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Oz

Obeziteye bagl saglik sorunlarinin mevcut onleme ve tedavi yaklasimlarinin yetersizligi, alternatif terapotik
yontemlerin arayisini beraberinde getirmistir. Bu derleme, obezitenin neden oldugu nérobiyolojik ve davranigsal
degisikliklerde, doymamis yag asitlerinin (n-3 PUFA) kullaniminin, bu degisiklikleri dnlemede ve mevcut tedavi
yontemlerini tamamlamada nasil katki saglayabilecegini anlamak amaciyla, ilgili bilimsel kanitlar1 sunmustur.
Derlemede, yiiksek yagl diyetlerle indiiklenen obezite ve maternal obezite galismalar lizerine odaklanarak, sadece
kemirgenler tizerindeki ¢aligmalar ele alinmistir. Obezitedeki ilk degisikliklerin periferik dokularda gézlemlenmesine
karsin, caligmalar obezitenin beyinde de c¢esitli bozukluklara yol agabilecegini gostermektedir. Omega-3 ¢oklu
doymamis yag asitlerinin kullamimi, anti-enflamatuar etkisi, mezokortikolimbik ve endokannabinoid yollar
tizerindeki kritik rolii ve beyindeki ilgili degisiklikleri diizeltebilecek potansiyeli nedeniyle dnemli bir strateji olarak
one ¢ikmaktadir. Bu baglamda, ilk olarak, periferik dokularda ve merkezi sinir sisteminde meydana gelen
degisiklikler de dahil olmak tizere obezite patofizyolojisinin kisa bir tanimi sunulmaktadir. Sonrasinda, n-3
PUFA'nin genel etkileri agiklanmaktadir. Ayrica, obezite ve n-3 PUFA'y1 birbirine baglayan endokannabinoid ve
beyindeki dopaminerjik diil sistemleri ve noroinflamasyon tizerindeki etkileri incelenmektedir. Derlememiz, obezite
ile iligkili beyin degisikliklerinin n-3 PUFA'nin etkisi altinda nasil degisebilecegine dair yeni bakis agilar1 sunarak
alana 6zgiin bir katki saglamay1 amaglamaktadir.

The Role of Omega-3 Fatty Acids in Obesity-Related Neurobiological and Behavioral Changes

Abstract

The inadequacy of current prevention and treatment approaches for health issues related to obesity has led to the
search for alternative therapeutic methods. This review paper aims to provide relevant scientific evidence to
understand how the utilization of polyunsaturated fatty acids (n-3 PUFA), specifically omega-3, can contribute to
preventing these changes and complementing existing treatment methods in the context of neurobiological and
behavioral alterations caused by obesity. Focusing on studies involving high-fat diet-induced obesity and maternal
obesity, the review specifically addresses research conducted on rodents. While the initial changes in obesity are
observed in peripheral tissues, studies indicate that obesity can also lead to various disorders in the brain. The
utilization of omega-3 polyunsaturated fatty acids stands out as an important strategy due to their anti-inflammatory
effects, critical role in mesocorticolimbic and endocannabinoid pathways, and potential to correct relevant changes in
the brain. In this context, the review first provides a brief description of obesity pathophysiology, including changes
occurring in peripheral tissues and the central nervous system. Subsequently, the general effects of n-3 PUFA are
elucidated. Furthermore, the effects of n-3 PUFA on the endocannabinoid system linking obesity and n-3 PUFA, as
well as their impact on brain dopaminergic reward systems and neuroinflammation, are examined. By offering new
perspectives on how obesity-related brain changes can be altered under the influence of n-3 PUFA, our review aims
to contribute a unique insight to the field.
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Diinya Saglhk Orgiitii, obeziteyi sagliga zararli olabilecek anormal veya asir1 yag birikimi olarak
tanimlamaktadir (WHO, 2021). Obezite; kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, solunum yolu hastaliklari, kas-
iskelet sistemi bozukluklar1 ve bazi kanserler gibi bir dizi diger hastaliklar i¢in de 6nemli bir risk faktorii
olarak belirtilmektedir (Kislal ve ark., 2020). Diinyada ve iilkemizde obezitenin yaygmligi gittikce
artmaktadir. Diinya genelinde; obezite prevelansinin yetiskin erkeklerde % 36,9, kadinlarda ise % 38 oldugu
saptanmigtir (TEMD, 2018). Tiirkiye Saglik Arastirmasi (2019) verilerine gore ise; ililkemizde, obez
bireylerin oranm1 % 21,1 olarak tespit edilmistir. Cinsiyet ayrimi olarak bakildiginda ise; kadinlarin %
24 ,8'inin obez ve % 30,4'1nilin obez olma simirinda, erkeklerin ise % 17,3"liniin obez ve % 39,7'sinin ise obez
olma simirmda oldugu rapor edilmistir (TUIK, 2019). Obezite ile ilgili cogu calisma periferik sistemlerdeki
ve organlardaki degisikliklere odaklanmistir (de Mello ve ark., 2019). Buna ragmen, bazi caligmalar,
obezitenin beyinde, 6zellikle serebral yapilarda, hipotalamus, hipokampus, prefrontal korteks ve striatumda
anormalliklere neden olabilecegini ortaya koymustur (Shook ve ark., 2020).

Maternal obezite ise, gliniimiiz toplumunda, daha yaygin bir endise nedenidir. Maternal diyetin,
yavru gelisimi iizerinde, uzun vadede, metabolik, néroendokrin ve davranigsal tepkilerin programlanmasinda
onemli etkisi vardir (Vieau ve ark., 2007). Maternal obeziteyi, yavrularda daha sonraki yasamdaki zihinsel
ve fiziksel saglik sorunlarina baglayan mekanizmalar sliphesiz karmagsiktir. Bununla birlikte, obezite, cok
sayida hastalik siirecinde rol oynayan sistemik inflamasyon ile tutarli bir sekilde iliskilendirilmistir.
Obezitenin neden oldugu kronik diisiikk dereceli inflamasyonun kalici durumu, anormal sitokin {iretimi,
degismis bir adipokin profili ve enflamatuar yolaklarin aktivasyonu ile karakterizedir (Hotamisligil, 2006).
Dahasi, beyindeki asir1 proinflamatuar sitokin ekspresyonu bagimsiz olarak bilissel ve duygusal bozulma ile
baglantilidir (Segovia ve ark., 2014). Obeziteden magdur annelerde kronik diisiik dereceli inflamasyonun
rolii, gelisimsel programlama alaninda ortaya ¢ikan bir odak noktast haline gelmistir. Calismalar, dengesiz
anne beslenmesinin, annede kronik disiik dereceli bir inflamasyona neden oldugunu ve yavru dokularda
inflamasyonu programladigini gostermistir (Howie ve ark., 2013; Li ve ark., 2013). Obeziteyi enflamatuar
bir hastalik olarak gérmek, inflamasyona odaklanarak terapotik miidahale i¢in ilgi uyandirmistir (Johnson ve
ark., 2012). Bu baglamda, bazi maddeler inflamasyonun ve ilgili degisikliklerin araciliginda énemli bir rol
oynayabilir (Mufioz ve Costa, 2013). Bunlar arasinda, n-3 PUFA kullanim1 bir strateji olabilir, ¢iinkii bu
madde bilinen anti-enflamatuar etkilere sahiptir, bu sayede obezite ve iliskili zihinsel bozukluklarin
tedavisine yardimci olabilir (Bargut ve ark., 2015; Zhang ve ark., 2017).

Yag asitleri, ¢ift baglarin varligina baglh olarak doymus veya doymamis olabilir. Doymamis yag
asidi, ¢ift bag sayisina bagli olarak tekli ve coklu doymamis yag asitleri olarak kategorize edilmektedir
(Kapoor ve ark., 2021). Bu yag asitlerinden 6zellikle ¢oklu doymamis olanlar, obezite yonetiminde kritik
unsurlar olan glisemik kontrol, lipit metabolizmasi ve inflamasyonun diizenlenmesinde rol oynadigi icin
burada sadece PUFA’lardan bahsedilmektedir. Coklu doymamis yag asitleri, baslica yapisal hiicre zari
bilesenleridir ve bu yag asitlerinin ¢esitli kronik hastaliklarin tedavisinde besin maddesi olarak hayati bir rol
oynadiklar bilinmektedir (Lee ve ark., 2016). PUFA'lar arasinda, n-3 ve n-6 yag asitleri, her ikisi de viicutta
iretilemedigi ve diyetlerle tiiketilmesi gerektigi icin ¢cok Onemli yag asitleri olarak kabul edilmektedir.
Eikosapentaenoik asit (EPA), a-linolenik asit (ALA) ve dokosaheksaenoik asit (DHA) 6nemli n-3 yag
asitleri iken; linoleik asit (LA) ve arakidonik asit (ARA) ise temel n-6 yag asitleridir. N-3 PUFA’lar, deniz
ve bitkisel kaynaklardan elde edilmektedir (Calder, 2017). N-3 PUFA’larin anti-enflamatuar 6zellikleriyle
ilgili olarak, EPA ve DHA formundaki omega-3 kaynaklari daha yiiksek 6nem kazanmistir (Bazinet ve
Layé, 2014). Ozellikle DHA, beynin yapisal lipitlerinde en bol bulunan bilesenlerden biri olup, sinyal iletim
bolgelerindeki néronal membranlarin da énemli bir bilesenidir ve bu da eyleminin beyin isleyisi i¢in hayati
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onem tasidigim1  disiindiirmektedir (Agrawal ve Gomez-Pinilla, 2012). DHA’nin tiikkenmesi,
duygudurum/psikolojik sagligin ve motivasyonun diizenlenmesinde rol oynayan dopaminerjik ve
serotonerjik sistemlerdeki anormalliklerle iligkilidir. Bu nedenle, EPA ve DHA'nin diyete dahil edilmesi,
sadece hiicre zarlarinin bilesimini ve lipit yapisin1 degil, ayn1 zamanda fizyolojik beyin fonksiyonlarini da
etkileyebilir (Farooqui, 2012).

Diger taraftan tiim bu bilinenlere ragmen omega-3'iin obezitenin tedavisine yardimci olabilecegi
etkiler ve olasi mekanizmalarda hala birgok bosluk vardir. Bunun asil sebebi; ¢ogu calisma, periferik
dokulara odaklandigindan omega-3’iin beyindeki etkisi zayif bir sekilde arastirilmistir. Beyni incelemek igin,
hayvan modellerinin kullanilmasi, insanlarla yapilan arastirmalarda incelememizin imkansiz oldugu
mekanizmalar1 arastirmamizi saglar (Convit, 2012). Yiiksek yagh diyetlerin (YYD) duygusallik, bilis ve
odiille ilgili davranislarin yani sira gelisim donemine bagli olan altta yatan beyin siirecleri {izerinde belirgin
bir etkiye sahip oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, yliksek yagli diyetler kullanan hayvan modelleri,
obeziteyi tedavi etmek icin yapilan miidahaleleri, patofizyolojik olarak insanlardaki hastaliga ¢ok benzeyen
deneysel bir in vivo ortamda degerlendirmemize izin verir (Buettner ve ark., 2007). N-3 PUFA'nin obeziteye
bagli ndrolojik degisiklikleri iyilestirebilecegi gz oniine alindiginda, bu derlemenin amaci; n-3 PUFA'nin,
obezitenin neden oldugu ndrolojik bozukluklarin tedavisinde uygulanmasina iliskin literatiirii 6zetlemektir.
Bu derlemede; yiiksek yagli diyetler ile olusturulan obezite ve maternal obezite kemirgen g¢aligmalarinda
kullanilan n-3 PUFA’larin norobiyolojik agidan etkisi arastirilmistir. Ayrica obezite ve n-3 PUFA’lan
birbirine baglayan mekanizmalara dair ¢alismalara da yer verilmistir. Bu derlemenin nihai amaci ise, mevcut
literatiire dayanarak, n-3 PUFA diyet uygulamasinin, obezitede ve maternal obezitede meydana gelen
olumsuz beyin degisiklikleri i¢in klinik terapotik potansiyeline dair kanit saglamak ve/veya olasi bilgi
bosluklarini ve gelecekteki potansiyel aragtirma yonlerini vurgulamaktir.

