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MATERNAL KAFETERYA DĠYETĠ VE OMEGA-3 TAKVĠYESĠNĠN 

YETĠġKĠNLĠK DÖNEMĠNDEKĠ METABOLĠK PARAMETRELER VE 

DAVRANIġ ÜZERĠNE ETKĠSĠ 

ġeyma TEMĠZYÜREK 

Erciyes Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Beslenme ve Diyetetik Anabilim Dalı 

Yüksek Lisans Tezi, Ekim 2023 

DanıĢman: Doç. Dr. Zeynep CAFEROĞLU AKIN 

ÖZET 

Maternal sağlıksız beslenme nedeniyle intrauterin ortamdaki fetal programlama, 

yavrularda ileriki yaĢamda hastalık riskini artırmaktadır. Bu çalıĢmada, maternal 

dönemde kafeterya diyetiyle beslenen anne farelere yapılan omega-3 takviyesinin, 

yavruların yetiĢkinlikteki öğrenme-hafıza fonksiyonları, metabolik parametreler 

(glikoz, insülin ve leptin) ve hipotalamik Bdnf geni mRNA ekspresyon düzeyleri 

üzerine etkilerinin incelenmesi amaçlanmıĢtır. Gebe C57BL/6J cinsi fareler kafeterya 

diyeti veya kontrol diyeti alan ve omega-3 takviyesi (300 mg/kg/gün) 

yapılan/yapılmayan dört maternal gruba ayrılmıĢtır. Yavrular 3 haftalık olduğunda 

ise kontrol veya kafeterya diyetine ayrılarak sekiz grup oluĢturulmuĢ ve 8 hafta takip 

edilmiĢtir: maternal kontrol – yavru kontrol, maternal kontrol – yavru kafeterya, 

maternal kafeterya – yavru kontrol, maternal kafeterya – yavru kafeterya, maternal 

kontrol+omega-3 – yavru kontrol, maternal kontrol+omega-3 – yavru kafeterya, 

maternal kafeterya+omega-3 – yavru kontrol, maternal kafeterya+omega-3 – yavru 

kafeterya. DavranıĢ testleri uygulanmıĢ ve 11 haftalıkken kan ve doku örnekleri 

alınmıĢtır. Maternal kafeterya ve yavru kontrol diyetiyle beslenen yetiĢkin farelerin 

uzun süreli öğrenme performansının daha iyi olduğu gösterilmiĢtir. Maternal 

kafeterya+omega-3 takviyesi alan farelerin yavru kontrol diyeti yerine kafeterya 

diyetiyle beslenmesi, uzamsal hafıza performansını olumsuz etkilemiĢtir. Maternal 

kafeterya diyetinin, yavruların yetiĢkin yaĢamlarındaki glikoz ve insülin homeostazı 

üzerine olumsuz etkileri olduğu bulunmuĢtur. Maternal kafeterya diyetine yapılan 

omega-3 takviyesinin ise insülin homeostazındaki bu olumsuz metabolik fenotip 

oluĢumunu engelleyebileceği gösterilmiĢtir. Ancak maternal kontrol diyetine yapılan 

omega-3 takviyesi, yetiĢkin farelerde olumsuz glikoz ve insülin metabolizmasına 

neden olmuĢtur. Maternal ve yavru diyetinin leptin üzerine herhangi bir etkisi 

saptanmamıĢtır. Maternal kafeterya+omega-3 ve yavru kontrol diyetiyle beslenen 

farelerde kontrol grubuna göre Bdnf geni mRNA ekspresyon düzeylerinin daha 

düĢük olduğu bulunmuĢtur. Sonuç olarak, bu çalıĢmayla maternal kafeterya diyetinin 

ve/veya omega-3 takviyesinin, yavruların yetiĢkinlikteki metabolik parametreleri, 

hipotalamik Bdnf gen ekspresyonu ve davranıĢları üzerine etkileri ortaya konmuĢtur.  

Anahtar Kelimeler: DavranıĢ; Gen ekspresyonu; Kafeterya diyeti; Maternal diyet; 

Metabolik parametreler; Omega-3 yağ asidi. 
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THE EFFECT OF MATERNAL CAFETERIA DIET AND OMEGA-3 

SUPPLEMENTATION ON METABOLIC PARAMETERS AND BEHAVIOR 

IN ADULTHOOD 

ġeyma TEMĠZYÜREK 

Erciyes University, Institute of Health Sciences  

Department of Nutrition and Dietetics 

Master’s Degree Thesis, October 2023 

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Zeynep CAFEROĞLU AKIN 

ABSTRACT 

Fetal programming in the intrauterine environment due to unhealthy maternal 

nutrition increases the risk of disease in offspring in later life. This study aimed to 

examine the effects of omega-3 supplementation to dams fed cafeteria diet during the 

maternal period on learning-memory functions, metabolic parameters (glucose, 

insulin, and leptin), and hypothalamic Bdnf gene mRNA expression levels in 

offspring in adulthood. Pregnant C57BL/6J mice were divided into four maternal 

groups feeding cafeteria or control diet and with or without omega-3 

supplementation (300 mg/kg/day). The offspring were divided into control or 

cafeteria diets when they were three weeks old. Eight groups were formed, and 

offspring followed for eight weeks: maternal control – offspring control, maternal 

control – offspring cafeteria, maternal cafeteria – offspring control, maternal 

cafeteria–offspring cafeteria, maternal control+omega-3 – offspring control, maternal 

control+omega-3 – offspring cafeteria, maternal cafeteria+omega-3 – offspring 

control, maternal cafeteria+omega-3 – offspring cafeteria. Behavioral tests were 

applied. Blood and tissue samples were taken at 11 weeks of age. Adult mice fed the 

maternal cafeteria and offspring control diet have been shown to have better long-

term learning performance. In mice fed the maternal cafeteria+omega-3 

supplementation, feeding the offspring cafeteria diet instead of the offspring control 

diet negatively affected spatial memory performance in adulthood. Maternal cafeteria 

diet has been found to cause adverse effects on glucose and insulin homeostasis of 

offspring in adult life. It has been shown that omega-3 supplementation in the 

maternal cafeteria diet can prevent this negative metabolic phenotype in insulin 

homeostasis. However, omega-3 supplementation to the maternal control diet caused 

adverse glucose and insulin metabolism in adulthood. No effect of maternal and 

offspring cafeteria diet on leptin was detected. Bdnf gene mRNA expression levels 

were lower in mice fed maternal cafeteria+omega-3 and offspring control diet 

compared to the control group. In conclusion, this study revealed the effects of a 

maternal cafeteria diet and/or omega-3 supplementation on metabolic parameters, 

hypothalamic Bdnf gene expression, and behavior in offspring in adulthood. 

Keywords: Behaviors; Cafeteria diet; Gene expression; Maternal diet; Metabolic 

parameters; Omega-3 fatty acid.  
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Ġntrauterin ortam ve doğum sonrası hastalık arasındaki iliĢki ilk olarak Barker 

tarafından (Barker, 1998), fetüsün erken yaĢam sırasında uyaranlar veya hasarlar 

tarafından programlandığı ve yetiĢkinlikteki sağlığı ve hastalığı belirlediği öne 

sürülmüĢtür (Grilo ve ark., 2021). Yapılan epidemiyolojik çalıĢmalar ve deneysel 

kanıtlar (Hales ve ark., 1991; Hales ve Barker, 1992; Hales ve Ozanne, 2003), fetal 

programlamanın organ yapısını ve fizyolojik yapısını kalıcı olarak etkileyerek, 

yaĢamın ilerleyen yıllarında ortaya çıkan hastalıkların oluĢmasına yatkın hale 

getirebileceğini göstermektedir (Grilo ve ark., 2021).  

Annenin beslenmesi ve plasental fonksiyon gibi maternal koĢullar, intrauterin 

ortamın düzenlenmesini sağlamaktadır. Maternal inflamasyon, metabolizma ve 

endokrin sistem değiĢiklikleri, fetüse ulaĢtırılan besinleri modüle ederek intrauterin 

ortamın değiĢmesine neden olmaktadır. Bu olumsuz maternal koĢullar, fetal dokuları 

etkileyerek bebeği hastalıklara (diyabet, obezite, nörolojik ve kardiyovasküler vb. 

hastalıklar) yatkın hale getirerek nesiller arası metabolik hastalık aktarımı döngüsüne 

neden olabilmektedir (Grilo ve ark., 2021). Sistematik bir derleme ve meta-analiz 

çalıĢmasında, maternal yüksek yağlı beslenmenin artmıĢ adipoz doku, vücut ağırlığı, 

glikoz, insülin, leptin ve trigliserit düzeyleri ile iliĢkili olduğu bulunmuĢtur 

(Tellechea ve ark., 2017). Yapılan hayvan çalıĢmalarında, maternal dönemde yüksek 

yağlı diyet ve kafeterya diyeti gibi enerjisi yüksek diyetleri tüketen annelerin 

yavrularında insülin ve leptin düzeylerinin daha yüksek olduğu gösterilmiĢtir 

(Williams ve ark., 2014; Rodríguez-González ve ark., 2019). Maternal dönemde 

yüksek yağlı diyete maruz kalan diĢi yavrularda merkezi insülin ve leptin direnci 

olduğu gösterilmiĢtir (Chen ve ark., 2008).  
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Hipotalamus, organizmaya dıĢ çevreden ve periferden gelen sinyalleri entegre eden, 

çeĢitli çekirdek ve sinir liflerinden oluĢan beynin önemli bir bölgesidir. 

Hipotalamusun ana fonksiyonlarından birisi, endokrin ve otonomik fonksiyonları 

kontrol ederek homeostazı sürdürmektir (Makrygianni ve Chrousos, 2023). Ayrıca 

hipotalamus, enerji homeostazı, besin alımı, termoregülasyon, iĢtah, vücut ağırlığı ve 

davranıĢ gibi birçok fizyolojik iĢlevden sorumludur (Miller ve Spencer, 2014; Xie ve 

Dorsky, 2017; Makrygianni ve Chrousos, 2023). Maternal yüksek yağlı diyetler, 

uterusta yağ birikimine ve geniĢ çaplı proinflamatuar gen ekspresyonuna yol 

açmaktadır. Ardından, inflamasyon faktörleri kan-beyin bariyerini geçebilmekte ve 

inflamasyon oluĢturmak için yavru hipotalamusunu etkileyebilmektedir (Zhang ve 

ark., 2023).  

Öğrenme ve hafıza, bir organizmanın hayatta kalması için çok önemli olan çeĢitli 

biyolojik süreçler için gereklidir. Hipotalamus, besin ile ilgili olan ve olmayan çeĢitli 

öğrenme ve hafıza türlerinin düzenlenmesinde kritik rollere sahiptir (Burdakov ve 

Peleg-Raibstein, 2020). Epigenetik mekanizmalar, davranıĢ fenotipi üzerine 

potansiyel etki göstererek hafıza süreçlerini etkilemektedir (Jensen, 2013). Fetal 

geliĢim dönemi, çevresel faktörlere aĢırı duyarlı olunan bir dönemdir. Bu dönemde 

stres veya yetersiz koĢullara maruz kalınması, yavrularda ileriki yaĢamda davranıĢsal 

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

Beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF), merkezi sinir sisteminin geliĢiminde ve 

plastisitesinde temel rol oynayan, fetal nöronların geliĢimini, farklılaĢmasını ve 

hayatta kalmasını düzenlemede önemli bir role sahip olan bir nörotrofik faktördür 

(Flores-Dorantes ve ark., 2020). BDNF, hipokampal sinyal yoluyla besin alımını 

baskılamaktadır ve enerji homeostazında önemli bir yere sahiptir (Abdel-Maksoud ve 

ark., 2017). Ayrıca BDNF, öğrenme ve hafıza ile ilgili değiĢiklikleri düzenleyen 

önemli bir moleküldür (Sahay ve ark., 2020). Beyinde BDNF düzeylerinin azalması 

ile birlikte öğrenme ve hafızada zayıflama, nöron liflerinin dallanmasında bozulma 

ve hipokampüste sinaptik plastisitede azalma görülmektedir (Tong ve Kalish, 2021). 

Ġnsanlardaki epidemiyolojik veriler, maternal sağlıksız beslenmenin fetüs ve çocuklar 

üzerinde olumsuz sonuçları olduğunu gösterse de altta yatan mekanizmaları 

açıklayamaz. Fetal programlama üzerine yapılan çalıĢmalar, hücresel fizyolojiyi 
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etkileyen ve yetiĢkinlik dönemindeki hastalıklara yol açan geliĢimsel programlama 

sonuçlarından sorumlu moleküler mekanizmaları tanımlamayı amaçlamaktadır. Yeni 

terapötik hedeflerin belirlenmesi, yavruların sağlık yönetimini iyileĢtirebilir ve fetal 

programlamanın olumsuz sonuçlarını önleyebilir (Grilo ve ark., 2021). 

Eikosapentaenoik asit (EPA) ve dokosaheksaenoik asit (DHA) dahil olmak üzere 

omega-3 çoklu doymamıĢ yağ asitleri (ÇDYA), vücudun pek çok yerinde 

bulunmaktadır. DHA fetal dönemde ve doğum sonrası geliĢim boyunca beyin ve 

diğer organların geliĢiminde çok önemli bir rol oynamaktadır (Álvarez ve ark., 

2020). Hem fetüsün hem de plasentanın esansiyel ÇDYA'dan uzun zincirli ÇDYA 

sentezleme yeteneği sınırlı olduğundan, fetüse ÇDYA‟nın sağlanması, gebelikte 

annenin alımına ve sistemik konsantrasyonlarına bağlıdır (Monthé-Drèze ve ark., 

2018). Annenin aĢırı omega-6 ÇDYA alımı, tüm yağ asitleri aynı metabolik enzimler 

için rekabet ettiğinden, omega-3 ÇDYA metabolizmasını sınırlayabilmektedir. Bu 

rekabet, fetüs için mevcut olan omega-3 ve omega-6 ÇDYA‟nın dengesini 

etkilemekte ve fetal büyümeyi ve gebelik sonuçlarını olumsuz etkileyebilmektedir 

(Thompson ve ark., 2022). EPA ve DHA, maternal fazla beslenmenin olumsuz 

sonuçlarından fetüsü korumaya yardımcı olabilecek önemli metabolik etkilere 

sahiptir. Söz konusu baskın mekanizmalar bilinmemekle birlikte, gebelikte omega-3 

ÇDYA takviyesi, maternal mekanizma üzerine veya fetüs üzerine doğrudan etki 

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

Maternal yetersiz veya fazla beslenme nedeniyle adipoz doku, karaciğer ve beyin 

gibi birçok fetal organ olumsuz etkilenmektedir. Maternal sağlıksız beslenme, 

çocukluk ve yetiĢkinlik dönemlerinde metabolik hastalıklar ve biliĢsel 

fonksiyonlarda bozulma gibi pek çok soruna zemin hazırlamaktadır. Maternal 

sağlıksız beslenmenin ileriki yaĢamda sebep olduğu sağlık sorunlarının altında yatan 

mekanizmaların aydınlatılması, erken dönemde uygun müdahaleler geliĢtirebilmek 

açısından oldukça önemlidir. Maternal yüksek yağlı beslenmenin glikoz, insülin, 

leptin gibi metabolik parametrelerdeki, Bdnf geni mRNA ekspresyonundaki 

değiĢikler ile iliĢkisi ve diğer taraftan maternal omega-3 ÇDYA takviyesinin beyin 

geliĢimi üzerine olası olumlu etkileri, antiinflamatuar etkileri ve birçok sağlığı 

düzenleyici etkileri birbirinden bağımsız olarak gösterilmiĢtir. Ancak maternal 

dönemde yapılan omega-3 ÇDYA takviyesinin, maternal kafeterya diyetinin yetiĢkin 
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dönemdeki olumsuz sonuçları üzerine olası etkileri henüz tam olarak 

bilinmemektedir. Bu çalıĢma, gebelik ve laktasyon dönemi boyunca kafeterya diyeti 

ile beslenen anne farelere omega-3 ÇDYA takviyesi yapılmasının, onlardan doğan 

yavruların yetiĢkinlik döneminde meydana gelecek metabolik, gen ekspresyonu ve 

davranıĢ değiĢikliklerini göstermesi bakımından önem kazanmaktadır. Bu çalıĢmanın 

amacı, kafeterya diyeti ile beslenen anne farelere yapılmıĢ olan omega-3 ÇDYA 

takviyesinin, kafeterya diyetine maternal dönemde ve/veya sonrasında maruziyetin 

yol açtığı yavruların yetiĢkinlik dönemindeki bazı metabolik parametrelerinin 

(glikoz, insülin ve leptin), Bdnf geni mRNA ekspresyon düzeylerinin ve öğrenme-

hafıza fonksiyonlarının üzerine olası etkilerini belirlemektir. Bu amaç doğrultusunda 

aĢağıdaki hipotezler belirlenmiĢtir; 

H0: Maternal dönemde kafeterya diyetine maruziyet, yetiĢkin farelerin biliĢsel 

fonksiyonlarını etkilemez. 

H1: Maternal dönemde kafeterya diyetine maruziyet, yetiĢkin farelerin biliĢsel 

fonksiyonlarını değiĢtirir. 

H0: Maternal dönemde kafeterya diyetine maruziyet, yetiĢkin farelerin serum glikoz 

düzeylerini etkilemez. 

H1: Maternal dönemde kafeterya diyetine maruziyet, yetiĢkin farelerin serum glikoz 

düzeylerini değiĢtirir. 

H0: Maternal dönemde kafeterya diyetine maruziyet, yetiĢkin farelerin serum insülin 

düzeylerini etkilemez. 

H1: Maternal dönemde kafeterya diyetine maruziyet, yetiĢkin farelerin serum insülin 

düzeylerini değiĢtirir. 

H0: Maternal dönemde kafeterya diyetine maruziyet, yetiĢkin farelerin serum leptin 

düzeylerini etkilemez. 

H1: Maternal dönemde kafeterya diyetine maruziyet, yetiĢkin farelerin serum leptin 

düzeylerini değiĢtirir. 

H0: Maternal dönemde kafeterya diyetine maruziyet, yetiĢkin farelerin hipotalamik 

Bdnf geni mRNA ekspresyon düzeylerini etkilemez. 
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H1: Maternal dönemde kafeterya diyetine maruziyet, yetiĢkin farelerin hipotalamik 

Bdnf geni mRNA ekspresyon düzeylerini değiĢtirir. 

H0: Maternal dönemde kafeterya diyetiyle birlikte omega-3 ÇDYA takviyesinin 

yapılması, yetiĢkin farelerin biliĢsel fonksiyonlarını etkilemez. 

H1: Maternal dönemde kafeterya diyetiyle birlikte omega-3 ÇDYA takviyesinin 

yapılması, yetiĢkin farelerin biliĢsel fonksiyonlarını değiĢtirir. 

H0: Maternal dönemde kafeterya diyetiyle birlikte omega-3 ÇDYA takviyesinin 

yapılması, yetiĢkin farelerin serum glikoz düzeylerini etkilemez. 

H1: Maternal dönemde kafeterya diyetiyle birlikte omega-3 ÇDYA takviyesinin 

yapılması, yetiĢkin farelerin serum glikoz düzeylerini değiĢtirir. 

H0: Maternal dönemde kafeterya diyetiyle birlikte omega-3 ÇDYA takviyesinin 

yapılması, yetiĢkin farelerin serum insülin düzeylerini etkilemez. 

H1: Maternal dönemde kafeterya diyetiyle birlikte omega-3 ÇDYA takviyesinin 

yapılması, yetiĢkin farelerin serum insülin düzeylerini değiĢtirir. 

H0: Maternal dönemde kafeterya diyetiyle birlikte omega-3 ÇDYA takviyesinin 

yapılması, yetiĢkin farelerin serum leptin düzeylerini etkilemez. 

H1: Maternal dönemde kafeterya diyetiyle birlikte omega-3 ÇDYA takviyesinin 

yapılması, yetiĢkin farelerin serum leptin düzeylerini değiĢtirir. 

H0: Maternal dönemde kafeterya diyetiyle birlikte omega-3 ÇDYA takviyesinin 

yapılması, yetiĢkin farelerin hipotalamik Bdnf geni mRNA ekspresyon düzeylerini 

etkilemez. 

H1: Maternal dönemde kafeterya diyetiyle birlikte omega-3 ÇDYA takviyesinin 

yapılması, yetiĢkin farelerin hipotalamik Bdnf geni mRNA ekspresyon düzeylerini 

değiĢtirir. 

H0: Sütten kesildikten sonra yavrunun kafeterya diyeti ile beslenmesi, yetiĢkin 

farelerin biliĢsel fonksiyonlarını etkilemez. 

H1: Sütten kesildikten sonra yavrunun kafeterya diyeti ile beslenmesi, yetiĢkin 

farelerin biliĢsel fonksiyonlarını değiĢtirir. 
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H0: Sütten kesildikten sonra yavrunun kafeterya diyeti ile beslenmesi, yetiĢkin 

farelerin serum glikoz düzeylerini etkilemez. 

H1: Sütten kesildikten sonra yavrunun kafeterya diyeti ile beslenmesi, yetiĢkin 

farelerin serum glikoz düzeylerini değiĢtirir. 

H0: Sütten kesildikten sonra yavrunun kafeterya diyeti ile beslenmesi, yetiĢkin 

farelerin yetiĢkinlikteki serum insülin düzeylerini etkilemez. 

H1: Sütten kesildikten sonra yavrunun kafeterya diyeti ile beslenmesi, yetiĢkin 

farelerin serum insülin düzeylerini değiĢtirir. 

H0: Sütten kesildikten sonra yavrunun kafeterya diyeti ile beslenmesi, yetiĢkin 

farelerin serum leptin düzeylerini etkilemez. 

H1: Sütten kesildikten sonra yavrunun kafeterya diyeti ile beslenmesi, yetiĢkin 

farelerin serum leptin düzeylerini değiĢtirir. 

H0: Sütten kesildikten sonra yavrunun kafeterya diyeti ile beslenmesi, yetiĢkin 

farelerin hipotalamik Bdnf geni mRNA ekspresyon düzeylerini etkilemez. 

