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MATERNAL KAFETERYA DIiYETi VE OMEGA-3 TAKVIYESININ
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OZET

Bu caligmanin amaci; kafeterya diyeti ile beslenen anne farelere yapilan omega-3
takviyesinin, yavrularin  hipotalamusundaki pro-opiyomelanokortin  (Pomc),
noropeptit-Y (Npy) ve agouti-iliskili protein (Agrp) mRNA gen ekspresyon diizeyleri
tizerine olasi etkilerini belirlemektir. Gebeligin ilk giiniinden itibaren gestasyon ve
laktasyon donemi boyunca takip edilmek tizere C57BL/6J cinsi gebe fareler her
grupta 8 adet olacak sekilde dort gruba ayrilmistir. Birinci gruba Bati tarzi
beslenmenin modellendigi enerjisi yiiksek, fazla miktarda yag ve seker igeren
kafeterya diyeti, ikinci gruba kafeterya diyetine ek olarak 300 mg/kg/giin olacak
sekilde omega-3 takviyesi, liglincii gruba kontrol diyeti ve dordiincii gruba kontrol
diyetine ek olarak omega-3 takviyesi verilmistir. Laktasyon donemi sonunda her
grupta 8 adet erkek ve 8 adet disi olmak iizere toplam 64 yavru ile ¢alismanin
tamamlanmasi planlanmis, ancak kontrol diyeti+omega-3 takviyesi grubundaki yavru
kayb1 nedeniyle 62 yavru sakrifiye edilerek kan ve doku izolasyonu yapilmistir.
Calisma sonucunda, maternal viicut agirligi ve besin tiiketim miktart i¢in gruplar
arasinda fark bulunmamistir (p>0.05). Bununla birlikte, kafeterya diyeti tiiketen
gruplarin giinliik enerji, toplam yag ve doymus yag alimlar1 kontrol gruplarindan
daha yiiksekken, protein ve posa alimlari daha diisiiktiir (p<0.001). Karbonhidrat
alimlar1 ise genel olarak benzerken, sadece dordiincii haftada kontrol diyeti+omega-3
takviyesi ile beslenen grubun karbonhidrat alimi digerlerine goére daha yiiksek
bulunmustur (p<0.05). Yavrularin Pomc, Agrp ve Npy mRNA gen ekspresyon
diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark olugsmamistir
(p>0.05). Bu c¢aligmayla maternal kafeterya diyeti tiikketimi veya omega-3
takviyesinin, yavruda kisa donemde olusabilecek istah ile iliskili gen
ekspresyonlarini etkilemedigi gosterilse de annenin beslenme durumuna olumsuz
etkisi agiktir. Maternal donemde yeterli ve dengeli beslenme hem annenin hem de
fetiisiin saglig1 icin 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Gen ekspresyonu; istah; kafeterya diyeti; maternal diyet;
omega-3 yag asitleri
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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. GIRIS VE AMAC

Giliniimiizde obezite tiim yas gruplarini tehdit eden bir sorun olsa da ¢ocuklar hem
dogum oOncesi hem de dogum sonrasi donemde kotii beslenmeye karsi daha
savunmasizdir (Sahoo ve ark., 2015). Gebelik sirasinda maternal diyet fetiis igin
birincil enerji kaynagidir ve fetal gelisim igin temel besinleri saglar (Hu ve ark.,
2020; Lazzarino ve ark., 2017). Maternal obezite gebelik Oncesi, sirasi ve sonrasi
donemde Once anneyi ardindan da fetal ve hatta neonatal sagligi dahi olumsuz
etkileyebilmektedir (Poston ve ark., 2016). Insanlar iizerinde yapilan bircok ¢alisma
annenin beslenme tarzinin, anne davranisini ve yeni dogan davraniglarini etkiledigi

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

Annenin iglenmis besinlerden zengin, sagliksiz bir diyet tarziyla beslenmesinin yavru
tizerindeki bu cok faktorlii etkilerini gostermek amaciyla hayvan calismalari 6nem
kazanmistir. Kafeterya diyeti, kemirgenlerde tetiklenen epigenetik mekanizmalar,
davranigsal ve metabolik etkileri agik¢a gosteren en etkili diyet modelidir (Lalanza
ve Snoeren, 2021). Bati toplumunda yaygin olan ve mevcut obezite pandemisiyle
iligskilendirilen, oldukg¢a lezzetli ve yiiksek enerjili besinlerin ¢esitliligini dogru bir
sekilde yansitan deneysel bir kemirgen diyet modelidir. Gebelik ve laktasyon
doneminde kafeterya diyeti ile beslenen annelerden dogan yavrularin dogum sonrasi,
protein acisindan zengin yiyecekler yerine yagl, sekerli ve tuzlu yiyeceklere
yoneldigi, bu diyetin merkezi 6diil sisteminde degisime yol actig1, asir1 abur cubur
alimina sebep oldugu, yavrularin dogum sonras1 yasamda daha yiiksek viicut agirligi
ve beden kiitle indeksine (BK1I) sahip oldugu gosterilmistir (Bayol ve ark., 2007; Ong
ve Muhlhausler, 2011).



Enerji homeostazi ¢ok karmasik siireglerle yonetilir. Besin aliminin kontroliinde
beynin rolii uzun zamandir bilinmektedir (Lieu ve ark.,, 2020). Hipotalamik
melanokortin sistemi besin aliminin diizenlenmesinde ve enerji homeostazinda
baskin bir role sahiptir. Bu sistem, ¢esitli oreksijenik ve anoreksijenik noropeptitleri
eksprese eden, esas olarak arkuat ¢ekirdekte bulunan heterojen noron kiimelerinden
olusur. (Schwinkendorf ve ark., 2011). Enerji homeostazint diizenleyen bir dizi
hormonal sinyale ek olarak, glikoz ve lipitler gibi kan-beyin bariyerini gegen besin
Ogeleri de besin alimmin ve enerji harcamasinin merkezi kontroliinii etkiler.
Bildigimiz kadariyla beyin birincil enerji kaynagi olarak glikozu tercih etmesine
ragmen, yeni ¢aligmalar hipotalamik lipit metabolizmasmnin ve olusturdugu
sinyallerin enerji dengesini, besin alimin1 ve metabolik hastaliklarin etiyolojisini
diizenlemede 6nemli rollere sahip oldugunu gostermistir (Schwinkendorf ve ark.,
2011). Diyet faktorlerinin mesajc1 riboniikleik asit (MRNA) ekspresyon profilini
degistirdigi, ozellikle de lipit metabolizmasi, insiilin direnci ve inflamasyonu olan
yavrularda maternal beslenmenin neden oldugu epigenetik modifikasyonlarda etkili
oldugu gosterilmistir (Sanli ve Kabaran, 2019). Yapilan ¢aligmalar yiliksek yagh
beslenme, protein, alkol, E vitamini, hormonlar ve bir dizi polifenol dahil olmak
tizere ¢ok ¢esitli besin Ogelerinin  spesifik mRNA'larin  ekspresyonunu
degistirebilecegini desteklemektedir (Acevedo ve ark., 2021; Gonzalez-Becerra ve
ark., 2019; Jiménez-Chillaron ve ark., 2012; Ramos-Lopez ve ark., 2021).

Yiiksek diizeyde diyet yagi genel olarak obezojenik kabul edilirken hem insanlarda
hem de deney hayvanlarinda yiliksek yagli beslenmeye yanit olarak viicut agirlig
artisinda biiytik bireysel farkliliklar oldugu iyi bilinmektedir. Ayrica glinlimiizde tiim
yag kaynaklarmin obezojenik olmadigina dair 6nemli kanitlar vardir (Couet ve ark.,
1997; Kabaran ve Besler, 2015; Oliver ve ark., 2012). Yagdan gelen enerji
yiizdesinden ziyade diyetteki yag asidi profili 6nem kazanmistir (Dziedzic ve ark.,
2007). Farkli yag tiirlerini iceren diyetlerin hipotalamustaki ndropeptit
ekspresyonunu farkli sekilde etkiledigi ve genel enerji alimimi diizenledigi de

gosterilmistir.

Bat1 diyeti, omega-3 c¢oklu doymamis yag asitlerine (CDYA) kiyasla daha yiliksek
oranda omega-6 CDYA igerir. Diyetin ideal omega-6 CDYA/ omega-3 CDY A orani

1: 1 olmaliyken bu oran modern Bati diyetinde 10-50:1'e yilikselmistir. Bu durumun



obezite gibi kronik inflamatvuar hastaliklarin artisina katkida bulundugu one
stiriilmiistiir (Simopoulos, 2002). Literatiirde omega-6/omega-3 CDYA oraninin
distiriilmesinin ~ kronik  hastalik  baglaminda metabolizmadaki  bozulmalari
iyilestirebilecegine dair ikna edici kanitlar vardir (Simopoulos, 2008, 2016). Obez
anne farelerin diyetindeki omega-6 / omega-3 CDYA oraninin diisiiriilmesinin,
yavrunun agirlik kazanimini, iligkili inflamatuvar sonuglari azaltabildigi ve insiilin
duyarliigini gelistirdigi gosterilmistir (Heerwagen ve ark., 2013; Hussain ve ark.,
2013). Son zamanlarda diisiik omega-3 alimi ile obezite, kardiyovaskiiler hastalik,
inflamatuvar hastaliklar ve kanser insidansindaki artiglar arasindaki iligkiler aktif

olarak arastiritlmaktadir (Hooper ve ark., 2006).

Maternal obezite gibi diinya giindemini olduk¢a mesgul eden, birgok komorbiditeye
ve epigenetik degisimlere sebep olan, noropsikiyatrik bozulmalar tetikleyen ve
nesiller boyu etkileri siiren bu ciddi saglik sorununa yonelik etkili potansiyel
midahaleler 6nemli hale gelmistir. Ancak gestasyon ve laktasyon donemi insanlar
tizerinde miidahaleler yapilabilmesi i¢in uygun olmayabilir. Bu ¢alismada bat1 tarzi
beslenmenin hayvanlarda en iyi sekilde modellendigi kafeterya diyeti kullanilmustir.
Kafeterya diyetinin yavru hipotalamusunda meydana getirdigi epigenetik
degisiklikler ve diger taraftan omega-3 CDYA’nin beyin fonksiyonlar {izerine olan
olumlu etkileri birbirinden bagimsiz olarak bilinse de omega-3 CDYA takviyesinin
kafeterya diyetine bagli olarak gelisen obeziteyle iligkili olumsuz sonuglara etkisi
heniiz bilinmemektedir. Bu ¢aligma gestasyon ve laktasyon doneminde tiiketilen
kafeterya diyetine eklenecek olan omega-3 CDYA takviyesinin, annedeki beslenme
davranis1 ve yavruda meydana gelecek epigenetik degisiklikler iizerine etkilerini
gostermesi bakimindan 6nem kazanmaktadir. Bu ¢alismanin amaci; kafeterya diyeti
ile  beslenen anne farelere verilen omega-3 takviyesinin, yavrularin
hipotalamusundaki pro-opiyomelanokortin (Pomc), noéropeptit-Y (Npy) ve agouti-
iligkili protein (Agrp) genlerinin mRNA ekspresyon diizeyleri iizerine olasi etkilerini

belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Fetal Programlama Hipotezi

Fetal programlama hipotezi ilk olarak David Barker tarafindan ortaya atilmistir. Fetal
programlama hipotezi (Barker ve Osmond, 1986) ve Gelisimsel Saglik ve Hastalik
Koékenleri (Developmental Origins of Health and Disease, DOHaD) hipotezine gore,
dogum oOncesi yasamda ve gelisimin hizli oldugu erken bebeklik donemlerinde
organizmanin g¢evresel etkilere duyarli oldugu varsayilmaktadir (Hu ve ark., 2020;
Lazzarino ve ark., 2017; Stout ve ark., 2015). Gelisimin erken doneminde ve
Ozellikle intrauterin yasam sirasinda olumsuz etkilerin fizyoloji ve metabolizmada
kalic1 degisikliklere yol agabilecegi One siiriilmiistir (de Boo ve Harding, 2006)
(Sekil 2.1). Gebelik sirasinda maternal diyet, fetiis i¢in birincil enerji kaynagidir ve
fetal gelisim igin temel besinleri saglamaktadir. Tarihsel olarak, fetal programlama
hipotezi, maternal ve intrauterin ortamdaki beslenme yetersizliklerinin etkilerine
odaklanmistir (Stout ve ark., 2015).



Maternal Maternal Gevresel St Maternal
Beslenme Hastalik Maruziyetler res Yagam Tarzi
Gelisimsel Programlama

ey e

Potansiyel Mekanizmalar
o Maternallfetal endokrin ortam

degisiklikleri
Plasental defektler »
IUGR/telafi edici biiylime

Epigenetik regiilasyon
Oksidatif stres/inflamasyon

ik
Fizyolojik Adaptasyonlar

“[ Metabolik

Sistem Sistem

}“[ Kardiyovaskiler }“[ Diger Sistemler ]

Degigmis ireme o Glikozintoleransi o Hipertansiyon Azalmis kognitif fonksiyonlar
nroendokrin islevi o Insillin direnci «  Koroner kalp hastaligi Davranis degisikligi
Yumartalik defektleri o Hiperinsiilinemi o Inme Kanser riskinde artig
Erken/gecikmis puberte  Dislipidemi o Ateroskleroz Prematire dogum
Oligo/anovulasyon o Leptin direnci

Azalmig dogurganlik o Obezite

Sekil 2.1. Gelisimsel programlamay1 tetikleyen faktorler ve yavruda meydana gelen
fizyolojik adaptasyonlar

Kaynak: Padmanabhan ve ark., 2016

Barker ve meslektaslarinin ortaya attig1 bu hipotezin ¢ikis noktasi ingiltere'de 20.
yiizyilin baslarinda en yiiksek bebek 6liim oranlaria sahip olan bdlgelerin, on yillar
sonra da koroner kalp hastaligindan en yiiksek Oliim oranlarina sahip oldugu
gozlemleri olmustur. 20. yiizyilin basinda bebek 6liimlerinin en yaygin nedeni diisiik
dogum agirligi oldugundan, bebeklik ve ¢ocukluk doneminde hayatta kalan diisiik
dogum agirlikli bebeklerin ileriki yasamlarinda koroner kalp hastaligi riskinin
artabilecegi one siliriilmiistiir. 20. vyiizyihn ilk c¢eyreginde Sheffield ve
Hertfordshire'da dogan erkekler iizerinde yapilan iki biiyiik arastirma ile koroner kalp
hastaligindan 6liim ile diisiik dogum agirligi, bas cevresi veya BKI arasinda giiclii bir
iliski oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismalara gore risk altinda olanlar o6zellikle
prematiire bebekler degil, biiylime kisitlilig1 olan bebeklerdi. Yillar i¢inde dogum
agirhigr ve hastalik iligkisi, gelismis ve gelismekte olan diinyanin her yerinde ¢ok
sayida bagimsiz kohortla dogrulanmistir. Bu iliskinin temelinde gebelikten 6nce ve
gebelik sirasinda yetersiz beslenmenin etkisi oldugu diisliniilmektedir. Barker
hipotezi 6zetle gebelikte yetersiz beslenmenin fetal biiyiimeyi bozdugunu veya

orantisiz fetal biiyiimeye sebep oldugunu, olumsuz kosullarda hayatta kalmay1



saglayan bu degisimlerin uzun vadede fizyolojik islevleri bozdugunu ve hastaliga yol

actigimi soylemektedir (de Boo ve Harding, 2006).

Annenin yetersiz beslenmesi diinyanin birgok yerinde bir sorun olmaya devam etse
de maternal asir1 beslenme de artik hem gelismis hem de gelismekte olan tilkelerde
onemli bir halk saglig1 sorunu olusturmaktadir (Jehn ve Brewis, 2009). Artan kiiresel
obezite yiikii, gelismekte olan fetiis i¢in endise yaratmaktadir. Maternal obezite hem
intrauterin biiylime geriligi hem de gestasyonel yasa gore biiyiik fetiislerle
iliskilendirilmistir ayrica ¢ocukluk c¢agi obezitesi ve metabolik bozukluklarin
epidemisine de katki saglamaktadir (Heerwagen ve ark., 2010; Neri ve Edlow, 2016).
Yasamin erken donemindeki ¢evresel etkiler epigenetik degisiklikleri indiikleyebilir
ve boylece yasamin sonraki donemlerinde kardiyovaskiiler ve metabolik hastalik
riskini etkileyebilmektedir (Gaillard, 2015). Ayrica fetal programlamanin etkileri
olumsuz kosullara maruz kalan ilk nesille sinirli olmayabilir. Calismalarda bazi
cevresel etkilerin sonraki nesillere aktarildig1 goriilmektedir. Ornegin bir ¢alismada
protein kisitlamasi yapilan sicanlarin yavrularinda goriilen diisiik dogum agirhig
dogum sonrasi normal beslenmeye ge¢ilmesine ragmen ii¢ nesil boyunca devam

etmistir (Stewart ve ark., 1975).
2.1.1. Epidemiyolojik Cahsmalar

Epidemiyolojik ve preklinik calismalar maternal diyetin sebep oldugu obezitenin
yavru lizerinde metabolik, davramigsal ve norogelisimsel olumsuz etkilerini
gostermektedir (Pizzorusso ve Tognini, 2020). Erken yasamda karsilasilan ¢evrenin
yetiskinlikte hastalik riskini belirleyebilecegine dair ilk ipuclari, Ingiltere ve
Galler'deki hastalik modellerinde kuzey-giiney ayriminin nedenlerini degerlendiren
ekolojik ¢alismalardan elde edilmistir (Barker ve Osmond, 1986). Bu caligmalar
intrauterin  donemin koroner kalp hastaligi (KKH) gelisiminde kritik bir rol
oynadigini belirlemistir (Osmond ve ark., 1990). Alanda yapilmis ¢alismalar arasinda
en iyi kanitlar ise Ikinci Diinya Savasi'nda yasanmis Leningrad kusatmas:1 (Stanner
ve Yudkin, 2001) ve Hollanda Ac¢lik Kisidir (Roseboom ve ark., 2000). Bu kitlik
donemleri biiylik niifuslar1 siddetli yetersiz beslenmeye maruz biraksa da bu zorlu

kosullar altinda gebelik yasayan kadinlar ve diinyaya gelen bebekler olmustur.



1942-1944 yillar1 arasinda devam eden Leningrad Kusatmasinda giinliik enerji alim1
300 kkal’ye kadar diismiis ve hem intrauterin donemde hem de bebeklik doneminde
achigimm olumsuz etkileri gozlenmistir (Koupil ve ark., 2009). Kusatma boyunca
intrauterin donemde agliga maruz kalan fetiisiin yetiskinlik déneminde glikoz
intoleransi, dislipidemi, hipertansiyon ya da kardiyovaskiiler hastaliklara karsi

herhangi bir yatkinlig1 gozlenmistir (Stanner ve Yudkin, 2001).

Hollanda Ac¢lik Kis1 6rneginde ise durum farkl etkilere yol agmistir. Dogum oncesi
yetersiz beslenmenin fetal biiyiime iizerinde yalnizca kiigiik bir etkisi oldugu agiktir,
ancak uzun vadede daha yiiksek oranda KKH (Roseboom ve ark., 2000), obezite
(Ravelli ve ark., 1999), bobrek fonksiyon bozuklugu (Painter ve ark., 2005) ve
insiiline bagimli olmayan diyabeti (Ravelli ve ark., 2000) programlamistir. Bu
popiilasyonda gelisimin farkli donemlerinde kitligin etkilerini ayirt etmek miimkiin
olmustur ve ilging bir sekilde gebeligin ilk {i¢ ayinda yetersiz beslenmeye maruz
kalmanin, KKH ve yetiskin obezitesinin en giiclii belirleyicisi oldugu gorilmistiir
(Langley-Evans, 2006). Iki biiyiik ¢alismanin sonuglar1 arasinda farklilik yaratacak
temel durum acliga maruz kalan annelerin gebelik oncesi beslenme durumlaridir.
Gortildiigii tizere gebelik Oncesi optimum beslenme kosullarinin saglanmasi da
gelisimi tamamen anneye bagli olan fetiisii etkileyebilmektedir (Koupil ve ark.,
2009; Schulz, 2010).

Epidemiyolojik calismalar icinde diger sasirtici sonuglar ise 1959-1961 yillar
arasinda yasanan Bilyikk Cin Kitligi’ndan elde edilmistir. Biyiik Cin Kitligi’nda
milyonlarca insan 6lmiis ya da yetersiz beslenmeye maruz kalmistir (Zheng ve ark.,
2011). Bu kitlik iizerine yapilan arastirmalar, yasamin erken doneminde kitliga
maruz kalmanin, yetiskinlikte yiiksek viicut agirhig (Luo ve ark., 2010; Wang ve
ark., 2010; Yang ve ark., 2008) hipertansiyon (Huang ve ark., 2010) ve hiperglisemi
(Li ve ark., 2010) goriilme risklerinin artmasiyla iligkili oldugunu gostermistir. Bir
baska calismada, fetal yasamda ve erken ¢ocukluk déneminde Cin Kitligi’na maruz
kalan kadinlarin sonraki yasamlarinda daha yiliksek metabolik sendrom riski
gelistirdikleri gosterilmistir (Zheng ve ark., 2011). Hollanda Kithigi ile Cin Kitlig
arasindaki farkli sonuglarin nedeni felaketin siiresi ve siddeti olabilir. Hollanda kitligi

sadece 5 ay siirmiis, sinirli kitlik dénemi tiim gebelik boyunca devam etmemistir. Cin



Kitligr ise 3 yil siirmiis ve yaklasik 30 milyon insanin 6liimiine neden olmustur (Cai

ve Feng, 2005; de Rooij ve ark., 2007).
2.1.2. Hayvan Calismalari

Insanlar iizerinde yapilan kohort calismalari dogum sonrasi devreye girebilecek
birgok faktor ve ileriye doniik veri toplamanin zorluklar1 sebebiyle yetersiz
kalmaktadir. Bu tiir ¢alismalar, maternal beslenme ile olumsuz sonuglar arasinda bir
iliski gosterebilse de nedenselligi agiklayamayip ve altta yatan mekanizmalar
hakkinda bilgi vermemektedir. Hayvan modelleri maternal obezite ortaminda fetal
programlamanin molekiiler temellerini aydinlatmada kilit bir rol oynamaktadir.
Hayvan modelleri maternal beslenme ile iligkili nérogelisimsel morbiditenin nesiller
arast yayilmasini durdurabilecek miidahalelerin tasarlanmasi ve uygulanmasi igin de
cok Onemlidir. Bu nedenle, hayvan c¢alismalari, gelisimsel programlama
paradigmasinin altinda yatan bir¢ok potansiyel mekanizmay arastirmak icin birincil
ara¢ haline gelmistir. Maternal obezitenin neden oldugu gelisimsel programlama
fare, sican, koyun ve insan olmayan primat modellerinde dogrulanmis ve ¢ok sayida

metabolik yolu etkiledigi gosterilmistir (Sobrevia ve ark., 2014).

Hayvan modelleriyle yapilan ¢aligmalarda, perinatal beslenmenin yavru fizyolojisi ve
davranis1 tizerinde kalic1 bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Bu problemler; daha
yiiksek zihinsel bozukluk gelistirme olasiligi, sosyal davranislarda bozukluklar,
azalmis bilissel yetenek, strese karsi artan yanit ve 6diil temelli davraniglarda goriilen
degisimlerdir (Sartorelli ve ark., 2019; Sullivan ve ark., 2014). Ozellikle, maternal
adipozite ile yavrularin beyninde enerji homeostazinin 6nemli modiilatorlerinin
ekspresyonu ve islevleri arasinda agik bir baglanti vardir (Bae-Gartz ve ark., 2019).
Annenin metabolik profili de gelismekte olan yavrular ilizerinde etkiye sahiptir.
Inflamasyon, hiperlipitemi, lipotoksisite, hiperglisemi ve insiilin direnci gibi
maternal obezite ile iligkili faktorlerin her birinin, gelismekte olan yavrular tizerinde
uzun vadeli bir etkiye sahip oldugu ve anksiyete dahil olmak iizere depresyon, dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu ve otizm spektrum bozukluklari gibi zihinsel saglik
sorunlar1 riskinde artis ile iligkili oldugu gosterilmistir (Sartorelli ve ark., 2019;
Sullivan ve ark., 2014).



