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behaviour, learning and memory in adulthood
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ÖZET

Amaç: Tiamin (B1 vitamini), özellikle mitokondride 

yer alan birçok enzim için kofaktör görevi gören 

temel bir besindir. Tiamine bağlı bazı enzimler, enerji 

metabolizmasına ve nükleik asitlerin biyosentezine 

katılırken bazıları antioksidan mekanizmanın bir parçası 

olarak görev yapar. Beyin, mitokondriyal ATP üretimine 

yüksek oranda bağımlı olduğu için tiamin eksikliğine 

(TE) karşı oldukça savunmasızdır. Hızlı büyümenin 

gerçekleştiği prenatal ve çocukluk dönemlerinde 

bu etki daha belirgindir. Bu çalışmada prenatal ve 

emzirme döneminde TE oluşturulan sıçanların yetişkinlik 

dönemindeki davranış değişiklikleri incelenmiştir.

Yöntem: Çalışmada sıçanlar anneleri normal 

diyetle beslenen grup (NN) ve anneleri doğum öncesi 

ve emzirme süresince tiamin eksik diyetle beslenen 

grup (TN) olmak üzere iki gruba ayrılmıştır. Yetişkinlik 

döneminde sıçanlara Açık Alan testi, Yükseltilmiş 

Artı Labirent testi ve Yeni Obje Tanıma testleri 

uygulanmıştır.

Bulgular: Tiamin eksikliği oluşturulan TN grubunda 

açık alan testinde girilen kare sayısının ve dış 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 

changes in adulthood of TD-induced rats during 

prenatal and lactation periods were investigated.

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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GİRİŞ

Davranışların şekillenmesi genetik ve çevresel 

faktörlerle düzenlenen karmaşık bir süreçtir. Eğitim, 

deneyim gibi beslenme de davranışların oluşmasındaki 

çevresel süreçlerden biridir. Doğum öncesi ve 

doğumdan sonraki süreçte besin eksikliğinin bilişsel 

gelişim ve davranışlar üzerindeki etkilerini araştıran 

pek çok çalışma yapılmış, bu dönemdeki besin 

eksikliklerinin birçok metabolik ve yapısal işlevleri 

değiştirerek, beyin gelişimini ve fonksiyonunu 

olumsuz etkilediği gösterilmiştir (1). Örneğin yetersiz 

besin alan çocuklarda dikkatsizlik ve kaygının 

arttığı, ayrıca halüsinasyon gibi psikotik bulguların 

ortaya çıktığı görülmüştür (2). Bu durumların 

ileriki yaşamlarında davranışsal, bilişsel ve motor 

gelişim için risk oluşturabileceği belirtilmiştir. Besin 

eksikliklerinin önlenmesi için bu erken döneme 

odaklanmak bireylere ve toplumlara uzun vadeli ve 

yaygın faydalar sağlamaktadır.

Vitaminler yaşamın devamlılığı ve beyin gelişimi 

için mutlak gerekli maddelerdir (3). Çoğunlukla 

vücutta sentezlenemez ve besinlerle dışarıdan 

alınmak zorundadırlar (3). Normal büyüme ve 

doku gelişimi için temel bir vitamin olan tiamin 

(B1 vitamini) suda çözünebilen, kükürt içeren B 

vitamini ailesine ait bir vitamindir. Tiamin endojen 

olarak sentezlenmediği için mevcut tek kaynağı 

besinlerdir. Vücudun tiamini 30 mg’dan daha fazla 

depolayamadığı ve yarılanma ömrünün 9-18 gün 

olduğu bilinmektedir (4). Günlük tüketilen yaklaşık 

2.000 kcal için alınması gereken minimum tiamin 

miktarı 0,66 mg olarak hesaplanmıştır (1). Hamilelik 

veya emzirme döneminde bu gereksinim 1,4 mg/

gün’e kadar çıkmaktadır (4). Gebelik süresince 

tiamin ihtiyacının arttığı ve aşırı kusmanın tiamin 

eksikliği (TE)’ne neden olabileceği bilinmektedir  (5). 

Çocuklarda ise gereksinim yaşa bağlıdır ve doğumdan 

ilk altı aya kadar 0,2 mg, 6 aylıktan 8 yaşa kadar ise 

0,6 mg arasında değişir (6). 

