayaklar ile de tutunmaya
calisma, 4 puan: 3 ile ayn1 ancak kuyrugunu tele dolama, 5 puan: kagmaya ¢alisma.
Test her hayvan igin 3 dakika siireyle ii¢ kere uygulanmistir. Ug¢ denemedeki

maksimum skor ve siire kaydedilmistir (399) (Resim 6).
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Resim 6. Tutunma kapasitesi testi.

Kiriste Yiiriime Testi (Balance Beam Walking Test)

Kemirgenlerde motor koordinasyon ve dengenin dlgiilmesinde kullanilan bir
testtir (400). Bu testte yerden 30 cm yiikseklikte, 1,2 metre uzunlugunda ve farkl
genisliklerde (4,5 cm, 3 cm, 2 cm ve 1,5 cm) dort adet tahta plaka iizerinde hayvanin
dengesini kaybedip diismeden bir ugtan diger uca gegmesi kaydedilmistir. Calismada
hayvanin kendi kafesi hedef nokta olarak belirlenmistir. Hayvanin iki kere baglangi¢
noktasindan hedef noktasina ulasmasi beklenmektedir. 4,5 cm, 3 cm ve 2 cm’lik
plakalar habitiiasyon olarak izlenmis, 1,5 cm’lik plaka test olarak degerlendirilmis ve
skorlamaya alinmistir. Her iki denemedeki maksimum skor ve siire degerlendirilmistir.
Skorlama su sekilde yapilmistir: Diisiiyorsa veya 90 saniyede gecemiyorsa “0 puan”,
duruyorsa, yardimsiz ilerlemiyorsa ve arka ayaklarii kirisin yatay boliimiine
yerlestiremiyorsa “1 puan”, arka ayaklarini kirisin yatay boliimiine yerlestiriyor ve 5
saniye boyunca dengesini koruyorsa “2 puan”, arka ayaklarini siiriikleyerek gegiyorsa
“3 puan”, ileri geri gidiyorsa “4 puan”, kirisin yarisin1 ayaklarini siiriikleyerek ya da
yardimla, diger yarisinm1 kendi gegiyorsa “5 puan”, en fazla iki ayak kaymasi ile

geciyorsa “6 puan”, sorunsuz gegiyorsa “7 puan”. (399, 400) (Resim 7).



88

Resim 7. Kiriste yiiriime testi.

Hafiza, Ogrenme ve Bellek Kapasitesi Testleri
Yeni Nesne Tamima Testi (Novel Object Recognition Test)

Tanima belleginin (recognition memory) 6l¢iilmesine dayanan bir testtir. Tlk
olarak Ennaceur ve Delacur tarafindan kesfedilmis olup kemirgenlerde hafiza
degisiklikleri ve dikkatin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (401). Bu testte
40X40X40 cm boyutlarinda siyah {istli acik kare ahsap kutu kullanilmig ve tavana
sabitlenmis olan kameranin altina yerlestirilmistir. ilk giin habitiiasyon asamas1 olup
hayvan 5 dk boyunca bos kutuya konmustur. Ikinci giin olan test giiniinde, dnce
kutunun arka tarafina ve 10 cm igeride olacak sekilde birbirinin aynisi iki nesne (ayni
lego) yerlestirilmistir. Hayvan arkasi nesneye doniik olarak koyulmus ve 5 dk boyunca
nesne ile vakit gegirmesi saglanmistir. Bu egitimden 2 saat sonra nesnelerden bir tanesi
baska bir nesne (farkli bir lego) ile degistirilmis ve hayvan ayni sekilde kutuya
konularak 5 dk boyunca nesneler ile vakit gecirmesi saglanmistir. Tepeden kamera
kayit sistemi ile yeni nesne ile ne kadar vakit gecirdigi yiizde olarak hesaplanmigtir
(TSE VideoMot2, Almanya). Bu testte kisa donem bellek degerlendirilmis ve tanima
indeksi hesaplanmistir. Bellek bozuklugunun olmadig1 durumda, hayvan eski nesneyi

tanidig1 i¢in yeni nesne ile daha ¢ok vakit gegirmesi beklenmektedir (402). Tanima
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Indeksi: Yeni nesne ile gecrilen zaman / Yeni+Eski nesne ile gegirilen zaman. Indeksin

kesim noktasi (cut-off point) 0,5 olarak degerlendirilmistir (401). (Resim 8).

Resim 8. Yeni nesne tanima testi.

Y-Labirent Testi (Y-maze Test)

Hayvan Y seklinde ii¢ koldan olusan test aparatinin (50X10X20 cm) herhangi
bir koluna merkeze bakacak sekilde yerlestirilmis ve 5 dakika boyunca ii¢ kolu da
kesfetmesi ve incelemesi saglanmigtir. Test sirasinda hayvanin kuyrugu diginda tiim
viicudunun bir kola girmesi, o kola giris olarak kabul edilmis ve tiim siire¢ kamera
sisteminde kayit altina alinmistir (TSE VideoMot2, Almanya). Test sonunda hayvanin
igine girdigi kollar otomatik olarak hesaplanmis ve ard arda ii¢ kola giris spontan
alternasyon olarak sayilmistir. Boylece uzaysal bellek (bir konuma gidis, yon bulma,
farkli yerleri hatirlama, bir nesnenin yerini hatirlama gibi) hakkinda sonuglar
degerlendirilmistir. Hayvan test aparatindan atladiginda veya toplam kol giris sayisi
7’den daha az ise testten ¢ikarilmistir (85). Yeni kolda gegirilen zaman yiizdesi su

sekilde hesaplanmistir: Yeni kolda gecirilen zaman / Tiim kollarda gecirilen zaman X
100 (93). (Resim 9).
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Resim 9. Y-labirent testi aparati.

Depresyon-Benzeri Davranis Testleri
Zorunlu Yiizme Testi (Forced Swim Test)

Kemirgenlerde depresyon benzeri davranigin belirlenmesinde, &zellikle
antidepresan ajanlarin etkinliginin 6l¢lilmesinde en ¢ok tercih edilen testtir (403). Bu
test hayvanin kagamayacagi biyiiklikte ve ekstremiteleri yardimiyla sabit
tutunamayacagi genislikte (yaklasik 50-55 cm yiikseklikte), cam malzemeden
yapilmis, igerisinde 25 °C su (su derinligi 40 cm) olan silindir seklinde bir aparatta
uygulanmistir. Yavrular habitasyon amaciyla ilk giin 15 dk 6nce kuyruk kismi girecek
sekilde suya birakilmistir. Yirmi dort saat sonra test giiniinde ise ayni islem 7 dakika
boyunca gergeklestirilmis, hayvanin davramislari  gbzlenmis ve kameraya
kaydedilmistir. Yiizme, ¢abalama, tirmanma disinda en az 5 saniyelik durmalarla
gecen siireler immobilite olarak kabul edilmistir. Immobilite suyun iizerinde durmast,
cabalamamas1 ve sadece basini yukarida tutmak i¢in yaptigi kiiciik hareketleri
kapsamaktadir. Test sonrasinda hayvanlar havlu ile kurulanarak kafeslerine alinmis,
olast hipotermi durumunu engellemek i¢in belirli bir uzakliktan sicak soba ile
kurumalart saglanmistir (85, 404). Hayvanin aparat igerisinde kaldigi toplam 7
dakikanin ilk 2 dakikas1 hayvanin su ve ortama habitiiasyonu olarak degerlendirilmis,

skorlamaya dahil edilmemis, kalan 5 dakikadaki immobilite siiresi hesaplanmistir

(Resim 10).
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Resim 10. Zorunlu yilizme testi

Besin Tercihi Testi
Cikolata Tercihi Testi (Chocolate Preference Test)

Bu testte hayvanlar tek kafese alinmistir. Kontrol yemi ve kontrol yemine
eklenmis ¢ikolata karigimi iki ayr1 kapta sunulmustur. Yirmi dort saat boyunca yemler
ve su ad libitum olarak verilmistir. Hayvanin toplam tiikettigi besinin yiizde kaginin

cikolatadan geldigi hesaplanmistir (124).
Gomiilii Yemi Arama Testi (Buried food seeking test)

Sosyal tanima testinden hemen once koku duyusunu test etmek amaciyla
uygulanmis bir testtir. Bu testte hayvanlar 8 saat boyunca a¢ birakilmis ve sadece su
verilmistir. Ardindan yemlerinden 2 gram agirhiginda bir pelet (AIN-93G) kendi
kafeslerine benzer bir kafeste 3 cm yiiksekligindeki talas yigininin altina saklanmustir.
Hayvanin peleti bulma siiresi kaydedilmistir. Hayvanin yemi bulma siiresi en fazla 15
dakika olacak sekilde degerlendirme yapilmistir. Testin bitiminin hemen ardindan

hayvanlara yemleri verilmistir (405, 406).
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Sosyal Davranis Testi

Uc¢ Odacikh Sosyal Etkilesim ve Sosyal Yenilik Tercihi Testi (Three-

chamber social interaction test)

Bu testte kullanilan aparat (40X20X20 cm) hayvanlarin etkilesimlerine izin
veren ancak saldirganligi engelleyecek ince plastik bir tel orgii ile ii¢ esit odaciga
boliinmiis tahta bir kutudan olusmaktadir. Ilk giin habitiiasyon amaciyla hayvanlar orta
odaciga birakilmis ve 5 dk boyunca tiim aparati kesfetmeleri saglanmistir. Test giinti
olan diger giinde ise birinci asamada yan odaciklardan birisine ayni agirlik ve
cinsiyette farkli bir hayvan, orta odaciga ise test edilen hayvan konulmustur. Test
edilen hayvanin bos bélmede gecirdigi siire ve hareketleri ile diger hayvanla etkilesime
girme istegi 10 dk boyunca kayit altina alinmistir. Boylece sosyal etkilesim
(sociability) degerlendirilmistir. Ikinci asamada ise yan odaciklardan birine aym
hayvan, diger odaciga ise yabanci bir hayvan konulmustur. Test edilen hayvan ise orta
bolmeye konulmus ve her iki hayvanla gecirdigi siireler 10 dakika boyunca
kaydedilmistir (TSE VideoMot2, Almanya). Bu test ile sosyal yenilik tercihi (social
novelty) degerlendirilmistir (407). Her iki odacikta gegirilen zamani1 normalize eden
etkilesim skoru su sekilde hesaplanmistir: Yavru siganin oldugu odacikta gecirilen
zaman — Bos odacikta gecirilen zaman / Yavru siganin oldugu odacikta gecirilen

zaman + Bos odacikta gecirilen zaman (66). (Sekil 3.2.).
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Sekil 3.2. Sosyal davranis testi (temsili, 408).
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3.6. Doku Orneklerinin Alinmasi

Davranig testlerine alinan hayvanlar DS61/62. giinlerde transkardiyak
perfiizyon veya CO: anestezisi altinda dekapitasyon ile Otanazi edilmis, viicut
bosluklar1 agilarak interskapular kahverengi adipoz doku, beyaz adipoz doku-inguinal,
perigonadal, retroperitoneal, perirenal-, karaciger, kalp, sag/sol bobrek c¢ikarilarak

tartilmustir. Tleri analizler igin beyin dokulari ¢ikarilarak -80 derecede saklanmistir.
3.7. Serum Immunoglobulin A Diizeylerinin Analizi

Annelerde laktasyon, yavrularda DS61/62. giin sonrasinda davranis deneyini
takiben Otanazi sonrasi kan Ornekleri alimmustir. Kan Ornekleri Kubota model
sogutmali santrifiij cihazi ile 2500 rpm’de 15 dk santrifiij edilerek serum ve plazmalari

ayrilmustir. Ornekler IgA analizi igin -80 derecede saklanmistir.

IgA analizi kitin lizerinde belirtildigi sekliyle calisilmig, Cift Antikor Sandvig
ELISA teknigi kullanilarak olgtilmistiir (Rat Gliadin IgA ELISA, MyBioSource, Inc
ABD) (409). Analiz basamaklari asagida maddeler halinde belirtilen sekliyle

uygulanmaistir:

1. Konsantre yikama tamponu distile su ile 1:25 oraninda seyreltilmistir.

2. 1 ml standart seyreltici liyofilize standart sisenin igerisine eklenerek 10 dakika
bekletilmistir. Standart tamamen ¢oziindiikten seri seyreltme islemi yapilarak
10, 5, 2,5, 1,25, 0,625, 0,312 ve 0,156 ng/ml’lik konsantrasyonlar
hazirlanmustir.

3. Standart tlipten baglayarak her tiipten 300 pl karisgim cekilerek diger tiipe
aktarim yapilmistir. Bu islem 0,156 ng/ml’lik tiip sonlanincaya kadar devam
etmistir.

4. Ornekler her kuyucukta 100 pl karisim olacak sekilde plate kuyucuklarina
aktarilarak 37%°de 90 dakika inkiibe edilmistir.

5. Inkiibasyon sonrasi biyotinlenmis antikor eklenerek otomatik yikama

cithazinda 2 kez yikanmistir.
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6. Tekrar her kuyucuga biyotinlenmis antikor (100 pl) eklenerek 37%de 60 dakika
inkiibe edilmis ve inkiibasyon sonrasi enzim konjugat eklenerek otomatik
yikama cihazinda 3 kez yikanmustir.

7. Tekrar her kuyucuga 100 pl enzim konjugat eklenerek 37%°de 30 dakika inkiibe
edilmis ve son olarak 5 kez yikanmustir.

8. Yikama sonrasi her kuyucuga renklendirici ajan eklenmistir. En yiiksek
standart en koyu rengi alana ve renk gradyeni gozlenene kadar inkiibe
edilmistir. Reaksiyon sonucunda olusan renk spektrofotometrik okuyucuda

okutulmustur.
3.8. Verilerin Istatistiksel Acidan Degerlendirilmesi

Calismadaki antropometrik veriler, organ ve doku agirliklari, enerji ve besin
ogeleri ile IgA analizlerine yonelik verilerin istatistiksel analizi SPSS Paket programi
Versiyon 23 ile yapilmistir (IBM Corporation, New York, ABD). Ug farkli diyet
miidahalesinin zamanla viicut agirligi ve besin tiikketimindeki degisimine maternal
diyetin etkisi tekrarli 6l¢iimler varyans analizi kullanilarak incelenmistir. Yavruya ait
veriler anne diyeti sabit faktor alinarak tek yonliit ANOVA testleri ile analiz edilmistir.
ANOVA ile anlamli istatistiksel farklar gozlendiginde ise, gruplar arasindaki farkin
belirlenmesinde ¢oklu karsilastirmalar i¢in Tukey’s post hoc testi kullanilmistir.
Sonuglar %95’lik giiven araliinda degerlendirilmis, p degerinin 0,05’den diisiik

olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Refleks ve davranis testleri verilerinin degerlendirilmesinde GraphPad Prism 6
(GraphPad Yazilimi, Inc., San Diego, CA, ABD) programi kullanilmistir. Parametrik
veriler tek yonlii ANOVA testleri ile analiz edilmis, parametrik olmayan verilerde
Kruskal-Wallis testi kullanilmis ve sonrasinda post hoc analizler (Dunnett’s ve Dunn’s
pot hoc testleri) yapilmistir. Sonuglar ortalama ve ortalamanin standart hatasi (SEM)
seklinde belirtilmis olup p degerinin 0,05’den kiigiik olmasi istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.
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4.1. Annelerin Viicut Agirhgina iliskin Bulgular
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Sekil 4.1.”de diyet miidahalelerinin annelerin gebelik 6ncesi 8 haftalik viicut

agirhigr degisimine olan etkisi gosterilmistir. Annelerin viicut agirliklar1 zamanla

anlaml diizeyde degismistir (p<0,001). Maternal diyetin (MD) gruplar arasinda viicut

agirhigr tlizerine anlaml bir fark gostermedigi saptanmistir (KON: 128,02+10,83 g,
KAF: 156,46+11,58 g, KAFK: 158,34+10,83 g, p=0,115). Grup ve hafta arasindaki

etkilesimin anlamli diizeyde degistigi bulunmustur (p<0,001).
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Sekil 4.1. Annelerin gebelik dncesi sekiz haftalik viicut agirligl degisimi.

Annelerin gebelik siiresince viicut agirliklart degisimi Sekil 4.2.°de de

gorildigii gibi 3 haftalik siire boyunca anlamli diizeyde degismistir (p<0,001).

Gebelik siiresince yapilan diyet miidahalelerinin gruplar arasinda anlamli bir degisime
neden olmadig bulunmustur (KON: 245,49+24,96 g, KAF: 270,75+26,69 g, KAFK:
312,01+24,96 g, p=0,190). Grup ve hafta etkilesimindeki degisim anlamli

bulunmamastir (p=0,251).
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Sekil 4.2. Annelerin gebelik siiresince viicut agirligi degisimi.

Sekil 4.3.’de annelerin laktasyon donemi boyunca viicut agirligr degisimleri
gosterilmis olup 3 haftalik siire boyunca anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,063).
Laktasyon siiresince yapilan diyet miidahalelerinin viicut agirliginda gruplar arasi
anlamli bir farka neden olmadigi (KON: 212,52+12,10 g, KAF: 248,70+12,93 g,
KAFK: 250,57+12,10 g, p=0,068) saptanmistir. Grup ve zaman etkilesiminde anlamli
fark bulunmamistir (p=0,088).
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Sekil 4.3. Annelerin laktasyon siiresince viicut agirligi degisimi.

Sekil 4.4°de annelerin gebelik 6ncesi donem, gebelik donemi ve laktasyon

donemleri (toplam 14 hafta) boyunca toplam viicut agirligi degisimleri gosterilmistir.
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Bu silire¢ viicut agirligini anlamh diizeyde etkilemistir (p<0,001). Viicut agirlhig
acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir (KON: 171,30+12,06 g, KAF:
200,72+12,89 g, KAFK: 211,03+12,06 g, p=0,078). Viicut agirligimnin maternal
diyetler arasindaki farkliliginda zamanla degisiklik goriillmemistir (p=0,309).
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Sekil 4.4. Annelerin gebelik 6ncesi, gebelik ve laktasyon donemleri toplam viicut

agirligl degisimi.
4.2 Annelerin Enerji ve Besin Ogeleri Almina iliskin Bulgular

Tablo 4.1.’de annelerin gebelik dncesi (8 hafta), gebelik (3 hafta) ve laktasyon
(3 hafta) donemlerine ait ortalama enerji ve besin dgesi alim diizeyleri donemlere

ayrilarak gosterilmistir.

Gebelik oncesi donemdeki sekiz haftalik siire¢ enerji alimini anlaml diizeyde
etkilemistir (Z; p=0,01). Enerji alim1 agisindan maternal diyetler arasinda anlamli fark
bulunmustur (MD; p<0,001). Enerji alim1 KAF ve KAFK gruplarinda benzer iken
(p=1,000), KON grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksektir (p<0,001). Enerji
aliminin maternal diyetler arasindaki farkliligi zamanla degismemistir (ZxMD;

p=0,789).

Gebelik donemindeki ii¢ haftalik siire¢ enerji alimini anlamli diizeyde
etkilememistir (Z; p=0,215). Enerji alim1 agisindan maternal diyetler arasinda anlaml
fark bulunmustur (MD; p=0,001). KAF (p=0,030) ve KAFK (p<0,001) gruplarinin
enerji alimi KON grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksek olup, KAF ve KAFK
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gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0,351). Enerji aliminin maternal

diyetler arasindaki farklilig1 zamanla degismemistir (ZxMD; p=0,732).

Laktasyon donemindeki ii¢ haftalik siire¢ enerji alimimi anlamh diizeyde
etkilemistir (Z; p<0,001). Enerji alim1 agisindan maternal diyetler arasinda anlamli
fark bulunmustur (MD; p<0,001). KAFK grubunun enerji alimi KON grubuna gore
anlaml1 diizeyde daha yiiksektir (p<0,001). KAF grubunda enerji alim1 agisindan KON
grubuna gore anlamli fark bulunmamistir (p=0,201). KAF grubunun enerji alimi ise
KAFK grubuna gore anlamli diizeyde daha diistiktir (p=0,007). Enerji aliminin
maternal diyetler arasindaki farklilig1 zamanla degismemistir (ZxMD; p=0,179).

Gebelik oOncesi sekiz haftalik siire¢ karbonhidrat alimini anlamli diizeyde
etkilemistir (Z; p<0,001). Karbonhidrat alimi1 agisindan maternal diyetler arasinda
anlamli fark bulunmamistir (MD; p=0,176). KAF ve KAFK gruplarinin giinliik
karbonhidrat alim ortalamalar1 benzer ve KON grubuna gore yiiksektir. Karbonhidrat
aliminin maternal diyetler arasindaki farkliligi zamanla degismemistir (ZxMD;

p=0,572).

Gebelik donemindeki ii¢ haftalik siire¢ karbonhidrat alimin1 anlamli diizeyde
etkilememistir (Z; p=0,0563). Karbonhidrat alim1 a¢isindan maternal diyetler arasinda
anlamli fark bulunmamistir (MD; p=0,511). Giinliik karbonhidrat alim ortalamas1 en
yiikksek olan grup KAFK olup, bu grubu KON ve KAF gruplart izlemektedir.
Karbonhidrat alimmin maternal diyetler arasindaki farklilig1 zamanla degismemistir

(ZXMD; p=0,776).

