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Omega-3 Yag Asitlerinin Bilissel Gelisimdeki Rolii
The Role of Omega-3 Long-Chain Polyunsaturated Fatty Acids in Cognitive
Development
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OZET

Uzun zincirli ¢oklu doymamus yag asitlerinden a-linolenik asit (ALA, 18:3 w-3) ve linoleik asit (LA, 18:2 w-6), viicut i¢in
elzemdir ve ozellikle bebeklik ve yashhikta énem kazanmakla birlikte tiim yasam siiresince gereklidir. Gestasyonun son
trimestri ve iki yagina kadar olan siirecte beyin gelisimi olduk¢a hizlidir ve dokosaheksaenoik asit (DHA) beyin gelisimi
ve santral sinir sistemi membran fonksiyonlarimin gerceklesmesini saglamaktadwr:. Biiyiime doneminde DHA  siirekli
olarak beyinde birikmektedir. Beyin fonksiyonlari igin temel kaynak olan ALA 'nmin gereksiniminin belirlenebilmesi icin
yeterli veri bulunmazken yeterli alim diizeyi olarak giinliik alinan enerjinin %0.5 ’ini olusturmasi éngériilmektedir. Ayrica
gebelik ve laktasyon doneminde, normalde yetiskin bir birey icin onerilen 250 mg/giin eikasopentaenoik asit (EPA)+DHA
yanminda 100-200 mg/giin DHA aliminin saglanmast énerilmektedir. Maternal beslenmesindeki yag asidi miktarina bagh
olarak fetus ve yeni doganin DHA alimi kisa ve uzun dénem néral fonksiyonlarimin gelisimi ile iliskilidir. Ancak gebelik ve
laktasyon déneminde ve iki yasindan biiyiik ¢ocuklarda ek DHA verilmesinin biligsel gelisim iizerine etkisi ile ilgili net bir
sonuca varabilmek i¢in yeterli veri bulunmamakta ve daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir: Bu yazida, omega-3
yag asitleri ile bilissel gelisim arasindaki iligki ile ilgili giincel arastirmalar derlenmigtir.

Anahtar kelimeler: Omega-3 yag asitleri, bilissel gelisim, beyin gelisimi

ABSTRACT

Long chain polyunsaturated fatty acids a-linolenic acid (ALA, 18:3 w-3) ve linoleic acid (LA, 18:2 w-6) are essential for
human body and important not only during infancy and elderly but also during the lifespan. Last trimester of gestation and
until two years old brain development is very fast and docosahexaenoic acid (DHA) is required for brain development and
central nervous system membran functions. Also, DHA accumulates in the brain during development. There isn t sufficient
data for determination of ALA which is main source of brain functions. However, it is suggested as an adequate intake 0.5%
of total energy intake daily. Moreover, during gestation and lactation it is suggested 100-200 mg/day addition to 250 mg/
day eicasopentaenoic acid (EPA)+DHA intake of adults. Short and long term neuronal development of fetus and infant is
related with DHA intake according to maternal fatty acids intake. In spite of that, there is a need for more studies about
effects of DHA supplementation on cognitive development during gestation and lactation periods and after two years old.
In this article, current studies about the relationship between omega-3 fatty acids and cognitive development are compiled.

Keywords: Omega-3 fatty acids, cognitive development, brain development

GIRIS viicut i¢in elzemdir ve ozellikle bebeklik ve
C ey e e e ereen . . yaslilikta 6nem kazanmakla birlikte tiim yasam
Yag tiiketiminin yasamin siirekliligi icin gerekli =~ o
stiresince gereklidir (3). ALA’dan sentezlenen
eikosapentaenoik asit (EPA, 20:5 ®-3) ve
dokosaheksaenoik asit(DHA, 22:6 »-3), biiylime