TE genellikle gözden kaçan fakat önemli bir 

konudur. Yeterli tiamin seviyeleri ile desteklenmeyen, 

basit karbonhidratlar şeklinde işlenmiş gıda 

tüketiminin artması “yüksek kalorili yetersiz 

beslenme” olarak adlandırılmıştır (7). Gelişmekte 

olan ülkelerde yüksek beyaz pirinç tüketimi oranları 

nedeniyle TE yaygın endişe kaynağıdır (6). Evde ezme 

tekniklerinin yerini endüstriyel pirinç öğütme ve 

TİAMİN EKSİKLİĞİNİN ÖĞRENME VE HAFIZAYA ETKİLERİ

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

geçirilen süre oranının arttığı görülmüştür. Ayrıca 

TN grubunda yükseltilmiş artı labirent testinde açık 

kolda geçirilen süre oranı düşmüştür. Yeni obje tanıma 

testinde ise ayrım indeksinin TN grubunda azaldığı tespit 

edilmiştir.

Sonuç: Çalışmamızda prenatal ve emzirme 

dönemlerindeki TE maruziyetinin uzun dönemde 

etkilerinin devam edebileceği ve ileriki yaşlarda 

davranış, öğrenme ve hafıza bozukluklarına sebep 

olabileceği görülmüştür.

Anahtar Kelimeler: Sıçan, öğrenme ve hafıza, 

davranış, tiamin eksikliği
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işlemeye bıraktıkça, kepek içindeki temel besinler 

(tiamin gibi) azalmaktadır (8). Asya ülkeleri, dünya 

çapında üretilen pirincin yaklaşık %90’ını tüketerek 

günlük enerji ihtiyacının tahmini %60’ını karşılar ve 

sonuç olarak TE ergen popülasyonun %15’inde TE 

yaygın hale gelmiştir (9). TE, ısı veya kükürt dioksit 

ile tiamin inaktivasyonu gerçekleşmiş besinlerin 

alınmasıyla da artabilir (10). Ayrıca kafein açısından 

zengin yiyeceklerin (kahve, çikolata veya çay gibi) 

yoğun tüketimi tiamini etkisiz hale getirebilir ve 

böylece TE oluşabilir (11, 12). Yaşlanma, ekonomik 

durum, yeme bozuklukları, ebeveyn beslenmesi ve 

alkol kullanımı tiamin yetersizliğini artıran diğer 

faktörler arasındadır (3). Emzirme, gebelik ve artan 

fiziksel aktivite sırasında tiamin ihtiyacının arttığı 

ve bu ihtiyacın karşılanması gerektiği bildirilmiştir 

(9).  Asemptomatik annelerin emzirme dönemindeki 

bebeklerinde beriberi gelişme riski artmaktadır (9). 

TE’nin kalp, kas, gastrointestinal ve sinir sistemi 

dâhil olmak üzere birçok organ sisteminde kalıcı 

hasara neden olabileceği bildirilmiştir (13). Tiaminin 

beyin biyokimyasında ve zar yapısında birçok hayati 

işlevi vardır (14). Tiamine bağlı enzimlerin aracılık 

ettiği enerji metabolizması ve antioksidan sistemi 

sebebiyle beyin dokusu TE’ye oldukça duyarlıdır 

(4, 11). Tiamin, sinaptik iletim için gerekli olan 

aksoplazmik ve sinaptozomal membranlarda da birçok 

yapısal role sahiptir (14). Metabolik olarak aktif formu 

olan tiamin pirofosfatın sodyum klorür kanallarının 

geçirgenliğinde modülatör olarak davranarak 

membran uyarılabilirliğini değiştirebileceği ve sinir 

iletiminde rol oynayabileceği bildirilmiştir (3, 13).  

Ayrıca tiaminin sinaptozom salınımını artırarak 

sinaptik iletimi kolaylaştırdığı ve eksikliğinin nöronal 

hasara sebep olabileceği gösterilmiştir (8, 15-17). 

TE çocuklarda iştahsızlık, sinirlilik, kas ağrısı, 

azalmış veya tamamen kaybolmuş derin tendon 

refleksleri, ataksi, felç ve değişen bilinç düzeyi gibi 

birçok çeşitli nörolojik belirtilerle ortaya çıkabilir. 

