T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

RATLARDA MATERNAL OBEZITE VE TAURIN
SUPLEMENTASYONUNUN GEBELIK, FETAL BUYUME VE
GELISIiM UZERINE ETKILERI

Uzm. Dyt. Arzu KABASAKAL CETIN

Beslenme ve Diyetetik Program
DOKTORA TEZI

ANKARA
2020



Vi

TESEKKUR

Tez konumun belirlenmesi ve bu tez ¢alismasinin her asamasinda ¢ok degerli
bilgi ve tecriibelerini benimle paylasarak ¢alismanin tamamlanmasinda biiyiikk emegi
gecen Saym Hocam Dog. Dr. Asli AKYOL MUTLUya,

Bu c¢alismanin laboratuvar analizleri asamasinda c¢ok degerli bilgi ve
tecriibeleriyle katki saglayan Sayin Hocam Dr. Atila Giileg’e,

Biiyltik bir 6zveri ve sabir ile her zaman yanimda olan ve desteklerini
esirgemeyen sevgili esime ve en biiyiik motivasyon kaynagim canim kizima,

Ayrica ilgi ve yardimlarindan dolayr Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma

Merkezi ¢alisanlarina,

Cok tesekkiir ederim.



vii

OZET

Kabasakal Cetin, A. Ratlarda Maternal Obezite ve Taurin Suplementasyonunun
Gebelik, Fetal Biiyiime ve Gelisim Uzerine Etkileri. Hacettepe Universitesi Saglhk
Bilimleri Enstitiisii Beslenme ve Diyetetik Programi Doktora Tezi, Ankara, 2020. Bu
calismada maternal obezite ve taurin suplementasyonunun dogum agirlhigr ve emziklilik
doneminde viicut agirligi, yetiskin yavrulara ait bazi biyokimyasal parametreler, plazma
serbest amino asit konsantrasyonu ile bu yavrularin karaciger dokularinda cesitli genlerin
mRNA yanit profili iizerine etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmustir. U¢ haftalik disi
Wistar ratlar bir haftalik adaptasyon siirecinin sonunda randomize olarak 4 gruba ayrilmustir.
Birinci grup kontrol diyeti (CON:Kontrol, normal yem, n=6), ikinci grup kontrol diyeti ve
taurin suplementasyonu (CONT:Normal yem ve taurin suplementasyonu, n=7), {i¢iincii grup
kafeterya diyeti (CAF:Kafeterya diyeti, n=7) ve dordiincii grup kafeterya diyeti ve taurin
suplementasyonu (CAFT:Kafeterya diyeti ve taurin suplementasyonu, n=7) ile beslenmistir.
Taurin suplementasyonu hayvanlarin igme suyuna %1,5 w/v oraninda taurin eklenmesi ile
yapilmigtir. Ratlar 8 hafta bu sekilde beslendikten sonra ciftlestirilmistir. Gebelik ve
emziklilik donemi siiresince anneler ayni diyetlere devam ettirilmistir. Emziklilik donemi
sonunda her batindan 1 erkek ve 1 disi rat ayrilmis ve geriye kalan yavrular ile tiim annelere
Otanazi uygulanmistir. Her batindan 1 erkek ve 1 disi rat 20 haftalik olana kadar normal yem
ile beslenmistir. Yirminci haftanin sonunda tiim yavrulara 6tanazi uygulanmig ve kan ve
doku ornekleri alimmistir. Yetigkin erkek ve disi yavrularin plazma serbest amino asit
profilinin belirlenmesinde EZ: faast amino asit kiti kullanilmigtir. Plazma biyokimyasal
parametreleri ELISA kitleri ile belirlenmistir. Yetiskin yavrularin karaciger hiicre
genomunda mikroarray analizi yapilmistir. Annelerin tiikettigi diyet tiiri ve taurin
suplementasyonu yavrularin dogum agirligini etkilememistir (p>0,05). Maternal diyet ve
taurin suplementasyonunun yavrularin viicut agirligi iizerindeki etkisi anlamli bulunmustur
(p<0,001). CAF ve CAFT grubunda yer alan yavrularin viicut agirligi ortalamasi, CON ve
CONT gruplarindan daha diisiik bulunmustur (p<0,001). CAFT grubunda yer alan yetiskin
yavrularin plazma glikoz diizeyleri CONT grubunda yer alan yetiskin yavrulardan daha
disiikk bulunmustur (p<0,05). CAF grubunda yer alan yetiskin yavrularin plazma leptin
diizeyleri CON grubunda yer alan yetiskin yavrulardan daha yiiksek bulunmustur (p<0,05).
Maternal kafeterya diyeti ve taurin suplementasyonunun yetiskin erkek ratlarda hepatik
Cd36 ve Cyp7al ekspresyonunda; yetiskin disi ratlarda ise Acsm3 ve Aldhlbl
ekspresyonunda azalmaya yol acarak lipid metabolizmasi iizerinde olumlu etkilere yol
acabilecegi bulunmustur. Sonug olarak, maternal kafeterya diyeti ve taurin suplementasyonu
yetigkin yavrularin bazi biyokimyasal parametreleri ile hepatik gen ekspresyonunu
etkilemektedir. Taurin amino asidinin fetal programlama {izerine etkilerinin
degerlendirilebilmesi i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Fetal programlama, taurin, mikroarray, kafeterya diyeti, maternal
obezite

Bu arastirma, TUBITAK 1001-Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Projelerini Destekleme
Programi (115S538) ve Hacettepe Universitesi B.A.P Doktora Tez Projesi (TDK-2019-
17813) ile desteklenmistir.
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ABSTRACT

Kabasakal Cetin, A. The Effects of Maternal Obesity and Taurine Supplementation on
Pregnancy, Fetal Growth and Development. Hacettepe University Graduate School of
Health Sciences, Nutrition and Dietetics Program, Doctoral Thesis, Ankara, 2020. This
study aimed to examine the effect of maternal obesity and taurine supplementation on birth
weight, body weights during lactation, adult offspring’s plasma biochemical parameters,
plasma free amino acid profile and whole genome microarray analysis in adult offspring’s
livers. Three week old female Wistar rats were randomly divided into 4 groups at the end of
one week adaptation period. Female Wistar rats were fed a control (CON: Control, chow
diet, n=6) diet, CON supplemented with taurine (CONT: Chow diet and taurine
supplementation, n=7), cafeteria diet (CAF:Cafeteria diet, n=7) and CAF supplemented with
taurine (CAFT: Cafeteria diet and taurine supplementation, n=7). Animals were
supplemented with %1.5 taurine (w/v) in their drinking water. After 8 weeks all animals
were mated. Dams were maintained on the same diets during pregnancy and lactation. At
the end of lactation, one male and female offspring from every dam was separated and all
dams and remaining offspring were euthanized. One male and female offspring from every
dam weaned onto a control diet until 20 weeks of age. Animals were culled and plasma and
tissue samples were taken at the end of 20th week. Adult male and female offspring’s
plasma free amino acid profile was determined using EZ:faast amino acid Kit.
Concentrations of biochemical parameters were measured in plasma samples using ELISA
kits. Whole genome microarray analysis was performed on adult male and female offspring’s
livers. Maternal diet and taurine supplementation had no effect on birth weights (p>0.05).
Maternal diet and taurine supplementation affected body weights of offspring during
lactation and both CAF and CAFT pups were leaner than CON and CONT pups (p<0.001).
Plasma glucose concentrations of adult offspring in CAFT group were lower than CONT
group (p<0.05). Plasma leptin concentrations of adult offspring in CAF group were higher
than CON group (p<0.05). It was found that maternal cafeteria diet and taurine
supplementation may display protective effects on lipid metabolism as maternal cafeteria
diet and taurine supplementation led to decresed Cd36 and Cyp7al expression in adult male
offspring's liver and reduced hepatic expression of Acsm3 and Aldhlbl genes in female
offspring. As a result, maternal cafeteria diet and taurine supplementation affect some
biochemical parameters and hepatic gene expression profile of adult offspring. Further
research is required to assess the effects of taurine amino acid on fetal programming.

Key Words: Fetal programming, taurine, microarray, cafeteria diet, maternal obesity
This research was supported by TUBITAK 1001- Scientific and Technological Research

Projects Funding Program (115S538) and Hacettepe University S.R.P Doctoral Thesis
Project (TDK-2019-17813).
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1. GIRIS
1.1. Kuramsal Yaklasimlar ve Kapsam

Obezite, viicutta anormal ya da asir1 yag birikimi ile karakterize olup Tip 2
diyabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bulasic1 olmayan kronik
hastaliklarin  goriilme riskini arttirmaktadir (1). Diinya Saglik Orgiiti (DSO)
belirlemelerine gore diinya genelinde obezite, 1980 yilindan gilinlimiize iki kattan
daha fazla artis gdstermistir. Diinyada 2016 yilinda, 18 yas ve istii 1.9 milyardan
fazla kisinin fazla kilolu oldugu ve bu bireylerin 600 milyondan fazlasinin ise obez
oldugu bildirilmistir (2). Obezite goriilme sikligindaki artis bu hizla devam ederse,
2030 yilinda yetigkin niifusunun yaklasik %38’inin fazla kilolu ve %20’sinin obez
olacagi tahmin edilmektedir (3). Aymi sekilde son yillarda maternal obezite
prevelansinda da hizli bir artis gozlenmistir (4). Amerika’da lireme ¢agindaki
kadinlarin yaklasik %64’{inilin fazla kilolu ve %35’inin ise obez oldugu bildirilmistir
(5).

Maternal obezite preeklemsi, gestasyonel diyabet (GDM) ve sezaryen dogum
gibi gebelik komplikasyonlarinin riskini arttirmaktadir. Makrazomi, konjenital
anomali, omuz distosisi ve fetal distres gibi fetal ve neonatal komplikasyonlar da
gelisebilmektedir (6). Kisa donem etkilerinin yani sira maternal obezitenin fetiis
saglhig iizerinde uzun donem etkilerinin olabilecegi de yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir (7, 8). Fetal Programlama Hipotezi’ne gore rahim i¢i ortamda maruz
kalinan optimal olmayan beslenme g¢evresi fetiis metabolizmasinda kalici
degisikliklere yol acgarak, fetlisiin yetiskinlik doneminde kronik hastalik gelisim
riskini arttirmaktadir (9). Obezite, maternal obezite ve GDM’deki artis nedeniyle
fetiisiin asir1 beslenmesinin fetiis iizerine olas1 olumsuz etkileri son yillarda dikkat
cekici hale gelmistir (10). Birgok epidemiyolojik ¢alismada maternal obezitenin
yiiksek dogum agirligi ile cocukluk ve adolesan ¢agi obezitesi riskini arttirabilecegi
gosterilmistir (11-15). Maternal obezojenik beslenme ¢evresine maruziyetin fetiiste
yol agabilecegi metabolik ve fizyolojik degisiklikler genellikle fare ve ratlarin
kullanildigi hayvan modelleri ile arastirilmaktadir (16,17). Ratlarda obezitenin
gelistirilmesinde kafeterya diyeti, yliksek yagh ve yiiksek fruktozlu diyet modelleri
gibi ¢esitli diyet modelleri kullanilmaktadir (18-20).



Kafeterya diyeti, laboratuvar hayvanlarinda beslenme yolu ile obeziteyi
gelistirmek amaciyla olusturulmus bir modeldir (21). Cikolata, biskiivi, cips, peynir
ve sekerleme cesitleri gibi enerji, seker veya tuz igerigi yiiksek olan lezzetli insan
yiyeceklerinden olusmaktadir (22). Bu diyet modeli ratlarda hiperfajiye yol agmakta
ve hizli agirlik kazanimi, yag dokusunda artis ile glikoz ve insiilin intoleransina
neden olmaktadir (21). Yapilan ¢alismalarda kafeterya diyetinin ratlarda maternal
obezitenin indiiklenmesinde giiglii bir model oldugu gosterilmistir (23-25).

Ratlarda kafeterya diyeti kullanilarak yapilan fetal programlama
calismalarinda, bu beslenme modelinin fetiis metabolizmasi lizerine olumsuz etkileri
oldugu gosterilmistir (26,27,28). Maternal kafeterya diyetine maruziyet yavrunun
yeme davranisinin programlanmasinda da 6nemli rol oynamaktadir (29, 30). Bayol
ve arkadaslar1 (29) yapmis olduklari aragtirma sonucunda gebelik ve emziklilik
doneminde kafeterya diyeti tiikettirilmis olan annelerin yavrularinin yagl, sekerli ve
tuzlu yiyecekleri daha ¢ok tercih ettigini bildirmistir.

Maternal asir1 beslenmeye maruz kalmis yavrularda obeziteye yatkinligin
azaltilabilmesi i¢in olast koruyucu stratejilerin gelistirilmesi biliylikk 6nem
tasimaktadir. Bu stratejiler asir1 beslenme ve/veya obezitenin yol acti§i maternal
parametrelerin (hiperglisemi, hiperlipidemi, hiperinsiilinemi, inflamasyon ile iliskili
markerlerde artis gibi) ve yavruda gozlenen hiperfaji ve adipozite artis1 gibi fenotipik
sonuglarin azaltilmasina yonelik olabilir (31). Maternal asir1 beslenmenin yol agtigi
metabolik bozukluklarin O6nlenmesi amaciyla deney hayvanlar1 ile yapilan
caligmalarda oOzellikle fonksiyonel besin bilesenlerinin suplementasyonu dikkat
cekmektedir (32-36). Bu yaklagimlarin yani sira hem hayvan c¢aligmalarinda hem de
klinik ¢alismalarda taurin suplementasyonunun asirt beslenme ve obezite {izerine
yararli etkilerinin oldugu bildirilmistir (37-39).