ve normal hiicresel fonksiyonlar igin elzem

oldugu ilk kez 1929 yilinda yagsiz diyet verilen
farelerde, biiytimede gerilik, hastalik ve 6liimlerin
gozlendigi ¢aligma sonucunda bildirilmistir (1).
Yetigskin bir insan beyninin kuru agirliginin
%50-60’1 lipidlerden ve bunun %35’i uzun besin ogeleridir. DHA, santral sinir sisteminin
zincirli goklu doymamus yag asitlerini igeren normal yapt ve fonksiyonlarmin devamliligi ve
fosfolipidlerden olusmaktadir (2). Uzun zincirli ~ gelisimi igin gereklidir (4). Aragidonik asit (AA,
coklu doymamus yag asitleri olan a-linolenik asit  20:4 w-6)ve DHA, beyinde gri maddenin kuru
(ALA, 18:3 »-3) ve linoleik asit (LA, 18:2 @-6), agirliginin %6’sin1 olusturmaktadir (5). Beyin
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yapis1 ve fonksiyonlarina esas etkileri ise ndron
membranlarinin akigkanligini saglamasi, beyinin
sentezi ve

norotransmitterlerinin fizyolojik

fonksiyonlarinda rol almasidir (3).

Biiyiime doneminde DHA siirekli olarak beyinde
birikmektedir. Gestasyonun son trimestri ve
iki yasma kadar olan siiregte beyin gelisimi
olduk¢a hizlidir ve DHA beyin gelisimi ve
santral sinir sistemi membran fonksiyonlarinin
gerceklesmesini saglamaktadir (6). Yetigkinlerde
ise  DHA,
dendritlerinin dallanmasi ve noronal yaralarda

hafiza  olusumunda  ndron
akson ve dendritlerin rejenerasyonu iizerine etki

gostermektedir (1).

Son yillardaki calismalar, omega-3 yag
asitlerinin Ozellikle, merkezi sinir sistemi ve
retina hiicrelerinin foksiyonunda 6nemli rolleri
oldugunu gostermistir. Bu yag asitleri hiicre
zarmin fonksiyonu kadar prostaglandinler,
protosiklinler, tromboksanlar ve leukotreinlerin
sentezi i¢in gereklidirler. Omega-3 ve omega-6
yag asitleri dogum Oncesi ve sonrasinda beyinde
hizla birikir. En hizli birikim intrauterin yagamda-
gebeligin 3. trimestri ve postnatal yagamin 12.
haftasina kadar olan donemde gergeklesmektedir.
Anne siitii lipitlerinde bu yag asitleri yeterli
diizeyde bulunmaktadir. Bu yag asitlerinin
ayni zamanda bebek besinleri ve formulalarda,
enteral ve parenteral ¢ozeltilerde yeterli diizeyde

bulundurulmasi 6nerilmektedir (1-7).

Beyin fonksiyonlar1 icin temel kaynak olan
ALA’'nin  gereksiniminin
icin yeterli veri bulunmazken yeterli alim
diizeyi olarak giinliik alinan enerjinin %0.5’ini
olusturmasi Ongoriilmektedir. Ayrica gebelik
ve laktasyon doneminde, normalde yetigkin bir
birey i¢in 6nerilen 250 mg/glin eikasopentaenoik
asit (EPA)*DHA yaninda 100-200 mg/giin
DHA aliminin saglanmasi Onerilmektedir (7).

belirlenebilmesi

Bu derleme makalede, omega-3 yag asitlerinin
fetal donemden ¢ocukluk donemine kadar olan

Gezer C ve ark.

stirede biligsel gelisim iizerine olan etkileri
irdelenecektir.