Hayvan modellerinde yapilan c¢aligmalar, maternal obezite ve yliksek yaglh diyet
tiiketiminin, istahla iligkili néronal yollarda anahtar genlerin adaptif diizenlenmesine
yol agtigin1 gdstermektedir. Bir kemirgen modelinde, annenin yiliksek yagh diyeti,
fetiiste, dolasimdaki fetal lipitlerle yakindan iligkili olan oreksijenik noronlarin
cogalmasina yol agmistir. Bagka bir ¢aligmada, yiiksek yagli beslenen annelerden
yiiksek yagl bir diyete gecen yavrularda agirlik artisi, visSeral yag birikimi, enerji
alimi ve dolasimdaki leptin diizeylerinde artis goriilmistiir (Heerwagen ve ark.,
2010). Obez annelerden dogan, ancak laktasyon déneminde zayif annelerle ¢apraz
beslenen erkek siganlarin incelendigi bir baska calismada; maternal obezitenin,
sicanlar dogum sonrasi obezojenik olmayan bir diyetle beslendiginde bile, yavrularda
artan obezite ile sonuglandigi bulunmustur (Shankar ve ark., 2008). Daha yakin
zamanlarda, gebelik sirasinda yiiksek yagl bir diyetin kronik olarak tiikketilmesinin,
serotonerjik sistemde bozulmalara neden oldugu ve yavrularinda kaygi benzeri
davraniglart arttirdigi, fetal beynin melanokortin yolunda bir azalma ile birlikte
gosterilmistir. Bu veriler, annenin yiiksek yagl diyetinin fetal beyin gelisimi
tizerinde derin etkileri oldugunu ve istah kontroliiniin Gtesinde davranislari dahi

etkileyebilecegini gostermektedir (Heerwagen ve ark., 2010).
2.1.3. Besinsel Programlama Mekanizmalari

Programlama terimi, gelisimin kritik asamalarinda ¢evresel etkilere maruz kalmanin
organizmanin fizyolojisinde veya metabolizmasinda kalici degisiklikler meydana
getirdigi siireci tanimlar. Beslenmenin programlama iizerine etkisi temelde 4 ana

baglik altinda incelenebilir.
2.1.3.1. Yeniden Doku Sekillenmesi

Gelisimsel donemdeki beslenme yetersizliklerinin fizyoloji, metabolizma ve saglik
tizerinde kalici etkiler gosterebilecegi en basit siireg doku morfolojisinin
degistirilmesidir. Bu yeniden sekillenme bi¢imi, temel gelisim asamalarinda hiicre
cogalmasinin veya farklilasmasinin bozulmasinin bir sonucu olarak ortaya
cikabilmektedir. Bir dokuda bulunan hiicre sayisindaki veya hiicre tipindeki
degisikliklerin organ islevi iizerinde derin etkileri olabilmektedir (Langley-Evans,
2006).



Tiim organlar ve dokular, embriyodaki kiigiik bir progenitdr hiicre havuzundan
gelisir. Bu progenitér soylar zamanla genigler, ©6zel formlara farklilagirlar.
Zamanlama ise dokular arasinda farklilik gosterecektir. Ornegin kalp gibi bazi
organlar gelisimin ¢ok erken doneminde olusurken, bobrek daha sonraki asamalarda
biiyiimeye baglar. (Langley-Evans, 2009). Bu gelisim evreleri sirasinda besin veya
anahtar sinyallerin eksikliginin geri dondiiriilemez sonuglara yol agabilecegi

ongoriilmektedir (Langley-Evans, 2006).

Yeniden doku sekillenmesinin sonuglart genis kapsamli olabilmektedir. Bir dokuda
bulunan hiicrelerin say1 ve tiplerinin degistirilmesi sadece 6zellesmis fonksiyonlar
etkilemekle kalmaz, ayn1 zamanda bir doku i¢inde ifade edilen genlerin profilini,
hiicreler arasi sinyal yollarini, hormon tiretimini ve hiicrelerin hormon sinyallerine
yanit verme Kkapasitesini degistirebilir (Langley-Evans, 2006). Ornegin sicanlar
tizerinde yapilan bir ¢alismada diisiik proteinli diyetle beslenen siganlarda kontrol
grubuna gore daha kiiclik ve az sayida adacik igeren pankreas olusumuna sebep
oldugu gosterilmistir (Snoeck ve ark., 1990). Sonucta insiilin dretimi ve glikoz
homeostazi biiyiikk olgiide etkilenebilmektedir (Dahri ve ark., 1991). Bir bagska
hayvan ¢alismasinda diisiikk proteine maruz kalan hayvanlarla kontrol grubundaki
hayvanlarin bobrek boyutlari benzer olmasina ragmen diisiik proteinle beslenen
grupta nefron sayisinda %30-40 diizeyinde belirgin bir azalma goriilmistiir
(Langley-Evans ve ark., 1999). Insan calismalarina bakildiginda da yoksullugun
oldugu popiilasyonlarin bobrek morfolojilerinin farkliliklar gosterdigi kaydedilmistir.
Ornegin, Avustralya yerli popiilasyonlar1 arasinda kronik bébrek yetmezligi oranlari,
Kafkas popiilasyonuna gore 20 kat daha yaygin ve nefron sayisinin bir gostergesi

olan bobrek hacimleri daha diisiik olma egilimindedir (Singh & Hoy, 2004).

Prenatal yetersiz beslenme hipotalamus dokusunda bir yeniden sekillenmeye sebep
olursa enerji homeostazi 6nemli derecede etkilenebilmektedir. Sicanlarin hem fetal
hem de laktasyon doneminde diisiik proteinli diyete maruz kalmasi, kilit hipotalamik
merkezlerin hacmini ve ndronal yogunlugu degistirmistir (Plagemann ve ark., 2009).
Bunun sonucunda bu merkezlerde iiretilen ve beslenme davranmisini etkiledigi 6ne
striilen  noropeptitlerin ~ profilinde  kaymalar olabilmektedir. Homeostatik

mekanizmalarin bu sekilde programlanmasi sonucunda birey yalnizca yasaminin

10



erken doneminde hasara ugramakla kalmaz, yasam boyu cevreye verilen tepkiler

etkilenir (Langley-Evans, 2006).
2.1.3.2. Plesantanin Rolii

Plesanta, anne ve fetiis arasindaki besinlerin, gazlarin ve atik iiriinlerin degisimi i¢in
bir kanaldan daha fazlasidir. Plasenta ile fetlis arasindaki ve anne ile plasenta
arasindaki endokrin sinyaller, fetal gelisim ve besin dagiliminin diizenlenmesinde
kritik bir rol oynamaktadir (Godfrey, 2002). Plasental fonksiyon ve fetal beslenme
arasindaki iliski karmasiktir. Bazi durumlarda, fetal enerji ve besin talebi annenin
depolarinin mobilizasyonu ve plasentadan transfer yoluyla karsilanabilmektedir. Bazi
durumlarda ise annenin gereksinimleri oncelikli olur; 6rnegin annenin diisiik folik
asit alimi fetiisii orantisiz sekilde etkileyebilir. Bu nedenle plasentanin maternal
beslenme baglaminda programlamaya katkisini degerlendirmek zordur (Langley-
Evans, 2009). Yine de eldeki veriler annenin makrobesin aliminin, fetal gelisim
tizerinde giiclii bir etkisi oldugunu gdstermektedir. Annenin asir1 beslenmesi, fetiise
glikoz ve lipit gegisine bu da fetiiste hiperinsiilinemiye ve artan fetal yag birikimine
yol agmaktadir. Bu asir1 beslenme durumu uzun vadede fetiisiin yetiskin donemdeki
hastalik riski ile iliskilendirilebilir. Maternal obezite ve artan plazma lipit
konsantrasyonlar1 da plasental yag asidi transferi yoluyla fetal obezite ile iliskilidir

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

Maternal-fetal beslenme hattina ek olarak, plasenta onemli bir endokrin sinyal
kaynagidir. Steroid hormon olan glukokortikoidler plasenta boyunca serbestce
hareket etme kapasitesine sahiptirler. Glukokortikoidler, gen ekspresyonunun gii¢lii
modiilatorleridir. Fetal organ olgunlasmasini hizlandirdiklar i¢in klinik olarak erken
dogumun Ongoriildiigii durumlarda kullanilmaktadirlar. Maternal dolasimda
glukokortikoid konsantrasyonu fetal dolasimda goriilenlerden 100-1000 kat daha
fazladir. Tiim tiirler bu ciddi etkiden plasentadaki 11p-hidroksisteroid dehidrojenaz

tip-2 enziminin varhigiyla korunmaktadir (Langley-Evans, 2006).

Hayvan c¢aligmalarinda yetersiz beslenme ile 11p-hidroksisteroid dehidrojenaz tip
2'nin agag1 regiilasyonunun beslenme bozukluklarina yol agabilecegi gosterilmistir.
Diisiik proteinli  diyetle beslenen siganlarda plasental 11p-hidroksisteroid

dehidrojenaz tip 2'nin hem aktivitesinin hem de mRNA ekspresyonunun azaldig,
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sonucta hipertansiyonun 6nlendigi, enzimin inhibe oldugu durumda ise yiiksek kan

basincina sebep oldugu gosterilmistir (Langley-Evans, 2006).

Fetal programlamanin glukokortikoid baglamindaki olumsuz etkileri birkag nesil
boyunca siirebilmektedir. Yiiksek glukokortikoid konsantrasyonlarna fetal
maruziyet, diisiik dogum agirligina ve ardindan erigkinlerde hiperinsiilinemiye buna
bagli olarak da hiperglisemiye neden olabilmektedir. Bu olumsuz etkilerin sadece

ticlincii nesilde ¢ozildigi goriilmistiir (Drake ve ark., 2005).
2.1.3.3. Gen Ifadesi

Dogum o6ncesi veya dogum sonrasi erken beslenme bozuklugunu takiben gen
ifadesindeki degisikliklerin gosterildigi c¢ok fazla c¢aligma bulunmaktadir. Bu
bulgularla ilgili temel sorun, gen ekspresyonundaki degisikliklerin anormal fizyoloji
ve hastaligin bir nedeni mi yoksa bir sonucu mu oldugunu degerlendirmenin
neredeyse imkansiz olmasidir. Ayrica gen ekspresyonundaki degisikliklerin yeniden
doku sekillenmesi, glukokortikoidlerin etkileri ve hatta epigenetik susturma ile ilgili
olup olmadigi netlik kazanmamistir. Durum son derece karmasiktir ve ekspresyon
calismalari icin dokularin 6rneklendigi ontolojik asama ve beslenme yetersizliginin
yarattig1 hasarin zamanlamasi gibi faktorleri dikkate alan ayrintili ¢alismalara ihtiyag

vardir (Langley-Evans, 2006).
2.1.3.4. Epigenetik Mekanizmalar

Epigenetik terimi, 1942'de gelisim biyologu Conrad Waddington tarafindan genler ve
triinleri arasindaki nedensel etkilesimleri inceleyen bir biyoloji dali olarak
tanimlanmustir (Obri ve Claret, 2019; Zheng ve ark., 2014). Epigenetik Yunanca ‘ep’
ve ‘genesis’ kelimelerinden tiiretilmistir. Kelime anlami ‘genetik tistii’ olan bu tanim
2006 yilinda giincellenmis ve deoksiriboniikleik asit (DNA)’in niikleotit dizisini
degistirmeden gen ifadesindeki degisiklikleri ifade eden bir mekanizma olarak kabul
edilmistir (Benite-Ribeiro ve ark., 2021; Zheng ve ark., 2014). Epigenetik
degisiklikler, gen ekspresyonunu modiile etme yetenegine sahiptir. Gen
ekspresyonundaki degisiklikler erken dogum Oncesi donemde baglar ve bu

degisiklikler fetal biiyiime ve gelismeyi etkiler. Diizenleyici genlerdeki ve biiylime
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ile ilgili genlerdeki epigenetik degisiklikler, fetal programlamanin hayati
bilesenleridir (Sanlt ve Kabaran, 2019) (Sekil 2.2).

. « Obezite
G|IkQZ « Tip 2 Diyabet, Bozulmus Glikoz
Metabolizmasi Tolerans

« instlin direnci

« Yasglanma

» Egzersiz ve yasam tarzi

» Yasamin erken donemlerinde
beslenme

Genler Cevre

* DNA metilasyonu
» Histon modifikasyonu

Epigenetik
Modifikasyonlar « Kodlamayan RNA

Sekil 2.2. Genler ve c¢evresel faktorlerin epigenetik modifikasyonlar ve glikoz
metabolizmasina etkileri

Kaynak: Zheng ve ark., 2014

Beslenme alanindaki en 6nemli bulgu diyet bilesenlerinin intrauterin ortamda fetiisiin
genomunu yeniden sekillendirebilecegini ve erken yasamda indiiklenen epigenetik
degisikliklerin yetiskin organizmadaki fenotipi kalici olarak degistirebilecegidir
(Chango ve Pogribny, 2015). Annenin beslenmesi ve ¢evresel maruziyetler,
metabolik anormalliklere yol agan epigenetik mekanizmalar yoluyla fetal ve neonatal
gen ekspresyonunu kalici olarak etkileyebilir. Diyetle ilgili faktorler, folat aracili tek
karbon metabolizmasi veya transmetilasyon yolaklar1 yoluyla erken yasam sirasinda
genom fonksiyonunu ve gen ekspresyonunu etkileyebilmektedir (Sanli ve Kabaran,
2019).

Beslenme yoluyla etkilenebilecek epigenetik mekanizmalar ii¢ ana baslik altinda
toplanabilir. Bunlar DNA metilasyonu, histon modifikasyonlart ve mikroRNA
(miRNA) olusumlaridir.
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2.1.3.4.1. DNA Metilasyonu

DNA metilasyonu bir grup enzimin aracilik ettigi, kapsamli ¢calismalar yapilmais, iyi
bilinen bir epigenetik mekanizmadir. Kanser, metabolik sendrom, kardiyovaskiiler ve
otoimmiin hastaliklarin patogenezi iizerindeki uzun siireli zararli etkilerde kritik bir
rol oynamaktadir (Sanli ve Kabaran, 2019). DNA metilasyonu, bir sitozin kalintisinin
besinci karbonuna bir metil grubunun (CHs) eklenmesine karsilik gelen ve boylece 5-
metilsitozini olusturan bir islemdir (Benite-Ribeiro ve ark., 2021). DNA
metilasyonunun = siirdliriilmesine DNA  metiltransferazlar aracilik eder ve
biyokimyasal diizeyde nispeten iyi anlagilmistir (Lee, 2015). Cogu zaman, promotor
bolgelerdeki yiiksek diizeyde bir metilasyon, gen ifadesinde bir azalma ile iligkilidir
(Gawlinska ve ark., 2021). Bu siireg, genlerin diizenlenmesinde ve hiicre
farklilasmasinda yer alan proteinleri toplayarak gen ifadesini diizenler. (Benite-
Ribeiro ve ark., 2021). Ancak DNA metilasyonunun kurulmasi (de novo metilasyon)
ve deregiilasyonunun altinda yatan mekanizmalar heniiz tam olarak anlasilmamistir
(Lee, 2015). Epigenetik mekanizmalarin molekiiler temelleri ve ekspresyon

kontroliindeki rolleri Sekil 2.3’te gdsterilmistir.
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Sekil 2.3. Epigenetik mekanizmalarin molekiiler temelleri ve ekspresyon kontroliindeki
rolleri

Kaynak: Acevedo ve ark., 2021

Embriyonik, fetal ve hatta erken dogum sonrasi gelisim sirasinda yetersiz beslenme,
DNA metilasyonunu geri dondiiriilemez sekilde degistirebilir. Kisa bir siireligine
yetersiz beslenme bile uzun bir siire boyunca gen ekspresyonunu etkileyip, normal
fizyoloji ve metabolizmay1 tehlikeye atabilmektedir (Langley-Evans, 2009). Ciinki
tek karbon metabolizmas1 diyetteki metil dondrlerine ve metiyonin, kolin, folik asit
ve B12 vitamini gibi kofaktorlere baglidir (Gicquel ve ark., 2008). DNA metilasyonu
veya histon asetilasyonu gibi mekanizmalar, gen ekspresyonunu etkili bir sekilde
susturabilmektedir (Langley-Evans, 2006). Bu nedenle diyette metil donérlerinin ve
kofaktorlerinin varligi ontojenik donemlerde kritik 6neme sahiptir (Gicquel ve ark.,
2008).

Metilasyonun hastalik programlamasi baglaminda ©Onemi yapilan c¢alismalarla
gosterilmistir. Yapilan bir ¢alismada koyunlar gebe kalmadan onceki 8 hafta ve

gebeligin ilk 6 giinli boyunca metil dondrleri, folik asit, B12 vitamini ve
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metiyoninden eksik bir diyetle beslenmistir. Bu koyunlardan elde edilen erkek
yavrularin insiiline direngli ve yiiksek kan basincina sahip oldugu gosterilmistir
(Sinclair ve ark., 2007). Bir baska calismada gebe siganlarda protein kisitlamasi,
kalict DNA metilasyonu kaybina ve yavrularda bazi hepatik genlerin daha fazla
ekspresyonuna neden olmustur. Bu epigenetik degisiklik folat takviyesi ile
onlenebilmistir (Lillycrop ve ark., 2005). Insanlar iizerinde yapilan bir galismada
hiperhomosisteinemili hastalarin DNA  metilasyon durumunun etkilendigi
gosterilmistir. Folat takviyesi, DNA metilasyon diizeylerini normallestirmis ve

ekspresyonu eski haline getirmistir (Ingrosso ve ark., 2003).
2.1.3.4.2. Histon Modifikasyonlari

Histonlar, kromatinin temel bilesenleri olan niikleozomu olusturmak i¢in toplanan
proteinlerdir (Benite-Ribeiro ve ark., 2021). Histon modifikasyonlari ve DNA
metilasyon paternlerinin birlikte c¢alistigi  One siiriilmiistiir. Bu epigenetik
modifikasyonlarin her ikisidle DNA metilasyonu ve histon kuyruklarinin
modifikasyonlar1 yoluyla kromatin yapilarini degistirerek genlerin ekspresyon
seviyelerini degistirebilmektedir (Sekil 2.3). Histon degistirici enzimler, histon
kuyruklarina epigenetik isaretler ekler veya kaldirir. Birka¢ histon modifiye edici
enzimin degisen ekspresyonu ve/veya aktivitesi, hastalik gelisimi ile

iliskilendirilmistir (Sanl ve Kabaran, 2019).

Maternal yiiksek yagl diyetin histonda modifikasyon degisikliklerine neden oldugu
gosterilmistir. Sonucta neonatal hepatik metabolizma etkilenmis ve bu durum gelisen
yavrularda metabolik komplikasyonlara yol a¢mistir. Maternal asir1 beslenme,
histonlarin kovalent modifikasyonlar ile fetal kromatin yapisini degistirip obezitenin

epigenetik programlanmasina yol agmaktadir (Sanli ve Kabaran, 2019).
2.1.3.4.3. Kodlamayan RNA’lar

Kodlamayan RNA'lar (non-codingRNA, ncRNA), gen ekspresyonunun epigenetik
diizenlemesinde de rol almaktadir. Kodlayici olmayan RNA'lar ya cis'te ya da trans'ta
hareket edebilmekte ve trans etkili ncRNA'lar mikroRNA'lar i¢cermektedir. Yakin
donemde yapilan ¢aligmalar insan miRNA'larinin kromatinin yeniden modellemesini

de tetikleyebilecegi, sonu¢ olarak DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve
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miRNA'larin gen ekspresyonunu diizenlemek icin uyum i¢inde calisabilecegini
diistindiirmektedir (Lillycrop ve Burdge, 2012). DNA metilasyonu ve histon
modifikasyonlarina ek olarak, miRNA’lar maternal obezite ve beslenmeden
etkilenebilecek potansiyel Tcilincli epigenetik mekanizmadir. miRNA tanimi
epigenetikte daha yeni bir kavramdir. mi-RNA'lar, gen ekspresyonunun
transkripsiyon sonrasi diizenlenmesinde islev géren, mRNA’larin kodlanmayan 3’
bolgelerine baglanan, 18-25 niikleotit uzunlugunda, kiigiik, kodlamayan tek sarmalli
RNA molekiilleridir (Benite-Ribeiro ve ark., 2021). Insan genomunda protein
kodlayan genlerin ana diizenleyici bekgileri olarak kabul edilmektedirler (Chango &
Pogribny, 2015). Simdiye kadar tanimlanmis 2500'den fazla insan miRNA's1 ile
sitoplazmada ve ¢ekirdekte olduk¢a bol miktarda bulunurlar. (Acevedo ve ark.,
2021).

miRNA'lar, farklilagma, hiicre proliferasyonu ve enerji metabolizmasi dahil olmak
tizere biyolojik siireglerin diizenlenmesinde gorev almaktadirlar (Arslan & Yildiran,
2021). Olgun bir miRNA molekiilii etkilerini, ilgili hedef mRNA’y1 spesifik olarak
tanimasindan ve onunla etkilesimden sorumlu oldugu RNA kaynakli susturma
kompleksi iginde gosterir (Acevedo ve ark., 2021). Biyoinformatik analizler, belirli
bir miRNA'nmin miRNA-mRNA etkilesimi yoluyla bine kadar mRNA'nin
ekspresyonunu diizenleyebilecegini ve tek bir mRNA'nin birkag miRNA tarafindan
kontrol edilebilecegini gostermistir (Riolo ve ark., 2020). miRNAlarin embriyonik ve
post-embriyonik asamalar dahil olmak iizere yasam dongiisii boyunca bir¢ok olay1
diizenledikleri goriilmektedir (Sanli & Kabaran, 2019). Her doku, belirli islevler ve
hedefler barindiran bir miRNA ekspresyon profili sergilemektedir (Benite-Ribeiro ve
ark., 2021).

