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Prenatal ve emzirme doneminde maruz kalinan tiamin
eksikliginin yetiskinlikte davranis, ogrenme ve hafizaya etkileri

Betiil DANISMAN'

, Gliven AKCAY?

, Deniz KANTAR GOK:?

OZET

Amac: Tiamin (B1 vitamini), 6zellikle mitokondride
yer alan bircok enzim icin kofaktor gorevi goren
temel bir besindir. Tiamine bagli bazi enzimler, enerji
metabolizmasina ve nukleik asitlerin biyosentezine
katilirken bazilar antioksidan mekanizmanin bir parcasi
olarak gorev yapar. Beyin, mitokondriyal ATP liretimine
yiiksek oranda bagimli oldugu icin tiamin eksikligine
(TE) karst Hizl

gerceklestigi cocukluk donemlerinde

oldukca savunmasizdir. buylimenin
prenatal ve
bu etki daha belirgindir. Bu calismada prenatal ve
emzirme doneminde TE olusturulan sicanlarin yetiskinlik

donemindeki davranis degisiklikleri incelenmistir.

Yontem: Calismada sicanlar anneleri normal
diyetle beslenen grup (NN) ve anneleri dogum Gncesi
ve emzirme siresince tiamin eksik diyetle beslenen
grup (TN) olmak Uzere iki gruba ayrilmistir. Yetiskinlik
doneminde sicanlara Acik Alan testi, Yikseltilmis

Art1 Labirent testi ve Yeni Obje Tanmima testleri

uygulanmistir.
Bulgular: Tiamin eksikligi olusturulan TN grubunda

acik alan testinde girilen kare sayisinin ve dis kadranda

ABSTRACT

Objective: Thiamine (vitamin B1) is an essential
nutrient that acts as a cofactor for many enzymes,
especially in the mitochondria. Some thiamine-linked
enzymes participate in energy metabolism and the
biosynthesis of nucleic acids, while others act as part
of the antioxidant mechanism. As the brain is heavily
dependent on mitochondrial ATP production, it is highly
vulnerable to thiamine deficiency (TD). This effect is
more pronounced in prenatal and childhood periods
when rapid growth occurs. In this study, behavioral
in adulthood of TD-induced

prenatal and lactation periods were investigated.

changes rats during

Methods: In the study, rats were divided into two
groups as the group whose mothers were fed a normal
diet (NN) and the mothers were fed with thiamine
deficient diet (TN) during prenatal and lactation
periods. Open Field test, Elevated Plus Maze test and
New Object Recognition tests were applied to rats in
adulthood.

Results: In the thiamine deficient TN group, it was

observed that the number of frames entered in the
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gecirilen slire orammin arttigr goriilmistir. Ayrica
TN grubunda yikseltilmis art1 labirent testinde acik
kolda gecirilen siire oran1 dismustir. Yeni obje tanima

testinde ise ayrim indeksinin TN grubunda azaldig1 tespit

edilmistir.

Sonuc: Calismamizda prenatal ve emzirme
donemlerindeki TE maruziyetinin uzun donemde
etkilerinin devam edebilecegi ve ileriki yaslarda

davranis, Ogrenme ve hafiza bozukluklarina sebep

olabilecegi gorilmustiir.

Anahtar Kelimeler: Sican, 6grenme ve hafiza,

davranis, tiamin eksikligi

open field test and the rate of time spent in the outer
quadrant increased. In addition, in the elevated plus
maze test, the ratio of time spent in the open arm in the
TN group was decreased. In the new object recognition
test, it was determined that the discrimination index

was decreased in the TN group.

Conclusion: In our study, it was observed that the
effects of TD during prenatal and lactation periods
can continue in the long term and cause behavioral,

learning and memory deficits in the later ages.