Yontem

Bu derlemeyle ilgili makaleleri belirlemek i¢in, Aralik 2022'den 6nce yayimlanan makalelerde
‘‘obesity, maternal obesity, high-fat diet, fish oil, omega-3, n-3 PUFA, rodent, brain, behaviour’’ terimlerini
kullanarak, ‘“NCBI, Elsevier Journal, Scielo, Science Direct, Springer Link, Pubmed’’ elektronik
veritabanlarinda arama yapilmistir. Randomize kontrollii ¢aligmalara, uzunlamasina gézlemsel c¢alismalara
ve kohort ¢aligmalarina dncelik verilerek, sadece tam metin, ingilizce, hakemli yayinlara yer verilmistir.
Yine sadece kemirgen modellerinin kullanildigi ¢alismalar ele alinmistir. Derleme makaleleri ise, konuyla
ilgili genel bir goriis saglamak icin kullanilmistir. Kemirgen calismalart ile ilgili olarak, odak noktasi, coklu
doymamig yag asitlerinin (6zellikle EPA ve DHA), insanlardaki obeziteye daha ¢ok benzeyen yiiksek yagh
diyete bagli obezite calismalar1 olmustur, bu nedenle, obeziteye yol agacak diyet miidahalelerini kullanan
caligmalardan, sadece yiiksek yagli diyetle besleme ¢alismalarina yer verilmistir. Obeziteyi indiikleyen diger
diyet miidahaleleri (yiiksek seker gibi), yine obeziteye yol acacak baska miidahaleleri uygulayan galigmalar
(kastrasyon gibi) ve herhangi bir cerrahi miidahaleyi (0rnegin bariatrik cerrahi) iceren ¢alismalar harig
tutulmustur. Yine bu ¢aligmalardan, omega-3’lin sadece nérobiyolojik olarak etkisi iizerine caligmalara yer
verilmis, metabolik agidan etkisi hari¢ tutulmustur. Ayrica omega-3’iin obezite ile ilgili mekanizmalarinin
(istah ve gida alimmin diizenlenmesi gibi) arastirildigl ¢aligmalar da aragtirmamiza eklenmistir. Anahtar
kelimelere gore tarama yapildiktan sonra, makalelerin bagliklar1 ve 6zetleri incelenerek bu derleme i¢in ilgili
verileri igerip i¢ermedikleri belirlenmistir. Bu iki bilesen se¢im ig¢in yeterli degilse, yaymin tamami
taranmigstir. Daha sonra basliklarin ve 6zetlerin okunmasi gergeklestirilip olusturulan dahil etme ve diglama
kriterlerine uygun olarak makaleler sec¢ilmistir. Bundan sonra, makalelerin dahil edilmesinde veya haric
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tutulmasinda herhangi bir esitsizligi Onlemek icin bir fikir birligi toplantis1 yapilmistir. Sonrasinda
makalelerin tam okunmasi gergeklestirilmistir. Incelemeler de dahil olmak iizere toplam 72 makale gozden
gecirilmistir. Gézden gecirilen makalelerden 18 makale burada ayri ayri rapor edilmis ve analiz edilmigtir
(Tablo 1, 2, 3 ve 4). Bu calismada, N-3 PUFA'nin 6ncelikle istah ve gida aliminin diizenlenmesindeki rolii
incelenerek beyin mekanizmalar iizerindeki etkileri ele alinmistir. Sonrasinda inflamasyon ve beyin
degisiklikleri tizerindeki etkileri arastirilmistir. Ardindan yiiksek yagh diyetle indiiklenen genel obezite
caligmalarindaki katkist ve benzer sekilde yiiksek yagli diyetle indiiklenen maternal obezite calismalarindaki
etkilerine yer verilmistir.

Omega-3 Yag Asitlerinin Obezite Uzerindeki Etkileri ve Mekanizmalari: Istah Regiilasyonu,
Noroinflamasyon, Beyin Degisiklikleri ve Davranissal Arastirmalar

Viicuttaki farkli organ sistemleri ve ¢esitli yollar istah, gida alimi ve inflamasyonda rol oynar ve bu
sistemlerin diizensizligi obeziteye yol agar. Bunlar arasinda beyin sap1, hipotalamus ve 6diil yollarinin yani
sira gastrointestinal sistem, yag dokusu ve pankreas gibi beyin yapilar1 bulunur (Ahima ve Antwi, 2008).
Yapilan ¢alismalar, omega-3 yag asitlerinin, bu sistemler {izerinde, obezite ve ilgili degisikliklerin tedavisi
icin yararli olabilecek bir dizi etkiye neden olma potansiyeline sahip oldugunu gostermistir. Bu nedenle, n-3
PUFA’larin, istah ve gida aliminda 6nemli olan endokannabinoid sistem ve beyindeki dopaminerjik 6diil
sistemleri ve yine obezite ile iligkili noroinflamasyon {izerindeki etkilerini incelemek, n-3 PUFA’lar
obeziteye baglayan temel mekanizmanin daha iyi anlagilmasini saglayacaktir.

Istah ve Gida Aliminin Diizenlenmesi

Istah kontrolii, enerji dengesi ile iliskisi nedeniyle obezitenin diyet tedavisinin basarisinda rol
oynayan en 6nemli faktorlerden biridir. Istah ve gida alimi, goklu organ sistemlerini igeren karmasik
siireclerdir. Gida gastrointestinal sisteme girdiginde, pH, gastrik gerilme ve besin bilesimindeki degisiklikler
hakkindaki bilgiler, vagus siniri tarafindan medulla, hipotalamus, amigdala ve talamus dahil olmak iizere
beynin ¢esitli bolgelerine iletilir. Bu sinyaller beslenmenin diizenlenmesinde rol oynar (Ahima ve Antwi,
2008). Fizyolojik kosullar altinda, endokannabinoid sistemin (ECS), merkezi ve otonom sinir sistemlerinden
endokrin sisteme, gastrointestinal sisteme ve iireme, bagisiklik ve kardiyovaskiiler sistemlere kadar degisen
diger bir¢ok sistemi modiile ettigi bildirilmistir (Elphick, 2012). ECS, lezzetli yiyeceklerin tiiketimini tesvik
ederek, yag kiitlesinin artigin1 uyararak, enerji harcamasini ve termojenezi inhibe ederek cok organli bir
enerji istifleme islevi uygular. ECS, davranisi ve metabolizmay1 gida mevcudiyetine gore ayarlamaktadir.
Aktivitesi, gidaya erisim smirli oldugunda veya Ongorillemez oldugunda avantajlidir, ancak gida bol
oldugunda zararli hale gelmekte, obezite ve iliskili hastaliklarin gelisimini desteklemektedir (Silvestri ve Di
Marzo, 2013). Gida alimimin diizenlenmesindeki roliiniin yan1 sira, endokannabinoid sistemin obezitede asir1
aktive olduguna ve diizensiz olduguna dair kanitlar da vardir. Bu nedenle, endokannabinoid yikimini
arttirmak veya endokannabinoid sentezine miidahale etmek obeziteyi kontrol etmek icin yeni bir
farmakolojik yaklagim saglayabilir (Cascio, 2013). Endokannabinoidlerin esas olarak n-6 PUFA tiirevleri
oldugu gb6z Oniine alindiginda, diyetlerdeki n-3 PUFA'min artmasi, arakidonik asit-esterlestirilmis
fosfolipitlerin seviyelerini azaltarak endokannabinoid onciillerinin mevcudiyetini azaltmaktadir (Di Marzo,
2008). Gergekten de, diyetteki EPA ve DHA gibi n-3 PUFA diizeylerindeki artig, yag dokusu, karaciger ve
kalpteki endokannabinoid seviyelerini azaltir (Batetta ve ark., 2009). Sonug olarak, takviye n-3 PUFA alim,
endokannabinoid seviyelerini, obezitenin dnlenmesine veya tedavisine yardimci olacak sekilde azaltmanin
nispeten kolay bir yolu olabilir.
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Mezolimbik yolak, ventral tegmental alandan ¢ekirdek akiimiilatorlerine projeksiyonlar gonderir ve
mezokortikal yollar, dopaminerjik lifleri ¢cekirdek akiimiilatorlerinden prefrontal kortekse gonderir. Bu yollar
topluca mezokortikolimbik dopamin sistemi olarak adlandirilir. Mezokortikolimbik dopamin sistemi,
beslenmenin diizenlenmesinde rol oynar ve ¢ekirdek akiimiilatérlerindeki dopamin seviyelerinin
manipiilasyonunun ve 06diill devresinin diger kisimlarinin, gida ile iligkili odiilii etkiledigi gdsterilmistir
(Fulton, 2010). Spesifik olarak, ddiille iligkili uyaranlar veya yeni uyaranlar, ¢ekirdek akiimiilatorlerinde
dopamin salinimina neden olurken, ¢ekirdek akiimiilatorlerinden prefrontal kortekse yansiyan dopaminerjik
lifler bu dopamin salinimini inhibe edebilir (Golub ve ark., 2011). Mezolimbik yol, motivasyonda yer alan
biligsel stireclerle de iligkilidir. Bu nedenle, yemekten elde edilen zevk, motivasyon yoluyla asir1 yiyecek
arama davranisina neticesinde de obeziteye yol agabilir (Berridge, 2009). Omega-3 yag asitlerinin, beyindeki
bu dopaminerjik 6diil sistemleri tizerinde etkilerinin oldugu birgok calisma ile gosterilmistir.

Sonug olarak, kemirgenler ile yapilan bircok ¢aligma, omega-3 yag asitlerinin, gida ile iligkili 6dilii
azaltmak, boylece istahi, fazla gida alimini azaltmak ve nihayetinde asir1 kilolugu ve obeziteyi azaltmak icin
mezokortikolimbik yol ve endokannabinoid yol {izerinde hareket ettigini gostermistir. Bu ¢aligmalar, Tablo
1’de Ozetlenmistir.