Siilfiir iceren bir amino asit olan taurin, ilk kez 1827 yilinda, ox safrasindan
izole edilmis olup, kemirgenler icin elzem olmayan bir amino asit, insanlar i¢in ise
kosullu elzem amino asit olarak tanimlanmigtir (40). Taurin toplam viicut agirliginin
%0.1’ini olusturmaktadir ve endojen olarak sistein dioksigenaz ve sisteinsiilfinat
dekarboksilaz enzimlerinin bir dizi ardisik tepkimesi sonucunda, metionin ve
sisteinden sentezlenmektedir (41). Taurin, safra tuzu taurokolat sentezinde rol oynar.

Ayrica, lipid metabolizmasi, hiicresel ozmoregiilasyon, apoptozisin inhibisyonu ve



protein fosforilasyonu iizerinde 6nemli rol oynamaktadir (42). Ayrica, antioksidan,
anti-inflamatuar ve inslilin duyarliligimi gelistirici etkilerinin olabilecegi de
diistiniilmektedir (43).

Fetal taurin sentezi yetersiz oldugu i¢in fetal gelisim siiresince taurin amino
asidi elzem hale gelmektedir (44). Fetiise yeterli miktarda taurin saglanabilmesi
ancak plasental transport ile miimkiindiir (45). Norberg ve arkadaslar1 (46) yapmis
olduklar1 ¢alisma sonucunda, intrauterin biiyiime geriligi olan fetlislerin plazma
taurin konsantrasyonunun daha diisiik oldugunu bildirmistir. Bu azalmanin plasental
taurin tastyicilarinin aktivitesindeki azalma ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir
(46). Yapilan c¢alismalarda maternal obezitenin plasental taurin tasiyicisinin
aktivitesinde azalmaya yol acarak fetiise yeterli miktarda taurin akisini bozabilecegi
gosterilmistir (47, 48).

Obezite, plazma taurin diizeylerinde azalmaya yol agmaktadir (49, 50).
Yiiksek yagli diyet modeli ile obezitenin indiiklendigi farelerde, plazma taurin
diizeylerinin azaldigi bulunmustur (50). Bu azalmanin, taurin sentezinde hiz
smirlayict enzim olan sistein dioksigenaz ekspresyonundaki azalma ile iligkili
olabilecegi bildirilmistir (49). Bu sonuglar obezitenin taurin yetersizligine yol
acabilecegini One siirmektedir.

Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Beslenme Karsilastirmas1 Calismast
(CARDIAC), ¢ok merkezli kesitsel epidemiyolojik bir ¢aligma olup, 25 iilkeden 61
toplumun katilmiyla gerceklestirilmistir (51,52). Bu ¢alismada 24 saatlik idrar
ornekleri toplanmis ve taurin, sodyum, magnezyum ve kreatinin diizeyleri
calisilmistir. Idrardaki taurin diizeyi, diyetle taurin alimmi gostermektedir. 24 saatlik
idrarla taurin atimi, koroner kalp hastaliklart mortalitesi ile ters iligkili bulunmustur
(51,52). Idrarla taurin atim1 daha yiiksek olan bireylerin beden kiitle indeksi, sistolik
ve diyastolik kan basinci ve plazma total kolesterol diizeylerinin 6nemli 6l¢iide daha
diisiik oldugu sonucuna varilmistir (51, 52).

Siirli sayida insan calismasina ek olarak, taurin suplementasyonunun
obeziteden koruyucu etkileri deney hayvanlar ile yiiriitiilmiis c¢alismalarda da
gosterilmistir ve bu calismalarda taurinin koruyucu etkisinin daha belirgin oldugu
bildirilmistir (53-56). Bu etkinin hayvan ¢alismalarinda kullanilan taurin miktarinin

daha fazla olmasiyla ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir (53).



Hem insan hem de hayvan ¢alismalarinda taurin suplementasyonunun ¢esitli
mekanizmalar aracilifiyla obeziteyi Onleyebilecegi gosterilmistir; ancak maternal
obezitenin dnlenmesindeki etkinligi ya da fetal ve postnatal etkileri ile ilgili calisma
say1s1 olduke¢a siirhidir. Li ve arkadaslari (57) yapmis olduklari ¢alismada, maternal
taurin suplementasyonunun anne ve yavrularda inflamasyon ve lipid metabolizmasi
tizerine etkilerini degerlendirmistir. Obezojenik diyet alan grupta, maternal
hiperinsiilinemi,  hiperleptinemi, plazma glikoz, glutamat ve TNF-a
konsantrasyonunda artis gozlenmistir (57). Taurin suplementasyonu, obezojenik
diyet-taurin grubunda yer alan annelerin plazma TNF-o ve glutamat
konsantrasyonunda azalma saglamistir. Baska bir calismada ise maternal fruktoz
tilketimine maruz kalmig ratlarda taurin suplementasyonunun fetiis {izerine etkileri
degerlendirilmistir (58). Arastirma sonucunda, maternal taurin suplementasyonunun
maternal hiperinsiilinemi, insiilin direnci ve proinflamatuar sitokin diizeylerinde
iyilesme sagladigi gosterilmistir (58).

Obezite, prevelanst hizla artmakta olan ve bulasict olmayan kronik
hastaliklarla iligkilendirilen 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Obezitenin saglik
tizerine olumsuz etkileri bulunmakta ve obezite yasam kalitesini bozmaktadir.
Obezite tiim yas gruplarii etkilemekle birlikte, son yillarda maternal obezite
prevelansinda da dramatik bir artis meydana gelmistir. Maternal obezite maternal,
neonatal ve postnatal komplikasyonlara yol agmakta ve yenidoganin kisa ve uzun
donem saglig iizerinde olumsuz etkilerde bulunmaktadir. Obez bireylerde goriilen
instilin direnci, inflamasyon ve dislipidemi gibi komorbiditelerin tedavisine yonelik
cesitli besin bilesenlerinin suplementasyonu iizerinde calisilmaktadir. Yapilan
caligmalarda, taurin suplementasyonunun obeziteyi Onleyici, plazma trigliserit ve
inflamasyon markerlerinde iyilesme saglayabilecegi gosterilmistir. Ozellikle fare ve
ratlarda farkli diyet modelleri ile indiiklenmis maternal obezite tedavisinde, farkl
besin bilesenlerinin insiilin direnci, inflamasyon ya da dislipidemi {iizerine etkileri
degerlendirilmis ve altta yatan biyokimyasal ve molekiiller mekanizmalar
aydinlatilmaya calisgilmistir. Gelecek nesillerin sagligmin korunmasi ve kronik
hastalik prevelansinin azaltilmasi amaciyla maternal obezitenin tedavisi ve

Onlenmesi bliyiik 6nem tasimaktadir.



1.2. Amac ve Hipotezler
Amag

Bu ¢alismanin amaci, maternal obezite ve taurin suplementasyonunun dogum
agirhigi ve yavrularin emziklilik dénemindeki viicut agirligi, yetiskin yavrulara ait
bazi biyokimyasal parametreler (glikoz, insiilin, C-peptid, HbAlc, total kolesterol,
trigliserid, MDA, IGF-1, leptin ve adiponektin), plazma serbest amino asit
konsantrasyonu ile bu yavrularin karaciger dokularinda ¢esitli genlerin mRNA yanit

profili lizerine etkilerinin degerlendirilmesidir.
Hipotezler

1. Maternal kafeterya diyeti dogum agirhigimi ve emziklilik doneminde viicut
agirligin etkiler.

2. Maternal kafeterya diyeti ve taurin suplementasyonu dogum agirligini ve
emziklilik doneminde viicut agirh@ini etkiler.

3. Maternal kafeterya diyeti yetiskin yavrularda plazma amino asit profilini
etkiler.

4. Maternal kafeterya diyeti ve taurin suplementasyonu yetiskin yavrularda
plazma amino asit profilini etkiler.

5. Maternal kafeterya diyeti yetiskin yavrularda plazma glikoz, instilin, c-peptid,
HbAlc, total kolesterol, trigliserid, MDA, IGF-1, leptin ve adiponektin
diizeylerini etkiler.

6. Maternal kafeterya diyeti ve taurin suplementasyonu yetiskin yavrularda
plazma glikoz, insiilin, c-peptid, HbAlc, total kolesterol, trigliserid, MDA,
IGF-1, leptin ve adiponektin diizeylerini etkiler.

7. Maternal kafeterya diyeti yetigkin yavrularin karaciger dokularinda cesitli
genlerin (oksidatif stres, inflamasyon, glikoz intoleransi vb.) mRNA yanit
profilini etkiler.

8. Maternal kafeterya diyeti ve taurin suplementasyonu yetiskin yavrularin
karaciger dokularinda cesitli genlerin (oksidatif stres, inflamasyon, lipid

metabolizmas1 vb.) mRNA yanit profilini etkiler.



2. GENEL BILGILER
2.1. Bulasic1 Olmayan Hastaliklar

Kronik hastaliklar olarak da bilinen bulasici olmayan hastaliklar (BOH)
kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik solunum yolu hastaliklari, kanserler, diyabet ve
mental bozukluklardan olusmaktadir (59). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine
gore BOH tiim diinyada meydana gelen 6liimlerin %71’inden sorumlu olup yirmi
birinci yiizyitlm en Onemli saglik sorunlarimin basinda gelmektedir (60).
Kardiyovaskiiler hastaliklar, kanserler, kronik solunum yolu hastaliklar1 ve diyabet
tiim diinyada meydana gelen 6liimlerden sorumlu baslica kronik hastaliklar arasinda
yer almaktadir (60). BOH, erken yasta meydana gelen oliimlerin %75’ inden
sorumludur ve bu 6liim oranlarinin iilkelerin ekonomik diizeyleriyle iligkili oldugu
bilinmektedir. Diisiik ve orta gelirli iilkelerde erken yasta meydana gelen 6lim
oranlarinin yiiksek gelirli tlkelere kiyasla yaklagik iki kat daha fazla oldugu
bildirilmistir (60).

Sigara ve alkol kullanimi, yiiksek kan basinci, sagliksiz besin tiikketim
aligkanliklar, sedanter yasam tarzi, obezite ve hiperkolesterolemi gibi metabolik ve
davranigsal risk faktorlerinin BOH riskini arttirdigi bilinmektedir (61). Buna ek
olarak genetik farkliliklarin da BOH gelisimini etkileyebilecegi diisliniilmektedir;
ancak genetik olarak benzer Ozellikler gosteren ikiz kardeslerde bile ¢evresel
faktorlere karst yanit farklilik gostermektedir. Dolayisiyla tek basina genetik
farkliliklar ya da yasam tarz1 degisiklikleri ile BOH gelisiminin agiklanmasi miimkiin
degildir (62). Ozellikle gelismekte olan iilkelerde meydana gelen hizli kentlesme
epidemiyolojik ve beslenme aliskanliklarinda farklilagsmalara yol agmuistir (63). Bu
durum gelismekte olan {ilkelerde BOH’a bagli erken 6liim oranlarinda artiga yol
acmis ve gelismis iilkelere kiyasla kronik hastaliklarin daha erken yasta ortaya
cikmasina ve hastalik seyrinin daha hizli olmasina yol agmistir (63). Enerji igerigi
yogun sagliksiz yiyeceklerin tiikketilmesi ve fiziksel aktivite diizeylerindeki azalma
basta olmak tiizere 6zellikle gelismekte olan iilkelerde goriilen demografik ve sosyal
degisiklikler uyumsuzluga neden olmaktadir. Bu uyumsuzlugun Hindistan, Cin ve

Malezya gibi iilkelerde diyabet prevelansinda artisa yol agtigi bildirilmistir (64).



GDM (65) ve maternal obezite (66, 67) gibi durumlar bu uyumsuzlugu arttirarak
BOH riskinde artiga yol agmaktadir.

2.2. Maternal Obezite

Obezite 21. yiizyilin en 6nemli halk saglig1 sorunlarindan biridir. Yetmisten
fazla tilkede 1980 yilindan bu yana obezite prevelansinin iki katina g¢iktigi ve
sosyoekonomik diizeydeki gelisimle birlikte obezite prevelansindaki artisin hizla
devam ettigi bildirilmistir (68). DSO’ye gore 2016 yilinda 650 milyondan fazla
yetiskin bireyin obez oldugu tahmin edilmektedir. Ayrica 5-19 yas grubunda yer alan
340 milyondan fazla ¢ocuk ve adolesanin da hafif sisman ya da obez oldugu
bildirilmistir (69). Buna ek olarak maternal obezite prevelansi da hizla artmaktadir.
Tiim diinyada maternal obezite prevelansinin belirlenmesi amaciyla yapilmis bir
arastirma sonucunda 2014 yilinda 38.9 milyon gebenin hafif sisman ve obez oldugu,
bu bireylerin 14.6 milyonunun ise obez gebelerden olustugu tahmin edilmistir (70).
Hindistan’da yasayan gebelerin %21.7’sinin hafif sisman ve obez oldugu ve tiim
diinyadaki prevelansin %11.1’ini olusturdugu bildirilmistir. Amerika’da ise tiim
gebelerin tigte birinin hafif sigman ya da obez bireylerden olustugu belirtilmistir. Bu
arastirma yliksek ve orta gelirli iilkelerde hafif sisman ve obez gebeliklerin sayisinda

artis oldugunu ortaya koymustur (70).

