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MATERNAL KAFETERYA DIYETI VE OMEGA-3 TAKVIYESININ
YETISKINLIK DONEMINDEKI METABOLIK PARAMETRELER VE
DAVRANIS UZERINE ETKIiSI

Seyma TEMIZYUREK
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OZET

Maternal sagliksiz beslenme nedeniyle intrauterin ortamdaki fetal programlama,
yavrularda ileriki yasamda hastalik riskini artirmaktadir. Bu ¢alismada, maternal
donemde kafeterya diyetiyle beslenen anne farelere yapilan omega-3 takviyesinin,
yavrularin yetiskinlikteki O6grenme-hafiza fonksiyonlari, metabolik parametreler
(glikoz, insiilin ve leptin) ve hipotalamik Bdnf geni mRNA ekspresyon diizeyleri
tizerine etkilerinin incelenmesi amaglanmistir. Gebe C57BL/6J cinsi fareler kafeterya
diyeti veya kontrol diyeti alan ve omega-3 takviyesi (300 mg/kg/giin)
yapilan/yapilmayan dort maternal gruba ayrilmistir. Yavrular 3 haftalik oldugunda
ise kontrol veya kafeterya diyetine ayrilarak sekiz grup olusturulmus ve 8 hafta takip
edilmistir: maternal kontrol — yavru kontrol, maternal kontrol — yavru kafeterya,
maternal kafeterya — yavru kontrol, maternal kafeterya — yavru kafeterya, maternal
kontrol+omega-3 — yavru kontrol, maternal kontrol+omega-3 — yavru kafeterya,
maternal kafeterya+omega-3 — yavru kontrol, maternal kafeterya+omega-3 — yavru
kafeterya. Davranis testleri uygulanmig ve 11 haftalikken kan ve doku ornekleri
alinmigtir. Maternal kafeterya ve yavru kontrol diyetiyle beslenen yetigkin farelerin
uzun siireli 6grenme performansinin daha iyi oldugu gosterilmistir. Maternal
kafeterya+omega-3 takviyesi alan farelerin yavru kontrol diyeti yerine kafeterya
diyetiyle beslenmesi, uzamsal hafiza performansini olumsuz etkilemistir. Maternal
kafeterya diyetinin, yavrularin yetiskin yasamlarindaki glikoz ve insiilin homeostazi
tizerine olumsuz etkileri oldugu bulunmustur. Maternal kafeterya diyetine yapilan
omega-3 takviyesinin ise insiilin homeostazindaki bu olumsuz metabolik fenotip
olusumunu engelleyebilecegi gosterilmistir. Ancak maternal kontrol diyetine yapilan
omega-3 takviyesi, yetigkin farelerde olumsuz glikoz ve insiilin metabolizmasina
neden olmustur. Maternal ve yavru diyetinin leptin {izerine herhangi bir etkisi
saptanmamigtir. Maternal kafeterya+omega-3 ve yavru kontrol diyetiyle beslenen
farelerde kontrol grubuna goére Bdnf geni mRNA ekspresyon diizeylerinin daha
diisiik oldugu bulunmustur. Sonug olarak, bu ¢aligmayla maternal kafeterya diyetinin
ve/lveya omega-3 takviyesinin, yavrularin yetiskinlikteki metabolik parametreleri,
hipotalamik Bdnf gen ekspresyonu ve davranislari iizerine etkileri ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: Davranis; Gen ekspresyonu; Kafeterya diyeti; Maternal diyet;
Metabolik parametreler; Omega-3 yag asidi.



THE EFFECT OF MATERNAL CAFETERIA DIET AND OMEGA-3
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ABSTRACT

Fetal programming in the intrauterine environment due to unhealthy maternal
nutrition increases the risk of disease in offspring in later life. This study aimed to
examine the effects of omega-3 supplementation to dams fed cafeteria diet during the
maternal period on learning-memory functions, metabolic parameters (glucose,
insulin, and leptin), and hypothalamic Bdnf gene mRNA expression levels in
offspring in adulthood. Pregnant C57BL/6J mice were divided into four maternal
groups feeding cafeteria or control diet and with or without omega-3
supplementation (300 mg/kg/day). The offspring were divided into control or
cafeteria diets when they were three weeks old. Eight groups were formed, and
offspring followed for eight weeks: maternal control — offspring control, maternal
control — offspring cafeteria, maternal cafeteria — offspring control, maternal
cafeteria—offspring cafeteria, maternal control+omega-3 — offspring control, maternal
control+omega-3 — offspring cafeteria, maternal cafeteriatomega-3 — offspring
control, maternal cafeteriatomega-3 — offspring cafeteria. Behavioral tests were
applied. Blood and tissue samples were taken at 11 weeks of age. Adult mice fed the
maternal cafeteria and offspring control diet have been shown to have better long-
term learning performance. In mice fed the maternal cafeteriatomega-3
supplementation, feeding the offspring cafeteria diet instead of the offspring control
diet negatively affected spatial memory performance in adulthood. Maternal cafeteria
diet has been found to cause adverse effects on glucose and insulin homeostasis of
offspring in adult life. It has been shown that omega-3 supplementation in the
maternal cafeteria diet can prevent this negative metabolic phenotype in insulin
homeostasis. However, omega-3 supplementation to the maternal control diet caused
adverse glucose and insulin metabolism in adulthood. No effect of maternal and
offspring cafeteria diet on leptin was detected. Bdnf gene mRNA expression levels
were lower in mice fed maternal cafeteriatomega-3 and offspring control diet
compared to the control group. In conclusion, this study revealed the effects of a
maternal cafeteria diet and/or omega-3 supplementation on metabolic parameters,
hypothalamic Bdnf gene expression, and behavior in offspring in adulthood.

Keywords: Behaviors; Cafeteria diet; Gene expression; Maternal diet; Metabolic
parameters; Omega-3 fatty acid.

Vi



ICINDEKILER

IO KAPAK . ..o
BILIMSEL ETIGE UYGUNLUK ......cvouiiiiinirceeieiesseseseesssssssssssssesssssessssseseneees i
YONERGEYE UYGUNLUK .....ccoititiiiieiecieieteseeee et i
OIN ALY et ii
TESEKKUR ..ottt eeee ettt es et se et s sttt ettt s s st ssenseantasans iv
OZET ..ottt ettt bbbttt %
ABSTRACT .ttt bttt bbbt re b Vi
ICINDEKILER ...cooovivieiieieieeeeceetete e sttt s sttt en s sn st sesennsnsesssnsennens vii
SIMGELER VE KISALTMALAR .......cccoovetiievieeeieieeesecesisssesessss e sesenesessnsesesenssnenns X
SEKILLER LISTESI ..ottt Xii
TABLOLAR LISTEST .....cooiiiiiiiiiiniiniiessisie e Xiv
1. GIRIS VE AMAC ...iececieeeeececetete ettt en sttt en s an s 2
2. GENEL BILGILER ..ottt 8
2.1. Fetal Programlama ...........ccocviiiiieieece et 8
2.2. Maternal Sagliksiz Beslenme ve Fetal Programlama.............ccccooeniiiiinennnn, 9
2.3. Gebelikte Goriilen Fizyolojik Degisimler...........cccoovvviieiiiiiiciiccce 10
2.4. Maternal Yiiksek Yagl Diyetlerin Metabolik Parametrelerle liskisi............ 12
2.5. Metabolik Programlama...........c.cceeeeieeieiic e 12
2.6. Hipotalamusun Anatomik Yapist ve Fonksiyonu ..........cccccoeviiiiiiiciinnne, 14

2.6.1. Yiiksek Yagli Diyetlerin Hipotalamusta Besin Alim1 Uzerine Etkisi.. 15

2.6.2. Yiiksek Yaglhh Diyetlerin Hipotalamustaki Biligsel Bozukluklarla
TIESKIST 1.ttt ettt ettt sttt ettt ettt sttt s teteseas 16

2.6.3. Maternal Yiiksek Yagli Diyetin Yavrularda Hipotalamus ve Biligsel
Fonksiyon Uzering BLKiSi.........o.cveviveriiiiirerereriseceecve e, 17

2.7. Hipotalamusun Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor Geni mRNA Ekspresyonu
118 TIISKIST cv.vvevevevevevevetetetetetetetetetetet et eeeseseseeee e s sseeseseseseessssssesesesssesesesesseesssssesnenanes 19

2RI T \\[o) (015 (o) i1 11 (<1 AT 19

Vi



2.7.2. Beyin Kaynakli Norotrofik FaKtor .........cccocviiiiiiiiiceen 20
2.7.3. Hipotalamusta Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor Geni Ekspresyonu 22

2.7.4. Beyin Kaynakl1 Nérotrofik Faktdriin Bilissel Fonksiyon Uzerine Etkisi

........................................................................................................................ 22
2.8. Davranis FIZYOIOJIST ..uuiiuiiiiiieiiiie i 23
2.9. Hipotalamusun Davranis Uzering EtKileri ..........cccoovvevricveiiierereceeeeresenens 24
2.10. DaVIanis TESLIETT ....eeiveiiiieiieiiieiiie e 24
2.10.1. Yeni Nesne Tanima Testi........cceciiiiiiiiiiiniiiii e 24
2.10.2. Morris Su Tanki TeS ..c..eeeiveeiiiiiieiieeieesee e 25
2.11. Deney Hayvanlarinda Kullanilan Enerjisi Yiiksek Diyet Modelleri............ 26
2.11.1. Yiiksek Yagl ve/veya Yiiksek Sekerli Diyetler..........cccooovvviiiiineninnnn 26
2.11.2. Kafeterya DIYELD ...ccveieeiecie e 26
2.12. Maternal Yiiksek Yagli Beslenmenin Olumsuz Sonuglarindan Koruyucu
Stratejilerin Geligtirllmesi ........occviiiiiiiiiiii 27
2.12.1. Omega-3 Coklu Doymamis Yag ASidi ....cccoevvvrririiieniiiniieiie e 27
2.12.2. Optimal Omega-6/0mega-3 Orani............ccecueeerrereneneseseseseeneenes 28
2.12.3. Maternal Dénemde Omega-3 Coklu Doymamis Yag Asitleri ........... 29

2.12.4. Maternal Omega-3 Coklu Doymamis Yag Asidinin Metabolik

Parametreler UZErinNe FAKiSi....vooveeeeeeeeseeseereeseereesesesesesesissssssssssssessesessnes 29

2.12.5. Maternal Omega-3 Coklu Doymamis Yag Asitlerinin Bilissel Islevler

UZETNE BAKIST....cocvivvviceceeveieteeeeeee ettt ettt 31

3. GEREC VE YONTEM ....cooiuiiicietecteteteieeetete ettt 32
3.1. Calismanin Yeri V€ ZamaNT........ccccureiieieiiieieiieeesieeesieeesieessireessiseessneesnsneens 32
3.2. Deney Hayvanlarinin Temini, Barinmasi ve Bakimi ...........ccccoeoiiiinnn. 32
3.3. Deney Hayvanlarina Uygulanan Diyet Miidahaleleri ............cc.ccooooiinnnne, 34
3.4, Ogrenme ve Hafiza TeStIETT .....c.coccueveviiceceieeieieeeecee e, 36
3.4.1. Yeni Nesne Tanima Testl.....c.ccovveiiiiiiiiiiiiiiie e 36

3.4.2. Morris Su Tanki TSt ...cueviiiiiiiiiiiiiie e 37

3.5. Sakrifikasyon Yontemi, Kan ve Doku Orneginin Alinmasi ve Saklanmasi .. 38

viii



3.5.1. Kan Ormeklerinden Serum Izolasyonu ve Leptin, Glikoz ve Insiilin

Serum Diizeylerinin Belirlenmesi ..........ccoocveeiiiiiiiiiiiiiciccc e 38

3.5.2. Hipotalamusta Beyin Kaynakli  Norotrofik  Faktéor  Gen

Ekspresyonlarinin Belirlenmesi ..........cccviieriiiiiiciiciineseee e 39
3.5.2.1. Total RNA 1Z0laSyonu ..........ccceevvirerercreiiiereseee e 39

3.5.2.2. Tamamlayict DNA SENteZi ........ccccvvivvriiiiiiiiiieiiiiesniiesniiee e 39

3.6. Verilerin IstatistikSel ANAlZI..........ccevvveverireriisereiiisessesessees s, 41

4. BULGULAR ...ttt bbbt 43
4.1. Yetiskin Farelerde Davranis Testlerine iliskin Bulgular............cccccccoveveeenenn, 43
4.1.1. Yeni Nesne Tanima Testine Iliskin Bulgular..........ccccccevevcrvererennnene, 43

4.1.2. Morris Su Tanki Testine Iliskin Bulgular ...........c..ccoovvevericeiierernnnns 48

4.2. Yetiskin Farelerde Serum Glikoz, Insiilin ve Leptin Diizeylerine iliskin

=10 ] o U] - T SRS 52
4.3. Yetiskin Farelerde Beyin Kaynakli Norotrofik Faktdr Geni Ekspresyonuna
THSKIN BULGUIAL ......cvcvvvsccecieie ettt ettt eeee s 59
S.TARTISMA ..ottt nne s 62

5.1. Yetiskin Farelerde Davranis Testlerine Iliskin Bulgularm Degerlendirilmesi

5.2. Yetiskin Farelerde Serum Glikoz, Insiilin ve Leptin Diizeylerine iliskin

Bulgularin Degerlendirilmesi.........ccooveiviiiiiiiiiiiiieesese e 65

5.3. Yetiskin Farelerde Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor Geni Ekspresyonuna

Miskin Bulgularin DeZerlendirilmesi............cccevevviererersiiicecreeesieeseie e 69
6. SONUC VE ONERILER .......ceititiieteicieictetete ettt 71
7. KAYNAKLAR Lo 76
EKLER ... 87
OZGECMIS ..ottt 90



SIMGELER VE KISALTMALAR

ALA : Alpha Linolenic Acid (Alfa-Linolenik Asit)

AGRP : Agouti-Related Protein (Agouti-iliskili Protein)

ARC : Arcuate Nucleus (Arkuat Cekirdek)

Bdnf : Brain-Derived Neurotrophic Factor (Beyin Kaynakli Norotrofik
Faktor)

BKi : Beden Kiitle Indeksi

CCL2 : Chemokine (C-C) Ligand [Kemokin (C-C Motifi) Ligand]

cDNA : Complementer DNA (Tamamlayici DNA)

CREB : CAMP Response Element-Binding Protein (CAMPY anit-Elementi
Baglayici Proteini)

CRP : C-Reactive Protein (C-Reaktif Protein)

CDYA : Coklu Doymamis Yag Asitleri

DHA : Docosahexaenoic Acid (Dokosaheksaenoik Asit)

dk : Dakika

ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

EPA : Eicosapentaenoic Acid (Eikosapentaenoik Asit)

g : Gram

GENKOK : Erciyes Universitesi Betiil-Ziya Eren Genom ve Kok Hiicre Merkezi

HPA : Hipotalamik-Hipofiz-Adrenal
IL-1 . Interleukin-1 (Interldkin-1)
IL-2b . Interleukin-2b (Interlokin-2b)
IL-6 . Interleukin-6 (Interlokin-6)

IL-10 . Interleukin-10 (Interlokin-10)



kg
kkal
LA
LDL
LH
LPS
mg
ml
MRNA
MST
NaCl
NGF
NPY

NR2A

NR2B

NT-3
NT-4
PCR
PLCy
POMC
PVH

PVN

: Kilogram

: Kilokalori

: Linoleic Acid (Linoleik Asit)

: Low-Density Lipoprotein (Diisiik Dansiteli Lipoprotein)
: Lateral Hypothalamus (Lateral Hipotalamus)

: Lipopolisakkarit

: Miligram

: Mililitre

: Messenger Riboniicleic Acid (Mesajci Riboniikleik Asit)
: Morris Su Tank1 Testi

: Sodyum Klortiir

: Nerve Growth Factor (Sinir Biiylime Faktorti)

: Neuropeptide Y (Noropeptit Y)

: N-Methyl-D-Aspartate Receptor Subunit A (N-Metil-D-Aspartat
Reseptorii Alt Birimi A)

: N-Methyl-D-Aspartate Receptor Subunit B (N-Metil-D-Aspartat
Reseptorii Alt Birimi B)

: Neurotrophin-3 (Norotrofin-3)

: Neurotrophin-4/5 (Norotrofin-4/5)

: Polymerase Chain Reaction (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)

: Phospholipase Cy (Fosfolipaz Cy)

: Pro-Opiomelanocortin (Pro-Opiyomelanokortin)

: Paraventricular Hypothalamus (Paraventrikiiler Hipotalamus)

: Paraventricular Nucleus (Paraventrikiiler Cekirdek)
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RT-PCR . Real-Time Polymerase Chain Reaction (Ger¢ek Zamanli Polimeraz

Zincir Reaksiyonu

p75NTR : p75 Neurotrophin Receptor (p75 Norotrofin Reseptorii)

SEM : Standart Hata

sn : Saniye

SPSS - Statistical Package for Social Sciences

TLR-4 : Toll-Like Receptor-4 (Toll Benzeri Reseptor-4)

TNF-a : Tumor Necrosis Factor-Alpha (Tiimor Nekrozis Faktor-Alfa)

TrkA : Tropomyosin Receptor Kinase A (Tropomiyozin Reseptorii Kinaz
A)

TrkB : Tropomyosin Receptor Kinase B (Tropomiyozin Reseptorii Kinaz B)
TrkC : Tropomyosin Receptor Kinase C (Tropomiyozin Reseptorii Kinaz C)
pL : Mikrolitre

VLDL : Very-Low Density Lipoprotein (Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein)
VMH : Ventromedial Hypothalamus (Ventromedial Hipotalamus)

VMN : Ventromedial Nucleus (Ventromedial Cekirdek)
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1. GIRIS VE AMAC

Intrauterin ortam ve dogum sonrasi hastalik arasindaki iliski ilk olarak Barker
tarafindan (Barker, 1998), fetiisiin erken yasam sirasinda uyaranlar veya hasarlar
tarafindan programlandigi ve yetiskinlikteki sagligi ve hastalig1 belirledigi One
stiriilmiistiir (Grilo ve ark., 2021). Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar ve deneysel
kanitlar (Hales ve ark., 1991; Hales ve Barker, 1992; Hales ve Ozanne, 2003), fetal
programlamanin organ yapisini ve fizyolojik yapisini kalici olarak etkileyerek,
yasamin ilerleyen yillarinda ortaya c¢ikan hastaliklarin olusmasina yatkin hale

getirebilecegini gostermektedir (Grilo ve ark., 2021).

Annenin beslenmesi ve plasental fonksiyon gibi maternal kosullar, intrauterin
ortamin diizenlenmesini saglamaktadir. Maternal inflamasyon, metabolizma ve
endokrin sistem degisiklikleri, fetiise ulastirilan besinleri modiile ederek intrauterin
ortamin degismesine neden olmaktadir. Bu olumsuz maternal kosullar, fetal dokular
etkileyerek bebegi hastaliklara (diyabet, obezite, norolojik ve kardiyovaskiiler vb.
hastaliklar) yatkin hale getirerek nesiller aras1 metabolik hastalik aktarimi dongiisiine
neden olabilmektedir (Grilo ve ark., 2021). Sistematik bir derleme ve meta-analiz
caligmasinda, maternal yiiksek yagli beslenmenin artmis adipoz doku, viicut agirligi,
glikoz, insiilin, leptin ve trigliserit diizeyleri ile iligskili oldugu bulunmustur
(Tellechea ve ark., 2017). Yapilan hayvan ¢alismalarinda, maternal donemde yiiksek
yagh diyet ve kafeterya diyeti gibi enerjisi yliksek diyetleri tiiketen annelerin
yavrularinda insiilin ve leptin diizeylerinin daha yiliksek oldugu gosterilmistir
(Williams ve ark., 2014; Rodriguez-Gonzalez ve ark., 2019). Maternal donemde
yiiksek yagh diyete maruz kalan disi yavrularda merkezi insiilin ve leptin direnci

oldugu gosterilmistir (Chen ve ark., 2008).



Hipotalamus, organizmaya dis ¢evreden ve periferden gelen sinyalleri entegre eden,
cesitli ¢ekirdek ve sinir liflerinden olusan beynin Onemli bir bolgesidir.
Hipotalamusun ana fonksiyonlarindan birisi, endokrin ve otonomik fonksiyonlari
kontrol ederek homeostazi stirdiirmektir (Makrygianni ve Chrousos, 2023). Ayrica
hipotalamus, enerji homeostazi, besin alimi, termoregiilasyon, istah, viicut agirligi ve
davranig gibi bir¢ok fizyolojik islevden sorumludur (Miller ve Spencer, 2014; Xie ve
Dorsky, 2017; Makrygianni ve Chrousos, 2023). Maternal yiiksek yagl diyetler,
uterusta yag birikimine ve genis ¢apli proinflamatuar gen ekspresyonuna yol
acmaktadir. Ardindan, inflamasyon faktorleri kan-beyin bariyerini gegebilmekte ve
inflamasyon olusturmak i¢in yavru hipotalamusunu etkileyebilmektedir (Zhang ve
ark., 2023).

Ogrenme ve hafiza, bir organizmanin hayatta kalmas: i¢in ¢ok &nemli olan cesitli
biyolojik siiregler i¢in gereklidir. Hipotalamus, besin ile ilgili olan ve olmayan gesitli
ogrenme ve hafiza tiirlerinin diizenlenmesinde kritik rollere sahiptir (Burdakov ve
Peleg-Raibstein, 2020). Epigenetik mekanizmalar, davranmis fenotipi iizerine
potansiyel etki gostererek hafiza siireglerini etkilemektedir (Jensen, 2013). Fetal
gelisim donemi, c¢evresel faktorlere asirt duyarli olunan bir déonemdir. Bu donemde
stres veya yetersiz kosullara maruz kalinmasi, yavrularda ileriki yasamda davranigsal

bozukluklara neden olabilmektedir (Lalonde ve ark., 2023).

Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF), merkezi sinir sisteminin gelisiminde ve
plastisitesinde temel rol oynayan, fetal noronlarin gelisimini, farklilasmasimi ve
hayatta kalmasini diizenlemede 6nemli bir role sahip olan bir norotrofik faktordiir
(Flores-Dorantes ve ark., 2020). BDNF, hipokampal sinyal yoluyla besin alimini
baskilamaktadir ve enerji homeostazinda 6nemli bir yere sahiptir (Abdel-Maksoud ve
ark., 2017). Ayrica BDNF, 6grenme ve hafiza ile ilgili degisiklikleri diizenleyen
onemli bir molekiildiir (Sahay ve ark., 2020). Beyinde BDNF diizeylerinin azalmasi
ile birlikte 6grenme ve hafizada zayiflama, noron liflerinin dallanmasinda bozulma

ve hipokampiiste sinaptik plastisitede azalma goriilmektedir (Tong ve Kalish, 2021).

