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MATERNAL KAFETERYA DĠYETĠ VE OMEGA-3 TAKVĠYESĠNĠN 

YAVRULARDAKĠ BAZI GEN EKSPRESYONLARINA ETKĠSĠ 

Aslıhan KOÇ 

 

Erciyes Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Beslenme ve Diyetetik Anabilim Dalı 

Yüksek Lisans Tezi, Ocak 2023 

DanıĢman: Doç. Dr. Zeynep CAFEROĞLU AKIN 

ÖZET 

Bu çalıĢmanın amacı; kafeterya diyeti ile beslenen anne farelere yapılan omega-3 

takviyesinin, yavruların hipotalamusundaki pro-opiyomelanokortin (Pomc), 

nöropeptit-Y (Npy) ve agouti-iliĢkili protein (Agrp) mRNA gen ekspresyon düzeyleri 

üzerine olası etkilerini belirlemektir. Gebeliğin ilk gününden itibaren gestasyon ve 

laktasyon dönemi boyunca takip edilmek üzere C57BL/6J cinsi gebe fareler her 

grupta 8 adet olacak Ģekilde dört gruba ayrılmıĢtır. Birinci gruba Batı tarzı 

beslenmenin modellendiği enerjisi yüksek, fazla miktarda yağ ve Ģeker içeren 

kafeterya diyeti, ikinci gruba kafeterya diyetine ek olarak 300 mg/kg/gün olacak 

Ģekilde omega-3 takviyesi, üçüncü gruba kontrol diyeti ve dördüncü gruba kontrol 

diyetine ek olarak omega-3 takviyesi verilmiĢtir. Laktasyon dönemi sonunda her 

grupta 8 adet erkek ve 8 adet diĢi olmak üzere toplam 64 yavru ile çalıĢmanın 

tamamlanması planlanmıĢ, ancak kontrol diyeti+omega-3 takviyesi grubundaki yavru 

kaybı nedeniyle 62 yavru sakrifiye edilerek kan ve doku izolasyonu yapılmıĢtır. 

ÇalıĢma sonucunda, maternal vücut ağırlığı ve besin tüketim miktarı için gruplar 

arasında fark bulunmamıĢtır (p>0.05). Bununla birlikte, kafeterya diyeti tüketen 

grupların günlük enerji, toplam yağ ve doymuĢ yağ alımları kontrol gruplarından 

daha yüksekken, protein ve posa alımları daha düĢüktür (p<0.001). Karbonhidrat 

alımları ise genel olarak benzerken, sadece dördüncü haftada kontrol diyeti+omega-3 

takviyesi ile beslenen grubun karbonhidrat alımı diğerlerine göre daha yüksek 

bulunmuĢtur (p<0.05). Yavruların Pomc, Agrp ve Npy mRNA gen ekspresyon 

düzeyleri açısından gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark oluĢmamıĢtır 

(p>0.05). Bu çalıĢmayla maternal kafeterya diyeti tüketimi veya omega-3 

takviyesinin, yavruda kısa dönemde oluĢabilecek iĢtah ile iliĢkili gen 

ekspresyonlarını etkilemediği gösterilse de annenin beslenme durumuna olumsuz 

etkisi açıktır. Maternal dönemde yeterli ve dengeli beslenme hem annenin hem de 

fetüsün sağlığı için önemlidir. 

Anahtar Kelimeler: Gen ekspresyonu; iĢtah; kafeterya diyeti; maternal diyet; 

omega-3 yağ asitleri 
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THE EFFECTS OF MATERNAL CAFETERIA DIET AND OMEGA-3 

SUPPLEMENTATION ON SOME GENE EXPRESSIONS IN OFFSPRING 

Aslıhan KOÇ 

 

Erciyes University, Health Sciences Institute 

Department of Nutrition and Dietetics 

Master Degree Thesis, January 2023 

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Zeynep CAFEROĞLU AKIN 

ABSTRACT 

This study aimed to determine the possible effects of omega-3 supplementation in 

maternal cafeteria-fed mice on pro-opiomelanocortin (Pomc), neuropeptide-y (Npy), 

and agouti-related protein (Agrp) mRNA gene expression levels in the hypothalamus 

of the offspring. C57BL/6J pregnant mice were divided into four groups, 8 in each 

group, to be followed throughout the gestation and lactation period from the first day 

of pregnancy. Cafeteria diet with high energy, high amount of fat and sugar modeled 

on a Western-style diet for the first group, omega-3 supplementation at 300 

mg/kg/day to the second group in addition to the cafeteria diet, control diet for the 

third group, and a control diet for the fourth group in addition to the control diet 

omega- 3 supplements are given. At the end of the lactation period, it was planned to 

complete the study with a total of 64 puppies, 8 males and 8 females in each group. 

As a result of the study, there was no difference between the groups for maternal 

body weight and amount of food consumption (p>0.05). However, while the daily 

energy, total fat, and saturated fat intakes of the cafeteria diet groups were higher 

than the control groups, their protein and fiber intakes were lower (p<0.001). While 

carbohydrate intakes were generally similar, carbohydrate intake of the control diet + 

omega-3 supplementation group was found to be higher than the others only in the 

fourth week (p<0.05). There was no statistically significant difference between the 

groups in terms of the offspring's Pomc, Agrp, and Npy mRNA gene expression 

levels (p>0.05). Although this study showed that maternal cafeteria diet consumption 

or omega-3 supplementation did not affect short-term appetite-related gene 

expressions in the offspring, its negative impact on maternal nutritional status is 

clear. Adequate and balanced nutrition in the maternal period is essential for the 

health of both the mother and the fetus. 

 

Keywords: Gene expression; appetite; cafeteria diet; maternal diet; omega-3 fatty 

acids. 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Günümüzde obezite tüm yaĢ gruplarını tehdit eden bir sorun olsa da çocuklar hem 

doğum öncesi hem de doğum sonrası dönemde kötü beslenmeye karĢı daha 

savunmasızdır (Sahoo ve ark., 2015). Gebelik sırasında maternal diyet fetüs için 

birincil enerji kaynağıdır ve fetal geliĢim için temel besinleri sağlar (Hu ve ark., 

2020; Lazzarino ve ark., 2017). Maternal obezite gebelik öncesi, sırası ve sonrası 

dönemde önce anneyi ardından da fetal ve hatta neonatal sağlığı dahi olumsuz 

etkileyebilmektedir (Poston ve ark., 2016). Ġnsanlar üzerinde yapılan birçok çalıĢma 

annenin beslenme tarzının, anne davranıĢını ve yeni doğan davranıĢlarını etkilediği 

hipotezini desteklemektedir (Sartorelli ve ark., 2019; Sullivan ve ark., 2014). 

Annenin iĢlenmiĢ besinlerden zengin, sağlıksız bir diyet tarzıyla beslenmesinin yavru 

üzerindeki bu çok faktörlü etkilerini göstermek amacıyla hayvan çalıĢmaları önem 

kazanmıĢtır. Kafeterya diyeti, kemirgenlerde tetiklenen epigenetik mekanizmalar, 

davranıĢsal ve metabolik etkileri açıkça gösteren en etkili diyet modelidir (Lalanza 

ve Snoeren, 2021). Batı toplumunda yaygın olan ve mevcut obezite pandemisiyle 

iliĢkilendirilen, oldukça lezzetli ve yüksek enerjili besinlerin çeĢitliliğini doğru bir 

Ģekilde yansıtan deneysel bir kemirgen diyet modelidir. Gebelik ve laktasyon 

döneminde kafeterya diyeti ile beslenen annelerden doğan yavruların doğum sonrası, 

protein açısından zengin yiyecekler yerine yağlı, Ģekerli ve tuzlu yiyeceklere 

yöneldiği, bu diyetin merkezi ödül sisteminde değiĢime yol açtığı, aĢırı abur cubur 

alımına sebep olduğu, yavruların doğum sonrası yaĢamda daha yüksek vücut ağırlığı 

ve beden kütle indeksine (BKĠ) sahip olduğu gösterilmiĢtir (Bayol ve ark., 2007; Ong 

ve Muhlhausler, 2011).  
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Enerji homeostazı çok karmaĢık süreçlerle yönetilir. Besin alımının kontrolünde 

beynin rolü uzun zamandır bilinmektedir (Lieu ve ark., 2020). Hipotalamik 

melanokortin sistemi besin alımının düzenlenmesinde ve enerji homeostazında 

baskın bir role sahiptir. Bu sistem, çeĢitli oreksijenik ve anoreksijenik nöropeptitleri 

eksprese eden, esas olarak arkuat çekirdekte bulunan heterojen nöron kümelerinden 

oluĢur. (Schwinkendorf ve ark., 2011). Enerji homeostazını düzenleyen bir dizi 

hormonal sinyale ek olarak, glikoz ve lipitler gibi kan-beyin bariyerini geçen besin 

ögeleri de besin alımının ve enerji harcamasının merkezi kontrolünü etkiler. 

Bildiğimiz kadarıyla beyin birincil enerji kaynağı olarak glikozu tercih etmesine 

rağmen, yeni çalıĢmalar hipotalamik lipit metabolizmasının ve oluĢturduğu 

sinyallerin enerji dengesini, besin alımını ve metabolik hastalıkların etiyolojisini 

düzenlemede önemli rollere sahip olduğunu göstermiĢtir (Schwinkendorf ve ark., 

2011). Diyet faktörlerinin mesajcı ribonükleik asit (mRNA) ekspresyon profilini 

değiĢtirdiği, özellikle de lipit metabolizması, insülin direnci ve inflamasyonu olan 

yavrularda maternal beslenmenin neden olduğu epigenetik modifikasyonlarda etkili 

olduğu gösterilmiĢtir (ġanlı ve Kabaran, 2019). Yapılan çalıĢmalar yüksek yağlı 

beslenme, protein, alkol, E vitamini, hormonlar ve bir dizi polifenol dahil olmak 

üzere çok çeĢitli besin ögelerinin spesifik mRNA'ların ekspresyonunu 

değiĢtirebileceğini desteklemektedir (Acevedo ve ark., 2021; González-Becerra ve 

ark., 2019; Jiménez-Chillarón ve ark., 2012; Ramos-Lopez ve ark., 2021). 

Yüksek düzeyde diyet yağı genel olarak obezojenik kabul edilirken hem insanlarda 

hem de deney hayvanlarında yüksek yağlı beslenmeye yanıt olarak vücut ağırlığı 

artıĢında büyük bireysel farklılıklar olduğu iyi bilinmektedir. Ayrıca günümüzde tüm 

yağ kaynaklarının obezojenik olmadığına dair önemli kanıtlar vardır (Couet ve ark., 

1997; Kabaran ve Besler, 2015; Oliver ve ark., 2012). Yağdan gelen enerji 

yüzdesinden ziyade diyetteki yağ asidi profili önem kazanmıĢtır (Dziedzic ve ark., 

2007). Farklı yağ türlerini içeren diyetlerin hipotalamustaki nöropeptit 

ekspresyonunu farklı Ģekilde etkilediği ve genel enerji alımını düzenlediği de 

gösterilmiĢtir. 

Batı diyeti, omega-3 çoklu doymamıĢ yağ asitlerine (ÇDYA) kıyasla daha yüksek 

oranda omega-6 ÇDYA içerir. Diyetin ideal omega-6 ÇDYA/ omega-3 ÇDYA oranı 

1: 1 olmalıyken bu oran modern Batı diyetinde 10–50:1'e yükselmiĢtir.  Bu durumun 
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obezite gibi kronik inflamatvuar hastalıkların artıĢına katkıda bulunduğu öne 

sürülmüĢtür (Simopoulos, 2002). Literatürde omega-6/omega-3 ÇDYA oranının 

düĢürülmesinin kronik hastalık bağlamında metabolizmadaki bozulmaları 

iyileĢtirebileceğine dair ikna edici kanıtlar vardır (Simopoulos, 2008, 2016). Obez 

anne farelerin diyetindeki omega-6 / omega-3 ÇDYA oranının düĢürülmesinin, 

yavrunun ağırlık kazanımını, iliĢkili inflamatuvar sonuçları azaltabildiği ve insülin 

duyarlılığını geliĢtirdiği gösterilmiĢtir (Heerwagen ve ark., 2013; Hussain ve ark., 

2013). Son zamanlarda düĢük omega-3 alımı ile obezite, kardiyovasküler hastalık, 

inflamatuvar hastalıklar ve kanser insidansındaki artıĢlar arasındaki iliĢkiler aktif 

olarak araĢtırılmaktadır (Hooper ve ark., 2006).  

Maternal obezite gibi dünya gündemini oldukça meĢgul eden, birçok komorbiditeye 

ve epigenetik değiĢimlere sebep olan, nöropsikiyatrik bozulmaları tetikleyen ve 

nesiller boyu etkileri süren bu ciddi sağlık sorununa yönelik etkili potansiyel 

müdahaleler önemli hale gelmiĢtir. Ancak gestasyon ve laktasyon dönemi insanlar 

üzerinde müdahaleler yapılabilmesi için uygun olmayabilir. Bu çalıĢmada batı tarzı 

beslenmenin hayvanlarda en iyi Ģekilde modellendiği kafeterya diyeti kullanılmıĢtır. 

Kafeterya diyetinin yavru hipotalamusunda meydana getirdiği epigenetik 

değiĢiklikler ve diğer taraftan omega-3 ÇDYA‘nın beyin fonksiyonları üzerine olan 

olumlu etkileri birbirinden bağımsız olarak bilinse de omega-3 ÇDYA takviyesinin 

kafeterya diyetine bağlı olarak geliĢen obeziteyle iliĢkili olumsuz sonuçlara etkisi 

henüz bilinmemektedir. Bu çalıĢma gestasyon ve laktasyon döneminde tüketilen 

kafeterya diyetine eklenecek olan omega-3 ÇDYA takviyesinin, annedeki beslenme 

davranıĢı ve yavruda meydana gelecek epigenetik değiĢiklikler üzerine etkilerini 

göstermesi bakımından önem kazanmaktadır. Bu çalıĢmanın amacı; kafeterya diyeti 

ile beslenen anne farelere verilen omega-3 takviyesinin, yavruların 

hipotalamusundaki pro-opiyomelanokortin (Pomc), nöropeptit-Y (Npy) ve agouti-

iliĢkili protein (Agrp) genlerinin mRNA ekspresyon düzeyleri üzerine olası etkilerini 

belirlemektir.  

 

 



 

 

2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Fetal Programlama Hipotezi 

Fetal programlama hipotezi ilk olarak David Barker tarafından ortaya atılmıĢtır. Fetal 

programlama hipotezi (Barker ve Osmond, 1986) ve GeliĢimsel Sağlık ve Hastalık 

Kökenleri (Developmental Origins of Health and Disease, DOHaD) hipotezine göre, 

doğum öncesi yaĢamda ve geliĢimin hızlı olduğu erken bebeklik dönemlerinde 

organizmanın çevresel etkilere duyarlı olduğu varsayılmaktadır (Hu ve ark., 2020; 

Lazzarino ve ark., 2017; Stout ve ark., 2015). GeliĢimin erken döneminde ve 

özellikle intrauterin yaĢam sırasında olumsuz etkilerin fizyoloji ve metabolizmada 

kalıcı değiĢikliklere yol açabileceği öne sürülmüĢtür (de Boo ve Harding, 2006) 

(ġekil 2.1). Gebelik sırasında maternal diyet, fetüs için birincil enerji kaynağıdır ve 

fetal geliĢim için temel besinleri sağlamaktadır. Tarihsel olarak, fetal programlama 

hipotezi, maternal ve intrauterin ortamdaki beslenme yetersizliklerinin etkilerine 

odaklanmıĢtır (Stout ve ark., 2015).  
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Kaynak: Padmanabhan ve ark., 2016 

Barker ve meslektaĢlarının ortaya attığı bu hipotezin çıkıĢ noktası Ġngiltere'de 20. 

yüzyılın baĢlarında en yüksek bebek ölüm oranlarına sahip olan bölgelerin, on yıllar 

sonra da koroner kalp hastalığından en yüksek ölüm oranlarına sahip olduğu 

gözlemleri olmuĢtur. 20. yüzyılın baĢında bebek ölümlerinin en yaygın nedeni düĢük 

doğum ağırlığı olduğundan, bebeklik ve çocukluk döneminde hayatta kalan düĢük 

doğum ağırlıklı bebeklerin ileriki yaĢamlarında koroner kalp hastalığı riskinin 

artabileceği öne sürülmüĢtür. 20. yüzyılın ilk çeyreğinde Sheffield ve 

Hertfordshire'da doğan erkekler üzerinde yapılan iki büyük araĢtırma ile koroner kalp 

hastalığından ölüm ile düĢük doğum ağırlığı, baĢ çevresi veya BKĠ arasında güçlü bir 

iliĢki olduğu gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmalara göre risk altında olanlar özellikle 

prematüre bebekler değil, büyüme kısıtlılığı olan bebeklerdi. Yıllar içinde doğum 

ağırlığı ve hastalık iliĢkisi, geliĢmiĢ ve geliĢmekte olan dünyanın her yerinde çok 

sayıda bağımsız kohortla doğrulanmıĢtır. Bu iliĢkinin temelinde gebelikten önce ve 

gebelik sırasında yetersiz beslenmenin etkisi olduğu düĢünülmektedir. Barker 

hipotezi özetle gebelikte yetersiz beslenmenin fetal büyümeyi bozduğunu veya 

orantısız fetal büyümeye sebep olduğunu, olumsuz koĢullarda hayatta kalmayı 

ġekil 2.1. GeliĢimsel programlamayı tetikleyen faktörler ve yavruda meydana gelen 

fizyolojik adaptasyonlar 
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sağlayan bu değiĢimlerin uzun vadede fizyolojik iĢlevleri bozduğunu ve hastalığa yol 

açtığını söylemektedir (de Boo ve Harding, 2006). 

Annenin yetersiz beslenmesi dünyanın birçok yerinde bir sorun olmaya devam etse 

de maternal aĢırı beslenme de artık hem geliĢmiĢ hem de geliĢmekte olan ülkelerde 

önemli bir halk sağlığı sorunu oluĢturmaktadır (Jehn ve Brewis, 2009). Artan küresel 

obezite yükü, geliĢmekte olan fetüs için endiĢe yaratmaktadır. Maternal obezite hem 

intrauterin büyüme geriliği hem de gestasyonel yaĢa göre büyük fetüslerle 

iliĢkilendirilmiĢtir ayrıca çocukluk çağı obezitesi ve metabolik bozuklukların 

epidemisine de katkı sağlamaktadır (Heerwagen ve ark., 2010; Neri ve Edlow, 2016). 

YaĢamın erken dönemindeki çevresel etkiler epigenetik değiĢiklikleri indükleyebilir 

ve böylece yaĢamın sonraki dönemlerinde kardiyovasküler ve metabolik hastalık 

riskini etkileyebilmektedir (Gaillard, 2015). Ayrıca fetal programlamanın etkileri 

olumsuz koĢullara maruz kalan ilk nesille sınırlı olmayabilir. ÇalıĢmalarda bazı 

çevresel etkilerin sonraki nesillere aktarıldığı görülmektedir. Örneğin bir çalıĢmada 

protein kısıtlaması yapılan sıçanların yavrularında görülen düĢük doğum ağırlığı 

doğum sonrası normal beslenmeye geçilmesine rağmen üç nesil boyunca devam 

etmiĢtir (Stewart ve ark., 1975).  

2.1.1. Epidemiyolojik ÇalıĢmalar 

Epidemiyolojik ve preklinik çalıĢmalar maternal diyetin sebep olduğu obezitenin 

yavru üzerinde metabolik, davranıĢsal ve nörogeliĢimsel olumsuz etkilerini 

göstermektedir (Pizzorusso ve Tognini, 2020). Erken yaĢamda karĢılaĢılan çevrenin 

yetiĢkinlikte hastalık riskini belirleyebileceğine dair ilk ipuçları, Ġngiltere ve 

Galler'deki hastalık modellerinde kuzey-güney ayrımının nedenlerini değerlendiren 

ekolojik çalıĢmalardan elde edilmiĢtir (Barker ve Osmond, 1986). Bu çalıĢmalar 

intrauterin dönemin koroner kalp hastalığı (KKH) geliĢiminde kritik bir rol 

oynadığını belirlemiĢtir (Osmond ve ark., 1990). Alanda yapılmıĢ çalıĢmalar arasında 

en iyi kanıtlar ise Ġkinci Dünya SavaĢı'nda yaĢanmıĢ Leningrad kuĢatması (Stanner 

ve Yudkin, 2001) ve Hollanda Açlık KıĢıdır (Roseboom ve ark., 2000). Bu kıtlık 

dönemleri büyük nüfusları Ģiddetli yetersiz beslenmeye maruz bıraksa da bu zorlu 

koĢullar altında gebelik yaĢayan kadınlar ve dünyaya gelen bebekler olmuĢtur.  
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1942-1944 yılları arasında devam eden Leningrad KuĢatmasında günlük enerji alımı 

300 kkal‘ye kadar düĢmüĢ ve hem intrauterin dönemde hem de bebeklik döneminde 

açlığın olumsuz etkileri gözlenmiĢtir (Koupil ve ark., 2009). KuĢatma boyunca 

intrauterin dönemde açlığa maruz kalan fetüsün yetiĢkinlik döneminde glikoz 

intoleransı, dislipidemi, hipertansiyon ya da kardiyovasküler hastalıklara karĢı 

herhangi bir yatkınlığı gözlenmiĢtir (Stanner ve Yudkin, 2001). 

Hollanda Açlık KıĢı örneğinde ise durum farklı etkilere yol açmıĢtır. Doğum öncesi 

yetersiz beslenmenin fetal büyüme üzerinde yalnızca küçük bir etkisi olduğu açıktır, 

ancak uzun vadede daha yüksek oranda KKH (Roseboom ve ark., 2000), obezite 

(Ravelli ve ark., 1999), böbrek fonksiyon bozukluğu (Painter ve ark., 2005) ve 

insüline bağımlı olmayan diyabeti (Ravelli ve ark., 2000) programlamıĢtır. Bu 

popülasyonda geliĢimin farklı dönemlerinde kıtlığın etkilerini ayırt etmek mümkün 

olmuĢtur ve ilginç bir Ģekilde gebeliğin ilk üç ayında yetersiz beslenmeye maruz 

kalmanın, KKH ve yetiĢkin obezitesinin en güçlü belirleyicisi olduğu görülmüĢtür 

(Langley-Evans, 2006). Ġki büyük çalıĢmanın sonuçları arasında farklılık yaratacak 

temel durum açlığa maruz kalan annelerin gebelik öncesi beslenme durumlarıdır. 

Görüldüğü üzere gebelik öncesi optimum beslenme koĢullarının sağlanması da 

geliĢimi tamamen anneye bağlı olan fetüsü etkileyebilmektedir (Koupil ve ark., 

2009; Schulz, 2010).  

Epidemiyolojik çalıĢmalar içinde diğer ĢaĢırtıcı sonuçlar ise 1959-1961 yılları 

arasında yaĢanan Büyük Çin Kıtlığı‘ndan elde edilmiĢtir. Büyük Çin Kıtlığı‘nda 

milyonlarca insan ölmüĢ ya da yetersiz beslenmeye maruz kalmıĢtır (Zheng ve ark., 

2011). Bu kıtlık üzerine yapılan araĢtırmalar, yaĢamın erken döneminde kıtlığa 

maruz kalmanın, yetiĢkinlikte yüksek vücut ağırlığı (Luo ve ark., 2010; Wang ve 

ark., 2010; Yang ve ark., 2008) hipertansiyon (Huang ve ark., 2010) ve hiperglisemi 

(Li ve ark., 2010) görülme risklerinin artmasıyla iliĢkili olduğunu göstermiĢtir. Bir 

baĢka çalıĢmada, fetal yaĢamda ve erken çocukluk döneminde Çin Kıtlığı‘na maruz 

kalan kadınların sonraki yaĢamlarında daha yüksek metabolik sendrom riski 

geliĢtirdikleri gösterilmiĢtir (Zheng ve ark., 2011). Hollanda Kıtlığı ile Çin Kıtlığı 

arasındaki farklı sonuçların nedeni felaketin süresi ve Ģiddeti olabilir. Hollanda kıtlığı 

sadece 5 ay sürmüĢ, sınırlı kıtlık dönemi tüm gebelik boyunca devam etmemiĢtir. Çin 
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Kıtlığı ise 3 yıl sürmüĢ ve yaklaĢık 30 milyon insanın ölümüne neden olmuĢtur (Cai 

ve Feng, 2005; de Rooij ve ark., 2007). 

2.1.2. Hayvan ÇalıĢmaları  

Ġnsanlar üzerinde yapılan kohort çalıĢmaları doğum sonrası devreye girebilecek 

birçok faktör ve ileriye dönük veri toplamanın zorlukları sebebiyle yetersiz 

kalmaktadır. Bu tür çalıĢmalar, maternal beslenme ile olumsuz sonuçlar arasında bir 

iliĢki gösterebilse de nedenselliği açıklayamayıp ve altta yatan mekanizmalar 

hakkında bilgi vermemektedir. Hayvan modelleri maternal obezite ortamında fetal 

programlamanın moleküler temellerini aydınlatmada kilit bir rol oynamaktadır. 