Key Words: Rat, learning and memory, behavior,

thiamine deficiency

GIRIS

Davranislarin sekillenmesi genetik ve cevresel
faktorlerle diizenlenen karmasik bir siirectir. Egitim,
deneyim gibi beslenme de davranislarin olusmasindaki
cevresel siireclerden biridir. Dogum Oncesi ve
dogumdan sonraki siirecte besin eksikliginin bilissel
gelisim ve davranislar Uzerindeki etkilerini arastiran
pek cok calisma yapilmis, bu donemdeki besin
eksikliklerinin bircok metabolik ve yapisal islevleri
degistirerek, beyin gelisimini ve fonksiyonunu
olumsuz etkiledigi gosterilmistir (1). Ornegin yetersiz
besin alan cocuklarda dikkatsizlik ve kayginmn
arttigr, ayrica hallisinasyon gibi psikotik bulgularin
ortaya c¢iktig1 gorilmistir (2). Bu durumlarin
ileriki yasamlarinda davranissal, bilissel ve motor
gelisim icin risk olusturabilecegi belirtilmistir. Besin
eksikliklerinin onlenmesi icin bu erken doneme
odaklanmak bireylere ve toplumlara uzun vadeli ve
yaygin faydalar saglamaktadir.

Vitaminler yasamin devamliligi ve beyin gelisimi
icin mutlak gerekli maddelerdir (3). Cogunlukla
sentezlenemez ve besinlerle disandan

(3). Normal

vicutta

alinmak zorundadirlar biyime ve
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doku gelisimi icin temel bir vitamin olan tiamin
(B1 vitamini) suda coOzinebilen, kukurt iceren B
vitamini ailesine ait bir vitamindir. Tiamin endojen
olarak sentezlenmedigi icin mevcut tek kaynag
besinlerdir. Viicudun tiamini 30 mg’dan daha fazla
depolayamadigi ve yarilanma omrinin 9-18 giin
oldugu bilinmektedir (4). Giinlik tiketilen yaklasik
2.000 kcal icin alinmasi gereken minimum tiamin
miktar 0,66 mg olarak hesaplanmistir (1). Hamilelik
veya emzirme doneminde bu gereksinim 1,4 mg/
gin’e kadar cikmaktadir (4). Gebelik suresince
tiamin ihtiyacinin arttigi ve asin kusmanmin tiamin
eksikligi (TE)’ne neden olabilecegi bilinmektedir (5).
Cocuklarda ise gereksinim yasa baglidir ve dogumdan
ilk alt1 aya kadar 0,2 mg, 6 ayliktan 8 yasa kadar ise
0,6 mg arasinda degisir (6).

TE genellikle gozden kacan fakat onemli bir
konudur. Yeterli tiamin seviyeleri ile desteklenmeyen,
basit  karbonhidratlar gida
tiketiminin  artmasi yetersiz

seklinde islenmis
“yiksek kalorili
beslenme” olarak adlandinlmistir (7). Gelismekte
olan ulkelerde yuksek beyaz piring tuketimi oranlan
nedeniyle TE yaygin endise kaynagidir (6). Evde ezme

tekniklerinin yerini endustriyel piring 6glitme ve



islemeye biraktikca, kepek icindeki temel besinler
(tiamin gibi) azalmaktadir (8). Asya ulkeleri, diinya
capinda Uretilen pirincin yaklasik %90’1m1 tiiketerek
gunluk enerji ihtiyacinin tahmini %60’1n1 karsilar ve
sonuc olarak TE ergen populasyonun %15’inde TE
yaygin hale gelmistir (9). TE, 151 veya kiikirt dioksit
ile tiamin inaktivasyonu gerceklesmis besinlerin
alinmasiyla da artabilir (10). Ayrica kafein acisindan
zengin yiyeceklerin (kahve, cikolata veya cay gibi)
yogun tilketimi tiamini etkisiz hale getirebilir ve
boylece TE olusabilir (11, 12). Yaslanma, ekonomik
durum, yeme bozukluklari, ebeveyn beslenmesi ve
alkol kullanimi tiamin vyetersizligini artiran diger
faktorler arasindadir (3). Emzirme, gebelik ve artan
fiziksel aktivite sirasinda tiamin ihtiyacinin arttig:
ve bu ihtiyacin karsilanmasi gerektigi bildirilmistir
(9). Asemptomatik annelerin emzirme donemindeki
bebeklerinde beriberi gelisme riski artmaktadir (9).