H1: Sütten kesildikten sonra yavrunun kafeterya diyeti ile beslenmesi, yetiĢkin 

farelerin hipotalamik Bdnf geni mRNA ekspresyon düzeylerini değiĢtirir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Fetal Programlama 

Epidemiyolojik çalıĢmalar ve deneysel kanıtlar (Hales ve ark., 1991; Hales ve 

Barker, 1992; Hales ve Ozanne, 2003), fetal programlamanın organ yapısını ve 

fizyolojik yapısını kalıcı olarak etkileyerek, kardiyovasküler hastalıklar ve diyabet 

gibi bulaĢıcı olmayan kronik hastalıklar baĢta olmak üzere yaĢamın ilerleyen 

yıllarında ortaya çıkan hastalıkların oluĢmasına yatkınlık oluĢturacağını 

göstermektedir (Grilo ve ark., 2021). Fetüsün erken yaĢam sırasında uyaranlar veya 

hasarlar tarafından programlandığı ve yetiĢkinlikteki sağlığı ve hastalığı belirlediği 

öne sürülmüĢtür (Grilo ve ark., 2021). Ġntrauterin ortam ve doğum sonrası hastalık 

arasındaki iliĢki ilk olarak David Barker tarafından “Barker hipotezi” olarak rapor 

edilmiĢtir (Barker, 1998). Barker hipotezi ilk olarak “yetiĢkin hastalıklarının fetal 

orijinleri” ve “sağlık ve hastalığın geliĢimsel orijinleri” olarak adlandırılırken, 2002 

yılından itibaren “Sağlık ve Hastalıkların GeliĢimsel Orijinleri” olarak bilinmekte ve 

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

GeliĢmekte olan fetüs ve yenidoğan, herhangi bir dönemde karĢılaĢılan çevresel 

koĢulları en iyi Ģekilde karĢılamak için büyümesini ve geliĢimini düzenlemektedir 

(Armitage ve ark., 2008). Fetal ve erken neonatal büyüme ve geliĢme dönemlerinde, 

fetüs, tahmin edilen doğum sonrası ortamını öngörerek maternal uyaranlara dayalı 

olarak adaptif değiĢiklikler (predictive adaptive responses -tahmini adaptif yanıtlar- 

PARs) yapabilir. Örneğin, gebelik öncesi ve gebelik döneminde maternal besin alımı 

yetersizse, fetüs girmek üzere olduğu ortamın muhtemelen yetersiz olduğuna dair 

sinyaller alacaktır. Bu maternal sinyallere yanıt olarak, fetüs, doğumdan sonraki 

uygun olmayan beslenme ortamında hayatta kalabilmek için metabolizmasını 
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değiĢtirerek ve dokuya özgü adaptasyonlar yaparak adapte olabilmektedir (Tohi ve 

ark., 2022). 

Bununla birlikte, doğum öncesi uyaranların uygun olmayan yorumları veya sonraki 

ortam değiĢiklikleri, doğum öncesi tahminler ile doğum sonrası gerçeklik arasında 

bir uyumsuzluğa neden olabilmektedir. Sonuç olarak, tahmini adaptif yanıtlar olarak 

bilinen bu adaptasyonlar, doğumdan sonraki yaĢamda dezavantajlı olabilmekte ve 

yetiĢkinlikte kronik bulaĢıcı olmayan hastalık riskinde artıĢa ve nesiller arası 

aktarılan hastalık döngüsüne yol açabilmektedir (Howie ve ark., 2009).  

2.2. Maternal Sağlıksız Beslenme ve Fetal Programlama  

BulaĢıcı olmayan hastalıkların dünya genelinde giderek artmasında her ne kadar 

doğumdan sonraki süreçte beslenme ve fiziksel aktivite eksikliği gibi bazı yaĢam 

tarzı faktörleri etkili olsa da perinatal dönemde maternal stres faktörleri ve maternal 

dönemde annenin beslenmesi intrauterin ortam değiĢikliğine neden olarak fetal 

geliĢimi olumsuz etkileyebilmektedir (Grilo ve ark., 2021). “Hollanda kıtlığı” 

kohortunda, kıtlığa maruz kalan miadında doğmuĢ bebeklerin yaklaĢık 50 yıl sonra 

yetiĢkinlikte koroner kalp hastalığı insidans oranlarının ve iliĢkili risk faktörlerinin 

(glikoz intoleransı ve aterojenik lipit profilleri gibi) daha yüksek olduğu bulunmuĢtur 

(Lumey ve ark., 2015). Hem fetal yetersiz beslenme hem de fetal aĢırı beslenme 

yaĢamın ilerleyen yıllarında kötü metabolik sağlık riskini artırmaktadır (Fernandez-

Twinn ve ark., 2019). Maternal fetal programlama, bebeklerde yaĢamın ilerleyen 

yıllarında bazı hastalıkların görülmesine yatkınlık oluĢturacak bazı mekanizmaları 

öne sürmüĢtür. Annenin beslenmesi ve plasental fonksiyon gibi maternal koĢullar, 

intrauterin ortamın düzenlenmesini sağlamaktadır. Maternal inflamasyon, 

metabolizma ve endokrin sistem değiĢiklikleri, fetüse tedarik edilen besinleri modüle 

ederek intrauterin ortamın değiĢmesine neden olmaktadır. Bu olumsuz maternal 

koĢullar, fetal dokuları etkileyerek bebeği hastalıklara (diyabet, obezite, nörolojik ve 

kardiyovasküler vb. hastalıklar) yatkın hale getirerek nesiller arası metabolik hastalık 

aktarımı döngüsüne neden olabilmektedir (Grilo ve ark., 2021) (ġekil 2.1).  
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ġekil 2.1. Maternal fetal programlama ile bebeğin uzun vadeli hastalıklara yatkın hale gelmesinde 

etkili mekanizmalar (Grilo ve ark., 2021). 

 

2.3. Gebelikte Görülen Fizyolojik DeğiĢimler 

Normal gebelikte, fetal geliĢimin artan enerji taleplerini karĢılamak için önemli 

fizyolojik, metabolik ve hormonal değiĢiklikler meydana gelmektedir. Bununla 

birlikte maternal obez kadınların gebelikte yaĢadığı fizyolojik değiĢiklikler de normal 

vücut ağırlığına sahip gebe kadınlarında görülen fizyolojik değiĢikliklerden daha 

farklıdır (O'Reilly ve Reynolds, 2013). 

Gebelikte maternal glikoz homeostazı etkilenir ve annenin insülin sekresyonunda ve 

duyarlılığında önemli değiĢiklikler görülmektedir (O'Reilly ve Reynolds, 2013). 

Glikoz, plasenta ve fetüs için birincil enerji substratıdır. Fetüste glikoneogenez 

minimum düzeyde olduğundan fetüsün büyümesinde kritik bir öneme sahiptir. Fetal 

dolaĢımdaki glikoz konsantrasyonu, maternal dolaĢımdaki glikoz konsantrasyonuna 

ve plasenta tarafından kısmi tamponlanmasına bağlıdır. Ancak maternal obezite 

ve/veya maternal diyabet gibi durumlarda annede görülen hiperglisemi, fetal 

dolaĢımda glikoz seviyelerinin yükselmesine neden olmaktadır (Grilo ve ark., 2021). 

Ġnsülin, plasentadan fetüse geçemez. Ancak fetal pankreas, insülin salınımını 
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artırarak oluĢan hiperglisemi durumunu telafi etmeye çalıĢır (Sullivan ve ark., 2015). 

Böylece fetüste artan glikoz düzeyleri artmıĢ insülin direncine, oksidatif strese ve 

metabolik düzensizliğe neden olan hiperinsülinemiye yol açmaktadır (Grilo ve ark., 

2022). Ġnsülin önemli bir nöral büyüme faktörüdür ve beyin geliĢiminin kritik 

dönemlerinde yüksek insülin düzeylerine maruz kalmak, enerji dengesinin 

düzenlenmesinde kritik olan nöral ağlarda bozulmalara neden olmaktadır  (Sullivan 

ve ark., 2015). 

Gebeliğin sonlarına doğru, normal vücut ağırlığına sahip gebe olmayan kadınlara 

göre, gebe kadınlarda insülin duyarlılığında %50-70 oranında azalma vardır 

(O'Reilly ve Reynolds, 2013). Gebeliğin geç dönemlerinde görülen insülin 

duyarlılığındaki azalma, fetüs tarafından glikoz ve yağ gibi besin maddelerinin 

kullanılabilirliğini artırmaktadır. Bu durum fetal adipozit artıĢına ve fetal aĢırı 

büyümeye yol açmaktadır (Catalano ve deMouzon, 2015). Obezite, gebelik olmasa 

dahi artmıĢ insülin direnci ile iliĢkilidir. Gebeliğin erken dönemleri, implantasyon ve 

plasentasyon için fetal geliĢimin kritik evresidir ve gebeliğin erken dönemlerinde, 

obez annelerde görülen insülin direnci zayıf annelere göre daha fazladır. Gebeliğin 

daha sonraki evrelerinde görülecek insülin direncine, maternal obez gebeliklerinde 

daha erken evrede maruz kalınması ise fetüs için potansiyel olumsuz etkilere neden 

olmaktadır (O'Reilly ve Reynolds, 2013).  

Gebelikte, adipoz doku endokrin fonksiyonunda da değiĢiklik meydana gelmektedir 

(Catalano ve deMouzon, 2015). Adipoz dokuda leptin ve adiponektin gibi birçok 

farklı sitokin salgılanmakta ve sentezlenmektedir. Leptin, gebelikte önemli rollere 

sahiptir. Merkezi ya da periferal etkiler göstererek enerji homeostazını ve 

inflamasyonu düzenlemektedir (Nogues ve ark., 2019). Gebeliğin erken 

dönemlerinde leptin konsantrasyonları artmaktadır (Catalano ve deMouzon, 2015). 

Normal bir gebelikte annenin serum leptin konsantrasyonları neredeyse iki katına 

çıkmakta ve plasenta gibi adipoz olmayan dokulardan leptin üretiminin ve 

regülasyonunun bu artıĢa katkı sağladığı düĢünülmektedir (Misra ve ark., 2013). 

Maternal obezitenin söz konusu olduğu gebelikte ise dolaĢımdaki leptin 

konsantrasyonları normalden daha yüksektir (Nogues ve ark., 2019). Gebelikteki 

normal fizyolojik artıĢın da üzerindeki maternal leptin konsantrasyonları, obezitede 
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görülen tabloya benzer Ģekilde leptin direnciyle iliĢkili olabilmekte ve bozulmuĢ 

enerji homeostazı söz konusu olabilmektedir (Catalano ve deMouzon, 2015).  

2.4. Maternal Yüksek Yağlı Diyetlerin Metabolik Parametrelerle ĠliĢkisi 

Sistematik bir derleme ve meta-analiz çalıĢmasında, maternal yüksek yağlı 

beslenmenin artmıĢ adipoz doku, vücut ağırlığı, glikoz, insülin, leptin ve trigliserit 

düzeyleri ile iliĢkili olduğu bulunmuĢtur (Tellechea ve ark., 2017). Gebelikte yüksek 

yağlı diyetlerin tüketimi, maternal periferal doku inflamasyonuna ve insülin 

direncine yol açarak plazma serbest yağ asitlerinde artıĢa ve proinflamatuar 

sitokinlerin aktivasyonunun artmasına neden olabilmektedir (McCurdy ve ark., 2009; 

Heerwagen ve ark., 2010). Yapılan hayvan çalıĢmalarında, maternal dönemde yüksek 

yağlı diyet ve kafeterya diyeti gibi enerjisi yüksek diyetleri tüketen annelerin 

yavrularında insülin ve leptin düzeylerinin daha yüksek olduğu gösterilmiĢtir 

(Williams ve ark., 2014; Rodríguez-González ve ark., 2019). Maternal kafeterya 

diyetinin yüksek yağlı diyetlere göre obeziteyi daha iyi indüklediği ve plazma 

trigliserit, kolesterol ve leptin seviyelerinde belirgin bir artıĢa neden olduğu 

gösterilmiĢtir (Bortolin ve ark., 2018; Buyukdere ve ark., 2019). Maternal dönemde 

yüksek yağlı diyete maruz kalan diĢi yavrularda merkezi insülin ve leptin direnci 

olduğu gösterilmiĢtir (Chen ve ark., 2008).  

2.5. Metabolik Programlama 

Gebelikte yüksek yağ, Ģeker ve enerji içeren Batı tarzı diyetin tüketimi, annelerde 

obezite veya aĢırı ağırlık kazanımının nedenlerinden birisidir. Ayrıca gebelikte 

yüksek yağlı ve yüksek Ģekerli diyetlerin tüketimi, plasentadan fetüse geçen bazı 

besin ve metabolitlerin miktarında değiĢikliğe neden olabilmektedir (Harmancıoğlu 

ve Kabaran, 2023). Maternal dönemde aĢırı beslenme sonucunda fazla ağırlık 

kazanımı yaĢayan annelerin fetüslerinde plasental besin transferinin arttığı, daha 

sonra fetal ve neonatal metabolizmanın etkilenebileceği gösterilmiĢtir (Freeman, 

2010; Muhlhausler ve Ong, 2011). Maternal koĢullar nedeniyle değiĢen olumsuz 

intrauterin ortama fetal doku ve organların adapte olması, yavrunun yaĢamı boyunca 

devam edebilecek ve metabolik hastalık geliĢimine (obezite, kardiyovasküler ve tip2 

diyabet gibi) neden olabilecek organ fonksiyon bozukluğuna yol açabilmektedir 

(Grilo ve ark., 2022). GeliĢimin erken dönemlerinde görülen bu ilk vuruĢ, uzun 
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vadeli savunmasızlığa ve yaĢamın ilerleyen yıllarında görülebilecek patolojik 

durumların veya hastalıkların görülmesini hızlandıran ikinci vuruĢa zemin 

hazırlamaktadır. Dolayısıyla maternal yüksek yağlı diyetlerin gelecekteki 

hastalıkların ortaya çıkıĢında doğrudan nedeni olmadığı, ileriki yaĢamda hastalıklara 

duyarlılığı artırdığı görülmektedir  (Tamashiro ve Moran, 2010).  

GeliĢimsel programlamanın ilk vuruĢu, fetal geliĢim sırasında, maternal olumsuz 

koĢulların ilk olarak organa özgü fonksiyon bozukluklarını programlamasıdır (Grilo 

ve ark., 2022) (ġekil 2.2). Gebelikte yüksek yağlı beslenme, maternal periferal doku 

inflamasyonuna ve insülin direncine neden olarak plazma yağ asitlerinin artıĢına ve 

proinflamatuar sitokinlerin artıĢına neden olmaktadır. Plazma yağ asitlerindeki artıĢ 

ve inflamasyon, fetal adipoz doku, karaciğer, pankreas, beyin ve iskelet kasları gibi 

organların normal oluĢumunu ve geliĢim sürecini değiĢtirerek metabolik bozukluk 

riskini artırabilmektedir (Grilo ve ark., 2022; Harmancıoğlu ve Kabaran, 2023). 

 

ġekil 2.2. Maternal obeziteye bağlı geliĢen fetüste endokrin-metabolik aksis programlama 

mekanizması (Grilo ve ark., 2022). 
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GeliĢimsel metabolik programlamanın ikinci vuruĢunda, bağırsak disbiyozisi ve 

adipoz doku disfonksiyonu yer almaktadır. GeliĢimsel programlamanın ikinci 

vuruĢunun ilk fazında, bağırsak dizbiyozu ve adipoz doku fonksiyon bozukluğu 

sonucu bu organlardan salgılanan leptin, adiponektin, glukagon benzeri peptit-1 ve 

glukagon benzeri peptit-2 gibi hormonlar farklı Ģekilde salgılanmakta ve diğer 

dokuların (pankreas, karaciğer vb.) metabolizması etkilenmektedir. Bu değiĢen 

endokrin sinyallere yanıt olarak pankreas ve karaciğerde de metabolik fonksiyon 

değiĢikliği görülmektedir. GeliĢimsel programlamanın ikinci fazında ise hepatik ve 

pankreatik endokrin moleküllerin salınımı değiĢmektedir. Bu durum ise yeni bir 

endokrin fizyolojik duruma yol açarak birçok organı etkilemekte ve sistemik 

hastalıkların görülmesine yatkınlığı artıran sistemik metabolik adaptasyonlara katkı 

sağlamaktadır (Grilo ve ark., 2022) (ġekil 2.3). 

 

ġekil 2. 3. Maternal obez annelerden doğan bebeklerin endokrin-metabolik aksis programlaması 

(Grilo ve ark., 2022). 

 

2.6. Hipotalamusun Anatomik Yapısı ve Fonksiyonu 

Hipotalamus, organizmaya dıĢ çevreden ve periferden gelen sinyalleri entegre eden, 

çeĢitli çekirdek ve sinir liflerinden oluĢan beynin önemli bir bölgesidir (Makrygianni 

ve Chrousos, 2023). Hipotalamusun ana fonksiyonlarından birisi, endokrin ve 
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otonomik fonksiyonları kontrol ederek homeostazı sürdürmektir. Ayrıca 

hipotalamus, enerji homeostazı, besin alımı, termoregülasyon, iĢtah, vücut ağırlığı, 

büyüme, yaĢlanma, uyku, duygu ve davranıĢ gibi birçok fizyolojik iĢlevden 

sorumludur (Miller ve Spencer, 2014; Xie ve Dorsky, 2017). Bu fizyolojik iĢlevlerin 

bazıları dikkat, öğrenme ve hafıza ile iliĢkilidir (Miller ve Spencer, 2014).  

Hipotalamus, 3. ventrikülün ventral kısmının küçük bir alanı etrafında üç boyutlu bir 

yapıya sahiptir ve çok sayıda çekirdekten oluĢmaktadır (Xie ve Dorsky, 2017; 

Makrygianni ve Chrousos, 2023). Hipotalamusta bulunan çekirdeklerdeki nöronların 

bir kısmı, sistemik dolaĢıma veya hipofizeal portal sisteminin kan damarlarına çeĢitli 

peptitler salan nöroendokrin hücrelere özelleĢmiĢtir. Hipotalamik nöroendokrin 

hücreler, hipotalamus dıĢındaki merkezi sinir sistemi bölgelerindeki nöronlardan 

“klasik” nörotransmitter girdisi alır ve nöroendokrin entegresyonun gerçekleĢmesine 

izin vermektedir. Hipotalamusun bir yapısı olan ve 3. ventrikülün tabanında bulunan 

median eminens, kan-beyin bariyerinin eksik olduğu bir bölgedir, diğer bir ifadeyle 

sirkümventriküler organdır. Hipotalamik çekirdekler, farklı iĢlevleri yerine getirmek 

için özelleĢmiĢtir. Ancak farklı seviyelerde farklı hipotalamik çekirdekler arasında 

karĢılıklı etkileĢimler olabilmektedir. Hipotalamik çekirdekler arasında görülen bu 

etkileĢim nedeniyle fonksiyonel örtüĢmeler olabilmekte, aynı fizyolojik sürecin 

düzenlenmesinde farklı hipotalamik çekirdekler katkıda bulunabilmektedir 

(Makrygianni ve Chrousos, 2023). 

2.6.1. Yüksek Yağlı Diyetlerin Hipotalamusta Besin Alımı Üzerine Etkisi 

Enerji homeostazı, esas olarak hipotalamus tarafından düzenlenmektedir (Ullah ve 

ark., 2021; Sonnefeld ve ark., 2023). Mediobazal hipotalamus kısmı kritik bölgedir. 

Mediobazal hipotalamusta bulunan arkuat çekirdek (ARC), enerji homeostazının 

korunmasında çok önemlidir (Sonnefeld ve ark., 2023; Zhang ve ark., 2023). 

Metabolik merkezler, hipotalamusun ARC‟sinde bulunur ve periferik sinyalleri 

nöroendokrin ve nöronal yollar aracılığıyla algılayarak ve entegre ederek enerji 

homeostazını düzenlemektedir (Ullah ve ark., 2021; Sonnefeld ve ark., 2023).  

ARC‟de beslenme davranıĢında iĢlevsel olarak antagonist hareket eden önemli iki tip 

nöron topluluğu vardır (Sonnefeld ve ark., 2023; Zhang ve ark., 2023). Pro-



16 
 

opiyomelanokortin (POMC) besin alımını inhibe ederken agouti-iliĢkili protein 

(AGRP) ise besin alımını uyaran, karĢıt iĢlevselliği olan nöronlardır. ARC‟de POMC 

ve AGRP nöronları tarafından POMC, nöropeptit Y (NPY) ve AGRP nöropeptitleri 

üretilmekte ve salınmaktadır (Ullah ve ark., 2021). POMC, AGRP ve NPY peptitleri 

ve nöronları melanokortin sistemini oluĢturmaktadır (Ullah ve ark., 2021; Zhang ve 

ark., 2023). Vücuttaki metabolik duruma göre, leptin ve insülin POMC‟yi uyarmakta 

ancak AGRP nöronlarını inhibe etmektedir. Böylece bozulmuĢ insülin ve leptin 

sinyali, bozulmuĢ metabolizmaya ve obeziteye neden olabilmektedir. Yüksek yağlı 

diyetler gibi obezojenik diyetler, fazla besin alımına neden olarak glial hücrelerin 

aktive olmasını sağlamaktadır. Yüksek yağlı diyetlere maruziyet sonrasında glial 

hücreler, POMC ve AGRP nöronlarının leptin ve insülin gibi periferik metabolik 

sinyallere duyarlılığını azaltan farklı sitokinler salgılayarak metabolizmanın 

bozulmasına yol açmaktadır (Ullah ve ark., 2021).     

