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ÖZET

Amaç: Bu çalışmada gebelik boyunca farklı miktarlarda folik aside (FA) maruz bırakılan rat yavrularının doğum ağırlığı ile 
obezite gelişimi üzerine etkilerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Wistar türü dişi ratların (n=18) gebe kalmaları sağlanmış ve randomize şekilde üç gruba ayrılmıştır. 
Gebelik döneminde her gruba FA içerikleri farklı üç ayrı beslenme protokolü (Kontrol grubu [KG]: 2 mg/kg folik asit, Deney 
1 grubu [D1]: 5 mg/kg folik asit, Deney 2 grubu [D2]: 40 mg/kg folik asit) uygulanmıştır. Kontrol ve deney grubu yavruların 
doğum ağırlığına bakılmıştır. Laktasyon dönemi sonrasında her gruptan 12 yavru (6 dişi ve 6 erkek) olmak üzere toplamda 
36 yavrunun haftalık vücut ağırlığı takibi yapılmıştır. Yedi ve on ikinci haftaların sonunda yavruların obezite durumu (Lee 
indeksi) değerlendirilmiştir. Çalışmaya toplamda 18 anne ve 36 yavru olmak üzere 54 rat dahil edilmiştir.

Bulgular: En yüksek ortalama doğum ağırlığının, D2 grubundaki ratlardan doğan yavrularda olduğu belirlenmiştir (KG: 
5.6±0.1 g; D1: 5.8±0.5 g; D2: 5.9±0.2 g; p<0.05). D2 grubu erkek (174.4±5.6 g) ve dişi (138.3±7.7 g) yavruların yedinci haftanın 
sonundaki vücut ağırlıklarının, KG (erkek: 151.6±10.6 g; dişi: 124.6±3.9 g) ve D1 grubundaki (erkek: 163.3±25.3 g; dişi: 
130.8±13.0 g) yavrulardan daha yüksek olduğu belirlenmiştir (p<0.05). On ikinci hafta sonundaki erkek ve dişi yavruların 
ortalama vücut ağırlıkları ve vücut ağırlığı artışları benzer bulunmuştur (p>0.05). Yüksek miktarda folik aside maruz kalan 
annelerin yavrularının yedi haftalık iken vücut ağırlıkları normal aralıkta olmasına rağmen, on ikinci haftanın sonunda dişi 
yavruların tamamının, erkek yavruların ise üçte birinin obez olduğu (%33.3) belirlenmiştir. 

Sonuç: Bu çalışma, maternal FA suplemantasyon miktarının yavru  ratlarda vücut ağırlığı artışıyla ilişkili bir risk faktörü 
olabileceğini ve yavrularda obeziteye yatkınlığa neden olabileceğini düşündürmüştür. Gebelerde FA suplemantasyonu 
uygulamasında doza dikkat edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Gebelik, folik asit, doğum ağırlığı, obezite
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ABSTRACT

Aim: This study aimed to evaluate the effects of different amounts of maternal folic acid (FA) supplementation on birth 
weight and obesity development in the offspring of rats. 

Material and Method: Wistar female rats (n=18) were mated and randomly divided into three groups. Three different feeding 
protocols were administered to each group during pregnancy (Control group [CG]: 2 mg/kg folic acid, Experimental group 1 
[E1]: 5 mg/kg folic acid, Experimental group 2 [E2]: 40 mg/kg folic acid). Birth weights of pups in each group were recorded. 
Body weights of total 36 pups including 12 pups (6 females and 6 males) from each group were monitored weekly after 
lactation period. Pups were evaluated for obesity (Lee index) at the end of the 7th and 12th weeks. In total, 54 rats (18 mother 
rats and 36 pups) were included.

Results: The highest mean birth weight was found in E2 group pups (CG: 5.6±0.1 g; E1: 5.8±0.5 g; E2:5.9±0.2 g, p<0.05). Body 
weight of E2 group male (174.4±5.6 g) and female (138.3±7.7 g) pups were higher than CG (male: 151.6±10.6 g; female: 
124.6±3.9 g) and E1 group pups (male: 163.3±25.3 g; female: 130.8±13.0 g) at the end of the 7th week (p<0.05). The mean body 
weight and body weight gain of male and female pups were similar at the end of the 12th week (p>0.05). At 7th week, body 
weight of pups in E2 group, who were exposed to high doses of FA were normal, however all female and one third of male 
pups (33.3 %) were obese at the end of 12th week.