N-3 PUFA'min Endokannabinoid Sistem Uzerindeki Etkisi. Endokannabinoid yolak, istah ve
metabolizmanin diizenlenmesinde énemli bir mekanizmadir (Ahima ve Antwi, 2008). Endokannabinoidler,
omega-6 ¢oklu doymamis yag asidi olan arakidonik asitten tiiretilen lipitlerdir ve son zamanlarda enerji
dengesinin diizenlenmesinde ¢ok énemli rol oynadig1 bilinen ¢oklu sinyaller yoluyla obezite ile iligkilerine
odaklanan ve hedefleyen c¢ok sayida calisma yiiriitiilmektedir. Endokannabinoidler; beyin, karaciger, yag
dokusu ve gastrointestinal sistemdeki endojen kanabinoid CB1 ve CB2 reseptorlerini aktive eder (Artmann
ve ark., 2008). Hipotalamustaki CB1 reseptorlerinin aktivasyonu, kortikotrofin salgilayan hormon (CRH) ve
kokain-amfetamin diizenlenmis transkriptin (CART) anoreksijenik sinyallerini inhibe ederek ve melanin
konsantre hormonun (MCH) oreksijenik sinyalini aktive ederek istah ve gida aliminin artmasina yol agar
(Matias ve Di Marzo, 2007). Hayvan ve insan calismalarindan elde edilen sonuglar, asir1 aktif bir
endokannabinoid sistemin kilo alimma ve diyete bagli obeziteye katkida bulunduguna dair kanitlari
artirmakta ve bu sistemi hedeflemenin obezite yOnetimi i¢in bir strateji olabilecegini diigiindiirmektedir
(Banni ve Di Marzo, 2010). Fare ¢alismalarindan elde edilen bulgular, endokannabinoidlerin segici olarak

tatli tad1 arttirdigini ve gidalarin bu artan lezzetliliginin gida alimimi uyardig: varsayilmistir (Yoshida ve ark.,
2010).

Esansiyel yag asitlerinin, endokannabinoid seviyelerini diizenleme yetenegi, DHA ve EPA'nin beyin
endokannabinoidlerini etkileyip etkilemeyecegi sorusunu giindeme getirmektedir. Ornegin; bir calismada,
kronik olarak n-3 PUFA eksikligi olan fareler, diyetinde yeterli n-3 PUFA bulunan farelere kiyasla beyin
fosfolipitlerinde 6nemli 6l¢iide daha diisiik DHA konsantrasyonlarina ve daha yiliksek endokannabinoid,
arakidonoylglycerol (2-AG) beyin seviyelerine sahip bulunmustur (Watanabe ve ark., 2003). Bu ¢alismada,
ek olarak, farelerde 4 hafta boyunca agirlik/agirlik agisindan % 10 DHA-zengin balik yagindan olusan n-3
PUFA takviyesi, diisiik bir n-3 PUFA diyetindeki farelere kiyasla 6nemli 6l¢iide daha yiiksek beyin DHA
seviyelerine ve beyin 2-AG ile beyin arakidonik asidinde 6nemli bir azalmaya yol agmustir. Bagka bir
caligmada, obez siganlar, insanlarda 2000 kalorili bir diyet i¢in 1.8 g/giin'e esdeger bir dozda, balik yag1 veya
krill yag1 seklinde n-3 PUFA ile desteklenmis bir diyetle 1 ay boyunca beslenmistir (Di Marzo ve ark.,
2010). Krill yagi ile takviye edilen siganlar, kontrollere ve balik yagi grubuna kiyasla 6nemli 6l¢lide daha
yiiksek bir beyin EPA ve DHA konsantrasyonuna sahipti ve gida alimi etkilenmese de, kontrol ve balik yag1
grubuna kiyasla beyinlerinde 6nemli 6l¢iide daha diisiik 2-AG seviyelerine sahipti. D'Asti ve ark (2010)., ise
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n-3 PUFA ile desteklenmis yiiksek yagl bir diyetle beslenen annelerden elde edilen 10 giinliik farelerin,
kontrol diyetindeki ve yiiksek yagli, yiiksek n-6 PUFA diyetine sahip olan annelerden gelen yavrulara
kiyasla hipotalamusta daha diisiik (p = 0.06) 2-AG seviyelerine sahip oldugunu ve yine hipokampiiste 2-
AG'nin, 6nemli 6l¢lide daha diisiik oldugunu bulmuslardir (D'Asti ve ark., 2010). Bu ¢aligmalar, diyetlere
eklenen n-3 PUFA takviyesinin oldukg¢a diisiik bir dozda bile beyin DHA'sim1 etkileme ve beyin 2-AG
seviyesini azaltma yetenegini gostermektedir. 2-AG'nin, obezitenin hayvan modellerinde, asir1 yemeye dahil
oldugu daha onceki caligmalarla gosterilmistir (Di Marzo ve ark., 2010), bundan dolay1, bu sonuglar, diyet n-
3 PUFA takviyesinin, beyin 2-AG'yi azaltmak i¢in hareket ederek gida alimini etkileyebilecegini ve obezite
yonetiminde bir rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

N-3 PUFA’min Dopaminerjik Sistem Uzerindeki Etkisi. Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar,
n-3 PUFA eksikliginin, ¢esitli davranig testlerinde performansta degisikliklere (Odiillere verilen tepki
oraninin artmast ve daha uzun s6nme siiresi gibi) yol actigin1 gdstermistir (Fedorova ve Salem, 2006).
Gozlemlenen bu farkliliklar, n-3 PUFA’larin, duyusal ve motor yetenekler, motivasyon, uyarilma ve dikkat
gibi 6grenmeyi etkileyen faktorler lizerindeki etkilerinden kaynaklantyor olabilir (Golub ve ark., 2011). Bazi
arastirmacilar, 6diili pekistirmeye ve daha yavas sonmeye verilen tepkinin artmasinin, n-3 PUFA eksikligi
olan hayvanlarda motivasyondaki degisikliklerden kaynaklanabilecegini 6ne stirmektedir (Chalon ve ark.,
2001). N-3 PUFA eksikligi olan hayvanlardaki bu degisikliklerin kismen beyindeki dopaminerjik sistemlerin
degismesinden kaynaklandigina dair kanitlar artmaktadir. Chalon (2006) ve ark (2001)., kronik n-3 PUFA
eksikliginin dopaminerjik norotransmisyon tizerindeki etkilerini aragtiran bir dizi deney gerceklestirmiglerdir
(Chalon ve ark., 2001, Chalon, 2006). Bu deneylerin birinde, n-3 PUFA'larin onciisii olan a-linoleik asit
(ALA) bakimindan eksik bir diyetle beslenen siganlarin, beyin fosfolipitlerinde, n-3 PUFA miktar1 agisindan
% 70'lik bir azalma olmustur (Chalon ve ark., 2001). Dopaminerjik norotransmisyondaki degisiklikler; eksik
sicanlarin g¢ekirdek akiimiilatorlerinde ve frontal korteksinde vezikiiler monoamin tastyicisinda azalma,
dopamin D2 reseptorleri seviyesinde; frontal kortekste azalma/gekirdek akiimiilatorlerinde artis, bazal
dopamin saliniminda ise; frontal kortekste azalma/cekirdek akiimiilatdrlerinde bir artis olmustur. Ek olarak,
eksik sicanlarda dopamin salmiminin c¢ogu uyaricisina (tiramin, amfetamin) yanit olarak dopamin
saliniminda azalma olmustur. Diger deneylerde ise, takviye n-3 PUFA verilen, n-3 PUFA eksikligi olan
sicanlar, takviye verilmemis, n-3 PUFA eksik hayvanlara kiyasla anlamli olarak daha yiiksek toplam beyin
n-3 PUFA'sina sahipti ve n-3 PUFA agisindan zengin bir diyette tutulan kontrol hayvanlar ile benzer beyin
n-3 PUFA'sina sahipti; niikleus akkumbensdeki ve hipokampiisdeki n-3 PUFA seviyeleri icin de benzer
sonuglar elde edilmistir (Chalon, 2006). Eksik si¢anlar, prefrontal korteks ve ¢ekirdek akumbensindeki
takviye edilmis ve kontrol hayvanlarina kiyasla tiramine yanit olarak dnemli dl¢iide daha diisilk dopamin
salmimina sahipti. Kontrollere kiyasla 6nemli 6l¢iide daha diisilk dopamin salinimina sahip olan ve eksik
hayvanlarinki ile benzer olacak sekilde, en kisa stireli (~ 40 giin) n-3 PUFA ile takviye edilmis hayvanlar
harig, takviye edilmis ve kontrol hayvanlari, benzer dopamin salinimina sahipti. Bu deneylerde indiiklenen
n-3 PUFA eksikliginin siddetli olmasina bagl olarak meydana gelen daha fazla fizyolojik degisikliklerin
hayvanlarda ve insanlarda dopaminerjik iletimi nasil etkileyecegini tahmin etmek zor olsa da, bu kanat, diyet
n-3 PUFA'nin dopaminerjik ndrotransmisyonu etkileme potansiyelini gostermektedir Chalon (2006) ve ark
(2001)., n-3 PUFA eksikliginin asir1 aktif mezolimbik dopamin sistemine ve bunun sonucu olarak odiil,
motivasyon ve 6grenme ile ilgili davranig degisikliklerinde ortaya ¢ikabilecek hipofonksiyonel mezokortikal
bir yola neden olabilecegi sonucuna varmiglardir (Chalon ve ark., 2001, Chalon, 2006).

Yapilan bagka bir calismada, emiilsiyon formlarinda ALA bakimindan zengin keten tohumu yagi
verilen si¢anlarin beyin sinaptik zarindaki DHA seviyelerini arttirma olasilig1 degerlendirilmistir (Sugasini
ve Lokesh, 2015). Bu tiir modifikasyonlar, membran akiskanlig1 ve siganlarin beyin sinaptik zarindaki
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norotransmitterler {izerindeki etkisini degerlendirme imkani saglamistir. Karsilagtirmali ¢aligmalar igin ise
ALA'dan yoksun olan ay¢icek yagi kullanilmigtir. Calisma sonucunda; beyin DHA igerigini artiran diyetlerle
beslenen yetiskin siganlar daha yiliksek dopamin konsantrasyonlarina sahip bulunmustur.

Ote yandan, yapilan baska bir ¢aligmada, siganlarda perinatal n-3 PUFA eksikligi, gida alimmin
onemli Olglide artmasiyla iligkilendirilmistir (Mathai ve ark., 2004). Bu ¢alismada, n-3 PUFA'daki diyet
eksikliginin, gida alim stimiilasyonu {izerindeki etkilerini aragtirmay1 ve ayrica siitten kesildikten sonra n-3
PUFA ile yenilenmenin n-3 PUFA perinatal eksikliginin herhangi bir etkisini tersine c¢evirip
cevirmeyecegini arastirmak amaglamistir. 2-deoksiglukoz gibi rekabet¢i antagonistlerin enjeksiyonu ile kan
glukozunun azaldig1r veya noronal glukoz kullaniminin bloke edilmesinin, beslenmeyi giiglii bir sekilde
uyardigi daha Once gosterilmistir (Campfield ve Smith, 1986). Yine yag metabolizmasinin metabolik
iriinlerinin, dolasimdaki seviyelerinin azalmasmin da gida alimmi uyardigi daha onceki caligmalarla
gosterilmistir (Friedman ve Stricker, 1976). Benzer sekilde, yag asitlerinin, B-oksidasyonunun, [-
merkaptoasetat tedavisi ile bloke edilmesinin gida istahini arttirdig: da gosterilmistir (Bauché ve ark., 1981).
Bu nedenle, bu caligmada, istah stimiilasyonunun {i¢ yontemi test edilmistir: kisa siireli gida kisitlamast,
glukoprivik ilag 2-deoksiglukoz (2-DG) kullanilarak glikoz sinyalizasyonu ve B-oksidasyon antagonisti [3-
merkaptoasetat (MA) kullanilarak yag asidi istah stimiilasyonu. Bu calismada; Sprague-Dawley sican
anneler, n-3 PUFA ile takviye edilmis veya n-3 PUFA eksikligi olan diyetlerle beslenmislerdir. Deneyler
icin sadece erkek yavrular secilmistir. Tiim yavrular siitten kesilene kadar anne diyetlerinde tutulmuslardir.
Siitten kesildikten sonra, iki grup ilgili maternal diyette (n-3 PUFA eksik veya yeterli grup) kalirken, n-3
PUFA eksik diyet ile beslenen annelerden dogan tigiincii bir grup, n-3 PUFA yeterli diyete ge¢mistir. Yavru
sicanlar, 16 haftalik olduklarinda deneylere baslanmistir. N-3 PUFA eksik diyetteki hayvanlar, tiim
uyaranlara yanit olarak n-3 PUFA yeterli diyetteki hayvanlardan daha fazla gida tiikketmistir, en biiyiik fark
(1.9 Kkat) ise 2-deoksiglukoz uygulamasindan sonra gosterilmistir. Eksik diyetten n-3 PUFA yeterli diyete
gecen hayvanlar, ayrica gida kisitlamasina ve 2-deoksiglikoza yanit olarak n-3 PUFA yeterli diyetteki
hayvanlardan daha fazla gida tiiketmis, ancak B-merkaptoasetat tiikketmemistir. Bu bulgular, 6zellikle
perinatal donemde n-3 PUFA aliminm, gida alimini, 6zellikle de glukoprivik (yani azalmis glikoz
mevcudiyeti) istah sinyalini kontrol eden mekanizmalarin normal gelisiminde rolii oldugunu gdstermektedir.
3 haftaliktan itibaren yapilan n-3 PUFA diyet yenilenmesi, yag asidi metabolit sinyallemesine verilen alim
yanitlarii geri yiiklemis, ancak gida kisitlamasi veya glukoprivik uyaranlara yanit olarak bunlari tersine
cevirmemistir.