2.6.2. Yüksek Yağlı Diyetlerin Hipotalamustaki BiliĢsel Bozukluklarla ĠliĢkisi 

Fazla yağ asidi alımı; adipoz doku, karaciğer, kas ve pankreas dahil olmak üzere 

birçok organda inflamatuar bir yanıtı indüklemektedir (Guillemot-Legris ve 

Muccioli, 2017). Obezite ve/veya yüksek yağlı diyetle beslenmek, dolaĢımdaki 

serbest yağ asitlerinin, proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin artıĢına yol 

açmaktadır (Miller ve Spencer, 2014). DolaĢımda artmıĢ olan bu maddeler, kan-

beyin bariyerinin geçirgenliğini artırarak ve/veya kan-beyin bariyerinin etkili bir 

Ģekilde görevini yapamadığı alanlardan geçerek hipotalamusa ulaĢmaktadır. Bu 

durum, mikroglial infiltrasyonun, proinflamatuar sitokinlerin ve proinflamatuar 

mediatörlerin ekspresyonunun artıĢının dahil olduğu bir merkezi inflamasyonu 

baĢlatmaktadır. Merkezi inflamasyon sinaptik yeniden Ģekillenme, nöronal apoptozis 

ve bozulmuĢ nörogenez ile sonuçlanmaktadır (Miller ve Spencer, 2014). Bu süreçler, 

iç hipotalamik nöronal ağların ve biliĢsel fonksiyon için önemli olan beyin 

bölgelerinin hipotalamik yanıtlarını bozmaktadır. Uzun süreli yüksek yağlı diyetlerin 

tüketimi veya obezitenin uzun süreli varlığı, bu beyin bölgelerinde inflamasyonu 

daha da Ģiddetlenmesine neden olmaktadır. Tüm bu mekanizmalarla birlikte, hücre 

sinyali ve bağlantısında uzun dönem değiĢikliklere, beyin atrofisi ve 

nörodejenerasyona yol açmaktadır. En nihayetinde tüm bu süreçlerin, obezite veya 
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yüksek yağlı diyetlerin varlığında görülen biliĢsel fonksiyonlardaki değiĢikliklerden 

sorumlu olabileceği düĢünülmektedir  (Miller ve Spencer, 2014) (ġekil 2.4).  

 

 

ġekil 2.4. Yüksek yağlı diyet ve/veya obezite ile biliĢsel iĢlev bozukluğunu birbirine bağlayan hipotez 

mekanizmaları. ARC: Arkuat çekirdek; BBB: Kan-beyin bariyeri; DMH: Dorsomedial hipotalamus; 

HPA: Hipotalamik-hipofiz-adrenal aksis; LH: Lateral hipotalamus; PVN: Paraventriküler çekirdek; 

VMH: Ventromedial hipotalamus (Miller ve Spencer, 2014). 

 

2.6.3. Maternal Yüksek Yağlı Diyetin Yavrularda Hipotalamus ve BiliĢsel 

Fonksiyon Üzerine Etkisi 

Maternal yüksek yağlı diyetler, uterusta yağ birikimine ve geniĢ çaplı proinflamatuar 

gen ekspresyonuna yol açmaktadır. Ardından, inflamasyon faktörleri kan-beyin 

bariyerini geçmekte ve inflamasyon oluĢturmak için yavru hipotalamusunu 

etkilemektedir. Gliozis, metabolik sinyallere nöronal yanıtı değiĢtirirken esas olarak 

inflamatuar faktörleri üreterek ve salarak hipotalamusun fonksiyon bozukluğuna 

katılmaktadır (Zhang ve ark., 2023).  
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Fetüse metabolik olarak katkıda bulunan ana organlardan biri olan plasenta, maternal 

kaynaklı inflamatuar proteinlerin fetüse geçiĢinde rol oynayabileceği 

düĢünülmektedir. Maternal dolaĢımdaki sitokinlerin plasenta aracılığıyla fetüse 

transferi veya plasenta tarafından sitokinlerin üretilmesi aracılığıyla intrauterin 

sitokin düzeyleri artabilmektedir (Urbonaite ve ark., 2022). Maternal yüksek yağlı 

diyet, plasentada ve fetal dolaĢımda tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α), interlökin-6 

(IL-6) ve interlökin-10 (IL-10) gibi proinflamatuar sitokinlerin artıĢına neden olarak 

yavru nörogeliĢiminde olumsuz etkiye yol açmaktadır (Kim ve ark., 2014) (ġekil 

2.5). 

Maternal yüksek yağlı diyetler, proinflamatuar sitokinlerin artıĢına neden olarak 

makrofajların adipoz dokularına infiltrasyonunu kolaylaĢtırmaktadır. Adipoz doku 

inflamasyonu, prenatal ve postnatal nörogeliĢim aĢamaları boyunca biliĢsel 

anormalliklere katkı sağlamaktadır (ġekil 2.5.) (Urbonaite ve ark., 2022). 

 

 
 

ġekil 2.5. Maternal yüksek yağlı diyetle indüklenen metabolik hastalıklar tarafından aktive edilen 

inflamatuar yolaklar. Gebe farelerde (A) ve kadınlarda (B) metabolik bozukluk; bağırsak, yağ ve 

plasental yolaklar üzerinden proinflamatuar sitokinlerin/adipokinlerin yukarı yönlü regülasyonuna yol 

açmaktadır. LPS: Lipopolisakkarit; TLR4: Toll benzeri reseptör 4; IL-6: Ġnterlökin 6; IL-10: 

Ġnterlökin 10; IL-2b: Ġnterlökin 2b; TNF-α: Tümör nekrozis faktör-alfa; CRP: C-reaktif protein; 

CCL2: Kemokin (C-C motifi) ligandı (Urbonaite ve ark., 2022). 

 

Yüksek yağlı diyetler, bağırsak duvarı bütünlüğünün bozulmasına neden olmaktadır. 

Böylece metabolik endotoksemi geliĢmektedir. Metabolik endotoksemi, 

proinflamatuar sitokinlerin sistemik üretimi ile sonuçlanmaktadır. Bu durum yavru 
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nörogeliĢiminin olumsuz etkilenmesine katkıda bulunmaktadır (Urbonaite ve ark., 

2022) (ġekil 2.5).   

2.7. Hipotalamusun Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör Geni mRNA 

Ekspresyonu ile ĠliĢkisi 

2.7.1. Nörotrofinler 

1950‟lerin baĢında Levi-Montalcini ve Hamburger tarafından sinir büyüme 

faktörünün (NGF) keĢfedilmesiyle (Levi-Montalcini ve Hamburger, 1951) birlikte 

nöroloji ve psikiyatrinin geliĢiminde yeni bir dönem baĢlamıĢtır (Gliwińska ve ark., 

2023). Nörotrofik faktör ailesinin ilk üyesinin keĢfinden yaklaĢık 30 yıl sonra ise 

1980‟lerin baĢında Barde ve ark. (1982) tarafından domuz beyninden nörotrofik 

faktör ailesinin ikinci üyesi olan beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) izole 

edilmiĢ (Barde ve ark., 1982). Bu nörotrofinlerin keĢfi beyin süreçlerinin 

anlaĢılmasına yeni bir ıĢık tutmuĢtur (Gliwińska ve ark., 2023). Nörotrofin-3 (NT-3) 

ve nörotrofin 4 veya 5 olarak bilinen nörotrofin-4/5 (NT-4/5) ise nörotrofin ailesinin 

diğer üyeleridir (Gliwińska ve ark., 2023)  

Nörotrofinler, olgunlaĢmamıĢ formlarda sentezlenirler ve olgunlaĢmamıĢ 

nörotrofinler p75 nörotrofin reseptörü (p75NTR) için yüksek afiniteye, tropomiyozin 

ile iliĢkili kinaz (Trk) reseptörleri içinse düĢük afiniteye sahiptirler. Olgun nörotrofin 

formlarına dönüĢtükten sonra Trk reseptörlerine yüksek afinite ile bağlanırken 

p75NTR‟ye düĢük afinite ile bağlanmaktadır. Her nörotrofine özgü reseptör 

bulunmaktadır. BDNF ve NT-4/5, tropomiyozin reseptörü kinaz B (TrkB)‟ye; NGF, 

tropomiyozin reseptörü kinaz A (TrkA)‟ya ve NT-3 ise tropomiyozin reseptörü kinaz 

C (TrkC)‟ye yüksek afinite ile bağlanmaktadır (Numakawa ve ark., 2010; Gliwińska 

ve ark., 2023) (ġekil 2.6A) 

Nörotrofinler; nöronal olan ve olmayan hücrelerin büyümesinde, farklılaĢmasında ve 

hayatta kalmasında çok önemli rollere sahip olan bir büyüme faktörü ailesidir (Sahay 

ve ark., 2020). Periferik sinir sistemi ve merkezi sinir sistemi arasında dağılmaktadır 

(Numakawa ve ark., 2010). Embriyogenez sırasında ve doğumdan sonraki dönemde 

nöronun hayatta kalmasını ve farklılaĢmasını düzenlemektedir. Bunlarla birlikte 

olgun sinir sisteminde aksonal morfolojiyi ve sinaptik iletimi düzenlemektedir ve 
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sonuç olarak hafızayı, öğrenmeyi, kavramayı ve bazıları henüz keĢfedilmemiĢ olan 

pek çok süreci etkilemektedir (Gliwińska ve ark., 2023). 

2.7.2. Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör  

Beyin kaynaklı nörotrofik faktör, TrkB‟ye yüksek afiniteye sahiptir. BDNF‟nin 

TrkB‟ye bağlanmasıyla PI3k/Akt, ERK ve fosfolipaz Cγ (PLCγ) dahil olmak üzere 

hücre içi sinyal yolları aktive olmaktadır. BDNF‟nin TrkB‟yi indüklemesi; hücrelerin 

farklılaĢmasına, hayatta kalmasına, olgunlaĢmasına, sinaptik fonksiyonun ve 

nörogenezin pozitif düzenlenmesine katkıda bulunmaktadır. BDNF‟nin prokürsörü 

olan ProBDNF proteini ise p75NTR‟ye yüksek afinite ile bağlanmaktadır. p75NTR 

sinyal yollarının aktivasyonu, hücrelerin hayatta kalması ve sinaptik plastisite 

üzerine negatif etkilere sahiptir (Numakawa ve ark., 2010) (ġekil 2.6B). 

BDNF ve TrkB, beynin öğrenme ve hafıza iĢlevleri için gereklidir ve beynin çeĢitli 

bölgelerinde yoğun olarak eksprese edilmektedir. BDNF/TrkB sistemi embriyonik 

dönemde ve yetiĢkinlik döneminde nörogeneze katkıda bulunmaktadır. Embriyonik 

dönemde ve yetiĢkinlik döneminde nörogenez, sinir sisteminin normal oluĢumunda 

ve iĢlevinde kritik rollere sahiptir. Ayrıca BDNF, pre-sinaptik ve post-sinaptik 

mekanizmayı etkilemektedir. Bu nedenle, beynin hafıza fonksiyonunun oluĢmasında 

ve sürdürülmesinde kritik bir faktördür (Numakawa ve ark., 2010).  
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ġekil 2.6. Nörotrofinler, reseptörler ve hücre içi sinyalizasyon. (A) BDNF: Beyin kaynaklı nörotrofik 

faktör; NGF: Sinir büyüme faktörü; NT-3: Nörotrofin-3; NT-4: Nnörotrofin-4; TrkA: Tropomiyozin 

reseptörü kinaz A; TrkB Tropomiyozin reseptörü kinaz B; TrkC: Tropomiyozin reseptörü kinaz. (B) 

PLCγ: Fosfolipaz Cγ; p75NTR: p75 nörotrofin reseptörü; TrkB: Tropomiyozin reseptörü kinaz B 

(Numakawa ve ark., 2010). 

 

 



22 
 

2.7.3. Hipotalamusta Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör Geni Ekspresyonu 

Ventromedial hipotalamus (VMH), Bdnf geni mRNA ekspresyonunun en yüksek 

olduğu hipotalamik bölgedir (Podyma ve ark., 2021). VMH‟deki Bdnf geni mRNA 

ekspresyonunun, glikoz ve leptin sinyalleri tarafından yukarı yönlü regüle edildiği 

gösterilmiĢtir (Unger ve ark., 2007). VMH‟de Bdnf ekspresyon seviyelerinin, 

beslenmeye göre düzenlendiği rapor edilmiĢtir (Xu ve ark., 2003).  

Paraventriküler hipotalamus (PVH) bölgesinde de Bdnf eksprese edilmektedir (An ve 

ark., 2015; Podyma ve ark., 2021). PVH‟de BDNF eksprese eden nöronlar, enerji 

dengesinin farklı yönlerini kontrol etmektedir. Anterior paraventriküler 

hipotalamustaki BDNF eksprese eden nöronlar, besin alımını baskılamakta ve 

lokomotor aktiviteyi kontrol etmektedir (An ve ark., 2015). 

2.7.4. Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktörün BiliĢsel Fonksiyon Üzerine Etkisi 

Beyinde en bol bulunan ve en yaygın Ģekilde dağıtılan bir nörotrofin olan BDNF, 

nörogenez ve nöroplastisite dahil olmak üzere çeĢitli nörobiyolojik iĢlevlerle 

iliĢkilidir. Dendritik büyümeyi ve aksonal dallanmayı uyarmaktadır. Bunların hepsi 

sinaptik gücü artırmaktadır. Dolayısıyla BDNF, öğrenme ve hafızayla ilgili plastik 

değiĢikliklerde rol alan anahtar bir nörotrofindir (Travica ve ark., 2022). 

Kemirgenlerde yapılan çalıĢmalar, yüksek yağlı diyet tüketiminin veya obezitenin 

beynin hipokampüs ve korteks bölgelerinde Bdnf geni mRNA ekspresyonunun 

azalmasıyla iliĢkili olduğunu göstermektedir (Molteni ve ark., 2002; Arnold ve ark., 

2014; Cordner ve Tamashiro, 2015). YetiĢkin farelerin biliĢsel iĢlevleriyle Bdnf geni 

mRNA ekspresyon düzeyleri incelendiğinde, yapılan çalıĢmalar, iki ay boyunca batı 

tarzı bir diyet veya yüksek yağlı diyet tüketimiyle uzamsal öğrenme performansının 

azaldığını ve beraberinde hipokampal Bdnf geni mRNA ekspresyon düzeylerinin de 

azaldığını göstermiĢtir (Molteni ve ark., 2002; Wu ve ark., 2003). 

GeliĢimsel evrede doymuĢ yağlara maruziyetin zamanlaması nörogenezi farklı 

Ģekillerde etkilemektedir. Yeni nöronların olgunlaĢması ve farklılaĢması çevresel 

uyaranlar tarafından modüle edilen karmaĢık epigenetik programlar tarafından 

düzenlenmektedir (Jobe ve ark., 2012). Maternal dönemde yüksek yağlı veya enerjisi 
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yüksek diyetlerin, yavruları merkezi sinir sistemindeki anormalliklere yatkın hale 

getiren birçok potansiyel mekanizmadan bahsedilebilmektedir (White ve ark., 2009). 

Maternal yüksek yağlı diyet veya maternal obezite nedeniyle hipokampüste BDNF 

üretiminde bozulmalar meydana gelmektedir. Bu durum, yavruların adölesan ve 

yetiĢkin dönemlerinde uzamsal öğrenme ve hafıza performansındaki eksikliklerle 

iliĢkilendirilmiĢtir (Tozuka ve ark., 2010; Page ve ark., 2014).  Dolayısıyla maternal 

obezitenin yavruların biliĢsel iĢlev üzerindeki olumsuz etkisinde, BDNF kaynaklı 

sinaptik plastisitede görülen değiĢiklik etkili görünmektedir (Edlow, 2017). 

2.8. DavranıĢ Fizyolojisi 

DavranıĢ, en basit haliyle bir organizmanın gözlemlenebilen veya ölçülebilen 

aktivitesi olarak tanımlanmaktadır. DavranıĢlar içsel ve dıĢsal uyaranlara karĢı yanıt 

olarak üretilir ve içsel olarak koordine edilmektedir. Avlanma, üreme, hayatta kalma 

gibi davranıĢlar, uyaranlara uygun davranıĢsal yanıtlara dayanmaktadır (Lalonde ve 

ark., 2023). Bazı davranıĢlar, bir hayvan tarafından daha önce herhangi bir 

öğrenmeyi gerektirmeden yani içgüdüsel olarak gerçekleĢtirilir. Oysa diğer 

davranıĢlar, belirli bir deneyime sahip bireyler tarafından gösterilir ve bu durum 

genellikle öğrenilmiĢ davranıĢ olarak adlandırılır (Jensen, 2013). Çoğu türün 

bireylerinde davranıĢsal yanıtlar değiĢme yeteneğine sahiptir. Normatif davranıĢtaki 

değiĢiklikler, canlının hayatı boyunca deneyimsel öğrenme yoluyla meydana 

gelmektedir. Organizmalar, doğrudan veya gözlemsel deneyimler sonucu yüksek 

riskli durumlara dikkatli bir Ģekilde yaklaĢmayı veya bu riskli durumlardan 

kaçınmayı öğrenmektedirler. Aksine, ödüller tekrarlayan davranıĢsal yanıtların 

artmasına yol açmaktadır. Bu, öğrenmenin edimsel koĢullanma paradigmasıdır 

(Lalonde ve ark., 2023).  

Beyin, davranıĢı ve kognitif süreci etkileyen nöronlardan oluĢmaktadır. Fetal geliĢim 

sırasında ve doğumdan sonra bir süre, memelilerde nöronal yollar önemli değiĢikliğe 

uğramaktadır. Fetal geliĢim dönemi, çevresel faktörlere aĢırı duyarlı olunan bir 

dönemdir. Bu dönemde stres veya yetersiz koĢullara maruz kalınması, yavrularda 

ileriki yaĢamda nörolojik ve davranıĢsal bozukluklara neden olabilmektedir (Lalonde 

ve ark., 2023).   
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Fenotipik davranıĢ değiĢikliği, hayatta kalma ve sağlığı artırma yönünden destek 

olurken, organizmayı uyumsuz dürtülere ve patofizyolojiye yatkın hale de getirebilir 

(Lalonde ve ark., 2023).  Epigenetik mekanizmalar, davranıĢ fenotipi üzerine 

potansiyel etki göstererek Ģizofreni, Alzheimer hastalığı, depresyon gibi psikolojik 

hastalıkları, öğrenme ve hafıza süreçlerini etkileyebilir (Jensen, 2013).  

2.9. Hipotalamusun DavranıĢ Üzerine Etkileri 

Hipotalamus; iĢtah, hormon salınımı ve hareket baĢlatma gibi birçok fizyolojik süreci 

kontrol eden beynin heterojen bir bölgesidir. Hipotalamus ile hipokampüs, prefrontal 

korteks ile amigdala karĢılıklı bağlantıları olan limbik sistemin bir parçası olarak 

kabul edilmektedir (Burdakov ve Peleg-Raibstein, 2020). Hipotalamusun öğrenme ve 

hafıza süreçleriyle iliĢkisi olduğunu gösteren pek çok çalıĢma bulunmaktadır (Ishii, 

1966; Ptak ve ark., 2001; Kosse ve Burdakov, 2019). Lateral hipotalamusun (LH) 

anatomik lezyonları veya spesifik LH‟deki nöronların susturulması, öğrenme ve 

hafızanın temel davranıĢsal ve hücresel bağlantılarını bozabilmektedir. Tam tersi 

olarak, LH‟nin elektriksel stimülasyonu hafızayı geliĢtirebilmektedir. Ancak 

hipotalamusun hafıza ve öğrenme iĢlevlerinde nasıl bir mekanizmaya sahip olduğu 

büyük ölçüde bilinmemektedir (Burdakov ve Peleg-Raibstein, 2020). 

Nesneleri ezberleme yeteneği, organizmanın yeni ve tanıdık nesnelere farklı tepkiler 

vermesini sağlamaktadır. Nesne hafızasının oluĢumunda hangi beyin yapılarının ve 

sinyallerinin kritik öneme sahip olduğu hala tartıĢılmaktadır. Bu konudaki 

araĢtırmalarda daha çok beynin perirhinal korteks ve hipokampüs gibi bölgelerine 

odaklanılmıĢtır (Kosse ve Burdakov, 2019). Hipotalamusun hafıza bozukluklarına 

karıĢtığını gösteren yarım yüzyılı aĢkın kanıtlar olmasına rağmen (Ishii, 1966; 

Pachoud ve ark., 2010) hipotalamus ile hafıza arasındaki iliĢki yeterince 

araĢtırılmamıĢtır (Kosse ve Burdakov, 2019).  

2.10. DavranıĢ Testleri 

2.10.1. Yeni Nesne Tanıma Testi 

Yeni nesne ve yeni konum tanıma testleri  ilk kez 1988 yılında Ennaceur ve Delacour 

tarafından incelenmiĢtir (Ennaceur ve Delacour, 1988). AraĢtırmacılar bu testlerin 

öncelikle bir kemirgenin doğuĢtan gelen keĢif davranıĢına dayanan basit davranıĢsal 
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hafıza testleri olduğu sonucuna varmıĢlardır (Antunes ve Biala, 2012). Genel olarak 

kemirgenler nesnelere kolaylıkla yaklaĢmakta ve onlara dokunarak, koklayarak ve 

Ģaha kalkarak onları fiziksel olarak incelemektedirler (Mathiasen ve DiCamillo, 

2010). Hayvanlar doğası gereği daha önce tanıdıkları nesneyle ilgilenmek yerine 

önceden tanımadıkları yeni nesneyi keĢfetmek için zaman harcamaktadırlar. 

Hayvanın yeni bir nesne ile daha çok ilgilenmesi, daha önce tanıdığı nesnenin o 

hayvanın hafızasında var olduğu anlamına gelmektedir (Antunes ve Biala, 2012).  

Deney hayvanlarında hafızayı test etmek için birçok davranıĢ analizi vardır. Yeni 

nesne tanıma testi kısa süreli/çalıĢan hafızayı ölçmek için tasarlanmıĢtır. Kısa süreli 

hafıza, bilgiyi kısa bir süre boyunca aktif, hazır durumda tutma yeteneğini 

yansıtmaktadır (Mathiasen ve DiCamillo, 2010). Ancak bunun dıĢında bu test 

kemirgenlerde, kaygı, dikkat, yenilik tercihini ölçecek Ģekilde de yapılandırılabilir 

(Antunes ve Biala, 2012).  

2.10.2. Morris Su Tankı Testi 

1980‟lerde Richard Morris tarafından kemirgenlerde uzamsal öğrenmeyi ölçmek için 

geliĢtirilen Morris Su Tankı (MST) testi, en yaygın kullanılan testlerden biri haline 

gelmiĢtir (Maei ve ark., 2009). MST‟nin yaygın olarak kullanılmasına çeĢitli 

özellikleri katkıda bulunmuĢtur. Bunlar arasında çeĢitli tank konfigürasyonları ve test 

prosedürlerinde yüksek güvenilirliği, türler arası (ratlar, fareler ve sanal bir labirentte 

insanlar gibi) kullanımı ve gerekli bir ön eğitimin olmaması bulunmaktadır (Vorhees 

ve Williams, 2006).  