Laktasyon donemindeki {i¢ haftalik siire¢ karbonhidrat alimini anlamli diizeyde
etkilemistir (Z; p<0,001). Karbonhidrat alimi1 agisindan maternal diyetler arasinda
anlamhi fark bulunmustur (MD; p=0,009). En yiiksek giinlik karbonhidrat alim
ortalamas1 KAFK grubunda olup, bu grubu KON ve KAF gruplart izlemektedir.
Karbonhidrat alim1 agisindan KAFK (p=0,197) ve KAF gruplarinda (p=0,397) KON
grubuna goére anlaml fark bulunmamistir. KAFK grubunun karbonhidrat aliminin ise
KAF grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,008).
Karbonhidrat aliminin maternal diyetler arasindaki farkliligi zamanla degismemistir

(ZxMD; p=0,356).
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Gebelik dncesi sekiz haftalik siire¢ protein alimint anlamli diizeyde etkilemistir
(Z; p=0,370). Protein alimi agisindan maternal diyetler arasinda anlamli fark
bulunmustur (MD; p=0,014). En diisiik protein aliminin KAF grubuna ait oldugu
belirlenmistir. KAF ve KAFK gruplari arasinda anlamli fark bulunmazken (p=1,000),
KAF (p=0,022) ve KAFK (p=0,049) gruplarinin giinliik protein alimi1 KON grubuna
gore anlamli diizeyde diisliktiir. Protein aliminin maternal diyetler arasindaki farklilig

zamanla degismistir (ZxMD; p=0,043).

Gebelik donemindeki ii¢ haftalik siire¢ protein alimini anlamli diizeyde
etkilemistir (Z; p=0,370). Protein alim1 agisindan maternal diyetler arasinda anlamli
fark bulunmustur (MD; p=0,014). En yiiksek giinliik protein aliminin KON grubunda
oldugu bulunmustur. KAF (p<0,001) ve KAFK (p<0,001) gruplarinin protein alimi
KON grubuna goére anlamli diizeyde diisiiktiir. KAF ve KAFK gruplart arasinda
anlamli fark saptanmamistir (p=1,000). Protein aliminin maternal diyetler arasindaki

farklilig1 zamanla degismistir (ZxMD; p=0,043).

Laktasyon donemindeki ti¢ haftalik siire¢ protein alimini anlamli diizeyde
etkilemistir (Z; p<0,001). Protein alim1 agisindan maternal diyetler arasinda anlaml
fark bulunmustur (MD; p<0,001). Bu dénemde giinliik protein alimlari en yiiksek
gruptan en diisiige olacak sekilde sirasiyla KON, KAFK ve KAF gruplarinin oldugu
bulunmustur. KAF (p<0,001) ve KAFK (p=0,003) gruplarinin protein alimi KON
grubuna goére anlaml diizeyde diisiikk, KAFK grubunun protein alimi1 KAF (p=0,021)
grubuna gore anlamli diizeyde yiiksektir. Protein aliminin maternal diyetler arasindaki

farklilig1 zamanla degismemistir (ZxMD; p=0,253).

Gebelik dncesi sekiz haftalik siire¢ yag alimini anlamli diizeyde etkilemistir (Z;
p=0,004). Yag alimi agisindan maternal diyetler arasinda anlamli fark bulunmustur
(MD; p<0,001). En yiiksek yag alimi KAFK grubunda olup, bu grubu KAF ve KON
gruplart izlemektedir. KAFK ve KAF gruplarinin yag alimi KON grubuna gore
anlaml diizeyde yiiksektir (p<0,001). KAFK ve KAF gruplar1 arasinda anlamli fark
saptanmamistir (p=0,286). Yag aliminin maternal diyetler arasindaki farklilig

zamanla degismemistir (ZxMD; p=0,476).
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Gebelik donemindeki ii¢ haftalik slire¢ yag alimini anlamli diizeyde
etkilemistir (Z; p=0,016). Yag alimi1 agisindan maternal diyetler arasinda anlamli fark
bulunmustur (MD; p<0,001). KAF (p<0,001) ve KAFK (p<0,001) gruplarinin yag
alimi1 KON grubuna goére anlamli diizeyde yiiksektir. Yag aliminin maternal diyetler

arasindaki farklilig1 zamanla degismemistir (ZxMD; p=0,351).

Laktasyon donemindeki {i¢ haftalik slire¢ yag alimini anlamli diizeyde
etkilemistir (Z; p<0,001). Yag alimi1 agisindan maternal diyetler arasinda anlamli fark
bulunmustur (MD; p<0,001). KAF (p<0,001) ve KAFK (p<0,001) gruplarinin yag
alimi1 KON grubuna gore anlamli diizeyde yiiksektir. KAFK grubunun yag alimi KAF
grubuna gore anlamli diizeyde yiiksektir (p=0,008). Yag aliminin maternal diyetler
arasindaki farklilig1 zamanla degismistir (ZxMD; p=0,022).

Gebelik oncesi sekiz haftalik siire¢ doymus yag alimimi anlamli diizeyde
etkilemistir (Z; p=0,047). Doymus yag alimi agisindan maternal diyetler arasinda
anlamli fark bulunmustur (MD; p<0,001). Bu dénemde doymus yag alimimnin en
yiiksek oldugu grup KAFK grubudur. KAF (p=0,002) ve KAFK (p<0,001) gruplarinin
yag alimi KON grubuna gore anlamh diizeyde yiiksektir. KAF ve KAFK gruplar
arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0,119). Doymus yag aliminin maternal

diyetler arasindaki farklilig1 zamanla degismemistir (ZxMD; p=0,719).

Gebelik donemindeki ii¢ haftalik siire¢ doymus yag alimini anlamli diizeyde
etkilememistir (Z; p=0,053). Doymus yag alimi agisindan maternal diyetler arasinda
anlamli fark bulunmustur (MD; p<0,001). KAF (p=0,002) ve KAFK (p<0,001)
gruplarinin giinliik doymus yag alimi1 KON grubuna gore anlamli diizeyde ytiksektir.
Doymus yag alimi agisindan KAF ve KAFK gruplar1 arasinda anlamli fark
saptanmamustir (p=0,119). Doymus yag aliminin maternal diyetler arasindaki farklilig

zamanla degismemistir (ZxMD; p=0,444).

Laktasyon donemindeki ii¢ haftalik siire¢ doymus yag alimini1 anlamli diizeyde
etkilemistir (Z; p<0,001). Doymus yag alimi acisindan maternal diyetler arasinda
anlamhi fark bulunmustur (MD; p<0,001). KAF (p=0,014) ve KAFK (p<0,001)
gruplarinin gilinliik doymus yag alimi1 KON grubuna gore anlamli diizeyde yiiksektir.
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KAF ve KAFK gruplari arasinda anlamli fark saptanmamustir (p=0,087). Doymus yag
aliminin maternal diyetler arasindaki farklilig1 zamanla degismistir (ZxMD; p=0,020).

Sodyum alimi gebelik dncesi sekiz haftalik siire¢te anlamli diizeyde degismistir
(Z; p=0,022). Sodyum alimi ag¢isindan maternal diyetler arasinda anlamli fark
bulunmustur (MD; p<0,001). Bu donemde KAF ve KAFK gruplarinin giinliik sodyum
alimlari esit olup (p=1,000), KON grubuna gore anlamli diizeyde yiiksektir (p<0,001).
Sodyum aliminin maternal diyetler arasindaki farkliligi zamanla degismemistir

(ZXMD; p=0,694).

Gebelik donemindeki ii¢ haftalik siire¢ sodyum alimimi anlamli diizeyde
etkilememistir (Z; p=0,083). Sodyum alimi acisindan maternal diyetler arasinda
anlamli fark bulunmustur (MD; p=0,021). KAF grubunda KON grubuna gore anlamli
diizeyde fark bulunmus (p=0,018), KAFK grubu ile anlaml fark saptanmamistir
(p=0,466). KAFK grubunun sodyum alimi KON grubuna gore anlamli diizeyde
yiikksek bulunmustur (p=0,340). Sodyum alimimin maternal diyetler arasindaki
farklilig1 zamanla degismemistir (ZxMD; p=0,550).

Laktasyon donemindeki {i¢ haftalik siire¢ sodyum alimini anlamli diizeyde
etkilemistir (Z; p<0,001). Sodyum alimi agisindan maternal diyetler arasinda anlamli
fark bulunmamistir (MD; p=0,251). Sodyum alimimin maternal diyetler arasindaki
farklilig1 zamanla degismemistir (ZxMD; p=0,461).

Seker alimi gebelik 6ncesi sekiz haftalik siiregte anlamli diizeyde degismistir
(Z; p<0,001). Seker alimi agisindan maternal diyetler arasinda anlamli fark
bulunmustur (MD; p<0,001). Giinliik seker alimlar1 KAF ve KAFK gruplar1 arasinda
benzer olup anlamli fark bulunmamistir (p=1,000). KAF ve KAFK gruplarinin seker
alimi KON grubuna gore anlamli diizeyde yiiksektir (p<0,001). Seker aliminin
maternal diyetler arasindaki farkliligi da zamanla anlamli degisiklik gostermistir

(ZxMD; p=0,040).

Gebelik donemindeki ii¢ haftalik siire¢ seker alimini anlamh diizeyde
etkilememistir (Z; p=0,495). Seker alim1 a¢isindan maternal diyetler arasinda anlamli

fark bulunmustur (MD; p<0,001). KAF ve KAFK gruplarinin giinliik seker alimlari
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KON grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek olup (p<0,001), KAF ve KAFK gruplari
arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=1,000). Seker aliminin maternal diyetler

arasindaki farklilig1 zamanla degismemistir (ZxMD; p=0,483).

Laktasyon donemindeki ii¢ haftalik siire¢ seker alimini anlamli diizeyde
etkilemistir (Z; p<0,001). Seker alim1 agisindan maternal diyetler arasinda anlamli fark
bulunmustur (MD; p<0,001). KAF ve KAFK gruplarinin giinliik seker alimlart KON
grubuna gore anlaml diizeyde yliksek olup (p<0,001), KAF ve KAFK gruplar
arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=1,000). Seker alimmin maternal diyetler

arasindaki farklilig1 zamanla degismemistir (ZxMD; p=0,253).

Gebelik Oncesi sekiz haftalik siiregte posa alimi anlamli diizeyde degismistir
(Z; p=0,035). Posa alimi agisindan maternal diyetler arasinda anlamli fark
bulunmustur (MD; p=0,007). En yiiksek gilinliik posa alimi KON grubunda
goriilmiistiir. KAF (p=0,015) ve KAFK (p=0,024) gruplarinin posa alimlart KON
grubuna gore anlamli diizeyde diisiiktiir. KAF ve KAFK gruplar1 arasinda anlamli fark
bulunmamustir (p=1,000). Posa alimi1 yoniinden maternal diyetler arasindaki fark

acundan zamanla anlamli degisiklik bulunmamstir (ZxMD; p=0,287).

Gebelik donemindeki ti¢ haftalik siire¢ posa alimini anlamh diizeyde
etkilememistir (Z; p=0,455). Posa alimi agisindan maternal diyetler arasinda anlamli
fark bulunmustur (MD; p<0,001). En yiiksek giinliik posa alimi KON grubuna aittir.
KAF ve KAFK gruplarinin posa alim1 KON grubuna gére anlaml1 diizeyde diisiik iken
(p<0,001), KAF ve KAFK gruplart arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0,458).
Posa aliminin maternal diyetler arasindaki farkliligi zamanla degismemistir (ZxMD;
p=0,823).

Laktasyon donemindeki ii¢ haftalik siire¢ posa alimini anlamh diizeyde
etkilemistir (Z; p<0,001). Posa alim1 agisindan maternal diyetler arasinda anlamli fark
bulunmustur (MD; p<0,001). KAF (p<0,001) ve KAFK (p=0,032) gruplarimin giinliik
posa alimi KON grubuna gore anlamh diizeyde diisiiktiir. KAF grubunda ise KAFK
grubuna gore anlaml diizeyde diisiiktiir (p=0,002). Posa aliminin maternal diyetler

arasindaki farklilig1 zamanla degismemistir (ZxMD; p=0,343).



Tablo 4.1. Annelerin enerji ve besin dgesi alim diizeyleri ortalamalari.

KON KAF KAFK

Enerji ve besin ogeleri (n=8) (n=7) (n=8)
Z MD ZXMD

X+Sx X+Sx X+Sx (p) (p) (p)
Gebelik 6ncesi donem
Enerji (kkal/giin) 50,50+3,892 81,76+4,16"¢ 84,87+3,89° 0,01 <0,001 0,789
Karbonhidrat (g/giin) 8,27+0,64 9,77+0,68 9,82+0,64 <0,001 0,176 0,572
Protein (g/giin) 2,59+0,14% 1,99+0,15°¢ 2,09+0,14° 0,370 0,014 0,043
Yag (g/giin) 0,91+0,12° 3,80+0,130¢ 4,1140,12° 0,004 <0,001 0,476
Doymus yag (g/giin) 0,45+0,202 1,67+0,220¢ 2,33+0,20°¢ 0,047 <0,001 0,719
Sodyum (g/giin) 0,04+0,0032 0,08+0,004°¢ 0,08+0,003°¢ 0,022 <0,001 0,694
Seker (g/giin) 1,30+0,172 3,14+0,18"¢ 3,04+0,17°¢ <0,001 <0,001 0,040
Posa (g/giin) 0,65+0,042 0,47+0,04°¢ 0,48+0,04¢ 0,035 0,007 0,287
Gebelik donemi
Enerji (kkal/giin) 83,254+4,392 101,53+4,70°¢ 112,07+4,39°¢ 0,215 0,001 0,732
Karbonhidrat (g/giin) 13,66+0,67 12,95+0,72 14,09+0,67 0,563 0,511 0,776
Protein (g/giin) 4,27+0,19? 2,53+0,21°¢ 2,77+0,19°¢ 0,549 <0,001 0,797
Yag (g/giin) 1,49+0,132 4,51+0,14°¢ 4,78+0,13°¢ 0,016 <0,001 0,351
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Tablo 4.1. Annelerin enerji ve besin dgesi alim diizeyleri ortalamalar1 (Devam).

KON KAF KAFK

Enerji ve besin ogeleri (n=8) (n=7) (n=8)
A MD ZXMD

X+Sx X+Sx X+Sx (p) (p) (p)
Doymus yag (g/giin) 0,75+0,192 2,00+0,21° 2,60+0,19°¢ 0,053 <0,001 0,444
Sodyum (g/giin) 0,08+0,0042 0,09+0,004"¢ 0,09+0,0042¢ 0,083 0,021 0,550
Seker (g/giin) 2,14+0,192 4,29+0,21°¢ 4,40+0,19°¢ 0,495 <0,001 0,483
Posa (g/giin) 1,07+0,05% 0,61+0,06"¢ 0,74+0,05¢ 0,455 <0,001 0,823
Laktasyon donemi
Enerji (kkal/giin) 93,33+5,112 107,83+5,46° 134,10£5,11°  <0,001  <0,001 0,179
Karbonhidrat (g/giin) 15,270,732 13,600,782 17,2840,73*"  <0,001 0,009 0,356
Protein (g/giin) 4,79+0,20° 2,6140,23 3,58+0,22¢ <0,001 <0,001 0,253
Yag (g/giin) 1,660,172 4,64+0,19 5,5120,17° <0,001  <0,001 0,022
Doymus yag (g/giin) 0,84+0,28° 2,1240,30°¢ 3,08+0,28° <0,001  <0,001 0,020
Sodyum (g/giin) 0,08+0,004 0,09+0,005 0,09+0,004 <0,001 0,251 0,461
Seker (g/giin) 2,39+0,18? 5,06+0,20°¢ 5,16+0,18°¢ <0,001 <0,001 0,253
Posa (g/giin) 1,20+0,059? 0,62+0,06° 0,96+0,06° <0,001 <0,001 0,343
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@) Aym satirdaki farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli degerleri gostermektedir (p<0,05). Veriler ortalama (X) + ortalamanin standart hatast
(Sx) olarak belirtilmigtir. Tekrarli 6lgiimlerde iki yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanilmis ve Bonferroni post hoc testi ile analiz edilmistir. Tabloda post
hoc p degerleri belirtilmemistir. Z(p): Zamanin etkisi, ZXMD (p): ZamanXMaternal Diyet etkilesimi. KON: Kontrol diyeti, KAF: Kafeterya diyeti, KAFK:

Kinoal: kafeterya diyeti.
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Tablo 4.2.’de annelerin gebelik 6ncesi (8 hafta), gebelik (3 hafta) ve laktasyon
(3 hafta) donemlerine ait ortalama enerji ve besin 6gesi alim diizeyleri toplami (toplam

14 hafta) gosterilmistir.

Toplam 14 haftalik siire¢ enerji alimini anlamli diizeyde etkilemistir (Z;
p<0,001). Enerji alim1 agisindan maternal diyetler arasinda anlamli fark bulunmustur
(MD; p<0,001). KAF ve KAFK gruplarinin giinliik enerji alimi KON grubuna gore
daha yiiksektir (p<0,001). KAF ve KAFK gruplar1 arasinda enerji alimi1 agisindan
anlamli fark bulunmamistir (p=0,136). Enerji aliminin maternal diyetler arasindaki

farklilig1 zamanla degismemistir (ZxMD; p=0,096).

Karbonhidrat alimi toplam 14 haftalik siirecte anlamli olarak degismistir (Z;
p<0,001). Karbonhidrat alimi agisindan maternal diyetler arasinda anlamli fark
bulunmamistir (MD; p=0,177). Karbonhidrat aliminin maternal diyetler arasindaki

farklilig1 da anlamli olarak degisiklik gostermistir (ZxMD; p=0,048).

Toplam 14 haftalik siire¢ protein alimini anlamli diizeyde etkilemistir (Z;
p<0,001). Protein alim1 agisindan maternal diyetler arasinda anlamli fark bulunmustur
(MD; p<0,001). KAF (p<0,001) ve KAFK (p=0,001) gruplarmin giinliik protein
alimlart KON grubuna gore anlamli diizeyde diisiiktir. KAF ve KAFK gruplar
arasinda protein alimi yoniinden anlamli fark bulunmamistir (p=0,282). Protein
alimimin maternal diyetler arasindaki farkliligt da zamanla degismistir (ZxMD;

p<0,001).

Toplam 14 haftalik siire¢ yag alimini anlamh diizeyde etkilemistir (Z;
p<0,001). Yag alimi agisindan maternal diyetler arasinda anlamli fark bulunmustur
(MD; p<0,001). Giinliik yag alim diizeyleri KAF ve KAFK gruplarinda KON grubuna
gore anlaml1 diizeyde daha yiiksektir (p<0,001). KAF grubunun yag alimi ise KAFK
grubuna gore anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur (p=0,009). Yag aliminin
maternal diyetler arasindaki farkliligi zamanla degismemistir (ZxMD; p=0,091).

Doymus yag alimi toplam 14 haftalik siiregte anlamli olarak degismistir (Z;
p<0,001). Doymus yag alimi agisindan maternal diyetler arasinda anlamli fark
bulunmustur (MD; p<0,001). KAF (p=0,002) ve KAFK (p<0,001) gruplarinin doymus
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yag alimlart KON grubuna gore anlaml diizeyde yiiksektir. KAF ve KAFK gruplari
arasinda doymus yag alimi agisindan anlamli fark bulunmamaistir (p=0,083). Doymus
yag aliminin maternal diyetler arasindaki farkliligi anlamli olarak degismemistir

(ZXMD; p=0,071).

Sodyum alimi toplam 14 haftalik siire¢te anlamli olarak degismistir (Z;
p<0,001). Sodyum alimi agisindan maternal diyetler arasinda anlamli fark
bulunmustur (MD; p<0,001). KAF ve KAFK gruplarmin giinlik sodyum alimlari
KON grubuna gore anlamli diizeyde yiiksektir (p<0,001). Sodyum alim1 agisindan
KAF ve KAFK gruplari arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0,976). Sodyum
alimmnin maternal diyetler arasindaki farkliligi da anlamli olarak degisiklik

gostermistir (ZxMD; p=0,021).

Seker alimi1 toplam 14 haftalik siirecte anlamli olarak degismistir (Z; p<0,001).
Seker alimi agisindan maternal diyetler arasinda anlamli fark bulunmustur (MD;
p<0,001). Giinliik seker alim1 KAF ve KAFK gruplarinda KON grubuna gére anlamli
diizeyde yiiksektir (p<0,001). KAF ve KAFK gruplar1 arasinda seker alim1 agisindan
anlamli fark bulunmamistir (p=0,999). Seker aliminin maternal diyetler arasindaki

farklilig1 da anlamli olarak degisiklik gostermistir (ZxMD; p=0,014).