Bu calismalardan elde edilen sonuglar; n-3 PUFA’larin, gida ile iliskili 6diili boylece istah1 ve gida
alimmi azaltmak ve nihayetinde asirn kilolugu ve obeziteyi onlemek ig¢in mezokortikolimbik yolak ve
endokannabinoid yolak iizerinde oynayabilecekleri kilit role ve bu sistemlerdeki islev bozuklugunu
iyilestirme potansiyeline isaret etmektedir.
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Tablo 1
Omega-3 iin, Istah ve Gida Aliminin Diizenlenmesinde, Beyindeki 1lgili Mekanizmalarinin Ele Alindigi Calismalar
Kullamlan  Amag¢ Beslenme Sekli Hayvan Cinsiyet Deney Sonuglar Referans
Tiir Sayist/ Grup Siiresi
Basina
Ddy fare Kronik n-3 PUFA eksikliginin ve *yiiksek DHA n:6 Erkek 14 hafta Diyet n-3 PUFA durumu, beyin 2-AG diizeyini Watanabe ve
DHA agisindan zengin bir diyetle diyeti etkilemistir ark., 2003
kisa siireli takviyenin beyin 2-
arakidonoylglycerol * digiik DHA n:6
seviyesi lizerindeki etkisini diyeti
belirlemek
*omega-3 n:3
yetersiz diyet
*omega-3 yeterli n:4
diyet
Zucker Aymi kosullar altinda, balik ve *kontrol diyeti n: 6 Erkek 4 hafta Sadece krill yagi, arasidonik asitte higbir Di Marzo ve
sigan krill yaginin beyindeki uzun degisiklik olmadan, beyin fosfolipitlerinde DHA ark., 2010
zincirli goklu doymamus yag *balik yag1 seviyelerini onemli dlglide artirabildi. DHA artigt
asitlerini (LCPUFA) ve diyeti beyindeki daha diisiik 2-AG seviyeleri ile
endokannabinoid profillerini iliskiliydi
etkileyip etkilemedigini *krill yagr diyeti
aragtirmak
Sprague Maternal diyet yaginin Kalitesi ve *kontrol diyeti n:18 Erkek 18 hafta Perinatal dsnemde, maternal diyet yag aliminin D'Asti ve
Dawley miktarindaki farkliliklarin, yavrular miktar ve kalitesi, yenidogan metabolizmasini, ark., 2010
sigan yenidogan beynindeki fosfolipid *YY-n-6 diyeti n:18 hipotalamus ve hipokampustaki PL'lerin folik asit
(PL) kaynakl arakidonik asit (FA) kompozisyonunu ve endokannabinoid (Ecb)
(AA) igerigine etkisini *YY-n-3 diyeti n:21 sistemi manipiilasyonuna duyarliligi dogrudan
degerlendirmek etkilemistir
Sigan Kronik n-3 PUFA eksikliginin *a-linoleik asit Belirtilmemis Erkek Birkag a-linolenik asitteki kronik diyet eksikligi, Chalon ve
dopaminerjik ndrotransmisyon eksik diyet jenerasyon mezokortikal ve mezolimbik dopaminerjik ark., 2001
iizerindeki etkisini aragtirmak sistemlerin gesitli parametrelerinde anormalliklere
neden olmustur
Sigan Yiiksek n-3 PUFA deneysel *kontrol diyeti n:6 Erkek Birkag Beyindeki PUFA durumu, beyin fonksiyonunun Chalon,
eksikliginin, dopaminerjik ve jenerasyon norotransmisyon siiregleri ve davranisi gibi 2006
serotonerjik olmak iizere gesitli *kronik n-3 yonleri arasinda gii¢lii baglantilarin var oldugu
norotransmisyon sistemleri PUFA yetersiz hipotezini gii¢lendirmektedir, dengesiz bir n-6/n-3
tizerindeki etkisini degerlendirmek diyet PUFA birgok nérolojik ve psikiyatrik bozuklukta
hassas bir faktor olabilir
Wistar Emiilsiyon formlarinda ALA *oral gavaj n: 6 Erkek 8 hafta Mikroemiilsiyon formunda keten tohumu yagi Sugasini ve
sigan bakimindan zengin keten tohumu yoluyla keten verilen siganlarda, beyin sinaptik zari, Lokesh,
yagi verilen siganlarin beyin tohumu yagi ve dokosaheksaenoik asit ile zenginlesmis ve 2015
sinaptik zaridaki DHA aygicek yagt beyindeki nérotransmitter seviyeleri artmistir
seviyelerini arttirma olasihigini
degerlendirmek
Sprague- Maternal diyet n-3 PUFA eksikligi *n-3 PUFA n:7 Erkek 26 hafta Perinatal n-3 PUFA eksikligi olan siganlar, Mathai ve
Dawley Ve yenilenmesinin gida istaht yeterli diyet yavrular diyetlerinde yeterli n-3 PUFA olan hayvanlara ark., 2004
sigan sinyalizasyonu tizerine etkisini kiyasla daha fazla gida tikketmislerdir.
aragtirmak *n-3 PUFA n: 9

yetersiz diyet

*n-3 PUFA

yetersiz diyetten n:9
n-3 PUFA yeterli

diyete gecis

N-3 PUFA'mn Inflamasyon ve Ilgili Beyin Degisiklikleri Uzerindeki Etkisi

Yapilan caligmalar, hem asir1 doymus yag tiiketiminin hem de obezitenin beyin hasarina yol
acabilecegini gostermistir (Shefer ve ark., 2013, Thaler ve ark., 2012,). Hipotalamus, enerji homoeostazinin
diizenlenmesinde, periferik organlardan gelen ¢oklu metabolik sinyalleri entegre etmede, yeme davranisini
ve enerji metabolizmasimni modiile etmede merkezi bir rol oynayan bir beyin yapisidir (Drougard ve ark.,
2015). Bu nedenle, bu bolgedeki degisiklikler, hipotalamusta oksidatif stres belirteglerinde artis,
iltihaplanma, endoplazmik retikulum (ER) stresi, otofaji defekti, apoptoz ve néronal rejenerasyon oraninda
degisikliklere neden olabilir ve obezitenin baglamasina ve kdtiillesmesine yol agmaktadir (Williams, 2012).
N-3 PUFA'nin, obezite ile ilgili beyin degisikliklerindeki etkisi olduk¢a az calisilmistir ve hipotalamus
aragtirmalarin ana odak noktasi olmustur, bu ¢alismalar Tablo 2’de 6zetlenmistir.

N-3 PUFA, kemirgenlerde inflamasyonu ve hipotalamik fonksiyonu modiile etmek iizerinde yararli
etkiler gostermistir (Viggiano ve ark., 2016). Yapilan ¢alismalardan birinde, obezite ile basa ¢ikmak icin
kullanilan tiim profilaktik ve terapdtik protokollerin temelini beslenme yaklagimlari olusturdugundan,
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obezitede iki doymamis yag asidinin hipotalamik inflamasyon iizerindeki etkileri degerlendirilmistir (Cintra
ve ark., 2012). Deneylerde, Wistar sicanlar1 ve Isvigre fareleri, standart kemirgen chow, yiiksek yagl (YY),
YY-+keten tohumu yagi veya YY+zeytinyagi diyet gruplarina ayrilarak ilgili diyet gruplarinda 8 hafta
boyunca beslenmislerdir. Burada, diyetin yag asidi bileseninin, keten tohumu yagi veya zeytinyagi ile
kismen degistirilmesinin hipotalamik inflamasyonu diizelttigi gosterilmistir.

PUFA diyetlerinin merkezi ve periferik bolgelerdeki inflamatuar mediatorleri etkileyip etkilemedigi
acik degildir. Bu nedenle, bir ¢alismada; siganlarda, soya yagi (n-6 PUFA) veya balik yagi (n-3 PUFA) ile
zenginlestirilmis yiiksek yagli diyetlerin uzun siireli tiiketiminin, inflamatuar yolda yer alan proteinlerin
hipotalamik ekspresyonu iizerindeki etkileri aragtirilmistir (Pimentel ve ark., 2013). 2 aylik erkek Wistar
sicanlari, 8 hafta boyunca, soya veya balik yagi ile zenginlestirilmis yiiksek yaglh diyetle veya chow diyetle
beslenmistir. Soya yagi diyeti, niikleer faktor kB (NFxB) yolunun lokal stimiilasyonunun gostergesi olan
tiimor nekroz faktori reseptori ile iliskili faktor-6 (TRAF6)’nin ve niikleer faktér kB p65 (NFxBp65)'in
hipotalamik seviyelerinin artmasina neden olmustur. Ote yandan, balik yag1 diyeti, TRAF6 ve inflamatuar
sitokinlerin (TNF-a ve IL-6) hipotalamik seviyelerinin azalmasina ve bir anti-enflamatuar sitokin olan IL-10
icin reseptOr proteininin seviyelerinin artmasina neden olmustur. Bu nedenle, mevcut sonuglar, soya yagina
dayanan PUFA bakimindan zengin bir hiperlipidik diyetin, hipotalamik dokuda, daha 6nce doymus diyetler
icin bildirilenlere benzer bir sekilde enflamatuar bir siireci indiikledigini gostermistir. Diger taraftan, balik
yagi, hipotalamusda, soya diyetinin neden oldugu inflamasyonu iyilestirmis ve obeziteye karsi bir koruma
oldugunu disiindiirmistiir. Tiim bu ¢aligmalara ragmen, n-3 PUFA’larin hipotalamustaki etkilerinin altinda
yatan molekiiler mekanizmalar tam olarak anlasilamamistir. PUFA'nin yararli etkilerine hipotalamusta
AMPK (adenozin monofosfata bagimli kinaz) tarafindan aracilik edilebilecegi diisiiniilmektedir. Bu amagla,
sicanlara 6 hafta boyunca kontrol diyeti (CD) veya balik yag1 (FD) veya domuz yag1 igeren izokalorik YYD
verilmis ve hipotalamusta AMPK'nin aktivasyonu, inflamatuar durum (IKKP, TNF-a) ve oksidatif stres
analiz edilmistir (Viggiano ve ark., 2016). Bu caligmanin sonuglari, YYD ile beslenen sigcanlarin
hipotalamik diizeyinde, AMPK aktivasyonu, inflamasyon ve oksidatif streste bir artig gosterirken, FD ile
beslenen hayvanlarda CD'ye kiyasla herhangi bir degisiklik tespit edilmemistir. Ayrica FD hayvanlarinda
viicut agirligi artis1, serum lipid profili, proinflamatuar parametreler ve insiilin direnci YYD'ye gore
azalmigtir. Sonu¢ olarak, bu veriler, diyette doymus yag asitlerinin doymamis yag asitleri ile
degistirilmesinin, hipotalamik diizeyde insiilin ve/veya leptin direnci, AMPK aktivasyonu ve hiperfaji
arasindaki etkilesimin altinda yatan obezitede hipotalamik inflamasyonun ve fonksiyonun modiilasyonu
iizerinde yararli etkilere sahip oldugunu gostermektedir.

Beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF), salgilanan proteinlerden norotrofin ailesinin oldukga
korunmus bir iiyesidir. Belirli bir hafiza inhibisyonu tiiriine katkida bulunur ve hipokampal sinyalizasyon
yoluyla gida alimini bastirir (Noble ve ark., 2011). BDNF'nin hayvan modellerinde enerji homeostazinda
o6nemli oldugu bulunmustur. Yapilan bir ¢alismada; 29 Sprague-Dawley sicani ii¢ gruba ayrilmis; yagsiz
kontroller normal chow diyetiyle, obez kontroller ise diyetlerinin % 601 doymus yaglardan olusan bir
diyetle, n-3 PUFA ile tedavi edilen siganlar ise, 12. haftadan 14. haftaya kadar % 60'1t doymus yaglardan
olusan diyetlerine ek olarak 400 mg/ kg/giin esas olarak DHA ve EPA'nin eslik ettigi bir n-3 PUFA oral
gavaj uygulamasiyla 14 hafta boyunca beslenmiglerdir (Abdel-Maksoud ve ark., 2017). Yagsiz kontrol
grubuna ise omega-3 tedavisi yerine esit miktarda normal salin verilmistir. Caligmanin sonuglari, obezitenin
sican hipotalamusunda BDNF gen ekspresyonu iizerinde olumsuz bir etkiye sahip oldugunu ve n-3
PUFA'larin uygulanmasiyla bu durumun tersine ¢evrildigini gostermistir.
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Bu caligmalarin tiimii, n-3 PUFA ile zenginlestirilmis bir diyetin noroinflamasyonu inhibe
edebilecegini, oksidatif stresi ve hiicre apoptozunu geciktirebilecegini gostermistir (ref). Bu nedenle,
inflamasyon ve ilgili degisikliklerin obezite ile gii¢li bir sekilde baglantili oldugu goz 6niine alindiginda, n-3
PUFA takviyeleri, obezitenin 6nlenmesinde ve ilgili beyin degisikliklerinin tersine ¢evrilmesinde temel bir

rol oynayabilir.

Tablo 2
N-3 PUFA'min Inflamasyon ve Ilgili Beyin Degisiklikleri Uzerindeki EtkiSi
Kullanilan Tiir Amag Beslenme Sekli Hayvan Sayisi/ Cinsiyet  Deney Sonuglar Referans
Grup Basina Siiresi
Wistar siganlari Doymamis yag *chow diyet n:5 Erkek 8 hafta Doymamus yag asitleri, besin Cintra ve ark.,
ve Isvigre fareleri  asitlerinin maddesi olarak veya dogrudan 2012
hipotalamik *yiiksek yagl hipotalamusta hareket edebilir,
inflamasyonun diyet diyete bagl inflamasyonu
modiilasyonundaki tersine gevirebilir ve viicut
etkisini *yliksek yagl yagini azaltabilir.
degerlendirmek diyet + keten
tohumu yag1
*ytiksek yagl
diyet +
zeytinyagi
Wistar sigan Yiiksek yagli *kontrol diyet n:24 Erkek 8 hafta Yiiksek yagli balik diyeti, Pimentel ve ark.,
PUFA diyetlerinin merkezi ve periferik 2013
hipotalamus *soya yagl enflamatuar profili iyilestirdi
enflamatuar yiiksek yagh ve obeziteye karsi bir koruma
yollarda yer alan diyet oldugunu diistindiirdi.
proteinlerin
ekspresyonu * balik yagl
tizerindeki etkisini yiiksek yagli
aragtirmak diyet
Wistar sigan Doymamis yag *kontrol diyet n:8 Erkek 6 hafta Veriler, kronik asirt Viggiano ve ark.,
asitlerinin, beslenmenin hipotalamik 2016
hipotalamusta, *balik yagi disregiilasyona ve agirt
inflamasyon ve bakimindan beslenmeye bagli hastaliklarin
oksidatif stres yiiksek yagli gelismesine yol agtigini
tizerindeki etkisini diyet dogrulamistir
belirlemek
*domuz yag1
bakimindan
yiiksek yagli
diyet
Sprague-Dawley N-3 PUFA *chow diyet n:9 Erkek 14 hafta Sonuglar, obezitenin sigan Abdel-Maksoud
sigan tedavisinin hipotalamusunda BDNF gen ve ark., 2017
hipotalamusta *%60°1 doymus ekspresyonu lizerinde olumsuz
BDNF'nin gen yagdan olusan n:9 bir etkiye sahip oldugunu ve n-
ekspresyonu diyet 3 PUFA'larin uygulanmasiyla
tizerindeki bu etkinin tersine gevrildigini
etkilerini *oral gavaj gostermigtir.
arastirmak yoluyla n-3 n:11
PUFA takviyesi

Yiiksek Yagh Diyetler ile Indiiklenen Obezite Calismalarinda, N-3 PUFA Takviyesinin, Beyin ve
Davranis Uzerindeki Etkisi

Obeziteye, maternal obeziteye ve yiiksek yag tiiketimine maruz kalan hayvanlar, hiperaktivitede
bozukluklar, sosyal davranista bozulmalar, anksiyete ve depresif benzeri davraniglarda artig, madde
bagimhiligi, gida bagimlilig1 ve azalmis bilis gdstermektedir (Citrome, 2019). Maternal obezitede, gelisim
sirasinda, bu yavrular yiliksek besin seviyelerine (yag asitleri, glikoz), hormonlara (leptin, insiilin) ve
enflamatuar faktorlere (C-reaktif protein, interlokin ve tiimor nekroz faktorii) maruz kalirlar. Bu faktorlerin
yavrularda néroendokrin regiilasyonu ve beyin gelisimini kalic1 olarak degistirdigi goriilmektedir. Ek olarak,
gebelik sirasinda yavru beyninin iltihaplanmasi, dopaminerjik sistemler gibi davraniglarin diizenlenmesinde
kritik olan noral yollarin gelisimini bozar. Bu devrelerin diizensizligi zihinsel saglik bozukluklart riskini
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arttirir (Ziemens ve ark., 2022). Cogu gelismis iilkede yiliksek obezite oranlari goéz Oniine alindiginda,
maternal obezitenin yavru davraniglarini programladigi mekanizmalarin iyice karakterize edilmesi kritik
oneme sahiptir. Bu tiir bilgiler, Onleyici stratejilerin ve terapotik miidahalelerin gelistirilmesinde Yol
gosterici olacaktir.

Yiiksek Yagh Diyetle Indiiklenen Obezite Cahsmalarinda N-3 PUFA’larin Etkisi. N-3
PUFA’larin, enflamasyonda énemli bir rol oynadiklar1 bilinmektedir. Diyetlerde, n-3 PUFA’nin artirilmasi,
insiilin duyarliigini artirabilir ve plazma C-reaktif protein (CRP), IL-6 (interlokin-6) ve TNF-o (timor
nekréz faktorii-a) seviyelerindeki azalmalarla kanitlandigi gibi periferik enflamasyonu onemli 6Slgiide
azaltabilir (Gao ve ark., 2017). Ayrica, takviye yoluyla n-3 PUFA'nin yiiksek alimi, serebral enflamasyonu
azaltabilir ve kemirgenlerde duygudurum bozukluklarinin davranigsal gostergelerini azaltabilir (Layé ve
ark., 2018). Cok sayida rapor, diyet n-3 PUFA eksikliginin ve beyin n-3 PUFA diizeylerindeki iligkili
diistislerin, kemirgenlerde ndroinflamasyonu, anksiyete ve depresif benzeri davraniglart uyardigini
gostermektedir (Auguste ve ark., 2018). Tablo 3’de, bu ¢alismalarin bir 6zeti sunulmaktadir.

Diyet, obezite ve duygudurum bozukluklar1 arasindaki baglantiya ragmen, diyetle indiiklenen obezite
sirasinda, n-3 PUFA takviyesinin, beyin lipit kompozisyonu, metabolik ve duygudurum bozukluklar
tizerindeki etkisi tam olarak arastirilmamistir. Bu amagla, yapilan bir ¢calismada, erkek C57Bl/6J fareleri 20
hafta boyunca doymus yiiksek yaglh diyet veya chow diyet ile beslenmistir (Demers ve ark., 2020). Son 5
hafta boyunca ise fareler, oral gavaj yoluyla, esit miktarda DHA ve EPA veya kontrol misir yag: ile
zenginlestirilmis giinliikk balik yagi (FO) takviyesi almistir. Gida alimi ve viicut agirhigr Olgiiliirken, ek
metabolik parametreler (enzime bagli immiinosorbent testi (ELISA) ve glukoz tolerans testi) ve
anksiyete/umutsuzluk benzeri davranislar (yiikseltilmis art1 labirent, agik-karanlik kutu ve zorunlu ylizme
testleri ile) takviyenin son haftasinda degerlendirilmistir. On beyin lipid bilesimi, mikroglia aktivasyonu ve
astroglioz belirtecleri sirastyla gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi ve ger¢cek zamanli PCR ile
degerlendirilmistir. Calismanin sonunda; uzun siireli doymus YYD'nin, asirt pro-inflamatuar beyin lipitleri
ile eszamanli olarak metabolik disfonksiyona ve anksiyodepresif davranisa neden oldugu gosterilmistir.
Obezite gelisimini takiben baglatilan balik yag: takviyesinin, daha yiiksek beyin anti-enflamatuar yag asidi
seviyeleri ve azalmis mikroglia aktivasyonu ile birlikte doymus bir YYD'nin neden oldugu bazi negatif
metabolik ve ruh hali sonuglarimi iyilestirdigi saptanmistir. Toplu olarak, bu veriler n-3 PUFA'nin yararh
etkileri hakkinda artan bir literatiire katkida bulunmakta ve obezitede ruh hali ve glisemik diizensizligi
azaltmak i¢in n-3 PUFA alimim tesvik etmektedir.

