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OZET

Amag: Obezite, genetik, c¢evresel ve davramigsal faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan
multifaktoriyel bir halk sagligi sorunu olup, prevalansi diinya genelinde giderek artmaktadir. Son
yillarda obezitenin yalnizca yasam tarzi faktorleri ile agiklanamayacagi, prenatal donemde maruz
kalinan ¢evresel ve beslenmeye bagl etkilerin yasamin ilerleyen donemlerindeki metabolik saglik
iizerinde belirleyici rol oynayabilecegi diisliniilmektedir. Bu kapsamda fetal programlama
kavrami, intrauterin donemde meydana gelen ¢evresel maruziyetlerin bireyin ilerleyen yasam
donemlerinde obezite ve metabolik hastalik gelisim riskini etkileyebilecegini 6ne siirmektedir. Bu
derlemede, maternal beslenmenin fetal programlama ve obezite gelisimi {izerindeki etkilerinin
epigenetik mekanizmalar ¢er¢evesinde degerlendirilmesi amaglanmistir. Gereg ve Yontem: Bu makale
kapsamda PubMed, @ Web  of Science, Scopus ve  Google Scholar veri ~ tabanlarinda  fetal
programlama, maternal beslenme, prenatal donem, epigenetik mekanizmalar ve obezite iligkisini ele
alan caligmalar incelenmistir. Bulgular: Mevcut bulgular, maternal obezite, yiiksek yagh diyetler, enerji
ve besin Ogesi yetersizliklerinin fetal metabolik programlama tizerinde etkili oldugunu gostermektedir.
Ozellikle DNA metilasyonu, histon modifikasyonlart ve RNA temelli diizenlemeler gibi epigenetik
mekanizmalarin enerji homeostazi, istah diizenlenmesi, adipogenezis ve glukoz metabolizmasinda
gorev alan genlerin ekspresyonunu etkileyerek yasamin ilerleyen donemlerinde obezite riskini
artirabilecegi bildirilmektedir. Ayrica makro ve mikroniitrient orlintiisiiniin fetal metabolik saglik
iizerinde belirleyici rol oynadigi, 6zellikle metil dondrii besin 6gelerinin epigenetik siire¢lerde 6nemli
islevler istlendigi goriilmektedir. Sonug¢: Sonug¢ olarak maternal beslenmenin prenatal dénemde
metabolik programlama iizerinde kritik rol oynadigi ve ¢ocukluk ¢agi ile erigskin donem obezitesinin
onlenmesinde gebelik dncesi ve gebelik siiresince yeterli ve dengeli beslenmenin desteklenmesinin
onemli bir halk saglig1 yaklagimi oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: fetal programlama, obezite, maternal beslenme, epigenetik mekanizmalar, prenatal
donem, gelisimsel programlama.
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ABSTRACT

Objective: Obesity is a multifactorial public health issue resulting from the interaction of genetic,
activity-related, and behavioral factors, and its prevalence is steadily increasing worldwide. Recent
evidence suggests that obesity cannot be explained solely by lifestyle factors; instead, prenatal exposures
and nutritional influences—mediated by the accumulation of metabolic health-related information—
may play a significant role. This concept of "fetal programming" posits that exposures occurring during
the intrauterine period can have long-lasting effects on an individual's life, influencing the likelihood of
developing metabolic health issues. Consequently, research continues into the epigenetic mechanisms
through which maternal nutrition affects fetal programming and the development of obesity. Materials
and Methods: This article reviews studies from the PubMed, Web of Science, Scopus, and Google
Scholar databases that address the relationships between fetal programming, maternal nutrition, the
prenatal period, epigenetic mechanisms, and obesity. Results: Current findings indicate that maternal
obesity, high-fat diets, and energy or nutrient deficiencies influence fetal metabolic programming.
Epigenetic processes—specifically DNA methylation, histone modifications, and RNA regulation—are
reported to affect the expression of genes involved in energy homeostasis, appetite regulation,
adipogenesis, and glucose metabolism, thereby increasing the risk of obesity later in life. Furthermore,
macro- and micronutrient patterns appear to play a significant role in fetal metabolic health, with methyl-
donor nutrients emerging as key factors in epigenetic studies. In conclusion, it is evident that maternal
nutrition plays a critical role in prenatal metabolic programming; consequently, ensuring adequate
nutrition during the pre-reproductive and reproductive periods is a significant public health priority for
addressing obesity in childhood and adulthood.

Keywords: fetal programming, obesity, maternal nutrition, epigenetic mechanisms, prenatal period,
developmental programming.
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GIRIS

Asirt viicut agirhigi ve obezite, saglik acisindan risk olusturan anormal veya asir1 yag birikimi
olarak tanimlanmaktadir. Beden kiitle indeksinin (BKI) 25 kg/m?’nin iizerinde olmas1 fazla
kiloluluk, 30 kg/m*nin iizerinde olmasi ise obezite olarak degerlendirilmektedir. Obezite
giiniimiizde yalnizca gelismis iilkelerde degil, diisiik ve orta gelirli tilkelerde de hizla artig
gosteren onemli bir halk saglig1 sorunu haline gelmis olup kiiresel dlgekte salgin boyutlarina
ulasmustir. Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization, WHO) verilerine gére obezite
prevalansi son yillarda belirgin sekilde artis gostermis, fazla kiloluluk ve obeziteye bagl
mortalite ile morbidite yiikii kiiresel hastalik yiikiiniin 6nemli bir bileseni haline gelmistir. Her
yil 4 milyondan fazla bireyin fazla kiloluluk ve obeziteye bagli nedenlerle yasamini yitirdigi
bildirilmektedir (1,2). Cocukluk ve adolesan dénem obezitesindeki artis da dikkat gekici
boyutlara ulagsmis olup, 1975-2016 yillar1 arasinda 519 yas arasi ¢ocuk ve adolesanlarda fazla
kiloluluk ve obezite prevalansinin kiiresel diizeyde dort kattan fazla artarak %4’ten %18’e
yiikseldigi bildirilmistir (2).

Maternal beslenme, fetal biiylime ve gelismenin en 6nemli belirleyicilerinden biri olarak kabul
edilmektedir (3,4). Gebelik siiresince annenin maruz kaldig1 yetersiz veya asir1 beslenme gibi
olumsuz gevresel kosullarin, fetiisiin organ ve sistemlerinin yap1 ve fonksiyonlarini etkileyerek
kisa ve uzun donemde saglik iizerinde kalici sonuglar olusturabilecegi uzun yillardir
bilinmektedir. Ozellikle gebelik déneminde meydana gelen beslenme yetersizlikleri, metabolik
stres, hormonal degisiklikler ve ¢evresel maruziyetlerin fetiiste adaptif yanitlar olusturarak
yasamin ilerleyen donemlerinde obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet ve metabolik

sendrom gibi kronik hastaliklara yatkinlig1 artirabilecegi bildirilmistir (5,6,7).