Hayvan modelleri maternal beslenme ile iliĢkili nörogeliĢimsel morbiditenin nesiller 

arası yayılmasını durdurabilecek müdahalelerin tasarlanması ve uygulanması için de 

çok önemlidir. Bu nedenle, hayvan çalıĢmaları, geliĢimsel programlama 

paradigmasının altında yatan birçok potansiyel mekanizmayı araĢtırmak için birincil 

araç haline gelmiĢtir. Maternal obezitenin neden olduğu geliĢimsel programlama 

fare, sıçan, koyun ve insan olmayan primat modellerinde doğrulanmıĢ ve çok sayıda 

metabolik yolu etkilediği gösterilmiĢtir (Sobrevia ve ark., 2014).  

Hayvan modelleriyle yapılan çalıĢmalarda, perinatal beslenmenin yavru fizyolojisi ve 

davranıĢı üzerinde kalıcı bir etkiye sahip olduğu gösterilmiĢtir. Bu problemler; daha 

yüksek zihinsel bozukluk geliĢtirme olasılığı, sosyal davranıĢlarda bozukluklar, 

azalmıĢ biliĢsel yetenek, strese karĢı artan yanıt ve ödül temelli davranıĢlarda görülen 

değiĢimlerdir (Sartorelli ve ark., 2019; Sullivan ve ark., 2014). Özellikle, maternal 

adipozite ile yavruların beyninde enerji homeostazının önemli modülatörlerinin 

ekspresyonu ve iĢlevleri arasında açık bir bağlantı vardır (Bae-Gartz ve ark., 2019). 

Annenin metabolik profili de geliĢmekte olan yavrular üzerinde etkiye sahiptir. 

Ġnflamasyon, hiperlipitemi, lipotoksisite, hiperglisemi ve insülin direnci gibi 

maternal obezite ile iliĢkili faktörlerin her birinin, geliĢmekte olan yavrular üzerinde 

uzun vadeli bir etkiye sahip olduğu ve anksiyete dahil olmak üzere depresyon, dikkat 

eksikliği hiperaktivite bozukluğu ve otizm spektrum bozuklukları gibi zihinsel sağlık 

sorunları riskinde artıĢ ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (Sartorelli ve ark., 2019; 

Sullivan ve ark., 2014).  
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Hayvan modellerinde yapılan çalıĢmalar, maternal obezite ve yüksek yağlı diyet 

tüketiminin, iĢtahla iliĢkili nöronal yollarda anahtar genlerin adaptif düzenlenmesine 

yol açtığını göstermektedir. Bir kemirgen modelinde, annenin yüksek yağlı diyeti, 

fetüste, dolaĢımdaki fetal lipitlerle yakından iliĢkili olan oreksijenik nöronların 

çoğalmasına yol açmıĢtır. BaĢka bir çalıĢmada, yüksek yağlı beslenen annelerden 

yüksek yağlı bir diyete geçen yavrularda ağırlık artıĢı, visseral yağ birikimi, enerji 

alımı ve dolaĢımdaki leptin düzeylerinde artıĢ görülmüĢtür (Heerwagen ve ark., 

2010). Obez annelerden doğan, ancak laktasyon döneminde zayıf annelerle çapraz 

beslenen erkek sıçanların incelendiği bir baĢka çalıĢmada; maternal obezitenin, 

sıçanlar doğum sonrası obezojenik olmayan bir diyetle beslendiğinde bile, yavrularda 

artan obezite ile sonuçlandığı bulunmuĢtur (Shankar ve ark., 2008). Daha yakın 

zamanlarda, gebelik sırasında yüksek yağlı bir diyetin kronik olarak tüketilmesinin, 

serotonerjik sistemde bozulmalara neden olduğu ve yavrularında kaygı benzeri 

davranıĢları arttırdığı, fetal beynin melanokortin yolunda bir azalma ile birlikte 

gösterilmiĢtir. Bu veriler, annenin yüksek yağlı diyetinin fetal beyin geliĢimi 

üzerinde derin etkileri olduğunu ve iĢtah kontrolünün ötesinde davranıĢları dahi 

etkileyebileceğini göstermektedir (Heerwagen ve ark., 2010). 

2.1.3. Besinsel Programlama Mekanizmaları 

Programlama terimi, geliĢimin kritik aĢamalarında çevresel etkilere maruz kalmanın 

organizmanın fizyolojisinde veya metabolizmasında kalıcı değiĢiklikler meydana 

getirdiği süreci tanımlar. Beslenmenin programlama üzerine etkisi temelde 4 ana 

baĢlık altında incelenebilir.   

2.1.3.1. Yeniden Doku ġekillenmesi 

GeliĢimsel dönemdeki beslenme yetersizliklerinin fizyoloji, metabolizma ve sağlık 

üzerinde kalıcı etkiler gösterebileceği en basit süreç doku morfolojisinin 

değiĢtirilmesidir. Bu yeniden Ģekillenme biçimi, temel geliĢim aĢamalarında hücre 

çoğalmasının veya farklılaĢmasının bozulmasının bir sonucu olarak ortaya 

çıkabilmektedir. Bir dokuda bulunan hücre sayısındaki veya hücre tipindeki 

değiĢikliklerin organ iĢlevi üzerinde derin etkileri olabilmektedir (Langley-Evans, 

2006).  
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Tüm organlar ve dokular, embriyodaki küçük bir progenitör hücre havuzundan 

geliĢir. Bu progenitör soylar zamanla geniĢler, özel formlara farklılaĢırlar. 

Zamanlama ise dokular arasında farklılık gösterecektir. Örneğin kalp gibi bazı 

organlar geliĢimin çok erken döneminde oluĢurken, böbrek daha sonraki aĢamalarda 

büyümeye baĢlar. (Langley-Evans, 2009). Bu geliĢim evreleri sırasında besin veya 

anahtar sinyallerin eksikliğinin geri döndürülemez sonuçlara yol açabileceği 

öngörülmektedir (Langley-Evans, 2006). 

Yeniden doku Ģekillenmesinin sonuçları geniĢ kapsamlı olabilmektedir. Bir dokuda 

bulunan hücrelerin sayı ve tiplerinin değiĢtirilmesi sadece özelleĢmiĢ fonksiyonları 

etkilemekle kalmaz, aynı zamanda bir doku içinde ifade edilen genlerin profilini, 

hücreler arası sinyal yollarını, hormon üretimini ve hücrelerin hormon sinyallerine 

yanıt verme kapasitesini değiĢtirebilir (Langley-Evans, 2006). Örneğin sıçanlar 

üzerinde yapılan bir çalıĢmada düĢük proteinli diyetle beslenen sıçanlarda kontrol 

grubuna göre daha küçük ve az sayıda adacık içeren pankreas oluĢumuna sebep 

olduğu gösterilmiĢtir (Snoeck ve ark., 1990). Sonuçta insülin üretimi ve glikoz 

homeostazı büyük ölçüde etkilenebilmektedir (Dahri ve ark., 1991).  Bir baĢka 

hayvan çalıĢmasında düĢük proteine maruz kalan hayvanlarla kontrol grubundaki 

hayvanların böbrek boyutları benzer olmasına rağmen düĢük proteinle beslenen 

grupta nefron sayısında %30-40 düzeyinde belirgin bir azalma görülmüĢtür 

(Langley-Evans ve ark., 1999). Ġnsan çalıĢmalarına bakıldığında da yoksulluğun 

olduğu popülasyonların böbrek morfolojilerinin farklılıklar gösterdiği kaydedilmiĢtir. 

Örneğin, Avustralya yerli popülasyonları arasında kronik böbrek yetmezliği oranları, 

Kafkas popülasyonuna göre 20 kat daha yaygın ve nefron sayısının bir göstergesi 

olan böbrek hacimleri daha düĢük olma eğilimindedir (Singh & Hoy, 2004).  

Prenatal yetersiz beslenme hipotalamus dokusunda bir yeniden Ģekillenmeye sebep 

olursa enerji homeostazı önemli derecede etkilenebilmektedir. Sıçanların hem fetal 

hem de laktasyon döneminde düĢük proteinli diyete maruz kalması, kilit hipotalamik 

merkezlerin hacmini ve nöronal yoğunluğu değiĢtirmiĢtir (Plagemann ve ark., 2009). 

Bunun sonucunda bu merkezlerde üretilen ve beslenme davranıĢını etkilediği öne 

sürülen nöropeptitlerin profilinde kaymalar olabilmektedir. Homeostatik 

mekanizmaların bu Ģekilde programlanması sonucunda birey yalnızca yaĢamının 
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erken döneminde hasara uğramakla kalmaz, yaĢam boyu çevreye verilen tepkiler 

etkilenir (Langley-Evans, 2006).  

2.1.3.2. Plesantanın Rolü 

Plesanta, anne ve fetüs arasındaki besinlerin, gazların ve atık ürünlerin değiĢimi için 

bir kanaldan daha fazlasıdır. Plasenta ile fetüs arasındaki ve anne ile plasenta 

arasındaki endokrin sinyaller, fetal geliĢim ve besin dağılımının düzenlenmesinde 

kritik bir rol oynamaktadır (Godfrey, 2002). Plasental fonksiyon ve fetal beslenme 

arasındaki iliĢki karmaĢıktır. Bazı durumlarda, fetal enerji ve besin talebi annenin 

depolarının mobilizasyonu ve plasentadan transfer yoluyla karĢılanabilmektedir. Bazı 

durumlarda ise annenin gereksinimleri öncelikli olur; örneğin annenin düĢük folik 

asit alımı fetüsü orantısız Ģekilde etkileyebilir. Bu nedenle plasentanın maternal 

beslenme bağlamında programlamaya katkısını değerlendirmek zordur (Langley-

Evans, 2009). Yine de eldeki veriler annenin makrobesin alımının, fetal geliĢim 

üzerinde güçlü bir etkisi olduğunu göstermektedir. Annenin aĢırı beslenmesi, fetüse 

glikoz ve lipit geçiĢine bu da fetüste hiperinsülinemiye ve artan fetal yağ birikimine 

yol açmaktadır. Bu aĢırı beslenme durumu uzun vadede fetüsün yetiĢkin dönemdeki 

hastalık riski ile iliĢkilendirilebilir. Maternal obezite ve artan plazma lipit 

konsantrasyonları da plasental yağ asidi transferi yoluyla fetal obezite ile iliĢkilidir 

(Schaefer-Graf ve ark., 2008; Vrijkotte ve ark., 2011; Zheng ve ark., 2011). 

Maternal-fetal beslenme hattına ek olarak, plasenta önemli bir endokrin sinyal 

kaynağıdır. Steroid hormon olan glukokortikoidler plasenta boyunca serbestçe 

hareket etme kapasitesine sahiptirler. Glukokortikoidler, gen ekspresyonunun güçlü 

modülatörleridir. Fetal organ olgunlaĢmasını hızlandırdıkları için klinik olarak erken 

doğumun öngörüldüğü durumlarda kullanılmaktadırlar. Maternal dolaĢımda 

glukokortikoid konsantrasyonu fetal dolaĢımda görülenlerden 100-1000 kat daha 

fazladır. Tüm türler bu ciddi etkiden plasentadaki 11p-hidroksisteroid dehidrojenaz 

tip-2 enziminin varlığıyla korunmaktadır (Langley-Evans, 2006).  

Hayvan çalıĢmalarında yetersiz beslenme ile 11p-hidroksisteroid dehidrojenaz tip 

2'nin aĢağı regülasyonunun beslenme bozukluklarına yol açabileceği gösterilmiĢtir. 

DüĢük proteinli diyetle beslenen sıçanlarda plasental 11p-hidroksisteroid 

dehidrojenaz tip 2'nin hem aktivitesinin hem de mRNA ekspresyonunun azaldığı, 
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sonuçta hipertansiyonun önlendiği, enzimin inhibe olduğu durumda ise yüksek kan 

basıncına sebep olduğu gösterilmiĢtir (Langley-Evans, 2006).  

Fetal programlamanın glukokortikoid bağlamındaki olumsuz etkileri birkaç nesil 

boyunca sürebilmektedir. Yüksek glukokortikoid konsantrasyonlarına fetal 

maruziyet, düĢük doğum ağırlığına ve ardından eriĢkinlerde hiperinsülinemiye buna 

bağlı olarak da hiperglisemiye neden olabilmektedir. Bu olumsuz etkilerin sadece 

üçüncü nesilde çözüldüğü görülmüĢtür (Drake ve ark., 2005).   

2.1.3.3. Gen Ġfadesi 

Doğum öncesi veya doğum sonrası erken beslenme bozukluğunu takiben gen 

ifadesindeki değiĢikliklerin gösterildiği çok fazla çalıĢma bulunmaktadır. Bu 

bulgularla ilgili temel sorun, gen ekspresyonundaki değiĢikliklerin anormal fizyoloji 

ve hastalığın bir nedeni mi yoksa bir sonucu mu olduğunu değerlendirmenin 

neredeyse imkânsız olmasıdır. Ayrıca gen ekspresyonundaki değiĢikliklerin yeniden 

doku Ģekillenmesi, glukokortikoidlerin etkileri ve hatta epigenetik susturma ile ilgili 

olup olmadığı netlik kazanmamıĢtır. Durum son derece karmaĢıktır ve ekspresyon 

çalıĢmaları için dokuların örneklendiği ontolojik aĢama ve beslenme yetersizliğinin 

yarattığı hasarın zamanlaması gibi faktörleri dikkate alan ayrıntılı çalıĢmalara ihtiyaç 

vardır (Langley-Evans, 2006).  

2.1.3.4. Epigenetik Mekanizmalar 

Epigenetik terimi, 1942'de geliĢim biyoloğu Conrad Waddington tarafından genler ve 

ürünleri arasındaki nedensel etkileĢimleri inceleyen bir biyoloji dalı olarak 

tanımlanmıĢtır (Obri ve Claret, 2019; Zheng ve ark., 2014). Epigenetik Yunanca ‗ep‘ 

ve ‗genesis‘ kelimelerinden türetilmiĢtir. Kelime anlamı ‗genetik üstü‘ olan bu tanım 

2006 yılında güncellenmiĢ ve deoksiribonükleik asit (DNA)‘in nükleotit dizisini 

değiĢtirmeden gen ifadesindeki değiĢiklikleri ifade eden bir mekanizma olarak kabul 

edilmiĢtir (Benite-Ribeiro ve ark., 2021; Zheng ve ark., 2014). Epigenetik 

değiĢiklikler, gen ekspresyonunu modüle etme yeteneğine sahiptir. Gen 

ekspresyonundaki değiĢiklikler erken doğum öncesi dönemde baĢlar ve bu 

değiĢiklikler fetal büyüme ve geliĢmeyi etkiler. Düzenleyici genlerdeki ve büyüme 
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ile ilgili genlerdeki epigenetik değiĢiklikler, fetal programlamanın hayati 

bileĢenleridir (ġanlı ve Kabaran, 2019) (ġekil 2.2).  

 

ġekil 2.2. Genler ve çevresel faktörlerin epigenetik modifikasyonlar ve glikoz 

metabolizmasına etkileri 

Kaynak: Zheng ve ark., 2014 

Beslenme alanındaki en önemli bulgu diyet bileĢenlerinin intrauterin ortamda fetüsün 

genomunu yeniden Ģekillendirebileceğini ve erken yaĢamda indüklenen epigenetik 

değiĢikliklerin yetiĢkin organizmadaki fenotipi kalıcı olarak değiĢtirebileceğidir 

(Chango ve Pogribny, 2015). Annenin beslenmesi ve çevresel maruziyetler, 

metabolik anormalliklere yol açan epigenetik mekanizmalar yoluyla fetal ve neonatal 

gen ekspresyonunu kalıcı olarak etkileyebilir. Diyetle ilgili faktörler, folat aracılı tek 

karbon metabolizması veya transmetilasyon yolakları yoluyla erken yaĢam sırasında 

genom fonksiyonunu ve gen ekspresyonunu etkileyebilmektedir (ġanlı ve Kabaran, 

2019).   

Beslenme yoluyla etkilenebilecek epigenetik mekanizmalar üç ana baĢlık altında 

toplanabilir. Bunlar DNA metilasyonu, histon modifikasyonları ve mikroRNA 

(miRNA) oluĢumlarıdır.  
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2.1.3.4.1. DNA Metilasyonu 

DNA metilasyonu bir grup enzimin aracılık ettiği, kapsamlı çalıĢmalar yapılmıĢ, iyi 

bilinen bir epigenetik mekanizmadır. Kanser, metabolik sendrom, kardiyovasküler ve 

otoimmün hastalıkların patogenezi üzerindeki uzun süreli zararlı etkilerde kritik bir 

rol oynamaktadır (ġanlı ve Kabaran, 2019). DNA metilasyonu, bir sitozin kalıntısının 

beĢinci karbonuna bir metil grubunun (CH3) eklenmesine karĢılık gelen ve böylece 5-

metilsitozini oluĢturan bir iĢlemdir (Benite-Ribeiro ve ark., 2021). DNA 

metilasyonunun sürdürülmesine DNA metiltransferazlar aracılık eder ve 

biyokimyasal düzeyde nispeten iyi anlaĢılmıĢtır (Lee, 2015). Çoğu zaman, promotör 

bölgelerdeki yüksek düzeyde bir metilasyon, gen ifadesinde bir azalma ile iliĢkilidir 

(Gawlińska ve ark., 2021). Bu süreç, genlerin düzenlenmesinde ve hücre 

farklılaĢmasında yer alan proteinleri toplayarak gen ifadesini düzenler. (Benite-

Ribeiro ve ark., 2021). Ancak DNA metilasyonunun kurulması (de novo metilasyon) 

ve deregülasyonunun altında yatan mekanizmalar henüz tam olarak anlaĢılmamıĢtır 

(Lee, 2015). Epigenetik mekanizmaların moleküler temelleri ve ekspresyon 

kontrolündeki rolleri ġekil 2.3‘te gösterilmiĢtir. 
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ġekil 2.3. Epigenetik mekanizmaların moleküler temelleri ve ekspresyon kontrolündeki 

rolleri 

Kaynak: Acevedo ve ark., 2021 

Embriyonik, fetal ve hatta erken doğum sonrası geliĢim sırasında yetersiz beslenme, 

DNA metilasyonunu geri döndürülemez Ģekilde değiĢtirebilir. Kısa bir süreliğine 

yetersiz beslenme bile uzun bir süre boyunca gen ekspresyonunu etkileyip, normal 

fizyoloji ve metabolizmayı tehlikeye atabilmektedir (Langley-Evans, 2009). Çünkü 

tek karbon metabolizması diyetteki metil donörlerine ve metiyonin, kolin, folik asit 

ve B12 vitamini gibi kofaktörlere bağlıdır (Gicquel ve ark., 2008). DNA metilasyonu 

veya histon asetilasyonu gibi mekanizmalar, gen ekspresyonunu etkili bir Ģekilde 

susturabilmektedir (Langley-Evans, 2006). Bu nedenle diyette metil donörlerinin ve 

kofaktörlerinin varlığı ontojenik dönemlerde kritik öneme sahiptir (Gicquel ve ark., 

2008). 

Metilasyonun hastalık programlaması bağlamında önemi yapılan çalıĢmalarla 

gösterilmiĢtir. Yapılan bir çalıĢmada koyunlar gebe kalmadan önceki 8 hafta ve 

gebeliğin ilk 6 günü boyunca metil donörleri, folik asit, B12 vitamini ve 
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metiyoninden eksik bir diyetle beslenmiĢtir. Bu koyunlardan elde edilen erkek 

yavruların insüline dirençli ve yüksek kan basıncına sahip olduğu gösterilmiĢtir 

(Sinclair ve ark., 2007). Bir baĢka çalıĢmada gebe sıçanlarda protein kısıtlaması, 

kalıcı DNA metilasyonu kaybına ve yavrularda bazı hepatik genlerin daha fazla 

ekspresyonuna neden olmuĢtur. Bu epigenetik değiĢiklik folat takviyesi ile 

önlenebilmiĢtir (Lillycrop ve ark., 2005). Ġnsanlar üzerinde yapılan bir çalıĢmada 

hiperhomosisteinemili hastaların DNA metilasyon durumunun etkilendiği 

gösterilmiĢtir. Folat takviyesi, DNA metilasyon düzeylerini normalleĢtirmiĢ ve 

ekspresyonu eski haline getirmiĢtir (Ingrosso ve ark., 2003).  

2.1.3.4.2. Histon Modifikasyonları 

Histonlar, kromatinin temel bileĢenleri olan nükleozomu oluĢturmak için toplanan 

proteinlerdir (Benite-Ribeiro ve ark., 2021). Histon modifikasyonları ve DNA 

metilasyon paternlerinin birlikte çalıĢtığı öne sürülmüĢtür. Bu epigenetik 

modifikasyonların her ikiside DNA metilasyonu ve histon kuyruklarının 

modifikasyonları yoluyla kromatin yapılarını değiĢtirerek genlerin ekspresyon 

seviyelerini değiĢtirebilmektedir (ġekil 2.3). Histon değiĢtirici enzimler, histon 

kuyruklarına epigenetik iĢaretler ekler veya kaldırır. Birkaç histon modifiye edici 

enzimin değiĢen ekspresyonu ve/veya aktivitesi, hastalık geliĢimi ile 

iliĢkilendirilmiĢtir (ġanlı ve Kabaran, 2019).  

Maternal yüksek yağlı diyetin histonda modifikasyon değiĢikliklerine neden olduğu 

gösterilmiĢtir. Sonuçta neonatal hepatik metabolizma etkilenmiĢ ve bu durum geliĢen 

yavrularda metabolik komplikasyonlara yol açmıĢtır. Maternal aĢırı beslenme, 

histonların kovalent modifikasyonları ile fetal kromatin yapısını değiĢtirip obezitenin 

epigenetik programlanmasına yol açmaktadır (ġanlı ve Kabaran, 2019).   

2.1.3.4.3. Kodlamayan RNA’lar 

Kodlamayan RNA'lar (non-codingRNA, ncRNA), gen ekspresyonunun epigenetik 

düzenlemesinde de rol almaktadır. Kodlayıcı olmayan RNA'lar ya cis'te ya da trans'ta 

hareket edebilmekte ve trans etkili ncRNA'lar mikroRNA'ları içermektedir. Yakın 

dönemde yapılan çalıĢmalar insan miRNA'larının kromatinin yeniden modellemesini 

de tetikleyebileceği, sonuç olarak DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve 
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miRNA'ların gen ekspresyonunu düzenlemek için uyum içinde çalıĢabileceğini 

düĢündürmektedir (Lillycrop ve Burdge, 2012). DNA metilasyonu ve histon 

modifikasyonlarına ek olarak, miRNA‘lar maternal obezite ve beslenmeden 

etkilenebilecek potansiyel üçüncü epigenetik mekanizmadır. miRNA tanımı 

epigenetikte daha yeni bir kavramdır. mi-RNA'lar, gen ekspresyonunun 

transkripsiyon sonrası düzenlenmesinde iĢlev gören, mRNA‘ların kodlanmayan 3′ 

bölgelerine bağlanan, 18-25 nükleotit uzunluğunda, küçük, kodlamayan tek sarmallı 

RNA molekülleridir (Benite-Ribeiro ve ark., 2021). Ġnsan genomunda protein 

kodlayan genlerin ana düzenleyici bekçileri olarak kabul edilmektedirler (Chango & 

Pogribny, 2015). ġimdiye kadar tanımlanmıĢ 2500'den fazla insan miRNA'sı ile 

sitoplazmada ve çekirdekte oldukça bol miktarda bulunurlar. (Acevedo ve ark., 

2021). 

miRNA'lar, farklılaĢma, hücre proliferasyonu ve enerji metabolizması dahil olmak 

üzere biyolojik süreçlerin düzenlenmesinde görev almaktadırlar (Arslan & Yıldıran, 

2021). Olgun bir miRNA molekülü etkilerini, ilgili hedef mRNA‘yı spesifik olarak 

tanımasından ve onunla etkileĢimden sorumlu olduğu RNA kaynaklı susturma 

kompleksi içinde gösterir (Acevedo ve ark., 2021).  Biyoinformatik analizler, belirli 

bir miRNA'nın miRNA-mRNA etkileĢimi yoluyla bine kadar mRNA'nın 

ekspresyonunu düzenleyebileceğini ve tek bir mRNA'nın birkaç miRNA tarafından 

kontrol edilebileceğini göstermiĢtir (Riolo ve ark., 2020). miRNAların embriyonik ve 

post-embriyonik aĢamalar dahil olmak üzere yaĢam döngüsü boyunca birçok olayı 

düzenledikleri görülmektedir (ġanlı & Kabaran, 2019). Her doku, belirli iĢlevler ve 

hedefler barındıran bir miRNA ekspresyon profili sergilemektedir (Benite-Ribeiro ve 

ark., 2021). 