Diyet lipitlerindeki farkli yag asitleri, obez popiilasyonda bilissel islev iizerinde yararli veya zararh
etkilere sahip olabilir. Yiiksek yagl diyet, noroinflamasyona yol agabilir ve biligsel iglevi daha da bozabilir
(Castanon ve ark., 2014). Diger taraftan, n-3 PUFA’nin, sinir hiicresi hasarin1 hafifletmek igin interlokin-4
(IL-4), IL-6, TNF-a gibi enflamatuar faktorlerin seviyelerini azaltarak obez bireylerde biligsel fonksiyona
fayda sagladig1 gosterilmistir (Willemsen ve ark., 2008). Onceki calismalar ¢ogunlukla yiiksek yagh diyet
veya spesifik bir diyet yag asidi ve biligsel iglev tarafindan indiiklenen obezite arasindaki iligkiye
odaklanmistir; bu nedenle, yapilan bir ¢alismada; farkli diyet yag asitleri ile zenginlestirilmis yiiksek yagh
diyetlerin neden oldugu obez C57BL6 farelerinde biligsel islev ve beyin ekseni-inflamatuar sinyal yolu
tizerindeki etkileri ve mekanizmalari aragtirilmigtir (Fan ve ark., 2022). 8 haftalik saglikli erkek C57BL/6
fareler, her grupta 10 fare olacak sekilde rastgele yedi gruba ayrilmistir. Bazal diyet (kontrol (CON) grubu),
domuz yag yiiksek yagh diyet (uzun zincirli doymus yag asidi igeren (LCSFA grubu)), hindistancevizi yagi
yiiksek yagl diyet (orta zincirli doymus yag asidi igeren (MCSFA grubu)), keten tohumu yag yiiksek yagh
diyet (n-3 ¢oklu doymamis yag asidi igeren (n-3 PUFA grubu)), soya fasulyesi yagi yiiksek yagh diyet (n-6
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coklu doymamis yag asidi igeren (n-6 PUFA grubu)), zeytinyag: yliksek yagh diyet (tekli doymamis yag
asidi (MUFA grubu)) ve % 8 hidrojene soya fasulyesi yag1 yiiksek yagli diyet (trans yag asidi (TFA grubu)
iceren). Ayrildiklar1 grupta, fareler 16 hafta boyunca beslenmislerdir. Sonrasinda, Morris su labirenti
kullanilarak norodavranigsal test gergeklestirilmistir. Sonuglara gore, bazal diyetle karsilastirildiginda,
LCSFA, MCSFA, n-6 PUFA, MUFA ve TFA ile zenginlestirilmis yiiksek yagli diyetler, obez farelerde
beyin ve bagirsaktaki enflamatuar belirtegleri ve inflamatuar sinyal yolunu diizenleyerek bilissel islev
iizerinde zararli etkiler gostermistir. N-3 PUFA ile zenginlestirilmis yiiksek yagli diyet ise, farkh
dokulardaki enflamatuar yanitlari modiile etmede farkl etkiler géstermistir bu sayede biligsel islevlere fayda
saglayabilecegini diisiindiirmiistiir.

Noroinflamasyon asir1 yemenin bir sonucu olup, biligsel gerileme ve norolojik bozukluklarin
gelismesine yatkinlik yaratabilir. Bu nedenle, yapilan bir ¢aligmada; omega-3 takviyesinin, yiiksek yagli bir
diyetle beslenen sicanlarda hafiza ve noroinflamatuar belirtecler iizerindeki etkisini degerlendirmek
amaclanmigtir. (de Andrade ve ark., 2017). Bu c¢alismada; erkek Wistar sicanlar1 dort gruba ayrilmistir:
standart diyet (SD); standart diyet+tomega-3 (SD + O); yiiksek yagh diyet (YYD); ve yiiksek yagh
diyet+omega-3 (YYD + O). Diyet uygulamasi 20 hafta boyunca devam etmistir ve omega-3 takviyesi 16.
haftada baglamistir. Sonug olarak, YYD'yi takip eden 4 hafta boyunca omega-3 yag asidi takviyesi, insiilin
duyarliligin artirabilmis, viseral adipoziteyi azaltmis ve noroinflamatuar profili azaltabilmistir. Bu sonuglar,
bu PUFA ailesinin sadece ¢evrede degil, ayn1 zamanda merkezi sinir sisteminde de anti-enflamatuar roliinii
vurgulamaktadir. Omega-3 takviyesinin bu 6nemli metabolik yansimalarina ragmen, omega-3 tedavisi ile
ilgili uzun siireli bellekte herhangi bir iyilesme gdzlenmemesi, omega-3 yag asitlerinin zaten belirlenmis
biligsel bozuklugu geri dondiiremedigini diisiindiirmektedir. Bu nedenle, omega-3 takviyesinin, ndronal
fonksiyon bozuklugunu geri dondiirmek yerine dnlemek i¢in 6nemli bir rol oynadigini sdyleyebiliriz.

Bir ¢aligmada, omega-3'iin (gram basina 120 mg DHA ve 180 mg EPA igeren balik yag1) yiiksek
yagl diyete bagli obezite modeline tabi tutulan farelerin beynindeki (hipotalamus, hipokampus, prefrontal
korteks ve striatum) enflamatuar, oksidatif stres ve enerji metabolizmasi parametreleri tizerindeki etkisi
degerlendirilmistir (de Mello ve ark., 2019). Erkek Isvigre fareler, kontrol (saflastirilmis az yagh diyet) ve
obez (saflastirllmis yiiksek yaglh diyet) olarak ikiye ayrildi. 6 hafta sonra, gruplar kontrol + salin (% 0.9
sodyum Kkloriir izotonik ¢ozeltisi), kontrol + omega-3, obez + salin ve obez + omega-3 olmak tizeredort
gruba ayrilmigtir. Balik yagi (400 mg/kg/giin) veya salin 4 hafta boyunca oral yoldan gavaj kaniilleri ile
uygulanmigtir. 10 hafta tamamlandiginda, hayvanlara Otenazi yapilmis, mezenterik, epididim ve
retroperitoneal bolgelerden yag dokusu ¢ikarilmistir. Hayvanlarin beyni de ¢ikarilip daha sonra hipotalamus,
hipokampus, prefrontal korteks ve striatum izole edilmistir. Obeztomega-3 gruplarinda, omega-3 ile
tedavinin viicut agirlig iizerinde hicbir etkisi yok iken, viseral yagi azalttigi gozlemlenmistir. obez+salin
grubu; artmis inflamasyon, artmis oksidatif hasar, azalmis antioksidan enzim aktivitesi ve seviyesi, Krebs
dongiisii enzim aktivitelerinde degisiklikler ve beyin yapilarinda mitokondriyal solunum zinciri
komplekslerinin inhibisyonunu gostermistir. Ancak obez+tomega-3 grubunda; omega-3 tedavisi, enflamatuar
ve oksidatif hasar parametrelerindeki degisiklikleri kismen tersine ¢evirip antioksidan savunmadaki ve enerji
metabolizmasindaki (krebs dongiisii ve mitokondriyal solunum zinciri) degisiklikleri hafifletmistir. Mevcut
sonuglarla; omega-3’iin, yiiksek yagl bir diyetin tiiketiminin ve bunun sonucunda obezitenin neden oldugu
degisiklikleri kismen tersine ¢evirdigini, bu sayede obez hayvanlarin beyni iizerinde yararl bir etkiye sahip
oldugunu sdyleyebiliriz.
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Tablo 3
Yiiksek Yagh Diyetle Indiiklenen Obezite Calismalarinda N-3 PUFA larin Etkisi
Kullamlan Amag Beslenme Sekli Hayvan Cinsiyet Deney Sonuglar Referans
Tiir Sayis//Grup Siiresi
Basina
C57BI/6J Obezite geligimini takiben * yiiksek yaglh diyet (YYD) + n: 12 Erkek 20 hafta Bulgular, agirt yag alimi ve Demers ve ark.,
fare baslatilan FO takviyesinin beyin kontrol diyeti obezite ile iligkili metabolik 2020
lipit kompozisyonu ve ve duygudurum
duygudurum davranislart * yiiksek yagh diyet (YYD) + FO bozukluklarinin tedavisi igin
tizerindeki etkisini incelemek takviyesi (oral gavaj ile) diyet n-3 PUFA'nin
arttirilmasini desteklemektedir
*chow + kontrol diyeti
*chow + FO takviyesi (oral gavaj
ile)
C57BL/6 Farkl yag asitleri ile *Farkli yag asitlerine sahip n: 10 Erkek 16 hafta N-3 PUFA ile Fan ve ark., 2022
fare zenginlestirilmis yiiksek yagh diyetlerle besleme zenginlestirilmis yiiksek yagh
diyetlerin neden oldugu obez diyet, farkli dokulardaki
farelerde, biligsel islev ve bagirsak enflamatuar yanitlar1 modiile
/ beyin ekseni-inflamatuar sinyal etmede farkli etkiler
yolu tizerindeki etkileri ve gosterebilir ve biligsel
mekanizmalari aragtirmak islevlere fayda saglayabilir
Wistar sigan Omega-3 takviyesinin, yiiksek * standart diyet (SD) n:1l Erkek 20 hafta Omega-3 takviyesi, néronal de Andrade ve
yagli bir diyetle beslenen fonksiyon bozuklugunu geri ark., 2017
siganlarda hafiza ve *standart diyet+omega-3 (SD + O) n:8 déndiirmek yerine 6nlemek
noroinflamatuar belirtegler i¢in 6nemli bir rol oynamustir
iizerindeki etkisini degerlendirmek *yiiksek yagli diyet (YYD) n: 12
*yiiksek yaglh diyet + omega-3 n:9
(YYD +0)
isvigre fare Omega-3'iin yiiksek yagh diyete (1-6 hafta) n: 40 Erkek 10 hafta Omega-3, enflamatuar de Mello ve ark.,

bagli obezite modeline tabi tutulan
farelerin beyninde inflamasyon,
oksidatif stres ve enerji
metabolizmasi parametreleri
tizerindeki etkilerini
degerlendirmek

* kontrol diyeti *ytiksek yagh diyet

(6-10 hafta)* kontrol diyeti +
salin (kontrol + salin)

*kontrol diyeti + omega-3 (kontrol
+ omega-3)

*yiiksek yagli diyet + salin (obez
+ salin)

yiiksek yagh diyet + omega-3
(obez + omega-3)

belirteglerdeki ve oksidatif
stres belirteglerindeki artist
kismen tersine ¢evirdigi gibi,
obez hayvanlarin beyni
tizerinde yararl etkilere
sahipti, ayrica yiiksek yagl
bir diyetin tiiketiminin neden
oldugu enerji metabolizmasi
ile ilgili degisiklikleri
hafifletti.

2019

Yiiksek Yagh Diyetle indiiklenen Maternal Obezite Calismalarinda N-3 PUFA’larin Etkisi.
Epidemiyolojik kanitlar, gebelik sirasinda maternal obeziteyi, perinatal mortalite ve olumsuz ndrogelisimsel
sonuglar igin bir risk faktorii olarak gostermektedir. Bu durum, kismen, obezite ile kronik diisiikk dereceli
inflamasyon arasindaki iyi bilinen baglantidan kaynaklaniyor olabilir (Lumeng ve Saltiel, 2011). Tablo 4 de,
n-3 PUFA'larin, maternal obezite kaynakli ndronal degisiklikler iizerindeki etkisinin incelendigi ¢aligmalarin
bir 6zeti sunulmustur.