Kemirgen deney hayvanlarında biliĢsel iĢlevleri test etmek için evrensel 

yöntemlerden biri haline gelen MST testi özellikle hafıza iĢlevlerindeki ve 

öğrenmedeki sapmaları tespit etmede etkilidir. Pek çok MST protokolü farklı beyin 

alanlarının iĢleyiĢindeki değiĢikliklere o kadar duyarlıdır ki normal biliĢsel iĢlevin bir 

göstergesi olarak kullanılmaktadırlar. ÇeĢitli MST modifikasyonları farklı öğrenme 

ve hafıza mekanizmalarını içermektedir ve bu testlerin hem sonuçları hem de 

sonuçların doğru bir Ģekilde yorumlanması test edilen deney hayvanlarının 

davranıĢları hakkında çok daha fazla bilgi verebilmektedir (Chernyuk ve ark., 2021).   
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2.11. Deney Hayvanlarında Kullanılan Enerjisi Yüksek Diyet Modelleri 

2.11.1. Yüksek Yağlı ve/veya Yüksek ġekerli Diyetler 

Yüksek yağlı diyetler ve/veya yüksek Ģekerli diyetler, obeziteyi ve obezite ile iliĢkili 

patolojileri tetiklemek için çalıĢmalarda tercih edilen bir diyet modelidir. Bu diyet 

modelleri, insanlardakine benzer metabolik sonuçlara (obezite, metabolik sendrom, 

insülin direnci gibi) neden olduğu için yüksek bir geçerliliğe sahiptir. Bu diyet 

modelinde hayvanlar; yüksek oranda yağ, Ģeker ve karbonhidrat gibi besin 

maddelerini içeren pelet yemlerle beslenmektedir. Obezitenin indüklendiği diğer 

diyet modelleriyle karĢılaĢtırıldığında, yüksek yağ ve/veya yüksek Ģeker diyetlerinin 

temel avantajı, hayvanların yemle birlikte alacağı karbonhidrat, protein, yağ, 

vitaminler ve mineraller gibi makro ve mikro besin ögelerinin miktarını, yüzdesini ve 

türünü belirleyebilmesidir. Ancak bu diyetlerin en büyük dezavantajı ise insanlardaki 

yeme davranıĢını taklit etmemeleridir (Lalanza ve Snoeren, 2021).  

2.11.2. Kafeterya Diyeti 

Kafeterya diyeti, ilk olarak 1976 yılında Sclafani ve Springer tarafından kullanılan 

(Sclafani ve Springer, 1976) obezojenik bir diyet modelidir (Lalanza ve Snoeren, 

2021). „‟Batı diyeti‟‟ veya „‟abur cubur diyeti‟‟ olarak da adlandırılmıĢtır (Lalanza ve 

Snoeren, 2021). Kafeterya diyeti modelinde deney hayvanlarına, aĢırı iĢlenmiĢ 

paketli ürünler veya fast-food tarzı sağlıksız ve oldukça lezzetli insan yiyeceklerine, 

çeĢitlilik oluĢturularak sınırsız eriĢim sağlanmaktadır. Esas önemli olan, bu tür insan 

yiyeceklerinin koku, doku ve lezzet yönüyle yemeyi teĢvik etmesidir. Kafeterya 

diyeti, yüksek yağlı ve/veya yüksek Ģekerli diyetlerden farklı olarak hedonik 

beslenmeyi teĢvik etmektedir (Lalanza ve Snoeren, 2021). Üstelik kafeterya diyeti, 

yüksek yağlı ve/veya yüksek Ģekerli diyetlere göre obeziteyi ve obeziteye bağlı 

geliĢen metabolik anormallikleri daha etkili bir Ģekilde tetiklemektedir (Zeeni ve 

ark., 2015; Buyukdere ve ark., 2019; Lalanza ve Snoeren, 2021). Ayrıca kafeterya 

diyeti, nörodavranıĢsal değiĢiklikleri araĢtıran çalıĢmalar için de iyi bir modeldir 

(Lalanza ve Snoeren, 2021).   
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2.12. Maternal Yüksek Yağlı Beslenmenin Olumsuz Sonuçlarından Koruyucu 

Stratejilerin GeliĢtirilmesi 

GeliĢimsel programlama üzerine yapılan çalıĢmalar, hücresel fizyolojiyi etkileyen ve 

yetiĢkinlik dönemindeki hastalıklara yol açan geliĢimsel programlama sonuçlarından 

sorumlu moleküler mekanizmaları tanımlamayı amaçlamaktadır. Yeni terapötik 

hedeflerin belirlenmesi, yavruların sağlık yönetimini iyileĢtirebilir ve fetal 

programlamanın olumsuz sonuçlarını önleyebilir veya üstesinden gelebilir. Fetal 

programlamada yer alan mekanizmaların tanımlanması, gebelik veya erken çocukluk 

dönemindeki erken müdahalelere, metabolik homeostazın yeniden kurulmasına ve 

hastalığın geliĢmesine neden olabilecek olaylar zincirinin kırılmasına katkıda 

bulunabilir (Grilo ve ark., 2021). 

2.12.1. Omega-3 Çoklu DoymamıĢ Yağ Asidi 

Çoklu doymamıĢ yağ asitlerinin omega-3 ve omega-6 ÇDYA serileri olmak üzere iki 

ana ailesi vardır (Monthé-Drèze ve ark., 2018). Omega-3 ve omega-6 ÇDYA serisi 

insan ve diğer memeliler tarafından vücutta sentezlenmediği için mutlaka besinler 

yoluyla alınması gereken esansiyel yağ asitleridir (Konukoğlu, 2008; Çelebi ve ark., 

2017). Ġnsanlarda omega-3 ÇDYA‟nın sentezi için α-linolenik asit (ALA) ve omega-

6 ÇDYA‟nın sentezi için linoleik asit gereklidir (Álvarez ve ark., 2020). LA‟nın 

besinlerle vücuda alınması sonucu LA‟dan araĢidonik asit sentezlenirken, ALA‟dan 

ise EPA ve DHA gibi omega-3 ÇDYA serisi yağ asitleri sentezlenebilir (Çelebi ve 

ark., 2017). Ancak vücutta ALA‟nın EPA ve DHA‟ya sentezi çok azdır (Swanson ve 

ark., 2012). 

Omega-3 ÇDYA‟ların ana kaynağı deniz canlılarıdır. EPA ve DHA gibi omega-3 

ÇDYA‟lar beyaz yağsız balıkların karaciğerinde, yağlı balıkların vücut yağlarında ve 

deniz memelilerinin yağlarında bulunmaktadır. EPA ve DHA‟nın sentezlenmesinde 

öncü olan ALA‟nın iyi kaynakları keten tohumu, çiya tohumu ve cevizdir. Ancak 

vücutta ALA‟dan omega-3 ÇDYA sentezi %4‟ten daha düĢük oranlarda olduğu için 

omega-3 ÇDYA‟ların diyetle alımı önemlidir (Shahidi ve Ambigaipalan, 2018).  

EPA ve DHA dahil olmak üzere omega-3 ÇDYA, vücudun pek çok yerinde 

bulunmaktadır. DHA, tüm hücre zarlarının önemli bir bileĢenidir ve beyin ve 

retinada bol miktarda bulunmaktadır (Swanson ve ark., 2012). DHA fetal ve doğum 
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sonrası geliĢim boyunca beyin ve diğer organların geliĢiminde çok önemli bir rol 

oynamaktadır (Álvarez ve ark., 2020). Hem fetüsün hem de plasentanın esansiyel 

ÇDYA'dan uzun zincirli ÇDYA sentezleme yeteneği sınırlı olduğundan, fetüse 

ÇDYA‟nın sağlanması, gebelikte anne tarafından alımına ve sistemik 

konsantrasyonlarına bağlıdır (Monthé-Drèze ve ark., 2018). Annenin aĢırı omega-6 

ÇDYA alımı, tüm yağ asitleri aynı metabolik enzimler için rekabet ettiğinden, 

omega-3 ÇDYA metabolizmasını sınırlayabilmektedir. Bu rekabet, fetüs için mevcut 

olan omega-3 ve omega-6 ÇDYA‟nın dengesini etkilemekte ve fetal büyümeyi ve 

gebelik sonuçlarını olumsuz etkileyebilmektedir (Thompson ve ark., 2022).  

2.12.2. Optimal Omega-6/Omega-3 Oranı 

Optimal omega-3/omega-6 ÇDYA oranı 1:4-5‟tir (Mariamenatu ve Abdu, 2021). 

Oysa Batı tarzı diyetler yetersiz omega-3 ÇDYA ve aĢırı miktarda omega-6 ÇDYA 

içermektedir. Günümüzde Batı tarzı diyetlerdeki omega-6/omega-3 ÇDYA oranı 15-

20:1‟dir (Simopoulos, 2002). Çok yüksek omega-6/omega-3 ÇDYA oranı kanser, 

kardiyovasküler, otoimmün ve inflamatuar hastalıklar gibi birçok hastalığın 

patogenezinde yer almaktadır (Simopoulos, 2002). Çünkü Batı tarzı beslenmeyle 

beraber, proinflamatuar özellik gösteren eikosanoidlerin ve lökotrienlerin 

sentezlenmesine neden olan omega-6 ÇDYA‟nın vücuda alımı artmıĢtır. Oysa 

omega-3 ÇDYA‟dan olan EPA ve DHA, antiinflamatuar özelliklere sahip olan 

eikosanoidlerin ve lökotrienlerin öncü yağ asididir (Çelebi ve ark., 2017). Omega-3 

ÇDYA‟nın kardiyovasküler hastalıklar (de Lorgeril ve ark., 1994; Singh ve ark., 

1997), hipertansiyon (Appel ve ark., 1993) ve çeĢitli kanser türleri (Bartram ve ark., 

1995; Maillard ve ark., 2002) gibi hastalıkların önlenmesi veya tedavisinde önemli 

olduğu gösterilmiĢtir. Omega-6/omega-3 ÇDYA oranının 4:1 olması kardiyovasküler 

hastalıklardaki mortalitede %70 azalma sağlamıĢtır (Cleland ve ark., 1992). Bu 

oranın 2.5:1 olmasıyla kolorektal kanser hastalarında hücre proliferasyonu azalırken, 

aynı miktarda omega-3 ÇDYA içermesine rağmen bu oranının 4:1 olması ise hücre 

proliferasyonu üzerinde hiçbir etki oluĢturmamıĢtır (Bartram ve ark., 1993; Bartram 

ve ark., 1995). Romatoid artrit hastalarında omega-6/omega-3 ÇDYA oranının 2-3:1 

olması inflamasyonu baskılamıĢ (James ve Cleland, 1997), bu oranın 5:1 olması 
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astım hastalarında olumlu etki göstermiĢ ancak bu oranın 10:1‟e yükselmesi ise 

olumsuz sonuçlara neden olmuĢtur (Broughton ve ark., 1997).  

2.12.3. Maternal Dönemde Omega-3 Çoklu DoymamıĢ Yağ Asitleri 

GeliĢen fetüs ve infant için DHA oldukça önemlidir. Çünkü bu dönemler beynin 

büyüme ve geliĢiminin en hızlı olduğu dönemlerdir.  DHA, anneden fetüse plasenta 

aracılığıyla geçerken, doğumdan sonra ise bebeğe anne sütü aracılığıyla geçmektedir. 

Doğumda bebeğin omega-3 ÇDYA konsantrasyonu, maternal omega-3 ÇDYA 

seviyeleriyle iliĢkilidir. Ġnsanlarda anne sütündeki DHA içeriği maternal diyete 

duyarlıdır (Arterburn ve ark., 2006). Annenin diyetle DHA alımı arttıkça, anne 

sütündeki DHA seviyesi de artmaktadır (Arterburn ve ark., 2006; Álvarez ve ark., 

2020).   

AĢırı kilolu veya obez kadınların anne sütündeki biyoaktif özelliklerdeki değiĢim, 

bebeklerde olumsuz metabolik sonuçların (insülin direnci, tip 2 diyabet ve obezite 

gibi) görülme sıklığını artırabilmektedir. Annelerde obezite sonucu görülen 

inflamatuar durum, plasental yağ asidi transporterlarını değiĢime uğratarak 

plasentaya yağ asitlerinin taĢınmasında bir dengesizliğe yol açabilmektedir. Maternal 

diyetler, metabolik ve hormonal değiĢiklikler anne sütü kompozisyonunu 

etkilemektedir. Maternal obezite hem fetal dolaĢımda hem de anne sütünde daha 

yüksek omega-6 ÇDYA ve daha düĢük omega-3 ÇDYA seviyelerine ve neticede 

daha yüksek omega-6/omega-3 ÇDYA oranına neden olmaktadır (Álvarez ve ark., 

2020).   

2.12.4. Maternal Omega-3 Çoklu DoymamıĢ Yağ Asidinin Metabolik 

Parametreler Üzerine Etkisi 

Maternal obezite ve gebelikte aĢırı ağırlık kazanımı, sıklıkla karbonhidrat ve yağ 

metabolizmasındaki değiĢiklikler, anormal gebelik hormon düzeyleri ve 

proinflamatuar durum ile iliĢkilidir. Gebe kadınlarda aĢırı yağ kütlesi, proinflamatuar 

sitokinlerin (interlökin-6, tümör nekroz faktör) dolaĢımdaki düzeylerini artırır ve bu 

durum gebeliğin neden olduğu insülin direncini daha da artırmaktadır. Bu 

proinflamatuar moleküller, esas olarak gebeliğin ikinci ve üçüncü trimesterinde, 

yüksek maternal yüksek dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol ve çok yüksek 
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dansiteli lipoprotein (VLDL) kolesterol düzeyleri ile sonuçlanan çoklu metabolik 

yolakları bozmaktadır (Álvarez ve ark., 2020). Obezitenin, makrofaj infiltrasyonuna 

ve interlökin-1 (IL-1), IL-6 ve TNF-α gibi proinlamatuar sitokinlerin artıĢına yol 

açarak lipotoksik bir plasental ortam oluĢmasına neden olduğu gözlenmiĢtir 

(Gázquez ve ark., 2020). Ayrıca, adipozite fazlalığı plasental besin transferini 

değiĢtirmekte ve anne sütünün yağ asidi bileĢimini değiĢtirerek birden fazla fetal 

organın (karaciğer, yağ dokusu, iskelet kası ve beyin, diğerleri) geliĢimini ve genetik 

programlamasını etkilemektedir (Álvarez ve ark., 2020) (ġekil 2.7). 

 

 

ġekil 2.7. Maternal obezite varlığında fetüsteki yağ asidi metabolizması ve anne sütü yağ asidi içeriği 

değiĢimi. Maternal obezite dolaĢımdaki yağ asidi profilindeki değiĢiklikler ile lipotoksik ortam, 

proinflamatuar durum ve yüksek oksidatif stres gibi plasental değiĢikliklerle iliĢkilidir. Bütün bunlar 

ise hep birlikte beyin, karaciğer, adipoz doku ve iskelet kası gibi fetal organların geliĢimini etkileyen 

yağ asidi taĢıyıcılarında değiĢikliklere yol açmaktadır (Álvarez ve ark., 2020). 
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Maternal obezite plasentanın yapısını ve iĢlevini değiĢtirerek fetüse iletilen ÇDYA'da 

değiĢikliklere yol açarak fetal geliĢim sürecinde birden çok organda metabolik 

bozukluklara yol açabilen değiĢikliklere neden olmaktadır (Álvarez ve ark., 2020). 

EPA ve DHA, maternal obezitenin olumsuz sonuçlarından fetüsü korumaya yardımcı 

olabilecek önemli metabolik etkilere sahiptir (Satokar ve ark., 2021). Gebelikte 

omega-3 ÇDYA takviyesi, fazla kilolu veya obez kadınlarda insülin duyarlılığı, 

dolaĢımdaki lipitler ve plasental inflamasyon üzerine etki ederek fetüste dolaylı 

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

2.12.5. Maternal Omega-3 Çoklu DoymamıĢ Yağ Asitlerinin BiliĢsel ĠĢlevler 

Üzerine Etkisi 

DHA, ALA ve EPA omega-3 ÇDYA‟lar insan beynindeki en önemli çoklu 

doymamıĢ yağ asitlerindendir. DHA beyindeki toplam yağ asitlerinin yaklaĢık 

%40'ını oluĢtururken, EPA toplam beyin asitlerinin %1'inden azını oluĢturmaktadır. 

Beyin ağırlığının yaklaĢık %50-60'ı lipitlerden oluĢmakta ve bunun %35'i omega-3 

ÇDYA'dan oluĢmaktadır. DHA, özellikle gri madde olmak üzere nöronal dokudaki 

toplam omega-3 ÇDYA'nın %40'ından fazlasını oluĢturmaktadır (Dighriri ve ark., 

2022). 

Omega-3 ÇDYA‟nın özellikle de DHA‟nın fetüste ve bebekte nörogeliĢimi etkilediği 

iyi bilinmektedir. DHA, üçüncü trimesterde beyinde diğer yağ asitlerinden daha çok 

birikmekte ve iki yaĢına kadar yüksek oranda birikmeye devam etmektedir. Maternal 

DHA seviyelerinin düĢük olması, fetal nörogeliĢimin bozulmasına neden olabileceği 

düĢünülmektedir (Devarshi ve ark., 2019). Omega-3 ÇDYA‟lar, merkezi sinir 

sisteminde sinaptik plastisite, nörogenez, nöroinflamasyon, nörodejenerasyon ve 

dolayısıyla davranıĢ gibi çeĢitli süreçleri düzenlemektedir (Zhou ve ark., 2022). 

Hayvan çalıĢmasında, DHA eksikliğinde hipotalamus ve hipokampus gibi beynin 

bazı bölgelerinde nöron boyutunun azaldığı gösterilmiĢtir (Ahmad ve ark., 2002). 

 

 



 
 

 

 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalıĢma Erciyes Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 03.02.2021 

tarihli ve 21/44 numaralı kararı ile onaylanmıĢtır (EK-1). ÇalıĢmanın tüm 

aĢamalarında Erciyes Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 

Yönergesinde yer alan etik ilkelere uygun davranılmıĢtır. Bu çalıĢmanın bütçesi, 

Erciyes Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri Koordinasyon Biriminin TYL-

2021-11228 proje kodu ile desteklenmiĢtir. 

3.1. ÇalıĢmanın Yeri ve Zamanı 

ÇalıĢmanın deneysel aĢaması 19.07.2021–14.02.2022 tarihleri arasında 

tamamlanmıĢtır. Bu çalıĢmanın Erciyes Üniversitesi Betül-Ziya Eren Genom ve Kök 

Hücre Merkezinin (GENKÖK) Genom, Hayvan DavranıĢ ve Deney Hayvanları 

Birimlerinde gerçekleĢtirilmesi için gerekli kurum izni alınmıĢtır (Ek-2). Deney 

hayvanlarının bakımı, çalıĢmaya iliĢkin diyet müdahaleleri, davranıĢ testleri, kan ve 

doku örneklerinin alınması, kan ve doku örneklerinin saklanması ve ileri analizleri 

GENKÖK tarafından sağlanmıĢtır. 

3.2. Deney Hayvanlarının Temini, Barınması ve Bakımı 

ÇalıĢmada gebelik (3 hafta) ve laktasyon (3 hafta) dönemi boyunca kafeterya veya 

kontrol diyeti alan ve omega-3 ÇDYA takviyesi yapılan ve yapılmayan C57BL/6J 

cinsi farelerin 3 haftalık (postpartum 22.gün) erkek ve diĢi yavruları kullanılmıĢtır. 

Yavrular sütten kesilerek her grupta 8 fare (4 erkek, 4 diĢi) olacak Ģekilde 8 grup 

(n=64) oluĢturulmuĢtur: (KON)F0 – (KON)F1, maternal kontrol diyeti – yavru kontrol 

diyeti; (KON)F0 – (KAF)F1, maternal kontrol diyeti – yavru kafeterya diyeti; (KAF)F0 

– (KON)F1, maternal kafeterya diyeti – yavru kontrol diyeti; (KAF)F0 – (KAF)F1, 

maternal kafeterya diyeti – yavru kafeterya diyeti; (KON+ω-3)F0 – (KON)F1, 

maternal
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 kontrol diyeti+omega-3 ÇDYA takviyesi – yavru kontrol diyeti; (KON+ω-3)F0 – 

(KAF)F1, maternal kontrol diyeti+omega-3 ÇDYA takviyesi – yavru kafeterya diyeti; 

(KAF+ω-3)F0 – (KON)F1, maternal kafeterya diyeti+omega-3 ÇDYA takviyesi – 

yavru kontrol diyeti; (KAF+ω-3)F0 – (KAF)F1, maternal kafeterya diyeti+omega-3 

ÇDYA takviyesi – yavru kafeterya diyeti. Gruplar 8 hafta boyunca takip edilmiĢtir. 

ÇalıĢmanın deneysel tasarımı ġekil 3.1‟de özetlenmiĢtir. 

 

ġekil 3.1. ÇalıĢmanın deneysel tasarımı. (KON)F0 – (KON)F1: maternal kontrol diyeti – yavru kontrol 

diyeti, (KON)F0 – (KAF)F1: maternal kontrol diyeti – yavru kafeterya diyeti, (KAF)F0 – (KON)F1: 

maternal kafeterya diyeti – yavru kontrol diyeti, (KAF)F0 – (KAF)F1: maternal kafeterya diyeti – yavru 

kafeterya diyeti, (KON+ω-3)F0 – (KON)F1: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kontrol 

diyeti, (KON+ω-3)F0 – (KAF)F1: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kafeterya diyeti, 

(KAF+ω-3)F0 – (KON)F1: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kontrol diyeti, 

(KAF+ω-3)F0 – (KAF)F1: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kafeterya diyeti. 