Insanlardaki epidemiyolojik veriler, maternal sagliksiz beslenmenin fetiis ve ¢ocuklar
tizerinde olumsuz sonuglari oldugunu gosterse de altta yatan mekanizmalar

aciklayamaz. Fetal programlama iizerine yapilan caligmalar, hiicresel fizyolojiyi



etkileyen ve yetigkinlik donemindeki hastaliklara yol agan gelisimsel programlama
sonuglarindan sorumlu molekiiler mekanizmalar1 tanimlamay1 amaglamaktadir. Yeni
terapotik hedeflerin belirlenmesi, yavrularin saglik yonetimini iyilestirebilir ve fetal

programlamanin olumsuz sonuglarini dnleyebilir (Grilo ve ark., 2021).

Eikosapentaenoik asit (EPA) ve dokosaheksaenoik asit (DHA) dahil olmak iizere
omega-3 c¢oklu doymamis yag asitleri (CDYA), viicudun pek ¢ok yerinde
bulunmaktadir. DHA fetal déonemde ve dogum sonrasi gelisim boyunca beyin ve
diger organlarin gelisiminde ¢ok onemli bir rol oynamaktadir (Alvarez ve ark.,
2020). Hem fetiisiin hem de plasentanin esansiyel CDYA'dan uzun zincirli CDYA
sentezleme yetenegi sinirlt oldugundan, fetiise CDYA’nin saglanmasi, gebelikte
annenin alimina ve sistemik konsantrasyonlarina baglidir (Monthé-Dréze ve ark.,
2018). Annenin asir1 omega-6 CDY A alimi, tiim yag asitleri ayn1 metabolik enzimler
icin rekabet ettiginden, omega-3 CDYA metabolizmasimi sinirlayabilmektedir. Bu
rekabet, fetlis icin mevcut olan omega-3 ve omega-6 CDYA’nin dengesini
etkilemekte ve fetal biiylimeyi ve gebelik sonuglarini olumsuz etkileyebilmektedir
(Thompson ve ark., 2022). EPA ve DHA, maternal fazla beslenmenin olumsuz
sonuglarindan fetiisii korumaya yardimci olabilecek ©nemli metabolik etkilere
sahiptir. S6z konusu baskin mekanizmalar bilinmemekle birlikte, gebelikte omega-3
CDYA takviyesi, maternal mekanizma lizerine veya fetiis iizerine dogrudan etki

ederek olumlu etkiler gosterebilmektedir (Satokar ve ark., 2021).

Maternal yetersiz veya fazla beslenme nedeniyle adipoz doku, karaciger ve beyin
gibi bircok fetal organ olumsuz etkilenmektedir. Maternal sagliksiz beslenme,
cocukluk ve yetigskinlik donemlerinde metabolik hastaliklar ve biligsel
fonksiyonlarda bozulma gibi pek ¢ok soruna zemin hazirlamaktadir. Maternal
sagliks1z beslenmenin ileriki yasamda sebep oldugu saglik sorunlarinin altinda yatan
mekanizmalarin aydinlatilmasi, erken donemde uygun miidahaleler gelistirebilmek
acisindan olduk¢a onemlidir. Maternal yiiksek yagli beslenmenin glikoz, insiilin,
leptin gibi metabolik parametrelerdeki, Bdnf geni mRNA ekspresyonundaki
degisikler ile iliskisi ve diger taraftan maternal omega-3 CDYA takviyesinin beyin
gelisimi lizerine olasi olumlu etkileri, antiinflamatuar etkileri ve bir¢ok sagligi
diizenleyici etkileri birbirinden bagimsiz olarak gosterilmistir. Ancak maternal

donemde yapilan omega-3 CDYA takviyesinin, maternal kafeterya diyetinin yetiskin



donemdeki olumsuz sonuglari {izerine olas1 etkileri heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Bu ¢alisma, gebelik ve laktasyon donemi boyunca kafeterya diyeti
ile beslenen anne farelere omega-3 CDYA takviyesi yapilmasinin, onlardan dogan
yavrularin yetiskinlik déneminde meydana gelecek metabolik, gen ekspresyonu ve
davranis degisikliklerini gdstermesi bakimindan 6nem kazanmaktadir. Bu ¢alismanin
amaci, kafeterya diyeti ile beslenen anne farelere yapilmis olan omega-3 CDYA
takviyesinin, kafeterya diyetine maternal donemde ve/veya sonrasinda maruziyetin
yol actigr yavrularin yetiskinlik donemindeki bazi metabolik parametrelerinin
(glikoz, insiilin ve leptin), Bdnf geni mRNA ekspresyon diizeylerinin ve 6grenme-
hafiza fonksiyonlariin iizerine olas1 etkilerini belirlemektir. Bu ama¢ dogrultusunda

asagidaki hipotezler belirlenmistir;

Ho: Maternal donemde kafeterya diyetine maruziyet, yetiskin farelerin biligsel

fonksiyonlarini etkilemez.

Hi: Maternal donemde kafeterya diyetine maruziyet, yetiskin farelerin biligsel

fonksiyonlarini degistirir.

Ho: Maternal donemde kafeterya diyetine maruziyet, yetiskin farelerin serum glikoz

diizeylerini etkilemez.

H;: Maternal donemde kafeterya diyetine maruziyet, yetiskin farelerin serum glikoz
diizeylerini degistirir.
Ho: Maternal donemde kafeterya diyetine maruziyet, yetiskin farelerin serum instilin
diizeylerini etkilemez.
Hi: Maternal donemde kafeterya diyetine maruziyet, yetigkin farelerin serum insiilin
diizeylerini degistirir.
Ho: Maternal donemde kafeterya diyetine maruziyet, yetiskin farelerin serum leptin
diizeylerini etkilemez.
H;: Maternal donemde kafeterya diyetine maruziyet, yetiskin farelerin serum leptin
diizeylerini degistirir.

Ho: Maternal donemde kafeterya diyetine maruziyet, yetiskin farelerin hipotalamik

Bdnf geni mRNA ekspresyon diizeylerini etkilemez.



Hi;: Maternal donemde kafeterya diyetine maruziyet, yetiskin farelerin hipotalamik

Bdnf geni mRNA ekspresyon diizeylerini degistirir.

Ho: Maternal donemde kafeterya diyetiyle birlikte omega-3 CDYA takviyesinin

yapilmasi, yetiskin farelerin bilissel fonksiyonlarini etkilemez.

Hi: Maternal donemde kafeterya diyetiyle birlikte omega-3 CDYA takviyesinin

yapilmasi, yetiskin farelerin biligsel fonksiyonlarini degistirir.

Ho: Maternal donemde kafeterya diyetiyle birlikte omega-3 CDYA takviyesinin

yapilmasi, yetiskin farelerin serum glikoz diizeylerini etkilemez.

H;: Maternal donemde kafeterya diyetiyle birlikte omega-3 CDYA takviyesinin

yapilmasi, yetiskin farelerin serum glikoz diizeylerini degistirir.

Ho: Maternal donemde kafeterya diyetiyle birlikte omega-3 CDYA takviyesinin

yapilmasi, yetiskin farelerin serum insiilin diizeylerini etkilemez.

Hi: Maternal donemde kafeterya diyetiyle birlikte omega-3 CDYA takviyesinin

yapilmasi, yetiskin farelerin serum insiilin diizeylerini degistirir.

Ho: Maternal donemde kafeterya diyetiyle birlikte omega-3 CDYA takviyesinin

yapilmasi, yetigkin farelerin serum leptin diizeylerini etkilemez.

Hi: Maternal donemde kafeterya diyetiyle birlikte omega-3 CDYA takviyesinin

yapilmasi, yetiskin farelerin serum leptin diizeylerini degistirir.

Ho: Maternal donemde kafeterya diyetiyle birlikte omega-3 CDYA takviyesinin
yapilmasi, yetiskin farelerin hipotalamik Bdnf geni mRNA ekspresyon diizeylerini

etkilemez.

Hi: Maternal donemde kafeterya diyetiyle birlikte omega-3 CDYA takviyesinin
yapilmasi, yetiskin farelerin hipotalamik Bdnf geni mRNA ekspresyon diizeylerini
degistirir.

Ho: Siitten kesildikten sonra yavrunun kafeterya diyeti ile beslenmesi, yetiskin

farelerin biligsel fonksiyonlarini etkilemez.

Hi: Siitten kesildikten sonra yavrunun kafeterya diyeti ile beslenmesi, yetiskin

farelerin biligsel fonksiyonlarini degistirir.



Ho: Siitten kesildikten sonra yavrunun kafeterya diyeti ile

farelerin serum glikoz diizeylerini etkilemez.

Hy: Siitten kesildikten sonra yavrunun kafeterya diyeti ile

farelerin serum glikoz diizeylerini degistirir.

Ho: Siitten kesildikten sonra yavrunun kafeterya diyeti ile

farelerin yetiskinlikteki serum insiilin diizeylerini etkilemez.

Hi: Siitten kesildikten sonra yavrunun kafeterya diyeti ile

farelerin serum insiilin diizeylerini degistirir.

Ho: Siitten kesildikten sonra yavrunun kafeterya diyeti ile

farelerin serum leptin diizeylerini etkilemez.

Hi: Siitten kesildikten sonra yavrunun kafeterya diyeti ile

farelerin serum leptin diizeylerini degistirir.

Ho: Siitten kesildikten sonra yavrunun kafeterya diyeti ile

beslenmesi,

beslenmesi,

beslenmesi,

beslenmesi,

beslenmesi,

beslenmesi,

beslenmesi,

farelerin hipotalamik Bdnf geni mRNA ekspresyon diizeylerini etkilemez.

H;: Siitten kesildikten sonra yavrunun kafeterya diyeti ile

beslenmesi,

farelerin hipotalamik Bdnf geni mRNA ekspresyon diizeylerini degistirir.

yetigkin

yetiskin

yetigkin

yetiskin

yetigkin

yetiskin

yetigkin

yetiskin



2. GENEL BILGILER

2.1. Fetal Programlama

Epidemiyolojik c¢alismalar ve deneysel kanitlar (Hales ve ark., 1991; Hales ve
Barker, 1992; Hales ve Ozanne, 2003), fetal programlamanin organ yapisini ve
fizyolojik yapisini kalic1 olarak etkileyerek, kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet
gibi bulasict olmayan kronik hastaliklar basta olmak tizere yasamin ilerleyen
yillarinda ortaya ¢ikan hastaliklarin  olugsmasina yatkinlik  olusturacagini
gostermektedir (Grilo ve ark., 2021). Fetiisiin erken yasam sirasinda uyaranlar veya
hasarlar tarafindan programlandigi ve yetiskinlikteki sagligi ve hastaligi belirledigi
one siiriilmiistiir (Grilo ve ark., 2021). Intrauterin ortam ve dogum sonras1 hastalik
arasindaki iliski ilk olarak David Barker tarafindan “Barker hipotezi” olarak rapor
edilmistir (Barker, 1998). Barker hipotezi ilk olarak “yetiskin hastaliklarinin fetal
orijinleri” ve “saglik ve hastaligin gelisimsel orijinleri” olarak adlandirilirken, 2002
yilindan itibaren “Saglik ve Hastaliklarin Gelisimsel Orijinleri” olarak bilinmekte ve

“fetal programlama” olarak bahsedilmektedir (Harmancioglu ve Kabaran, 2023).

Gelismekte olan fetlis ve yenidogan, herhangi bir donemde karsilagilan cevresel
kosullar1 en iyi sekilde karsilamak i¢in biiylimesini ve gelisimini diizenlemektedir
(Armitage ve ark., 2008). Fetal ve erken neonatal biiyiime ve gelisme dénemlerinde,
fetiis, tahmin edilen dogum sonrasi ortamin1 ongorerek maternal uyaranlara dayali
olarak adaptif degisiklikler (predictive adaptive responses -tahmini adaptif yanitlar-
PARSs) yapabilir. Ornegin, gebelik dncesi ve gebelik ddneminde maternal besin alimi
yetersizse, fetiis girmek iizere oldugu ortamin muhtemelen yetersiz olduguna dair
sinyaller alacaktir. Bu maternal sinyallere yanit olarak, fetlis, dogumdan sonraki

uygun olmayan beslenme ortaminda hayatta kalabilmek i¢in metabolizmasini



degistirerek ve dokuya 6zgili adaptasyonlar yaparak adapte olabilmektedir (Tohi ve
ark., 2022).

Bununla birlikte, dogum Oncesi uyaranlarin uygun olmayan yorumlar1 veya sonraki
ortam degisiklikleri, dogum Oncesi tahminler ile dogum sonrasi gerceklik arasinda
bir uyumsuzluga neden olabilmektedir. Sonug olarak, tahmini adaptif yanitlar olarak
bilinen bu adaptasyonlar, dogumdan sonraki yasamda dezavantajli olabilmekte ve
yetigkinlikte kronik bulasici olmayan hastalik riskinde artisa ve nesiller arasi

aktarilan hastalik dongiisiine yol agabilmektedir (Howie ve ark., 2009).

2.2. Maternal Saghksiz Beslenme ve Fetal Programlama

Bulasici olmayan hastaliklarin diinya genelinde giderek artmasinda her ne kadar
dogumdan sonraki siirecte beslenme ve fiziksel aktivite eksikligi gibi bazi yasam
tarzi faktorleri etkili olsa da perinatal donemde maternal stres faktorleri ve maternal
donemde annenin beslenmesi intrauterin ortam degisikligine neden olarak fetal
gelisimi olumsuz etkileyebilmektedir (Grilo ve ark., 2021). “Hollanda kithg1”
kohortunda, kitliga maruz kalan miadinda dogmus bebeklerin yaklasik 50 yil sonra
yetiskinlikte koroner kalp hastalig1 insidans oranlarinin ve iliskili risk faktorlerinin
(glikoz intolerans1 ve aterojenik lipit profilleri gibi) daha yiiksek oldugu bulunmustur
(Lumey ve ark., 2015). Hem fetal yetersiz beslenme hem de fetal asir1 beslenme
yasamin ilerleyen yillarinda ko6tii metabolik saglik riskini artirmaktadir (Fernandez-
Twinn ve ark., 2019). Maternal fetal programlama, bebeklerde yasamin ilerleyen
yillarinda bazi hastaliklarin goriilmesine yatkinlik olusturacak bazi mekanizmalari
One siirmiistiir. Annenin beslenmesi ve plasental fonksiyon gibi maternal kosullar,
intrauterin  ortamin  diizenlenmesini  saglamaktadir. Maternal inflamasyon,
metabolizma ve endokrin sistem degisiklikleri, fetiise tedarik edilen besinleri modiile
ederek intrauterin ortamin degismesine neden olmaktadir. Bu olumsuz maternal
kosullar, fetal dokular1 etkileyerek bebegi hastaliklara (diyabet, obezite, ndrolojik ve
kardiyovaskiiler vb. hastaliklar) yatkin hale getirerek nesiller aras1 metabolik hastalik

aktarimi dongiisiine neden olabilmektedir (Grilo ve ark., 2021) (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Maternal fetal programlama ile bebegin uzun vadeli hastaliklara yatkin hale gelmesinde
etkili mekanizmalar (Grilo ve ark., 2021).

2.3. Gebelikte Goriilen Fizyolojik Degisimler

Normal gebelikte, fetal gelisimin artan enerji taleplerini karsilamak i¢in Onemli
fizyolojik, metabolik ve hormonal degisiklikler meydana gelmektedir. Bununla
birlikte maternal obez kadinlarin gebelikte yasadigi fizyolojik degisiklikler de normal
viicut agirhigima sahip gebe kadinlarinda goriilen fizyolojik degisikliklerden daha
farklidir (O'Reilly ve Reynolds, 2013).

Gebelikte maternal glikoz homeostazi etkilenir ve annenin insiilin sekresyonunda ve
duyarliliginda 6nemli degisiklikler gortilmektedir (O'Reilly ve Reynolds, 2013).
Glikoz, plasenta ve fetiis icin birincil enerji substratidir. Fetiiste glikoneogenez
minimum diizeyde oldugundan fetiisiin biiylimesinde kritik bir 6neme sahiptir. Fetal
dolasimdaki glikoz konsantrasyonu, maternal dolasimdaki glikoz konsantrasyonuna
ve plasenta tarafindan kismi tamponlanmasina baglidir. Ancak maternal obezite
ve/veya maternal diyabet gibi durumlarda annede goriillen hiperglisemi, fetal
dolasimda glikoz seviyelerinin yiikselmesine neden olmaktadir (Grilo ve ark., 2021).

Insiilin, plasentadan fetiise gecemez. Ancak fetal pankreas, insiilin salinimin
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artirarak olusan hiperglisemi durumunu telafi etmeye ¢alisir (Sullivan ve ark., 2015).
Boylece fetiiste artan glikoz diizeyleri artmis insiilin direncine, oksidatif strese ve
metabolik diizensizlige neden olan hiperinsiilinemiye yol agmaktadir (Grilo ve ark.,
2022). insiilin 6nemli bir noral biiyiime faktdriidiir ve beyin gelisiminin kritik
donemlerinde yiiksek insiilin diizeylerine maruz kalmak, enerji dengesinin
diizenlenmesinde kritik olan noral aglarda bozulmalara neden olmaktadir (Sullivan
ve ark., 2015).

Gebeligin sonlarina dogru, normal viicut agirligina sahip gebe olmayan kadinlara
gore, gebe kadinlarda insiilin duyarliliginda %50-70 oraninda azalma vardir
(O'Reilly ve Reynolds, 2013). Gebeligin ge¢ donemlerinde goriilen insiilin
duyarliligindaki azalma, fetiis tarafindan glikoz ve yag gibi besin maddelerinin
kullanilabilirligini artirmaktadir. Bu durum fetal adipozit artisina ve fetal asiri
biiyiimeye yol agmaktadir (Catalano ve deMouzon, 2015). Obezite, gebelik olmasa
dahi artmis insiilin direnci ile iligkilidir. Gebeligin erken dénemleri, implantasyon ve
plasentasyon i¢in fetal gelisimin kritik evresidir ve gebeligin erken dénemlerinde,
obez annelerde goriilen insiilin direnci zayif annelere gore daha fazladir. Gebeligin
daha sonraki evrelerinde goriilecek insiilin direncine, maternal obez gebeliklerinde
daha erken evrede maruz kalinmasi ise fetiis igin potansiyel olumsuz etkilere neden
olmaktadir (O'Reilly ve Reynolds, 2013).

Gebelikte, adipoz doku endokrin fonksiyonunda da degisiklik meydana gelmektedir
(Catalano ve deMouzon, 2015). Adipoz dokuda leptin ve adiponektin gibi birgok
farkli sitokin salgilanmakta ve sentezlenmektedir. Leptin, gebelikte 6nemli rollere
sahiptir. Merkezi ya da periferal etkiler gostererek enerji homeostazini ve
inflamasyonu diizenlemektedir (Nogues ve ark., 2019). Gebeligin erken
donemlerinde leptin konsantrasyonlari artmaktadir (Catalano ve deMouzon, 2015).
Normal bir gebelikte annenin serum leptin konsantrasyonlart neredeyse iki katina
cikmakta ve plasenta gibi adipoz olmayan dokulardan leptin firetiminin ve
regiilasyonunun bu artisa katki sagladigi disiiniilmektedir (Misra ve ark., 2013).
Maternal obezitenin s6z konusu oldugu gebelikte ise dolagimdaki leptin
konsantrasyonlari normalden daha yiiksektir (Nogues ve ark., 2019). Gebelikteki

normal fizyolojik artisin da iizerindeki maternal leptin konsantrasyonlari, obezitede
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goriilen tabloya benzer sekilde leptin direnciyle iligkili olabilmekte ve bozulmus

enerji homeostazi s6z konusu olabilmektedir (Catalano ve deMouzon, 2015).

2.4. Maternal Yiiksek Yagh Diyetlerin Metabolik Parametrelerle iliskisi

Sistematik bir derleme ve meta-analiz caligmasinda, maternal yiiksek yagh
beslenmenin artmis adipoz doku, viicut agirligi, glikoz, insiilin, leptin ve trigliserit
diizeyleri ile iliskili oldugu bulunmustur (Tellechea ve ark., 2017). Gebelikte yiiksek
yagli diyetlerin tiiketimi, maternal periferal doku inflamasyonuna ve insiilin
direncine yol acarak plazma serbest yag asitlerinde artisa ve proinflamatuar
sitokinlerin aktivasyonunun artmasina neden olabilmektedir (McCurdy ve ark., 2009;
Heerwagen ve ark., 2010). Yapilan hayvan ¢alismalarinda, maternal donemde yiiksek
yagli diyet ve kafeterya diyeti gibi enerjisi yiiksek diyetleri tiiketen annelerin
yavrularinda insiilin ve leptin diizeylerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(Williams ve ark., 2014; Rodriguez-Gonzalez ve ark., 2019). Maternal kafeterya
diyetinin yiiksek yagli diyetlere gore obeziteyi daha iyi indiikledigi ve plazma
trigliserit, kolesterol ve leptin seviyelerinde belirgin bir artisa neden oldugu
gosterilmistir (Bortolin ve ark., 2018; Buyukdere ve ark., 2019). Maternal donemde
yiiksek yagli diyete maruz kalan disi yavrularda merkezi insiilin ve leptin direnci

oldugu gosterilmistir (Chen ve ark., 2008).

2.5. Metabolik Programlama

Gebelikte yiiksek yag, seker ve enerji iceren Bati tarzi diyetin tiiketimi, annelerde
obezite veya asirt agirlik kazanimimin nedenlerinden birisidir. Ayrica gebelikte
yiiksek yagli ve yiiksek sekerli diyetlerin tiiketimi, plasentadan fetiise gecen bazi
besin ve metabolitlerin miktarinda degisiklige neden olabilmektedir (Harmancioglu
ve Kabaran, 2023). Maternal donemde asir1 beslenme sonucunda fazla agirlik
kazanimi1 yasayan annelerin fetiislerinde plasental besin transferinin arttigi, daha
sonra fetal ve neonatal metabolizmanin etkilenebilecegi gosterilmistir (Freeman,
2010; Muhlhausler ve Ong, 2011). Maternal kosullar nedeniyle degisen olumsuz
intrauterin ortama fetal doku ve organlarin adapte olmasi, yavrunun yasami boyunca
devam edebilecek ve metabolik hastalik gelisimine (obezite, kardiyovaskiiler ve tip2
diyabet gibi) neden olabilecek organ fonksiyon bozukluguna yol acabilmektedir

(Grilo ve ark., 2022). Gelisimin erken donemlerinde goriilen bu ilk vurus, uzun
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vadeli savunmasizliga ve yasamin ilerleyen yillarinda goriilebilecek patolojik
durumlarin  veya hastaliklarin  goriilmesini  hizlandiran ikinci vurusa zemin
hazirlamaktadir. Dolayisiyla maternal yiiksek yaglh diyetlerin  gelecekteki
hastaliklarin ortaya ¢ikisinda dogrudan nedeni olmadigi, ileriki yasamda hastaliklara

duyarliligi artirdigr goriillmektedir (Tamashiro ve Moran, 2010).