Fetal programlama kavrami ilk olarak Barker ve Hales tarafindan ortaya konulmus ve ilerleyen
siiregte “Saglik ve Hastaligin Gelisimsel Kokenleri”
(Developmental Origins of Health and Disease; DOHaD) teorisinin temelini olugturmustur (4).
Bu teoriye gore, intrauterin yasam boyunca maruz kalinan ¢evresel faktorler fetiisiin gelisimsel
adaptasyonlarini sekillendirmekte ve bu adaptasyonlar yasamin ilerleyen donemlerinde hastalik
gelisim riskini etkileyebilmektedir. Bagka bir ifadeyle fetal yasam siirecinde meydana gelen
yapisal ve fonksiyonel degisiklikler geri doniigii olmayan biyolojik etkiler olusturarak bireyin

metabolik sagligini uzun dénemli olarak programlayabilmektedir (5,9).
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Dogum agirlhig ile kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklar arasindaki iliskiyi inceleyen
caligmalar, biiyiik ol¢lide “Thrifty (Tutumlu) Fenotip Hipotezi” temelinde ac¢iklanmaktadir. Bu
hipotez, fetal donemde yetersiz beslenmeye maruz kalan fetiisiin yasaminit siirdiirebilmek
amaciyla metabolik bir adaptasyon gelistirdigini ileri siirmektedir (6,9). Fetal programlama
hipotezine gore fetiisiin anne karninda yeterli beslenememesi yalnizca fetal biiylime ve
gelismeyi olumsuz etkilemekle kalmamakta, ayn1 zamanda yasamin ilerleyen donemlerinde
metabolik hastaliklara yatkinligi artiran 6nemli bir risk faktorii olusturmaktadir (9). Fetiis,
yasamini silirdiirebilmek amaciyla birtakim adaptif mekanizmalar gelistirerek biiylimesini
siirlandirmakta, 6zellikle yasamsal Oneme sahip organ ve dokularin gelisimini
onceliklendirerek maturasyonu hizlandirmaktadir (10).

Bu derlemede, fetal programlamanin yasamin ilerleyen donemlerinde ortaya cikabilecek
metabolik hastaliklar, 6zellikle de obezite lizerindeki etkilerinin incelenmesi amaglanmistir. Bu
kapsamda fetal programlamada rol oynadig1 diisiiniilen temel epigenetik mekanizmalar (DNA
metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve RNA temelli diizenlemeler) ile bu mekanizmalari
etkileyebilen maternal beslenme faktorleri ele alinmistir. Ayrica maternal obezitenin ve
gebelik siiresince meydana gelen asir1 viicut agirligi artisinin fetal programlama {izerindeki
etkileri, fetal ve neonatal biiylime-geligsme siirecinde olusturabilecegi kalic1 degisiklikler ve gen
ekspresyonunda meydana gelen epigenetik farklilagmalarin obezite gelisimindeki potansiyel

rolii, mevcut literatlir dogrultusunda degerlendirilmistir.
GEREC VE YONTEM

Bu derlemede, fetal programlama ve obezite arasindaki iligkinin maternal beslenme ve
epigenetik mekanizmalar cergevesinde degerlendirilmesi amaciyla kapsamli bir literatiir
taramas1 gerceklestirilmistir. Literatlir taramasi Agustos 2026 tarihinde PubMed, Web of
Science, Scopus ve Google Scholar veri tabanlar1 kullanilarak gerceklestirilmistir. Konu ile
iliskili ¢alismalara ulasabilmek amaciyla ingilizce anahtar kelimeler kullanilmistir. Kullanilan

2% C¢

baslica anahtar kelimeler arasinda “fetal programming”, “developmental origins of health and
disease”, “DOHaD”, “maternal nutrition”, “maternal obesity”, “prenatal nutrition”, “epigenetic
mechanisms”, “DNA methylation”, “histone modification”, “microRNA”, “offspring obesity”,
“childhood obesity”, “metabolic programming” ve “developmental obesity” yer
almigtir. Anahtar kelimeler veri tabanlarinin 6zelliklerine gore tek basina veya “AND” ve “OR”

Boolean operatorleri kullanilarak farkli kombinasyonlarda taranmistir.
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Tarama siirecinde oncelikli olarak 2018-2026 yillar1 arasinda yayimlanan giincel ¢alismalar
degerlendirilmis, konunun temel teorik altyapisini olusturan ve alanda referans niteligi tasiyan
daha eski caligmalar da gerekli goriildiigii durumlarda incelemeye dahil edilmistir. Tarama
sonucunda ulasilan calismalar Oncelikle baslik ve 6zet agisindan degerlendirilmis, konu ile
dogrudan iligkili oldugu belirlenen g¢aligmalarin tam metinleri incelenmistir. Tam metnine
erisilebilen Ingilizce dilindeki 6zgiin arastirmalar, derleme makaleleri, sistematik derlemeler ve
meta-analizler degerlendirmeye alinmistir. Fetal programlama, maternal beslenme, prenatal
donem, epigenetik mekanizmalar ve obezite iligkisi ile dogrudan baglantili olmayan ¢aligmalar
degerlendirme dis1 birakilmistir. Ayrica yinelenen kayitlar ve tam metnine ulasilamayan
caligmalar degerlendirmeye alinmamustir. Ulasilan ¢calismalarin kaynakgalari incelenerek konu
ile iliskili ek yayinlara erisilmis ve wuygun goriilen c¢aligmalar derlemeye dahil
edilmistir. Calismalarin se¢iminde fetal programlama ile maternal beslenme, obezite ve
metabolik sonuclar arasindaki iliskiyi agiklayan bulgulara 6ncelik verilmistir. incelenen
caligmalar dogrultusunda maternal beslenmenin fetal programlama iizerindeki etkileri, prenatal
donemde obezite gelisimi ve epigenetik mekanizmalarin rolii mevcut literatiir ¢ergevesinde

biitiinciil bir yaklagimla degerlendirilmistir.

Maternal Beslenme ve Hastaliklarin Gelisimsel Programlanmasinin Altinda Yer Alan

Epigenetik Mekanizmalar

Fetiislin bliylime ve gelisimi biilylik 6l¢lide annenin beslenme diizenine baglidir. Bu nedenle
yetersiz veya asirt besin alimi fetal hiicresel gelisim, organ gelisimi, gen ekspresyonu ve
epigenetik  dlizenlemeler  iizerinde  belirleyici  rol  oynayabilmektedir. ~ Sonug
olarak maternal beslenme Oriintiisii, fetiisiin metabolik isleyisinde kisa ve uzun donemde
degisikliklere neden olabilmektedir. Yapilan c¢alismalarda maternal yetersiz beslenmenin
yavrularda ilerleyen yasam donemlerinde ortaya ¢ikabilecek kronik hastaliklar ve gelisimsel
programlama iizerinde etkili olabilecegi bildirilmistir (11,12). ilerleyen yillarda yapilan
caligmalar ise yalmizca yetersiz beslenmenin degil, maternal asir1  beslenmenin
ve maternal obezitenin de cocukluk cagi obezitesi ve metabolik hastalik riski ile iliskili
oldugunu ortaya koymustur (13-16).