Duygu-durum değişiklikleri (ajitasyon, kafa karışıklığı 

ve genel halsizlik) gibi diğer belirtiler, beyinin enerji 

eksikliği ve nörotransmiter (glutamat, GABA gibi) 

sentezindeki değişimden kaynaklanabilir (18). Bu 

gibi klinik durumlar göz önüne alındığında, özellikle 

çocuklarda, açıklanamayan herhangi bir ciddi nörolojik 

belirti veya semptom, TE şüphesini artırmalıdır.

TE diyet ile beslenen veya bir tiamin antagonisti 

olan piritiamin (PTD) enjeksiyonu veya her ikisinin 

kombinasyonu yoluyla indüklenen TE sıçan modelleri 

kullanılarak birçok çalışma yapılmıştır (19, 20). 

Sonuç olarak TE olan sıçanların, anormal davranışlar 

gösterdiği görülmüştür. Örneğin, diyetle indüklenen 

TE sıçanlarının, fare öldürme davranışı sergilediği 

bulunmuştur (21). PTD enjeksiyonu yapılmış sıçanlarda 

ise, beyin bölgelerindeki nöron kaybı ile ilişkili olarak 

bilişsel ve uzaysal hafıza bozulmuştur (22). Sıçanlarda 

TE diyet uygulaması sonrası kaçınma testi öğrenme 

performansları bozulmuştur (23). 

Bu bilgiler göz önüne alındığında, prenatal 

ve emzirme dönemde TE’nin beyin gelişimi ve 

davranışlar üzerinde uzun vadeli sonuçlara sebep 

olabileceği düşünülmektedir. Bu çalışmada, yavru 

sıçanlarda TE maruziyetinin ileriki yaşlarda motor 

fonksiyon, anksiyete, öğrenme ve hafıza üzerine 

etkileri araştırılmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Tiamin Eksikliği Modeli
Her grup için 4 Wistar sıçan anne alınarak deneye 

başlanmış ve anneler hamile kaldıkları günden 

itibaren ayrı kafeslere alınmışlardır. İki anne hamilelik 

ve emzirme döneminde TE diyet ile beslenirken diğer 

iki anne normal diyetle beslenmiştir. Anne sıçanlar 

ortalama 23 günde (20-28 gün aralığında) doğum 

yapmıştır. Her grupta 10 yavru olmak üzere toplam 

20 yavru ile deneylere başlanmıştır. Yavrular üç aylık 

olduklarında davranış deneylerine alınmışlardır. 

Bu süreçte hayvanlar ortalama 23±1°C ısıda ve 

her kafeste beş hayvan olacak şekilde 12 saatlik 

karanlık/aydınlık döngüsünde tutulmuştur. Çalışmada 

kullanılan TE olan diyet Test-Diet® şirketinden satın 

alınmıştır. Deneyler 9:00 ile 17:00 saatleri arasında 

gerçekleştirilmiştir. 
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Grup NN: Tüm süreç boyunca hem anneler hem de 

yavrular normal diyet ile beslenmiştir. Yavrular sütten 

kesildikten sonra anneler çalışmadan çıkartılmıştır. 

Grup TN: Anneler doğumdan önce ve emzirme 

döneminde TE olan diyet ile beslenmiştir ayrıca 

yavrular 21 günlük emzirme süresi boyunca TE diyet 

almıştır. Yavrular sütten kesildikten sonra normal yem 

ile beslenmiştir ve anneler çalışmadan çıkartılmıştır.

Davranış deneylerinin kayıtları için Ethovision 

XT (Noldus, 2009, Hollanda) video izleme sistemi 

kullanılmıştır.

Açık Alan Testi 

Açık alan deneyleri duvar yüksekliği 40 cm olan, 

tabanı 80x80 cm ebatlarında kare şeklindeki siyah 

mat tabanlı düzenekte yapılmıştır. Deney düzeneği 

16 küçük kareye bölünmüştür (Şekil 1). Deneyin 

başlangıcında sıçanlar tek tek bu alanın merkezine 

bırakılarak, 5 dk boyunca hareketleri video kayıt 

sistemi ile dijital olarak kaydedilmiştir. Her sıçan için 

kat edilen toplam mesafe, ortalama hız, girilen kare 

sayısı ve dış kadranda geçirilen süre oranı yüzde (%) 

olarak ifade edilmiştir (24).