Conclusion: This study suggested that amount of maternal FA supplementation may be a risk factor associated with body 
weight gain and may cause tendency to obesity in the offspring. Amount of FA supplementation should be considered in 
pregnant women. 
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GİRİŞ

Folat, suda çözünen bir B grubu vitaminidir ve 
pek çok besinde doğal olarak bulunmaktadır. 
(1). Folatın sentetik formu olan folik asit (FA) ise 
zenginleştirilmiş ürünlerde ve besin desteklerinde 
yer almaktadır (1,2). Folat; gebelerde ve fetüs 
fizyolojisinde DNA sentezi, metilasyon reaksiyonları 
ve hücre bölünmesi üzerinde etkilidir (3). Gebelikte, 
maternal eritropoezi, fetal ve plasental büyümeyi 
desteklemek amacıyla folat gereksinimi artar (4,5). 
Artan folat gereksiniminin besinlerle karşılanması 
mümkün olmadığından, prekonsepsiyonel dönem 
ve gebelik döneminde FA desteği önerileri önem 
kazanmıştır (3,6). Bu nedenle Dünya Sağlık Örgütü 
(DSÖ) 1998 yılından itibaren profilaktik olarak diyete 
ek olarak gebelik boyunca 400 mcg/gün FA desteğini 
önermektedir (7). Ülkemizde de DSÖ önerilerine 
benzer şekilde doğurganlık çağındaki tüm kadınlara 
prekonsepsiyonel dönemden başlayarak gebeliğin ilk 
üç ayı boyunca besin kaynaklarına ek olarak 400 mcg/
gün FA desteğinin gerektiği vurgulanmaktadır (8). 

Doğum ağırlığı ve zamanında doğum, bebeğin 
gelişim süreci ve ileri yaşamındaki sağlık durumuyla 
ilişkilendirilmektedir (9). Gebelerde artan folat 
gereksiniminin karşılanamaması sonucu ortaya 
çıkan düşük serum folat düzeyi, erken doğum ve 
düşük doğum ağırlığıyla ilişkilendirilmektedir (8). 
Günümüzde doğum ağırlığı ile maternal serum 
folat düzeyi arası pozitif ilişki bulan epidemiyolojik 
çalışmaların (10-14) yanında ilişkili olmadığını 
belirten çalışmalar da (15-17) bulunmaktadır. Ayrıca 
hücre bölünmesi, plasenta ve fetüs büyümesi için 
gerekli olan folatın fazla alımının, gebelik yaşına 
göre büyük doğum (large for gestational age, LGA) 
insidansını arttırabileceği hipotezi de ortaya atılmıştır 
(18). Wang et al. (5), gebeliğin ilk trimesterinden 
sonra alınmaya devam edilen FA desteğinin fetal 
gelişim üzerine etkilerini incelendiği doğum kohort 
çalışmasında, gebeliğin ikinci ve üçüncü trimesterinde 
400 mcg/gün FA desteği almaya devam eden 
annelerin yavrularında LGA doğum riskinin arttığını 
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belirtmiştir (5). Aynı zamanda bebeklerin doğum 
ağırlıklarının yanında baş ve göğüs çevrelerinin de 
daha yüksek olduğu belirlenmiştir (5). Benzer şekilde 
bir meta-analiz çalışmasında, birinci trimesterden 
sonra farklı miktarlarda FA kullanmaya devam eden 
gebelerde, FA kullanma miktarının doğum ağırlığıyla 
ilişkili olduğu ve FA alımı iki katına çıktığında doğum 
ağırlığının da %2 oranında arttığı gösterilmiştir (9). 

Gebelik süresine göre doğum ağırlığının fazla 
olması, ilerleyen yaşlarda çocuklarda fazla kiloluluk 
ve obezite için önemli bir risk faktörüdür (18). Bu 
nedenle LGA’nın altında yatan nedenleri ve uzun 
dönemde ortaya çıkaracağı olumsuz sağlık etkilerini 
araştırmak oldukça önemlidir. Bu çalışmada gebelik 
boyunca farklı miktarlarda FA alımına maruz 
bırakılan rat yavrularında, FA takviyesinin doğum 
ağırlığı ile obezite gelişimi üzerindeki etkilerinin 
değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Araştırma Yeri ve Süresi

Araştırmaya dahil edilen anne ratların gebelik öncesi, 
çiftleştirme, gebelik sırası ve laktasyon dönemindeki 
bakımları ile anne ratlara gebelik döneminde 
uygulanan diyet müdahaleleri ve yavru ratların 
takip edildikleri on iki hafta boyunca bakımları Gazi 
Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları Yetiştirme ve 
Deneysel Araştırmalar Merkezi’nde yürütülmüştür.  