Diinya genelinde gergeklestirilen epidemiyolojik calismalar maternal beslenme ile fetal
bliylime ve gelisme arasinda giiclii bir iliski oldugunu dogrulamaktadir. Bunun yani sira
yalnizca intrauterin donem degil, dogum sonrasi erken yasam beslenmesinin de metabolik
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programlama tizerinde etkili oldugu; maternal beslenmenin ¢ocukluk donemi biiyiime-gelisme
sireci ve ilerleyen yasam evrelerinde hastalik riski  iizerinde  belirleyici
olabilecegi diislintilmektedir (17,18).

Gebelik Oncesi anne obezitesinin prevalansi diinya c¢apinda giderek artis gostermektedir
(18). Maternal obezitenin hem kisa vadeli obstetrik sonuglar hem de yavrunun uzun dénem
metabolik saglig1 iizerinde 6nemli olumsuz etkileri bulunmaktadir. Ozellikle gebelik
siiresince maternal obeziteye eslik eden metabolik diizensizlikler, fetiislin intrauterin ¢evresini
etkileyerek  gelisimsel =~ programlama  mekanizmalarinin  sekillenmesine  neden
olabilmektedir (17,18).

Fetal gelisimin kritik biiyiime ve gelisme donemlerinde asir1 enerji, yag ve seker alimi annede
asir1 viicut agirligt artis1 ve obezite gelisimine katki saglamaktadir. Maternal metabolizmadaki
bu degisiklikler ve bozulmalar, fetiisiin yasamin ilerleyen donemlerinde metabolik bozukluklar
gelistirme riskini artirabilmektedir (17). Maternal obezite durumunda
dislipidemi, hiperleptinemi, hiperinsiilinemi ve diisiik dereceli sistemik inflamasyon gibi
metabolik degisikliklerin ortaya ¢ikmasi, fetiisiin metabolik ¢evresini dogrudan etkileyen temel
mekanizmalar arasinda gosterilmektedir (19).

Maternal obezitenin fetal metabolizma iizerindeki etkileri 6zellikle plasentadan gecen besin
Ogesi ve metabolit miktarindaki degisikliklerle agiklanmaktadir (19). Gebelik siiresince annenin
asir1 besin alim1 ve dengesiz beslenmesi, fetal merkezi istah diizenleyici mekanizmalarda kalic1
degisikliklere neden olabilmektedir. Leptin ve insiilin kaynakli sinyallerde meydana gelen
bozulmalarin, hipotalamusun noral gelisimini etkileyerek yeme davraniglari, enerji dengesi ve
istah regiilasyonu iizerinde uzun siireli etkiler olusturabilecegi bildirilmektedir (20). Buna bagl
olarak fetal donemde artan istah egilimi, enerji alim1 ve artan viicut yag orant; dogum sonrasi
donemde besin tercihleri ve viicut kompozisyonunda degisikliklere yol acabilmektedir (20,21).
Annenin beslenme diizeni, metabolik anormalliklere yol agabilen epigenetik mekanizmalar
aracilifiyla fetal gen ekspresyonunu kalic1 bicimde etkileyebilmektedir. Fetal gelisimin kritik
donemlerinde meydana gelen epigenetik modifikasyonlarin nesiller aras1 aktarim gosterebildigi
ve yasamin ilerleyen donemlerinde obezite basta olmak iizere metabolik hastaliklara yatkinligi
artirabilecegi bildirilmektedir (1,3). Bu nedenle maternal obezite ile yavrularda gelisen obezite
arasindaki iligkinin agiklanmasinda klinik ve molekiiler sonuglar ile epigenetik modifikasyonlar

arasindaki baglantinin anlasilmasi biiyiilk 6nem tagimaktadir (3).
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DNA Metilasyonu

DNA metilasyonu, gen ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynayan en yaygin epigenetik
modifikasyonlardan biridir (22). DNA metilasyonu temel olarak DNA dizisindeki sitozin
niikleotidlerine metil grubunun eklenmesi ile ger¢eklesmekte olup hiicre farklilagsmasi, hiicre
homeostazi, genom stabilitesi ve gen ekspresyonunun diizenlenmesinde kritik rol
iistlenmektedir (13). Ayrica genomik baskilanma, tekrarlayan DNA elemanlarinin susturulmasi
ve kromatin yapisinin diizenlenmesi gibi siireclerde de 6nemli islevlere sahiptir (13,23).
Maternal beslenme faktorlerinin DNA metilasyonu iizerinde belirleyici etkileri oldugu
bildirilmektedir (11). Ozellikle gebelik doneminde annenin yetersiz veya asir1 beslenmesinin,
fetiiste metabolizma ve enerji homeostazinda rol oynayan genlerin ekspresyonunda
degisikliklere neden olabilecegi ifade edilmektedir. Maternal beslenmenin DNA metilasyonu
iizerindeki etkisinin biiyiikk Olciide folat aracili tek karbon metabolizmasi iizerinden
gerceklestigi diisiiniilmektedir. Bu metabolik yolakta gorev alan folat, kolin, metiyonin, B6 ve
B12 vitaminleri gibi metil donérii besin dgeleri, S-adenozilmetiyonin (SAM) sentezini
etkileyerek DNA metilasyonu siire¢lerinde rol oynayabilmektedir (13,17).

Fetal donemde meydana gelen DNA metilasyon degisikliklerinin 6zellikle adipogenezis, enerji
dengesi ve istah regiilasyonu ile iligkili genler iizerinde etkili olabilecegi
bildirilmektedir. Maternal obezite veya yiiksek yagh diyet
maruziyetinin, leptin ve proopiomelanokortin (POMC) gibi enerji homeostazinda gorevli
genlerde metilasyon farkliliklarina yol agarak yavrularda ilerleyen yasam donemlerinde obezite
riskini artirabilecegi gosterilmistir (11,14). Bunun yan1 sira maternal yetersiz beslenmenin de
metabolik adaptasyonlari etkileyerek insiilin direnci, bozulmus glukoz metabolizmasi ve artmis
yag depolanmast ile iligkili genlerin ekspresyonunda kalici degisikliklere neden olabilecegi
bildirilmektedir (14). Insan ve hayvan modellerinde gerceklestirilen
caligmalar, intrauterin donemde meydana gelen DNA metilasyon degisikliklerinin yalnizca
dogum anindaki biiylime ve gelismeyi degil, cocukluk ve eriskin donemde ortaya ¢ikabilecek
obezite, tip 2 diyabet ve kardiyometabolik hastalik riskini de etkileyebilecegini gostermektedir.
Bu nedenle DNA metilasyonu, fetal programlama ve obezitenin gelisimsel kokenlerini

aciklamada temel mekanizmalardan biri olarak degerlendirilmektedir (14,17).
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Histon Modifikasyonu