Yeni Obje Tanıma Testi
Sıçanların görsel tanıma belleğini test eden bu 

yöntem duvar yüksekliği 40 cm olan, tabanı 40x40 cm 

ebatlarında kare şeklinde siyah mat tabanlı açık alan 

düzeneğinde yapılmıştır. Deneyde kullanılan nesneler 

cam yapıda olup, tabana deney hayvanının hareket 

ettiremeyeceği şekilde sabitlenmiştir (Şekil 2). İlk 

aşamada sıçanlar 3 dk boyunca açık alan düzeneğine 

tek tek konularak ortama alışmaları sağlanmıştır. 

Ortama alışan hayvanlar, iki adet birbiri ile özdeş 

olan objelerin (A+A) yerleştirildiği düzeneğin içine, 5 

dk boyunca nesneleri araştırmaları için bırakılmıştır. 

İlk deneyden 24 saat sonra yapılan test aşamasında, 

nesnelerden biri şekil ve boyutları farklı başka bir 

nesneyle değiştirilmiş ve sıçanların 3 dk boyunca 

yeni ve tanıdık nesneyi keşfetmeleri için geçirdikleri 

zaman kaydedilmiş, mekânsal olmayan belleğin 

değerlendirilmesi için kullanılmıştır. Hayvanların 

nesnelere 1 cm’den daha fazla yaklaşması, nesnenin 

keşfedilmesi için harcanan zaman olarak kaydedilip, 

yazılım programında ölçülebilmesi için hayvanın 

burnu referans olarak alınmıştır (25). Sıçanların yeni 

nesneyi tanıdık nesneden ne kadar iyi ayırabildiğinin 

bir ölçüsü olarak kabul edilen ayrım indeksi 

hesaplanmıştır. 

TİAMİN EKSİKLİĞİNİN ÖĞRENME VE HAFIZAYA ETKİLERİ

Şekil 1. Açık Alan Testi Deneyi Protokolü
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Şekil 2. Yeni Obje Tanıma Protokolü

Yükseltilmiş Artı Labirent Testi 

Yükseltilmiş artı labirent (YAL) testi kemirgenlerde 

anksiyete ile ilişkili davranışları belirlemek için yaygın 

olarak kullanılan bir testtir. YAL testi yerden yüksekliği 

40 cm olan artı şeklinde, kol genişliği ve uzunluğu 

sırasıyla 10 cm ve 50 cm olan, duvar yüksekliği 30 

cm olan iki kolu duvarlarla çevrili, diğer iki kolun 

ise tamamen açık olduğu siyah mat zeminli “+” 

şeklinde bir düzenekte yapılmıştır (Şekil 3). Her sıçan 

kolların birleşme noktası olan merkeze bırakılmış ve 

hareketleri 5 dakika boyunca kaydedilmiştir. Açık ve 

kapalı kollarda geçirilen zaman ölçülmüş, açık kolda 

geçirilen oran değerlendirilmiştir (24).

İstatiksel Analiz 

Bu çalışmada verilerin istatistiksel analizi için SPSS 

(SPSS for Windows, sürüm 18.0, SPSS Inc., Chicago, 

IL) yazılımı kullanılmıştır. Elde edilen sonuçlar %95 

güven aralığında değerlendirilmiş ve p<0.05 anlamlılık 

düzeyi kabul edilmiştir. Tanımlayıcı istatistik olarak 

median, maksimum değer, minimum değer, ortalama 

ve standart sapma kullanılmıştır. İstatistiksel 

değerlendirmede bulunmadan önce verilerin normallik 

sınaması için Kolmogorov-Smirnov testi ve homojenlik 

için Levene testi yapılmıştır. Parametrik test 

varsayımları sağlandığında davranış verileri arasındaki 

anlamlılığın değerlendirilmesi için Independent 

Samples T Testi,  non parametrik koşullarda ise Mann 

Whitney U testi uygulanmıştır. Elde edilen sonuçlar 

parametrik koşullarda ortalama±standart hata olarak 

verilmiş, non parametrik koşullarda ise median (min-

maks) değerleri kullanılmıştır.

Şekil 3. Yükseltilmiş Artı Labirent Protokolü
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Bu çalışma için Akdeniz Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan onay alınmıştır 

(Tarih:29.08.2016 ve Karar No: 71).