Gebelik ve Laktasyon Donemi

Gebelikte son trimestr ve postnatal donemin
ilk aylarinda insan beyninde, serebral icerikteki
DHA ve AA artisiyla birlikte hizli bir bliylime
gozlenmektedir (8). Plasentanin segici gegirgen
Ozelligi sayesinde omega-3 yag asitleri yiiksek
oranda fetusa gecmektedir. Ancak ALA’nin
DHA’ya doniisiimiiniin yetersiz olmasi nedeniyle
fetusun yag asidi durumu annenin yag asidi
durumuna bagli oldugu igin, maternal yag asidi
alimi, fetusun ve yeni doganin yag asidi durumu
icin Onemlidir (8-9). Son zamanlarda artan
batililagmayla birlikte diyette DHA ve diger
omega-3 yag asitleri aliminin azalmasi, fetusun
ve yeni doganin gelisimi tlizerine olan etkileri
ile ilgili kaygilar1 artirmaktadir (9). Dogumdan
sonra bebek omega-3 yag asidi ihtiyacin1 anne
siitli ile karsilamaktadir. Bir¢ok formula anne
sttii ile kiyaslandigi zaman bu elzem yag asitleri
bakimindan fakirdir (8, 10). Anne siitiiniin elzem
coklu doymamis yag asidi igerigi annenin yag
asidi alimina baghidir ve laktasyonun 2. haftasina
yani siit olgunlasincaya kadar degiskenlik
gostermekle birlikte olgun anne siitiinde %8-30
LA, %0.5-2 ALA, %0.5-0.8 AA, %0.1-1.5 DHA
bulunmaktadir (10, 11).

Randomize ¢ift kor bir ¢alismada (8), gebeligin
18. haftasindan dogumdan sonraki ilk 3 aya
kadar olan siire igerisinde kadinlarin bir kismina
10 mL balik yagi (1183 mg/10 mL DHA, 803
mg/10mL EPA), bir kismma da misir yagi
(4747 mg/10mL linoleik asit, 92 mg/10mL
a-linolenik asit) verilmistir. Balik yag1 verilen
annelerin siitlerinin DHA igerigi diger gruba
gore daha fazla (9%270) iken AA igerikleri daha
disiik (%88) bulunmustur. Ayrica g¢ocuklarin
4 yasindaki zeka puanlarmin annelerine
balik yagi verilen grupta, misir yagi verilen

gruba gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
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Cocuklar yedi yasma geldiginde tekrar yapilan
degerlendirmeye gore ise iki grup arasinda
zeka puanlar1 ve biiylime gelisim acisindan bir
fark gozlenmemistir (11). Avustralya’da 98
gebeyle yapilan diger bir calismada, gebeligin
20. haftasindan doguma kadar olan donemde
bir gruba balik yagi (2.2 g DHA, 1.1 g EPA/
giin) bir gruba da zeytinyagi verilmistir. Bu
gebeliklerden dogan 72 ¢ocuk iki buguk yasina
geldigi zaman yapilan karsilagtirmada, balik yagi
alan gruptaki cocuklarin goz ve el koordinasyon
skorlari, plasebo grubuna gore daha yiiksek
bulunurken, biiyiime ve gelisim agisindan bir
farklilik gozlenmemistir (9). Altmis ii¢ anne ve
bebegin izlendigi bir ¢alismada gebeligin 28-
32. haftalarinda kan DHA ve demir diizeyleri
ile bebeklerin 6 aylik bilissel performanslari
(12).

merkezde c¢alismayr tamamlayan 154 saglikh

iliskilendirilememistir Avrupa’da 3
gebe ve cocuklari ile yapilan ¢alismada gebeligin
20. haftasindan doguma kadar balik yagi ve
placebo verilerek izlenen ¢ocuklar alti yasina
geldiginde yapilan degerlendirme sonucunda
balik yag ile bilissel gelisim arasinda bir iligki
belirlenememistir (13). Cohen ve arkadaslar
(14), omega-3 yag asitlerinin biligsel gelisim
tizerine olan etkisini arastiran 8 randomize
annenin

kontrollii  ¢alismay1

gebelik doneminde 100 mg/giin DHA aliminin

inceleyerek

cocugun zeka puanini 0.13 puan artirabilecegini
Oongormiislerdir.

Balik ve diger deniz tirlinleri omega-3 yag asitleri
gibi yararli besin Ogelerini icermesi yaninda
metilmerkiir (MeHg) gibi zararli kontaminantlari
da igerebilmektedir. Norotoksik kontaminant
olan MeHg fetusun beyin gelisimini olumsuz
yonde etkilemektedir (15). Ingiltere’de 1054
cocuk ve anneleri ile yapilan bir ¢alismada,
annelerin gebelik donemindeki balik tiikketimleri,
cocuklarin 15 aylik ve 18 aylik iken dili kullanma
ve iletisim becerileri ile umbilikal cord MeHg
diizeyleri degerlendirilmistir. Sonug olarak MeHg
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diizeyleri norogelisim ile iliskilendirilemezken
balik tiikketimi yiiksek olan annelerin cocuklarmin
biligsel gelisim degerlendirme skorlar1 yiiksek
bulunmustur (16).