TE’nin kalp, kas, gastrointestinal ve sinir sistemi
dahil olmak {izere bircok organ sisteminde kalici
hasara neden olabilecegi bildirilmistir (13). Tiaminin
beyin biyokimyasinda ve zar yapisinda bircok hayati
islevi vardir (14). Tiamine baglhi enzimlerin aracilik
ettigi enerji metabolizmas1 ve antioksidan sistemi
sebebiyle beyin dokusu TE’ye oldukca duyarlidir
(4, 11). Tiamin, sinaptik iletim icin gerekli olan
aksoplazmik ve sinaptozomal membranlarda da bircok
yapisal role sahiptir (14). Metabolik olarak aktif formu
olan tiamin pirofosfatin sodyum kloriir kanallarinin
gecirgenliginde  modiilator  olarak  davranarak
membran uyanlabilirligini degistirebilecegi ve sinir
iletiminde rol oynayabilecegi bildirilmistir (3, 13).
Ayrica tiaminin sinaptozom salimmini artirarak
sinaptik iletimi kolaylastirdig1 ve eksikliginin néronal
hasara sebep olabilecegi gosterilmistir (8, 15-17).

TE cocuklarda istahsizlik, sinirlilik, kas agrisi,
azalmis veya tamamen kaybolmus derin tendon
refleksleri, ataksi, felc ve degisen biling diizeyi gibi
bircok cesitli norolojik belirtilerle ortaya cikabilir.
Duygu-durum degisiklikleri (ajitasyon, kafa karisikligi
ve genel halsizlik) gibi diger belirtiler, beyinin enerji
eksikligi ve norotransmiter (glutamat, GABA gibi)

sentezindeki degisimden kaynaklanabilir (18). Bu
gibi klinik durumlar goz oniine alindiginda, 6zellikle
cocuklarda, aciklanamayan herhangi bir ciddi norolojik
belirti veya semptom, TE suphesini artirmalidir.

TE diyet ile beslenen veya bir tiamin antagonisti
olan piritiamin (PTD) enjeksiyonu veya her ikisinin
kombinasyonu yoluyla induklenen TE sican modelleri
kullamlarak bircok calisma yapilmistir (19, 20).
Sonuc olarak TE olan sicanlarin, anormal davranislar
gosterdigi goriilmiistiir. Ornegin, diyetle indiiklenen
TE sicanlarinin, fare 6ldiirme davramsi sergiledigi
bulunmustur (21). PTD enjeksiyonu yapilmis sicanlarda
ise, beyin bolgelerindeki noron kaybi ile iliskili olarak
bilissel ve uzaysal hafiza bozulmustur (22). Sicanlarda
TE diyet uygulamas1 sonrasi kacinma testi 6grenme
performanslar1 bozulmustur (23).

Bu Dbilgiler
ve emzirme donemde TE’nin beyin gelisimi ve

g6z Oniine alindiginda, prenatal
davranislar Uzerinde uzun vadeli sonuglara sebep
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu calismada, yavru
sicanlarda TE maruziyetinin ileriki yaslarda motor
fonksiyon, anksiyete, 6grenme ve hafiza lzerine
etkileri arastinlmistir.