Diyet faktörlerinin miRNA ekspresyon profilini değiĢtirdiği, özellikle de lipit 

metabolizması, insülin direnci ve inflamasyonu olan yavrularda maternal 

beslenmenin neden olduğu epigenetik modifikasyonlarda etkili olduğu gösterilmiĢtir 

(ġanlı ve Kabaran, 2019). Bir kohort çalıĢmasında mRNA ekspresyonu düzeylerinin 

gebelik öncesi BKĠ ile pozitif iliĢkili olduğu belirlenmiĢ ayrıca miRNA‘ların 

çoğunun adipogenez ile iliĢkili olduğu tespit edilmiĢtir (Arslan ve Yıldıran, 2021). 

Yapılan çalıĢmalar yüksek yağlı beslenme, protein, alkol, E vitamini, hormonlar ve 

bir dizi polifenol dahil olmak üzere çok çeĢitli besin ögesinin spesifik mRNA'ların 
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ekspresyonunu değiĢtirebileceğini desteklemektedir (Jiménez-Chillarón ve ark., 

2012; ġanlı ve Kabaran, 2019). Epigenetik mekanizmalara etki edebilen en çok 

araĢtırılan diyet faktörlerinden bazıları metiyonin, kolin ve betain gibi makro besin 

türevleri, B vitaminleri, D vitamini ve retinoik asit gibi vitaminler, demir, çinko ve 

selenyum gibi mikro besin ögeleri ve fitokimyasallar gibi biyoaktif bileĢenlerdir 

(Chango ve Pogribny, 2015).  

2.1.4. Hipotalamik Melanokortin Sisteminin Fetal Programlamadaki Rolü 

2.1.4.1. Hipotalamusun Anatomik Yapısı 

Enerji homeostazı çevresel ve merkezi mekanizmalar arasındaki bir dizi etkileĢimden 

oluĢan karmaĢık süreçlerle düzenlenir. Bu karmaĢık sistemdeki sorunlar besin alımı 

ve enerji harcaması arasındaki dengesizliğe, sonuçta obeziteye, obezite ise tip 2 

diyabet, hipertansiyon, inme, kardiyovasküler hastalıklar gibi metabolik iĢlev 

bozukluklarına neden olabilmektedir. Besin alımının kontrolünde beynin rolü uzun 

zamandır bilinmektedir. Enerji homeostazının düzenlenmesinde baĢrol merkezi sinir 

sistemi ve özellikle hipotalamustur. Hipotalamus temelde hormonlar gibi çevresel 

sinyalleri izleyerek, iĢleyerek ve bunlara yanıt vererek periferik organ 

fonksiyonlarını düzenleyen, açlık ve tokluğun önemli bir düzenleyicisidir 

(Heerwagen ve ark., 2010; Kim ve ark., 2014; Lieu ve ark., 2020). Bu hormonal 

sinyallerin bozulması ya da düzensiz salınımı ağırlık artıĢına, insülin ve leptin 

sekresyonunun bozulmasına neden olabilir ve diğer birçok metabolik hastalık riskini 

tetikleyebilir (Vohra ve ark., 2022). Enerji metabolizmasının beyindeki regülasyonu 

ġekil 2.4‘te gösterilmiĢtir. 
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ġekil 2.4. Enerji metabolizmasının beyindeki regülasyonu 

Kaynak: Roh ve Kim, 2016 

Hipotalamusun beslenme ve tokluk ile ilgili ana bölgeleri Ģunlardır; 

Arkuat nükleus (arcuate nucleus, ARC) beslenme kontrol merkezi olarak görev yapar 

ve enerji homeostazı için hormonal sinyalleri birleĢtirmektedir. ARC, insülin ve 

leptin dahil olmak üzere periferik peptitlerin ve proteinlerin giriĢine izin vermek için 

kan-beyin bariyerinin özel olarak modifiye edildiği 'circumventriküler' organlardan 

biridir. ARC, Npy, Agrp ve melanokortin öncüsü Pomc‘u ifade eden nöron 

popülasyonlarını içermektedir (Arora ve Anubhuti, 2006).  

Paraventriküler nükleus (paraventricular nucleus, PVN) kortikotropin salgılatıcı 

hormon (corticotrophin releasing hormone, CRH) ve tirotropin salgılatıcı hormon 

(thyrotropin-releasing hormon, TSH) salgısının ana bölgesidir. ARC'in Npy 

nöronları, oreksinler, Pomc türevi α-melanosit uyarıcı hormon (α-MSH) ve iĢtah 

uyarıcı peptit galanin dahil olmak üzere, enerji dengesinde yer alan çok sayıda 

nöronal yol PVN'de birleĢmektedir. Böylece PVN, beslenme sinyallerinin tiroit ve 

hipotalamik-hipofiz ekseni ile entegrasyonunda rol oynamaktadır (Arora ve 

Anubhuti, 2006).  

Ventromedial hipotalamus (ventromedial hypothalamus, VMH) esas olarak tokluk 

merkezi görevi görür. Beslenmeyi durdurmak, enerji harcamasını uyarmak ve ağırlık 
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kaybı sağlamak üzere hipotalamus üzerinde etki eden leptin için önemli bir hedef 

olarak tanımlanmıĢtır. VMH ve PVN, hiperfaji ve obezite sendromları üretmektedir 

(Arora ve Anubhuti, 2006).  

Dorsomediyal hipotalamik nükleus (dorsomedial hypothalamic nucleus, DMH), 

diğer mediyal hipotalamik çekirdekler ve lateral hipotalamus ile kapsamlı 

bağlantılara sahiptir ve bu çekirdeklerden gelen bilgilerin entegrasyonu ve iĢlenmesi 

iĢlevine hizmet eder (Arora ve Anubhuti, 2006).  

Lateral hipotalamus (lateral hypotalamus, LH) klasik 'beslenme merkezidir' ayrıca 

hipoglisemi tarafından uyarılan glikoza duyarlı nöronlar içerir ve normalde 

hipoglisemi tarafından indüklenen belirgin hiperfajiye aracılık etmede çok önemlidir.  

Beyin sapı ve hipotalamusla kapsamlı karĢılıklı bağlantılar içermektedir. Yüksek 

yoğunlukta Npy bağlanma bölgelerine sahiptir. Buradaki Npy düzeyleri beslenmeyle 

dalgalanmaktadır. Ayrıca öğün sonrası tokluk sinyalleri vagus sinirinin afferent 

lifleri tarafından beyin sapına taĢınır. Beyin sapı, öğün sıklığında azalma ile birlikte 

bireysel öğün boyutunda rol oynar (Arora ve Anubhuti, 2006).  

2.1.4.2. Hipotalamik Melanokortin Sistemi 

Hipotalamusun ARC‘sinde konumlanan melanokortin sistemi iĢtah metabolizmasını 

ve enerji homeostazını düzenleyen önemli bir yapıdır. Bu sistemdeki bozulmalar 

obezite baĢta olmak üzere birçok metabolik hastalığa sebep olmaktadır (Micioni Di 

Bonaventura ve ark., 2020).  

Melanokortin sistemini içeren iki nöronal hücre grubu, anoreksijenik Pomc nöronları 

ve oreksijenik Npy/ Agrp nöronları bu süreçte kritik öneme sahiptir. Bu iki nöronal 

popülasyon, LH ve PVN gibi çeĢitli hipotalamik hedef bölgelerinin yanı sıra beynin 

birçok bölgesiyle de etkileĢim halindedir. Bu nöronal devre bağlantıları beslenme 

davranıĢının, enerji homeostazının ve glikoz metabolizmasının uygun Ģekilde 

düzenlenmesi için çok önemlidir (Lieu ve ark., 2020).   

ARC‘deki anoreksijenik nöropeptitlerin sentezlendiği nöronal popülasyonlar PVN‘a 

yansıtılırken, oreksijenik nöropeptitlerin sentezlendiği nöronlar LH‘a yansıtılır.  

Bu nedenle PVN ve LH çıktıları arasındaki denge besin alımı ve enerji harcamasının 

düzenlenmesinde kritik bir rol oynar. ġiddetli insülin ve leptin salınımı durumunda 
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sinyal verme süreci etkilenir. Oreksijenik ve anoreksijenik nöropeptitlerin 

ekspresyonu, salgılanması ve besin kontrol süreci bozulur, sonuçta bu durum 

hiperfaji veya anoreksi ile sonuçlanır. Hiperfaji ve enerji harcamasında azalma ise 

BKĠ‘deki artıĢ, obezite ve buna bağlı komorbiditelerle sonuçlanabilir (Benite-Ribeiro 

ve ark., 2021). Melanokortin sistemini Ģekillendiren etkenler ġekil 2.5‘te 

gösterilmiĢtir. 

 

ġekil 2.5. Melanokortin sistemini Ģekillendiren etkenler 

Kaynak: Bouret, 2022 

2.1.4.2.1. Pro-opiyomelanokortin 

Pomc, melanokortin sisteminin önemli bir bileĢenidir (Mountjoy, 2015). Pomc, açlık 

ve tokluk düzenleyicisi olan α-melanosit uyarıcı hormonun (α-MSH) öncü 

molekülüdür. Bu öncü molekülden oluĢan diğer aktif peptitler β-MSH, γ-MSH, 

adrenokortikotropik hormon (adrenocorticotropic hormone, ACTH) ve β-endorfindir 

(Micioni Di Bonaventura ve ark., 2020). Pomc'un metabolizmanın 

düzenlenmesindeki kritik rolünü gösteren ilk kanıtlar, insanlarda Pomc gen 
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mutasyonlarına sahip bireylerin erken baĢlangıçlı obezite sergilediğini gösteren 

çalıĢmalarla gösterilmiĢtir (Krude ve ark., 1998; Krude ve Grüters, 2000). 

Pomc nöronlarının merkezi sinir sistemindeki lokalizasyonu, hipotalamusun ARC‘si 

ve beyin sapının soliter çekirdeğinde (nucleus tractus solitarii, NTS), vücut ağırlığı 

kaybı, enerji homeostazı ve sinyalleme ile ilgili alanlardır. Pomc anoreksijenik 

etkiler gösterir (Micioni Di Bonaventura ve ark., 2020). Besin alımının azalmasına 

ve enerji harcamasının artmasına neden olmaktadırlar (Kim ve ark., 2014). Arkuat 

Pomc nöronlarının ablasyonu, artan yağlanma ve metabolik disfonksiyona katkıda 

bulunan enerji tüketimini azaltmaktadır (Zhan ve ark., 2013). ÇeĢitli metabolik 

sinyaller, Pomc nöronal aktivitesini modüle edebilmektedir. Özellikle, leptin, 

serotonin, adiponektin ve glukagon benzeri peptit-1 (glucagon like peptide-1, GLP-1) 

Pomc nöronlarını aktive ederken, insülin Pomc nöronlarını inhibe etmektedir 

(Heerwagen ve ark., 2010). Pomc nöronlarının metabolik sinyallere bağlı 

regülasyonu ve metabolizma üzerindeki etkileri ġekil 2.6‘da gösterilmiĢtir. Pomc 

popülasyonu kronik (saatler ile günler içinde) beslenme davranıĢını etkilemektedir 

(Lieu ve ark., 2020). 
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ġekil 2.6. Pomc, Npy ve Agrp nöronlarının metabolik sinyallere bağlı regülasyonu ve 

metabolizma üzerindeki etkileri (Pomc: pro-opiyomelanokortin, Npy: nöropeptit-Y, Agrp: 

agouti iliĢkili protein, GLP-1: glukagon benzeri peptit-1) 

Kaynak: Lieu ve ark., 2020 

Hipotalamik Pomc’un epigenetik mekanizmalar üzerinden hatalı programlanması, 

yavrularda maternal beslenme yoluyla obezitenin metabolik programlanmasında rol 

oynamaktadır (Gali Ramamoorthy ve ark., 2018). Yapılan bir çalıĢmada yüksek yağlı 

ve düĢük yağlı diyetle beslenen ratlar kıyaslanmıĢtır. Vücut ağırlığı ve yağlanmadaki 

artıĢa rağmen, yüksek yağlı diyetle beslenen yavrularda anorektik Pomc mRNA 

ekspresyonunda bir artıĢ gözlenmemiĢtir. Buna rağmen Pomc promotör bölgelerdeki 

hipermetilasyon göze çarpmaktadır. Pomc promotör hipermetilasyonu 20 haftada bile 

devam etmiĢtir. Bu durum anne diyetinin yavruların bozulmuĢ enerji homeostazıyla 

ilgili epigenetik fenotipi üzerindeki uzun vadeli etkisini vurgulamaktadır (Gali 

Ramamoorthy ve ark., 2018). 
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Doğum sonrası aĢırı beslenme de melanokortin sisteminin azalmıĢ aktivitesi ile 

iliĢkilidir. Gözlenen değiĢiklikler, artmıĢ vücut ağırlığı ve hiperfaji gibi metabolik 

iĢlev bozukluklarının bir sonucu olmaktan ziyade, yaĢamın erken döneminde 

hipotalamik melanokortin sisteminin yanlıĢ programlanmasından kaynaklanan 

edinilmiĢ bir mekanizmayı yansıtmaktadır. Bu sonuçla tutarlı olarak, Pomc 

ekspresyonundaki değiĢiklikler, henüz yeni doğan döneminde, doğum sonrası ilk 

haftalarda, yani ağırlık artıĢı ve hiperfaji geliĢmeden önce gözlenmektedir (Bouret, 

2022). Pomc üzerindeki olumsuz etkilerine ek olarak gen ekspresyonu, doğum 

sonrası aĢırı beslenme, melanokortinlere nöronal yanıtı etkiler. Örneğin, kronik 

olarak aĢırı beslenen yavruların PVN nöronları, α-MSH'ye karĢı azaltılmıĢ 

elektrofizyolojik tepkiler gösterir (Davidowa ve ark., 2003).  

Kontrol diyeti ile beslenen diyetle indüklenmiĢ obez ratlar obeziteye dirençli ratlara 

kıyasla Pomc nöronlarına artan inhibitör girdiler göstermiĢtir. Yüksek yağlı diyet ile 

beslenen diyetle indüklenmiĢ obezite (DĠO) ratları, Pomc nöronları üzerinde bir 

sinaps kaybı gösterirken, obeziteye dirençli kontrol sıçanlarında yüksek yağlı 

beslenme, Pomc sinaptik kapsama alanında bir artıĢa neden olmuĢtur (Horvath ve 

ark., 2010).  

Yapılan bir baĢka çalıĢmada gebelik ve laktasyon döneminde yüksek yağlı diyetle 

beslenen ratlar henüz bir günlükken kontrol grubuna kıyasla hipotalamustaki Agrp 

ekspresyonunun anlamlı düzeyde 1,4 kat arttığı, yavrular altı aylık olana kadar 

yüksek yağlı diyete devam ettiğinde ise Agrp ekspresyonunun kontrol grubuna 

kıyasla anlamlı derecede 1.5 kat artıp Pomc ekspresyonunun ise 0.5 kat düĢük olduğu 

gösterilmiĢtir (Desai ve ark., 2016). Bir baĢka çalıĢmada gebelik sırasında ve 

yetiĢkinlikte yüksek miktarda doymuĢ yağa maruz kalan farelerin 

hipotalamuslarındaki Pomc ve Npy ekspresyon düzeyleri önemli düzeyde 

yükselmiĢtir. Yavruların yüksek yağlı diyetle beslenen annelerden kontrol diyetine 

geçiĢi Pomc ekspresyonunu normalleĢtirmiĢtir (Page ve ark., 2009). Bir baĢka 

çalıĢmada doğum sonrası 1. ve 21. günde yapılan analizlerde yüksek yağlı diyetle 

beslenen bir günlük yavruların Agrp ekspresyonu düzeyleri anlamlı düzeyde daha 

yüksekken, 21. günde anlamlı düzeyde daha düĢük bulunmuĢtur. 21. güne 

gelindiğinde Pomc ekspresyonu yüksek yağı diyetle beslenmiĢ yavrularda anlamlı 

düzeyde yüksekken, Agrp ekspresyonu anlamlı düzeyde düĢük çıkmıĢtır. Pomc/Agrp 
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oranı ise 21. günde anlamlı derecede düĢüĢ göstermiĢtir. Yüksek yağlı diyetle 

beslenen yavrular doğum sonrası kontrol diyetine geçtiklerinde 16. haftada Pomc 

/Agrp oranları baĢtan beri yüksek yağlı diyetle beslenen grupta en yüksek olurken, 

kontrol diyetine geçen grupta düĢüĢ sergilemiĢtir (Gout ve ark., 2010).   

2.1.4.2.2. Agouti-iliĢkili Protein 

Agrp orijinal olarak mediobasal hipotalamustaki nöronlar tarafından eksprese edilen, 

melanokortin reseptör ailesinin bir baĢka üyesinin antagonisti olarak görev yapan bir 

peptit olarak tanımlanmıĢtır (Ellacott ve Cone, 2004). Agrp'nin transgenik farelerde 

ekspresyonu obeziteyi indükleyebilmektedir (Baldini ve ark., 2019).  

Hipotalamusta, Agrp eksprese eden nöronlar, Npy'yi birlikte eksprese eder ve 

beslenmeyi düzenlemek için periferden gelen oreksijenik ve anoreksijenik sinyallere 

yanıt verirler. Besin yoksunluğu, Agrp/Npy eksprese eden nöronlarda Npy ve Agrp 

mRNA'nın ekspresyonunun artmasına neden olurken, yeniden besleme bu peptitlerin 

düzeylerini yeniden yükseltir. Ġnsanlarda Agrp ve Npy‘deki artıĢ BKĠ artıĢı ile 

iliĢkilidir (Baldini ve ark., 2019).  Agrp nöronları ayrıca Npy reseptörleri aracılığıyla 

Pomc nöronlarına doğrudan inhibitör girdi sağlar (Hill ve Faulkner, 2017). Npy/Agrp 

eksprese eden nöronları Pomc etkisini antagonize ederek besin alımını arttırır ve 

enerji harcamasını azaltır, böylece vücut ağırlığını arttırmaktadırlar (Kim ve ark., 

2014). Pomc, Npy ve Agrp nöronlarının metabolik sinyallere bağlı regülasyonu ve 

metabolizma üzerindeki etkileri ġekil 2.5‘te gösterilmiĢtir. Özellikle, yalnızca 

laktasyon sırasında maternal yüksek yağlı diyete maruziyet, obezite ve diyabete 

neden olup, Pomc ve Agrp genlerinin mRNA ekspresyonunun geliĢimini değiĢtirmek 

için yeterli görünmektedir, bu da doğum sonrası beslenmenin, özellikle hipotalamik 

programlamadaki önemini göstermektedir (Vogt ve ark., 2014).  Agrp popülasyonu 

hızlı (dakikalar ile saatler içinde) beslenme davranıĢını etkilemektedir (Lieu ve ark., 

2020). Yapılan bir çalıĢmada yüksek yağlı ve düĢük yağlı diyetle beslenen ratlar 

kıyaslanmıĢtır. Oreksijenik Agrp ve Npy ekspresyonu, üç haftalıkken yüksek yağlı 

diyetle beslenen yavruların ARC‘sinde önemli ölçüde azalmıĢtır (Gali Ramamoorthy 

ve ark., 2018).  
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2.1.4.2.3. Nöropeptit-Y 

Leptin, serotonin, adiponektin, insülin ve GLP-1 ters Ģekilde Npy/Agrp hücrelerini 

inhibe etmektedir. BozulmuĢ leptin sinyali fiziksel aktiviteyi azaltırken artan besin 

alımını teĢvik edecek olan Npy ekspresyonunun artmasına neden olabilir (Heerwagen 

ve ark., 2010). 

Yapılan bir çalıĢmada anne sıçanların yüksek yağlı diyetle beslenmesi fetüsün 

dolaĢımındaki lipitlerle yakından iliĢkili olduğu, oreksijenik nöronların çoğalmasına 

sebep olduğu gösterilmiĢtir (Chang ve ark., 2008). Kemirgenlerde insanlarda 

gözlemlenene benzer Ģekilde, gebelik ve/veya laktasyon döneminde yüksek yağlı 

diyet (enerjinin %45-60'ı yağdan) ile beslenen obez diĢilerden doğan yavrular, 

giderek obez olup, hiperfajik hale gelirler. Bu metabolik değiĢiklikler hem farelerde 

hem de ratlarda Pomc ve Agrp/Npy projeksiyonlarının bozulmuĢ geliĢimi ile 

iliĢkilidir (Haddad-Tóvolli ve ark., 2020; Kirk ve ark., 2009; Park ve ark., 2020; 

Sullivan ve ark., 2017; Vogt ve ark., 2014). Özellikle, yalnızca laktasyon sırasında 

maternal yüksek yağlı diyete maruziyet, obezite ve diyabete neden olup, Pomc ve 

Agrp genlerinin ekspresyonlarını değiĢtirmek için yeterli görünmektedir, bu da 

doğum sonrası beslenmenin, özellikle hipotalamik programlamadaki önemini 

göstermektedir (Vogt ve ark., 2014).  

2.2. Obezitenin Fetal Programlanması 

Obezite önlenebilir bir sağlık problemi olmasına rağmen 1975‘ten bu yana dünya 

çapında neredeyse üç katına çıkmıĢtır (https://www.Who.Int/News-Room/Fact-

Sheets/Detail/Obesity-and-Overweight EriĢim Tarihi: 15.12.2022). Vücut ağırlığı 

artmıĢ yetiĢkin kadınların oranı 1980'de %29.8 iken, bu oran 2013'te %38‘e 

yükselmiĢtir. Maternal obezitenin küresel yükü ve zaman içindeki değiĢimini 

anlamak halk sağlığı açısında önem arz etmektedir. Ancak gebe kadınlar arasındaki 

artmıĢ vücut ağırlığı ve obezitenin küresel yükü hala belirsizliğini korumaktadır. 184 

ülkeden elde edilen veriler ıĢığında yapılan tahminlere göre 2014 yılında dünya 

genelinde 38.9 milyon hafifi ĢiĢman ve obez gebe kadının ve 14.6 milyon obez gebe 

kadının var olduğu düĢünülmektedir (Chen ve ark., 2018). 
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Üreme çağındaki kadınlar arasında vücut ağırlığı ve obezitedeki artıĢ, obeziteyi 

nesiller boyu yaygınlaĢtıran küresel obezite salgınının önemli bir düzenleyicisi olarak 

düĢünülmelidir (Seneviratne ve Rajindrajith, 2022). Maternal obezite gebelik öncesi, 

sırası ve sonrası dönemde önce anneyi ardından da fetal ve hatta neonatal sağlığı dahi 

olumsuz etkileyebilmektedir (Poston ve ark., 2016). Gebelikte artmıĢ vücut ağırlığı 

ve obezitenin anne ve bebek üzerindeki birçok uzun ve kısa vadeli etkisi 

düĢünüldüğünde mevcut durum nesiller arası aktarılan hastalık prevelansını 

artırdığından daha önemli hale gelmektedir (Neri ve Edlow, 2016). Yeni doğan 

obezitesinin, fetüsün anne karnında maruz kaldığı obezojenik maternal metabolik 

ortam tarafından programlandığı düĢünülmektedir. Ġntrauterin geliĢim sırasında, 

maternal obezitenin çocukluk ve yetiĢkinliğe kadar devam eden neonatal obeziteye 

yol açması, sonuçta bir 'obezite döngüsü' içine girilmesi ve bu durumun gelecek nesli 

etkileme potansiyeli endiĢe vericidir (Langley-Evans, 2006; Seneviratne ve 

Rajindrajith, 2022).  

GeliĢmiĢ ülkelerde üreme çağındaki kadınların beslenme durumlarıyla ilgili temel 

sorun belirli besin maddelerinin eksikliğinden ziyade beslenme fazlalığıdır. ġaĢırtıcı 

bir Ģekilde, gebe hayvanların kısıtlayıcı diyete maruz kalması yüksek kan basıncı, 

glikoz intoleransı, insülin direnci ve daha fazla obez olma eğilimi ile sonuçlanırken, 

beslenme manipülasyonu ters yönde olduğunda da hemen hemen aynı sonuçlar elde 

edilmektedir (Langley-Evans, 2009). Bazı çalıĢmalar obez bireylerin yavrularında 

obezite, hipertansiyon, tip 2 diyabet ve metabolik sendrom görülme olasılığının 

önemli ölçüde daha yüksek olduğunu göstermektedir (Neri ve Edlow, 2016). Paternal 

obezite, fetal programlamaya olumsuz anlamda katkıda bulunabilse de yavrudaki 

riskler üzerinde obezojenik intrauterin ortamın ve annenin BKĠ‘sinin babanın 

BKĠ'sinden daha etkili olduğu görülmektedir (Lawlor ve ark., 2007).  

