T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU
ANATOMI ANABILiM DALI

ERKEN GELIiSIM DONEMLERINDEN ITIBAREN YUKSEK
YAG ICERIKLI DIYETLE BESLENEN YAVRULARDA
HIPPOCAMPUS MORFOLOJISININ STEREOLOJIK
YONTEMLERLE INCELENMESI VE DAVRANIS
PARAMETRELERIYLE KARSILASTIRILMASI

YUKSEK LiSANS TEZi

BENGI YEGIN

DANISMAN: PROF. DR. EMEL ULUPINAR

EYLUL-2012






T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZIi UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU
ANATOMI ANABILIiM DALI

ERKEN GELiSIM DONEMLERINDEN ITiBAREN YUKSEK
YAG ICERIKLI DIiYETLE BESLENEN YAVRULARDA
HiPPOCAMPUS MORFOLOJISININ STEREOLOJIK
YONTEMLERLE iNCELENMESI VE DAVRANIS
PARAMETRELERIYLE KARSILASTIRILMASI

YUKSEK LiSANS TEZi

BENGI YEGIN

DANISMAN: PROF. DR. EMEL ULUPINAR

EYLUL-2012



KABUL VE ONAY SAYFASI

Bengi Yegin'in Yiksek Lisans Tezi Olarak Hazirladigi “Erken Gelisim
Dénemlerinden Itibaren Yiiksek Yag Icerikli Diyetle Beslenen Yavrularda
Hippocampus Morfolojisinin Stereolojik Yéntemlerle Incelenmesi ve Davranis

Parametreleriyle Kargllaﬁlrﬂmasf’ baghkh bu g.ahsma Eskig.ehir Osmangazi

ey

degerlendirilerek “KABUL” edlhmgnr.

Tarih
781122012

Uye:¥fo% @f\\—‘éi\\;u\ LA — \}é»\r\&-/j

Uye: fﬂ»ﬁ Ay %;//“A (70% M

1 A
Pmp\ AR £ wa Al SNUSVALY

o fof. O #hlnes ey o

- Dol T St 2

Eskisehir Osmangazi Universitesi Saghik Bilimleri Enstitiisii Yénetim Kurulu'nun

{0 ./'0.9./ . .2@.{.2.-tarih ve 95/ ; 4-; /4 sayili karari ile ona}flallrn1§t1r,

Prof. Dr. I\Azg/l OZDAMM

Enstiti Mudiri



OZET

Perinatal donemdeki dengesiz beslenme, cesitli metabolik bozukluklara neden
olarak obezite, diabet ve kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinhigi arttirmaktadir. Ozellikle
doymus yaglardan zengin diyet maruziyeti biligsel fonksiyonlarda bozulmaya neden
olabilmektedir. Bu ¢aligmada, dogum 6ncesi ve sonrast donem boyunca Yiiksek Yagh
Diyet (YYD) ile beslenmenin yavrularin biiyiime parametreleri, hippocampal

fonksiyonlar1 ve morfolojileri tizerindeki etkileri arastirilmastir.

Spraque-Dawley sicanlar gebelik ve laktasyon donemleri boyunca kalorinin
%10’unun yagdan saglandig1 Standart Diyet (SD) ya da YYD (kalorinin % 65’1 yagdan)
ile beslendi. Yavrular, siitten kesildikten sonra 6 hafta daha benzer diyetle beslenmeye
devam edildi. Viicut Kitle Indeksini (VKI) hesaplamak amaciyla yavrularin, haftalik
olarak, viicut agirliklar1 ve nazo-anal uzunluk Sl¢iimleri yapildi. 10. haftanin sonunda
spontan lokomotor aktiviteleri degerlendirilen yavrularin mekansal 6grenme ve bellek
fonksiyonlari, Morris Su Labirenti (MSL) testi araciligiyla karsilastirildi. Hippocampal

alt alanlardaki volumetrik degisiklikler ise Cavalieri yontemiyle analiz edildi.

YYD maruziyetinin, biiylime parametreleri {izerinde cinsiyete bagli olarak
degisikliklere neden oldugu goézlendi. Serum lipit diizeylerinin de ozellikle disilerde
YYD’den olumsuz yonde etkilendigi goriildii. Aktivitemetre Ol¢limlerinde ve MSL
testindeki platforma kagcis siirelerinde gruplar arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedi.
Besinci giinde hedef kadranda gegirilen siire olarak hesaplanan geri kazanim indeksleri;
YYD ile beslenen erkeklerde daha yiiksek olarak gozlendi. Hippocampus’un
morfometrik analizlerinde, gyrus dentatus toplam hacminde gruplar arasinda anlamli bir
fark goriilmezken; piramidal hiicre tabakasi hacmi, YYD ile beslenen erkeklerde
anlamli diizeyde diisik bulundu. Sonu¢ olarak, perinatal doénemde YYD’le
beslenmenin; biiyiime ve lipit parametreleri lizerinde olusturdugu degisikliklere ragmen,
biligsel islevleri ve hippocampal morfolojiyi, en azindan ergenlik donemi esnasinda,

olumsuz yonde etkilemedigi gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Yiiksek yagh diyet, Morris su labirenti, hippocampus, aktivite, stereoloji.



SUMMARY

Unbalanced nutrition during perinatal period increases susceptibility to obesity,
diabetes and cardiovascular diseases by causing metabolic disturbances. Especially
saturated fat-rich diet exposure might lead to impaired cognitive functions. In this study,
the effects of high-fat diet (HFD) exposure during pre and postnatal periods on growth

parameters of the offspring, hippocampal functions and morphology were examined.

Spraque-Dawley rats were fed with either standard pellet consisting 10% of
calories from fat or saturated (65% calories from fat) diet during their gestation and
lactation period. After weaning, pups sustained in similar diet for 6 more weeks. Body
weight and naso-anal length measurements were done weekly to calculate the body
mass index (BMI). At the end of 10th week, spontaneous locomotor activities of pups
were evaluated and spatial learning and memory functions of pups were compared by
Morris water maze (MWM) test. Volumetric changes in the hippocampal subfields were
analyzed by Cavalieri method.

HFD exposure produced alterations on the growth parameters in a gender-
dependent manner. Serum lipid levels were negatively affected by HFD, especially in
females. In the activitymeter measurements and MWM tests, there was no significant
difference between groups. Retrieval indexes of animals, calculated as the mean time
spent in target quadrant on day 5, were found higher in males fed HFD. In
morphometric analysis of the hippocampus, no significant difference between groups
was observed in the volume of dentate gyrus, but the volume of the pyramidal cell layer
was found significantly lower in HFD-fed males. As a result, although exposure the
HFD during the perinatal period alters the growth and lipid parameters, cognitive
functions and hippocampal morphology are not affected negatively, at least during

adolescence period.

Keywords: High-fat diet, Morris water maze, hippocampus, activity, stereology.
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1.GIRIS VE AMAC

Dengeli beslenmenin insan sagligi agisindan O6nemi giin gegtikge artmakta ve
bilimsel agidan da olduk¢a yogun olarak incelenen bir konu halini almaktadir.
Giiniimiizde, 6zellikle gelismis tilkelerde, dengesiz beslenmenin getirdigi sorunlarla i¢
ige yasayan insanlarin sagliklarinin tehdit altinda kaldigi, yasam kalitelerinin diistiigii ve

cesitli hastaliklara yakalanma risklerinin arttig1 gézlenmektedir.

Beslenmede temel gidalardan biri olan yagin organizma igin yagsamsal bir 6nemi
vardir. Yeterli ve dengeli miktarda alinan yagin biligsel gelisim ve fonksiyonlari olumlu
yonde etkiledigi bilinmektedir. Ancak son yillarda ucuz, lezzetli, yliksek yag ve
karbonhidrat igerikli bircok gida maddesinin tiiketilmesi sonucunda maruz kalinan

yiiksek yagli diyet pek ¢ok sistem iizerinde olumsuz etkilere neden olmaktadir.

Yiiksek Yagli Diyet (YYD) ile viicutta depolanan yag miktar1 artmakta ve asiri
kilo alimi gozlenmektedir. Bu durum organizmada metabolizmayr ve fiziksel
performansi etkileyerek aktivite diizeyini azaltmakta ve davranigsal parametrelerde
degisimlere sebep olmaktadir. Alinan yag iceriginin degistirilmesi de davranig gelisimi
ve performansi etkilemektedir. Asir1 kilo alimiyla gelisen obezite ve diyabet, diinyadaki
en Onemli saglik sorunlarindan biri olup, prevalansi giderek artmaktadir. Bu durum
giniimiizde ne yazik ki bir pandemi halini almaktadir. Bu tiir olumsuz saglik
sorunlarinin yaninda YYD ile beslenme; hipertansiyon, hiperlipidemi, kardiyovaskiiler,
serebrovaskiiler ve solunum sistemi hastaliklar1 acisindan da 6nemli bir risk faktorii
olusturmaktadir. Ayrica son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda, diyet ile yiiksek oranda

doymus yag aliminin 6grenme iizerinde negatif bir etki yarattigina dikkat ¢ekilmektedir.

Hamilelik esnasinda maruz kalinan yiiksek yagl diyet, yeni doganlarda cesitli
emosyonel sorunlara, hiperaktiviteden dikkat bozukluklarina kadar degisen olumsuz
davraniglara neden olmaktadir. Ayrica yeni dogan yavrularda yagamin erken evrelerinde
asir1 yemek yeme aligkanligr ve asirt kilo alimi goriilmektedir. Ayrica yiiksek yag
igerikli diyet, fetal ve postnatal gelisim donemindeki metabolik ve endokrin

fonksiyonlar1 olumsuz yonde etkileyerek, sinir sisteminde kalic1 nérobiyolojik hasarlara



neden olmaktadir. Gebelik donemindeki eriskinlerin maruz kaldigi olumsuz saglik

sorunlarinin sonradan yavrularda da ortaya ¢ikabilecegi gosterilmektedir.

Erigkinlerde diyetteki yag yliksekligi ile 6grenme diizeyi arasinda negatif bir iliski
oldugu gosterilmistir. Yine gebelik doneminde maruz kalinan yiiksek yagli diyetin
yavrularin sinir sisteminde kalici bozukluklara neden oldugu, oksidatif ve inflamatuar

stireclerde artislara neden oldugu gosterilmektedir.

Deney hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar yiiksek yagli diyet uygulama
sliresinin, anne ve yavrularda olusabilecek farkli etkilerini; hem cinsiyete bagl bir
sekilde, hem de sayisal verilerle karsilastirmali olarak inceleme imkani vermektedir.
Yapilan bu deneyler, 6grenme ve bellegin altinda yatan hiicresel siireglerin anlasilmasi,
o0grenme bozukluklarinin giderilmesi i¢in uygulanan tedavi yollarmin gelistirilmesine

katki saglanmasi amaclanmistir.

Caligmamizda literatiirden elde edilen bu bilgiler 1s18inda, erken gelisim
doneminde ve laktasyon evresi sonrasinda YYD ile beslenen yavrularin, viicut kitle
indekslerinde ve davramigsal Ozelliklerinde goriilen degisiklikler kontrol gruplariyla
karsilastirmali bir sekilde incelenmesi amaglanmigtir. Ayrica siganlarin gorsel-uzaysal
hafizalarinin ve 6grenme diizeylerinin Morris Su Labirent(MSL) testi araciligiyla
degerlendirilmesi amaglanmistir. Son olarak YYD’nin hippocampus morfolojisi
tizerindeki etkilerinin stereolojik yontemler kullanilarak incelenmesi ve gruplar
arasindaki cinsiyete bagli degisikliklerin istatistiksel testlerle karsilagtirilmasi

amaclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Yiiksek Yagh Diyetin Genel Etkileri

Diyetle alinan besinlerden biri olan yag, insan organizmasi i¢in gerekli olan en
Oonemli unsurlardan biridir. Bunlar sadece yiliksek enerji kaynagi olmayip, ayn1 zamanda
yagda ¢Oziinen vitaminleri bulundurmalari, proteinler ile birleserek lipoproteinleri
olusturmalar1 ve kan lipit diizeylerinde rol oynamalari bakimindan da oldukga kritik

fonksiyonlara sahiptir (19).

Son 20 yil igerisinde ucuz, lezzetli ve yliksek yag iceren sagliksiz kafeterya diyetinin
modern yagsamin bir pargasi olarak yayginlasmasi nedeniyle diyetle alinan yag miktari artis
gostermektedir. Bunun yani sira 6zellikle modern toplumlardaki yerlesik hayat tarzi ve
teknolojinin sundugu kolayliklara kosut olarak azalan fiziksel aktivite ve giderek

yayginlasan sedanter yasam da kandaki yag ve seker miktarimi artirmaktadir (89, 118).

Viicutta asirt  Olgide yag dokusu bulunmasi durumu obezite olarak
adlandirilmakta ve giiniimiizde tedavi edilmesi gereken bir hastalik olarak kabul
edilmektedir. Obezite; iskemik kalp hastaligi, hipertansiyon, serebrovaskiiler hastalik,
tip 2 diyabet, meme, over, endometriyum, prostat ve kolon kanseri gibi yasami tehdit
eden ikincil hasarlara neden olmaktadir. Ayrica osteoartrit, safra tasi ve kolesistit,
varikoz ven, obstriiktif uyku apne sendromu ve ameliyat komplikasyonlar1 gibi kosullar
icin de bir risk faktoriidiir. Doymus yaglardan zengin diyetle beslenme artiginin
norodejeneratif hastaliklar, uzun siireli hafiza kaybi ve biligsel bozulma ile de iliskili
oldugu bilinmektedir (104). Bu bozukluklarin goriilme frekansi giin gegtikce artmakta ve
ozellikle cocuklardaki goriilme sikligi daha fazla artig gostermektedir (32, 90).

Yine YYD ile beslenme; hiperlipidemi, hiperinsulinemia ve karaciger yaglanmasi
gibi metabolik sendromlara neden olmaktadir. Bu gibi metabolik sendromlarin 6zellikle
karaciger ve iskelet kaslari tizerindeki etkileri 4 hafta icerisinde goriilmeye baslamaktadir.

Ancak bu siire fareler igin aylari alabilmektedir (94, 102).



Uzun siireli YYD tiiketimi hastalik ve O6liim oranlarinin artisina da katkida
bulunmaktadir. Aynm1 zamanda kan glikoz dongiisiinii hizlandirmakta ve viicut
yaglanma diizeyini artirmaktadir. Ozellikle domuz yag1 igerikli YYD etkisinde
kalmanin, yasa bagl oksidatif hasar1 artirdigi ve hafiza performansinda bozukluklara
neden oldugu gosterilmistir. Bu diyet tiiketimini takiben goriilen insiilin direnci ve
yaglilik oranlar ile hastalik oranlarinin artis1 arasinda pozitif bir korelasyon oldugu

gosterilmistir (92, 149, 156).

Beyinde gozlenen oksidatif hasar artisina hem yaslanma, hem de YYD tiiketimi
olumsuz yonde etki etmektedir (23). Bu nedenle 6zellikle yaslilarda gozlenen bilissel
gerileme ve noronal patogenezde YYD tiiketimi 6nemli rol oynamaktadir (31, 49, 120).
Ote yandan insanlarda yapilan bir baska arastirmada, kronik YYD etkisinde kalmanin

biligsel gerilemeyi azalttig1 da rapor edilmistir (60).

YYD ile kisa vadeli olarak beslenen erigkin erkek bireylerde yapilan bir
calismada, dengeli beslenen erkeklere oranla dikkat giiciiniin azaldigi ve tepki
stirelerinin arttig1 gosterilmistir. Ayrica tiim viicut etkinliginin ve bilissel fonksiyonlarin
koreldigi de belirtilmektedir (20, 45, 66). YYD ile uzun siireli beslenmenin de endokrin
bozukluklara, 6zellikle de insiilin direnci gelisimine, neden olmak suretiyle kognitif

fonksiyonlarda bozulmaya ve demansa neden oldugu gosterilmistir.

YYD ile beslenen deney hayvanlarinda da insanlarda goriilen etkilere benzer
degisiklikler meydana geldigi gosterilmistir. YYD aliminin si¢an, hamster, sincap,
domuz, kopek ve maymunlarda viicut yaglanmasia oOnciiliikk ettigini gosteren cok
sayida galismalar mevcuttur (110, 145). Ozellikle farelerde yapilan ¢alismalarda, YYD
tiiketiminin biligsel gerilemeyi artirdig1 ve bunun da protein oksidasyon artisiyla iliskili
oldugu gosterilmistir (92). 7 hafta boyunca YYD etkisinde kalan farelerde, ndronal
kayip olmaksizin da hippocampus’un gyrus dentatus’unda yeni olusturulan ndron
sayilarinin azaldigi gosterilmistir. Bu hayvanlarda YYD alimi; hippocampus’taki beyin
kokenli norotrofik faktor (BDNF) seviyelerinde azalmaya, malondialdehit seviyelerinde

ve lipit peroksidasyonunda artisa neden olmaktadir (104).

4



Primatlarda yapilan ¢aligsmalarda, hamilelik boyunca YYD tiiketiminin yavrularda
saglik problemleri gelisimine neden oldugu gosterilmistir. Dogumdan sonra YYD ile
beslenen yavrularin daha hizli bir biiylime performansi sergiledikleri, viicut yag
kiitlelerinin arttig1 ve karacigerlerinde kalic1 yaglanma oldugu gdsterilmistir. Ayrica
maternal ve perinatal donem boyunca YYD tiiketiminin yavrularda endotel

fonksiyonlarini bozdugu da bildirilmistir (48).

Hamilelik ve laktasyon donemi boyunca YYD ile beslenen annelerden dogan
farelerde seker ve yag tercihi artmaktadir Ayrica YYD, yavrularda davranis ve gen
ifadesinde uzun siireli degisimlerle iligkili olan epigenetik degisikliklere de yol

agmaktadir (11, 26, 128, 137).

Kemirgenlerde yapilan bagka bir calismada, YYD ile beslenen annelerden dogan
yavrularin yetiskinlik doneminde obez fenotipe sahip olduklari gosterilmistir. Bu durumun
postnatal diyetten bagimsiz olarak, hiperleptinemia ve hiperinsiilinemia ile karakterize
oldugu belirtilmektedir. Maternal YYD, hipotalamik degisimler sonucunda, neonatal

dénemdeki yavrularda yiikselmis leptin dalgalanmasina onciilikk etmektedir (12).

Ozetlemek gerekirse; diyetle yeterli miktarda ve dengeli oranda yag alim biligsel
gelisim ve fonksiyonlar i¢in gerekliyken, yag alimimin artmas1 durumunda beyin gelisimi ve

islevselligi agisindan 6nemli bozukluklar meydana gelmektedir (18).
2.2.Yiiksek Yagh Diyetin Eriskin Sicanlardaki Etkileri

Insanlarda oldugu gibi siganlarda da YYD ile beslenme; obezite, insiilin direnci
gelisimi, kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve solunum sistemi hastaliklar1 i¢in ciddi bir
risk faktorii olusturmaktadir (19, 44). Buna ek olarak, tip 2 veya insiiline bagimh
olmayan diabet mellitus gelisimine de katkida bulunmaktadir (127). Olumsuz metabolik

degisikliklerin ortaya ¢ikmasi si¢anlarda daha hizli ger¢eklesmektedir (29, 86, 105).

Saglikli olan bir diyette enerjinin %55 nin karbonhidrat, %30’unun yaglar ve
%15’inin proteinlerden elde edilirken; enerjinin %30 veya daha fazlasinin yagdan elde
edilmesi durumunda, yiiksek enerji alimi ve depolanmasi sonucu obezite

gelisebilmektedir (68, 110). Bununla beraber, 7 ay siire ile YYD ile beslenen disi



sicanlarda yapilan bir calismada, beslenme doneminin sonunda tiim hayvanlarda ayni

oranda obezitenin gelismedigi de bildirilmektedir (22, 44).

YYD’in periferal etkisi, enerji ve glikoz homeostasi de dahil olmak {izere, birgok
farkli mekanizmalardaki hizli degisimler araciligiyla ger¢eklesmektedir (8). Kamara ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada YYD ile beslenen siganlarda obezite
gelisiminin yani sira artmis glikoz toleranst varligi gosterilmektedir (76). Baska bir
calismada da YYD ile beslenen erkek sicanlarda obezite olusmamasina ragmen yiiksek

serum kortikosteron seviyeleri gozlenmektedir (83).

Diyetsel yaglar glikoz alimmi diigiirmekle kalmayip, uygunsuz glikoz yapimini
uyarmaktadir. Bu da insiilin ve glikoz dolasimindaki artig neticesinde olugmaktadir.
YYD, yag dokuda, iskelet kaslarinda ve karacigerde; insiilin reseptdr sayisini, yag
dokusu ve iskelet kasina glikoz alimini, glikojen sentezini ve hepatik glikolizisi
azaltmaktadir. Glikojen birikimi ve glikoz oksidasyonu YYD ile azalmakta ve
karacigerde glukoneogenez orani yiikseltmektedir ki bu da diyabetikler i¢in ciddi bir
problem teskil etmektedir (127).

YYD ile beslenme obeziteyle iliskili olarak, insiilin duyarliliginin bozulmasina da
onciilik etmektedir. Obeziteyle iliskili insiilin direncine karsi disilerin, erkeklere
nazaran daha avantajli bir duruma sahip olduklar1 gésterilmistir. Ote yandan disilerde
viicut agirhigr artisi, erkeklere gore daha fazla olmaktadir. Normalde erkeklerde daha
yiiksek olan musculus (m) gastrocnemius ve m. soleus agirliklarinin, YYD ile beslenme
sonucunda disilerde daha yiiksek oldugu gosterilmistir. YYD ile beslenen erkeklerde
soleus kasindaki protein igerikleri ve degerlerinin de disilere gére daha diisiik oldugu
bildirilmektedir. Yine soleus kasindaki trigliserit icerigi normalde erkeklerde daha

yiiksek iken, YYD ile beslenen disilerde artis gostermektedir (54, 58, 117).

YYD ile beslenen siganlarda mitokondri i¢ zarinda lokalize olan uncoupling
proteinlerinin (UCP3) artmasi sonucunda, egzersiz performanslari olumsuz ydnde
etkilenmektedir (95). YYD ile beslenme, erkek si¢anlarda daha fazla olmak kaydiyla,
her iki cinsiyette de iskelet kasindaki mitokondriyal biyogenezi artirmaktadir. Boylece

oksidatif metabolizma siirecinde meydana gelen adiponektin artis1 ve instilin direnci



gelisimine bagli olumsuz etkilerinin kompanse edilmesi amaglanmaktadir. Ote yandan
YYD ile beslenen disi sicanlardaki insiilin duyarliliginin ve iskelet kasi antioksidan

kapasitesinin erkeklere gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (57).

YYD ile beslenme, iskelet kasinda glikoz transport zincirinde bozukluklara sebep
olmaktadir. 30 hafta siireyle YYD ile beslenen sicanlarin iskelet kaslarinda insiilin ile
uyarilan tirozin fosforilasyonunda belirgin bir sekilde azalma olusmaktadir. Bu
hayvanlarda obezite ve plazma insiilin seviyelerinde artis gozlenmekte ve ¢ogu hayvanda
diyabetik kan glikoz seviyelerine ulagilmaktadir. YYD ile beslenme, plazma membran
bilesiminde degisimlere sebep olmaksizin, zardaki transporter protein fonksiyonlarinda
bozukluklara neden olmaktadir (65, 144). Oysaki 8 haftalik YYD tiiketimi sonrasinda,
iskelet kasinda insiilin sinyal iletim yolaklarinda herhangi bir bozukluk goriilmeksizin,
glikoz transportunun geg¢ evrelerinde bozukluklarin meydana geldigi belirtilmektedir (65).
Kisa siireli YYD ile beslenme karacigerde ve hipothalamus’taki insiilin direnci gelisimi
mekanizmalarini baglatmak icin yeterlidir. Oysa periferik insiilin direncini uyarmak i¢in

uzun siireli YYD etkisinin varligi gerekmektedir (15).