 

Farelerin bakımı ve beslenmesi için gerekli ekipman ve hizmet desteği için Erciyes 

Üniversitesi GENKÖK Deney Hayvanı Barınağı Biriminden yararlanılmıĢtır. Fareler 

ortam sıcaklığının 20-24 °C olduğu, 12 saat aydınlık 12 saat karanlık döngü 

Ģartlarının sağlandığı, yaklaĢık %60 nisbi nem oranına ve uygun havalandırma 

koĢullarına sahip olan bir ortamda barındırılmıĢtır. DiĢi ve erkek fareler ayrı 

kafeslerde, her kafeste 4 fare olacak Ģekilde barındırılmıĢtır. Kafesler düzenli 

aralıklarla temizlenmiĢtir. 
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3.3. Deney Hayvanlarına Uygulanan Diyet Müdahaleleri 

Bu çalıĢmada, gebelik ve laktasyon dönemi boyunca kafeterya veya kontrol diyeti 

alan ve omega-3 ÇDYA takviyesi yapılan anne farelerin yavruları sütten kesildikten 

sonra sekiz hafta boyunca kafeterya veya kontrol diyetleriyle beslenmiĢtir. Anne 

farelere 300 mg/kg/gün olacak Ģekilde omega-3 ÇDYA takviyesi uygulanmıĢtır. 

Ġnsanlar için gebelik ve laktasyon döneminde hedef düzeylere ulaĢılması için 

önerilen omega-3 ÇDYA dozu  (Stoutjesdijk ve ark., 2018), literatürde önerilen 

Ģekilde (Reagan-Shaw ve ark., 2008) fare modeline uyarlanmıĢtır. Kullanılan omega-

3 ÇDYA takviyesi (Nordic Naturals Daily DHA), gebelikte kullanımı uygun olan 

takviyeler arasında seçilmiĢtir ve bir kapsülü 1000 mg trigliserit formda balık yağı, 

830 mg omega-3 ÇDYA, 205 mg EPA ve 480 mg DHA içermektedir. Oral gavajla 

yapılması planlanan omega-3 ÇDYA takviyesi gebe farelerde yoğun strese sebep 

olduğu ve buna bağlı yavrularını yeme davranıĢları gözlendiği için kullanılan 

yöntemde değiĢiklik yapılmıĢtır. Kontrol diyetine ek olarak omega-3 ÇDYA 

takviyesi alan grupta, her gün pelet yemlerin ucu sivriltilerek bu kısma her hayvanın 

ağırlığına uygun doz kapsülden çekilerek damlatılmıĢ ve tüketimleri takip edilmiĢtir 

(Daher-Abdi ve ark., 2021). Kafeterya diyetine ek olarak omega-3 ÇDYA takviyesi 

alan grupta ise öncelikle her gün için yüksek talep gören besin tespit edilmiĢ ve tespit 

edilen bu favori besin üzerine uygun doz damlatılarak hayvanın tüketmesi 

sağlanmıĢtır. Anne farelere yapılan diyet müdahalesi “maternal diyet” ve yavru 

farelere uygulanan diyet müdahaleleri ise “yavru diyeti” olarak belirtilmiĢtir. Deney 

hayvanlarına uygulanan diyet müdahaleleri ġekil 3.2‟de özetlenmiĢtir. 
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ġekil 3.2.ÇalıĢmanın deneysel tasarım ve aĢamaları 

 

Sekiz haftalık diyet müdahalesi boyunca farelerin su ve diyete eriĢimi ad libitum 

olarak sağlanmıĢtır. Farelerin tükettikleri pelet yem ve kafeterya diyetinin miktarı 

günlük olarak hesaplanıp kaydedilmiĢtir. Kontrol gruplarının diyeti, standart 

laboratuvar yeminden (kontrol diyeti, pelet yem) oluĢmaktadır. Kafeterya gruplarının 

diyeti, pelet yem ile birlikte lezzetli ve enerji, yağ ve Ģeker içeriği yüksek olan 10 

farklı insan yiyeceğinden (kavrulmuĢ tuzlu yer fıstığı, tam yağlı kaĢar peyniri, 

peynirli mısır cipsi, patates cipsi, tuzlu bisküvi, sütlü çikolata, sütlü çikolatalı yulaflı 

bisküvi, portakal jelli bisküvi, sütlü çikolata kaplı karamelli bar, damla çikolatalı 

bisküvi) her gün beĢ tanesinin sunulduğu bir diyet örüntüsünden oluĢmaktadır 

(Akyol ve ark., 2009; Leffa ve ark., 2015; Zeeni ve ark., 2015). Her gün kafese 

konulan beĢ besinden üç tanesi önceki güne göre farklı olacak Ģekilde değiĢtirilerek 

çeĢitlilik sağlanmasına dikkat edilmiĢtir (Buyukdere ve ark., 2019). Böylece farelere 

her gün farklı kombinasyonlarla beĢ farklı yiyecek sunulmuĢtur. 

Kafeterya diyeti günlük hazırlanıp saat 9.00-10.00 aralığında kafesin farklı 

noktalarına konulmuĢtur. Farelerin besin tüketimlerinin doğru bir Ģekilde 

hesaplanması için her gün kafesin tabanında bir önceki günden kalan yiyecekler 

dikkatli bir Ģekilde toplanmıĢtır. Önceki günden kalan beĢ yiyeceğin her biri ayrı ayrı 
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0.1 g duyarlı hassas terazide (Venezia Electronic Compact Scale SF-400A, Çin) 

tartılıp kaydedilmiĢtir. Aynı Ģekilde pelet yem tüketimleri de günlük hesaplanmıĢtır.  

Tablo 3.1‟de kontrol diyeti ve kafeterya diyeti yiyeceklerinin enerji ve makro besin 

içerikleri yer almaktadır.  

Tablo 3.1. Kafeterya diyeti ve kontrol diyetinin enerji ve makro besin ögesi içerikleri 

 

3.4. Öğrenme ve Hafıza Testleri 

Farelerin öğrenme ve hafıza durumlarını değerlendirmek için 8 haftalık farelere 

sırasıyla Yeni Nesne Tanıma Testi ve Morris Su Tankı Testi uygulanmıĢtır. DavranıĢ 

testleri, Erciyes Üniversitesi GENKÖK Hayvan DavranıĢ Biriminde 

gerçekleĢtirilmiĢtir.  

3.4.1. Yeni Nesne Tanıma Testi 

Yeni nesne tanıma testi iki günde gerçekleĢtirilmiĢtir. Test için 100x100x50 cm olan 

boĢ bir düzenek kullanılmıĢtır. Ġlk gün alıĢtırma aĢaması için fare, boĢ düzeneğe 5 

dakika boyunca bırakılmıĢ ve farenin ortama alıĢması sağlanmıĢtır. 2 saat sonra 

tanıtma aĢaması için fare yine aynı düzeneğe konulmuĢtur. Bu aĢamada düzeneğin 

içine fareden büyük olmayacak Ģekilde birbirinin aynısı iki nesne yerleĢtirilmiĢtir. 

Nesneleri tanıması için fare 5 dakika boyunca düzeneğe konulmuĢtur. Ertesi gün (24 

saat sonra) ise test günü olup uzun süreli öğrenme değerlendirilmiĢtir. Düzeneğe bir 

adet daha önceki nesne (eski nesne) konulmuĢ, bir adet yeni bir nesne konulmuĢtur. 

Fare düzeneğe 5 dakikalığına bırakılmıĢtır. Fareler doğası gereği ilk defa gördükleri 

Enerji ve Besin Ögeleri 

Kafeterya Diyeti Kontrol Diyeti 

g % kkal % g % kkal % 

Karbonhidrat 50.8 42.5 54.3 64.3 

Protein 9.7 8.1 23.0 27.2 

Yağ 26.2 49.4 3.2 8.5 

DoymuĢ yağ asitleri 11.8 22.2 0.5 1.3 

Enerji (kkal/g) 4.8 3.4 
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nesnelere karĢı ilgi duymaktadırlar. Bu yüzden bu 5 dakika boyunca farenin yeni 

nesneye olan ilgisi değerlendirilmiĢtir. Düzeneğin üzerine yerleĢtirilen kamera ile 

testin tüm aĢamaları kayıt altına alınmıĢtır ve Noldus Ethovision yazılımı 

kullanılmıĢtır. Yeni nesne ve eski nesneyle ilgilenme süreleri (sn) kaydedilmiĢtir. 

Ayrıca farelerin zamanının yüzde kaçını yeni nesne ile ilgili geçirdiğini 

değerlendirmek için diskriminasyon indeksi hesaplanmıĢtır. Diskriminasyon indeksi, 

(Yeni nesne etrafında geçirilen süre ile eski nesne etrafında geçirilen süre arasındaki 

fark / Toplam süre) x 100 formülü kullanılarak hesaplanmıĢtır.  

3.4.2. Morris Su Tankı Testi 

Morris su tankı testi, 120 cm çapında ve 60 cm yüksekliğinde olan silindir bir tankta 

gerçekleĢtirilmiĢtir ve 5 gün sürmüĢtür. Tankın içi 22-25 
o
C su ile doldurulmuĢtur. 

Su tankının yukarısında, tam tepede bulunan kameralar aracılığıyla tankın içi deney 

esnasında görüntülenmekte ve kayıt altına alınmaktadır. Noldus Ethovision 

programına bağlı kameralar aracılığıyla sistem üzerinden, doğu-batı ve kuzey-güney 

yönlü birbiri ile dik kesiĢen hayali iki çizgi ile 4 eĢit kadrana bölünmüĢtür. Bu dört 

kadrandan birine farelerin göremeyeceği gizli bir kaçıĢ platformu yerleĢtirilmiĢtir ve 

dört gün boyunca platformun yeri sabit kalmıĢtır. Farelerin platformu görememesi 

için platform, suyun 1-2 cm aĢağısında kalacak Ģekilde konumlandırılmıĢtır ve su 

beyaz renkli akrilik boya ile boyanmıĢtır.  Tankın etrafındaki duvarlara farelerin 

dikkatini çeken ve su içinde yüzerken rahatlıkla görebilecekleri seviyede farklı Ģekil 

ve renkte görsel ipuçları yerleĢtirilmiĢtir.  

Ġlk dört gün uzamsal öğrenme testleri, beĢinci gün ise uzamsal hafıza testi 

yapılmıĢtır. Ġlk dört gün farelere günde dört deneme yüzdürmesi yapılmıĢtır ve her 

deneme arasında 15 dakika bulunmaktadır. Bu dört denemede fareler her seferinde 

tanka baĢka bir yönden yüzleri tankın duvarına bakacak Ģekilde suya bırakılmıĢtır. 

Suya bırakılan farelerin 120 saniye içinde kaçıĢ platformunu bulması beklenmiĢtir. 

Fare platforma çıktığı zaman sistem süreyi otomatik olarak durdurmaktadır. Dört gün 

boyunca toplam 16 denemede farelerin platforma ulaĢmak için aldıkları toplam yol 

(cm) ve yüzme hızları (cm/sn) hesaplanmıĢtır.  
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BeĢinci gün uzamsal hafızayı değerlendirmek için probe yüzdürmesi yapılmıĢtır. Su 

bulunan tankın içinden platform çıkarılmıĢ ve bu sefer sadece tek bir yüzdürme 

yapılmıĢtır. Fareler tankın duvarına bakacak Ģekilde, aynı yönden sırasıyla suya 

bırakılmıĢ, 120 saniye boyunca fareler yüzdürülmüĢtür. BeĢinci gün farelerin 

platformun daha önce bulunduğu bölgeye ulaĢmak için katettikleri toplam yol (cm) 

ve yüzme hızları (cm/sn) hesaplanmıĢtır. Deneyin tüm aĢamaları Noldus Ethovision 

programı ile kayıt altına alınmıĢtır. 

3.5. Sakrifikasyon Yöntemi, Kan ve Doku Örneğinin Alınması ve Saklanması 

Diyet müdahalesi sonunda 11 haftalık yetiĢkin fareler 150µl %2 Rompun ve 150 μl 

Ketalar, 2 ml %0.9 sodyum klorür (NaCl) içerisinde çözülerek hazırlanmıĢ ve 

hazırlanan bu anestezik çözelti her fare için 10 ml/kg olacak Ģekilde intraperitoneal 

olarak enjekte edilmiĢtir. Fareler genel anestezi altına girdikten sonra servikal 

dislokasyon yöntemi ile en acısız Ģekilde sakrifiye edilmiĢtir. Sakrifikasyonun 

ardından farelerden kan ve hipotalamus örnekleri alınmıĢtır. ĠĢlemler sonunda tüm 

örnekler laboratuvar çalıĢmalarının yapılacağı zamana kadar -80°C dolaplarda 

muhafaza edilmiĢtir. 

3.5.1. Kan Örneklerinden Serum Ġzolasyonu ve Leptin, Glikoz ve Ġnsülin Serum 

Düzeylerinin Belirlenmesi 

Glikoz, insülin ve leptin düzeyi, uygun kit kullanılarak Enzyme-Linked 

Immunosorbent Assay (ELISA) yöntemiyle mikroplak okuyucusunda ölçülüp tüm 

sonuçlar istatistiksel olarak değerlendirilmiĢtir. Glikoz konsantrasyonları, Mouse 

Glikoz ELISA kitleri (Abcam); insülin konsantrasyonları, Mouse Ġnsülin ELISA 

kitleri (Abcam); leptin konsantrasyonları Mouse Leptin ELISA kitleri (Abcam) 

kullanılarak üretici firmanın talimatları doğrultusunda belirlenmiĢtir. Analizlerden 

önce tüm örnek ve reaktifler oda sıcaklığına getirilmiĢtir. Plaka üzerindeki her 

kuyucuğa toplam 100 µL örnek eklenmiĢtir ve 2,5 saat inkübasyona bırakılmıĢtır. 

Her kuyucuğa 100 μL biotin antikoru ilave edilmiĢ ve 1 saat boyunca oda 

sıcaklığında inkübasyona bırakılmıĢtır. Süre sonunda 100 μL Streptavidin çözeltisi 

eklenmiĢ ve 45 dakika oda sıcaklığında inkübe edilmiĢtir. Her kuyucuğa 100 μL 

TMB Substrat Reaktifi eklenmiĢ ve oda sıcaklığında 30 dk inkübasyona bırakılmıĢtır. 
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Her kuyucuğa 50 μL Stop Solüsyonu eklenmiĢ ve reaksiyon durdurulmuĢtur. Analiz 

sonunda elde edilen absorbanlar 450 nm'de mikroplaka okuyucu ile okunmuĢtur.  

3.5.2. Hipotalamusta Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör Gen Ekspresyonlarının 

Belirlenmesi 

3.5.2.1. Total RNA Ġzolasyonu 

Hipotalamus RNA izolasyonu yapılırken uygulanan prosedür Ģöyledir. Aspire edilen 

hipotalamus dokusuna 1 ml TriPure Isolation Reagent (Roche, Almanya) eklenmiĢtir. 

Ġyice vorteks yapıldıktan sonra 200 µl Kloroform eklenip 15 sn vorteks yapılmıĢtır. 

12000 g'de 20 dk +4 ⁰C santrifüj edilmiĢtir. Aköz faz yeni ependorf tüpe alınmıĢtır. 

500 µl Ġzopropanol eklenip iyice vortekslenmiĢtir ve -20 ⁰C dolapta bir gece 

bekletilmiĢtir. 12000 g'de 10 dk +4 ⁰C santrifüj edilmiĢtir ve süperntant atılmıĢtır. 

Pellete 1 ml %75 Etanol eklenip alt-üst edilmiĢtir. 7500 g'de 5 dk +4⁰C santrifüj 

edilmiĢtir ve süperntant atılmıĢtır. Tekrar pellete 1 ml %75 Etanol eklenip alt-üst 

edilmiĢtir. 7500 g'de 5 dk +4⁰C santrifüj edilmiĢtir ve süperntant atılmıĢtır. Pellet 30 

NFW (Qiagen, Almanya) ile çözülmüĢtür. Biospec Nano Cihazı (Shimadzu) 

kullanılarak RNA konsantrasyon ölçümü yapılmıĢtır (Taheri ve ark., 2015; Ozkul ve 

ark., 2020) 

3.5.2.2. Tamamlayıcı DNA Sentezi 

Tamamlayıcı DNA (complementer DNA, cDNA) sentezi, EvoScript cDNA Kiti 

(Roche, Almanya) kullanılarak firmanın önerdiği protokole göre yapılmıĢtır. 

Hipotalamustan izole edilen RNA örnekleri için cDNA reaksiyon karıĢımı Tablo 

3.2‟de gösterilmiĢtir. 

Tablo 3.2. Örnekler için hazırlanan reaksiyon karıĢımı 

Ġçindekiler Her bir örnek için (µl) 

Reaction Buffer (5X) 4 

dH2O 9 

RNA 5 
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Reaksiyon Buffer ve RNA örneklerinin bulunduğu tüpler 5 dk buz üzerinde 

bekletilmiĢtir. Bu süre sonunda her bir örnek üzerine 2 µl Revers Transkriptaz enzim 

karıĢımı eklenmiĢtir. Ardından da Thermal Cycler cihazına yer alan program (Tablo 

3.3) kurulmuĢtur ve çalıĢma baĢlatılmıĢtır. Polimeraz zincir reaksiyon (polymerase 

chain reaction, PCR) sonunda 20 µl ürün oluĢmuĢtur.  

Tablo 3.3. cDNA sentezi için PCR programı 

Sıcaklık (
o
C) Süre (dk) 

42 15 

85 5 

65 15 

4 ∞ 

 

Bdnf genlerinin ekspresyon düzeylerinin tespiti için LightCycler 480 II (Roche, 

Almanya) gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (Real-Time polymerase chain 

reaction, RT-PCR) cihazı kullanılmıĢtır. Mesajcı ribonükleik asit (mRNA) 

ekspresyon düzeyleri belirlenirken Ģu prosedür takip edilmiĢtir. cDNA ürünü 1/5 

oranında NFW ile seyreltilmiĢtir (Syber green =10 µl, dH2O*=4 µl, Primer F=1 µl, 

Primer R=1 µl). Yapılan mix 16 µl olacak Ģekilde platte iĢaretlenen kuyucuklara 

dağıtılmıĢtır. Üzerine 4 µl seyreltilmiĢ cDNA örnekleri eklenmiĢ ve seal ile platin 

üzeri kapatılmıĢtır. Sonrasında plate RT-PCR cihazına yerleĢtirilmiĢtir. Tablo 3.4‟te 

verilen PCR protokolü ile mRNA ekspresyon düzeyleri belirlenmiĢtir.  
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Tablo 3.4. mRNA ekspresyon düzeylerinin belirlenmesinde uygulanan PCR protokolü 

cDNA sentezi için PCR programı 

Sıcaklık (
o
C) Süre  Döngü Sayısı 

95 10 dk  

95 ⁰ C 10 sn 

45 döngü 60 ⁰ C 30 sn 

72 ⁰ C 1 dk 

40 ⁰ C 30 sn  

 

Her bir örnek manipülasyondan doğan hataları ekarte etmek amacıyla çift 

çalıĢılmıĢtır. House-keeping gen olarak Beta-Actin kullanılmıĢtır. mRNA ekspresyon 

düzeyleri belirlenen genlerin primer sekansları Tablo 3.5‟te verilmiĢtir (Taheri ve 

ark., 2022). Veriler 2
-Δ Δct

 metodu kullanılarak normalize edilmiĢtir. 

Tablo 3.5. mRNA ekspresyon düzeylerinin belirlenmesinde uygulanan PCR protokolü 

Sıra No Primer Adı Sekans (5’ 3’) 

1 
Bdnf -F 5‟-CCATAAGGACGCGGACTTGTAC-3‟ 

Bdnf -R 5‟-AGACATGTTTGCGGCATCCAGG-3‟ 

 

3.6. Verilerin Ġstatistiksel Analizi 

ÇalıĢmadan elde edilen veriler, IBM Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 

27.0 programı kullanılarak değerlendirilmiĢ ve özet istatistikler ortalama (x )   

standart hata (SEM) olarak ifade edilmiĢtir. Sürekli değiĢkenlerin normal dağılıma 

uygunluğu Shapiro-Wilk testi, histogram ve q-q grafikleri ile test edilmiĢtir. Veriler 

normal dağılım göstermediği için, gruplar arası karĢılaĢtırmalarda Kruskal Wallis-H 

testi kullanılmıĢ ve istatistiksel açıdan anlamlı fark bulunan parametreler için post-

hoc Mann-Whitney U testi kullanılarak ikili karĢılaĢtırmalar yapılmıĢtır. Bütün 
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istatistiksel analizlerde güven aralığı %95 ve anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak kabul 

edilmiĢtir. 



 

4. BULGULAR 

4.1. YetiĢkin Farelerde DavranıĢ Testlerine ĠliĢkin Bulgular 

4.1.1. Yeni Nesne Tanıma Testine ĠliĢkin Bulgular 

YetiĢkin fare gruplarının yeni nesneye ve eski nesneye yönelim açısından hareketli 

geçirilen süreleri ġekil 4.1‟de verilmiĢtir. (KON)F0 – (KON)F1, (KAF)F0 – (KON)F1, 

(KON+ω-3)F0 – (KON)F1, (KAF+ω-3)F0 – (KON)F1 ve  (KAF)F0 – (KAF)F1 

gruplarında yeni nesneye gidiĢ eğiliminin eski nesneye gidiĢten daha fazla olduğu 

tespit edilmiĢtir (p<0.05). Farelerin yeni objeye gidiĢ için hareketli geçirdikleri 

sürenin fazla olması keĢfetmeye ve yeniliklere daha açık olduklarını ve yeni Ģeyler 

öğrenmeye daha fazla istekli olduklarını göstermektedir.  