BULGULAR

Kemirgenlerde lokomotor aktiviteyi ve anksiyete 

benzeri davranışları ölçmek için en sık kullanılan 

testlerden biri olan açık alan testi yapılmıştır. Açık 

alan testinde lokomotor aktivite için kat edilen 

toplam mesafe (cm), anksiyete benzeri davranış 

için ise dış (çevre) ve iç (merkez) alanda geçirilen 

zaman ölçülmüştür. Veriler incelendiğinde NN ve TN 

gruplarında alınan toplam yol (sırasıyla 1920 ±190,82 

cm ve 1677,42±83,74 cm) (Şekil 4A) ve ortalama hız 

(sırasıyla 6,75±0,65 cm/sn ve 6,13±0,66 cm/sn) (Şekil 

4B) verilerinde TN grubunda azalma gözlemlenirken 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamıştır 

(sırasıyla p=0,274 ve p=0,433). TN grubunda 

(64,88(51,00-90,00)) girilen kare sayısının NN grubuna 

((83,16 (51,00-100,00)) göre istatistiksel olarak 

anlamlı derecede azaldığı tespit edilmiştir (p=0,027) 

(Şekil 4C).  Anksiyete parametresi olan dış kadranda 

TİAMİN EKSİKLİĞİNİN ÖĞRENME VE HAFIZAYA ETKİLERİ

Şekil 4. Deney gruplarının açık alan testi verileri A) Alınan toplam yol (cm), B) Ortalama hız (cm/sn), C) Girilen kare sayısı, 
D) Dış/iç kadranda geçirilen süre oranı (%). NN ve TN grupları için n=10.
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geçirilen süre oranı ise TN grubunda (69,23±10,59) 

NN grubuna (40,74±5,05) kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde artmıştır (p=0,039) (Şekil 4D).

Yükseltilmiş artı labirent testinde, TN (21,14 ± 

4,30) grubunda NN (39,79 ± 6,78) grubuna göre açık 

kolda geçirilen süre oranın anlamlı olarak azaldığı 

görülmüştür (p=0,046) (Şekil 5A). Öğrenme ve hafızayı 

değerlendirmek için kullanılan yeni obje tanıma testi 

sonuçları değerlendirildiğinde ise ayrım indeksinin 

TN (43,66(30,02-61,56)) grubunda NN (58,71(49,09-

81,74)) grubuna göre sınırda düştüğü saptanmıştır 

(p=0,051) (Şekil 5B) (Tablo 1). 

Tablo 1. Öğrenme Verileri

Grup NN TN t, Z** p

Alınan Toplam Yol 1920,15 ± 190,82 1677,42 ± 83,74 1,171 0,274

Ortalama Hız (cm/sn) 6,75 ± 0,65 6,13± 0,66 0,822 0,433

Girilen Kare Sayısı 83,16 (51,00-100,00) 64,88(51,00-90,00)* -2,210** 0,027

Dış Kadranda Geçirilen Süre Oraı (%) 40,74 ±5,05 69,23±10,59* -2,429 0,039

Ayrım İndeksi (%) 58,71(49,09-81,74) 43,66(30,02-61,56) -1,936** 0,051

Açık Kolda Geçirilen Süre Oranı (%) 39,79 ±6,78 21,14±4,30* 2,166 0,046

t: Independent T Testi, Z**: Mann Whitney U test, * p<0,05 NN grubuna göre fark

Şekil 5. Deney gruplarının yükseltilmiş artı labirent ve yeni obje tanıma testi verileri. A) Açık kolda geçirilen süre oranı, B) 
Ayrım indeksi (%). NN ve TN grupları için n=10.
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TARTIŞMA

Tüketilen besinler vücudun metabolik enerji 

gereksinimini sağlamakla birlikte birçok beyin 

fonksiyonlarını etkiler. Sağlıklı sinir sistemi gelişimi 

için gerekli olan besin maddelerin yetersizliği, 

fiziksel ve zihinsel gelişimleri olumsuz etkileyerek 

hiperaktivite, huzursuzluk, saldırganlık gibi çok 

sayıda psikososyal soruna neden olabilmektedir (26). 

Besin ögelerinin yetersizliği depresif ruh haline yol 

açtığı gibi bilişsel fonksiyonlarda da bozulmaya sebep 

olabilir (1, 27). 

Tiamin, glikoz, lipidler ve amino asitlerin 

metabolizması için gerekli olan temel bir vitamindir. 

Birçok çalışma yetişkinlerde tiamin seviyeleri ile 

depresyon semptomları arasında ters bir ilişki 

olduğunu göstermiştir (26, 28). 