Sicanlarda, 4 hafta siiresince yliksek yag icerikli diyetle beslenmenin viicut
agirligl artisia ek olarak, hiperlipidemi, hiperinsiilinemi ve hipertrigliseridemiye yol
actigr gosterilmistir (7, 19, 74). YYD, yiikksek yogunluklu lipoproteinlerin (High
Density Lipoprotein) (HDL) azalim1 ve diisiik yogunluklu lipoproteinlerin (Low
Density Lipoprotein) (LDL) ve c¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinlerin (Very Low
Density Lipoproteins) (VLDL) artisi ve ayrica anormal glikoz tiretimi ile iligkilidir
(127). YYD ile beslenen siganlarda kilo alimini bildiren ¢aligmalarin yaninda, viicut

agirliginda degisim olmadigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur (25, 53).

Yiksek yaglh diyet ile olusan hiperlipidemi, erken donemde endotel
disfonksiyonuna neden oldugundan, ge¢ donemde ateroskleroz olusumu igin bir risk
faktoriini olusturmaktadir (33, 55, 67, 81).

Disi sicanlarda yapilan bir calismada, YYD ile beslenmenin karacigerde
histopatolojik degisikliklere neden oldugu ve hepatomegaliye ragmen hepatosit
sayisinda azalmaya neden oldugu goézlenmistir. YYD ile beslenen sicanlarda, ortalama

hepatik yag degerleri kontrol grubuna gére anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (110).
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Bir baska calismada YYD ile beslenen si¢anlarin karaciger ve siniizoid hacimlerinde
artisa ragmen parankima hacminde azalma oldugu gosterilmistir. Hepatositlerin toplam
sayis1, ortalama sayisal yogunlugu ve ortalama niikleus yliksekliginde anlamli derecede
azalma oldugu bildirilmistir. Ayrica ¢ift ¢ekirdekli hepatositlerin toplam sayisi ve
sayisal yogunlugunun onemli derecede fazla oldugu gosterilmistir. Ayni zamanda
karacigerde belirgin siniizoidal dilatasyon, mikrovezikiiler yaglanma ve bag dokusunda
artis oldugu, hepatositlerde olduk¢a genislemis diiz yiizlii endoplazmik retikulum,
diizensiz mitokondriler ve nekroz oldugu saptanmustir (2). Yine YYD ile beslenen
eriskin si¢anlarda kandaki leptin diizeylerinde ve vaskiiler oksidatif stres diizeyinde artig

oldugu ve endotelyal fonksiyonlarin bozuldugu gozlenmistir (46, 119).

Clarke ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada YYD ile beslenen
sicanlarda 9. giinden sonra fiziksel duyarliliklarda ve bilissel yeteneklerde belirgin bir
diisiis gozlenmistir. YYD ile beslenen sicanlarin labirent performanslarinda kontrollere
gore daha fazla hata yaptiklari belirtilmektedir. Bu hayvanlarda kalp ve iskelet kasinda
proteinden elde edilen enerji diizeyindeki azalmaya bagli olarak kosu bandi
performanslarinda diisiisler oldugu bildirilmektedir. Ayrica kaslara daha fazla oksijen
gotlirmek ve viicuda daha fazla kan pompalamak i¢in kardiomegali oldugu
gosterilmistir. Dolayisiyla YYD ile kisa siireli beslenme sonucunda bile gen ifadesi,

metabolizma ve fiziksel performans etkilenebilmektedir (95).

Son yillarda hiicre kiiltiir calismalari ve mikroanaliz yontemleri ile yapilan
arastirmalarda YYD etkisinde kalmanin sonrasinda yag hiicresinde meydana gelen
molekiiler mekanizma degisiklikleri de yavas yavas ortaya cikartilmaya baslamistir.
YYD etkisinde kalmanin yag hiicrelerinde Peroksizom Proliferator Aktive edici
Reseptor (PPAR,) diizeyini artirarak, serbest yag asitlerinin plazma konsantrasyonunu

ve yag metabolizmasi dahil gen kodlama proteinlerinin ifadesini yiikselttigi gosterilmistir (40).

Besin alimmin kontrolii ile ilgili olan hipothalamus’un ventro-medial
cekirdeklerinde olusturulan lezyonlar; asir1 insiilin - yapimi aracilifiyla yag
depolanmasina ve obeziteye neden olmaktadir. Ancak, obez kisilerde hipothalamus’da
yapisal ve fonksiyonel bir hasar tespit edilememistir. Bununla birlikte paraventrikiiler

¢ekirdekteki noropeptid Y seviyesinde diisiis olduguna dikkat ¢ekilmektedir (37, 135).
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Yag ve seker icerigi zenginlestirilmis diyet ile beslenen siganlarda, frontal
korteks’teki protein oksidasyonunun artigina paralel olarak, anksiyete benzeri davranis

bozukluklar1 gézlenmektedir (124).

Diyetteki yag alim1 hippocampal nérogenez lizerinde de etkili olmaktadir. YYD
ile beslenme, yetiskin sicanlarin sadece erkeklerinde, néron spesifik progenitor
hiicrelerinin ¢ogalmasini azaltmaktadir (42). YYD ile beslenen erkek sicanlarda
hippocampus ve korteks’teki BDNF seviyelerinin azaldigr ve bunun da azalmis
mekansal 6grenme performansi ile iligkili oldugu bildirmektedir (154). Bir baska
calismada da diyetteki yag ve seker igeriginin yiiksekligi ile 6grenme diizeyi arasinda
negatif bir iligski oldugu, 6zellikle ventral hippocampus’taki BDNF eksikligine bagli
olarak noOrogenezisde azalma oldugu gosterilmistir (77). Karbonhidratla
zenginlestirilmis YYD ile beslenme BDNF f{izerindeki etkilerinin yani sira, siklik
AMP baglayic1 protein (CREB) iizerinden sinaptik plastisite diizeyini azaltarak,
O0grenme ve hafizaya zarar vermektedir (4, 89, 150). Bununla birlikte; obeziteye
duyarli ve direngli nesiller arasinda yapilan karsilastirmalarda, YYD’in gyrus
dentatus’taki hiicre proliferasyonu ve farklilagmasi {lizerinde anlamli bir farkliliga

neden olmadig1 6nerilmektedir (71).

Diyetteki yag alimi, serum kortikosteron seviyelerindeki yiikselmelerden dolayr da
hippocampal noérogenezi bozabilmektedir. Bu olaylara erkekler disilerden daha fazla
duyarhdir. Yagca zengin diyet, merkezi sinir sisteminin normal gelisimini ve biligsel
performansmi etkileyebilmektedir (50, 51, 147). YYD ile beslenen erkeklerde gyrus
dentatus’daki yeni dogan hiicre sayisinda yaklasik %40 oraninda azalma oldugu
bildirilmektedir, ancak bu etki disilerde goriilmemektedir (83).

YYD yetiskin siganlarda, sadece bazal kortikosteron seviyelerini degil, ayni
zamanda stres ile indiiklenen HPA (hipothalamus-pituitary-adrenal) aks1 aktivitesini ve
adrenal glukokortikoid diizeylerini de artirmaktadir. Bu nedenle diyetle alinan yiiksek
yag icerigi, sanki zeminde kronik stresle kars1 karsiya kalmis gibi etkili olarak, HPA

cevabinin indiiksiyonuna neden olmaktadir (127).



YYD, yaslanmada goriilen biligsel gerilemeyi ve Alzheimer hastalarindaki
demans seyrini hizlandirmaktadir. Nitekim yapilan epidemiyolojik c¢aligsmalarda,
yaslanmayla birlikte prevalansi artan Alzheimer Hastaligi (AH) seyrinin, kalori

kisitlamasiyla yavaslatilabilecegi gosterilmistir (75).

Travmatik beyin hasarli sicanlarda, karbonhidratlarla zenginlestirilmis YYD ile
beslenme; biligsel fonksiyonlarin bozulmasina neden olmakta ve serebral iskemi,

reperflizyon hasari ve aralikli hipoksiyi agirlastirmaktadir (56, 150).
2.3. Maternal Yiiksek Yagh Diyetin Yavru Sicanlardaki Etkileri

Hamile siganlarda YYD ile beslenme sonucu gozlenen metabolik degisiklikler;
yavrularin lipit metabolizmalarinda da kalici etkilere sebep olmaktadir. Hamile siganlarin
YYD ile beslenmesiyle fetiislerde pankreatik hiicre gelisimine yatkinlik olugmakta ve

yeni doganlarin hiperglisemik oldugu bildirilmektedir (96).

YYD ile beslenme sonucu obez olan annelerden dogan yavrularda viicut
agirliklarinda artis ve glikoz metabolizmasinda bozukluklar meydana gelmektedir.
Bu nedenle diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarin olusma riski artmaktadir.
Ortaya ¢ikan endokrin ve metabolik sistemlerle ilgili bozukluklar birka¢ kusakta
dahi etkilerini siirdiirebilmekle birlikte en c¢arpict degisiklikler ikinci kusakta
gozlenmektedir (124).

Hamilelik boyunca YYD ile beslenme sonucu olusan obezite ve diyabet,
yavrularda insiilin metabolizmasinda duyarsizli§a yol agmaktadir (39). Ote yandan
prenatal ve laktasyon doneminde YYD ile beslenme, yavrularin leptin
seviyelerindeki artisa bagli olarak stres cevabinda korelmeye neden olmaktadir
(133). Boyle bir etki mekanizmasi, gelismekte olan sinir sistemini glukokortikoid
artisinin olumsuz etkilerinden korumasi bakimindan faydali olabilir. Zira stresin
etkisinde kalan yavrularda sinir sisteminin normal gelisimi sekteye ugrayarak,
adaptasyon ve plastisite kapasitesinde azalmalar sonucunda ndrobiyolojik
hastaliklarin goriilme sikliginda artislar meydana gelmektedir. Ozellikle orta-zincirli
yag asitlerinden zengin diyetle beslenen hamile sicanlardan dogan yavrularda

epigenetik mekanizmalarin devreye girmesiyle, yag asidi metabolizmasinda etkili

10



genlerin ifade edilisleri degismektedir. Bunun sonucunda yavrular yasamlarinin ileri

evrelerinde YYD ile beslendikleri zaman obeziteden korunabilmektedirler (35).

Maternal ve laktasyon donemi boyunca YYD etkisindeki yavrularda HPA
diizenlenmesi {izerinde, yasa bagli sekilde, kisa veya uzun siireli etkilere neden
olabilmektedir. YYD ile beslenen annelerin siitlerindeki yiiksek lipit seviyeleri
yavrularina retroperitonel yag doku kiitlelerini artirmaktadir. Bunlarin yani sira P10. ve
P21. gilinlerdeki plazma leptin seviyelerinde artisa neden olmaktadir. Laktasyondan

sonra ise plazma leptin seviyelerinde diisme gozlenmektedir (131).

YYD ile gelisen maternal obezite yavrularin hipotalamik ndronlarinin geligimleri
iizerinde de uzun siireli etkilere yol agmaktadir. Ozellikle emzirme dénemi boyunca devam
eden YYD ile beslenme; yavrularin yiyecek tiiketimlerinde, leptin, insiilin ve lipit
diizeylerinde anlamli diizeyde artisa neden olmaktadir. Bu etkilerin, hipotalamik istah
merkezlerindeki ndronlardan salinan uyarict ve baskilayict proteinlerin diizeylerindeki
degisiklikler sonucu ortaya ¢iktig1 gosterilmistir. flging olarak sadece laktasyon doneminde
asir1 yagh diyetle beslenen annelerin yavrularinda bu etkiler gézlenmemektedir (111). Bu
nedenle ozellikle gebelik esnasindaki beslenmenin yavrularm sinir sistemi gelisimleri
tizerinde kritik ve belirleyici bir rolii bulunmaktadir. Gebelik siirecinde yiiksek enerji
icerikli ve Ozellikle doymamis yag asitlerinden zengin bir diyetle beslenen annelerin
yavrularindaki davranis parametrelerini inceleyen bir calismada, yavrularda aktivite

diizeylerinde artig ve depresyon yatkinliginda azalma oldugu gosterilmistir (112).

Yiiksek saturasyonlu ve doymus yag asitlerinden zengin bir diyet etkisinde birakilan
annelerin yavrularinda, hippocampus’taki bazal diizeydeki ve bakteriyel toksinle uyarilmis
mikroglial aktivasyon diizeyinde anlamli bir artis oldugu ve ayrica anksiyete ve mekansal

ogrenme diizeylerinde de degisiklikler oldugu bulunmustur (13).

Yavrularin gelisimleri iizerinde son yillarda yapilan bir baska caligmada ise; yiliksek
yag icerikli diyetle beslenen annelerin 17 giinliik embriyolarinda, hippocampal ve kortikal
noronlarm 6ncii hiicrelerinin proliferasyonunda kontrol gruplarina kiyasla bir artis olurken,
gyrus dentatus’daki noronlarda ise tam tersine bir azalma oldugu gosterilmistir. Bu
bolgedeki noronlarin farklilagmasinda da azalma oldugu ve hippocampal apoptozisin

azaldig1 tespit edilmistir (80, 97). Bu ¢alisma hippocampus’un farkli bolgelerindeki
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ndronlarin maternal yagli diyetten farkli diizeyde etkilenebilecegini isaret etmektedir.
Nitekim Tozuka ve arkadaslarmm yapmis olduklar1 bir bagka ¢alismada (130); gebelik ve
laktasyon donemleri siiresince normal (%4) ya da yiiksek yag icerikli (%32) diyetle
beslenen farelerden dogan yavrular siitten kesildikten sonra normal diyetle beslenmeye
devam edilerek, hippocampal noronlarinda goézlenen degisiklikler ve biligsel fonksiyonlari
karsilastirllmustir. Bu calismada yagh diyetle beslenen yavrularn lipit peroksidasyon diizeylerinde
artma, BDNF diizeyinde azalma, hippocampal ndronlarin dendritik arborizasyonlarinda

azalma ve mekansal 6grenme testlerinde bozulmalar oldugu gosterilmistir.
2.4. Limbik Sistem

Limbik sistem kavrami esas olarak “limbik lob” teriminden kaynaklanmaktadir.
Limbik lob terimi ise, ilk olarak 1878’de Fransiz antropolog ve anatomist Pierre-Paul
Broca tarafindan, serebral hemisferlerin alt ve i¢ yiiziindeki beyin sapini ¢evreleyen
(limbus; kenar, halka) yapilar i¢in kullanilmistir. Limbik lob kapsaminda su kortikal
yapilar bulunmaktadir: Hippocampal formasyon (HF), gyrus parahippocampalis, gyrus

cingularis ve amyglada (17), (Sekil 1.).

GANGLIA BASALIS

GYRUS CINGULARIS

HYPOTHALAMUS
AMYGDALA

Sekil 1. Limbik sistem boliumleri
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2.5. Formatio Hippocampalis

Hippocampus limbik sistemin énemli pargalarindan biridir. Formatio Hippocampalis;
Hippocampus (Cornu Ammonis-Hippocampus proper), gyrus dentatus, subiculum, alveus,
ve fimbria hippocampi’den olusur (Sekil 2.). Ayrica parahippocampus tarafindan

sarmalanan ve kendi ¢evresinde katlanmis bir primitif kortikal yapidir.

ippocampus

Sekil 2. Insan beyninde hippocampus lokalizasyonunun kadavradaki(A) ve sematik(B) goriiniimii
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2.5.1.Hippocampus Tarihgesi

Hippocampus terimi, Arantius adli italyan bir anatomist tarafindan 1587°de
kullanilmustir. Arantius, gordiigii vertikal diizlemdeki yapiyr denizatina benzetmistir. Bu
yiizden bu bolgeye ‘Hippocampus’ ismini vermistir. Hippocampus Yunancada hippos=at
ve campi=kivrim anlamia gelen kelimelerinin birlesiminden olugmaktadir (84). Diseke

edilmis insan hippocampus’u (A) ve denizati (B) benzerligi (Sekil 3.).

Hippocampus’un anatomik yapisina iliskin bilgiler 1911°de Ispanyol patolog,
histolog ve sinirbilimci olan Ramon Cajal tarafindan ortaya konmustur. Daha sonra 1934
yilinda Lorente de No adli Amerikali sinirbilimci ileri ¢alismalar yaparak yeni bilgiler
elde etmistir. Hippocampus’a ayni zamanda kog¢boynuzunu animsattigi icin Cornu
Ammonis (CA), yani ammon boynuzu da denmektedir (16). Bu isimlendirme yiiziinden
alt bolgelere ayrildig1 zaman CA1, CA2, CA3, CA4 seklinde kisaltmalar kullanilmaktadir
(122, 125).

Sekil 3. Diseke edilmis insan hippocampus’unun denizatina benzerligi
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2.5.2. Hippocampus’un Embriyolojik Geligimi

Serebral kortex, allokortex (entokortex) ve neokortex (izokortex) olarak iki kisma
ayrilir. Allokortex, kortexin ilk farklilasmaya baslayan kismidir. Koroid fissur’un
disindaki kisim olan archaeocortex ya da archaeopallium, hippocampal formasyonu
olusturur. Hippocampus siiriingenlerden itibaren biitiin omurgalilarda filogenetik olarak
‘archiocortex’ denen ve ‘eski korteks’ anlamina gelen yapiin esas kismimi olusturur.
Embriyonik korteksdeki ndroblastlar ¢ogalir ve go¢ ederler. Boylece hemisfer duvari
kalinlagir ve ventrikiiliin medial yiizine dogru yiikselti olusmaya baslar, buna da

hippocampus denir. Neokortexin ve gyrus parahippocampalis gelismesi ve biiylimesiyle

hippocampus, sulcus hippocampalis etrafinda katlanip yuvarlanmaya baslar (82) (Sekil 4.).

\ !

Sekil 4. Hippocampal katlanma. D: Gyrus dentatus, K: CA1-3, S: Subiculum, P: Gyrus

parahippocampalis (Gray’s Anatomy kitabindan degistirilerek alinmistir.)

Hippocampus fetal hayatm 13. haftasinda her iki temporal lobun medialinde vertikal
pozisyondaki iki adet anatomik yap1 olarak goriiliir. Lamina terminalis’in {ist ve 6n kisminda belirir
ve zamanla geriye dogru uzanir; temporal uca dogru kivrilarak burada piriform bolgeye katilir.

Hippocampus’un komsulugundaki marjinal bolgeye ndroblastlarin go¢ etmesiyle

gyrus dentatus olusur. 16. haftaya gelindiginde hippocampus kendi {izerinde
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katlanmistir. Gyrus dentatus genis “C” seklini almig, ama sulcus collateralis heniiz
olugsmamistir. Hippocampal katlanmanin tamamlanmasi ve hippocampus’un erigkindeki

seklini almasi 18-21. haftalara dogru kendini gosterir (Sekil S.).

hippocamp alis™—>

Sekil 5. Hippocampus’un erigkindeki seklini almast

Gyrus dentatus agikligi daha dar ‘C’ ya da sag yana yatmis ‘U’ seklinde olup,
cornu ammonis ile gyrus dentatus i¢ ice gecmis halkalar seklinde birbirine kilitlenmistir.
Hippocampus, parahippocampus’a gore daha kiigiikk olup sulcus collateralis artik

olugmustur (43, 79).
2.5.3. Hippocampus Anatomisi

Hippocampus, c¢ift tarafli, temporal korteksin medial bolgesinde ventriculus
lateralis’in cornu inferius’unun taban boyunca uzanan, C harfi seklinde, anterior-
posterior yonde yerlesmis, gri cevher kabartisidir. C harfinin konveks yiizii ventrikiil
bosluguna, konkav yiizii ise hemisferin alt yiiziine dogru yonelmistir. Alt mediale dogru
subiculum ve gyrus parahippocampalis ile devam eder. Parahippocampalis’in 6ne dogru

uzanan kismina uncus adi verilir (126).
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Hippocampus uzunlugu yaklasik 6-7 mm, kalinligi ise 1,5-2 mm’dir.
Hippocampus’un arterial kanlanmasi esas olarak arteria cerebralis posterior saglar.

Anteriordaki kiigiik bir boliimii ise arteria coroidea anterior kanlanir (43).
2.5.3.1 Cornu ammonis

Hippocampus’un korteks bandi; genisligine, hiicre yogunluguna ve hiicre
biiyiikliigiine gore dort bolgeye ayrilir. Kuyruk kismi, CA1; kuyruga yakin gévde kismi,
CA2; bas bolgesine yakin olan govde kismi, CA3 ve bas bolgesi CA4 olarak

isimlendirilir. Bélgeler aras1 ayrimlar belirgin degildir (Sekil 6.).

Fimbria
Alveus Plexias

choroideus

\

\

Subiculum
hi SHlchs i Gyrus dentatus
ippocampi
Gyrus
parahippocampalis
Sulcus
colloteralis

Sekil 6. Hippocampus alt bdliimleri

CA1: Sommer sektorii veya duyarhi sektdr de denir. Insanda en biiyiikk olan
kisimdir. En ¢ok oksijen kullanan kisim olup hipoksiye kars1 en hassas boliimdiir. Bunun

nedeni hipoksiye duyarli piramidal néronlar agisindan zengin olmasidir.

CAZ2: Hipoksiye karst en direngli olan kisimdir. Biiyiik piramidal néronlar igerir.

Gyrus dentatus’taki graniiler hiicrelerin aksonlar1 olan mossy liflerinden uyar1 almazlar.

CA3: Spielmeyer sektorii veya direngli sektdr de denir. Hipoksiye karsi hafif

duyarlidir. Ammon boynuzunun en biiyiik piramidal néronlar1 buradadir. En belirgin
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ozelligi piramidal hiicrelerin dendritleri ile dentat graniiler hiicrelerin mossy lifleri arasinda
olusan ve stratum lucidum tabakasinda bulunan sinapslardir. CA3’tin bir kismi gyrus
dentatus graniiler hiicreleri tarafindan sarilmistir. Burada graniiler hiicre tabakasi tipik olarak

keskin bir doniis yapar ve kendi tizerine dogru geriye katlanir. Bu bolgeye end-blade denir.

CA4: Bratz sektorii veya end foliom de denir. Bazi arastirmacilar cornu ammonius
bir boliim olarak saymazlar. Hipoksiye karsi orta derecede duyarlidir. Piramidal
hiicreleri yoktur. Poliformik tabaka da denir. Burasi hilus bolgesi olarak gecer. Gyrus

dentatus ile birlikte area dentata olarak bilinir (14, 43).
2.5.3.2 Gyrus Dentatus

Gyrus parahippocampalis ve fimbria hippocampi arasinda uzanan disli ve dar bir
gri cevher tabakasidir. Koronal kesitte acikligi yukari dogru bakan “C” seklindedir.
Hippocampus formasyonu’nu olusturan yapilardan gyrus dentatus, iizerinde corpus
callosum’un splenium’una kadar fimbria hipocampi ile seyreder ve indusium griseum
ile devam eder. Gyrus dentatus 6nce uncus’a karigir (16, 36, 41). CA1, CA3’ten sulcus
hippocampalis ile ayrilir. Sulcus hippocampalis erigkinde neredeyse tamamen kapalidir,

ancak bazen kapanmayabilir (Sekil 5, 6, 7.).