Gelisimsel programlamanin ilk vurusu, fetal gelisim sirasinda, maternal olumsuz
kosullarin ilk olarak organa 6zgii fonksiyon bozukluklarini programlamasidir (Grilo
ve ark., 2022) (Sekil 2.2). Gebelikte yiiksek yagl beslenme, maternal periferal doku
inflamasyonuna ve insiilin direncine neden olarak plazma yag asitlerinin artigina ve
proinflamatuar sitokinlerin artisina neden olmaktadir. Plazma yag asitlerindeki artis
ve inflamasyon, fetal adipoz doku, karaciger, pankreas, beyin ve iskelet kaslar1 gibi
organlarin normal olusumunu ve gelisim siirecini degistirerek metabolik bozukluk

riskini artirabilmektedir (Grilo ve ark., 2022; Harmancioglu ve Kabaran, 2023).

Gelisimsel programlama

Maternal obezite

ik vurus: Organa 6zgii metabolik programlama
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| ‘
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=SS
MAFLD Adipoz doku diizensizligi  Bagirsak disbiyozu

Erken Metabolik ve Kardiyovaskiiler Hastalik
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Sekil 2.2. Maternal obeziteye bagli gelisen fetiiste endokrin-metabolik aksis programlama
mekanizmasi (Grilo ve ark., 2022).
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Gelisimsel metabolik programlamanin ikinci vurusunda, bagirsak disbiyozisi ve
adipoz doku disfonksiyonu yer almaktadir. Gelisimsel programlamanin ikinci
vurusunun ilk fazinda, bagirsak dizbiyozu ve adipoz doku fonksiyon bozuklugu
sonucu bu organlardan salgilanan leptin, adiponektin, glukagon benzeri peptit-1 ve
glukagon benzeri peptit-2 gibi hormonlar farkli sekilde salgilanmakta ve diger
dokularin (pankreas, karaciger vb.) metabolizmasi etkilenmektedir. Bu degisen
endokrin sinyallere yanit olarak pankreas ve karacigerde de metabolik fonksiyon
degisikligi goriilmektedir. Gelisimsel programlamanin ikinci fazinda ise hepatik ve
pankreatik endokrin molekiillerin salinimi1 degismektedir. Bu durum ise yeni bir
endokrin fizyolojik duruma yol agarak birgok organi etkilemekte ve sistemik
hastaliklarin gériilmesine yatkinligi artiran sistemik metabolik adaptasyonlara katki
saglamaktadir (Grilo ve ark., 2022) (Sekil 2.3).
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Sekil 2. 3. Maternal obez annelerden dogan bebeklerin endokrin-metabolik aksis programlamasi
(Grilo ve ark., 2022).

2.6. Hipotalamusun Anatomik Yapisi ve Fonksiyonu

Hipotalamus, organizmaya dis ¢evreden ve periferden gelen sinyalleri entegre eden,
cesitli ¢ekirdek ve sinir liflerinden olusan beynin 6nemli bir bolgesidir (Makrygianni

ve Chrousos, 2023). Hipotalamusun ana fonksiyonlarindan birisi, endokrin ve
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otonomik fonksiyonlar1 kontrol ederek homeostaz1 siirdiirmektir. Ayrica
hipotalamus, enerji homeostazi, besin alimi, termoregiilasyon, istah, viicut agirligi,
bliylime, yaslanma, uyku, duygu ve davranig gibi bir¢cok fizyolojik islevden
sorumludur (Miller ve Spencer, 2014; Xie ve Dorsky, 2017). Bu fizyolojik islevlerin
bazilar1 dikkat, 6grenme ve hafiza ile iligkilidir (Miller ve Spencer, 2014).

Hipotalamus, 3. ventrikiiliin ventral kisminin kii¢iik bir alan1 etrafinda ii¢ boyutlu bir
yapiya sahiptir ve ¢ok sayida gekirdekten olusmaktadir (Xie ve Dorsky, 2017;
Makrygianni ve Chrousos, 2023). Hipotalamusta bulunan g¢ekirdeklerdeki néronlarin
bir kismi, sistemik dolasima veya hipofizeal portal sisteminin kan damarlarina cesitli
peptitler salan noéroendokrin hiicrelere ozellesmistir. Hipotalamik noroendokrin
hiicreler, hipotalamus disindaki merkezi sinir sistemi bolgelerindeki ndronlardan
“klasik” norotransmitter girdisi alir ve néroendokrin entegresyonun gergeklesmesine
izin vermektedir. Hipotalamusun bir yapist olan ve 3. ventrikiiliin tabaninda bulunan
median eminens, kan-beyin bariyerinin eksik oldugu bir bolgedir, diger bir ifadeyle
sirkiimventrikiiler organdir. Hipotalamik cekirdekler, farkli islevleri yerine getirmek
icin Ozellesmistir. Ancak farkli seviyelerde farkli hipotalamik ¢ekirdekler arasinda
karsilikli etkilesimler olabilmektedir. Hipotalamik gekirdekler arasinda goriilen bu
etkilesim nedeniyle fonksiyonel ortiismeler olabilmekte, ayni fizyolojik siirecin
diizenlenmesinde farkli hipotalamik ¢ekirdekler katkida bulunabilmektedir

(Makrygianni ve Chrousos, 2023).
2.6.1. Yiiksek Yagh Diyetlerin Hipotalamusta Besin Alimi Uzerine Etkisi

Enerji homeostazi, esas olarak hipotalamus tarafindan diizenlenmektedir (Ullah ve
ark., 2021; Sonnefeld ve ark., 2023). Mediobazal hipotalamus kismi kritik bolgedir.
Mediobazal hipotalamusta bulunan arkuat cekirdek (ARC), enerji homeostazinin
korunmasinda ¢ok oOnemlidir (Sonnefeld ve ark., 2023; Zhang ve ark., 2023).
Metabolik merkezler, hipotalamusun ARC’sinde bulunur ve periferik sinyalleri
noroendokrin ve ndronal yollar aracilifiyla algilayarak ve entegre ederek enerji

homeostazini diizenlemektedir (Ullah ve ark., 2021; Sonnefeld ve ark., 2023).

ARC’de beslenme davraniginda iglevsel olarak antagonist hareket eden 6nemli iki tip

noron toplulugu vardir (Sonnefeld ve ark., 2023; Zhang ve ark., 2023). Pro-
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opiyomelanokortin (POMC) besin alimimi inhibe ederken agouti-iligkili protein
(AGRP) ise besin alimin1 uyaran, karsit islevselligi olan néronlardir. ARC’de POMC
ve AGRP noéronlari tarafindan POMC, noropeptit Y (NPY) ve AGRP noropeptitleri
iretilmekte ve salinmaktadir (Ullah ve ark., 2021). POMC, AGRP ve NPY peptitleri
ve noronlart melanokortin sistemini olusturmaktadir (Ullah ve ark., 2021; Zhang ve
ark., 2023). Viicuttaki metabolik duruma gore, leptin ve insiilin POMC’yi uyarmakta
ancak AGRP noéronlarini inhibe etmektedir. Béylece bozulmus insiilin ve leptin
sinyali, bozulmus metabolizmaya ve obeziteye neden olabilmektedir. Yiiksek yagl
diyetler gibi obezojenik diyetler, fazla besin alimina neden olarak glial hiicrelerin
aktive olmasii saglamaktadir. Yiiksek yagli diyetlere maruziyet sonrasinda glial
hiicreler, POMC ve AGRP néronlarinin leptin ve insiilin gibi periferik metabolik
sinyallere duyarliliginm1 azaltan farkli sitokinler salgilayarak metabolizmanin

bozulmasina yol agmaktadir (Ullah ve ark., 2021).
2.6.2. Yiiksek Yagh Diyetlerin Hipotalamustaki Bilissel Bozukluklarla iliskisi

Fazla yag asidi alimi; adipoz doku, karaciger, kas ve pankreas dahil olmak iizere
birgok organda inflamatuar bir yanmiti indiiklemektedir (Guillemot-Legris ve
Muccioli, 2017). Obezite velveya yiiksek yagl diyetle beslenmek, dolasimdaki
serbest yag asitlerinin, proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin artisina yol
acmaktadir (Miller ve Spencer, 2014). Dolasimda artmis olan bu maddeler, kan-
beyin bariyerinin gegcirgenligini artirarak ve/veya kan-beyin bariyerinin etkili bir
sekilde gorevini yapamadigi alanlardan gecerek hipotalamusa ulagmaktadir. Bu
durum, mikroglial infiltrasyonun, proinflamatuar sitokinlerin ve proinflamatuar
mediatorlerin ekspresyonunun artiginin dahil oldugu bir merkezi inflamasyonu
baglatmaktadir. Merkezi inflamasyon sinaptik yeniden sekillenme, néronal apoptozis
ve bozulmus nérogenez ile sonuglanmaktadir (Miller ve Spencer, 2014). Bu siiregler,
i¢ hipotalamik ndronal aglarin ve biligsel fonksiyon i¢in Onemli olan beyin
bolgelerinin hipotalamik yanitlarini bozmaktadir. Uzun siireli yiiksek yagl diyetlerin
tilketimi veya obezitenin uzun siireli varligi, bu beyin bolgelerinde inflamasyonu
daha da siddetlenmesine neden olmaktadir. Tiim bu mekanizmalarla birlikte, hiicre
sinyali ve baglantisinda uzun donem degisikliklere, beyin atrofisi ve

norodejenerasyona yol agmaktadir. En nihayetinde tiim bu siireglerin, obezite veya
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yiiksek yagl diyetlerin varliginda goriilen bilissel fonksiyonlardaki degisikliklerden
sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (Miller ve Spencer, 2014) (Sekil 2.4).

HiPOTALAMUS

< Sinaptik yeniden yapilanma
Noronal apoptoz :
Bozulmus nérogenez

Dedisen hipotalamik giktiar |
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Artan BBB gecirgenligi/
BBB'den yoksun beyin bolgeleri

Serbest yag asitleri
Sistemik inflamasyon

1

Yiksek yadi diyet
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Sekil 2.4. Yiiksek yagli diyet ve/veya obezite ile bilissel islev bozuklugunu birbirine baglayan hipotez
mekanizmalart. ARC: Arkuat ¢ekirdek; BBB: Kan-beyin bariyeri; DMH: Dorsomedial hipotalamus;
HPA: Hipotalamik-hipofiz-adrenal aksis; LH: Lateral hipotalamus; PVN: Paraventrikiiler ¢ekirdek;
VMH: Ventromedial hipotalamus (Miller ve Spencer, 2014).

2.6.3. Maternal Yiiksek Yagh Diyetin Yavrularda Hipotalamus ve Bilissel

Fonksiyon Uzerine Etkisi

Maternal yiiksek yagl diyetler, uterusta yag birikimine ve genis ¢apli proinflamatuar
gen ekspresyonuna yol agmaktadir. Ardindan, inflamasyon faktorleri kan-beyin
bariyerini ge¢mekte ve inflamasyon olusturmak i¢in yavru hipotalamusunu
etkilemektedir. Gliozis, metabolik sinyallere noronal yaniti degistirirken esas olarak
inflamatuar faktorleri iireterek ve salarak hipotalamusun fonksiyon bozukluguna
katilmaktadir (Zhang ve ark., 2023).
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Fetiise metabolik olarak katkida bulunan ana organlardan biri olan plasenta, maternal
kaynakli  inflamatuar proteinlerin  fetiise  gecisinde rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir. Maternal dolasimdaki sitokinlerin plasenta araciligiyla fetiise
transferi veya plasenta tarafindan sitokinlerin tiretilmesi araciligiyla intrauterin
sitokin diizeyleri artabilmektedir (Urbonaite ve ark., 2022). Maternal yiiksek yagh
diyet, plasentada ve fetal dolasimda tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), interlokin-6
(IL-6) ve interl6kin-10 (IL-10) gibi proinflamatuar sitokinlerin artisina neden olarak
yavru norogelisiminde olumsuz etkiye yol agmaktadir (Kim ve ark., 2014) (Sekil
2.5).

Maternal yiiksek yagl diyetler, proinflamatuar sitokinlerin artigina neden olarak
makrofajlarin adipoz dokularina infiltrasyonunu kolaylastirmaktadir. Adipoz doku
inflamasyonu, prenatal ve postnatal norogelisim asamalart boyunca biligsel

anormalliklere katki saglamaktadir (Sekil 2.5.) (Urbonaite ve ark., 2022).
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Sekil 2.5. Maternal yiiksek yagli diyetle indiiklenen metabolik hastaliklar tarafindan aktive edilen
inflamatuar yolaklar. Gebe farelerde (A) ve kadmlarda (B) metabolik bozukluk; bagirsak, yag ve
plasental yolaklar iizerinden proinflamatuar sitokinlerin/adipokinlerin yukar1 yonlii regiilasyonuna yol
acmaktadir. LPS: Lipopolisakkarit; TLR4: Toll benzeri reseptér 4; IL-6: interlokin 6; 1L-10:
Interlokin 10; IL-2b: Interlokin 2b; TNF-a: Tiimér nekrozis faktor-alfa; CRP: C-reaktif protein;
CCL2: Kemokin (C-C motifi) ligandi (Urbonaite ve ark., 2022).

Yiiksek yagh diyetler, bagirsak duvari biitiinliigliniin bozulmasina neden olmaktadir.
Boylece metabolik  endotoksemi  gelismektedir. Metabolik  endotoksemi,

proinflamatuar sitokinlerin sistemik {iretimi ile sonug¢lanmaktadir. Bu durum yavru
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norogelisiminin olumsuz etkilenmesine katkida bulunmaktadir (Urbonaite ve ark.,

2022) (Sekil 2.5).

2.7. Hipotalamusun Beyin Kaynakhh Norotrofik Faktor Geni mRNA
Ekspresyonu ile Tliskisi

2.7.1. Norotrofinler

1950’lerin basinda Levi-Montalcini ve Hamburger tarafindan sinir biiyiime
faktoriiniin (NGF) kesfedilmesiyle (Levi-Montalcini ve Hamburger, 1951) birlikte
ndroloji ve psikiyatrinin gelisiminde yeni bir donem baslamistir (Gliwinska ve ark.,
2023). Norotrofik faktor ailesinin ilk tiyesinin kesfinden yaklasik 30 yil sonra ise
1980’lerin basinda Barde ve ark. (1982) tarafindan domuz beyninden noérotrofik
faktor ailesinin ikinci tiyesi olan beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF) izole
edilmis (Barde ve ark., 1982). Bu norotrofinlerin kesfi beyin siireglerinin
anlasilmasina yeni bir 151k tutmustur (Gliwinska ve ark., 2023). Norotrofin-3 (NT-3)
ve norotrofin 4 veya 5 olarak bilinen norotrofin-4/5 (NT-4/5) ise norotrofin ailesinin

diger liyeleridir (Gliwinska ve ark., 2023)

Norotrofinler, olgunlasmamis formlarda sentezlenirler ve olgunlasmamis
norotrofinler p75 norotrofin reseptdrii (p75NTR) icin yliksek afiniteye, tropomiyozin
ile iliskili kinaz (Trk) reseptorleri i¢inse diisiik afiniteye sahiptirler. Olgun norotrofin
formlarina doniistiikten sonra Trk reseptorlerine yiliksek afinite ile baglanirken
p75NTR’ye diisiik afinite ile baglanmaktadir. Her norotrofine 06zgii reseptor
bulunmaktadir. BDNF ve NT-4/5, tropomiyozin reseptorii kinaz B (TrkB)’ye; NGF,
tropomiyozin reseptorii kinaz A (TrkA)’ya ve NT-3 ise tropomiyozin reseptorii kinaz
C (TrkC)’ye yiiksek afinite ile baglanmaktadir (Numakawa ve ark., 2010; Gliwinska
ve ark., 2023) (Sekil 2.6A)

Norotrofinler; noronal olan ve olmayan hiicrelerin biiylimesinde, farklilagsmasinda ve
hayatta kalmasinda ¢ok dnemli rollere sahip olan bir biiyiime faktorii ailesidir (Sahay
ve ark., 2020). Periferik sinir sistemi ve merkezi sinir sistemi arasinda dagilmaktadir
(Numakawa ve ark., 2010). Embriyogenez sirasinda ve dogumdan sonraki donemde
noronun hayatta kalmasim1 ve farklilasmasini diizenlemektedir. Bunlarla birlikte

olgun sinir sisteminde aksonal morfolojiyi ve sinaptik iletimi diizenlemektedir ve
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sonu¢ olarak hafizayi, 6grenmeyi, kavramayi ve bazilar1 heniiz kesfedilmemis olan

pek cok siireci etkilemektedir (Gliwinska ve ark., 2023).
2.7.2. Beyin Kaynaklh Norotrofik Faktor

Beyin kaynakli norotrofik faktér, TrkB’ye yiiksek afiniteye sahiptir. BDNF’ nin
TrkB’ye baglanmasiyla PI3k/Akt, ERK ve fosfolipaz Cy (PLCy) dahil olmak iizere
hiicre i¢i sinyal yollar1 aktive olmaktadir. BDNF’nin TrkB’yi indiiklemesi; hiicrelerin
farklilasmasina, hayatta kalmasina, olgunlagsmasina, sinaptik fonksiyonun ve
norogenezin pozitif diizenlenmesine katkida bulunmaktadir. BDNF’nin prokiirsorii
olan ProBDNF proteini ise p7SNTR’ye yiiksek afinite ile baglanmaktadir. p7SNTR
sinyal yollarinin aktivasyonu, hiicrelerin hayatta kalmasi ve sinaptik plastisite

tizerine negatif etkilere sahiptir (Numakawa ve ark., 2010) (Sekil 2.6B).

BDNF ve TrkB, beynin 6grenme ve hafiza islevleri igin gereklidir ve beynin ¢esitli
bolgelerinde yogun olarak eksprese edilmektedir. BDNF/TrkB sistemi embriyonik
dénemde ve yetiskinlik doneminde nérogeneze katkida bulunmaktadir. Embriyonik
donemde ve yetiskinlik doneminde ndrogenez, sinir sisteminin normal olusumunda
ve iglevinde kritik rollere sahiptir. Ayrica BDNF, pre-sinaptik ve post-sinaptik
mekanizmayi etkilemektedir. Bu nedenle, beynin hafiza fonksiyonunun olugmasinda

ve stirdiiriilmesinde kritik bir faktordiir (Numakawa ve ark., 2010).
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A pronérotrofinler
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Sekil 2.6. Norotrofinler, reseptorler ve hiicre igi sinyalizasyon. (A) BDNF: Beyin kaynakli nérotrofik
faktor; NGF: Sinir biiyiime faktorii; NT-3: Norotrofin-3; NT-4: Nnorotrofin-4; TrkA: Tropomiyozin
reseptoril kinaz A; TrkB Tropomiyozin reseptorii kinaz B; TrkC: Tropomiyozin reseptorii kinaz. (B)
PLCy: Fosfolipaz Cy; p75NTR: p75 norotrofin reseptorii; TrkB: Tropomiyozin reseptorii kinaz B
(Numakawa ve ark., 2010).
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2.7.3. Hipotalamusta Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor Geni Ekspresyonu

Ventromedial hipotalamus (VMH), Bdnf geni mRNA ekspresyonunun en yiiksek
oldugu hipotalamik bolgedir (Podyma ve ark., 2021). VMH’deki Bdnf geni mRNA
ekspresyonunun, glikoz ve leptin sinyalleri tarafindan yukar1 yonli regiile edildigi
gosterilmistir (Unger ve ark.,, 2007). VMH’de Bdnf ekspresyon seviyelerinin,
beslenmeye gore diizenlendigi rapor edilmistir (Xu ve ark., 2003).

Paraventrikiiler hipotalamus (PVH) bolgesinde de Bdnf eksprese edilmektedir (An ve
ark., 2015; Podyma ve ark., 2021). PVH’de BDNF cksprese eden noronlar, enerji
dengesinin  farkli  ydnlerini kontrol etmektedir. Anterior paraventrikiiler
hipotalamustaki BDNF eksprese eden noronlar, besin alimimi baskilamakta ve

lokomotor aktiviteyi kontrol etmektedir (An ve ark., 2015).
2.7.4. Beyin Kaynakh Norotrofik Faktoriin Bilissel Fonksiyon Uzerine Etkisi

Beyinde en bol bulunan ve en yaygin sekilde dagitilan bir norotrofin olan BDNF,
norogenez ve noroplastisite dahil olmak iizere c¢esitli noérobiyolojik islevlerle
iliskilidir. Dendritik biliylimeyi ve aksonal dallanmayi uyarmaktadir. Bunlarin hepsi
sinaptik giicii artirmaktadir. Dolayisiyla BDNF, 6grenme ve hafizayla ilgili plastik
degisikliklerde rol alan anahtar bir ndrotrofindir (Travica ve ark., 2022).

Kemirgenlerde yapilan caligmalar, yiiksek yagli diyet tiiketiminin veya obezitenin
beynin hipokampiis ve korteks bolgelerinde Bdnf geni mRNA ekspresyonunun
azalmasiyla iliskili oldugunu gostermektedir (Molteni ve ark., 2002; Arnold ve ark.,
2014; Cordner ve Tamashiro, 2015). Yetiskin farelerin bilissel islevleriyle Bdnf geni
mRNA ekspresyon diizeyleri incelendiginde, yapilan ¢alismalar, iki ay boyunca bati
tarz1 bir diyet veya yliksek yagh diyet tiiketimiyle uzamsal 6grenme performansinin
azaldigin1 ve beraberinde hipokampal Bdnf geni mRNA ekspresyon diizeylerinin de
azaldigin1 géstermistir (Molteni ve ark., 2002; Wu ve ark., 2003).