Annede var olan obezitenin çocuklarda nörogeliĢimsel durumu da etkilediği 

gösterilmiĢtir (Tanda ve ark., 2013; van Lieshout ve ark., 2011). Obez annelerin 

çocuklarında otizm spektrum bozukluklarında artıĢ ve geliĢim gerilikleri (Hinkle ve 

ark., 2012; Krakowiak ve ark., 2012), dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu 

(DEHB), anksiyete, diğer psikiyatrik bozukluklar (Rodriguez ve ark., 2008) ve 

serebral palsi insidansında artıĢ (Ahlin ve ark., 2013; Crisham Janik ve ark., 2013; 

Mehta ve ark., 2014; Pan ve ark., 2014) olduğu da gösterilmiĢtir. 
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Maternal obezite, bir dizi gebelik komplikasyonu riskini de artırır. Annede 

hipertansif bozukluklara ve sonuçta geliĢen preeklempsiye, gestasyonel diyabete, 

obstetrik komplikasyonlara ve hatta gebelik ve doğum sırasında anne ölümüne neden 

olabilmektedir. Normal doğum ihtimalini azaltmaktadır (Leddy ve ark., 2008; 

Ruager-Martin ve ark., 2010). Maternal obezite bebekte ise spontan kürtaj, 

açıklanamayan ölü doğum, nöral tüp defekti, fetal makrozomi, kardiyovasküler 

defektler, orofasiyal yarıklar, hidrosefali ve uzuv küçülmeleri dahil olmak üzere ek 

konjenital anomali riskindeki artıĢlar içinde bir risk faktörüdür (Leddy ve ark., 2008). 

Gebelikte obezitenin kısa ve uzun dönem etkileri Tablo 2.1‘de gösterilmiĢtir. 

Derlemelerin sistematik bir incelemesi, obez gebe kadınlarda düĢük yapma riskinin 

sağlıklı vücut ağırlığına sahip kadınlara göre %30 daha yüksek olduğunu, en yüksek 

BKĠ kategorisinde düĢük riskinin normal BKĠ'ye sahip kadınlara kıyasla iki katına 

çıktığı tahmininde bulunmuĢlardır. YaĢamın ilk yılında gerçekleĢen bebek ölümleri 

ile anne obezitesi arasında dahi iliĢkiler olduğu gösterilmiĢtir. Maternal obezite anne 

ve bebeğe fizyolojik etkileri yanında mental açıdan da olumsuz etkide 

bulunabilmektedir. Obez gebelerin gebelik sırasında ve postpartum dönemde 

depresyon riski artmaktadır. Depresyonun fizyolojik etkileri gözden 

kaçırılmamalıdır. Ġlginç bir Ģekilde gestasyonel diyabet, preeklempsi, erken doğum 

ve düĢük doğum ağırlığı ile depresyon arasında bağımsız olarak iliĢki olduğu 

gösterilmiĢtir (Poston ve ark., 2016). 

Tablo 2.1. Gebelikte obezitenin kısa ve uzun dönem etkileri 

 Komplikasyonlar 

Maternal  

Prekonsepsiyon Hipertansiyon, renal disfonksiyon, tip 2 diyabet, in-vitro fertilizasyon 

bozuklukları 

Gebelik Önceden var olan kronik hipertansiyon, böbrek hastalığı yada tip 2 diyabet, 

düĢük, gestasyonel diyabet, gestasyonel hipertansiyon, preeklempsi, venöz 

tromboembolizm, doğum komplikasyonları, sezaryen, depresyon, prematüre 
doğum 

Erken Postpartum (ilk 48 saat) Postpartum hemoraji, venöz tromboembolizm, anne sütüne gecikmeli 

baĢlangıç, kısalmıĢ laktasyon süresi 

Postpartum Ağırlık artıĢı ya da dirençli obezite, hiperlipitemi, tip 2 diyabet*, iskemik kalp 

hastalığı**, hipertansiyon**, inme** 

Fetal/ Neonatal Makrozomi, gestasyonel yaĢa göre irilik, ölü doğum, konjenital 

malformasyon, omuz distozisi, neonatal hipoglisemi 

*gestasyonel diyabet sonrası, **preeklempsi sonrası 

Kaynak: Poston ve ark., 2016 
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2.3. Maternal Obezitenin Yavruya Etkileri 

2.3.1. Metabolik Etkileri 

Maternal gebelik öncesi obezite ve aĢırı gestasyonel ağırlık artıĢı, çocukluk ve 

ergenlik döneminde artan obezite riski ile iliĢkilidir. Dört çalıĢma ile yapılan bir 

meta-analiz, maternal gebelik öncesi obezitenin, çocukluk çağı obezitesi riskinin üç 

kat artmasıyla iliĢkili olduğunu göstermiĢtir (Yu ve ark., 2013). Benzer Ģekilde, 12 

çalıĢma ile yapılan bir meta-analiz, Uluslararası Göç Örgütü kriterlerine göre 

gebelikte önerilen ağırlık kazanımı ile karĢılaĢtırıldığında, gebelikte yüksek ağırlık 

kazanımının çocukluk çağı obezitesi riskini %33 oranında artırdığını göstermiĢtir 

(Tie ve ark., 2014).  

Obez annelerin çocukları, doğum ağırlığına bakılmaksızın metabolik sendrom 

geliĢtirme riski altındadırlar. Hem gebelik öncesi obezite hem de gebelikte yüksek 

ağırlık artıĢı, çocuklukta daha yüksek kan basıncı, olumsuz lipit profili, insülin 

direnci ve daha yüksek inflamatuvar belirteçlerle iliĢkili görünmektedir (Gaillard, 

2015). Obez annelerden doğan yavruların tokluk kan glikozu düzeyleri ve leptin 

konsantrasyonları obez olmayan annelerin çocuklarına kıyasla daha yüksektir. 

Ġnsüline daha dirençlidirler. Çocuklarında tip 2 diyabet görülen annelerin 

görülmeyen annelere kıyasla daha yüksek BKĠ‘de oldukları gösterilmiĢtir (Ruager-

Martin ve ark., 2010). 5908 Hollandalı anne-çocuk arasında yapılan bir çalıĢma, 

annenin gebelik öncesi ve gebelikte vücut ağırlığından bağımsız olarak, erken 

gebelik döneminde yüksek vücut ağırlığı artıĢının, çocuklukta olumsuz bir kardiyo-

metabolik profil ile iliĢkili olduğunu göstermiĢtir (Gaillard, 2015). Yunanistan'dan 

977 anne-çocuk arasında yapılan bir baĢka çalıĢma, annenin ilk trimesterda vücut 

ağırlığı artıĢının artan çocukluk çağı obezitesi riski ve daha yüksek çocukluk 

diyastolik kan basıncı ile iliĢkili olduğunu göstermiĢtir (Karachaliou ve ark., 2015).  

Sıçan yavrularının gebelik sırasında maternal obeziteye maruz bırakıldığı ve daha 

sonra laktasyonk için normal vücut ağırlığına sahip annelere verildiği çapraz besleme 

deneyleri, yavrularda hipertansiyona neden olmuĢtur (Ruager-Martin ve ark., 2010). 
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2.3.2. ĠĢtah ve Besin alımı Üzerine Etkileri 

Maternal obezite, düĢük kaliteli anne diyetinin bir göstergesidir. Diyet ve çevresel 

faktörlerin iĢtahı, ağırlık regülasyonunu ve metabolik bozuklukların etiyolojisini 

kontrol eden fizyolojik sistemleri modüle ettiği mekanizmalar tam olarak 

anlaĢılamamıĢtır. Son veriler yetiĢkin yaĢamında ortaya çıkan bazı metabolik 

bozuklukların kökeninin doğumdan önce olabileceğini düĢündürmektedir (Gaillard 

ve ark., 2014).  

Batı diyetiyle iliĢkili makro ve mikro besin alımı, plasental transfer ve daha sonra 

yavruların yağ birikimi, adiposit iĢlevi, pankreas iĢlevi ve besin tercihi üzerindeki 

etkiler yoluyla fetüsün kardiyovasküler ve metabolik geliĢimini etkileyebilir 

(Gaillard ve ark., 2014). 

Epidemiyolojik çalıĢmalar, annenin besin alımının hem makro besin kompozisyonu 

hem de toplam enerji açısından, 10 yaĢında yavrularda makro besin alımı iliĢkili 

olduğu gösterilmiĢtir. 5000 anne ve bebeği kapsayan bir çalıĢmada annenin gebelik 

öncesi, sırası ve sonrasındaki protein ve yağ alımının artıĢı 10 yaĢındaki çocukların 

diyetlerinde yüksek yağ ve protein alımıyla iliĢkili görünmektedir. En güçlü 

korelasyon annenin doğum öncesi diyetinde gözlenmiĢ ve çocukların doğum sonrası 

yağ kütlesinin en güçlü belirleyicisinin annelerin yağ alımı olduğu belirlenmiĢtir 

(Brion ve ark., 2010). 585 anne ve çocuklarını kapsayan bir araĢtırma, gebelik 

sırasında yüksek oranda doymuĢ yağ ve Ģeker alımının, bebekte obezite riskinin 

artmasıyla iliĢkili olduğunu göstermiĢtir (Murrin ve ark., 2013).  YaklaĢık 3000 anne, 

baba ve çocuklarını kapsayan bir baĢka araĢtırma, gebelik sırasında annenin diyetle 

protein, yağ ve karbonhidrat alımının, çocuğun diyetle aynı makro besinleri 

almasıyla iliĢkili olduğunu göstermiĢtir. Annenin gebelik sırasındaki besin alımının 

çocuğun besin alımıyla iliĢkisi, annenin doğum sonrası besin alımından daha etkili 

olduğu görülmektedir. Bu da rahim içi mekanizmaların yavruların iĢtahının 

programlanmasında bir rol oynayabileceğini düĢündürmektedir (Brion ve ark., 2010). 

Bu çalıĢmalar, gebe kadınlarda optimal olmayan bir beslenme durumunun yavrularda 

olumsuz kardiyovasküler ve metabolik sonuçlarla iliĢkili olduğunu göstermektedir. 

Bir baĢka çalıĢmada ise laktasyon döneminin kritik bir süreç olabileceği öne 

sürülmüĢtür. Gebelik ve laktasyon döneminde maternal obeziteye maruz kalan ve 
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abur cuburla beslenen yavruların, kontrol grubunun yavrularına kıyasla daha 

hiperfajik oldukları gösterilmiĢtir. Bununla birlikte, sadece gebelik sırasında abur 

cubur diyetine maruz kalan yavrularda hiperfaji görülmemiĢtir. Bu, doğum sonrası 

döneminde yavruları metabolik bozukluklara yatkın hale getirmedeki önemini 

göstermektedir (Bayol ve ark., 2007). 

2.3.3. Ağırlık Denetimi Üzerine Etkileri 

Anneden var olan obezite yavruda irileĢmeye, bazı durumlarda da düĢük doğum 

ağırlığına sebep olabilmektedir (Ruager-Martin ve ark., 2010). Ġki kohort 

çalıĢmasının bir meta-analizi, çocuklukta hafif ĢiĢmanlık/obezite riskinin, aĢırı 

gestasyonel vücut ağırlığı artıĢı ile önemli ölçüde iliĢkili olduğunu göstermiĢtir. 37 

gebelik ve doğum kohort çalıĢmasından 162.129 anne ve çocuktan elde edilen 

verilerin bir meta-analizi, yüksek maternal gebelik öncesi BKĠ ve gebelikte vücut 

ağırlığı artıĢının, çocuklukta hafifi ĢiĢmanlık/obezite riskinin artmasıyla iliĢkili 

olduğunu göstermiĢtir (ġanlı ve Kabaran, 2019). Obez annelerin çocukları, normal 

doğum ağırlığı ile dünyaya gelseler bile, obez olma riski altındadırlar (Ruager-Martin 

ve ark., 2010). Obez kadınlarda fetal makrozomi, yalnızca fetüsün boyutuyla değil, 

vücut kompozisyonundaki değiĢikliklerle de iliĢkilidir. Gebelik sırasında vücut 

ağırlığının artmasının bebeğin vücut ağırlığında da artıĢla iliĢkili olduğu 

gösterilmiĢtir (Leddy ve ark., 2008). Yüksek BKĠ‘ye sahip kadınların bebeklerinin, 

normal BKĠ‘ye sahip kadınların bebeklerine kıyasla vücut yağ kütlesinin daha fazla 

olduğu gösterilmiĢtir (Fraser ve ark., 2010). 

Gebelikte annenin hangi dönemde kazandığı ağırlığın çocuğu kritik düzeyde 

etkilediğini belirlemeyi amaçlayan birkaç çalıĢma bulunmaktadır. Ġngiltere'de 5154 

anne-çocuğu kapsayan bir çalıĢmada, özellikle gebeliğin ilk 14 haftasındaki ağırlık 

artıĢının, dokuz yaĢında çocukların yağlanması ile pozitif iliĢkili olduğunu 

göstermiĢtir (Fraser ve ark., 2010). 6637 anne ve onların adölesan çocukları arasında 

yapılan bir Fin çalıĢması, gebeliğin ilk 20 haftasında >7 kg'lık maternal ağırlık 

artıĢının, çocukların 16 yaĢında hafif ĢiĢman olma riski ile iliĢkili olduğunu 

göstermiĢtir (Laitinen ve ark., 2012). Bu çalıĢmalar gestasyonel ağırlık artıĢının 

çocukluk çağı kardiyovasküler risk profilinde görülebilecek olumsuzluklar için kritik 

bir dönem olabileceğini düĢündürmektedir. 
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2.3.4. Maternal Obezitenin Pro-opiyomelanokortin, Nöropeptit-Y ve Agouti-

iliĢkili Protein Gen Ekspresyonları Üzerine Etkisi 

Çocuklarda obezite insidansının artıĢı genellikle annenin artmıĢ enerji alımı ve 

hiperfajisi ile ilgilidir.  Alınan enerjinin artıĢı öncelikle temel nöropeptitlerin 

hipotalamik ifadesindeki değiĢikliklere sebep olmaktadır. Ardından bunların 

reseptörleri ve periferal faktörler tarafından sinyallemede yer alan moleküller de 

değiĢime uğramaktadır. Gen ekspresyonlarındaki değiĢiklikler, erken yaĢamda aĢırı 

beslenmeden kaynaklanabileceği gibi, epigenetik değiĢikliklere de bağlı olabilir 

(Penfold ve Ozanne, 2015).   

Ġnsülin, maternal diyabet ve maternal aĢırı beslenmeye yanıt olarak hipotalamik 

devrelerin programlanmasında önemli bir rol oynar. Yapılan bir çalıĢmayla 

hiperinsülineminin yavrularda hipotalamik oreksijenik ve anoreksijenik 

nöropeptiderjik sistemlerin karmaĢık bir ‗yanlıĢ organizasyonuna‘ ve ‗yanlıĢ 

programlanmasına‘ yol açtığı gösterilmiĢtir. Maternal hipoinsülinemik hiperglisemi, 

neonatal arkuat çekirdekte oreksijenik nöronların anoreksijenik nöronlara oranını 

artırmıĢ (Franke ve ark., 2005; Steculorum ve Bouret, 2011) ve Agrp ve Pomc 

genlerinin ekspresyonlarını bozmuĢtur (Steculorum ve Bouret, 2011). Bu 

değiĢiklikler, yenidoğanda dolaĢımdaki yüksek glikoz, insülin ve leptin ve eriĢkin 

yaĢamda merkezi leptin direnci, hiperfaji ile iliĢkilidir. Bu durum yaĢamın sonraki 

dönemlerinde obezite ve diyabetojenik rahatsızlıkların geliĢme riskinin artmasına 

sebep olabilir (Steculorum ve Bouret, 2011). 

2.4. Maternal Obezitenin Olumsuz Etkilerinden Koruyucu Stratejilerin 

GeliĢtirilmesi  

Gebelik, maternal insülin direnci, dislipitemi, orta derecede ve artmıĢ oksidatif stres 

dahil olmak üzere, maternal metabolizmada çeĢitli fizyolojik değiĢikliklere sebep 

olabilir. Obezite, gestasyonel diyabet ve preeklampsinin eĢlik ettiği gebeliklerde ise 

metabolik fonksiyonlardaki bozukluklar daha da belirginleĢir (Amirani ve ark., 

2020). 

Sağlık profesyonellerine göre anneyi ve bebeği maternal obezitenin sebep olacağı 

uzun vadeli sağlık problemlerinden korumak için en etkili yöntem ağırlık kaybı 
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sağlanması gibi görünse de, genelde bireyler gebelik öncesi beslenme davranıĢlarını 

gebelikte de sürdürme eğilimindedirler (Sobrevia ve ark., 2014). BozulmuĢ 

metabolik fonksiyonlar fetal büyüme ve geliĢmeyi de etkileyebileceğinden; gebelik 

sırasında ek besin ögesi ihtiyaçlarını desteklemek, annenin sağlığını ve fetal geliĢimi 

iyileĢtirmek, metabolik bozuklukları ve olumsuz gebelik sonuçlarını önlemek için 

annenin farklı besinlerle desteklenmesine odaklanılmıĢtır (Amirani ve ark., 2020).  

GeliĢtirebilecek potansiyel stratejiler arasında omega-3 yağ asitleri göze 

çarpmaktadır. Rahim içi büyüme kısıtlaması, preeklampsi ve gestasyonel diyabet gibi 

bir dizi gebelik komplikasyonunda annelerde daha düĢük omega-3 düzeyleri 

gözlenmiĢtir (Amirani ve ark., 2020). Yüksek enerji alımı ve yağ tüketiminin kronik 

hastalıklar üzerine etkisi bilindiğinden, annenin fetal dönemde tükettiği toplam yağ, 

doymuĢ yağ ve omega-6 yağ asitleri fetal programlamayı etkileyen faktörler arasında 

sayılmaktadır. Yağ asitleri ile iliĢkili en önemli risk faktörünün omega-6 yağ 

asitlerinin yüksek ve omega-3 yağ asitlerinin düĢük alımı olduğu öne sürülmüĢtür 

(Kabaran ve Besler, 2015). Omega-3 yağ asitlerinin yağ dokusu, iskelet kası ve 

karaciğer fonksiyonunu modüle ederek obezite bağlamında anti-inflamatuvar ve 

antiobezojenik etkiler gösterdikleri hem mevcut yağlanmayı azaltıp hem de yüksek 

yağ kaynaklı obeziteyi önleyebildikleri gösterilmiĢtir (Couet ve ark., 1997; 

Kalupahana ve ark., 2010; Oliver ve ark., 2012).   

2.4.1. Omega-3 Yağ Asitleri 

Çoklu doymamıĢ yağ asitleri, bağıĢıklık sistemini modüle edebilen, pro ve anti-

inflamatuvar hücrelerin regülasyonunu değiĢtirebilen ve transkripsiyonel 

regülasyonu etkileyebilen bir lipit grubudur (Calder, 2006). Çoklu doymamıĢ yağ 

asitlerinin iki ana ailesi, omega-6 (linoleik asit, LA) ve omega-3 (alfa-linolenik asit, 

ALA), eikosapentanoik asit (EPA) ve dokosaheksanoik asit (DHA) yağ asitleridir. 

ALA ve linoleik asit, temel yağ asitleri olarak kabul edilir, yani diyetten elde 

edilmeleri gerekmektedir. ALA, EPA'ya ve ardından DHA'ya dönüĢtürülebilir, ancak 

dönüĢüm %15 gibi çok sınırlı bir orandadır. Bu nedenle, EPA ve DHA'yı doğrudan 

besinlerdan ve/veya diyet takviyelerinden almak, vücuttaki bu yağ asitlerinin 

düzeylerini artırmanın tek pratik yoludur (Calder, 2006; Omega-3 Fatty Acids- 

Health Professional Fact Sheet, EriĢim Tarihi: 31 Aralık 2022). 



 

34 

 

Omega-3 ÇDYA hücre zarlarının yapılarını oluĢturan fosfolipitlerin bileĢenleri 

olarak vücutta önemli roller oynamaktadırlar. Buna ek olarak vücuda enerji sağlarlar 

ve eikosanoid oluĢturmak için kullanılmaktadırlar. Eikosanoidler vücudun 

kardiyovasküler, pulmoner, immün ve endokrin sistemlerinde geniĢ kapsamlı 

iĢlevlere sahiptirler. Çok sayıda çalıĢma, annenin deniz ürünleri ve omega-3 ÇDYA 

alımının bebek doğum ağırlığı, gebelik süresi, görsel ve biliĢsel geliĢim ve bebek 

sağlığı üzerindeki etkilerini incelemiĢtir. DHA fetal büyüme ve geliĢme için 

önemlidir  (Omega-3 Fatty Acids-Health Professional Fact Sheet, EriĢim Tarihi: 31 

Aralık 2022). En önemli iĢlevlerinden biri de inflamatuvar yanıt oluĢturmadaki 

etkileridir. Omega-3 ve omega-6 inflamatuvar yanıtta zıt roller oynar. Omega-6 

ÇDYA‘ları tipik olarak proinflamatuvar eikosanoidlere öncü olarak inflamasyonu 

yukarı regüle ederken, omega-3 ÇDYA‘ları aynı enzimatik yol içinde rekabet ederek 

inflamasyonu çözer (Simopoulos, 2002). 

GeliĢmekte olan ülkelerde de giderek daha baskın hale gelen Batı diyetinin omega-6 

oranı omega-3‘e kıyasla oldukça düĢüktür. Diyetteki omega-6 ÇDYA‘ların 

baskınlığının, yaĢamın kritik erken evrelerinde yağ dokusu geliĢimi üzerinde uyarıcı 

bir etkiye sahip olduğu gösterilmiĢtir (Castro-Rodríguez ve ark., t.y.). Sağlıklı bir 

diyetin ideal omega-6/omega-3 oranı 1:1 olmalıyken bu oran modern batı diyetinde 

10–50: 1'e yükselmiĢtir.  Bu durumun obezite, kronik inflamatuvar hastalıklar, 

kardiyovasküler hastalıklar ve kanser insidansındaki artıĢa katkıda bulunduğu öne 

sürülmüĢ ve aktif bir çalıĢma alanı haline gelmiĢtir (Grygiel-Górniak, 2014; 

Simopoulos, 2002).  

Literatürde omega-6 / omega-3 oranının düĢürülmesinin kronik hastalık bağlamında 

bozulmuĢ metabolizmayı iyileĢtirebileceğine dair ikna edici kanıtlar vardır 

(Simopoulos, 2008, 2016). Obez annelerde omega-6/omega-3 oranının düĢürülmesi, 

farelerde yavrunun ağırlık artıĢını, iliĢkili inflamatuvar sonuçları azaltabildiği ve 

insülin duyarlılığını geliĢtireceği gösterilmiĢtir (Hussain ve ark., 2013; Heerwagen ve 

ark., 2013). Son zamanlarda düĢük omega-3 ÇDYA alımı ile obezite, 

kardiyovasküler hastalık, inflamatuvar hastalıklar ve kanser insidansındaki artıĢlar 

arasındaki iliĢkiler aktif olarak araĢtırılmaktadır (Hooper ve ark., 2006).   



 

35 

 

2.4.2. Maternal Omega-3 Suplementasyonunun Yavruya Etkileri 

Omega-3 ÇDYA alımının obeziteyle iliĢkisini inceleyen insan çalıĢmalarından elde 

edilen bulgular çeliĢkilidir. 12 yaĢ üzeri 43671 erkekte omega-3 ÇDYA alımının felç 

riski üzerindeki etkilerini izleyen Sağlık Profesyoneli Takip ÇalıĢması‘ndan elde 

edilen temel veriler, yüksek balık tüketimi olan erkeklerin hafif ĢiĢman olma 

olasılığının daha düĢük olduğunu göstermiĢtir. Buna rağmen, HemĢirelerin Sağlık 

ÇalıĢması 14 yıl boyunca 79839 kadında daha yüksek balık ve omega-3 ÇDYA 

alımının daha yüksek obezite prevalansı ile iliĢkili olduğunu ortaya koymuĢtur. Balık 

alımıyla iliĢkili daha yüksek obezite prevalansı, daha yüksek bir enerji alımı ile 

açıklanabilirken, omega-3 ÇDYA alımı için durum böyle değildir (He ve ark., 2002; 

Iso ve ark., 2001). 

2.4.2.1. ĠĢtah ve Besin Alımı Üzerine Etkileri 

Kemirgenlerde gebelikte insülin direnci doymuĢ yağdan zengin yüksek yağlı bir 

diyetle kolaylıkla indüklenebilmektedir. Sonuçta yavrularda hiperfaji, artan vücut 

ağırlığı ve adipozite ile birlikte azalmıĢ insülin duyarlılığı, dislipitemi ve yüksek kan 

basıncı ile karakterize leptin direnci fenotipi gözlenmektedir (Albert ve ark., 2017). 

Yapılan bir çalıĢmada gebelik boyunca ratlar yüksek yağlı diyet ya da laboratuvar 

diyetine ek olarak balık yağı takviyesine maruz bırakılmıĢlardır. Laktasyon boyunca 

takviye almaksızın kendi diyetlerine devam edip yetiĢkinlik boyunca da standart 

laboratuvar diyetiyle takip edilmiĢlerdir. Sonuçta balık yağı takviyeli yüksek yağlı 

diyet alan grubun yavrularının vücut ağırlığı, besin alımı veya toplam enerji alımı, 

yalnızca yüksek yağlı diyet alan annelerin yavrularından farklı olmamıĢtır. Ancak 

balık yağı takviyesi alan grubun insülin duyarlılığı almayan gruptan anlamlı derecede 

daha yüksek çıkmıĢtır. Bu da uzun vadede besin alımı ve ağırlık denetimi üzerinde 

etkili olabilecek bir sonuç gibi görünmektedir (Albert ve ark., 2017).  