Toplam 14 haftalik siire¢ posa alimmi anlamli diizeyde etkilemistir (Z;
p<0,001). Posa alimi agisindan maternal diyetler arasinda anlamli fark bulunmustur
(MD; p<0,001). KAF (p<0,001) ve KAFK (p=0,002) gruplarinin giinliik posa alim1
KON grubuna goére anlamli diizeyde diisiiktiir. Posa alim1 agisindan KAF ev KAFK
gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0,134). Posa aliminin maternal
diyetler arasindaki farklili§i da zamanla anlamli degisiklik gdstermistir (ZxMD;
p<0,001).
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Tablo 4.2. Annelerin enerji ve besin dgesi alim diizeyleri ortalamalari (Toplam 14 hafta).

KON KAF KAFK
Enerji ve besin (n=8) (n=7) (n=8)
ogeleri z MD ZXMD
X+Sx X+Sx X+Sx (p) (s) (p)

Enerji (kkal/giin) 66,703,292 91,58+3,52° 101,25+3,29°  <0,001  <0,001 0,096
Karbonhidrat (g/giin) 10,92+0,53 11,73+0,27 12,33+0,53 <0,001 0,177 0,048
Protein (g/giin) 3,42+0,14? 2,24+0,15° 2,55+0,14° <0,001 <0,001  <0,001
Yag (g/giin) 1,19+0,09? 4,14+0,09° 4,55+0,09° <0,001 <0,001 0,091
Doymus yag (g/giin) 0,60+0,217 1,84+0,23° 2,55+0,21° <0,001 <0,001 0,071
Sodyum (g/giin) 0,06+0,003? 0,08+0,003° 0,08+0,00° <0,001 <0,001 0,021
Seker (g/giin) 1,71+0,15% 3,79+0,16° 3,79+0,15° <0,001 <0,001 0,014
Posa (g/giin) 0,860,042 0,53+0,04° 0,64+0,04° <0,001  <0,001  <0,001

@) Ayni satirdaki farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli degerleri gostermektedir (p<0,05). Veriler ortalama (X) + ortalamanin standart hatasi
(Sx) olarak belirtilmistir. Tekrarli 6l¢timlerde iki yonlii varyans analizi (ANOV A) kullanilmig ve Bonferroni post hoc testi ile analiz edilmistir. Tabloda post
hoc p degerleri belirtilmemistir.

Z(p): Zamanin etkisi, ZXMD (p): ZamanXMaternal Diyet etkilesimi. KON: Kontrol diyeti, KAF: Kafeterya diyeti, KAFK: Kinoali kafeterya diyeti.
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Sekil 4.5.°de annelerin gilinlik aldiklar1 karbonhidrat, protein ve yagin

enerjiden gelen oranlar1 karsilagtirmali olarak gosterilmistir.

Sekil 4.5. Maternal diyetlerde makro besin dgelerinin enerjiden gelen oranlari

(Toplam 14 hafta).

KAF ve KAFK gruplarinda 6zellikle enerjinin yagdan gelen oranlarinin KON
grubuna gore yiikksek oldugu, yine ayni gruplarda enerjinin proteinden gelen
oranlarmnin oldukga diisiik oldugu goriilmektedir (Sekil 4.5).

4.3.Annelerin Organ ve Doku Agirliklarina Iliskin Bulgular

Laktasyon donemi sonundaki viicut agirligi yiizdesine gore annelerin
karaciger, kalp, sag/sol bobrek, kahverengi adipoz doku, viseral yag, sag/sol bobrek
ve perirenal yag dokularmin agirliklari gruplar arasinda karsilagtirmali olarak Tablo

4.3.’de gosterilmistir.

Maternal diyet miidahaleleri annelerin karaciger agirliklarin1 anlaml diizeyde

etkilemistir (p<0,05). KAFK grubunun karaciger agirligt KON grubundan anlaml
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diizeyde yiiksek olup (p=0,004) KAF grubu ile arasinda anlamli fark bulunmamaistir
(p=0,121). KON ve KAF gruplari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0,121).

Maternal diyetin kalp agirligi tizerine etkisi her li¢ grupta da anlaml

bulunmamustir (p>0,05). Tiim gruplarin ortalama kalp agirliklar1 birbirine benzerdir.

Perigonadal, retroperitoneal ve inguinal yagi i¢ine alan viseral yag diizeyleri
maternal diyetten anlaml diizeyde etkilenmistir (p<0,05). Viseral yag diizeyi en fazla
olan grup KAF grubu olup, KON (p=0,002) ve KAFK (p=0,038) gruplarindan anlamh
diizeyde yiiksektir. KON ve KAFK gruplar arasinda viseral yaglanma agisindan
anlamli fark saptanmamstir (p=0,167).

Maternal diyetin kahverengi adipoz dokusu iizerine etkisi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,05). Kahverengi adipoz doku oranlar1 biiylikten kiigiige
sirayla KAF, KAFK ve KON gruplar seklindedir. KAF grubunun kahverengi adipoz
dokusu KON grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek olup (p=0,023), KAFK grubu ile
arasinda anlaml fark yoktur (p=0,634). KON ve KAFK gruplari arasinda da anlaml
bir fark bulunmamistir (p=0,051).

Sag ve sol bobrekler tiim gruplarda maternal diyetten anlamli diizeyde

etkilenmemistir (p>0,05).

Maternal diyetin sag perirenal agirlik iizerine etkisi gruplar arasinda anlamli
fark gostermekte (p<0,05), sol perirenal agirlik {izerindeki etkinin ise gruplar arasinda
anlamli bir fark olusturmadigi bulunmustur (p>0,05). Sag perirenal agirhk KAF
(p=0,007) ve KAFK (p=0,008) gruplarinda KON grubuna gore anlamli diizeyde
yiiksektir. KAF ve KAFK gruplarinda agirliklar benzer olup anlamli bulunmamistir
(p=0,901).



Tablo 4.3. Annelerin organ ve doku agirliklart.
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Organ agirhk
(% viicut KON KAF KAFK
agirhgr) (n=7) (n=7) (n=8)

X+Sx X+Sx X+Sx F p
Karaciger 3,00+0,22? 3,51+0,22%P 4,01+0,21° 5444 0,014*
Kalp 0,35+0,02 0,35+0,02 0,32+0,02 0,698 0,510
Perigonadal,
retroperitoneal, 2,27+0,442 4,49+0,44° 3,14+0,422 6,411 0,007*
inguinal yag
Kahverengi 0,12+0,022 0,19+0,02P 0,18+0,02*° 3516  0,050*
adipoz doku
Sag bobrek 0,36+0,02 0,31+0,02 0,34+0,02 1854 0,184
Sag perirenal 2,93+0,66% 5,74+0,66° 5,63+0,62° 5850 0,010*
yag
Sol bobrek 0,36+0,02 0,30+0,02 0,34+0,02 2,282 0,129
Sol perirenal 1,15+0,19 1,73+0,19 1,68+0,18 2,820 0,085
yag

@b Ayny satirdaki farkli harfler ve

4.4,

Yavrularim

“*” oruplar arasinda istatistiksel olarak farkli degerleri
gostermektedir (p<0,05). Veriler ortalama (X) + ortalamanin standart hatasi (Sx) olarak
belirtilmistir. Tek yonlii varyans analizi (ANOV A) ve anlamli fark durumunda Tukey HSD posthoc
testi ile analiz edilmistir. Tabloda post hoc p degerleri belirtilmemistir.
F: Varyans analizi test istatistigi degeri, p: istatistiksel anlamlilik, KON: Kontrol diyeti, KAF:
Kafeterya diyeti, KAFK: Kinoali kafeterya diyeti.

Dogum Agirhiklarn

Parametrelerine iliskin Bulgular

ve Bazi

Antropometrik

Maternal diyetin batin sayisina olan etkisi, yavrularin dogum agirliklar: ve DS

61/62. giinlerdeki bazi antropometrik parametrelerine olan etkisi Tablo 4.4.’de

gosterilmistir. Batin sayisi agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur
(p=0,001). KAF (p=0,001) ve KAFK (p=0,008) gruplarinin batin sayist KON grubuna
gore anlamli diizeyde yiiksektir. Batin sayisi agisindan KAF ve KAFK gruplar

arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0,526). KON grubunda erkek/ disi dogum
orani 1, KAF grubunda 0,86, KAFK grubunda ise 0,98 olarak bulunmustur.
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Gruplar arasinda dogum agirliklar1 agisindan anlamli bir fark bulunmamigtir
(p=0,714). Erkek yavrularin dogum agirliklarinin disi yavrulardan anlamli diizeyde
daha yiiksek oldugu bulunmustur (p=0,001). Grup ve cinsiyet arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir etkilesim saptanmamistir (p=0,967).

Maternal diyetin yavrularmn DS61/62. giinlere ait BKi degerlerine olan
etkisinde gruplar arasinda anlaml1 fark bulunmustur (p=0,032). BKI diizeyi en yiiksek
olan grup KAFK grubu olup, bu grubu KAF ve KON gruplar izlemektedir. KAF
(p=0,048) ve KAFK (p=0,014) gruplarinin BKI degerleri KON grubuna gore anlamli
diizeyde yiiksektir. KAF ve KAFK gruplari arasinda anlamli fark saptanmamistir
(p=0,784). BKI degerleri hesaplandiginda higbir hayvanin obez smifina girmedigi

bulunmustur.

Kemirgenlerde obezitenin saptanmasinda kullanilan diger bir yontem olan Lee
Indeks degerlerinde (DS61/62. giinler) gruplar arasinda anlamlilik yoniinde bir egilim
oldugu belirlenmistir (p=0,054). Gruplar birbirleriyle karsilastirildiginda ise KAF
grubunun Lee Indeks degerinin KON grubuna gére anlamli diizeyde yiiksek oldugu
(p=0,017) bulunmustur. KAFK grubu ile KON grubu arasinda anlamli fark
bulunmadig saptanmistir (p=0,160). KAF ve KAFK gruplarinda da istatistiksel olarak
anlaml fark yoktur (p=0,241). Yavrularin Lee Indeks degerleri hesaplandiginda KAF
grubundan 2 hayvanin obezite kriterini  karsiladigt  bulunmustur  (veri

gosterilmemistir).

Nazo-anal uzunluk degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlidir
(DS61/62. giinler) (p=0,042). KON ve KAF gruplarinin nazo-anal uzunluklari1 benzer
olup (p=0,592), en yiiksek uzunluk KAFK grubuna aittir. KAFK grubunun nazo-anal
uzunlugu KON grubuna gore anlamh diizeyde yiiksektir (p=0,047). Benzer sekilde
KAF grubunun nazo-anal uzunlugu KAFK grubundan anlamli diizeyde disiiktiir
(p=0,022).



Tablo 4.4. Maternal diyetlerin annelerin batin sayisi, yavrularin dogum

agirliklar1 ve baz1 antropometrik parametreleri lizerine etkisi.
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KON KAF KAFK
(n=16) (n=11) (n=16)
X+Sx X+Sx X+8x p
Anneler Batin 8,00+1,08? 14,86+1,15° 13,13+1,08°  0,001*
Sayisi
KON KAF KAFK
Yavrulari (n=16) (n=11) (n=16)
Dogum agirhg (g)
X+Sx X+Sx X+Sx p
Erkek 5,43+0,14 5,49+0,11 5,42+0,11
0,001*
Disi 5,13+0,14 5,16+0,10 5,06+0,11
Yavrularin KON KAF KAFK
Antropometrik (n=16) (n=11) (n=16)
parametreleri
(DS61/62 giinler) X+Sx X+Sx X+Sx p
BKI (g/cm?) 0,45+0,022 0,50+0,02° 0,51+0,02>  0,032*
Lee indeksi 278,95+3,26% 291,64+3,93° 285,56+£3,26° 0,054
(Ygem)
Nazo-anal uzunluk 20,44+0,46% 20,05+0,56% 21,78+0,46°  0,042*
(cm)

@b Ayni satirdaki farkli harfler ve “*” gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli degerleri
gostermektedir (p<0,05). Veriler ortalama (X) + ortalamanin standart hatasi (Sx) olarak
belirtilmistir. Tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve anlaml fark durumunda Tukey HSD posthoc

testi ile analiz edilmistir. Tabloda post hoc p degerleri belirtilmemistir.

BKi: Beden Kiitle Indeksi, KON: Kontrol diyeti, KAF: Kafeterya diyeti, KAFK: Kinoali

kafeterya diyeti, DS: Dogum Sonrasi.
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4.5. Yavrularin Laktasyon Donemi ve Sonrasinda Viicut Agirhiklarina

iliskin Bulgular
Yavrularin Laktasyon Donemi Viicut Agirhiklar:

Maternal diyetin laktasyon doneminde yavrularin viicut agirligindaki
degisimlerine olan etkisi Sekil 4.6.°da gosterilmistir. Laktasyonun zamanla tim
gruplarin ortalama viicut agirligini istatistiksel olarak anlamli diizeyde degistirdigi
bulunmustur (p<0,001). Ancak gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamuis,
laktasyon doneminde viicut agirlik ortalamalar1 tiim gruplarda benzer olarak
saptanmustir (p=0,205). En yiiksek viicut agirlig1 ortalamasina sahip olan grup KAFK
olup (17,21+0,87 g), bu grubu KAF (16,31+1,05 g) ve KON (14,97+0,87 g) gruplar1

izlemektedir.
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Sekil 4.6. Yavrularin laktasyon donemindeki viicut agirliklari.
Yavrularin Laktasyon Sonrasi Viicut Agirhiklar

Sekil 4.7.°de yavrularin laktasyon sonrasi 6 haftadaki viicut agirliklar
gosterilmistir. Grup-zaman etkilesiminde viicut agirliginda istatistiksel olarak anlamli
fark vardir (p<0,001). Bu donemde gruplar arasinda da anlamli bir fark bulunmustur
(p<0,001). En yiiksek viicut agirligr ortalamasina sahip olan grup KAFK grubudur
(112,96+5,47 g). Ardindan KAF (87,71+6,59 g) ve KON (78,38+5,47 Q) gruplari
gelmektedir. KON grubunun viicut agirligi ortalamalar1 KAF grubu ile benzer olup
anlamli fark bulunmamis (p=0,283), KAFK grubu ile anlamli fark saptanmistir
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(P<0,001). KAF ve KAFK gruplan arasinda viicut agirligi agisindan anlamli fark
bulunmustur (p=0,005).
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Sekil 4.7. Yavrularin laktasyon sonrasi alt1 haftadaki viicut agirliklari.
@b) {statistiksel olarak anlamli degerleri belirtmektedir (p<0,05).

Sekil 4.8.’de yavrularin laktasyon ve laktasyon sonrasi toplam 9 haftalik viicut
agirhigr ortalamalari gosterilmistir. Dokuz haftalik siire¢ tiim gruplarin viicut agirligin
anlaml sekilde degistirmistir (p<0,001). Viicut agirlig agisindan gruplar arasinda da
anlamli fark bulunmustur (p<0,001). KAFK grubunun viicut agirligit KON grubuna
gore anlaml1 diizeyde daha yiiksektir (p<0,001). KAF grubu ile KON grubu arasinda
viicut agirligr agisindan anlamli fark bulunmamustir (p=0,513). KAF grubunun viicut
agirhigi ise KAFK grubuna gore anlamli diizeyde daha diisiiktiir (p=0,018). Gruplarin
toplam 9 haftalik viicut agirlik ortalamalar1 kiiglikten biiyiige su sekilde bulunmustur:
KON: 57,254+3,83 g, KAF: 63,91+4,61 g, KAFK: 81,04+3,83 g.



115

KON ——KAF KAFK
300
o T b
T L
‘:’ 200
a a
)U a
<
F
5 100
Q
i
S
0
1 2 3 4 5 6 7 8 9
HAFTA

Sekil 4.8. Yavrularin laktasyon ve laktasyon sonrasi toplam dokuz haftadaki

viicut agirliklari.
(@b) {statistiksel olarak anlamli degerleri belirtmektedir (p<0,05).

4.6. Yavrularin Laktasyon Sonrasi Yem Tiiketimi, Enerji ve Besin

Ogesi Alimlarina iliskin Bulgular

Laktasyon sonrasinda yavrular kontrol yemi ile beslenmislerdir. Bu donemde
yavrularin giinliik ortalama yem tiiketimleri, enerji ve besin 6gesi alimlarina iliskin

istatistiksel veriler Tablo 4.5.’de gosterilmistir.

Laktasyon sonrast donemdeki alti haftalik siire¢ yem tiiketimini anlaml
diizeyde etkilemistir (Z; p<0,001). Haftalar ilerledikge yavrularin biiylimeleri ile
orantilt olarak tiim gruplarda yem tiiketimleri artmistir. Yem tiiketimi agisindan
maternal diyetler arasinda anlaml fark bulunmamistir (MD; p=0,266). Yem
tilketiminin maternal diyetler arasindaki farklilifi da zamanla anlamli diizeyde

degismistir (ZxMD; p=0,004).

Laktasyon sonrasindaki alt1 hafta yavrularin enerji alimimi anlamh diizeyde
etkilemistir (Z; p<0,001). Enerji alimi agisindan maternal diyetler arasinda anlamli
fark bulunmamistir (MD; p=0,266). Enerji alimmin maternal diyetler arasindaki

farklilig1 da zamanla anlamli diizeyde degismistir (ZxMD; p=0,005).

Karbonhidrat alimi laktasyon sonrasi alti haftalik siirecte anlamli olarak

degismistir (Z; p<0,001). Karbonhidrat alimi1 ag¢isindan maternal diyetler arasinda
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anlaml fark bulunmamistir (MD; p=0,266). Karbonhidrat aliminin maternal diyetler

arasindaki farkliligi da anlamli olarak degisiklik gostermistir (ZxMD; p=0,004).

Laktasyon sonrasi alti haftalik silire¢ protein alimini anlamli diizeyde
etkilemistir (Z; p<0,001). Protein alim1 agisindan maternal diyetler arasinda anlamli
fark bulunmamistir (MD; p=0,266). Protein alimmin maternal diyetler arasindaki

farklilig1 da zamanla degismistir (ZxMD; p=0,005).

Toplam alt1 haftalik laktasyon siireci yag alimini anlamli diizeyde etkilemistir
(Z; p<0,001). Yag alimi agisindan maternal diyetler arasinda anlamli fark
bulunmamistir (MD; p=0,266). Yag aliminin maternal diyetler arasindaki farklilig1 da
zamanla anlamli olarak degismistir (ZxMD; p=0,005).

Doymus yag alimi toplam alt1 haftalik laktasyon siirecinde anlamli olarak
degismistir (Z; p<0,001). Doymus yag alimi agisindan maternal diyetler arasinda
anlaml fark bulunmamistir (MD; p=0,266). Doymus yag alimmin maternal diyetler
arasindaki farklilig1 da anlamli olarak degismistir (ZxMD; p=0,005).

Sodyum alimi laktasyon sonrasi alt1 haftalik siiregte anlamli olarak degismistir
(Z; p<0,001). Sodyum alimi agisindan maternal diyetler arasinda anlamli fark
bulunmamistir (MD; p=0,266). Sodyum aliminin maternal diyetler arasindaki

farklilig1 da anlamli olarak degisiklik gostermistir (ZxMD; p=0,004).

Seker alim1 laktasyon sonrasi alt1 haftalik siiregte anlamli olarak degismistir (Z;
p<0,001). Seker alim1 agisindan maternal diyetler arasinda anlamli fark bulunmamaigtir
(MD; p=0,265). Seker aliminin maternal diyetler arasindaki farkliligi da anlamli olarak
degisiklik gostermistir (ZxMD; p=0,003).

Toplam 6 haftalik laktasyon siireci posa alimini anlamli diizeyde etkilemistir
(Z; p<0,001). Posa alimi agisindan maternal diyetler arasinda anlamli fark
bulunmamistir (MD; p=0,335). Posa aliminin maternal diyetler arasindaki farklilig1 da

zamanla anlamli olarak degisiklik gostermistir (ZxMD; p=0,011).
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Tablo 4.5. Yavrularin laktasyon sonrasi ortalama yem tiiketimi, enerji ve besin dgeleri alim diizeyleri.