İnsanlarda, TE gıdalardan yetersiz tiamin alımı, 

düşük emilim, alkol kullanımı veya belirli koşullara 

bağlı olarak daha yüksek atılım oranlarından 

kaynaklanabilmektedir. Ciddi derecede tiamin 

eksikliği olan yeni doğanlarda infantil beriberi 

gelişme riski yüksektir. Bozukluk, tiamin takviyesi 

ile kolayca tedavi edilebildiği için gelişmiş ülkelerde 

nadirdir (29). Ancak, gelişmekte olan ülkelerde 

TE olan anneler tarafından emzirilen veya TE olan 

mama ile beslenen bebekler arasında bir endişe 

olmaya devam etmektedir. Beyin, mitokondriyal 

ATP üretimine bağımlılığı sebebiyle TE karşı oldukça 

savunmasızdır (3). Bu durum, yetersiz beslenme ile 

TE gerçekleşen hızlı büyüme sırasında (yani perinatal 

dönemler ve çocuklar) daha belirgindir. TE ile ilişkili 

Wernicke ensefalopatisinden sağ kalan çocuklar (30) 

şiddetli epilepsi, dil bozukluğu, motor fonksiyon 

kaybı (değişen derecelerde) ve zeka geriliği (hafiften 

şiddetliye) dâhil gelişimsel engellerle yaşamaya 

devam etmektedir (31). Yetişkinlik döneminde de 

TE’nin farklı yan etkilerinin olduğu görülmüştür. 

Örneğin 1500’den fazla yaşlı (50-70 yaş) popülasyon 

üzerinde yapılan bir çalışmada, düşük eritrosit tiamin 

seviyelerine sahip deneklerin şiddetli depresyon 

semptomları sergilediğini gösterilmiştir (28). TE 

ile majör depresif bozukluğu semptomları arasında 

doğrudan bir ilişki olduğu, daha önce malnütrisyon 

öyküsü olan 74 kişiden oluşan popülasyonda ortaya 

konmuştur (32). 

Mevcut bilgiler değerlendirildiğinde 

çalışmamızda prenatal ve emzirme döneminde 

TE olan sıçanların ileriki yaşamlarındaki motor 

aktiviteleri, kaygı düzeyleri, öğrenme ve hafıza 

performansları araştırılmıştır. Bu sebeple prenatal 

ve emzirme dönemde TE’ne maruz kalan bireyleri 

modelleyebilmek için sıçanlar bu süreçlerde TE 

diyeti ile beslenip, kronik etkileri davranış deneyleri 

ile incelenmiştir. Lokomotor aktivite, insanlarda 

kritik bir fizyolojik fonksiyondur. TE nöropatisi olan 

hastaların sınırlı hareket edebildiği gözlemlenmiştir 

(3). Ayrıca fareler üzerinde yapılan bir başka 

çalışmada TE diyeti verildiğinde lokomotor aktivitede 

azalma görülmüştür (33). Tiamin antagonisti olan 

amprolium, tek başına yüksek dozda ve uzun süre 

verildiğinde veya TE diyetiyle kombine edildiğinde 

farelerin lokomotor aktivitesini azaltmıştır. 

Modelimizde, tiamin antagonisti eklemeden sadece 

TE diyeti kullanılmıştır. Bu yaklaşım, vücuttaki 

tiamin konsantrasyonunu kademeli olarak azaltarak, 

daha hafif bir etki yaratmış ve insanlardaki TE 

durumu için daha iyi bir model oluşturmuştur. Açık 

alan testinde girilen kare sayısı lokomotor aktivite 

göstergesi olarak kabul edilmiş ve lokomotor 

aktivitenin TN grubunda NN grubuna göre daha düşük 

olduğu saptanmıştır. Benzer şekilde TN grubunda kat 

edilen toplam mesafe ve ortalama hızdaki azalma 

lokomotor performansın bozulduğunu göstermiştir. 

Bu durum, TE’nin lokomotor aktivite üzerindeki 

olumsuz etkisinin uzun vadede etkili olduğunu ortaya 

koymuştur. Bu çalışmanın bulguları, genç yaşta TE 

oluşumunun zamanında tedavi edilmediği takdirde 

ileriki yaşlarda lokomotor eksikliğe yol açabileceğini 

göstermiştir. Literatürdeki bilgiler çocuklarda TE’nin 

daha hızlı kendini gösterebildiğini ve vakaların 

büyük çoğunluğunda, TE olan anneler tarafından 

emzirilen bebeklerin etkilendiğini vurgulamaktadır. 