Diyet faktorlerinin miRNA ekspresyon profilini degistirdigi, 6zellikle de lipit
metabolizmasi, insiilin direnci ve inflamasyonu olan yavrularda maternal
beslenmenin neden oldugu epigenetik modifikasyonlarda etkili oldugu gosterilmistir
(Sanli ve Kabaran, 2019). Bir kohort ¢aligmasinda mRNA ekspresyonu diizeylerinin
gebelik 6ncesi BKI ile pozitif iliskili oldugu belirlenmis ayrica miRNA’larin
cogunun adipogenez ile iliskili oldugu tespit edilmistir (Arslan ve Yildiran, 2021).
Yapilan ¢aligmalar yiiksek yagli beslenme, protein, alkol, E vitamini, hormonlar ve

bir dizi polifenol dahil olmak iizere ¢ok cesitli besin dgesinin spesifik mRNA'larin
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ekspresyonunu degistirebilecegini desteklemektedir (Jiménez-Chillaron ve ark.,
2012; Sanli ve Kabaran, 2019). Epigenetik mekanizmalara etki edebilen en g¢ok
arastirilan diyet faktorlerinden bazilar1 metiyonin, kolin ve betain gibi makro besin
tiirevleri, B vitaminleri, D vitamini ve retinoik asit gibi vitaminler, demir, ¢inko ve
selenyum gibi mikro besin 6geleri ve fitokimyasallar gibi biyoaktif bilesenlerdir

(Chango ve Pogribny, 2015).
2.1.4. Hipotalamik Melanokortin Sisteminin Fetal Programlamadaki Rolii
2.1.4.1. Hipotalamusun Anatomik Yapisi

Enerji homeostazi ¢evresel ve merkezi mekanizmalar arasindaki bir dizi etkilesimden
olusan karmasik siireclerle diizenlenir. Bu karmasik sistemdeki sorunlar besin alimi
ve enerji harcamasi arasindaki dengesizlige, sonugta obeziteye, obezite ise tip 2
diyabet, hipertansiyon, inme, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi metabolik islev
bozukluklarina neden olabilmektedir. Besin aliminin kontroliinde beynin rolii uzun
zamandir bilinmektedir. Enerji homeostazinin diizenlenmesinde basrol merkezi sinir
sistemi ve Ozellikle hipotalamustur. Hipotalamus temelde hormonlar gibi cevresel
sinyalleri izleyerek, isleyerek ve bunlara yanit vererek periferik organ
fonksiyonlarmi diizenleyen, ag¢hik ve toklugun oOnemli bir diizenleyicisidir
(Heerwagen ve ark., 2010; Kim ve ark., 2014; Lieu ve ark., 2020). Bu hormonal
sinyallerin bozulmasi1 ya da diizensiz salmmimi agirlik artisina, insiilin ve leptin
sekresyonunun bozulmasina neden olabilir ve diger bircok metabolik hastalik riskini
tetikleyebilir (Vohra ve ark., 2022). Enerji metabolizmasinin beyindeki regiilasyonu

Sekil 2.4’°te gosterilmistir.

18



Beyin

/P_VN>D(\—\ NTS — l Besin alimi %
AgRP \ POMC

rRPa T Enerji harcamasi

/ Otonom sinir sistemi
Glikoz
il Yag asitleri
Kan dolagimi .
Leptin Kahverengi yag dokusu
insilin GLP-1 Kolesistokinin,
m PephtYY

Beyaz yag dokusu W J

Pankreas
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Kaynak: Roh ve Kim, 2016
Hipotalamusun beslenme ve tokluk ile ilgili ana bolgeleri sunlardir;

Arkuat niikleus (arcuate nucleus, ARC) beslenme kontrol merkezi olarak gorev yapar
ve enerji homeostazi i¢in hormonal sinyalleri birlestirmektedir. ARC, insiilin ve
leptin dahil olmak iizere periferik peptitlerin ve proteinlerin girigine izin vermek igin
kan-beyin bariyerinin 6zel olarak modifiye edildigi 'circumventrikiiler' organlardan
biridir. ARC, Npy, Agrp ve melanokortin onciisi Pomc’u ifade eden noron

popiilasyonlarini igermektedir (Arora ve Anubhuti, 2006).

Paraventrikiiler niikleus (paraventricular nucleus, PVN) kortikotropin salgilatici
hormon (corticotrophin releasing hormone, CRH) ve tirotropin salgilatict hormon
(thyrotropin-releasing hormon, TSH) salgisinin ana bolgesidir. ARC'in  Npy
noronlari, oreksinler, Pomc tiirevi a-melanosit uyarici hormon (a-MSH) ve istah
uyarict peptit galanin dahil olmak iizere, enerji dengesinde yer alan c¢ok sayida
noronal yol PVN'de birlesmektedir. Boylece PVN, beslenme sinyallerinin tiroit ve
hipotalamik-hipofiz ekseni ile entegrasyonunda rol oynamaktadir (Arora ve
Anubhuti, 2006).

Ventromedial hipotalamus (ventromedial hypothalamus, VMH) esas olarak tokluk

merkezi gorevi goriir. Beslenmeyi durdurmak, enerji harcamasini uyarmak ve agirlik
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kayb1 saglamak {iizere hipotalamus iizerinde etki eden leptin i¢in dnemli bir hedef
olarak tanimlanmistir. VMH ve PVN, hiperfaji ve obezite sendromlari tiretmektedir
(Arora ve Anubhuti, 2006).

Dorsomediyal hipotalamik niikleus (dorsomedial hypothalamic nucleus, DMH),
diger mediyal hipotalamik c¢ekirdekler ve lateral hipotalamus ile kapsamli
baglantilara sahiptir ve bu c¢ekirdeklerden gelen bilgilerin entegrasyonu ve islenmesi

islevine hizmet eder (Arora ve Anubhuti, 2006).

Lateral hipotalamus (lateral hypotalamus, LH) klasik 'beslenme merkezidir' ayrica
hipoglisemi tarafindan uyarilan glikoza duyarli noronlar igerir ve normalde
hipoglisemi tarafindan indiiklenen belirgin hiperfajiye aracilik etmede ¢ok 6nemlidir.
Beyin sap1 ve hipotalamusla kapsamli karsilikli baglantilar icermektedir. Yiiksek
yogunlukta Npy baglanma bdlgelerine sahiptir. Buradaki Npy diizeyleri beslenmeyle
dalgalanmaktadir. Ayrica 6giin sonrast tokluk sinyalleri vagus sinirinin afferent
lifleri tarafindan beyin sapina taginir. Beyin sapi, 6giin sikliginda azalma ile birlikte

bireysel 6giin boyutunda rol oynar (Arora ve Anubhuti, 2006).
2.1.4.2. Hipotalamik Melanokortin Sistemi

Hipotalamusun ARC’sinde konumlanan melanokortin sistemi istah metabolizmasini
ve enerji homeostazini diizenleyen 6nemli bir yapidir. Bu sistemdeki bozulmalar
obezite basta olmak iizere birgok metabolik hastaliga sebep olmaktadir (Micioni Di

Bonaventura ve ark., 2020).

Melanokortin sistemini i¢eren iki ndronal hiicre grubu, anoreksijenik Pomc néronlari
ve oreksijenik Npy/ Agrp noronlar1 bu siiregte kritik dneme sahiptir. Bu iki néronal
popiilasyon, LH ve PVN gibi ¢esitli hipotalamik hedef bolgelerinin yani sira beynin
bir¢cok bolgesiyle de etkilesim halindedir. Bu ndronal devre baglantilari beslenme
davraniginin, enerji homeostazinin ve glikoz metabolizmasinin uygun sekilde

diizenlenmesi i¢in ¢ok 6nemlidir (Lieu ve ark., 2020).

ARC’deki anoreksijenik noropeptitlerin sentezlendigi noronal popiilasyonlar PVN’a
yansitilirken, oreksijenik noropeptitlerin sentezlendigi ndronlar LH’a yansitilir.
Bu nedenle PVN ve LH ciktilart arasindaki denge besin alimi ve enerji harcamasinin

diizenlenmesinde kritik bir rol oynar. Siddetli insiilin ve leptin salinimi durumunda
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sinyal verme siireci etkilenir. Oreksijenik ve anoreksijenik noropeptitlerin
ekspresyonu, salgilanmasi ve besin kontrol siireci bozulur, sonugta bu durum
hiperfaji veya anoreksi ile sonug¢lanir. Hiperfaji ve enerji harcamasinda azalma ise
BKI’deki artis, obezite ve buna bagli komorbiditelerle sonuglanabilir (Benite-Ribeiro
ve ark., 2021). Melanokortin sistemini sekillendiren etkenler Sekil 2.5te
gosterilmistir.
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Sekil 2.5. Melanokortin sistemini sekillendiren etkenler

Kaynak: Bouret, 2022
2.1.4.2.1. Pro-opiyomelanokortin

Pomc, melanokortin sisteminin 6nemli bir bilesenidir (Mountjoy, 2015). Pomc, aglik
ve tokluk diizenleyicisi olan a-melanosit uyarict hormonun (a-MSH) Oncii
molekiilidiir. Bu 6ncii molekiilden olusan diger aktif peptitler B-MSH, y-MSH,
adrenokortikotropik hormon (adrenocorticotropic hormone, ACTH) ve B-endorfindir
(Micioni Di  Bonaventura ve ark., 2020). Pomc'un metabolizmanin

diizenlenmesindeki kritik roliinii gosteren ilk kanitlar, insanlarda Pomc gen
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mutasyonlarina sahip bireylerin erken baglangicli obezite sergiledigini gosteren

calismalarla gosterilmistir (Krude ve ark., 1998; Krude ve Griiters, 2000).

Pomc néronlarinin merkezi sinir sistemindeki lokalizasyonu, hipotalamusun ARC’si
ve beyin sapimnin soliter ¢ekirdeginde (nucleus tractus solitarii, NTS), viicut agirlig
kaybi, enerji homeostazi ve sinyalleme ile ilgili alanlardir. Pomc anoreksijenik
etkiler gosterir (Micioni Di Bonaventura ve ark., 2020). Besin aliminin azalmasina
ve enerji harcamasinin artmasina neden olmaktadirlar (Kim ve ark., 2014). Arkuat
Pomc noronlarinin ablasyonu, artan yaglanma ve metabolik disfonksiyona katkida
bulunan enerji tiiketimini azaltmaktadir (Zhan ve ark., 2013). Cesitli metabolik
sinyaller, Pomc noronal aktivitesini modiile edebilmektedir. Ozellikle, leptin,
serotonin, adiponektin ve glukagon benzeri peptit-1 (glucagon like peptide-1, GLP-1)
Pomc noronlarim1 aktive ederken, insiilin Pomc ndéronlarini inhibe etmektedir
(Heerwagen ve ark., 2010). Pomc noéronlarmin metabolik sinyallere bagh
regiilasyonu ve metabolizma tlizerindeki etkileri Sekil 2.6’da gdsterilmistir. Pomc
popiilasyonu kronik (saatler ile giinler iginde) beslenme davranigsini etkilemektedir

(Lieu ve ark., 2020).
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Sekil 2.6. Pomc, Npy ve Agrp noronlarmin metabolik sinyallere bagh regiilasyonu ve
metabolizma iizerindeki etkileri (Pomc: pro-opiyomelanokortin, Npy: noropeptit-Y, Agrp:
agouti iliskili protein, GLP-1: glukagon benzeri peptit-1)

Kaynak: Lieu ve ark., 2020

Hipotalamik Pomc’un epigenetik mekanizmalar iizerinden hatali programlanmasi,
yavrularda maternal beslenme yoluyla obezitenin metabolik programlanmasinda rol
oynamaktadir (Gali Ramamoorthy ve ark., 2018). Yapilan bir calismada yiiksek yagli
ve diisiik yagh diyetle beslenen ratlar kiyaslanmistir. Viicut agirligi ve yaglanmadaki
artisa ragmen, yiiksek yagli diyetle beslenen yavrularda anorektik Pomc mRNA
ekspresyonunda bir artis gdzlenmemistir. Buna ragmen Pomc promotor bolgelerdeki
hipermetilasyon géze ¢arpmaktadir. Pomc promotdr hipermetilasyonu 20 haftada bile
devam etmistir. Bu durum anne diyetinin yavrularin bozulmus enerji homeostaziyla
ilgili epigenetik fenotipi {izerindeki uzun vadeli etkisini vurgulamaktadir (Gali

Ramamoorthy ve ark., 2018).
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Dogum sonrasi asirt beslenme de melanokortin sisteminin azalmis aktivitesi ile
iliskilidir. Gozlenen degisiklikler, artmis viicut agirligi ve hiperfaji gibi metabolik
islev bozukluklarinin bir sonucu olmaktan ziyade, yasamin erken doneminde
hipotalamik melanokortin sisteminin yanlis programlanmasindan kaynaklanan
edinilmis bir mekanizmay1 yansitmaktadir. Bu sonugla tutarli olarak, Pomc
ekspresyonundaki degisiklikler, heniiz yeni dogan doneminde, dogum sonrasi ilk
haftalarda, yani agirlik artis1 ve hiperfaji gelismeden 6nce goézlenmektedir (Bouret,
2022). Pomc iizerindeki olumsuz etkilerine ek olarak gen ekspresyonu, dogum
sonrasi asir1 beslenme, melanokortinlere ndronal yamti etkiler. Ornegin, kronik
olarak asir1 beslenen yavrularin PVN noronlari, o-MSH'ye karst azaltilmig

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

Kontrol diyeti ile beslenen diyetle indiiklenmis obez ratlar obeziteye direncli ratlara
kiyasla Pomc noronlarina artan inhibitor girdiler gostermistir. Yiiksek yagh diyet ile
beslenen diyetle indiiklenmis obezite (DIO) ratlari, Pomc néronlari iizerinde bir
sinaps kayb1 gosterirken, obeziteye direngli kontrol si¢anlarinda yiiksek yagl
beslenme, Pomc sinaptik kapsama alaninda bir artisa neden olmustur (Horvath ve
ark., 2010).

Yapilan bir baska calismada gebelik ve laktasyon doneminde yiiksek yagl diyetle
beslenen ratlar heniiz bir giinliikkken kontrol grubuna kiyasla hipotalamustaki Agrp
ekspresyonunun anlamli diizeyde 1,4 kat arttigi, yavrular alti aylik olana kadar
yiiksek yagh diyete devam ettiginde ise Agrp ekspresyonunun kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede 1.5 kat artip Pomc ekspresyonunun ise 0.5 kat diisiik oldugu
gosterilmistir (Desai ve ark., 2016). Bir baska c¢alismada gebelik sirasinda ve
yetiskinlikte  yliksek  miktarda ~doymus yaga maruz kalan farelerin
hipotalamuslarindaki Pomc ve Npy ekspresyon diizeyleri Onemli diizeyde
yiikselmistir. Yavrularin yiiksek yagl diyetle beslenen annelerden kontrol diyetine
gecisi Pomc ekspresyonunu normallestirmistir (Page ve ark., 2009). Bir baska
calismada dogum sonrasi 1. ve 21. giinde yapilan analizlerde yiiksek yagl diyetle
beslenen bir giinliik yavrularin Agrp ekspresyonu diizeyleri anlamli diizeyde daha
yiiksekken, 21. giinde anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur. 21. ¢iine
gelindiginde Pomc ekspresyonu yiiksek yagi diyetle beslenmis yavrularda anlamli

diizeyde yiiksekken, Agrp ekspresyonu anlamli diizeyde diisiik ¢ikmistir. Pomc/Agrp
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orani ise 21. glinde anlamli derecede diislis gostermistir. Yiiksek yagli diyetle
beslenen yavrular dogum sonrasi kontrol diyetine gectiklerinde 16. haftada Pomc
/Agrp oranlar1 bastan beri yiiksek yagli diyetle beslenen grupta en yiiksek olurken,
kontrol diyetine gecen grupta diisiis sergilemistir (Gout ve ark., 2010).

2.1.4.2.2. Agouti-iliskili Protein

AQgrp orijinal olarak mediobasal hipotalamustaki ndronlar tarafindan eksprese edilen,
melanokortin reseptor ailesinin bir baska liyesinin antagonisti olarak gorev yapan bir
peptit olarak tanimlanmustir (Ellacott ve Cone, 2004). Agrp'nin transgenik farelerde

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

Hipotalamusta, Agrp eksprese eden noronlar, Npy'yi birlikte eksprese eder ve
beslenmeyi diizenlemek igin periferden gelen oreksijenik ve anoreksijenik sinyallere
yanit verirler. Besin yoksunlugu, Agrp/Npy eksprese eden néronlarda Npy ve Agrp
mRNA'nin ekspresyonunun artmasina neden olurken, yeniden besleme bu peptitlerin
diizeylerini yeniden yiikseltir. Insanlarda Agrp ve Npy’deki artis BKI artis1 ile
iliskilidir (Baldini ve ark., 2019). Agrp noronlar1 ayrica Npy reseptorleri araciligiyla
Pomc néronlarina dogrudan inhibitor girdi saglar (Hill ve Faulkner, 2017). Npy/Agrp
eksprese eden noronlart Pomc etkisini antagonize ederek besin alimini arttirir ve
enerji harcamasini azaltir, boylece viicut agirhi@ini arttirmaktadirlar (Kim ve ark.,
2014). Pomc, Npy ve Agrp néronlarinin metabolik sinyallere baglh regiilasyonu ve
metabolizma iizerindeki etkileri Sekil 2.5°te gosterilmistir. Ozellikle, yalmzca
laktasyon sirasinda maternal yiiksek yagli diyete maruziyet, obezite ve diyabete
neden olup, Pomc ve Agrp genlerinin mRNA ekspresyonunun gelisimini degistirmek
icin yeterli goriinmektedir, bu da dogum sonras1 beslenmenin, 6zellikle hipotalamik
programlamadaki 6nemini gostermektedir (Vogt ve ark., 2014). Agrp popiilasyonu
hizli (dakikalar ile saatler i¢inde) beslenme davranisini etkilemektedir (Lieu ve ark.,
2020). Yapilan bir ¢alismada yiiksek yagl ve diisiik yagh diyetle beslenen ratlar
kiyaslanmistir. Oreksijenik Agrp ve Npy ekspresyonu, ii¢ haftalikken yiiksek yagh
diyetle beslenen yavrularin ARC’sinde 6nemli 6l¢iide azalmistir (Gali Ramamoorthy
ve ark., 2018).
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2.1.4.2.3. Noropeptit-Y

Leptin, serotonin, adiponektin, insiilin ve GLP-1 ters sekilde Npy/Agrp hiicrelerini
inhibe etmektedir. Bozulmus leptin sinyali fiziksel aktiviteyi azaltirken artan besin
alimin1 tesvik edecek olan Npy ekspresyonunun artmasina neden olabilir (Heerwagen

ve ark., 2010).

Yapilan bir ¢aligmada anne si¢anlarin yiiksek yagli diyetle beslenmesi fetiisiin
dolasimindaki lipitlerle yakindan iliskili oldugu, oreksijenik néronlarin ¢ogalmasina
sebep oldugu gosterilmistir (Chang ve ark., 2008). Kemirgenlerde insanlarda
gozlemlenene benzer sekilde, gebelik ve/veya laktasyon doneminde yiiksek yagl
diyet (enerjinin %45-60"1 yagdan) ile beslenen obez disilerden dogan yavrular,
giderek obez olup, hiperfajik hale gelirler. Bu metabolik degisiklikler hem farelerde
hem de ratlarda Pomc ve Agrp/Npy projeksiyonlarinin bozulmus gelisimi ile
iliskilidir (Haddad-Tovolli ve ark., 2020; Kirk ve ark., 2009; Park ve ark., 2020;
Sullivan ve ark., 2017; Vogt ve ark., 2014). Ozellikle, yalmzca laktasyon sirasinda
maternal yliksek yagl diyete maruziyet, obezite ve diyabete neden olup, Pomc ve
Agrp genlerinin ekspresyonlarint degistirmek icin yeterli goriinmektedir, bu da
dogum sonrasi beslenmenin, Ozellikle hipotalamik programlamadaki ©Onemini

gostermektedir (Vogt ve ark., 2014).
2.2. Obezitenin Fetal Programlanmasi

Obezite dnlenebilir bir saglik problemi olmasina ragmen 1975’ten bu yana diinya
capinda neredeyse ii¢ katina cikmustir (https://www.Who.Int/News-Room/Fact-
Sheets/Detail/Obesity-and-Overweight Erisim Tarihi: 15.12.2022). Viicut agirlig
artmis yetiskin kadinlarin oran1i 1980'de %29.8 iken, bu oran 2013'te %38’¢
yiikselmistir. Maternal obezitenin kiiresel yiikii ve zaman igindeki degisimini
anlamak halk saglig1 agisinda 6nem arz etmektedir. Ancak gebe kadinlar arasindaki
artmis viicut agirlig1 ve obezitenin kiiresel yiikii hala belirsizligini korumaktadir. 184
iilkeden elde edilen veriler 151ginda yapilan tahminlere gore 2014 yilinda diinya
genelinde 38.9 milyon hafifi sisman ve obez gebe kadinin ve 14.6 milyon obez gebe

kadinin var oldugu diisiiniilmektedir (Chen ve ark., 2018).
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Ureme cagindaki kadinlar arasinda viicut agirligi ve obezitedeki artis, obeziteyi
nesiller boyu yayginlastiran kiiresel obezite salgininin énemli bir diizenleyicisi olarak
diistiniilmelidir (Seneviratne ve Rajindrajith, 2022). Maternal obezite gebelik dncesi,
siras1 ve sonrasit donemde Once anneyi ardindan da fetal ve hatta neonatal sagligi dahi
olumsuz etkileyebilmektedir (Poston ve ark., 2016). Gebelikte artmis viicut agirligi
ve obezitenin anne ve bebek iizerindeki bircok uzun ve kisa vadeli etkisi
disiintildiiglinde mevcut durum nesiller arasi aktarilan hastalik prevelansini
artirdigindan daha onemli hale gelmektedir (Neri ve Edlow, 2016). Yeni dogan
obezitesinin, fetlisiin anne karninda maruz kaldig1 obezojenik maternal metabolik
ortam tarafindan programlandig: diisiiniilmektedir. Intrauterin gelisim sirasinda,
maternal obezitenin ¢ocukluk ve yetiskinlige kadar devam eden neonatal obeziteye
yol agmasi, sonugcta bir 'obezite dongiisii' i¢ine girilmesi ve bu durumun gelecek nesli
etkileme potansiyeli endise vericidir (Langley-Evans, 2006; Seneviratne ve
Rajindrajith, 2022).

Gelismis iilkelerde lireme cagindaki kadinlarin beslenme durumlariyla ilgili temel
sorun belirli besin maddelerinin eksikliginden ziyade beslenme fazlaligidir. Sasirtict
bir sekilde, gebe hayvanlarin kisitlayici diyete maruz kalmasi yiiksek kan basinci,
glikoz intoleransi, insiilin direnci ve daha fazla obez olma egilimi ile sonuglanirken,
beslenme manipiilasyonu ters yonde oldugunda da hemen hemen ayn1 sonuglar elde
edilmektedir (Langley-Evans, 2009). Bazi g¢alismalar obez bireylerin yavrularinda
obezite, hipertansiyon, tip 2 diyabet ve metabolik sendrom goriilme olasiligmnin
onemli 6l¢iide daha yiiksek oldugunu gostermektedir (Neri ve Edlow, 2016). Paternal
obezite, fetal programlamaya olumsuz anlamda katkida bulunabilse de yavrudaki
riskler iizerinde obezojenik intrauterin ortamm ve annenin BKI’sinin babanin

BKl'sinden daha etkili oldugu goriilmektedir (Lawlor ve ark., 2007).

Annede var olan obezitenin c¢ocuklarda norogelisimsel durumu da etkiledigi
gosterilmistir (Tanda ve ark., 2013; van Lieshout ve ark., 2011). Obez annelerin
cocuklarinda otizm spektrum bozukluklarinda artis ve gelisim gerilikleri (Hinkle ve
ark., 2012; Krakowiak ve ark., 2012), dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
(DEHB), anksiyete, diger psikiyatrik bozukluklar (Rodriguez ve ark., 2008) ve
serebral palsi insidansinda artis (Ahlin ve ark., 2013; Crisham Janik ve ark., 2013;
Mehta ve ark., 2014; Pan ve ark., 2014) oldugu da gosterilmistir.
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Maternal obezite, bir dizi gebelik komplikasyonu riskini de artirir. Annede
hipertansif bozukluklara ve sonugta gelisen preeklempsiye, gestasyonel diyabete,
obstetrik komplikasyonlara ve hatta gebelik ve dogum sirasinda anne 6liimiine neden
olabilmektedir. Normal dogum ihtimalini azaltmaktadir (Leddy ve ark., 2008;
Ruager-Martin ve ark., 2010). Maternal obezite bebekte ise spontan kiirtaj,
aciklanamayan o6lii dogum, noéral tiip defekti, fetal makrozomi, kardiyovaskiiler
defektler, orofasiyal yariklar, hidrosefali ve uzuv kii¢iilmeleri dahil olmak iizere ek
konjenital anomali riskindeki artiglar i¢inde bir risk faktoriidiir (Leddy ve ark., 2008).