Gelisimsel evrede doymus yaglara maruziyetin zamanlamasi noérogenezi farklh
sekillerde etkilemektedir. Yeni noéronlarin olgunlagsmasi ve farklilasmasi ¢evresel
uyaranlar tarafindan modiile edilen karmasik epigenetik programlar tarafindan

diizenlenmektedir (Jobe ve ark., 2012). Maternal dénemde yiiksek yagli veya enerjisi
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yiikksek diyetlerin, yavrulart merkezi sinir sistemindeki anormalliklere yatkin hale
getiren bir¢ok potansiyel mekanizmadan bahsedilebilmektedir (White ve ark., 2009).
Maternal yiiksek yagli diyet veya maternal obezite nedeniyle hipokampiiste BDNF
tiretiminde bozulmalar meydana gelmektedir. Bu durum, yavrularin addlesan ve
yetiskin donemlerinde uzamsal 6grenme ve hafiza performansindaki eksikliklerle
iliskilendirilmistir (Tozuka ve ark., 2010; Page ve ark., 2014). Dolayisiyla maternal
obezitenin yavrularin bilissel islev tizerindeki olumsuz etkisinde, BDNF kaynakli

sinaptik plastisitede goriilen degisiklik etkili goriinmektedir (Edlow, 2017).

2.8. Davranis Fizyolojisi

Davranig, en basit haliyle bir organizmanin gozlemlenebilen veya OoOlgiilebilen
aktivitesi olarak tanimlanmaktadir. Davranislar i¢sel ve dissal uyaranlara karsi yanit
olarak iiretilir ve igsel olarak koordine edilmektedir. Avlanma, tireme, hayatta kalma
gibi davraniglar, uyaranlara uygun davranissal yanitlara dayanmaktadir (Lalonde ve
ark., 2023). Bazi davraniglar, bir hayvan tarafindan daha oOnce herhangi bir
ogrenmeyi gerektirmeden yani ig¢giidiisel olarak gerceklestirilir. Oysa diger
davraniglar, belirli bir deneyime sahip bireyler tarafindan gosterilir ve bu durum
genellikle Ogrenilmis davranig olarak adlandirilir (Jensen, 2013). Cogu tiiriin
bireylerinde davranigsal yanitlar degisme yetenegine sahiptir. Normatif davranistaki
degisiklikler, canlinin hayati boyunca deneyimsel Ogrenme yoluyla meydana
gelmektedir. Organizmalar, dogrudan veya gozlemsel deneyimler sonucu yiiksek
riskli durumlara dikkatli bir sekilde yaklasmayr veya bu riskli durumlardan
kaginmay1 Ogrenmektedirler. Aksine, odiiller tekrarlayan davranigsal yanitlarin

artmasma yol a¢maktadir. Bu, 6grenmenin edimsel kosullanma paradigmasidir

(Lalonde ve ark., 2023).

Beyin, davranisi ve kognitif siireci etkileyen néronlardan olusmaktadir. Fetal gelisim
sirasinda ve dogumdan sonra bir siire, memelilerde noronal yollar 6nemli degisiklige
ugramaktadir. Fetal gelisim donemi, cevresel faktorlere asiri duyarli olunan bir
donemdir. Bu donemde stres veya yetersiz kosullara maruz kalinmasi, yavrularda
ileriki yasamda norolojik ve davranigsal bozukluklara neden olabilmektedir (Lalonde
ve ark., 2023).
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Fenotipik davranis degisikligi, hayatta kalma ve sagligi artirma yoniinden destek
olurken, organizmay1 uyumsuz diirtiilere ve patofizyolojiye yatkin hale de getirebilir
(Lalonde ve ark., 2023). Epigenctik mekanizmalar, davranis fenotipi {izerine
potansiyel etki gostererek sizofreni, Alzheimer hastaligi, depresyon gibi psikolojik

hastaliklari, 6grenme ve hafiza siireglerini etkileyebilir (Jensen, 2013).

2.9. Hipotalamusun Davramss Uzerine Etkileri

Hipotalamus; istah, hormon salinimi ve hareket baslatma gibi bir¢ok fizyolojik stireci
kontrol eden beynin heterojen bir bolgesidir. Hipotalamus ile hipokampiis, prefrontal
korteks ile amigdala karsilikli baglantilar1 olan limbik sistemin bir pargasi olarak
kabul edilmektedir (Burdakov ve Peleg-Raibstein, 2020). Hipotalamusun 6grenme ve
hafiza siirecleriyle iliskisi oldugunu gosteren pek ¢ok calisma bulunmaktadir (Ishii,
1966; Ptak ve ark., 2001; Kosse ve Burdakov, 2019). Lateral hipotalamusun (LH)
anatomik lezyonlar1 veya spesifik LH’deki noronlarin susturulmasi, dgrenme ve
hafizanin temel davranigsal ve hiicresel baglantilarini bozabilmektedir. Tam tersi
olarak, LH’nin elektriksel stimiilasyonu hafizay1 gelistirebilmektedir. Ancak
hipotalamusun hafiza ve 6grenme islevlerinde nasil bir mekanizmaya sahip oldugu

biiyiik dl¢iide bilinmemektedir (Burdakov ve Peleg-Raibstein, 2020).

Nesneleri ezberleme yetenegi, organizmanin yeni ve tanidik nesnelere farkli tepkiler
vermesini saglamaktadir. Nesne hafizasinin olusumunda hangi beyin yapilarinin ve
sinyallerinin kritik ©Oneme sahip oldugu hala tartisilmaktadir. Bu konudaki
aragtirmalarda daha ¢ok beynin perirhinal korteks ve hipokampiis gibi bolgelerine
odaklanilmistir (Kosse ve Burdakov, 2019). Hipotalamusun hafiza bozukluklarina
karistigin1 gosteren yarim ylizyili askin kanitlar olmasma ragmen (Ishii, 1966;
Pachoud ve ark., 2010) hipotalamus ile hafiza arasindaki iliski yeterince
arastirilmamustir (Kosse ve Burdakov, 2019).

2.10. Davrams Testleri

2.10.1. Yeni Nesne Tanima Testi

Yeni nesne ve yeni konum tanima testleri ilk kez 1988 yilinda Ennaceur ve Delacour
tarafindan incelenmistir (Ennaceur ve Delacour, 1988). Arastirmacilar bu testlerin

oncelikle bir kemirgenin dogustan gelen kesif davranisina dayanan basit davranigsal
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hafiza testleri oldugu sonucuna varmiglardir (Antunes ve Biala, 2012). Genel olarak
kemirgenler nesnelere kolaylikla yaklasmakta ve onlara dokunarak, koklayarak ve
saha kalkarak onlar1 fiziksel olarak incelemektedirler (Mathiasen ve DiCamillo,
2010). Hayvanlar dogas1 geregi daha once tanidiklari nesneyle ilgilenmek yerine
onceden tanmimadiklart yeni nesneyi kesfetmek i¢in zaman harcamaktadirlar.
Hayvanin yeni bir nesne ile daha c¢ok ilgilenmesi, daha 6nce tanidigr nesnenin o

hayvanin hafizasinda var oldugu anlamina gelmektedir (Antunes ve Biala, 2012).

Deney hayvanlarinda hafizay1 test etmek igin bir¢ok davranig analizi vardir. Yeni
nesne tanima testi kisa siireli/gcalisan hafizayr 6lgmek i¢in tasarlanmistir. Kisa siireli
hafiza, bilgiyi kisa bir siire boyunca aktif, hazir durumda tutma yetenegini
yansitmaktadir (Mathiasen ve DiCamillo, 2010). Ancak bunun disinda bu test
kemirgenlerde, kaygi, dikkat, yenilik tercihini 6lgecek sekilde de yapilandirilabilir
(Antunes ve Biala, 2012).

2.10.2. Morris Su Tanki Testi

1980’lerde Richard Morris tarafindan kemirgenlerde uzamsal 6grenmeyi 6l¢gmek icin
geligtirilen Morris Su Tanki (MST) testi, en yaygin kullanilan testlerden biri haline
gelmigtir (Maei ve ark.,, 2009). MST’nin yaygin olarak kullanilmasina g¢esitli
ozellikleri katkida bulunmustur. Bunlar arasinda ¢esitli tank konfigiirasyonlar1 ve test
prosediirlerinde yiiksek gilivenilirligi, tiirler aras1 (ratlar, fareler ve sanal bir labirentte
insanlar gibi) kullanimi ve gerekli bir 6n egitimin olmamasi bulunmaktadir (Vorhees

ve Williams, 2006).

Kemirgen deney hayvanlarinda biligsel islevleri test etmek icin evrensel
yontemlerden biri haline gelen MST testi Ozellikle hafiza islevlerindeki ve
ogrenmedeki sapmalar tespit etmede etkilidir. Pek cok MST protokolii farkli beyin
alanlarinin isleyisindeki degisikliklere o kadar duyarlidir ki normal bilissel islevin bir
gostergesi olarak kullanilmaktadirlar. Cesitli MST modifikasyonlar farkli 6grenme
ve hafiza mekanizmalarii icermektedir ve bu testlerin hem sonuglari hem de
sonuclarin dogru bir sekilde yorumlanmasi test edilen deney hayvanlarinin

davraniglar1 hakkinda ¢ok daha fazla bilgi verebilmektedir (Chernyuk ve ark., 2021).
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2.11. Deney Hayvanlarinda Kullanilan Enerjisi Yiiksek Diyet Modelleri

2.11.1. Yiiksek Yagh ve/veya Yiiksek Sekerli Diyetler

Yiiksek yagl diyetler ve/veya yiiksek sekerli diyetler, obeziteyi ve obezite ile iligkili
patolojileri tetiklemek i¢in ¢alismalarda tercih edilen bir diyet modelidir. Bu diyet
modelleri, insanlardakine benzer metabolik sonuglara (obezite, metabolik sendrom,
insiilin direnci gibi) neden oldugu icin yiiksek bir gecerlilige sahiptir. Bu diyet
modelinde hayvanlar; yiiksek oranda yag, seker ve karbonhidrat gibi besin
maddelerini iceren pelet yemlerle beslenmektedir. Obezitenin indiiklendigi diger
diyet modelleriyle karsilastirildiginda, yiiksek yag ve/veya yiiksek seker diyetlerinin
temel avantaji, hayvanlarin yemle birlikte alacagi karbonhidrat, protein, yag,
vitaminler ve mineraller gibi makro ve mikro besin dgelerinin miktarini, yiizdesini ve
tirtinii belirleyebilmesidir. Ancak bu diyetlerin en bilyiik dezavantaji ise insanlardaki

yeme davranisini taklit etmemeleridir (Lalanza ve Snoeren, 2021).
2.11.2. Kafeterya Diyeti

Kafeterya diyeti, ilk olarak 1976 yilinda Sclafani ve Springer tarafindan kullanilan
(Sclafani ve Springer, 1976) obezojenik bir diyet modelidir (Lalanza ve Snoeren,
2021). “’Bati1 diyeti’’ veya “’abur cubur diyeti’” olarak da adlandirilmistir (Lalanza ve
Snoeren, 2021). Kafeterya diyeti modelinde deney hayvanlarina, asiri islenmis
paketli tirtinler veya fast-food tarzi sagliksiz ve oldukca lezzetli insan yiyeceklerine,
cesitlilik olusturularak sinirsiz erisim saglanmaktadir. Esas 6nemli olan, bu tiir insan
yiyeceklerinin koku, doku ve lezzet yoniiyle yemeyi tesvik etmesidir. Kafeterya
diyeti, yiiksek yagli ve/veya yliksek sekerli diyetlerden farkli olarak hedonik
beslenmeyi tesvik etmektedir (Lalanza ve Snoeren, 2021). Ustelik kafeterya diyeti,
yiiksek yaglh ve/veya yliksek sekerli diyetlere gore obeziteyi ve obeziteye bagh
gelisen metabolik anormallikleri daha etkili bir sekilde tetiklemektedir (Zeeni ve
ark., 2015; Buyukdere ve ark., 2019; Lalanza ve Snoeren, 2021). Ayrica kafeterya
diyeti, norodavranigsal degisiklikleri arastiran ¢alismalar i¢in de iyi bir modeldir

(Lalanza ve Snoeren, 2021).
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2.12. Maternal Yiiksek Yagh Beslenmenin Olumsuz Sonu¢larindan Koruyucu
Stratejilerin Gelistirilmesi

Gelisimsel programlama {izerine yapilan ¢alismalar, hiicresel fizyolojiyi etkileyen ve
yetiskinlik donemindeki hastaliklara yol a¢an gelisimsel programlama sonuglarindan
sorumlu molekiiler mekanizmalar1 tanimlamay1r amaglamaktadir. Yeni terapotik
hedeflerin belirlenmesi, yavrularin saglik yoOnetimini iyilestirebilir ve fetal
programlamanin olumsuz sonuglarini 6nleyebilir veya {istesinden gelebilir. Fetal
programlamada yer alan mekanizmalarin tanimlanmasi, gebelik veya erken ¢ocukluk
donemindeki erken miidahalelere, metabolik homeostazin yeniden kurulmasina ve
hastaligin gelismesine neden olabilecek olaylar zincirinin kirilmasina katkida

bulunabilir (Grilo ve ark., 2021).
2.12.1. Omega-3 Coklu Doymamis Yag Asidi

Coklu doymamis yag asitlerinin omega-3 ve omega-6 CDY A serileri olmak {izere iki
ana ailesi vardir (Monthé-Dréze ve ark., 2018). Omega-3 ve omega-6 CDYA serisi
insan ve diger memeliler tarafindan viicutta sentezlenmedigi igin mutlaka besinler
yoluyla alinmasi gereken esansiyel yag asitleridir (Konukoglu, 2008; Celebi ve ark.,
2017). Insanlarda omega-3 CDYA’nin sentezi icin a-linolenik asit (ALA) ve omega-
6 CDYA’nin sentezi igin linoleik asit gereklidir (Alvarez ve ark., 2020). LA’nin
besinlerle viicuda alinmasi sonucu LA’dan arasidonik asit sentezlenirken, ALA’dan
ise EPA ve DHA gibi omega-3 CDYA serisi yag asitleri sentezlenebilir (Celebi ve
ark., 2017). Ancak viicutta ALA’nin EPA ve DHAya sentezi ¢ok azdir (Swanson ve
ark., 2012).

Omega-3 CDYA’larin ana kaynagi deniz canlilaridir. EPA ve DHA gibi omega-3
CDYA’lar beyaz yagsiz baliklarin karacigerinde, yagh baliklarin viicut yaglarinda ve
deniz memelilerinin yaglarinda bulunmaktadir. EPA ve DHA nin sentezlenmesinde
oncili olan ALA’nin iyi kaynaklar1 keten tohumu, ¢iya tohumu ve cevizdir. Ancak
viicutta ALA’dan omega-3 CDYA sentezi %4’ten daha diisiik oranlarda oldugu icin
omega-3 CDYA’larin diyetle alimi 6nemlidir (Shahidi ve Ambigaipalan, 2018).

EPA ve DHA dahil olmak iizere omega-3 CDYA, viicudun pek ¢ok yerinde
bulunmaktadir. DHA, tiim hiicre zarlarmin 6nemli bir bilesenidir ve beyin ve

retinada bol miktarda bulunmaktadir (Swanson ve ark., 2012). DHA fetal ve dogum
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sonrasi gelisim boyunca beyin ve diger organlarin gelisiminde ¢ok 6nemli bir rol
oynamaktadir (Alvarez ve ark., 2020). Hem fetiisiin hem de plasentanin esansiyel
CDYA'dan uzun zincirli CDYA sentezleme yetenegi smirli oldugundan, fetiise
CDYA’nin saglanmasi, gebelikte anne tarafindan alimma ve sistemik
konsantrasyonlarina baglidir (Monthé-Dréze ve ark., 2018). Annenin asir1 omega-6
CDYA alimi, tiim yag asitleri ayni metabolik enzimler icin rekabet ettiginden,
omega-3 CDYA metabolizmasini sinirlayabilmektedir. Bu rekabet, fetiis i¢in mevcut
olan omega-3 ve omega-6 CDYA’nin dengesini etkilemekte ve fetal biliyiimeyi ve

gebelik sonuglarini olumsuz etkileyebilmektedir (Thompson ve ark., 2022).
2.12.2. Optimal Omega-6/0Omega-3 Orani

Optimal omega-3/omega-6 CDYA orani 1:4-5’tir (Mariamenatu ve Abdu, 2021).
Oysa Bati tarz1 diyetler yetersiz omega-3 CDYA ve asirt miktarda omega-6 CDYA
icermektedir. Glinimiizde Bat1 tarz1 diyetlerdeki omega-6/omega-3 CDY A oran1 15-
20:1°dir (Simopoulos, 2002). Cok yiiksek omega-6/omega-3 CDYA oranmi kanser,
kardiyovaskiiler, otoimmiin ve inflamatuar hastaliklar gibi birgok hastaligin
patogenezinde yer almaktadir (Simopoulos, 2002). Ciinkii Bat1 tarzi1 beslenmeyle
beraber, proinflamatuar oOzellik gosteren eikosanoidlerin ve Idkotrienlerin
sentezlenmesine neden olan omega-6 CDYA’nin viicuda alimi artmistir. Oysa
omega-3 CDYA’dan olan EPA ve DHA, antiinflamatuar ozelliklere sahip olan
eikosanoidlerin ve l6kotrienlerin 6ncii yag asididir (Celebi ve ark., 2017). Omega-3
CDYA’nin kardiyovaskiiler hastaliklar (de Lorgeril ve ark., 1994; Singh ve ark.,
1997), hipertansiyon (Appel ve ark., 1993) ve ¢esitli kanser tiirleri (Bartram ve ark.,
1995; Maillard ve ark., 2002) gibi hastaliklarin 6nlenmesi veya tedavisinde onemli
oldugu gésterilmistir. Omega-6/omega-3 CDY A oraninin 4:1 olmas1 kardiyovaskiiler
hastaliklardaki mortalitede %70 azalma saglamistir (Cleland ve ark., 1992). Bu
oranin 2.5:1 olmasiyla kolorektal kanser hastalarinda hiicre proliferasyonu azalirken,
ayni miktarda omega-3 CDYA igermesine ragmen bu oraninin 4:1 olmasi ise hiicre
proliferasyonu tizerinde higbir etki olusturmamistir (Bartram ve ark., 1993; Bartram
ve ark., 1995). Romatoid artrit hastalarinda omega-6/0omega-3 CDYA oraninin 2-3:1

olmasi inflamasyonu baskilamis (James ve Cleland, 1997), bu oranin 5:1 olmasi
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astim hastalarinda olumlu etki gdstermis ancak bu oranin 10:1’e yilikselmesi ise

olumsuz sonuglara neden olmustur (Broughton ve ark., 1997).
2.12.3. Maternal Donemde Omega-3 Coklu Doymamis Yag Asitleri

Gelisen fetiis ve infant icin DHA oldukc¢a onemlidir. Ciinkii bu donemler beynin
biiyiime ve gelisiminin en hizli oldugu dénemlerdir. DHA, anneden fetiise plasenta
araciligiyla gecerken, dogumdan sonra ise bebege anne siitii araciligryla gegmektedir.
Dogumda bebegin omega-3 CDYA konsantrasyonu, maternal omega-3 CDYA
seviyeleriyle iliskilidir. Insanlarda anne siitiindeki DHA igerigi maternal diyete
duyarhdir (Arterburn ve ark., 2006). Annenin diyetle DHA alimi arttik¢a, anne
siitindeki DHA seviyesi de artmaktadir (Arterburn ve ark., 2006; Alvarez ve ark.,
2020).

Asir kilolu veya obez kadinlarin anne siitiindeki biyoaktif 6zelliklerdeki degisim,
bebeklerde olumsuz metabolik sonuclarin (insiilin direnci, tip 2 diyabet ve obezite
gibi) goriilme sikligin1 artirabilmektedir. Annelerde obezite sonucu goriilen
inflamatuar durum, plasental yag asidi transporterlarint degisime ugratarak
plasentaya yag asitlerinin tasinmasinda bir dengesizlige yol agabilmektedir. Maternal
diyetler, metabolik ve hormonal degisiklikler anne siitii kompozisyonunu
etkilemektedir. Maternal obezite hem fetal dolasimda hem de anne siitiinde daha
yiikksek omega-6 CDYA ve daha diisiikk omega-3 CDYA seviyelerine ve neticede
daha yiiksek omega-6/omega-3 CDYA oranina neden olmaktadir (Alvarez ve ark.,
2020).

2.12.4. Maternal Omega-3 Coklu Doymams Yag Asidinin Metabolik

Parametreler Uzerine EtKisi

Maternal obezite ve gebelikte asir1 agirlik kazanimi, siklikla karbonhidrat ve yag
metabolizmasindaki  degisiklikler, anormal gebelik hormon diizeyleri ve
proinflamatuar durum ile iligkilidir. Gebe kadinlarda asir1 yag kiitlesi, proinflamatuar
sitokinlerin (interlokin-6, timor nekroz faktor) dolasimdaki diizeylerini artirir ve bu
durum gebeligin neden oldugu insiilin direncini daha da artirmaktadir. Bu
proinflamatuar molekiiller, esas olarak gebeligin ikinci ve {i¢iincli trimesterinde,

yiikksek maternal yiiksek dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol ve ¢ok yiiksek
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dansiteli lipoprotein (VLDL) kolesterol diizeyleri ile sonuglanan ¢oklu metabolik
yolaklar1 bozmaktadir (Alvarez ve ark., 2020). Obezitenin, makrofaj infiltrasyonuna
ve interlokin-1 (IL-1), IL-6 ve TNF-a gibi proinlamatuar sitokinlerin artisina yol
acarak lipotoksik bir plasental ortam olusmasina neden oldugu gozlenmistir
(Gazquez ve ark., 2020). Ayrica, adipozite fazlaligi plasental besin transferini
degistirmekte ve anne siitiiniin yag asidi bilesimini degistirerek birden fazla fetal
organin (karaciger, yag dokusu, iskelet kas1 ve beyin, digerleri) gelisimini ve genetik

programlamasimi etkilemektedir (Alvarez ve ark., 2020) (Sekil 2.7).

- Emzirme siiresini kisaltir
- Anne siitii bilesimini degistirir
(lipit icerigi ve immiinolojik faktorler)

Hipotalamik R
- Lipotoksik ortam inflamasyon iy
- Proinflamatuar sitokinlerin artigi kw-‘
- Oksidatif stres
- Yag asidi tagiyicilarindaki
degisiklikler
- Lipit birikimi

- Yag asiti sentezinde ve
yag asiti oksidasyonunda

\ degisiklik '
Yag asidi profilindeki degisiklikler .