Amerika’da 1999-2002 yillarinda Viva Projesi
kapsamindaki kohort g¢aligmada 341 annenin
balik tiiketimi ve ¢ocuklarmin MeHg diizeyleri
ile biligsel gelisimlerinin degerlendirildigi bir
diger ¢alismada, ¢ocuklarin bilissel gelisimi ile
annenin balik tiiketimi arasinda dogru orantili
ancak MeHg ile ters orantili bir iliski oldugu
belirlenmistir (17). Benzer bir diger ¢alismada
ise maternal ve fetusun MeHg ve DHA diizeyleri,
balik tiiketimi ile orantili olarak degigmektedir.
gebelikte  balik  tliketiminin
saglanmasi ancak MeHg aliminin azaltilabilmesi

Buna gore,
icin biiyiik baliklara kiyasla daha az MeHg igceren
kiigiik baliklarn tiiketilmesi ve 200-300 mg/giin
omega-3 yag asidi alinmasi 6nerilmektedir (17-
19).

Bebeklik Donemi

1980°’li yillardan itibaren yapilan calismalar,
DHA igermeyen formula ile beslenen bebeklerin
anne siitii ile beslenen bebeklere gore gorme
DHA
diizeyinin daha disiik oldugunu gostermektedir

keskinliginin, kandaki ve beyindeki
(20). Son yillarda prematiire bebek dogumlari
giderek artis gosterirken bu bebeklerin normal
norogelisimlerinin ~ saglamasinda  beslenme
biliylik 6nem tagimakta ve ozellikle DHA 6n

plana ¢ikmaktadir (21).

En ¢ok DHA birikiminin perinatal dénemde
oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla, prematiire
bebeklerde DHA yetersizligi bebegin gelisimi
icin onemli bir risk faktoridir. Cilinkii fetusun
DHA ihtiyac1 primer olarak anne tarafindan
karsilandig1 ve prematiire bebekte viicuttaki yag
depolar1 ile DHA sentezi yetersiz oldugundan
fizyolojik ihtiyacin karsilanmasi siirhdir (22-
27). Gebelik doneminde DHA suplementasyonu
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yapilarak, dogumdan sonra izlenen 12 prematiire
bebek (<29 haftalik) ve anneleri ile yapilan
caligma sonucuna gore ek DHA verilen annelerin
bebeklerinde plazma DHA orani daha yiiksek
bulunmustur (23). Dogum agirliklar1 750-1800
g olan 470 prematiire bebege enteral olarak
verilen balik/mantar yag1 (n=143) ve yumurta
trigliseritleri/balik yagi (n=144) karisimlariin
etkisinin incelendigi c¢alismada, 1250 g altinda
dogan bebeklerde balik/mantar yagi verilmesi
etkiledigi
bulunmustur (24). Baska bir ¢alismada ise <33

mental gelisimi olumlu yonde
haftalik prematiire 614 bebegin bir kismina
DHA igerigi yiiksek (total yag asitlerinin %1°1),
bir kismina da standart (total yag asitlerinin
9%0.3) enteral iirin dogumdan sonra 2. veya
4. gilinden itibaren normalde anne karninda
tamamlamas1 gereken siire boyunca verilmis
ve diizeltilmis yaslarma gore 18. ayda mental
gelisimleri bakimindan gruplar arasinda farklilik
gozlenmezken kiz bebeklerde olumlu etkileri
bulundugu belirtilmistir (26). Bir meta-analiz
caligmasina gore uzun zincirli ¢oklu doymamis
yag asidi verilen <37 haftalik prematiire
bebeklerin mental gelisiminin daha iyi oldugu
ancak bu konu ile ilgili daha c¢ok calisma
yapilmast gerektigi bildirilmistir (27). Ayrica
dogumdaki DHA ve AA durumu ile gocukluk
donemi biligsel performans arasinda anlamli
bir iligki olmadigin1 gosteren arastirmalar da

bulunmaktadir (28-29).