SR -Gyrus dentatus
I v AP 5
o & fod \"-,\
: 2 '—”.’,w SN
Sublculum ¥,
~\Nt'-} ‘\ P
Y .- s 3
+sEntorhinal corgex
"\.* 5 - .":’ .'-l’ y ; "“’"" ‘f(, -
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Sekil 7. Hippocampus piramidal hiicre tabakalar1 ve gyrus dentatus

i
.
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Gyrus dentatus’taki esas hiicre tipi olan graniil hiicreler, unipolar dendritleri
afferent projeksiyonlar seklinde stratum moleculare’ye uzanmis hiicrelerdir. Gyrus
dentatus’un hilusu, graniiler hiicre tabakasinin kollar1 arasinda, polimorfik hiicrelerden
olusan bolgedir. Cornu ammonis’in piramidal hiicre tabakasina komsu olan bu bolgeyi

Lorente de No (1393) hippocampus’un CA4 bolgesi olarak tanimlamistir.
2.5.3.3 Subiculum

Subiculum, sulcus hippocampalis’e komsu olan gyrus parahipocampalis’in
superior parcasini olusturur (Sekil 5, 6, 7.). Subiculum’un, prosubiculum, subiculum,
presubiculum ve parasubiculum gibi boliimleri vardir. Subiculum’un bir ucu
hippocampus ile diger ucu ise gyrus parahippocampalis’in korteksiyle devam eder.

Subiculum’un 6n tarafinda area entorhinalis vardir (16).
2.5.3.4 Alveus

Hippocampus’un iist veya ventrikiiler yiiziinde uzanan ince bir tabaka beyaz
cevher igerir (Sekil 6, 8.). Alveus’u olusturan myelinli lifler, hippocampus’ta bulunan
noronlarin aksonlaridir. Bu lifler, hippocampus’un medial kenarma dogru uzanarak
fimbria hippocampi’yi olustururlar. Fimbria hipocampi arkada crus fornicis (fornix)

olarak devam eder. Baslica efferent yoldur (16).
2.5.4. Hippocampus histolojik yapt

Hippocampus’un tabakalar halinde histolojik bir yapis1 bulunmaktadir. Temelde
lic tabakadan olusmasina ragmen esas tabakalarda bulunan hiicrelerin dendrit ve

aksonlarinin farkli diizenlenmesiyle sekonder tabakalar da olusmustur.
2.5.4.1 Cornu ammonis

Hippocampus’un esas tabakalar1 agagidaki gibidir.

1.Stratum oriens (stratum poliforme)

2.Stratum piramidale

19



3.Stratum moleculare

Kesit alindiginda cavitas ventriciilaris’den sulcus hippocampalis’e kadar 6 tabaka

ile karsilasilir (Sekil 8, 9.). Bunlar:
1.Alveus
2.Stratum oriens (stratum poliforme)
3.Stratum piramidale
4.Stratum radiatum
5.Stratum lacunosum

6.Stratum moleculare

CA2  Stratum oriens
Alveus

Stratum piramidale
% CA3
= Stratum oriens

(poliforme)

Stratum radiatum
ve lacunosum ~

Moleculare mayer
(Gyrus dentatus)

Stratum moleculare

Sekil-8 Hippocampus tabakalarinin histolojik yapist

1. Alveus: Hippocampus proper’in ve subiculum’un efferent lifleri ve daha az
olarak septum’dan gelen afferent lifler igerir.
2. Stratum oriens: Alveus’la stratum piramidale arsinda  bulunur.

Hippocampus’un en dis tabakasidir. Piramidal hiicreler bulunmaz. GABAerjik
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interndronlardan (basket hiicreleri) olusur. Dis zonunda bulunan néronlarin
aksonlar1 molekiiler tabakaya ulasir. I¢ zonda bulunan néronlarin aksonlari ise
bazilar1 alveus’a, digerleri de piramidal tabakaya gecerler.

Stratum piramidale: Hippocampus’un en genis tabakasidir. Taban kismi
alveus’a apexi sulcus hippocampalis’e doniiktiir. Cok sayida piramidal
hiicreler ve Golgi tip II hiicreleri bulunur. Piramidal hiicrelerin bazal ve apikal
dendritleri komsu tabakalara, aksonlari ise stratum oriensten gegerek alveus’a
girer. Diizenli sira olusturan hiicreler, hippocampus’un seklini belirler.
Piramidal hiicrelerin aksonlar1 geriye donebilen kollateraller verebilirler.
Bunlarin ¢ogu stratum radiatum’a ge¢mekle birlikte bazilar1 da stratum
oriens’e gecerek oradan da fornix yoluyla hippocampus’u terk edebilirler.
Geriye donerek diger piramidal hiicrelerle baglanti olusturan bu aksonlara
Schaffer kolleteralleri denir. Ayrica, hippocampus’un i¢ aktivitesini
diizenleyen ve piramidal hiicreler arasinda bulunan aksonlari veren sepet
(basket) hiicreleri de vardir. Ancak bu hiicrelerin sayis1 %1°1 gegmez.

Stratum radiatum: Genis bir ag yapisina sahip olup piramidal tabakasinin
sinirinda 1s1nsal uzanan dallar bulunur.

Stratum lacunosum: Schaffer kollaterallerini ve perforan lifleri igerir.

Stratum moleculare: Piramidal hiicrelerin apikal dendrit dallanmalari ile az
sayida internoron igerir. Gelisimde sulcus hippocampalis kayboldugunda
Ammon boynuzunun molekiiler tabakas1 gyrus dentatus molekiiler tabakasi ile

birlesmektedir.

Stratum moleculare ve stratum lacunosum tek bir lamina olarak da kabul edilmektedir.

Hippocampus’e, entorhinal alandan gelen afferent lifler bu iki tabakada sonlanir.

Stratum radiatum ve stratum oriens, CA3 ve CA2 hiicrelerinin subkortikal

yapilardan gelen afferent baglantilarin saglandigi tabakalardir. CA3’den, CA2 ve CAl

bolgelerindeki piramidal hiicrelere, Schaffer kollateralleri ad1 verilen baglantilar, stratum

radiatum ve stratum oriens’te sonlanir. Entorhinal kortex (Brodman’in 28. Alani) ile

gyrus dentatus arasindaki baglanti (perforan yol), stratum lacunosum-moleculare
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tabakasinda yapilir. Bu lifler, hippocampus’un piramidal hiicrelerinin distal apikal

dendritleri ile sinaptik baglantilar kurarlar (16, 107).
2.5.4.2 Gyrus Dentatus:

Gyrus dentatus da, cornu ammonius gibi ii¢ tabakadan olusmaktadir. Ancak

piramidal tabakanin yerini graniiler tabaka almistir (Sekil 8, 9.).

Sekil 9. Hippocampus’un hiicre tabakalari

1. Stratum Poliforme (Stratum Oriens): Gyrus dentatus’un en yiizeysel
tabakasidir ve genellikle ayr1 bir alan olarak da kabul edilir. Piramidal
hiicreler bulunmaz. Bu katman birgok internéron igerir. Dentat graniil
hiicrelerinin aksonlar1t CA3 iizerinde bu tabakadan geger.

2. Stratum Graniilosum: Polimorfik veya pleksiform tabaka da denir.
Hippocampus’taki piramidal hiicrelerin dendritlerinde sonlanan aksonlarin
ciktig1, sikica bir araya gelmis, yuvarlak ve oval ndronlardan olusmustur.

Bu hiicrelerin aksonlari glutamaterjik ve eksitatdr olan mossy (yosunsu)
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lifleridir. Mossy lifleri, hilus ve CA3 ndronlarint uyarirlar. Yiiksek miktarda
cinko icerdiklerinden en iyi sekilde ‘Timm’s siilfid giimiis metodu’ ile
gbzlenebilirler (43).

3. Stratum Moleculare: En kalin tabakadir. Cornu ammonius’un molekiiler
tabakasindan sulcus hippocampalis ile ayrilir. Distan kalan 2/3’liik
kisminda perforan yollarin lifleri, igteki 1/3’°1liik kisminda ise komissural ve

septal lifler bulunur.
2.5.5. Sicanlarda hippocampus

Si¢anlarda hippocampal formasyon dort basit kortikal bolgeyi kapsar. Bunlar; gyrus
dentatus, hippocampus, subicular kompleks (subiculum, presubiculum, parasubiculum) ve
entorhinal korteks’dir. Hippocampus; uzun eksen boyunca kivrilmig “C’’ harfi
seklindedir ve temporal lobun cauda-ventralinde uzanir (Sekil 10.). Hippocampus dort alt

boliime ayrilmustir;

CAl, CA2, CA3 ve CAA4.

Hippocampus

Sekil 10. Sigan hippocampus lokalizasyonu
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CA4 polimorfik hiicrelerden olusan ve gyrus dentatus’un (fascia dentata’nin)
hilusuna uyan bolgedir. Hilusun dis sinir1 graniil hiicre tabakasinin i¢ sinir1 tarafindan
tanimlanir. I¢ kenarin orta noktast CA3 bolgesinin piramidal hiicre tabakasmin medial

sonlanmasi tarafindan belirlenir (140, 146).

Yogun olarak paketlenmis ince piramidal hiicre tabakasi, hacim olarak birbirine
yakin biiytlikliikte iki temel elemana bolinmiistiir; CA3 (Regio inferior, alt bolge) ve
CA1 (Regio superior, iist bolge) (58, 75). Bu iki bolgenin arasindaki gegis (transition)
bolgesine CA2 denir. Gyrus dentatus’a ve hilusa yakin olarak uzanan bodlge, piramidal
noronlarin hiicre govdelerini igerir. Hilus’a komsu tabakanin sonu, noéronal hiicre

govdelerinin organizasyonundaki ani degisiklik tarafindan sinirlanir (140).

Degisici (transition) bolge (CA2), CA3’e benzer. Fakat daha gevsek organize
olmus sekilde genis piramidal néronlar igerir. CA2’nin CA3 ve CAl ile keskin, bir
sinirt  yoktur (72, 73). CAl’in piramidal hiicrelerinin sitoplazma ve niikleuslari
CA3’iinkilerden daha kiigtiktiir. Dort ya da bes hiicreli tabaka seklinde paketlenmis bir yapi
gosterirler. Subiculum’a dogru derin hiicre tabakasi daha gevsek paketlenir. Subiculum

sinir1, bir nokta gibi CA1’in piramidal hiicre tabakasinin sona erdigi noktada belli olur.

Subiculum, kendine komsu Cornu ammonis’den (hippocampus’tan) daha az
yogunlagmis piramidal hiicreler igerir. Subiculum ile CAl arasindaki sinir; CA1’in
piramidal hiicrelerinin hiicre gdvdelerinin kesildigi yerden devam eder. Subiculum’un
medial smir1 presubiculum’un daha kiiciik hiicrelerinin belirgin degisimi ile tespit
edilir (146).

2.5.6.Hippocampal yollar
Afferent ve efferent olmak tizere iki kisimda incelenir.
2.5.6.1.Afferent Yollar

Di1s inputlar hippocampus’a entorhinal (Broadman 28. alan) ve septal alandan

gelir, ama daha c¢ok entorhinal alandan ge¢gmektedir. Afferent lifler Cajal tarafindan
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tanimlanan perforan veya alveolar yollarla hippocampus’a ulagsmaktadir. Norvecli beyin
arastirmacisit Andersen 1971°de, hippocampus organizasyonu hakkinda ‘lameller yap1’

hipotezini ortaya koymustur (Sekil 11).

Schaffer collateralis <= : Ventricle lateralis

Fornix

) —/-/— Entorhinal cortex

Alveolar yol _-Perforant yol’:

75

Sekil 11. Hippocampus’un afferent yollar

Buna gore, entorhinal bolgeye verilen bir uyart dort ayri yolla hippocampus’a

yayilir (10, 122).
1.Perforan yollar (Entorhinal kortex’den gyrus dentatus’a)
2.Yosunsu (mossy) lifler (Gyrus dentatus’dan CA3’¢)
3.Schaffer kollateralleri
4.CAT’in alveolar lifleri

Uyan hippocampus’un longitudinal ekseni boyunca transvers lameller boyunca
yayilmaktadir. Bu lamellar bolgenin komsu lamellalarin aktivitelerini eksite edici veya

inhibe edici transvers baglantilar1 vardir.
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Hippocampal devrenin ilk basamagini gyrus dentatus olusturur. Bilgi, subiculum
ve gyrus dentatus arasinda yarik gibi goriinen yerden atlayarak hippocampus’a girer. Bu
yol, bu ikisi arasindaki boslugu perfore etmesinden (delmesinden) dolay1 perforant yol
olarak isimlendirilir. Sonra entorhinal aksonlar, gyrus dentatus hiicrelerinin {izerinde
sinaps yaparlar. Dentat noronlar sira ile CA3'e aksonlar gonderirler, bunlara "yosunsu
lifler" denir. CAl'e ‘Schaeffer kollateralleri’ denilen aksonlar gonderen CA3,
subiculum’a da diger bir lif grubunu gonderir. Subiculum, hippocampus’un
¢iktilarindan sorumludur (16, 84, 125).

Ik giris CA3 bolgesinden CAl’e, oradan da subiculum’a olur. CA2 bdlgesi
hippocampus’un sadece ¢ok kii¢iik bir pargasinin teskil eder ve fonksiyonu genelde goz
ard1 edilir. Aslinda bu alan digerlerine nazaran epilepsi gibi durumlarda biiyiik

oranlarda hiicresel hasara kars1 oldukga direnglidir (36).
2.5.6.2.Efferent Yollar

Hippocampal efferent liflerin biiyiik boliimiinii hippocampus ve subiculum’daki
piramidal hiicrelerin aksonlar1 olusturur. Hippocampus’un dis baglantilar1 genel olarak
“Papez Devresi” olarak ifade edilir. Amerikal: sinir bilimci Papez hippocampus’u ¢esitli
kortikal bolgelerden duyusal bilgilerin kabul edildigi alan olarak ifade eder (122, 148).
Fornix biiyiik 6l¢iide hippocampus’tan ¢ikan ana yolu olusturur. Fornix, subiculum ve
hippocampus’un biiylik piramidal hiicrelerinin aksonlarindan olusmustur. Subiculum ve
hippocampus’un biiyiik piramidal hiicreleri fornikse aksonlar gonderirler. Buradan
cikan lifler; subiculum, entorhinal alan, perihinal kortex, parahipokampal alan gibi

bolgelere ulagirlar.

Duyularin hippocampus’u terki fornix yoluyla olur. Miyelinli liflerden meydana
gelen fornix; thalamus, hipothalamus ve septal sahada tarafindan ortiiliir. Hippocampus
ayrica, gyrus cinguli, olfaktor bdlgeler, nucleus amygdaloideus, nucleus caudatus,
putamen, hypothalamus, insula, thalamus’un anterior bolgesi ve corpus mamillare ile

baglantilidir (16, 43, 84, 125), (Sekil 12.).
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CA1l ve CA3 piramidal

Enthorinal kortex ve septumdan hiicrelerin efferent fibrilleri

gelen affergnt fibriller

Mossy fibrilleri

Graniil hiicrelerin aksonlar

Sekil 12. Hippocampus’un efferent yollar1
(Progress in Neurobiology’den almmistir.)

Ayrica, forniks’deki komissural lifler araciligiyla bir tarafin hippocampus’u, diger
taraftaki hippocampus ile baglantidadir. Sicanlarda da, sag ve sol hippocampus
birbiriyle baglanti halindedir. Formatio hippocampalis’de, ii¢ ana yolda, eksitator
transmitterlerden glutamat ve/veya aspartat rol oynar:

1. Entorhinal kortex’den baslayip, gyrus dentatus’da sona eren perforan yol.

2. Gyrus dentatus’un graniiler hiicrelerinden CA3’iin piramidal hiicrelerine

uzanan yosunsu lifler.

3. CA3’lin piramidal hiicrelerinden baslaylp, CA1’in piramidal hiicrelerinde

sonlanan Schaffer kollateri.

Hippocampus’ta GABAerjik ndronlar ise stratum oriens, stratum piramidele ve

stratum radiatum’da bulunur.
2.5.7. Hippocampus’un Fonksiyolart

Mutluluk, memnuniyet, nese, sevgi, heyecan, {iziintli, depresyon, kirilganlik,

kiisliik gibi pisisik durumlara emosyon ad1 verilir. Hippocampus, i¢giidiilerimizi ve
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emosyonel davraniglarimizi yoneten Limbik sistemi olusturan Limbik loba dahil bir
yapidir. Hippocampus’un hem yapisinin karmasikligi hem de beyindeki birgok bolge ile
yakin iligkisi, fonksiyonunun aciklanmasimi giiclestirmektedir. Bu nedenle,
hippocampus’un tek basmma yaptifi fonksiyonlar1 tamimlamak yerine, karmasik

fonksiyonlardaki rolii izerinde durmamiz gerekir (1, 16).

Hareketlerin davranis bigimine donlismesinde énemli role sahip bulunan Limbik
sistem, cok sayida sinyali hippocampus’tan alir. Hayvanlarda yapilan deneyler,
hippocampus’taki birgok sinir hiicresinin yer hafizasini tasidigini ve hayvan bildik
yerlerden gecerken bu sinirlerde hareketlenme oldugunu gostermistir. Yer hafizasi
hippocampus’un piramidal sinirleri disinda gyrus dentatus’un graniillii hiicrelerinde
bulunur. Hippocampus noéronlarinin geri kalan kisminin ¢ogunu olusturan inhibitor sinir
hiicreleri de yere bagl aktivasyon gosterirler ama bu ¢ok daha zayiftir. 1970'lerde bu
yer hiicrelerinin kesfi, hippocampus’un, c¢evre topografyasinin sinir sistemindeki
temsilini olusturan bilissel bir harita oldugu diisiincesini ortaya ¢ikartti. Gergekten de
saglam bir hippocampus olmaksizin insanlarin nerede olduklarini bilmesi ve gidecekleri
yolu saptamasi olanaksiz hale gelmektedir. Beyin goriintiileme teknikleriyle, yon bulma
cabasindaki insanlarin hippocampus’larinin ¢ok daha aktif calistig1 gériilmiistiir. Ayrica
hippocampus, bilinen mekanlarda kestirme yollarin bulunmasi1 konusunda da 6nemli
role sahiptir. Ornegin Londra'daki taksi soforleri ise baslamadan siki bir testten gecerler
ve kendilerinden pek ¢ok yeri ve aralarindaki en kisa yollar1 bilmeleri istenir. London
College Universitesinde yapilan arastirmada taksi soforlerinin hippocampus’larinimn
ilgili kisimlarinin daha biiyiik oldugu, sofor deneyimi arttikga bu biiyiikliigiin de daha

fazlalastigi saptanmigtir.

Hippocampus kendine 06zgli yapist nedeniyle senkronize c¢alismaya yatkindir.
Hippocampus’un elektroensefalografi (EEG) kayitlart her 4-7 saniyede goriilen ritmik
sinlizoidal tipte “teta” dalgalaridir. Teta dalgalar1 senkronize noronal desarjin belirtisidir.
Ancak korteks’in senkronize oldugu durumlarda, hippocampus desenkronizasyon
gostermekte, korteksin desenkron oldugu durumlarda da hippocampus senkronize hale

gecmektedir. Bu paradoksun fonksiyonel rolii anlasiimamustir.

28


http://tr.wikipedia.org/wiki/Londra

Uykunun rapid eye movement (REM) safhasinda yakin hafiza olarak tutulan
bilgilerin saglamlastirilmast meydana gelir. Bu safthada hippocampus’a isaret eden
serotonerjik raphe nukleuslar1 aktiftir. Derin uykuda EEG kayitlar1 diizenli ve senkronize
ritim gosterirken hippocampal EEG kayitlar1 desenkronizedir. Uyaniklik durumunda ise
neokortikal kayitlar desenkronize olmasina ragmen, hippocampus yavas ve diizenli ritim
gosterir. Bu durum yapinin spontan aktivitesini ve bilincin degisik devrelerle iliskili

oldugunu gosterir.

Hippocampus’un uyarilmasiyla bircok endokrin ve davranigsal degisiklikler
gbzlenmistir. Asir1 kizginlik, 6fke veya sakinlik, haliisinasyonlar, defansif davraniglar
ve hipersekstialite gortilebilir. Ayrica, hipofizin lobus anteriror’undan hormon

salgilanmasi cevap olarak gelisir.

Epilepsi tedavisi i¢in, bilateral hippocampus’u ¢ikarilan kisilerde, yeni bilgilerin
ogrenilmesi miimkiin olmamaktadir. Ozellikle sozlii (verbal) 6grenim durur. Ciinkii
hippocampus yeni edinilen bilgilerin depolandig1 yerdir. Bu kisiler her giin gordiigii
kisilerin isimlerini ve yiizlerini hatirlayamaz. Ancak, bagka bir faaliyet sirasinda anlik
bir hatirlama olabilir. Ayrica bu kisilerde kisa stireli (yakin) hafiza kaybi olusur.
Anterograd amnezi denilen bu durumda, kisa donemde kazanilan bilgiler hatirlanmaz.
Buna karsilik, uzun siireli hafiza ve 6nceden Ogrenilen bilgiler etkilenmez. Aslinda,
ogrenme fonksiyonu da yeni bilgilerin basit bir sekilde edinilmesidir. Bu acidan, bu iki
fonksiyon kaybi birbiriyle iliskilidir. Uzun stireli hafizanin etkilenmemesinin sebebi,

uzun stireli hafizanin korteks’te yerlesik olmasidandir.

Hippocampus, yeni ezberlenen bilgilerin pekistirilmesi ve bunlarn ifade etme
fonksiyonlarini goriir. Hippocampus’un piramidal hiicreleri kortikosteroid seviyesindeki
degisiklikleri algilar. Bundan bagka, hippocampus isitme, gorme, dokunma, i¢ organ
duyularinm1 ¢ok az olarak da koku duyusunu alir. Bu duyulari, direk efektor organa etki
etmeden, limbik sistemin diger bdliimlerine iletir ve toplu bir davranis olusturulmasini
saglar. Hippocampus, limbik sistemle otonom sinir sistemi arasinda baglar1 kurarak,
heyecanin kontroliinde ve i¢ organlara ait aktivitenin diizenlemesinde rol oynar. Uzun
stireli bir sinaptik iligki tiirii olan long term potentiation (LTP) ve iskemiye segici

duyarlhilik gibi konularda oldukg¢a dikkat ¢eken bir yapidir.
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Hippocampus’un diger bir &zelligi ise hipereksitabilitesidir. Ornegin hafif
elektriksel uyarilar, hippocampus bdlgelerinde uyart kesildikten sonra saniyeler siiren
lokal epileptik nobetlere sebep olur. Bu da hippocampus’un normal kosullarda bile uzun

stireli sinyaller yaydigimi gosterir.