KON KAF KAFK

Enerji ve besin ogeleri (n=16) (n=11) (n=16)
Z MD  ZxMD

X£Sx X£Sx X+Sx p p p

Yem Tiiketimi (g/giin) 13,42+1,01 12,32+1,22 14,89+1,01 <0,001 0,266 0,004*
Enerji (kkal/giin) 52,33+3,94 48,04+4,75 58,05£3,94  <0,001 0,266 0,005*
Karbonhidrat (g/giin) 8,60+0,65 7,88+0,78 9,54+0,65 <0,001 0,266 0,004*
Protein (g/giin) 2,68+0,20 2,46+0,24 2,98+0,20 <0,001 0,266 0,005*
Yag (g/giin) 0,94+0,07 0,86+0,09 1,04+0,07 <0,001 0,266 0,005*
Doymus yag (g/giin) 0,47+0,04 0,43+0,04 0,52+0,04 <0,001 0,266 0,005*
Sodyum (g/giin) 0,05+0,004 0,04+0,004 0,05+0,004 <0,001 0,266 0,004*
Seker (g/giin) 1,35+0,10 1,23+0,12 1,49+0,10 <0,001 0,265 0,003*
Posa (g/giin) 0,67+0,05 0,62+0,06 0,74+0,05 <0,001 0,335 0,011*

“*” istatistiksel olarak anlaml degerleri belirtmektedir. (p): Istatistiksel anlamlilik. Veriler ortalama (X) + ortalamanin standart hatasi (Sx) olarak belirtilmistir. Tek
yonli varyans analizi (ANOVA) ve anlamli fark durumunda Tukey HSD posthoc testi ile analiz edilmistir. Tabloda post hoc p degerleri belirtilmemistir. KON:
Kontrol diyeti, KAF: Kafeterya diyeti, KAFK: Kinoali kafeterya diyeti, Z: Zaman, ZxMD: ZamanXMaternal Diyet etkilesimi.
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4.7. Yavrularin Organ ve Doku Agirliklarina iliskin Bulgular

Otanazi sonrasinda son viicut agirlig yiizdesine gére yavrularin organ ve doku
agirliklarina Tablo 4.6.’da yer verilmistir. Tablodan da goriilecegi gibi organ ve doku

agirliklar1 yoniinden gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.

Tablo 4.6. Yavrularin organ ve doku agirliklari.

Organ agirhk

(% viicut KON KAF KAFK
agirhg) (n=16) (n=11) (n=16)

X£Sx X£Sx X£Sx F P
Karaciger 4,89+0,23 4,42+0,27 4,30+0,23 1,807 0,177
Kalp 0,41+0,01 0,43+0,02 0,42+0,01 0,654 0,525
Perigonadal,
retroperitoneal,  0,85+0,07 0,84+0,09 0,84+0,07 0,006 0,994
inguinal yag
Kahverengi 0,09+0,01 0,09+0,02 0,09+0,01 0,118 0,889
adipoz doku
Sag bobrek 0,48+0,02 0,47+0,02 0,45+0,02 0,711 0,497
Sag perirenal 0,37+0,07 0,38+0,08 0,45+0,07 0,385 0,683
yag
Sol bobrek 0,45+0,02 0,46+0,02 0,43+0,02 1,066 0,354
Sol perirenal 0,31+0,06 0,36+0,08 0,39+0,06 0,449 0,641
yag

Veriler ortalama (X) £ ortalamanin standart hatasi (Sx) olarak belirtilmistir. Tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) ve anlamli fark durumunda Tukey HSD posthoc testi ile analiz edilmistir.
F: Varyans analizi test istatistigi degeri, p:istatistiksel anlamlilik, KON: Kontrol diyeti, KAF:
Kafeterya diyeti, KAFK: Kinoal1 kafeterya diyeti.
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4.8. Yavrularin Refleks ve Davrams Testlerine fliskin Bulgular
Refleks Testleri
Yiikseklikten Kacinma Testi

Sekil 4.9.”da maternal diyetin yavrularin yiikseklikten kaginma refleksi tizerine
etkisinin degerlendirildigi analiz sonug grafigi gosterilmistir. Yiikseklikten kaginma

testi agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamaistir (p=0,914).

Yiikseklikten Kacinma

Sekil 4.9. Maternal diyetin yavruda ytikseklikten kacinma refleksi lizerine
etkisi. (nkon=16, nkar=11, nkark=16, Tek yonlit ANOVA, ¢oklu karsilagtirma,
veriler ortalama + ortalamanin standart hatas1 (SEM) olarak verilmistir).

Dogrulma Refleksi Testi

Maternal diyetin yavrularin dogrulma refleksi lizerine olan etkisi Sekil 4.10.’da
gosterilmistir. Testin kesim noktasi olan 10 saniyeden daha uzun siirede dogrulabilen
hayvanlar analizden ¢ikarilmistir. Dogrulma refleksi agisindan gruplar arasinda

anlamli fark bulunmamugtir (p=0,154).
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Dogrulma Refleksi

—

+‘§I Qy“'b

Sekil 4.10. Maternal diyetin yavruda dogrulma refleksi testi iizerine etkisi.
(nkon=11, nkar=10, nkark=14, Tek yonli ANOVA, c¢oklu karsilastirma,
veriler ortalama =+ ortalamanin standart hatasi (SEM) olarak belirtilmistir).

+0

Istedigi Kafese Atlama Testi

Sekil 4.11.’de maternal diyetin yavrularin istedigi kafese atlama skoru (A) ve
atlama siiresi (B) lizerine etkisinin degerlendirildigi analiz sonug grafigi gosterilmistir.
Herhangi bir kutuya atlama yoniinden gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmus,
KAF grubunun KON grubuna gére diger hayvanin oldugu kutuya anlaml diizeyde
daha c¢ok atladigi bulunmustur (p=0,039). Atlama siiresi degerlendirildiginde,
hayvanlarin herhangi bir kutuya atlama siireleri bakimindan gruplar arasinda anlaml

fark bulunmamustir (p=0,120).

(A) Istedigi Kafese Atlama (B) Atlama Siiresi
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Sekil 4.11. Maternal diyetin yavruda istedigi kafese atlama refleks testi tizerine
etkisi.

(A) Kafese atlama (*p<0,05, Kruskal-Wallis, posthoc Dunn ¢oklu karsilastirma testi.
nkon=11, Nnkar=10, nkark=14). (B) Atlama siiresi (Tek yonli ANOVA, Dunnett ¢oklu
karsilastirma, nkon=16, Nkar=11, Nnkark=16. Veriler ortalama + ortalamanin Standart
hatas1 (SEM) olarak belirtilmistir.)
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Davrams Testleri
Lokomotor Aktivite ve Anksiyete-Benzeri Davranis
Acik Alan Testi

Lokomotor aktivitenin 6l¢iimlenmesinde kullanilan agik alan testine gore
DS22 (p=0,454), DS43 (p=0,676), DS61/62. giinlerde (p=0,933) toplam lokomotor
aktivite (A), vertikal aktivite (B), toplam mesafe (C), dinlenme zaman1 (D) ve hiz (E)
acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamustir (Sekil 4.12). Tiim DS giinlerde
biitlin gruplarda toplam lokomotor aktivite diizeyi benzer degerlerdedir (A). Hayvanlar

biiyiidiik¢ce lokomotor aktivitede artis oldugu gézlenmistir.

Kemirgenlerde sahlanma hareketi agisindan onemli bir gosterge olan vertikal
aktivitede DS22 (p=0,074), DS43 (p=0,107), DS61/62. giinlerde (p=0,175) gruplar

arasinda anlaml fark saptanmamustir (B).

Acik alan testinde katedilen toplam mesafe agisindan DS22 (p=0,265), DS43
(p=0,844), DS61/62. giinlerde (p=0,899) gruplar arasinda anlaml1 fark saptanmamigtir
(C). Tim hayvanlarin katettikleri mesafeler birbirine yakin degerdedir. Hayvanlar

biiyiidiikge katettikleri mesafenin de benzer oranda arttig1 bulunmustur.

Maternal diyetin lokomotor aktivitede dinlenme zamani iizerine etkisinde
DS22 (p=0,891), DS43 (p=0,432), DS61/62. giinlerde (p=0,961) gruplar arasinda
anlamli fark bulunmamistir (D). Hayvanlarin daha kiigiik oldugu jiivenil déonemde
(DS22) daha fazla dinlendikleri, addlesan (DS43) ve geng¢ yetiskinlik (DS61/62)

donemlerine dogru dinlenme zamanlarinin azaldig1 saptanmistir.

Lokomotor aktivitede maternal diyetin hayvanlarin hizlarina olan etkisi analiz
edildiginde DS22 (p=0,083), DS43 (p=0,668), DS61/62. giinlerde (p=0,363) gruplar

arasinda anlamli fark bulunmamstir (E).
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Sekil 4.12. Maternal diyetin yavruda lokomotor aktivite {izerine etkisi.

(A) Toplam lokomotor aktivite, (B) Vertikal aktivite, (C) Toplam mesafe, (D)
Dinlenme zamani, (E) Hiz. (nkon=16, nkar=11, nkark=16, Tek yonlii
ANOVA, Dunnett ¢oklu karsilastirma post hoc testi, veriler ortalama +
ortalamanin standart hatasi (SEM) olarak belirtilmistir).
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Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi

Kemirgenlerde anksiyete-benzeri davranisin  saptanmasinda kullanilan
yiikseltilmis art1 labirent (YAL) testinin analiz grafikleri Sekil 4.13.’de gosterilmistir
(A, B, C). Dogum sonrasi 24. giinde KAF grubunun agik kollara giris yiizdesi KON
grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksektir (p=0,021). Dogum sonrasi 46. giinde
gruplar arasinda anlamli fark bulunmamaistir (p=0,300) (A).

Yiikseltilmis art1 labirent testinde agik kollarda gegirilen siire ne kadar uzunsa
anksiyete-benzeri davranis da o diizeyde disiiktiir. Dogum sonrasi 24. giinde agik
kollarda gegirilen siire agisindan gruplar arasinda fark bulunmamaktadir (p=0,337).
Dogum sonrasi 46. giinde KON grubunun agik kollarda gecirdigi siire KAF grubuna
gore anlamli diizeyde daha fazladir (p=0,038). KAF grubu jiivenil dénemde (DS24)
daha hiperaktif olup anksiyete-benzeri davranigi gostermezken, geng yetiskinlik

doneminde (DS46) anksiyetenin anlamli diizeyde olusmaya basladigi bulunmustur

(B).

Yiikseltilmis art1 labirent testinde tiim kollarda toplam katedilen mesafe
acisindan DS24 (p=0,085) ve DS46. giinlerde (p=0,076) gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamistir (C). Geng yetiskinlik donemine dogu anksiyetenin gelismeye
baglamasiyla dogru orantili olarak hareket yetenekleri ve katettikleri mesafe anlamli

olmayan diizeyde azalmistir.
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Sekil 4.13. Maternal diyetin yavruda anksiyete benzeri davranis tizerine etkisi.

(A) Acik kol giris, (B) Acik kollarda gegirilen siire, (C) Toplam Kkatedilen
mesafe. (Nnkon=16, nkar=11, nkark=16, *p<0,05, Tek yonli ANOVA, Dunnett
coklu karsilagtirma post hoc testi, veriler ortalama =+ ortalamanin standart hatasi
(SEM) olarak belirtilmistir).

Motor Koordinasyon
Tutunma Kapasitesi Testi

Kemirgenlerde motor giicii 6lgen testlerden biri olan tutunma kapasitesi testi
analiz sonuclart Sekil 4.14.’de gosterilmistir (A, B). Testin istatistiksel analizleri
degerlendirilirken DS25. giinde KON ve KAFK gruplarindan aykiri degerler (outliers)
¢ikarilmistir (KON grubundan 3, KAFK grubundan 4 yavru). Dogum sonrasi 25
(p=0,706) ve DS44. giinlerde (p=0,286) tutunma kapasitesi yoniinden gruplar arasinda

anlaml fark bulunmamstir (A).
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Sekil 4.14. Maternal diyetin yavruda tutunma kapasitesi iizerine etkisi.

(A) Tutunma kapasitesi, (Tek yonli ANOVA, Kruskal-Wallis testi, Dogum
sonrast giin 25 nkon=13, nkar=11, nkark=12, Dogum sonras1 giin 44 nkon=16,
nkar=11, nkark=16). (B) Diisme siiresi (Tek yonlii ANOVA, Dunnett ¢coklu
karsilastirma post hoc testi, nkon=16, Nkar=11, nkark=16, veriler ortalama +
ortalamanin standart hatas1 (SEM) olarak belirtilmistir).

Hayvanlarin kas giicii dayanikliliginin, yani ne kadar siire tele tutunmayi
basarabildiginin bir gostergesi olan diisme zamani agisindan DS25 (p=0,831) ve DS44.
giinlerde (p=0,170) gruplar arasinda anlamli fark bulunmamustir (B).

Kiriste Yiiriime Testi

Maternal diyetin yavrunun denge ve motor kapasitesi iizerine olan etkisini
Olgen kiriste ylirlime testine ait analiz sonug grafikleri Sekil 4.15.’de gosterilmistir (A,
B). Dogum sonrasi 22. giinde kiriste yliriime kapasitesi ve siiresi analiz edilirken KON
ve KAFK gruplarindan aykiri degerler analizden ¢ikarilmistir (KON ve KAFK
gruplarindan 1 yavru). Dogum sonrasi1 22 (p=0,300) ve DS48. giinlerde (p=0,262)

kiriste yiirlime kapasitesi agisindan gruplar arasinda anlaml fark bulunmamugtir (A).

Hayvanlarin tahta plakayr ge¢me siireleri agisindan DS22. giinde KAF
grubunun plakay1 ge¢cme siiresi KON ve KAFK gruplarina gore anlamli diizeyde daha
yiiksektir (p=0,008). KON ve KAFK gruplar1 tahta plakadan daha hizli ge¢gmisler,
dengelerini saglamada KAF grubuna gore daha basarilt olmuglardir. Dogum sonrasi
48. glinde plakay1 gecme siiresi agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamastir

(p=0140) (B).
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Sekil 4.15. Maternal diyetin yavruda kiriste yiiriime kapasitesi iizerine etkisi.

(A) Kiriste yiirlime skoru, (Tek yonlit ANOVA, Kruskal-Wallis testi, Dogum
sonrast giin 22 nkon=15, nkar=11, nkark=15, Dogum sonras1 giin 48 nkon=16,
nkar=11, nkark=16). (B) Kiriste yiiriime siiresi (*p<0,05 Tek yonlit ANOVA,
Dunnett ¢oklu karsilastirma post hoc testi, nkon=16, Nkar=11, Nkarx=16,
veriler ortalama =+ ortalamanin standart hatas1 (SEM) olarak belirtilmistir).

Hafiza, Ogrenme ve Bellek Kapasitesi
Yeni Nesne Tanima Testi

Calismada kisa donem hafizanin 6l¢iildiigii yeni nesne tanima testine iliskin
bulgularin grafigi Sekil 4.16.’da gosterilmistir. Dogum sonrasi 48. giinde KON ve
KAF gruplarindan aykirt degerler analizden ¢ikarilmistir (KON gubundan 4, KAF
grubundan 3 yavru). Dogum sonrasi 28 (p=0,102) ve DS48. giinlerde (p=0,996) tanima
indeksi yoniinden gruplar arasinda anlamli fark bulunmamustir. Bu gruptaki hayvanlar
geng yetigkinlik donemine (DS48) dogru KON ve KAFK gruplari ile benzer oranda

yeni nesne ile vakit gecirmislerdir.
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Sekil 4.16. Maternal diyetin yavrunun tanima hafizasi tizerine etkisi.

(Tek yonlit ANOVA, Dunnett ¢oklu karsilastirma testi, Dogum sonrasi giin 28
Nkon=16, Nnkar=11l, nkark=16, Dogum sonrasi giin 48 nkon=12, nNkar=8,
nkark=16). Veriler ortalama + ortalamanin standart hatasi1 (SEM) olarak
belirtilmistir.

Y-Labirent Testi

Kemirgenlerde hafiza ve bellek kapasitesinin degerlendirildigi bir test olan Y-
labirent testinin analiz grafigine Sekil 4.17.’de yer verilmistir (A, B, C). Deney
stiresince hi¢bir hayvan test aparatindan atlamamais ve toplam kol girisi 7°den daha az
olmamistir. Ancak DS23. giinde KON grubundaki aykiri degerler istatistiksel
analizden ¢ikarilmistir (2 yavru). Spontan alternasyon kisa donem uzaysal ¢alisma
belleginin degerlendirildigi bir parametredir. lyi bir uzaysal hafiza karar alma ve yon
tayini islevlerinde olduk¢a dnemlidir. Spontan alternasyon agisindan DS23 (p=0,209)
ve DS45. giinlerde (p=0,792) gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir (A).

Saglikli kemirgenler bu testte genellikle daha dnce ziyaret ettikleri kolu degil,
kesfetme ve merak diirtiileriyle yeni kolda gezinmeyi tercih etmektedirler. Yeni kolda
gecirilen zaman degerlendirildiginde DS23. giinde KAF grubunun yeni kolda gecirdigi
zaman KAFK grubundan anlaml diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p=0,010). Bu
durum KAF grubunun jiivenil dénemde daha hareketli, merakli ve hiperaktif
davraniglar gosterdigini ortaya koymaktadir. Dogum sonras1 45. giinde yeni kolda

gegirilen zaman agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir (p=0,548) (B).
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Tiim deney boyunca toplam katedilen mesafe agisindan gruplar arasinda DS23

(p=0,310) ve DS45. giinlerde (p=0,175) anlaml1 fark bulunmamstir (C).
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Sekil 4.17. Maternal diyetin yavrunun 6grenme ve bellek kapasitesi iizerine etkisi.

(A) Spontan alternasyon (Tek yonlii ANOVA, Dunnett ¢oklu karsilastirma
testi, Dogum sonrasi giin 23 nkon=14, nkar=11, Nkark=16, Dogum sonrasi giin
45 nkon=16, nkar=11, nkark=16). (B) Yeni kolda gegirilen zaman (*p<0,05,
Tek yonlii ANOVA, Dunnett ¢oklu karsilastirma testi, Dogum sonrasi giin 23
nkon=14, nkar=11l, nkark=16, Dogum sonrasi giin 45 nkon=16, nkar=11,
nkark=16). (C) Toplam katedilen mesafe (Tek yonliit ANOVA, Dunnett ¢oklu
kargilastirma testi, Dogum sonrasi giin 23 nkon=15, nkar=11, nkark=16,
Dogum sonrasi giin 45 nkon=16, nkar=11, nkark=16). Veriler ortalama +
ortalamanin standart hatas1 (SEM) olarak belirtilmistir.

Depresyon-Benzeri Davranis
Zorunlu Yiizme Testi

Maternal diyetin yavruda depresyon-benzeri davranisa olan etkisinin analiz

sonu¢ grafigi Sekil 4.18.’de gosterilmistir. Yiizme sirasinda immobilite agisindan

gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0,247).
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Zorunlu Yiizme Testi
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Sekil 4.18. Maternal diyetin yavruda depresyon-benzeri davranis iizerine etkisi.

(Tek yonlii ANOVA, Dunnett ¢oklu karsilagtirma testi, Nnkon=16, nkar=11,
nkark=16. Veriler ortalama + ortalamanin standart hatasi (SEM) olarak
belirtilmistir).

Besin Tercihi
Cikolata Tercih Testi

Maternal diyetin yavrunun ¢ikolata tercihini etkileme diizeyini belirleyen bu

testte tiim gruplar arasinda anlaml fark bulunmamistir (p=0,139) (Sekil 4.19.).

Cikolata tercih testi
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Sekil 4.19. Maternal diyetin yavrunun gikolata tercihi {izerine etkisi.

o

(Tek yonlii ANOVA, Dunnett ¢oklu karsilagtirma testi, Nnkon=16, nkar=11,
nkark=16. Veriler ortalama + ortalamanin standart hatasi1 (SEM) olarak
belirtilmistir).

GOmiilii Yemi Bulma Testi

Maternal diyetin yavrunun koku duyusu iizerine etkisinin degerlendirilmesinde

kullanilan gomiilii yemi arama testi analiz sonug grafigi Sekil 4.20.’da gosterilmistir.
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Bu testin yapilma amagclarindan biri sosyal etkilesim testi dncesinde hayvanlarin
olfaktor islevlerindeki degisiklikleri izleyebilmektir. Her hayvan gémiilii yemi 15
dakikadan daha kisa silirede bulmustur. Gruplar arasinda yemi bulma ydniinden
anlamli fark bulunmamistir (p=0,131). Hayvanlarin koku duyusunda bir degisiklik
bulunmadig i¢in tiim hayvanlar li¢ odacikli sosyal etkilesim ve sosyal yenilik tercihi

testine alinmustir.
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Sekil 4.20. Maternal diyetin yavrunun koku duyusu {izerine etkisi.

(Tek yonli ANOVA, Dunnett ¢oklu karsilastirma testi, Nkon=16,
nkar=11, nkark=16. Veriler ortalama + ortalamanin standart hatasi
(SEM) olarak belirtilmistir).

Sosyal Davranmis Testi
Uc Odacikh Sosyal Etkilesim ve Sosyal Yenilik Tercihi Testi

Maternal diyetin yavrunun sosyal etkilesim ve sosyal yenilik tercihi {izerine
olan etkisine ait analiz grafigi Sekil 4.21.’de gosterilmistir (A, B). Sosyal etkilesim ve
sosyal yenilik tercihi testlerinde aykirt veriler (KON grubundan 1 yavru, KAF
grubundan 2 yavru) istatistiksel analizden g¢ikarilmistir. Etkilesim skoru agisindan
gruplar arasinda anlamli fark bulunmamus, tiim gruplarin skor degerleri birbirine yakin

olarak bulunmustur (p=0,901).