Yapilan bir calismada, gebelik ve emzirme déneminde, maternal diyet yag alimimin, yenidogan
beyin hasarinin sonuglari lizerindeki etkisi degerlendirilmistir (Barks ve ark., 2017). Gebeligin 7. giiniinden
itibaren standart diisiik yagl veya daha yiiksek yagli bir diyet ile beslenen Wistar siganlarinin yavrularinda
yenidogan beyin hasarindan sonraki sonuglar karsilastirilmistir. Hayvan lezyonu, dogum sonrasi 7. giinde
(P7) yapilmis, bunu 60, 75 veya 90 dakika % 8 oksijen maruziyeti izlemistir. Sensorimotor fonksiyon, beyin
hasari, serum ve beyin yag asidi icerigi 1-4 hafta sonra karsilastirilmistir. Sensorimotor fonksiyonun
Olciilebilir bir Olciisii olan bilateral 6n pati yerlestirme testi (10 deneme/On pati), secilmis postnatal
zamanlarda yapilmistir. Tek tarafli vibrissa stimiilasyonuna normal tam yanit, uyaran ylizeyine temas etmek
i¢in tam 6n penge uzantisidir (skor = 1); bozulmus 6n pati ya hareket etmez (skor = 0) ya da kismen uzanir
(skor = 0.5). Tiim testler videoya kaydedilmistir. Testlerin sonunda lezyonlu hayvanlarin tiimii, sol 6n pati
yerlestirme eksikligi gelistirmistir; yiiksek yagli gruplarda skorlar daha kotii olmustur. Yine sensorimotor
fonksiyonunun tamamlayici 6lgiilebilir bir gostergesi olarak, sol 6n pati kavrama gekis giicii testi de yapildi,
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yine ayni1 sekilde yiiksek yagl gruplarda eksiklikler daha belirgindi. Sag yarimkiire hasarinin siddeti hipoksi-
iskemi siiresi ile artmig, ancak diyet gruplar arasinda farklilik gdéstermemistir. Yiiksek yag (YY) diyeti,
maternal ve neonatal serum yag asidi bilesiminde azalmis n-3 / n-6 yag asidi oran1 ve norotrofik ve anti-
enflamatuar etkilere sahip bir n-3 ¢coklu doymamis yag asidi (n-3 PUFA) olan DHA'nin tiikenmesi ile kalict
ve uyumlu degisikliklere neden olmustur. Bulgular ayrica, yetiskin sicanlar1 YY diyetiyle beslemenin beyin
DHA igerigini tiikettigi, beyin n-3/n-6 yag asidi oranini azalttigi ve beyin kaynakli ndrotrofik faktor
ekspresyonu da dahil olmak iizere ¢oklu plastisite mekanizmalarini bozdugunu goéstermistir. Yiiksek yagh
diyetin, beyin DHA’simin tiikenmesiyle iligkili olarak iyilesme mekanizmalarini bozdugu diigiintilmektedir.
Bu bulgular, hem yenidogan beyin hasar1 modellerinin iyilestirilmesi hem de maternal diyetin yenidogan
noroplastisitesi lizerindeki etkisinin anlagilmasi i¢in n-3 PUFA’larin 6nemli etkisine dikkat cekmektedir.

Doymus yag bakimindan yiiksek diyetlerin, beyindeki oksidatif stresi ve noroinflamasyonu
arttirdig1, nérogenezi ise azalttig1 ve kaygi benzeri davraniglara neden oldugu bilinmektedir (Souza ve ark.,
2007). Diger taraftan, son klinik arastirmalar, omega-3 ¢oklu doymamis yag asitlerinin 6nemli antidepresan
aktivitesine sahip olduguna dair giiglii kanitlar saglamistir (Deane ve ark., 2021). Epidemiyolojik gozlemler,
omega-3 PUFA ile depresyon gelisimi arasinda ters bir iliski oldugunu bildirmektedir (Suzuki ve ark., 2004).
Kemirgenlerde ise, omega-3 PUFA’nin, sinaptik islevi ve plastisiteyi korumak i¢in 6nemli olan genlerin
diizenlemesinde olumlu yonde etkileri gézlenmistir (Wu ve ark., 2008). Yiiksek yagli diyetler ile PUFA
diyetleri arasindaki bu gii¢lii zitlik, bir PUFA diyetinden bir YYD’e ge¢isin beyin fonksiyonu i¢in ¢arpici
sonuglar dogurabilecegini diisiindiirmektedir. Kemirgenlerde omega-3 yag asitlerinin diyet yoksunlugu,
striatumda BDNF (beyin kaynakli ndrotrofik faktor) seviyelerinin azalmasina neden olur ve frontal korteks
CREB (cAMP yanit eleman1 baglayici protein) transkripsiyon faktorii aktivasyonunun azalmasina yol agar.
Ote yandan, yetiskin siganlarda omega-3 takviyesinin, gelismis bilis ile iliskili hipokampal BDNF ve CREB
seviyelerini arttirdig1 gosterilmistir (Wu ve ark., 2008). Bundan dolay1 bir arastirma grubu, diyet gegisinin,
hipokampus ve frontal korteksteki plastisite ile ilgili molekiiller iizerindeki etkilerini degerlendirmek igin bir
calisma yapmislardir (Sharma ve ark., 2012). Calismada; disi Sprague-Dawley sicanlari, gebeligin 2.
giiniinden itibaren omega-3 takviyeli diyetle beslenmislerdir. Daha sonra erkek yavrular stitten kesildikten
sonra rastgele ya ayni diyetle beslenen bir gruba ya da doymus yaglar bakimindan zengin yiiksek yagh bir
diyetle beslenmek {iizere iki gruba atanmiglardir. 3 haftalik diyet gecisinden sonra, siganlar bir dizi davranis
testine (yiikseltilmis art1 labirent, agik alan) tabi tutulmustur. Davranig testlerinden sonra da reseptor
seviyeleri Olc¢lilmiistiir. YYD'min anksiyete benzeri davranig igin savunmasizligi arttirdigini ve bu
modifikasyonlarin anksiyete ile iligkili NPY1 reseptoriindeki degisikliklerle ve BDNF ve sinyal reseptorii
pTrkBmin azalmis seviyelerinin yam1 sira CREB proteini ile uyumlu oldugunu bulmuslardir. BDNF,
anksiyete tedavilerinin etkisi ile iliskilendirilmistir. BDNF'deki azalmalarin, YYD'ye gecisten sonra
gozlenen anksiyete benzeri davraniglardan sorumlu olabilecegini gostermislerdir. N-3 PUFA takviyesinin
yararli metabolik etkileri hakkinda yeterli sayilacak kadar bilgi mevcuttur, ancak YYD'den n-3 PUFA ile
zenginlestirilmis diyete gecisin etkileri hakkinda bilgi eksikligi vardir. Bu veriler, beyin saglig1 ve hastalik
arasindaki dengeyi belirleyen substratlar1 desteklemek i¢in saglikli bir diyetin siirdiiriilmesinin 6nemini
vurgulamaktadir.

Esansiyel omega-3 ¢oklu doymamis yag asitlerinin yetersiz diyet alimi, 6zellikle gelisimin kritik
asamalarinda, olumsuz norolojik ve metabolik sonuglarla yakindan iligkilidir (Bourre, 2004). Ancak
perinatal gelisim sirasinda n-3 PUFA diyet eksikliginin, lezzetli yiyecekler i¢in motivasyonu nasil modiile
ettigi, viicut agirhigini ve duygusal durumlart etkilemek igin yiiksek yagl bir diyetle nasil etkilesime girdigi
acik degildir. Bunu saptamak icin; gebe C57BI6 fareleri ve yavrulari, dogum sonrasi 21. giine kadar n-3
PUFA eksik veya yeterli (kontrol) diyetlere tabi tutulmustur (Auguste ve ark., 2018). n-3 PUFA eksik veya
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kontrol diyetindeki erkek yavrular, siitten kesildikten sonra doymus yiiksek yagh bir diyete veya chow
diyetine alinmigtir. Daha sonra 6 haftalik fareler, silkroz motivasyonlu davranis i¢in asamali bir oranda
operant gorevde test edilmistir ve perinatal n-3 PUFA eksikliginin chow veya YYD kosullarinda anksiyete
benzeri davranisi modiile edip etmedigini belirlemek icin fareler agik alanda ve yiikseltilmis art1 labirentte
test edilmislerdir. Siikroz motivasyonlu davranista; fareler, sabit bir oranda bir gida 6diilii (20 mg sakkaroz
peleti) icin ultra hafif geri ¢ekilebilir bir kola basmak iizere egitilmis ve aktif ve pasif kol preslerinin sayisi,
kazanilan 6diiller ve kesme noktasi orani saptanmistir. Beyin yag asidi profilleri ise gaz kromatografisi kiitle
spektrometresi ile dl¢lilmiistiir. Perinatal diyet n-3 PUFA eksikligi, beyin n-3 PUFA seviyelerini diislirmdis,
stikrozun ddiillendirici etkilerini arttirmis, diyete bagl kilo alimmi ve yag kiitlesi birikimini arttirarak,
spontan fiziksel aktiviteyi azaltmistir. Son olarak, perinatal N-3 eksikligi, ac¢ik alan testinde, diyetten
bagimsiz olarak kaygi benzeri davramiglari arttirmig ancak yiikseltilmig arti labirent testinde anksiyete
benzeri davranislarda artis gozlemlenmemistir. Bu c¢aligmanin sonuglari; gelisimsel kritik donemlerde
yetersiz diyet n-3 PUFA alimmin, doymus yag aliminin obezojenik etkilerini ve lezzetli gidalar i¢in motive
edici davranislan artirabilecegini, asir1 yeme ve obeziteyi siirdiirebilecek olumsuz duygusal durumlari ortaya
cikarabilecegini gostermektedir. Bu olasiliklara ragmen, burada gozlemlenen etkilere yol agmak igin, n-3
PUFA eksikliginden dolay1 hangi ndral yollarin ve sinyal mekanizmalarimin dogrudan degistirildigi net
degildir. Gelecekteki caligmalar sadece altta yatan noral devreleri degil, aym1 zamanda iliskili sinyal
molekiillerinin ekspresyonu ve dinamiklerindeki degisiklikleri de tanimlamay1 gerektirecektir.

Tablo 4
Yiiksek Yagh Diyetle Indiiklenen Maternal Obezite Calismalarinda N-3 PUFA larin Etkisi
Kullanmilan Tiir Amag Beslenme Sekli Hayvan Sayisi/ Cinsiyet Deney Sonuglar Referans
Grup basma Siiresi
Hamile wistar siganlar Annenin diyet yag aliminin *chow diyet n:7/anne-chow Erkek ve disi 5 hafta Yiiksek bir maternal diyet Barks ve ark.,
yenidogan beyin hasarinin diyet yavrular yag aliminin zararlt 2017
sonuglari tizerindeki etkisini *yiiksek yagl diyet etkileri, yavrularda beyin
belirlemek n:12/anne- DHA'sinin tiikenmesi ile
yiiksek yagl iliskiliydi
diyet
n:20-24/yavru
Hamile Sprague-Dawley Omega-3 yag asitleri *n-3 PUFA yeterli diyet n: 6 Erkek yavrular 15 Gebelik, dogum &ncesi ve Sharma ve ark.,
siganlar bakimindan zengin saghkl hafta dogum sonrasi biiytime 2012
bir diyetten doymus yag *n-3 PUFA yeterli diyetten n:9 dénemlerinde omega-3
asidi bakimindan zengin bir YYD’e gecis yag asitlerinden eksik bir
diyete gegisin beyin Belirtilmemis diyetle beslenen
plastisitesi ve islevi igin (Anne say1st) hayvanlari, DHA
substratlari nasil etkiledigini takviyeli diyetle beslenen
degerlendirmek hayvanlara kiyasla kayg1
benzeri davranislara daha
yatkin oldugu
bulunmustur
Hamile C57BI6 fareler Perinatal donemde n-3 *n-3 PUFA yetersiz diyet n =13/ erkek Disi yavrular 6 hafta Geligimsel kritik Auguste ve
PUFA eksikliginin ve yavru (beyin lipit dénemlerde yetersiz diyet ark., 2018
doymus yiiksek yagli analizi igin) n-3 PUFA alimi, doymus
beslenmenin, anksiyete *n-3 PUFA yeterli diyet n = 18 /erkek yag aliminin obezojenik
benzeri davraniglar yavru Erkek yavrular etkilerini ve lezzetli
{izerindeki etkisini (davranig gidalar igin motive edici
belirlemek *chow diyet n =5/ erkek testleri igin) davramiglari arttirmig
yaVrLl ayrica asirit yeme ve

obeziteyi siirdiirebilecek
olumsuz duygusal
*yiiksek yaglh diyet n =9/ erkek durumlari ortaya
yavru cikarmistir