Deney Hayvanlarının Temini, Bakımı ve 
Çiftleştirme

Çalışmaya 8-10 haftalık daha önce çiftleşmemiş 
aynı soydan gelen Wistar türü dişi ratlar (n=18) 
dahil edilmiştir. Oda sıcaklığı 21.0±2.0 ºC, bağıl 
nemi %35-40, kafes içi ışık şiddeti 40 lüks, ışık 
periyodu 12 saat aydınlık/12 saat karanlık, gürültü 
düzeyi 85 dB’in altında kalacak şekilde kontrollü ve 
uygun havalandırma sisteminde barındırılmıştır. 
Dişi ratlar iki haftalık alışma sürecinden sonra 
çiftleştirilmiştir. Vajinal plak gözlenen ratlarda 
çiftleşmenin gerçekleştiği kabul edilmiştir. Yavrular 

laktasyon dönemi sonuna kadar anneleriyle birlikte 
tutulmuştur. Laktasyon dönemi sonunda her batından 
bir erkek ve bir dişi olmak üzere iki yavru ayrılmıştır. 
Ayrılan yavruların yarısına yedinci haftanın sonunda 
diğer yarısına ise on ikinci haftanın sonunda ötenazi 
işlemi uygulanmıştır. Çalışmaya toplamda 18 anne ve 
36 yavru olmak üzere 54 rat dahil edilmiştir. 

Deney Hayvanlarının Yem Bileşimi

Gebe kalan ratlar randomize bir şekilde kontrol (KG), 
deney 1 (D1) ve deney 2 (D2) grubu olmak üzere üç 
gruba ayrılmış ve FA içerikleri farklı olacak şekilde 
üç ayrı beslenme protokolü uygulanmıştır. Gebelik 
boyunca KG ratlara, insanlarda gebelere önerilen 
400 mcg/gün FA miktarı ve Amerikan Beslenme 
Enstitüsü’nün (19) kemirgen diyetleri kapsamında 
gebelik ve laktasyon döneminde ratlara önerilen 
AIN-93G formülasyonlu diyetteki FA miktarı referans 
alınarak 2.0 mg/kg FA içeren standart yem; D1 grubuna 
insanlarda, gebelik döneminde tolere edilebilen üst 
düzey (1000 mcg/gün) alım miktarına denk gelen, rat 
gereksiniminin ise 2.5 katı olan 5 mg/kg FA içeren 
yem, D2 grubuna ise Huang et al. (20)’un çalışmasında 
belirtilen nöral tüp defektli doğum riski bulunan 
gebelere uygulanan yüksek doz FA suplemanına denk 
gelen, gebe ratlarda normal gereksinimin 20 katı olan 
40 mg/kg FA içeren yem ve su gebelik boyunca ad 
libitum olarak verilmiştir. Laktasyon döneminde tüm 
annelerin, KG annelerin diyet FA içeriğiyle (2.0 mg/kg 
FA yem) aynı olan yemle beslenmeleri sağlanmıştır. 
Yavru ratlar çalışma boyunca Gazi Üniversitesi 
Deney Hayvanları Üretim ve Araştırma Merkezi’nden 
temin edilen standart yemle ad libitum beslenmeleri 
sağlanmıştır.

Yavru Ratların Vücut Ağırlıklarının Ölçülmesi ve 
Ötenazi İşlemi

Tüm yavruların doğum ağırlıkları hassas teraziyle 
ölçülmüştür. Laktasyon döneminden sonra seçilen 
tüm yavru ratların takip edildikleri süre boyunca 
her hafta, aynı gün ve saatte (16.00-17.30) vücut 
ağırlıkları tartımı 0.1 grama duyarlı mutfak terazisiyle 
yapılmıştır. 
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Yavru Ratların Vücut Ağırlığı Artışı ve Obezite 
Durumunun Değerlendirilmesi

Yavru ratlarda vücut ağırlık artışı, laktasyon sonu 
vücut ağırlığı ve çalışma sonundaki vücut ağırlıkları 
kullanılarak hesaplanmıştır: 