Maternal diyetin yavrunun sosyal etkilesimi iizerine olan etkisi
degerlendirildiginde yavru bulunan odacigi ziyaret (p=0,368) ve yavru bulunan

odacikta (p=0,385) gecirilen zaman yoniinden gruplar arasinda anlamli fark
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bulunmamaistir. Benzer olarak gruplar arasinda bos odacigi ziyaret (p=0,401) ve bos
odacikta gecirilen zaman (p=0,563) yoniinden de anlamli fark saptanmamistir. Tim
gruplarda yavru bulunan odacikta gegirilen zaman anlamli olmayan diizeyde birbirine

yakin degerdedir (A).

Maternal diyetin yavrunun sosyal yenilik tercihi {izerine etkisi
degerlendirildiginde tanidik sigan bulunan odacigi ziyaret (p=0,373) ve yeni sigan
bulunan odacig1 ziyaret (p=0,621) yoniinden gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamistir. Tanidik sigan bulunan odacikta gecirilen zaman (p=0,078) ve yeni
sican bulunan odacikta gecirilen zaman (p=0,506) yoniinden gruplar arasinda anlamli

fark bulunmamaistir (B).
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Sekil 4.21. Maternal diyetin yavrunun sosyal etkilesim ve sosyal yenilik tercihi
iizerine etkisi.

(A) SOSYAL ETKILESIM: Etkilesim skoru (Tek yonlii ANOVA, Kruskal-
Wallis testi, nkon=16, nkar=11, nkark=16), Bos odacig1 ziyaret (Tek yonlii
ANOVA, Dunnett ¢oklu karsilastirma testi, nkon=15, nkar=11, nkark=16),
Bos odacikta gecirilen zaman (Tek yonli ANOVA, Dunnett ¢oklu
karsilagtirma testi, nkon=16, nNkar=11, nkark=16), Yavru bulunan odacig
ziyaret (Tek yonlii ANOVA, Dunnett ¢oklu karsilastirma testi, nkon=16,
nkar=10, nkark=16), Yavru bulunan odacikta gegirilen zaman (Tek yonli
ANOVA, Dunnett ¢coklu karsilastirma testi, nkon=16, Nnkar=11, Nkark=16).

(B) SOSYAL YENILIK TERCIHI: Tamdik sigan bulunan odacigi ziyaret
(Tek yonliit ANOVA, Dunnett ¢oklu karsilagtirma testi, nkon=16, nkar=10,
Nkark=16), Tanidik sican bulunan odacikta gecirilen zaman (Tek yonlii
ANOVA, Dunnett ¢oklu karsilastirma testi, nkon=16, nkar=11, Nkark=16),
Yeni sigan bulunan odacigi ziyaret (Tek yonli ANOVA, Dunnett ¢oklu
karsilastirma testi, nkon=16, Nkar=9, Nkark=16), Yeni si¢can bulunan odacikta
gecirilen zaman (Tek yonli ANOVA, Dunnett ¢oklu karsilastirma testi,
Nkon=16, Nnkar=11, nkark=16)Veriler ortalama + ortalamanin standart hatasi
(SEM) olarak belirtilmistir.
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4.9. Anneler ve Yavrularin IgA Diizeylerine iliskin Bulgular
Tablo 4.7.’de anneler ve yavrularin IgA degerleri gosterilmektedir. Anneler

(p=0,924) ve yavrular (p=0,502) agisindan gruplar arasinda anlamli fark

bulunmamustir.

Tablo 4.7. Anne ve yavrularin IgA diizeyleri.

KON KAF KAFK

IgA diizeyi
X£Sx X£Sx X£Sx F P
(n=7) (n=7) (n=8)

Anneler 0,23+0,02 0,22+0,02 0,24+0,02 0,080 0,924
(n=16) (n=11) (n=14)

Yavrular 0,28+0,02 0,246+0,02  0,260+0,02 0,702 0,502

Veriler ortalama (X) + ortalamanin standart hatasi1 (Sx) olarak belirtilmistir. Tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) ve anlamli fark durumunda Tukey HSD posthoc testi ile analiz edilmistir.

IgA: Immunoglobulin A, KON: Kontrol diyeti, KAF: Kafeterya diyeti, KAFK: Kinoali kafeterya
diyeti.
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5. TARTISMA

5.1. Diyetle Indiiklenen Maternal Obeziteye Iliskin Bulgularin

Degerlendirilmesi

Gebelik oncesi ve gebelik/laktasyon donemlerindeki obezite pek c¢ok
komplikasyonun yaninda istenmeyen dogum sonrast sonuglara da neden
olabilmektedir (222). Maternal obezite; preeklampsi, gestasyonel diyabet ve
diistik/erken/6liim dogum gibi komplikasyonlar1 arttirmaktadir (410). Yasamin kritik
donemi olarak adlandirilan bu donemlerde maternal obezitenin fetiisiin yasaminin
ileriki donemlerinde obezite, metabolik sendrom, kardiyovaskiiler defektler, immiin
yetersizlikler ve nérogelisimsel sorunlara, hatta bu hastaliklarin jenerasyonlar boyunca

aktarimina neden olabilecegi diisiiniilmektedir (10, 411).

Obezite patogenezinde pek ¢ok faktor rol almakla birlikte, sagliksiz beslenme
aligkanligi ve sedanter yasam tarzi en onemli etkenlerdendir (411). Giiniimiizde
“lezzetli” olarak adlandirilan yiiksek yag ve seker icerigine sahip besinlerin asiri
tilketimi diyetsel faktorler agisindan obezite epidemisinin baglica sorumlusu oldugu
bilinmektedir. Bati diyeti olarak da adlandirilan bu beslenme aliskanligi,
kemirgenlerde obezitenin  gelistirilmesinde kafeterya diyet modeli olarak
kullanilmaktadir (25). Bu ¢alismada da maternal obezite gebelik oncesi donemden
baglayarak kafeterya diyeti ile indiiklenmis, diyet miidahalesi gebelik ve laktasyon
donemleri boyunca devam etmistir. Kafeterya diyeti yaninda, son yillarda fonksiyonel
bir besin olarak kabul edilen kinoanin kontrol yemine eklenmesiyle olusturulan diyet
modelinin yavrulardaki besin tiiketimi, antropometri, psikomotor davranis ve bagirsak

gecirgenligi lizerine etkisinin incelenmesi amaclanmistir.

Calismada gebelik oncesi, gebelik ve laktasyon donemlerinde KAF ve KAFK
gruplarinin viicut agirliklart KON grubundan daha yiiksek bulunmustur. Ancak
gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamis, KAF ve KAFK gruplarinin viicut
agirliklar birbirine yakin degerlerde kaydedilmistir. Aksine annelerin viseral adipoz
doku ve kahverengi yag dokulart KAF grubunda anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur. Bu durum kafeterya diyetinin viseral adipoziteye neden oldugunu

gostermektedir. Yapilan calismalarda kafeterya diyetinin annelerin viicut agirlig
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tizerine olan etkisi farkli sonuglar gosterse de, ¢calismalarin ortak bulgusu adipozitenin
gelismesidir. Siganlarda yapilan bazi ¢alismalarda bu ¢alisma ile benzer olarak gebelik
oncesi/gebelik ve laktasyon donemlerinde (22, 23, 124) veya yalnizca laktasyon
doneminde (117) kafeterya diyeti ile beslenen annelerin viicut agirliklarinda degisiklik
olmadig1, ancak adipoziteyi gelistirdigi rapor edilmistir (117, 124). Gebelik dncesi ve
gebelik donemlerinde kafeterya grubunun viicut agirliginin kontrol grubundan anlamli
diizeyde yiiksek oldugu bir ¢aligmada, kafeterya grubunun viicut agirligi laktasyon
déneminde azalmis, ancak kontrol grubuna gore yiiksek seyretmistir (412). Yalnizca
gebelik doneminde kafeterya diyeti alan farelerde yapilan bir ¢alismada kafeterya
grubunun viicut agirhigr kazanimi, kontrol grubundan anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (128). Yalnizca laktasyon doneminde kafeterya diyeti ile beslenen
sicanlarda yapilan bazi ¢aligmalarda ise laktasyon sonunda kafeterya grubunun viicut
agirlig1 kontrol grubuna gore daha az bulunmus, ancak daha yiiksek viicut yag kiitlesi
(413) veya abdominal adipozite saptanmistir (414). Sonuclardaki farkliliklar
kullanilan hayvanlarin tiirii, kafeterya yiyecekleri ve hangi donemde ne kadar siire

beslendikleri gibi yontemsel degisikliklerden kaynaklanabilmektedir.

Bu ¢aligmada KAFK ve KON gruplarinda viseral adipozite agisindan anlaml
fark bulunmamistir. Diyete eklenecek kinoa ilavesinin adipozitenin azaltilmasinda
etkili olabilecegi gorilmiistiir. Yiiksek yagl diyet (enerjinin %45°1) ile obezite
indiiklenmis olan bir fare ¢alismasinda, hayvanlara verilen saponinli kinoanin viicut
agirligi ve viicut yagini azalttigl, metformin ile benzer etkiler gosterdigi saptanmustir.
Alt1 hafta sonunda kinoa alan grupta lipid metabolizmas1 ve karaciger fonksiyonunun
gelistigi, obeziteye bagli inflamasyon ve oksidatif stresin hafifledigi rapor edilmistir
(415). Kinoanin adipoziteyi azaltict etkisinin bir fitoekdisteroid olan 20HE’den
kaynaklanabilecegi diigtiniilmektedir (348, 349). Yapilan deneysel caligsmalarda
yiiksek yagli diyet verilen farelerin giinliik yem tiikketimlerine 20HE (348) veya kinoa
ekstratt eklenmistir (349). Calismalarin sonunda 20HE verilen grupta adipoz
doku:yagsiz doku orani1 %38 azalmis (348), kinoa ekstrakti ve 20HE verilen gruplarda
epididimal yag agirliklarinda sirastyla %26 ve %38 azalma bulunmustur (349). Bu
calismada kinoa ekstrakti kullanilmamuis, kinoa kontrol yemine eklenerek verilmistir.
Kinoanin igerisindeki 20HE miktarinin ekstrakte edilmis formu kadar yiiksek olmasi

beklenemez. Ancak adipozite agisindan diger ¢alismalarla benzer olarak KAFK
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grubunun viseral adipozitesinin KAF grubuna gore %17,77 oraninda azaldigi
belirlenmistir. Bu nedenle kinoa igerisindeki 20HE nin de adipozite {izerinde etkili
olabilecegi diisliniilmektedir. Adipozite iizerine etkili olan diger bilesikler
polisakkaritlerdir. Deneysel bir calismada siganlara yiiksek yagli diyete ek kinoa
polisakkaritleri verilmistir. Sekiz hafta sonunda kinoa polisakkaritlerinin agirlik
kazanimin1 azattig1, karaciger doku hasarmi iyilestirdigi, TG ve LDL kolesterol
diizeylerini diistirdiigii saptanmistir (363). Kinoa saponinlerinin de antiobezite
etkilerinin bulundugu belirtilmektedir (339). Yao ve ark. (353)’nin yaptiklari in vitro
bir calismada kinoa saponinlerinin adipozitlerde TG birikimini inhibe ettigi ve
adipogenezi baskiladigi bulunmustur. Bu ¢alismada kinoa polisakkaritleri ve
saponinleri  ekstrakte edilmemis olmasina ragmen maternal adipozitenin
azaltilmasinda 20HE kadar bu bilesiklerin de olumlu etkisinin olabilecegi

distiniilmektedir.

Bu c¢alismada kafeterya diyeti alan gruplarin enerji ve besin dgeleri alim
diizeyleri maternal obezitenin indiiklenmesinde baslica rol oynamaktadir. Kafeterya
besinlerinin yag ve basit gseker iceriginin yiiksek olmasi diyetin enerjisini de
arttirmaktadir (25). Gebelik Oncesi ve gebelik donemlerinde KAF ve KAFK
gruplarinin enerji, yag, doymus yag, sodyum ve seker alimlart KON grubuna gore
anlaml diizeyde yiiksektir. Calismadaki bulgular diger yapilan bazi arastirmalarla
benzerlik gostermektedir. Gebelik dncesi/gebelik donemleri siiresince kafeterya diyeti
ile beslenen sicanlarda kontrol grubuna gore yliksek enerji alimi rapor edilmis,
laktasyon doneminde gruplar arasinda anlamli fark bulunmamigtir. Ayni ¢alismada, bu
calisma ile benzer olarak gebelik ve laktasyon donemlerinde kafeterya grubunun
protein alimi kontrol grubuna gore daha diisiik iken, yag alimi yiiksek olarak
belirtilmistir (124). Baz1 ¢alismalarda yalnizca laktasyon doneminde kafeterya diyeti
ile beslenen siganlarda enerji alimu yiiksek iken (27, 117, 413), protein aliminin kontrol
grubuna gore diisiik oldugu bulunmus (117), bir bagka ¢alismada ise enerji alimimnin
kontrol grubuna gore daha az oldugu saptanmistir (414). Maternal diisiik protein
aliminin maternal karaciger yag kompozisyonunu degistirdigi, gebelik sonunda meme
bezleri gelisimini etkileyerek fonksiyon bozukluguna neden oldugu, maternal ve fetal
homeostazi olumsuz yonde etkiledigi belirtilmektedir (416). Bu ¢alismada laktasyon
doneminde KAFK grubunun protein alim1 KAF grubundan anlamli diizeyde yiiksektir.
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Kinoa diger tahillardan farkli olarak lizin ve kiikiirtlii amino asit icerigi yliksek bir
pseudo-tahildir. Ayrica bitkisel protein kaynaklari igerisinde yiiksek biyoyararlanima
sahip olan kinoanin kafeterya diyetine eklenmesi ile diyetin protein kalitesi artmigtir
(339).

Kafeterya diyetinin doymus yag igerigi yiiksek olup, kinoal1 kafeterya diyetinin
yag igeriginde, kinoadan kaynakli doymamis yag asitleri de bulunmaktadir. Omega-
6/omega-3 orani yiiksek bir beslenme aliskanliginin ateroskleroz, obezite ve diyabet
prevelansinda rol aldig1 bilinmektedir (339). Pseudo-tahillar igerisinde kinoa yaginin
omega-6/omega-3 oranmin (4,7-19,6) amarant yagina gore (33-68,9) daha diisiik
oldugu belirtilmektedir (417). Bu ¢alismada kinoanin doymamis yag asidi i¢eriklerinin
kinoa yagindaki kadar yiiksek olmas1 beklenemez. Ancak kafeterya diyetine eklenen
kinoal1 yemin diyetin doymamis yag asidi igeriginin arttirilmasinda etkili oldugu

sOylenebilmektedir.

Calismada KAF ve KAFK diyetlerinin seker igerikleri sirastyla KON grubuna
gore daha yiiksektir. Kafeterya iirlinlerinin etiketleri incelendiginde basit sekerin
glukoz, dekstroz, glukoz-frikktoz surubu, misir surubu, invert seker surubu gibi
kaynaklardan geldigi saptanmistir. Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda maternal
yiiksek seker tiiketiminin annede obezite, gestasyonel diyabet, hipertansif sorunlar ve
prematiire dogum riskini arttirabilecegi vurgulanmaktadir (418). Yiiksek glisemik
indeks igerigine sahip basit karbonhidrat tiiketiminin bagimlilik benzeri ndrokimyasal
ve davranigsal yanitlar1 tetikleyerek besin bagimliliginin  gelismesine neden
olabilecegi belirtilmektedir (419). Yapilan bir fare ¢alismasinda yiiksek glisemik
indeks degeri bulunan kafaterya diyetinin yiiksek yagli diyete oranla insiilin direnci
gelismesinde daha etkili oldugu bulunmustur (420). Bu c¢alismada KAF diyetinin
glisemik indeksi hesaplanmamistir, ancak KAF diyet protokolii literatiirdeki
calismalarla benzer igeriklere sahip iiriinlerden olustugu i¢in, basit seker icerigi yliksek
bu diyetin glisemik indeksinin de yiiksek olmasi beklenmektedir. Siganlarda yapilan
bir calismada filizlendirilmis veya fermente edilmis kinoanin yiiksek basit
karbonhidratl: diyete eklenmesiyle diyetin glisemik indeksinin diistiigii, besin alim1 ve
epididimal adipoz doku diizeylerinin azaldig1 saptanmistir (352). Diger bir calismada

ise un haline getirilmis kinoa, bugday ununa eklenerek fonksiyonel ekmekler yapilmis
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ve bu ekmeklerin tahmini glisemik indeks degerinin azaldigi, antioksidan igeriginin

arttig1 bulunmustur (421).

Gebelik 6ncesi donem ve gebelik siiresince sodyum alimi yoniinden KAF ve
KAFK gruplari arasinda anlamli fark bulunmamis, sodyum alimi1 KON grubuna gore
yiiksek saptanmistir. Cips, kraker gibi kafeterya yiyeceklerinin sodyum igerikleri
oldukga yiiksektir. Bu durum KAF ve KAFK gruplarinin sodyum alimindaki
yiiksekligi agiklamaktadir. Preeklampsi gelismis gebe kadinlarda yapilan bir
caligmada yiiksek sodyum ve diisiik potasyum tiiketiminin annelerde hipertansiyon,
bobrek hasari ve preeklampsinin siddeti ile iligkili oldugu ve yenidogan morbidite
riskini arttirabilecegi belirtilmistir (422). Bu g¢alismada potasyum igerigi bugday,
amarant ve karabugdaya gore yliksek olan kinoanin tiikketimi ile KAFK grubunun
yilksek sodyum kadar, KAF grubuna gore daha fazla potasyum aldig
sOylenebilmektedir (339).

Bu ¢alismada annelerin batin sayisi agisindan gruplar arasinda anlamli fark
goriilmiistiir. KAF ve KAFK gruplarinin batin sayilar1 benzer olup KON grubuna gore
anlamli diizeyde yiiksektir. Literatiirdeki caligmalarda farkli sonuglar ortaya
konmustur. Kafeterya diyeti ile maternal obezite gelistirilmis caligmalarda batin sayisi
acisindan kontrol grubu ile anlamli fark bulunmamustir (22, 23, 423, 424). Maternal
obezitenin indiiklenmesinde yiiksek karbonhidrath (diyetin %751 karbonhidrattan
olacak sekilde) diyetin kullanildig1 bir diger ¢alismada da batin sayisinda anlamli fark
saptanmamistir (425). Bir ¢aligmada ise yiiksek friiktoz/yiiksek yag ve yiiksek
yag/yiiksek siikroz verilerek maternal obezite gelistirilen farelerde batin sayisinda
azalma bulunmustur. Bu etkinin maternal obeziteden daha ¢ok maternal diyetten
kaynaklanabilecegi vurgulanmistir. Gebelikte subkutan adipoz dokunun artmasi ile
hiperglisemi riskinin arttig1, yiiksek glukoz diizeylerinin yumurtalik hiicrelerindeki
steroidogenezi bozdugu ve fertilite oranini azalttigi rapor edilmistir (426). Bu nedenle
batin sayisindaki bu farkliliklarin hayvan tiirline ve maternal obezitenin hangi diyet

modeli kullanilarak gelistirildigine gore degisebilecegi goriilmektedir.
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5.2. Maternal Diyetin Yavrularin Dogum Agirhgi, Yem Tiiketimi ve

Somatik Gelisimine iliskin Bulgularinin Degerlendirilmesi

Bu ¢alismada yavrularda dogum agirligi yoniinden gruplar arasinda anlamli
fark saptanmamus, ancak erkek yavrularin dogum agirliklar1 disilere gére anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur. Benzer olarak bazi ¢alismalarda maternal kafeterya
diyetinin yavrularin dogum agirligi iizerine etkisi saptanmamustir (427, 428). Ancak
farkli sonuglar ortaya koyan arastirmalar da bulunmaktadir. Deneysel bir ¢alismada
maternal kafeterya diyeti ile beslenen annelerden dogan erkek yavrularin dogum
agirliklarinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu, laktasyon sonrasinda ise
adipozitenin yiikselmesine ragmen her iki cinsiyetin agirliklarinin yine kontrol
grubuna gore daha az oldugu bulunmustur (thin-outside-fat-inside). Yetiskinlik
doneminde ise erkeklerin viicut agirliklari, karaciger, retroperitoneal yag ve plazma
leptin diizeylerinin yiiksek olmasi dikkat ¢ekmistir. Maternal obeziteden erkek
yavrularin disilere gore daha fazla etkilendigi, yetigskinlik doneminde obez olma
risklerinin daha yiiksek oldugu sonucuna varilmistir (410). George ve ark. (412) da
benzer sonuglar ortaya koymus, maternal obezite gelistirilmis annelerin yavrularinda
diisiik dogum agirhigr gozlenmistir. Maternal kafeterya beslenme modeli uygulanan
diger bazi ¢alismalarda da yavrularda diisiik dogum agirligi rapor edilmis, rahim igi
gelisme geriliginin  bulundugu belirtilmistir (21, 429-431). Sicanlara maternal
kafeterya diyeti uygulanan bir calismada gebeligin 20. giiniinde fetal agirligin azaldig:
ve bu durumun kafaterya diyeti ile beslenmeden ¢ok maternal obeziteden
kaynaklanabilecegi belirtilmistir. Caligmada plasental besin 6gesi transferi veya fetal-
plasental dokular tarafindan bu besin Ogelerinin kullanilmasindaki degisiklikler
nedeniyle fetal gelisme geriliginin olabilecegi vurgulanmistir (22). Fetal ve plasental
agirhigin azaldigr (432) veya dogum agirliginin daha yiiksek oldugu rapor edilen
aragtirmalar da bulunmaktadir (23, 116). Yiiksek dogum agirligimin en 6nemli nedeni
olarak gebelikte gelisen insiilin direncinin maternal obezite ile siddetlenerek fetiise
daha fazla enerji ve besin ogesi saglamasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir
(22). Insanlarda maternal obezitenin gebelik yasina gore bilyiikk dogum agirlhigina
neden olabilecegi bildirilmis (433), ancak yapilan bir prospektif ¢alismada maternal
obezitenin gebelik yasina gore diisiik veya yiiksek agirlikli her iki dogum riskini de

arttirabilecegi rapor edilmistir (434). Maternal beslenme modeline olan yanitlarin
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tirlere gore degisebildigi ve maternal hangi donemde uygulandigi gibi yontemsel
degisiklikler nedeniyle galismalarin sonuglarinda farkliliklar ortaya konulmaktadir
(412).