Fattal-Valevski ve ark. TE bulunan gıdaları tüketen 
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çocuklarda, süt bazlı diyetlerle beslenen cinsiyet 

ve yaşları aynı olan çocuklara kıyasla dil ve motor 

gelişim eksikliklerinin olduğunu rapor etmişlerdir 

(34). TE olan gıdalarla beslenen çocukların akut 

ve uzun vadeli etkileri üzerine yapılan başka 

bir çalışmada, hastaların (%36) kalp ve solunum 

komplikasyonlarından öldüğü ve geri kalan çocukların 

9 yaşına kadar zihinsel engel, nörogelişimsel 

gecikme ve majör motor işlev bozukluğu geliştirdiği 

bildirilmiştir (31). Ayrıca Harel ve ark., yaşamlarının 

ilk 24 ayı boyunca 1 aydan fazla TE olan diyete maruz 

kalan okul öncesi çocukların %50’sinden fazlasının, 

uygun tiamin alımına sahip çocuklara kıyasla, hareket 

ve motor beceride zorlandıklarını bildirmişlerdir (35). 

Bizim verilerimiz bu etkilerin daha uzun vadelerde de 

kendini gösterebileceği yönündedir.

Tiamin eksikliği, anksiyete bozukluklarında 

da görülen yorgunluk, iştahsızlık ve bulantı gibi 

semptomlara neden olmaktadır. 37 günlük TE diyeti ile 

indüklenen bir TE sıçan modelinde, anksiyete benzeri 

davranışlar görülmüştür (36). Çalışmamızda prenatal 

ve emzirme döneminde TE’ne maruz kalan sıçanlarda 

yükseltilmiş artı labirent testinde açık kolda daha az 

zaman geçirmeleri ve açık alan testinde dış kadranda 

geçirdikleri süre oranının artması anksiyete davranışı 

olarak değerlendirilmiştir. Bu durum TE’nin ileriki 

yaşlarda hareket performansına benzer şekilde 

anksiyetik davranışları da tetiklediğini ve uzun 

süreli bir etkiye sahip olduğunu düşündürmüştür. Son 

yıllarda, depresyon gibi psikiyatrik bozukluklar dâhil 

olmak üzere birçok nörogelişimsel bozukluk için tiamin 

takviyesi terapötik bir yaklaşım olarak önerilmiştir (3). 

Örneğin, Ghaleiha ve ark., tiamin eksikliği bulunan 

major depresyon hastalarında tiamin takviyesinin 

etkisini araştırmış ve 6 haftalık tiamin takviyesinin 

ardından majör depresif bozukluğu olan hastalarda 

plaseboya kıyasla depresyon semptomlarının önemli 

ölçüde iyileştiği gözlemlemişlerdir (37).

Hayvanlarda yapılan çalışmalarda TE ve hafıza 

bozuklukları arasındaki ilişki olduğu rapor edilmiştir. 

TE sıçanları pasif kaçınma testinde, Morris su 

tankı testinde ve T-labirent testinde  öğrenmenin 

bozulmasına sebep olmuştur. Farelerde, hayvanların 

TE diyeti ile beslendiği dönemde öğrenme ve 

hafızalarında bozulma gözlenmiş, bu durum TE’ nin 

akut etkisini ortaya çıkarmıştır (38). Çalışmamızda 

yeni obje tanıma testinde TN grubunun yeni objede 

geçirdikleri süre oranı azalmış, bu durum TE diyetinin 

neden olduğu hasarın kalıcı olabileceğini, yetişkinlik 

dönemde öğrenme ve hafızanın bozulduğunu 

göstermiş olup, literatürdeki bilgileri destekler 

niteliktedir. 

Sonuç olarak, prenatal ve emzirme döneminde 

yetersiz beslenmenin ileriki yaşlarda davranış, 

öğrenme ve hafıza bozukluklarına sebep olabileceği 

görülmüştür. Bu sebeple erken döneme odaklanarak 

oluşabilecek besin eksikliklerinin önlenmesi bireylere 

ve toplumlara uzun vadeli ve yaygın faydalar 

sağlayacaktır.
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