GEREC ve YONTEM

Tiamin Eksikligi Modeli

Her grup icin 4 Wistar sican anne alinarak deneye
baslanmis ve anneler hamile kaldiklan ginden
itibaren ayr kafeslere alinmislardir. iki anne hamilelik
ve emzirme doneminde TE diyet ile beslenirken diger
iki anne normal diyetle beslenmistir. Anne sicanlar
ortalama 23 giinde (20-28 giin araliginda) dogum
yapmistir. Her grupta 10 yavru olmak lzere toplam
20 yavru ile deneylere baslanmistir. Yavrular Uc aylik
olduklarinda davrams deneylerine alinmislardir.
Bu sirecte hayvanlar ortalama 23+1°C 1sida ve
her kafeste bes hayvan olacak sekilde 12 saatlik
karanlik/aydinlik dongusiinde tutulmustur. Calismada
kullanilan TE olan diyet Test-Diet® sirketinden satin
alinmistir. Deneyler 9:00 ile 17:00 saatleri arasinda

gerceklestirilmistir.
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Grup NN: Tum sirec boyunca hem anneler hem de
yavrular normal diyet ile beslenmistir. Yavrular siitten
kesildikten sonra anneler calismadan cikartilmistir.

Grup TN: Anneler dogumdan once ve emzirme
doneminde TE olan diyet ile beslenmistir ayrica
yavrular 21 ginlik emzirme siiresi boyunca TE diyet
almistir. Yavrular siitten kesildikten sonra normal yem
ile beslenmistir ve anneler calismadan cikartilmistir.

Davranis deneylerinin kayitlarn icin Ethovision
XT (Noldus, 2009, Hollanda) video izleme sistemi
kullamlmistar.

Acik Alan Testi

Acik alan deneyleri duvar yiiksekligi 40 cm olan,
taban1 80x80 cm ebatlarinda kare seklindeki siyah
mat tabanli diizenekte yapilmistir. Deney diizenegi
16 kicuk kareye bolunmistur (Sekil 1). Deneyin
baslangicinda sicanlar tek tek bu alanin merkezine
birakilarak, 5 dk boyunca hareketleri video kayit
sistemi ile dijital olarak kaydedilmistir. Her sican icin
kat edilen toplam mesafe, ortalama hiz, girilen kare
sayisi ve dis kadranda gecirilen sure oram yizde (%)
olarak ifade edilmistir (24).

Yeni Obje Tanima Testi

Sicanlarin gorsel tanima bellegini test eden bu
yontem duvar yiiksekligi 40 cm olan, tabani1 40x40 cm

ebatlarinda kare seklinde siyah mat tabanli acik alan
diizeneginde yapilmistir. Deneyde kullanilan nesneler
cam yapida olup, tabana deney hayvaninin hareket
ettiremeyecegi sekilde sabitlenmistir (Sekil 2). ilk
asamada sicanlar 3 dk boyunca acik alan diizenegine
tek tek konularak ortama alismalart saglanmistir.
Ortama alisan hayvanlar, iki adet birbiri ile 6zdes
olan objelerin (A+A) yerlestirildigi diizenegin icine, 5
dk boyunca nesneleri arastirmalarn icin birakilmistir.
ilk deneyden 24 saat sonra yapilan test asamasinda,
nesnelerden biri sekil ve boyutlann farkli baska bir
nesneyle degistirilmis ve sicanlarin 3 dk boyunca
yeni ve tamdik nesneyi kesfetmeleri icin gecirdikleri
mekansal

zaman kaydedilmis, olmayan bellegin

degerlendirilmesi icin kullanmilmistir. Hayvanlarin
nesnelere 1 cm’den daha fazla yaklasmasi, nesnenin
kesfedilmesi icin harcanan zaman olarak kaydedilip,
yaziim programinda oOlclilebilmesi icin hayvanin
burnu referans olarak alinmistir (25). Sicanlarin yeni
nesneyi tanidik nesneden ne kadar iyi ayirabildiginin
indeksi

bir olcusi olarak kabul edilen ayrim

hesaplanmistir.