Bazi arastirmalarda maternal kafeterya diyetinin yavrularin laktasyon dénemi
ve laktasyon sonrasi viicut agirliklarina etkisinin olmadig rapor edilmistir (21, 23, 28,
123, 124, 128). Bu calismada laktasyon doneminde yavrularin viicut agirliklart
acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamus, ancak laktasyon sonras1 donemde
yavrular kontrol yemiyle beslenmeye basladiklarinda gruplar arasi anlamli fark
goriilmistiir. Bu durumda maternal kafeterya diyetinin yavrularda viicut agirhig
tizerine etkisinin jiivenil donemden itibaren basladigi soylenebilmektedir. KAFK
grubunun geng yetiskinlik doneminde viicut agirligi ortalamasi KON ve KAF
gruplarina gore anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur. KAFK grubunun bu
donemde nazo-anal uzunluklari da diger gruplardan anlamli diizeyde daha fazladir. Bu
durum yiiksek viicut agirligi ortalamasinin nedenini agiklamaktadir. KAFK grubunun
dogum agirligit KON grubu ile benzer olmasina ve viseral adipozite arasinda gruplar
arasinda anlamli fark olmamasina ragmen, KAFK grubunun diger gruplara gore viicut
biiyiikliigii agisindan daha gelismis oldugu soylenebilmektedir. Kinoanin igerigindeki
esansiyel yag asitleri ve protein gibi anne siitiinlin kalitesini arttiran besin 6gelerinin,
KAFK grubunun gelisimini olumlu yonde etkiledigi diisiiniilmektedir. Bir ¢alismada
laktasyon donemi boyunca kafeterya diyeti ile beslenen annelerin yavrularinda
yetiskinlik déneminde viicut agirliginda kontrol grubuna gore farkliligin olmadig,
ancak adipozitenin gelistigi bulunmustur. Bu etkinin anne siitiiniin protein igeriginin
az, trigliserid igeriginin fazla olmasindan kaynaklanabilecegi diisiinilmiistiir (413).
Bautista ve ark. (435) gebelik ve laktasyon siiresince hiperlipidik beslenen annelerin
anne siitii yag kalitesinin bozuldugunu, jiivenil ve addlesan donemde yavrularda yag
birikiminin yiiksek oldugunu ortaya koymuslardir. Laktasyon siiresince kafeterya
diyeti ile beslenen annelerin yavrularinda da adipozitenin arttig1 bir baska ¢alismada
saptanmistir (414). Bu calismada yavrular yalnizca DS61/62. giinlere kadar
barindirilmistir. Bu siirenin KAF grubunda adipozitenin gelismesi igin yeterli
olmayabilecegi, yavrularin ileri yetiskinlik donemlerinde adipozite riskinin
artabilecegi diistinlilmektedir. Bu hipotezi destekleyen diger bir bulgu yavrularin geng

yetiskinlik donemlerindeki BKI ve Lee Indeks diizeyleridir. Beden kiitle indeksi ile
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dislipidemik profil ve oksidatif stres diizeyleri arasinda iligki bulundugu
belirtilmektedir (391). Ancak BKI degerinin de bazi kisitlamalari bulunmaktadir.
Ornegin %40 yiiksek yagl diyet ile obezite gelistirilen bir calismada hayvanlarim viicut
agirhiginda %10 artis gozlenirken, toplam viicut yag agirliklarinin %35-40 arttig
saptanmustir (436). Bu nedenle BK1I degeri dogrudan adipozite gostergesi olmayabilir.
Bu ¢alismada BK1 ve Lee Indeksi degerleri agisindan yavrularda obezite gozlenmenmis,
ancak KAF ve KAFK gruplarmm BKI degeri KON grubuna gére anlamli diizeyde
yiiksek saptanmustir. Kemirgenlerde BKI degeri DS90. giine kadar artmakta ve
sonrasinda stabil kalmaktadir (391). Bu ¢alismada hayvanlar DS 61/62. giinlere kadar
barmdirildigr icin BKI, Lee indeks degerleri ve adipozitenin ileri yetigkinlik
doneminde degisebilecegi Ongoriilmiistiir. Diger taraftan ilging olarak bir baska
calismada maternal kafeterya diyeti ile beslenen annelerin yavrular laktasyon sonrasi
11 hafta boyunca kafeterya diyeti ile beslendiklerinde yavrularda obezitenin azaldigi,
plazma glukoz ve TG konsantrasyonlarinin iyilestigi saptanmistir. Calisma sonunda

kafeterya diyetinin dokuya 6zel etkisinin bulundugu rapor edilmistir (437).

Bu calismada laktasyon sonrasinda yavrularin besin tiiketimlerinde
gelisimlerine bagli olarak zamanla anlamli artis gosterilmis olsa da, gruplar arasinda
anlamli fark bulunmamistir. En fazla yem tiiketen grup KAFK grubu olup (14,885
g/glin), en az yem tiiketen grup KAF grubudur (12,316 g/giin). KAFK grubunun viicut
agirlign (112,96 g) ve nazo-anal uzunlugunun (21,781 cm) en yiiksek grup olmasi
nedeniyle daha fazla yem tiiketmesi beklenen bir bulgudur. Bu hayvanlarda laktasyon
donemi boyunca kinoanin eklenmesiyle artan anne siitii besin 6gesi kalitesi nedeniyle
hayvanlarin gelisimlerinin olumlu yonde etkilendigi diisliniilmektedir. Yalnizca
laktasyon doneminde kafeterya diyeti alan annelerin erkek yavrularinda da 3 ve 6 aylik
donemler boyunca yem tiiketimlerinde gruplar arasi fark gozlenmemis, disilerde
laktasyon sonrasi 15. hafta ve 16-24 haftalik donemler boyunca besin tiiketimlerinde
azalma gorilmistir (413). Maternal yiiksek yagli diyet uygulanan g¢alismalarin
bazilarinda yavrularda hiperfaji gelistigi goriilirken (438), diger baz1 ¢alismalarda
saptanmamustir (425, 429). Gelisim siiresince néroprogenitor hiicrelerin ndéropeptid Y
noronlarina farklilastigir ve bu durumun yagsamin ileriki donemlerinde istahta artisa
neden olabilecegi diistiniilmektedir (438). Bu durum fetal programlamanin besin

tilkketimi agisindan yetiskinlik doneminde daha fazla ortaya cikabilecegini, cinsiyete



142

gore fark gosterebilecegini, annenin hangi donemlerde yiiksek yag ve/veya yiiksek

sekerli besinleri tercih etmesine gore degisiklikler olusabilecegini ortaya koymaktadir.

Baz1 calismalarda maternal diyetin yavrularin besin tercihini etkileyebilecegi
rapor edilmistir. Bayol ve ark. (21), laktasyon siiresince kafeterya diyeti ile beslenen
annelerin yavrularinda yetigkinlik doneminde enerji, seker ve yag igerigi yiiksek olan
besinleri daha ¢ok tercih ettiklerini ortaya koymustur. Beslenme, enerji harcanmasi,
adipoz doku fizyolojisi ve duygusal davramisin kontrolinde rol alan
hipotalamik/hipokampal endokannabinoid sistemdeki degisikliklerin bu yeme
davranig1 {izerinde etkisinin oldugu disiiniilmektedir (124). Bazi ¢alismalar farkli
sonuglar ortaya koymaktadir (23, 124). Gebelik Oncesi donemden baslayarak
gebelik/laktasyon donemleri boyunca yiiksek enerji, yag ve seker icerigine sahip
diyetle beslenen annelerin yavrularina addlesan donemde yapilan cikolata tercih
testinde, KAF grubunun ¢ikolatayr daha az tercih ettigi bulunmustur (124). Farkli
olarak bu c¢alismada gen¢ yetiskinlik déneminde yapilan ¢ikolata tercih testinde
gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir. Yavrularda gikolata tercihinin annelerin
hangi donemlerde kafeterya diyeti ile beslendiklerine gore farklilik gosterdigi
goriilmektedir. Bir arastirmada KAF grubunun ¢ikolata tercih etmemesinin
nedenlerinden biri olarak neofobi gosterilmistir. Anksiyete-fenotipine sahip
hayvanlarda goriilen bu davranis bozuklugunda, hayvan yeni bir ¢cevre veya besinle
tanistiginda ona ilgi duymamaktadir (124). Maternal yiiksek yagh diyet uygulanan
annelerin yavrularinda da benzer sonuglar rapor edilmistir (439). Bu nedenle 6zellikle
KAF grubunun ¢ikolata tercih testinde ¢ikolatay1 tercih etmemesinin nedenlerinden
biri olarak benzer sekilde anksiyete-benzeri davranis  gdstermesinden

kaynaklanabilecegi bulunmustur.

5.3. Maternal Diyetin Yavrularin Refleks Ontojenilerine Iliskin

Bulgularimin Degerlendirilmesi

Dogrulma testi uzaysal oryantasyon, motor koordinasyon ve dengeden sorumlu
olan vestibular veya i¢ kulak fonksiyonlartyla yakindan iliskilidir (396). Yiikseklikten
kaginma testi ise motor gelisimi gosteren motor ve duyusal fonksiyonlarla yakindan
iliskili olup motor ve biligssel fonksiyon bozukluklari nedeniyle bu refleks zarar

gorebilmektedir. Bu test daha ¢ok Ssensorimotor fonksiyonlarinin olgunlagmasini
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yansitmaktadir (396). Neonatal refleks gelisimindeki gecikmelerin yasamin ileriki
donemlerinde motor becerileri de etkileyebilecegi belirtilmekte, beynin bazi
bolgelerindeki miyelinasyonun azalmasi ile iliskilendirilmektedir (128). Bu ¢alismada
yavrulara uygulanan dogrulma (DS7. giin) ve yiikseklikten kaginma (DS6. giin) refleks
testlerinde gruplar arasinda anlamli fark goriilmemistir. Benzer olarak bir ¢alismada
gebelik ve laktasyon siiresince yiiksek yagli diyetle (enerjinin %51°1) beslenen
annelerin  yavrularinda dogrulma refleksi agisindan kontrol grubu ile fark
bulunmamistir. Ayni1 ¢alismada yiikseklikten kaginma testinde gecikme goriilmiistiir
(440). Laktasyon doneminde maternal yiiksek yagl diyetle (enerjinin %52’si) yapilan
bir bagka ¢alismada ise dogrulma testinde gecikme goriiliirken, yilikseklikten kaginma
testinde degisiklik saptanmamistir (224). Bir baska arastirmada ise bu calisma ile
benzer olarak gebelik siiresince uygulanan maternal kafeterya diyetinin yavrularda
dogrulma refleksi tizerine etkisi bulunmamustir (128). Calisma sonuglarindaki
farkliliklarin ana nedeni maternal diyet modifikasyonlarinin gebelik/laktasyon veya
yalnizca laktasyon doneminde yapilmasi ve kullanilan diyet modellerindeki ¢esitlilik
oldugu goriilmektedir. Bu ¢alismada maternal kafeterya diyetinin yavrularin dogrulma
ve yiikseklikten kagimmma testleri iizerinde anlamli etkisinin olmadigi ortaya

konulmustur.

Laktasyon doneminin sonuna dogru (DS 15-17. giinler) yapilan istedigi kafese
atlama testi atlama, karar verme, denge gibi daha kompleks lokomotor yetenekleri
kapsamaktadir. Ayrica hayvanin kendi kardesinin bulundugu kutuya atlama
motivasyonu da bu testte onemlidir. Bu islevlerdeki bozulmalar laktasyon siiresince
besin Ogesi yetersizliginin bulundugunu gostermektedir (441). Bu calismada KAF
grubu KON grubuna gore diger hayvanin oldugu kutuya anlaml diizeyde daha ¢ok
atlamistir. ilging olarak KAF grubunun kendi kardesinin bulundugu kutuya daha ¢ok
atlamasi, karar verme ve denge gibi mekanizmalarin KON grubuna goére daha iyi
calistigin1 ortaya koymaktadir. Beynin karar verme mekanizmalarindaki yolaklar
heniiz aydinlatilamamis olsa da, PFK ve hipokampus arasindaki baglantilarin 6nemli
oldugu vurgulanmaktadir (442). Bir ¢alismada yiiksek yagli, yiiksek sekerli beslenme
modelleri uygulanan yetiskin erkek si¢anlarda (DS127-182), sicanlarin diirtiisel
se¢imlerinin bu beslenme modelleri ile indiiklendigi bulunmustur. Hayvanlar kontrol

yemiyle beslenmeye basladiklarinda ise etkinin ortadan kalktigi vurgulanmistir (443).
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Bu calisma acisindan refleks testlerinin laktasyon donemi boyunca yapildigi
diistintildiigiinde bu degisikliklerin fetal programlama ile anne karninda olusmaya

basladig1 soylenebilmektedir.

5.4. Maternal Diyetin Yavrularin Lokomotor Aktivite, Anksiyete-
Benzeri Davranis ve Depresyon-Benzeri Davramglarina Iliskin Bulgularinin

Degerlendirilmesi

Bu calismada toplam lokomotor aktivite agisindan jiivenil, addlesan ve geng
yetiskinlik donemlerinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir. Maternal
kafeterya diyeti uygulanan bazi ¢alismalarda benzer olarak yavrularin lokomotor
aktivitesinde fark bulunmazken (124, 128), bazilarinda KAF grubunda lokomotor
aktivitede artis (117), diger bir caligmada erkeklerde azalma ve disilerde etKi
saptanmamustir (123). Speight ve ark. (117) lokomotor aktiviteyi YAL testinde de
Olgmiis, ancak fark bulamamislardir. Lokomotor aktivitenin oOlgiilmesinde YAL
testinin kapali kollar1 nedeniyle optimal bir sonug elde edilmemektedir. Bu nedenle
acik alan testi en ¢ok tercih edilen yontem olmaktadir (25). Lokomotor aktivitede artis
genellikle motivasyonel ve duygusal nedenlerle iligkili olup yas ve ¢evresel sartlar gibi
degiskenlerden de etkilenmektedir (117). Bu ¢alismada maternal diyetin yavrularda

toplam lokomotor aktivite {izerine etkisi ortaya konulmamustir.

Kemirgenlerde sahlanma/dikilme davranisi vertikal aktivitenin bir gostergesi
olup aragtirma ve kesif dirtiilerinin veya bulunduklar1 yeni ¢evreyi kontrol eden
hipokampal sistemin bir belirteci olarak kabul edilmektedir (230). Hipokampal
sitotoksik lezyonlar veya hipokampal sinaptik plastisitede azalma goriilen farelerde
kesif davraniginin azaldigi belirtilmistir (444, 445). Bu c¢alismada vertikal aktivite
acisindan jiivenil, ad6lesan ve geng yetiskinlik donemlerinde gruplar arasinda anlamli
fark bulunmamistir. Maternal diyetlerin yavrularin kesif ve arastirma diirtiileri

tizerinde etkisinin olmadig1 sdylenebilmektedir.

Bu ¢alismada acik alan testinde hayvanlarin katettikleri toplam mesafe ve
dinlenme zamani agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamustir. Gelisimlerine
bagli olarak jlivenil donemden geng yetiskinlik donemine dogru katettikleri mesafede

artig, dinlenme zamanlarinda azalma goriilmiistiir. Bu bulgu hayvanlarin biiylime ve
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gelisimlerine bagli olarak beklenen bir sonugtur. Maternal diyetlerin agik alan testinde

dinlenme zamani Ve hiz iizerine etki gostermedigi bulunmustur.

Kemirgenlerde hayvanlarin gelisimlerine bagli olarak lokomotor hiz dogum
sonrasi ikinci ve lgilincii haftalarda hizli bir sekilde artmaktadir. Hayvanlardaki
ortalama hiz kas giiciinii harekete ¢evirme yetenegi ile iligkilidir (440). Bu ¢alismada
da jiivenil dénemden geng yetiskinlik donemine kadar gruplar arasi anlamli fark
gorilmemistir. Bir ¢alismada gebelik 6ncesi donemden laktasyon sonuna kadar
uygulanan maternal yiiksek yagli diyetin (enerjinin %45°1) yavrularda lokomotor hiz1
arttirdig1 gosterilmis, bu hayvanlardaki duygusalligin kontrol grubuna gore daha fazla
oldugu belirtilmistir (16). Bu nedenle yiiksek yagh diyet ve kafeterya diyeti arasindaki
lokomotor hiz agisindan ortaya cikan davranis degisikliginin uygulanan diyet

modellerindeki farkliliktan kaynaklandig1 sonucu ¢ikarilmaktadir.

Deneysel ¢aligmalarda maternal diyetin yavrularin anksiyete tizerine etkisinin
gosterildigi c¢aligmalar smirli olup farkli sonuglar ortaya koymaktadir. Bazi
aragtirmalarda maternal KAF diyetinin yavrularda agik alan testinde anksiyeteyi
azalttig (29, 117, 123), bazilarinda ise ayni testte anksiyeteyi arttirdigi bulunmustur
(124). Sonuglar arasindaki degisikliklerin en 6nemli nedenlerinden biri ¢alismalarda
kullanilan 151k sistemi ve aydinlatma yontemlerinin farkli olmasi, kisacasi optimal
olmayan cevre sartlaridir. Bu calismada anksiyete-benzeri davranisin incelenmesinde
YAL testi kullanilmistir. Bu test kemirgenlerin agik alan ve yiikseklikle ilgili endise
karakteristiklerini ortaya koymaktadir. Hayvanlarda anksiyete ve korku davranisi
geligsmisse kesfedecekleri acik alanlar1 ve yeni bolgeleri degil, kapali kollarda kalmay:
tercih etmektedirler (414). Gebelik Oncesi adipozitenin ¢ocuklarda DEHB
semptomlari ile iligkili olabilecegi belirtilmektedir (446). Hiperaktivite ve DEHB nin
gelismesinde bozulmus dopaminerjik ve serotonerjik yolaklarin rol aldig
diisiiniilmektedir (66). Deneysel bir ¢alismada yalnizca gebelik doneminde yiiksek
yagli diyet (enerjinin %60°1) sonucunda erkek yavrularin tiikettikleri diyetten bagimsiz
olarak (yiiksek yagli veya kontrol yemi) hiperaktivite gosterdikleri rapor edilmis,
yasamin erken donemlerinin hiperaktivite fenotipinin gelismesinde 6nemli oldugu
vurgulanmistir (66). Bu ¢aligmada da benzer olarak jiivenil donemde KAF grubunun
acik kollara giris say1ist KON grubuna gore anlamli diizeyde yiiksektir. KAFK ve KON

gruplar1 arasinda bu donemde anlamli fark saptanmamistir. Geng yetiskinlik
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doneminde ise kollara giris sayist ag¢isindan gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamaistir. Bu ¢alismada maternal kafeterya diyetinin 6zellikle jiivenil donemde
acik kollara girisinin fazla olmasi KAF grubunda hiperaktivite fenotipine yatkinliginin
oldugunu ortaya koymaktadir. Yavrular laktasyon sonrasi kontrol yemiyle beslenmeye
basladiklarinda maternal kafeterya diyetinin yikici etkiSinin geri dondiiriilebilir oldugu
gozlenmis, geng yetiskinlik doneminde diger gruplarla olan farkliligin ortadan kalktigi
saptanmustir. Ayrica jiivenil donemde KON ve KAFK gruplarinda anlamli fark
bulunmamasi kinoanin gebelik ve laktasyon donemlerinde fetiis nérogelisimine katki
sagladigimi gostermektedir. Kinoa diger tahillara oranla protein Kalitesinin yiiksek,
glisemik indeksinin diisiik olmasi ve doymamis yag asitleri, antioksidan ogeler ve
fenolik bilesikler gibi biyoaktif bilesenleri igermesi nedeniyle anne siitiiniin de besin

Ogesi kalitesini arttirdig1 diistiniilmektedir.