Baska bir calismada 2 ay uzun zincirli ¢oklu
doymamis yag asitleri eklenmis formulalar
verilen bebeklerde 3 aylik iken norolojik
gelisimde olumlu etkiler goriiliirken, bu etkinin
18. ayda tekrar gozlemlemek amaciyla bir gruba
uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asidi eklenmis
formula, bir gruba anne siitii ve bir gruba kontrol
grubu olarak standart formula verilmis, sonug
olarak gruplar arasinda bilissel gelisimde bir
fark bulunmamistir (30). Benzer bir ¢alismada
dogumdan sonraki ilk haftadan bir yasina kadar

Gezer C ve ark.

olan donemde DHA eklenmis formulalarla,
anne siiti veya anne siitii ve formula alan
bebeklerin biligsel gelisimleri {i¢ yasa kadar
izlenerek karsilagtirildiginda, zeka puanlari,
dili kullanma ve gorsel yetenekleri bakimindan
gruplar arasinda bir farklilik gézlenmemistir
(31). Cift kor, randomize kontrollii, prospektif
bir calismada dogumdan sonraki ilk 9 giinden
itiren 1 yasina kadar izlenen bebeklerin bir
kismma DHA ig¢ermeyen, bir kismina %0.32
oraninda DHA igeren, %0.64 oraninda DHA
igeren ve bir kismima da %0.96 oraninda DHA
iceren formulalar verilmistir. Buna gore, biligsel
farklilik

gozlenmezken DHA verilen 3 grubun timi

performansta gruplar arasinda bir
ile DHA verilmeyen grup arasinda farklilik
gozlemis ve bilissel performasin gelistirilmesi
icin %0.32 oraninda DHA aliminin yeterli oldugu
belirlenmistir (32).

Anne siitii %3-5 oraninda yag icermekte ve
bunun yaklagik olarak %981 trigliseritlerden
olugmaktadir. Ayrica retina, beyin ve merkezi
sinir sistemi fosfolipitlerinin yapisinda bulunan
dolayisiyla bilissel gelisim i¢in 6nemli olan
uzun zincirli c¢oklu doymamis yag asitleri
anne siitinde inek siitiine gore daha fazladir
(33). Anne siitiiniin yag asidi igerigi ve anne
siitii alma siiresi ile biligsel gelisim arasinda
iligkiyi arastiran bir c¢alismada, kolostrum
orneklerinin DHA/AA oranmi ile c¢ocuklarin 6
yasindaki biligsel performanslar1 arasinda iligki
bulunmustur (34). Benzer bir diger calismada
ise kolostrum ve mature anne siitii 6rneklerinin
yag asidi igerigi ve anne siitii alma siireleri ile
cocuklarin 6.5 yasindaki zeka puanlari arasinda
iliski bulunmustur (35). ilk dért aylik laktasyon
doneminde bir gruba balik yagi bir gruba ise
zeytinyagi verilen calismada ¢ocuklarin 7
yasinda kisa siireli hafizalar1 ile DHA alim
iligkilendirilmistir (36) Biligsel gelisim, okul
performansi ve anne siitii alma siiresi arasindaki
iligkinin arastirildigi bir g¢aligmada 3 aydan
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fazla anne siitii alan ¢ocuklarin 1 aydan az anne

siiti alan c¢ocuklardan daha basarili olduklari
gorilmiistiir (37).

Sonug¢ olarak, bebeklere verilen formulalara
uzun zincirli ¢coklu doymamis yag asitlerinin
eklenmesinin formulalar1 anne siitiine benzetme
amacina dayandig1 sdylenebilir. Ayrica, gebelik
doneminden itibaren DHA destegi verildigi
taktirde anne siitiiniin DHA iceriginin bebeklerin
norogelisiminde fonksiyonel oldugu belirtilirken
bebegin dogumdaki DHA durumu ile genetik
faktorlerin ve bebegin tamamlayici besinlere
gectiginde DHA aliminin  desteklenmesinin
norofonksiyonlarin gelisiminde etkili oldugu
diistiniilmektedir (38).