Belirtilmemis
(Anne say1s1)

n=>5/disi
yavrular
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Sonug¢

Bu ¢alismanin amaci, n-3 PUFA'nin endokannabinoid ve mezokortikolimbik dopamin sistemlerini
diizenleyerek obezite ve ilgili komplikasyonlarin tedavisine potansiyel katkisini arastirmaktir. Bu iki 6nemli
sistem iizerindeki etkilerinin molekiiler diizeyde incelenmesi, istah diizenlemesi, gida alimi, kilo kayb1 ve
6diil mekanizmalar1 gibi temel siirecleri anlamamiza ve yeni terapotik yaklagimlar gelistirilmesine yardimer
olabilir. Bu baglamda, , n-3 PUFA, obezite ve ilgili degisiklikleri tedavi etmek i¢in yararli olabilecek ¢ok
sayida etki gostermistir. Aragtirmamizin sonuglarina goére, n-3 PUFA'nin obezite ve ilgili degisiklikleri
tedavi etmek igin potansiyel olarak yararli olan gesitli etkileri gdzlemlenmistir: 1. Endokannabinoid
Seviyelerinin Diizenlenmesi: N-3 PUFA takviyesi, kemirgenlerde endokannabinoid seviyelerini azaltmistir
(D’Asti ve ark., 2010, Di Marzo ve ark., 2010, Yoshida ve ark., 2010). Bu durum, istahin diizenlenmesi ve
enerji aliminin kontrolii agisindan 6nemlidir, ¢iinkii endokannabinoidler istah artist ve asir1 yeme ile
iliskilendirilmistir 2. Mezokortikolimbik Sistem Islevinin Iyilestirilmesi: Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalar, n-3 PUFA eksikliginin mezokortikolimbik dopamin sisteminde islev bozukluguna neden
olabilecegini gostermistir (Chalon ve ark., 2001, Chalon, 2006). N-3 PUFA takviyesi ise bu sistemin islevini
diizeltebilir ve motivasyon ile odiile tepki gibi davranigsal degisiklikleri olumlu yonde etkileyebilir. 3.
Dopaminerjik iletimin Etkilenmesi: N-3 PUFA takviyesinin hayvanlarda dopaminerjik iletimi etkiledigi
gozlemlenmistir (Fedorova ve Salem, 2006, Golub ve ark., 2011). Dopamin, 6diil mekanizmalarinin yani
sira motivasyon, zevk ve hareket kontrolii gibi bir dizi siiregte rol oynar. Bu nedenle, n-3 PUFA'larin
dopaminerjik sistemi diizenlemesi, obezite ile iligkili motivasyon eksikligi ve zevk kaybini hedefleyen bir
yaklagim olabilir. Bu sonuglar, n-3 PUFA'nin obezite ve ilgili komplikasyonlar1 tedavi etmek icin potansiyel
mekanizmalart anlamamiza yardimci olmaktadir. Endokannabinoid ve mezokortikolimbik dopamin
sistemlerinin diizenlenmesi, istahin azaltilmasi, tokluk hissinin artirilmasi, gida aliminin kontrol altina
alimmasi ve sonug olarak asir1 kilolugun ve obezitenin Onlenmesi veya azaltilmasina katkida bulunabilir.
Ancak, bu 6nemli sonuglarin insanlar iizerindeki etkilerini degerlendirmek icin daha fazla klinik ¢alisma ve
aragtirma gerekmektedir.

Diinya ¢apinda obezite oranlarindaki siirekli artis géz oniine alindiginda, mevcut 6nleme ve tedavi
paradigmalarinin basarisiz olmasi, farkli 6dnleme ve tedavi yollarinin arastirilmasini gerektirmektedir. Bu
anlamda; yukarida ele aldigimiz ¢alismalardan yola ¢ikarak omega-3 yag asidi takviyesi alimi bir strateji
olabilir. Omega-3 yag asitlerinin obezitenin 6nlenmesindeki roliine dair kanitlar yeni birikmeye baslamig
olsa da, diger cesitli saglik yararlar1 ve olumsuz yan etkilerinin olmamasi, n-3 PUFA'y1 artirmak i¢in diyet
degisikliklerini tesvik etme ihtiyacinin veya n-3 PUFA takviyelerinin popiilasyon diizeyinde kullanilmasinin
dikkate alinmasimi gerektirmektedir. N-3 PUFA'nin obezite tizerindeki etkisi kiigiikk bulunsa bile, birey
seviyesindeki bu tiir degisiklikler, popiilasyondaki ilgili nérolojik degisikliklerin iyilestirilmesinde dnemli
bir etkisi olabilir. EK olarak, omega-3 kaynaklart (6rn; balik yagi) ucuz, giivenli oldugundan ve farmasotik
ilaclarla ¢ok az etkilesimde bulundugundan bu yaklasim bir halk saglig1 miidahalesi olarak kullanimda iyi
bir potansiyele sahip olabilir.

Literatiirden elde edilen bu sonuglar, halk sagligi acisindan, saglikli diyetlerin sagliksiz diyetlerin
etkisini azaltabilecegini, bdylece dogru gida kombinasyonunun saglikli bir beyin i¢in ¢ok énemli oldugunu
desteklemektedir. Yine bu sonuglar, diyet yoOnetiminin beyin sagligim gelistirmek i¢in nasil
kullanilabilecegini anlamamiz agisindan ¢ok Onemlidir. Omega-3 yag asitleri, 6zellikle EPA ve DHA,
obezitenin onlenmesi ve tedavisinde hayvan g¢alismalarinda umut verici 6n sonuglar géstermistir. Obezitede
ve Ozellikle endokannabinoid ve mezokortikolimbik yollarda yer alan yollarin birgogu iizerindeki etkileri
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g0z Oniline alindiginda, popiilasyonlardaki EPA ve DHA takviyesinin gida ile iliskili 6diili azaltabilecegini,
boylece istah1 ve gida alimini azaltabilecegini ve nihayetinde obezitenin Onlenmesine veya azaltilmasina
katkida bulunabilecegini varsayiyoruz. Bu yag asitleri bdyle bir potansiyele sahipse, diinyanin birgok
yerinde takviyeleri, obezitenin kiiresel ylikiinii azaltmada biiyiik bir umut vaat edebilir.

Diger taraftan, literatiirde, yiliksek yagli diyetle indiiklenen obezitede, omega-3’iin daha ¢ok
metabolik acidan etkisi ile ilgili arastirmalar yapilmis olup beyin ¢ok daha az ¢alisilmistir. Bu nedenle, bu
konuda daha fazla ¢alisma yapilip diyet, nérokimya ve davranis eszamanli olarak incelenerek, omega-3’{in
beyin biyokimyasina ve davranisa olan etkisi daha detayli arastirilmalidir. Anne ve ¢ocuk obezitesinin kisir
dongiisiinii hizla kirabilecek halk sagligi 6nlemleri zorunlu olmakla birlikte, bu tiir bir diizenlemenin altinda
yatan temel mekanizmalari ele alabilecek, uygun miidahaleye izin veren, ancak daha da 6nemlisi, uygun
biyobelirtecleri ve etkili onleyici tedbirleri gosteren temel bilgilere ve uygun kontrollii caligmalara kesinlikle
daha fazla ihtiyacimiz var.

Beyin c¢aligmalarina baktigimizda ise n-3 PUFA ile ilgili ¢alismalarin odak noktasi sadece
hipotalamus {izerindedir. Beyinde, hayvan ¢alismalari, n-3 PUFA'nin hipotalamik inflamasyonu ve apoptozu
azaltabilecegini, hipotalamik fonksiyonu iyilestirebilecegini ve hipotalamusta obezitenin neden oldugu
BDNF iizerindeki olumsuz etkiyi tersine c¢evirebildigini gostermistir. Diger taraftan, n-3 PUFA'nin diger
beyin yapilan tiizerindeki etkisi, obezitenin hayvan modellerinde arastirilmamistir. Bundan dolayi, n-3
PUFA’nin diger beyin bolgeleri {izerindeki etkisinin arastirilmasi, obezite ile miicadelede daha genis bir
perspektif sunacak ve literatiire 6nemli bir katki saglayacaktir.

Ote yandan literatiire baktigimizda; kemirgenlerde, n-3 PUFA’nin, obeziteden kaynakli noronal
degisiklikler {izerindeki etkilerini aragtiran ¢aligmalar genel olarak erkek hayvanlar iizerinde yapilmistir.
Oysa ki; disi yavrularin yasamlar1 boyunca obeziteye karsi daha savunmasiz oldugu tespit edilmistir
(Dearden ve Balthasar, 2014). Kislal ve arkadaslar1 (2021), maternal obeziteye ve yiiksek yagl diyete maruz
kalmis disi farelerin erkek farelere gore daha az hareket ettigini ve bununla birlikte daha fazla gilindelik
uykuda olduklarmi gostermistir (Kislal ve ark., 2021). Ancak cinsiyete 6zgii bu farkliligin altinda yatan
mekanizma hala net degildir. Ureme ¢agindaki kadinlar arasinda obezite prevalansinin biiyiik dlgiide arttig
gdz Oniline alindiginda, yavrulardaki davranmigsal degisiklikleri ve altinda yatan mekanizmalari anlamak
onemlidir. N-3 PUFA’larin, obez disi kemirgenlerin de beyin yapisindaki etkilerini incelemenin 6nemli bir
sonucu; altta yatan mekanizmalar1 anlamak ve cinsiyete 6zgili potansiyel miidahaleler gelistirmek ve sonraki
nesillerde gelecekteki hastaliklarla miicadele etmek i¢in yeni ¢aligmalarin yolunu agmak olacaktir.
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EK

Kisaltmalar: n-3 PUFA; omega-3 ¢oklu dogmamis yag asidi, EPA; eikosapentaenoik asit, DHA;
dokosaheksaenoik asit, YYD; yiiksek yagli diyet, CRH; kortikotrofin salgilayan hormon, CART; kokain-
amfetamin diizenlenmis transkript, MCH; melanin konsantre hormon, AG; arakidonoylglycerol, ALA; a-
linoleik asit, AMPK; adenozin monofosfata bagimli kinaz, CD; kontrol diyet, FD; balik yag:1 diyet, SD;
standart diyet, BDNF; beyin kaynakli nérotrofik faktér, CRP; plazma C-reaktif protein, IL-6; interlokin-6,
IL-4; interlokin-4, TNF-a; tiimor nekroz faktorii-a, LCSFA; uzun zincirli doymus yag asidi, MCSFA; orta
zincirli doymus yag asidi, n-6 PUFA; n-6 coklu doymamis yag asidi, MUFA; tekli doymamis yag asidi,
TFA; trans yag asidi
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