Literatiirdeki ¢alismalar yavrularin belirli yas donemlerinde yapilan testlerde
anksiyete yoniinden farkli bulgular ortaya koymaktadir. Speight ve ark. (117)’nin
yaptiklar1 calismada laktasyon doneminde kafeterya diyeti ile beslenen annelerin
yavrularinda agik alan testine ek olarak YAL testi anksiyete-benzeri davranisin
degerlendirilmesinde kullanilmis, ancak anksiyete {izerine etki bulunmamistir.
Davranis testi bu ¢alismada oldugu gibi jlivenil donemde yapilmis ve bu ¢alismada da
etki gortilmemistir. Gestasyon dncesi donemden baslayip laktasyon sonuna kadar
uygulanan maternal kafeterya diyetinde, erkek yavrular 9-10 haftalik iken yapilan
caligmalarda anksiyetenin arttig1 (124) veya azaldigi (123) bulunmustur. Bir calismada
yalnizca laktasyon doneminde kafeterya diyeti alan annelerin yavrularinda YAL
testinde anlaml fark goriilmese de yetiskinlik doneminde (DS114-118) anksiyetenin
artigr bildirilmistir (29). Anksiyete-benzeri davranis sonucundaki bu farkliliklar
kafeterya diyetinin maternal hangi donemde uygulandigina gore degisiklik gosterdigi
goriilmektedir. Bu calismada benzer olarak geng yetiskinlik doneminde KAF
grubunun KON grubuna gore acik kollarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
az zaman gecirdigi bulunmustur. KAF grubu biiytlidiik¢e daha fazla anksiyete-benzeri
davranig gostermistir. Boylece maternal kafeterya diyetinin yavrularda jiivenil
donemde anksiyete lizerine etki gostermedigi, ileriki yaslarda anksiyeteyi tetikledigi
diistiniilmektedir. Farkli olarak gebelik oncesi donemden laktasyon sonuna kadar

kafeterya diyeti ile beslenen annelerin yavrularinda geng yetiskinlik doneminde
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anksiyetenin azaldigi saptanmistir (410). Gebelik Oncesi donemden baglayarak
laktasyon sonuna kadar kafeterya diyeti ile beslenen annelerin erkek yavrularinda
noronal proliferasyon, gé¢ ve sinaptogenez yolaklarinda rol alan endokannabinoid
diizeylerinin hipotalamus ve hipokampuste azaldigi bulunmustur. Bu sistemdeki
regiilasyon bozuklugunun yasamin ileriki donemlerinde anksiyeteyi arttirabilecegi
tizerinde durulmaktadir (124). Geng yetiskinlik doneminde agik kollarda gegirilen siire
acisindan KON ve KAFK gruplar1 arasinda anlamli fark goériilmemistir. Bu durum
maternal kinoa desteginin yavrularda anksiyete-benzeri davranis agisindan geng
yetiskinlik doneminde koruyucu etki gosterdigini ortaya koymaktadir. Kemirgenlerde
anksiyete-benzeri davranisi etkileyen 6nemli bir faktor elle temastir. Yiikseltilmis arti
labirent testinde hayvanlarla fazla temas edilmesi veya elde tutulmasinin anksiyeteyi
azalttigi saptanmustir (123). Bu galismada da hayvanlarin her giin yapilan agirlik takibi
nedeniyle elde tutma veya temas sonucunda jiivenil donemde anksiyete

gelismemesinin nedenlerinden biri olabilecegi diisiiniilmektedir.

Kinoanin beyin gelisimi ve davranis paternlerinin olusmasinda en hassas
donem olan jiivenil donemde kafeterya diyetinin olumsuz etkilerine karsi koruyucu
oldugu sdylenebilmektedir. IL-1 ve TNF-o gibi pro-inflamatuar sitokinlerin
anksiyete ve biligsel fonksiyonlarda artis ile iligkili oldugu belirtilmektedir. Sinir
sisteminde mikroglia diizeylerinin artmasinin davranigsal sorunlara eslik ettigi rapor
edilmistir (66). Kemirgenlerde de yiiksek yag/seker icerigine sahip diyetlerle beslenen
annelerin yavrularinda fetal IL-6 diizeyleri artmistir (66). Kinoanin anti-inflamatuar
aktivitesi icerigindeki saponinlerden gelmektedir. Lipopolisakkaritle indiiklenen
makrofaj hiicrelerinde kinoa saponinlerinin TNF-o. ve IL-6 gibi sitokin salinimini
inhibe ettigi, inflamasyona kars1 koruma sagladigi saptanmstir (336). Kinoanin agiz,
mide ve bagirsaklardaki sindirimini yansitan in vitro sindirim modeli kullanilarak
yapilan bir ¢aligmada, flavonoid konsantrasyonlarmin arttigt ve antioksidan
aktivitelerinin 2 kat1 kadar yiikseldigi bulunmustur (447). Bu ¢alismada saponinler
ekstrakte edilmese de kinoanin néroinflamasyonu onlemedeki etkisinde icerigindeki
flavonoidlerle birlikte &nemli rol aldig1 diisiiniilmektedir. Ozellikle laktasyon
doneminde tiiketilen kinoanin hangi bilesiklerinin anne siitline gectiginin ortaya

konuldugu ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Literatiirde kemirgenlerde maternal yiiksek yagli diyetlerin dogum sonrasi
yavrularda anksiyete iizerine etkilerinin incelendigi ¢alismalar da bulunmaktadir. Bu
caligmalarin bir kisminda maternal yiiksek yagl diyetin yavrularda anksiyeteyi
azalttigr (448), bazilarinda ise arttirdigi (68, 85, 439) belirtilmistir. Calisma
sonuglarindaki bu farkliliklar hayvanin yasi, kullanilan test veya diyet miidahalesinin
maternal hangi donemde yapildigina gore degisiklik gostermektedir. Balsevich ve ark.
(220) maternal yiiksek yagh diyetin (enerjinin %58’i) erkek yavrularin geng
yetigkinlik déneminde hiperaktivite disinda davranis sorunlarmma neden olmadigini,
ancak 3 ay sonunda YAL testinde anksiyete-benzeri davranis gosterdiklerini rapor
etmistir. Yavrular yaslandiginda (12 ay) anksiyete fenotipinin, Ozellikle stres
kosullarinda devam ettigi bildirilmistir (220). Bu ¢alismada da KAF grubunda
anksiyete-benzeri davranig geng yetiskinlik doneminde gelismistir. Ayni trendin
yaglilik doneminde devam edip etmeyecegi ile ilgili calismalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Fetal programlama c¢aligmalarinda son yillarda 6nem kazanan bir diger konu
maternal beslenme ve dogum sonrasi yavrularda gelisebilecek depresyon riski
arasindaki iligkidir (225). Bu c¢alismada depresyon-benzeri davranig agisindan
adolesan donemde gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamistir. Benzer olarak
gebelik Oncesi/gebelik/laktasyon donemleri boyunca yiiksek yaglh diyetle beslenen
annelerin yavrularinda yetiskinlik doneminde (DS77. giin) depresyon-benzeri davranis
saptanmistir (85). Deneysel bir ¢alismada kafeterya diyeti ile beslenen annelerin
yavrularinda depresyon-benzeri fenotipi olusturan bazi bulgular rapor edilmistir (449).
Kemirgenlerde depresyonun degerlendirilmesinde uygulanan testler farklilik gosterse
de genel anlamda yavrularin 6diile karsi ilgilerinin ve hedonik siikroz tercihinin
azalmasi veya a¢ birakildiktan sonra yemede gecikme gibi anhedoni-benzeri
davraniglar gostermislerdir (449). Gebelik ve laktasyon donemlerinde yiiksek yaglh
diyetle (enerjinin %60’1) beslenen annelerin addlesan doneminde erkek ve disi
yavrularinda depresyonun goriildiigii, yetiskinlik doneminde ise yalnizca erkeklerde
devam ettigi saptanmistir (82). Gawlinska ve ark. (404) gebelik ve laktasyon siiresince
uygulanan maternal ti¢ farkli diyet modelinin (yiiksek yagli-enerjinin %60°1, yliksek
karbonhidratli-enerjinin %70’1 ve karisik-karbonhidrat+yag) addlesan ve yetiskinlik

donemlerinde yavrularin  depresyon-benzeri davranislarina olan etkilerini
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incelemislerdir. Calisma sonunda yiiksek yagl diyetin her iki donemde de depresyon-
benzeri davranisin gelisimine neden oldugu ve bu etkiyi transkriptomlar1 degistirerek
gosterdigi, yetiskinlik doneminde siikroz tercih testinde anhedoni gelistigi saptanmigtir
(404). Laktasyon siiresince yliksek yagli maternal diyet uygulanan bir baska ¢alismada
ise, zorunlu yiizme testinde yetiskinlik doneminde yavrularin yiizme ve tirmanma
aktivitelerinin azaldigi, immobilitenin degismedigi ve agresif-benzeri davraniglar
gosterdikleri bulunmustur (224). Bu ¢alisma ve literatiirdeki arastirmalarin depresyon-
benzeri davranista farkli sonuglar ortaya koymasmin en 6nemli nedeni g¢alisma
yontemlerindeki heterojeniteden kaynaklanmaktadir. Maternal diyet farkliliklari,
depresyon-benzeri davranisin belirlenmesinde uygulanan testlerin farkliligi, teste
alman hayvanlarin yasi, maternal diyet modelleri gibi pek ¢ok faktdr sonuclari

etkileyebilmektedir.

5.5. Maternal Diyetin Yavrularmm Motor Koordinasyon ve Denge

Fonksiyonlarina fliskin Bulgularinin Degerlendirilmesi

Tutunma kapasitesi testi kiiciik kemirgenlerde on ayak kas giicii ve
koordinasyonunu degerlendirmek amaciyla yapilmaktadir (399, 450). Kemirgenlerde
gebeligin {iglincii trimesterinde fetal iskelet kaslarinin biiylimesi, var olan kaslarda
yeni ikincil liflerin yapilanmasi ve tiim kaslarin hipertrofisi ile ger¢eklesmektedir
(451). Bu nedenle fetal kas gelisiminin en hizli oldugu bu dénemde maternal beslenme
oldukca Onemlidir. Bu c¢aligmada tutunma kapasitesi testinde jiivenil ve geng
yetiskinlik donemlerinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir. Maternal
diyetlerin yavrularin 6n ayak kas giicii ve koordinasyonu iizerine etki gostermedigi
saptanmigtir. Literatiirde maternal diyetlerin yavrularin kas giicii ve dayaniklilig:

tizerine etkilerinin incelendigi ¢aligma bulunmamaktadir.

Kirigte ylirlime testi fare ve sicanlarda motor koordinasyon ve dengenin
degerlendirilmesinde kullanilan bir test olup (399, 452) vestibiiler sistem tarafindan
kontrol edilmektedir (453). Bu ¢alismada kiriste yiiriime testinde tahta plakay1 gegme
skorlar1 acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir. Ancak jiivenil
donemde KAF grubunun tahta plakayt KON ve KAFK gruplarina gore anlamli
diizeyde daha uzun siirede gectigi bulunmustur. Geng yetiskinlik doneminde ise

gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir. Buna gére KAF grubunun jiivenil
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donemde tahta plaka {izerinde denge saglamada diger gruplara gore daha kotii bir
performans sergiledigi sdylenebilmektedir. Maternal kafeterya diyetinin yavrularda
jivenil dénemde vestibiiler sistemi olumsuz etkiledigi ancak hayvanlar kontrol
yemiyle beslendiklerinde gen¢ yetiskinlik doneminde bu olumsuzlugun geri
dondiiriilebildigi ortaya konmustur. KAFK ve KON gruplari arasinda jiivenil donemde
anlamli fark bulunmamistir. Maternal kinoa tiiketiminin fetal vestibiiler sistemdeki
bozulmaya karsi koruyucu oldugu distiniilmektedir. Ancak bu hipotezlerin
desteklenebilmesi gebelik/laktasyon donemlerinde tiiketilen kinoa igerigindeki hangi
bilesiklerin fetal beynin hangi boliimlerini etkiledigine dair daha fazla galigmaya

ihtiya¢ duyulmaktadir.

5.6. Maternal Diyetin Yavrularin Hafiza, Ogrenme ve Bellek

Kapasitelerine iliskin Bulgularinin Degerlendirilmesi

Kemirgenlerde uzaysal c¢alisma belleginin ve kisa donem hafizanin
degerlendirilmesinde kullanilan testlerden biri Y-labirent testidir (93). Bu ¢alismada
juvenil ve geng yetiskinlik donemlerinde galisma bellegi agisindan Y-labirent testinde
gruplar arasinda anlamli fark goriilmemistir. Hayvanlarin Y-labirent testinde yeni
kolda gegirdikleri zaman kesif diirtiilerinin degerlendirilmesi agisindan 6nemlidir.
Hayvanlar daha oOnce ziyaret ettikleri kol yerine, yeni kola girmeyi tercih
etmektedirler. Bu testte jiivenil donemde KAF grubunun yeni kolda gegirdigi zaman
KAFK grubundan anlamli diizeyde yiiksek olup daha fazla merak davranisi
gostermiglerdir. Geng yetigkinlik doneminde ise gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamistir. Bu sonug daha 6nce YAL testinde belirtildigi gibi KAF grubunda
jivenil donemde hiperaktivite fenotipine egilim davranigsinin bu testte de ortaya
konuldugunu gostermektedir. KAFK ve KON gruplart arasinda anlamli fark
bulunmamistir. Gebelik ve laktasyon donemlerinde tiiketilen kinoanin yavrularda

gelisebilecek hiperaktivite fenotipine kars1 koruyucu oldugu sdylenebilir.

Yeni nesne tanima testi kemirgenlerde hafiza-bellek kapasitesi, dikkat ve
calisma belleginin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (401). Bu testte hayvanlar
icgiidiisel olarak eski nesneyi hatirladiklart i¢in yeni nesne ile daha fazla vakit
gecirmek isteyeceklerdir (454). Giinliik olaylarin hatirlanmasinda rol alan epizodik
bellegin degerlendirilmesinde model olarak kullanilmakta, bu bellek medyal PFK ve
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hipokampusiin alt bdlgelerinde yapilandiriimaktadir. (401). Ozellikle hipokampus
yiiksek enerjili diyetlere hassas bir bolgedir. Bu diyetler metabolik birikime neden
olarak hipokampuste oksidatif stresi ve noéroinflamasyonu arttirmakta, Sonugta
hafizada bozulmalara neden olmaktadir (29). Bu ¢alismada yeni nesne tanima testinde
yavrular arasinda tanima hafizast yOniinden gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamistir. Bu ¢alisma ile benzer olarak olarak laktasyon déneminde kafeterya
diyeti ile beslenen annelerin adolesan yavrularinda disilerde tanima hafizasinin
azaldig1 ve erkeklerde bu bozulmanin daha az oldugu saptanmistir (27). Bir baska
calismada gebelik ve laktasyon siiresince KAF diyeti ile beslenen annelerin erkek
yavrularinda ad6lesan donemde uzun dénem hafiza islevlerinde bozulma gézlenirken,
bu durumun yetigkinlige kadar siirmedigi bulunmustur. Bu durum 6grenme ve
hafizadan sorumlu beyin bolgelerinin maternal diyete yasamin erken donemlerinde
daha hassas oldugunu gostermektedir. Ayni caligmada maternal diyete ek olarak
yavrular da KAF diyeti ile beslendiklerinde 6grenme ve hafizada bozulmalarin
yetiskinlik donemine kadar siirdiigii gorilmistir (120). Diger bazi deneysel
calismalarda ise farkli olarak erkek yavrular uzaysal 6grenme ve tanima hafizasinda
daha iyi hafiza ve 6grenme performansi gostermislerdir (455, 456). Bu calisma ve
literatiirdeki arastirmalar degerlendirildiginde, maternal kafeterya diyetinin yavrularda
hafiza ve bellek iizerine farkli etkilerinin oldugu sdylenebilir. Calismalarin sonuglari
uygulanan maternal kafeterya diyetlerinin hangi donemde yapildigina ve yavrularin
yas araliklarina gore farklilik gdstermektedir. Bu nedenle ¢aligmalarin daha fazla veri
ile desteklenmesi ve metodolojik olarak homojen arastirmalarin yapilmasina ihtiyag

duyulmaktadir.

Bu caligmada kafeterya diyetine eklenen kinoanin yavrularin hafiza, 6grenme
ve bellek Kkapasitesi {izerine etkisi saptanmamistir. Ancak literatiirde fetal
programlamadan farkli olarak yapilmis birkag¢ ¢alisma bulunmaktadir. Tip 1 diyabet
gelistirilmis erkek si¢anlarda yapilan bir ¢alismada hayvanlarda Morris su labirenti
testinde hafiza performansinda bozulmalar goriilmiistiir. Hayvanlara 12 hafta siireyle
20HE soliisyonu verildiginde diyabetin neden oldugu bu bozulmalarda iyilesme
saglandig1 ve beyin antioksidan enzim aktivitelerinin arttig1, hafiza performansinda
olumlu etkilerin oldugu bulunmustur(370). Bir baska ¢alismada ise hafiza yetersizligi

gelistirilmis farelere verilen kirmizi kinoa ekstraktinin toplam flavonoid, fenolik
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bilesik ve antioksidan aktivitelerinin yiiksek oldugu ve hafizada iyilesme saglayarak
(yeni nesne tanima testinde) noroprotektif 6zellik gdosterdigi rapor edilmistir (47). Bu
calismada kinoa tiiri olarak beyaz kinoa kullanilmis, dogrudan yavrularin giinliik
besin tiiketimlerine eklenmemistir. Bu nedenle kinoadan ekstrakte edilecek 20HE nin
hafiza, 6grenme ve bellek kapasitesi tlizerine olan etkilerinin bu ¢alisma ile benzer
olmas1 beklenemez. Kinoa icerigindeki bilesiklerin fetal programlamada ozellikle
hipokampuste ve beynin diger bolgelerinde nasil etkilere neden oldugu ile ilgili

yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Dikilme/sahlanma davranis1 (vertikal aktivite) kemirgenlerde hipokampal
ogrenme ve hafizanin saptanmasinda kullanilan etolojik belirteglerden biridir (230).
Bu ¢alismada agik alan testinde vertikal aktivite agisindan gruplar arasinda anlaml
fark bulunmamistir. Bu sonug¢ hafiza, 6grenme ve bellek kapasitesi testlerinde de
anlaml farkliligin bulunmamasi ile korelasyon gostermektedir. Ayni benzerlik baska
bir ¢alismada da saptanmistir. Tozuka ve ark. (230) maternal yiiksek yagli diyet
maruziyeti sonrasinda 6grenme ve hafizada bozulma goriilen adélesan donemdeki

farelerde vertikal aktivite sikliginda azalma rapor etmislerdir.

5.7. Maternal Diyetin Yavrularin Sosyal Davramslarina Iliskin

Bulgularinin Degerlendirilmesi

Sosyal davranis testinden Once yavrularda maternal diyetin olfaktdr sistem
lizerine etkisini aragtirmak amaciyla gdmiilii yemi arama testi yapilmistir. Geligmis bir
koku duyusu kemirgenlerde sosyal etkilesim kadar, ¢evreden gelebilecek zararli
etkilere karsi da koruma saglamaktadir (406, 457). Olfaktér sistem embriyonik
donemde baslayip dogum sonrasina kadar gelisimini siirdiirmektedir. Farelerde
yapilan bir ¢aligmada gebelik dncesi donemden baslayarak laktasyon sonuna kadar
yiiksek yag/yiiksek seker iceren maternal diyetin 3 haftalik erkek yavrularda olfaktor
performansi {lizerine bozucu etki gosterdigi ortaya konulmustur. Bulgularin olfaktor
mukoza fonksiyonundaki modifikasyonlardan degil, maternal diyetten etkilendigini
rapor etmisler ve yavrulardaki leptin yiiksekliginin olfaktdr sistemde bozulmalara
neden olabilecegini belirtmislerdir (457). Bu g¢alismada farkli olarak hayvanlarda
anosmi gelismedigi goriilmiis, maternal diyetin yavrularda olfaktér mekanizmasi

tizerine etkisi saptanmamustir. Tiim hayvanlar sosyal davranis testine alinmislardir.
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Sosyal davranis kompleks bir kavram olup maternal bakim, sekstiel davranis,
sosyal yaklasim, sosyal oyun davranisi gibi pek ¢ok faktorden etkilenmektedir (25).
Literatiirde maternal kafeterya diyetinin yavruda sosyal davranis tizerine olan etkisi ile
iliskili ¢alismalar olduk¢a simirhidir. Bir ¢alismada kafeterya diyeti alan annelerin
yavrularinda ad6lesan déonemde sosyal oyun davraniginin azaldigi bulunmustur (128).
Bir baska arastirmada gebelik doneminden laktasyon sonuna kadar anneler yiiksek
friiktoz alimma (igme suyuna %30 friiktoz ilavesi) maruz birakilmistir. Ug¢ odacikli
sosyal etkilesim ve sosyal yenilik tercihi testinde erkek yavrular geng¢ yetiskinlik
doneminde bos odacikta daha fazla zaman gegirmisler ve sosyal etkilesimleri
bozulmustur. Ayni etki disilerde ortaya konulmamistir (458). Maternal yiiksek yagl
diyet (enerjinin %60’1) uygulanan annelerin yavrularinda yetiskinlik doneminde
sosyal etkilesimin bozuldugu, hipotalamusta oksitosin iiretiminin yetersiz kaldig: ve
ventral tegmental alanda sinaptik plastisitede bozukluk bulundugu saptanmistir (92).
Bu calismada geng yetiskinlik doneminde sosyal etkilesim ve sosyal yenilik tercihi
acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir. Maternal diyetlerin geng
yetiskinlik doneminde yavrularin sosyal davranislari {izerine etkisinin bulunmadigi

ortaya konulmustur.