7k Miyogenezde OO
- insiilin sinyalinde
- Adipogenezde Yiiksek adipozite
- Oksidatif streste
degisiklikler

Sekil 2.7. Maternal obezite varhiginda fetiisteki yag asidi metabolizmasi ve anne siitli yag asidi igerigi
degisimi. Maternal obezite dolasimdaki yag asidi profilindeki degisiklikler ile lipotoksik ortam,
proinflamatuar durum ve yiiksek oksidatif stres gibi plasental degisikliklerle iliskilidir. Biitiin bunlar
ise hep birlikte beyin, karaciger, adipoz doku ve iskelet kas1 gibi fetal organlarin gelisimini etkileyen
yag asidi tastyicilarinda degisikliklere yol agmaktadir (Alvarez ve ark., 2020).
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Maternal obezite plasentanin yapisini ve islevini degistirerek fetiise iletilen CDYA'da
degisikliklere yol agarak fetal gelisim siirecinde birden ¢ok organda metabolik
bozukluklara yol agabilen degisikliklere neden olmaktadir (Alvarez ve ark., 2020).
EPA ve DHA, maternal obezitenin olumsuz sonuglarindan fetiisii korumaya yardimci
olabilecek 6nemli metabolik etkilere sahiptir (Satokar ve ark., 2021). Gebelikte
omega-3 CDYA takviyesi, fazla kilolu veya obez kadinlarda insiilin duyarliligi,
dolasimdaki lipitler ve plasental inflamasyon iizerine etki ederek fetiiste dolayli

olumlu etkiler gosterebilmektedir (Satokar ve ark., 2021).

2.12.5. Maternal Omega-3 Coklu Doymamus Yag Asitlerinin Bilissel islevler

Uzerine Etkisi

DHA, ALA ve EPA omega-3 CDYA’lar insan beynindeki en onemli ¢oklu
doymamig yag asitlerindendir. DHA beyindeki toplam yag asitlerinin yaklasik
%A40'1 olustururken, EPA toplam beyin asitlerinin %1'inden azini olusturmaktadir.
Beyin agirliginin yaklasik %50-60" lipitlerden olusmakta ve bunun %35'i omega-3
CDYA'dan olusmaktadir. DHA, 6zellikle gri madde olmak tizere néronal dokudaki
toplam omega-3 CDYA'nin %40'indan fazlasin1 olusturmaktadir (Dighriri ve ark.,
2022).

Omega-3 CDYA’nin 6zellikle de DHA nin fetiiste ve bebekte ndrogelisimi etkiledigi
1yi bilinmektedir. DHA, tigiincii trimesterde beyinde diger yag asitlerinden daha ¢ok
birikmekte ve iki yasina kadar yiiksek oranda birikmeye devam etmektedir. Maternal
DHA seviyelerinin diisiik olmasi, fetal ndrogelisimin bozulmasina neden olabilecegi
diistiniilmektedir (Devarshi ve ark., 2019). Omega-3 CDYA’lar, merkezi sinir
sisteminde sinaptik plastisite, nérogenez, noroinflamasyon, norodejenerasyon ve
dolayisiyla davranig gibi ¢esitli siliregleri diizenlemektedir (Zhou ve ark., 2022).
Hayvan g¢alismasinda, DHA eksikliginde hipotalamus ve hipokampus gibi beynin
baz1 bolgelerinde néron boyutunun azaldigi gosterilmistir (Ahmad ve ark., 2002).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 03.02.2021
tarihli ve 21/44 numarali karar1 ile onaylanmistir (EK-1). Calismanin tim
asamalarinda Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
Yonergesinde yer alan etik ilkelere uygun davranilmistir. Bu ¢alismanin biitgesi,
Erciyes Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Koordinasyon Biriminin TYL-

2021-11228 proje kodu ile desteklenmistir.
3.1. Calismanin Yeri ve Zamani

Calismanin  deneysel asamasi  19.07.2021-14.02.2022  tarihleri  arasinda
tamamlanmustir. Bu calismanin Erciyes Universitesi Betiil-Ziya Eren Genom ve Kok
Hiicre Merkezinin (GENKOK) Genom, Hayvan Davranis ve Deney Hayvanlari
Birimlerinde gergeklestirilmesi igin gerekli kurum izni alinmistir (Ek-2). Deney
hayvanlarinin bakimi, ¢alismaya iligskin diyet miidahaleleri, davranis testleri, kan ve
doku orneklerinin alinmasi, kan ve doku Orneklerinin saklanmasi ve ileri analizleri

GENKOK tarafindan saglanmustir.
3.2. Deney Hayvanlarinin Temini, Barinmasi ve Bakin

Calismada gebelik (3 hafta) ve laktasyon (3 hafta) donemi boyunca kafeterya veya
kontrol diyeti alan ve omega-3 CDYA takviyesi yapilan ve yapilmayan C57BL/6J
cinsi farelerin 3 haftalik (postpartum 22.giin) erkek ve disi yavrular1 kullanilmigtir.
Yavrular siitten kesilerek her grupta 8 fare (4 erkek, 4 disi) olacak sekilde 8 grup
(n=64) olusturulmustur: (KON)gy — (KON)g;, maternal kontrol diyeti — yavru kontrol
diyeti; (KON)go — (KAF)g1, maternal kontrol diyeti — yavru kafeterya diyeti; (KAF)gg
— (KON)g1, maternal kafeterya diyeti — yavru kontrol diyeti; (KAF)gy — (KAF)g,
maternal kafeterya diyeti — yavru kafeterya diyeti; (KON+®-3)rg — (KON)gy,
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kontrol diyeti+omega-3 CDYA takviyesi — yavru kontrol diyeti; (KON+®-3)r —
(KAF)g1, maternal kontrol diyeti+omega-3 CDYA takviyesi — yavru kafeterya diyeti;
(KAF+m-3)rg — (KON)g, maternal kafeterya diyeti+omega-3 CDYA takviyesi —
yavru kontrol diyeti; (KAF+®-3)g — (KAF)g;, maternal kafeterya diyeti+omega-3
CDYA takviyesi — yavru kafeterya diyeti. Gruplar 8 hafta boyunca takip edilmistir.

Calismanin deneysel tasarimi Sekil 3.1°de 6zetlenmistir.

8 haftalik disi C57BL/6J (n=16)

Ciftlesme

Maternal KON (n=4) Maternal KON+() -3 (n=4) Maternal KAF (n=4) Maternal KAF+ ()-3 (n=4)

Gestasyon (3 hafta) ve laktasyon donemi (3 hafta) sonunda yavrularin siitten kesilmesi

(KON+(-3)re (KON+M-3)r0 (KAF)Fo (KAF)Fo (KAF+®-3)F0  (KAF+()-3)r0
(KON)K1 (KAF)F1 (KON)F1 (KAF)r1 (KON)F1 (KAF)F1

(n=8; 4 crkek, 4 digi)  (n=8; 4 erkek, 4 disi) (n=8: 4 erkek, 4 disi)  (n=8; 4 crkek, 4 disi) (n=8; 4 crkek, 4 digi)  (n=8; 4 erkek, 4 disi)

(KON)ro

(KON)F1
(n=8; 4 erkek. 4 disi)

8 hafta boyunca diyet miidahalesinin uygulanmasi
Yeni nesne tanima testi ve Morris su tank testinin yapilmasi

Kan ve hipotalamus doku drneklerinin alinmas

Sekil 3.1. Calismanin deneysel tasarimi. (KON)g, — (KON)g;: maternal kontrol diyeti — yavru kontrol
diyeti, (KON)gy — (KAF)g;: maternal kontrol diyeti — yavru kafeterya diyeti, (KAF)gg — (KON)gy:
maternal kafeterya diyeti — yavru kontrol diyeti, (KAF)go — (KAF)g;: maternal kafeterya diyeti — yavru
kafeterya diyeti, (KON+m-3)ry — (KON)g;: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kontrol
diyeti, (KON+®-3)rg — (KAF)g;: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kafeterya diyeti,
(KAF+w-3)rg — (KON)g: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kontrol diyeti,
(KAF+m-3)r — (KAF): maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kafeterya diyeti.

Farelerin bakim1 ve beslenmesi i¢in gerekli ekipman ve hizmet destegi i¢in Erciyes
Universitesi GENKOK Deney Hayvani Barmagi Biriminden yararlanilmistir. Fareler
ortam sicakliginin 20-24 °C oldugu, 12 saat aydinlik 12 saat karanhik dongii
sartlarinin saglandigi, yaklasik %60 nisbi nem oranina ve uygun havalandirma
kosullarina sahip olan bir ortamda barindirilmistir. Disi ve erkek fareler ayri
kafeslerde, her kafeste 4 fare olacak sekilde barmdirilmistir. Kafesler diizenli

araliklarla temizlenmistir.
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3.3. Deney Hayvanlarina Uygulanan Diyet Miidahaleleri

Bu ¢alismada, gebelik ve laktasyon donemi boyunca kafeterya veya kontrol diyeti
alan ve omega-3 CDYA takviyesi yapilan anne farelerin yavrular siitten kesildikten
sonra sekiz hafta boyunca kafeterya veya Kkontrol diyetleriyle beslenmistir. Anne
farelere 300 mg/kg/giin olacak sekilde omega-3 CDYA takviyesi uygulanmstir.
Insanlar icin gebelik ve laktasyon ddéneminde hedef diizeylere ulasiimasi igin
onerilen omega-3 CDYA dozu (Stoutjesdijk ve ark., 2018), literatiirde Onerilen
sekilde (Reagan-Shaw ve ark., 2008) fare modeline uyarlanmistir. Kullanilan omega-
3 CDYA takviyesi (Nordic Naturals Daily DHA), gebelikte kullanimi uygun olan
takviyeler arasinda secilmistir ve bir kapsiili 1000 mg trigliserit formda balik yagi,
830 mg omega-3 CDYA, 205 mg EPA ve 480 mg DHA igermektedir. Oral gavajla
yapilmasi planlanan omega-3 CDYA takviyesi gebe farelerde yogun strese sebep
oldugu ve buna bagh yavrularmi yeme davramiglart gozlendigi ig¢in kullanilan
yontemde degisiklik yapilmistir. Kontrol diyetine ek olarak omega-3 CDYA
takviyesi alan grupta, her giin pelet yemlerin ucu sivriltilerek bu kisma her hayvanin
agirligina uygun doz kapsiilden ¢ekilerek damlatilmis ve tliketimleri takip edilmistir
(Daher-Abdi ve ark., 2021). Kafeterya diyetine ek olarak omega-3 CDYA takviyesi
alan grupta ise oncelikle her giin i¢in yiiksek talep goren besin tespit edilmis ve tespit
edilen bu favori besin {izerine uygun doz damlatilarak hayvanin tiiketmesi
saglanmisgtir. Anne farelere yapilan diyet miidahalesi “maternal diyet” ve yavru
farelere uygulanan diyet miidahaleleri ise “yavru diyeti” olarak belirtilmistir. Deney

hayvanlarina uygulanan diyet miidahaleleri Sekil 3.2°de 6zetlenmistir.
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Siitten kesilen

Gebelik yavrularin cahsmaya .
Yeni nesne  Morris su
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Sekil 3.2.Caligsmanin deneysel tasarim ve agamalari

Sekiz haftalik diyet miidahalesi boyunca farelerin su ve diyete erisimi ad libitum
olarak saglanmistir. Farelerin tiikettikleri pelet yem ve kafeterya diyetinin miktar
giinliik olarak hesaplanip kaydedilmistir. Kontrol gruplarinin diyeti, standart
laboratuvar yeminden (kontrol diyeti, pelet yem) olugsmaktadir. Kafeterya gruplarinin
diyeti, pelet yem ile birlikte lezzetli ve enerji, yag ve seker igerigi yiiksek olan 10
farkl1 insan yiyeceginden (kavrulmus tuzlu yer fistigi, tam yagh kasar peyniri,
peynirli misir cipsi, patates cipsi, tuzlu biskiivi, siitlii ¢ikolata, siitlii ¢ikolatali yulath
biskiivi, portakal jelli biskiivi, siitlii ¢ikolata kapl karamelli bar, damla ¢ikolatali
biskiivi) her giin bes tanesinin sunuldugu bir diyet Oriintlisiinden olusmaktadir
(Akyol ve ark., 2009; Leffa ve ark., 2015; Zeeni ve ark., 2015). Her giin kafese
konulan bes besinden ii¢ tanesi onceki giine gore farkli olacak sekilde degistirilerek
cesitlilik saglanmasina dikkat edilmistir (Buyukdere ve ark., 2019). Boylece farelere

her giin farkl1 kombinasyonlarla bes farkli yiyecek sunulmustur.

Kafeterya diyeti giinlik hazirlanip saat 9.00-10.00 araliginda kafesin farkli
noktalarina konulmustur. Farelerin besin tiiketimlerinin dogru bir sekilde
hesaplanmasi1 i¢in her giin kafesin tabaninda bir 6nceki giinden kalan yiyecekler

dikkatli bir sekilde toplanmistir. Onceki giinden kalan bes yiyecegin her biri ayr1 ayri
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0.1 g duyarli hassas terazide (Venezia Electronic Compact Scale SF-400A, Cin)
tartilip kaydedilmistir. Ayni sekilde pelet yem tiikketimleri de giinliik hesaplanmustir.
Tablo 3.1°de kontrol diyeti ve kafeterya diyeti yiyeceklerinin enerji ve makro besin

igerikleri yer almaktadir.

Tablo 3.1. Kafeterya diyeti ve kontrol diyetinin enerji ve makro besin dgesi igerikleri

) Kafeterya Diyeti Kontrol Diyeti
Enerji ve Besin Ogeleri
g% kkal % g% kkal %

Karbonhidrat 50.8 42.5 54.3 64.3
Protein 9.7 8.1 23.0 27.2

Yag 26.2 49.4 3.2 8.5

Doymus yag asitleri 11.8 22.2 0.5 1.3

Enerji (kkal/g) 4.8 3.4

3.4. Ogrenme ve Hafiza Testleri

Farelerin 0grenme ve hafiza durumlarin1 degerlendirmek icin 8 haftalik farelere
sirastyla Yeni Nesne Tanima Testi ve Morris Su Tanki Testi uygulanmistir. Davranig
testleri, Erciyes Universitesi GENKOK Hayvan Davramis  Biriminde
gerceklestirilmistir.

3.4.1. Yeni Nesne Tanima Testi

Yeni nesne tanima testi iki giinde gergeklestirilmistir. Test i¢in 100x100x50 cm olan
bos bir diizenek kullanilmustir. Ik giin alistirma asamas igin fare, bos diizenege 5
dakika boyunca birakilmis ve farenin ortama alismasi saglanmistir. 2 saat sonra
tanitma asamasi i¢in fare yine ayni diizenege konulmustur. Bu asamada diizenegin
icine fareden biiyiik olmayacak sekilde birbirinin aynist iki nesne yerlestirilmistir.
Nesneleri tanimasi i¢in fare 5 dakika boyunca diizenege konulmustur. Ertesi giin (24
saat sonra) ise test giinii olup uzun siireli 6grenme degerlendirilmistir. Diizenege bir
adet daha onceki nesne (eski nesne) konulmus, bir adet yeni bir nesne konulmustur.

Fare diizenege 5 dakikaligina birakilmistir. Fareler dogas1 geregi ilk defa gordiikleri
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nesnelere karst ilgi duymaktadirlar. Bu yilizden bu 5 dakika boyunca farenin yeni
nesneye olan ilgisi degerlendirilmistir. Dilizenegin lizerine yerlestirilen kamera ile
testin tim asamalar1 kayit altina almmustir ve Noldus Ethovision yazilimi
kullanilmistir. Yeni nesne ve eski nesneyle ilgilenme siireleri (sn) kaydedilmistir.
Ayrica farelerin zamaninin yiizde kacini yeni nesne ile ilgili gecirdigini
degerlendirmek i¢in diskriminasyon indeksi hesaplanmigtir. Diskriminasyon indeksi,
(Yeni nesne etrafinda gegirilen stire ile eski nesne etrafinda gegirilen siire arasindaki

fark / Toplam siire) x 100 formiilii kullanilarak hesaplanmustir.
3.4.2. Morris Su Tanki Testi

Morris su tanki testi, 120 cm ¢apinda ve 60 cm yiiksekliginde olan silindir bir tankta
gergeklestirilmistir ve 5 giin siirmiistiir. Tankim igi 22-25 °C su ile doldurulmustur.
Su tankinin yukarisinda, tam tepede bulunan kameralar aracilifiyla tankin i¢i deney
esnasinda goriintiilenmekte ve kayit altina alinmaktadir. Noldus Ethovision
programina bagli kameralar araciligiyla sistem tizerinden, dogu-bati ve kuzey-giiney
yonlii birbiri ile dik kesisen hayali iki cizgi ile 4 esit kadrana boliinmiistiir. Bu dort
kadrandan birine farelerin goéremeyecegi gizli bir kagis platformu yerlestirilmistir ve
dort giin boyunca platformun yeri sabit kalmistir. Farelerin platformu gérememesi
icin platform, suyun 1-2 cm asagisinda kalacak sekilde konumlandirilmistir ve su
beyaz renkli akrilik boya ile boyanmistir. Tankin etrafindaki duvarlara farelerin
dikkatini ¢eken ve su i¢inde ylizerken rahatlikla gorebilecekleri seviyede farkli sekil

ve renkte gorsel ipuglar yerlestirilmistir.

[lk doért giin uzamsal &grenme testleri, besinci giin ise uzamsal hafiza testi
yapilmigtir. Tk dort giin farelere giinde dért deneme yiizdiirmesi yapilmigtir ve her
deneme arasinda 15 dakika bulunmaktadir. Bu dort denemede fareler her seferinde
tanka baska bir yonden yiizleri tankin duvarina bakacak sekilde suya birakilmistir.
Suya birakilan farelerin 120 saniye i¢inde kagis platformunu bulmasi beklenmistir.
Fare platforma ¢iktig1 zaman sistem siireyi otomatik olarak durdurmaktadir. Dort giin
boyunca toplam 16 denemede farelerin platforma ulagmak igin aldiklar1 toplam yol

(cm) ve yiizme hizlar1 (cm/sn) hesaplanmuistir.
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Besinci giin uzamsal hafizay1 degerlendirmek icin probe yiizdiirmesi yapilmigtir. Su
bulunan tankin i¢inden platform c¢ikarilmis ve bu sefer sadece tek bir yiizdiirme
yapilmistir. Fareler tankin duvarina bakacak sekilde, ayn1 yonden sirasiyla suya
birakilmig, 120 saniye boyunca fareler yiizdirilmiistir. Besinci giin farelerin
platformun daha 6nce bulundugu bolgeye ulagmak icin katettikleri toplam yol (cm)
ve ylizme hizlar1 (cm/sn) hesaplanmistir. Deneyin tiim asamalar1 Noldus Ethovision

programi ile kayit altina alinmustir.
3.5. Sakrifikasyon Yéntemi, Kan ve Doku Orneginin Alinmasi ve Saklanmasi

Diyet miidahalesi sonunda 11 haftalik yetigkin fareler 150ul %2 Rompun ve 150 ul
Ketalar, 2 ml %0.9 sodyum kloriir (NaCl) igerisinde ¢oziilerek hazirlanmig ve
hazirlanan bu anestezik ¢ozelti her fare icin 10 ml/kg olacak sekilde intraperitoneal
olarak enjekte edilmistir. Fareler genel anestezi altina girdikten sonra servikal
dislokasyon yontemi ile en acisiz sekilde sakrifiye edilmistir. Sakrifikasyonun
ardindan farelerden kan ve hipotalamus &rnekleri alinmistir. Islemler sonunda tiim
ornekler laboratuvar g¢alismalarinin yapilacagi zamana kadar -80°C dolaplarda

muhafaza edilmistir.

3.5.1. Kan Orneklerinden Serum izolasyonu ve Leptin, Glikoz ve Insiilin Serum

Diizeylerinin Belirlenmesi

Glikoz, insilin ve leptin diizeyi, uygun kit kullanilarak Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) yontemiyle mikroplak okuyucusunda 6l¢iiliip tiim
sonuclar istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Glikoz konsantrasyonlari, Mouse
Glikoz ELISA Kitleri (Abcam); insiilin konsantrasyonlar;, Mouse Insiilin ELISA
kitleri (Abcam); leptin konsantrasyonlart Mouse Leptin ELISA kitleri (Abcam)
kullanilarak tretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda belirlenmistir. Analizlerden
once tim Ornek ve reaktifler oda sicakligina getirilmistir. Plaka tizerindeki her
kuyucuga toplam 100 pL o6rnek eklenmistir ve 2,5 saat inkiibasyona birakilmistir.
Her kuyucuga 100 uL biotin antikoru ilave edilmis ve 1 saat boyunca oda
sicakliginda inkiibasyona birakilmistir. Siire sonunda 100 pL. Streptavidin c¢ozeltisi
eklenmis ve 45 dakika oda sicakliginda inkiibe edilmistir. Her kuyucuga 100 pL
TMB Substrat Reaktifi eklenmis ve oda sicakliginda 30 dk inkiibasyona birakilmustir.
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Her kuyucuga 50 uL Stop Soliisyonu eklenmis ve reaksiyon durdurulmustur. Analiz
sonunda elde edilen absorbanlar 450 nm'de mikroplaka okuyucu ile okunmustur.

3.5.2. Hipotalamusta Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor Gen Ekspresyonlarinin

Belirlenmesi
3.5.2.1. Total RNA Izolasyonu

Hipotalamus RNA izolasyonu yapilirken uygulanan prosediir soyledir. Aspire edilen
hipotalamus dokusuna 1 ml TriPure Isolation Reagent (Roche, Almanya) eklenmistir.
Iyice vorteks yapildiktan sonra 200 pl Kloroform eklenip 15 sn vorteks yapilmustir.
12000 g'de 20 dk +4 °C santrifiij edilmistir. Akoz faz yeni ependorf tiipe almmustr.
500 pl izopropanol eklenip iyice vortekslenmistir ve -20 °C dolapta bir gece
bekletilmistir. 12000 g'de 10 dk +4 °C santrifiij edilmistir ve siiperntant atilmistir.
Pellete 1 ml %75 Etanol eklenip alt-iist edilmistir. 7500 g'de 5 dk +4°C santrifiij
edilmistir ve stiperntant atilmistir. Tekrar pellete 1 ml %75 Etanol eklenip alt-iist
edilmistir. 7500 g'de 5 dk +4°C santrifiij edilmistir ve siiperntant atilmistir. Pellet 30
NFW (Qiagen, Almanya) ile ¢oOziilmistir. Biospec Nano Cihazi (Shimadzu)
kullanilarak RNA konsantrasyon 6l¢iimii yapilmistir (Taheri ve ark., 2015; Ozkul ve
ark., 2020)

3.5.2.2. Tamamlayic1 DNA Sentezi

Tamamlayict DNA (complementer DNA, cDNA) sentezi, EvoScript ¢cDNA Kiti
(Roche, Almanya) kullanilarak firmanin onerdigi protokole gore yapilmustir.
Hipotalamustan izole edilen RNA o6rnekleri icin cDNA reaksiyon karigimi Tablo

3.2’de gosterilmistir.