2.2.1. Maternal Obezite Durumunda Ortaya Cikan Metabolik
Degisiklikler

Gebelik siiresince annede anatomik, fizyolojik ve biyokimyasal degisiklikler
meydana gelir. Bu degisikliklerin ¢ogu fetlis ve plesantanin fizyolojik uyarilarina
yanit olarak gelisir. Gelismekte olan fetlis artan enerji ve besin 0Ogesi
gereksinmelerinin karsilanmasi i¢in annede ¢esitli metabolik degisikliklerin meydana
gelmesine neden olur (71). Normal gebeliklerde amino asitler daha ¢ok protein
sentezi icin kullanilmaktadir. Ilk trimesterde protein sentezinde herhangi bir
degisiklik gozlenmezken ikinci ve iglincii trimesterde sirasiyla %15 ve %25
oraninda artig oldugu saptanmistir. Bu artisin fetiis ve plasentadaki artmis protein
sentezinin yani sira karaciger, meme dokusu ve uterus gibi maternal dokulardaki

protein sentezindeki artis ile de ilgili oldugu diistiniilmektedir (72).



Gebelik siiresince aglik durumunda meydana gelen plazma amino asit
diizeylerindeki azalma visseral organlarin amino asit aliminin arttigin
diisiindiirmektedir (73). Ayrica bu azalmanin hormonal degisikliklerle ilgili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Gebeligin ilk trimesterinde total serum protein
diizeylerinde azalma gozlenir. Ikinci trimesterde bu diizey sabit hale gelir ve gebelik
oncesi diizeyin yaklagik 1 g/dL altinda seyreder (73). Bu azalma; plasental aminoasit
alimi ile insiilin seviyelerindeki artig, aminoasitlerin glukoneogenez i¢in karacigere
yonelmesi ve glikoz yapiminda kullanilmak tizere fetiise transfer edilmesi nedeniyle
gerceklesir. (73).

Maternal obezitenin protein ve amino asit metabolizmasi {izerine etkileri tam
olarak bilinmemektedir (71,72). Gebe olmayan obez kadinlarda hiperinsiilinemi
durumunda protein sentezinin daha az diizeyde gerceklestigi ve normal agirliktaki
bireylere kiyasla protein oksidasyonunda herhangi bir farklilik gozlenmedigi
bildirilmistir (71,72). Maternal protein doniisiimiiniin visseral kas dokusuyla pozitif
korelasyon gosterdigi rapor edilmistir. Dolayisiyla obez gebeliklerde anabolik yanitin
azalabilecegi ve bu durumun hiperinsiilinemi ve hiperglisemi varliginda fetal
gelisimi bozabilecegi diistiniilmektedir (71, 72).

Gebelik baslangicinda maternal kan hacmindeki artis nedeniyle aglik kan
glikoz diizeylerinde azalma gozlenir ve bu durum ikinci trimester siiresince devam
eder (74). Son trimesterde ise glikoz diizeylerinde daha fazla azalma olur. Gebelik
boyunca glikozun maternal dolagimdan fetiise transfer edilerek kullaniminin artmasi
da glikoz diizeylerinde azalmaya yol acar (74). Glikoz kullaniminin arttigi bu
siireclerde maternal insiilin duyarliliginda azalma goriilmektedir. Bu degisikliklere
yanit olarak maternal hepatik glukoneogenez ile yag asidi seviyelerinde artis
meydana gelir (74). Gebelik doneminde aglik kan glikoz diizeyi gebelik Oncesi
donemden daha disiik iken, postprandiyal glikoz seviyeleri daha yiiksek
seyretmektedir. Bu yiikselmenin insiilin aktivitesindeki bozulmaya bagli annenin
postprandiyal glikoz kullanimindaki azalmadan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir
(71). Bununla birlikte pankreatik P-hiicre aracili insiilin salinimi ve hepatik
glukoneogenezdeki  degisikliklerin de bu siirece katki  saglayabilecegi

diistiniilmektedir (71).



Gebeligin ilk haftalarinda fetoplasental {inite biiyiime hormonu diizeylerinde
azalmaya yol acar ve bunun sonucunda insiilin duyarlilig1 artar. Artmis insiilin
duyarliligindan sonraki siirecte, plasental laktojen ve biiyiime hormonu, progesteron,
kortizol, prolaktin ve diger hormon seviyelerindeki artis insiilin reseptor
sinyalizasyonunu engelleyerek adipositler ve kas dokusu gibi periferal dokularda
insiilin duyarliligmin azalmasina yol acar (75). Ozellikle progesteron, plasental
bliylime hormonu ve kortizol hormon seviyelerindeki artis gebeligin ikinci ve tiglincii
trimesterinde insiilin duyarliliginda belirgin bir azalmaya neden olur ve igciinci
trimesterde insiilin direncinin siddeti artar (75). Bu hormonlarin yani sira plasenta
tarafindan {iretilen inflamatuar medyatdrler ile adipoz doku tarafindan sentezlenen
sitokinler de periferal dokularda insiilin duyarliliginin azalmasindan sorumludur (76).
Insiilin duyarliigindaki bu azalma maternal ve fetal beslenmenin yeterli diizeyde
stirdliriilebilmesi i¢in pankreatik p-hiicrelerinin insiilin sentezleme kapasitesini
uyararak maternal dolasimdaki insiilin seviyelerinde artiga yol agar (74).

Maternal obezite durumunda gebeligin erken donemlerinde aglik kan glikoz
diizeylerindeki azalma daha belirgindir (71,72). Insiilin aracili glikoz depolanmasi ve
karbonhidrat  oksidasyonundaki azalma ile endojen glikoz sentezinin
baskilanmasindaki azalma sonucunda periferal ve hepatik insiilin direnci meydana
gelir (71,72). Obezite ile iliskili insiilin direnci tokluk durumunda glikoz, lipid ve
amino asitlerin dolagimdaki diizeylerini arttirrr. Bunun sonucunda fetiis
hiperglisemiye maruz kalir. Lipoliz baskilanamadigi icin serbest yag asitlerinin
diizeyi artar ve plasenta ile fetiise geger (71,72). Insiilin maternal amino asit
dontistimiindeki artis1 baskilayamaz ve maternal dalli zincirli amino asit diizeylerinde
artts meydana gelir. Glikoz, serbest yag asitleri ve amino asitlerin plasental
transferindeki artig fetal makrozomi riskini de arttirir (71, 72).

Herhangi bir komplikasyonun eslik etmedigi normal gebeliklerde maternal
lipid metabolizmasi anabolik ve katabolik faz olmak tizere ikiye ayrilmaktadir (76).
Gebeligin birinci ve ikinci trimesterlerinde anabolik faz gozlenir ve gelismekte olan
fetiisiin besin dgesi gereksinmesinin saglanmasi i¢in maternal yag asidi, trigliserit,
fosfolipid, kolesterol ve lipoprotein depolar1 artar (76). Anabolik faz boyunca
maternal Ostrojen, progesteron ve insiilin artis1 lipolizi inhibe eder ve lipogenezi

uyarir. Bu durum gebelik boyunca plazma lipid konsantrasyonlarinda énemli bir



10

artiga yol acar (76). Total trigliserit konsantrasyonlarinda 2 — 4 Kkat, total kolesterol
diizeylerinde %25 — 50 ve yiiksek dansiteli lipoprotein (LDL-C) diizeylerinde ise
%50 artis oldugu bildirilmistir (77). Gebeligin ortalarinda HDL-C diizeylerinde %30
artis gozlenmis ve gebeligin sonuna dogru hafif diizeyde azalma izlenmistir (77).
Adipoz dokuda LPL enzim aktivitesi artar ve dolasimdaki trigliseritleri hidrolize
ederek maternal dokularda serbest yag asitlerinin birikimine neden olur (76).
Gebeligin erken donemlerinde gozlenen insiilin duyarliligindaki artis insiilin
hormonunun antilipolitik aktivitesini arttirir. Ayrica, adipoz dokunun dolagimdan
glikoz alim kapasitesini arttirir ve lipoliz sonucu agiga c¢ikan gliseroliin yeniden
kullanimini saglar (78).

Gebeligin tgiincli trimesterinde katabolik faz gozlenir ve adipoz dokunun
lipolitik aktivitesi artarken, LPL aktivitesi azalir (79). Lipolitik aktiviteye sahip
plasental hormon diizeylerindeki yiikseklik, maternal hipoglisemi sonucu gozlenen
katekolamin diizeylerindeki artis ve bu donemde ortaya c¢ikan insiilin direnci
maternal yag depolarinda yikima yol agar. Bunun sonucunda maternal plazma
serbest yag asitleri ve gliserol diizeyleri artar (79).

Normal gebeliklerden farkli olarak obez gebeliklerde lipogenez sadece
gebelik oncesi donemde gozlenir. Bu bireylerde gebelik siiresince lipoliz hakimdir.
Bu durumun obez gebelerde artmis insiilin direncine bagli olarak insiilinin
antilipolitik aktivitesini gésterememesinden kaynaklandigi diistiniilmektedir (77).
Obez gebelerin gebelikle ilgili metabolik degisikliklere adaptasyon yetenegi daha
diisiiktiir. Bu nedenle daha aterojenik bir lipid profili gézlenir (80). Gebelik 6ncesi
donemde fazla kilolu ya da obez olan kadinlarin gebelik doneminde lipid profilleri
incelendiginde normal agirliktaki gebelere kiyasla total kolesterol, trigliserid ve
LDL-C diizeylerinin daha yiiksek, HDL-C diizeylerinin ise daha diisiik oldugu
gozlenmistir (81). Bozkurt ve arkadaslari (82) ise gebelik Oncesi donemde fazla
kilolu ya da obez olma durumunun gebelikte daha yiiksek trigliserid ve daha diisiik
HDL-C diizeyleriyle iliskilendirilebilecegini bildirmistir. Total kolesterol ve LDL-C
diizeylerinde ise normal gebelere benzer bir profil gézlenmistir (82).

Gebelikte sistemik ve adipoz doku inflamasyonu artmaktadir. Implantasyon
siireci i¢in proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler arasindaki dengenin

korunmasi biiyiikk 6nem tagimaktadir (83). Bu siirecin gergeklesmesi igin uterusta
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proinflamatuar bir yanita ihtiyag duyuldugu diisiiniilmektedir. Implantasyon sonrasi
stirecte ise fetiis rejeksiyonunun Onlenebilmesi i¢in immiin sistemin baskilanmasi
gerektigine inanilmaktadir (83). Obez gebelerde ise normal agirliktaki gebelere
kiyasla inflamasyon diizeyi daha yiiksektir. Maternal obezite durumunda adipoz
dokudan adipokinlerin sekresyonu degismekte ve adipoz doku inflamasyonu
artmaktadir (84). Monositler ve makrofajlar ile notrofiller, T ve B lenfositlerin
infiltrasyonu adipoz doku inflamasyonunun en belirgin 6zelligidir (85).
Uzunlamasina ¢aligmalarda normal agirliktaki gebelerin  maternal sitokin
profillerinde gegici degisiklikler oldugu saptanmig ve obez gebelerin sitokin
profillerinin farklilik gosterdigi bildirilmistir (83). Maternal obezite ve inflamasyon
ile ilgili son yillarda ylriitiilmiis arastirma sonuglarinin yer aldigi bir derleme
calismasina gore obez gebelikler ile serum leptin ve c-reaktif protein diizeylerinin
iliskili oldugu bildirilmistir (86). Interlokin-6 (IL-6), TNF-0, monosit kemotaktik
proteini-1, adiponektin ve resistin diizeyleri ile maternal obezite arasindaki iliski ise

net degildir ve ¢alisma sonuglar farklilik géstermektedir (86) .
2.2.2. Maternal Obezitenin Maternal ve Fetal Saghk Uzerine Etkileri
Maternal Etkiler

Maternal obezite hem anne hem de bebek sagligini etkileyen en 6nemli saglik
problemlerinden biridir. Anne saghgi lizerinde kisa ve uzun donem etkileri
bulunmaktadir (66). Maternal obezite preeklemsi, GDM ve sezeryan dogum gibi
gebelik komplikasyonlarina yol agmaktadir (6, 87). Preeklemsi; hipertansiyon,
ekstremitelerde 6dem ve proteiniiri ile karakterize olup gestasyonun 20. haftasindan
once ortaya ¢ikmaktadir (88). Birgok organ sistemini etkilemekte ve tiim diinyada
maternal morbidite ve mortalite oranini arttirmaktadir. Obez gebelerde gozlenen
hiperlipidemi, hiperinsiilinemi ve hiperleptinemi plasenta fonksiyonunu etkileyerek
preeklemsi riskini arttirmaktadir (88). Maternal obezite ve preeklemsi arasindaki
iligkinin degerlendirilmesi amaciyla yapilmis bir sistematik derleme calismasi
maternal obezitenin preeklemsi riskini arttirdigini ortaya koymustur (89).