5.8. Maternal Diyetin Anne ve Yavrularin Bagirsak Gegirgenligine Olan

Etkisine Iliskin Bulgularin Degerlendirilmesi

Gebelik donemindeki kadinlarda gebe olmayanlara goére bagirsak
gecirgenliginin arttig1 bilinmektedir (459). Maternal obezite ve eslik eden gestasyonel
diyabeti bulunan kadinlarda daha yiiksek bagirsak gecirgenligi ve buna bagli daha
yiksek kan LPS konsantrasyonlari bildirilmistir (65, 459). Immunoglubulin A,
mikrobiyomdaki bakteriyel kompozisyona katkida bulunan baglica antikor olup
LPS’ye karsi salinan ve bagirsak gecirgenliginin saptanmasinda kullanilan bir
belirtegtir (39, 460). Bu c¢alismanin literatiirde bagirsak gecirgenliginin
degerlendirilmesinde IgA diizeylerinin oOl¢iildiigi ilk hayvan c¢alismasi oldugu
diisiiniilmektedir. Bu ¢alismada annelerde IgA diizeyleri agisindan gruplar arasinda
anlamli fark saptanmamistir. Bagirsak gecirgenliginin degerlendirilmesinde IgA
diizeylerinin yaninda serum/fekal zonulin, fekal kalprotektin veya alkalen fosfataz gibi

belirteclerin de kullanildig1 bilinmektedir (459). Fekal orneklerin incelenmesi i¢in
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metabolik kafese ihtiyag duyulmaktadir. Ancak bu ¢alismada davranig deneyleri
acisindan Onemli oldugu ve hayvanlar ikili gruplar halinde barindirildigi igin
metabolik kafesler kullanilmamistir. Bu faktorlerin IgA diizeylerinde etkili oldugu
distiniilmektedir. Literatiirde kinoanin disbiyozis iizerine etkilerinin gosterildigi
calismalar son yillarda hiz kazanmistir. Kinoa yiiksek besin 6gesi kalitesi yaninda
icerigindeki flavonoidler, fenolik bilesikler ve saponinlerin antimikrobiyal,
antioksidan ve anti-inflamatuar 6zellikleri bulunmaktadir (461). Bu 6zellikleri yaninda
kinoa polisakkaritleri ve fenolik bilesiklerinin de i¢inde yer aldigi prebiyotik etki
gosteren pek c¢ok bilesik icerdigi diisiiniilmektedir (49, 385). Yiiksek yagh diyet ile
lipid profili ve mikrobiyotasi bozulan sigcanlara kinoa polisakkaritleri ekstrakte
edilerek 8 hafta siireyle verilmistir. Calisma sonunda lipid profilinde iyilesme
saglanirken, bagirsak bakteri gesitliliginde artis rapor edilmistir (363). Dekstran
sodyum siilfat (DSS) ile kolit gelistirilmis bir fare modelinde, kinoa 6giitiilerek un
haline getirilip hayvanlara verilmistir. Calismada kinoanin DSS ile indiiklenmis
disbiyozisin dnlenmesine yardimc1 oldugu, klinik semptomlari hafiflettigi saptanmigtir
(385). Bu galismada kafeterya diyetine eklenen kinoanin annelerin IgA diizeylerine

etkisi bulunmamustir.

IgA diizeyleri agisindan yavrularda gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamistir. Annelerde belirtilen nedenler disinda bu hayvanlarda kaprofaji
davraniginin sonuglarda etkili oldugu diisiiniilmektedir. Kiiclik memeli hayvanlar
yeterli besin dgesi alamadiklarinda veya diisiik kaliteli besinlerle beslendiklerinde
besin dgesi gereksinimlerini karsilamak amaciyla fekal igeriklerini tiiketmektedirler.
Kaprofaji ayrica bu hayvanlarda bagirsak mikrobiyota gesitliligi ve fonksiyonu ve
buna bagli olarak enerji dengesi ve biligsel fonksiyonun saglanmasinda da 6nemli rol
oynamaktadir (462). Bu nedenle o6zellikle KAF ve KAFK gruplarinda anne ve
yavrularda kaprofaji davramisinin gelismis olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica
yavrular geng yetigkinlik donemine kadar barndirilmis ve kontrol yemiyle
beslenmislerdir. Bu siirecin bagirsak mikrobiyota ¢esililiginin arttirilmasinda veya
gecirgenligin diizeltilmesinde rolii olabilecegi diisliniilmektedir. Ek olarak bu
caligmada kinoa higbir kimyasal islemden gecirilmeden hayvanlarin kontrol yemlerine
eklenmis ve pelet formunda verilmistir. Yapilan diger calismalarda fermente edilerek

veya icerigindeki bazi aktif bilesikler ekstrakte edilerek deney hayvanlarina
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verilmistir. Bu nedenle ileride IgA degerleri ve diger belirteclerin ortak olarak
degerlendirildigi, bagirsak histolojisi ve gen ekspresyonlarinin incelendigi veya

arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

6.1. Sonuclar

Bu c¢alismada, kafeterya diyet modeli uygulanarak maternal obezite
gelistirilmis sicanlarda, kafeterya diyetine ek olarak tiiketilen kinoanin yavrularin yem
tilkketimi, somatik gelisimleri, psikomotor davranislar1 ve bagirsak gecirgenliklerine
olan etkisi incelenmistir. Calismadan elde edilen sonuclar 6zet olarak asagida

maddeler halinde siralanmuistir:

1. Maternal kafeterya diyetinin gruplar arasinda gebelik oncesi (8 hafta),
gebelik (3 hafta) ve laktasyon (3 hafta) donemleri boyunca annelerin viicut
agirligi tizerine anlaml etkisi bulunmamaktadir (p>0,05). Maternal viseral
yag acisindan KAF grubunun viseral yag diizeyi KON ve KAFK
gruplarindan anlaml diizeyde yiiksektir (p<0,05). KON ve KAFK gruplari
arasinda viseral yaglanma agisindan anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05).

2. Toplam 14 haftalik maternal kafeterya diyeti enerji alimini anlamli diizeyde
etkilemistir (p<0,001). Enerji alim1 agisindan maternal diyetler arasinda
anlamli fark bulunmustur (p<0,001). KAF ve KAFK gruplarinin giinliik
enerji alimi KON grubuna gore daha yiiksektir (p<0,001). KAF ve KAFK
gruplar1 arasinda enerji alimi agisindan anlamli fark bulunmamaistir
(p>0,05).

3. Doymus yag alimi toplam 14 haftalik maternal diyet siirecinde anlamli
olarak degismistir (p<0,001). Doymus yag alimi agisindan maternal
diyetler arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0,001). KAF (p<0,05) ve
KAFK (p<0,001) gruplarinin doymus yag alimlart KON grubuna gore
anlaml diizeyde yliksektir. KAF ve KAFK gruplar arasinda doymus yag
alimi a¢isindan anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

4. Sodyum alimi toplam 14 haftalik maternal diyet siirecinde anlamli olarak
degismistir (p<0,001). Sodyum alim1 agisindan maternal diyetler arasinda
anlamli fark bulunmustur (p<0,001). KAF ve KAFK gruplarinin giinliik
sodyum alimlart KON grubuna gére anlamli diizeyde ytiksektir (p<0,001).
Sodyum alimi agisindan KAF ve KAFK gruplart arasinda anlamli fark
bulunmamustir (p>0,05).
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Toplam 14 haftalik maternal diyet seker alimini anlamli olarak
degistirmistir (p<0,001). Seker alim1 agisindan maternal diyetler arasinda
anlaml fark bulunmustur (p<0,001). Giinliik seker alim1 KAF ve KAFK
gruplarinda KON grubuna gére anlamli diizeyde yiiksektir (p<0,001). KAF
ve KAFK gruplar1 arasinda seker alimi agisindan anlamli fark
bulunmamustir (p>0,05).

Maternal diyetin yavrularin dogum agirliklari iizerine etkisi saptanmamus,
gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir (p>0,05). Ancak erkek
yavrularin dogum agirliklarinin disi yavrulardan anlaml diizeyde yiiksek
oldugu bulunmustur (p<0,05).

Maternal diyetin yavrularm BKI degerlerine olan etkisinde gruplar arasinda
anlamli fark bulunmustur. KAF (p<0,05) ve KAFK (p<0,05) gruplarinin
BKIi degerleri KON grubuna gore anlamli diizeyde yiiksektir. KAF ve
KAFK gruplart arasinda anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Maternal
diyetin yavrularin Lee Indeksi degerlerinde gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamstir (p>0,05).

Maternal diyetin yavrularin nazo-anal uzunluklari agisindan gruplar
arasinda anlamli farkliliga neden oldugu saptanmis, KAFK grubunun nazo-
anal uzunlugu KON grubundan anlamli diizeyde yiiksektir (p<0,05).
Benzer sekilde KAF grubunun nazo-anal uzunlugu KAFK grubundan
anlamli diizeyde dusiiktiir (p<0,05). KON ve KAF gruplarinin nazo-anal
uzunluklart benzerdir (p>0,05).

Maternal diyetin yavrularin laktasyon doneminde viicut agirliklari tizerine
etkisi gosterilmemis, gruplar arasinda anlamli fark saptanmamigstir
(p>0,05).

Maternal diyetin yavrularin laktasyon sonrasi viicut agirliklari {izerine
etkisinde KON grubunun viicut agirligi ortalamalart KAF grubu ile benzer
olup anlamli fark bulunmamis (p>0,05), KAFK grubundan anlamli
diizeyde diisiik bulunmustur (P<0,001). KAFK grubunun viicut agirlig
KAF grubuna gore anlaml diizeyde yiiksektir (p<0,05).

Maternal diyet yavrularin yem tiiketimleri {lizerine etki gdstermemis,

gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).
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Maternal diyetin yavrularin giinliik aldiklar1 enerji, karbonhidrat, protein,
yag, doymus yag, sodyum, seker ve posa alimlari iizerine etkisi
gOsterilmemis, gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).
Maternal diyetin yavrularin 6tenazi sonrasi viicut agirligl yiizdesine gore
organ agirliklar1 (karaciger, kalp, viseral yag, kahverengi adipoz doku,
sag/sol bobrek, sag/sol perirenal yag) acgisindan gruplar arasinda anlamli
fark bulunmamustir (p>0,05).

Maternal diyet yavrularin ylikseklikten kaginma ve dogrulma refleksleri
acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark olusturmamuistir (p>0,05).
Maternal diyet yavrularin istedigi kafese atlama testi lizerine gruplar
arasinda etki gostermis, KAF grubu KON grubuna gore diger hayvanin
oldugu kutuya anlaml diizeyde daha ¢ok atlamistir (p<0,05). KAFK grubu
ile diger gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Atlama
stireleri agisindan ise gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (p>0,05).

Yavrularin agik alan, tutunma kapasitesi, yeni nesne tanima, zorunlu
yiizme, ¢ikolata tercih, gdmlii yem ve sosyal etkilesim testleri yoniinden
gruplar arasinda maternal diyetin etkisi bulunmamustir (p>0,05).

Maternal diyetin yavrularin YAL testinde anksiyete-benzeri davranislari
yoniinden jiivenil donemde KAF grubunun agik kollara giris ylizdesi KON
grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksek (p<0,05) iken, geng yetiskinlik
doéneminde gruplar arasinda anlaml fark bulunmamistir (p>0,05). Jiivenil
donemde acik kollarda gecirilen siire acisindan gruplar arasinda anlaml
fark bulunmazken (p>0,05), gen¢ yetiskinlik déoneminde KAF grubunun
acik kollarda gecirdigi siire KON grubuna gore anlaml diizeyde diisiiktiir
(p<0,05). Toplam katedilen mesafe yoniinden jiivenil ve geng yetiskinlik
doénemlerinde gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).
Maternal diyetin yavrularin kiriste yiiriime testi agisindan jlivenil ve geng
yetiskinlik donemlerinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir
(p>0,05). Kiriste yiiriime siiresi agisindan jiivenil donemde KAF grubunun

plakay1 gecme siiresi KON ve KAFK gruplarina gore anlamli diizeyde daha
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yiiksek (p<0,05) olup, geng yetiskinlik doneminde gruplar arasinda anlamli
fark saptanmamuistir (p>0,05).

19. Maternal diyetin yavrularda Y-labirent testi {lizerine addlesan ve geng
yetiskinlik donemlerinde spontan alternasyon ve toplam katedilen mesafe
acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Yeni
kolda gegcirilen zaman acisindan addlesan donemde KAF grubunun yeni
kolda gecirdigi siire KAFK grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek iken
(p<0,05), geng yetiskinlik donemlerinde gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamustir (p>0,05).

20. Anneler ve yavrularin plazma IgA degerleri agisindan gruplar arasinda

anlamli fark bulunmamstir (p>0,05).

6.2. Oneriler

Gebelik ve laktasyon donemlerinde yetersiz beslenme kadar Bati tarzi
beslenme aligkanliginin  da maternal obeziteye neden olarak, epigenetik
mekanizmalarla fetiisiin ileriki yasaminda saglik sorunlari riskini arttirdigi
bilinmektedir. Son yillarda ise maternal obezitenin, yasamin kritik donemi olarak
adlandirilan bu dénemlerde, fetiisiin nérogelisim ve psikomotor davranisi iizerine
etkilerinin gdsterildigi ¢alismalar hiz kazanmigtir. Ozellikle maternal yiiksek
yag/yiiksek sekerli beslenme aligkanhiginin fetiiste DEHB, OSB, anksiyete, depresyon
ve hafiza-bellek kapasitesinde yetersizlik gibi ndrogelisimsel ve psikiyatrik sorunlarin
patogenezinde rol aldig1 diisiiniilmektedir. ileride yapilacak olan benzer arastirmalara
151k tutmast ve koruyucu saglik hizmetlerinin gelistirilmesi agisindan bu calisma

0zelinde olusturulmus oneriler asagida maddeler halinde siralanmastir:

1. Bu calisma ve giiniimiize kadar yapilmis olan arastirmalardan hareketle,
deney hayvanlarinda davranis testleri protokollerinde metodolojik
standardizasyonun olusturulmasi 6nem kazanmistir. Uygulanan testlerde
kullanilan aparatlar, ¢cevresel ortam ve maternal durum gibi pek ¢ok faktor
deney sonuglarini etkileyebilmektedir. Ayrica maternal obezite ve fetal
programlama caligsmalarinin klinik olarak yapilabilmesi etik agidan uygun
olmadigi icin, standart protokollerinin gelistirilmesi ile daha fazla anlamli

verinin elde edilecegi diisiiniilmektedir.
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2. Maternal Bat1 tarzi beslenme aliskanliinin annede adipozitenin

gelismesine neden oldugu ve Tip2 DM, KVH ve metabolik sendrom gibi
kronik hastalik riskini arttirdigi uzun yillardir bilinmektedir. Fetal
programlama mekanizmalari ile bir¢ok arastirmada benzer sonuglar fetiiste
da ortaya konmustur. Bu nedenle oOzellikle dogurganlik ¢agindaki
kadinlarin yeterli ve dengeli beslenmesi hem maternal saglik hem de
fetiisilin ileriki yasaminda olusacak saglik sorunlarinin 6nlenmesi agisindan
biiyiik 6nem tasimaktadir. Ulkemizde ve diinyada kronik, ndrogelisimsel
ve noropsikiyatrik hastalik prevalansinin hizla arttig1 gz 6niine alindiginda
maternal yeterli ve dengeli beslenmenin 6nemi de anlasilacaktir. Bu amagla
yasa koyucular, diyetisyenler, diger saglik calisanlar ile gelistirilecek
maternal bilgilendirme programlar1 ve saglik politikalarinin bu hastalik
yiikiinilin azaltilmasina katki saglayabilecegi diistiniilmektedir.

. Maternal ve fetal mikrobiyom ¢ift yonlii olarak birbirini etkilemektedir.
Maternal obezite kadar maternal disbiyozisin de fetal ndrogelisimsel
sorunlara yol actig1 bildirilmektedir. Bati tarzi beslenme aligkanliginin
neden oldugu disbiyozis maternal bagirsak gecirgenligini arttirarak
inflamasyonun gelismesine zemin hazirlamaktadir. Maternal inflamasyon
ise fetal beyni etkileyerek psikomotor davranig sorunlarina neden
olabilmektedir. Bu calismada bagirsak gecirgenliginin bir belirteci olarak
kabul edilen IgA diizeyleri incelenmistir. Ileride yapilacak deneysel
caligmalarda bu antikor diizeylerine ek olarak bazi fekal parametreler ve
bagirsakla ilgili histolojik incelemelerin maternal ve fetal diizeyde
degerlendirilmesi mekanizmasal yolaklarin anlagilabilmesi ac¢isindan
biliyilk onem tagimaktadir. Maternal ve fetal mikrobiyota sagliginin
gelistirilmesi i¢cin Akdeniz tipi beslenme aliskanligimin kiiciik yaslardan
itibaren kazandirilmasi da ileri jenerasyonlardaki beyin-bagirsak aksi
patolojilerinin 6nlenmesinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

. Kinoa son yillarda yildiz1 parlayan ve fonksiyonel besin olarak kabul edilen
bir pseudo-tahildir. Kinoanin sagligi gelistirici etkileri pek ¢ok klinik ve
deneysel ¢alismada rapor edilmistir. Bu etkilerin basinda adipoziteyi

onlemesi, gluten igermemesi, anti-diyabetik, anti-inflamatuar ve anti-
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mikrobiyal oOzellikleri ilk siralar1 almaktadir. Ancak son yillarda
mikrobiyota kavraminin 6nem kazanmasi ile disbiyozis ve mikrobiyotay1
koruyucu prebiyotik 6zelligi de 6n plana ¢ikmaya baslamistir. Gerek
metabolik gerekse mikrobiyota iizerine olan etkilerinin kinoanin
icerigindeki hangi aktif bilesenden kaynaklandigi, hangi meanizmalarla bu
etkileri gosterdigi sorular1 gilincelligini korumaktadir. Bu ¢alismada da
gosterildigi {lizere, maternal donemde Bati tarzi beslenme aliskanligina
eklenecek kinoa tiiketiminin yavrularin psikomotor davranislarini
gelistirici yonde etki etmesi, kinoanin arastirilmast gereken diger bazi
ozelliklerinin de oldugunu ortaya koymaktadir. Ileride yapilacak
caligmalarda kinaonin hangi aktif bilesenlerinin metabolizmada nasil
etkilere neden oldugu, fermente edilerek veya filizlendirilerek tiiketiminin
onemi, diinyadaki kinoa tiirleri arasindaki besin oOgesi farkliliklar1 ve
icerigindeki etken maddelerin farmakolojik agidan degerlendirilmesi gibi
aragtirma  konularinin  Oncelikli  olarak ele alinmasi gerektigi
diistiniilmektedir.

. Bu c¢alismanin bazi smirliliklart bulunmaktadir. Yavrular DS 61/62.
giinlere kadar barindirilmistir. Maternal diyetlerin fetiisiin ileri yetiskinlik
ve yaslilik donemlerindeki antropometri ve psikomotor davranislarina olan
etkisinin gozlenmesi ile elde edilecek bulgulara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
davranis paternlerini destekleyen norolojik sinyalizasyon yolaklart ve
mekanizmalarin ortaya konulmasi, maternal diyetler ile DEHB, OSB gibi
baz1 norogelisimsel hastaliklarin gelisme riski arasindaki baglantilarin
incelenmesine firsat tantyacaktir. Ek olarak son yillarda fonksiyonel besin
olarak adlandirilan kinoadan ekstrakte edilecek bazi aktif bilesiklerin
maternal diyete eklenmesiyle fetal beyin ve sinir sistemi {izerindeki
etkilerinin incelenmesi 6nem tasimaktadir. Son olarak bagirsak
gecirgenliginin belirlenmesinde IgA diizeylerine ek olarak fekal zonulin,
sistemik LPS gibi diger bazi belirteclerin maternal ve dogum sonrasi
yavrularda Olgiilmesi kafeterya diyeti ve bu diyet modeline eklenen
kinoanin bagirsak gecirgenligi lizerine etkilerinin daha iyi anlasilmasi

acisindan yol gosterici olacaktir.
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