Bir baĢka çalıĢmada perinatal dönemde omega-3 ÇDYA alımının iĢtaha etkisi 

araĢtırılmıĢtır. Yetersiz omega-3 ÇDYA tüketen hayvanların kontrol grubuna kıyasla 

1.9 kata varan düzeyde daha fazla besin tükettiği gözlenmiĢtir. Yiyecek 

kısıtlamasından sonraki 5 günlük süre boyunca, yaĢam boyu ve laktasyon boyunca 
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yetersiz omega-3‘le beslenen grupların kontrol grubuna göre sırasıyla %21 ve %7 

daha fazla besin tükettiği gösterilmiĢtir (Mathai ve ark., 2004). 

Bir baĢka çalıĢmada, obeziteye yatkın 3 haftalık erkek farelere 13 hafta boyunca 

yüksek yağlı (enerjinin %59'u) obezojenik diyet verilerek obezite oluĢturulmuĢ, 

ardından 6 hafta daha aynı yüksek yağlı diyete, balık yağından (%17 EPA + %11 

DHA) oluĢan yüksek yağlı diyete veya düĢük yağlı kontrol diyetine devam 

etmiĢlerdir.  Omega-3‘lü veya düĢük yağlı diyetlere geçtikten sonra, vücut ağırlıkları 

benzer Ģekilde azalırken, orijinal yüksek yağlı diyette tutulan fareler ağırlık 

kaybetmemiĢtir. Balık yağıyla zenginleĢtirmiĢ diyete geçtikten sonra vücut ağırlığı 

kaybı, besin alımında herhangi bir azalma ile iliĢkili bulunmamıĢtır. Ancak bu 

fareler, metabolik verimlilikte bir düĢüĢe iĢaret eden birim enerji alımı baĢına en 

düĢük vücut ağırlığı artıĢı sergilemiĢlerdir (Huang ve ark., 2004).   

2.4.2.2. Ağırlık Denetimi Üzerine Etkileri 

Omega-3 ÇDYA alımının iĢtah ve besin alımıyla hem bağlantılı, hem de bağlantısız 

olarak yavrunun ağırlığını artırdığını gösteren çalıĢmalar mevcuttur. YaĢamın erken 

dönemlerinde ve doğum sonrası erken dönemde büyüme kısıtlaması, yaĢamın 

ilerleyen dönemlerinde hastalık riskini artırdığından, veriler daha önemli bir hale 

gelmektedir (Shrestha ve ark., 2020). Güney Hindistan'da yürütülen ileriye dönük bir 

kohort çalıĢması, gebelik sırasında düĢük ve yüksek linoleik asit alımı olan bireylerin 

düĢük doğum ağırlıklı bebekler dünyaya getirdiğini, linoleik asit alımı ve doğum 

sonuçları arasında ters U Ģeklinde bir iliĢki olduğunu göstermiĢtir (Mani ve ark., 

2016). Amsterdam'da Doğan Çocuklar ve GeliĢimi (ABCD) çalıĢmasından elde 

edilen veriler, plazma fosfolipitlerinde omega-3‘ün düĢük, omega-6 ÇDYA‘nın 

yüksek konsantrasyonda olması, düĢük doğum ağırlığı ile iliĢkili bulunmuĢtur (van 

Eijsden ve ark., 2008). 

Bir baĢka çalıĢmada 12 gönüllü, 3 hafta boyunca bir kontrol diyeti uygulamıĢ ve 10 

ila 12 haftalık bir arınmadan sonra, aynı diyeti DHA açısından zengin balık yağı ile 

zenginleĢtirmiĢlerdir. Katılımcıların dinlenme enerji harcamasının arttığı ve balık 

yağı diyetinde vücut yağının kontrole kıyasla azaldığı gösterilmiĢtir (Couet ve ark., 

1997). BaĢka bir çalıĢmada 21. gebelik haftasından laktasyonun üçüncü ayının 

sonuna kadar omega-3 (200 mg DHA) ile desteklenmiĢ anne diyetinin 21 aylık 
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yavrularda daha düĢük vücut ağırlığı ve BKĠ ile sonuçlandığı gösterilmiĢtir (Lucia 

Bergmann ve ark., 2007).  

Hayvan çalıĢmaları, annenin diyetinin yüksek oranda omega-6 ÇDYA içermesi ile 

yavrularda adipogenez arasındaki bağlantıyı göstermiĢtir. Farelerde, daha yüksek 

oranda omega-6 ÇDYA içeren diyetle beslenen annelerin yavruları, daha düĢük 

omega-6 ÇDYA içeren bir diyetle beslenen annelerin yavrularına göre sütten kesme 

sonrası daha ağır bulunmuĢlardır (Shrestha ve ark., 2020). Geç gebelik sırasında ve 

laktasyon boyunca yüksek omega-6 ÇDYA ile beslenen annelerden doğan sıçan 

yavrularının yetiĢkinlik dönemlerinde ortalama vücut ağırlığı ve açlık insülin 

düzeyleri artmıĢtır (Massiera ve ark., 2003). Yüksek omega-6 ÇDYA ile beslenen 

annelerin yavruları ile, laktasyon döneminde yüksek omega-3 ÇDYA ile beslenen 

yavrular karĢılaĢtırıldığında kasık beyaz yağ dokusu ağırlığının arttığı gözlenmiĢtir 

(Korotkova ve ark., 2005). BaĢka bir çalıĢmada yüksek omega-3 ÇDYA ile beslenen 

annelerden doğan yavruların, boy uzunluklarına göre daha az ağırlığa sahip oldukları 

görülmüĢtür (Xavier ve ark., 2021). 

Sıçanlar üzerinde yapılan bir çalıĢmada, gebe sıçanlara 2 hafta süreyle %18 yağ 

içeren bir diyet verilmiĢtir. Gruplara Hindistan cevizi yağı (doymuĢ yağ asidi), balık 

yağı (ÇDYA) ve soya yağı (kontrol grubu) takviye edilmiĢtir. Yağ asitlerinin yeni 

doğan sağlığına etkileri araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢma sonunda doymamıĢ yağ takviyesi 

alan annelerin yavrularının, diğer gruplardan gelen yavrulara göre daha düĢük doğum 

ağırlığına ve doğumdan sonra daha yavaĢ ağırlık artıĢına sahip olduğu belirlenmiĢtir. 

DoymuĢ yağlarla beslenen annelerin yavruları, oral glikoz tolerans testinde yüksek 

insülin yanıtı sergilemiĢtir. Sonuçta gebelikte tüketilen yağ asitlerinin tipinin yeni 

doğanın büyümesi ve glikoz metabolizması üzerinde etkili olabileceği belirlenmiĢtir 

(Siemelink ve ark., 2002). 

BaĢka bir çalıĢmada, farklı yağ asitlerinin adipozite ve kan lipitleri üzerindeki 

etkilerini belirlemek için sıçanların diyetlerine hidrojene bitkisel yağlar, hurma yağı, 

kanola yağı ve soya yağı eklenmiĢtir. Dört grup yağ asidi bileĢimi, annelere gebelik 

sırasında, laktasyon boyunca ve laktasyon sonrası 45 güne kadar kullanılmaya devam 

edilmiĢtir. Sonuçta, hurma ve hidrojene bitkisel yağ gruplarındaki yavruların, kanola 

ve soya yağı gruplarındaki yavrulardan daha yüksek vücut ağırlığına sahip olduğu, 



 

38 

 

ayrıca hidrojene bitkisel yağ grubunun, hurma yağı grubundan daha yüksek trigliserit 

ve toplam kolesterol düzeyleri ve diğer 3 gruptan daha düĢük HDL-kolesterol 

düzeyleri sergilediği gösterilmiĢtir (Silva ve ark., 2006).   

Sıçanlarda laktasyon döneminde yapılan omega-3 ÇDYA takviyesinin 

programlanmıĢ hiperleptinemi, yağlanma ve hipertansiyonu önlediği gösterilmiĢ, 

diyetin omega-3 ÇDYA ile takviye edilmesinin insanlarda olumsuz programlamaya 

karĢı terapötik bir müdahale sağlayabileceğini düĢündürmüĢtür (Wyrwoll ve ark., 

2006; Zulkafli ve ark., 2013). 

2.4.2.3. Pro-opiyomelanokortin, Nöropeptit-Y ve Agouti-iliĢkili Protein Gen 

Ekspresyonları Üzerine Etkileri 

Hipotalamik tokluk düzenleyici devrenin kurulması, kemirgenlerde yaĢamın ilk iki 

haftasında gerçekleĢir. Temel etkileyici faktör doğum sonrası 4 ile 14. gün arasında 

hipotalamus üzerindeki leptin dalgalanmasıdır. Annenin yüksek yağ ve Ģekerle 

beslenmesi leptin dalgalanmasının artıĢına ve uzun süreli olmasına yol açarak tokluk 

sinyal ağlarında anormal olgunlaĢmaya, leptin direncine, hipotalamik fonksiyonun 

değiĢmesine ve yaĢamın ilerleyen dönemlerinde vücut ağırlığında artıĢa neden 

olabilir.  Maternal aĢırı beslenmenin dolaĢımdaki leptin düzeylerini ve Npy ile Pomc 

gibi anahtar hipotalamik iĢtah düzenleyicilerin gen ekspresyonunu doğumdan bir gün 

sonra bile değiĢtirdiği gösterilmiĢtir. Bu durum maternal diyetin hipotalamik tokluk 

sinyallerine olan etkilerinin intrauterin geliĢim sırasında gerçekleĢtiğini 

göstermektedir (Xavier ve ark., 2021). 

Literatürde maternal dönemde omega-3 ÇDYA alımının sütten kesim sonrası 

yavrudaki iĢtah genleri üzerine etkilerini inceleyen çalıĢmaya rastlanmamıĢtır. Ancak 

bir hayvan çalıĢmasında yüksek yağlı diyete 13 haftalık maruziyetle obezite 

oluĢturulan fareler, obeziteye dirençli ve düĢük yağlı diyetle beslenen farelerle 

karĢılaĢtırıldığında hipotalamusta en yüksek Npy mRNA ekspresyonuna sahip olduğu 

gösterilmiĢtir. Diyetin yüksek yağdan omega-3 ÇDYA ile zenginleĢtirilmiĢ bir diyete 

değiĢtirilmesi, hipotalamusta Npy mRNA ekspresyonunun düzeyini %32‘ye varan 

önemli ölçüde azaltmıĢtır. Bununla birlikte, diyetin yüksek yağdan düĢük yağa 

değiĢtirilmesi, hipotalamusta Npy mRNA ekspresyonunun düzeyini etkilememiĢtir. 

Diyetle indüklenmiĢ obeziteye sahip fareler, 19 haftalık yüksek yağlı diyetten sonra 
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diyete dirençli ve düĢük yağlı diyetle beslenen farelere kıyasla, ARC‘de düĢük Pomc 

mRNA ekspresyonu düzeyi göstermiĢleridir. Diyetin yüksek yağdan omega-3‘le 

zenginleĢtirilmiĢ diyetle değiĢtirilmesi, ARC Pomc mRNA ekspresyonunun 

düzeysini %98‘e varan önemli ölçüde artırmıĢtır. Benzer Ģekilde, yüksek yağlı diyeti 

düĢük yağlı diyete değiĢtirmek de ARC Pomc mRNA ekspresyon düzeyini %106‘ya 

varan ölçüde arttırmıĢtır (Huang ve ark., 2004). 

BaĢka bir çalıĢmada laktasyon dönemindeki omega-3 ÇDYA alımının etkisi 

araĢtırılmıĢtır.  Gebelik öncesi yüksek yağlı diyet alımından sonra gebelik boyunca 

omega-3 ÇDYA ile zenginleĢtirilmiĢ bir diyete maruz kalmanın Agrp ifadesini 

artırdığı gösterilmiĢ. Pomc geninde mRNA ekspresyonu, baĢtan sona kontrol yemiyle 

beslenenlere göre omega-3 ÇDYA ile beslenen annelerden doğan diĢi yavrularda 

arttığı gösterilmiĢtir (Xavier ve ark., 2021).  

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM  

3.1. AraĢtırmanın Yeri, Zamanı ve Örneklem Sayısı 

Bu çalıĢma, Erciyes Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu‘nun 

03.02.2021 tarihli toplantısında 21/42 karar numarası ile onaylanmıĢtır (Ek-1). Bu 

araĢtırmanın deneysel aĢaması 19.07.2021 – 14.02.2022 tarihleri arasında Betül Ziya 

Eren Genom ve Kök Hücre Merkezi Transgenik ve Genom Birimi‘nde 

yürütülmüĢtür. AraĢtırmada kullanılacak örneklem sayısı literatürdeki benzer 

çalıĢmalar referans alarak saptanmıĢ ve her gruptan 8 adet erkek ve 8 adet diĢi olmak 

üzere toplam 64 hayvan ile çalıĢma planlanmıĢtır (Xavier ve ark., 2021). Ancak, 

çevresel sebeplere bağlı olası hayvan kayıpları sebebiyle, üç deney grubunda 8 erkek 

ve 8 diĢi; bir deney grubunda ise 7 erkek 7 diĢi olmak üzere toplam 62 hayvanla 

çalıĢma tamamlanmıĢtır (ġekil 3.1). 

 

ġekil 3.1. Deney grupları ve çalıĢmanın yürütülmesinde izlenen yol. KAF: kafeterya diyeti, 

KAF+ω-3: kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi, KON: kontrol diyeti, KON+ω-3: kontrol 

diyeti +omega-3 takviyesi. 
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Fareler, Erciyes Üniversitesi GENKÖK Deney Hayvanları Üretim ve Barındırma 

Birimi‘nden temin edilip yine beslenme ve ağırlık takipleri burada gerçekleĢmiĢtir. 

Deney hayvanlarının sakrifikasyon iĢlemleri, örneklerin saklanması ve genetik 

analizleri de Erciyes Üniversitesi GENKÖK laboratuvarlarında gerçekleĢtirilmiĢtir. 

3.2. Deney Hayvanlarının Temini ve Bakımı 

Bu çalıĢmada 8 haftalık yaklaĢık 20-25 g ağırlığında (n=32) diĢi C57BL/6J cinsi fare 

kullanılmıĢtır. Fareler, GENKÖK Deney Hayvanları Üretim ve Barındırma biriminde 

çiftleĢtirilmiĢ ve çiftleĢmenin takibi vajinal plak kontrolü ile yapılmıĢtır. Fareler 12 

saat gece 12 saat gündüz döngüsü olan, ortalama 20-24 °C ortam sıcaklığında, 

yaklaĢık %60 nisbi nem bulunan otomatize ortamda barındırılmıĢtır. 

ÇalıĢmada kullanılan farelerin yem tüketimlerinin bireysel kaydedilmesi ve besin 

tüketiminde yarıĢ olmaması için, her bir hayvan ayrı bir standart kafeste 

barındırılmıĢtır. Su ve yeme sınırsız eriĢim sağlanmıĢtır. Kafesler düzenli aralıklarla 

temizlenmiĢtir. 

Farelerin besin tüketimleri ile vücut ağırlığı takipleri gestasyon döneminde her gün 

9.00-10.00 saatleri arasında yapılmıĢtır. Laktasyon döneminde strese bağlı olası 

hayvan kayıplarını önlemek için ağırlık ölçümü yapılmamıĢtır. Vücut ağırlığı ile 

besin tüketimi ölçümlerinde 0.1 g duyarlı hassas terazi (Venezia Electronic Compact 

Scale SF-400A, Çin) kullanılmıĢtır. 

3.3. Deney Hayvanlarına Uygulanan Diyet Müdahalesi 

Gebeliğin birinci gününden baĢlanarak gestasyon ve laktasyon dönemi boyunca takip 

edilmek üzere gebe fareler her grupta n=8 olacak Ģekilde 4 alt gruba randomize 

olarak ayrılmıĢtır. Birinci grup: Kafeterya Diyeti (KAF), ikinci grup: Kafeterya 

Diyeti + omega-3 takviyesi (KAF+ω-3), üçüncü grup: Kontrol Diyeti (KON) ve 

dördüncü grup: Kontrol Diyeti + omega-3 takviyesidir (KON+ω-3) (ġekil 3.2). 

Doğum sonrası annede stres oluĢturmamak için doğan tüm yavrular anneyle 

barındırılmaya ve emzirilmeye devam edilmiĢtirher anneden 4 diĢi 4 erkek alınarak 

gruplar standardize edilmiĢtir. Gestasyon ve laktasyon dönemi boyunca yem ve su 

farelere ad libitum olarak sağlanmıĢtır. 
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Kontrol diyeti standart laboratuvar yeminden oluĢmaktadır. Kafeterya diyeti 

hayvanların beslenme gereksinmelerinin karĢılanması için standart yeme ek olarak 

insanların tükettiği, lezzeti ve enerjisi yüksek olan 10 farklı besin (tuzlu yer fıstığı, 

tam yağlı taze kaĢar peyniri, patates cipsi, peynirli mısır cipsi, peynirli kraker, 

portakal jöleli bisküvi, sütlü çikolatalı bisküvi, çikolata parçacıklı bisküvi, sütlü 

çikolata kaplı karamelli bar, sütlü çikolata) içermektedir (Akyol ve ark., 2009). 

Kafeterya diyeti besinleri kafeslere standart yeme ek olarak, her gün beĢ farklı türde 

ve fazla miktarlarda konulmuĢtur. ÇeĢitlilik sağlamak için, her gün üç besin bir 

önceki günle farklı olacak Ģekilde değiĢtirilmiĢtir. Hayvanların iki ardıĢık günden 

fazla aynı besini almaları engellenmiĢtir (Buyukdere ve ark., 2019). Farelere söz 

konusu yiyeceklerden beĢ tanesi her gün farklı kombinasyonda sunulmuĢtur. 

 

ġekil 3.2. ÇalıĢma tasarımı. KAF: kafeterya diyeti, KAF+ω-3: kafeterya diyeti+omega-3 

takviyesi, KON: kontrol diyeti, KON+ω-3: kontrol diyeti +omega-3 takviyesi. 

Farelerin diyet örüntüsü içinde sağlanan yiyeceklerin tartımında doğru veriler elde 

edebilmek için kafes tabanındaki kalan tüm besin parçaları özenle toplanmıĢ, bir 

sonraki günün besinleri temiz kafes tabanına konulmuĢtur. Tablo 3.1‘de Kafeterya ve 
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kontrol diyetlerinin enerji ve makrobesin içerikleri, Tablo 3.2‘de kafeterya 

gruplarının diyet örüntüsünün oluĢturulmasında kullanılan 10 çeĢit yiyeceğin enerji 

ve besin ögelerine iliĢkin ortalama veriler yer almaktadır. 

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

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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Tablo 3.2. Kafeterya diyetinde yer alan besinlerin enerji ve makro besin ögesi miktarları 

Yiyecekler
*
 

Enerji 

(kkal) 

Karbonhidrat 

(g) 

Protein 

(g) 

Yağ 

(g) 

DoymuĢ Yağ 

Asitleri (mg) 

Posa 

(g) 

Tuzlu Yer Fıstığı  5.76 0.17 0.22 0.44 81.0 0.12 

Tam Yağlı Taze KaĢar Peyniri 3.25 0.01 0.24 0.25 160.0 0.00 

Patates Cipsi  5.49 0.52 0.06 0.35 160.0 0.04 

Peynirli Mısır Cipsi 5.03 0.57 0.07 0.26 23.0 0.04 

Peynirli Kraker 4.56 0.61 0.08 0.20 96.0 0.02 

Portakal Jöleli Bisküvi 4.4 0.74 0.05 0.14 79.0 0.02 

Sütlü Çikolatalı Bisküvi  4.91 0.61 0.07 0.23 140.0 0.04 

Çikolata Parçacıklı Bisküvi 4.85 0.66 0.06 0.22 120.0 0.01 

Sütlü Çikolata Kaplı Karamelli Bar  4.47 0.68 0.04 0.18 97.0 0.01 

Sütlü Çikolata  5.54 0.51 0.08 0.35 220.0 0.04 

*Yiyeceklerin 1 gramındaki enerji ve besin ögeleri içerikleri/miktarları ifade edilmiĢtir. Yiyeceklerin enerji ve besin ögeleri içeriği, paketlerin üzerindeki besin 

etiketleri ve üretici firmalardan elde edilmiĢtir. 
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3.4. Omega-3 Takviyesi 

Omega-3 takviyesi, gebelik ve laktasyon boyunca 300 mg/kg/gün olacak Ģekilde 

uygulanmıĢtır. Doz belirlenirken, insanlar için gebelik ve laktasyon döneminde hedef 

düzeylere ulaĢılması için önerilen EPA+DHA dozunun (Stoutjesdijk ve ark., 2018), 

literatürde önerilen Ģekilde (Reagan‐ Shaw ve ark., 2008) fare modeline uyarlaması 

yapılmıĢtır. Kullanılacak olan omega-3 takviyesi (Nordic Naturals Daily DHA), 

gebelikte kullanımı uygun olan takviyeler arasında seçilmiĢ olup, bir kapsülünde 

1000 mg trigliserit formda balık yağı, 830 mg omega-3 ÇDYA, 205 mg EPA ve 480 

mg DHA içermektedir. 

BaĢlangıçta omega-3 ÇDYA takviyesinin oral gavajla yapılması planlanmıĢtır. 

Ancak uygulama sırasında bu yöntemin gebe farelerde sebep olduğu yoğun stres ve 

buna bağlı yavrularını yeme davranıĢları nedeniyle kullanılan yöntemde değiĢikliğe 

gidilerek, gebe ve yavru kayıplarına sebep olmamak adına, annede strese sebep 

olmayacak alternatif bir oral alım Ģekli tercih edilmiĢtir. Omega-3 ÇDYA alan 

kontrol grubunun pelet yemleri her gün için pelet ucu sivriltilerek hazırlanmıĢtır. 

Pelet yemin sivrilen uç kısmına her hayvan için ağırlığına uygun doz kapsülden 

çekilerek damlatılmıĢ, yem parçası farenin rahatlıkla tüketeceği Ģekilde kafese 

yerleĢtirilmiĢ ve yedikleri takip edilmiĢtir (Daher-Abdi ve ark., 2021). Omega-3 

ÇDYA alan kafeterya grubuna ise öncelikle kafeterya diyeti alan grubun besin 

tüketimleri 6 hafta boyunca gözlemlenmiĢ, her gün için ayrı ayrı yüksek talep görüp 

tüketilen besin tespit edilmiĢtir. Omega-3 ÇDYA alan kafeterya grubunda her gün 

için ayrı ayrı tespit edilen favori besin üzerine uygun doz damlatılarak hayvanın 

tüketmesi sağlanmıĢtır. 

3.5. Sakrifikasyon Yöntemi, Doku Örneği Alınması ve Saklanması 

Diyet müdahalesi sonunda 21 günlük yavrular anneden ayrılarak 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 hipotalamus örnekleri alınmıĢtır. ĠĢlemler 
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sonunda tüm örnekler laboratuvar çalıĢmalarının yapılacağı zamana kadar -80°C 

dolaplarda muhafaza edilmiĢtir. 

3.6. Hipotalamusta Pro-opiyomelanokortin, Nöropeptit-Y ve Agouti-iliĢkili 

Protein Gen Ekspresyonlarının Belirlenmesi 

3.6.1. Total RNA Ġzolasyonu  

Hipotalamus RNA izolasyonu yapılırken uygulanan prosedür Ģöyledir;  

1. Aspire edilen hipotalamus dokusuna 1 ml TriPure Isolation Reagent (Roche, 

Almanya) eklenmiĢtir. 

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

yapılmıĢtır.  

3. 12000 g'de 20 dk +4 ⁰C santrifüj edilmiĢtir.  

4. Aköz faz yeni ependorf tüpe alınmıĢtır. 

5. 500 µl Ġzopropanol eklenip iyice vortekslenmiĢtir ve -20 ⁰C dolapta bir gece 

bekletilmiĢtir.  

6. 12000 g'de 10 dk +4 ⁰C santrifüj edilmiĢtir ve süperntant atılmıĢtır. 

7. Pellete 1 ml %75 Etanol eklenip alt-üst edilmiĢtir.  

8. 7500 g'de 5 dk +4⁰C santrifüj edilmiĢtir ve süperntant atılmıĢtır. 

9. Tekrar pellete 1 ml %75 Etanol eklenip alt-üst edilmiĢtir. 

10. 7500 g'de 5 dk +4⁰C santrifüj edilmiĢtir ve süperntant atılmıĢtır.  

11. Pellet 30 NFW (Qiagen, Almanya) ile çözülmüĢtür. Biospec Nano Cihazı 

(Shimadzu) kullanılarak RNA konsantrasyon ölçümü yapılmıĢtır (Ozkul ve 

ark., 2020; Taheri ve ark., 2015). 