Maternal obezite GDM riskini arttirmaktadir (90). Literatiirde yer alan meta-
analiz caligmalarina gore hafif sisman, obez ve agir obez gebelerin normal agirliktaki

gebelere kiyasla GDM riski sirasiyla iki, dort ve sekiz kat artmaktadir. Ozellikle
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GDM’nin tedavi edilmedigi durumlarda fetal makrozomi riski artmaktadir (90). Bu
durum sezeryan dogum ve postpartum hemoraji riskinde artisa yol agmaktadir (91).
Maternal obezitenin 6lii dogum riskini arttirdigi bildirilmis ve GDM’nin 6nemli bir
risk faktorii oldugu belirtilmistir (66, 92). Bununla birlikte hiperlipidemisi olan obez
gebelerde prostasiklin sekresyonu azalir ve peroksidaz iiretimi artar (92). Bu durum
vazokontriksiyon ve platelet agregasyonuna yol acar. Ayrica, obez gebeliklerde
apne-hipoksi durumu daha sik gozlenmekte ve uyku siiresince oksijen
desaturasyonunun daha sik meydana gelmesi fetiise kan akisinda azalmaya yol
acmaktadir. Maternal obezite ile iligkili bu komorbiditelerin 6li dogum riskini
arttirabilecegi diisiiniilmektedir (92).

Maternal obezitenin prematiire dogum riskini arttiran énemli bir risk faktorii
oldugu bilinmektedir (93, 94). Maternal obezite adipoz dokudan adipokinlerin
sentezi ile proinflamatuar sitokinlerin sekresyonunda artisa yol acarak sSistemik
inflamasyona neden olur (66,94). Proinflamatuar sitokin diizeylerindeki artis rahim
agzinda olgunlasmaya yol acar ve prostaglandin sentezini uyararak rahim igi
kasilmalarini tetikler. Ayrica endotelyal disfonksiyon, insiilin direnci, oksidatif stres
ve lipotoksisitenin de prematiire dogum riskini arttirabilecegi diisiiniilmektedir (66,
94). Maternal obezite, bu komplilasyonlara ek olarak yara iyilesmesinde gecikme,
postpartum tromboembolizm, iiriner sistem enfeksiyonlari ve anestezi ile iliskili

komplikasyonlarin gériilme riskinde de artisa yol agmaktadir (95).
Fetal Etkiler

Maternal obezitenin bebek sagligi iizerinde de kisa ve uzun dénem etkileri
bulunmaktadir (96). Maternal obezite ve dogum agirligi arasindaki iliskinin
degerlendirildigi bir sistematik derleme ve meta-analiz ¢alismasi sonucunda maternal
obezitenin asirt fetal biiylimenin indiklenmesinde &nemli bir rol oynadigi
bildirilmistir (97). Asir1 fetal biiylime gebelik yasina gore dogum agirhigimin
doksaninct persentilin lizerinde olmas1 ya da 4000 g’dan fazla olmasi1 (makrozomi)
olarak tanimlanmaktadir (98). Obez gebelikler normal agirliktaki gebeliklere kiyasla
dogum agirliginda ve adipoz doku miktarinda artisa yol agmaktadir (99). Hem
maternal asir1 beslenme hem de maternal glikoz intoleransi fetiisiin plazma glikoz,

insiilin ve leptin konsantrasyonunda artisa yol agmaktadir. Hiperglisemi,
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hiperinsiilinemi ve hiperleptinemi enerji homeostazini diizenleyen santral ndronlari
etkileyerek istah ve adiposit metabolizmasinda degisikliklere yol acar ve neonatal
adipozite artar (99). Asir1 fetal biiyiimenin yan1 sira maternal obezitenin fetal defekt
ve dogumsal anomalilere de yol acgabilecegi rapor edilmistir (90). Maternal
obezitenin dogumsal anomali riski {izerine etkilerinin degerlendirildigi bir sistematik
derleme ve meta-analiz c¢alismasina gore obez gebeliklerde noral tiip defekti,
hidrosefali ve kardiyovaskiiler anomali riskinde artisa yol agabilecegi bildirilmistir
(100). Gebelikte visseral obezitenin yol agtig1 inflamasyon, vaskiiler disfonksiyon ve
plasenta metabolizmasindaki anormalliklerin organogenez ve fetal gelisimi
bozabilecegi ve dogumsal anomalilere yol agabilecegi diistintilmektedir (101).
Maternal obezitenin kisa donem etkilerinin yani sira bebek sagligi iizerinde
uzun donem etkileri de bulunmaktadir (98, 102, 103). Maternal obezite ¢ocukluk
cag1 ve yetiskinlik doneminde viicut kompozisyonunda degisikliklere yol acarak
obezite riskini arttirmakta ve kardiyometabolik saglik iizerinde olumsuz etkilere yol
acabilmektedir (104, 105). Gebelik Oncesi obezite ve gebelik siiresince asirt agirlik
kazaniminin ¢ocukluk ¢agi obezite riskinde 3 kat artisa yol a¢tig1 bildirilmistir (106,
107). Obez gebelikler fetiisiin rahim i¢i ortamda hiperglisemiye maruz kalmasina yol
agmakta ve bebegin hiperinsiilinemi ile dogmasina neden olmaktadir. Bu durumun
adipositlerin hacminde ve/veya sayisinda artisa yol agarak ¢ocukluk g¢aginda ve
adolesan donemde obeziteye yol agabilecegi diisiiniilmektedir (103). Gozlemsel
calisma sonuglar1 maternal obezitenin ¢ocukluk cagi ve yetiskinlik donemi obezite
riskinin yam sira koroner kalp hastaligi, inme, tip 2 diyabet ve astim riskini de
arttirabilecegini ortaya koymaktadir (102, 108). Cocukluk ¢aginda ve yetiskinlik
doneminde obezite riski ile ¢esitli kardiyometabolik bozukluklarin birgok faktérden
etkilendigi disiiniilmekle birlikte fetal programlama hipotezinin bu mekanizmalarin

aydinlatilmasinda kilit rol oynadigi diisiiniilmektedir (103, 104).
2.3. Fetal Programlama Hipotezi

Fetal Programlama Hipotezi ilk kez Ingiliz epidemiyolojist David Barker
tarafindan ortaya atilmistir. David Barker (109), diisiik dogum agirliginin yetiskinlik
déneminde koroner kalp hastaligi riskini arttirdigini gézlemlemistir. Hertfordshire

dogum kohortlarinin incelendigi ¢alismalar sonucunda rahim i¢i biiylime geriliginin
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tip 2 diyabet, hipertansiyon ve koroner kalp hastaligi riskini arttirdig1 bildirilmistir
(110-112). Fetal Programlama Hipotezi’'ne gore fetiisiin ozellikle kritik gelisim
evrelerinde rahim i¢i ortamda maruz kaldigir optimal olmayan gevresel faktorlerin
(kotii beslenme, stres, ¢evresel kimyasallar vb.) yetiskinlik doneminde koroner kalp
hastalig, tip 2 diyabet ve hipertansiyon gibi kronik hastaliklarin riskini arttirabilecegi
distintilmektedir (113).

Fetal Programlama Hipotezi, ‘‘Yetiskin Hastaliklarinin Fetal Orijinleri’’ ya
da ‘‘Hastalik ve Sagligin Gelisimsel Orijinleri’” olarak da bilinmektedir. Bu hipoteze
gore organogenez ve doku farklilagsmasinin meydana geldigi perinatal donem optimal
olmayan maternal kosullara duyarliligin yiiksek oldugu kritik bir donem olarak kabul
edilmektedir (114). Bu donemde optimal olmayan maternal beslenme ¢evresi
(yetersiz beslenme, asir1 beslenme vb.) gibi olumsuz kosullara maruziyet, fetal
dokularin hiicre sayist ve fonksiyonlarinda kalict metabolik degisikliklere yol
agmaktadir (115). Pankreasin beta hiicrelerinin farklilasma siirecinde maternal
yetersiz beslenme ya da malniitrisyona maruz kalan fetiis metabolik programlama ile
bu duruma adapte olmaya calisir (116). Bu siirecte fetiisiin pankreas gelisimi
bozulmakta ve insiilin sekresyonu azalmaktadir. Dogum sonrasi malniitrisyonun
devam etmesi durumunda yetersiz insilin saliniminin olumsuz bir etkisi
olmamaktadir. Ancak, enerji aliminin artmast durumunda meydana gelen
uyumsuzluk, fizyolojik bir dengesizlige yol agmakta ve glikoz intoleransi meydana
gelmektedir (116). Glikoz intoleransina yol agan, insiilin salinim kapasitesi ve glikoz
metabolizmasinda kalict degisikliklere yol agan bu mekanizma, Hales ve Barker
tarafindan 1992 yilinda o©ne siriilmiis ve Tutumlu Fenotip Hipotezi olarak
adlandirilmigtir (117). Rahim i¢i ve postnatal cevre arasindaki etkilesim ise
Predictive Adaptive Response (PAR) hipotezi ile agiklanmaktadir. PAR hipotezine
gore rahim i¢i ortamda maruz kalinan beslenme ¢evresinin postnatal donem ile
benzer olmasi durumunda fetiisiin cevresel faktorlere daha iyi uyum sagladigi
diistiniilmektedir (118).

Bu mekanizmalara ek olarak Deoksiribo Niikleik Asit (DNA) metilasyonu,
histon modifikasyonu ve mikro RNA (mi-RNA)’larin yer aldigi epigenetik
mekanizmalarin hiicre gelisimi ve farklilagsmasi ile ¢evresel uyaranlara yanit olarak

fenotipik ozelliklerde kalici degisikliklere yol agabilecegi one siiriilmektedir (119).
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Epigenetik degisiklikler, DNA dizisinde kalic1 degisikliklere yol agmadan belirli
genlerin ekspresyonunu modifiye etmektedir (120). Kovalent bir modifikasyon olan
DNA metilasyonu, DNA molekiiliiniin sitozin bazinin 5. karbonuna bir metil
grubunun eklenmesiyle meydana gelir ve bu reaksiyon DNA metiltransferaz
enzimleriyle katalize edilir (121). Erken embriyonik donemde DNA hipometiledir ve
cevresel uyaranlara yanit olarak organogenez ve doku farklilagsmasi donemlerinde
DNA metilasyonu artmaktadir. Metilasyondaki artis transkripsiyonel gen
susturulmasina yol agar. Rahim i¢i biiylime geriligi ve yetersiz beslenme gibi optimal
olmayan kosullar genlerin promotdr bolgesindeki DNA metilasyon diizeylerini
degistirerek gen ekspresyonunu modifiye etmektedir (122).

Histonlar DNA’nin etrafina sarilmasini ve paketlenmesini saglayarak
niikkleozom  yapilarin1  olusturan  proteinlerdir ve gen  ekspresyonunun
diizenlenmesinde rol oynamaktadir (123). Histonlar H1, H2A, H2B, H3 ve H4 olarak
simiflandirilmaktadir.  Asetilasyon, metilasyon, fosforilasyon, sumolasyon ve
ubikitinasyonun  yer aldigi  post-translasyonel — modifikasyonlar da gen
ekspresyonunun epigenetik modifikasyonunda rol alir (123). Histon asetil transferaz
enzimleri kofaktor olarak asetil CoA’y1 kullanir ve bir asetil grubunu lizin yan
zincirlerinin amino grubuna transfer eder (124). Pozitif lizini noétralize ederek
histonlar ve DNA arasindaki etkilesimi zayiflatir. Histon deasetilaz enzimleri ise
histon asetil transferaz enzimlerinin tersi yonde etki eder ve lizini pozitif yiikli hale
getirir. Kromatin inaktif hale gelir ve transkripsiyon baskilanmis olur (124). Histon
metilasyonunun gen ekspresyonu iizerine etkileri eklenen metil grubunun sayisina ve
lizin kalintilarinin poziyonuna gore farklilik gostermektedir (125). Ornegin histon 3
lizin 9 (H3K9) ve histon 3 lizin 27 (H3K27) ’ye li¢ metil grubunun eklenmesi
transkripsiyonun baskilanmasina yol agmaktadir. Histon 3 lizin 4 (H3K4)’e ii¢ metil
grubunun eklenmesi ise trankripsiyonu aktif hale getirir. Benzer sekilde arjinin
metilasyonu da transkripsiyonun aktive edilmesinde ya da baskilanmasinda rol
oynamaktadir (125).

mMiRNA’lar 20-25 niikleotid uzunlugunda, kodlama yapmayan RNA
tirlerinden  olugmaktadir ve gen  ekspresyonunun post-transkripsiyonel
modifikasyonunda rol oynar (126). miRNA’lar gen ekspresyonunu diizenleyerek

hiicre dongiisii ve farklilasmasi, metabolizma ve yaslanma gibi fizyolojik siireglerde
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degisikliklere yol acar (127). miRNA’lar diger epigenetik modifikasyonlarla
etkilesim igerisindedir ve bir grup miRNA, DNA metilasyonu ve histon
modifikasyonlarinin ~ ekspresyonunda rol oynamaktadir. Bazi miRNA’larin

ekspresyonunun diizenlenmesinde ise DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlari

rol alir (126).
2.3.1. Epidemiyolojik Caliymalar

Gebelikte kotii beslenme siireglerinin dogacak bebeklerin hastalik ve saglig
tizerine etkilerine dair en iy1 kanit II. Diinya Savas1 doneminde meydana gelen kitliga
maruziyetin takip edildigi ¢calismalardan gelir (128, 129). Aralik 1944 ve Nisan 1945
tarihleri arasinda meydana gelen Hollanda Aclik Kisi siiresince besin rasyon
kayitlarima gore giinliik enerji aliminin 400 — 800 kalori arasinda degistigi rapor
edilmistir (130). Rahim i¢i ortamda, farkli gelisim donemlerinde agliga maruz kalmis
bebeklerin yetiskinlik donemlerinde kronik hastalik risklerinin degerlendirildigi
bir¢ok c¢aligsma yapilmis ve Hollanda Ac¢lik Kis1 adeta tarihin dogal bir deneyi haline
gelmistir (130).