Mekanizma ne olursa olsun sag ve sol hippocampus olmadan verbal veya sembolik
uzun stireli anilarin kalic1 olmasi miimkiin degildir. Diger yandan sag hippocampus gorsel,
sol hippocampus ise sozel hafiza ile ilgili fonksiyonlarda daha fazla aktivite gostermekte ve

bu bolgelerin lezyonlarinda da ilgili hafizalarda kayip gelismektedir (72, 93, 107, 146).
2.5.8. Hippocampus’un Patolojileri

Hippocampus’un genel olarak uyarilmasi ile kizginlik, sakinlik veya
hiperseksualitenin herhangi biri ortaya ¢ikar. Hafif uyarilmasinda ise, uyarim bittikten sonra
bile saniyelerce siiren bir epileptik ndbet goriiliir. Bu ndbetler sirasinda birey koku, gérme,
isitme, dokunma ve benzeri tarzda haliisinasyonlar tanimlar. Birey bilinglidir ve

haliisinasyonlar1 gergek olmadigini bilir.

Lobus temporalis’i corpus amygdaloideum ve formatio hippocampi’yi igerisine
alacak sekilde bilateral olarak ¢ikarilan maymunlarda Kliiver-Bucy sendromu
goriilmiistiir. Bu maymunlarin korku ve saldirganlik tiirii emosyonlarmin ortadan
kalktig1, her tiirlii objeyi ellerine ve agizlarina alarak korkusuzca inceleme egiliminde
olduklari, hiperseksiialite ve garip sekstiel davraniglar gosterdikleri tespit edilmistir. Bu

sendrom lobus temporalis’i genis olarak ¢ikarilan insanlarda da gézlenmistir.

Corpus amygdaloideum ve hippocampus’un lezyonlarinin bu yapilardan birinin

tek basina lezyonundakinden daha fazla hafiza kaybina neden olur.

Enfarktiis, kanama veya cerrahi gibi mekanik ya da alkolizm, kronik malnutrisyon
veya tiamin eksikligi gibi metabolik nedenlerden dolay1 hippocampus’un iki tarafli
lezyonu sonucu yeni hatiralarin kaydedilememesi ile ilgili bir amnezi durumu vardir ki
buna Korsakoff sendromu (disamnezik sendrom) adi verilir. Hastalar rahatsizlanmadan
onceki Ogrendikleri karmasik isleri basarabilirler. Fakat daha basit yeni 6grenilmis
becerileri uygulayamazlar. Ayrica ge¢mis ile ilgili hayal tarzi sagma deneyimler

anlatirlar ve buna kendileri de inanirlar.
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Hippocampus’un yakin hafizayr uzak hafizaya dontstiirdiigti ile ilgili kanitlar
vardir. Tedavi amactyla hippocampus’u ¢ikarilan bir hastada ciddi anterograd ve kismi
retrograd amnezi gelismesi hafiza islevini 6n plana ¢ikarmistir. Bu hasta ameliyat
sonrasinda yeni hafiza olusturamaz hale gelmis, ameliyattan hemen 6nceki doneme ait
hicbir seyi hatirlayamamis, ancak yillar Oncesine ait hatiralar etkilenmemisti.
Hippocampus lezyonu uzak hafizanin depolanmasina yol acar. Lezyondan 6nceki uzak
hafiza kayitlar1 ise bundan etkilenmez. Buna anterograd amnezi denir. Yeni bilgilerin

Ogrenilme kapasitesinde kayip olur.

Son zamanlarda yaslanma ile hippocampus’taki hiicre kaybi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon bulunmamistir. Yalniz AH’na yakalanmis insanlarin
hippocampus’larindaki CA1, CA2 ve CA3 alanlarina ait piramidal hiicre sayisinda bir
azalma tespit edilmistir. Hippocampus lezyonlar1 sonucu ortaya c¢ikan davranis
degisikliklerinden, bu bolgenin kortikal ve duyusal uyaranlardan gelen bilgiyi

kodlayamamasi sorumlu tutulmustur.

Oksijen yetmezligi, medial temporal lob epilepsisi ve ensefalit de hippocampus
hasarma yol acabilir. InhibitsSr GABAerjik ndronlarm 6liimii inhibisyonda azalmaya
sebep olur. Bu azalma 6zellikle CA3 alanindaki piramidal ve dentat graniil hiicrelerinde
patolojik hipereksitabiliteye yol acar. Bazi arastirmalar B vitamini eksikligi ve alkoliin

hippocampus’taki néronlarda hasar meydana getirdigini gostermektedir (10, 16, 146).
2.6. Morris Su Labirent Testi:

Morris Su Labirenti (MSL) ilk kez 1980-1982 yillarinda Prof. Dr. Richard Morris
tarafindan tanimlanan ve bu tarihten itibaren de mekénsal 6grenme ve hafiza diizeyinin

degerlendirilmesinde en yaygin olarak kullanilan bir testtir. Baslangigta opaklastirilmis su ile

doldurulmus yuvarlak bir tank olarak gelistirilen bu model, zamanla modifiye edilmistir (91, 113).

Hippocampus mekansal 6grenme ve bellek konularinda 6nemli bir yere sahiptir.
Genel olarak ele aldigimizda, mekéansal 6grenme ve hafiza siireclerinin ¢ok sayida beyin
bolgesi ve norotransmiter sisteminin esgidiim iginde c¢aligmasma bagli oldugu
bilinmektedir. Bu baglamda sadece hippocampus degil, striatum, bazal 6n beyin, serebral

korteks gibi gesitli bolgelerin haraplanmasi durumunda MSL performansi olumsuz yonde
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etkilenebilmektedir. Ayrica MSL'ye cesitli norokognitif bozukluklarin ve olasi tedavi
yontemlerinin degerlendirilmesinde de oldukga sik bagvurulmaktadir (34, 47, 52).

Standart bir MSL uygulamasi hayvanin yiizdiigii esnada kullanabilecegi ipuglarinin
oldugu bir odada, i¢inde gizli bir platform bulunduran, su dolu, genis, sirkiiler bir tank
kullanilarak yapilmaktadir. Deneyde kullanilan tankin ve kagis platformunun biytkIigi
onemlidir. Yetigkin siganlar i¢in havuzun 150-180 cm capinda, 50-60 cm derinliginde,
olmasi ve suyun 30 cm yiikseklige kadar doldurulmasi gerekir. Kagma platformunun ise 10-
15 cm ¢apinda olmasi gerekir. Geng siganlarda ve farelerde havuzun 100-150 cm ¢apinda,
30 cm yiiksekliginde olmasi ve suyun 25 cm’ye kadar doldurulmasi ve 5-10 cm capli kagis
platformu kullanilmasi 6nerilmektedir (143), (Sekil 13.)

Sican

Su seviyesi

Platform

160 cm

g
o .

Sekil 13. Morris su tanki

Suyun sicakligi hayvanin viicut sicakligina yakin olmalidir. Hayvanda yiiksek
sicaklik hareketleri azaltirken, diisiik sicaklik Ogrenmeyi zayiflatict  diizeyde
hipotermiye neden olmaktadir. Onerilen ideal 1s1 24-28 °C’dir. Gizli platform suyun
altinda goriinmeyecek sekilde bulunur ve her denemede bu platformun yeri sabittir.
Hayvan onceden belirlenmis olan noktalardan sirasiyla suya birakilir ve su seviyesi

altinda kalan platformu bularak {istiine tirmanmasi beklenir.
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Morris yiizme testinde, platformun gizli oldugu kosulda 6grenmenin meydana
gelmesi, bilginin konsolide edilmesi yani saklanmasi ve geri getirilmesi igin
hippocampus gereklidir. Bu test araciligiyla hem referans hafiza, hem de ¢alisan
hafizanin test edilmesi miimkiin olabilmektedir. Referans hafiza tekrarlayan denemeler
sonucunda hafizada kalan sabit bilgileri icerir. Calisan hafizada ise tekrarlara gerek

yoktur (78, 114, 116).

Temel olarak denegin li¢ farkli strateji kullanabilecegi diisiiniilmektedir. Onu
platforma ulastiracagini bildigi bir takim hareketleri gerceklestirebilir, yakinliga dayal
ipuglarim1 kullanarak platforma yaklasabilir (yaklasma stratejisi) ya da digsal bazi
ipuclarini kullanabilir (haritalama veya mekansal strateji). Deneklerin bazi durumlarda

bu stratejilerin ikisini veya hepsini birden kullandigi bilinmektedir.

Temel egitim prosediirii gizli platformun bulunmasi ve platform olmadan
yapilan denemeden olusur. Standart gizli platformu bulma egitimi her blokta baska
bir noktadan baslanan 4 blogu igerir. Her basarili denemeden sonra denek platform
tizerinde ortalama 20 sn kadar kalir ve slire dolmadan suya atladig: takdirde nazik
bir bicimde kuyruklarindan yonlendirilerek tekrar platformun {stiine c¢ikmasi

saglanir.

Eger denek 2 dk igerisinde platformu bulamazsa arastirmaci tarafindan
platformun dstiine konulur. Calisma hafizasina yonelik diger bir uygulamada ise;
platformun yeri her oturumda veya giinliik olarak degistirilir. Tiim bu uygulamalarda
dikkate alinan ana parametre denegin suya birakilmasiyla platformu bulmasi arasinda
gecen zamandir. Denemeler siiresince hayvanlarin platformu bulmalarindaki kisalma
mekansal bellegin olustugunu gosterdigi bilinmektedir. Sonuglar degerlendirilirken
hayvanin viicut agirligi, fiziksel gelisimi, yasi, cinsi, deney protokolii, stres ya da
enfeksiyon gibi durumlarin 6grenmeyi, dolayisiyla da sonucu etkileyebilecegi goz
onlinde bulundurulmalidir (91, 136, 143).
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2.7. Stereoloji

Morfometrik ¢aligmalarda, bir organin veya organ bileseninin hacmi, bir yapidaki
degisik bilesenlerin hacimleri ve bu bilesenlerin birbirlerine veya yapinin tamamina
gore hacim oranlar1 arastiricilar tarafindan siklikla kullanilan parametrelerdendir. Belli
bir bilesenin birim hacimdeki sayisindan (Nv; sayisal yogunluk) o bilesenin toplam
sayisina ulagsmak istenildiginde, bilesenin toplam hacminin bilinmesi gereklidir. Organ
veya yapilarin toplam hacimlerini veya bilesenlerinin hacimlerini hesaplamak i¢in bir

dizi degisik stereolojik yontem kullanilmaktadir (30, 61, 62, 63, 88, 138)

Stereoloji, histolojik kesitlerin mikroskop altinda izlenebilen ya da bu kesitlerden
degisik sekillerde elde edilen goriintiilerinden, o yapilar hakkinda giivenilir {i¢ boyutlu
veriler elde etmek amaciyla kullanilan bir dizi yontemi igerir. Bu yontemlerle iki boyutlu
goriintiilerden yola c¢ikilarak doku hakkinda 3 boyutlu bilgiler elde edilir. Tarafsizlik,
plan-tabanli (design based) stereolojik yontemlerin ¢alismalarda uygulanmasi ile ortaya
cikan 6nemli bir kavramdir. Yapilarin geometrik 6zellikleri hakkinda 6nceden herhangi
bir varsayim yapilmamasi ve yapinin her noktasina ait érneklenme sansinin taninmasi,

tarafsizlik kavraminin 6ziinii olusturmaktadir (28, 87, 139).

2.7.1. Cavalieri Yontemi ile Hacim Hesaplanmasi

Diizensiz bir sekle sahip nesnelerin hacmini hesaplamaya yarayacak bir yontem
olan Cavalieri prensibini ilk kez Italyan matematik¢i Bonaventura Cavalieri tarafindan
XVIL yiizyilda ortaya koymustur. Cavalieri prensibi, stereolojik yontemlerde en sik
kullanilan hacim hesaplama yoludur (64, 69). Cavalieri, diizenli bir geometrik sekle
sahip olmayan nesnelerin hacimlerinin birbirine paralel dilimlere ayirarak

hesaplanabilecegini ortaya koymustur (Sekil 14.).
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Sekil 14. Geometrik olmayan cismin hacim hesaplanma sekli

Cavalieri yontemi, canli organizmalarda ilgilenilen herhangi bir yap1 ya da
organin hacminin hesaplanmasi amaciyla son zamanlarda yaygin olarak kullanilmaya

baglanmis bir yontemdir. Bu yontem ile 6nce hacmi hesaplanacak yapi esit kalinlikta ve
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paralel dilimlere ayrilir, her bir dilimin kesit yiizey alani bulunup, kesit kalinlig: ile
carpilarak ilgili dilimin hacmi hesaplanir ve dilimlerin hacimleri toplanarak yapinin
toplam hacmi hesaplanir. Orneklemede taraflilign ortadan kaldirmak icin ilk kesit
kalinligi, 0 ile kesit kalinlig1 arasinda bir deger olmali ve kesitler sistematik olarak esit
aralikli almmalidir. Bu sekilde, kesitler yardimi ile ilgilenilen nesnenin hacminin

hesaplanmasi asagidaki formiil ile ifade edilir.

Vi =tX (a(+a( +........ +an) cm®

@a(+a(+..... + an): n sayidaki dilimlerin ya da kesitlerin kesit yilizey alanlarini
cm? cinsinden
(): n sayidaki ardisik kesitlerin cm cinsinden kesit kalinligi
Baz1 yar1 otomatik makineler ya da 6zel yazilima sahip goriintii analiz sistemleri
goriintlilerde ortaya ¢ikan kesit yiizey alanlarini hesaplayabilmektedirler. Ancak, noktali
alan Ol¢tim cetveli kullanilarak yapilan 6l¢timlerin diger planimetrik 6l¢limlerden daha
kisa siirede ve daha giivenilir sonucglar verdigi arastirmalar sonucunda ortaya
konmustur. Kesitlerde ortaya ¢ikan yiizey alanim1 hesaplamak i¢in kullanilan noktali
alan Ol¢iim cetveli (grid), esit aralikta noktalarin dizilimi ile elde edilmis seffaf bir
asetattir. Bu asetat ilgilenilen yapinin iizerine rastgele olarak atilir ve ilgilenilen yapiya
isabet eden noktalar sayilarak alan hesaplanir. Noktali alan Olglim cetvelinde
beklenildigi gibi noktalar goriilmez. Bunun yerine (+) seklinde isaretler kullanilir. Bu
nedenle noktali alan 6l¢iim cetvelindeki (+)'larin kollarinin kesistikleri kose yiizey alani
Ol¢timii hesaplamasi amaciyla kullanilan noktadir. Sayima baslanmadan once, hangi iki
kolun kesistigi noktanin kullanilacagina karar verilir ve ¢alisma boyunca o kose siirekli
nokta olarak kullanilir. Noktali alan cetveli ilgilenilen goriintii {izerine rastgele olarak
atildiktan sonra ilgilenilen kesit ylizey alani ile cakisan noktalar sayilir. Bu islem her bir
ardisik kesit icin tekrarlanir ve elde edilen nokta sayisi asagidaki formiilde yerine

konularak ilgilenilen yapinin toplam hacmi hesaplanir:

Vo=tXalp X (P1+P2 +......Pn) cm®

(P1, P2, ........ Pn): Her bir kesit yiizey alani i¢in sayilan nokta miktari

(a/p): Birim alan, yani birim noktanin temsil ettigi gercek alan
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Bu formiil kisaca su sekilde acgiklanabilir: Her bir noktanin temsil ettigi alanin eldeki
toplam nokta sayisi ile ve kesitlerin ortalama kalinlig1 ile ¢arpimi sonucunda ilgilenilen
nesnenin hacmi hesaplanmis olur. Ayrica, her bir kesitin kesit yiizey alani (al) bu
formiilden ¢ikarilan diger bir formiil ile yani [(a/p X Pi( ile hesaplanabilir. Formiildeki
V; kesit alma ve nokta sayimi olmak iizere iki asamada sonuca ulasildigini ifade eder.
Bir goriintii lizerine noktali alan 6lglim cetvelini attiginda ilgilendigi yapiin gergek
hacmini elde etmek i¢in ayn1 zamanda biiyiitme ya da kiiciiltme oranlari da
hesaplamak zorundadir. Bu nedenle, aradaki basamagi basitlestirmek amaciyla formiil

asagidaki gibi yeniden sekillendirilmistir (99, 100, 115).
V3=tx[ ((SU)x d)/SL]2 x ZP

(t): Ortalama kesit kalinlig1

(SU): Goriintii biiyiitmesini gosteren skalanin temsil ettigi uzunlugu
(d): Noktal1 alan 6l¢iim cetvelindeki iki nokta arasindaki mesafe
(SL): Goriintiideki skalanin cetvel ya da kumpas ile 6l¢iilen uzunlugu

(ZP): Yapmin kesit yiizey alanlar1 iizerine diigsen toplam nokta sayisi
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada kullanilan sicanlar, Eskisehir Osmangazi Universitesi (ESOGU)-
Tibbi ve Cerrahi Arastirma Merkezi (TICAM)’nden temin edildi ve deneyler Anatomi
Anabilim Dali Hayvan Laboratuari’nda yapildi. Hayvanlara yapilacak uygulamalar i¢in
ESOGU-Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (HADYEK) ndan 31.03.2011 tarihinde

202 dosya numarali etik kurul onay1 alindu.
3.1. Deney ve Kontrol Gruplariin Olusturulmasi

Calismada ayni1 yas grubundan hig ¢iftlestirilmemis 200-250 g agirliginda eriskin
on bes adet erkek ve otuz adet disi Sprague-Dawley cinsi si¢an kullanildi. Temin edilen
siganlar seffaf polikarbon kafeslere konuldu. Oda 1sist 2242°C’de ve 12 saatlik
aydinlik/karanlik siklusu olan bir ortamda birakildi. Yem ve sular siirekli kontrol

edilerek, hayvanlarin giinliik olarak sinirsiz erigimleri saglandi.

Icine talas serpilen bu kafesler her hafta temizlendi. Sicanlar, bir erkege ii¢ disi
olacak sekilde, harem usulii ile ¢iftlestirilmek {izere geceden ayni kafese koyuldu. Ertesi

sabah alinan vajinal simirlerdeki sperm mevcudiyetine gore hamile siganlar tespit edildi.

Hamile sicanlar ayr1 kafeslere alinarak, her kafeste iiger adet sigan olacak sekilde;
9 hamile sicandan 3 kafes Deney Grubu, 6 hamile sigandan 2 kafes Kontrol Grubu
olusturuldu. Kontrol grubundaki siganlar igerigi (Tablo 1.)’de belirtilen standart yemle,
deney grubundaki si¢anlar ise; toplam kalorinin %65°1 yagdan elde edilecek sekilde
doymus yag asitlerinden zenginlestirilmis yiiksek yag icerikli yem pelletleri ile

beslenmeye basland.

YYD’in hazirlanmast i¢in hayvan i¢ yagi kullamildi. 100 g’lik standart sigan
yeminin ig¢ine 30 g eritilmis hayvan i¢ yagi konuldu. Orta derecedeki sicaklikta
homojenize héle gelene kadar siirekli karigtirildi. Daha sonra yemler kuruyuncaya kadar

acik havada bekletildi (152).
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Tablo 1. Standart sigan yem igerigi

STANDART YEMIN iCERIiGi
TEMEL BESiN MADDELERI
Adi % Oran Miktar1
Kuru Madde % en az 88
Ham Protein % en az 14
Ham Seliiloz % en ok 11
Ham Kiil % en ¢ok 10
HCL Coziilmeyen Kiil % en ¢ok 2
Ca en az-En ¢ok 1,3-2,0
Fosfor % en az 1
Na %en az-en gok 0,5-1,0
NaCl % en gok 1
Metabolik Enerji en az 2600
VITAMINLER
Adi Miktar1 Birimi
A 10000 en az iii/’kg
D3 1000 en az ii/kg
E 30 en az mg/kg
KARMADA KULLANILAN MADDELER
Arpa
Maisir
Bugday

Pamuk Tohumu Kiispesi

Aycigegi Tohumu Kiispesi

Soya Kiispesi

Findik Kiispesi

Kepek

Razmol

Sorgun

Tapyoka

Melas Maisir Proteini

Maisir Grizi

D.C.P. Genetigi Degistirilmis Soya Fasulyesi Kiispesi

Full Fat Soya

Misir
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Hamileliginin ilerleyen zamanlarinda ayr1 kafeslere alinan siganlar, dogumdan
sonraki emzirme donemi boyunca da ayr1 kafeslerde tutuldular. D6l sayilarini esitlemek
amactyla her anneye rastgele segilen 8’er adet yavru birakilarak, diger yavrular kafesten

uzaklastirildr (Sekil 15.).

Sekil 15. Laktasyon dénemindeki yavru siganlar ile anneleri

YYD veya SD ile beslenmeye devam edilen annelerin yavrulari laktasyon dénemi
boyunca takip edildi ve postnatal (P) 21. gilinde siitten kesildikten sonra deney ve
kontrol gruplarmma ayrildi. Ddlden kaynaklanabilecek hata paymni en aza
indirgeyebilmek ve bireysel farkliliklar1 g6z ardi edebilmek amaciyla; deney ve kontrol
gruplarina farkli annelerden dogan 8’er adet disi ve 8’er adet erkek yavru dahil edildi.
Her kafese 4 adet yavru konulacak sekilde, toplam 8 adet kafes (YYD-Disi: n=8, YYD-
Erkek: n=8, SD-Disi: n=8, SD-Erkek: n=8) olusturuldu. YYD grubundakiler yiiksek
yagli icerikli yem pelletleriyle beslenmeye devam edilirken, SD grubundakiler standart

yem ile beslendi.
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3.2. Viicut Agirhg ve Nazo-Anal Uzunlugun Olgiilmesi

P21. giinden sonra yavrularin viicut kitle indekslerindeki degisimleri izlemek
amactyla; haftalik olarak viicut agirliklar1 ve nazo-anal uzunluklari 6l¢iimii yapildi. Agirlik
Olgimlerinde hassas terazi (Precisa 310M) (Sekil 16.), nazo-anal uzunluklarmmn
Ol¢limlerinde ise cetvel kullanildi. Hata paymni en aza indirgeyebilmek amaciyla dl¢iimler
ayni yontemle, 3 kez tekrarlanarak yapildi. Olgiimlere 6 hafta boyunca devam edildi.

Altinct haftanin sonunda elde edilen parametreler cinsiyet ve gruplara gore karsilastirild.

Sekil 16. Yavru siganlarin viicut agirliklarinin hassas terazide dlglilmesi.

3.3. Aktivitemetre

Davranis testlerinin tamami Farmakoloji Anabilim Dali’'nda bulunan ses yalitimi
yapilmis Psikofarmakoloji laboratuarinda gerceklestirildi. Bu laboratuvar ortamindaki
davranis testleri kontrol ve deney gruplarinda birer giin olmak iizere toplam 2 giin boyunca
aym saatlerde (9.00-15.00 arasi) yapildi. Yavrularin duygusal durumlarini ve lokomotor
aktivite diizeylerini tespit icin hayvanlar Aktivite Ol¢iim Sistemine (May-AMS 02 Animal
Activity Monitoring System) yerlestirildi ve 10 dakika stireyle hareketleri kaydedildi (Sekil 17.).

Aktivitemetre Olgiim sistemi; semada goriildiigii gibi her bir kenar1 iizerinde

kizilétesi (IR) 151k kaynaklart igeren kare seklindeki (40 cmX40 cm) pleksiglas bir dortgen
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Pleksiglas Kafes Kizilgtesi
Algilayicilar

Dikey Hareket
Algilayicilar

Dikey Hareket Algilayicilarinin
Yiiksekligini Ayarlama Vidas:

Yer Degistirme
Hareketi
Algilayicilar

Sekil 17. Aktivitemetre cihazinin ¢alisma seklinin sematik resmi.

kafesten olugsmaktaydi. Bu kafes i¢indeki deney hayvanmi herhangi bir hareket yaptiginda
karsilikli IR sensorler arasindaki iletisimi kestigi i¢in denegin yaptig1 hareketin sekline gore
aktiviteleri farkli parametreler seklinde kaydedildi (Sekil 18.).