Tablo 3.2. Ornekler igin hazirlanan reaksiyon karigimi

Icindekiler Her bir érnek igin (ul)
Reaction Buffer (5X) 4
dH,O 9
RNA 5
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Reaksiyon Buffer ve RNA o6rneklerinin bulundugu tiipler 5 dk buz iizerinde
bekletilmistir. Bu siire sonunda her bir 6rnek tizerine 2 pl Revers Transkriptaz enzim
karisimi eklenmistir. Ardindan da Thermal Cycler cihazina yer alan program (Tablo
3.3) kurulmustur ve calisma baslatilmistir. Polimeraz zincir reaksiyon (polymerase

chain reaction, PCR) sonunda 20 pl iirlin olugmustur.

Tablo 3.3. cDNA sentezi i¢in PCR programi

Sicaklik (°C) Siire (dk)
42 15
85 5
65 15
4 ©

Bdnf genlerinin ekspresyon diizeylerinin tespiti i¢cin LightCycler 480 II (Roche,
Almanya) gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (Real-Time polymerase chain
reaction, RT-PCR) cihazi kullanilmistir. Mesajc1 riboniikleik asit (MRNA)
ekspresyon diizeyleri belirlenirken su prosediir takip edilmistir. cDNA firtinii 1/5
oraninda NFW ile seyreltilmistir (Syber green =10 ul, dH,O*=4 pl, Primer F=1 pl,
Primer R=1 pl). Yapilan mix 16 pul olacak sekilde platte isaretlenen kuyucuklara
dagitilmistir. Uzerine 4 ul seyreltilmis cDNA &rnekleri eklenmis ve seal ile platin
tizeri kapatilmistir. Sonrasinda plate RT-PCR cihazina yerlestirilmistir. Tablo 3.4’te

verilen PCR protokolii ile mRNA ekspresyon diizeyleri belirlenmistir.
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Tablo 3.4. mRNA ekspresyon diizeylerinin belirlenmesinde uygulanan PCR protokolii

cDNA sentezi icin PCR programi

Sicaklik (°C) Siire Dongii Sayisi
95 10 dk
95° C 10 sn
60° C 30 sn 45 déngii
72°C 1dk
40°C 30sn

Her bir Ornek manipiilasyondan dogan hatalar1 ekarte etmek amaciyla ¢ift
calisiimistir. House-keeping gen olarak Beta-Actin kullanilmigtir. mRNA ekspresyon
diizeyleri belirlenen genlerin primer sekanslari Tablo 3.5’te verilmistir (Taheri ve

ark., 2022). Veriler 22 8% petodu kullanilarak normalize edilmistir.

Tablo 3.5. mRNA ekspresyon diizeylerinin belirlenmesinde uygulanan PCR protokolii

Sira No Primer Adi Sekans (5’2 3°)
Bdnf -F 5’-CCATAAGGACGCGGACTTGTAC-3’
1
Bdnf -R 5’-AGACATGTTTGCGGCATCCAGG-3’

3.6. Verilerin Istatistiksel Analizi

Calismadan elde edilen veriler, IBM Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
27.0 programi kullanilarak degerlendirilmis ve ozet istatistikler ortalama (X) +
standart hata (SEM) olarak ifade edilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi, histogram ve g-q grafikleri ile test edilmistir. Veriler
normal dagilim gostermedigi i¢in, gruplar arasi karsilastirmalarda Kruskal Wallis-H
testi kullanilmis ve istatistiksel agidan anlamli fark bulunan parametreler igin post-

hoc Mann-Whitney U testi kullanilarak ikili karsilastirmalar yapilmistir. Biitiin
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istatistiksel analizlerde giiven araligt %95 ve anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Yetiskin Farelerde Davrams Testlerine Iliskin Bulgular
4.1.1. Yeni Nesne Tanima Testine iliskin Bulgular

Yetiskin fare gruplarinin yeni nesneye ve eski nesneye yonelim agisindan hareketli
gegirilen stireleri Sekil 4.1°de verilmistir. (KON)gy — (KON)g1, (KAF)gg — (KON)gy,
(KON+®-3)rp — (KON)f1, (KAF+®-3)pp — (KON)m ve (KAF)r — (KAF)g
gruplarinda yeni nesneye gidis egiliminin eski nesneye gidisten daha fazla oldugu
tespit edilmistir (p<0.05). Farelerin yeni objeye gidis i¢in hareketli gecirdikleri
stirenin fazla olmasi kesfetmeye ve yeniliklere daha acik olduklarini ve yeni seyler

O0grenmeye daha fazla istekli olduklarii gostermektedir.

25,00 |
M Veni Nesne
’5‘ M Esld Nesne
g 20,00 |
@
g 15,00 |
g
10,00 |
Py 5
:
E 5,00
0,00
(KOM)FI (EAPFD  (KON+o 3F0  (KAF+o 3F0 (KOMFD (KAFFI  (KON+w DF0  (KAF+o HF0
(KOWFL (KOW)FL (KOWFL (KOW)F! (KAFYFI (KAFYFI (KAFYFI (KAFFL
Gruplar

Sekil 4.1. Yetigkin farelerde yeni nesneye ve eski nesneye yonelim acgisindan hareketli gegirilen
slireler. Gruplar arasi kargilastirmalarda Mann-Whitney Testi kullanilmustir (*: p<0.05). (KON)g —
(KON)g;: maternal kontrol diyeti — yavru kontrol diyeti, (KON)gy — (KAF)g;: maternal kontrol diyeti —
yavru kafeterya diyeti, (KAF)g, — (KON)g;: maternal kafeterya diyeti — yavru kontrol diyeti, (KAF)gq
— (KAF)g: maternal kafeterya diyeti — yavru kafeterya diyeti, (KON+®-3)gy — (KON)g;: maternal
kontrol diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kontrol diyeti, (KON+®-3)rg — (KAF)g;: maternal kontrol
diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kafeterya diyeti, (KAF+®-3)rp — (KON)g: maternal kafeterya
diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kontrol diyeti, (KAF+w-3)rpy — (KAF)g;: maternal kafeterya
diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kafeterya diyeti.



Yetiskin fare gruplarinin yeni nesneye gidis oranini gostermek icin hesaplanan
diskriminasyon indeksi Sekil 4.2°de verilmistir. Yavru kontrol diyeti alan farelerde
maternal diyetin diskriminasyon indeksi iizerine etkisi incelendiginde; (KON)gy —
(KON)g; grubuna kiyasla (KAF)gg — (KON)gy grubunun diskriminasyon indeksinin
daha yiiksek oldugu bulunmustur (p=0.036). Yavru kafeterya diyeti ile beslenen
farelerde ise maternal diyetin herhangi bir etkisi goriilmemistir (p>0.05). Benzer
sekilde, diskriminasyon indeksi iizerine yavru diyetinin ve maternal omega-3 CDYA

takviyesinin etkisi bulunmamistir (p>0.05).
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Sekil 4. 2. Yetiskin farelerde maternal diyetin (A), yavru diyetinin (B) ve maternal omega-3
takviyesinin (C) diskriminasyon indeksine etkisi. Gruplar arasi karsilagtirmalarda Mann-Whitney
Testi kullanilmistir (*: p<0.05). (KON)gy — (KON)g;: maternal kontrol diyeti — yavru kontrol diyeti,
(KON)go — (KAF)g: maternal kontrol diyeti — yavru kafeterya diyeti, (KAF)g — (KON)g;: maternal
kafeterya diyeti — yavru kontrol diyeti, (KAF)r, — (KAF)g: maternal kafeterya diyeti — yavru
kafeterya diyeti, (KON+m-3)r — (KON)g;: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kontrol
diyeti, (KON+®-3)ro — (KAF)g: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kafeterya diyeti,
(KAF+®-3)ry — (KON)g: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kontrol diyeti,
(KAF+m-3)r — (KAF):: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kafeterya diyeti.
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Yetigkin fare gruplarinin kesifte gecirilen siireleri Sekil 4.3’te verilmistir. Yavru
kontrol diyeti alan farelerde maternal diyetin kesifte gegcirilen siire iizerine etkisi
incelendiginde; (KON)gy — (KON)g; grubuna kiyasla (KAF)gy — (KON)g; grubunda
kesifte gecirilen siirelerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (p=0.036). Yavru
kafeterya diyeti ile beslenen farelerde ise maternal diyetin herhangi bir etkisi
gorilmemistir (p>0.05). Benzer sekilde, kesifte gegirilen siireler iizerine yavru

diyetinin ve maternal omega-3 CDY A takviyesinin etkisi bulunmamustir (p>0.05).
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Sekil 4.3. Yetiskin farelerde maternal diyetin (A), yavru diyetinin (B) ve maternal omega-3
takviyesinin (C) kesifle gegirilen siireye etkisi. Gruplar arasi karsilagtirmalarda Mann-Whitney Testi
kullamlmustir (*: p<0.05). (KON)gy — (KON)g: maternal kontrol diyeti — yavru kontrol diyeti,
(KON)go — (KAF): maternal kontrol diyeti — yavru kafeterya diyeti, (KAF)g — (KON)g;: maternal
kafeterya diyeti — yavru kontrol diyeti, (KAF)r, — (KAF)g: maternal kafeterya diyeti — yavru
kafeterya diyeti, (KON+®-3)ro — (KON)g;: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kontrol
diyeti, (KON+®-3)r — (KAF)g: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kafeterya diyeti,
(KAF+®-3)ry — (KON)g: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kontrol diyeti,
(KAF+m-3)r — (KAF):: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kafeterya diyeti.
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4.1.2. Morris Su Tanki Testine iliskin Bulgular

Yetiskin fare gruplarmin platforma ulagsmak icin katettikleri mesafeler Sekil 4.4’te
verilmistir. Yavru kontrol diyeti alan farelerde maternal diyetin su tankindaki
platforma ulasim i¢in katettikleri mesafe tizerine etkisi incelendiginde; (KON)gy —
(KON)g; grubuna kiyasla (KAF)rg — (KON)g1 grubunun daha az yol aldig:
bulunmustur (p=0.026). Yavru kafeterya diyeti ile beslenen farelerde ise maternal
diyetin herhangi bir etkisi goriilmemistir (p>0.05). Platforma ulasim igin katedilen
mesafe lizerine yavru diyetinin etkisi incelendiginde, (KAF+®-3)rg — (KON)g
grubuna kiyasla (KAF+®-3)ro — (KAF)g1 grubundaki yetiskin farelerin daha uzun yol
aldig1 goriilmektedir (p=0.047). Son olarak maternal omega-3 CDYA takviyesinin
etkisi incelendiginde, (KAF)gy — (KAF)g1 grubuna kiyasla (KAF+®-3)ry — (KAF)g1
grubunun platforma ulagmak igin daha fazla yol aldigi saptanmistir (p=0.046).
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Sekil 4.4. Yetiskin farelerde maternal diyetin (A), yavru diyetinin (B) ve maternal omega-3
takviyesinin (C) platforma ulasim i¢in katedilen mesafe {izerine etkisi. Gruplar arasi karsilastirmalarda
Mann-Whitney Testi kullanilmigtir (*: p<0.05). (KON)g, — (KON)g;: maternal kontrol diyeti — yavru
kontrol diyeti, (KON)g — (KAF)g: maternal kontrol diyeti — yavru kafeterya diyeti, (KAF)gq —
(KON)g;: maternal kafeterya diyeti — yavru kontrol diyeti, (KAF)g — (KAF)g: maternal kafeterya
diyeti — yavru kafeterya diyeti, (KON+®-3)r — (KON)g;: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi —
yavru kontrol diyeti, (KON+®-3)ry — (KAF)g: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi — yavru
kafeterya diyeti, (KAF+®-3)rg — (KON)g: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi — yavru
kontrol diyeti, (KAF+w-3)ry — (KAF)r: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi — yavru

kafeterya diyeti.
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Yetiskin fare gruplarinin yiizme hizlart Sekil 4.5’te verilmistir. Morris su tankinda
yetiskin farelerin hizlar {izerine maternal diyetin herhangi bir etkisi goriilmemistir
(p>0.05). Yavru diyetinin etkisi incelendiginde ise (KAF)g — (KON)g1 grubuna
kiyasla (KAF)rg — (KAF)gr grubunda yiizme hizinin daha disiik (p=0.012) ve
(KON+®-3)rg — (KON)g1 grubuna kiyasla (KON+®-3)rg — (KAF)g1 grubunda daha
yiiksek (p=0.009) oldugu gosterilmistir. Morris su tankinda yetiskin farelerin hizlar
lizerine maternal omega-3 CDYA takviyesinin herhangi bir etkisi bulunmamistir

(p>0.05).
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Sekil 4.5. Yetiskin farelerde maternal diyetin (A), yavru diyetinin (B) ve maternal omega-3
takviyesinin (C) Morris su tanki testindeki ylizme hizina etkisi. Gruplar aras1 karsilagtirmalarda Mann-
Whitney Testi kullamlmustir (*: Istatistiksel olarak p<0.05). (KON)g — (KON)g;: maternal kontrol
diyeti — yavru kontrol diyeti, (KON)g — (KAF):: maternal kontrol diyeti — yavru kafeterya diyeti,
(KAF)g — (KON)g;: maternal kafeterya diyeti — yavru kontrol diyeti, (KAF)g — (KAF)g: maternal
kafeterya diyeti — yavru kafeterya diyeti, (KON+w®-3)r — (KON)g;: maternal kontrol diyeti+omega-3
takviyesi — yavru kontrol diyeti, (KON+®-3)r — (KAF)g1: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi
— yavru kafeterya diyeti, (KAF+m-3)ry — (KON)g;: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi —
yavru kontrol diyeti, (KAF+o-3)r — (KAF)g: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi — yavru
kafeterya diyeti.
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4.2. Yetiskin Farelerde Serum Glikoz, Insiilin ve Leptin Diizeylerine iliskin
Bulgular

Yetiskin fare gruplarmin serum glikoz diizeyleri Sekil 4.6 ve Tablo 4.1°de
verilmistir. Yavru kontrol diyeti alan farelerde maternal diyetin serum glikoz
diizeyleri Ttzerine etkisi incelendiginde; (KON)ry — (KON)g; grubuna kiyasla
(KAF)rp — (KON)gp grubunun serum glikoz diizeyinin daha diistiik (p=0.009),
(KON+®-3)rg — (KON)g; grubunun ise daha yiiksek (p=0.002) oldugu bulunmustur.
Yavru kafeterya diyeti ile beslenen farelerde maternal diyetin etkisi incelendiginde
ise (KON)ry — (KAF)g1 grubuna kiyasla (KAF)ry — (KAF)g, (KON+®-3)rp —
(KAF)g1 ve (KAF+®-3)rg — (KAF)g gruplarinin serum glikoz diizeyi anlamli olarak
daha yiiksektir (p<0.001). Serum glikoz diizeyleri lizerine yavru diyetinin etkisi
incelendiginde; (KON)gy — (KON)gy grubuna gore (KON)go — (KAF)g1 grubunun
serum glikoz diizeyinin daha diisiik (p<0.001) ve (KAF)g — (KON)g; grubuna gore
(KAF)ro — (KAF)fF1 grubunun daha yiiksek (p=0.016) oldugu gosterilmistir. Diger
gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktur (p>0.05). Son olarak
maternal omega-3 CDYA takviyesinin etkisi incelendiginde; (KON)gy — (KON)g;
grubuna gore (KON+m-3)rg — (KON)g grubunda (p=0.002), (KON)ry — (KAF)g1
grubuna gore (KON+m-3)rg — (KAF)F grubunda (p<0.001) ve (KAF)ry — (KON)g1
grubuna gore (KAF+®-3)rg — (KON)g1 grubunda serum glikoz diizeyinin daha
yiksek (p=0.001) oldugu gorilmistir. (KAF)g — (KAF)g ve (KAF+®-3)r —
(KAF)f; gruplart arasinda ise fark yoktur (p=0.401).
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Sekil 4.6. Yetiskin farelerde maternal diyetin (A), yavru diyetinin (B) ve maternal omega-3
takviyesinin (C) serum glikoz diizeylerine etkisi. Gruplar arasi karsilastirmalarda Mann-Whitney Testi
kullamlmustir (*: p<0.05; **: p<0.001). (KON)ro — (KON)g;: kontrol diyeti — yavru kontrol diyeti,
(KON)go — (KAF)g: maternal kontrol diyeti — yavru kafeterya diyeti, (KAF)g — (KON)g;: maternal
kafeterya diyeti — yavru kontrol diyeti, (KAF)g, — (KAF)g: maternal kafeterya diyeti — yavru
kafeterya diyeti, (KON+®-3)ro — (KON)g;: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kontrol
diyeti, (KON+w-3)r — (KAF)g: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kafeterya diyeti,
(KAF+®-3)ry — (KON)g: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kontrol diyeti,
(KAF+®-3)r — (KAF)g: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kafeterya diyeti.
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Yetiskin fare gruplarinin serum insiilin diizeyleri Sekil 4.7 ve Tablo 4.1°de
verilmistir. Yavru kontrol diyeti alan farelerde maternal diyetin serum insiilin
diizeyleri Ttzerine etkisi incelendiginde; (KON)gy — (KON)g; grubuna kiyasla
(KAF)rgp — (KON)g1 grubunun serum insiilin diizeyinin daha yiiksek oldugu
bulunmustur (p=0.012). Yavru kafeterya diyeti ile beslenen farelerde maternal
diyetin etkisi incelendiginde ise (KON)ry — (KAF)r grubuna kiyasla (KAF)g —
(KAF)F1 (p<0.001) ve (KON+®-3)rg — (KAF)g1 gruplarinin serum insiilin diizeyi
daha yiiksekken (p=0.046), (KAF+w-3)rp — (KAF)r grubunun daha distiktiir
(p<0.001). Serum insiilin diizeyleri iizerine yavru diyetinin etkisi incelendiginde;
(KON)ry — (KON)fg1 grubuna gore (KON)gy — (KAF)g; grubunun serum insiilin
diizeyinin daha yiiksek oldugu goriilmistir (p=0.036). Diger gruplar arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktur (p>0.05). Maternal omega-3 CDYA
takviyesinin etkisi incelendiginde ise (KON)gg — (KON)g; grubu ile (KON+®-3)r —
(KON)fg; grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmazken (p=0.115),
(KON)go — (KAF)g1 grubuna gore (KON+m-3)rg — (KAF)g1 grubunun serum insiilin
diizeyi daha yiiksektir (p=0.046). Bununla birlikte maternal kafeterya diyeti alan
gruplarda, omega-3 CDY A takviyesinin serum insiilin diizeylerinde azalma sagladigi
gorilmistiir [(KAF)g — (KON)g > (KAF+®-3)rg — (KON)g1; p=0.006 ve (KAF)g —
(KAF)g > (KAF+m-3)ro — (KAF)g; p<0.001].
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Sekil 4.7. Yetiskin farelerde maternal diyetin (A), yavru diyetinin (B) ve maternal omega-3
takviyesinin (C) serum insiilin diizeylerine etkisi. Gruplar arasi karsilagtirmalarda Mann-Whitney
Testi kullanilmustir (*: p<0.05, **: p<0.001). (KON)gy — (KON)g;: kontrol diyeti — yavru kontrol
diyeti, (KON)ry — (KAF)r: maternal kontrol diyeti — yavru kafeterya diyeti, (KAF)gy — (KON)g;:
maternal kafeterya diyeti — yavru kontrol diyeti, (KAF)g — (KAF)g;: maternal kafeterya diyeti — yavru
kafeterya diyeti, (KON+m-3)ry — (KON)g;: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kontrol
diyeti, (KON+®-3)ro — (KAF)g: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kafeterya diyeti,
(KAF+m-3)rg — (KON)g: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kontrol diyeti,
(KAF+m-3)r — (KAF)E: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kafeterya diyeti.