(Yeni nesnede gegirilen siire + Tamdik nesnede gecirilen siire)

Aynim indeksi =

(Yeni nesnede gegirilen siire + Tamdik nesnede gegirilen siire)

Turk Hij Den Biyol Derg



Sekil 2. Yeni Obje Tanima Protokoli

Yiikseltilmis Arti1 Labirent Testi

Yikseltilmis art1 labirent (YAL) testi kemirgenlerde
anksiyete ile iliskili davranislan belirlemek icin yaygin
olarak kullanilan bir testtir. YAL testi yerden yiiksekligi
40 cm olan art1 seklinde, kol genisligi ve uzunlugu
sirastyla 10 cm ve 50 cm olan, duvar yiiksekligi 30
cm olan iki kolu duvarlarla cevrili, diger iki kolun
ise tamamen acik oldugu siyah mat zeminli “+”
seklinde bir diizenekte yapilmistir (Sekil 3). Her sican
kollarin birlesme noktasi olan merkeze birakilmis ve
hareketleri 5 dakika boyunca kaydedilmistir. Acik ve
kapal kollarda gecirilen zaman olc¢ilmus, acik kolda
gecirilen oran degerlendirilmistir (24).
istatiksel Analiz

Bu calismada verilerin istatistiksel analizi icin SPSS

(SPSS for Windows, stirim 18.0, SPSS Inc., Chicago,
IL) yaziimi kullanmilmistir. Elde edilen sonuclar %95

giiven araliginda degerlendirilmis ve p<0.05 anlamlilik
diizeyi kabul edilmistir. Tanimlayici istatistik olarak
median, maksimum deger, minimum deger, ortalama
istatistiksel
degerlendirmede bulunmadan 6nce verilerin normallik

ve standart sapma kullamlmistir.

sinamasi icin Kolmogorov-Smirnov testi ve homojenlik

icin Levene testi yapilmistir. Parametrik test
varsayimlar saglandiginda davranis verileri arasindaki
anlamliigin  degerlendirilmesi icin  Independent
Samples T Testi, non parametrik kosullarda ise Mann
Whitney U testi uygulanmistir. Elde edilen sonuclar
parametrik kosullarda ortalamazstandart hata olarak
verilmis, non parametrik kosullarda ise median (min-

maks) degerleri kullanilmistir.

Sekil 3. Yukseltilmis Art1 Labirent Protokolu

Turk Hij Den Biyol Derg
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Bu calisma icin Akdeniz Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan onay alinmistir
(Tarih:29.08.2016 ve Karar No: 71).

BULGULAR

Kemirgenlerde lokomotor aktiviteyi ve anksiyete
benzeri davranislan olcmek icin en sik kullanilan
testlerden biri olan acik alan testi yapilmistir. Acik
alan testinde lokomotor aktivite icin kat edilen
toplam mesafe (cm), anksiyete benzeri davranis

A
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icin ise dis (cevre) ve i¢c (merkez) alanda gecirilen
zaman Olculmdistir. Veriler incelendiginde NN ve TN
gruplarinda alinan toplam yol (sirasiyla 1920 +190,82
cm ve 1677,42+83,74 cm) (Sekil 4A) ve ortalama hiz
(sirasiyla 6,75+0,65 cm/sn ve 6,13+0,66 cm/sn) (Sekil
4B) verilerinde TN grubunda azalma gozlemlenirken
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir
(sirasiyla p=0,274 ve p=0,433). TN grubunda
(64,88(51,00-90,00)) girilen kare sayisinin NN grubuna
((83,16 (51,00-100,00)) gore
anlamli derecede azaldigi tespit edilmistir (p=0,027)