3.6.2. 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. 
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Tablo 3.3. Örnekler için hazırlanan reaksiyon karıĢımı 

Ġçindekiler Her bir örnek için (µl) 

Reaction Buffer (5X) 4 

dH2O 9 

RNA 5 

(RNA: Ribonükleik Asit) 

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 3.4. cDNA sentezi için PCR programı 

Sıcaklık (⁰C) Süre (dk) 

42  15 

85  5  

65  15  

4  ∞ 

3.6.3. Gerçek Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonunda Pro-

opiyomelanokortin, Nöropeptit-Y ve Agouti-iliĢkili Protein Genlerinin 

Ekspresyon Analizleri 

Pomc, Npy ve Agrp genlerinin ekspresyon düzeylerinin tespiti için LightCycler 480 

II (Roche, Almanya) gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (Real-Time 

polymerase chain reaction, RT-PCR) cihazı kullanılmıĢtır. mRNA ekspresyon 

seviyeleri belirlenirken aĢağıdaki prosedür takip edilmiĢtir.  

1. cDNA ürünü 1/5 oranında NFW ile seyreltilmiĢtir (Syber green =10 µl, 

dH2O*=4 µl, Primer F=1 µl, Primer R=1 µl). 

2. Yapılan mix 16 µl olacak Ģekilde platte iĢaretlenen kuyucuklara dağıtılmıĢtır. 
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3. 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. 

4. Her bir örnek manipülasyondan doğan hataları ekarte etmek amacıyla çift 

çalıĢılmıĢtır.  

5. House-keeping gen olarak Beta-Actin kullanılmıĢtır.  

6. mRNA ekspresyon seviyeleri belirlenen genlerin primer sekansları Tablo 

3.5‘te verilmiĢtir (Taheri ve ark., 2022).   

7. Veriler 2
-Δ Δct

 metodu kullanılarak normalize edilmiĢtir. 

Tablo 3.5. mRNA ekspresyon düzeylerinin belirlenmesinde uygulanan PCR protokolü 

cDNA sentezi için PCR programı 

Sıcaklık (⁰C) Süre  Döngü Sayısı 

95  10 dk  

95 ⁰C 10 sn 45 döngü 

60 ⁰C 30 sn 

72 ⁰C 1 dk 

40 ⁰C 30 sn  

 

Tablo 3.6. RT-PCR için kullanılan primer sekansları 

Sıra No Primer Adı Sekans (5‘ 3‘) 

1 Pomc-F 5‘ATGCCGAGATTCTGCTACAGT3‘ 

Pomc-R 5‘CCACACATCTATGGAGGTCTGAA3‘ 

2 Npy-F 5‘CTCCGCTCTGCGACACTAC3‘ 

Npy-R 5‘GGAAGGGTCTTCAAGCCTTGT3‘ 

3 Agrp-F 5‘AGAGTTCCCAGGTCTAAGTCTG3‘ 

Agrp-R 5‘GCGGTTCTGTGGATCTAGCA3‘ 

(Pomc: Pro-opiomelenokortin, Npy: Nöropeptit-Y, Agrp: Agouti-iliĢkili protein) 
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3.7. Verilerin Ġstatistiksel Olarak Değerlendirilmesi 

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

27.0 programı ile 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. Ayrıca diyet 

müdahalelerinin gestasyon ve laktasyon dönemindeki vücut ağırlığı, besin tüketimi, 

enerji ve besin ögesi alımları üzerine genel etkisini (diyet*zaman) değerlendirmek 

için 2-faktör tekrarlı ölçümler ANOVA testi kullanılmıĢtır. Bütün istatistiksel 

analizlerde güven aralığı %95 ve anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak kabul edilmiĢtir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

4. BULGULAR 

4.1. Maternal Dönemde Vücut Ağırlığı, Yem Tüketimi, Enerji ve Makro Besin 

Ögesi Alımlarına ĠliĢkin Bulgular 

Müdahalenin ilk üç haftasını oluĢturan gestasyon dönemi için en yüksek vücut 

ağırlığı ortalamasına KAF+ω-3 grubu sahipken (28.6 0.44 g) en düĢük vücut ağırlığı 

ortalamasına KAF grubu (24.35 0.48 g) sahiptir. Grupların ortalama vücut ağırlıkları 

arasında ise istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıĢtır (p=0.408) (Tablo 4.1). 

Uygulanan diyet müdahalesinin ve zamanın etkisi birlikte (diyet*zaman) göz önünde 

bulundurularak ileri analiz yapıldığında, diyet müdahalesinin vücut ağırlığı üzerine 

genel bir etkisi olduğu görülmüĢtür (pdiyet<0.001, pzaman<0.001, pdiyet*zaman<0.001). 

Gebelik baĢlangıcında vücut ağırlıklarında gruplar arası fark yoktur (p=0.408). 

Gestasyonun ilk haftasında KAF, KON ve KON+ω-3 gruplarının vücut ağırlıkları 

birbiriyle benzer ve KAF+ω-3 grubundan düĢük olsa da (p<0.05), son haftada KAF 

ve KON grupları birbiriyle benzer ve KAF+ω-3 ve KON+ω-3 gruplarından düĢük 

bulunmuĢtur (p<0.05) (ġekil 4.1).   
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Tablo 4.1. Gruplara göre gestasyon ve laktasyon döneminde günlük ortalama vücut ağırlığı, besin tüketimi, enerji, makro besin ögesi ve posa alımı 

 

*Değerler ortalama (X ) standart hata (SEM) olarak verilmiĢtir. Kruskal Wallis-H Testi kullanılmıĢtır. Farklı üs değerine (a, b, c) sahip parametreler birbirlerinden 

istatistiksel olarak anlamlı derecede farklıdır (p<0.05). KAF: kafeterya diyeti, KAF+ω-3: kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi, KON: kontrol diyeti, KON+ω-3: 

kontrol diyeti +omega-3 takviyesi.

Ölçümler Gestasyon Laktasyon 

 
KAF (n=8) 

KAF+ω-3 

(n=8) 
KON(n=8) 

KON+ω-3 

(n=7) 
p* KAF (n=8) 

KAF+ω-3 

(n=8) 
KON(n=8) 

KON+ω-3 

(n=7) 
p* 

Vücut Ağırlığı 

(g) 

24.35 0.48 28.6 0.44 25.88 0.35 27.5 0.41 0.408 - - - - - 

Besin Tüketimi 

(g/gün) 

5.16 0.24 4.64 0.13 4.51 0.08 4.90 0.14 0.073 9.64 0.33 9.92 0.22 9.59 0.51 9.62 0.24 0.079 

Enerji alımı 

(kkal/gün) 

20.88 0.84a 19.95 0.50a 13.52 0.23b 14.69 0.43c <0.001 44.42 1.43a 42.24 0.96a 28.76 1.52b 28.85 0.73b <0.001 

Karbonhidrat 

alımı (g/gün) 

2.04 0.08a 1.78 0.06b 2.02 0.03a 2.19 0.06c <0.001 4.11 0.14 3.99 0.12 4.29 0.23 4.31 0.11 0.187 

Protein alımı 

(g/gün)  

0.74 0.04a 0.75 0.03a 1.04 0.02b 1.13 0.03c <0.001 1.39 0.06a 1.48 0.04a 2.20 0.12b 2.21 0.06b <0.001 

Yağ alımı 

(g/gün) 

1.06 0.05a 1.09 0.03a 0.14 0.00b 0.16 0.00c <0.001 2.44 0.09a 2.22 0.06a 0.31 0.02b 0.31 0.01b <0.001 

DoymuĢ yağ 

alımı 

(mg/gün) 

511.0 28.0a 570.1 21.1a 21.7 0.4b 23.6 0.7c <0.001 1225.6 63.7a 1198.5 49.2a 46.2 2.4b 46.4 1.2b <0.001 

Posa alımı 

(g/gün) 

0.27 0.02a 0.20 0.01b 0.47 0.01c 0.51 0.02d <0.001 0.44 0.02a 0.45 0.02a 1.01 0.05b 1.01 0.03b <0.001 
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ġekil 4.1. Gruplara göre gestasyon döneminde haftalık ortalama vücut ağırlığı. 2-faktör 

(diyet*zaman) Tekrarlı ölçümlerde ANOVA testi kullanılmıĢtır. Farklı üs değerine (a, b, c) 

sahip parametreler birbirlerinden istatistiksel olarak anlamlı derecede farklıdır (p<0.05). 

KAF: kafeterya diyeti, KAF+ω-3: kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi, KON: kontrol diyeti, 

KON+ω-3: kontrol diyeti +omega-3 takviyesi. 

Gestasyon boyunca en yüksek ortalama besin tüketim miktarı KAF grubunda 

(5.16 0.24 g/gün) olup, en düĢük miktar KON grubundadır (4.51 0.08 g/gün). 

Laktasyon döneminde ise en yüksek ortalama besin tüketim miktarı KAF+ω-3 

grubunda (9.92 0.22 g/gün) iken, en düĢük miktar KON grubunda (9.59 0.51 g/gün) 

bulunmuĢtur. Grupların ortalama besin tüketim miktarları arasında hem gestasyon 

(p=0.073) hem de laktasyon dönemi için (p=0.079) istatistiksel açıdan anlamlı bir 

fark bulunmamıĢtır (Tablo 4.1). Ayrıca, diyet müdahalesi ve zamanın etkisi birlikte 

(diyet*zaman) değerlendirildiğinde, sadece zamanın besin tüketim miktarı üzerinde 

ektisi olduğu, diyet müdahalesinin ise genel bir etkisinin olmadığı saptanmıĢtır 

(pdiyet=0.603, pzaman<0.001, pdiyet*zaman=0.070) (ġekil 4.2).  
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ġekil 4.2. Gruplara göre haftalık ortalama besin tüketimi. 2-faktör (diyet*zaman) Tekrarlı 

ölçümlerde ANOVA testi kullanılmıĢtır. Farklı üs değerine (a, b, c) sahip parametreler 

birbirlerinden istatistiksel olarak anlamlı derecede farklıdır (p<0.05). KAF: kafeterya diyeti, 

KAF+ω-3: kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi, KON: kontrol diyeti, KON+ω-3: kontrol 

diyeti +omega-3 takviyesi. 

Gestasyon boyunca en yüksek enerji alımı KAF grubunda (20.88 0.84 kkal/gün) 

olup KAF+ω-3 grubuyla (19.95 0.50 kkal/gün) benzerken (p=0.637), KON 

(13.52 0.23 kkal/gün) ve KON+ω-3 (14.69 0.43 kkal/gün) grubundan yüksektir 

(p<0.05). Ayrıca KON+ω-3 grubunun enerji alımı KON grubundan yüksek 

bulunmuĢtur (p=0.010).  Laktasyon döneminde ise KAF (44.42 1.43 kkal/gün) ve 

KAF+ω-3 (42.24 0.96 kkal/gün) gruplarının enerji alımları benzer ve KON 

gruplarından (KON grubu: 28.76 1.52 kkal/gün; KON+ω-3 grubu: 28.85 0.73 

kkal/gün) yüksek olarak görülmüĢtür (p<0.05) (Tablo 4.1). Diyet müdahalesinin ve 

zamanın etkisini birlikte (diyet*zaman) değerlendirildiğinde, diyet müdahalesinin 

enerji alımı üzerine genel bir etkisi olduğu görülmüĢtür (pdiyet<0.001, pzaman<0.001, 

pdiyet*zaman<0.001). Gestasyonun ilk haftasında KAF grubunun enerji alımı diğer 

gruplarla benzer iken (p>0.05), KAF+ω-3 grubunun enerji alımı kontrol gruplarından 

yüksektir (p<0.05). Gestasyonun 2. haftasında KAF grubu hala tüm gruplar ile 
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benzerken (p>0.05), KAF+ω-3 grubuyla sadece KON grubu arasında fark 

bulunmuĢtur (p=0.024). Gestasyonun son haftasında ise KAF gruplarının enerji 

alımları KON gruplarından daha yüksek bulunmuĢtur (p<0.05). Bu fark laktasyon 

dönemi boyunca da devam etmiĢtir (p<0.05) (ġekil 4.3).  

 

 

 

ġekil 4.3. Gruplara göre haftalık ortalama enerji alımı. 2-faktör (diyet*zaman) Tekrarlı 

ölçümlerde ANOVA testi kullanılmıĢtır. Farklı üs değerine (a, b, c) sahip parametreler 

birbirlerinden istatistiksel olarak anlamlı derecede farklıdır (p<0.05). KAF: kafeterya diyeti, 

KAF+ω-3: kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi, KON: kontrol diyeti, KON+ω-3: kontrol 

diyeti +omega-3 takviyesi. 

Gestasyon döneminde KAF grubunun karbonhidrat alımı (2.04 0.08) KON grubuna 

(2.02 0.03) benzerken (p>0.05), KAF+ω-3 grubunun karbonhidrat alımı (1.78 0.06 

g/gün) diğer gruplardan düĢük ve KON+ω-3 grubunun (2.19 0.06 g/gün) ise diğer 

gruplardan istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde yüksek olduğu görülmüĢtür 

(p<0.001). Gruplar arası karbonhidrat alımı miktarı laktasyon döneminde ise fark 

göstermemiĢtir (p=0.187) (Tablo 4.1). Diyet müdahalesinin ve zamanın etkisi birlikte 

(diyet*zaman) değerlendirildiğinde, diyet müdahalesinin karbonhidrat alımı üzerine 

genel bir etkisi olduğu görülmüĢtür (pdiyet=0.016, pzaman<0.001, pdiyet*zaman=0.034). 
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Gestasyon boyunca ve laktasyonun son iki haftasında gruplar arasında fark 

oluĢmazken (p<0.05); laktasyonun ilk haftasında KAF grubunun karbonhidrat alımı 

diğer gruplara benzer (p>0.05), KON+ω-3 grubunun alımı ise KAF+ω-3 (p<0.018) 

ve KON grubundan (p=0.004) yüksektir (ġekil 4.4) 

 

 

 

ġekil 4.4. Gruplara göre haftalık ortalama karbonhidrat alımı. 2-faktör (diyet*zaman) 

Tekrarlı ölçümlerde ANOVA testi kullanılmıĢtır. Farklı üs değerine (a, b, c) sahip 

parametreler birbirlerinden istatistiksel olarak anlamlı derecede farklıdır (p<0.05). KAF: 

kafeterya diyeti, KAF+ω-3: kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi, KON: kontrol diyeti, 

KON+ω-3: kontrol diyeti +omega-3 takviyesi. 

Gestasyon ve laktasyon dönemlerinde KAF gruplarının protein alımı (KAF grubu 

gestasyon: 0.74 0.04 g/gün ve laktasyon: 1.39 0.06 g/gün, KAF+ω-3 grubu 

gestasyon: 0.75 0.03 g/gün ve laktasyon: 1.48 0.04 g/gün), KON gruplarından 

(KON grubu gestasyon: 1.04 0.02 g/gün ve laktasyon: 2.20 0.12 g/gün, KON+ω-3 

grubu gestasyon: 1.13 0.03 g/gün ve laktasyon: 2.21 0.06 g/gün) düĢüktür (p<0.05). 

Ayrıca gestasyon döneminde KON grubunun protein alımı 1.04 0.02 g/gün olup, 

KON+ω-3 grubundan (1.13 0.03 g/gün) düĢük bulunmuĢtur (p=0.010) (Tablo 4.1). 

Diyet müdahalesinin ve zamanın etkisi birlikte (diyet*zaman) değerlendirildiğinde, 
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diyet müdahalesinin protein alımı üzerine genel bir etkisi olduğu görülmüĢtür 

(pdiyet<0.001, pzaman<0.001, pdiyet*zaman<0.001). Gestasyonun 1. ve 3. 

haftalarında protein alımları gruplar arasında benzerken (p>0.05); 2.haftasında KON 

grubunun alımı diğer gruplarla benzer olup, KON+ω-3 grubunun alımı KAF 

(p=0.016) ve KAF+ω-3 grubundan yüksek bulunmuĢtur (p=0.005). Laktasyonun 1. 

haftasında KAF ve KON gruplarının protein alımı birbirine benzerken, KON+ω-3 

grubunun alımı diğer gruplardan istatistiksel açıdan anlamlı derecede yüksek 

bulunmuĢtur (p<0.05). Laktasyonun son iki haftasında KAF gruplarının protein 

alımı, KON gruplarından düĢük kalmıĢtır (p<0.05) (ġekil 4.5). 

 

 

 

ġekil 4.5. Gruplara göre haftalık ortalama protein alımı. 2-faktör (diyet*zaman) Tekrarlı 

ölçümlerde ANOVA testi kullanılmıĢtır. Farklı üs değerine (a, b, c) sahip parametreler 

birbirlerinden istatistiksel olarak anlamlı derecede farklıdır (p<0.05). KAF: kafeterya diyeti, 

KAF+ω-3: kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi, KON: kontrol diyeti, KON+ω-3: kontrol 

diyeti +omega-3 takviyesi.   

Gestasyon döneminde KAF gruplarının  yağ (KAF grubu gestasyon: 1.06 0.05 g/gün 

ve laktasyon: 2.44 0.09 g/gün, KAF+ ω-3 grubu gestasyon: 1.09 0.03 g/gün ve 
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laktasyon: 2.22 0.06 g/gün) ve doymuĢ yağ alımı (KAF grubu gestasyon: 

511.0 28.0 mg/gün ve laktasyon: 1225.6 63.7 mg/gün, KAF+ω-3 grubu gestasyon: 

570.1 21.1 mg/gün ve laktasyon: 1198.5 49.2 mg/gün) KON gruplarının yağ (KON 

grubu gestasyon: 0.14 0.00 g/gün ve laktasyon: 0.31 0.02 g/gün, KON+ω-3 grubu 

gestasyon: 0.16 0.00 g/gün ve laktasyon: 0.31 0.01 g/gün) ve doymuĢ yağ 

alımlarından (KON grubu gestasyon: 21.7 0.4 mg/gün ve laktasyon KON grubu: 

46.2 2.4 mg/gün, KON+ω-3 grubu gestasyon: 23.6 0.7 mg/gün ve laktasyon: 

46.4 1.2 mg/gün) yüksektir (p<0.05). Ayrıca gestasyon döneminde KON grubunun 

yağ ve doymuĢ yağ alımı, KON+ω-3 grubundan da düĢük bulunmuĢtur (p<0.05) 

(Tablo 4.1). Diyet müdahalesinin ve zamanın etkisi birlikte (diyet*zaman) 

değerlendirildiğinde, diyet müdahalesinin yağ ve doymuĢ yağ alımı üzerine genel bir 

etkisi olduğu görülmüĢtür (pdiyet<0.001, pzaman<0.001, pdiyet*zaman<0.001). 

Gestayon ve laktasyon boyunca KAF gruplarının yağ ve doymuĢ yağ alımı, KON 

gruplarından istatistiksel açıdan anlamlı derecede yüksektir (p<0.05). Laktasyonun 

son iki haftasında ise KAF grubunun yağ alımı KAF+ω-3 grubudan yüksek 

saptanmıĢtır (p<0.05) (ġekil 4.6 ve ġekil 4.7). 

 

 



 

 

58 

 

 

ġekil 4.6. Gruplara göre haftalık ortalama yağ alımı. 2-faktör (diyet*zaman) Tekrarlı 

ölçümlerde ANOVA testi kullanılmıĢtır. Farklı üs değerine (a, b, c) sahip parametreler 

birbirlerinden istatistiksel olarak anlamlı derecede farklıdır (p<0.05). KAF: kafeterya diyeti, 

KAF+ω-3: kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi, KON: kontrol diyeti, KON+ω-3: kontrol 

diyeti +omega-3 takviyesi. 
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ġekil 4.7. Gruplara göre haftalık ortalama doymuĢ yağ alımı. 2-faktör (diyet*zaman) 

Tekrarlı ölçümlerde ANOVA testi kullanılmıĢtır. Farklı üs değerine (a, b, c) sahip 

parametreler birbirlerinden istatistiksel olarak anlamlı derecede farklıdır (p<0.05). KAF: 

kafeterya diyeti, KAF+ω-3: kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi, KON: kontrol diyeti, 

KON+ω-3: kontrol diyeti +omega-3 takviyesi. 

Gestasyon döneminde maternal posa alımı KAF grubunda 0.27 0.02 g/gün, KAF+ω-

3 grubunda 0.20 0.01 g/gün, KON grubunda 0.47 0.01g/gün, KON+ ω-3 grubunda 

0.51 0.02 g/gündür ve tüm gruplar arasındaki fark istatistiksel açıdan anlamlıdır 

(p<0.001). Laktasyon döneminde ise KAF gruplarının posa alımı (KAF: 0.44 0.02 

g/gün, KAF+ ω-3: 0.45 0.02 g/gün), KON gruplarının alımından (KON: 1.01 0.05 

g/gün, KON+ω-3: 1.01 0.03 g/gün) düĢük bulunmuĢtur (p<0.001) (Tablo 4.1). Diyet 

müdahalesinin ve zamanın etkisi birlikte (diyet*zaman) değerlendirildiğinde, diyet 

müdahalesinin posa alımı üzerine genel bir etkisi olduğu görülmektedir 

(pdiyet<0.001, pzaman<0.001, pdiyet*zaman<0.001). Gestasyon döneminin 1. 

haftasında KAF grubunun posa alımı tüm gruplarla benzer, KAF+ ω-3 grubunun 

alımı ise kontrol gruplarından düĢüktür (p<0.05). Gestasyonun 2. haftasında KAF 

gruplarının posa alımı, KON gruplarından düĢüktür (p<0.05). Gestasyonun 3. 

haftasında ise KAF gruplarının posa alımı KON+ω-3 grubundan düĢük ve KAF+ω-3 

grubunun alımı da hem KON hem de KON+ω-3 gruplarından düĢük bulunmuĢtur 
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(p<0.05). Laktasyonun ilk haftasında KAF gruplarının posa alımı, KON gruplarından 

düĢük ve KON grubunun alımı da KON+ω-3 grubundan düĢüktür (p<0.05). 

Laktasyonun 2. ve 3. haftalarında ise KAF gruplarının posa alımı, KON gruplarından 

düĢük olarak saptanmıĢtır (p<0.05) (ġekil 4.8).   

 

ġekil 4.8. Gruplara göre haftalık ortalama posa alımı. 2-faktör (diyet*zaman) Tekrarlı 

ölçümlerde ANOVA testi kullanılmıĢtır. Farklı üs değerine (a, b, c) sahip parametreler 

birbirlerinden istatistiksel olarak anlamlı derecede farklıdır (p<0.05). KAF: kafeterya diyeti, 

KAF+ω-3: kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi, KON: kontrol diyeti, KON+ω-3: kontrol 

diyeti +omega-3 takviyesi. 

4.2. Yavrularda Pro-opiyomelanokortin, Nöropeptit-Y ve Agouti-iliĢkili 

Protein Gen Ekspresyonlarına ĠliĢkin Bulgular  

ġekil 4.9‘da yavru farelere ait Pomc geni mRNA ekspresyon düzeyleri verilmiĢtir. 

KAF+ω-3 grubunun Pomc geni mRNA ekspresyon düzeyi (1.21 0.19), KAF 

grubundan (0.80 0.17); KON+ω-3 grubunun (1.12 0.23) ise KON grubundan 

(0.90 0.27) daha yüksek gibi görünse de dört grup arasında istatistiksel açıdan 

anlamlı bir fark bulunmamıĢtır (p=0.377). Cinsiyete göre gruplar arasındaki fark 

incelendiğinde, benzer Ģekilde omega-3 takviyesi gruplarındaki diĢi yavruların Pomc 

geni mRNA ekspresyon düzeyleri (KAF+ω-3 grubu: 1.54 0.20; KON+ω-3 grubu: 
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1.45 0.39), takviye yapılmayan gruplardan (KAF grubu: 0.93 0.47; KON grubu: 

1.02 0.45) yüksek görülmekle birlikte, bu fark istatistiksel açıdan anlamlı değildir 

(p=0.634). Erkek yavrularda da gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark 

bulunmamıĢtır (p=0.734). 