Gebelikte obezitenin kisa ve uzun donem etkileri Tablo 2.1°de gosterilmistir.

Derlemelerin sistematik bir incelemesi, obez gebe kadinlarda diisiik yapma riskinin
saglikli viicut agirligina sahip kadinlara gore %30 daha ytiksek oldugunu, en ytliksek
BKI kategorisinde diisiik riskinin normal BKl'ye sahip kadinlara kiyasla iki katina
¢iktig1 tahmininde bulunmuslardir. Yagsamin ilk yilinda gerceklesen bebek oliimleri
ile anne obezitesi arasinda dahi iliskiler oldugu gosterilmistir. Maternal obezite anne
ve bebege fizyolojik etkileri yaninda mental acidan da olumsuz etkide
bulunabilmektedir. Obez gebelerin gebelik sirasinda ve postpartum doénemde
depresyon riski  artmaktadir. Depresyonun fizyolojik  etkileri  gdzden
kacirilmamalidir. Tlging bir sekilde gestasyonel diyabet, preeklempsi, erken dogum
ve diisik dogum agirligr ile depresyon arasinda bagimsiz olarak iliski oldugu

gosterilmistir (Poston ve ark., 2016).

Tablo 2.1. Gebelikte obezitenin kisa ve uzun donem etkileri

Komplikasyonlar

Maternal
Prekonsepsiyon Hipertansiyon, renal disfonksiyon, tip 2 diyabet, in-vitro fertilizasyon
bozukluklari
Gebelik Onceden var olan Kronik hipertansiyon, bobrek hastahig1 yada tip 2 diyabet,
diisiik, gestasyonel diyabet, gestasyonel hipertansiyon, preeklempsi, venoz
tromboembolizm, dogum komplikasyonlari, sezaryen, depresyon, prematiire
dogum
Erken Postpartum (ilk 48 saat) Postpartum hemoraji, vendz tromboembolizm, anne siitiine gecikmeli
baslangig, kisalmis laktasyon siiresi
Postpartum Agirlik artis1 ya da direngli obezite, hiperlipitemi, tip 2 diyabet*, iskemik kalp
hastaligi**, hipertansiyon**, inme**
Fetal/ Neonatal Makrozomi, gestasyonel yasa gore irilik, 6lit dogum, konjenital

malformasyon, omuz distozisi, neonatal hipoglisemi
*gestasyonel diyabet sonrasi, **preeklempsi sonrasi

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

Maternal gebelik Oncesi obezite ve asir1 gestasyonel agirlik artisi, ¢ocukluk ve
ergenlik doneminde artan obezite riski ile iliskilidir. Dort ¢alisma ile yapilan bir
meta-analiz, maternal gebelik Oncesi obezitenin, cocukluk ¢agi obezitesi riskinin ii¢
kat artmasiyla iligkili oldugunu gostermistir (Yu ve ark., 2013). Benzer sekilde, 12
calisma ile yapilan bir meta-analiz, Uluslararas1 Go¢ Orgiitii kriterlerine gore
gebelikte onerilen agirlik kazanimi ile karsilastirildiginda, gebelikte yiiksek agirlik
kazanimimin g¢ocukluk ¢agi obezitesi riskini %33 oraninda artirdigini gostermistir

(Tie ve ark., 2014).

Obez annelerin ¢ocuklari, dogum agirligina bakilmaksizin metabolik sendrom
gelistirme riski altindadirlar. Hem gebelik oncesi obezite hem de gebelikte yiiksek
agirhik artisi, ¢ocuklukta daha yiliksek kan basinci, olumsuz lipit profili, insiilin
direnci ve daha yiiksek inflamatuvar belirteglerle iliskili goriinmektedir (Gaillard,
2015). Obez annelerden dogan yavrularin tokluk kan glikozu diizeyleri ve leptin
konsantrasyonlar1 obez olmayan annelerin ¢ocuklarina kiyasla daha yiiksektir.
Insiiline daha direnglidirler. Cocuklarmnda tip 2 diyabet goriilen annelerin
goriilmeyen annelere kiyasla daha yiiksek BKI’de olduklar1 gdsterilmistir (Ruager-
Martin ve ark., 2010). 5908 Hollandali anne-¢ocuk arasinda yapilan bir ¢alisma,
annenin gebelik Oncesi ve gebelikte viicut agirligindan bagimsiz olarak, erken
gebelik doneminde yiiksek viicut agirligr artisinin, ¢ocuklukta olumsuz bir kardiyo-
metabolik profil ile iliskili oldugunu gostermistir (Gaillard, 2015). Yunanistan'dan
977 anne-gocuk arasinda yapilan bir bagka ¢alisma, annenin ilk trimesterda viicut
agirhgr artisinin artan ¢ocukluk ¢agi obezitesi riski ve daha yiiksek c¢ocukluk
diyastolik kan basinc ile iligkili oldugunu gostermistir (Karachaliou ve ark., 2015).
Sican yavrularmin gebelik sirasinda maternal obeziteye maruz birakildigi ve daha
sonra laktasyonk i¢in normal viicut agirligina sahip annelere verildigi ¢apraz besleme

deneyleri, yavrularda hipertansiyona neden olmustur (Ruager-Martin ve ark., 2010).

29



2.3.2. lstah ve Besin alnm Uzerine Etkileri

Maternal obezite, diisiik kaliteli anne diyetinin bir gostergesidir. Diyet ve c¢evresel
faktorlerin istahi, agirlik regiilasyonunu ve metabolik bozukluklarin etiyolojisini
kontrol eden fizyolojik sistemleri modiile ettigi mekanizmalar tam olarak
anlagilamamistir. Son veriler yetiskin yasaminda ortaya ¢ikan bazi metabolik
bozukluklarin kokeninin dogumdan 6nce olabilecegini diisiindiirmektedir (Gaillard

ve ark., 2014).

Bat1 diyetiyle iliskili makro ve mikro besin alimi, plasental transfer ve daha sonra
yavrularin yag birikimi, adiposit islevi, pankreas islevi ve besin tercihi tizerindeki
etkiler yoluyla fetiisiin kardiyovaskiiler ve metabolik gelisimini etkileyebilir

(Gaillard ve ark., 2014).

Epidemiyolojik ¢aligsmalar, annenin besin alimimin hem makro besin kompozisyonu
hem de toplam enerji agisindan, 10 yasinda yavrularda makro besin alimi iliskili
oldugu gosterilmistir. 5000 anne ve bebegi kapsayan bir ¢alismada annenin gebelik
Oncesi, sirast ve sonrasindaki protein ve yag aliminin artis1 10 yasindaki ¢ocuklarin
diyetlerinde yiiksek yag ve protein alimiyla iligskili goriinmektedir. En giicli
korelasyon annenin dogum Oncesi diyetinde gozlenmis ve ¢cocuklarin dogum sonrasi
yag kiitlesinin en giliglii belirleyicisinin annelerin yag alimi oldugu belirlenmigtir
(Brion ve ark., 2010). 585 anne ve cocuklarini kapsayan bir arastirma, gebelik
sirasinda yiiksek oranda doymus yag ve seker aliminin, bebekte obezite riskinin
artmastyla iligkili oldugunu gostermistir (Murrin ve ark., 2013). Yaklasik 3000 anne,
baba ve ¢ocuklarini kapsayan bir bagka arastirma, gebelik sirasinda annenin diyetle
protein, yag ve karbonhidrat aliminin, ¢ocugun diyetle ayni makro besinleri
almasiyla iligkili oldugunu gostermistir. Annenin gebelik sirasindaki besin aliminin
¢ocugun besin alimiyla iliskisi, annenin dogum sonrasi besin alimindan daha etkili
oldugu goriilmektedir. Bu da rahim i¢i mekanizmalarin yavrularin istahinin
programlanmasinda bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (Brion ve ark., 2010).
Bu calismalar, gebe kadinlarda optimal olmayan bir beslenme durumunun yavrularda
olumsuz kardiyovaskiiler ve metabolik sonuglarla iliskili oldugunu gostermektedir.
Bir bagka calismada ise laktasyon doneminin kritik bir siire¢ olabilecegi One

stirilmiistiir. Gebelik ve laktasyon doneminde maternal obeziteye maruz kalan ve
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abur cuburla beslenen yavrularin, kontrol grubunun yavrularina kiyasla daha
hiperfajik olduklar1 gdsterilmistir. Bununla birlikte, sadece gebelik sirasinda abur
cubur diyetine maruz kalan yavrularda hiperfaji goriilmemistir. Bu, dog§um sonrasi
doneminde yavrulari metabolik bozukluklara yatkin hale getirmedeki Gnemini

gostermektedir (Bayol ve ark., 2007).
2.3.3. Agirhk Denetimi Uzerine Etkileri

Anneden var olan obezite yavruda irilesmeye, bazi durumlarda da diisik dogum
agirhgma sebep olabilmektedir (Ruager-Martin ve ark., 2010). iki kohort
calismasinin bir meta-analizi, ¢ocuklukta hafif sismanlik/obezite riskinin, agiri
gestasyonel viicut agirligi artis1 ile 6nemli 6lgiide iliskili oldugunu gostermistir. 37
gebelik ve dogum kohort ¢alismasindan 162.129 anne ve g¢ocuktan elde edilen
verilerin bir meta-analizi, yiiksek maternal gebelik dncesi BKI ve gebelikte viicut
agirligr artisinin, ¢ocuklukta hafifi sismanlik/obezite riskinin artmasiyla iligkili
oldugunu gostermistir (Sanli ve Kabaran, 2019). Obez annelerin ¢ocuklari, normal
dogum agirhigi ile diinyaya gelseler bile, obez olma riski altindadirlar (Ruager-Martin
ve ark., 2010). Obez kadinlarda fetal makrozomi, yalnizca fetiisiin boyutuyla degil,
viicut kompozisyonundaki degisikliklerle de iligkilidir. Gebelik sirasinda viicut
agirligmin - artmasimin  bebegin  viicut agirliginda da artigla iligkili  oldugu
gosterilmistir (Leddy ve ark., 2008). Yiiksek BKI’ye sahip kadilarin bebeklerinin,
normal BKI’ye sahip kadinlarmn bebeklerine kiyasla viicut yag kiitlesinin daha fazla

oldugu gosterilmistir (Fraser ve ark., 2010).

Gebelikte annenin hangi donemde kazandigr agirligin c¢ocugu kritik diizeyde
etkiledigini belirlemeyi amaglayan birkag¢ ¢aligma bulunmaktadir. Ingiltere'de 5154
anne-cocugu kapsayan bir ¢aligmada, ozellikle gebeligin ilk 14 haftasindaki agirlik
artisinin, dokuz yasinda cocuklarin yaglanmasi ile pozitif iligkili oldugunu
gostermistir (Fraser ve ark., 2010). 6637 anne ve onlarin addlesan ¢ocuklar: arasinda
yapilan bir Fin calismasi, gebeligin ilk 20 haftasinda >7 kg'lik maternal agirlik
artisinin, cocuklarin 16 yasinda hafif sisman olma riski ile iliskili oldugunu
gostermistir (Laitinen ve ark., 2012). Bu c¢aligmalar gestasyonel agirlik artiginin
cocukluk cagi1 kardiyovaskiiler risk profilinde goriilebilecek olumsuzluklar i¢in kritik

bir donem olabilecegini diisiindiirmektedir.
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2.3.4. Maternal Obezitenin Pro-opiyomelanokortin, Noropeptit-Y ve Agouti-
iligkili Protein Gen Ekspresyonlar1 Uzerine Etkisi

Cocuklarda obezite insidansinin artis1 genellikle annenin artmis enerji alimi ve
hiperfajisi ile ilgilidir. Alinan enerjinin artis1 Oncelikle temel noropeptitlerin
hipotalamik ifadesindeki degisikliklere sebep olmaktadir. Ardindan bunlarin
reseptorleri ve periferal faktorler tarafindan sinyallemede yer alan molekiiller de
degisime ugramaktadir. Gen ekspresyonlarindaki degisiklikler, erken yasamda asiri
beslenmeden kaynaklanabilecegi gibi, epigenetik degisikliklere de bagli olabilir
(Penfold ve Ozanne, 2015).

Insiilin, maternal diyabet ve maternal asir1 beslenmeye yanit olarak hipotalamik
devrelerin programlanmasinda ©nemli bir rol oynar. Yapilan bir c¢alismayla
hiperinsiilineminin  yavrularda  hipotalamik  oreksijenik ve  anoreksijenik
noropeptiderjik sistemlerin karmasik bir ‘yanlis organizasyonuna’ ve ‘yanlis
programlanmasina’ yol agtig1 gosterilmistir. Maternal hipoinsiilinemik hiperglisemi,
neonatal arkuat cekirdekte oreksijenik noronlarin anoreksijenik ndronlara oranini
artirmis (Franke ve ark., 2005; Steculorum ve Bouret, 2011) ve Agrp ve Pomc
genlerinin  ekspresyonlarini  bozmustur (Steculorum ve Bouret, 2011). Bu
degisiklikler, yenidoganda dolasimdaki yiiksek glikoz, insiilin ve leptin ve eriskin
yasamda merkezi leptin direnci, hiperfaji ile iligkilidir. Bu durum yasamin sonraki
donemlerinde obezite ve diyabetojenik rahatsizliklarin gelisme riskinin artmasina

sebep olabilir (Steculorum ve Bouret, 2011).

2.4. Maternal Obezitenin Olumsuz Etkilerinden Koruyucu Stratejilerin

Gelistirilmesi

Gebelik, maternal insiilin direnci, dislipitemi, orta derecede ve artmis oksidatif stres
dahil olmak tizere, maternal metabolizmada ¢esitli fizyolojik degisikliklere sebep
olabilir. Obezite, gestasyonel diyabet ve preeklampsinin eslik ettigi gebeliklerde ise
metabolik fonksiyonlardaki bozukluklar daha da belirginlesir (Amirani ve ark.,
2020).

Saglik profesyonellerine gére anneyi ve bebegi maternal obezitenin sebep olacagi

uzun vadeli saglik problemlerinden korumak icin en etkili yontem agirlik kaybi
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saglanmas1 gibi goriinse de, genelde bireyler gebelik dncesi beslenme davraniglarini
gebelikte de siirdiirme egilimindedirler (Sobrevia ve ark., 2014). Bozulmus
metabolik fonksiyonlar fetal biiyiime ve gelismeyi de etkileyebileceginden; gebelik
sirasinda ek besin 6gesi ihtiyaglarini desteklemek, annenin sagligini ve fetal gelisimi
tyilestirmek, metabolik bozukluklar1 ve olumsuz gebelik sonuglarini 6nlemek igin

annenin farkli besinlerle desteklenmesine odaklanilmistir (Amirani ve ark., 2020).

Gelistirebilecek potansiyel stratejiler arasinda omega-3 yag asitleri goze
carpmaktadir. Rahim i¢i biiyiime kisitlamasi, preecklampsi ve gestasyonel diyabet gibi
bir dizi gebelik komplikasyonunda annelerde daha disiik omega-3 diizeyleri
gozlenmistir (Amirani ve ark., 2020). Yiiksek enerji alimi ve yag tiiketiminin kronik
hastaliklar {izerine etkisi bilindiginden, annenin fetal dénemde tiikettigi toplam yag,
doymus yag ve omega-6 yag asitleri fetal programlamayi etkileyen faktorler arasinda
sayllmaktadir. Yag asitleri ile iligkili en Onemli risk faktoriiniin omega-6 yag
asitlerinin yiiksek ve omega-3 yag asitlerinin diisilk alim1 oldugu one siirlilmiistiir
(Kabaran ve Besler, 2015). Omega-3 yag asitlerinin yag dokusu, iskelet kasi ve
karaciger fonksiyonunu modiile ederek obezite baglaminda anti-inflamatuvar ve
antiobezojenik etkiler gosterdikleri hem mevcut yaglanmayi azaltip hem de yiiksek
yag kaynakli obeziteyi Onleyebildikleri gosterilmistir (Couet ve ark., 1997,
Kalupahana ve ark., 2010; Oliver ve ark., 2012).

2.4.1. Omega-3 Yag Asitleri

Coklu doymamis yag asitleri, bagisiklik sistemini modiile edebilen, pro ve anti-
inflamatuvar  hiicrelerin  regiilasyonunu  degistirebilen ve  transkripsiyonel
reglilasyonu etkileyebilen bir lipit grubudur (Calder, 2006). Coklu doymamis yag
asitlerinin iki ana ailesi, omega-6 (linoleik asit, LA) ve omega-3 (alfa-linolenik asit,
ALA), eikosapentanoik asit (EPA) ve dokosaheksanoik asit (DHA) yag asitleridir.
ALA ve linoleik asit, temel yag asitleri olarak kabul edilir, yani diyetten elde
edilmeleri gerekmektedir. ALA, EPA'ya ve ardindan DHA'ya doniistiiriilebilir, ancak
dontisiim %15 gibi ¢ok sinirl bir orandadir. Bu nedenle, EPA ve DHA'y1 dogrudan
besinlerdan ve/veya diyet takviyelerinden almak, viicuttaki bu yag asitlerinin
diizeylerini artirmanin tek pratik yoludur (Calder, 2006; Omega-3 Fatty Acids-
Health Professional Fact Sheet, Erisim Tarihi: 31 Aralik 2022).
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Omega-3 CDYA hiicre zarlarimin yapilarimi olusturan fosfolipitlerin bilesenleri
olarak viicutta 6nemli roller oynamaktadirlar. Buna ek olarak viicuda enerji saglarlar
ve ecikosanoid olusturmak i¢in kullanilmaktadirlar. Eikosanoidler viicudun
kardiyovaskiiler, pulmoner, immiin ve endokrin sistemlerinde genis kapsamli
islevlere sahiptirler. Cok sayida ¢alisma, annenin deniz iiriinleri ve omega-3 CDYA
aliminin bebek dogum agirligi, gebelik siiresi, gorsel ve biligsel gelisim ve bebek
saghig iizerindeki etkilerini incelemistir. DHA fetal biiylime ve gelisme ig¢in
onemlidir (Omega-3 Fatty Acids-Health Professional Fact Sheet, Erisim Tarihi: 31
Aralik 2022). En o6nemli islevlerinden biri de inflamatuvar yanit olusturmadaki
etkileridir. Omega-3 ve omega-6 inflamatuvar yanitta zit roller oynar. Omega-6
CDYA’lan tipik olarak proinflamatuvar eikosanoidlere 6ncii olarak inflamasyonu
yukari regiile ederken, omega-3 CDY A’lar1 ayni1 enzimatik yol i¢inde rekabet ederek
inflamasyonu ¢ozer (Simopoulos, 2002).

Gelismekte olan iilkelerde de giderek daha baskin hale gelen Bati diyetinin omega-6
orant omega-3’e¢ kiyasla olduk¢a disiiktir. Diyetteki omega-6 CDYA’larin
baskinliginin, yasamin kritik erken evrelerinde yag dokusu gelisimi iizerinde uyarici
bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir (Castro-Rodriguez ve ark., t.y.). Saglikli bir
diyetin ideal omega-6/omega-3 orani 1:1 olmaliyken bu oran modern bati diyetinde
10-50: I'e yiikselmistir. Bu durumun obezite, kronik inflamatuvar hastaliklar,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser insidansindaki artisa katkida bulundugu 6ne
stiriilmiis ve aktif bir c¢alisma alan1 haline gelmistir (Grygiel-Goérniak, 2014;
Simopoulos, 2002).

Literatiirde omega-6 / omega-3 oraninin diisiiriilmesinin kronik hastalik baglaminda
bozulmus metabolizmay1 1iyilestirebilecegine dair ikna edici kanitlar vardir
(Simopoulos, 2008, 2016). Obez annelerde omega-6/omega-3 oraninin diisiiriilmesi,
farelerde yavrunun agirlik artisini, iligkili inflamatuvar sonuglari azaltabildigi ve
insiilin duyarliligini gelistirecegi gosterilmistir (Hussain ve ark., 2013; Heerwagen ve
ark.,, 2013). Son zamanlarda diisik omega-3 CDYA alimi ile obezite,
kardiyovaskiiler hastalik, inflamatuvar hastaliklar ve kanser insidansindaki artiglar

arasindaki iligkiler aktif olarak arastirilmaktadir (Hooper ve ark., 2006).
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2.4.2. Maternal Omega-3 Suplementasyonunun Yavruya Etkileri

Omega-3 CDYA aliminin obeziteyle iliskisini inceleyen insan ¢alismalarindan elde
edilen bulgular ¢eliskilidir. 12 yas iizeri 43671 erkekte omega-3 CDY A aliminin felg
riski lizerindeki etkilerini izleyen Saglik Profesyoneli Takip Calismasi’ndan elde
edilen temel veriler, yiiksek balik tiiketimi olan erkeklerin hafif sisman olma
olasiliginin daha diisiik oldugunu gdstermistir. Buna ragmen, Hemsirelerin Saglik
Calismasi 14 yil boyunca 79839 kadinda daha yiiksek balik ve omega-3 CDYA
aliminin daha yiiksek obezite prevalansi ile iliskili oldugunu ortaya koymustur. Balik
alimiyla iliskili daha yiiksek obezite prevalansi, daha yiiksek bir enerji alimi ile
aciklanabilirken, omega-3 CDYA alimi i¢in durum bdyle degildir (He ve ark., 2002;
Iso ve ark., 2001).

2.4.2.1. Istah ve Besin Ahnm Uzerine Etkileri

Kemirgenlerde gebelikte insiilin direnci doymus yagdan zengin yiiksek yagli bir
diyetle kolaylikla indiiklenebilmektedir. Sonucta yavrularda hiperfaji, artan viicut
agirlig1 ve adipozite ile birlikte azalmis insiilin duyarliligi, dislipitemi ve yiiksek kan

basinci ile karakterize leptin direnci fenotipi gozlenmektedir (Albert ve ark., 2017).

Yapilan bir ¢aligmada gebelik boyunca ratlar yiiksek yaglh diyet ya da laboratuvar
diyetine ek olarak balik yagi takviyesine maruz birakilmiglardir. Laktasyon boyunca
takviye almaksizin kendi diyetlerine devam edip yetiskinlik boyunca da standart
laboratuvar diyetiyle takip edilmislerdir. Sonucta balik yag: takviyeli yiiksek yagl
diyet alan grubun yavrularmin viicut agirligi, besin alimi veya toplam enerji alimi,
yalnizca yiiksek yagl diyet alan annelerin yavrularindan farkli olmamistir. Ancak
balik yagi takviyesi alan grubun insiilin duyarlilig1 almayan gruptan anlamli derecede
daha yiiksek ¢cikmistir. Bu da uzun vadede besin alimi ve agirlik denetimi iizerinde

etkili olabilecek bir sonug gibi goriinmektedir (Albert ve ark., 2017).

Bir bagka calismada perinatal donemde omega-3 CDYA aliminin istaha etkisi
arastirilmistir. Yetersiz omega-3 CDYA tiiketen hayvanlarin kontrol grubuna kiyasla
1.9 kata varan diizeyde daha fazla besin tiikettigi gozlenmistir. Yiyecek

kisitlamasindan sonraki 5 giinliik siire boyunca, yasam boyu ve laktasyon boyunca
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yetersiz omega-3’le beslenen gruplarin kontrol grubuna gore sirastyla %21 ve %7
daha fazla besin tiikettigi gosterilmistir (Mathai ve ark., 2004).