Histon  proteinlerinde = meydana  gelen asetilasyon,  metilasyon, fosforilasyon
ve ubikitinasyon gibi degisiklikler, kromatinin yogunlugunu degistirerek belirli genlerin
ekspresyonunun baskilanmasina veya aktive edilmesine neden olabilmektedir (16). Histon
modifikasyonlar1 biiyilik dl¢lide histon modifiye edici enzimler tarafindan diizenlenmektedir.
Bu enzimler arasinda histon asetiltransferazlar (HAT), histon deasetilazlar (HDAC), histon
metiltransferazlar ve demetilazlar yer almaktadir (6). Histon asetilasyonu genellikle kromatin
yapisinin gevsemesine ve gen ekspresyonunun artmasina neden olurken, deasetilasyon
kromatinin daha yogun hale gelmesine ve transkripsiyonel aktivitenin baskilanmasina yol
acmaktadir. Benzer sekilde histon metilasyonu da metilasyonun gerceklestigi bolgeye bagh
olarak gen ekspresyonunu artirici veya baskilayici etkiler gosterebilmektedir (25). Yapilan
deneysel bir calismada maternal yliksek yagli diyetin yavrularin hipokampusunda histon
H4 asetilasyon durumunda degisikliklere yol agtig1 ve belirli genlerin ekspresyonunu modiile
ederek nérometabolik gelisimi etkileyebildigi gosterilmistir (3). Bunun yani sira maternal
HFD’nin yenidogan karaciger metabolizmasint histonlarin  epigenetik modifikasyonu
araciliiyla etkileyerek lipid metabolizmasi ve enerji kullaniminda uzun siireli farklilagmalara
neden olabilecegi belirtilmistir (26). Bu durumun ilerleyen yasam
donemlerinde adipogenezis artisi, yag depolanmasinda artis, insiilin direnci ve obezite gelisimi
acisindan dnemli bir mekanizma olusturabilecegi diisiiniilmektedir (25,26).

Maternal obezitenin de histon asetilasyon ve deasetilasyon siireglerini etkileyerek fetal gelisim
iizerinde olumsuz sonuglar olusturabilecegi bildirilmektedir (19). Dolayisiyla histon
modifikasyonlari, maternal beslenme oriintiisiiniin fetal gen ekspresyonu iizerindeki etkilerini
aciklamada ve obezitenin gelisimsel kokenlerini anlamada 6nemli epigenetik mekanizmalardan

biri olarak degerlendirilmektedir (22).

RNA Temelli Modifikasyonlar

Insan genomu toplam genomun yalmzca kiigiik bir kismini temsil eden yaklasik 20.000 protein
kodlayan gen igermesine ragmen, genomun 6nemli bir boliimii protein kodlamayan RNA (non-
coding RNA; ncRNA) molekiillerinin sentezinden sorumludur (22). Bu ncRNA’lar arasinda en
kapsamli gekilde calisilan grup, evrimsel olarak korunmus ve gen ekspresyonunun
diizenlenmesinde kritik rol oynayan mikroRNA’lar (miRNA) olarak bilinmektedir (23). DNA

metilasyonu ve histon modifikasyonlarima ek olarak miRNA’lar, maternal beslenme
71

®



JASHSO 2026;2(3) DOI: 10.51271/jashso0.96

ve maternal obeziteden etkilenebilen potansiyel {igiincii epigenetik mekanizma olarak
degerlendirilmektedir (6). miRNA’lar, transkripsiyon sonrasi gen diizenlenmesinde gorev alan
kiigiik kodlamayan RNA molekiilleri olup hedef mRNA’lara baglanarak gen ekspresyonunun
baskilanmas1 veya modiilasyonunda rol oynamaktadir (11). Bu mekanizma hiicre
proliferasyonu, farklilasma, inflamasyon, enerji metabolizmasi, adipogenez ve glukoz
homeostazi gibi birgok biyolojik siire¢ tizerinde belirleyici etkiye sahiptir (12).

Maternal beslenme Oriintlisii  ve obezite durumunun miRNA ekspresyon profillerini
etkileyebilecegi gosterilmistir. Diyet faktorlerinin 6zellikle lipid metabolizmasi, insiilin direnci
ve inflamasyonla iliskili miRNA ekspresyonunda degisikliklere neden
olarak maternal beslenmeye bagl epigenetik modifikasyonlar: etkileyebildigi bildirilmektedir
(22). Ozellikle maternal yiiksek yagl diyet maruziyetinin, yavrularda yag dokusu gelisimi ve
enerji metabolizmasinda rol oynayan miRNA ekspresyonunu
degistirerek adipogenezisi artirabilecegi  ve  obezite riskini  ylikseltebilecegi  ifade
edilmektedir (12,22). Yapilan bir kohort ¢aligmada, miRNA ekspresyon diizeylerinin gebelik
oncesi maternal beden kiitle indeksi ile pozitif iligkili oldugu belirlenmis, 6zellikle ekspresyonu
degisen miRNA’larin biiyiik boliimiiniin adipogenezis ve enerji metabolizmas ile iligkili
oldugu bildirilmistir (27). Bu bulgular maternal obezitenin yalnizca gebelik siirecini degil, ayni
zamanda yavrunun metabolik saghigini uzun donemde etkileyebilecek epigenetik

farklilagmalara da neden olabilecegini diisiindiirmektedir (27).

Son yillarda gergeklestirilen ¢aligmalar, fetal donemde miRNA ekspresyonunda meydana gelen
degisikliklerin obezite, insiilin direnci ve metabolik sendrom gibi hastaliklarin gelisiminde rol
oynayabilecegini  gostermektedir. Bu nedenle RNA temelli modifikasyonlar, fetal
programlamanin altinda yatan mekanizmalarin agiklanmasinda ve obezitenin gelisimsel

kokenlerinin anlagilmasinda umut verici epigenetik hedefler arasinda yer almaktadir (22,23).

Maternal Beslenmenin Epigenetik Mekanizmalara Etkileri

Annenin asirt  beslenmesi ve maternal yiikksek yagli diyetler (High Fat Diet; HFD),
yavrularin epigenomunda DNA metilasyonu, histon asetilasyonu ve histon metilasyonu gibi
epigenetik degisikliklere neden olabilmektedir. Bu degisikliklerin adipogenezis, enerji
homeostazi ve metabolik diizenleme ile iliskili adiponektin, leptin ve
peroksizom proliferatdr aktive edici reseptor gama (PPAR-y) gibi genlerde farklilagmalara yol

acabilecegi bildirilmektedir (14). Maternal asir1 beslenmeye bagli meydana gelen bu epigenetik
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modifikasyonlarin, dogum agirliginda artis, yag dokusunda farklilasma ve yasamin ilerleyen
donemlerinde obezite basta olmak iizere metabolik hastaliklara yatkinlig1 artirabilecegi ifade
edilmektedir (14,21).