 

 

ġekil 4.9. Pomc geni mRNA ekspresyon düzeyleri. Kruskal Wallis-H Testi kullanılmıĢtır 

(p<0.05). Hipotalamik pro-opiomelanokortin (Pomc) geni mRNA ifadesinin kantitatif gerçek 

zamanlı PCR analizi. Ekspresyon düzeyleri belirlenirken house-keeping gen olarak Beta-

Actin kullanılmıĢtır. KAF: kafeterya diyeti, KAF+ω-3: kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi, 

KON: kontrol diyeti, KON+ω-3: kontrol diyeti +omega-3 takviyesi. 
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ġekil 4.10‘da ve ġekil 4.11‘de yavru farelere ait sırasıyla Npy ve Agrp genlerinin 

mRNA ekspresyon düzeyleri verilmiĢtir. En düĢük Npy ve Agrp geni mRNA 

ekspresyon düzeyleri KAF grubunda (1.08 0.31 ve 0.10 0.20) iken, en yüksek 

ekspresyon düzeyleri KON+ω-3 grubundadır (1.77 0.34 ve 1.54 0.37). Ancak 

gruplar arasında, istatistiksel açıdan anlamlı bir fark bulunmamıĢtır (Npy: p=0.527; 

Agrp: p=0.823). Cinsiyete göre gruplar arasındaki fark incelendiğinde ise en yüksek 

Npy ve Agrp genlerinin mRNA ekspresyon düzeyleri erkek yavrular için KON 

grubunda (1.86 0.49 ve 1.21 0.32) gözlenirken, diĢi yavrular için KON+ω-3 

grubundadır (2.30 0.46 ve 1.94 0.53). Ancak yine gruplar arasında Npy 

(perkek=0.356, pdiĢi=0.243) ve Agrp (perkek=0.421, pdiĢi=0.415) genlerinin mRNA 

ekspresyon düzeylerinde istatistiksel açıdan anlamlı bir fark yoktur. 
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ġekil 4.10. Npy geni mRNA ekspresyon düzeyleri. Kruskal Wallis-H Testi kullanılmıĢtır 

(p<0.05). Hipotalamik nöropeptit-Y (Npy) geni mRNA ifadesinin kantitatif gerçek zamanlı 

PCR analizi. Ekspresyon düzeyleri belirlenirken house-keeping gen olarak Beta-Actin 

kullanılmıĢtır. KAF: kafeterya diyeti, KAF+ω-3: kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi, KON: 

kontrol diyeti, KON+ω-3: kontrol diyeti +omega-3 takviyesi. 
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ġekil 4.11. Agrp geni mRNA ekspresyon düzeyleri. Kruskal Wallis-H Testi kullanılmıĢtır 

(p<0.05). Hipotalamik agouti-iliĢkili protein (Agrp) mRNA ifadesinin kantitatif gerçek 

zamanlı PCR analizi. Ekspresyon düzeyleri belirlenirken house-keeping gen olarak Beta-

Actin kullanılmıĢtır. KAF: kafeterya diyeti, KAF+ω-3: kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi, 

KON: kontrol diyeti, KON+ω-3: kontrol diyeti +omega-3 takviyesi.



 

 

 

5. TARTIġMA 

Maternal dönemde yanlıĢ beslenme yavruda sadece fizyolojik ve davranıĢsal etkilere 

sebep olmasada, beslenmenin fetüsün genomunu yeniden Ģekillendirebileceği ve 

erken yaĢamda indüklenen epigenetik değiĢikliklerin yetiĢkin organizmadaki fenotipi 

kalıcı olarak değiĢtirebileceği çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (Chango ve Pogribny, 

2015). Hayvan modellerinde yapılan çalıĢmalarda, maternal obezite ve yüksek yağlı 

diyet tüketiminin, iĢtahla iliĢkili nöral yollarda anahtar genlerin adaptif 

düzenlenmesine yol açtığı kanıtlanmıĢtır (Heerwagen ve ark., 2010). Annenin 

beslenmesi ve çevresel maruziyetler, metabolik anormalliklere yol açan epigenetik 

mekanizmalar yoluyla fetal ve neonatal gen ekspresyonu profilini kalıcı olarak 

etkileyebilir (ġanlı ve Kabaran, 2019). Beynin iĢtah ve enerji alımı üzerindeki önemi 

göz önüne alındığında, anoreksijenik Pomc ve oreksijenik Npy/Agrp eksprese eden 

nöronları etkileyecek etmenler yavruda birçok fizyolojik durumu 

tetikleyebilmektedir. Genler üzerinde bu nöronal devre bağlantılarını bozacak 

ekspresyon seviyelerindeki değiĢiklikler beslenme davranıĢının, enerji homeostazının 

ve glikoz metabolizmasının bozulmasına sebep olabilme potansiyeline sahiptir (Lieu 

ve ark., 2020).  

Annenin bozulmuĢ metabolik fonksiyonu doğrudan fetal büyüme ve geliĢmeyi 

etkileyebileceğinden maternal dönemde ek besin ögesi ihtiyaçlarını desteklemek, 

annenin sağlığını ve fetal geliĢimi iyileĢtirmek, metabolik bozuklukları ve olumsuz 

gebelik sonuçlarını önlemek için annenin farklı besin ögeleriyle desteklenmesi 

oldukça önemlidir (Amirani ve ark., 2020). GeliĢtirilebilecek potansiyel stratejiler 

arasında omega-3 ÇDYA göze çarpmaktadır. Epidemiyolojik araĢtırmalar, insan 

beslenmesinde omega-6 ÇDYA artıĢı ve omega-3 ÇDYA azalmasının modern 



 

 

66 

 

toplumda obezite, diyabet ve kardiyovasküler hastalıkların prevalansını artırdığını 

göstermektedir (Buckley ve Howe, 2010; Iso ve ark., 2001). Omega-3 ÇDYA ve 

düzenli egzersizin vücut yağını azalttığı, kardiyovasküler ve metabolik sağlığı 

iyileĢtirdiği gösterilmiĢtir (Fan ve ark., 2011). Omega-3 ve omega-6 ÇDYA‘nin 

obezite patogenezindeki rollerinden bazılarının gen transkripsiyonu, mRNA iĢleme 

ve post-translasyonel protein modifikasyonlarını modüle etme yeteneği olabileceği 

düĢünülmektedir (Shahidi ve Miraliakbari, 2005). Omega-3 ÇDYA oreksijenik Npy 

ve anoreksijenik Pomc gibi aĢağı akıĢ tokluk düzenleyicilerinin regülasyonuna 

aracılık ettiği çeĢitli nöral ve endokrin mekanizmalar yoluyla besin alımını ve enerji 

harcamasını düzenlediği de gösterilmiĢtir (Considine, 2005).  Ayrıca anoreksijenik 

ve oreksijenik genlerin ekspresyon düzeylerini değiĢtirmesi de çalıĢmaların ilgi 

odağıdır (Huang ve ark., 2004; Wyrwoll ve ark., 2006; Xavier ve ark., 2021; Zulkafli 

ve ark., 2013). 

Bu çalıĢmanın bulguları da maternal dönemde kafeterya diyetine eklenen omega-3 

ÇDYA takviyesinin yavrulardaki iĢtahla iliĢkili genlerin ekspresyon seviyeleri 

üzerine etkilerini göstermesi bakımından dikkat çekicidir. Ayrıca bu çalıĢmayla 

maternal dönemde annenin beslenme durumu da incelenmiĢ; omega-3 ÇDYA 

takviyesinin annenin gestasyonel ağırlık kazanımına, besin, enerji ve makro besin 

ögelerinin alımına pozitif etkisi ortaya konmuĢtur. Elde edilen bulgular maternal 

dönemde kafeterya diyetiyle beslenen farelerin diyetine yapılacak omega-3 ÇDYA 

takviyesinin besin tüketimi, ağırlık denetimi ve iĢtahla iliĢkili Pomc, Npy ve Agrp 

genlerinin ekspresyonlarına etkilerini inceleyen çalıĢmalar temel alınarak, belirlenen 

parametreler dâhilinde değerlendirilmiĢtir.  

5.1. Maternal Dönemde Vücut Ağırlığı, Yem Tüketimi, Enerji ve Makro Besin 

Ögesi Alımlarına ĠliĢkin Bulguların Değerlendirilmesi 

Hayvan modellerinde maternal yüksek yağlı diyetle beslenmenin, daha fazla 

gestasyonel ağırlık artıĢı ile iliĢkili olabileceğine iliĢkin tutarlı sonuçlar (Gupta ve 

ark., 2009; Page ve ark., 2009; White ve ark., 2009) olsa da maternal kafeterya diyeti 

tüketiminin etkilerine dair bulgular farklılık göstermektedir (Gastiazoro ve ark., 

2022; Tajaddini ve ark., 2022). Yapılan bir çalıĢmada, gestasyon döneminde 

kafeterya diyetiyle beslenen ratların vücut ağırlığı daha yüksek bulunurken 
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(Gastiazoro ve ark., 2022), baĢka bir çalıĢmada her ne kadar gestasyon boyunca hem 

kafeterya hem de kontrol grubunda ağırlık artıĢı olsa da gruplar arasında fark 

bulunmamıĢtır (Tajaddini ve ark., 2022). Ribeiro ve ark., 2018‘nın yaptığı çalıĢmada 

ise kafeterya diyetiyle beslenen farelerin vücut ağırlıkları gestasyonun 6, 9, 12, 15. 

ve 18.gününde kontrol grubuna göre daha yüksek bulunmuĢ, ancak besin alımları 

arasında hiçbir zaman noktasında istatistiksel fark oluĢmamıĢtır. Benzer Ģekilde, bu 

çalıĢmada da besin alımları açısından gruplar arasında fark bulunmazken, gebeliğin 

ilk haftasında KAF+ω-3 alan grubun vücut ağırlığı diğer gruplara göre daha 

yüksektir ve gebeliğin son haftasında hala kontrol grubundan daha yüksek olmasına 

rağmen KON+ω-3 alan grup ile arasındaki fark istatistiksel açıdan anlamlı değildir. 

Aynı zamanda, gestasyon boyunca sadece kafeterya ve kontrol diyeti alan gruplar 

arasında vücut ağırlıkları fark göstermemiĢtir. Gestasyonun son haftasında, kafeterya 

ve kontrol grupları arasında fark olmamasına rağmen, omega-3 takviyesi alan 

gruplardaki vücut ağırlığının fazla olması omega-3 takviyesinin etkisi olduğunu 

düĢündürmektedir. Bunu destekler nitelikte, toplam yağ asidi miktarının %1.29‘u 

omega-3 ÇDYA‘dan sağlanacak Ģekilde maternal takviye yapılan ratlarda, laktasyon 

döneminin sonunda subkutan yağ kütlesinin kontrol grubundan yüksek olduğu 

gösterilmiĢtir (Muhlhausler ve ark., 2011). Ancak yapılan baĢka bir çalıĢmada, 

günlük 175 mg/kg/gün DHA ile zenginleĢtirilmiĢ diyet tüketiminin gestasyon 

boyunca hiçbir zaman noktasında vücut ağırlığında fark oluĢturmadığı gösterilmiĢtir 

(Daher-Abdi ve ark., 2021). Benzer Ģekilde, kafeterya ve kontrol diyeti alan annelere 

balık yağı takviyesi (8.78 g/100 g yem) yapıldığında vücut ağırlığı için gruplar 

arasında fark bulunmamıĢtır (Sánchez-Blanco ve ark., 2016). ÇalıĢma sonuçlarındaki 

bu tutarsızlık diyet bileĢimindeki farklılıklar, kullanılan takviye dozlarındaki ya da 

yağdan elde edilen enerji yüzdesi ve diyetin yağ asidi örüntüsündeki çeĢitlilikler gibi 

deney koĢullarındaki geniĢ farklılıklardan kaynaklanmıĢ olabilir (Gawlińska ve ark., 

2021).  

Bu çalıĢmada her ne kadar maternal besin tüketim miktarları gruplar arasında farklı 

bulunmasa da günlük enerji alımı, gestasyon ve laktasyon boyunca kafeterya diyeti 

alan gruplarda kontrol diyeti alanlara göre daha yüksektir (Bkz. Tablo 4.1). Benzer 

Ģekilde, farklı hayvan modellerinde yapılan çalıĢmalarda da kafeterya diyetiyle 

beslenen annelerin enerji alımlarının daha yüksek olduğu gösterilmiĢtir (Gastiazoro 
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ve ark., 2022; Pomar ve ark., 2017; Ribeiro ve ark., 2018; Speight ve ark., 2017). Bu 

durum, günlük diyetle alınan makro besin ögelerinin oranından kaynaklanmıĢ 

olabilir. ÇalıĢmamızda, kafeterya diyeti tüketen grupların günlük protein ve posa 

alımları kontrol gruplarından daha düĢükken, toplam yağ ve doymuĢ yağ alımları 

daha yüksek bulunmuĢtur (Bkz. Tablo 4.1). Karbonhidrat alımları ise genel olarak 

benzerken, sadece dördüncü haftada KON+omega-3 ile beslenen grubun 

karbonhidrat alımı diğerlerine göre daha yüksek bulunmuĢtur (p<0.05) (Bkz. ġekil 

4.4). Benzer Ģekilde, yapılan bir çalıĢmada laktasyon boyunca kafeterya diyeti ile 

beslenen annelerin günlük yağ alım miktarları kontrol grubundan yüksek, 

karbonhidrat alımları benzer ve protein alımları ise %23 daha azdır (Speight ve ark., 

2017). Literatür genel olarak incelendiğinde, çalıĢma sonuçları maternal kafeterya 

diyeti alan grupta artmıĢ yağ ve azalmıĢ protein alımı konusunda tutarlılık 

göstermektedir (Gastiazoro ve ark., 2022; George ve ark., 2019; Ong ve 

Muhlhausler, 2011; Pomar ve ark., 2017). Bu durumun nedeni kafeterya diyetinin 

yüksek yağ ve düĢük protein içeriğinden kaynaklanmaktadır. Diğer taraftan 

karbonhidrat alımlarında ise fark bulmayan (Gastiazoro ve ark., 2022; Speight ve 

ark., 2017) ya da daha düĢük (Ong ve Muhlhausler, 2011; Pomar ve ark., 2017) veya 

daha yüksek (George ve ark., 2019) alım miktarları bulan çalıĢmalar mevcuttur. 

Ayrıca, karbonhidrat alımındaki bu farklılıklar, maternal döneme göre de değiĢmiĢtir. 

Örneğin yapılan bir çalıĢmada, gestasyon boyunca fark yokken, laktasyon döneminde 

daha düĢük karbonhidrat alımı (Ong ve Muhlhausler, 2011); baĢka bir çalıĢmada ise 

kafeterya grubunda kontrole göre gestasyon döneminde yüksek, laktasyon 

döneminde düĢük olduğu saptanmıĢtır (George ve ark., 2019). Diğer taraftan, bu 

çalıĢmada maternal kafeterya diyeti tüketen gruplarda gözlenen artmıĢ doymuĢ yağ 

ve azalmıĢ posa alımı, literatür ile uyumludur (George ve ark., 2019) (Bkz. Tablo 

4.1).  

Literatürde yüksek yağlı diyet veya kafeterya diyetine ek olarak verilen maternal 

omega-3 takviyesinin etkilerini inceleyen çalıĢma sayısı oldukça sınırlıdır. Enerjinin 

%45‘i yağdan gelen bir diyetin %10‘u yağdan gelen bir diyetle karĢılaĢtırıldığı 

çalıĢmada, balık yağı (39 mg EPA ve 82 mg DHA) takviyesi yapılmasının gebelik ve 

laktasyon boyunca annelerin enerji ve besin alımları için hiçbir zaman noktasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark oluĢturmadığı gösterilmiĢtir (Albert ve ark., 
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2017). Yapılan baĢka bir çalıĢmada ise enerji alımı kafeterya diyeti grubunda kontrol 

diyetine göre hem gestasyon hem laktasyon döneminde daha yüksekken, 

gestasyonun ilk 12 günü veya tüm gestasyon boyunca balık yağı (8.78 g/100 g yem) 

alan ratların gestasyon ve laktasyon dönemlerindeki enerji alımları kontrol 

gruplarıyla farklı bulunmamıĢtır (Sánchez-Blanco ve ark., 2016). Literatürden farklı 

olarak bu çalıĢmada, kafeterya diyetine omega-3 eklenmesi sonucu değiĢtirmemiĢ ve 

hala kontrol diyeti alan gruplardan hem gestasyon hem de laktasyon dönemlerinde 

daha yüksek enerji alımı ile sonuçlanmıĢtır (Bkz. Tablo 4.1 ve ġekil 4.3). Bununla 

birlikte, diyete omega-3 eklenmesi kontrol grupları arasında farka neden olmuĢ ve 

gestasyon döneminde KON+ω-3 tüketen grubunun enerji alımı kontrol grubundan 

daha yüksek bulunmuĢtur (p<0.05); laktasyon döneminde ise bu fark ortadan 

kalkmıĢtır (Bkz. Tablo 4.1). Sonuçlar arasındaki bu tutarsızlıklar yine yapılan 

takviyenin dozu, kullanılan yağ kaynağı ve EPA/DHA oranları ya da takviyenin 

veriliĢ Ģekli gibi deney koĢullarındaki geniĢ farklılıklardan kaynaklanmıĢ olabilir. 

Örneğin; omega-3 takviyesi diyet besinine üretim sırasında eklendiğinde oksidasyon 

sorunu olabilirken, gavaj yoluyla verildiğinde hayvanlarda oluĢturduğu strese bağlı 

sağlıklı sonuçlar elde edilmeyebilmektedir (Gawlińska ve ark., 2021). Diğer taraftan, 

insanlarda yapılan çalıĢmalardan elde edilen sonuçlar omega-3 takviyesinin iĢtahı 

artırıcı etkilerinin olabileceğini göstermiĢtir (Damsbo-Svendsen ve ark., 2013; 

Moradi ve ark., 2022; Yehuda ve ark., 2013). Bu da omega-3 takviyesinin enerji 

alımı ve iĢtah üzerine etkilerinin değerlendirmek için kullanmıĢ olduğumuz hayvan 

modelinin uygun olmayabileceğini düĢündürmektedir. Bu doğrultuda literatürde de 

sindirim ve ilgili metabolik süreçler açısından insanlar ile fizyolojik benzerlikleri 

nedeniyle domuzların, insanlarda obeziteyi incelemek için kemirgenlerden daha 

uygun bir hayvan modeli olabileceği önerilmiĢtir (Huang ve ark., 2016; Valent ve 

ark., 2020).  

5.2. Yavrularda Pro-opiyomelanokortin, Nöropeptit-Y ve Agouti-iliĢkili 

Protein Gen Ekspresyonlarına ĠliĢkin Bulguların Değerlendirilmesi 

Maternal yüksek yağlı diyete maruziyetin yavruda oluĢturduğu fenotipik 

değiĢiklikler, genetik ve epigenetik etkiler birçok çalıĢmada gösterilmiĢtir (Gali 

Ramamoorthy ve ark., 2018; Keleher ve ark., 2018; Lemes ve ark., 2018; Vogt ve 
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ark., 2014). Yavruların Pomc geni mRNA ekspresyon düzeyleri açısından literatür 

incelendiğinde, bazı çalıĢmalarda maternal yüksek yağlı diyet veya kafeterya diyeti 

tüketiminin kontrol diyetine göre Pomc geni mRNA ekspresyon düzeylerinin 

yükseldiği (Gali Ramamoorthy ve ark., 2018; Lemes ve ark., 2018; H. Chen ve 

Morris, 2009), bazısında (Vogt ve ark., 2014) ise düĢtüğü gösterilmiĢtir. Ġstatistiksel 

açıdan ise oluĢan fark sadece bir çalıĢmada anlamlı olup (H. Chen ve Morris, 2009) 

çoğunda anlamlı düzeye ulaĢmamıĢtır. Benzer Ģekilde, bu çalıĢmada da maternal 

kafeterya ve kontrol diyetine maruz kalan yavruların Pomc geni mRNA ekspresyon 

düzeyleri arasında fark bulunmamıĢtır (p=0.377) (ġekil 4.9). Bununla birlikte, her ne 

kadar istatistiksel açıdan anlamlı olmasa da omega-3 takviyesi yapılan grupların 

Pomc geni mRNA ekspresyon düzeyleri yapılmayan gruplardan daha yüksektir ve bu 

sonuç diĢi yavrularda daha açık Ģekilde görülmektedir (Bkz. ġekil 4.9). Bu durum 

omega-3 takviyesinin Pomc geni mRNA ekspresyon düzeylerini artırıcı etkileri 

olabileceğini düĢündürmektedir. Bununla birlikte, çalıĢmamızda omega-3 

takviyesinin Pomc geni mRNA ekspresyon düzeyleri üzerindeki artırıcı etkisinin 

istatistiksel düzeyde anlamlılığa ulaĢamamasının nedeni, yapılan diyet müdahalesine 

çiftleĢme itibariyle baĢlanması olabilir. Pregestasyonel dönemde baĢlanacak diyet 

müdahaleleri potansiyel etkiyi gözlemlemek için daha etkili bir yöntem olabilir 

(Xavier ve ark., 2021). Bunu destekler nitelikte, pregestasyon ve gestasyon 

döneminde yapılan maternal omega-3 takviyesinin yavrudaki iĢtah genleri üzerine 

etkisini inceleyen bir çalıĢmada, Pomc geni mRNA ekspresyonu düzeylerinin 

maternal yüksek yağlı diyet ve omega-3 takviyesine maruz kalan diĢi yavrularda 

kontrollere kıyasla daha yüksek olduğu gösterilmiĢtir (Xavier ve ark., 2021). Diğer 

taraftan, hipotalamik Pomc geni mRNA ekspresyon düzeylerinin kesin olarak 

dolaĢımdaki leptin ve insüline bağlı olduğu dikkate alınmalıdır. Yapılan çalıĢmalarda 

Pomc geni mRNA ekspresyon düzeylerini yorumlarken leptin ya da insülin 

düzeylerini de inceleyerek daha anlamlı sonuçlar elde edilmiĢtir (Candler ve ark., 

2019; Plagemann ve ark., 2009). 

Maternal diyetin Npy ve Agrp genlerinnin mRNA ekspresyon düzeyleri üzerine 

etkilerinin değerlendirildiği çalıĢmalara bakıldığında, sonuçlar oldukça tutarsızdır (H. 

Chen ve Morris, 2009; Gali Ramamoorthy ve ark., 2018; Lemes ve ark., 2018; Vogt 

ve ark., 2014) Maternal kafeterya diyetinin etkilerini inceleyen herhangi bir 
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çalıĢmaya rastlanmamıĢ olmakla birlikte, yüksek yağlı diyetin bazı çalıĢmalarda Npy 

ve Agrp genlerinin mRNA ekspresyon düzeylerini düĢürdüğü (Gali Ramamoorthy ve 

ark., 2018; Lemes ve ark., 2018), bazılarında sadece Npy geni mRNA ekspresyon 

düzeyini yükselttiği (Vogt ve ark., 2014), bazısında da herhangi bir etkisinin 

olmadığı (Chen ve Morris, 2009) bulunmuĢtur. Bununla birlikte, yapılan 

çalıĢmalarının metodolojileri çeĢitlilik göstermektedir. Örneğin bazı çalıĢmalarda 

hipotalamik gen ekspresyon düzeyleri incelenirken (Gali Ramamoorthy ve ark., 

2018; Lemes ve ark., 2018), bir çalıĢmada ARC‘deki düzeylere bakılmıĢtır (Vogt 

vd., 2014). Bu çalıĢmada ise hipotalamik gen ekspresyon düzeyleri incelendiğinde 

maternal diyetin Npy ve Agrp genlerinin mRNA ekspresyon düzeyleri üzerinde 

herhangi bir etkisi bulunmamıĢtır (Bkz. ġekil 4.10 ve ġekil 4.11). ÇalıĢmamızla 

benzer Ģekilde bir çalıĢmada yavruların hipotalamik gen ekspresyonunda farklılık 

bulunmamıĢtır (Chen ve Morris, 2009).  Diğer taraftan, maternal yüksek yağlı diyete 

eklenen omega-3 takviyesinin yavrulardaki Npy ve Agrp genlerinin mRNA 

ekspresyon düzeylerine etkisini inceleyen sadece bir çalıĢmaya rastlanmıĢ olup, bu 

çalıĢmada Npy geni mRNA ekspresyon düzeylerinin değiĢmediği ve Agrp geni 

mRNA ekspresyon düzeylerinin ise kontrole kıyasla arttığı gösterilmiĢtir (Xavier ve 

ark., 2021). Bizim çalıĢmamızda elde edilen sonuçla oluĢan bu tutarsızlık iki 

çalıĢmanın metodolojik farklılıklarından kaynaklanmıĢ olabilir.  Xavier ve ark., 

(2021)‘nın çalıĢmasında müdahale pregestasyon ve gestasyon döneminin tamamında 

yapılırken, çalıĢmamızda ise gestasyon ve laktasyon döneminde yapılmıĢtır. 

Görüldüğü gibi maternal yüksek yağlı diyet veya kafeterya diyetiyle beslenme 

bağlamında Pomc, Npy ve Agrp genlerinin mRNA ekspresyon düzeyleri ile ilgili 

çalıĢmalar arasında bir fikir birliği yoktur (Benite-Ribeiro ve ark., 2021; Chen ve 

Morris, 2009; Lemes ve ark., 2018; Vogt ve ark., 2014; Xavier ve ark., 2021). Bu 

çalıĢmanın sonuçları da önceki çalıĢmalarla (Chen ve Morris, 2009; Lemes ve ark., 

2018; Vogt ve ark., 2014) benzer Ģekilde, kısa vadede beslenmeyle iliĢkili 

hipotalamik genlerin ekspresyon seviyeleri etkilenmemiĢtir. Bu durum kısa vadede 

yüksek yağlı diyetlerin tüketilmesiyle enerji ve besin alımını teĢvik eden durumun 

hipotalamik iĢtah genlerine bağlı ekspresyon değiĢikliklerinden ziyade hedonik 

sistemlerin tetiklenmesiyle açıklanabilir. Patolojik durumun ya da potansiyel tedavi 

seçeneğinin etkinliğini test etmek için metabolik bozuklukların yeni geilĢmeye 
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baĢladığı erken dönemde gen ekspresyonlarının durumunu belirlemek, farklı zaman 

noktalarında değiĢimleri görmek adına analizler yapmak ve böylece hem uzun hem 

kısa vadede oluĢan etkiyi takip etmek önemlidir. Bu genlerin mRNA ifadesinde 

bulunan değiĢiklikleri açıklamak için promotör bölgelerinin metilasyon modellerini 

incelemek de daha uygun bir yaklaĢım olabilir. Diğer yandan yapılan hayvan 

çalıĢmaları arasında gen ekspresyonunun tespit edileceği dokular farklılık 

göstermektedir. Bazı çalıĢmalarda doku örneği tüm hipotalamustan alınabildiği gibi 

(Gali Ramamoorthy ve ark., 2018; Xavier ve ark., 2021) spesifik bölge ayrımı yapıp 

ARC, PVN ya da VMN‘den alınan dokularda (Lemes ve ark., 2018) analiz yapılmıĢ 

olanlar da mevcuttur. Hipotalamusun spesifik bir alanının izole edilmemesi analizler 

sırasında olası pozitif sinyali azaltmıĢ ya da negatif sinyallere neden olmuĢ olabilir. 