Hollanda Aclik Kis1 dogum kohortlarinin ¢alisildig: aragtirmalarda, gebeligin
farkli donemlerinde (erken donemi, ortasi ve son donemi) agliga maruziyetin dogum
agirhiginda ve yetigkinlik donemi kronik hastalik riskinde farkliliklara yol actig
bildirilmistir (131). Gebeligin erken doneminde kitliga maruziyetin dogum agirligi
tizerinde 6nemli bir etkiye yol agmadig; ancak gebeligin ortasi ya da son doneminde
kithga maruz kalmis bebeklerin dogum agirliklarimin daha diisiik oldugu rapor
edilmistir (131). Gebeligin farkli donemlerinde kitliga maruziyetin yetiskinlik
doneminde yol acabilecegi saglik sorunlar1 iizerine etkisinin degerlendirildigi bir
calismada, gebeligin son doneminde kitlia maruziyetin yetiskinlik doneminde
glikoz intoleransina yol agabilecegi bildirilmistir (132). Bu maruziyet gebeligin
ortasinda meydana geldiginde glikoz intoleransina ek olarak mikroalbiiminiiri ve
solunum yolu hastaliklar1 riskinde artisa yol agtigi rapor edilmistir. Gebeligin
baslangi¢ doneminde meydana gelen kitliga maruziyetin ise bebegin uzun donem
saglig1 lizerindeki yikict etkilerinin daha fazla oldugu tespit edilmistir (132). Bu
maruziyetin yetiskinlik déneminde glikoz intoleransi, aterojenik lipid profili, kan

koagiilasyonunda farklilasma, koroner kalp hastaligi, gogiis kanseri ve strese
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duyarhilikta artisa yol actigi bildirilmistir (132). Bu arastirma sonuglar1 rahim igi
ortamda maruz kalinan malniitrisyonun dogum agirligin1 degistirmeksizin bebegin
uzun donem saghig iizerinde yikici etkilere yol agabilecegine dikkat ¢ekmektedir
(132).

Leningrad Kusatmasi, Eyliil 1941°de baglamis ve Ocak 1944°te sona ermistir.
Besin rasyon kayitlarina gore giinliik enerji alimi1 300 kkal’e kadar diismiis ve hem
rahim i¢i donemde hem de bebeklik doneminde agliga maruziyet gozlenmistir (133).
Leningrad kusatmasi siiresince rahim i¢i ortamda maruz kalinan acligin yetiskinlik
donemi glikoz intoleransi, dislipidemi, hipertansiyon ya da kardiyovaskiiler
hastaliklarla iligkili olmadigi bildirilmistir (129). Leningrad Kusatmasi g¢alisma
sonuclart Hollanda Aclik Kist calisma sonuglarindan farklilik goéstermektedir
(128,133). Leningrad Kusatmasinda gebelik doneminde agliga maruz kalan
kadinlarin gebelik 6ncesi donemde de yetersiz beslendikleri, Hollanda A¢lik Kisi’na
maruz kalan gebelerin ise gebelik oncesi donemde yeterli diizeyde beslendikleri
bilinmektedir (128, 133). Annenin gebelik 6ncesi beslenme durumu da besin 6gesi
gereksinmelerinin kargilanmasi i¢in tamamen anneye bagimli olan fetiisiin gelisimini
etkilemektedir. Bu nedenle iki grup arasindaki bu farkliligin ¢alisma sonuglarini
etkileyebilecegi disiiniilmektedir (128, 133).

Calisma sonuglariin farklilagsmasina yol agan en 6nemli faktoriin Tutumlu
Fenotip Hipotezi oldugu diistiniilmektedir (129). Bu iki ¢alisgma grubunun kitlik
oncesi ve sonrasi kosullar1 farklilik gostermektedir. Hollanda’daki kithik sadece 5 ay
siirmiis ve 3 hafta igerisinde besine ulagim saglanmistir. Leningrad kithigi ise 28 ay
stirmiis ve dolayisiyla gebeliklerinin baslangici ya da ortasinda kitliga maruz kalan
annelerin bebekleri, postnatal donemde de en az 6 ay malniitrisyona maruz kalmistir
(129). Bunun sonucunda rahim ig¢i ortamda maruz kalinan aghigin ya da biiylime
geriliginin postnatal donemdeki beslenme durumuna gore fetiis tizerindeki etkilerinin
farklilik gosterebilecegi 6ne siriilmiistiir (129). Rahim i¢i ortamda malniitrisyona
maruz kalan bebeklerin postnatal donemde beslenme durumlarindaki iyilesmenin
bliyiimeyi yakalamayr hizlandirdigi ve uyumsuzluga yol actigr diistiniilmektedir
(129).

Biiytik Cin Kitligr 1959 yilinin ilkbahar mevsiminde baslamis ve 1961 yilinin

sonlarina dogru sona ermistir (134). Bu kitlik, gebelik doneminde kitliga maruziyetin
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yetiskinlik doneminde kronik hastalik riski iizerine etkilerinin degerlendirildigi
aragtirmalarin ilgi odag haline gelmistir (135). Ancak; Biyik Cin Kithig
caligmalarinin en biliyiilk metodolojik kisithligr kithga maruziyet siireglerinin
gebeligin hangi donemlerine denk geldiginin net olarak bilinmemesidir (136). Fetal
donem ve cocukluk ¢agi doneminde kitliga maruziyetin yetiskinlik doneminde
metabolik sendrom riski {izerine etkilerinin degerlendirildigi bir ¢aligmada, fetal
donemde ya da ¢ocukluk ¢aginda kitliga maruziyetin cinsiyete 6zgii farkliliklara yol
actift ve kadilarda metabolik sendrom prevelansinda artisa yol agtigi rapor
edilmistir (137). Bu arastirma yasamin ilk 1000 giiniinde ya da ¢ocukluk ¢aginda
meydana gelen malniitrisyonun yetiskinlik doneminde kronik hastalik riskini
arttirabilecegini gostermektedir (137). Baska bir ¢alismada da fetal donemde ya da
bebeklik doneminde kitlia maruziyetin yetiskinlik déneminde metabolik sendrom
riskini arttirdigi bildirilmistir. Bu iliskinin Bat1 tipi diyetle beslenen kisilerde daha
belirgin oldugu gosterilmistir (138). Yasamin erken donemlerinde Biiyiik Cin
Kitlig1’na maruziyetin yetiskinlik doneminde kronik hastalik riski {izerine etkilerinin
degerlendirildigi bir sistematik derleme ve meta-analiz ¢aligmasi, kithik yillarinda
dogan bebeklerin kitlik sonrasi dogan bebeklerle karsilastirildiginda yetiskinlik
doneminde tip 2 diyabet, hiperglisemi, hipertansiyon, metabolik sendrom ve
sizofreni prevelanslarinin daha yaygin oldugunu rapor etmistir (139). Kitlik ncesi ve
sonras1 bireylerden olusan kontrol grubuyla kiyaslandiginda ise sizofreni disindaki
hastalik prevelanslarinda herhangi bir artis olmadig bildirilmistir (139). Dolayisiyla
kithigm uzun donem saglik iizerine etkilerinin degerlendirildigi ¢alismalarda tutarh
ve giivenilir sonuclarin elde edilmesinde yas, kitlik derecesi ve cinsiyet gibi
karistirict faktdrlerin goz onilinde bulundurulmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.

Bu aragtirma sonuglarina gore maternal donemde kitlifa maruziyetin en
onemli etkilerinden biri diisiik dogum agirligidir. Dolayisiyla aragtirmacilar Barker
Hipotezini de géz onilinde bulundurarak yaptiklar1 klinik ¢aligmalarda normal viicut
agirhigina sahip yeni doganlarla diisik dogum agirhiklt  yeni doganlar
karsilagtirmiglardir (140, 141). Deneysel ¢alismalarda kullandiklar1 hayvan
modellerinde ise rahim i¢i biiylime geriliginin etkilerini aragtirmislardir (142). Ancak
sadece diisiik dogum agirliginin arastirilmasi problem haline gelmeye baslamistir.

Yapilan ¢aligmalarda yiiksek dogum agirliginin da yasamin ilerleyen donemlerinde
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bulasici olmayan kronik hastaliklarin riskini arttirabilecegi gosterilmistir (143, 144).
Dolayisiyla maternal obezite ve asir1 beslenmenin fetal gelisim ve uzun donem saglik

tizerine etkilerinin arastirildig ¢alismalar merak konusu haline gelmistir (122, 145).
2.3.2. Hayvan Calismalan

Gebeligin farkli donemlerinde maruz kalinan optimal olmayan beslenme
cevresinin bebegin uzun donem sagligi iizerine -etkilerinin degerlendirildigi
epidemiyolojik ¢alismalar kontrol edilemeyen genetik ve ¢evresel faktorlerden
etkilenmektedir (146). Ayrica, Fetal Programlamayla ilgili mekanizmalarin
dogrulugunun insan ¢alismalariyla belirlenmesi olduk¢a zordur. Etik problemlerin
yani sira dogal insan yasantisinin ¢ok yonlii 6zellikler tagimasi (enfeksiyon, stres,
sigara, alkol vb.) nedeniyle de zorluklar bulunmaktadir (9). Bu nedenlerden dolay1
calismalarin ¢cogu hayvan modellerinden yararlanilarak yapilmaktadir. Ayrica hayvan
modelleri hastalik patofizyolojisinin ¢aligilmasin1  saglamakta ve altta yatan
biyokimyasal ve molekiiler mekanizmalarin anlasilmasina yardimer olmaktadir (16).

Deney hayvanlari ile yiiriitiilen ¢aligmalarda rahim ig¢i biliylime geriliginin
indiiklenmesi amaciyla farkli diyet modelleri kullanilmaktadir. En sik kullanilan
diyet modelleri enerji kisitlamasi ve izokalorik diisiikk proteinli diyetlerdir (147).
Enerji kisitlamasinin %50 oraninda yapilmasinin rahim i¢i biliylime geriliginin
indiiklenmesinde daha etkin oldugu distiniilmektedir (148). Maternal enerji
kisitlamasinin  hipertansiyon, endotelyal vazodilatasyonda degisiklik, [-hiicre
yogunlugu ve insiilin diizeylerinde azalma, oral glikoz tolerans testine karsin azalmis
insiilin yanit1 ve hepatik insiilin direncini programlayabilecegi gosterilmistir (149).

Diistik proteinli diyetler ise genellikle %8 oraninda protein icermektedir ve
rahim i¢i bilylime geriligine yol agmaktadir (150). Yapilan ¢alismalarda rahim igi
donem ile postnatal donemde diisiik proteinli diyete maruziyetin insiilin saliniminda
bozulma, B-hiicre sayisinda azalma ve yasamin ilerleyen donemlerinde glikoz
intoleransi, insiilin direnci ve diyabet gelisimine yol agabilecegi bildirilmistir (151-
153). Gebelik doneminde maternal protein kisitlamasinin yavru ratlarda nefron
sayisin1 azaltabilecegi, bobrek gelisiminde bozukluklara yol agabilecegi ve bunun
sonucunda  yasamin  ilerleyen = donemlerinde  hipertansiyon  gelisimini

programlayabilecegi gosterilmistir (154, 155).