 

ġekil 4.1. YetiĢkin farelerde yeni nesneye ve eski nesneye yönelim açısından hareketli geçirilen 

süreler. Gruplar arası karĢılaĢtırmalarda Mann-Whitney Testi kullanılmıĢtır (*: p<0.05). (KON)F0 – 

(KON)F1: maternal kontrol diyeti – yavru kontrol diyeti, (KON)F0 – (KAF)F1: maternal kontrol diyeti – 

yavru kafeterya diyeti, (KAF)F0 – (KON)F1: maternal kafeterya diyeti – yavru kontrol diyeti, (KAF)F0 

– (KAF)F1: maternal kafeterya diyeti – yavru kafeterya diyeti, (KON+ω-3)F0 – (KON)F1: maternal 

kontrol diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kontrol diyeti, (KON+ω-3)F0 – (KAF)F1: maternal kontrol 

diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kafeterya diyeti, (KAF+ω-3)F0 – (KON)F1: maternal kafeterya 

diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kontrol diyeti, (KAF+ω-3)F0 – (KAF)F1: maternal kafeterya 

diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kafeterya diyeti. 
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YetiĢkin fare gruplarının yeni nesneye gidiĢ oranını göstermek için hesaplanan 

diskriminasyon indeksi ġekil 4.2‟de verilmiĢtir. Yavru kontrol diyeti alan farelerde 

maternal diyetin diskriminasyon indeksi üzerine etkisi incelendiğinde; (KON)F0 – 

(KON)F1 grubuna kıyasla (KAF)F0 – (KON)F1 grubunun diskriminasyon indeksinin 

daha yüksek olduğu bulunmuĢtur (p=0.036). Yavru kafeterya diyeti ile beslenen 

farelerde ise maternal diyetin herhangi bir etkisi görülmemiĢtir (p>0.05). Benzer 

Ģekilde, diskriminasyon indeksi üzerine yavru diyetinin ve maternal omega-3 ÇDYA 

takviyesinin etkisi bulunmamıĢtır (p>0.05). 
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ġekil 4. 2. YetiĢkin farelerde maternal diyetin (A), yavru diyetinin (B) ve maternal omega-3 

takviyesinin (C) diskriminasyon indeksine etkisi. Gruplar arası karĢılaĢtırmalarda Mann-Whitney 

Testi kullanılmıĢtır (*: p<0.05). (KON)F0 – (KON)F1: maternal kontrol diyeti – yavru kontrol diyeti, 

(KON)F0 – (KAF)F1: maternal kontrol diyeti – yavru kafeterya diyeti, (KAF)F0 – (KON)F1: maternal 

kafeterya diyeti – yavru kontrol diyeti, (KAF)F0 – (KAF)F1: maternal kafeterya diyeti – yavru 

kafeterya diyeti, (KON+ω-3)F0 – (KON)F1: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kontrol 

diyeti, (KON+ω-3)F0 – (KAF)F1: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kafeterya diyeti, 

(KAF+ω-3)F0 – (KON)F1: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kontrol diyeti, 

(KAF+ω-3)F0 – (KAF)F1: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kafeterya diyeti. 
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YetiĢkin fare gruplarının keĢifte geçirilen süreleri ġekil 4.3‟te verilmiĢtir. Yavru 

kontrol diyeti alan farelerde maternal diyetin keĢifte geçirilen süre üzerine etkisi 

incelendiğinde; (KON)F0 – (KON)F1 grubuna kıyasla (KAF)F0 – (KON)F1 grubunda 

keĢifte geçirilen sürelerinin daha yüksek olduğu bulunmuĢtur (p=0.036). Yavru 

kafeterya diyeti ile beslenen farelerde ise maternal diyetin herhangi bir etkisi 

görülmemiĢtir (p>0.05). Benzer Ģekilde, keĢifte geçirilen süreler üzerine yavru 

diyetinin ve maternal omega-3 ÇDYA takviyesinin etkisi bulunmamıĢtır (p>0.05). 
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ġekil 4.3. YetiĢkin farelerde maternal diyetin (A), yavru diyetinin (B) ve maternal omega-3 

takviyesinin (C) keĢifle geçirilen süreye etkisi. Gruplar arası karĢılaĢtırmalarda Mann-Whitney Testi 

kullanılmıĢtır (*: p<0.05). (KON)F0 – (KON)F1: maternal kontrol diyeti – yavru kontrol diyeti, 

(KON)F0 – (KAF)F1: maternal kontrol diyeti – yavru kafeterya diyeti, (KAF)F0 – (KON)F1: maternal 

kafeterya diyeti – yavru kontrol diyeti, (KAF)F0 – (KAF)F1: maternal kafeterya diyeti – yavru 

kafeterya diyeti, (KON+ω-3)F0 – (KON)F1: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kontrol 

diyeti, (KON+ω-3)F0 – (KAF)F1: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kafeterya diyeti, 

(KAF+ω-3)F0 – (KON)F1: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kontrol diyeti, 

(KAF+ω-3)F0 – (KAF)F1: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kafeterya diyeti. 
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4.1.2. Morris Su Tankı Testine ĠliĢkin Bulgular 

YetiĢkin fare gruplarının platforma ulaĢmak için katettikleri mesafeler ġekil 4.4‟te 

verilmiĢtir. Yavru kontrol diyeti alan farelerde maternal diyetin su tankındaki 

platforma ulaĢım için katettikleri mesafe üzerine etkisi incelendiğinde; (KON)F0 – 

(KON)F1 grubuna kıyasla (KAF)F0 – (KON)F1 grubunun daha az yol aldığı 

bulunmuĢtur (p=0.026). Yavru kafeterya diyeti ile beslenen farelerde ise maternal 

diyetin herhangi bir etkisi görülmemiĢtir (p>0.05). Platforma ulaĢım için katedilen 

mesafe üzerine yavru diyetinin etkisi incelendiğinde, (KAF+ω-3)F0 – (KON)F1 

grubuna kıyasla (KAF+ω-3)F0 – (KAF)F1 grubundaki yetiĢkin farelerin daha uzun yol 

aldığı görülmektedir (p=0.047). Son olarak maternal omega-3 ÇDYA takviyesinin 

etkisi incelendiğinde, (KAF)F0 – (KAF)F1 grubuna kıyasla (KAF+ω-3)F0 – (KAF)F1 

grubunun platforma ulaĢmak için daha fazla yol aldığı saptanmıĢtır (p=0.046).    
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ġekil 4.4. YetiĢkin farelerde maternal diyetin (A), yavru diyetinin (B) ve maternal omega-3 

takviyesinin (C) platforma ulaĢım için katedilen mesafe üzerine etkisi. Gruplar arası karĢılaĢtırmalarda 

Mann-Whitney Testi kullanılmıĢtır (*: p<0.05). (KON)F0 – (KON)F1: maternal kontrol diyeti – yavru 

kontrol diyeti, (KON)F0 – (KAF)F1: maternal kontrol diyeti – yavru kafeterya diyeti, (KAF)F0 – 

(KON)F1: maternal kafeterya diyeti – yavru kontrol diyeti, (KAF)F0 – (KAF)F1: maternal kafeterya 

diyeti – yavru kafeterya diyeti, (KON+ω-3)F0 – (KON)F1: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi – 

yavru kontrol diyeti, (KON+ω-3)F0 – (KAF)F1: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi – yavru 

kafeterya diyeti, (KAF+ω-3)F0 – (KON)F1: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi – yavru 

kontrol diyeti, (KAF+ω-3)F0 – (KAF)F1: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi – yavru 

kafeterya diyeti. 



50 
 

 

YetiĢkin fare gruplarının yüzme hızları ġekil 4.5‟te verilmiĢtir. Morris su tankında 

yetiĢkin farelerin hızları üzerine maternal diyetin herhangi bir etkisi görülmemiĢtir 

(p>0.05). Yavru diyetinin etkisi incelendiğinde ise (KAF)F0 – (KON)F1 grubuna 

kıyasla (KAF)F0 – (KAF)F1 grubunda yüzme hızının daha düĢük (p=0.012) ve 

(KON+ω-3)F0 – (KON)F1 grubuna kıyasla (KON+ω-3)F0 – (KAF)F1 grubunda daha 

yüksek (p=0.009) olduğu gösterilmiĢtir. Morris su tankında yetiĢkin farelerin hızları 

üzerine maternal omega-3 ÇDYA takviyesinin herhangi bir etkisi bulunmamıĢtır 

(p>0.05). 
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ġekil 4.5. YetiĢkin farelerde maternal diyetin (A), yavru diyetinin (B) ve maternal omega-3 

takviyesinin (C) Morris su tankı testindeki yüzme hızına etkisi. Gruplar arası karĢılaĢtırmalarda Mann-

Whitney Testi kullanılmıĢtır (*: Ġstatistiksel olarak p<0.05). (KON)F0 – (KON)F1: maternal kontrol 

diyeti – yavru kontrol diyeti, (KON)F0 – (KAF)F1: maternal kontrol diyeti – yavru kafeterya diyeti, 

(KAF)F0 – (KON)F1: maternal kafeterya diyeti – yavru kontrol diyeti, (KAF)F0 – (KAF)F1: maternal 

kafeterya diyeti – yavru kafeterya diyeti, (KON+ω-3)F0 – (KON)F1: maternal kontrol diyeti+omega-3 

takviyesi – yavru kontrol diyeti, (KON+ω-3)F0 – (KAF)F1: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi 

– yavru kafeterya diyeti, (KAF+ω-3)F0 – (KON)F1: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi – 

yavru kontrol diyeti, (KAF+ω-3)F0 – (KAF)F1: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi – yavru 

kafeterya diyeti. 
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4.2. YetiĢkin Farelerde Serum Glikoz, Ġnsülin ve Leptin Düzeylerine ĠliĢkin 

Bulgular 

YetiĢkin fare gruplarının serum glikoz düzeyleri ġekil 4.6 ve Tablo 4.1‟de 

verilmiĢtir. Yavru kontrol diyeti alan farelerde maternal diyetin serum glikoz 

düzeyleri üzerine etkisi incelendiğinde; (KON)F0 – (KON)F1 grubuna kıyasla 

(KAF)F0 – (KON)F1 grubunun serum glikoz düzeyinin daha düĢük (p=0.009), 

(KON+ω-3)F0 – (KON)F1 grubunun ise daha yüksek (p=0.002) olduğu bulunmuĢtur. 

Yavru kafeterya diyeti ile beslenen farelerde maternal diyetin etkisi incelendiğinde 

ise (KON)F0 – (KAF)F1 grubuna kıyasla (KAF)F0 – (KAF)F1, (KON+ω-3)F0 – 

(KAF)F1 ve (KAF+ω-3)F0 – (KAF)F1 gruplarının serum glikoz düzeyi anlamlı olarak 

daha yüksektir (p<0.001). Serum glikoz düzeyleri üzerine yavru diyetinin etkisi 

incelendiğinde; (KON)F0 – (KON)F1 grubuna göre (KON)F0 – (KAF)F1 grubunun 

serum glikoz düzeyinin daha düĢük (p<0.001) ve (KAF)F0 – (KON)F1 grubuna göre 

(KAF)F0 – (KAF)F1 grubunun daha yüksek (p=0.016) olduğu gösterilmiĢtir. Diğer 

gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark yoktur (p>0.05). Son olarak 

maternal omega-3 ÇDYA takviyesinin etkisi incelendiğinde; (KON)F0 – (KON)F1 

grubuna göre (KON+ω-3)F0 – (KON)F1 grubunda (p=0.002), (KON)F0 – (KAF)F1 

grubuna göre (KON+ω-3)F0 – (KAF)F1 grubunda (p<0.001) ve (KAF)F0 – (KON)F1 

grubuna göre (KAF+ω-3)F0 – (KON)F1 grubunda serum glikoz düzeyinin daha 

yüksek (p=0.001) olduğu görülmüĢtür. (KAF)F0 – (KAF)F1 ve (KAF+ω-3)F0 – 

(KAF)F1 grupları arasında ise fark yoktur (p=0.401). 
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ġekil 4.6. YetiĢkin farelerde maternal diyetin (A), yavru diyetinin (B) ve maternal omega-3 

takviyesinin (C) serum glikoz düzeylerine etkisi. Gruplar arası karĢılaĢtırmalarda Mann-Whitney Testi 

kullanılmıĢtır (*: p<0.05; **: p<0.001). (KON)F0 – (KON)F1: kontrol diyeti – yavru kontrol diyeti, 

(KON)F0 – (KAF)F1: maternal kontrol diyeti – yavru kafeterya diyeti, (KAF)F0 – (KON)F1: maternal 

kafeterya diyeti – yavru kontrol diyeti, (KAF)F0 – (KAF)F1: maternal kafeterya diyeti – yavru 

kafeterya diyeti, (KON+ω-3)F0 – (KON)F1: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kontrol 

diyeti, (KON+ω-3)F0 – (KAF)F1: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kafeterya diyeti, 

(KAF+ω-3)F0 – (KON)F1: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kontrol diyeti, 

(KAF+ω-3)F0 – (KAF)F1: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kafeterya diyeti. 
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YetiĢkin fare gruplarının serum insülin düzeyleri ġekil 4.7 ve Tablo 4.1‟de 

verilmiĢtir. Yavru kontrol diyeti alan farelerde maternal diyetin serum insülin 

düzeyleri üzerine etkisi incelendiğinde; (KON)F0 – (KON)F1 grubuna kıyasla 

(KAF)F0 – (KON)F1 grubunun serum insülin düzeyinin daha yüksek olduğu 

bulunmuĢtur (p=0.012). Yavru kafeterya diyeti ile beslenen farelerde maternal 

diyetin etkisi incelendiğinde ise (KON)F0 – (KAF)F1 grubuna kıyasla (KAF)F0 – 

(KAF)F1 (p<0.001) ve (KON+ω-3)F0 – (KAF)F1 gruplarının serum insülin düzeyi 

daha yüksekken (p=0.046), (KAF+ω-3)F0 – (KAF)F1 grubunun daha düĢüktür 

(p<0.001). Serum insülin düzeyleri üzerine yavru diyetinin etkisi incelendiğinde; 

(KON)F0 – (KON)F1 grubuna göre (KON)F0 – (KAF)F1 grubunun serum insülin 

düzeyinin daha yüksek olduğu görülmüĢtür (p=0.036). Diğer gruplar arasında 

istatistiksel açıdan anlamlı bir fark yoktur (p>0.05). Maternal omega-3 ÇDYA 

takviyesinin etkisi incelendiğinde ise (KON)F0 – (KON)F1 grubu ile (KON+ω-3)F0 – 

(KON)F1 grubu arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark bulunmazken (p=0.115), 

(KON)F0 – (KAF)F1 grubuna göre (KON+ω-3)F0 – (KAF)F1 grubunun serum insülin 

düzeyi daha yüksektir (p=0.046). Bununla birlikte maternal kafeterya diyeti alan 

gruplarda, omega-3 ÇDYA takviyesinin serum insülin düzeylerinde azalma sağladığı 

görülmüĢtür [(KAF)F0 – (KON)F1 > (KAF+ω-3)F0 – (KON)F1; p=0.006 ve (KAF)F0 – 

(KAF)F1 > (KAF+ω-3)F0 – (KAF)F1; p<0.001]. 

 

 

 

 



55 
 

 

 

 

ġekil 4.7. YetiĢkin farelerde maternal diyetin (A), yavru diyetinin (B) ve maternal omega-3 

takviyesinin (C) serum insülin düzeylerine etkisi. Gruplar arası karĢılaĢtırmalarda Mann-Whitney 

Testi kullanılmıĢtır (*: p<0.05, **: p<0.001). (KON)F0 – (KON)F1: kontrol diyeti – yavru kontrol 

diyeti, (KON)F0 – (KAF)F1: maternal kontrol diyeti – yavru kafeterya diyeti, (KAF)F0 – (KON)F1: 

maternal kafeterya diyeti – yavru kontrol diyeti, (KAF)F0 – (KAF)F1: maternal kafeterya diyeti – yavru 

kafeterya diyeti, (KON+ω-3)F0 – (KON)F1: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kontrol 

diyeti, (KON+ω-3)F0 – (KAF)F1: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kafeterya diyeti, 

(KAF+ω-3)F0 – (KON)F1: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kontrol diyeti, 

(KAF+ω-3)F0 – (KAF)F1: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kafeterya diyeti. 
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YetiĢkin fare gruplarının serum leptin düzeyleri ġekil 4.8 ve Tablo 4.1‟de verilmiĢtir.  

Maternal diyet, yavru diyeti ve maternal omega-3 ÇDYA takviyesinin serum leptin 

düzeyleri üzerine herhangi bir etkisi bulunmamıĢtır (p=0.530). Bu nedenle gruplar 

arası karĢılaĢtırmalar yapılmamıĢtır. 
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ġekil 4. 8. YetiĢkin farelerde maternal diyetin (A), yavru diyetinin (B) ve maternal omega-3 

takviyesinin (C) serum leptin düzeylerine etkisi. Gruplar arası karĢılaĢtırmalarda Mann-Whitney Testi 

kullanılmıĢtır (p<0.05). (KON)F0 – (KON)F1: kontrol diyeti – yavru kontrol diyeti, (KON)F0 – 

(KAF)F1: maternal kontrol diyeti – yavru kafeterya diyeti, (KAF)F0 – (KON)F1: maternal kafeterya 

diyeti – yavru kontrol diyeti, (KAF)F0 – (KAF)F1: maternal kafeterya diyeti – yavru kafeterya diyeti, 

(KON+ω-3)F0 – (KON)F1: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kontrol diyeti, 

(KON+ω-3)F0 – (KAF)F1: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kafeterya diyeti, 

(KAF+ω-3)F0 – (KON)F1: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kontrol diyeti, 

(KAF+ω-3)F0 – (KAF)F1: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kafeterya diyeti.
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Tablo 4.1. YetiĢkin farelere ait serum leptin, insülin, glikoz düzeyleri 

Gruplar Serum Glikoz Düzeyi  Serum Ġnsülin Düzeyi  Serum Leptin Düzeyi  

(KON)F0 – (KON)F1 3.79 0.19
a, c

 113.74 0.16
d, f

 0.47 0.11 

(KON)F0 – (KAF)F1 1.90 0.23
d
 114.30 0.18

c, e
 0.38 0.12 

(KAF)F0 – (KON)F1 3.10 0.08
b
 122.94 3.51

a
 0.53 0.18 

(KAF)F0 – (KAF)F1 3.45 0.09
a
 126.92 3.51

a
 0.59 0.14 

(KON+ω-3)F0 – (KON)F1 5.69 0.50
e
 127.22 4.94

a, c, f
 0.27 0.07 

(KON+ω-3)F0 – (KAF)F1 5.09 0.18
e
 127.01 6.35

a
 0.30 0.13 

(KAF+ω-3)F0 – (KON)F1 3.70 0.06
c
 110.25 1.81

b, d, e
 0.34 0.06 

(KAF+ω-3)F0 – (KAF)F1 3.56 0.08
a, c

 107.54 0.06
b
 0.43 0.11 

p değeri <0.001 <0.001 0.530 

*Gruplar arası karĢılaĢtırmalarda Mann-Whitney Testi kullanılmıĢtır. Farklı üs değerine (a, b, c, d, e, f) sahip parametreler grupların birbirlerinden istatistiksel 

olarak önemli ölçüde farklı olduklarını göstermektedir (p<0.05). (KON)F0 – (KON)F1: kontrol diyeti – yavru kontrol diyeti, (KON)F0 – (KAF)F1: maternal kontrol 

diyeti – yavru kafeterya diyeti, (KAF)F0 – (KON)F1: maternal kafeterya diyeti – yavru kontrol diyeti, (KAF)F0 – (KAF)F1: maternal kafeterya diyeti – yavru 

kafeterya diyeti, (KON+ω-3)F0 – (KON)F1: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kontrol diyeti, (KON+ω-3)F0 – (KAF)F1: maternal kontrol 

diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kafeterya diyeti, (KAF+ω-3)F0 – (KON)F1: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kontrol diyeti, (KAF+ω-3)F0 – 

(KAF)F1: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kafeterya diyeti. 
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4.3. YetiĢkin Farelerde Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör Geni Ekspresyonuna 

ĠliĢkin Bulgular 

YetiĢkin fare gruplarına ait Bdnf geni mRNA ekspresyon düzeyleri ġekil 4.9 ve 

Tablo 4.2‟de verilmiĢtir. Yavru kontrol diyeti alan farelerde maternal diyetin Bdnf 

geni mRNA ekspresyon düzeyleri üzerine etkisi incelendiğinde; (KON)F0 – (KON)F1 

grubuna göre (KAF+ω-3)F0 – (KON)F1 grubunda Bdnf geni mRNA ekspresyon 

düzeyinin daha düĢük olduğu bulunmuĢtur (p=0.036). Yavru kafeterya diyeti ile 

beslenen farelerde ise maternal diyetin herhangi bir etkisi görülmemiĢtir (p>0.05). 

Benzer Ģekilde, yavru diyetinin ve maternal omega-3 ÇDYA takviyesinin de Bdnf 

geni mRNA ekspresyon düzeyleri üzerine etkisi olmamıĢtır (p>0.05). 
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ġekil 4.9. YetiĢkin farelerde maternal diyetin (A), yavru diyetinin (B) ve maternal omega-3 

takviyesinin (C) Bdnf geni mRNA ekspresyon düzeylerine etkisi. Gruplar arası karĢılaĢtırmalarda 

Mann-Whitney Testi kullanılmıĢtır (*: p<0.05). (KON)F0 – (KON)F1: kontrol diyeti – yavru kontrol 

diyeti, (KON)F0 – (KAF)F1: maternal kontrol diyeti – yavru kafeterya diyeti, (KAF)F0 – (KON)F1: 

maternal kafeterya diyeti – yavru kontrol diyeti, (KAF)F0 – (KAF)F1: maternal kafeterya diyeti – yavru 

kafeterya diyeti, (KON+ω-3)F0 – (KON)F1: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kontrol 

diyeti, (KON+ω-3)F0 – (KAF)F1: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kafeterya diyeti, 

(KAF+ω-3)F0 – (KON)F1: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kontrol diyeti, 

(KAF+ω-3)F0 – (KAF)F1: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kafeterya diyeti. 
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Tablo 4.2. YetiĢkin yavrulara ait Bdnf geni ekspresyon düzeyleri. 