Bu genlerin anormal ekspresyonunun altında yatan mekanizmalar ve omega-3 

ÇDYA‘nin düzenleyici rolü oldukça fazla ve olası mekanizmalar karmaĢıktır. 

Potansiyel mekanizmalar hala tam olarak anlaĢılmaktan uzaktır (Lazzarino ve ark., 

2019). 

Bildiğimiz kadarıyla bu çalıĢma, gestasyon ve laktasyon döneminde tüketilen 

kafeterya diyetine yapılan omega-3 ÇDYA takviyesinin, yavruda iĢtahla iliĢkili 

genlerin mRNA ekspresyon düzeylerine etkisini inceleyen ilk çalıĢmadır. Bununla 

birlikte, çalıĢmamızın bazı sınırlılıkları vardır.  Ġlk olarak seçilen fare cinsi obeziteyi 

indüklemek için uygun bir tür olarak bilinse de omega-3 ÇDYA takviyesinin enerji 

alımı ve iĢtah üzerine etkilerini değerlendirmek için sindirim ve ilgili metabolik 

süreçler açısından insanlar ile fizyolojik benzerlikleri nedeniyle domuzların daha 

uygun bir model olabileceği öne sürülmüĢtür (Valent ve ark. 2020). Ġkincisi, daha 

önce yapılan bazı çalıĢmalarda diyet müdahalesine gestasyondan 6-8 hafta önce 

baĢlanırken (George ve ark., 2019; Gali Ramamoorthy ve ark., 2018; Tajaddini ve 

ark., 2022) bu çalıĢmada çiftleĢme itibariyle baĢlanmıĢtır. Bu uygulama, diyetin 

etkinliğini ya da omega-3 ÇDYA‘nın olası iyileĢtirici etkisini gözlemlememizi 

zorlaĢtırmıĢ olabilir. Hatta diyet müdehalesinin sonuçlarını daha net görebilmek için 

jenerasyonel izlem yapılması daha uygun bir yaklaĢım olabilir. Ayrıca, omega-3 

ÇDYA takviyesinin oral gavaj uygulamasıyla verilmesinin oluĢturacağı stres 

nedeniyle olası hayvan kayıplarını önlemek amacıyla seçilen alternatif oral alım yolu 

omega-3 ÇDYA‘dan optimum yararlanımı azaltmıĢ olabilir.  Ek olarak, saflaĢtırılmıĢ 
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bir omega-3 ÇDYA konsantresi yerine tercih edilen trigliserit formdaki balık yağı 

kapsüllerinin içeriğindeki farklı bileĢenler sebebiyle çok çeĢitli biyolojik etkilere 

sahip olması mümkündür. Üçüncü sınırlılık, annede ve yavruda stres ve potansiyel 

etkilerini (gen ekspresyonunda değiĢiklikler, iĢtah, vücut ağırlığı artıĢı veya azalıĢı 

vb.) engellemek amacıyla laktasyon döneminde annelerin vücut ağırlığı tartımının 

yapılmamasıdır. Bununla birlikte, kafeterya diyeti metadolojisi gereği hergün 

kafeslere taze besin yerleĢtirmeyi gerektirdiğinden hayvanlarda önlenmesi mümkün 

olmayan bir stres oluĢturmuĢ olabilir. Aynı zamanda, sakrifikasyon öncesi yavruların 

vücut ağırlıklarının da tartılmamıĢ olması, maternal diyete yapılan müdahalenin 

yavrudaki etkilerinin belirlenmesi konusunda veri eksikliğine sebep olmuĢtur. 

Dördüncü olarak, bu çalıĢmada tek bir zaman noktasında ve hipotalamusun spesifik 

olmayan bölgesinde yapılan genetik analizler, sonuçların yorumlanmasını 

zorlaĢtırmaktadır. Son olarak, bu çalıĢmanın insanlara uyarlanması zor olan bir yönü 

vardır. Bu çalıĢmada çiftleĢme itibariyle omega-3 ÇDYA takviyesine baĢlanmıĢtır, 

ancak insanlarda gebelik zamanlaması çoğunlukla bilinmez. Bu nedenle, gebelik 

planlayan kadınlar ek omega-3 ÇDYA almadıkça, takviyeye bu noktada baĢlamak 

zor olacaktır. Bu bağlamda ileride yapılacak kapsamlı çalıĢmalar ile kafeterya diyeti 

ve omega-3 ÇDYA takviyesinin hedef genler üzerine etkilerini belirlemek, maternal 

ve fetal sağlığı iyileĢtirmek için yeni stratejiler geliĢtirilmesine olanak sağlayacaktır.



 

 

6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Bu çalıĢma kafeterya diyeti ile beslenen anne farelere yapılan omega-3 takviyesinin, 

yavruların hipotalamusundaki Pomc, Npy ve Agrp genleri mRNA ekspresyon 

düzeyleri üzerine olası etkilerini belirlemek amacıyla yapılmıĢtır. Gebe C57BL/6J 

cinsi fareler dört gruba ayrılarak, gebelik ve laktasyon dönemi boyunca takip 

edilmiĢtir. Birinci gruba Batı tarzı beslenmenin modellendiği enerjisi yüksek, fazla 

miktarda yağ ve Ģeker içeren kafeterya diyeti, ikinci gruba kafeterya diyetine ek 

olarak 300 mg/kg/gün olacak Ģekilde omega-3 takviyesi, üçüncü gruba kontrol diyeti 

ve dördüncü gruba kontrol diyetine ek olarak omega-3 takviyesi verilmiĢtir. 

Laktasyon dönemi sonunda, yavrular sakrifiye edilerek kan ve doku izolasyonu 

yapılmıĢtır. ÇalıĢma Erciyes Üniversitesi GENKÖK Laboratuvarlarında 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Bu çalıĢmadan elde edilen sonuçlar aĢağıda maddeler halinde 

sunulmuĢtur. 

1. KAF grubunun gestasyon dönemindeki günlük ortalama vücut ağırlığı 

24.35 0.48 g, KAF+ω-3 grubunun 28.6 0.44 g, KON grubunun 25.88 0.35 

g ve KON+ω-3 grubunun 27.5 0.41 g‘dır (p=0.408). Uygulanan diyet 

müdahalesinin ve zamanın etkisi birlikte (diyet*zaman) göz önünde 

bulundurularak ileri analiz yapıldığında, diyet müdahalesinin vücut ağırlığı 

üzerine genel bir etkisi olduğu görülmüĢtür (pdiyet<0.001, pzaman<0.001, 

pdiyet*zaman<0.001). Gebelik baĢlangıcında gruplar arasında fark yoktur 

(p=0.408). Gestasyonun ilk haftasında KAF, KON ve KON+ω-3 gruplarının 

vücut ağırlıkları birbiriyle benzer ve KAF+ω-3 grubundan düĢük olsa da 

(p<0.05), son haftada KAF ve KON grupları birbiriyle benzer ve KAF+ ω-3 

ve KON+ ω-3 gruplarından düĢük bulunmuĢtur (p<0.05). 
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2. Gestasyon döneminde ortalama besin tüketim miktarı KAF grubunda 

5.16 0.24 g/gün, KAF+ ω-3 grubunda 4.64 0.13 g/gün, KON grubunda 

4.51 0.08 g/gün ve KON+ω-3 grubunda 4.90 0.14 g/gündür (p=0.073). 

Laktasyon döneminde ise KAF grubunda 9.64 0.33 g/gün, KAF+ω-3 

grubunda 9.92 0.22 g/gün, KON grubunda 9.59 0.51 g/gün ve KON+ω-3  

grubunda 9.62 0.24 g/gündür (p=0.079). Ayrıca, diyet müdahalesi ve 

zamanın etkisi birlikte (diyet*zaman) değerlendirildiğinde, sadece zamanın 

besin tüketim miktarı üzerinde etkisi olduğu, diyet müdahalesinin ise genel 

bir etkisinin olmadığı saptanmıĢtır (pdiyet=0.603, pzaman<0.001, 

pdiyet*zaman=0.070).    

3. Gestasyon döneminde ortalama enerji alımı KAF grubunun 20.88 0.84 

kkal/gün, KAF+ω-3 grubunun 19.95 0.50 kkal/gün, KON grubunun 

13.52 0.23 kkal/gün ve KON+ω-3 grubunun 14.69 0.43 kkal/gündür 

(p<0.001). Laktasyon döneminde ise KAF grubunun 44.42 1.43 kkal/gün, 

KAF+ω-3 grubunun 42.24 0.96 kal/gün, KON grubunun 28.76 1.52 

kkal/gün ve KON+ω-3 grubunun 28.85 0.73 kkal/gündür (p<0.001). Diyet 

müdahalesinin ve zamanın etkisi birlikte (diyet*zaman) değerlendirildiğinde, 

diyet müdahalesinin enerji alımı üzerine genel bir etkisi olduğu görülmüĢtür 

(pdiyet<0.001, pzaman<0.001, pdiyet*zaman<0.001). Gestasyonun ilk haftasında 

KAF grubunun enerji alımı diğer gruplarla benzer iken (p>0.05), KAF+ω-3 

grubunun enerji alımı kontrol gruplarından yüksektir (p<0.05). Gestasyonun 

2.haftasında KAF grubu tüm gruplar ile benzer (p>0.05), KAF+ω-3 grubu ise 

sadece KON grubundan farklıdır (p=0.024). Gestasyonun son haftasında ise 

KAF gruplarının enerji alımları KON gruplarından daha yüksektir (p<0.05). 

Bu fark laktasyon dönemi boyunca da devam etmiĢtir (p<0.05). 

4. Gestasyon döneminde ortalama karbonhidrat alımı KAF grubunun 2.04 0.08 

g/gün, KAF+ω-3 grubunun 1.78 0.06 g/gün, KON grubunun 2.02 0.03 

g/gün ve KON+ω-3 grubunun 2.19 0.06 g/gündür (p<0.001). Laktasyon 

döneminde ise KAF grubunun 4.11 0.14 g/gün, KAF+ω-3 grubunun 

3.99 0.12 g/gün, KON grubunun 4.29 0.23 g/gün ve KON+ω-3 grubunun 

4.31 0.11 g/gündür (p=0.187). Diyet müdahalesinin ve zamanın etkisi 

birlikte (diyet*zaman) değerlendirildiğinde, diyet müdahalesinin karbonhidrat 
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alımı üzerine genel bir etkisi olduğu görülmüĢtür (pdiyet<0.016, pzaman<0.001, 

pdiyet*zaman<0.034). Gestasyon boyunca ve laktasyonun son iki haftasında 

gruplar arasında fark oluĢmamıĢtır (p<0.05). Laktasyonun ilk haftasında KAF 

grubunun karbonhidrat alımı diğer gruplara benzer (p>0.05), KON+ω-3 

grubunun alımı ise KAF+ω-3 (p<0.018) ve KON grubundan (p=0.004) 

yüksektir. 

5. Gestasyon döneminde ortalama protein alımı KAF grubunun 0.74 0.04 

g/gün, KAF+ω-3 grubunun 0.75 0.03 g/gün, KON grubunun 1.04 0.02 

g/gün ve KON+ω-3 grubunun 1.13 0.03 g/gündür (p<0.001). Laktasyon 

döneminde ise KAF grubunun 1.39 0.06 g/gün, KAF+ω-3 grubunun 

1.48 0.04 g/gün, KON grubunun 2.20 0.12 g/gün ve KON+ω-3 grubunun 

2.21 0.06 g/gündür (p<0.001). Diyet müdahalesinin ve zamanın etkisi 

birlikte (diyet*zaman) değerlendirildiğinde, diyet müdahalesinin protein alımı 

üzerine genel bir etkisi olduğu görülmüĢtür (pdiyet<0.001, pzaman<0.001, 

pdiyet*zaman<0.001). Gestasyonun 1. ve 3.haftalarında protein alımları gruplar 

arasında benzerken (p>0.05), 2. haftasında KON grubunun protein alım 

miktarı diğer gruplarla benzer, KON+ω-3 grubunun protein alımı miktarı 

KAF (p=0.016) ve KAF+ω-3 grubundan (p=0.005) yüksek bulunmuĢtur. 

Laktasyonun 1.haftasında KAF ve KON gruplarının protein alım birbirine 

benzer, KON+ω-3 grubunun protein alımı diğer gruplardan anlamlı derecede 

yüksek bulunmuĢtur (p<0.05). Laktasyonun son iki haftasında KAF 

gruplarının protein alımı, KON gruplarından istatistiksel açıdan anlamlı 

derecede düĢük kalmıĢtır (p<0.05). 

6. Gestasyon döneminde ortalama yağ alımları KAF grubunun 1.06 0.05g/gün, 

KAF+ω-3 grubunun 1.09 0.03 g/gün, KON grubunun 0.14 0.00 g/gün ve 

KON+ω-3 grubunun 0.16 0.00 g/gündür (p<0.001). Laktasyon döneminde 

ise KAF grubunun 2.44 0.09 g/gün, KAF+ω-3 grubunun 2.22 0.06 g/gün, 

KON grubunun 0.31 0.02 g/gün ve KON+ω-3 grubunun 0.31 0.01 g/gündür 

(p<0.001). Diyet müdahalesinin ve zamanın etkisi birlikte (diyet*zaman) 

değerlendirildiğinde, diyet müdahalesinin yağ alımı üzerine genel bir etkisi 

olduğu görülmüĢtür (pdiyet<0.001, pzaman<0.001, pdiyet*zaman<0.001). Gestasyon 

ve laktasyon boyunca KAF gruplarının yağ alımı KON gruplarından 
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istatistiksel açıdan anlamlı derecede yüksektir (p<0.05). Laktasyonun son iki 

haftasında ise KAF grubunun yağ alımı KAF+ω-3 grubundan yüksek 

saptanmıĢtır (p<0.05). 

7. Gestasyon döneminde ortalama doymuĢ yağ alımı KAF grubunun 511.0 28.0 

mg/gün, KAF+ω-3 grubunun 570.1 21.1 mg/gün, KON grubunun 21.7 0.4 

mg/gün ve KON+ω-3 grubunun 23.6 0.7 mg/gündür (p<0.001). Laktasyon 

döneminde ise KAF grubunun 1225.6 63.7 mg/gün, KAF+ω-3 grubunun 

1198.5 49.2 mg/gün, KON grubunun 46.2 2.4 mg/gün ve KON+ω-3 

grubunun 46.4 1.2 mg/gündür (p<0.001). Diyet müdahalesinin ve zamanın 

etkisi birlikte (diyet*zaman) değerlendirildiğinde, diyet müdahalesinin 

doymuĢ yağ alımı üzerine genel bir etkisi olduğu görülmüĢtür (pdiyet<0.001, 

pzaman<0.001, pdiyet*zaman<0.001). Gestasyon ve laktasyon boyunca KAF 

gruplarının doymuĢ yağ alımı, KON gruplarından istatistiksel açıdan anlamlı 

derecede yüksektir (p<0.05).  

8. Gestasyon döneminde ortalama posa alımı KAF grubunun 0.27 0.02 g/gün, 

KAF+ω-3 grubunun 0.20 0.01 g/gün, KON grubunun 0.47 0.01 g/gün ve 

KON+ω-3 grubunun 0.51 0.02 g/gündür (p<0.001). Laktasyon döneminde 

ise KAF grubunun 0.44 0.02 g/gün, KAF+ω-3 grubunun 0.45 0.02 g/gün, 

KON grubunun 1.01 0.05 g/gün ve KON+ω-3 grubunun 1.01 0.03 g/gündür 

(p<0.001). Diyet müdahalesinin ve zamanın etkisi birlikte (diyet*zaman) 

değerlendirildiğinde, diyet müdahalesinin posa alımı üzerine genel bir etkisi 

olduğu görülmektedir (pdiyet<0.001, pzaman<0.001, pdiyet*zaman<0.001). 

Gestasyon döneminin 1.haftasında KAF grubunun posa alımı tüm gruplarla 

benzer, KAF+ω-3 grubunun alımı ise kontrol gruplarından düĢüktür (p<0.05). 

Gestasyonun 2.haftasında KAF gruplarının posa alımı, KON gruplarından 

düĢüktür (p<0.05). Gestasyonun 3.haftasında ise KAF gruplarının posa alımı 

KON+omega-3 grubundan düĢük ve KAF+ω-3 grubunun alımı da hem KON 

hem de KON+omega-3 gruplarından düĢük bulunmuĢtur (p<0.05). 

Laktasyonun ilk haftasında KAF gruplarının posa alımı, KON gruplarından 

düĢük ve KON grubunun alımı da KON+ω-3 grubundan düĢüktür (p<0.05). 

Laktasyonun 2. ve 3.haftalarında ise KAF gruplarının posa alımı, KON 

gruplarından düĢük olarak saptanmıĢtır (p<0.05). 
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9. Yavrulara ait ortalama Pomc geni mRNA ekspresyon düzeyi KAF grubunda 

0.80 0.17, KAF+ω-3 grubunda 1.21 0.19, KON grubunda 0.90 0.27 ve 

KON+ω-3 grubunda 1.12 0.23 olarak saptanmıĢtır (p=0.377). Erkek 

yavruların ortalama Pomc mRNA gen ekspresyon düzeyi sırasıyla 0.72 0.09, 

1.02 0.25, 0.79 0.34 ve 0.79 0.20 (p=0.634); diĢilerin ise sırasıyla 

0.93 0.47, 1.54 0.20, 1.02 0.45 ve 1.45 0.39‘dur (p=0.734).  

10. Yavrulara ait ortalama Npy geni mRNA ekspresyon düzeyi KAF grubunda 

1.08 0.31, KAF+ω-3 grubunda 1.34 0.26, KON grubunda 1.61 0.34 ve 

KON+ω-3 grubunda 1.77 0.34 olarak tespit edilmiĢtir (p=0.527). Erkek 

yavruların ortalama Npy mRNA gen ekspresyon düzeyi sırasıyla 0.69 0.15, 

1.26 0.34, 1.86 0.49 ve 1.24 0.47 (p=0.356); diĢilerin ise sırasıyla 

1.47 0.60, 1.43 0.40, 1.28 0.49 ve 2.30 0.46‘dir (p=0.243).  

11. Yavrulara ait ortalama Agrp geni mRNA ekspresyon düzeyi KAF grubunda 

1.00 0.20, KAF+ω-3 grubunda 1.02 0.20, KON grubunda 1.32 0.29 ve 

KON+ω-3 grubunda 1.54 0.37 olarak gösterilmiĢtir (p=0.823). Erkek 

yavruların ortalama Agrp geni mRNA gen ekspresyon düzeyi sırasıyla 

1.05 0.18, 0.72 0.21, 1.21 0.32 ve 1.14 0.51 (p=0.421); diĢilerin ise 

sırasıyla 0.94 0.39, 1.32 0.31, 1.46 0.54 ve 1.94 0.53‘dir (p=0.415). 

Öneriler 

Gestasyon ve/veya laktasyon sırasında annenin beslenmesi ile yavruda fenotipik 

değiĢiklikler arasındaki etkileĢimi sağlayan muhtemel mekanizmalar fetal 

programlama ve epigenetik düzenlemelerdir. Epigenetik, çevre, beslenme ve 

hastalığa yatkınlık arasındaki bu karmaĢık iliĢkiyi anlamak, kronik hastalıkların 

önlenmesi ve tedavisinde gerçek bir ilerleme kaydedilmesini sağlayabilir.  Tüm 

dünyada yaygınlaĢan obezite baĢta olmak üzere bulaĢıcı olmayan hastalıklardaki hızlı 

artıĢın durdurulmasını mümkün kılabilir.  

Maternal obezite prevalansındaki artıĢ küresel obezite salgınıyla paralel Ģekilde Batı 

tarzı bir beslenme modelinin benimsenmesiyle açıklanabilir. Batı tarzı bir beslenme 

modelinin insanlarda kardiyovasküler hastalıklar, tip 2 diyabet, hipertansiyon gibi 

obeziteyle iliĢkili komorbiditelere yol açtığı, maternal ağırlık artıĢına sebep olup 

birçok sağlık sorununa sebep olduğu bilinmektedir. Hayvan modellerinde de benzer 
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Ģekilde Batı tarzı beslenme modelinin etkilerini yansıtan kafeterya diyeti tüketen 

hayvanlarda hedonik sistemin etkilenip tokluk oluĢturan mekanizmaların 

baskılanmasıyla iĢtah artmıĢ; sonuçta daha yüksek miktarda besin, yağ, doymuĢ yağ 

ve Ģeker alımı gözlenmiĢtir.  

Beslenme durumundaki bu olumsuz koĢullar öncelikle annenin metabolik 

fonksiyonlarını bozup ardından fetal büyüme ve geliĢmeyi etkileyebileceğinden 

gebelik sırasında yeterli ve dengeli beslenmenin sağlanması, aksi durumlarda besin 

takviyeleriyle beslenme durumunun desteklenmesi, annenin sağlığını ve fetal 

geliĢimi iyileĢtirmek, metabolik bozuklukları ve olumsuz gebelik sonuçlarını 

önlemek için oldukça önemli görünmektedir. Hayvan çalıĢmaları, yanlıĢ beslenmeye 

bağlı fetal epigenetik programlamanın yaĢamın ileriki dönemlerindeki metabolik 

bozuklukların altında yatan önemli bir mekanizma olabileceğini ve beslenme 

müdahalelerine gebe kalmadan önce baĢlaması gerektiğini göstermektedir. 

Yönelinen potansiyel stratejilerin baĢında anne diyetinde bulunan yağların yavrunun 

sağlığını nasıl etkileyebileceğini anlamak yer almaktadır. Bu nedenle, küresel obezite 

salgınını önlemeyi amaçlayan beslenme önerileri, özellikle maternal diyetin yağ asidi 

kompozisyonuna odaklanmıĢtır. Etkinliği en iyi düzeyde bilinen, gestasyon 

döneminde annenin alımına bağlı olarak yavruyu etkileyebilen, laktasyon döneminde 

anne sütüne geçiĢiyle yavruya destek sağlayabilen ÇDYA‘dir. Gebelik ve/veya 

laktasyon sırasında, omega-3 ve omega-6 bakımından zengin ve dengeli bir diyet 

tüketilmesi annede bozulan metabolik yollarda bazı değiĢiklikleri modüle 

edebilmekte, yavrunun ve annenin vücut kompozisyonunun belirlenmesinde rol alıp, 

yavrunun beyin geliĢimine de katkıda bulunabilmektedir. Ayrıca yetiĢkinlik 

döneminde oluĢabilecek obezite, diyabet, kanser, kardiyovasküler hastalıklar ve 

karaciğer bozukluklarının geliĢme riskini düĢürdüğü de bilinmektedir. 

Bu çalıĢmayla omega-3 ÇDYA takviyesinin epigenetik mekanizmalar üzerine olası 

iyileĢtirici etkileri gösterilememiĢ olsa da, gelecekte yapılacak hayvan ve insan 

çalıĢmalarına altyapı niteliği taĢımaktadır. Literatürde obezite oluĢturmak için 

kullanılan hayvan diyet modelleri oldukça farklı koĢullarda planlanmıĢtır. Örneğin 

aynı diyet modeli kullanılmasına rağmen diyet bileĢimindeki farklılıklar, yağdan elde 

edilen enerji yüzdesinin değiĢkenliği, kullanılan yağ kaynakları, kontrol diyetlerinin 
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standardize olmaması veya deney hayvanlarının geliĢim evreleri olası mekanizmaları 

anlamayı ve sonuçları birbiriyle kıyaslamayı güçleĢtirmektedir. Gelecekte yapılacak 

çalıĢmalar standardize edilmiĢ protokollerle planlanabilir, böylece diyetlerin ve 

uygulanan potansiyel tedavi seçeneğinin etkileri daha doğru ve net Ģekilde 

yorumlanabilir. Bu bağlamda maternal kafeterya diyetine maruziyetin yavruda 

epigenetik mekanizmalar üzerine etkileri, omega-3 ÇDYA‘nın olası tedavi edici 

rolleri konusunda daha ileri ve kapsamlı çalıĢmaların yapılması gerekmektedir. 
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