20

Rahim i¢i biiyiime geriligi ve diisiik dogum agirliginin indiiklenmesi
amaciyla gelistirilmis diyet modellerinin yani sira maternal obezojenik beslenme
cevresinin  gelisimsel programlama {izerine etkilerinin arastirilmast amaciyla
gelistirilmis diyet modelleri de bulunmaktadir (17). Yiiksek yagh diyet modeli ve
kafeterya diyeti maternal obezitenin indiiklenmesi amaciyla siklikla kullanilmaktadir
(156, 157). Yiiksek yagl diyetler toplam enerjinin %30 — 78’i kadar yag
icermektedir (158). Maternal yiiksek yagli diyet tiiketiminin fetal gelisim iizerine
etkilerinin degerlendirildigi bir sistematik derleme ¢alismasinda, fare ve ratlarda
gebelik siiresince ya da gebelik 6ncesi %45-60 oraninda yag iceren diyet tiikketiminin
fetal gelisim {izerine etkileri degerlendirilmistir (159). Arastirmaya gore gebelik
sliresince %45 yag igeren diyetle beslenmenin ratlarda genellikle dogum agirliginda
azalmaya yol actig1 gosterilmistir. Gebelik 6ncesi 4-9 hafta siiresince %60 yag iceren
diyetle beslenen farelerde fetal gelisimin arttig1; ancak diyet miidahalesinin uzamasi
durumunda fetal gelisimin azaldig1 bildirilmistir (159). Maternal yiiksek yaglh diyete
maruziyetin yavrularin bazi metabolik parametleri iizerine etkilerinin arastirildigi
calisma sonuclar1 degerlendirilmis ve toplamda 171 calisma ve 6047 yavru dahil
edilmistir (160). Diyetlerin makro besin 6gesi igerikleri, deney hayvanlarimin tiird,
maruziyet siiresi ve getasyonel agirlik kazanimi verileri toplanarak meta-regresyon
analizinde kullanilmigtir. Analiz sonucunda, maternal yiiksek yagli diyete
maruziyetin dogum agirli1 lizerinde herhangi bir etkisinin olmadigi, siitten kesme
donemindeki viicut agirligi ile arastirma sonundaki viicut agirliklari, adiposite,
trigliseridemi, kolesterolemi ve insiilinemi {izerinde ©Onemli etkilerinin oldugu
bulunmustur (160). Hiperglisemi ise sadece disi yavrularda gozlenmistir. Meta-
regresyon analizine gore emziklilik doneminde yiiksek yagl diyete maruziyetin ¢ok
onemli bir moderatdr oldugu sonucuna varilmistir. Ayrica, dogum agirligr digindaki
sonuglarda yanlilik olabilecegi belirtilmistir (160).

Yapilan bir g¢alismada, gebelik 6ncesi donem ile gebelik ve emziklilik
donemlerinde yiiksek yagli (%60) diyetle beslenmis annelerin yavrularinda maternal
obezitenin metabolik sendrom riski {izerine etkileri degerlendirilmistir (161). Sadece
gebelik doneminde yiiksek yaglh diyete maruziyetin yavru ratlarda viicut agirliginda
herhangi bir degisiklige yol agmaksizin adipositede artisa yol actigi bildirilmistir
(161). Gebelik ve emziklilik donemlerinde maternal yiiksek yagl diyete maruziyetin
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ise yavru ratlarda hem viicut agirliginda hem de adipositede artisa neden oldugu
gosterilmistir (162). Hiperglisemi ve hipertansiyonun maternal yiiksek yagl diyete
maruziyetin yol agtigt en Onemli metabolik bozukluklar oldugu belirtilmistir.
Aragtirma sonucunda maternal yliksek yagli diyetin yavrunun viicut kompoziyonu ile
metabolik sendrom riski iizerinde belirgin bir etkisinin oldugu sonucuna varilmistir
(162). Baska bir ¢alismada da gebelik siiresince yiiksek yagli diyete maruziyetin
yasamin ilerleyen donemlerinde erkek farelerin visseral yag dokusunda artis, adiposit
hipertrofisi ve insiilin direncine yol ac¢tig1 rapor edilmistir (162).

Morris ve arkadaslar1 (163) gebelik Oncesi donem ile gebelik doneminde
yiiksek yagli diyetle beslenmis ratlarin yavrularinin obeziteye daha yatkin olduklarini
bildirmistir. Yirmi giinliik erkek yavrularin viicut agirliklarinin kontrol grubundan
%40 daha fazla oldugu ve adipoz doku ile leptin diizeylerinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (163). Maternal obezitenin hipotalamustaki glikoz tasiyicilarinin
ekspresyonunu azaltarak glikoz toleransi ve metabolizmasini bozdugu bulunmustur.
Maternal obezite ayrica yavrularin proopiomelanokortin diizeylerinde azalma,
noropeptid Y (NPY) diizeylerinde ise artisa sebep olmustur. Maternal obezojenik
cevrenin besin aliminin diizenlenmesinde rol oynadigi ve obezite ile ve metabolik
bozukluklarin gelisim riskini arttirdigt sonucuna varilmistir (163). Baska bir
calismada, gebelik Oncesi 8 hafta ile gebelik ve emziklilik dénemlerinde yiiksek
yagl diyet tiiketiminin maternal adipoz dokuda artisa yol actig1 ve bu fazla enerjinin
emziklilik doneminde yavruya transfer edilerek obeziteyi indiikleyebilecegi
gosterilmistir (164). Maternal yiiksek yagli diyet tiiketen annelerin siitlerinin yag ve
protein igeriklerinin daha yiiksek oldugu ve dolayisiyla yavruda asir1 beslenmenin
erken donemde indiiklendigi bulunmustur (164). Glikoneogenezdeki artis bu
yavrularda glikojen depolarinin artmasina ve hiperglisemiye yol ag¢muistir.
Hiperleptineminin ise adrenal medulla ve tiroid fonksiyonunu uyararak
kardiyovaskiiler bozukluklarin gelisimini baglatabilecegi sonucuna varilmistir (164).

Gebelik ve emziklilik donemlerinde maternal yiiksek yagli diyete maruziyetin
ic ve sekiz haftalik yavru ratlarda bazi metabolik parametreler ve kas adiponektin
sinyalizasyonu tizerine etkilerinin degerlendirildigi bir ¢aligmada, maternal yiiksek
yagh diyete maruz kalmis 3 ve 8 haftalik yavrularin viicut agirhg ve adipoz

dokularinin daha fazla oldugu bildirilmistir (165). Serum adiponektin diizeyleri 3
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haftalik yavrularda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek iken, yasamlarinin sekizinci
haftasinda daha diisiik bulunmustur (165). Maternal yiiksek yagli diyete maruziyetin
iskelet kasinda adiponektin reseptor 1 mRNA ekspresyonunda azalmaya yol agtigi,
adiponektin reseptéor 2 mRNA ekspresyon diizeyleri tizerinde ise herhangi bir
etkisinin olmadig1 sonucuna varilmistir (165). Iskelet kasinda glikoz tasiyicis1 4
MRNA ve protein ekspresyon diizeylerindeki azalma sonucu yavrularin serum glikoz
konsantrasyonlarinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (165). Bu arastirma,
maternal yliksek yagli diyetin yavru ratlarin iskelet kasinda adiponektin
sinyalizasyonunu bozdugunu ve adiponektin diizeylerindeki azalmanin insiilin
reseptor substrat aracili insiilin sinyalizasyonunda azalmaya yol agarak yasamin
ilerleyen donemlerinde insiilin direnci ve obezite riskinde artisa neden oldugunu
gostermistir.

Gebelik siiresince maternal yiiksek yaglhi diyet tiikketiminin fetal
glukoneojenik gen ekspresyonu iizerine etkilerinin degerlendirilmesi ve histon
modifikasyonu ile ilgili olast mekanizmalarin arastirilmasi amaciyla yapilmis bir
calismada, yiiksek yagli diyete maruziyetin dogum agirliginda ve kan glikoz
diizeylerinde artisa yol actig1 bildirilmistir (166). Maternal yiiksek yagl diyet fetal
hepatik glukoneojenik yolaklarda rol oynayan bir¢ok genin mRNA diizeylerinde
artisa yol agmis ve bu artis kan glikoz diizeylerindeki yiikselmeyle iliskilendirilmistir
(166). Bu yiikselmenin anneden fetiise glikoz ¢ikisindan bagimsiz olarak fetal glikoz
tretimindeki  artisin ~ bir  sonucu  oldugu  belirtilmistir.  Ayrica,  histon
modifikasyonunun fetal glukoneojenik fosfoenolpruvat karboksikinaz 1 geninin
transkripsiyon diizeyindeki artistan sorumlu oldugu gosterilmistir (166). Arastirma
sonucunda, maternal yliksek yagl diyetin asir1 glikoz {iretimine yol actigr ve
yetiskinlik doneminde insiilin duyarlilifinda azalmaya yol acarak tip 2 diyabetin
programlanmasinda etkili olabilecegi belirtilmistir (166).

Kafeterya diyeti, laboratuar hayvanlarinda beslenme yolu ile obeziteyi
gelistirmek amaciyla olusturulmus bir modeldir (21). Cikolata, biskiivi, cips, peynir
ve sekerleme cesitleri gibi enerji, seker, yag veya tuz icerigi yiiksek olan lezzetli
insan yiyeceklerinden olusmaktadir (167). Kafeterya diyetinin enerji yogunlugu ile
basit karbonhidrat ve yag igerigi yiiksek, protein ve posa igerigi ise diisiiktiir (168,
169). Bu diyet modeli ratlarda hiperfajiye yol agmakta ve hizli agirlik kazanimi, yag
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dokusunda artis ile glikoz ve insiilin intoleransina neden olmaktadir (21). Yapilan
calismalarda kafeterya diyetinin ratlarda maternal obezitenin indiiklenmesinde giiclii
bir model oldugu gosterilmistir (24, 157, 170).

Gebelik siiresince kafeterya diyeti ile beslenen ratlarda kafeterya diyetinin
hiperfajiyi indiikledigi ve bu ratlarin protein igerigi yliksek yiyecekler yerine yag,
stikroz ve tuz igerigi yiiksek yiyecekleri tercih ettikleri bildirilmistir (29). Bu durum
emziklilik siiresince de devam etmis; ancak kafeterya diyeti ile beslenen ratlarin
viicut agirliklarinin kontrol grubuna kiyasla daha diisiik oldugu gosterilmistir. Bu
durumun kafeterya diyeti tiiketiminin anne siiti kompozisyonunu degistirmesinden
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (29). Kafeterya diyeti ile beslenen annelerin
stitlerinin kontrol grubuna kiyasla daha fazla enerji ve yag icermesi bu grupta yer
alan annelerin viicut agirliklarinin daha diisik olmasina yol agmaktadir (29).
Maternal kafeterya diyetinin dogum agirligt ve yavrularin siitten kesme donemi
sonundaki viicut agirliklar: iizerine etkileri degerlendirildiginde, diisiik proteinli diyet
modeline benzer etkilere yol agtigi gosterilmistir. Maternal kafeterya diyetinin
dogum agirliginda ve siitten kesme donemi sonundaki viicut agirliklarinda azalmaya
yol actigr gosterilmistir (29). Bu durumun maternal protein aliminin gebelik ve
emziklilik doneminde sirasiyla %37 ve %34 oraninda azalmasiyla ilgili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Siitten kesildikten sonra 7 hafta siiresince kafeterya diyeti ile
beslenmis yavrularin beslenme aligkanliklar1 degerlendirildiginde yag, seker ve tuz
icerigi yiiksek yiyecekleri daha ¢ok tercih ettikleri ve protein ve posa igerigi yliksek
yiyecek tliketimlerinin ise daha az oldugu gozlenmistir (29). Bu durum, gebelik ve
emziklilik siiresince maternal kafeterya diyetine maruziyetin hiperfajiye yol
acabilecegini ve yavrularin besin tercihlerini etkileyebilecegini gostermektedir (29).