Vücut Ağırlık Artış (VAA) Miktarı = Çalışma sonu vücut 
ağırlığı – Laktasyon sonu vücut ağırlığı   

Yavru ratların vücut ağırlıkları ötenazi işlemi öncesinde 
tartılmıştır. Ötenazi işleminin hemen ardından ise 
burun-anüs arasındaki mesafe esnemeyen mezura 
ile ölçülerek boy uzunluğu belirlenmiştir. Yavru 
ratlarda obezitenin değerlendirilmesinde, insanlarda 
kullanılan beden kütle indeksinin eşdeğeri olan Lee 
indeksi kullanılmıştır (21). Lee indeksi 0.3 ’ten büyük 
olan ratlar obez kabul edilmiştir:

Lee indeksi (g/mm3) = [(vücut ağırlığı1/3 (g)/burun–anüs 
uzunluğu (mm)] × 10 

Bu çalışma Gazi Üniversitesi Hayvan Deneyleri 
Yerel Etik Kurulu tarafından 15.01.2018  tarihinde 
G.Ü.ET-18002 kayıt numaralı araştırma projesi olarak 
onaylanmıştır. Çalışmanın tüm aşamalarında Gazi 
Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 
esaslarına uygun çalışılmıştır. Araştırmanın bütçesi 
Gazi Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri 
Birimi’nden karşılanmıştır (Proje Kod No:47/2018-02).

Verilerin İstatistiksel Değerlendirmesi 

Çalışmadan elde edilen veriler SPSS 16.0 paket 
programında değerlendirilmiştir. Değişkenlerin 
normal dağılıma uygunluğu analitik yöntemlerle 
incelenmiştir. Yavru ratların kontrol ile deney 
gruplarına özgü doğum ve vücut ağırlığı, vücut 
ağırlığı değişimi ile enerji ve makro besin ögesi 
alımı ortalama ve standart sapma değerlerinin 
(X±SS) karşılaştırılmasında Kruskal-Wallis 
testi kullanılmıştır. Yavru ratlarda obezite 
durumunun maternal diyetle olan ilişkisinin 
değerlendirilmesinde ki kare (X2) testi uygulanmıştır. 
İstatistiksel anlamlılık düzeyi p değeri p<0.05 olarak 
belirlenmiştir.

BULGULAR

Kontrol ve deney gruplarındaki annelerin yavrularının 
ortalama doğum ağırlığı Şekil 1’de gösterilmiştir. 
Kontrol grubu yavru ratların ortalama doğum ağırlığı 
en düşük, D1 ve D2 grubu yavru ratların ortalama 
doğum ağırlığı ise benzer olarak belirlenmiş, D2 ve 
KG yavruların doğum ağırlığı arasındaki fark önemli 
bulunmuştur (KG: 5.6±0.1 g; D1: 5.8±0.5 g; D2: 5.9±0.2 
g, p<0.05) (Şekil 1).

Şekil 1. Kontrol ve deney grubu yavru ratların ortalama 
doğum ağırlığı (g)

Yavru ratların cinsiyete özgü, yedi ve on ikinci 
haftanın sonundaki ortalama vücut ağırlıkları, vücut 
ağırlık değişimleri ve Lee indeks değerleri Tablo 1’de 
gösterilmiştir. Yedinci haftanın sonunda D2 grubu 
erkek ve dişi yavruların vücut ağırlığı KG ve D1 
grubu yavrularından daha yüksektir fakat sadece 
KG erkek ratlar arasındaki fark önemli bulunmuştur 
(p<0.05). Yedinci haftanın sonunda D2 grubu erkek ve 
dişi yavruların vücut ağırlığı artışı diğer gruplardan 
daha fazladır (p<0.05). Erkek ve dişi yavruların on 
ikinci haftanın sonundaki ortalama vücut ağırlıkları 
ve vücut ağırlığı artışları D2 grubu yavrularında en 
fazla, KG ise en azdır (p>0.05). Kontrol ve deney grubu 
yavru ratların yedi ve on ikinci haftanın sonundaki 
Lee indeks değerleri benzer bulunmuştur (p>0.05, 
Tablo 1). 