Sekil 18. Deney hayvaninin aktivite diizeyinin 6l¢iimii
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Test siiresi igerisinde deney hayvaninin yer degistirme ve dikilme hareketleri
yapmaksizin oldugu yerde yaptigi hareketler “horizontal hareket” olarak; vertikal
sensorler yardimi ile algilanan dikilme hareketleri (arka ekstremiteleri {izerinde

yiikselme) ise “vertikal hareket” olarak kaydedildi.

Denegin kafes i¢inde dikilme haricinde yaptig1 her tiirlii yer degistirme (gezinme)
hareketleri de “ambulatuvar hareket” olarak kaydedildi. Horizontal ve vertikal
aktivitelerinin sayisi; deney hayvaninin stereotipik hareketleri ve agresivitesini
degerlendirmede, test siiresince denegin yaptig1 hareketlerin toplami1 da total lokomotor
aktiviteyi degerlendirmede kullanildi. Aktivitemetre kafesinde test siiresince kaydedilen

hareket sayilari cinsiyet ve gruplara gore karsilastirildi.
3.4. Morris Su Labirent Testi

Deneyde kullanilan tankin ¢apt 150cm, yiiksekligi 60cm idi. Tanka yiiksekligi
50cm olacak sekilde su dolduruldu. Suyun sicakligi 26-27 C’de sabit tutuldu. Havuzun
yiizeyi merkezden gegen 2 hayali ¢izgi ile 4 esit kadrana boliindii. Herhangi bir
kadranin su yilizeyinden 2cm derinligine pleksiglastan yapilmis silindir seklinde bir

platform yerlestirildi (Sekil 19.).

Sekil 19. Morris su labirentinde kullanilan platformun lokalizasyonu
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Sicanlarin platformu gérmemesi igin suya siit ve siit tozu eklenerek opak hale

gelmesi saglandi. Boylece Morris Su Labirent tanki deneye hazir hale getirildi (Sekil 20.).

Sekil 20. Deneye hazir héle getirilmis Morris Su Labirent Tanki.

Deney siiresince sicanlar her bir kadrandan yiizleri duvara doniik olacak sekilde
tek tek suya birakildi ve 120 sn. boyunca yiizmelerine izin verildi. Her bir kadran i¢in
platformu bulus siiresi ayr1 ayr1 6l¢iildii ve elde edilen ortalama deger, o giinkii kagis
stiresi olarak kaydedildi. Yiiz yirmi saniye igerisinde platformu bulamayan siganlar
basarisiz kabul edildi. Basarisiz olan siganlarin, platformun yerini 6grenebilmesi i¢in 20
sn. siliresince platform iizerinde dinlenmesine izin verildi. Basarisiz olanlarin kagis
stireleri 120 sn. olarak kaydedildi. Deneme periyodunda tiim hayvanlara, 4 giin boyunca
ayni saatlerde ayni test uyguland: (Sekil 21.). Besinci giinde platform su tankindan
¢ikarildi.
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Tiim siganlar ayn1 kadrandan suya birakildi. 120 sn. boyunca siganlarin her bir
kadranda ge¢irdigi zaman dijital sayac ile ayr1 ayr1 hesaplandi. Platformun bulundugu
kadranda gecirdikleri toplam zaman hesaplandi. Daha sonra 4 giin boyunca kagis
stireleri istatistiksel olarak iki yonli tekrarli ANOVA’da, 5. giin hesaplanan kadranda
gecirilen zaman ise iki yonlii ANOVA’da karsilastirildi.

Sekil 21. Morris su labirent testi sirasindaki yavru sigan.

3.5. Kan Alim1 ve Biyokimyasal Analiz

Hayvanlar  halotan  (2-Bromo-2-Chloro-1,1,1-Trifluoroethane) inhalasyonu
yoluyla anestezi edildi. Sag atrium’dan alinan kan 6rnekleri 8,5 ml’lik BD Vacutainer
tiiplere konuldu (Sekil 22.). Bu kanlardan serum 6rneklerinin toplanmasi igin 10 dakika
boyunca 3000 rpm’de santrifiij edildi. Serum lipit parametrelerinin incelenmesi i¢in
biyokimya laboratuvarina gotiiriilene kadar buzdolabinda bekletildi. Enzimatik

kolorimetrik metot ile biyokimya laboratuvarinda 6l¢iildii.
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Sekil 22. Serumdaki diizeyleri 6lgiilen lipitler.

3.6. Dokularin diseksiyonu

Deney hayvanlarinin  perfiizyonunda  kullanilacak  tampon  soliisyonlari
diseksiyondan bir giin dnce taze olarak hazirlandi. Bu amacla 6nce pH 7,4 olan, 0.1M
fosfat tampon soliisyonu (500 ml. distile suya 5 g monobazik (NaH,PO,) 10,875 g
dibazik (Na;HPO,), Sigma) hazirlandi. Daha sonra bu karisima %0,9’luk NaCl
eklenerek fosfat tamponlu salin soliisyonu elde edildi. Fiksatif olarak %4 liik
paraformaldehit soliisyonu kullanildi. Solusyon 40 g paraformaldehit (Sigma) tozunun
11t fosfat tampon igerisinde ¢Ozlinmesiyle hazirlandi. Tim kimyasal karigimlar
manyetik karistiriciyla (MK 318) hazirlandi (Sekil 23.). Oda 1sisinda hazirlandiktan
sonra sogumaya birakilan karisimlar perfiizyon isleminde kullanilana dek buzdolabinda
bekletildi.

Perfiizyon ilk oOnce kontrol gruplarinda yapildi. Yavrular, vakumlu cam
kavanozda 2-Bromo-2-Chloro-1,1,1-Trifluoroethane ile inhalasyon anestezisine maruz
birakildiktan sonra intrakardiyak yolla perfiize edildi. Perflizyon islemlerinde peristaltik
perflizyon pompasi (Vera Varistaltic Pump Plus) ve seti kullanildi (Sekil 24.).
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Sekil 23. Kimyasal sivilarin hazirlanmasi i¢in kullanilan manyetik karistirici.

Sekil 24. Deneyde kullanilan perfiizyon seti.
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Anestezi altindaki siganlar operasyon tablasina alindi. Siganlar, 6n ve arka
pengelerinden igneler yardimiyla tablaya sabitlenerek, operasyon boyunca hareketsiz
kalmalar1 saglandi. Cerrahi makasla cilt ve cilt alt1 dokulara costa’larin alt seviyesinden
horizantal istikamette kesi yapildi. Processus xiphoideus seviyesinden diyafragma’ya
yapilan kesi ile toraks bosluguna girildi. Costalar cerrahi makas yardimiyla, her iki
tarafta midaksillar ¢izgi hizasindan kesilerek, gogiis kafesinin 6n boliimii kaldirildi.
Kalp ¢evresindeki destek yapilar dikkatli bir sekilde uzaklastirildi. Kalbin atrium
dextrum’una kiigiik bir kesi atilip dolasimdaki kanin drenaji saglandi. Daha sonra
ventriculus sinister’den girilen kelebek set ile dolasima Once fosfat tamponlu salin
soliisyonu verildi. Geri donen kanin rengi saydam olana kadar 20 ml/dk hizinda fosfat
tamponlu salin verilmeye devam edildi. Kan saydamlastiktan sonra paraformaldehit
soliisyonu verilmeye baslandi. Bu isleme perfiizyon hizi fiksasyon derecesine gore

arttirtlarak, hayvanin viicudu katilasana kadar devam edildi (Sekil 25.).

Sekil 25. Perfiizyon islemi sirasindaki yavru sigan.

Islem tamamlandiktan sonra sigan beyin diseksiyonu i¢in baska bir tabla iizerine
alindi. Cranium tizerindeki deri dikkatlice kesildikten sonra kaslar1 olabildigince
kaldirildi. Kaslar altindaki cranium kemikleri makas ve penset yardimiyla 6zenle

kirilmaya basland1 (Sekil 26.).
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Sekil 26. Sigandaki beyin diseksiyon iglemi sirasinda derinin kaldirilmasi(A) ve cranium

kemiklerinin kirtlmasi(B).

Beyine zarar vermemek i¢in dikkatli olundu. Taban kisminda bulunan sinirler

dikkatli bir sekilde kesildi. Arka tarafta cerebellum altindan kesi yapild1 ve arkasi
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serbest birakildi. Beyin sap1 da medulla spinalis baslangicindan ayrildi. Beyin kafatasi
igerisinden dikkatli bir sekilde ¢ikarildi (Sekil 27.).

Sekil 27. Yavru siganin beyin diseksiyonu sirasinda kas ve kemiklerinin kaldirilmig hali.

Cikarilan beyinler ilk once 2 giin %4’liikk paraformaldehitte, sonra yine iki giin
boyunca %30’luk sukrozda (100 ml fosfat tamponuna 30 g sukroz) bekletildi. Aym
islem yiiksek yagl diyet yavrularina da uyguland: (Sekil 28.).

Sekil 28. Beyin diseksiyonu sonucu beynin kafatasindan ¢ikarilmasi
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Kesitler alinacagi zaman beyinler sukrozdan ¢ikarildi ve kurulandi. Kurulanan
beyinlerden sirasiyla Vibratome (PELCO 10190) ile 200um kalinlikta kesitler alindi.
Kesitler hippocampus baslangicindan bitisine kadar seri sekilde alind1 (Sekil 29.).

Sekil 29. Sican beyninden vibratom araciligiyla seri kesitlerin alinmasi sirasinda beynin

vibratome {izerine yerlestirilmesi(A) ve alinan beyin kesitinin yakin goriintiisii(B).
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Kesitler onceden 2 kere poly-L-lysine soliisyonu (SIGMA) ile damlatilip
kurutulmus lamlarin iizerine yerlestirilip numaralandi. Boylece kesitler boyanmaya

hazir hale geldi (Sekil 30.).

Sekil 30. Boyamaya hazir hale getirilen beyin kesitleri.

3.7. Histolojik Boyama:

Kesitlerdeki  hiicreler histolojik boyama yontemleri kullanilarak 151k
mikroskobunda goriiliir hale getirildi. Bu amacgla hemotoksilen-eozin boyama yontemi
kullanildi. Boyanan kesitler {izerine hemen entellan dokiildii ve tizeri lamelle kapatildi.
Kesitler kuruyana dek kapali bir dolapta bekletildi. Kuruyan kesitler 151k mikroskobik

goriintiileme i¢in hazir hale getirildi (Tablo 2.).
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Tablo 2. Hemotokslen-Eozin boyasinin hazirlanmasi

Hemotoksilen-Eozin Boyama

Kimyasal Madde

Uygulama siiresi (dk.)

Ksilol

2

%96 Alkol

%96 Alkol

%90 Alkol

%80 Alkol

%70 Alkol

Distile su

WINIDNIDNIDNDN

Hematoksilen

Cesme suyu

Su rengi seffaf olana kadar

Eozin

4

%70 Alkol

%80 Alkol

%90 Alkol

%96 Alkol

%96 Alkol

Ksilol

W N IDN NN
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3.7. Stereolojik Analizler:

Hippocampus’teki gyrus dentatus ve CAl1-3 alanlarimin toplam hacimlerinin
hesaplanmasinda, Cavalieri hacim hesaplama yontemi kullanildi. Kesitlerden elde
edilen goriintiiler Stereoinvestigator sistemi (Version 9.0; MicroBrightField Inc, VT,
USA) kullanilarak bilgisayar ekranina aktarildi. 2.5X’lik biiyiitmede hippocampus’e ait
alt alanlar goriintiilendi (Sekil 31).

Sekil 31. Stereoinvestigator sistemi

Goriintii tizerine 25x25 mm boyutunda grid atildi ve sayima bagland: (Sekil 32.).
Hippocampal alt alanlar ile kesisen nokta sayilar1 ayr1 ayri tespit edilerek her kesitteki
toplam nokta sayist kaydedildi. Nokta saymmi1 4 kesitte bir olacak sekilde
hippocampus’iin tamamina uygulandi. Daha sonra asagida belirtilen formiil kullanilarak
hippocampus’e ait alt bolge toplam hacimleri Cavalieri Hacim Hesaplama Yontemi ile
asagidaki formiile gore hesaplandi (Sekil 33.).

V=)Pixa(p) xt
> Pi: Tiim dilimler iizerine diisen toplam nokta sayisi
a(p): Brim alan (mm?)

t: Dilim kalinlig1 (mm)
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Sekil 32. Beynin horizontal kesitinde hippocampus’un lokalizasyonu(A) ve hippocampus
alt bolgeleri(B)

Skala uzunlugu=100um (A), 30um (B)
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Sekil 33. Hippocampus alt bolge hacimlerinin Cavalieri yontemi ile hesaplanmast.

A: Hippocampus iizerine sayim ¢ercevesi atilmis hali

B: Yesil liggenler CA1-3 alt bolgesinde sayilan noktalari, siyah yildizlar ise
gyrus dentatus’daki sayilan noktalari ifade ediyor.

(Skala uzunlugu=100pum)
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3.9. Istatistiksel Analizler
Deney sonucu elde edilen tiim veriler & standart 6l¢me hatasi olarak gosterilmistir.

Verilerin istatistiksel 6l¢iimleri GraphPad Prism 4.03 (GraphPad Software, San
Diego, CA, USA) yazilim programi kullanilarak yapildi.

Deney bitiminde hesaplanan viicut agirhigi, nazo-anal uzunluklar, VKI ve MSL
kacis stireleri verileri “2-Yonlii Tekrarlh ANOVA testi”” analizi kullanilarak
karsilastirildi. Diger tiim veri analizlerinin istatistiksel degerlendirmesi “2-Yonlii
ANOVA testi”’ araciligiyla karsilagtirmalar yapildi. Bu istatistiksel analizlerde goklu
karsilastirma testi olarak Bonferroni testi kullanildi. Hippocampus alt bolge toplam
hacim verilerine iligkin hata katsayilar1 (CE) hesaplandi ve kabul edilebilir iist sinir
olarak %35 kabul edildi. Olgiimlerdeki ortalama CE degeri 0.02 olarak bulunmustur.
Yapilan tiim analizlerde p<0.05 anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Viicut Agirhg

YYD ve SD ile beslenen disi sicanlarda viicut agirliklar1 periyodik olarak artig

gostermekle birlikte, viicut agirliklarinda zamanla meydana gelen degisiklikler iki yonlii

tekrar 6lglimlii varyans analizini takiben Bonferroni Testi ile karsilagtirildiginda, anlamli bir

fark gozlenmedi (Tablo 3). YYD ile beslenen erkek siganlarda ise; viicut agirliklar1 genel

olarak SD ile beslenenlere gore daha diisiik olarak seyretmekle birlikte, sadece P49. giinde
anlamli (p<0.05) diizeyde bir farklilik gézlendi (Tablo 4).

Tablo 3: YYD ve SD ile beslenen disi siganlardaki viicut agirliklariin karsilagtirilmasi

DiSi SICANLARIN VUCUT AGIRLIKLARI (g)

Poggital YYD SD Ortalama Fark | P Degeri | Onemlilik
21 5545+1.92 60.22 £0.52 4.775 p> 0.05 ns
28 86.81+3.22 86.73+1.18 -0.08749 p>0.05 ns
35 116.9+4.34 110.2+2.14 -6.675 p>0.05 ns
42 132.7+5.34 124.1+2.42 -8.637 p>0.05 ns
49 145.3+5.51 143.4+2.42 -1.912 p>0.05 ns
56 127.8+5.71 150.7+2.18 22.91 p > 0.05 ns
Tablo 4: YYD ve SD ile beslenen erkek siganlardaki viicut agirliklarinin karsilastirilmasi
ERKEK SICANLARIN VUCUT AGIRLIKLARI (2)
Poggita' YYD SD Ortalama Fark | P Degeri | Onemlilik
21 58.16+1.75 61.73+0.97 3.563 p>0.05 ns
28 85.86+0.58 93.21+2.38 7.350 p > 0.05 ns
35 123.3+5.47 107.2+4.15 -16.10 p>0.05 ns
42 148.5+9.17 150.2+3.73 1.650 p>0.05 ns
49 157.6+6.46 183.8+4.06 26.21 p <0.05 *
56 196.9+9.90 204.5+4.13 7.537 p>0.05 ns
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SD ile beslenen disi ve erkek sicanlarin viicut agirliklart cinsiyete gore
karsilastirildiginda, erkeklerin viicut agirliklart disilere oranla P42. giinden itibaren
anlamli (p<0.05) diizeyde yiiksek olarak bulundu ve bu farklilik diizeyinin zamanla artis
gosterdigi gozlendi (Tablo 5). YYD ile beslenen si¢anlarin viicut agirliklari cinsiyete
gore karsilastirildiginda ise; erkeklerin viicut agirliklarinin sadece P56. gilinde disilere

gore anlamli (p<0.001) diizeyde yiiksek oldugu gozlendi (Tablo 6).

Tablo 5: SD ile beslenen disi ve erkek siganlardaki viicut agirliklarinin karsilastirilmasi

SD ile BESLENEN SICANLARIN VUCUT AGIRLIKLARI (g)

Poggital Disi Erkek Ortalama Fark | P Degeri | Onemlilik
21 60.22 61.73 -1.500 p>0.05 ns
28 86.73 93.21 -6.487 p >0.05 ns
35 110.2 107.2 3.063 p>0.05 ns
42 124.1 150.2 -26.05 p<0.05 *
49 143.4 183.8 -40.46 p <0.001 o
56 150.7 204.5 -53.75 p <0.001 oo

Tablo 6: YYD ile beslenen disi ve erkek siganlardaki viicut agirliklariin karsilagtirilmasi

YYD ile BESLENEN SICANLARIN VUCUT AGIRLIKLARI (g)

Pogir;;altal Disi Erkek Ortalama Fark | P Degeri | Onemlilik
21 55.45 58.16 -2.713 p>0.05 ns
28 86.81 85.86 0.9500 p>0.05 ns
35 116.9 123.3 -6.363 p>0.05 ns
42 132.7 1485 -15.76 p>0.05 ns
49 145.3 157.6 -12.34 p>0.05 ns
56 127.8 196.9 -69.13 p <0.001 ok
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YYD ve SD ile beslenen siganlardaki viicut agirliklarinin zamanla gdstermis oldugu

degisime cinsiyetin etkisi tekrarli Ol¢iimler varyans analizi  kullanilarak

karsilastirildiginda; anlamli [F(1,28)=26,65; p<0.001] bir fark oldugu gézlendi (Sekil 34).
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Sekil 34: YYD veya SD ile beslenen disi (A) ve erkek (B) sicanlardaki viicut agirliklarinin

karsilastirilmasi. Grafikteki degerler ortalama + standart hatay1 gostermektedir (n=8)

x: p <0.05; YYD ve SD ile beslenen erkek siganlar arasindaki farklilik
#: p < 0.05, ###:p<0.001; SD ile beslenen erkek ve disi siganlar arasindaki farklilik
+:p <0.05, +++: p<0.00; YYD ile beslenen erkek ve disi si¢anlar arasindaki farklilik
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4.2. Nazo-Anal Uzunluk

Disi siganlarin nazo-anal uzunluklar1 genel olarak YYD grubunda SD grubuna

gore daha yiiksek olarak seyretmekteydi. Ancak, son haftada SD grubundaki sicanlarin
(p<0.001) diizeyde bir

nazo-anal uzunluklar1 ciddi bir artis gosterdigi igin, anlamli

farklilik gozlendi (Tablo 7). Erkek si¢anlarda ise aksine, SD grubunun nazo-anal

uzunluklar1 YYD grubuna gore daha yiiksek olarak seyretmekteydi ancak; istatistiksel

analizlerde anlamli bir farklilik bulunmad: (Tablo 8).

Tablo 7: YYD ve SD ile beslenen disi siganlardaki nazo-anal uzunluklarin karsilagtirilmasi

DISI SICANLARIN NAZO-ANAL UZUNLUKLARI (mm)

Poggita' YYD SD Ortalama Fark | P Degeri | Onemlilik
21 128.3+2.21 124.4+1.70 -3.875 p>0.05 ns
28 145.5+3.21 139.1+2.10 -6.375 p > 0.05 ns
35 160.8+4.42 155.142.41 -5.625 p > 0.05 ns
42 180.3+3.84 168.3+2.30 -12.00 p>0.05 ns
49 180.9+3.95 190.9+3.00 10.00 p>0.05 ns
56 183.0+3.68 218.0+3.65 35.00 p < 0.001 bl

Tablo 8: YYD ve SD ile beslenen erkek siganlardaki nazo-anal uzunluklarin karsilastiriimasi

ERKEK SICANLARIN NAZO-ANAL UZUNLUKLARI (mm)
Poggita' YYD SD Ortalama Fark | P Degeri | Onemlilik
21 127.1£2.04 | 129.8+1.62 2.625 p>0.05 ns
28 135.8+1.43 141.342.67 5.500 p >0.05 ns
35 167.1£435 | 165.6+3.42 -1.500 p>0.05 ns
42 176.844.07 | 181.5+3.89 4.750 p>0.05 ns
49 191.8+3.58 | 197.0+4.48 5.250 p>0.05 ns
56 208.3+3.25 224.4+4.36 16.13 p > 0.05 ns
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SD ile beslenen disi ve erkek siganlarin nazo-anal uzunluklarinin cinsiyete gore
karsilastirilmasinda; anlamli bir farklilik gézlenmedi (Tablo 9). YYD ile beslenen
disi ve erkek sicanlarin nazo-anal uzunluklar1 cinsiyete gore karsilastirildiginda ise;
P56. giinde, disilerin uzunluklar1 erkeklere oranla anlamli (p<0.001) diizeyde diisiik
bulundu (Tablo 10).

Tablo 9: SD ile beslenen disi ve erkek siganlardaki nazo-anal uzunluklarin karsilastiriimasi

SD ile BESLENEN SICANLARIN NAZO-ANAL UZUNLUKLARI (mm)
Poggital Disi Erkek Or;zlfkma P Degeri | Onemlilik
21 124.4 129.8 -5.375 p> 0.05 ns
28 139.1 141.3 -2.125 p > 0.05 ns
35 155.1 165.6 -10.50 p > 0.05 ns
42 168.3 181.5 -13.25 p >0.05 ns
49 190.9 197.0 -6.125 p >0.05 ns
56 218.0 224.4 -6.375 p > 0.05 ns

Tablo 10: YYD ile beslenen disi ve erkek siganlardaki nazo-anal uzunluklarin karsilastirilmasi

YYD ile BESLENEN SICANLARIN NAZO-ANAL UZUNLUKLARI (mm)
Poggital Disi Erkek Orézlfkma P Degeri | Onemlilik
21 128.3 127.1 1.125 p>0.05 ns
28 145.5 135.8 9.750 p>0.05 ns
35 160.8 167.1 -6.375 p >0.05 ns
42 180.3 176.8 3.500 p > 0.05 ns
49 180.9 191.8 -10.88 p>0.05 ns
56 183.0 208.3 -25.25 p <0.001 falaled

YYD ve SD ile beslenen sicanlardaki nazo-anal uzunluklarin zamanla gostermis
oldugu degisime cinsiyetin etkisi tekrarli Ol¢iimler varyans analizi kullanilarak

karsilastirildiginda; anlamli [F(1,28)=7,934; p<0.001] bir fark oldugu gozlendi (Sekil 35.).
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Sekil 35. YYD veya SD ile beslenen disi (A) ve erkek (B) siganlardaki nazo-anal uzunluklarin

karsilastirilmast (n=8). Grafikteki degerler ortalama + standart hatay1 géstermektedir

+++: p<0.001 YYD ile beslenen erkek ve disi siganlar arasindaki farklilik
***:p <0.001; YYD ve SD ile beslenen disi siganlar arasindaki farklilik
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4.3. Viicut Kitle indeksi (VKI)

Disi siganlarin VKI, SD ile beslenen grupta P49. giine kadar YYD ile beslenen
gruba kiyasla daha yiiksek gdzlenmekle birlikte; sonraki giinlerde VKI'nde diisiis
gozlendi ve P56. giinde anlamli (p<0.001) diizeyde diisiik olarak bulundu (Tablo 11).
Erkek sicanlarda ise; SD ile beslenen grubun VKI’nin genel olarak daha diisiik oldugu
gozlendi ve bu farklilik P35. ve P56. giinlerde anlamli (p<0.05) diizeyde idi (Tablo 12).