Bir bagka ¢alismada, obeziteye yatkin 3 haftalik erkek farelere 13 hafta boyunca
yiiksek yagli (enerjinin %59'u) obezojenik diyet verilerek obezite olusturulmus,
ardindan 6 hafta daha aymi yiliksek yagh diyete, balik yagindan (%17 EPA + %11
DHA) olusan yiiksek yagli diyete veya diisik yagli kontrol diyetine devam
etmiglerdir. Omega-3’li veya diisiik yagh diyetlere gectikten sonra, viicut agirliklar
benzer sekilde azalirken, orijinal yiliksek yagli diyette tutulan fareler agirlik
kaybetmemistir. Balik yagiyla zenginlestirmis diyete gegtikten sonra viicut agirlig:
kaybi, besin aliminda herhangi bir azalma ile iligkili bulunmamistir. Ancak bu
fareler, metabolik verimlilikte bir diisiise isaret eden birim enerji alimi1 basina en

diisiik viicut agirligi artis1 sergilemislerdir (Huang ve ark., 2004).
2.4.2.2. Agirhk Denetimi Uzerine Etkileri

Omega-3 CDYA aliminin istah ve besin alimiyla hem baglantili, hem de baglantisiz
olarak yavrunun agirligini artirdigini gésteren ¢alismalar mevcuttur. Yagamin erken
donemlerinde ve dogum sonrasi erken donemde biiylime kisitlamasi, yasamin
ilerleyen donemlerinde hastalik riskini artirdigindan, veriler daha 6nemli bir hale
gelmektedir (Shrestha ve ark., 2020). Giiney Hindistan'da yiiriitiilen ileriye doniik bir
kohort caligsmasi, gebelik sirasinda diisiik ve yiiksek linoleik asit alimi1 olan bireylerin
diisiik dogum agirlikli bebekler diinyaya getirdigini, linoleik asit alimi1 ve dogum
sonuglar1 arasinda ters U seklinde bir iliski oldugunu gostermistir (Mani ve ark.,
2016). Amsterdam'da Dogan Cocuklar ve Gelisimi (ABCD) ¢alismasindan elde
edilen veriler, plazma fosfolipitlerinde omega-3’iin diisiik, omega-6 CDYA’nin
yiiksek konsantrasyonda olmasi, diisiik dogum agirlig ile iliskili bulunmustur (van

Eijsden ve ark., 2008).

Bir bagka calismada 12 goniillii, 3 hafta boyunca bir kontrol diyeti uygulamis ve 10
ila 12 haftalik bir arinmadan sonra, ayn1 diyeti DHA agisindan zengin balik yagi ile
zenginlestirmiglerdir. Katilimcilarin dinlenme enerji harcamasmin arttifi ve balik
yag1 diyetinde viicut yaginin kontrole kiyasla azaldigi gosterilmistir (Couet ve ark.,
1997). Bagka bir calismada 21. gebelik haftasindan laktasyonun figiincii aymin
sonuna kadar omega-3 (200 mg DHA) ile desteklenmis anne diyetinin 21 aylik
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yavrularda daha diisiik viicut agirhg ve BKI ile sonuglandigi gosterilmistir (Lucia

Bergmann ve ark., 2007).

Hayvan c¢alismalari, annenin diyetinin yliksek oranda omega-6 CDYA icermesi ile
yavrularda adipogenez arasindaki baglantiyr gdstermistir. Farelerde, daha yiiksek
oranda omega-6 CDYA igeren diyetle beslenen annelerin yavrulari, daha diisiik
omega-6 CDYA iceren bir diyetle beslenen annelerin yavrularina gore siitten kesme
sonrasi daha agir bulunmuslardir (Shrestha ve ark., 2020). Geg gebelik sirasinda ve
laktasyon boyunca yiiksek omega-6 CDYA ile beslenen annelerden dogan sigan
yavrularinin yetiskinlik donemlerinde ortalama viicut agirhgr ve aglik insiilin
diizeyleri artmistir (Massiera ve ark., 2003). Yiiksek omega-6 CDYA ile beslenen
annelerin yavrular ile, laktasyon doneminde yiiksek omega-3 CDYA ile beslenen
yavrular karsilastirildiginda kasik beyaz yag dokusu agirliginin arttigi gozlenmistir
(Korotkova ve ark., 2005). Baska bir ¢alismada yiiksek omega-3 CDYA ile beslenen
annelerden dogan yavrularin, boy uzunluklarina gére daha az agirliga sahip olduklari

goriilmistiir (Xavier ve ark., 2021).

Sicanlar iizerinde yapilan bir ¢alismada, gebe sicanlara 2 hafta siireyle %18 yag
igeren bir diyet verilmistir. Gruplara Hindistan cevizi yagi (doymus yag asidi), balik
yagi (CDYA) ve soya yagi (kontrol grubu) takviye edilmistir. Yag asitlerinin yeni
dogan sagligma etkileri arastirllmistir. Calisma sonunda doymamis yag takviyesi
alan annelerin yavrularinin, diger gruplardan gelen yavrulara gore daha diisiik dogum
agirhigina ve dogumdan sonra daha yavag agirlik artisina sahip oldugu belirlenmistir.
Doymus yaglarla beslenen annelerin yavrulari, oral glikoz tolerans testinde yiiksek
instilin yanit1 sergilemistir. Sonucta gebelikte tliketilen yag asitlerinin tipinin yeni
doganin biiylimesi ve glikoz metabolizmasi iizerinde etkili olabilecegi belirlenmistir

(Siemelink ve ark., 2002).

Bagka bir ¢alismada, farkli yag asitlerinin adipozite ve kan lipitleri {izerindeki
etkilerini belirlemek i¢in sicanlarin diyetlerine hidrojene bitkisel yaglar, hurma yagi,
kanola yag1 ve soya yag1 eklenmistir. DOrt grup yag asidi bilesimi, annelere gebelik
sirasinda, laktasyon boyunca ve laktasyon sonrasi 45 giine kadar kullanilmaya devam
edilmistir. Sonugta, hurma ve hidrojene bitkisel yag gruplarindaki yavrularin, kanola

ve soya yagi gruplarindaki yavrulardan daha yiiksek viicut agirligina sahip oldugu,
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ayrica hidrojene bitkisel yag grubunun, hurma yagi1 grubundan daha ytiksek trigliserit
ve toplam kolesterol diizeyleri ve diger 3 gruptan daha diisiik HDL-kolesterol

diizeyleri sergiledigi gosterilmistir (Silva ve ark., 2006).

Sicanlarda  laktasyon doneminde yapilan omega-3 CDYA takviyesinin
programlanmis hiperleptinemi, yaglanma ve hipertansiyonu onledigi gosterilmis,
diyetin omega-3 CDYA ile takviye edilmesinin insanlarda olumsuz programlamaya
kars1 terapétik bir miidahale saglayabilecegini diisiindiirmustir (Wyrwoll ve ark.,
2006; Zulkafli ve ark., 2013).

2.4.2.3. Pro-opiyomelanokortin, Noropeptit-Y ve Agouti-iliskili Protein Gen
Ekspresyonlar1 Uzerine Etkileri

Hipotalamik tokluk diizenleyici devrenin kurulmasi, kemirgenlerde yasamin ilk iki
haftasinda gerceklesir. Temel etkileyici faktor dogum sonrasi 4 ile 14. giin arasinda
hipotalamus {tizerindeki leptin dalgalanmasidir. Annenin yiiksek yag ve sekerle
beslenmesi leptin dalgalanmasinin artisina ve uzun siireli olmasina yol acarak tokluk
sinyal aglarinda anormal olgunlasmaya, leptin direncine, hipotalamik fonksiyonun
degismesine ve yasamin ilerleyen donemlerinde viicut agirhiginda artisa neden
olabilir. Maternal asir1 beslenmenin dolasimdaki leptin diizeylerini ve Npy ile Pomc
gibi anahtar hipotalamik istah diizenleyicilerin gen ekspresyonunu dogumdan bir giin
sonra bile degistirdigi gosterilmistir. Bu durum maternal diyetin hipotalamik tokluk
sinyallerine olan etkilerinin intrauterin gelisim sirasinda  gerceklestigini

gostermektedir (Xavier ve ark., 2021).

Literatiirde maternal donemde omega-3 CDYA alimmin siitten kesim sonrasi
yavrudaki istah genleri iizerine etkilerini inceleyen ¢aligmaya rastlanmamistir. Ancak
bir hayvan c¢aligmasinda yiiksek yagli diyete 13 haftalik maruziyetle obezite
olusturulan fareler, obeziteye direngli ve disiik yagh diyetle beslenen farelerle
karsilastirildiginda hipotalamusta en yiiksek Npy mRNA ekspresyonuna sahip oldugu
gosterilmigtir. Diyetin yiiksek yagdan omega-3 CDYA ile zenginlestirilmis bir diyete
degistirilmesi, hipotalamusta Npy mRNA ekspresyonunun diizeyini %32’ye varan
onemli Olclide azaltmistir. Bununla birlikte, diyetin yiiksek yagdan diisiik yaga
degistirilmesi, hipotalamusta Npy mRNA ekspresyonunun diizeyini etkilememistir.

Diyetle indiiklenmis obeziteye sahip fareler, 19 haftalik yiiksek yagli diyetten sonra
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diyete direncli ve diisiik yagh diyetle beslenen farelere kiyasla, ARC’de diisiik Pomc
MRNA ekspresyonu diizeyi gostermisleridir. Diyetin yiiksek yagdan omega-3’le
zenginlestirilmis  diyetle degistirilmesi, ARC Pomc mMRNA ekspresyonunun
diizeysini %98’e varan dnemli 6l¢iide artirmistir. Benzer sekilde, yiiksek yagl diyeti
diisiik yagl diyete degistirmek de ARC Pomc mRNA ekspresyon diizeyini %106’ya
varan 0l¢iide arttirmistir (Huang ve ark., 2004).

Bagka bir c¢alisgmada laktasyon donemindeki omega-3 CDYA alimmin etkisi
arastiritlmistir.  Gebelik oncesi yiiksek yagli diyet alimindan sonra gebelik boyunca
omega-3 CDYA ile zenginlestirilmis bir diyete maruz kalmanin Agrp ifadesini
artirdig1 gosterilmis. Pomc geninde mRNA ekspresyonu, bastan sona kontrol yemiyle
beslenenlere gére omega-3 CDYA ile beslenen annelerden dogan disi yavrularda

arttig1 gosterilmistir (Xavier ve ark., 2021).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Yeri, Zamam ve Orneklem Sayisi

Bu calisma, Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
03.02.2021 tarihli toplantisinda 21/42 karar numarasi ile onaylanmistir (Ek-1). Bu
arastirmanin deneysel asamas1 19.07.2021 — 14.02.2022 tarihleri arasinda Betiil Ziya
Eren Genom ve Kok Hiicre Merkezi Transgenik ve Genom Birimi’nde
yirltilmistir. Arastirmada kullanilacak oOrneklem sayisi literatiirdeki benzer
calismalar referans alarak saptanmis ve her gruptan 8 adet erkek ve 8 adet disi olmak
lizere toplam 64 hayvan ile ¢alisma planlanmistir (Xavier ve ark., 2021). Ancak,
cevresel sebeplere bagli olasi hayvan kayiplart sebebiyle, lic deney grubunda 8 erkek
ve 8 disi; bir deney grubunda ise 7 erkek 7 disi olmak iizere toplam 62 hayvanla

caligma tamamlanmistir (Sekil 3.1).

8 Haftalik disi C57Bl/6J
(n=32)

Ciftlesme

Vajinal Plak Gozlenen Disi
C57BIl/67 (n=32)

KAF (n=16) KON (n=186)
Gestasyon KAF Gestasyon Gestasyon KON Gestasyon
(n=8) KAF+w-3 (n=8) (n=8) KON+w-3 (n=8)

Dofumdan sonra her anneden 4 disi 4 erkek alinarak gruplarin standardize edilmesi.

Laktasyon KAF Laktasyon Laktasyon KON Laktasyon
(n=8) KAF+w-3 (n=8) (n=8) KON+w-3 (n=7)

Her anneden 1 erkek 1 disi 2 yavrunun beyin dokularindan hipetalamus izolasyonu (n=62).

Sekil 3.1. Deney gruplari ve ¢alismanin yiiriitilmesinde izlenen yol. KAF: kafeterya diyeti,
KAF+w-3: kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi, KON: kontrol diyeti, KON-+®-3: kontrol
diyeti +omega-3 takviyesi.



Fareler, Erciyes Universitesi GENKOK Deney Hayvanlar1 Uretim ve Barindirma
Birimi’nden temin edilip yine beslenme ve agirlik takipleri burada gerceklesmistir.
Deney hayvanlarinin sakrifikasyon islemleri, orneklerin saklanmasi ve genetik

analizleri de Erciyes Universitesi GENKOK laboratuvarlarinda gerceklestirilmistir.
3.2. Deney Hayvanlarinin Temini ve Bakim

Bu ¢aligsmada 8 haftalik yaklagik 20-25 g agirliginda (n=32) disi C57BL/6J cinsi fare
kullanilmistir. Fareler, GENKOK Deney Hayvanlar1 Uretim ve Barindirma biriminde
ciftlestirilmis ve c¢iftlesmenin takibi vajinal plak kontrolii ile yapilmistir. Fareler 12
saat gece 12 saat giindliz dongiisii olan, ortalama 20-24 °C ortam sicakliginda,

yaklasik %60 nisbi nem bulunan otomatize ortamda barindirilmistir.

Calismada kullanilan farelerin yem tiiketimlerinin bireysel kaydedilmesi ve besin
tiketiminde yaris olmamasi i¢in, her bir hayvan ayr1 bir standart kafeste
barindirilmigtir. Su ve yeme siirsiz erisim saglanmistir. Kafesler diizenli araliklarla

temizlenmisgtir.

Farelerin besin tiiketimleri ile viicut agirlig: takipleri gestasyon doneminde her giin
9.00-10.00 saatleri arasinda yapilmistir. Laktasyon doneminde strese bagli olasi
hayvan kayiplarint 6nlemek i¢in agirlik dl¢iimii yapilmamistir. Viicut agirligi ile
besin tiiketimi dl¢iimlerinde 0.1 g duyarli hassas terazi (Venezia Electronic Compact

Scale SF-400A, Cin) kullanilmistir.
3.3. Deney Hayvanlarina Uygulanan Diyet Miidahalesi

Gebeligin birinci giiniinden baglanarak gestasyon ve laktasyon donemi boyunca takip
edilmek tlizere gebe fareler her grupta n=8 olacak sekilde 4 alt gruba randomize
olarak ayrilmistir. Birinci grup: Kafeterya Diyeti (KAF), ikinci grup: Kafeterya
Diyeti + omega-3 takviyesi (KAF+w-3), iiglincii grup: Kontrol Diyeti (KON) ve
dordiincti grup: Kontrol Diyeti + omega-3 takviyesidir (KON+w-3) (Sekil 3.2).
Dogum sonras1 annede stres olusturmamak i¢in dogan tiim yavrular anneyle
barindirilmaya ve emzirilmeye devam edilmistirher anneden 4 disi 4 erkek alinarak
gruplar standardize edilmistir. Gestasyon ve laktasyon donemi boyunca yem ve su

farelere ad libitum olarak saglanmustir.
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Kontrol diyeti standart laboratuvar yeminden olusmaktadir. Kafeterya diyeti
hayvanlarin beslenme gereksinmelerinin karsilanmasi i¢in standart yeme ek olarak
insanlarin tiikettigi, lezzeti ve enerjisi yiiksek olan 10 farkli besin (tuzlu yer fistigi,
tam yaglh taze kasar peyniri, patates cipsi, peynirli misir cipsi, peynirli kraker,
portakal joleli biskiivi, siitlii ¢ikolatali biskiivi, ¢ikolata parcacikli biskiivi, stitli
cikolata kapli karamelli bar, siitlii ¢ikolata) igermektedir (Akyol ve ark., 2009).
Kafeterya diyeti besinleri kafeslere standart yeme ek olarak, her giin bes farkl: tiirde
ve fazla miktarlarda konulmustur. Cesitlilik saglamak i¢in, her giin ii¢ besin bir
onceki gilinle farkli olacak sekilde degistirilmistir. Hayvanlarin iki ardisik giinden
fazla ayni besini almalar1 engellenmistir (Buyukdere ve ark., 2019). Farelere s6z

konusu yiyeceklerden bes tanesi her giin farkli kombinasyonda sunulmustur.

e @ oW
Gebelik baglangic 3 = src

@ rrrrnnnnnanas B  EELETETEET TP O
[ - g P
Ciftlegsme Gestasyon Laktasyon Sakrifikasyon,
Hipotalamus eldesi ve

-80°C'de saklanmasi

KAF @@" i
KAF + -3 @&" + |3 —

KON i

KON + w-3 + w_3 ——

Sekil 3.2. Calisma tasarimi. KAF: kafeterya diyeti, KAF+®-3: kafeterya diyeti+omega-3
takviyesi, KON: kontrol diyeti, KON+w®-3: kontrol diyeti +omega-3 takviyesi.

Farelerin diyet Orilintiisii icinde saglanan yiyeceklerin tartiminda dogru veriler elde
edebilmek i¢in kafes tabanindaki kalan tiim besin pargalar1 6zenle toplanmis, bir

sonraki giiniin besinleri temiz kafes tabanina konulmustur. Tablo 3.1’de Kafeterya ve
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kontrol diyetlerinin enerji ve makrobesin igerikleri, Tablo 3.2’de kafeterya

gruplariin diyet Oriintiisliniin olusturulmasinda kullanilan 10 ¢esit yiyecegin enerji

ve besin 6gelerine iliskin ortalama veriler yer almaktadir.

Tablo 3.1. Kafeterya diyeti ve kontrol diyetinin enerji ve makro besin dgesi igerikleri

Kafeterya Diyeti Kontrol Diyeti
Enerji ve Besin Ogeleri
g% kkal % g% kkal %
Karbonhidrat 50.8 42,5 54.3 64.3
Protein 9.7 8.1 23.0 27.2
Yag 26.2 49.4 3.2 8.5
Doymus yag asitleri 11.8 22.2 0.5 1.3
Enerji (kkal/g) 4.8 3.4

43



Tablo 3.2. Kafeterya diyetinde yer alan besinlerin enerji ve makro besin dgesi miktarlar

Enerji Karbonhidrat Protein Yag Doymus Yag Posa
Yiyecekler” _

Y (Kkal) (9) (9) (9) Asitleri (mg) (9)
Tuzlu Yer Fistig1 5.76 0.17 0.22 0.44 81.0 0.12
Tam Yagh Taze Kasar 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 Kraker 4.56 0.61 0.08 0.20 96.0 0.02
Portakal Joleli Biskiivi 4.4 0.74 0.05 0.14 79.0 0.02
Siitlii Cikolatali Biskiivi 491 0.61 0.07 0.23 140.0 0.04
Cikolata Pargacikli Biskiivi 4.85 0.66 0.06 0.22 120.0 0.01
Siitlii Cikolata Kaph Karamelli Bar 4.47 0.68 0.04 0.18 97.0 0.01
Siitlii Cikolata 5.54 0.51 0.08 0.35 220.0 0.04

*Yiyeceklerin 1 gramindaki enerji ve besin geleri igerikleri/miktarlar ifade edilmistir. Yiyeceklerin enerji ve besin dgeleri icerigi, paketlerin tizerindeki besin
etiketleri ve iiretici firmalardan elde edilmistir.



3.4. Omega-3 Takviyesi

Omega-3 takviyesi, gebelik ve laktasyon boyunca 300 mg/kg/giin olacak sekilde
uygulanmustir. Doz belirlenirken, insanlar i¢in gebelik ve laktasyon doneminde hedef
diizeylere ulasilmasi i¢in Onerilen EPA+DHA dozunun (Stoutjesdijk ve ark., 2018),
literatiirde Onerilen sekilde (Reagan- Shaw ve ark., 2008) fare modeline uyarlamasi
yapilmigtir. Kullanilacak olan omega-3 takviyesi (Nordic Naturals Daily DHA),
gebelikte kullanimi uygun olan takviyeler arasinda secilmis olup, bir kapsiiliinde
1000 mg trigliserit formda balik yagi, 830 mg omega-3 CDYA, 205 mg EPA ve 480
mg DHA i¢ermektedir.

Baslangicta omega-3 CDYA takviyesinin oral gavajla yapilmast planlanmistir.
Ancak uygulama sirasinda bu yontemin gebe farelerde sebep oldugu yogun stres ve
buna bagli yavrularin1 yeme davranislari nedeniyle kullanilan yontemde degisiklige
gidilerek, gebe ve yavru kayiplarina sebep olmamak adina, annede strese sebep
olmayacak alternatif bir oral alim sekli tercih edilmistir. Omega-3 CDYA alan
kontrol grubunun pelet yemleri her giin icin pelet ucu sivriltilerek hazirlanmistir.
Pelet yemin sivrilen u¢ kismina her hayvan i¢in agirligina uygun doz kapsiilden
cekilerek damlatilmis, yem parcast farenin rahatlikla tiiketecegi sekilde kafese
yerlestirilmis ve yedikleri takip edilmistir (Daher-Abdi ve ark., 2021). Omega-3
CDYA alan kafeterya grubuna ise Oncelikle kafeterya diyeti alan grubun besin
tilkketimleri 6 hafta boyunca goézlemlenmis, her giin icin ayr1 ayr yiiksek talep goriip
tiiketilen besin tespit edilmistir. Omega-3 CDYA alan kafeterya grubunda her giin
icin ayr1 ayri tespit edilen favori besin iizerine uygun doz damlatilarak hayvanin

tilketmesi saglanmistir.
3.5. Sakrifikasyon Yontemi, Doku Ornegi Alinmasi ve Saklanmasi

Diyet miidahalesi sonunda 21 giinliik yavrular anneden ayrilarak 150ul %2 Rompun
ve 150 ul Ketalar, 2 ml %0.9 sodyum kloriir (NaCl) igerisinde ¢6ziilerek hazirlanmig
ve hazirlanan bu anestezik ¢6zelti her fare i¢in 10 ml/kg olacak sekilde
intraperitoneal olarak enjekte edilmistir. Fareler genel anestezi altina girdikten sonra
servikal dislokasyon yontemi ile en acisiz sekilde sakrifiye edilmistir.

Sakrifikasyonun ardindan farelerden hipotalamus &rnekleri alinmstir. Islemler
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sonunda tiim Ornekler laboratuvar calismalarinin yapilacagi zamana kadar -80°C

dolaplarda muhafaza edilmistir.

3.6. Hipotalamusta Pro-opiyomelanokortin, Noropeptit-Y ve Agouti-iliskili

Protein Gen Ekspresyonlarinin Belirlenmesi

3.6.1.

Total RNA Izolasyonu

Hipotalamus RNA izolasyonu yapilirken uygulanan prosediir sdyledir;

1.

6
7.
8
9

10.
11.

3.6.2.

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

Iyice vorteks yapildiktan sonra 200 pl Kloroform eklenip 15 sn vorteks
yapilmustir.

12000 g'de 20 dk +4 °C santrifiij edilmistir.

Akdz faz yeni ependorf tiipe alinmistir.

500 pl Izopropanol eklenip iyice vortekslenmistir ve -20 °C dolapta bir gece
bekletilmistir.

12000 g'de 10 dk +4 °C santrifiij edilmistir ve siiperntant atilmistir.

Pellete 1 ml %75 Etanol eklenip alt-iist edilmistir.

7500 g'de 5 dk +4°C santrifiij edilmistir ve siiperntant atilmstir.

. Tekrar pellete 1 ml %75 Etanol eklenip alt-iist edilmistir.

7500 g'de 5 dk +4°C santrifiij edilmistir ve siiperntant atilmustir.

Pellet 30 NFW (Qiagen, Almanya) ile ¢Oziilmiistiir. Biospec Nano Cihazi
(Shimadzu) kullanilarak RNA konsantrasyon 6l¢iimii yapilmistir (Ozkul ve
ark., 2020; Taheri ve ark., 2015).

Tamamlayic1 DNA Sentezi

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

(Roche, Almanya) kullanilarak firmanin Onerdigi protokole gore yapilmstir.