Yetiskin fare gruplarinin serum leptin diizeyleri Sekil 4.8 ve Tablo 4.1’de verilmistir.
Maternal diyet, yavru diyeti ve maternal omega-3 CDYA takviyesinin serum leptin
diizeyleri tizerine herhangi bir etkisi bulunmamustir (p=0.530). Bu nedenle gruplar

arasi karsilagtirmalar yapilmamaistir.
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Sekil 4. 8. Yetiskin farelerde maternal diyetin (A), yavru diyetinin (B) ve maternal omega-3
takviyesinin (C) serum leptin diizeylerine etkisi. Gruplar arasi karsilagtirmalarda Mann-Whitney Testi
kullanilmistir (p<0.05). (KON)gg — (KON)g;: kontrol diyeti — yavru kontrol diyeti, (KON)g —
(KAF)g;: maternal kontrol diyeti — yavru kafeterya diyeti, (KAF)g — (KON)g;: maternal kafeterya
diyeti — yavru kontrol diyeti, (KAF)g — (KAF)g;: maternal kafeterya diyeti — yavru kafeterya diyeti,
(KON+®-3)rg — (KON)g: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kontrol diyeti,
(KON+0-3)rg — (KAF)r: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kafeterya diyeti,
(KAF+m-3)rg — (KON)g: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kontrol diyeti,
(KAF+®-3)ry — (KAF)g: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi — yavru Kkafeterya diyeti.
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Tablo 4.1. Yetiskin farelere ait serum leptin, insiilin, glikoz diizeyleri

Gruplar Serum Glikoz Diizeyi Serum Insiilin Diizeyi Serum Leptin Diizeyi
(KON)go — (KON)g; 3.79+0.19* ° 113.74+0.16% f 0.47+0.11
(KON)go — (KAF)g, 1.90+0.23¢ 114.30+0.18%° 0.38+0.12
(KAF)go — (KON)g, 3.10+0.08" 122.94+3.51% 0.53+0.18
(KAF)g — (KAF)g, 3.45+0.09% 126.92+3.51° 0.59+0.14

(KON+®-3)g — (KON)g 5.69+0.50° 127.2244.94% ¢ f 0.27+0.07
(KON+®-3)go — (KAF)g, 5.09:0.18° 127.0146.35% 0.30+0.13
(KAF+®-3)r — (KON), 3.70+0.06° 110.25+1.81>%¢ 0.34£0.06
(KAF+0-3)g0 — (KAF)g; 3.56+0.08™ ¢ 107.54+0.06" 0.43+0.11

p degeri <0.001 <0.001 0.530

*Gruplar arasi karsilastirmalarda Mann-Whitney Testi kullanilmistir. Farkli is degerine (a, b, c, d, e, f) sahip parametreler gruplarin birbirlerinden istatistiksel
olarak 6nemli 6lgiide farkli olduklarimi gostermektedir (p<0.05). (KON)gy — (KON)g: kontrol diyeti — yavru kontrol diyeti, (KON)gy — (KAF)g,: maternal kontrol
diyeti — yavru kafeterya diyeti, (KAF)g — (KON)g: maternal kafeterya diyeti — yavru kontrol diyeti, (KAF)g, — (KAF)g: maternal kafeterya diyeti — yavru
kafeterya diyeti, (KON+®-3)rs — (KON)g: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kontrol diyeti, (KON+®-3)rp — (KAF)g: maternal kontrol
diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kafeterya diyeti, (KAF+®-3)r — (KON)g: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kontrol diyeti, (KAF+®-3)g —
(KAF)g.: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kafeterya diyeti.
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4.3. Yetiskin Farelerde Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor Geni Ekspresyonuna
fliskin Bulgular

Yetiskin fare gruplarina ait Bdnf geni mRNA ekspresyon diizeyleri Sekil 4.9 ve
Tablo 4.2’de verilmistir. Yavru kontrol diyeti alan farelerde maternal diyetin Bdnf
geni mRNA ekspresyon diizeyleri iizerine etkisi incelendiginde; (KON)gy — (KON)g1
grubuna gore (KAF+m-3)rp — (KON)g1 grubunda Bdnf geni mRNA ekspresyon
diizeyinin daha diisik oldugu bulunmustur (p=0.036). Yavru kafeterya diyeti ile
beslenen farelerde ise maternal diyetin herhangi bir etkisi goriilmemistir (p>0.05).
Benzer sekilde, yavru diyetinin ve maternal omega-3 CDYA takviyesinin de Bdnf
geni MRNA ekspresyon diizeyleri iizerine etkisi olmamustir (p>0.05).
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Sekil 4.9. Yetigskin farelerde maternal diyetin (A), yavru diyetinin (B) ve maternal omega-3
takviyesinin (C) Bdnf geni mRNA ekspresyon diizeylerine etkisi. Gruplar arasi kargilagtirmalarda
Mann-Whitney Testi kullanilmigtir (*: p<0.05). (KON)gy — (KON)g;: kontrol diyeti — yavru kontrol
diyeti, (KON)ry — (KAF)r: maternal kontrol diyeti — yavru kafeterya diyeti, (KAF)gy — (KON)g;:
maternal kafeterya diyeti — yavru kontrol diyeti, (KAF)g — (KAF)g;: maternal kafeterya diyeti — yavru
kafeterya diyeti, (KON+®-3)ry — (KON)g;: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kontrol
diyeti, (KON+®-3)ro — (KAF)g;: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kafeterya diyeti,
(KAF+®-3)ry — (KON)g: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kontrol diyeti,
(KAF+®-3)r — (KAF)g: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kafeterya diyeti.
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Tablo 4.2. Yetiskin yavrulara ait Bdnf geni ekspresyon diizeyleri.

Gruplar Bdnf geni mMRNA ekspresyon diizeyi
(KON)go — (KON)gy 1.40+0.47*
(KON)go — (KAF)g 1.19+0.42% ¢
(KAF)g — (KON); 0.65+0.11% ¢
(KAF)go — (KAF)g 1.48+0.38%°
(KON+@-3)ro — (KON)E 12.77£7.05%
(KON+o-3)o — (KAF)es 3.75+1.59°
(KAF+0-3)ro - (KON)es 0.38+0.12°
(KAF+0-3)r — (KAF)Es 0.65+0.21*°
p degeri 0.035

*Gruplar arasi karsilagtirmalarda Ordinary One-way ANOVA Testi kullanilmistir. Farkli {is degerine
(a, b, ¢) sahip parametreler gruplarin birbirlerinden istatistiksel olarak 6nemli 6l¢iide farkli olduklarini
gostermektedir (p<0.05). (KON)r, — (KON)g;: kontrol diyeti — yavru kontrol diyeti, (KON)gy —
(KAF)g;: maternal kontrol diyeti — yavru kafeterya diyeti, (KAF)g — (KON)g: maternal kafeterya
diyeti — yavru kontrol diyeti, (KAF)r, — (KAF)g: maternal kafeterya diyeti — yavru kafeterya diyeti,
(KON+m-3)rg — (KON)g: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kontrol diyeti,
(KON+w-3)ry — (KAF)r: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kafeterya diyeti,
(KAF+m-3)rg — (KON)g;: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kontrol diyeti,
(KAF+m-3)r — (KAF)g1: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi — yavru kafeterya diyeti.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, maternal donemde tiiketilen kafeterya diyetinin ve/veya omega-3
CDYA takviyesinin ve yavru kafeterya diyetinin yetiskin farelerdeki metabolik
fenotipi, hipotalamusta 6grenme ve hafiza ile iligkili Bdnf geni mRNA ekspresyon
diizeyi ve biligsel iglevleri iizerine etkileri incelenmistir. Literatiirde maternal
donemde saglikli diyetin modellendigi kontrol diyetiyle veya maternal donemde
sagliksiz diyetin modellendigi kafeterya diyetiyle birlikte omega-3 CDYA
takviyesinin yetigkin farelerin glikoz, insiilin ve leptin metabolizmasi iizerine etkisini
arastiran caligsmalarin sayisinin oldukc¢a smirli olmast nedeniyle bu ¢aligmanin

verileri biiyiik 6nem teskil etmektedir.

BDNF, beynin cesitli bolgelerinde eksprese edilen ve bilissel islevlerde onemli
gorevleri olan bir nérotrofindir. Bdnf geni mRNA ekspresyonu hipotalamusta yogun
olarak eksprese edilmesine ve hipotalamusun bilissel iglevler i¢in beynin 6nemli bir
bolgesi olmasina ragmen yapilan calismalarin ¢ogu beynin hipokampiis bolgesine
yogunlasmistir. Bu ¢alisma literatiirdeki bu boslugu doldurmak adina biiyiik 6neme
sahiptir. Bilindigi kadariyla bu ¢alisma, maternal donemde kafeterya diyetinin
ve/veya omega-3 CDYA takviyesinin yetiskin farelerdeki hipotalamik Bdnf geni
mRNA cekspresyon diizeyleri {izerine etkisinin arastirildigr literatiirdeki ilk
caligmadir. Yine bu c¢alisma, siitten kesilen farelerin kafeterya diyeti veya kontrol
diyeti tiiketmesiyle de maternal beslenmenin etkilerinin yetiskin farelerin
hipotalamik Bdnf geni mRNA ekspresyon diizeyleri ilizerine ne yonde etkisi
oldugunu gosteren literatiirdeki ilk calismadir. Ayrica maternal donemde kafeterya
diyetiyle birlikte omega-3 CDYA takviyesinin yetiskin farelerdeki bilissel
fonksiyonlar {iizerine etkilerinin degerlendirildigi ilk c¢alisma olmasi nedeniyle

literatiir i¢in ayr1 bir nem teskil etmektedir.



Bu calisma, maternal donemde ve/veya siitten kesildikten sonra kafeterya diyetinin
yetiskin farelerin parametrelerini, davranis fenotipini ve Bdnf geni mRNA
ekspresyonlarin1 nasil etkileyecegini arastirmak; maternal donemde kafeterya
diyetiyle birlikte yapilan omega-3 CDYA takviyesinin yetiskin farelerin metabolik
parametrelerini, davranis fenotipini ve Bdnf geni mRNA ekspresyon diizeylerini ne

yonde etkileyecegini arastirmak i¢in C57BL/6J cinsi farelerde gergeklestirilmistir.
5.1. Yetiskin Farelerde Davrams Testlerine Iliskin Bulgularin Degerlendirilmesi

Gelisimin erken donemlerinde, kafeterya diyetinin davranissal etkileri hakkinda ¢ok
az sey bilinmektedir (Wright ve ark., 2014). Ennaceur ve Delacour tarafindan 1988
yilinda gelistirilen yeni nesne tanima testi beslenme manipiilasyonlarina duyarli bir
testtir (Kosari ve ark., 2012). Fareler dogas1 geregi daha 6nce tanidigi bir nesneyle
ilgilenmek yerine ilk defa gérdiigii yeni bir nesneyle ilgilenmekte ve farenin yeni
nesneyle ilgilenmesi hafiza islevlerinin yiiksek oldugunu gdstermektedir. Farenin
daha once tanidig1 nesneyle ilgilenmek yerine yeni nesneyle daha ¢ok ilgilenmesi,
farenin ayrim giiciiniin yiiksek oldugunu gostermektedir ve bu diskriminasyon
indeksi ile degerlendirilmektedir. Diskriminasyon indeksi degerinin yiiksek olmasi
farenin hafiza islevlerinin daha iyi oldugunu gostermektedir (Antunes ve Biala,
2012). Bu calismada diyet miidahalesi yapilan yetigkin farelerin kisa siireli hafiza

performanslarini degerlendirmek i¢in yeni nesne tanima testi yapilmistir.

Bu c¢alismada kontrol diyeti alan yavrularda maternal diyetin etkisi incelendiginde;
maternal kontrol diyeti alanlara kiyasla maternal kafeterya diyetine maruz kalan
yetiskin farelerin diskriminasyon indeksi degerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Bu durum, maternal donemde kafeterya diyetine maruz kalan yetiskin farelerin yeni
nesneyi eski nesneden ayrim giicliniin ve kisa siireli hafiza islevinin daha 1yi
oldugunu gostermektedir. Benzer sekilde, yapilan bir caligmada da laktasyon
doneminde kafeterya diyetine maruz kalan erkek yavrularda nesne kesfinin daha
yiiksek oldugu rapor edilmistir (Wright ve ark., 2014). Bunun aksine (Graf ve ark.,
2016) tarafindan yapilan ¢alismada, maternal yiiksek yagl diyet tiiketimi sonrasi
yavru kontrol diyetiyle beslenen yetiskin erkek farelerde yeni nesne tanima ve
uzamsal hafizanin bozuldugu bulunmustur. (Smaga ve ark., 2023) tarafindan yapilan

caligsmada ise gebelik ve laktasyon doneminde yiiksek yagli diyete maruz kalan
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adolesan ve geng yetiskin disi ratlarda yeni nesne tanima testinde kisa stireli hafizada
bozulmalarin oldugu ancak erkeklerde bozulmanin olmadigi gosterilmistir. Diger
taraftan, maternal ve yavru kafeterya diyeti veya yiiksek yagh diyet tiikketiminin
yetiskin farelerde yeni nesne tanima ve kisa siireli hafiza itizerine herhangi bir
etkisinin olmadigimi1 gosteren g¢alismalar da mevcuttur (Winther ve ark., 2018;
Tajaddini ve ark., 2022). Yiiksek yagh diyet veya kafeterya diyetinin biligsel
fonksiyon iizerine etkileri ¢ok faktorliidiir ve uygulanan diyetlerin bilesimine, diyet
miidahalesinin uygulanma siiresine ve davranis testlerinin deney hayvanlarina
uygulanma yasina bagli olabilmektedir (Tajaddini ve ark., 2022). Ayrica diyete
maruziyetin zamanlamasindaki farkliliklar, cinsiyet ve hayvanlarin yasinin
caligmalar arasinda tutarsizlik gostermesinin de etkisi olabilmektedir (Smaga ve ark.,
2023).

Bu c¢alismada yavru diyetinin  biligsel  fonksiyonlar iizerine etkileri
degerlendirildiginde ise maternal donemde kafeterya diyetiyle birlikte omega-3
CDYA takviyesi alan annelerden dogan yetiskin farelerden yavru kontrol diyetiyle
beslenenlere kiyasla yavru kafeterya diyetiyle beslenenlerin platforma ulagsmak i¢in
yol aldiklar1 mesafenin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bunu destekler nitelikte Page
ve ark. (2014) tarafindan yapilan ¢alismada da siitten kesildikten sonra yiiksek yagl
diyet tiiketiminin yetigkin ratlarin uzamsal 6grenme ve hafiza performans: iizerine
olumsuz etkisi oldugu gosterilmistir. Siitten kesildikten sonra yliksek yagl diyet
tikketimiyle sinaptik plastisiteden sorumlu bazi anahtar mediatorlerin (NGF, NR2B,
sinaptofizinin gibi) ekspresyonlarinin azaldigi gosterilmis ve bu azalma bilissel
fonksiyonlardaki bozulmalarla iligskilendirilmistir (Page ve ark., 2014). Bu veriler
15181nda, stitten kesildikten sonra kafeterya diyeti veya yliksek yagl diyet tiiketiminin
yetigkin farelerdeki bilissel performans iizerine olumsuz etkilerinin altinda yatan bazi
mekanizmalardan bahsedilebilmektedir. Uzamsal o6grenme ve hafiza, sinaptik
plastisitedeki degisikliklere bagli oldugundan gelisimin erken dénemlerinde ytliksek
yagh diyet veya kafeterya diyeti gibi diyet manipiilasyonlarinin, davranisi etkileyen
temel norotrofinleri ve sinaptik proteinleri etkilemesi muhtemeldir. Sinaptik
plastisiteden sorumlu olan anahtar mediatorlerin gen ekspresyonlarinin
diizenlenmesinden sorumlu karmasik mekanizmalarin  6grenme ve hafiza

performansindaki bozukluklarla iliskili oldugu diisiiniilmektedir (Page ve ark., 2014).
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5.2. Yetiskin Farelerde Serum Glikoz, Insiilin ve Leptin Diizeylerine Iliskin

Bulgularin Degerlendirilmesi

Maternal yiiksek yagli diyetin veya kafeterya diyetinin ve/veya siitten kesildikten
sonra yavru kafeterya diyetinin, yavrularin yetiskin yasamlarindaki metabolik
homeostazi tlizerine etkilerini arastiran ¢aligmalara bakildiginda, birgok c¢aligmada
kafeterya diyetinin veya yiiksek yagli diyetlerin glikoz ve/veya insiilin
parametrelerinde degisiklige yol agtigi bulunmus olmasina ragmen (Srinivasan ve
ark., 2006; Chen ve ark., 2009; Howie ve ark., 2009; Satokar ve ark., 2022), herhangi
bir degisikligin olmadig1 bir ¢alismaya da rastlanmistir (Santos ve ark., 2017). Bu
calismada, yavru kontrol diyetiyle beslenen gruplar arasindan maternal kontrol diyeti
alan yetiskin farelere kiyasla maternal kafeterya diyeti alanlarin insiilin diizeylerinin
daha yiiksek oldugu ve bu yiiksek insiilin diizeylerinin de glikoz diizeylerinde diisiise
neden olabilecegi bulunmustur. Bu veriler, maternal kafeterya diyetinin, siitten
kesildikten sonra yavrularin tlikettigi diyetten bagimsiz olarak yavrularin yetiskin
yasamlarindaki glikoz ve insililin homeostazi iizerine olumsuz etkileri oldugunu
gostermektedir. Ote yandan yavru kafeterya diyetiyle beslenen gruplar arasindan
maternal kontrol diyeti alanlara kiyasla maternal kafeterya diyeti alanlarda glikoz ve
insiilin diizeyleri daha yiiksektir. Elde edilen bu veriler, maternal kafeterya diyetinin
metabolik fenotip iizerine olumsuz etkisinin, yavrunun Kkafeterya diyetiyle
beslenmeyi siirdiirmesiyle daha da siddetlendigini gdstermektedir. Bu sonuglari
destekler nitelikte; yapilan galigmalarda maternal yiiksek yagli diyetle beslenen
yavrularin yetiskin yasamlarinda hiperinsiilinemik oldugu ve glikoz intoleransi
profili gorildigi bulunmustur (Srinivasan ve ark., 2006; Chen ve ark., 2009; Howie
ve ark., 2009; Satokar ve ark., 2022). Bu kanitlar, maternal donemde kafeterya diyeti
tilketen annelerin muhtemelen hiperinsiilinemik oldugunu ve anne karnindaki
yavrularin da fetal donemde bu olumsuz metabolik ortama maruz kaldigim

gostermektedir (Mucellini ve ark., 2014).

Her ne kadar maternal diyetin yetiskin donemdeki glikoz homeostazi tizerine etkileri
gosterilmis olsa da Mucellini ve ark. (2014) tarafindan maternal kafeterya diyetinin
yavrularin yetiskinlikteki (120 giinliik) glikoz ve insiilin diizeyleri {izerine etkisinin

olmadigr ancak yavru diyetinin etkisinin oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada da
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maternal diyetin yani sira yavru diyetinin de metabolik etkileri incelenmis olup,
yetigkin farelerde glikoz ve insiilin fenotipi tizerine yavru kafeterya diyetinin etkisi
oldugu gosterilmistir. Maternal kontrol diyeti alan gruplar arasinda kontrol diyetiyle
beslenmeye devam edenlere gore kafeterya diyetiyle beslenmeye gegen yetiskin
farelerde glikoz ve insiilin diizeylerinin daha disiik oldugu; bunun aksine maternal
kafeterya diyeti alan gruplar arasinda ise kontrol diyetiyle beslenmeye gecenlere gore
kafeterya diyetiyle beslenmeye devam edenlerde daha yiiksek glikoz diizeylerinin
oldugu goézlenmistir. Bu calismaya benzer sekilde, yapilan hayvan caligmalarinda
(Srinivasan ve ark., 2006; Chen ve ark., 2009; Howie ve ark., 2009) maternal
donemde enerjisi yiiksek diyetlerle beslenmenin neden oldugu fetal olumsuz
metabolik programlanmanin etkilerinin, siitten kesildikten sonra yavrunun sagliksiz
beslenme aligkanligini siirdiirmesiyle daha belirgin hale geldigi gosterilmistir (Howie
ve ark., 2009).

Ayrica bu caligmada, yavru diyetinden bagimsiz olarak maternal kontrol diyeti
tilketenlere kiyasla maternal kontrol diyetiyle birlikte omega-3 CDYA takviyesi alan
yetiskin farelerde hem glikoz hem insiilin diizeylerinin daha yiiksek oldugu
goriilmustiir. Her ne kadar yapilan g¢aligmalarda balik yaginin yararli metabolik
etkileri oldugu goriilse de (Schwingshackl ve ark., 2017; Gao ve ark., 2019) maternal
omega-3 CDYA takviyesinin veya balik yaginin bazi olumsuz etkileri olabilecegi de
gosterilmistir (Church ve ark., 2008; Jen ve ark., 2009; Church ve ark., 2010;
Muhlhausler ve ark., 2010; Satokar ve ark., 2022). Satokar ve ark. (2022) tarafindan
maternal donemde kontrol diyeti alan ratlara insanlara uygun dozda balik yagi
(insanlarda 2-3 ml/giin balik yagina es deger) verilmesinin olumsuz sonuglart oldugu,
anne ratlarda gebelik sirasinda insiilin direnci olusumuna ve yavrularda daha fazla
viicut agirhgima neden oldugu bulunmustur. Yavrularin ise yetiskinlikte
hiperinsiilinemi ve azalmis insiilin duyarliligl ile sonuglanan olumsuz metabolik
fenotip sergiledigi gosterilmistir (Satokar ve ark., 2022). Bagka bir g¢alismada,
maternal kontrol diyetiyle beslenen yavrulara kiyasla, maternal kontrol diyetiyle
birlikte omega-3 CDYA takviyesi yapilan yavrularda serum insiilin diizeyi daha
yiiksek bulunmustur (Daher-Abdi ve ark., 2021). Maternal donemde saglikli diyetin
modellendigi kontrol diyetine yapilan omega-3 CDYA takviyesinin bu olumsuz

etkilerinin altinda yatan mekanizmalar heniiz tam olarak agiklanamasa da bu
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calismada da oldugu gibi insanlara uygun dozda omega-3 CDYA takviyesinin deney

hayvanlarinda olumsuz metabolik sonuglari olabileceginden bahsedilebilir.

Bu ¢alismada 6nemli bir sonug olarak, maternal kafeterya diyetine ek olarak verilen
omega-3 CDYA takviyesinin yavru diyetinden bagimsiz olarak yetiskin farelerde
azalmis serum insiilin diizeyleriyle iliskili oldugu goriilmiistiir. Boylece maternal
donemde tiiketilen kafeterya diyetinin neden oldugu glikoz ve insilin
homeostazindaki olumsuz metabolik fenotipin, maternal donemde uygulanan omega-
3 CDYA takviyesiyle engellenebilecegi gosterilmistir. Benzer sekilde Satokar ve ark.
(2022) tarafindan, maternal donemde yiiksek yaglh diyetle balik yagi miidahalesinin
100 giinliik yavrularda insiilin direnci olusumunu engelledigi gosterilmistir. Baska
bir caligmada, gebelikte yiiksek yagli diyetle birlikte omega-3 CDYA takviyesinin (1
ml/giin balik yagi; 39 mg EPA, 82 mg DHA), maternal kontrol diyetine gore yavru
ratlarda yetiskinlikte daha diisiik aglik insiilin diizeyleri goriilmesine neden oldugu
bulunmustur (Albert ve ark., 2017). Bir diger ¢alismada da maternal dénemde
anneye yapilan DHA takviyesinin, slitten kesildikten sonra yiiksek yagli yiiksek
sekerli diyetle beslenen yavrularda glikoz intoleransi olugmasina karsi koruyucu etki
gosterdigi ve serum insiilin diizeylerinde azalma sagladigi bulunmustur (Daher-Abdi
ve ark., 2021). Maternal omega-3 CDYA takviyesinin, annenin tiikettigi kafeterya
diyeti gibi sagliksiz diyetlerin, o annelerden dogan yavrularin yetiskin yasamlarinda
olumsuz metabolik fenotip gelismesini Onleyebilecegi dogrudan ve dolayh
mekanizmalar yer almaktadir. Ilk olarak, omega-3 CDYA’larin tiiketimi
kemirgenlerde (Oh ve ark., 2010) ve insanlarda (Derosa ve ark., 2016) insiilin
duyarliligini artirict etki gostermistir. Omega-3 CDYA’nin bu 6zelliginden dolay:
maternal donemde yapilan omega-3 CDYA takviyesi, annenin insiilin duyarliligini
artirmasiyla gelismekte olan fetiisii dolayl olarak etkileyerek fetiise asir1 yag ve
glikoz alimin1 azaltmis olabilecegini diisiindiirmektedir (Albert ve ark., 2017). Her ne
kadar bu ¢aligmada anne farelerin metabolik parametreleri degerlendirilmemis olsa
da annenin kafeterya diyeti tiiketimiyle fetiisiin olumsuz metabolik ortama maruz
kalmis olmas1 olasidir. Bu nedenle, maternal omega-3 CDYA takviyesiyle birlikte
anne farelerin glikoz ve insililin homeostazinda goriilebilecek iyilesmeler fetiiste
olumsuz metabolik programlamanin Oniline ge¢mis olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Bununla birlikte yakin tarihte yapilan bir ¢aligmada, maternal yiiksek yagl diyetle
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birlikte balik yag: takviyesi aliminin gebe ratlarda insiilin duyarliliginda herhangi bir
iyilesme saglamadigi, ancak buna ragmen yavrularda yetiskinlikte metabolik siire¢
tizerine olumlu etkisi oldugu gosterilmistir (Satokar ve ark., 2022). Bu durumda
omega-3 CDYA’nin olumlu etkisinde s6z konusu olabilecek baska bir olasi
mekanizma olarak, omega-3 CDYA’nin plasenta araciligiyla fetiise gecerek fetal
metabolizma iizerine dogrudan etki gostermesinden de soz edilebilmektedir (Albert

ve ark., 2017; Satokar ve ark., 2022).