Tablo 11. YYD ve SD ile beslenen disi siganlardaki viicut kitle indekslerinin karsilastirilmasi

DiSi SICANLARIN VUCUT KiTLE iNDEKSI (kg/m?)

Postnatal rtalam ST -
OSt.. ata YYD SD Ortalama P Degeri | Onemlilik
Giin Fark
21 3.378+0.11 3.913+0.12 0.5350 p <0.05 *
28 4.101+0.08 4.491+0.08 0.3900 p > 0.05 ns
35 4.538+0.12 4.591+0.10 0.05375 p > 0.05 ns
42 4.076+0.04 4.386+0.06 0.3100 p > 0.05 ns
49 4.456+0.06 3.944+0.06 -0.5125 p > 0.05 ns
56 3.829+0.12 3.181+0.07 -0.6475 P<0.01 *x

Tablo 12. YYD ve SD ile beslenen erkek siganlardaki viicut kitle indekslerinin karsilagtiriimasi

ERKEK SICANLARIN VUCUT KiTLE iNDEKSI (kg/m?)
Pogir;?ltal YYD SD Orézl;’ikma P Degeri | Onemlilik
21 3.606+0.11 3.683+0.12 0.07625 p > 0.05 ns
28 4.671+0.10 4.678+0.09 0.006250 p > 0.05 ns
35 4.426+0.15 3.898+0.06 -0.5287 p<0.05 *
42 4.710£0.10 4.571£0.09 -0.1388 p>0.05 ns
49 4.279+0.10 4.685+0.12 0.4063 p>0.05 ns
56 4.603+0.10 4.075+0.10 -0.5275 p <0.05 *
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SD ile beslenen sicanlarin VKI cinsiyete gore karsilastirildiginda; erkeklerin

indeksleri P35. giinde disilere oranla anlamli diizeyde (p<0.001) diisiik bulundu. Diger

bir taraftan P49. ve P56. giinde erkeklerin indeksleri disilere gore anlamli olgiide

(p<0.001) vyiiksek ¢ikt1 (Tablo 13). YYD ile beslenen siganlarm VKI cinsiyete gore
karsilastirildiginda; erkeklerin indeksleri P28. giinde (p<0.01), P42. giinde (p<0.001) ve
P56. giinde (p<0.001) disilere oranla anlamli diizeyde yiiksek bulundu (Tablo 14).

Tablo 13. SD ile beslenen disi ve erkek siganlardaki viicut kitle indekslerinin karsilastiriimasi

SD ile BESLENEN SICANLARIN VUCUT KIiTLE iNDEKSLERI (kg/m?)
Poggital Disi Erkek Or;zlfkma P Degeri | Onemlilik
21 3.913 3.683 0.2300 p >0.05 ns
28 4.491 4.678 -0.1863 p >0.05 ns
35 4.591 3.898 0.6937 p <0.001 falale
42 4.386 4.571 -0.1850 p > 0.05 ns
49 3.944 4.685 -0.7412 p <0.001 falekad
56 3.181 4.075 -0.8938 p <0.001 falekad

Tablo 14: YYD ile beslenen disi ve erkek siganlardaki viicut kitle indekslerinin karsilagtirilmasi

YYD ile BESLENEN SICANLARIN VUCUT KiTLE iNDEKSLERI (kg/m?)
Poggital Disi Erkek Orézlfkma P Degeri | Onemlilik
21 3.378 3.606 -0.2288 p > 0.05 ns
28 4101 4,671 -0.5700 p<0.01 el
35 4.538 4.426 0.1113 p >0.05 ns
42 4.076 4.710 -0.6338 p <0.001 el
49 4.456 4.279 0.1775 p>0.05 ns
56 3.829 4.603 -0.7737 p <0.001 il

YYD ve SD ile beslenen siganlardaki viicut kitle indeksleri zamanla gostermis

oldugu degisime cinsiyetin etkisi tekrarli Ol¢iimler varyans analizi kullanilarak

karsilastirildiginda; anlamli [F(1,28)=13.74; p<0.001] bir fark oldugu gozlendi (Sekil 36.).
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Sekil 36. YYD veya SD ile beslenen disi (A) ve erkek (B) siganlardaki viicut kitle indekslerinin

karsilagtirtlmasi

(n=8). Grafikteki degerler ortalama + standart hatay1 gostermektedir.

*:p <0.05, ***: p <0.001; YYD ve SD ile beslenen disi siganlar arasindaki farklilik
x: p <0.05; YYD ve SD ile beslenen erkekler arasindaki farklilik

#: p < 0.05, ###:p<0.001; SD ile beslenen erkek ve disi siganlar arasindaki farklilik

+: p <0.05, +++: p<0.001; YYD ile beslenen erkek ve disi si¢anlar arasindaki farklilik
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4.4. Aktivitemetre Olciimleri

YYD ve SD ile beslenen disi (Tablo 15) ve erkek (Tablo 16) siganlarin spontane

loko-motor aktivite diizeyleri iki yonlii varyans analizi ile karsilastirildiginda anlamli

bir farklilik bulunmada.

Tablo 15: YYD ve SD ile beslenen disi siganlardaki aktivite diizeylerinin karsilastirilmasi

DIiSI SICANLARDAKI AKTIVITE DUZEYI

YYD SD Or;zlfkma P Degeri | Onemlilik
Stereotipik 340.5+45.05 | 337.3+56.41 -3.250 p>0.05 ns
Ambulatuar | 340.5+£89.98 | 337.3+79.49 -3.250 p>0.05 ns
Dikey 61.88+9.77 65.00+13.32 3.125 p>0.05 ns
Yatay 1887+431.99 | 1696+346,79 -191.0 p>0.05 ns
Toplam 818.5£100.92 | 822.0+130.86 3.500 p>0.05 ns
Mesafe 1542+451.77 | 1317+302.46 -225.0 p >0.05 ns

Tablo 16: YYD ve SD ile beslenen erkek siganlardaki aktivite diizeylerinin karsilastirilmasi

ERKEK SICANLARDAKI AKTIVITE DUZEYi

rtalam T -
YYD SD Ortalama P Degeri | Onemlilik

Fark
Stereotipik 513.8+54.83 | 441.1+57.40 -72.63 p>0.05 ns
Ambulatuar | 368.6+68.08 | 441.1+46.36 72.50 p >0.05 ns
Dikey 125.8427.72 | 123.0£27.29 -2.750 p>0.05 ns
Yatay 1585+297.84 | 757.6+195.93 -826.9 p>0.05 ns
Toplam 1008+76.97 | 744.3+118.28 -263.9 p>0.05 ns
Mesafe 1138+237.49 | 420.8+138.68 -717.1 p>0.05 ns

Benzer sekilde SD (Tablo 17) veya YYD (Tablo 18) ile beslenen siganlarin

aktivite diizeyleri cinsiyete gore karsilagtirildiginda da anlamli bir farklilik bulunmadi.
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Tablo 17: SD ile beslenen disi ve erkek siganlardaki aktivite diizeylerinin karsilagtirilmasi

SD ile BESLENEN SICANLARIN AKTIiVITE DUZEYI

Aktivite Disi Erkek or;g'fkma P Degeri | Onemlilik
Stereotipik 337.3 441.1 -103.9 p >0.05 ns
Ambulatuar 337.3 441.1 -103.9 p > 0.05 ns
Dikey 65.00 123.0 -58.00 p>0.05 ns
Yatay 1696 757.6 937.9 p>0.05 ns
Toplam 822.0 744.3 77.75 p>0.05 ns
Mesafe 1317 420.8 896.5 p > 0.05 ns

Tablo 18: YYD ile beslenen disi ve erkek sicanlardaki aktivite diizeylerinin karsilagtirilmasi

YYD iLE BESLENEN SICANLARIN AKTIiVITE DUZEYi

Aktivite Disi Erkek Oréz'fkma P Degeri | Onemlilik
Stereotipik 340.5 513.8 -173.3 p>0.05 ns
Ambulatuar 340.5 368.6 -28.13 p>0.05 ns
Dikey 61.88 125.8 -63.88 p>0.05 ns
Yatay 1887 1585 302.0 p>0.05 ns
Toplam 818.5 1008 -189.6 p>0.05 ns
Mesafe 1542 1138 404.4 p > 0.05 ns

YYD ve SD ile beslenen siganlardaki aktivite diizeylerine cinsiyetin etkisi iki

yonlii  varyans

analizi

kullanilarak karsilagtirildiginda,

erkeklerdeki

stereotipik

[F(1,28)=5.838; p<0.05] ve dikey hareketlerin anlamli F(1,28)=7.28; p<0.05] diizeyde
farklilik gosterdigi gozlendi (Sekil 37.).
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Sekil 37. YYD veya SD ile beslenen disi ve erkek siganlardaki aktivite diizeylerinin karsilagtiriimasi
(n=8). Grafikteki degerler ortalama =+ standart hatay1 géstermektedir.
#: p <0.05; SD ile beslenen erkek ve disi siganlar arasindaki farklilik
+:p <0.05; YYD ile beslenen erkek ve disi si¢anlar arasindaki farklilik
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4.5. Serum Lipit Diizeyleri:

Hem disi (Tablo 19) hem de erkeklerde (Tablo 20) , YYD ile beslenen siganlarin

serum lipit diizeyleri SD ile beslenen sicanlara gore daha yiiksek olarak gdézlenmekle

birlikte, istatistiksel testler sonucunda anlamli bir fark bulunmadi.

Tablo 19: YYD ve SD ile beslenen disi siganlardaki serum lipit diizeylerinin karsilastirilmasi

DISI SICANLARIN SERUM LIiPiT DUZEYLERI (mm/dI)
YYD sD Ortalama | 1y o eri | Onemlilik
Fark

Trigliserit 172.1421.09 | 152.8+10.83 -19.38 p>0.05 ns
Total 93.25:2.02 | 85.50+4.64 7.750 b > 0.05 ns
Kolesterol

HDL 77.13+220 | 70.63+3.58 -6.500 p > 0.05 ns
LDL 11.13+0.65 7.875+0.78 -3.250 p > 0.05 ns

Tablo 20: YYD ve SD ile beslenen erkek siganlardaki serum lipit diizeylerinin karsilastiriimasi

ERKEK SICANLARIN SERUM LIiPiT DUZEYLERI (mm/dI)
YYD SD Ortalama | 1y o ori | Onemiilik
Fark

Trigliserit 166.9+18.91 | 170.0+21.89 3.070 p>0.05 ns
Total 66.00:2.77 | 68.75£6.29 2.750 b > 0.05 ns
Kolesterol

HDL 49.43+2.73 49.25+2.70 -0.1800 p >0.05 ns
LDL 10.54+1.12 9.375+1.13 -1.166 p > 0.05 ns

Ote yandan, SD ile beslenen siganlarin serum lipit diizeyleri cinsiyete gore

(p<0.05) ve HDL (p<0.001)
seviyelerinin erkeklere oranla anlamli diizeyde yiiksek oldugu gozlendi (Tablo 21).

karsilastirildiginda;

disilerin total kolesterol

YYD ile beslenen siganlarda da yine disilerin total kolesterol ve HDL seviyeleri
erkeklere oranla anlamli (p<0.001) diizeyde yiiksek bulundu (Tablo 22).
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Tablo 21: SD ile beslenen disi ve erkek siganlardaki serum lipit diizeylerinin karsilastiriimasi

SD ile BESLENEN SICANLARIN SERUM LIiPiT DUZEYLERI (mm/dl)

. . Ortalama ORI -
Disi Erkek P Degeri | Onemlilik
Fark

Trigliserit 152.8 170.0 -17.25 p>0.05 ns
Total

85.50 68.75 16.75 <0.05 *
Kolesterol P
HDL 70.63 49.25 21.38 p <0.001 ool
LDL 7.875 9.375 -1.500 p>0.05 ns

Tablo 22: YYD ile beslenen disi ve erkek siganlardaki serum lipit diizeylerinin karsilastiriimasi

YYD ile BESLENEN SICANLARIN SERUM LIiPIT DUZEYLERI (mm/dl)

. . Ortalama . ore
Disi Erkek P Degeri | Onemlilik
Fark

Trigliserit 1721 166.9 5.195 p>0.05 ns
Total

93.25 66.00 27.25 <0.001 *ok
Kolesterol P
HDL 77.13 49.43 27.70 p < 0.001 *ok
LDL 11.13 10.54 0.5837 p>0.05 ns
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YYD ve SD ile beslenen sicanlardaki serum lipit diizeylerine cinsiyetin etkisi iki

yonllii varyans analizi kullanilarak karsilastirildiginda, cinsiyetin total kolesterol

[F(1,28)=23.25; p<0.001] ve HDL [F(1,28)=65.06 p<0.001] seviyelerinde anlamli bir

farka neden oldugu gozlendi. Diger taraftan diyetin de disilerde LDL seviyeleri
tizerinde anlamli [F(1,28)=4.803; p<0.05] bir farka neden oldugu gozlendi (Sekil 38.).
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Sekil 38. YYD veya SD ile beslenen disi ve erkek sicanlardaki serum lipit diizeylerinin

karsilagtirtlmasi

(n=8). Grafikteki degerler ortalama + standart hatay1 gostermektedir.

*:p <0.05; YYD ve SD ile beslenen disi siganlar arasindaki farklilik

#: p <0.05, ###:p<0.001; SD ile beslenen erkek ve disi siganlar arasindaki farklilik
+++: p<0.001; YYD ile beslenen erkek ve disi sicanlar arasindaki farklilik
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4.6. Morris Su Labirenti Testi:

MSL testi’nde, dort giinliik 6grenme stireci boyunca genel olarak tiim gruplarda
platforma ulagma siirelerinin giderek kisaldig1 gézlendi. YYD veya SD ile beslenen disi
siganlarin kagis siireleri karsilastirildiginda, YYD ile beslenenlerin 2. giindeki platformu
bulma siireleri SD ile beslenenlere gore anlamli (p<0.05) diizeyde diisiik bulundu
(Tablo 23). YYD ve SD ile beslenen erkek siganlar karsilagtirildiginda ise; YYD ile
beslenenlerin SD ile beslenenlere gore platformu daha kisa siirede buldugu goézlendi.

Ancak bu siireler arasinda anlamli diizeyde bir farklilik bulunmadi (Tablo 24).

Tablo 23:  SD ve YYD ile beslenen disi siganlarin Morris Su Labirenti Testi’ndeki kagis siirelerinin
karsilagtirilmasi
DiSi SICANLARIN KACIS SURELERI (sn)
.. Ortalama . -
GUN YYD SD P Degeri | Onemlilik
Fark
1. 42.72+4.97 28.79+4.71 -13.93 p > 0.05 ns
2. 20.654+4.38 35.34+5.97 14.69 p <0.05 *
3. 24.5243.33 22.81+4.15 -1.719 p>0.05 ns
4. 12.00£1.40 16.90+2.69 4.906 p>0.05 ns

Tablo 24: SD ve YYD ile beslenen erkek sicanlarin Morris Su Labirenti Testi’ndeki kagis siirelerinin

karsilastirilmasi
ERKEK SICANLARIN KACIS SURELERI (sn)
GUN YYD SD Ortalama P Degeri | Onemlilik
Fark
1. 44.85+7.73 32.96+5.07 -11.89 p >0.05 ns
2. 30.52+4.65 20.14+4.71 -10.38 p > 0.05 ns
3. 19.36+3.64 22.75+3.58 3.385 p > 0.05 ns
4, 17.1742.25 20.66+3.17 3.495 p > 0.05 ns




SD ve YYD ile beslenen sicanlarin MSL testi’ndeki kagis siireleri cinsiyete gore

karsilastirildiginda, genel olarak disilerin platformu erkeklere gore daha hizli bulduklari

gozlendi. Bununla birlikte Bonferroni testi sonucunda platforma kagis siirelerinde

anlamli bir fark olmadig1 gézlendi (Tablo 25 ve Tablo 26).

Tablo 25: SD ile beslenen disi ve erkek siganlarin hedef kadranda gegirdikleri siirelerin
karsilagtirtlmasi
SD ile BESLENEN SICANLARIN KACIS SURELERI (sn)
GUN Disi Erkek Ortalama P Degeri | Onemlilik
Fark
1. 28.79 32.96 -4.167 p>0.05 ns
2. 35.34 20.14 15.20 p>0.05 ns
3. 22.81 22.75 0.06000 p>0.05 ns
4, 16.90 20.66 -3.758 p>0.05 ns
Tablo26: YYD ile beslenen disi ve erkek sigcanlarin hedef kadranda gegirdikleri siirelerin
karsilagtirtlmasi
YYD ile BESLENEN SICANLARIN KACIS SURELERI (sn)
- - Ortalama | oA -
GUN Disi Erkek P Degeri | Onemlilik
Fark
1. 42.72 44.85 -2.129 p>0.05 ns
2. 20.65 30.52 -9.871 p>0.05 ns
3. 24.52 19.36 5.164 p>0.05 ns
4. 12.00 17.17 -5.169 p>0.05 ns




YYD ve SD ile beslenen siganlardaki platforma kagis siireleri lizerine giinlerin
etkisi tekrarli Olglimler varyans analizi kullanilarak karsilagtirildiginda, diyetin ve
cinsiyetin kagis siireleri lizerinde anlamh bir etkisi gozlenmedi. Ancak her iki grup ve
cinsiyette de dort-giinliik test periyodu boyunca platformu bulma siirelerinin anlamli

[F(1,28)=14.34; p<0.001] bir diisiis gosterdigi bulundu (Sekil 39.).

A DiSi

40 : >/;\
30 +7

Kacqis Siiresi (sn)

GUN1 GUN 2 GUN 3 GUN4

B ERKEK

. ;\
40 L
1

Kagis Siiresi (sn)

GUN1 GUN 2 GUN 3 GUN 4

B STANDART DIYET B YUKSEK YAGLI DIYET

Sekil 39. YYD veya SD ile beslenen disi(A) ve erkek(B) siganlardaki kagis siirelerinin karsilagtirilmasi

Grafikteki degerler ortalama + standart hatay1 gdstermektedir.
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YYD veya SD ile beslenen disi si¢anlarin Morris Su Labirenti Testi’nin 5.
(hedef
kadranda gegcirilen siire) karsilagtirildiginda anlamli bir fark bulunmadi. Oysa YYD ile

giiniindeki platformsuz yiizme denemelerindeki geri kazanim indeksleri

beslenen erkek siganlarin platformsuz denemelerindeki geri kazanim indeksleri SD ile

beslenen siganlara gore anlamli (p<0.05) diizeyde yiiksek olarak bulundu (Tablo 27).

Tablo 27: Disi ve erkek siganlarda diyetin geri kazanim indeksleri {izerindeki etkisinin karsilagtirilmasi

DiSi ve ERKEK SICANLARIN GERi KAZANIM INDEKSLERI (sn)

Ortalama e oo -
YYD SD P Degeri | Onemlilik
Fark
Disi 33.80+0.49 36.51+0.60 2.709 p > 0.05 ns
ERKEK 38.63+0.28 28.25+0.22 0.07500 p <0.05 *

YYD veya SD ile beslenen sicanlarin geri kazanim indeksleri cinsiyete gore

karsilastirildiginda anlamli bir farklilik bulunmadi (Tablo 28).

Tablo28: YYD veya SD ile beslenen siganlardaki geri kazanim indekslerinin cinsiyete gore
karsilastirilmasi
YYD ve SD GRUPLARINDAKI GERi KAZANIM INDEKSLERI (sn)
ri Kazanmim < = o
Geri Kazam Ortalama Fark | P Degeri | Onemlilik
Indeks
YYD-DiSi 33.80
-4.836 p > 0.05 ns
YYD-ERKEK 38.63
SD-DiSi 36.51
5.809 p > 0.05 ns
SD-ERKEK 30.70
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Hedef kadranda gecirilen siire lizerine cinsiyet ve diyetin etkisi iki yonlii varyans
analizi kullanilarak karsilastirildiginda, erkek siganlarda diyetin anlamli [F(1,28)=0.05;
p<0.05] bir farka neden oldugu gozlendi (Sekil 40.).

45
40
35 -
30 -
25 -
20 -
15 -
10 -

Geri Kazamm Indeksleri (sn)

ERKEK Disi

B STANDART DIYET M YUKSEK YAGLI DIYET

Sekil 40. YYD veya SD ile beslenen disi ve erkek sicanlardaki hedef kadranda gegirilen siirelerin

karsilastirilmasi

(n=8). Grafikteki degerler ortalama + standart hatay1 gostermektedir.
X: p <0.05; YYD ve SD ile beslenen erkek si¢anlar arasindaki farklilik
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YYD ve SD ile beslenen disi ve erkek sicanlarin beyin agirliklarinin viicut

agirliklarina oranlari karsilastirildiginda anlamli bir fark gozlenmedi (Tablo 29).

Tablo 29: Disi ve erkek siganlarda diyetin beyin ve viicut agirligi oranlari tizerindeki etkisinin
karsilastirilmasi

DiSi ve ERKEK SICANLARDAKI BEYiIN-VUCUT AGIRLIGI ORANI

YYD sD Ortalama | p 1y o ori | Onemiilik
Fark
- 0.00725¢ | 0.007625+
Disi 0.000259 6,000161 0.0003750 p>0.05 ns
0.005625+ | 0.005625+
ERKEK 0,0002019 | 0,000108 0.0 p>005 ns

YYD veya SD ile beslenen siganlarda, beyin agirliklarinin viicut agirliklarina
oranlar1 cinsiyete gore karsilastirildiginda; hem YYD, hem de SD gruplarindaki
disilerin oranlar1 erkeklere kiyasla anlamli (p<0.001) diizeyde yiiksek olarak
bulundu (Tablo 30).

Tablo 30: YYD veya SD ile beslenen siganlardaki beyin ve viicut agirhigi oranlarinin cinsiyete gore
karsilastirilmasi

YYD ve SD GRUPLARINDAKI BEYIN-VUCUT AGIRLIGI ORANI

Beyin/Viicut Agirhk Or;glfkma P Degeri | Onemlilik
YYD-DiSi 0.00725
0.001625 p <0.001 Fx
YYD-ERKEK 0.005625
SD-DISi 0.007625
0.0020 p < 0.001 ok
SD-ERKEK 0.005625
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YYD ve SD ile beslenen siganlardaki beyin-viicut agirligi orani iizerine cinsiyetin
etkisi iki yonlii varyans analizi kullanilarak karsilastirildiginda, anlamli [F(1,28)=66.15;
p<0.001] bir fark oldugu gézlendi (Sekil 41.).