istatistiksel olarak

(Sekil 4C). Anksiyete parametresi olan dis kadranda

B
g p=0.,433
£l
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&2,
fu|
= 4
[=-]
=]
[=-]
= 24
™
=
0 T
NN TN
D
p=0,039
1010
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S 204
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Sekil 4. Deney gruplarimin acik alan testi verileri A) Alinan toplam yol (cm), B) Ortalama hiz (cm/sn), C) Girilen kare sayisi,
D) Dis/i¢ kadranda gecirilen sure orani (%). NN ve TN gruplan icin n=10.
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gecirilen sure orani ise TN grubunda (69,23+10,59)
NN grubuna (40,74+5,05) kiyasla istatistiksel olarak
diizeyde artmistir (p=0,039) (Sekil 4D).
Yukseltilmis art1 labirent testinde, TN (21,14 =
4,30) grubunda NN (39,79 + 6,78) grubuna gore acik
kolda gecirilen siire oramin anlamli olarak azaldig

anlamli

Tablo 1. Ogrenme Verileri

goriilmiistiir (p=0,046) (Sekil 5A). Ogrenme ve hafizayi
degerlendirmek icin kullanilan yeni obje tanima testi
sonuclarn degerlendirildiginde ise ayrnm indeksinin
TN (43,66(30,02-61,56)) grubunda NN (58,71(49,09-
81,74)) grubuna gore sinirda distligi saptanmistir
(p=0,051) (Sekil 5B) (Tablo 1).

Grup NN TN t, Z** p
Alinan Toplam Yol 1920,15 + 190,82 1677,42 + 83,74 1,171 0,274
Ortalama Hiz (cm/sn) 6,75 + 0,65 6,13+ 0,66 0,822 0,433
Girilen Kare Sayisi 83,16 (51,00-100,00) 64,88(51,00-90,00)* -2,210** 0,027
Dis Kadranda Gegirilen Siire Orai (%) 40,74 +5,05 69,23+10,59* -2,429 0,039
Ayrim indeksi (%) 58,71(49,09-81,74) 43,66(30,02-61,56) -1,936** 0,051
Acik Kolda Gecirilen Siire Orani (%) 39,79 16,78 21,14+4,30* 2,166 0,046
t: Independent T Testi, Z**: Mann Whitney U test, * p<0,05 NN grubuna gore fark
p=0,046 100+ P=0,051
S0
)
= ) —
= 40- s 80
= —
m o ]
e e =
= < 30- * : %
=
= g L
= 3 1 = 40+
2?7 =
- E h
= 10— = 20
g
=
0
0 T I
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NN ™

Sekil 5. Deney gruplarinin yikseltilmis art1 labirent ve yeni obje tanima testi verileri. A) Acik kolda gecirilen siire oram, B)

Ayrim indeksi (%). NN ve TN gruplar igin n=10.
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TARTISMA

Tiketilen besinler viicudun metabolik enerji

gereksinimini saglamakla birlikte bircok beyin
fonksiyonlarinm etkiler. Saglikli sinir sistemi gelisimi
icin gerekli olan besin maddelerin yetersizligi,
fiziksel ve zihinsel gelisimleri olumsuz etkileyerek
hiperaktivite, huzursuzluk, saldirganlik gibi cok
sayida psikososyal soruna neden olabilmektedir (26).
Besin ogelerinin yetersizligi depresif ruh haline yol
actig1 gibi bilissel fonksiyonlarda da bozulmaya sebep
olabilir (1, 27).

Tiamin, glikoz, lipidler ve amino asitlerin
metabolizmasi icin gerekli olan temel bir vitamindir.
Bircok calisma yetiskinlerde tiamin seviyeleri ile
depresyon semptomlar arasinda ters bir iliski
oldugunu gostermistir (26, 28).