Hayvan modelleri iizerinde gergeklestirilen bir ¢alismada gebelik ve emzirme siiresince
annenin yiiksek yaglh diyet tiilketmesinin yavrularda metabolik fonksiyonlarda bozulmalara
neden oldugu bildirilmistir (6). Maternal HFD maruziyetinin yalnizca dogum sonrasi
metabolik profili etkilemekle kalmadigi, ayn1 zamanda epigenetik mekanizmalar araciligiyla
enerji dengesi, istah kontrolii ve yag metabolizmasinda gorev alan genlerin ekspresyonunu da
degistirebildigi bildirilmektedir (14,17). Yapilan bir ¢aligmada, maternal yiiksek yagl diyet
tiiketiminin yenidogan karaciger metabolizmasini etkiledigi ve histon modifikasyonlar1 yoluyla
cinsiyete bagli farklilasmalara neden oldugu belirlenmistir. Ozellikle hepatik p-oksidasyon ile
iligkili genler ve miRNA ekspresyonlarinin degigsmesi sonucunda erken yasam doneminde yag
metabolizmasinin anlamli diizeyde etkilendigi ortaya konulmustur (28).

Maternal beslenmenin yalnizca asir1 enerji alimi ile degil, yetersiz enerji ve besin dgesi alimi
ile de epigenetik mekanizmalari etkileyebildigi bildirilmektedir. Hayvan modellerinde enerji
kisitlamasinin DNA metilasyonu, mRNA ekspresyonu ve kromatin yapisinda degisikliklere yol
acarak metabolizma, inflamasyon ve yasam siiresi iizerinde etkili olabilecegi gosterilmistir
(18). Maternal malniitrisyonun 6zellikle adipogenezis ve metabolizma ile iliskili genlerde
epigenetik farklilagmalari tetikleyerek intrauterin biiytime geriligi, insiilin direnci ve metabolik
hastaliklara yatkinlig1 artirabilecegi belirtilmektedir (14,18). Besin 6gesi tiiketimindeki
yetersizlik veya fazlaligin, Ozellikle leptin ve insiilin direnci ile iligkili hipotalamik
mekanizmalarin diizenleyici yapisinda kalic1 degisikliklere neden olabilecegi diisiiniilmektedir
(16). Bu durumun istah kontroliiniin bozulmasina, enerji metabolizmasinin farklilasmasina ve
sonug olarak yasamin ilerleyen donemlerinde viicut agirliginda artisa zemin hazirlayan 6nemli
mekanizmalardan biri oldugu ifade edilmektedir (16). Annenin beslenme diizeni ve besin
seciminin epigenomu farkli mekanizmalar tizerinden etkileyebildigi
bildirilmektedir. Makroniitrientler ve mikroniitrientler histon =~ proteinlerinin ~ N-terminal
kuyruklarinda degisikliklere yol agarak kromatin yapisini yeniden sekillendirebilmektedir (21).
Bunun yani sira besin dgeleri, DNA ve histon metilasyonu i¢in temel metil donérii olan S-
adenozilmetiyonin (SAM) sentezini etkileyerek epigenetik siireclerde rol oynayabilmektedir
(14). Ayrica besin ogeleri, DNA metiltransferaz aktivitesi ve DNA demetilasyon siireglerini

etkileyerek metilasyon paternlerinde farklilagsmalara neden olabilmektedir (8). Folat aracili tek
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karbon metabolizmasi lizerinden gerceklesen bu siirecte 6zellikle folat, B12 vitamini, kolin ve
metiyonin gibi besin ogeleri fetal gen ekspresyonunun diizenlenmesinde 6nemli rol
iistlenmektedir (13). Yapilan bir calismada maternal beslenmenin epigenetik mekanizmalar
tizerindeki etkilerine yonelik kanitlar giderek artmakla birlikte, bu alandaki ¢aligmalarin etik ve
metodolojik  smirliliklar  nedeniyle halen kisith oldugu bildirilmektedir (24). Bu
nedenle maternal beslenme, epigenetik modifikasyonlar ve obezite gelisimi arasindaki iliskinin
daha net ortaya konulabilmesi i¢in uzun donemli, iyi tasarlanmis prospektif ¢alismalara ihtiyag

bulunmaktadir.

Prenatal Donemde Beslenme ve Obezite

Prenatal donem, fetal biiyiime ve gelismenin en hizli gergeklestigi, cevresel ve beslenmeye
bagh faktorlere karsi oldukca hassas bir donem olarak tanimlanmaktadir (9). Bu dénemde
fetlisiin maruz kaldig1 beslenme Oriintiisii, enerji ve besin Ogesi dengesi yalnizca dogum
agirhigini degil, ayn1 zamanda yasamin ilerleyen dénemlerinde ortaya cikabilecek metabolik
hastalik riskini de etkileyebilmektedir (6). Ozellikle prenatal dénemde meydana gelen
beslenme dengesizliklerinin, fetal metabolik programlamay1 etkileyerek ¢ocukluk ve eriskin
donem obezitesine yatkinlig1 artirabilecegi bildirilmektedir (9,14). Maternal beslenme
yetersizligi, asirt enerji alimi1 ve dengesiz diyet Oriintiilerinin fetal bliylime iizerinde belirgin
etkileri bulunmaktadir. Gebelik siiresince yetersiz enerji ve besin dgesi alimi, fetal biiylime
geriligi ve diisiik dogum agirlig: ile iliskilendirilirken; asirt enerji alimi1 ve maternal obezite
durumunun yiiksek dogum agirligi, makrozomi ve ilerleyen yasam donemlerinde obezite
riskinde artig ile iliskili oldugu bildirilmektedir (29). Bu durum, prenatal donemde fetiisiin
maruz kaldig1 beslenme ortaminin metabolik adaptasyonlar: sekillendirdigini ve bireyin enerji
kullanimini uzun dénemli olarak programlayabildigini diisiindiirmektedir (22).