HH#H

0,008
0,007
0,006
0,005 -
0,004 -
0,003 -
0,002 -
0,001 -
0,000 -
-0,001

Beyin / Viicut Agirhk

ERKEK DiSi

B STANDART DIYET  BYUKSEK YAGLI DiYET

Sekil 41. YYD veya SD ile beslenen disi ve erkek sicanlardaki beyin-viicut agirligi oranlarinin
farkliliklar: (n=8). Grafikteki degerler ortalama + standart hatay1 gdstermektedir.
###:p<0.001; SD ile beslenen erkek ve disi sicanlar arasindaki farklilik
+++: p<0.001; YYD ile beslenen erkek ve disi siganlar arasindaki farklilik

4.8. Hippocampal Alt Bolge Hacimlerinin Morfometrik Analizleri:

Disi siganlarda hippocampus’taki gyrus dentatus ve piramidal hiicre tabakalarinin
toplam hacimleri, YYD ve SD gruplarina gore karsilastirildiginda anlamli bir fark
bulunmadi (Tablo 31). Ancak erkeklerde, SD ile beslenen siganlarin piramidal hiicre
tabakas1 toplam hacmi YYD grubundakilere kiyasla anlamli (p<0.05) diizeyde yiiksek
olarak bulundu (Tablo 32).
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Tablo 31:

tabakalarinin toplam hacimlerinin karsilagtirillmasi

YYD veya SD ile beslenen disi sicanlardaki gyrus dentatus ve piramidal hiicre

DiSi SICANLARDAKI HIPPOCAMPAL ALT BOLGE HACIMLERI (mm?)

YYD SD Ortalama Fark | P Degeri | Onemlilik
Gyrus Dentatus 1.416+0,056 | 1.348+0,026 -0.06862 p > 0.05 ns
Piramidal Hiicre 2.446£0,077 | 2.3630,111 -0.08325 p>0.05 ns
Tabakasi
Tablo32: YYD veya SD ile beslenen erkek siganlardaki gyrus dentatus ve piramidal hiicre

tabakalarinin toplam hacimlerinin karsilagtirilmasi

ERKEK SICANLARDAKI HIPPOCAMPAL ALT BOLGE HACIMLERI (mm?)

Tabakasi

YYD SD Ortalama Fark | P Degeri | Onemlilik
Gyrus Dentatus 1.262+0,070 | 1.378+0,049 0.1159 p > 0.05 ns
Piramidal Hiicre 2.19940,126 | 2.606+0,132 0.4064 p<0.05 *

Ote yandan SD (Tablo 33) veya YYD (Tablo 34) ile beslenen si¢anlarin gyrus

dentatus ve piramidal hiicre tabakalarinin toplam hacimlerinin cinsiyete gore

karsilastirilmasi sonucunda anlamli bir fark bulunmadi.

Tablo 33: SD ile beslenen disi ve erkek si¢anlardaki beyin/viicut agirlik karsilagtirilmasi

SD GRUBUNDAKI HIPPOCAMPAL ALT BOLGE HACIMLERI (mm®)

Tabakasi

Disi Erkek Ortalama Fark | P Degeri | Onemlilik
Gyrus dentatus 1.348 1.378 -0.03038 p > 0.05 ns
Piramidal Hiicre 2.363 2.606 -0.2432 0>005 ns

Tablo 34: YYD ile beslenen disi ve erkek siganlardaki beyin/viicut agirlik karsilagtirilmasi

YYD GRUBUNDAKI HIPPOCAMPAL ALT BOLGE HACIMLERI (mm?®)

Tabakasi

Disi Erkek Ortalama Fark | P Degeri | Onemlilik
Gyrus dentatus 1.416 1.262 0.1541 p > 0.05 ns
Piramidal Hiicre 2446 2,199 0.2464 p>0.05 ns
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YYD veya SD ile beslenen siganlardaki gyrus dentatus ve piramidal hiicre
tabakasinin toplam hacmi iizerine diyet ve cinsiyetin etkisi iki yonlii varyans analizi
kullanilarak karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmadi [F(1,28)=1.774; p>0.05,
F(1,28)=0.0002; p>0.05]. Bununla birlikte Bonferroni testi ile yapilan karsilagtirmalarda
YYD ile beslenen erkeklerdeki piramidal hiicre tabakasi toplam hacmi SD ile
beslenenlerdeki hacme gore anlamli (p<0.05) diizeyde diisiik olarak bulundu (Sekil 42.).
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B STANDART DIYET B YUKSEK YAGLI DIiYET

Sekil 42. YYD veya SD ile beslenen disi ve erkek siganlardaki gyrus dentatus (A) ve piramidal hiicre tabakasi
(B) hacimlerinin kargilagtirilmasi
(n=8). Grafikteki degerler ortalama + standart hatayi gostermektedir.
x: p <0.05 YYD ve SD ile beslenen erkekler arasindaki farklilik
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TARTISMA

Bu g¢alismada pre ve postnatal donem boyunca YYD ile beslenen sicanlarin
bliylime parametrelerinin yani1 sira biligsel performanslarinin  ve hippocampal
morfolojilerinin, cinsiyete bagimli bir sekilde karsilastirmali olarak incelenmesi
amaclanmistir. YYD nin etkinligi, gestasyon ve laktasyon donemleri boyunca annelerin,
siitten kesildikten sonraki 6 haftalik siire boyunca da yavrularin hayvansal yaglarla
doygunlastirilmis yem pelletleri ile beslenmesi yoluyla gerceklestirilmistir. Bu sekilde,
enerjisinin %65’ini yaglardan elde eden bir YYD ile beslenen si¢anlarin haftalik viicut
agirliklar1 takiplerinde, SD ile beslenen sicanlara oranla anlamli bir fark olmadig

gbzlenmistir.

Literatiirde yapilan c¢aligmalarda, enerjinin %30 ve iizerindeki oranda
yaglardan elde edildigi bir diyetle beslenen deney hayvanlarinda gesitli metabolik
etkilerin ortaya c¢iktigr belirtilmektedir. Bu c¢aligmalarda uzun siire YYD ile
beslenmenin SD ile beslenmeye kiyasla viicut agirligi iizerinde %10 ila %20 oraninda
bir artisa neden oldugu bildirilmektedir (73, 85, 108). Cerf ve arkadaslarinin yapmis
oldugu bir caligmada; gebeligin 1., 2., 3. veya tiim haftalar1 boyunca enerjinin
%40’min yaglardan elde edildigi bir diyetle beslenen Wistar siganlarda viicut
agirliklarinin gebeligin sonunda gruplar arasinda anlamli bir farklilik gdstermedigi
ortaya konmustur. Yeni doganlarin viicut agirliklari incelendiginde, gebeligin ilk
haftasinda YYD ile beslenen annelerden dogan yavrularin viicut agirliklar1 diger
gruplara gore daha diisiik olarak gozlenmistir. Ancak dogumdan sonraki dénemde 3
hafta stireyle YYD ile beslenmeye devam edildiginde, yavrularin viicut agirliklarinin

kontrollere gére anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur (24).

YYD ile beslenen annelerden dogan c¢ocuklarin viicut agirliginda meydana
gelen degisiklikler, yavrular ergenlik donemine dogru geldiklerinde daha belirgin hale
doniigebilmektedir. Hatta viicut agirligi oranindaki artiglar ilk jenerasyonun yaninda

ikinci jenerasyonda da etkisini gosterebilmektedir (39).

Wu ve arkadaslari, 12 hafta siireyle yaglardan ya da karbonhidratlardan zengin
bir diyet ile beslenen si¢anlarin viicut agirlik Olgiimlerini karsilastirdiklarinda;

yaglardan zengin diyetle beslenen sicanlarin viicut agirliklarini, karbonhidratlardan
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zengin diyetle beslenenlere gore daha diisiik olarak bulmustur (151). Bu siganlarindan
dogan yavrularda da benzer sonuglar gozlenmistir. Bu nedenle maternal kaynakli diyet

igerigi de yavrularin viicut agirligi iizerinde etkili olmaktadir.

YYD ile beslenmenin hem yavrularda hem de eriskinlerde viicut agirhigi
artisina neden olduguna isaret eden bagka caligmalar olmakla birlikte (25), viicut
agirliginin degismedigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (53). 7 ay siire ile YYD ile
beslenen disi siganlar iizerinde yapilan bir baska ¢alismada ise; beslenme doneminin
sonunda bir grup siganda obezite gelismesine ragmen, diger bir grupta obezitenin

gelismedigi gosterilmistir (22).

Beltrand ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada da, hamilelik ve
laktasyon donemleri boyunca YYD ile beslenen sicanlarin yavrularinin viicut
agirliklar1 cinsiyete bagli olarak karsilastirilmistir. Maternal YYD’ye maruz kalan
erkek yavrularin dogum agirliklar1 kontrol gruplarina gore daha diisiik olarak
bulunurken; neonatal donemin erken evrelerinde yavrularin viicut agirliklar1 kontrol
grubuna gore daha yiiksek olarak gozlenmistir. Ancak laktasyon doneminin ortasindan
sonra, YYD ile beslenen yavrularin viicut agirliklart kontrol gruplarinin viicut
agirliklarina esitlenmistir (12). Yaptigimiz ¢alismada da erkek ve disi yavrularin viicut
agirliklant karsilastirildiginda, SD ile beslenen erkeklerin viicut agirliklarinin siitten
kesildikten sonraki 4. haftadan itibaren disilere oranla daha yiiksek seyrettigi
gozlenirken; YYD ile beslenen erkeklerde bu farkliligin ancak son haftada ortaya

ciktig1 gbzlenmistir.

Cinsiyetin yan1 sira, diyete baslama yasi1 ve diyetin siiresi de viicut agirlig
tizerinde farkli etkilere neden olabilmektedir (73). YYD’nin viicut agirligt artisi
tizerindeki etkisinin en az 2 hafta sonra ortaya ¢ikabildigini gosteren caligmalar
olmakla birlikte, diyete bagl fenotipin ortaya ¢ikmasi icin ortalama 4 haftalik bir siire
gerektigi bildirilmektedir. Ote yandan diyetteki yaglarin icerigi ve yemin bilesimi de

ortaya ¢ikan fenotip lizerinde kritik etkilere sahiptir.

YYD’yi anahtar kelime olarak kullanarak veri tabanlarinda yapilan
arastirmalarda, ylizlerce sayida yayina ulasilmakla birlikte; bunlarin hi¢ birisinde
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YYD igeriginin standart bir tanimlamasina rastlanamamaktadir. Bu yayinlarda ise
yaglardan elde edilen enerji %20 ila %60 oranlar1 arasinda genis bir varyasyon
gostermektedir. Ancak bununla birlikte, temel yag bilesenleri domuz veya sigir i¢ yagi
gibi hayvansal yaglardan kaynakli olabilecegi gibi; misir, aygicegi, zeytin veya
aspirden yapilan bitkisel yaglardan da kaynakli olabilmektedir. Yapilan bir caligmada,
Wistar siganlara 11 hafta boyunca enerjinin %42’sinin domuz yagi, zeytinyagi, balik
yag1 ve Hindistan cevizi yag1 gibi farkli kaynaklardan elde edilen bir YYD veya
%11’inin yagdan elde edildigi standart bir diyet uygulanarak, deney siiresince
hayvanlarin haftalik viicut agirliklarinin takipleri yapilmistir. Sonug¢ olarak, en ¢ok
viicut agirligr artist domuz yagi igerikli diyet ile beslenen sicanlarda, en az viicut

agirlig artisi ise balik yagi icerikli diyet ile beslenen sicanlarda goriilmiistiir (108).

Dikkat edilmesi gereken bir baska husus ise; bazi aragtirmalarda, yag
bileseninin karbonhidrat veya protein ile yer degistirerek yeniden tanimlanmis bir yem
iceriginin kullanilmasi, bazi aragtirmalarda da sadece standart sigcan yemindeki yag
icerigine fazladan yag eklenmesi suretiyle olusturulan bir yemin kullanilmig
olmasidir. Yag, karbonhidrat ve protein igeriklerinin degistirilmesi suretiyle
hazirlanan diyetler, makro ve mikro dlgekte dengesiz bir beslenme kompozisyonuna
yol acarak kan biyokimyasinda farkli diizeylerde etkilere neden olmaktadir. Bu da
kaginilmaz olarak, biiylime parametrelerinde farkli etkilerin ortaya ¢ikmasina yol
agmaktadir. Bu nedenle YYD’nin etkilerinin arastirilmasinda, kullanilan modellerin
dikkatle irdelenmesi ve elde edilen sonuglarin fenotipten mi, yoksa modelin

ozelliklerinden mi kaynaklandiginin yorumlanmasi gerekmektedir.

Zaman ve arkadaslarinin, Wistar cinsi si¢anlarda 10 hafta siireyle enerjinin
%65’inin yaglardan veya %65’inin friikktozdan elde edildigi diyetlerle yapmis
olduklar1 bir calismada, sicanlarin viicut agirliklarinin normal diyetle beslenenlere

oranla bir farklilik gostermedigi gozlenmistir (155).

Diyetteki yag icerigi bakimindan yaptigimiz ¢alismayla benzerlik gosteren bu
calismada, bilyiime parametreleri verileri de uyumluluk gostermektedir. Ote yandan
yapilan bazi calismalarda da Sprague-Dawley cinsi sicanlarin bir kisminin, diyetle
obezite olusturulmasina kars1 direngli oldugu bildirilmektedir (44). Buna ragmen,
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literatiirdeki c¢alismalarda diyetteki yag igerigi diizeyine bagli olarak obezite
gelistirmeye en yatkin tiirler olarak Wistar ve Sprague-Dawley cinsi siganlarin
kullanildig1 goriilmektedir. Cha ve arkadaslarinin Sprague-Dawley cinsi erkek siganlar
lizerinde yapmis olduklar1 bir ¢alismada, enerjinin %60, %48, %28 ve %12’inin
yaglardan elde edildigi diyetlerle beslenen sicanlarin  viicut agirliklar
karsilastirilmustir. 11k iki gruptaki yiiksek yag icerikli diyetle beslenen sicanlarin viicut
agirliklarinda goriilen artis, daha diisiik yag igerikli diyetle beslenen son iki gruptaki

siganlara oranla anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (25).

Bazi arastirmacilar da deney hayvanlarinda balik yagi icerikli diyetlerin
uygulanmas1 sonrasinda visseral yag yastiklarinda daha az hipertrofi goriildiigiine
dikkat ¢ekerek, bu yag ile beslenme seklinin obezite direncine neden olabilecegini
bildirilmistir. Bunun peroksizom proliferatdr aktive edici reseptor diizeyini aktive

etmek suretiyle artan lipit oksidasyonuna bagli oldugu diisiintilmektedir (41, 73).

Doucet ve arkadaglar1 tarafindan yapilan c¢alismada, viicut yagi ile yagdan
gelen diyetsel enerji yiizdesi arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur. YYD artmis
enerji yogunlugu ile karakterize edildiginden dolayi, YYD ile beslenen hayvanlarda
viicut agirliginda artis beklenmektedir (110). Ancak bazi sigan tiirlerinde, hipotalamik
gen ifade edimindeki, leptin hassasiyetindeki, sempatik uyarilmadaki ya da epigenetik
programlamadaki degisikliklere bagli olarak fenotipik varyasyonlar goriilebilmektedir

(85, 141).

Yaptigimiz calismada da viicut agirliklarinda anlamli  bir  farklilik
goremeyisimizin temelinde kullandigimiz deney hayvaninin cinsi, YYD yapiminda
kullandigimiz yagin Ozellikleri, almman enerji yogunlugunun farkliligi ve diyetin

etkisinde kalinan siirelerdeki farkliliklar rol oynamais olabilir.

Beslenme seklinin biiyiime parametreleri lizerindeki etkilerini incelemek igin
tartimla elde edilen viicut agirhiklarinin, yas ve cinsiyete gore, standartlarla
karsilastirilmas1 uygundur. Ancak, agirligin boya gore degerlendirilmesi ¢ok daha
saglikli bir ydntemdir. Son on yildan beri, Obezite tam1 ve takiplerinde VKI

hesaplanmasi, standart bir 6l¢iim yontemi olarak benimsenmistir. Bu nedenle bizim
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calismamizda da yavrularin nazo-anal uzunluklar1 Slgiilerek, kilogram olarak viicut
agirligmin metrekare olarak boya boliinmesi yontemiyle VKI’leri hesaplanmistir.
Bunun sonucunda, YYD ile beslenen disi siganlarin nazo-anal uzunluklar1 son haftada
SD grubuna gore daha diisiik olarak gozlenirken, erkeklerde anlamli bir fark
goriilmemistir. VKI 6l¢iimleri ise; hem disi hem de erkeklerde, YYD grubunda SD
grubuna gore son haftada anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Bu yas grubunda
viicut agirliklarinda anlamli bir fark olmadigi igin, VKi’lerinde goriilen bu farkliligin
nazo-anal uzunlukta goriilen farkliliktan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Ote yandan
VKIi’nin, obezitenin ¢ok énemli komplikasyonlariyla iliskili olan viicut yag dagilimi

hakkinda bir fikir vermedigi de géz onlinde bulundurulmalidir.

Dunn ve Bale tarafindan yapilan bir ¢alismada, maternal YYD ile beslenme
sonucunda birinci ve ikinci jenerasyondaki yavrularin nazo-anal uzunluklarda artig
oldugu bildirilmektedir (38). Bu c¢alismada hamilelik ve laktasyon boyunca maruz
kalinan YYD’in viicut uzunlugu tizerindeki etkilerine ek olarak, insiilin duyarliligini
da bozdugu bildirilmektedir. Ayn1 arastirmacilarin  daha sonra yaptiklari
calismalarinda, go6zlenen etkilerin epigenetik bir programlanmadan kaynaklanip
kaynaklanmadigini acikliga kavusturmak amaciyla, iigiincli jenerasyondaki etkiler de
incelenmistir. Bu nesilde sadece disilerin nazo-anal uzunluklarinda artig goriilmesine
ragmen, erkeklerde bir degisiklik goriilmemesi genetik ge¢isin paternal yolla olduguna
isaret etmektedir (39). Nitekim disi yavrularin karaciger dokularinda yapilan genetik
analizlerde, paternal kaynakli genlerin ifade ediliminde dinamik bir artis oldugu tespit
edilmistir. Ote yandan 3. jenerasyondaki yavrularmn insiilin duyarliliginda bir
bozukluk olmadigr goézlenmistir. Dolayisiyla, gebelikte alinan besinlerden
kaynaklanan metabolik degisiklikler ilk nesillerde etkili olmaktadir. Bu yavrularda,
anneden plasentaya ulasan serbest yag asitleri, glukoz ve aminoasit miktarlarinda
artisa neden olmakta, fetustaki beta hiicrelerini uyarmakta ve olusan hiperinsiilinizm

de adipogenezisi arttirmaktadir (110).

YYD maruziyetinin glikoz toleransi ve diyabet gelisme riskini arttirdigi (65) ve
kan glikoz seviyelerinin viicut agirlig ile iliskili oldugu belirtilmektedir (96). Buna ek
olarak, leptin diizeylerinin de VKI ile pozitif bir korelasyon gosterdigi bulunmustur (28).
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Obez kisilerdeki serum leptin diizeylerinin normal kisilere gore daha yiiksek oldugu
belirtilmektedir. Bunun etki mekanizmasinda leptine karst hipotalamik reseptorlerde
gelisen duyarsizligin rol oynadig diisliniilmektedir. Bu nedenle, daha sonraki
calismalarda YYD maruziyetinin yavrulardaki etkilerini degerlendirirken, serum leptin

diizeylerinin de VKI ile birlikte incelenmesi uygun olacaktir.

Calismamizda intrakardiyak yolla alinan serum oOrneklerinde bakilan lipit
parametrelerine, YYD ve SD gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Ancak,
cinsiyet farkliliklar1 karsilastirildiginda, YYD maruziyetinin disilerde hem trigliserit
hem de kolesterol diizeylerinde 6nemli diizeylerde artisa neden olurken, erkeklerde
belirgin bir degisiklige neden olmadig1 dikkat ¢cekmistir. Bu nedenle, disilerdeki total
kolesterol ve HDL seviyeleri erkeklere gore anlamli diizeyde yiiksek olarak

bulunmustur.

Literatiirde yapilan caligsmalarda, 11 ve 24 hafta siireyle YYD ile beslenen
sicanlarda total kolesterol ve trigliserit diizeylerinde anlamli diizeylerde artis oldugu
bildirilmektedir (7, 46, 74, 123). YYD ile beslenmenin SD ile beslenmeye kiyasla tiim
serum lipitlerinin (trigliserit, total kolesterol ve LDL seviyeleri) arttirarak, dislipidemiye
neden oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur (5). Bunun yani sira; YYD ile
beslenen sicanlarda HDL diizeylerinin ylikseldigini gosteren ¢aligmalarin aksine (133);
trigliserit, total kolesterol ve LDL seviyelerindeki artisa ragmen HDL seviyelerinde
diisiis oldugunu gosteren ¢alismalar da vardir. Yine 16 hafta boyunca YYD ile beslenen
sicanlarda; total trigliserit, LDL ve VLDL diizeylerinde yiikselme gozlenirken, HDL
seviyelerinde diisiis oldugunu gosteren bir bagka galisma daha mevcuttur (98). Diyetle
alman yaglari tirii de serum lipit diizeylerinde gozlenen farkliliklardan sorumlu
olabilir. Ornegin, domuz yaginin diisiik kolesterol icerigi, bu yagla beslenen sicanlarda
plazma total kolesterol seviyelerinde anlamli bir yiikselme goriilmeyisine neden

olabilmektedir (155).

Sekiz hafta siireyle YYD ile beslenen siganlarda yapilan diger bir ¢alismada,
serumdaki triagilgliserol, total kolesterol, LDL ve aterojenik faktor diizeylerinin
yiikselmesine ragmen trigliserit diizeylerinin normal oldugu bildirilmistir. Ote yandan,
Sprague Dawley cinsi siganlara, 8 hafta boyunca kalorinin %18’inin yaglardan elde

87



edildigi bir YYD uygulamasi sonucunda, yalnizca disilerde plazma kolesterol, HDL,
LDL ve trigliserit seviyelerinde bir yiikselme olmadig1 gozlenmistir (81).

Yiiksek oranda doymus yag, trans yag ve/veya kolesterolden zengin diyetle
beslenmenin bir diger olumsuz etkisi de, HDL ve LDL oranlarin1 degistirmesidir.
Doymus yag tiikketiminin, doymus yag reseptorii olan rLDL’yi regiile ederek, HDL ve
LDL diizeylerini yiikselttigi tespit edilmistir. Diger yandan ¢oklu doymamis yaglar,
rLDL aktivesini arttirarak, kolesterol diizeyini korumaktadir (27).