Gruplar Bdnf geni mRNA ekspresyon düzeyi 

(KON)F0 – (KON)F1 1.40 0.47
a, c

 

(KON)F0 – (KAF)F1 1.19 0.42
a, c

 

(KAF)F0 – (KON)F1 0.65 0.11
a, b, c

 

(KAF)F0 – (KAF)F1 1.48 0.38
a, c

 

(KON+ω-3)F0 – (KON)F1 12.77 7.05
a, c

 

(KON+ω-3)F0 – (KAF)F1 3.75 1.59
c
 

(KAF+ω-3)F0 – (KON)F1 0.38 0.12
b
 

(KAF+ω-3)F0 – (KAF)F1 0.65 0.21
a, b

 

p değeri 0.035 

*Gruplar arası karĢılaĢtırmalarda Ordinary One-way ANOVA Testi kullanılmıĢtır. Farklı üs değerine 

(a, b, c) sahip parametreler grupların birbirlerinden istatistiksel olarak önemli ölçüde farklı olduklarını 

göstermektedir (p<0.05). (KON)F0 – (KON)F1: kontrol diyeti – yavru kontrol diyeti, (KON)F0 – 

(KAF)F1: maternal kontrol diyeti – yavru kafeterya diyeti, (KAF)F0 – (KON)F1: maternal kafeterya 

diyeti – yavru kontrol diyeti, (KAF)F0 – (KAF)F1: maternal kafeterya diyeti – yavru kafeterya diyeti, 

(KON+ω-3)F0 – (KON)F1: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kontrol diyeti, 

(KON+ω-3)F0 – (KAF)F1: maternal kontrol diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kafeterya diyeti, 

(KAF+ω-3)F0 – (KON)F1: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kontrol diyeti, 

(KAF+ω-3)F0 – (KAF)F1: maternal kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi – yavru kafeterya diyeti. 

 

 



 
 

5. TARTIġMA 

Bu çalıĢmada, maternal dönemde tüketilen kafeterya diyetinin ve/veya omega-3 

ÇDYA takviyesinin ve yavru kafeterya diyetinin yetiĢkin farelerdeki metabolik 

fenotipi, hipotalamusta öğrenme ve hafıza ile iliĢkili Bdnf geni mRNA ekspresyon 

düzeyi ve biliĢsel iĢlevleri üzerine etkileri incelenmiĢtir. Literatürde maternal 

dönemde sağlıklı diyetin modellendiği kontrol diyetiyle veya maternal dönemde 

sağlıksız diyetin modellendiği kafeterya diyetiyle birlikte omega-3 ÇDYA 

takviyesinin yetiĢkin farelerin glikoz, insülin ve leptin metabolizması üzerine etkisini 

araĢtıran çalıĢmaların sayısının oldukça sınırlı olması nedeniyle bu çalıĢmanın 

verileri büyük önem teĢkil etmektedir.  

BDNF, beynin çeĢitli bölgelerinde eksprese edilen ve biliĢsel iĢlevlerde önemli 

görevleri olan bir nörotrofindir. Bdnf geni mRNA ekspresyonu hipotalamusta yoğun 

olarak eksprese edilmesine ve hipotalamusun biliĢsel iĢlevler için beynin önemli bir 

bölgesi olmasına rağmen yapılan çalıĢmaların çoğu beynin hipokampüs bölgesine 

yoğunlaĢmıĢtır. Bu çalıĢma literatürdeki bu boĢluğu doldurmak adına büyük öneme 

sahiptir. Bilindiği kadarıyla bu çalıĢma, maternal dönemde kafeterya diyetinin 

ve/veya omega-3 ÇDYA takviyesinin yetiĢkin farelerdeki hipotalamik Bdnf geni 

mRNA ekspresyon düzeyleri üzerine etkisinin araĢtırıldığı literatürdeki ilk 

çalıĢmadır. Yine bu çalıĢma, sütten kesilen farelerin kafeterya diyeti veya kontrol 

diyeti tüketmesiyle de maternal beslenmenin etkilerinin yetiĢkin farelerin 

hipotalamik Bdnf geni mRNA ekspresyon düzeyleri üzerine ne yönde etkisi 

olduğunu gösteren literatürdeki ilk çalıĢmadır. Ayrıca maternal dönemde kafeterya 

diyetiyle birlikte omega-3 ÇDYA takviyesinin yetiĢkin farelerdeki biliĢsel 

fonksiyonlar üzerine etkilerinin değerlendirildiği ilk çalıĢma olması nedeniyle 

literatür için ayrı bir önem teĢkil etmektedir. 
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Bu çalıĢma, maternal dönemde ve/veya sütten kesildikten sonra kafeterya diyetinin 

yetiĢkin farelerin parametrelerini, davranıĢ fenotipini ve Bdnf geni mRNA 

ekspresyonlarını nasıl etkileyeceğini araĢtırmak; maternal dönemde kafeterya 

diyetiyle birlikte yapılan omega-3 ÇDYA takviyesinin yetiĢkin farelerin metabolik 

parametrelerini, davranıĢ fenotipini ve Bdnf geni mRNA ekspresyon düzeylerini ne 

yönde etkileyeceğini araĢtırmak için C57BL/6J cinsi farelerde gerçekleĢtirilmiĢtir. 

5.1. YetiĢkin Farelerde DavranıĢ Testlerine ĠliĢkin Bulguların Değerlendirilmesi 

GeliĢimin erken dönemlerinde, kafeterya diyetinin davranıĢsal etkileri hakkında çok 

az Ģey bilinmektedir (Wright ve ark., 2014). Ennaceur ve Delacour tarafından 1988 

yılında geliĢtirilen yeni nesne tanıma testi beslenme manipülasyonlarına duyarlı bir 

testtir (Kosari ve ark., 2012). Fareler doğası gereği daha önce tanıdığı bir nesneyle 

ilgilenmek yerine ilk defa gördüğü yeni bir nesneyle ilgilenmekte ve farenin yeni 

nesneyle ilgilenmesi hafıza iĢlevlerinin yüksek olduğunu göstermektedir. Farenin 

daha önce tanıdığı nesneyle ilgilenmek yerine yeni nesneyle daha çok ilgilenmesi, 

farenin ayrım gücünün yüksek olduğunu göstermektedir ve bu diskriminasyon 

indeksi ile değerlendirilmektedir. Diskriminasyon indeksi değerinin yüksek olması 

farenin hafıza iĢlevlerinin daha iyi olduğunu göstermektedir (Antunes ve Biala, 

2012). Bu çalıĢmada diyet müdahalesi yapılan yetiĢkin farelerin kısa süreli hafıza 

performanslarını değerlendirmek için yeni nesne tanıma testi yapılmıĢtır.  

Bu çalıĢmada kontrol diyeti alan yavrularda maternal diyetin etkisi incelendiğinde; 

maternal kontrol diyeti alanlara kıyasla maternal kafeterya diyetine maruz kalan 

yetiĢkin farelerin diskriminasyon indeksi değerinin daha yüksek olduğu bulunmuĢtur. 

Bu durum, maternal dönemde kafeterya diyetine maruz kalan yetiĢkin farelerin yeni 

nesneyi eski nesneden ayrım gücünün ve kısa süreli hafıza iĢlevinin daha iyi 

olduğunu göstermektedir. Benzer Ģekilde, yapılan bir çalıĢmada da laktasyon 

döneminde kafeterya diyetine maruz kalan erkek yavrularda nesne keĢfinin daha 

yüksek olduğu rapor edilmiĢtir (Wright ve ark., 2014). Bunun aksine (Graf ve ark., 

2016) tarafından yapılan çalıĢmada, maternal yüksek yağlı diyet tüketimi sonrası 

yavru kontrol diyetiyle beslenen yetiĢkin erkek farelerde yeni nesne tanıma ve 

uzamsal hafızanın bozulduğu bulunmuĢtur. (Smaga ve ark., 2023) tarafından yapılan 

çalıĢmada ise gebelik ve laktasyon döneminde yüksek yağlı diyete maruz kalan 
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adölesan ve genç yetiĢkin diĢi ratlarda yeni nesne tanıma testinde kısa süreli hafızada 

bozulmaların olduğu ancak erkeklerde bozulmanın olmadığı gösterilmiĢtir. Diğer 

taraftan, maternal ve yavru kafeterya diyeti veya yüksek yağlı diyet tüketiminin 

yetiĢkin farelerde yeni nesne tanıma ve kısa süreli hafıza üzerine herhangi bir 

etkisinin olmadığını gösteren çalıĢmalar da mevcuttur (Winther ve ark., 2018; 

Tajaddini ve ark., 2022). Yüksek yağlı diyet veya kafeterya diyetinin biliĢsel 

fonksiyon üzerine etkileri çok faktörlüdür ve uygulanan diyetlerin bileĢimine, diyet 

müdahalesinin uygulanma süresine ve davranıĢ testlerinin deney hayvanlarına 

uygulanma yaĢına bağlı olabilmektedir (Tajaddini ve ark., 2022). Ayrıca diyete 

maruziyetin zamanlamasındaki farklılıklar, cinsiyet ve hayvanların yaĢının 

çalıĢmalar arasında tutarsızlık göstermesinin de etkisi olabilmektedir (Smaga ve ark., 

2023).  

Bu çalıĢmada yavru diyetinin biliĢsel fonksiyonlar üzerine etkileri 

değerlendirildiğinde ise maternal dönemde kafeterya diyetiyle birlikte omega-3 

ÇDYA takviyesi alan annelerden doğan yetiĢkin farelerden yavru kontrol diyetiyle 

beslenenlere kıyasla yavru kafeterya diyetiyle beslenenlerin platforma ulaĢmak için 

yol aldıkları mesafenin daha fazla olduğu görülmüĢtür. Bunu destekler nitelikte Page 

ve ark. (2014) tarafından yapılan çalıĢmada da sütten kesildikten sonra yüksek yağlı 

diyet tüketiminin yetiĢkin ratların uzamsal öğrenme ve hafıza performansı üzerine 

olumsuz etkisi olduğu gösterilmiĢtir. Sütten kesildikten sonra yüksek yağlı diyet 

tüketimiyle sinaptik plastisiteden sorumlu bazı anahtar mediatörlerin (NGF, NR2B, 

sinaptofizinin gibi) ekspresyonlarının azaldığı gösterilmiĢ ve bu azalma biliĢsel 

fonksiyonlardaki bozulmalarla iliĢkilendirilmiĢtir (Page ve ark., 2014). Bu veriler 

ıĢığında, sütten kesildikten sonra kafeterya diyeti veya yüksek yağlı diyet tüketiminin 

yetiĢkin farelerdeki biliĢsel performans üzerine olumsuz etkilerinin altında yatan bazı 

mekanizmalardan bahsedilebilmektedir. Uzamsal öğrenme ve hafıza, sinaptik 

plastisitedeki değiĢikliklere bağlı olduğundan geliĢimin erken dönemlerinde yüksek 

yağlı diyet veya kafeterya diyeti gibi diyet manipülasyonlarının, davranıĢı etkileyen 

temel nörotrofinleri ve sinaptik proteinleri etkilemesi muhtemeldir. Sinaptik 

plastisiteden sorumlu olan anahtar mediatörlerin gen ekspresyonlarının 

düzenlenmesinden sorumlu karmaĢık mekanizmaların öğrenme ve hafıza 

performansındaki bozukluklarla iliĢkili olduğu düĢünülmektedir (Page ve ark., 2014).   
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5.2. YetiĢkin Farelerde Serum Glikoz, Ġnsülin ve Leptin Düzeylerine ĠliĢkin 

Bulguların Değerlendirilmesi  

Maternal yüksek yağlı diyetin veya kafeterya diyetinin ve/veya sütten kesildikten 

sonra yavru kafeterya diyetinin, yavruların yetiĢkin yaĢamlarındaki metabolik 

homeostazı üzerine etkilerini araĢtıran çalıĢmalara bakıldığında, birçok çalıĢmada 

kafeterya diyetinin veya yüksek yağlı diyetlerin glikoz ve/veya insülin 

parametrelerinde değiĢikliğe yol açtığı bulunmuĢ olmasına rağmen (Srinivasan ve 

ark., 2006; Chen ve ark., 2009; Howie ve ark., 2009; Satokar ve ark., 2022), herhangi 

bir değiĢikliğin olmadığı bir çalıĢmaya da rastlanmıĢtır (Santos ve ark., 2017). Bu 

çalıĢmada, yavru kontrol diyetiyle beslenen gruplar arasından maternal kontrol diyeti 

alan yetiĢkin farelere kıyasla maternal kafeterya diyeti alanların insülin düzeylerinin 

daha yüksek olduğu ve bu yüksek insülin düzeylerinin de glikoz düzeylerinde düĢüĢe 

neden olabileceği bulunmuĢtur. Bu veriler, maternal kafeterya diyetinin, sütten 

kesildikten sonra yavruların tükettiği diyetten bağımsız olarak yavruların yetiĢkin 

yaĢamlarındaki glikoz ve insülin homeostazı üzerine olumsuz etkileri olduğunu 

göstermektedir. Öte yandan yavru kafeterya diyetiyle beslenen gruplar arasından 

maternal kontrol diyeti alanlara kıyasla maternal kafeterya diyeti alanlarda glikoz ve 

insülin düzeyleri daha yüksektir. Elde edilen bu veriler, maternal kafeterya diyetinin 

metabolik fenotip üzerine olumsuz etkisinin, yavrunun kafeterya diyetiyle 

beslenmeyi sürdürmesiyle daha da Ģiddetlendiğini göstermektedir. Bu sonuçları 

destekler nitelikte; yapılan çalıĢmalarda maternal yüksek yağlı diyetle beslenen 

yavruların yetiĢkin yaĢamlarında hiperinsülinemik olduğu ve glikoz intoleransı 

profili görüldüğü bulunmuĢtur (Srinivasan ve ark., 2006; Chen ve ark., 2009; Howie 

ve ark., 2009; Satokar ve ark., 2022). Bu kanıtlar, maternal dönemde kafeterya diyeti 

tüketen annelerin muhtemelen hiperinsülinemik olduğunu ve anne karnındaki 

yavruların da fetal dönemde bu olumsuz metabolik ortama maruz kaldığını 

göstermektedir (Mucellini ve ark., 2014).  

Her ne kadar maternal diyetin yetiĢkin dönemdeki glikoz homeostazı üzerine etkileri 

gösterilmiĢ olsa da Mucellini ve ark. (2014) tarafından maternal kafeterya diyetinin 

yavruların yetiĢkinlikteki (120 günlük) glikoz ve insülin düzeyleri üzerine etkisinin 

olmadığı ancak yavru diyetinin etkisinin olduğu bulunmuĢtur. Bu çalıĢmada da 
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maternal diyetin yanı sıra yavru diyetinin de metabolik etkileri incelenmiĢ olup, 

yetiĢkin farelerde glikoz ve insülin fenotipi üzerine yavru kafeterya diyetinin etkisi 

olduğu gösterilmiĢtir. Maternal kontrol diyeti alan gruplar arasında kontrol diyetiyle 

beslenmeye devam edenlere göre kafeterya diyetiyle beslenmeye geçen yetiĢkin 

farelerde glikoz ve insülin düzeylerinin daha düĢük olduğu; bunun aksine maternal 

kafeterya diyeti alan gruplar arasında ise kontrol diyetiyle beslenmeye geçenlere göre 

kafeterya diyetiyle beslenmeye devam edenlerde daha yüksek glikoz düzeylerinin 

olduğu gözlenmiĢtir. Bu çalıĢmaya benzer Ģekilde, yapılan hayvan çalıĢmalarında 

(Srinivasan ve ark., 2006; Chen ve ark., 2009; Howie ve ark., 2009) maternal 

dönemde enerjisi yüksek diyetlerle beslenmenin neden olduğu fetal olumsuz 

metabolik programlanmanın etkilerinin, sütten kesildikten sonra yavrunun sağlıksız 

beslenme alıĢkanlığını sürdürmesiyle daha belirgin hale geldiği gösterilmiĢtir (Howie 

ve ark., 2009).   

Ayrıca bu çalıĢmada, yavru diyetinden bağımsız olarak maternal kontrol diyeti 

tüketenlere kıyasla maternal kontrol diyetiyle birlikte omega-3 ÇDYA takviyesi alan 

yetiĢkin farelerde hem glikoz hem insülin düzeylerinin daha yüksek olduğu 

görülmüĢtür. Her ne kadar yapılan çalıĢmalarda balık yağının yararlı metabolik 

etkileri olduğu görülse de (Schwingshackl ve ark., 2017; Gao ve ark., 2019) maternal 

omega-3 ÇDYA takviyesinin veya balık yağının bazı olumsuz etkileri olabileceği de 

gösterilmiĢtir (Church ve ark., 2008; Jen ve ark., 2009; Church ve ark., 2010; 

Muhlhausler ve ark., 2010; Satokar ve ark., 2022). Satokar ve ark. (2022) tarafından 

maternal dönemde kontrol diyeti alan ratlara insanlara uygun dozda balık yağı 

(insanlarda 2-3 ml/gün balık yağına eĢ değer) verilmesinin olumsuz sonuçları olduğu, 

anne ratlarda gebelik sırasında insülin direnci oluĢumuna ve yavrularda daha fazla 

vücut ağırlığına neden olduğu bulunmuĢtur. Yavruların ise yetiĢkinlikte 

hiperinsülinemi ve azalmıĢ insülin duyarlılığı ile sonuçlanan olumsuz metabolik 

fenotip sergilediği gösterilmiĢtir (Satokar ve ark., 2022). BaĢka bir çalıĢmada, 

maternal kontrol diyetiyle beslenen yavrulara kıyasla, maternal kontrol diyetiyle 

birlikte omega-3 ÇDYA takviyesi yapılan yavrularda serum insülin düzeyi daha 

yüksek bulunmuĢtur (Daher-Abdi ve ark., 2021). Maternal dönemde sağlıklı diyetin 

modellendiği kontrol diyetine yapılan omega-3 ÇDYA takviyesinin bu olumsuz 

etkilerinin altında yatan mekanizmalar henüz tam olarak açıklanamasa da bu 
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çalıĢmada da olduğu gibi insanlara uygun dozda omega-3 ÇDYA takviyesinin deney 

hayvanlarında olumsuz metabolik sonuçları olabileceğinden bahsedilebilir.  

Bu çalıĢmada önemli bir sonuç olarak, maternal kafeterya diyetine ek olarak verilen 

omega-3 ÇDYA takviyesinin yavru diyetinden bağımsız olarak yetiĢkin farelerde 

azalmıĢ serum insülin düzeyleriyle iliĢkili olduğu görülmüĢtür. Böylece maternal 

dönemde tüketilen kafeterya diyetinin neden olduğu glikoz ve insülin 

homeostazındaki olumsuz metabolik fenotipin, maternal dönemde uygulanan omega-

3 ÇDYA takviyesiyle engellenebileceği gösterilmiĢtir. Benzer Ģekilde Satokar ve ark. 

(2022) tarafından, maternal dönemde yüksek yağlı diyetle balık yağı müdahalesinin 

100 günlük yavrularda insülin direnci oluĢumunu engellediği gösterilmiĢtir. BaĢka 

bir çalıĢmada, gebelikte yüksek yağlı diyetle birlikte omega-3 ÇDYA takviyesinin (1 

ml/gün balık yağı; 39 mg EPA, 82 mg DHA), maternal kontrol diyetine göre yavru 

ratlarda yetiĢkinlikte daha düĢük açlık insülin düzeyleri görülmesine neden olduğu 

bulunmuĢtur (Albert ve ark., 2017). Bir diğer çalıĢmada da maternal dönemde 

anneye yapılan DHA takviyesinin, sütten kesildikten sonra yüksek yağlı yüksek 

Ģekerli diyetle beslenen yavrularda glikoz intoleransı oluĢmasına karĢı koruyucu etki 

gösterdiği ve serum insülin düzeylerinde azalma sağladığı bulunmuĢtur (Daher-Abdi 

ve ark., 2021). Maternal omega-3 ÇDYA takviyesinin, annenin tükettiği kafeterya 

diyeti gibi sağlıksız diyetlerin, o annelerden doğan yavruların yetiĢkin yaĢamlarında 

olumsuz metabolik fenotip geliĢmesini önleyebileceği doğrudan ve dolaylı 

mekanizmalar yer almaktadır. Ġlk olarak, omega-3 ÇDYA‟ların tüketimi 

kemirgenlerde (Oh ve ark., 2010) ve insanlarda (Derosa ve ark., 2016) insülin 

duyarlılığını artırıcı etki göstermiĢtir. Omega-3 ÇDYA‟nın bu özelliğinden dolayı 

maternal dönemde yapılan omega-3 ÇDYA takviyesi, annenin insülin duyarlılığını 

artırmasıyla geliĢmekte olan fetüsü dolaylı olarak etkileyerek fetüse aĢırı yağ ve 

glikoz alımını azaltmıĢ olabileceğini düĢündürmektedir (Albert ve ark., 2017). Her ne 

kadar bu çalıĢmada anne farelerin metabolik parametreleri değerlendirilmemiĢ olsa 

da annenin kafeterya diyeti tüketimiyle fetüsün olumsuz metabolik ortama maruz 

kalmıĢ olması olasıdır. Bu nedenle, maternal omega-3 ÇDYA takviyesiyle birlikte 

anne farelerin glikoz ve insülin homeostazında görülebilecek iyileĢmeler fetüste 

olumsuz metabolik programlamanın önüne geçmiĢ olabileceği düĢünülmüĢtür. 