Gebelik oncesi 10 hafta ile gebelik ve emziklilik donemlerinde kafeterya
diyeti ile beslenmis ratlarda viicut agirligi ile abdominal yag dokusu, insilin, leptin
ve trigliserid diizeylerinde artis oldugu bulunmustur (171). Maternal kafeterya
diyetine maruz kalmis yavrularin dogum agirliklarinin daha fazla oldugu ve siitten
kesme donemine kadar da yiiksek seyrettigi bildirilmistir. Siitten kesildikten sonra
kafeterya diyeti tiikettirilmeyen ratlarin ise viicut agirliklart ile besin alimlarinin
kontrol grubu ile benzer, abdominal yag dokularinin ise daha fazla oldugu

gozlenmistir (171). Dolayisiyla maternal kafeterya diyetinin yag dokusunda artisa
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yol acarak viicut bilesimini etkiledigi diisiiniilmektedir. Maternal kafeterya diyetine
maruz kalmis yavrularin yetiskinlik doneminde insiilin, leptin ve trigliserid
diizeylerinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir (171). Baska bir ¢alismada ise gebelik
oncesi 21 hafta ile gebelik ve emziklilik siiresince kafeterya diyeti ile beslenmis
ratlarda kafeterya diyetinin viicut agirlig1 ile visseral ve retroperitonal yag dokusunda
artisa yol actigi bildirilmistir (24). Trigliserid ve glikoz diizeylerinin benzer,
kolesterol, insulin ve leptin diizeylerinin ise kafeterya grubunda daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Bu sonuglar kafeterya diyeti ile beslenmis annelerin gebelik siiresince
insulin ve leptin seviyelerinin yliksek seyrettigini ve fetiisiin rahim i¢i donemde
metabolik olarak degismis kosullara maruz kaldigimi dasiindiirmektedir (24).
Maternal kafeterya diyetine maruz kalmig ve siitten kesildikten sonra 1 ay siiresince
kontrol diyeti ile beslenmis yavrularin viicut agirliklari, visseral ve retroperitonal yag
dokulari ile total kolesterol, trigliserid ve glikoz dizeylerinin kontrol grubu ile
benzer oldugu bulunmustur (24). Bu durumun kafeterya diyeti ile beslenmis
annelerin siitlerindeki yiiksek leptin konsantrasyonunun yavrunun enerji alimindaki
artis1  engellemesinden kaynaklanmig olabilecegi diisiiniilmektedir. Maternal
kafeterya diyetine maruz kalmis yavrularin yetiskinlik déneminde viicut agirliklari
ile visseral ve retroperitonal yag dokularinin daha fazla oldugu bildirilmistir (24).
Dolayisiyla  optimal olmayan beslenme ¢evresinin  viicut  bilesiminin
programlanmasinda onemli bir rol oynadigi disiiniilmektedir. Maternal kafeterya
diyetinin yavrularin yetiskinlik déneminde total kolesterol, trigliserid, glikoz ve
leptin diizeyleri iizerinde ise herhangi bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir (24).
Yapilan bir calismada gebelik Oncesi 8 hafta ve gestasyonun 21. giiniline
kadar kafeterya diyeti ile beslenmis ratlarin plazmasinda inflamasyonla ilintili
parametrelerin diizeyleri degerlendirilmis ve gestasyonun 21. giliniinde maternal,
plasental ve fetal dokularda inflamasyon ile iliskili genlerin ekspresyon diizeyleri
Ol¢iilmiistiir (170). Bu arastirma sonucunda maternal obezitenin maternal, plasental
ve fetal dokularda inflamasyonda artisa yol agmadig1 gosterilmistir. Hatta, kafeterya
diyeti ile beslenmis annelerin bazi inflamatuar parametrelerinde (interlokin-6,
interlokin 12p40 ve makrofaj inflamatuar protein 2) ve adipoz dokuda toll benzeri
reseptor 4 (TLR4) ve hormon benzeri musin igeren modiil benzeri EGF reseptor-2

ekspresyon diizeylerinde hafif bir azalma saptanmistir (170). Maternal hiperfaji ve
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santral obezitedeki belirgin artisa ragmen maternal inflamasyonda artis olmamasi
obeziteye bagli inflamasyona karsi gebelik siirecinin koruyucu olabilecegini
diistindiirmektedir (170).

Emziklilik siiresince maternal kafeterya diyetine maruziyetin anne siitii
kompozisyonu ile yavrularin yetiskinlik donemindeki viicut bilesimi ve bazi
biyokimyasal parametreleri iizerine etkilerinin degerlendirildigi arastirmada
kafeterya diyetinin diisiik protein igerigine karsin yiiksek yag iceriginin anne siitli
kompozisyonunu etkiledigi bildirilmistir (27). Anne siitiinlin trigliserid igeriginin
daha yiiksek, protein igeriginin ise daha diisiik oldugu bulunmustur. Maternal
kafeterya diyetinin yavrularin viicut agirliginda azalmaya karsin viicut yag
yiizdesinde artisa yol actigi belirtilmistir (27). Bu durumun anne siitiiniin disiik
protein igerigine karsin yiiksek yag miktarindan kaynaklanmis olabilecegi
disiiniilmektedir. Ayrica, yavrularin yetigkinlik doneminde glisemik kontrollerinde
bozulma ve hiperleptinemi gozlenmistir (27).

Gebelik ve emziklilik siiresince maternal kafeterya diyetine maruziyetin
stitten kesme donemindeki yavrularin kas ici lipid birikiminde artiga yol actigi
bildirilmistir (18). Kas i¢i lipid birikimi kas dokusunun insulin duyarliliginda
azalmaya yol agcmaktadir. Bu yavrularin artmis kas i¢i lipid birikimine kars1 insulin
direncinin 6nlenmesine yonelik molekiiler adaptasyon gelistirdigi gozlenmis ve kas
dokusunun IGF-1, IGF-1R ve PPARy mRNA diizeylerinde artis saptanmistir (18).
Sadece gebelik siiresince maternal kafeterya diyetine maruziyet siitten kesme
donemindeki yavrularin kas dokusunun instilin reseptor ve glukoz tasiyicis1 4 mRNA
diizeylerinde azalmaya yol agmistir. Bu durumun kas dokusuna glikoz akisim
azaltacag diisiiniilmektedir (18). Gebelik oncesi donem ile gebelik ve emziklilik
donemlerinde kafeterya diyeti ile beslenmis annelerin yavrularinda siitten kesme
doneminin sonunda ve yasamlarmin altinci haftasinda viicut agirliklari, viicut yag
yiizdesi ile subkutan ve visseral adipoz dokuda lipojenik genlerin ve adipokinlerin
ekspresyon diizeyleri degerlendirilmistir (172). Maternal kafeterya diyetine maruz
kalmis yavrularin her iki donemde de viicut agirliklarinin kontrol grubuna kiyasla
daha diisiik oldugu gosterilmistir. Bu durumun kafeterya diyeti ile beslenmis
annelerin siitlerinde protein ve bazi mikro besin 6gelerinin diisiik olmasindan

kaynaklandig diisiiniilmektedir (172). Viicut yag yiizdeleri degerlendirildiginde ise
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maternal kafeterya diyetine maruz kalmis siitten kesme donemindeki yavrularin
viicut yag yiizdelerinin kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu, alti haftalik
yavrularin viicut yag yiizdelerinin ise kontrol grubundan farkli olmadigi
gosterilmistir. Bu durum siitten kesildikten sonra 3 hafta siiresince normal diyetle
beslenmenin maternal kafeterya diyetinin olumsuz etkilerini azaltabilecegini
gostermektedir (172). Maternal kafeterya diyetinin adipoz dokudaki gen ekspresyonu
ile ilgili etkileri degerlendirildiginde hem cinsiyete hem de adipoz dokunun
dagilimina gore farklilik gosterdigi gozlenmistir (172). Maternal kafeterya diyetinin
stitten kesme donemindeki disi yavrularin subkutan adipoz dokusunda adipojenik ve
lipojenik transkripsiyon faktorii olan PPARy mRNA ekspresyon diizeylerinde artisa
yol actig1 bildirilmistir. Bu durumun erkek yavrularda gozlenmemesinin temel
nedeni tam olarak bilinmese de PPARy regiilasyonunun translasyonel diizeyde
oldugu disiiniilmektedir (172). Altt haftalik disi yavrularda ise PPARy mRNA
ekspresyon diizeylerinin normallestigi gozlenmis ve normal diyetle beslenmenin
kafeterya diyetinin olumsuz etkilerinden koruyucu oldugu belirtilmistir (172).
Maternal kafeterya diyetinin sterol diizenleyici element baglayict protein-1c
(SREBP-1c) ekspresyon diizeylerinin siitten kesme donemindeki erkek ve disi
yavrularda daha diisiik oldugu gosterilmistir. Alt1 haftalik erkek yavrularda SREBP-
1c ekspresyon diizeylerinin normal diizeylere geldigi, disi yavrularda ise kontrol
grubundan daha disiik oldugu bulunmustur (172). Kafeterya grubunda yer alan
stitten kesme donemindeki erkek ve disi yavrularin adiponektin mRNA ekspresyon
diizeylerinde artis oldugu bildirilmistir. Bu durumun yetiskinlik doneminde
adiponektin diizeyleri ile viicut yag yiizdesi arasinda negatif bir iligki olmasina karsin
yeni dogan doneminde pozitif bir iliski olmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir
(172). Leptin ekspresyonu ve plazma leptin diizeylerinin ise siitten kesme
donemindeki yavrularda maternal kafeterya diyetine bagli olarak daha yiiksek oldugu
ve adipoz doku ile pozitif korelasyon gosterdigi belirtilmistir (172).

Yapilan bir ¢alismada emziklilik doneminde kafeterya diyetine maruziyetin
yavrular iizerinde olumsuz metabolik etkilere yol actigi gosterilmistir (173).
Yetiskinlik donemlerinde erkek yavrularin insiilin direncine, disilerin ise yag doku
artisina daha yatkin oldugu bildirilmistir (173). Yetiskin yavrularin karaciger, iskelet
kast ve adipoz dokuda gen eckspresyon diizeyleri degerlendirildiginde, erkek
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yavrularin gonadal adipoz dokularinda fosfotidilinositol 3-kinaz p85 alfa diizenleyici
alt iinite 1 ve karacigerlerinde ise fosfotidilinositol -4,5-bifosfat 3-kinaz Kkatalitik alt
tinite beta mRNA ekspresyonlarinin daha diisiik oldugu bulunmustur (173).
Arastirma sonucunda, emziklilik doneminde maternal kafeterya diyetine maruziyetin
yag doku artig1 ve insiilin direncini programlayabilecegi gosterilmistir (173).

Yiiz giin boyunca kafeterya diyeti ile beslenmis yetiskin disi ratlarin portal
venlerinden alinmis kanlarinda amino asit konsantrasyonlar1 degerlendirilmistir
(174). Kafeterya grubunun plazma serin, treonin, triptofan ve lizin diizeylerinin
kontrol grubundan daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Diyetle amino asit alimlari
degerlendirildiginde, kafeterya grubunun lizin ve treonin alimlarinin fazla oldugu
gbzlenmis; ancak triptofan alimlari daha diisik olmasma karsin plazma
konsantrasyonunun daha yiiksek oldugu belirtilmistir (174). Bu durumun triptofanin
intestinal metabolizmasindaki azalma ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir (174).
Otuz giin boyunca kafeterya diyeti ile beslenmis erkek ve disi yavrularin plazma
amino asit diizeyleri degerlendirildiginde, amino asit konsantrasyonlarinin kontrol
grubu ile benzer oldugu bildirilmistir (175).

Emziklilik doneminde maternal kafeterya diyetine maruz kalmis yavrularin
stitten kesme donemlerinin sonunda yag asidi oksidasyonunda rol oynayan genlerinin
ekspresyon diizeyleri degerlendirildiginde, Cptla ve Ppara ekspresyon diizeylerinde
artis oldugu belirlenmistir. Bu yanitin anne siitlinlin asir1 lipid icerigi ve sistemik
hiperlipidemiye karsi koruyucu bir mekanizma olarak gelistirilmis oldugu
diistiniilmektedir. Amino asit konsantrasyonlari degerlendirildiginde, glisin, alanin ve
serin glukoneojenik amino asit diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek
oldugu go6zlenmistir. Bu durum yiiksek yagli diyete yanit olarak hepatik
glukoneogenezdeki artis ile iligkilendirilmistir. Ayrica, alanin ve diger glukoneojenik
onciillerdeki artisin aglik glikozu ve insulin diizeylerindeki artis oncesi, bozulmus

insiilin duyarliliginin olas1 bir gdstergesi olabilecegi diisiiniilmektedir (176).

2.4. Maternal Obezitenin Olumsuz Etkilerinden Koruyucu Olasi

Stratejilerin Gelistirilmesi

Maternal asir1 beslenmeye maruz kalmis yavrularda obeziteye yatkinligin

azaltilabilmesi i¢in olast1 koruyucu stratejilerin  gelistirilmesi biiylilk 6nem
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tagimaktadir. Bu stratejiler asir1 beslenme ve/veya obezitenin yol actifi maternal
parametrelerin (hiperglisemi, hiperlipidemi, hiperinsiilinemi, inflamasyon ile iliskili
markerlerde artis gibi) ve yavruda gozlenen hiperfaji ve adipozite artis1 gibi fenotipik
sonuglarin azaltilmasina yonelik olabilir (177). Maternal asir1 beslenmenin yol ag¢tigi
metabolik bozukluklarin azaltilmasi ve dnlenmesi amaciyla deney hayvanlarn ile
yapilan calismalarda kolin, konjuge linoleik asit, resveratrol ve balik yagi gibi
fonksiyonel besin bilesenlerinin suplementasyonu dikkat ¢ekmektedir (32, 178-182).
Bu yaklasimlarin yani sira hem hayvan ¢alismalarinda hem de klinik ¢aligmalarda
taurin suplementasyonunun asir1 beslenme ve obezite lizerine yararl etkilerinin

oldugu bildirilmistir (183-185).
2.4.1. Taurin Amino Asidi

Siilfiir igeren bir amino asit olan taurin, ilk kez 1827 yilinda, ox safrasindan
izole edilmis olup, kemirgenler i¢in elzem olmayan, insanlar i¢in ise kosullu elzem
amino asit olarak tanimlanmistir (40). Taurin toplam viicut agirliginin %0.1’ini
olusturmaktadir. Metionin/sisteinden endojen taurin sentezi, besinlerin sindirimi
sonucu ag¢iga ¢ikan taurinin barsaklardan emilen miktari, taurinin bobreklerden geri
emilimi ve safra tuzu taurokolat olarak ve konjuge olmayan taurinin idrarla atimi
arasindaki denge memelilerdeki toplam taurin havuzunu olusturmaktadir (186).
Taurinin ¢ok bliyiik bir kismi viicutta serbest halde bulunmakta, az miktarda taurin
ise kiiglik peptidler halinde beyinde yer almaktadir. Retina, beyaz kan hiicreleri,
plataletler, beyin, kalp, santral sinir sistemi, iskelet kasi ve karaciger gibi serbest
radikal iiretimine yatkin dokularin taurin konsantrasyonu daha yiiksektir (187).