Serum lipit diizeyleri genetik, diyet, ilaglar, hormonal ve ¢evresel pek c¢ok
faktorden etkilenmektedir. Serum kolesterolundeki yiikseklik, koroner kalp
hastaliklar1 i¢in 6nemli bir risk faktorii olusturmaktadir. Yiiksek yag alimi plazma ve
dokulardaki kolesterol ve trigliserit diizeylerini degistirerek insan ve kemirgenlerde
obezite ve hiperlipidemi gelisimine katkida bulunabilmektedir (6). Insanlarda serum
kolesterol seviyelerinde ki %1°lik azalma, koroner kalp hastaliklar1 goriilme oraninda
%?2’lik azalmaya neden olabilmektedir. Bu nedenle, serum total ve LDL Kkolesterol
diizeylerini diistirmek ve HDL diizeylerini yiikseltmek suretiyle koroner arter hastaligi

riskini azaltmak miimkiin olabilmektedir (101).

Bizim g¢aligmamiza benzer olarak, maternal YYD maruziyetinin yavrularin
serum lipit diizeylerinde degisikliklere yol actigin1 gdsteren ¢alismalar da mevcuttur.
Kalorisinin %60’1mn1 yaglardan elde eden bir diyetle beslenen farelerde serum
trigliserit seviyelerinin ilk iki nesil yavrularda yiiksek oldugu bulunmustur. Hatta 2.
nesildeki yavrularin trigliserit diizeylerinin, 1. nesile goére daha yiiksek oldugu

belirtilmektedir (70).

Literatiirde plazma trigliserit diizeyleri ile viicut agirligi arasinda pozitif
korelasyon oldugu yéniinde yaymlar mevcuttur. Ote yandan, plazma HDL diizeyleri
ile VKI diizeyleri arasinda negatif korelasyon bulundugunu belirten c¢aligmalar da
mevcuttur. Elde edilen bu veriler 1s18inda; YYD ile beslenme sonucunda ortaya ¢ikan
etkilerin, plazma lipit seviyelerindeki degisikliklerden bagimsiz olarak da

olusabilecegi anlagilmaktadir.
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YYD’in viicut iizerindeki etkilerini arastiran ¢alismalar incelendiginde;
ozellikle karaciger, yag ve kas dokusu iizerindeki etkiler ve bunlarla ilgili hiicresel
mekanizmalar lizerinde yogunlasildigi gozlenmektedir. Ancak, 6zellikle de maternal
YYD maruziyetinin yavrularin sinir sistemi iizerindeki etkilerinin arastirildigi
calismalar goreceli olarak daha az sayidadir. Oysa YYD ile beslenme, genel viicut
yaglanmasina yol agmak suretiyle oksidatif hasara ve buna bagli olarak da biligsel

fonksiyonlarda gerilemeye neden olabilmektedir (31).

Bu nedenle ¢alismamizin son boliimiinde, yavrularin biligsel performanslari
degerlendirilerek, hippocampal morfolojileri incelenmistir. Bu amagla Oncelikle
yavrularin  spontan lokomotor aktivite diizeylerinin tespit edilerek, YYD
maruziyetinin si¢anlarin fiziksel hareketlilik diizeylerini etkileyip etkilemedigi
degerlendirilmistir. YYD ile SD gruplarinin hareket sayilar1 arasinda anlamli bir
farklilik goriilmemesi, MSL ile test edilen 6grenme ve bellek fonksiyonlarinin

siganlarin aktivite diizeylerinden etkilenmedigini gostermektedir.

Aktivitemetre Ol¢limleri; deney hayvanlarinin lokomotor aktivitelerinin yani
sira, emosyonel durumlart hakkinda da fikir vermektedir. Yeni bir ¢evreye giren
hayvanin motor aktivitesindeki artis kesif davranisinin yiiksekligine, emosyonel
yanitinin ise diisiikliigiine isaret ederken; motor aktivitesindeki azalma ise tam tersine
artmis emosyonel yanita isaret etmektedir (134). Ote yandan hamilelik déneminin 3
hafta oncesinden baslayarak, 9 hafta siireyle YYD ile beslenen farelerin yavrulari
tizerinde yapilan bir ¢calismada, spontan lokomotor aktivite ve arastirmaci davranis
diizeylerinde bir degisiklik olmaksizin da anksiyete benzeri davranislar

gosterebileceklerine dikkat ¢ekilmektedir (109).

Calismamizda siganlarin bilissel ve mekansal yetenegini degerlendirmek
amaciyla uygulanan MSL testi de; davraniglara dayali bir test olup, deney hayvaninin
tepkilerini 6l¢mektedir. Bu nedenle de YYD ve SD gruplarindaki yavrularin aktivite
diizeylerinin farklilik gdstermemis olmasi, MSL testinde Olciilen parametrelerin
giivenilirligini arttirmaktadir. Testin ilk 4 giiniindeki ve 5. giindeki siirelerin
Olclilmesi, Ogrenme ve hafizanin farkli yonlerinin degerlendirilmesine olanak
saglamaktadir (34, 78). YYD grubunda platformun yerinin 6§renilmesi ve bellekte
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depolanmas1 konusunda SD grubuna gére anlamli bir farklilik bulunmamustir. Ilk giin
denemelerinde YYD ile beslenen siganlar platforma daha ge¢ ulagsmakla birlikte, bu
farklilik 2. giinden itibaren kaybolmaktadir. Geri kazanim indeksinin degerlendirildigi
platformsuz test siirecinde ise; YYD ile beslenen erkeklerin SD ile beslenenlere oranla

platformun oldugu kadranda anlamli diizeyde fazla zaman gecirdikleri gozlenmistir.

Doymus yag ve karbonhidratlardan zengin diyetle beslenen eriskinler iizerinde
yapilan arastirmalar, 6zellikle mekansal ipuglarina dayali biligsel testlerde, 6grenme
ve bellek fonksiyonlarinin bozulabildigine isaret etmektedir. Kanoski ve arkadaslari,
90 giin boyunca enerjinin %40’1n1 yagdan alan diyetle beslenen siganlarda 6grenme ve
hafiza bozukluklar1 oldugunu gostermistir (77). Yehuda ve arkadaslarinin yaptigi
baska bir calismada da, sicanlarda 4 hafta boyunca enerjinin %56’sinin yaglardan elde
edildigi bir diyet tiiketimini takiben viicut agirliklarinda 6nemli bir artis gozlendigi ve

bu hayvanlarin MSL testinde kotii performans sergiledigi bildirilmektedir (153).

Molteni ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, 1 ya da 2 ay boyunca yliksek
yagli (%39 )ve sukrozlu (%40) diyet ile beslenen sicanlarda platformu bulma
stirelerinin, diisiik yagla birlestirilmis karbonhidrathi diyet grubuna goére daha uzun
oldugu bulunmustur Ogrenme performansindaki diisiisten hippocampus’deki BDNF

diizeyinin diisiikliigiiniin sorumlu olabilecegi gosterilmistir (89).

Siitten kesildikten sonraki 3 aylik donem boyunca kalorinin %40’ 1mnin yagdan
gelen bir diyet ile beslenen siganlarda da 6grenme ve hafiza bozukluklarinin ortaya
ciktig1 gosterilmistir. Ayrica, yiiksek miktarda doymus yag asitleri ile beslenen
sicanlarin tekli ya da ¢oklu doymamis yag asitleri ile beslenen siganlara gore daha

kotii performans sergiledikleri gosterilmistir (59).

Gestasyon ve laktasyon donemleri boyunca YYD ile beslenen annelerden
dogan erkek yavrular {izerinde yapilan bir ¢alismada ise, yavrular siitten kesildikten
sonra 8. haftadan baglayarak 20. haftaya kadar enerjinin %60’min yaglardan
saglandig1 bir diyetle beslenmistir. Diyet doneminin sonunda uygulanan MSL testinin
ilk 4 giinliik performanslarinda, bizim ¢aligmamizdakine benzer olarak, anlamli bir

farklilik olmadig1 gozlenmistir. Gruplar arasinda geri kazanim indeksleri bakimindan
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da bir farklilik goriilmemekle birlikte, platforma ulasmak i¢in kat edilen mesafenin
test glinleri arasindaki farkliligt temel alinarak hesaplanan bilgi depolama

indekslerinin YYD gruplarinda daha diisiik oldugu bulunmustur (142).

Bir bagka calismada ise; gestasyon ve laktasyon donemleri boyunca enerjinin
%60 veya %10 unun yaglardan elde edildigi yiiksek veya diisiik yagh diyetle beslenen
siganlar, siitten kesildikten sonra SD ile beslenmeye devam edilmistir. Bu yavrular
erigkin doneme geldiklerinde yapilan MSL testinde, platformu bulma siireleri her iki
cinsiyette de YYD ile beslenen grupta daha iyi olarak gézlenmistir. Kisa siireli geri
kazanim indeksleri YYD ile beslenen erkek sicanlarda daha iyi olmakla birlikte, uzun
stireli geri kazanim indeksleri her iki cinsiyette de benzer olarak bulunmustur. Yiizme
hizt ve mesafe analizleri bakimindan da YYD ile beslenen erkeklerin daha iyi bir
performans sergiledikleri gosterilmistir. Bu nedenle YYD ile beslenme, biligsel
fonksiyonlar {izerindeki farkli etkilere neden olabilmektedir.

Yiiksek oranda yag iceren kafeterya tarzi bir diyet ile beslenmenin, normal
biligsel fonksiyonlarin yani sira travmatik beyin hasarlanmasi sonrasindaki iyilesme
siireci lizerinde de olumsuz etkilere neden olduguna dair yapilmis caligmalar
mevcuttur. Travmatik beyin hasar1 olan sicanlarda 4 hafta siireyle yagh diyet
maruziyetinin, MSL testinde platformu bulma siirelerini uzattigi ve hippocampus’un
CA3 bolgesi ile gyrus dentatus’daki BDNF mRNA seviyelerinde onemli diisiislere
sebep oldugu gosterilmistir (150).

MSL testinde, siganlarin ilk giin tank iginde platformu bulana dek ylizmeye
zorlanmas1 strese sebep olarak Ogrenme yetenegini etkileyebileceginden, bu test
sonuglarinin  yaniltici olabilecegine dair fikirler ©ne siirlilmektedir. Ancak,
kemirgenler dogal yiiziicii canlilar oldugundan, yiizmenin si¢anlar i¢in fazladan bir
stres kaynagi teskil etmedigi ve 6grenme kapasitesini etkilemedigi diistiniilmektedir.
Stewart ve Morris; uygun su derecesi ile stresin minimum diizeyde tutularak, tutarli
sonuglar elde edilebilecegini Oonermektedir (91). Ayrica su labirentlerinde, 1sinsal
kollu ve diger labirentlere kiyasla ipuglarinin su aracilifiyla kaybedilmesi miimkiin
oldugundan, MSL halen literatiirde en yaygin, en etkin ve en giivenilir testlerden birisi

olarak kullanilmaktadir.
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MSL testinde sicanlar once cevreyi tanimaya calisirlar ve sonra yine ayni
ortama girdiginde, platforma ulasabilmek {izere 6grendigi rotay1 hippocampus’un CA3
baglantilarinda depolamaya baglar. Uyku sirasinda bu 6grenim tekrar ¢izilerek CA3
baglantilarinda kalic1 hale gelir. Bu yiizden de hedef kadranin bulunabilmesi i¢in CA3
bolgesi noronlarina ihtiyag vardir. CA1 bolgesi ndronlar1 ise, mekansal 6grenme ve
bellek fonksiyonlar1 igin gereklidir. CA1 ve CA3 bolgesi ndronlart arasindaki
baglantilar referans hafiza i¢in sarttir. Referans hafizanin kullanildigi platformsuz
deneme siireci ile CA1l bolgesi ndronlarinin sayist arasinda pozitif bir korelasyon

bulunmaktadir (91).

Hippocampus’un CAl, CA2, CA3 alt bolgelerinde piramidal noronlar
bulunurken; gyrus dentatus bolgesinde postnatal hayat boyunca yeni fonksiyonel
noronlar iiretme kapasitesine sahip olan ndral progenitor hiicreler bulunmaktadir.
Cevresel faktorlerde meydana gelen degisiklikler piramidal ve graniiler tabakalarda
bulunan bu néronlar iizerinde yapisal ve fonksiyonel bozukluklara yol agarak, biligsel
fonksiyonlar1 etkileyebilmektedir. ilging olarak, diyetle ilgili yapilan caligmalarda;
yetiskinlerde diyet kisitlamasinin hippocampal nérogenezisi arttirirken, YYD aliminin

norogenezis lizerinde negatif etkilere neden oldugu belirtilmektedir (103).

Park ve arkadaslarinin 7 hafta siireyle YYD ile beslenen eriskin farelerde
yapmis olduklar1 bir ¢alismada; gyrus dentatus’da artmis lipid peroksidasyonu ve
azalmis BDNF seviyelerine bagli olarak yeni iiretilen néron sayilarinda anlamli bir

diistis oldugu bildirilmigtir (104).

Baran ve arkadaslari ise, yetiskin erkek sicanlarda, 3 hafta siireyle YYD ile
beslenmenin ve fizyolojik stresin etkilerini incelemistir. Bu calismada, stres ya da
diyetin tek basma dendritik morfoloji lizerinde bir etkisi olmazken; stresle birlikte
YYD kombinasyonu, CA3 bolgesindeki ndronlarin apikal dendritlerinde atrofiye

neden olmustur (9).
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Maternal nutrisyonun yavrularin beyin gelisimi lizerindeki etkilerini inceleyen
caligmalar da giin gectikge artis gostermektedir. Gebelik ve gebelik dncesi donemdeki
YYD maruziyetinin hippocampal gelisim iizerindeki etkilerini arastiran bir ¢aligmada,
gyrus dentatus’daki ndronal Oncii hiicrelerin proliferasyonunda ve farklilasmasinda

azalma oldugu gosterilmistir (97).

Tozuka ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada da; gebelikten 6 hafta
oncesinden baslamak suretiyle, %32’lik yag orami iceren bir diyetle beslenen
annelerden dogan yavrularda, metabolik ve oksidatif degisikliklere bagli olarak
hippocampal ndérogenezisin azaldig1 belirtilmektedir (129). Yine ayn1 arastirmacilarin
yapmis olduklar1 bir bagka ¢alismada; maternal donemde YYD ile beslenen yavrular,
siitten kesildikten sonra SD ile beslenerek, hippocampal ndronlarinin morfolojik
ozellikleri ve kognitif fonksiyonlar1 degerlendirilmistir. Bu yavrularin geng erigkin
donemlerinde mekansal 6grenme fonksiyonlarinda bozukluk oldugu tespit edilirken,
ge¢ eriskin donemlerinde kognitif fonksiyonlarda anlamli bir degisiklik olmadigi
gosterilmistir. Buna ragmen; gyrus dentatus’daki néronlarin dendritik dallanmalarinda
kalict azalmalar oldugu ve BDNF diizeylerinin diisiik olarak bulundugu

belirtilmektedir (130).

Bizim calismamizda, beyin agirliklarinin  viicut agirliklarina  oranlari
karsilastirildiginda YYD ve SD gruplart arasinda anlamli bir fark gozlenmemistir.
Hippocamus’un gyrus dentatus’unun stereolojik yontemlerle hesaplanan toplam
hacimlerinde de fark bulunmamistir. Ancak, piramidal hiicre tabakasi toplam
hacminin, YYD ile beslenen erkeklerde SD ile beslenenlere gore anlamli diizeyde
diisik oldugu goézlenmistir. Hippocampus’un alt bolgeleri arasinda goriilen bu
hacimsel degisiklikler bu bolgelerde bulunan néronlarin farkli anatomik ve fizyolojik
Ozelliklere sahip olmasindan kaynaklanabilir. Nitekim literatiirde yapilan
calismalarda, hippocampus’un piramidal hiicre tabakasinin farkli ¢evresel ajanlara
kars1 daha hassas oldugu, gyrus dentatus’un ise daha dayanikli oldugu bildirilmektedir
(3, 106, 132). Ayrica piramidal ndronlarda meydana gelen degisiklikleri kompanse
etmek amaciyla, gyrus dentatus’daki noronlarin proliferasyon kapasitesinde bir artig

olmasi1 da muhtemeldir.
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Maternal YYD ile beslenen yavrularin siitten kesildikten sonra 14 hafta daha
benzer diyetle beslenmeye devam edilmesi sonrasinda yapilan morfometrik
analizlerde; piramidal hiicre tabakasi ve gyrus dentatus toplam hacimlerinde SD ile
beslenenlere gore anlamli bir fark olmadig gosterilmistir. Buna ragmen, YYD
maruziyetinin piramidal hiicre tabakasindaki toplam noéron sayisinda azalmaya neden
oldugu bulunmustur. Bu si¢canlarda anti hiperlipidemik bir ila¢ olan simvastatin ile
yapilan kronik tedavi sonrasinda ise; noron sayilarindaki azalmanin kontrol
gruplarindakine benzer seviyelere dondiiriildiigli bulunmustur (21). Bu nedenle
hippocampus’un alt bolgelerinin hacimleri {izerinde go6zlenen etkiler, diyet
maruziyetinin siiresine gore degisiklik goOsterebilmektedir. Ancak ndronlarin
mikroskobik ozelliklerinde, sinaptik baglantilar1 ve molekiiler diizeylerde meydana
gelebilecek degisimlerin, hacimsel degisiklikler olmaksizin da meydana gelebilecegi

g6z oniinde bulundurulmalidir.

Calismamizda kullanilan Cavalieri hacim hesaplama ydntemi sayesinde,
hippocampus’de meydana gelen volumetrik degisiklikler, hata katsayilar1 ile birlikte
Olciilerek tarafsiz bir sekilde degerlendirilmistir. Ayrica, toplam hacim hesaplamasi
yontemi i¢in gerekli olan seri kesitlerin kullanimi sayesinde, vibratom ile elde edilen
kesitlerdeki diizensiz ylizeylerden kaynaklanabilecek hatalarin da bertaraf edilmesi
saglanmistir. Ancak, bundan sonra yapilacak ¢alismalarda, farkl: stereolojik yontemler
kullanilmak suretiyle hippocampus’un alt bolgelerindeki prolifere olan, apoptotik ve
toplam ndron sayilarinin da hesaplanmasi altta yatan mekanizmalarin aydinlatilmasi

bakimindan 6nem arz etmektedir.
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SONUC VE ONERILER

Bu calismada, erken gelisim donemlerinden itibaren YYD ile beslenen si¢anlarin
bliyiime parametreleri, kognitif fonksiyonlar1 ve hippocampus morfolojileri SD ile
beslenen siganlarla cinsiyete bagimli bir sekilde karsilastirilmistir. Deney sonunda elde

ettigimiz verilerin istatistiksel analizlerinde:

1. Viicut agirliklar1 OSlgiimlerinin, SD ve YYD gruplarinda benzer sekilde
periyodik olarak artis gosterdigi gézlenmistir. Bu nedenle YYD maruziyetinin
viicut agirligi degisimi {izerinde anlamli bir etkisi olmamustir. Ancak her ikKi
grupta da, 4. haftadan itibaren erkeklerin viicut agirliklar1 disilere gére anlaml

diizeyde yiiksek bulunmustur.

2. Nazo-anal uzunluk 6l¢timleri sonucunda da, viicut agirligi dlglimlerine paralel
olarak, YYD ve SD gruplari arasinda anlamli kalici farkliliklar gézlenmemistir.
Cinsiyetin etkisi ise sadece YYD ile beslenen gruplarda gozlenmistir. Bu
gruptaki erkek sicanlarin nazo-anal uzunluklar1 disilere gore anlamli diizeyde

yiiksek olarak bulunmustur.

3. VKI élgiimlerinde, YYD ile beslenmenin etkisi her iki cinsiyette de sadece son
haftalarda gdzlenmistir. Ote yandan cinsiyetin etkisi 6zellikle YYD ile beslenen
gruplarda daha erkenden baslayarak tiim haftalarda gozlenmekte ve erkelerde

disilere oranla anlaml1 diizeyde yiiksek olarak seyretmektedir.

4. Spontan lokomotor aktivite diizeyleri lizerinde diyet maruziyetinin anlamli bir

etkisi gdzlenmemistir.

5. Serum lipit diizeyleri Ol¢timlerinde, YYD ve SD ile beslenen disilerin total
kolesterol ve HDL seviyeleri erkeklere gore anlamli diizeyde yiiksek

bulunmustur.

6. MSL testinde her 2 gruptaki siganlarin biligsel hafiza ve 6grenme yeteneklerinin

birbirine benzer sekilde gelistigi gdsterilmistir. Hafiza diizeyini gosteren geri
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kazanim indekslerinin ise, YYD ile beslenen erkek sicanlarda SD ile

beslenenlere gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur.

7. YYD maruziyetinin, her iki cinsiyette de yavrularin beyin/viicut agirligi oranlari

tizerinde bir farkliliga neden olmadig1 gézlenmistir.

8. Hippocampus alt bolgelerinin toplam hacim hesaplamalart sonucunda, gyrus
dentatus hacimlerinde anlamli bir degisiklik gézlenmezken; piramidal hiicre
tabakasi hacimlerinde YYD ile beslenen erkeklerde anlamli diizeyde bir azalma

oldugu tespit edilmistir.

Hamilelik siiresince dengeli bir diyetle beslenme ile yeterli miktarda yag asidi
alinmas1, normal fetal gelisim agisindan son derece énem arz etmektedir. Ote yandan
yiksek yag icerikli diyet maruziyeti ise; fetal ve postnatal gelisim doénemindeki
metabolik ve endokrin fonksiyonlari olumsuz yonde etkileyerek, kalici nérobiyolojik

hasarlara neden olabilmektedir.

Simdiye dek yapilan c¢alismalarda YYD’in viicut parametreleri iizerindeki
etkileri incelenmis ve 6zellikle karaciger, yag ve kas dokularindaki metabolik etkileri
tizerinde durulmustur. YYD ile beslenmenin eriskinlerdeki etkilerinin yani sira,
maternal maruziyete bagli olarak yavrularda olusabilecek etkileri de incelenmistir.
Ancak yavrularin sinir sistemi tizerindeki etkilerini morfolojik a¢idan inceleyen

caligmalar daha az sayidadir.

Bu calismada pre ve postnatal donem boyunca YYD ile beslenen yavrularin
MSL testi 1ile degerlendirilen Ogrenme performanslarinda anlamli farkliliklar
gozlenmemistir. Ancak hafiza fonksiyonlarinin YYD ile beslenen erkeklerde daha iyi
oldugu dikkat ¢ekmistir. Ote yandan hippocampal morfolojilerinde de YYD
gruplarindaki erkek siganlarin piramidal hiicre tabakasi hacimlerinin SD gruplarina
kiyasla daha diisiik oldugu gozlenmistir. Bu sonuglar, davramig parametreleri ile
morfolojik degisiklikler arasinda tam bir korelasyon olmadigina isaret etmektedir.
Ancak, boyle bir sonucun teyit edilebilmesi i¢in hiicresel ve molekiiler diizeyde

caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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YYD’in sinir sistemi Uzerindeki etkilerinin literatiirdeki ¢alismalarla
karsilastirilabilmesi agisindan diyetteki yag igerigi ve dozajimnin standardize edilmesi
bliyilk 6nem tasimaktadir. Bunun yami sira diyet maruziyet siireleri, deneylerde
kullanilan hayvanlarin tiirleri, cinsiyeti ve yaslar1 da farkli sonuglarin ortaya ¢ikmasinda

rol oynamaktadir.

Bundan sonra yapilacak arastirmalarda; tim bu faktorler g6z Oniinde
bulundurularak, modern plan tabanli stereolojik Slgiim yontemlerinin kullanilmasi ve
YYD maruziyetinin hiicresel diizeydeki etkileri ile molekiiler mekanizmalarinin agiga

c¢ikartlmasinin hedeflenmesi 6nerilmektedir.
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