Yavru ratların haftasına, cinsiyetine ve maternal 
diyet özelliklerine göre obezite durumunun 
değerlendirilmesi Tablo 2’de gösterilmiştir. Yedinci 
haftanın sonunda KG ve D2 grubu erkek ve dişi 
yavruların normal ağırlıkta iken D1 grubu dişi 
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yavruların yarısı, erkek yavruların ise %33.3’ünün 

obez olduğu fakat gruplar arasında önemli bir fark 

olmadığı saptanmıştır (p>0.05). On ikinci haftanın 

sonunda D1 grubu yavruların tümünün, D2 grubu 

dişi yavruların tamamının, erkek yavruların ise 

%33.3’ünün, KG’nda ise dişi yavruların %66.7’sinin, 
erkek yavruların ise %33.3’ünün obez olduğu 
belirlenmiştir  (p>0.05, Tablo 2).

Yavruların haftasına, cinsiyete ve maternal diyet 
özelliklerine göre günlük ortalama enerji ve makro 

Tablo 1. Yavru ratların cinsiyet ve maternal diyet özelliklerine göre yedi ve on ikinci haftanın sonundaki ortalama vücut 
ağırlıkları, vücut ağırlık değişimleri ve Lee indeks değerleri

Kontrol Deney 1 Deney 2
p

X±SS X±SS X±SS
Erkek (n=6)

VA-7 h (g) 151.6±10.6a 163.3±25.3a,b 174.4±5.6b  0.01*
VAA-7 h (g) 114.9±10.7a 123.2±22.0a,b 138.5±6.9b  0.01*
Lee indeks-7 h (g/mm3) 0.26±0.02 0.27±0.03 0.25±0.02 0.61

Dişi (n=6)
VA-7 h  (g) 124.6±3.9 130.8±13.0 138.3±7.7 0.05
VAA-7 h (g) 89.5±4.6a 91.6±11.8a,b 103.2±8.3b  0.03*
Lee indeks-7 h (g/mm3) 0.27±0.01 0.29±0.02 0.27±0.01 0.64

Erkek (n=3) 
VA-12 h (g) 267.4±12.1 283.5±20.4 300.3±12.2 0.11
VAA-12 h (g) 230.8±11.7 249.3±23.3 264.5±10.5 0.17
Lee indeks-12 h (g/mm3) 0.29±0.06 0.30±0.01 0.29±0.01 0.43

Dişi (n=3)
VA-12 h (g) 190.8±9.5 201.0±16.7 216.9±6.0 0.09
VAA-12 h (g) 155.3±8.7 165.7±17.5 181.9±7.4 0.09
Lee indeks-12 h (g/mm3) 0.31±0.01 0.31±0.04 0.32±0.01 0.57

VA: Vücut ağırlığı, VAA: Vücut ağırlığı artış miktarı, h: hafta.
 *p<0.05, Kruskal-Wallis Testi, a,b,c Farklı harflere ait gruplar için p<0.05, aynı harflere ait gruplar için p>0.05

Tablo 2. Yavru ratların cinsiyete, haftasına ve maternal diyet özelliklerine göre obezite durumunun değerlendirilmesi
Kontrol Deney 1 Deney 2

X2, p
S % S % S %

Erkek-7 h (n=6)
Normal 6 100.0 4 66.7 6 100.0 X2: 4.500

p: 0.10Obez - - 2 33.3 - -
Dişi-7 h (n=6)

Normal 6 100.0 3 50.0 6 100.0 X2: 7.200
p: 0.27Obez - - 3 50.0 - -

Dişi-12 h (n=3)
Normal 1 33.3 - - - X2: 2.250

p: 0.32Obez 2 66.7 3 100.0 3 100.0
Erkek-12 h (n=3)

Normal 2 66.7 - - 2 66.7 X2: 3600
p: 0.16Obez 1 33.3 3 100.0 1 33.3

Ki kare testi, p<0.05, h: hafta.
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besin ögesi alım miktarlarının değerlendirmesi Tablo 
3’te gösterilmiştir.  Yedi haftalık D2 grubu erkek ve 
dişi yavruların ortalama enerji ve makro besin ögesi 
alım miktarları en yüksektir (p<0.05). On iki haftalık 
erkek ve dişi yavruların ortalama enerji ve makro 
besin ögesi alım miktarları KG grubunda en düşük 
olmasına rağmen gruplar arasındaki fark önemli 
bulunmamıştır (p>0.05, Tablo 3). 