Leptin diizeylerine bakildiginda ise bu g¢aligmada yetiskin farelerin serum leptin
diizeyleri {izerine, maternal donemde kafeterya diyetinin herhangi bir etkisi
gozlenmemistir. Benzer sekilde Choi (2018)’nin yaptigi c¢alismada da maternal
yilksek yagl diyetin yetiskin ratlarin serum leptin diizeyini etkilemedigi
bulunmustur. Yine baska bir ¢calismada, maternal yiiksek yagl diyete maruziyetin 82
giinliik erkek yavrularim serum leptin diizeyinde herhangi bir etkisi goriillmemistir
(Fante ve ark., 2016). Bir diger ¢alismada ise maternal yiiksek yagl diyete maruziyet
yetiskinlikte serum leptin diizeylerini degistirmezken, maternal diyetten bagimsiz
olarak siitten kesildikten sonra yiiksek yagli diyet tiiketmeleriyle serum leptin
diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (Mucellini ve ark., 2014). Benzer sekilde baska bir
calismada da siitten kesildikten sonra yiiksek yagli diyet tiiketen yavrularin
yetiskinlikte kontrol grubuna kiyasla serum leptin diizeylerinin yiikseldigi
bulunmustur (Choi, 2018). Bu calismada ise yavru kafeterya diyetiyle
beslenmesinin de serum leptin diizeyleri lizerinde herhangi bir etkisinin olmadig
gorlilmiigtiir. Buna ek olarak, maternal donemde omega-3 CDYA takviyesinin de
yetiskin farelerin serum leptin diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik olusturmadigi
bulunmustur. Yakin tarihli bir arastirmada bu sonuglar1 destekler nitelikte, siitten
kesildikten sonra kontrol diyeti alan ve maternal yiiksek yagl diyet ve/veya omega-3
CDYA’ya maruz kalan yetiskin yavrularin leptin diizeyleri arasinda anlamli bir
farklilik olmadigi gosterilmistir (Satokar ve ark., 2022). Yine baska bir ¢alisma da
maternal donemden itibaren yiiksek yagl diyet veya omega-3 CDYA iceren diyete
maruz kalan yetiskin farelerinin leptin diizeylerinde herhangi bir farklilik
bulunmamistir (Ramalingam ve ark., 2021). Calismalar arasinda goriilen
heterojenlik, sonuglarin  birbirinden farkli ¢ikmasinin  nedeni olabilecegi

diistiniilmektedir. Bu heterojenlige neden olan durumlar arasinda; bir anneden alinip
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caligmaya dahil edilen yavru hayvan sayisi, kontrol diyeti ve enerjisi yliksek diyetler
arasindaki protein, karbonhidrat ve yag diizeylerinin farkliliklari, kullanilan diyet
modellerinin farklilig1 (yiiksek yagli diyet, kafeterya diyeti vb.), maternal donemde
yapilan miidahale siiresinin farklilik gostermesi veya maruziyetin zamanlamasi
(gebelik ve laktasyon donemi veya sadece gebelik donemi gibi), kullanilan hayvan
tiirleri, maternal donemde annenin enerjisi yiiksek diyeti tiiketirken viicut agirlig
kazanimi gibi durumlar yer almaktadir. Ayrica maternal yiiksek yagli diyete annenin
metabolik tepkisi de yavrunun metabolik fenotipi iizerinde etkiye sahip

olabilmektedir (Ribaroff ve ark., 2017).

5.3. Yetiskin Farelerde Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor Geni Ekspresyonuna

iliskin Bulgularin Degerlendirilmesi

BDNF, noronal hayatta kalma, néronlarin farklilasmasi ve sinaptik plastisite gibi pek
cok onemli isleve ve biligsel fonksiyonlarda 6nemli gorevlere sahiptir. Beynin hem
hipotalamus hem hipokampiis bélgelerinde yogun sekilde bulunmaktadir (Weiser ve
ark., 2015). Hipotalamus, Bdnf geni mRNA ekpresyonunun yogun sekilde
gerceklestirildigi ve bilissel fonksiyonlar i¢in beynin kritik bir bdlgesi olmasina
ragmen Bdnf geninin ekspresyonu {izerine yapilan c¢aligmalarin ¢ogu beynin
hipokampiis bolgesine yogunlasmistir (Page ve ark., 2014; Mucellini ve ark., 2019).
Hipotalamustaki Bdnf mRNA ekspresyon diizeyleri iizerine yapilan ¢alisma sayisi ise
oldukca sinirhidir. Maternal yiiksek yaglh diyetlere maruz kalmanin biligsel
fonksiyonlarda bozulmalara neden oldugu ¢aligmalarda gosterilmis olsa da

bozulmaya neden olan hipotalamik mekanizmalar acikliga kavusturulmamaistir.

Literatirde maternal yiiksek yagl diyetin hipotalamik Bdnf mRNA ekspresyon
diizeyleri {izerine etkisinin degerlendirildigi birkag ¢alisma bulunmaktadir (Sun ve
ark., 2013; Bae-Gartz ve ark., 2019). Bununla birlikte, maternal donemde kafeterya
diyetinin yavrularin yetiskinlik donemindeki hipotalamik Bdnf mRNA ekspresyon
diizeylerini inceleyen calismaya rastlanilmamistir. Bu c¢alisma, bu yonden ilk olma
Ozelligini tasimaktadir. Bu calismada maternal donemde veya siitten kesildikten
sonra kontrol diyeti alan yetigskin farelere kiyasla maternal donemde veya siitten
kesildikten sonra kafeterya diyeti tiiketenlerin hipotalamik Bdnf geni mRNA

ekspresyon diizeylerinde istatistiksel acgidan anlamli bir farkliligin olmadigi
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bulunmustur. Benzer sekilde Sun ve ark. (2013) tarafindan yapilan c¢alismada,
maternal yiiksek yagli diyete maruz kalan 14 haftalik yetiskin ratlarda hipotalamusun
paraventrikiiler ¢ekirdek (PVN) ve ventromedial g¢ekirdek (VMN) bdolgelerindeki
Bdnf mRNA ekspresyon diizeylerinin maternal kontrol diyeti tiiketenlerle benzer
oldugu gosterilmistir. Beynin gesitli bolgelerinde Bdnf geni mRNA ekspresyonunun
arastirlldigr ¢alismalar incelendiginde, beraberinde BDNF ile iliskili olan NGF,
CAMP yanit-clementi baglayici proteini (CREB), N-metil-D-aspartat reseptorii alt
birimleri (NR2A ve NR2B) ve TrkB gibi protein veya reseptorlerin gen ekspresyon
diizeylerinin de degerlendirildigi goriilmiistir (Page ve ark., 2014; Jawale ve ark.,
2018). Bir calismada, maternal yiiksek yagli diyet sonucu BDNF proteininin
reseptorii olan TrkB’nin azaldigi halde Bdnf geni mRNA ekspresyon seviyelerinin
degismedigi gosterilmistir (Jawale ve ark., 2018). Bdnf geni mRNA ekspresyon
diizeyleri azalmasa bile reseptoriiniin azalmasi, BNDF ile iligkili mekanizmalarin
yiiksek yagl diyetten olumsuz etkilendigi gostermektedir. Bdnf geni mRNA
ekspresyon diizeylerinden sorumlu mekanizmalarin karmasik oldugu ve sorumlu

mekanizmalarin heniiz tam aydinlatilamadig goriilmektedir.

Maternal donemde yiiksek yagli diyet veya kafeterya diyetiyle birlikte omega-3
CDYA takviyesinin yavrularin yetigkin hipotalamusundaki Bdnf geni mRNA
ekspresyon diizeyleri iizerine etkisinin arastirildigi herhangi bir ¢alismaya
rastlanilmamistir. Bu ¢alisma, ilk olma o6zelligi tasimaktadir. Maternal ve yavru
kontrol diyeti alan yetiskin farelere kiyasla, maternal kafeterya diyetine ek olarak
omega-3 CDYA takviyesi alan ve siitten kesildikten sonra kontrol diyetiyle
beslenenlerde Bdnf geni mRNA ekspresyon diizeylerinin daha diisiik oldugu
goriilmiistiir. Bu sonug, analizlerin hipotalamusun spesifik bir bolgesinde

gergeklestirilmemis olmasindan kaynaklanmis olabilecegini gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calisma kafeterya diyeti ile beslenen anne farelere yapilan omega-3 CDYA
takviyesinin, yetiskin farelerdeki serum glikoz, insiilin ve leptin diizeyleri ve
hipotalamik Bdnf geni mRNA ekspresyon diizeyleri fiizerine olasi etkilerini
belirlemek amaciyla yapilmistir. Gebe C57BL/6J cinsi fareler dort gruba ayrilarak,
gestasyon ve laktasyon donemi boyunca dort farkli diyet grubuyla takip edilmistir.
Birinci gruba yag ve seker orani yiiksek, enerjisi yiliksek bir diyet olan kafeterya
diyeti, ikinci gruba kafeterya diyetiyle birlikte omega-3 CDYA takviyesi (300
mg/kg/glin), ticlincli gruba kontrol diyeti ve dordiincii gruba kontrol diyetine ek
olarak omega-3 CDY A takviyesi verilmistir. Laktasyon donemi sonunda, her grupta
yer alan yavrular iki farkli gruba ayrilarak kafeterya diyeti veya kontrol diyeti
verilmis ve 8 hafta boyunca takip edilmistir. Yeni nesne tanima testi ve Morris su
tanki testleri tamamlanan yetigkin fareler sakrifiye edilerek kan ve doku izolasyonu
yapilmigtir.  Calisma  Erciyes  Universitesi GENKOK  Laboratuvarlarinda
gerceklestirilmistir. Bu calismadan elde edilen sonuglar asagida maddeler halinde
sunulmustur. Bu c¢alismadan elde edilen sonuclar asagida maddeler halinde

sunulmustur.

1. Yetiskin farelerde yeni nesne tanima testinde yeni nesne ile eski nesneye
gidis stirelerine bakildiginda; (KON)gy — (KON)g;, (KAF)gy — (KON)gy,
(KON+®-3)rg — (KON)f1, (KAF+®-3)rg — (KON)g1 Ve (KAF)g — (KAF)g
gruplarinda yeni nesneye gidis siiresinin eski nesneye gidis siiresinden
istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir (p<0.05).

2. Yetiskin farelerde yeni nesne tanima testindeki diskriminasyon indeksi degeri
tizerine maternal diyetin etkisine bakildiginda; (KON)gy — (KON)g; grubuna
kiyasla (KAF)rpp — (KON)g; grubunda daha yiiksek oldugu saptanmistir
(p=0.036).



10.

11.

Yetiskin farelerde yeni nesne tanima testindeki diskriminasyon indeksi degeri
tizerine yavru diyetinin ve maternal omega-3 CDYA takviyesinin etkisi
bulunmamustir (p>0.05).

Yetiskin farelerdeki yeni nesne tanima testinde kesifte gecirilen siire {izerine
maternal diyetin etkisine bakildiginda; (KON)gy — (KON)g; grubuna kiyasla
(KAF)go — (KON)g; grubunda daha yiiksek oldugu saptanmistir (p=0.036).
Yetiskin farelerde yeni nesne tanima testinde kesifte gecirilen siire lizerine
yavru diyetinin ve maternal omega-3 CDYA takviyesinin etkisi
bulunmamustir (p>0.05).

Yetiskin fare gruplarinda platforma ulagmak icin katedilen mesafe iizerine
maternal diyetin etkisine bakildiginda; (KON)gy — (KON)g; grubuna kiyasla
(KAF)go — (KON)g; grubunun daha az yol aldigi saptanmustir (p=0.026).
Yetigkin fare gruplarinda Morris su tanki testinde platforma ulasmak i¢in
katedilen mesafe iizerine yavru diyetinin etkisine bakildiginda; (KAF+w-3)g
— (KON)g; grubuna kiyasla (KAF+®-3)rp — (KAF)g; grubundaki yetigkin
farelerin daha uzun yol aldig1 saptanmigtir (p=0.047).

Yetigkin fare gruplarinda Morris su tanki testinde platforma ulasmak i¢in
katedilen mesafe {izerine maternal omega-3 CDYA takviyesinin etkisine
bakildiginda; (KAF)r — (KAF)g; grubuna kiyasla (KAF+m-3)rg — (KAF)g
grubunun platforma ulasmak icin daha fazla yol aldigi saptanmistir
(p=0.046).

Morris su tanki testinde yetiskin farelerin yiizme hizlar {izerine yavru
diyetinin etkisine bakildiginda; (KAF)gg — (KON)g; grubuna kiyasla (KAF)gg
— (KAF)g; grubunda yiizme hizinin daha diisiik (p=0.012) ve (KON+®-3)g —
(KON)f1 grubuna kiyasla (KON+®-3)rp — (KAF)g; grubunda daha yiiksek
(p=0.009) oldugu saptanmustir.

Morris su tanki testinde yetiskin farelerin yiizme hizlar1 ilizerine maternal
diyetin ve maternal omega-3 CDYA takviyesinin herhangi bir etkisi
bulunmamastir (p>0.05).

Yetigkin farelerdeki serum glikoz diizeyleri lizerine maternal diyetin etkisine
bakildiginda; (KON)gy — (KON)g; grubuna kiyasla (KAF)rg — (KON)g
grubunun serum glikoz diizeyinin daha diisiik (p=0.009), (KON+®-3)ro —
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13.

14.

15.

16.

(KON)g; grubunun ise daha yiiksek (p=0.002) oldugu saptanmistir. (KON)go
— (KAF)g; grubuna kiyasla (KAF)g — (KAF)f1, (KON+®-3)ry — (KAF)g; Ve
(KAF+®-3)rg — (KAF)g; gruplarinin serum glikoz diizeyinin anlamli olarak
daha yiiksek oldugu saptanmistir (p<0.001).

Yetigkin farelerdeki serum glikoz diizeyleri iizerine yavru diyetinin etkisine
bakildiginda; (KON)gy — (KON)g; grubuna gore (KON)py — (KAF)g
grubunun serum glikoz diizeyinin daha diisik (p<0.001) ve (KAF)g —
(KON)g; grubuna gore (KAF)gy — (KAF)g grubunun daha yiiksek (p=0.016)
oldugu saptanmustir.

Yetiskin farelerdeki serum glikoz diizeyleri {izerine maternal omega-3 CDYA
takviyesinin etkisine bakildiginda; (KON)gg — (KON)g; grubuna gore
(KON+®-3)rg — (KON)g; grubunda (p=0.002), (KON)gy — (KAF)g grubuna
gore (KON+w-3)rp — (KAF)g; grubunda (p<0.001) ve (KAF)r — (KON)gp
grubuna gore (KAF+w-3)rp — (KON)f; grubunda serum glikoz diizeyinin
daha yiiksek (p=0.001) oldugu saptanmustir.

Yetigkin farelerdeki serum insiilin diizeyleri iizerine maternal diyetin etkisine
bakildiginda; KON)gg — (KON)g1 grubuna kiyasla (KAF)rg — (KON)gs
grubunda (p=0.012), (KON)g — (KAF)f1 grubuna kiyasla (KAF)gy — (KAF)g1
grubunda (p<0.001) ve (KON)g — (KAF)g; grubuna kiyasla (KON+®-3)gp —
(KAF)g; grubunda daha yiiksek (p=0.046) oldugu saptanmistir. Yetigkin
farelerin serum insiilin diizeyinin (KON)g — (KAF)g1 grubuna kiyasla
(KAF+®-3)ro — (KAF)g; grubunda daha diisiik (p<0.001) oldugu saptanmustir.
Yetiskin farelerdeki serum insiilin diizeyleri iizerine yavru diyetinin etkisine
bakildiginda; (KON)gy — (KON)g; grubuna gore (KON)gpy — (KAF)g
grubunda serum insiilin diizeyinin daha yiiksek oldugu saptanmistir
(p=0.036).

Yetigkin farelerdeki serum insiilin diizeyleri lizerine maternal omega-3
CDYA takviyesinin etkisine bakildiginda; (KON)gy — (KAF)g; grubunun
serum insiilin diizeyinin (KON+®-3)rg — (KAF)g1 grubundan daha diisiik
oldugu (p=0.046), (KAF)ry — (KON)f1 grubunun serum insiilin diizeyinin
(KAF+®-3)rg — (KON)f; grubundan daha yiiksek oldugu (p=0.006), (KAF)go
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— (KAF)g; grubunun serum insiilin diizeyinin (KAF+®-3)rp — (KAF)g;
grubundan daha yiiksek oldugu (p<0.001) saptanmustir.

17. Yetiskin farelerdeki serum leptin diizeyleri {izerine maternal diyetin, yavru
diyetinin ve maternal omega-3 CDYA takviyesinin etkisine bakildiginda
gruplar arasinda anlamli farklilik olmadigi saptanmistir (p>0.05).

18. Yetiskin farelerdeki hipotalamik Bdnf geni mRNA ekspresyon diizeyleri
tizerine maternal diyetin etkisi incelendiginde, (KON)gy — (KON)g; grubuna
kiyasla (KAF+®-3)rg — (KON)g; grubunda daha diisiik oldugu saptanmistir
(p=0.036).

19. Yetiskin farelerdeki hipotalamik Bdnf geni mRNA ekspresyon diizeyleri
lizerine yavru diyetinin ve maternal omega-3 CDYA takviyesinin etkisine

bakildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik olmadigr saptanmistir

(p>0.05).

Oneriler

Bu ¢alismada, maternal donemde Bati tarzi diyetin modellendigi kafeterya diyeti
tilketiminin yavrularda yetiskinlikte metabolik fenotip tizerine olumsuz etkileri
oldugu gosterilmistir. Modern diinyada yag ve enerji icerigi yiliksek diyetlerin tiim
popiilasyonda oldukc¢a yaygin oldugu disiiniiliirse, gilinlimiizde diinyaya gelen
bebeklerin ¢gogunun maternal donemde enerjisi ve yag orani yiiksek diyetlere maruz
kaldig1 goriilmektedir. Bu durum bebekleri ileriki yasamda bazi metabolik
hastaliklara kars1 yatkin hale getirebilmektedir. Giiniimiizde bebeklerin maternal
sagliksiz beslenme ortamindan olumsuz etkilenmemeleri i¢in pek ¢ok koruyucu
stratejiye odaklanilmistir. Omega-3 CDYA takviyesi, gebelikte sik tercih edilen,
ucuz ve giivenilir bir strateji olma potansiyeline sahiptir. Ayrica antiinflamatuar,
insiilin duyarliligini artirict gibi olumlu metabolik etkiler gosteren ve fetal beyin
gelisimi i¢cin 6nemli olan bir yag asididir. Bu 6zellikler nedeniyle omega-3 CDYA
arastirmacilar tarafindan yaygin olarak c¢alisilmaktadir. Bu calismada maternal
kafeterya diyetinin neden oldugu olumsuz metabolik fenotipin, maternal omega-3
CDYA takviyesiyle onlenebilecegi gosterilmistir. Bu durum yag ve enerji icerigi

yiiksek olan sagliksiz diyetleri tiiketen gebe kadinlarda koruyucu strateji olarak
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kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak bu c¢alismada, maternal dénemde
saglikli bir diyetin modellendigi kontrol diyetiyle birlikte omega-3 CDYA
takviyesinin yavrularin ileriki yasamlarinda ek bir yarar1 goriilmedigi gibi olumsuz
metabolik fenotipe neden olabilecegi gosterilmistir. Bu durum, saglikli gebeliklerde
omega-3 CDYA takviyesi yaparken dikkatli olunmas1 gerektigini gostermekte, hatta
saglikli beslenen annelerin ek olarak omega-3 CDYA takviyesi kullanmasinin gerekli

olmadigini diisiindiirmektedir.

Bu caligmada omega-3 CDYA’nin 6nemli metabolik etkileri oldugu gosterilmis olup
fenotip  lizerine etkileri aragtinlmigs ancak altta yatan mekanizmalar
aydinlatilamamistir. Gelecekte yapilacak ¢aligmalarda, maternal diyet miidahalesinin
yavrularda yetiskinlikteki gen ekspresyonu, davranis ve metabolik fenotip {izerine
etkilerinin anlagilmasi i¢in altta yatan mekanizmalarin aydinlatilmasi planlanmalidir.
Yapilacak ¢aligmalarda, omega-3 CDYA takviyesinin doz ¢aligmalarinin yapilmasi
Onerilebilir. Ayrica ileride yapilacak calismalarda maternal diyet miidahalelerinde,
annenin metabolik durumunun yavrulardaki gen ekspresyonu, davranis ve metabolik
fenotipi etkileyip etkilemediginin veya ne yonde etkilediginin arastirilmasi da dnem
teskil etmektedir. Ayni sekilde anne siitii bilesimlerinin yavrudaki gen ekspresyonu,
davranig ve metabolik fenotip iizerine etkisinin degerlendirilmesi de altta yatan

mekanizmalarin daha iyi anlagilmasina yardimci olacaktir.
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