Maternal obezitenin prenatal donemde fetal enerji homeostazini etkileyen temel faktorlerden
biri oldugu ifade edilmektedir. Maternal obeziteye eslik eden hiperinsiilinemi, hiperleptinemi,
inflamasyon ve artmis serbest yag asidi diizeylerinin plasental gecis yoluyla fetal metabolik
cevreyi etkileyebildigi bildirilmektedir (19). Bu metabolik degisikliklerin 6zellikle hipotalamik
istah diizenleme mekanizmalarinda kalici degisikliklere neden olarak enerji dengesi, besin
tercthi ve yag depolanmasi {izerinde uzun donem etkiler olusturabilecegi
belirtilmektedir (21,28). Yapilan bir ¢aligmada prenatal donemde maternal yiiksek yagh diyet

tiiketiminin yavrularda artmis adipoz doku gelisimi, inflamasyon, glukoz intolerans1 ve insiilin
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direnci ile iligkili oldugu gosterilmistir (14). Bunun yan1 sira, prenatal
donemde maternal yetersiz beslenmenin de fetiiste enerji tasarrufuna yonelik adaptif yanitlart
aktive ederek ilerleyen yasam donemlerinde yag depolanmasinda artig ve obezite riskine neden
olabilecegi bildirilmektedir (6). Bu durum “tutumlu fenotip (thriftyphenotype)” hipotezi ile
aciklanmakta olup, fetal donemde kitlik ortamina adapte olan metabolizmanin dogum sonrasi
yliksek enerjiye maruz kalmasi durumunda obezite gelisimine yatkinlik olusturdugu ifade
edilmektedir (6,14). Prenatal donemde beslenme ve obezite arasindaki iliskinin yalnizca enerji
dengesi ile smirli olmadigl; ayn1 zamanda hormonaldegisiklikler, inflamatuvar siiregler ve
epigenetik modifikasyonlar araciligiyla da sekillendigi diisliniilmektedir (24). Bu nedenle
gebelik  oncesi  ve  gebelik  siiresince  optimal  beslenme  aliskanliklarinin
kazandirilmasi, maternal beden agirliginin yonetimi ve yeterli besin 6gesi aliminin saglanmasi,
cocukluk cag1 obezitesinin 6nlenmesine yonelik 6nemli halk saglig: stratejileri arasinda yer

almaktadir (3,5).

Makroniitrientlerin Prenatal Donemde Obezite Uzerine EtKisi

Maternal beslenmenin fetal programlama tizerindeki etkileri yalnizca toplam enerji alim ile
siirli olmayip, ayn1 zamanda diyetin makroniitrient kompozisyonundan da etkilenmektedir
(23). Gebelik doneminde karbonhidrat, yag ve protein alimindaki yetersizlik veya fazlalik; fetal
bliylime, enerji homeostazi, hormonal diizenleme ve metabolik programlama siirecleri lizerinde
belirleyici rol oynayabilmektedir (24). Ozellikle prenatal
donemde makroniitrient dagilimindaki degisikliklerin epigenetik mekanizmalar aracilifiyla
fetal metabolizmay1 etkileyebilecegi ve yasamin ilerleyen donemlerinde obezite basta olmak
izere metabolik hastaliklara yatkinlig1 artirabilecegi bildirilmektedir (16,22).

Karbonhidrat tiikketimi ve obezite: Gebelik doneminde asir1 rafine karbonhidrat ve yliksek
glisemik indeksli besin tiiketiminin maternal hiperglisemiye neden olarak fetal metabolik
cevreyi etkileyebilecegi bildirilmektedir (14). Maternal glukoz diizeylerindeki artis, plasental
glukoz transferinin artmasina yol agmakta; bu durum fetal hiperinsiilinemi ve yag dokusu
gelisiminde artis ile iliskilendirilmektedir (17). Fetal donemde artmis insiilin
maruziyetinin adiposit farklilasmasin1 hizlandirabilecegi ve ilerleyen yasam donemlerinde
cocukluk cag1 obezitesine yatkinligi artirabilecegi belirtilmektedir (21). Yetersiz enerji ve besin
ogesi aliminin fetal metabolik adaptasyonlar1 etkileyebilecegi bildirilmektedir. Intrauterin

besin yetersizligine yanit olarak gelisen adaptif programlamanin, dogum sonrasi beslenme
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cevresi ile uyumsuzluk gostermesi durumunda ilerleyen yasam donemlerindeki metabolik
hastalik yatkinligina katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir (15). Bu siireg, prenatal donemde
gelisen metabolik adaptasyonlarin yasamin ilerleyen donemlerinde enerji depolanmasini
artirabilecegini one siiren gelisimsel programlama yaklagimi ile agiklanmaktadir (23).

Yag Tiiketimi ve Obezite: Maternal yag tiiketiminin miktar1 ve yag asidi kompozisyonu fetal
biiyiime ve metabolik programlama iizerinde énemli etkiler gdstermektedir (24). Ozellikle
doymus yag igerigi yiiksek diyetlerin maternal inflamasyonu artirarak plasental islevlerde
degisiklige neden olabilecegi ve fetal metabolizmay1 etkileyebilecegi bildirilmektedir
(19). Yiiksek yagh diyet (HFD) tiiketiminin fetal hipotalamus gelisiminde degisikliklere yol
acarak istah kontrolii ve enerji homeostazinda gorev alan ndropeptidlerin ekspresyonunu
etkileyebildigi ifade edilmektedir (14,20). Hayvan modellerinde maternal yiiksek yagl diyet
maruziyetinin yavrularda artmis yag dokusu gelisimi, leptin direnci, glukoz intoleransi ve
insiilin direnci ile iliskili oldugu gosterilmistir (20). Ayrica maternal HFD’nin DNA
metilasyonu ve histon modifikasyonlar1 gibi epigenetik mekanizmalar yoluyla adipogenezis ve
enerji metabolizmasinda rol oynayan genlerin ekspresyonunu etkileyebilecegi belirtilmektedir
(17). Bu nedenle gebelik siiresince asir1 yag tiiketiminin, yavrularda obezite riskinin artmasina
katkida bulunan 6nemli prenatal faktorlerden biri oldugu diisiiniilmektedir (22).

Protein Tiiketimi ve Obezite: Gebelik siiresince yeterli protein alimi fetal biliylime, organ
gelisimi ve metabolik fonksiyonlarin siirdiiriilmesi agisindan biiyiilk 6nem tasimaktadir (3).
Ancak maternal diigiik proteinli diyetlerin fetal biliylime {iizerinde olumsuz etkiler
olusturabilecegi ve metabolik programlamay: etkileyebilecegi bildirilmektedir (30). Ozellikle
diisiik proteinli maternal diyetlerin, glukoz metabolizmasi, pankreatik B-hiicre fonksiyonu ve
enerji homeostazi ile iligkili genlerde epigenetik degisikliklere yol agarak yavrularda obezite ve
metabolik hastalik riskini artirabilecegi belirtilmektedir (31). Hayvan
modellerinde maternal protein  kisitlamasmin yavrularda istah diizenlenmesi, enerji
metabolizmasi ve yag depolanmasinda uzun dénem degisikliklere neden oldugu gosterilmistir
(24). Bu bulgular, prenatal donemde yalnizca asirt beslenmenin degil, besin 0Ogesi
yetersizliklerinin de obezite gelisimi agisindan 6nemli bir programlayici faktor olabilecegini

diisiindiirmektedir (18).
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Mikroniitrientlerin Prenatal Donemde Obezite Uzerine Etkisi

Maternal beslenmede enerji
ve makroniitrient aliminin yanisira yeterli mikroniitrient tiikketiminin de fetal biiylime ve
gelisim lizerinde belirleyici etkileri bulunmaktadir (24). Gebelik doneminde vitamin ve mineral
yetersizliklerinin fetal metabolik programlama siireglerini etkileyebilecegi ve ilerleyen yasam
donemlerinde obezite basta olmak iizere ¢esitli metabolik hastaliklara yatkinlig1 artirabilecegi
bildirilmektedir (32). Ozellikle prenatal dénemde mikroniitrientyetersizliklerinin epigenetik
mekanizmalar {izerinde etkili olabilecegi ve gen ekspresyonunda kalic1 degisikliklere neden

olabilecegi diisliniilmektedir (33).