TARTIŞMA

Günümüzde doğum ağırlığının, obezite, hipertansiyon, 
tip 2 diabetes mellitus ve kardiyovasküler hastalıklar 
olmak üzere bulaşıcı olmayan hastalıklarla ilişkisi 
üzerinde durulmaktadır. Özellikle maternal folat 
düzeylerinin doğum ağırlığıyla ilişkisinin ortaya 
konmasıyla birlikte gebelik döneminde FA desteği 
uygulamasının sorgulanması önem kazanmıştır (22). 
Bu çalışmada da gebelik boyunca farklı miktarlarda 

FA alımına maruz bırakılan rat yavrularının doğum 
ağırlığı ve doğum ağırlığıyla ilişkilendirilen obezite 
gelişimi üzerine etkileri değerlendirilmiştir. 

Maternal FA desteği fetal sağlığı olumlu etkiler ve 
düşük doğum ağırlıklı doğumu önlemektedir (23). 
Fakat gebelik döneminden bir ay önce 200-600 mcg 
arasında FA desteğine başlanan ve gebeliğin ilk üç 
ayı kullanmaya devam eden gebeler ile FA desteği 
almayan gebelerin karşılaştırıldığı prospektif bir 
çalışmada, FA desteğinin erken doğum ve düşük 
doğum ağırlığıyla herhangi bir ilişkisinin olmadığı 
belirtilmiştir (24). Farklı ülkelerin toplumlarına yer 
verilen ve maternal FA desteği ve doğum ağırlığı 
ilişkisinin değerlendirildiği bir meta analiz çalışması 
sonucunda gebelerde toplam FA alım miktarı arttıkça, 
doğum ağırlıklarının da arttığı belirtilmiştir (9). Ayrıca 
ülke politikası olarak FA desteğinin yanında zorunlu 
FA zenginleştirmesinin uygulandığı ülkelerde, 

Tablo 3. Yavru ratların haftasına, cinsiyete ve maternal diyet özelliklerine göre günlük ortalama enerji ve makro besin ögesi 
alım miktarlarının değerlendirmesi

Kontrol Deney 1 Deney 2
p

X±SS X±SS X±SS
Erkek-7 h (n=6) 

Enerji (kkal/gün) 39.3±0.9a 45.3±6.9a,b 49.0±5.6b 0.01*
Yağ (g/gün) 0.3±0.0a 0.4±0.1a,b 0.4±0.0b 0.01*
Protein  (g/gün) 2.4±0.1a 2.8±0.4a,b 3.0±0.3b 0.01*
Karbonhidrat (g/gün) 6.7±0.1a 7.7±1.1a,b 8.3±0.9b 0.01*

Dişi-7 h (n=6) 
Enerji (kkal/gün) 35.8±1.7a 43.5 ±2.04b 46.5±2.7c   0.000*
Yağ (g/gün) 0.3 ±0.0a 0.4±0.0b 0.4±0.0c   0.000*
Protein  (g/gün) 2.2±0.1a 2.6±0.1b 2.9±0.1c   0.000*
Karbonhidrat (g/gün) 6.0±0.3a 7.4±0.3b 7.9±0.4c   0.000*

Erkek-12 h (n=3) 
Enerji (kkal/gün) 57.6±0.5 60.6±7.7 57.7±0.4 0.73
Yağ (g/gün) 0.5±0.0 0.5±0.1 i0.5±0.0 0.73
Protein  (g/gün) 3.5±0.0 3.7±0.4  3.5±0.0 0.73
Karbonhidrat (g/gün) 9.7±0.1 10.3±1.3  9.8±0.0 0.73

Dişi-12 h (n=3) 
Enerji (kkal/gün) 52.1±4.3 54.9±1.4  59.3±1.0 0.06
Yağ (g/gün) 0.4±0.0 0.5±0.0 0.5±0.0 0.06
Protein  (g/gün) 3.2±0.2 3.3±0.1 3.6±0.1 0.06
Karbonhidrat (g/gün) 8.8±0.7 9.3±0.2 10.0±0.1 0.06