Hipotalamustan izole edilen RNA &rnekleri igin cDNA reaksiyon karisimi Tablo

3.2°de gosterilmistir.
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Tablo 3.3. Ornekler i¢in hazirlanan reaksiyon karisini

Icindekiler Her bir érnek icin (ul)
Reaction Buffer (5X) 4
dH,0 9
RNA 5

(RNA: Riboniikleik Asit)

Reaksiyon Buffer ve RNA 0Orneklerinin bulundugu tiipler 5 dk buz iizerinde
bekletilmistir. Bu siire sonunda her bir 6rnek {izerine 2 ul Revers Transkriptaz enzim
karigimi eklenmistir. Ardindan da Thermal Cycler cihazina yer alan program (Tablo
3.3) kurulmustur ve c¢aligma baslatilmistir. Polimeraz zincir reaksiyon (polymerase

chain reaction, PCR) sonunda 20 pl iiriin olusmustur.

Tablo 3.4. cDNA sentezi i¢in PCR programi

Sicaklik (°C) Siire (dKk)
42 15
85 5
65 15
4 ©

3.6.3. Gercek Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonunda Pro-
opiyomelanokortin, Noropeptit-Y ve Agouti-iliskili Protein Genlerinin

Ekspresyon Analizleri

Pomc, Npy ve Agrp genlerinin ekspresyon diizeylerinin tespiti i¢in LightCycler 480
I (Roche, Almanya) gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (Real-Time
polymerase chain reaction, RT-PCR) cihazi kullanilmistir. mMRNA ekspresyon

seviyeleri belirlenirken asagidaki prosediir takip edilmistir.

1. cDNA firiinii 1/5 oraninda NFW ile seyreltilmistir (Syber green =10 pl,
dH,O*=4 ul, Primer F=1 pl, Primer R=1 pl).
2. Yapilan mix 16 ul olacak sekilde platte isaretlenen kuyucuklara dagitilmistir.

47



3. Uzerine 4 pl seyreltilmis cDNA &rnekleri eklenmis ve seal ile platin iizeri

kapatilmigtir. Sonrasinda plate RT-PCR cihazina yerlestirilmistir. Tablo

3.4’te verilen PCR protokolii ile mMRNA ekspresyon diizeyleri belirlenmistir.

4. Her bir 6rnek manipiilasyondan dogan hatalar1 ekarte etmek amaciyla cift

calisilmigtir.

House-keeping gen olarak Beta-Actin kullanilmistir.

3.5’te verilmistir (Taheri ve ark., 2022).

7. Veriler 222 metodu kullanilarak normalize edilmistir.

Tablo 3.5. mMRNA ekspresyon diizeylerinin belirlenmesinde uygulanan PCR protokolii

cDNA sentezi icin PCR programi

MRNA ekspresyon seviyeleri belirlenen genlerin primer sekanslart Tablo

Sicaklik (°C)

95

95 °C
60 °C
72°C
40 °C

Siire Dongii Sayisi
10 dk

10 sn 45 dongii

30 sn

1dk

30 sn

Tablo 3.6. RT-PCR igin kullanilan primer sekanslar1

SiraNo | Primer Ad1 Sekans (5’2 3°)
1 Pomc-F 5’ATGCCGAGATTCTGCTACAGT3’
Pomc-R S’CCACACATCTATGGAGGTCTGAAZ’
2 Npy-F 5’CTCCGCTCTGCGACACTAC3’
Npy-R 5’GGAAGGGTCTTCAAGCCTTGTS’
3 Agrp-F 5’AGAGTTCCCAGGTCTAAGTCTG3’
Agrp-R 5S’GCGGTTCTGTGGATCTAGCAY’

(Pomc: Pro-opiomelenokortin, Npy: Noropeptit-Y, Agrp: Agouti-iligkili protein)
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3.7. Verilerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Calismadan elde edilen veriler, IBM Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
27.0 programi ile degerlendirilmis ve Ozet istatistikler ortalama (X) + standart hata
(SEM) olarak ifade edilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro-Wilk testi, histogram ve q-q grafikleri ile test edilmistir. Veriler normal
dagilim gostermedigi i¢in, gruplar arasi karsilagtirmalarda Kruskal Wallis-H testi
kullanilmis ve istatistiksel agidan anlamli fark bulunan parametreler igin post-hoc
Mann-Whitney U testi kullanilarak ikili karsilastirmalar yapilmistir. Ayrica diyet
miidahalelerinin gestasyon ve laktasyon donemindeki viicut agirligi, besin tiiketimi,
enerji ve besin Ogesi alimlar1 lizerine genel etkisini (diyet*zaman) degerlendirmek
igin 2-faktor tekrarli Olglimler ANOVA testi kullanilmistir. Biitlin istatistiksel

analizlerde giiven aralig1 %95 ve anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Maternal Donemde Viicut Agirhgi, Yem Tiiketimi, Enerji ve Makro Besin

Ogesi Ahmlarina iliskin Bulgular

Miidahalenin ilk ii¢ haftasini olusturan gestasyon dénemi i¢in en yiiksek viicut
agirligi ortalamasina KAF+®-3 grubu sahipken (28.6+0.44 g) en diisiik viicut agirlig
ortalamasina KAF grubu (24.35+0.48 g) sahiptir. Gruplarin ortalama viicut agirliklar
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.408) (Tablo 4.1).
Uygulanan diyet miidahalesinin ve zamanin etkisi birlikte (diyet*zaman) géz oniinde
bulundurularak ileri analiz yapildiginda, diyet miidahalesinin viicut agirhig: {izerine
genel bir etkisi oldugu gorilmiistiir (pgiyer<0.001, Pzaman<0.001, Pdiyetrzaman<0.001).
Gebelik baslangicinda viicut agirliklarinda gruplar arasi fark yoktur (p=0.408).
Gestasyonun ilk haftasinda KAF, KON ve KON+®-3 gruplarinin viicut agirliklar
birbiriyle benzer ve KAF+®-3 grubundan diisiik olsa da (p<0.05), son haftada KAF
ve KON gruplari birbiriyle benzer ve KAF+®-3 ve KON+®-3 gruplarindan diisiik
bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.1).



Tablo 4.1. Gruplara gore gestasyon ve laktasyon déoneminde giinliik ortalama viicut agirligi, besin tiiketimi, enerji, makro besin 6gesi ve posa alimi

Olciimler Gestasyon Laktasyon
KAF+®-3 KON+m»-3 KAF+®-3 KON+®-3
KAF (n=8) KON(n=8) p* KAF (n=8) KON(n=8) p*
(n=8) (n=7) (n=8) (n=7)

Viicut Agirhg: 24.35+0.48 28.6+0.44 25.88+0.35 27.5£0.41 0.408 - - - - =
(9)
Besin Tiiketimi  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
(g/giin)
Enerji alim 20.88+0.84°  19.95+0.50°  13.52+0.23°  14.69+£0.43°  <0.001  44.42+1.43% 4224+0.96°  28.76x1.52° 28.85+0.73°  <0.001
(kkal/giin)
Karbonhidrat 2.04+0.082 1.78+0.06" 2.02+0.03% 2.19+0.06° <0.001 4.11+0.14 3.99+0.12 4.29+0.23 431+0.11 0.187
alimu (g/giin)
Protein alim 0.74+0.04% 0.75+0.03% 1.04+0.02° 1.13+0.03¢ <0.001 1.39+0.06% 1.48+0.04° 220+0.12°  221+0.06°  <0.001
(g/giin)
Yag alim 1.06+0.05° 1.09£0.03%  0.14+0.00° 0.16+0.00° <0.001 2.44+0.09° 2.2240.06% 0.31+0.02°  031+0.01°  <0.001
(g/giin)
Doymus yag 511.0428.0°  570.1£21.1*  21.7+0.4° 23.6+0.7° <0.001  1225.6£63.7°  1198.5449.2%  46.2+2.4° 46.4+1.2° <0.001
alimi
(mg/giin)
Posa alim 0.27+0.02  0.20£0.01°  0.47x0.01° 0.510.02¢ <0.001 0.44+0.02% 0.45+0.02° 1.01£0.05°  1.01£0.03° ~ <0.001
(g/giin)

*Degerler ortalama (X)+standart hata (SEM) olarak verilmistir. Kruskal Wallis-H Testi kullanilmistir. Farkls iis degerine (a, b, c) sahip parametreler birbirlerinden
istatistiksel olarak anlamli derecede farklidir (p<0.05). KAF: kafeterya diyeti, KAF+®-3: kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi, KON: kontrol diyeti, KON+®-3:

kontrol diyeti +omega-3 takviyesi.
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Gruplar

36,0 I KAF
KAF+w-3
I KON
340 KON+w-3
a

320

28,0

Vicut Agirhdi (g)

240

200
1 Hafta 2.Hafta 3.Hafta

Haftalar

Sekil 4.1. Gruplara gore gestasyon doneminde haftalik ortalama viicut agirhigi. 2-faktor
(diyet*zaman) Tekrarh 6l¢timlerde ANOVA testi kullanilmigtir. Farkli iis degerine (a, b, c)
sahip parametreler birbirlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede farklidir (p<0.05).
KAF: kafeterya diyeti, KAF+w-3: kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi, KON: kontrol diyeti,
KON+®-3: kontrol diyeti +omega-3 takviyesi.

Gestasyon boyunca en yiiksek ortalama besin tiiketim miktar1 KAF grubunda
(5.16+0.24 g/giin) olup, en disiik miktar KON grubundadir (4.51+£0.08 g/giin).
Laktasyon doneminde ise en yiiksek ortalama besin tiiketim miktart KAF+®-3
grubunda (9.92+0.22 g/giin) iken, en diisiik miktar KON grubunda (9.59+0.51 g/giin)
bulunmustur. Gruplarin ortalama besin tiikketim miktarlar1 arasinda hem gestasyon
(p=0.073) hem de laktasyon donemi i¢in (p=0.079) istatistiksel acidan anlamli bir
fark bulunmamustir (Tablo 4.1). Ayrica, diyet miidahalesi ve zamanin etkisi birlikte
(diyet*zaman) degerlendirildiginde, sadece zamanin besin tiikketim miktar1 iizerinde
ektisi oldugu, diyet miidahalesinin ise genel bir etkisinin olmadigi saptanmigtir

(pdiyet:O.603, pzaman<0.001, pdiyet*zaman20.070) (Sekll 4.2).
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120 Gruplar
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2.0
1 Hafta 2 Hafta 3 Hafta 4 Hafta 5 Hafta 6 Hafta

Haftalar

Sekil 4.2. Gruplara gore haftalik ortalama besin tiikketimi. 2-faktor (diyet*zaman) Tekrarl
olgtimlerde ANOVA testi kullanilmigstir. Farkli {is degerine (a, b, ¢) sahip parametreler
birbirlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede farklidir (p<0.05). KAF: kafeterya diyeti,
KAF+®-3: kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi, KON: kontrol diyeti, KON+®-3: kontrol
diyeti +omega-3 takviyesi.

Gestasyon boyunca en yliksek enerji alimi KAF grubunda (20.88+0.84 kkal/giin)
olup KAF+®-3 grubuyla (19.95+0.50 kkal/giin) benzerken (p=0.637), KON
(13.52+0.23 kkal/giin) ve KON+®-3 (14.69+0.43 kkal/glin) grubundan yiiksektir
(p<0.05). Ayrica KON+®-3 grubunun enerji alimi KON grubundan yiiksek
bulunmustur (p=0.010). Laktasyon déneminde ise KAF (44.42+1.43 kkal/giin) ve
KAF+®-3 (42.24+0.96 kkal/glin) gruplarmin enerji alimlar1 benzer ve KON
gruplarindan (KON grubu: 28.76+1.52 kkal/giin; KON+®-3 grubu: 28.85+0.73
kkal/giin) yiiksek olarak goriilmiistiir (p<<0.05) (Tablo 4.1). Diyet miidahalesinin ve
zamanin etkisini birlikte (diyet*zaman) degerlendirildiginde, diyet miidahalesinin
enerji alimi lizerine genel bir etkisi oldugu goriilmiistiir (pdiyet<0.001, Pzaman<0.001,
Pdiyet2aman<0.001). Gestasyonun ilk haftasinda KAF grubunun enerji alimi diger
gruplarla benzer iken (p>0.05), KAF+®-3 grubunun enerji alimi kontrol gruplarindan

yiiksektir (p<0.05). Gestasyonun 2. haftasinda KAF grubu hala tim gruplar ile
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benzerken (p>0.05), KAF+w-3 grubuyla sadece KON grubu arasinda fark
bulunmustur (p=0.024). Gestasyonun son haftasinda ise KAF gruplarinin enerji
alimlar1 KON gruplarindan daha yiiksek bulunmustur (p<0.05). Bu fark laktasyon
dénemi boyunca da devam etmistir (p<0.05) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Gruplara gore haftalik ortalama enerji alimi. 2-faktdr (diyet*zaman) Tekrarl
Olgtimlerde ANOVA testi kullanilmigtir. Farkli {is degerine (a, b, ¢) sahip parametreler
birbirlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede farklidir (p<0.05). KAF: kafeterya diyeti,
KAF+m-3: kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi, KON: kontrol diyeti, KON+®-3: kontrol
diyeti +omega-3 takviyesi.

Gestasyon doneminde KAF grubunun karbonhidrat alim1 (2.04+0.08) KON grubuna
(2.02+0.03) benzerken (p>0.05), KAF+®-3 grubunun karbonhidrat alim1 (1.78+0.06
g/gilin) diger gruplardan diisik ve KON+®-3 grubunun (2.19+0.06 g/giin) ise diger
gruplardan istatistiksel acidan anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriilmiistiir
(p<0.001). Gruplar aras1 karbonhidrat alimi miktar1 laktasyon doneminde ise fark
gostermemistir (p=0.187) (Tablo 4.1). Diyet miidahalesinin ve zamanin etkisi birlikte
(diyet*zaman) degerlendirildiginde, diyet miidahalesinin karbonhidrat alimi iizerine

gel’lel blr Ctlel Oldugu gﬁl‘ﬁlmﬁStﬁI’ (pdiyet:0.016, pzaman<0.001, pdiyet*zaman:0.034).
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Gestasyon boyunca ve laktasyonun son iki haftasinda gruplar arasinda fark
olugmazken (p<0.05); laktasyonun ilk haftasinda KAF grubunun karbonhidrat alimi
diger gruplara benzer (p>0.05), KON+®-3 grubunun alimi ise KAF+®-3 (p<0.018)
ve KON grubundan (p=0.004) yiiksektir (Sekil 4.4)
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Sekil 4.4. Gruplara gore haftalik ortalama karbonhidrat alimi. 2-faktdr (diyet*zaman)
Tekrarli 6lglimlerde ANOVA testi kullanilmigtir. Farkli #is degerine (a, b, c¢) sahip
parametreler birbirlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede farklidir (p<0.05). KAF:
kafeterya diyeti, KAF+w-3: kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi, KON: kontrol diyeti,
KON+®-3: kontrol diyeti +omega-3 takviyesi.

Gestasyon ve laktasyon donemlerinde KAF gruplarinin protein alimi (KAF grubu
gestasyon: 0.74+0.04 g/giin ve laktasyon: 1.39+0.06 g/giin, KAF+®-3 grubu
gestasyon: 0.75+0.03 g/giin ve laktasyon: 1.48+0.04 g/giin), KON gruplarindan
(KON grubu gestasyon: 1.04+0.02 g/giin ve laktasyon: 2.20+0.12 g/giin, KON+®-3
grubu gestasyon: 1.1340.03 g/giin ve laktasyon: 2.21+0.06 g/giin) diisiiktiir (p<0.05).
Ayrica gestasyon doneminde KON grubunun protein alimi 1.04+0.02 g/giin olup,
KON+®-3 grubundan (1.13+0.03 g/giin) diisiik bulunmustur (p=0.010) (Tablo 4.1).

Diyet miidahalesinin ve zamanin etkisi birlikte (diyet*zaman) degerlendirildiginde,
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diyet miidahalesinin protein alimi tizerine genel bir etkisi oldugu goriilmiistiir
(pdiyet<0.001, pzaman<0.001, pdiyet*zaman<0.001). Gestasyonun 1. ve 3.
haftalarinda protein alimlar1 gruplar arasinda benzerken (p>0.05); 2.haftasinda KON
grubunun almi diger gruplarla benzer olup, KON+®-3 grubunun alimi KAF
(p=0.016) ve KAF+®-3 grubundan yiiksek bulunmustur (p=0.005). Laktasyonun 1.
haftasinda KAF ve KON gruplarmin protein alimi birbirine benzerken, KON+®-3
grubunun alimi diger gruplardan istatistiksel ac¢idan anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0.05). Laktasyonun son iki haftasinda KAF gruplarinin protein
alimi, KON gruplarindan diisiik kalmistir (p<0.05) (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Gruplara gore haftalik ortalama protein alimi. 2-faktor (diyet*zaman) Tekrarl
Olgtimlerde ANOVA testi kullanilmigtir. Farkli {is degerine (a, b, ¢) sahip parametreler
birbirlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede farklidir (p<0.05). KAF: kafeterya diyeti,
KAF+w-3: kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi, KON: kontrol diyeti, KON+®-3: kontrol
diyeti +omega-3 takviyesi.

Gestasyon doneminde KAF gruplarinin yag (KAF grubu gestasyon: 1.06+0.05 g/giin
ve laktasyon: 2.444+0.09 g/giin, KAF+ ®-3 grubu gestasyon: 1.09+0.03 g/giin ve
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laktasyon: 2.2240.06 g/giin) ve doymus yag alimi (KAF grubu gestasyon:
511.04+28.0 mg/giin ve laktasyon: 1225.6+63.7 mg/giin, KAF+®-3 grubu gestasyon:
570.1+£21.1 mg/glin ve laktasyon: 1198.5+49.2 mg/giin) KON gruplarinin yag (KON
grubu gestasyon: 0.14+0.00 g/giin ve laktasyon: 0.31+£0.02 g/giin, KON+®-3 grubu
gestasyon: 0.16+0.00 g/glin ve laktasyon: 0.31+0.01 g/giin) ve doymus yag
alimlarindan (KON grubu gestasyon: 21.7+0.4 mg/giin ve laktasyon KON grubu:
46.2+2.4 mg/giin, KON+®-3 grubu gestasyon: 23.6+0.7 mg/giin ve laktasyon:
46.4+1.2 mg/giin) yiiksektir (p<0.05). Ayrica gestasyon doneminde KON grubunun
yag ve doymus yag alimi, KON+®-3 grubundan da diisiik bulunmustur (p<0.05)
(Tablo 4.1). Diyet miidahalesinin ve zamanin etkisi birlikte (diyet*zaman)
degerlendirildiginde, diyet miidahalesinin yag ve doymus yag alimi {izerine genel bir
etkisi oldugu goriilmistiir (pdiyet<0.001, pzaman<0.001, pdiyet*zaman<0.001).
Gestayon ve laktasyon boyunca KAF gruplarin yag ve doymus yag alimi, KON
gruplarindan istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksektir (p<0.05). Laktasyonun
son iki haftasinda ise KAF grubunun yag alimi KAF+®-3 grubudan yiiksek
saptanmustir (p<0.05) (Sekil 4.6 ve Sekil 4.7).
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Sekil 4.6. Gruplara gore haftalik ortalama yag alimi. 2-faktdr (diyet*zaman) Tekrarlt
Olgtimlerde ANOVA testi kullanilmistir. Farkli {is degerine (a, b, ¢) sahip parametreler
birbirlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede farklidir (p<0.05). KAF: kafeterya diyeti,
KAF+w-3: kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi, KON: kontrol diyeti, KON+®-3: kontrol
diyeti +omega-3 takviyesi.
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Sekil 4.7. Gruplara gore haftalik ortalama doymus yag alimi. 2-faktor (diyet*zaman)
Tekrarli Olglimlerde ANOVA testi kullanilmistir. Farkli tis degerine (a, b, ¢) sahip
parametreler birbirlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede farklidir (p<0.05). KAF:
kafeterya diyeti, KAF+w-3: kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi, KON: kontrol diyeti,
KON+®-3: kontrol diyeti +omega-3 takviyesi.

Gestasyon doneminde maternal posa alimi KAF grubunda 0.27+0.02 g/giin, KAF+o-
3 grubunda 0.20+0.01 g/giin, KON grubunda 0.47+0.01g/giin, KON+ ©-3 grubunda
0.51£0.02 g/giindiir ve tiim gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan anlamlidir
(p<0.001). Laktasyon doneminde ise KAF gruplarinin posa alimi (KAF: 0.44+0.02
g/glin, KAF+ ©-3: 0.45+0.02 g/giin), KON gruplarinin alimindan (KON: 1.01+0.05
g/giin, KON+®-3: 1.01+0.03 g/giin) diisiikk bulunmustur (p<0.001) (Tablo 4.1). Diyet
miidahalesinin ve zamanin etkisi birlikte (diyet*zaman) degerlendirildiginde, diyet
miidahalesinin posa alimi iizerine genel bir etkisi oldugu goriilmektedir
(pdiyet<0.001, pzaman<0.001, pdiyet*zaman<0.001). Gestasyon doéneminin 1.
haftasinda KAF grubunun posa alimi tiim gruplarla benzer, KAF+ ®-3 grubunun
alimi ise kontrol gruplarindan diisiiktiir (p<0.05). Gestasyonun 2. haftasinda KAF
gruplarmin posa alimi, KON gruplarindan diistiktiir (p<0.05). Gestasyonun 3.
haftasinda ise KAF gruplarinin posa alimi KON+®-3 grubundan diisiik ve KAF+®-3

grubunun alimi1 da hem KON hem de KON+®-3 gruplarindan diisiik bulunmustur
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(p<0.05). Laktasyonun ilk haftasinda KAF gruplarinin posa alimi, KON gruplarindan
disik ve KON grubunun alimi da KON+®-3 grubundan disiiktiir (p<0.05).
Laktasyonun 2. ve 3. haftalarinda ise KAF gruplariin posa alimi, KON gruplarindan
diisiik olarak saptanmistir (p<0.05) (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Gruplara gore haftalik ortalama posa alimi. 2-faktor (diyet*zaman) Tekrarh
Olgtimlerde ANOVA testi kullanilmigtir. Farkli tis degerine (a, b, ¢) sahip parametreler
birbirlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede farklidir (p<0.05). KAF: kafeterya diyeti,
KAF+w-3: kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi, KON: kontrol diyeti, KON+®-3: kontrol
diyeti +omega-3 takviyesi.