insanlarda, TE gidalardan yetersiz tiamin alimi,
disiuk emilim, alkol kullanimi veya belirli kosullara
bagl
kaynaklanabilmektedir.
eksikligi
gelisme riski yuksektir. Bozukluk, tiamin takviyesi

olarak daha yiksek atiim oranlarindan
Ciddi
doganlarda infantil beriberi

derecede tiamin

olan yeni

ile kolayca tedavi edilebildigi icin gelismis lilkelerde
nadirdir (29). Ancak, gelismekte olan ilkelerde
TE olan anneler tarafindan emzirilen veya TE olan
mama ile beslenen bebekler arasinda bir endise
olmaya devam etmektedir. Beyin, mitokondriyal
ATP iiretimine bagimliig1 sebebiyle TE kars1 oldukca
savunmasizdir (3). Bu durum, yetersiz beslenme ile
TE gerceklesen hizli bilylime sirasinda (yani perinatal
donemler ve cocuklar) daha belirgindir. TE ile iliskili
Wernicke ensefalopatisinden sag kalan ¢ocuklar (30)
siddetli epilepsi, dil bozuklugu, motor fonksiyon
kayb1 (degisen derecelerde) ve zeka geriligi (hafiften
siddetliye) dahil gelisimsel engellerle yasamaya
devam etmektedir (31). Yetiskinlik doneminde de
TE’nin farkli yan etkilerinin oldugu goriilmistiir.
Ornegin 1500’den fazla yasli (50-70 yas) popiilasyon
lizerinde yapilan bir calismada, diisuk eritrosit tiamin
seviyelerine sahip deneklerin siddetli depresyon

semptomlart sergiledigini gosterilmistir (28). TE
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ile major depresif bozuklugu semptomlari arasinda
dogrudan bir iliski oldugu, daha once malniitrisyon
oykisu olan 74 kisiden olusan popiilasyonda ortaya
konmustur (32).

Mevcut bilgiler
calismamizda prenatal

degerlendirildiginde
ve emzirme doneminde
TE olan sicanlann ileriki yasamlarindaki motor
aktiviteleri, kaygi diizeyleri, 6grenme ve hafiza
performanslari arastirilmistir. Bu sebeple prenatal
ve emzirme donemde TE’ne maruz kalan bireyleri
modelleyebilmek icin sicanlar bu sureclerde TE
diyeti ile beslenip, kronik etkileri davranis deneyleri
ile incelenmistir. Lokomotor aktivite, insanlarda
kritik bir fizyolojik fonksiyondur. TE noropatisi olan
hastalarin sinirli hareket edebildigi gozlemlenmistir
(3). Aynca fareler uzerinde yapilan bir baska
calismada TE diyeti verildiginde lokomotor aktivitede
azalma gorulmustir (33). Tiamin antagonisti olan
amprolium, tek basina yuksek dozda ve uzun sure
verildiginde veya TE diyetiyle kombine edildiginde
farelerin  lokomotor  aktivitesini  azaltmistir.
Modelimizde, tiamin antagonisti eklemeden sadece
TE diyeti

tiamin konsantrasyonunu kademeli olarak azaltarak,

kullamlmisti.  Bu yaklasim, vucuttaki
daha hafif bir etki yaratmis ve insanlardaki TE
durumu icin daha iyi bir model olusturmustur. Acik
alan testinde girilen kare sayis1 lokomotor aktivite
gostergesi

aktivitenin TN grubunda NN grubuna gore daha dusuik

olarak kabul edilmis ve lokomotor
oldugu saptanmistir. Benzer sekilde TN grubunda kat
edilen toplam mesafe ve ortalama hizdaki azalma
lokomotor performansin bozuldugunu gostermistir.
Bu durum, TE’nin lokomotor aktivite Uzerindeki
olumsuz etkisinin uzun vadede etkili oldugunu ortaya
koymustur. Bu calismanin bulgularn, genc yasta TE
olusumunun zamaninda tedavi edilmedigi takdirde
ileriki yaslarda lokomotor eksiklige yol acabilecegini
gostermistir. Literaturdeki bilgiler cocuklarda TE’nin
daha hizli kendini gosterebildigini ve vakalarin
bliylik cogunlugunda, TE olan anneler tarafindan
emzirilen bebeklerin etkilendigini vurgulamaktadir.
Fattal-Valevski ve ark. TE bulunan gidalan tiiketen