Folat, B12 Vitamini ve Tek Karbon Metabolizmasi: Folat ve B12 vitamini, DNA sentezi ve
metilasyon siire¢lerinde gorev alan temel mikroniitrientler arasinda yer almaktadir (34). Bu
vitaminler Ozellikle tek karbon metabolizmasi araciligiyla S-adenozilmetiyonin (SAM)
sentezine katki saglayarak DNA metilasyonu ve gen ekspresyonunun diizenlenmesinde rol
oynamaktadir (13,33). Gebelik doneminde yetersiz folat ve B12 vitamini aliminin DNA
metilasyon paternlerinde degisikliklere neden olarak enerji metabolizmasi, adipogenezis ve
istah regililasyonu ile iliskili genlerin ekspresyonunu etkileyebilecegi
bildirilmektedir (23). Maternal folatyetersizliginin fetal biliylime ve gelismeyi olumsuz
etkileyebilecegi, ayrica yasamin ilerleyen donemlerinde metabolik bozukluklara yatkinligi
artirabilecegi gosterilmistir (22). Bununla birlikte asir1 folat aliminin da bazi durumlarda
epigenetik farklilagmalari etkileyebilecegi ve metabolik saglik tizerinde degisken sonuglara yol
acabilecegi bildirilmektedir (13). Bu nedenle prenatal donemde optimal folat ve B12 vitamini
alimmin saglanmasmin fetal metabolik sagligin korunmasi agisindan onemli oldugu
distintiilmektedir (34).

Kolin ve Metiyonin: Kolin ve metiyonin, DNA ve histon metilasyonu i¢in gerekli metil
donorleri arasinda yer almaktadir (13). Gebelik doneminde bu besin dgelerinin yetersiz aliminin
fetal epigenetik programlamay etkileyerek enerji metabolizmasi ve yag depolanmasinda rol
oynayan genlerin ekspresyonunda degisikliklere neden olabilecegi bildirilmektedir (24). Kolin
ve metiyonin gibi metil dondrlerinin yetersiz veya dengesiz aliminin erken donem epigenetik
programlamay1 etkileyerek yavrunun metabolik fenotipi iizerinde uzun donemli sonuglar
olusturabilecegi bildirilmektedir (16). Maternal kolin ve metiyonin aliminin yeterli diizeyde

olmasinin DNA metilasyonu yoluyla fetal metabolik programlamanin saglikli bi¢imde

77
R

®



JASHSO 2026;2(3) DOI: 10.51271/jashso0.96

siirdiiriilmesinde rol oynayabilecegi diistiniilmektedir. Bu nedenle prenatal déonemde metil
dondrii besin Ogelerinin yeterli tiiketiminin, obezite ve metabolik hastalik riskinin
azaltilmasinda koruyucu bir rol iistlenebilecegi belirtilmektedir (17).

D Vitamini: D vitamini, yalnizca kemik metabolizmas:1 agisindan degil, ayni zamanda
inflamasyon, insiilin duyarlilif1 ve enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde de rol oynayan
onemli bir mikroniitrienttir (18). Bazi ¢alismalar maternal D vitamini eksikligi ile ¢ocukluk
cagl obezitesi, artmis yag Kkiitlesi ve insiilin direnci arasinda iliski oldugunu
gostermektedir (18,19).

Demir ve Diger Mikroniitrientler: Gebelik siiresince yeterli demir alimi fetal biiyiime ve oksijen
tasinimi  acisindan Onem tagimaktadir. Maternal demir eksikliginin  fetal —metabolik
adaptasyonlari etkileyebilecegi ve uzun donemde enerji metabolizmasi lizerinde farklilagmalara
yol agabilecegi bildirilmektedir (24). Bunun yani sira ¢inko, magnezyum ve antioksidan
vitaminlerin de fetal biiylime ve metabolik programlama siire¢lerinde rol oynayabilecegi ifade
edilmektedir (22). Ancak bu mikroniitrientlerin prenatal obezite programlamasindaki roliinii
netlestirmek icin daha fazla prospektif ¢alismaya ihtiya¢ oldugu bildirilmektedir (16). Genel
olarak degerlendirildiginde, prenatal donemde yeterli ve dengeli mikroniitrient aliminin fetal
biliylime, epigenetik diizenleme ve metabolik programlama siireclerinin saglikli sekilde
siirdiiriilmesinde kritik rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle gebelik doéneminde
optimal mikroniitrient desteginin saglanmasi, cocukluk ¢ag1 obezitesinin 6nlenmesine yonelik
onemli stratejiler arasinda degerlendirilmektedir (3,5). Maternal beslenme ile iligkili fetal
programlama mekanizmalar1 ve yavruda olast metabolik sonuclar Tablo 1’de yer almaktadir.
Tablo 1. Maternal beslenme ile iligkili fetal programlama mekanizmalar1 ve yavruda olasi

metabolik sonuglar

Maternal/ Baglica Etkilenen Yavruda olasi
prenatal programlama .. . Kaynak
. ] siirec/yolak metabolik sonu¢
faktor mekanizmasi
Artmis adipozite,
DNA metilasyonu, insiilin direnci,
Maternal histon Plasental islevler, glukoz
obezite ve modifikasyonlari, adipogenezis, metabolizmasinda (3.13.18.21)
asir1 enerji inflamatuvar ve insiilin ve leptin bozulma ve T
alim hormonal sinyalizasyonu ilerleyen yasamda
degisiklikler obezite riskinde

artig
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Yiiksek yagh
diyet (HFD)

Maternal
yetersiz
beslenme/ene
rji kisitlamasi

Protein
yetersizligi

Folat ve B12
vitamini
durumundaki
degisiklikler
Kolin ve
metiyonin
alimindaki
degisiklikler

Maternal D
vitamini
yetersizligi

Maternal
metabolik
bozukluklar

DNA metilasyonu,
histon
modifikasyonlar ve
gen
ekspresyonunda
degisiklikler

Adaptif fetal
programlama ve
epigenetik
degisiklikler

DNA metilasyonu,
histon
modifikasyonlar ve
metabolik gen
ekspresyonunda
degisiklikler

Tek karbon
metabolizmasi ve
SAM aracili DNA
metilasyonu

Metil grubu
metabolizmasi,
DNA ve histon
metilasyonu

Epigenetik ve
metabolik
diizenleme ile
iliskili
mekanizmalar
Hiperinsiilinemi,
hiperleptinemi,
inflamasyon ve
degisen plasental
sinyalizasyon