4.2. Yavrularda Pro-opiyomelanokortin, Noropeptit-Y ve Agouti-iliskili

Protein Gen Ekspresyonlarina iliskin Bulgular

Sekil 4.9’da yavru farelere ait Pomc geni mMRNA ekspresyon diizeyleri verilmistir.
KAF+®-3 grubunun Pomc geni mRNA ekspresyon diizeyi (1.21+0.19), KAF
grubundan (0.80+0.17); KON+w®-3 grubunun (1.12+0.23) ise KON grubundan
(0.90+0.27) daha yiiksek gibi goriinse de dort grup arasinda istatistiksel agidan
anlaml bir fark bulunmamistir (p=0.377). Cinsiyete gore gruplar arasindaki fark
incelendiginde, benzer sekilde omega-3 takviyesi gruplarindaki disi yavrularin Pomc
geni mRNA ekspresyon diizeyleri (KAF+®-3 grubu: 1.54+0.20; KON+®-3 grubu:

60



1.45+0.39), takviye yapilmayan gruplardan (KAF grubu: 0.93+0.47, KON grubu:
1.02+0.45) yiiksek goriilmekle birlikte, bu fark istatistiksel agcidan anlamli degildir
(p=0.634). Erkek yavrularda da gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
bulunmamastir (p=0.734).
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Sekil 4.9. Pomc geni mRNA ekspresyon diizeyleri. Kruskal Wallis-H Testi kullanilmigtir
(p<0.05). Hipotalamik pro-opiomelanokortin (Pomc) geni mRNA ifadesinin kantitatif gergek
zamanli PCR analizi. Ekspresyon diizeyleri belirlenirken house-keeping gen olarak Beta-
Actin kullanilmistir. KAF: kafeterya diyeti, KAF+w-3: kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi,
KON: kontrol diyeti, KON-+®-3: kontrol diyeti +omega-3 takviyesi.
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Sekil 4.10°da ve Sekil 4.11°de yavru farelere ait sirastyla Npy ve Agrp genlerinin
MRNA ekspresyon diizeyleri verilmistir. En diisik Npy ve Agrp geni mRNA
ekspresyon diizeyleri KAF grubunda (1.08+0.31 ve 0.10+£0.20) iken, en yiiksek
ekspresyon diizeyleri KON+®-3 grubundadir (1.77+0.34 ve 1.54+0.37). Ancak
gruplar arasinda, istatistiksel acidan anlamli bir fark bulunmamistir (Npy: p=0.527;
Agrp: p=0.823). Cinsiyete gore gruplar arasindaki fark incelendiginde ise en yliksek
Npy ve Agrp genlerinin mRNA ekspresyon diizeyleri erkek yavrular igin KON
grubunda (1.86+£0.49 ve 1.21+0.32) gozlenirken, disi yavrular i¢in KON+®-3
grubundadir (2.30+0.46 ve 1.9440.53). Ancak yine gruplar arasinda Npy
(Perkek=0.356, Pgisi=0.243) ve AQrp (Perkek=0.421, pgisi=0.415) genlerinin mRNA

ekspresyon diizeylerinde istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktur.
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Sekil 4.10. Npy geni mRNA ekspresyon diizeyleri. Kruskal Wallis-H Testi kullanilmistir
(p<0.05). Hipotalamik noropeptit-Y (Npy) geni mRNA ifadesinin kantitatif gercek zamanli
PCR analizi. Ekspresyon diizeyleri belirlenirken house-keeping gen olarak Beta-Actin
kullanilmigtir. KAF: kafeterya diyeti, KAF+®-3: kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi, KON:
kontrol diyeti, KON+wm-3: kontrol diyeti +omega-3 takviyesi.
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Sekil 4.11. Agrp geni mRNA ekspresyon diizeyleri. Kruskal Wallis-H Testi kullanilmustir
(p<0.05). Hipotalamik agouti-iligkili protein (Agrp) mRNA ifadesinin kantitatif gergek
zamanli PCR analizi. Ekspresyon diizeyleri belirlenirken house-keeping gen olarak Beta-
Actin kullanilmistir. KAF: kafeterya diyeti, KAF+w-3: kafeterya diyeti+omega-3 takviyesi,
diyeti, KON+®-3:  kontrol  diyeti  +omega-3  takviyesi.

KON:

kontrol
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5. TARTISMA

Maternal donemde yanlis beslenme yavruda sadece fizyolojik ve davranigsal etkilere
sebep olmasada, beslenmenin fetiisiin genomunu yeniden sekillendirebilecegi ve
erken yasamda indiiklenen epigenetik degisikliklerin yetiskin organizmadaki fenotipi
kalict olarak degistirebilecegi caligmalarda gosterilmistir (Chango ve Pogribny,
2015). Hayvan modellerinde yapilan ¢alismalarda, maternal obezite ve yiiksek yagl
diyet tiiketiminin, istahla iliskili néral yollarda anahtar genlerin adaptif
diizenlenmesine yol agtigi kanitlanmistir (Heerwagen ve ark., 2010). Annenin
beslenmesi ve c¢evresel maruziyetler, metabolik anormalliklere yol acan epigenetik
mekanizmalar yoluyla fetal ve neonatal gen ekspresyonu profilini kalici olarak
etkileyebilir (Sanli ve Kabaran, 2019). Beynin istah ve enerji alim1 {izerindeki 6nemi
g6z oniine alindiginda, anoreksijenik Pomc ve oreksijenik Npy/Agrp eksprese eden
noronlart  etkileyecek  etmenler  yavruda  bircok  fizyolojik  durumu
tetikleyebilmektedir. Genler iizerinde bu néronal devre baglantilarii bozacak
ekspresyon seviyelerindeki degisiklikler beslenme davranisinin, enerji homeostazinin

ve glikoz metabolizmasimin bozulmasina sebep olabilme potansiyeline sahiptir (Lieu
ve ark., 2020).

Annenin bozulmus metabolik fonksiyonu dogrudan fetal biiylime ve gelismeyi
etkileyebileceginden maternal donemde ek besin Ogesi ihtiyaglarini desteklemek,
annenin saghigini ve fetal gelisimi iyilestirmek, metabolik bozukluklar1 ve olumsuz
gebelik sonuglarin1 6nlemek i¢in annenin farkli besin Ggeleriyle desteklenmesi
olduk¢a 6nemlidir (Amirani ve ark., 2020). Gelistirilebilecek potansiyel stratejiler
arasinda omega-3 CDYA goze carpmaktadir. Epidemiyolojik arastirmalar, insan

beslenmesinde omega-6 CDYA artist ve omega-3 CDYA azalmasmin modern



toplumda obezite, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarin prevalansint artirdigini
gostermektedir (Buckley ve Howe, 2010; Iso ve ark., 2001). Omega-3 CDYA ve
diizenli egzersizin viicut yagii azalttigi, kardiyovaskiiler ve metabolik saglig
iyilestirdigi gosterilmistir (Fan ve ark., 2011). Omega-3 ve omega-6 CDYA’nin
obezite patogenezindeki rollerinden bazilarinin gen transkripsiyonu, mRNA isleme
ve post-translasyonel protein modifikasyonlarint modiile etme yetenegi olabilecegi
diistiniilmektedir (Shahidi ve Miraliakbari, 2005). Omega-3 CDYA oreksijenik Npy
ve anoreksijenik Pomc gibi asagi akis tokluk diizenleyicilerinin regiilasyonuna
aracilik ettigi ¢esitli noral ve endokrin mekanizmalar yoluyla besin alimini ve enerji
harcamasini diizenledigi de gosterilmistir (Considine, 2005). Ayrica anoreksijenik
ve oreksijenik genlerin ekspresyon diizeylerini degistirmesi de ¢alismalarin ilgi
odagidir (Huang ve ark., 2004; Wyrwoll ve ark., 2006; Xavier ve ark., 2021; Zulkafli
ve ark., 2013).

Bu ¢alismanin bulgular1 da maternal donemde kafeterya diyetine eklenen omega-3
CDYA takviyesinin yavrulardaki istahla iligkili genlerin ekspresyon seviyeleri
tizerine etkilerini gostermesi bakimindan dikkat ¢ekicidir. Ayrica bu calismayla
maternal donemde annenin beslenme durumu da incelenmis; omega-3 CDYA
takviyesinin annenin gestasyonel agirlik kazanimina, besin, enerji ve makro besin
Ogelerinin alimina pozitif etkisi ortaya konmustur. Elde edilen bulgular maternal
donemde kafeterya diyetiyle beslenen farelerin diyetine yapilacak omega-3 CDYA
takviyesinin besin tliketimi, agirlik denetimi ve istahla iligkili Pomc, Npy ve Agrp
genlerinin ekspresyonlarina etkilerini inceleyen ¢alismalar temel alinarak, belirlenen

parametreler dahilinde degerlendirilmistir.

5.1. Maternal Donemde Viicut Agirhgi, Yem Tiiketimi, Enerji ve Makro Besin

Ogesi Alimlarina iliskin Bulgularin Degerlendirilmesi

Hayvan modellerinde maternal yiiksek yaglh diyetle beslenmenin, daha fazla
gestasyonel agirlik artisi ile iligkili olabilecegine iliskin tutarli sonuglar (Gupta ve
ark., 2009; Page ve ark., 2009; White ve ark., 2009) olsa da maternal kafeterya diyeti
tiiketiminin etkilerine dair bulgular farklilik gostermektedir (Gastiazoro ve ark.,
2022; Tajaddini ve ark., 2022). Yapilan bir g¢alismada, gestasyon ddneminde

kafeterya diyetiyle beslenen ratlarin viicut agirligi daha yiiksek bulunurken
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(Gastiazoro ve ark., 2022), baska bir ¢alismada her ne kadar gestasyon boyunca hem
kafeterya hem de kontrol grubunda agirlik artis1 olsa da gruplar arasinda fark
bulunmamustir (Tajaddini ve ark., 2022). Ribeiro ve ark., 2018’nin yaptig1 ¢alismada
ise kafeterya diyetiyle beslenen farelerin viicut agirliklar1 gestasyonun 6, 9, 12, 15.
ve 18.glinlinde kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmus, ancak besin alimlari
arasinda hi¢bir zaman noktasinda istatistiksel fark olusmamistir. Benzer sekilde, bu
calismada da besin alimlar1 agisindan gruplar arasinda fark bulunmazken, gebeligin
ilk haftasinda KAF+®-3 alan grubun viicut agirhigi diger gruplara gore daha
yiiksektir ve gebeligin son haftasinda hala kontrol grubundan daha yiiksek olmasina
ragmen KON+®-3 alan grup ile arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli degildir.
Ayni zamanda, gestasyon boyunca sadece kafeterya ve kontrol diyeti alan gruplar
arasinda viicut agirliklari fark gostermemistir. Gestasyonun son haftasinda, kafeterya
ve kontrol gruplart arasinda fark olmamasina ragmen, omega-3 takviyesi alan
gruplardaki viicut agirliginin fazla olmast omega-3 takviyesinin etkisi oldugunu
diistindiirmektedir. Bunu destekler nitelikte, toplam yag asidi miktarinin %1.29’u
omega-3 CDYA’dan saglanacak sekilde maternal takviye yapilan ratlarda, laktasyon
doneminin sonunda subkutan yag kiitlesinin kontrol grubundan yiiksek oldugu
gosterilmistir (Muhlhausler ve ark., 2011). Ancak yapilan baska bir ¢alismada,
ginlik 175 mg/kg/gin DHA ile zenginlestirilmis diyet tiiketiminin gestasyon
boyunca hi¢bir zaman noktasinda viicut agirhginda fark olusturmadigi gosterilmistir
(Daher-Abdi ve ark., 2021). Benzer sekilde, kafeterya ve kontrol diyeti alan annelere
balik yagi takviyesi (8.78 g/100 g yem) yapildiginda viicut agirhigi i¢in gruplar
arasinda fark bulunmamistir (Sanchez-Blanco ve ark., 2016). Calisma sonuglarindaki
bu tutarsizlik diyet bilesimindeki farkliliklar, kullanilan takviye dozlarindaki ya da
yagdan elde edilen enerji ylizdesi ve diyetin yag asidi Oriintiistindeki cesitlilikler gibi
deney kosullarindaki genis farkliliklardan kaynaklanmis olabilir (Gawlinska ve ark.,
2021).

Bu ¢aligmada her ne kadar maternal besin tiikketim miktarlar1 gruplar arasinda farkl
bulunmasa da giinliik enerji alimi, gestasyon ve laktasyon boyunca kafeterya diyeti
alan gruplarda kontrol diyeti alanlara gére daha yiiksektir (Bkz. Tablo 4.1). Benzer
sekilde, farkli hayvan modellerinde yapilan caligmalarda da kafeterya diyetiyle

beslenen annelerin enerji alimlarinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Gastiazoro
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ve ark., 2022; Pomar ve ark., 2017; Ribeiro ve ark., 2018; Speight ve ark., 2017). Bu
durum, giinlik diyetle alinan makro besin Ogelerinin oranindan kaynaklanmis
olabilir. Calismamizda, kafeterya diyeti tiiketen gruplarin giinliik protein ve posa
alimlar1 kontrol gruplarindan daha diisiikken, toplam yag ve doymus yag alimlari
daha yiiksek bulunmustur (Bkz. Tablo 4.1). Karbonhidrat alimlar1 ise genel olarak
benzerken, sadece dordiincii haftada KON+omega-3 ile beslenen grubun
karbonhidrat alimi digerlerine gore daha yiiksek bulunmustur (p<0.05) (Bkz. Sekil
4.4). Benzer sekilde, yapilan bir ¢alismada laktasyon boyunca kafeterya diyeti ile
beslenen annelerin gilinliik yag alim miktarlar1 kontrol grubundan yiiksek,
karbonhidrat alimlar1 benzer ve protein alimlari ise %23 daha azdir (Speight ve ark.,
2017). Literatiir genel olarak incelendiginde, ¢alisma sonuglar1 maternal kafeterya
diyeti alan grupta artmis yag ve azalmis protein alimi konusunda tutarlilik
gostermektedir (Gastiazoro ve ark., 2022; George ve ark., 2019; Ong ve
Muhlhausler, 2011; Pomar ve ark., 2017). Bu durumun nedeni kafeterya diyetinin
yilksek yag ve dislik protein igeriginden kaynaklanmaktadir. Diger taraftan
karbonhidrat alimlarinda ise fark bulmayan (Gastiazoro ve ark., 2022; Speight ve
ark., 2017) ya da daha diisiik (Ong ve Muhlhausler, 2011; Pomar ve ark., 2017) veya
daha yiiksek (George ve ark., 2019) alim miktarlar1 bulan ¢alismalar mevcuttur.
Ayrica, karbonhidrat alimindaki bu farkliliklar, maternal doneme gore de degismistir.
Ornegin yapilan bir calismada, gestasyon boyunca fark yokken, laktasyon déneminde
daha diistik karbonhidrat alimi1 (Ong ve Muhlhausler, 2011); baska bir ¢alismada ise
kafeterya grubunda kontrole gore gestasyon doneminde yiiksek, laktasyon
doneminde diisiik oldugu saptanmistir (George ve ark., 2019). Diger taraftan, bu
calismada maternal kafeterya diyeti tiiketen gruplarda gézlenen artmis doymus yag
ve azalmis posa alimi, literatiir ile uyumludur (George ve ark., 2019) (Bkz. Tablo
4.1).

Literatiirde yiiksek yagh diyet veya kafeterya diyetine ek olarak verilen maternal
omega-3 takviyesinin etkilerini inceleyen ¢alisma sayis1 olduk¢a sinirlidir. Enerjinin
%45°1 yagdan gelen bir diyetin %10’u yagdan gelen bir diyetle karsilastirildig
caligmada, balik yag1 (39 mg EPA ve 82 mg DHA) takviyesi yapilmasiin gebelik ve
laktasyon boyunca annelerin enerji ve besin alimlar1 i¢in higbir zaman noktasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadigi gosterilmistir (Albert ve ark.,
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2017). Yapilan baska bir ¢alismada ise enerji alim1 kafeterya diyeti grubunda kontrol
diyetine gore hem gestasyon hem laktasyon doneminde daha yiiksekken,
gestasyonun ilk 12 giinii veya tliim gestasyon boyunca balik yagi (8.78 g/100 g yem)
alan ratlarin gestasyon ve laktasyon donemlerindeki enerji alimlari Kkontrol
gruplariyla farkli bulunmamistir (Sanchez-Blanco ve ark., 2016). Literatiirden farkli
olarak bu caligmada, kafeterya diyetine omega-3 eklenmesi sonucu degistirmemis ve
hala kontrol diyeti alan gruplardan hem gestasyon hem de laktasyon donemlerinde
daha yiiksek enerji alimi ile sonug¢lanmistir (Bkz. Tablo 4.1 ve Sekil 4.3). Bununla
birlikte, diyete omega-3 eklenmesi kontrol gruplari arasinda farka neden olmus ve
gestasyon doneminde KON+w-3 tiiketen grubunun enerji alimi kontrol grubundan
daha yiiksek bulunmustur (p<0.05); laktasyon doneminde ise bu fark ortadan
kalkmistir (Bkz. Tablo 4.1). Sonuglar arasindaki bu tutarsizliklar yine yapilan
takviyenin dozu, kullanilan yag kaynagi ve EPA/DHA oranlar1 ya da takviyenin
verilis sekli gibi deney kosullarindaki genis farkliliklardan kaynaklanmis olabilir.
Ornegin; omega-3 takviyesi diyet besinine iiretim sirasinda eklendiginde oksidasyon
sorunu olabilirken, gavaj yoluyla verildiginde hayvanlarda olusturdugu strese bagl
saglikli sonuglar elde edilmeyebilmektedir (Gawlinska ve ark., 2021). Diger taraftan,
insanlarda yapilan ¢aligmalardan elde edilen sonuglar omega-3 takviyesinin istahi
artirict  etkilerinin olabilecegini gostermistir (Damsbo-Svendsen ve ark., 2013;
Moradi ve ark., 2022; Yehuda ve ark., 2013). Bu da omega-3 takviyesinin enerji
alimi1 ve istah lizerine etkilerinin degerlendirmek i¢in kullanmis oldugumuz hayvan
modelinin uygun olmayabilecegini diislindiirmektedir. Bu dogrultuda literatiirde de
sindirim ve ilgili metabolik siiregler agisindan insanlar ile fizyolojik benzerlikleri
nedeniyle domuzlarin, insanlarda obeziteyi incelemek ic¢in kemirgenlerden daha
uygun bir hayvan modeli olabilecegi 6nerilmistir (Huang ve ark., 2016; Valent ve
ark., 2020).

5.2. Yavrularda Pro-opiyomelanokortin, Noropeptit-Y ve Agouti-iliskili

Protein Gen Ekspresyonlarina iliskin Bulgularin Degerlendirilmesi

Maternal yiliksek yagli diyete maruziyetin yavruda olusturdugu fenotipik
degisiklikler, genetik ve epigenetik etkiler birgok calismada gosterilmistir (Gali
Ramamoorthy ve ark., 2018; Keleher ve ark., 2018; Lemes ve ark., 2018; Vogt ve
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ark., 2014). Yavrularin Pomc geni mRNA ekspresyon diizeyleri agisindan literatiir
incelendiginde, baz1 ¢aligmalarda maternal yiliksek yagli diyet veya kafeterya diyeti
tiketiminin kontrol diyetine gére Pomc geni mRNA ekspresyon diizeylerinin
yiikseldigi (Gali Ramamoorthy ve ark., 2018; Lemes ve ark., 2018; H. Chen ve
Morris, 2009), bazisinda (Vogt ve ark., 2014) ise diistiigii gosterilmistir. Istatistiksel
acidan ise olusan fark sadece bir ¢alismada anlamli olup (H. Chen ve Morris, 2009)
cogunda anlamh diizeye ulagsmamistir. Benzer sekilde, bu ¢alismada da maternal
kafeterya ve kontrol diyetine maruz kalan yavrularin Pomc geni mRNA ekspresyon
diizeyleri arasinda fark bulunmamistir (p=0.377) (Sekil 4.9). Bununla birlikte, her ne
kadar istatistiksel agidan anlamli olmasa da omega-3 takviyesi yapilan gruplarin
Pomc geni mRNA ekspresyon diizeyleri yapilmayan gruplardan daha yiiksektir ve bu
sonug disi yavrularda daha agik sekilde goriilmektedir (Bkz. Sekil 4.9). Bu durum
omega-3 takviyesinin Pomc geni mRNA ekspresyon diizeylerini artirici etkileri
olabilecegini  diisiindlirmektedir. Bununla birlikte, ¢alismamizda omega-3
takviyesinin Pomc geni mRNA ekspresyon diizeyleri {izerindeki artirict etkisinin
istatistiksel diizeyde anlamliliga ulasamamasinin nedeni, yapilan diyet miidahalesine
ciftlesme itibariyle baslanmasi olabilir. Pregestasyonel donemde baslanacak diyet
miidahaleleri potansiyel etkiyi gézlemlemek icin daha etkili bir yontem olabilir
(Xavier ve ark., 2021). Bunu destekler nitelikte, pregestasyon ve gestasyon
doneminde yapilan maternal omega-3 takviyesinin yavrudaki istah genleri iizerine
etkisini inceleyen bir ¢alismada, Pomc geni mRNA ekspresyonu diizeylerinin
maternal yiiksek yagli diyet ve omega-3 takviyesine maruz kalan disi yavrularda
kontrollere kiyasla daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Xavier ve ark., 2021). Diger
taraftan, hipotalamik Pomc geni mRNA ekspresyon diizeylerinin kesin olarak
dolagimdaki leptin ve insiiline bagh oldugu dikkate alinmalidir. Yapilan ¢aligmalarda
Pomc geni mRNA ekspresyon diizeylerini yorumlarken leptin ya da insiilin
diizeylerini de inceleyerek daha anlamli sonuglar elde edilmistir (Candler ve ark.,
2019; Plagemann ve ark., 2009).

Maternal diyetin Npy ve Agrp genlerinnin mRNA ekspresyon diizeyleri iizerine
etkilerinin degerlendirildigi calismalara bakildiginda, sonuglar oldukga tutarsizdir (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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caligmaya rastlanmamis olmakla birlikte, yiiksek yagli diyetin baz1 ¢aligmalarda Npy
ve Agrp genlerinin mRNA ekspresyon diizeylerini diigiirdiigii (Gali Ramamoorthy ve
ark., 2018; Lemes ve ark., 2018), bazilarinda sadece Npy geni mRNA ekspresyon
diizeyini yiikselttigi (Vogt ve ark., 2014), bazisinda da herhangi bir etkisinin
olmadigr (Chen ve Morris, 2009) bulunmustur. Bununla birlikte, yapilan
calismalarmin metodolojileri gesitlilik gostermektedir. Ornegin baz1 calismalarda
hipotalamik gen ekspresyon diizeyleri incelenirken (Gali Ramamoorthy ve ark.,
2018; Lemes ve ark., 2018), bir ¢alismada ARC’deki diizeylere bakilmistir (Vogt
vd., 2014). Bu c¢alismada ise hipotalamik gen ekspresyon diizeyleri incelendiginde
maternal diyetin Npy ve Agrp genlerinin mRNA ekspresyon diizeyleri iizerinde
herhangi bir etkisi bulunmamistir (Bkz. Sekil 4.10 ve Sekil 4.11). Calismamizla
benzer sekilde bir ¢alismada yavrularin hipotalamik gen ekspresyonunda farklilik
bulunmamstir (Chen ve Morris, 2009). Diger taraftan, maternal yiiksek yagl diyete
eklenen omega-3 takviyesinin yavrulardaki Npy ve Agrp genlerinin mRNA
ekspresyon diizeylerine etkisini inceleyen sadece bir ¢alismaya rastlanmis olup, bu
calisgmada Npy geni mRNA ekspresyon diizeylerinin degismedigi ve Agrp geni
mRNA ekspresyon diizeylerinin ise kontrole kiyasla arttig1 gosterilmistir (Xavier ve
ark., 2021). Bizim galismamizda elde edilen sonugla olusan bu tutarsizlik iki
calismanin metodolojik farkliliklarindan kaynaklanmig olabilir. Xavier ve ark.,
(2021)’nin ¢aligmasinda miidahale pregestasyon ve gestasyon déoneminin tamaminda

yapilirken, calismamizda ise gestasyon ve laktasyon doneminde yapilmistir.