cocuklarda, sut bazli diyetlerle beslenen cinsiyet
ve yaslar aynm olan cocuklara kiyasla dil ve motor
gelisim eksikliklerinin oldugunu rapor etmislerdir
(34). TE olan gidalarla beslenen cocuklann akut
ve uzun vadeli etkileri uzerine yapilan baska
bir calismada, hastalarin (%36) kalp ve solunum
komplikasyonlarindan 6ldiigi ve geri kalan cocuklarin
kadar

gecikme ve major motor islev bozuklugu gelistirdigi

9 yasina zihinsel engel, norogelisimsel
bildirilmistir (31). Aynica Harel ve ark., yasamlarinin
ilk 24 ay1 boyunca 1 aydan fazla TE olan diyete maruz
kalan okul oncesi cocuklarin %50’sinden fazlasinin,
uygun tiamin alimina sahip cocuklara kiyasla, hareket
ve motor beceride zorlandiklarini bildirmislerdir (35).
Bizim verilerimiz bu etkilerin daha uzun vadelerde de
kendini gosterebilecegi yoniindedir.

eksikligi,
da gorilen yorgunluk, istahsizlik ve bulanti gibi

Tiamin anksiyete  bozukluklarinda
semptomlara neden olmaktadir. 37 glinlik TE diyetiile
indiiklenen bir TE sican modelinde, anksiyete benzeri
davranislar gorulmustir (36). Calismamizda prenatal
ve emzirme doneminde TE’ne maruz kalan sicanlarda
yukseltilmis art1 labirent testinde acik kolda daha az
zaman gecirmeleri ve acik alan testinde dis kadranda
gecirdikleri sure oraninin artmasi anksiyete davranisi
olarak degerlendirilmistir. Bu durum TE’nin ileriki
yaslarda hareket performansina benzer sekilde
anksiyetik davranislan da tetikledigini ve uzun
siireli bir etkiye sahip oldugunu disiindiirmiistiir. Son

yillarda, depresyon gibi psikiyatrik bozukluklar dahil

olmak tizere bircok norogelisimsel bozukluk icin tiamin
takviyesi terapotik bir yaklasim olarak onerilmistir (3).
Ornegin, Ghaleiha ve ark., tiamin eksikligi bulunan
major depresyon hastalarinda tiamin takviyesinin
etkisini arastirmis ve 6 haftalik tiamin takviyesinin
ardindan major depresif bozuklugu olan hastalarda
plaseboya kiyasla depresyon semptomlarinin onemli
olclide iyilestigi gozlemlemislerdir (37).

Hayvanlarda yapilan calismalarda TE ve hafiza
bozukluklar arasindaki iliski oldugu rapor edilmistir.
TE sicanlarn pasif kacinma testinde, Morris su
tanki testinde ve T-labirent testinde 0Ggrenmenin
bozulmasina sebep olmustur. Farelerde, hayvanlarin
TE diyeti

hafizalarinda bozulma gozlenmis, bu durum TE’ nin

ile beslendigi donemde Ogrenme ve
akut etkisini ortaya cikarrmstir (38). Calismamizda
yeni obje tanima testinde TN grubunun yeni objede
gecirdikleri sure orani azalmis, bu durum TE diyetinin
neden oldugu hasarin kalic1 olabilecegini, yetiskinlik
donemde hafizanin

ogrenme ve bozuldugunu

gostermis olup, literaturdeki destekler
niteliktedir.

Sonuc olarak, prenatal ve emzirme doneminde

bilgileri

yetersiz beslenmenin ileriki yaslarda davranis,
ogrenme ve hafiza bozukluklarina sebep olabilecegi
gorulmustur. Bu sebeple erken doneme odaklanarak
olusabilecek besin eksikliklerinin onlenmesi bireylere
ve toplumlara uzun vadeli ve yaygin faydalar

saglayacaktir.
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CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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