*p<0.05, Kruskal-Wallis Test, a,b,c Farklı harflere ait gruplar için p<0.05, aynı harflere ait gruplar için p>0.05, h: hafta
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zenginleştirmeden sonra erken doğum ve düşük 
doğum ağırlıklı doğumların azaldığı bildirilmiştir 
(25). Fakat maternal dönemde yüksek miktarlarda 
folik aside maruziyetin fetal sağlık üzerine benzer 
olumlu etkiler gösterip göstermediği hala belirsizdir 
(20). Gebelik döneminde yüksek miktarda folik aside 
(40 mg/kg/yem) maruz kalan annelerin yavrularında 
ortalama doğum ağırlığının, önerilen (2 mg/kg/
yem) ve tolere edilebilir üst limit kadar (5 mg/kg/
yem) FA alan annelerin yavrularının ortalama 
doğum ağırlıklarına benzer olduğu (20), bir başka 
çalışmada ise yüksek miktarda folik aside maruz 
bırakılan annelerin yavrularının ortalama doğum 
ağırlıklarının kontrol grubuna göre anlamlı olarak 
yüksek olduğu belirtilmiştir (26). Bu çalışmada ise 
yüksek miktarda folik aside maruz kalan annelerin 
yavrularının ortalama doğum ağırlığının, önerilen 
ve tolere edilebilir üst düzeyde FA alan annelerin 
yavrularından anlamlı olarak yüksektir (Şekil 1). 
Folik asit suplementasyonu yapılan gebe kadınlarda, 
metilasyonun, insülin benzeri büyüme faktörü 2 
(Insulin like growth factor 2, IGF2) geninin düzenleyici 
bir bölgesinde etkili olabileceği ileri sürülmüş bu 
durumda intrauterin büyümeyi ve doğum ağırlığını 
etkileyebileceği görüşü ortaya konmuştur (27). Bu 
çalışmada yüksek miktarda folik aside maruz kalan 
annelerin yavrularının daha yüksek doğum ağırlığına 
sahip olması, maruz kalınan folik asidin IGF 2 geninde 
meydana getirdiği metilasyon reaksiyonların fetüsün 
gelişimindeki etkileriyle olduğu düşünülebilir. 

Yüksek FA miktarına maruz bırakılan annelerin 
yavrularının ortalama vücut ağırlığının yaşlılık 
dönemine kadar izlendiği deneysel bir çalışmada, 
dişi yavruların on ikinci haftadan sonra yüksek 
fruktozla beslenmeleri sağlandığında, yetişkinlik 
ve yaşlılık dönemindeki vücut ağırlık artışının 
önemli düzeyde daha fazla olduğu gösterilmiştir 
(26). Farklı miktarlarda folik aside maruz bırakılan 
anne ratlarda yürütülen bir başka çalışmada ise, 
yavruların sekiz haftalık olana kadar vücut ağırlık 
artışının tüm gruplarda benzer olduğu belirlenmiştir 
(20). Sekizinci haftadan sonra yavruların yüksek 
yağlı diyetle beslenmeleri sağlandığında, çalışmanın 

sonlandırıldığı 15. haftada ise yüksek miktarlarda 
folik aside maruz bırakılan annelerin yavrularının 
ortalama vücut ağırlıklarının daha yüksek olduğu 
belirlenmiştir (20). Bu çalışmada ise D2 grubu erkek 
ve dişi yavruların yedinci haftanın sonundaki vücut 
ağırlığı KG ve D1 grubu yavrularından daha yüksektir 
fakat sadece erkek yavrular arasındaki fark önemli 
bulunmuştur (p<0.05). Yedinci ve on ikinci haftanın 
sonunda, D2 grubu erkek ve dişi yavruların vücut 
ağırlığı artışının diğer gruplardan daha fazla olduğu 
belirlenmiştir fakat gruplar arasında sadece yedinci 
haftanın sonundaki vücut ağırlığı artışlarında önemli 
fark bulunmuştur (p<0.05). Kontrol ve deney grubu 
yavru ratların yedinci ve on ikinci haftanın sonundaki 
Lee indeks değerleri ise benzer bulunmuştur (p>0.05, 
Tablo 2).

Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalarda, maternal FA 
desteğinin yavrularda gene özgü DNA metilasyonunu 
değiştirebildiği gösterilmiştir (28-30). Bu nedenle 
gebelik döneminde FA kısıtlaması veya aşırı 
alımının, epigenetik değişikliklerle yavru fenotipinde 
öngörülemeyen değişikliklere neden olabileceği ileri 
sürülmektedir (31). Gebelerde FA desteği ve obezite 
ilişkisini ortaya konan net bir mekanizma olmamakla 
beraber FA desteğinin POMC (proopiomelonokartin) 
promotöründe meydana getireceği epigenetik 
değişikliklerle obezite gelişimine neden olduğu ileri 
sürülmektedir (32). Yapılan bir çalışmada yüksek 
miktarlarda folik aside maruz bırakılan gebelerin 
yavrularının yüksek yağlı diyetle beslenmeleri 
sağlandığında daha yüksek adipozite indeksine 
sahip olduğu belirtilmiştir (20). Bu araştırmada ise 
yavru ratlarda Lee indeksine göre obezite durumu 
değerlendirildiğinde;  sadece D1 grubu yavruların 
ikinci haftanın sonunda tamamının obez olduğu 
belirlenmiştir (Tablo 2). Gebelik döneminde FA 
desteği önerilerinin potansiyel olumsuz etkilere sahip 
olabileceği ileri sürülmesine rağmen (33,34) artmış 
maternal FA desteğinin yavrularda obezite gelişimine 
etkisinin değerlendirilmesi, çocuklarda yürütülecek 
farklı kohort ve randomize kontrollü çalışmaların 
izlenmesiyle mümkün olabilir (35). 
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Vücut ağırlığındaki değişim besin tüketimiyle de 
ilişkili olup literatürde gebelik döneminde yüksek 
miktarda folik aside maruziyetin yavruların besin 
tüketimine etkisine yönelik çalışmalar çok sınırlıdır 
(20,26,32). Gebelik döneminde yüksek miktarda folik 
aside maruz kalan annelerin dişi yavrularının besin 
alımlarının, önerilen miktarda folik aside maruz 
bırakılan annelerin yavrularından daha fazla olduğu 
belirlenmiştir. Fakat besin tüketimindeki artışın dişi 
yavrularında tutarlı olmadığı ve bozulmuş beslenme 
davranışı gözlemlenmiştir. Erkek yavrularda ise besin 
alımında azalma olduğu saptanmıştır (26). Başka bir 
çalışmada benzer şekilde farklı FA miktarlarına maruz 
bırakılan annelerin erkek yavrularında yüksek yağlı 
diyetle beslenmelerine rağmen besin alımlarında 
gruplar arası önemli bir fark saptanmamıştır (20). 
Bu çalışmada daha önce belirtilen çalışmalardan 
(20,26) farklı olarak yavrulara herhangi bir beslenme 
müdahalesi yapılmadan aynı enerji, makro ve mikro 
besin ögesi içeriğine sahip yemlerle beslenmeleri 
sağlanmıştır. Yüksek miktarda folik aside maruz 
kalan annelerin yedi haftalık erkek ve dişi yavruların 
ortalama enerji ve diğer besin ögesi alımlarının 
KG annelerin yavrularından önemli düzeyde daha 
yüksektir (p<0.05). On iki haftalık kontrol ve deney 
grubu erkek ve dişi yavrularının ortalama enerji ve 
makro besin alımları benzer bulunmuştur (Tablo 
3). Bu araştırma sonuçları artmış FA alımının kısa 
dönemde yavrularının besin alımlarına etkisini 
ortaya koymuş iken, uzun dönemde bu etkinin 
ortadan kalktığını düşündürmektedir. Ama ilerleyen 
dönemlerde yavruların maruz kalacağı yanlış 
beslenme alışkanlıkları besin tüketimi ve beslenme 
davranışlarını etkileyebilir ve buna bağlı olarak 
metabolik bazı sağlık sorunların da ortaya çıkmasına 
neden olabilir. Çocuklarda beslenme davranışında 
gösterdiği değişikliklere bağlı olarak vücut ağırlığını 
etkileyebileceği düşünülmektedir. 

Bu çalışma maternal FA suplementasyon miktarının 
yavrularda vücut ağırlığı artışıyla ilişkili bir risk 
faktörü olabileceğini ve yavrularda obeziteye 
yatkınlığa neden olabileceğini düşündürmüştür. 
Gebelere FA önerisinde bulunurken miktar konusunda 

dikkatli olunmalıdır. Gebelere FA desteği DSÖ 
önerisi doğrultusunda prekonsepsiyonel dönemden 
başlayarak gebeliğin ilk üç ayı boyunca 400 mcg/gün 
uygulanmalı ve tolere edilebilir üst alım düzeyini 
(1000 mcg/gün) aşmayacak şekilde yapılmasına dikkat 
edilmelidir.
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