Gorildigi gibi maternal yiiksek yaghh diyet veya kafeterya diyetiyle beslenme
baglaminda Pomc, Npy ve Agrp genlerinin mRNA ekspresyon diizeyleri ile ilgili
caligmalar arasinda bir fikir birligi yoktur (Benite-Ribeiro ve ark., 2021; Chen ve
Morris, 2009; Lemes ve ark., 2018; Vogt ve ark., 2014; Xavier ve ark., 2021). Bu
calismanin sonuglar1 da onceki ¢alismalarla (Chen ve Morris, 2009; Lemes ve ark.,
2018; Vogt ve ark.,, 2014) benzer seckilde, kisa vadede beslenmeyle iliskili
hipotalamik genlerin ekspresyon seviyeleri etkilenmemistir. Bu durum kisa vadede
yiiksek yagli diyetlerin tiiketilmesiyle enerji ve besin alimini tesvik eden durumun
hipotalamik istah genlerine bagli ekspresyon degisikliklerinden ziyade hedonik
sistemlerin tetiklenmesiyle aciklanabilir. Patolojik durumun ya da potansiyel tedavi

seceneginin etkinligini test etmek i¢in metabolik bozukluklarin yeni geilsmeye
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basladig1 erken donemde gen ekspresyonlarinin durumunu belirlemek, farkli zaman
noktalarinda degisimleri gormek adina analizler yapmak ve bdylece hem uzun hem
kisa vadede olusan etkiyi takip etmek Onemlidir. Bu genlerin mRNA ifadesinde
bulunan degisiklikleri aciklamak i¢in promotdr bolgelerinin metilasyon modellerini
incelemek de daha uygun bir yaklasim olabilir. Diger yandan yapilan hayvan
caligmalar1 arasinda gen ekspresyonunun tespit edilecegi dokular farklilik
gostermektedir. Bazi ¢alismalarda doku 6rnegi tiim hipotalamustan alinabildigi gibi
(Gali Ramamoorthy ve ark., 2018; Xavier ve ark., 2021) spesifik bolge ayrim1 yapip
ARC, PVN ya da VMN’den alinan dokularda (Lemes ve ark., 2018) analiz yapilmis
olanlar da mevcuttur. Hipotalamusun spesifik bir alaninin izole edilmemesi analizler
sirasinda olas1 pozitif sinyali azaltmis ya da negatif sinyallere neden olmus olabilir.
Bu genlerin anormal ekspresyonunun altinda yatan mekanizmalar ve omega-3
CDYA’nin diizenleyici rolii olduk¢a fazla ve olasi mekanizmalar karmasiktir.
Potansiyel mekanizmalar hala tam olarak anlasilmaktan uzaktir (Lazzarino ve ark.,

2019).

Bildigimiz kadariyla bu calisma, gestasyon ve laktasyon doneminde tiiketilen
kafeterya diyetine yapilan omega-3 CDYA takviyesinin, yavruda istahla iligkili
genlerin mRNA ekspresyon diizeylerine etkisini inceleyen ilk ¢alismadir. Bununla
birlikte, ¢alismamizin bazi siirhiliklar: vardir. Ilk olarak secilen fare cinsi obeziteyi
indiiklemek i¢in uygun bir tiir olarak bilinse de omega-3 CDYA takviyesinin enerji
almi ve istah iizerine etkilerini degerlendirmek i¢in sindirim ve ilgili metabolik
stiregler agisindan insanlar ile fizyolojik benzerlikleri nedeniyle domuzlarin daha
uygun bir model olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Valent ve ark. 2020). Ikincisi, daha
once yapilan bazi ¢aligmalarda diyet miidahalesine gestasyondan 6-8 hafta once
baslanirken (George ve ark., 2019; Gali Ramamoorthy ve ark., 2018; Tajaddini ve
ark., 2022) bu calismada giftlesme itibariyle baglanmistir. Bu uygulama, diyetin
etkinligini ya da omega-3 CDYA’nin olasi iyilestirici etkisini gozlemlememizi
zorlastirmig olabilir. Hatta diyet miidehalesinin sonuglarint daha net gérebilmek igin
jenerasyonel izlem yapilmasi daha uygun bir yaklagim olabilir. Ayrica, omega-3
CDYA takviyesinin oral gavaj uygulamasiyla verilmesinin olusturacagi stres
nedeniyle olas1 hayvan kayiplarin1 6nlemek amaciyla secilen alternatif oral alim yolu

omega-3 CDYA’dan optimum yararlanimi azaltmis olabilir. Ek olarak, saflastirilmig
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bir omega-3 CDYA konsantresi yerine tercih edilen trigliserit formdaki balik yagi
kapsiillerinin icerigindeki farkli bilesenler sebebiyle cok ¢esitli biyolojik etkilere
sahip olmas1 miimkiindiir. Ugiincii sinirlilik, annede ve yavruda stres ve potansiyel
etkilerini (gen ekspresyonunda degisiklikler, istah, viicut agirligi artis1 veya azalisi
vb.) engellemek amaciyla laktasyon doneminde annelerin viicut agirligi tartiminin
yapilmamasidir. Bununla birlikte, kafeterya diyeti metadolojisi geregi hergiin
kafeslere taze besin yerlestirmeyi gerektirdiginden hayvanlarda onlenmesi miimkiin
olmayan bir stres olusturmus olabilir. Ayn1 zamanda, sakrifikasyon 6ncesi yavrularin
viicut agirliklarinin da tartilmamis olmasi, maternal diyete yapilan miidahalenin
yavrudaki etkilerinin belirlenmesi konusunda veri eksikligine sebep olmustur.
Dordiincii olarak, bu ¢alismada tek bir zaman noktasinda ve hipotalamusun spesifik
olmayan bolgesinde yapilan genetik analizler, sonuglarin yorumlanmasini
zorlagtirmaktadir. Son olarak, bu ¢alismanin insanlara uyarlanmasi zor olan bir yonii
vardir. Bu c¢alismada ciftlesme itibariyle omega-3 CDYA takviyesine baslanmistir,
ancak insanlarda gebelik zamanlamasi ¢ogunlukla bilinmez. Bu nedenle, gebelik
planlayan kadinlar ek omega-3 CDYA almadikca, takviyeye bu noktada baslamak
zor olacaktir. Bu baglamda ileride yapilacak kapsamli ¢aligmalar ile kafeterya diyeti
ve omega-3 CDYA takviyesinin hedef genler iizerine etkilerini belirlemek, maternal

ve fetal sagligi iyilestirmek i¢in yeni stratejiler gelistirilmesine olanak saglayacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu caligma kafeterya diyeti ile beslenen anne farelere yapilan omega-3 takviyesinin,
yavrularin hipotalamusundaki Pomc, Npy ve Agrp genleri mRNA ekspresyon
diizeyleri iizerine olasi etkilerini belirlemek amaciyla yapilmistir. Gebe C57BL/6J
cinsi fareler dort gruba ayrilarak, gebelik ve laktasyon donemi boyunca takip
edilmistir. Birinci gruba Bati tarzi beslenmenin modellendigi enerjisi yiiksek, fazla
miktarda yag ve seker iceren kafeterya diyeti, ikinci gruba kafeterya diyetine ek
olarak 300 mg/kg/giin olacak sekilde omega-3 takviyesi, ti¢iincii gruba kontrol diyeti
ve dordiinci gruba kontrol diyetine ek olarak omega-3 takviyesi verilmistir.
Laktasyon donemi sonunda, yavrular sakrifiye edilerek kan ve doku izolasyonu
yapilmistir.  Calisma  Erciyes Universitesi GENKOK  Laboratuvarlarinda
gerceklestirilmistir. Bu calismadan elde edilen sonuglar asagida maddeler halinde

sunulmustur.

1. KAF grubunun gestasyon donemindeki giinliikk ortalama viicut agirlig
24.35+0.48 g, KAF+®-3 grubunun 28.6+0.44 g, KON grubunun 25.88+0.35
g ve KON+w®-3 grubunun 27.5+0.41 g’dir (p=0.408). Uygulanan diyet
miidahalesinin ve zamanin etkisi birlikte (diyet*zaman) g6z Onilinde
bulundurularak ileri analiz yapildiginda, diyet miidahalesinin viicut agirlig
tizerine genel bir etkisi oldugu goriilmiistiir (paiyet<0.001, Pzaman<0.001,
Pdiyetzaman<0.001). Gebelik baslangicinda gruplar arasinda fark yoktur
(p=0.408). Gestasyonun ilk haftasinda KAF, KON ve KON+®-3 gruplarinin
viicut agirliklart birbiriyle benzer ve KAF+®-3 grubundan diisiik olsa da
(p<0.05), son haftada KAF ve KON gruplari birbiriyle benzer ve KAF+ ©-3
ve KON+ »-3 gruplarindan diisiik bulunmustur (p<0.05).



2. Gestasyon doneminde ortalama besin tiiketim miktari KAF grubunda
5.16£0.24 g/giin, KAF+ ®-3 grubunda 4.64+0.13 g/giin, KON grubunda
4.51£0.08 g/giin ve KON+®w-3 grubunda 4.90+0.14 g/giindiir (p=0.073).
Laktasyon doneminde ise KAF grubunda 9.64+0.33 g/giin, KAF+®-3
grubunda 9.92+0.22 g/giin, KON grubunda 9.59+0.51 g/giin ve KON+®-3
grubunda 9.62+0.24 g/giindiir (p=0.079). Ayrica, diyet miidahalesi ve
zamanin etkisi birlikte (diyet*zaman) degerlendirildiginde, sadece zamanin
besin tiiketim miktar1 {izerinde etkisi oldugu, diyet miidahalesinin ise genel
bir  etkisinin  olmadigi  saptanmustir  (pdiyet=0.603,  Pzaman<0.001,
Pdiyet*zaman=0.070).

3. Gestasyon doneminde ortalama enerji alimi KAF grubunun 20.88+0.84
kkal/giin, KAF+®-3 grubunun 19.95+0.50 kkal/giin, KON grubunun
13.52+0.23 kkal/giin ve KON+®-3 grubunun 14.69+0.43  kkal/giindiir
(p<0.001). Laktasyon doneminde ise KAF grubunun 44.42+1.43 kkal/giin,
KAF+®-3 grubunun 42.24+0.96 kal/glin, KON grubunun 28.76+1.52
kkal/glin ve KON+®-3 grubunun 28.85+0.73 kkal/giindiir (p<0.001). Diyet
miidahalesinin ve zamanin etkisi birlikte (diyet*zaman) degerlendirildiginde,
diyet miidahalesinin enerji alimi iizerine genel bir etkisi oldugu gorilmiistiir
(Pdiyet<0.001, Pzaman<0.001, Pdiyerzaman<0.001). Gestasyonun ilk haftasinda
KAF grubunun enerji alimi diger gruplarla benzer iken (p>0.05), KAF+®-3
grubunun enerji alimi kontrol gruplarindan yiiksektir (p<0.05). Gestasyonun
2.haftasinda KAF grubu tiim gruplar ile benzer (p>0.05), KAF+®-3 grubu ise
sadece KON grubundan farklidir (p=0.024). Gestasyonun son haftasinda ise
KAF gruplarinin enerji alimlart KON gruplarindan daha ytiksektir (p<0.05).
Bu fark laktasyon dénemi boyunca da devam etmistir (p<0.05).

4. Gestasyon doneminde ortalama karbonhidrat alimi KAF grubunun 2.0440.08
g/gin, KAF+®-3 grubunun 1.78+0.06 g/giin, KON grubunun 2.02+0.03
g/giin ve KON+®-3 grubunun 2.19+0.06 g/giindiir (p<0.001). Laktasyon
doneminde ise KAF grubunun 4.11+£0.14 g/giin, KAF+®-3 grubunun
3.99+0.12 g/giin, KON grubunun 4.29+0.23 g/giin ve KON+®-3 grubunun
4.31£0.11 g/giindiir (p=0.187). Diyet miidahalesinin ve zamanin etkisi

birlikte (diyet*zaman) degerlendirildiginde, diyet miidahalesinin karbonhidrat
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alimi iizerine genel bir etkisi oldugu goriilmiistiir (Paiyetr<0.016, Pzaman<0.001,
Pdiyet<zaman<0.034). Gestasyon boyunca ve laktasyonun son iki haftasinda
gruplar arasinda fark olugsmamistir (p<0.05). Laktasyonun ilk haftasinda KAF
grubunun karbonhidrat alimi diger gruplara benzer (p>0.05), KON+®-3
grubunun alimi ise KAF+®-3 (p<0.018) ve KON grubundan (p=0.004)
yiiksektir.

. Gestasyon doneminde ortalama protein alimi KAF grubunun 0.74+0.04
g/giin, KAF+®-3 grubunun 0.75+0.03 g/giin, KON grubunun 1.04+0.02
g/giin ve KON+®-3 grubunun 1.13+0.03 g/giindiir (p<0.001). Laktasyon
doneminde ise KAF grubunun 1.39+0.06 g/giin, KAF+®-3 grubunun
1.48+0.04 g/giin, KON grubunun 2.20+0.12 g/giin ve KON+®-3 grubunun
2.214£0.06 g/giindiir (p<0.001). Diyet miidahalesinin ve zamanin etkisi
birlikte (diyet*zaman) degerlendirildiginde, diyet miidahalesinin protein alimi
tizerine genel bir etkisi oldugu goriilmiistiir (paiyet<0.001, Pzaman<0.001,
Pdiyet*zaman<0.001). Gestasyonun 1. ve 3.haftalarinda protein alimlar1 gruplar
arasinda benzerken (p>0.05), 2. haftasinda KON grubunun protein alim
miktar1 diger gruplarla benzer, KON+®-3 grubunun protein alimi miktari
KAF (p=0.016) ve KAF+®-3 grubundan (p=0.005) yiiksek bulunmustur.
Laktasyonun 1.haftasinda KAF ve KON gruplarinin protein alim birbirine
benzer, KON+®-3 grubunun protein alimi diger gruplardan anlamli derecede
yiikksek bulunmustur (p<0.05). Laktasyonun son iki haftasinda KAF
gruplarinin protein alimi, KON gruplarindan istatistiksel agidan anlamli
derecede diisiik kalmistir (p<<0.05).

. Gestasyon doneminde ortalama yag alimlar1 KAF grubunun 1.06+0.05g/giin,
KAF+®-3 grubunun 1.09+0.03 g/giin, KON grubunun 0.14+0.00 g/giin ve
KON+®-3 grubunun 0.16+0.00 g/giindiir (p<0.001). Laktasyon doneminde
ise KAF grubunun 2.44+0.09 g/giin, KAF+®-3 grubunun 2.22+0.06 g/giin,
KON grubunun 0.31+0.02 g/giin ve KON+®-3 grubunun 0.31+0.01 g/glindiir
(p<0.001). Diyet miidahalesinin ve zamanin etkisi birlikte (diyet*zaman)
degerlendirildiginde, diyet miidahalesinin yag alimi {izerine genel bir etkisi
oldugu goriilmiistiir (Paiyer<0.001, Pzaman<0.001, Pgiyer<zaman<0.001). Gestasyon
ve laktasyon boyunca KAF gruplarinin yag alimi KON gruplarindan
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istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksektir (p<<0.05). Laktasyonun son iki
haftasinda ise KAF grubunun yag alimi KAF+®-3 grubundan yiiksek
saptanmistir (p<0.05).

. Gestasyon doneminde ortalama doymus yag alimi1 KAF grubunun 511.0+£28.0
mg/giin, KAF+®-3 grubunun 570.1421.1 mg/glin, KON grubunun 21.7+0.4
mg/glin ve KON+®-3 grubunun 23.6+£0.7 mg/giindiir (p<0.001). Laktasyon
déneminde ise KAF grubunun 1225.6+63.7 mg/giin, KAF+®-3 grubunun
1198.5+49.2 mg/giin, KON grubunun 46.2+2.4 mg/gin ve KON+®-3
grubunun 46.4+1.2 mg/gilindiir (p<0.001). Diyet miidahalesinin ve zamanin
etkisi birlikte (diyet*zaman) degerlendirildiginde, diyet miidahalesinin
doymus yag alimi lizerine genel bir etkisi oldugu goriilmiistiir (Pgiyer<0.001,
Pzaman<0.001, Paiyer2aman<0.001). Gestasyon ve laktasyon boyunca KAF
gruplarinin doymus yag alimi, KON gruplarindan istatistiksel agidan anlaml
derecede yiiksektir (p<0.05).

. Gestasyon doneminde ortalama posa alimi KAF grubunun 0.27+0.02 g/giin,
KAF+®-3 grubunun 0.20£0.01 g/giin, KON grubunun 0.47+0.01 g/giin ve
KON+®-3 grubunun 0.51+0.02 g/giindiir (p<0.001). Laktasyon doneminde
ise KAF grubunun 0.44+0.02 g/giin, KAF+®-3 grubunun 0.45+0.02 g/giin,
KON grubunun 1.01£0.05 g/giin ve KON+®-3 grubunun 1.01£0.03 g/giindiir
(p<0.001). Diyet miidahalesinin ve zamanin etkisi birlikte (diyet*zaman)
degerlendirildiginde, diyet miidahalesinin posa alimi {izerine genel bir etkisi
oldugu goriilmektedir  (Pgiyer<0.001,  Pzaman<0.001,  Pdiyetr2aman<0.001).
Gestasyon doneminin 1.haftasinda KAF grubunun posa alimi tiim gruplarla
benzer, KAF+®-3 grubunun alimi ise kontrol gruplarindan diisiiktiir (p<0.05).
Gestasyonun 2.haftasinda KAF gruplarinin posa alimi, KON gruplarindan
diisiiktiir (p<0.05). Gestasyonun 3.haftasinda ise KAF gruplarinin posa alimi
KON+omega-3 grubundan diisiik ve KAF+®-3 grubunun alimi da hem KON
hem de KON+omega-3 gruplarindan disiik bulunmustur (p<0.05).
Laktasyonun ilk haftasinda KAF gruplarinin posa alimi, KON gruplarindan
diisiik ve KON grubunun alimi da KON+®-3 grubundan diisiiktiir (p<0.05).
Laktasyonun 2. ve 3.haftalarinda ise KAF gruplarmin posa alimi, KON
gruplarindan diisiik olarak saptanmistir (p<0.05).
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9. Yavrulara ait ortalama Pomc geni mRNA ekspresyon diizeyi KAF grubunda
0.80+0.17, KAF+®w-3 grubunda 1.21+£0.19, KON grubunda 0.90+0.27 ve
KON+®-3 grubunda 1.12+0.23 olarak saptanmistir (p=0.377). Erkek
yavrularin ortalama Pomc mRNA gen ekspresyon diizeyi sirasiyla 0.72+0.09,
1.02+0.25, 0.79+0.34 ve 0.79£0.20 (p=0.634); disilerin ise sirasiyla
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 diizeyi KAF grubunda
1.08+0.31, KAF+®-3 grubunda 1.34+0.26, KON grubunda 1.61+£0.34 ve
KON+®-3 grubunda 1.77+0.34 olarak tespit edilmistir (p=0.527). Erkek
yavrularin ortalama Npy mRNA gen ekspresyon diizeyi sirastyla 0.69+0.15,
1.26+0.34, 1.86+0.49 ve 1.24+0.47 (p=0.356); disilerin ise sirasiyla
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 diizeyi KAF grubunda
1.00+£0.20, KAF+®-3 grubunda 1.02+0.20, KON grubunda 1.32+0.29 ve
KON+®-3 grubunda 1.54+0.37 olarak gosterilmistir (p=0.823). Erkek
yavrularin ortalama Agrp geni mRNA gen ekspresyon diizeyi sirasiyla
1.05+0.18, 0.72+0.21, 1.21£0.32 ve 1.14+0.51 (p=0.421); disilerin ise
sirastyla 0.94+0.39, 1.32+0.31, 1.46+0.54 ve 1.94+0.53dir (p=0.415).

Oneriler

Gestasyon ve/veya laktasyon sirasinda annenin beslenmesi ile yavruda fenotipik
degisiklikler arasindaki etkilesimi saglayan muhtemel mekanizmalar fetal
programlama ve epigenetik diizenlemelerdir. Epigenetik, c¢evre, beslenme ve
hastaliga yatkinlik arasindaki bu karmasik iliskiyi anlamak, kronik hastaliklarin
onlenmesi ve tedavisinde gercek bir ilerleme kaydedilmesini saglayabilir. Tim
diinyada yayginlasan obezite basta olmak iizere bulasici olmayan hastaliklardaki hizli

artisin durdurulmasinit miimkiin kilabilir.

Maternal obezite prevalansindaki artis kiiresel obezite salginiyla paralel sekilde Bati
tarz1 bir beslenme modelinin benimsenmesiyle aciklanabilir. Bati tarzi bir beslenme
modelinin insanlarda kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet, hipertansiyon gibi
obeziteyle iligkili komorbiditelere yol actigi, maternal agirlik artisina sebep olup
birgok saglik sorununa sebep oldugu bilinmektedir. Hayvan modellerinde de benzer
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sekilde Bat1 tarzi beslenme modelinin etkilerini yansitan kafeterya diyeti tiiketen
hayvanlarda hedonik sistemin etkilenip tokluk olusturan mekanizmalarin
baskilanmasiyla istah artmis; sonugta daha yiiksek miktarda besin, yag, doymus yag

ve seker alimi gozlenmistir.

Beslenme durumundaki bu olumsuz kosullar o6ncelikle annenin metabolik
fonksiyonlarmni bozup ardindan fetal biiylime ve gelismeyi etkileyebileceginden
gebelik sirasinda yeterli ve dengeli beslenmenin saglanmasi, aksi durumlarda besin
takviyeleriyle beslenme durumunun desteklenmesi, annenin sagligini ve fetal
gelisimi iyilestirmek, metabolik bozukluklart ve olumsuz gebelik sonuglarini
onlemek i¢in oldukca 6nemli goriinmektedir. Hayvan ¢alismalari, yanlis beslenmeye
bagli fetal epigenetik programlamanin yasamin ileriki donemlerindeki metabolik
bozukluklarin altinda yatan ©nemli bir mekanizma olabilecegini ve beslenme

miidahalelerine gebe kalmadan 6nce baglamasi gerektigini gostermektedir.

Yonelinen potansiyel stratejilerin basinda anne diyetinde bulunan yaglarin yavrunun
sagligini nasil etkileyebilecegini anlamak yer almaktadir. Bu nedenle, kiiresel obezite
salginin1 6nlemeyi amaglayan beslenme 6nerileri, 6zellikle maternal diyetin yag asidi
kompozisyonuna odaklanmigtir. Etkinligi en iyi diizeyde bilinen, gestasyon
doneminde annenin alimina bagl olarak yavruyu etkileyebilen, laktasyon doneminde
anne siitline gecisiyle yavruya destek saglayabilen CDYA’dir. Gebelik ve/veya
laktasyon sirasinda, omega-3 ve omega-6 bakimindan zengin ve dengeli bir diyet
tilketilmesi annede bozulan metabolik yollarda baz1 degisiklikleri modiile
edebilmekte, yavrunun ve annenin viicut kompozisyonunun belirlenmesinde rol alip,
yavrunun beyin gelisimine de katkida bulunabilmektedir. Ayrica yetiskinlik
doneminde olusabilecek obezite, diyabet, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar ve

karaciger bozukluklarmin gelisme riskini diistirdiigii de bilinmektedir.

Bu calismayla omega-3 CDYA takviyesinin epigenetik mekanizmalar {izerine olasi
tyilestirici etkileri gosterilememis olsa da, gelecekte yapilacak hayvan ve insan
calismalarina altyapr niteligi tasimaktadir. Literatiirde obezite olusturmak igin
kullanilan hayvan diyet modelleri oldukg¢a farkli kosullarda planlanmistir. Ornegin
ayn1 diyet modeli kullanilmasina ragmen diyet bilesimindeki farkliliklar, yagdan elde

edilen enerji yiizdesinin degiskenligi, kullanilan yag kaynaklari, kontrol diyetlerinin
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standardize olmamasi veya deney hayvanlarinin gelisim evreleri olast mekanizmalari
anlamay1 ve sonuglar1 birbiriyle kiyaslamay1 gli¢lestirmektedir. Gelecekte yapilacak
calismalar standardize edilmis protokollerle planlanabilir, boylece diyetlerin ve
uygulanan potansiyel tedavi segeneginin etkileri daha dogru ve net sekilde
yorumlanabilir. Bu baglamda maternal kafeterya diyetine maruziyetin yavruda
epigenetik mekanizmalar iizerine etkileri, omega-3 CDYA’nin olas1 tedavi edici

rolleri konusunda daha ileri ve kapsamli ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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