Cocukluk Donemi

Beyinin biiylime ve gelisimi, ¢ocukluk ve
adolesan donemde de devam etmektedir ancak
2 yasindan sonra beslenmenin biligsel gelisim
tizerine ne kadar etkili oldugu tam olarak
bilinmemektedir. Cocukluk doneminde ek olarak
verilen omega-3 yag asitleri ile biligsel gelisim
arasindaki etkilesimi arastiran calismada, bir
yil boyunca DHA (88 mg/dL) ve EPA (22 mg/
dL) ile zenginlestirilmis icecek verilen 6-10
yas grubundaki okul ¢agi c¢ocuklarinin biligsel
gelisimleri ek icecek verilmeyen c¢ocuklarin
gelisimlerinden farklt bulunmamistir (37). Cift
kor, plasebo kontrollii bir diger ¢alismada da,
on alt1 hafta siire ile izlenen ¢ocuklarin biligsel
performanslari arasinda farklilik gézlenmemistir
(39). Whalley ve arkadaglar1 (40), balik yagi
suplemanmin biligsel performansa etkisini
arastirdiklart ¢alismada, c¢ocukluk c¢agi zeka
puanlart ile aymi bireylerin yaglilik dénemi
biligsel performansinin, balik yagi ve vitamin
suplemani kullanmayanlara gore ¢ok daha iyi

oldugunu belirlemislerdir.
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ESPGHAN (European Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition)

yapmis
yasindan  biiyiik

Beslenme  Komitesinin oldugu
degerlendirmeye gore iki
cocuklarda diyete omega-3 yag asidi eklenmesi
biligsel performans iizerine olumlu etkileri
olduguna dair yeterli veri bulunmamaktadir
(41). Ryan ve arkadaslar1 (42) ise bu konuda
yapilan insan ¢aligmalarini degerlendirerek
omega-3 yag asitlerinin norogelisim iizerine olan
etkilerinin ve alinmasi gereken optimal diizeyin
belirlenebilmesi i¢cin daha fazla c¢alismasi

gerektigini bildirmislerdir.
SONUC VE ONERILER

Epidemiyolojik ¢calismalar disiik maternal DHA
alimi ile cocukta yetersiz noral gelisim riski
arasinda ilisiki oldugunu gdosterirken miidahale
calismalari, maternal DHA alimindaki artisin
¢ocugun goérme ve noral gelisimin olumlu
etkiledigi belirlenmistir. Dolayisiyla, maternal
beslenmesindeki yag asidi miktarina bagli olarak
fetus ve yeni doganin DHA alimi kisa ve uzun
donem noral fonksiyon ile iligkili oldugunu
sOylemek miimkiindiir (43). Gelismekte olan
iilkelerde yapilan smirli sayidaki caligmalara
gore gebelik ve bebeklik doneminde ek DHA
verilmesinin ~ Ozellikle  yetersiz ~ beslenen
¢ocuklarda biiyime ve gelisme {izerine olumlu
etkileri olabilecegi Ongoriiliirken 2 yasindan
biiyiik ¢ocuklarda etkili olduguna dair yeterli veri
bulunmamaktadir (44). Avrupa Gida Giivenligi
Otoritesi’nin (European Food Safety Authority-
EFSA) DHA ve bilissel gelisim ile ilgili 2009
yilinda yayinladigi raporunda normal bilissel
gelisim icin yeterli diizeyde DHA aliminin
gerekli oldugu ancak gebelik ve laktasyon
doneminde ek DHA verilmesinin fetus ve yeni
doganin biligsel gelisimi iizerine etkisi ile ilgili
yeterli veri bulunmamaktadir (45). Sonug olarak
omega-3 yag asitlerinin bilissel gelisim ile olan
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iligkisi hakkinda daha net ve kesin sonuglara

ulasabilmek icin daha ileri ¢aligmalar yapilmasi

gereklidir.
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