Bununla birlikte yakın tarihte yapılan bir çalıĢmada, maternal yüksek yağlı diyetle 
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birlikte balık yağı takviyesi alımının gebe ratlarda insülin duyarlılığında herhangi bir 

iyileĢme sağlamadığı, ancak buna rağmen yavrularda yetiĢkinlikte metabolik süreç 

üzerine olumlu etkisi olduğu gösterilmiĢtir (Satokar ve ark., 2022). Bu durumda 

omega-3 ÇDYA‟nın olumlu etkisinde söz konusu olabilecek baĢka bir olası 

mekanizma olarak, omega-3 ÇDYA‟nın plasenta aracılığıyla fetüse geçerek fetal 

metabolizma üzerine doğrudan etki göstermesinden de söz edilebilmektedir (Albert 

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

Leptin düzeylerine bakıldığında ise bu çalıĢmada yetiĢkin farelerin serum leptin 

düzeyleri üzerine, maternal dönemde kafeterya diyetinin herhangi bir etkisi 

gözlenmemiĢtir. Benzer Ģekilde Choi (2018)‟nin yaptığı çalıĢmada da maternal 

yüksek yağlı diyetin yetiĢkin ratların serum leptin düzeyini etkilemediği 

bulunmuĢtur. Yine baĢka bir çalıĢmada, maternal yüksek yağlı diyete maruziyetin 82 

günlük erkek yavruların serum leptin düzeyinde herhangi bir etkisi görülmemiĢtir 

(Fante ve ark., 2016). Bir diğer çalıĢmada ise maternal yüksek yağlı diyete maruziyet 

yetiĢkinlikte serum leptin düzeylerini değiĢtirmezken, maternal diyetten bağımsız 

olarak sütten kesildikten sonra yüksek yağlı diyet tüketmeleriyle serum leptin 

düzeylerinin arttığı gösterilmiĢtir (Mucellini ve ark., 2014). Benzer Ģekilde baĢka bir 

çalıĢmada da sütten kesildikten sonra yüksek yağlı diyet tüketen yavruların 

yetiĢkinlikte kontrol grubuna kıyasla serum leptin düzeylerinin yükseldiği 

bulunmuĢtur (Choi, 2018).   Bu çalıĢmada ise yavru kafeterya diyetiyle 

beslenmesinin de serum leptin düzeyleri üzerinde herhangi bir etkisinin olmadığı 

görülmüĢtür. Buna ek olarak, maternal dönemde omega-3 ÇDYA takviyesinin de 

yetiĢkin farelerin serum leptin düzeyleri açısından anlamlı bir farklılık oluĢturmadığı 

bulunmuĢtur. Yakın tarihli bir araĢtırmada bu sonuçları destekler nitelikte, sütten 

kesildikten sonra kontrol diyeti alan ve maternal yüksek yağlı diyet ve/veya omega-3 

ÇDYA‟ya maruz kalan yetiĢkin yavruların leptin düzeyleri arasında anlamlı bir 

farklılık olmadığı gösterilmiĢtir (Satokar ve ark., 2022). Yine baĢka bir çalıĢma da 

maternal dönemden itibaren yüksek yağlı diyet veya omega-3 ÇDYA içeren diyete 

maruz kalan yetiĢkin farelerinin leptin düzeylerinde herhangi bir farklılık 

bulunmamıĢtır (Ramalingam ve ark., 2021). ÇalıĢmalar arasında görülen 

heterojenlik, sonuçların birbirinden farklı çıkmasının nedeni olabileceği 

düĢünülmektedir. Bu heterojenliğe neden olan durumlar arasında; bir anneden alınıp 
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çalıĢmaya dahil edilen yavru hayvan sayısı, kontrol diyeti ve enerjisi yüksek diyetler 

arasındaki protein, karbonhidrat ve yağ düzeylerinin farklılıkları, kullanılan diyet 

modellerinin farklılığı (yüksek yağlı diyet, kafeterya diyeti vb.), maternal dönemde 

yapılan müdahale süresinin farklılık göstermesi veya maruziyetin zamanlaması 

(gebelik ve laktasyon dönemi veya sadece gebelik dönemi gibi), kullanılan hayvan 

türleri, maternal dönemde annenin enerjisi yüksek diyeti tüketirken vücut ağırlığı 

kazanımı gibi durumlar yer almaktadır. Ayrıca maternal yüksek yağlı diyete annenin 

metabolik tepkisi de yavrunun metabolik fenotipi üzerinde etkiye sahip 

olabilmektedir (Ribaroff ve ark., 2017). 

5.3. YetiĢkin Farelerde Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör Geni Ekspresyonuna 

ĠliĢkin Bulguların Değerlendirilmesi  

BDNF, nöronal hayatta kalma, nöronların farklılaĢması ve sinaptik plastisite gibi pek 

çok önemli iĢleve ve biliĢsel fonksiyonlarda önemli görevlere sahiptir. Beynin hem 

hipotalamus hem hipokampüs bölgelerinde yoğun Ģekilde bulunmaktadır (Weiser ve 

ark., 2015). Hipotalamus, Bdnf geni mRNA ekpresyonunun yoğun Ģekilde 

gerçekleĢtirildiği ve biliĢsel fonksiyonlar için beynin kritik bir bölgesi olmasına 

rağmen Bdnf geninin ekspresyonu üzerine yapılan çalıĢmaların çoğu beynin 

hipokampüs bölgesine yoğunlaĢmıĢtır (Page ve ark., 2014; Mucellini ve ark., 2019). 

Hipotalamustaki Bdnf mRNA ekspresyon düzeyleri üzerine yapılan çalıĢma sayısı ise 

oldukça sınırlıdır. Maternal yüksek yağlı diyetlere maruz kalmanın biliĢsel 

fonksiyonlarda bozulmalara neden olduğu çalıĢmalarda gösterilmiĢ olsa da 

bozulmaya neden olan hipotalamik mekanizmalar açıklığa kavuĢturulmamıĢtır.   

Literatürde maternal yüksek yağlı diyetin hipotalamik Bdnf mRNA ekspresyon 

düzeyleri üzerine etkisinin değerlendirildiği birkaç çalıĢma bulunmaktadır (Sun ve 

ark., 2013; Bae-Gartz ve ark., 2019). Bununla birlikte, maternal dönemde kafeterya 

diyetinin yavruların yetiĢkinlik dönemindeki hipotalamik Bdnf mRNA ekspresyon 

düzeylerini inceleyen çalıĢmaya rastlanılmamıĢtır. Bu çalıĢma, bu yönden ilk olma 

özelliğini taĢımaktadır. Bu çalıĢmada maternal dönemde veya sütten kesildikten 

sonra kontrol diyeti alan yetiĢkin farelere kıyasla maternal dönemde veya sütten 

kesildikten sonra kafeterya diyeti tüketenlerin hipotalamik Bdnf geni mRNA 

ekspresyon düzeylerinde istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılığın olmadığı 
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bulunmuĢtur. Benzer Ģekilde Sun ve ark. (2013) tarafından yapılan çalıĢmada, 

maternal yüksek yağlı diyete maruz kalan 14 haftalık yetiĢkin ratlarda hipotalamusun 

paraventriküler çekirdek (PVN) ve ventromedial çekirdek (VMN) bölgelerindeki 

Bdnf mRNA ekspresyon düzeylerinin maternal kontrol diyeti tüketenlerle benzer 

olduğu gösterilmiĢtir. Beynin çeĢitli bölgelerinde Bdnf geni mRNA ekspresyonunun 

araĢtırıldığı çalıĢmalar incelendiğinde, beraberinde BDNF ile iliĢkili olan NGF, 

cAMP yanıt-elementi bağlayıcı proteini (CREB), N-metil-D-aspartat reseptörü alt 

birimleri (NR2A ve NR2B) ve TrkB gibi protein veya reseptörlerin gen ekspresyon 

düzeylerinin de değerlendirildiği görülmüĢtür (Page ve ark., 2014; Jawale ve ark., 

2018). Bir çalıĢmada, maternal yüksek yağlı diyet sonucu BDNF proteininin 

reseptörü olan TrkB‟nin azaldığı halde Bdnf geni mRNA ekspresyon seviyelerinin 

değiĢmediği gösterilmiĢtir (Jawale ve ark., 2018). Bdnf geni mRNA ekspresyon 

düzeyleri azalmasa bile reseptörünün azalması, BNDF ile iliĢkili mekanizmaların 

yüksek yağlı diyetten olumsuz etkilendiği göstermektedir. Bdnf geni mRNA 

ekspresyon düzeylerinden sorumlu mekanizmaların karmaĢık olduğu ve sorumlu 

mekanizmaların henüz tam aydınlatılamadığı görülmektedir.  

Maternal dönemde yüksek yağlı diyet veya kafeterya diyetiyle birlikte omega-3 

ÇDYA takviyesinin yavruların yetiĢkin hipotalamusundaki Bdnf geni mRNA 

ekspresyon düzeyleri üzerine etkisinin araĢtırıldığı herhangi bir çalıĢmaya 

rastlanılmamıĢtır. Bu çalıĢma, ilk olma özelliği taĢımaktadır. Maternal ve yavru 

kontrol diyeti alan yetiĢkin farelere kıyasla, maternal kafeterya diyetine ek olarak 

omega-3 ÇDYA takviyesi alan ve sütten kesildikten sonra kontrol diyetiyle 

beslenenlerde Bdnf geni mRNA ekspresyon düzeylerinin daha düĢük olduğu 

görülmüĢtür. Bu sonuç, analizlerin hipotalamusun spesifik bir bölgesinde 

gerçekleĢtirilmemiĢ olmasından kaynaklanmıĢ olabileceğini göstermektedir.  

 



 
 

6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Bu çalıĢma kafeterya diyeti ile beslenen anne farelere yapılan omega-3 ÇDYA 

takviyesinin, yetiĢkin farelerdeki serum glikoz, insülin ve leptin düzeyleri ve 

hipotalamik Bdnf geni mRNA ekspresyon düzeyleri üzerine olası etkilerini 

belirlemek amacıyla yapılmıĢtır. Gebe C57BL/6J cinsi fareler dört gruba ayrılarak, 

gestasyon ve laktasyon dönemi boyunca dört farklı diyet grubuyla takip edilmiĢtir. 

Birinci gruba yağ ve Ģeker oranı yüksek, enerjisi yüksek bir diyet olan kafeterya 

diyeti, ikinci gruba kafeterya diyetiyle birlikte omega-3 ÇDYA takviyesi (300 

mg/kg/gün), üçüncü gruba kontrol diyeti ve dördüncü gruba kontrol diyetine ek 

olarak omega-3 ÇDYA takviyesi verilmiĢtir. Laktasyon dönemi sonunda, her grupta 

yer alan yavrular iki farklı gruba ayrılarak kafeterya diyeti veya kontrol diyeti 

verilmiĢ ve 8 hafta boyunca takip edilmiĢtir. Yeni nesne tanıma testi ve Morris su 

tankı testleri tamamlanan yetiĢkin fareler sakrifiye edilerek kan ve doku izolasyonu 

yapılmıĢtır. ÇalıĢma Erciyes Üniversitesi GENKÖK Laboratuvarlarında 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Bu çalıĢmadan elde edilen sonuçlar aĢağıda maddeler halinde 

sunulmuĢtur. Bu çalıĢmadan elde edilen sonuçlar aĢağıda maddeler halinde 

sunulmuĢtur. 

1. YetiĢkin farelerde yeni nesne tanıma testinde yeni nesne ile eski nesneye 

gidiĢ sürelerine bakıldığında; (KON)F0 – (KON)F1, (KAF)F0 – (KON)F1, 

(KON+ω-3)F0 – (KON)F1, (KAF+ω-3)F0 – (KON)F1 ve  (KAF)F0 – (KAF)F1 

gruplarında yeni nesneye gidiĢ süresinin eski nesneye gidiĢ süresinden 

istatistiksel olarak daha yüksek olduğu saptanmıĢtır (p<0.05). 

2. YetiĢkin farelerde yeni nesne tanıma testindeki diskriminasyon indeksi değeri 

üzerine maternal diyetin etkisine bakıldığında; (KON)F0 – (KON)F1 grubuna 

kıyasla (KAF)F0 – (KON)F1 grubunda daha yüksek olduğu saptanmıĢtır 

(p=0.036).
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3. YetiĢkin farelerde yeni nesne tanıma testindeki diskriminasyon indeksi değeri 

üzerine yavru diyetinin ve maternal omega-3 ÇDYA takviyesinin etkisi 

bulunmamıĢtır (p>0.05). 

4. YetiĢkin farelerdeki yeni nesne tanıma testinde keĢifte geçirilen süre üzerine 

maternal diyetin etkisine bakıldığında; (KON)F0 – (KON)F1 grubuna kıyasla 

(KAF)F0 – (KON)F1 grubunda daha yüksek olduğu saptanmıĢtır (p=0.036). 

5. YetiĢkin farelerde yeni nesne tanıma testinde keĢifte geçirilen süre üzerine 

yavru diyetinin ve maternal omega-3 ÇDYA takviyesinin etkisi 

bulunmamıĢtır (p>0.05). 

6. YetiĢkin fare gruplarında platforma ulaĢmak için katedilen mesafe üzerine 

maternal diyetin etkisine bakıldığında; (KON)F0 – (KON)F1 grubuna kıyasla 

(KAF)F0 – (KON)F1 grubunun daha az yol aldığı saptanmıĢtır (p=0.026).  

7. YetiĢkin fare gruplarında Morris su tankı testinde platforma ulaĢmak için 

katedilen mesafe üzerine yavru diyetinin etkisine bakıldığında; (KAF+ω-3)F0 

– (KON)F1 grubuna kıyasla (KAF+ω-3)F0 – (KAF)F1 grubundaki yetiĢkin 

farelerin daha uzun yol aldığı saptanmıĢtır (p=0.047).  

8. YetiĢkin fare gruplarında Morris su tankı testinde platforma ulaĢmak için 

katedilen mesafe üzerine maternal omega-3 ÇDYA takviyesinin etkisine 

bakıldığında; (KAF)F0 – (KAF)F1 grubuna kıyasla (KAF+ω-3)F0 – (KAF)F1 

grubunun platforma ulaĢmak için daha fazla yol aldığı saptanmıĢtır 

(p=0.046).    

9. Morris su tankı testinde yetiĢkin farelerin yüzme hızları üzerine yavru 

diyetinin etkisine bakıldığında; (KAF)F0 – (KON)F1 grubuna kıyasla (KAF)F0 

– (KAF)F1 grubunda yüzme hızının daha düĢük (p=0.012) ve (KON+ω-3)F0 – 

(KON)F1 grubuna kıyasla (KON+ω-3)F0 – (KAF)F1 grubunda daha yüksek 

(p=0.009) olduğu saptanmıĢtır.  

10. Morris su tankı testinde yetiĢkin farelerin yüzme hızları üzerine maternal 

diyetin ve maternal omega-3 ÇDYA takviyesinin herhangi bir etkisi 

bulunmamıĢtır (p>0.05). 

11. YetiĢkin farelerdeki serum glikoz düzeyleri üzerine maternal diyetin etkisine 

bakıldığında; (KON)F0 – (KON)F1 grubuna kıyasla (KAF)F0 – (KON)F1 

grubunun serum glikoz düzeyinin daha düĢük (p=0.009), (KON+ω-3)F0 – 
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(KON)F1 grubunun ise daha yüksek (p=0.002) olduğu saptanmıĢtır. (KON)F0 

– (KAF)F1 grubuna kıyasla (KAF)F0 – (KAF)F1, (KON+ω-3)F0 – (KAF)F1 ve 

(KAF+ω-3)F0 – (KAF)F1 gruplarının serum glikoz düzeyinin anlamlı olarak 

daha yüksek olduğu saptanmıĢtır (p<0.001). 

12. YetiĢkin farelerdeki serum glikoz düzeyleri üzerine yavru diyetinin etkisine 

bakıldığında; (KON)F0 – (KON)F1 grubuna göre (KON)F0 – (KAF)F1 

grubunun serum glikoz düzeyinin daha düĢük (p<0.001) ve (KAF)F0 – 

(KON)F1 grubuna göre (KAF)F0 – (KAF)F1 grubunun daha yüksek (p=0.016) 

olduğu saptanmıĢtır.  

13. YetiĢkin farelerdeki serum glikoz düzeyleri üzerine maternal omega-3 ÇDYA 

takviyesinin etkisine bakıldığında; (KON)F0 – (KON)F1 grubuna göre 

(KON+ω-3)F0 – (KON)F1 grubunda (p=0.002), (KON)F0 – (KAF)F1 grubuna 

göre (KON+ω-3)F0 – (KAF)F1 grubunda (p<0.001) ve (KAF)F0 – (KON)F1 

grubuna göre (KAF+ω-3)F0 – (KON)F1 grubunda serum glikoz düzeyinin 

daha yüksek (p=0.001) olduğu saptanmıĢtır.  

14. YetiĢkin farelerdeki serum insülin düzeyleri üzerine maternal diyetin etkisine 

bakıldığında; KON)F0 – (KON)F1 grubuna kıyasla (KAF)F0 – (KON)F1 

grubunda (p=0.012), (KON)F0 – (KAF)F1 grubuna kıyasla (KAF)F0 – (KAF)F1 

grubunda (p<0.001) ve (KON)F0 – (KAF)F1 grubuna kıyasla (KON+ω-3)F0 – 

(KAF)F1 grubunda daha yüksek (p=0.046) olduğu saptanmıĢtır. YetiĢkin 

farelerin serum insülin düzeyinin (KON)F0 – (KAF)F1 grubuna kıyasla 

(KAF+ω-3)F0 – (KAF)F1 grubunda daha düĢük (p<0.001) olduğu saptanmıĢtır.  

15. YetiĢkin farelerdeki serum insülin düzeyleri üzerine yavru diyetinin etkisine 

bakıldığında; (KON)F0 – (KON)F1 grubuna göre (KON)F0 – (KAF)F1 

grubunda serum insülin düzeyinin daha yüksek olduğu saptanmıĢtır 

(p=0.036).  

16. YetiĢkin farelerdeki serum insülin düzeyleri üzerine maternal omega-3 

ÇDYA takviyesinin etkisine bakıldığında; (KON)F0 – (KAF)F1 grubunun 

serum insülin düzeyinin (KON+ω-3)F0 – (KAF)F1 grubundan daha düĢük 

olduğu (p=0.046), (KAF)F0 – (KON)F1 grubunun serum insülin düzeyinin 

(KAF+ω-3)F0 – (KON)F1 grubundan daha yüksek olduğu (p=0.006), (KAF)F0 
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– (KAF)F1 grubunun serum insülin düzeyinin (KAF+ω-3)F0 – (KAF)F1 

grubundan daha yüksek olduğu (p<0.001) saptanmıĢtır.  

17. YetiĢkin farelerdeki serum leptin düzeyleri üzerine maternal diyetin, yavru 

diyetinin ve maternal omega-3 ÇDYA takviyesinin etkisine bakıldığında 

gruplar arasında anlamlı farklılık olmadığı saptanmıĢtır (p>0.05). 

18. YetiĢkin farelerdeki hipotalamik Bdnf geni mRNA ekspresyon düzeyleri 

üzerine maternal diyetin etkisi incelendiğinde, (KON)F0 – (KON)F1 grubuna 

kıyasla (KAF+ω-3)F0 – (KON)F1 grubunda daha düĢük olduğu saptanmıĢtır 

(p=0.036).  

19. YetiĢkin farelerdeki hipotalamik Bdnf geni mRNA ekspresyon düzeyleri 

üzerine yavru diyetinin ve maternal omega-3 ÇDYA takviyesinin etkisine 

bakıldığında gruplar arasında anlamlı farklılık olmadığı saptanmıĢtır 

(p>0.05). 

 

Öneriler 

Bu çalıĢmada, maternal dönemde Batı tarzı diyetin modellendiği kafeterya diyeti 

tüketiminin yavrularda yetiĢkinlikte metabolik fenotip üzerine olumsuz etkileri 

olduğu gösterilmiĢtir. Modern dünyada yağ ve enerji içeriği yüksek diyetlerin tüm 

popülasyonda oldukça yaygın olduğu düĢünülürse, günümüzde dünyaya gelen 

bebeklerin çoğunun maternal dönemde enerjisi ve yağ oranı yüksek diyetlere maruz 

kaldığı görülmektedir. Bu durum bebekleri ileriki yaĢamda bazı metabolik 

hastalıklara karĢı yatkın hale getirebilmektedir. Günümüzde bebeklerin maternal 

sağlıksız beslenme ortamından olumsuz etkilenmemeleri için pek çok koruyucu 

stratejiye odaklanılmıĢtır. Omega-3 ÇDYA takviyesi, gebelikte sık tercih edilen, 

ucuz ve güvenilir bir strateji olma potansiyeline sahiptir. Ayrıca antiinflamatuar, 

insülin duyarlılığını artırıcı gibi olumlu metabolik etkiler gösteren ve fetal beyin 

geliĢimi için önemli olan bir yağ asididir. Bu özellikler nedeniyle omega-3 ÇDYA 

araĢtırmacılar tarafından yaygın olarak çalıĢılmaktadır. Bu çalıĢmada maternal 

kafeterya diyetinin neden olduğu olumsuz metabolik fenotipin, maternal omega-3 

ÇDYA takviyesiyle önlenebileceği gösterilmiĢtir. Bu durum yağ ve enerji içeriği 

yüksek olan sağlıksız diyetleri tüketen gebe kadınlarda koruyucu strateji olarak 
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kullanılabileceğini düĢündürmektedir. Ancak bu çalıĢmada, maternal dönemde 

sağlıklı bir diyetin modellendiği kontrol diyetiyle birlikte omega-3 ÇDYA 

takviyesinin yavruların ileriki yaĢamlarında ek bir yararı görülmediği gibi olumsuz 

metabolik fenotipe neden olabileceği gösterilmiĢtir. Bu durum, sağlıklı gebeliklerde 

omega-3 ÇDYA takviyesi yaparken dikkatli olunması gerektiğini göstermekte, hatta 

sağlıklı beslenen annelerin ek olarak omega-3 ÇDYA takviyesi kullanmasının gerekli 

olmadığını düĢündürmektedir.  

Bu çalıĢmada omega-3 ÇDYA‟nın önemli metabolik etkileri olduğu gösterilmiĢ olup 

fenotip üzerine etkileri araĢtırılmıĢ ancak altta yatan mekanizmalar 

aydınlatılamamıĢtır. Gelecekte yapılacak çalıĢmalarda, maternal diyet müdahalesinin 

yavrularda yetiĢkinlikteki gen ekspresyonu, davranıĢ ve metabolik fenotip üzerine 

etkilerinin anlaĢılması için altta yatan mekanizmaların aydınlatılması planlanmalıdır. 

Yapılacak çalıĢmalarda, omega-3 ÇDYA takviyesinin doz çalıĢmalarının yapılması 

önerilebilir. Ayrıca ileride yapılacak çalıĢmalarda maternal diyet müdahalelerinde, 

annenin metabolik durumunun yavrulardaki gen ekspresyonu, davranıĢ ve metabolik 

fenotipi etkileyip etkilemediğinin veya ne yönde etkilediğinin araĢtırılması da önem 

teĢkil etmektedir. Aynı Ģekilde anne sütü bileĢimlerinin yavrudaki gen ekspresyonu, 

davranıĢ ve metabolik fenotip üzerine etkisinin değerlendirilmesi de altta yatan 

mekanizmaların daha iyi anlaĢılmasına yardımcı olacaktır. 
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