Hipotalamik istah
diizenlenmesi,
enerji homeostazi,
lipid metabolizmasi

Fetal biiyiime,
enerji
metabolizmasi ve
glukoz homeostazi

Glukoz
metabolizmasi,
pankreatik B-hiicre
fonksiyonu, enerji
homeostazi

DNA metilasyonu
ve gen ekspresyonu

Enerji
metabolizmasi ve
lipid metabolizmasi
ile iligkili genlerin
diizenlenmesi

Fetal biiyiime,
insiilin duyarliligi
ve enerji
metabolizmast

Plasental besin
transferi, fetal
enerji homeostazi
ve istah
diizenlenmesi

Artmis yag dokusu
gelisimi, leptin
direnci, glukoz
intoleransi ve
metabolik
bozukluklara
yatkinlik

Fetal biiyiime
geriligi ve postnatal
beslenme
cevresiyle
uyumsuzluk
durumunda
metabolik hastalik
yatkinligi
Metabolik
fonksiyonlarda
uzun donemli
degisiklikler ve
obezite/metabolik
hastalik yatkinligi
Fetal biiyiime ve
metabolik
programlamada
degisiklikler

Metabolik fenotipte
uzun donemli
degisiklikler

Metabolik saglik ve
viicut
kompozisyonunda
olumsuz sonuglarla
iligki

Artmis yag
depolanmasi ve
uzun donemli
kardiyometabolik
risk

(11,12,14,16)

(4,15,22)

(4,16,26)

(4,16,29)

(16,26)

©)

(8,19,32,33)
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SONUC VE ONERILER

Obezite, yalnizca bireysel yasam tarzi degiskenleri ile agiklanamayacak kadar kompleks ve
multifaktoriyel bir hastalik olup, prenatal donemde maruz kalinan ¢evresel ve beslenmeye bagli
faktorlerin yasamin ilerleyen donemlerindeki metabolik saglik tizerinde belirleyici rol oynadigi
giderek daha 1iyi anlasilmaktadir (5,6). Giincel literatiir, maternal beslenmenin fetal
programlama siiregleri araciligiyla obezite gelisiminde Onemli bir role sahip oldugunu
gostermektedir. Ozellikle maternal obezite, yiiksek yagl diyetler, enerji ve besin &gesi
yetersizlikleri ile prenatal donemde meydana gelen metabolik degisimlerin, fetal gen
ekspresyonunu etkileyerek yasamin ilerleyen donemlerinde obeziteye yatkinlig: artirabilecegi
bildirilmektedir (22,24). Fetal programlamanin altinda yer alan DNA metilasyonu, histon
modifikasyonlar1 ve RNA temelli diizenlemeler gibi epigenetik mekanizmalarin, enerji
homeostazi, istah kontrolii, adipogenezis ve glukoz metabolizmasinda gorev alan genlerde
kalic1 degisikliklere neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Bunun yani sira maternal beslenmenin
yalnizca enerji alimi agisindan degil, makroniitrient ve mikroniitrient 6riintlisii bakimindan da
fetal metabolik saglik iizerinde belirleyici etkileri oldugu goriilmektedir. Ozellikle folat, B12
vitamini, kolin ve metiyonin gibi metil dondrii besin dgelerinin epigenetik mekanizmalar
iizerindeki etkileri dikkat ¢ekmektedir (13). Tiim bu bulgular degerlendirildiginde, ¢ocukluk
cag1 ve erigkin donem obezitesinin nlenmesinde miidahalenin yalnizca dogum sonrasi donem
ile simirlandirilmamasi; gebelik oncesi donemden baglayarak maternal beden agirliginin
yonetimi, yeterli ve dengeli beslenmenin saglanmasi ve prenatal bakim siireglerinin
giiclendirilmesi gerektigi diisliniilmektedir. Bu baglamda fetal programlamanin anlasilmast,
obezitenin dnlenmesine yonelik koruyucu stratejilerin gelistirilmesinde énemli bir yaklagim
sunmaktadir.

Maternal beslenme, epigenetik mekanizmalar ve obezite arasindaki iliskinin giderek daha fazla
aragtirtlmasina ragmen, mevcut kanitlarin 6nemli bir boliimii hayvan modelleri ve kisa siireli
gozlemsel ¢alismalara dayanmaktadir. Insan calismalarindaki etik ve metodolojik sinirliliklar
nedeniyle, prenatal donemde meydana gelen epigenetik degisikliklerin uzun dénem metabolik
sonuclarint degerlendiren genis orneklemli ve prospektif kohort g¢aligmalarina ihtiyag
bulunmaktadir. Ozellikle DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve miRNA temelli
degisikliklerin ¢ocukluk ¢agi ve eriskin donem obezitesi lizerindeki etkilerinin daha ayrintili

bicimde ortaya konulmasi, obezitenin gelisimsel kokenlerinin anlasilmasina katki
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saglayacaktir. Bunun yani sira maternal beslenme miidahalelerinin fetal epigenetik siirecler
izerindeki etkilerinin degerlendirilmesi, prenatal donemde uygulanabilecek kisisellestirilmis
beslenme yaklagimlariin gelistirilmesine olanak saglayabilir.

Gelecekte gergeklestirilecek calismalarin, prenatal donemde degistirilebilir risk faktorlerinin
daha iyi tanimlanmasina katki saglayarak ¢ocukluk ¢agi obezitesinin 6nlenmesine yonelik yeni
halk saglig1 stratejilerinin gelistirilmesine zemin hazirlayacagi diisiiniilmektedir. Bu dogrultuda
gebelik  oOncesi ve  gebelik  siiresince  yeterli ve  dengeli  beslenmenin
desteklenmesi, maternal obezitenin Onlenmesi ve prenatal beslenme danismanliginin

yayginlastiriimas1 onemli koruyucu yaklasimlar arasinda yer almalidir.
Kisaltmalar

BKI: Beden Kiitle Indeksi

DNA: Deoksiriboniikleik Asit

DOHaD: Saglik ve Hastaligin Gelisimsel Kokenleri (Developmental Origins of Health and
Disease)

HAT: Histon Asetiltransferaz (Histone Acetyltransferase)

HDAC: Histon Deasetilaz (Histone Deacetylase)

HFD: Yiiksek Yagl Diyet (High-Fat Diet)

miRNA: MikroRNA (microRNA)

mRNA: Mesajct RNA (messenger RNA)

ncRNA: Protein Kodlamayan RNA (non-coding RNA)

POMC: Proopiomelanokortin

PPAR-y: Peroksizom Proliferatdr-Aktive Edici Reseptor Gama (Peroxisome Proliferator-
Activated Receptor Gamma)

RNA: Riboniikleik Asit

SAM: S-Adenozilmetiyonin (S-Adenosylmethionine)

WHO: Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization)
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