Saglikli bir bireyin diyetinde yer alan hayvansal kaynakli besinler 6zellikle de
deniz triinleri en 6nemli taurin kaynagidir. Metionin ve sistein amino asitleri taurin
onctisiidiir ve tiirlere gore taurin sentezleme kapasitesi degismektedir. Endojen taurin
sentezi ¢ogunlukla karaciger ve beyinde gergeklesmektedir (40). Sekil 2.1°de taurin
amino asidinin yapisi ve sentezi yer almaktadir (187). Diger amino asitlerden farkli
olarak taurinin yapisinda karboksil grubu yerine siilfonat grubu yer almaktadir.
Taurin, sisteinstulfinik asit dekarboksilaz enzimi ile metionin ve sisteinden
sentezlenmektedir. Son basamakta hipotaurin taurine okside olmaktadir (187).

Insanlarda bu enzimin aktivitesi oldukgca diisiik olup, dzellikle prematiirelerde enzim
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aktivitesi tam olarak gelismedigi i¢in yetersizlik riski bulunmaktadir (188). Taurin
konsantrasyonunu etkileyen birgok faktdr bulunmaktadir. Taurin tasiyicisinin (TauT)
aktivitesi, karaciger hastaliklari, yas ve diyet (yiikksek yagl diyet, diisiik/yiiksek
proteinli diyetler ve etanol igeren diyetler vb.) taurin diizeylerini etkilemektedir.
TauT, taurinin ekstraseliiler alandan hiicre igine gegisinde rol oynar ve hiicre ici

taurin konsantrasyonunun yiiksek diizeyde siirdiiriillmesine yardimci olur (188).

A o
a
HO W~ “NH-
o
B Sistein

Sisitein Oz
dioksigenaz

Sisteinsiilfinat

Sisiteinsiilfinat
dekarboksilaz
CO-=

Hipotaurin B-siilfinilpiruwvat
Keto asit
Oz
k K Amino asit
Taurin Piruvat + SO;2-
SO,2-

Sekil 2.1. A. Taurinin yapisi; B. Taurin sentezi (187).

Fetal taurin sentezi yetersiz oldugu icin fetal gelisim siiresince taurin amino
asidi elzem hale gelmektedir (189). Fetiise yeterli miktarda taurin saglanabilmesi
ancak plasental transport ile miimkiindiir (190). Norberg ve arkadaslar1 (191)
intrauterin biliylime geriliginin plazma taurin konsantrasyonunda azalmaya yol
actigimmi bildirmistir. Bu azalmanm plasental taurin tasiyicisinin aktivitesindeki
azalma ile iligkili olabilecegi diisliniilmektedir (191). Yapilan ¢alismalarda maternal
obezitenin plasental taurin tasiyicisinin aktivitesinde azalmaya yol acarak fetiise

yeterli miktarda taurin akisini bozabilecegi gosterilmistir (192, 193).
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2.4.2. Taurin Suplementasyonunun Obezite Uzerine Etkileri

Taurinin hiicresel ve hiicre i¢i diizeyde birgok fizyolojik fonksiyonu
bulunmaktadir. Taurin, safra tuzu taurokolat sentezinde rol oynar. Ayrica, lipid
metabolizmasi, hiicresel ozmoregiilasyon, apoptozisin inhibisyonu ve protein
fosforilasyonu {izerinde 6nemli rol oynamaktadir (194). Ayrica, antioksidan, anti-
inflamatuar ve insiilin duyarliligini  gelistirici  etkilerinin  olabilecegi de
diigiiniilmektedir (195, 196).

Obezite plazma taurin diizeylerinde azalmaya yol agmaktadir (49, 184).
Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir calisma sonucunda obez bireylerin plazma
taurin diizeylerinde %41 oraninda azalma oldugu bildirilmistir. Ayrica, 8 hafta
boyunca 3 g/giin taurin suplementasyonunun plazma taurin diizeylerinde %97 artisa
yol actig1 gosterilmistir (184). Baska bir ¢alismada ise yiiksek yagl diyetle beslenen
farelerde taurin suplementasyonunun obezite lizerine etkileri degerlendirilmistir (49).
Yiiksek yagl diyetle beslenmis ratlarin adipoz dokularindaki sistein dioksigenaz
ekspresyonundaki azalmanin taurin sentezinde azalmaya yol actigi gosterilmistir
(49). Taurin suplementasyonu plazma taurin diizeylerinde artisa yol agmis ve enerji
metabolizmasinda rol oynayan genlerin adipoz dokudaki ekpresyonlar: ile dinlenme
enerji harcamasinda artisa yol acarak obezitenin dnlenmesinde rol oynayabilecegi
belirtilmistir (49). Bu arastirma, obezitenin plazma taurin diizeylerinde azalmaya
neden oldugunu ve bu durumun obezitede daha fazla artisa yol agarak kisir bir
dongiiye yol agtigini 6ne siirmektedir. Dolayisiyla taurin suplementasyonunun bu
kisir dongliyli bozarak obeziteyi 6nleyebilecegi diisiiniilmektedir (49).

Obezitenin yol actigr plazma taurin diizeylerindeki azalma ile ilgili bazi
mekanizmalar 6ne siiriillmektedir (53). Adipozitlerdeki taurin sentezinde ve intestinal
emilimdeki azalma ve idrarla taurin atimindaki artis obez bireylerdeki taurin
yetersizligiyle iligskilendirilmektedir (53). Yiiksek yagl diyetle beslenen ratlara taurin
suplementasyonunun etkilerinin degerlendirildigi bir arastirma sonucunda taurinin
adipoz dokudan proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu azalttig1, anti-inflamatuar
sitokinlerin ekspresyonunu ise arttirdigi gdsterilmistir. Taurinin obezitenin yol actig1
inflamasyonu azaltabilecegi disiiniilmektedir (197). Sekiz hafta boyunca yiiksek
yagli diyetle beslenmis ratlarda taurin suplementasyonunun (%3) viicut agirligi,

epididimal ve retroperitonal yag dokusu ve karaciger agirliklari tizerine herhangi bir
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etkisinin olmadig1 gosterilmistir (185). Yiiksek yagli diyet grubunun serum leptin ve
adiponektin diizeyleri taurin suplemantasyonunun yapildigi grup ile benzer
bulunmus; ancak taurin suplementasyonunun serum kolesterol diizeylerinde
azalmaya yol a¢tig1 bildirilmistir (185).

Kafeterya diyetinin tiikettirilmesi ile steatohepatitin indiiklendigi erkek
ratlarda taurin suplementasyonunun (%?2.5) koruyucu etkilerinin degerlendirilmesi
amaciyla bir arastirma yapilmistir (198). On iki hafta siiresince kafeterya diyeti
tilkketiminin viicut ve karaciger agirliklarinda ve karaciger fonksiyon testlerinde artisa
yol agtigr gosterilmistir. Kafeterya grubunun serum total kolesterol, trigliserid ve
LDL-C diizeylerinde artis, HDL-C diizeylerinde ise azalma gozlenmistir (198).
Kafeterya diyetinin serum fibroblast biiyiime faktorii-21 (FGF-21) ve IL-6 diizeyleri
ile hepatik TNF-a diizeylerinde artisa, interlokin-10 (IL-10) ve adiponektin
diizeylerinde ise azalmaya neden oldugu rapor edilmistir (198). Kafeterya grubunun
MDA ve kaspaz-3 diizeylerinde artis, indirgenmis glutatyon ve Bcl-2 diizeylerinde
ise azalma gozlendigi bulunmustur. Bu durum kafeterya diyetinin hepatik oksidatif
stresi indiikledigini gostermektedir (198). Taurin suplementasyonu ile kafeterya
grubuna kiyasla viicut ve karaciger agirliklar ile karaciger fonksiyon testlerinde,
serum total kolesterol, trigliserid ve LDL kolesterol, IL-6 ve FGF-21 diizeylerinde
azalma, HDL-C ve adiponektin diizeylerinde ise artis saptanmistir (198). Taurin
suplementasyonunun hepatik MDA, IL-6, TNF-a ve kaspaz-3 diizeylerinde azalma,
indirgenmis glutatyon, Bcl-2 ve IL-10 diizeylerinde ise artis sagladigi belirtilmistir.
Arastirma sonucunda taurin suplementasyonunun antioksidan ve antiapoptotik
etkileri ile steohepatite karsi koruyucu olabilecegi gosterilmistir (198).

MSG  uygulamasit ile obezitenin indiiklendigi ratlarda  taurin
suplementasyonunun (%2.5) glikoz toleransi, insiilin duyarliligt ve viicut
kompoziyonu iizerine etkileri degerlendirilmistir (54). Taurin suplementasyonunun
glikoz homeostazisi ve insiilin sekresyonunda herhangi bir degisiklige yol
acmaksizin viicut yag yiizdesinde, karacigerde yag ve trigliserit birikiminde ve
plazma serbest yag asitleri ve trigliserit konsantrasyonunda azalmaya yol agtif
bildirilmistir  (54). Obezitenin benzer yolla indiiklendigi ratlarda taurin
suplementasyonunun  trigliserid ve LDL-C diizeylerinde azalma, HDL-C

diizeylerinde ise artisa yol actig1 rapor edilmistir (199). Taurin suplementasyonunun
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yapildigi grubun kan basinci diizeeyleri daha diisik bulunmustur. Bu grubun
kahverengi yag dokusunun daha fazla, beyaz yag dokusunun ise daha az oldugu
belirtilmistir (199). Kahverengi ve beyaz adipoz dokuda Peroksizom Proliferator
Aktive Edici Reseptor Gamma Koaktivatér-la (PGC-1a) ekspresyon diizeyleri
Olclilmiis ve taurin suplementasyonun PGC-la diizeylerinde artisa yol actigi
bildirilmistir. PGC-la diizeylerindeki artisin hepatik yag asidi oksidayonunu
arttirarak trigliserid sekresyonu ve birikimini azalttig1 diistintilmektedir (199).
Gebelik ve emziklilik siiresince maternal fruktoz tiiketimine ek olarak taurin
suplementasyonu yapilmis olan ratlarda taurinin maternal ve fetal -etkileri
degerlendirilmistir (200). Taurin suplementasyonunun (%1.5) annelerin emziklilik
sonundaki viicut agirhigi ile viicut yag yilizdeleri tizerinde herhangi bir degisiklige yol
acmadig1, karaciger agirliklarinda ise azalma sagladigi bildirilmistir (200). Fruktoz-
taurin grubu ile fruktoz grubu arasinda disi yavrularin dogum agirliklar1 bakimindan
herhangi bir fark bulunmazken, fruktoz-taurin grubunda yer alan erkek yavrularin
dogum agirliklarinin fruktoz grubundan daha diisiik oldugu gésterilmistir (200). Iki
grup arasinda maternal glikoz, homosistein, iirik asit ve leptin diizeyleri bakimindan
herhangi bir fark olmadigi, taurin suplementasyonunun plazma insiilin diizeylerinde
azalmaya yol ac¢tigt belirtilmigtir  (200). Maternal hepatik  morfoloji
degerlendirildiginde ise fruktoz grubunda makrovezikiiler ve mikrovezikiiler steatoza
rastlanmis ve taurin suplementasyonunun hepatik steatozu Onleyebilecegi
gosterilmistir  (200). Lipogenez ve inflamasyonda kilit rol oynayan genlerin
ekspresyon diizeyleri degerlendirildiginde, fruktoz grubunda yer alan annelerin
SREBP-1c, yag asit sentaz (FASN) ve fruktokinaz ekspresyon diizeylerinin fruktoz-
taurin grubundan daha yiiksek oldugu bulunmustur (200). Taurin suplementasyonu
ile LPL ve Cd36 molekiilii (Cd36) ekspresyon diizeylerinde artis meydana gelmistir.
Maternal fruktoz tiiketimi ya da taurin suplementasyonunun hepatik TNF-a ve 1L-6
ekspresyonu iizerinde herhangi bir etkisinin olmadigi gozlenmistir (200). Maternal
taurin suplementasyonunun fetal etkileri degerlendirildiginde, erkek ve disi
yavrularin plazma leptin, insiilin ve glikoz diizeyleri iizerinde taurin
suplementasyonunun herhangi bir etkisinin olmadigi gosterilmistir (200). Maternal
fruktoz tiiketiminin erkek yavrularin hepatik fosfoenolpruvat karboksikinaz

ekspresyonunda artisa yol ag¢tigi ve taurin suplementasyonu ile ekpresyon
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diizeylerinde normalizasyonun saglandigi bildirilmistir (200). Maternal taurin
suplementasyonu disi yavrularin hepatik tiimor nekrozis faktor reseptor-1 ekspresyon
diizeylerinde herhangi bir degisiklige yol agmamis ancak erkek yavrularin
ekspresyon diizeylerinde azalma saglamistir (200). Bu arastirma maternal taurin
suplementasyonunun plazma insiilin diizeylerinde azalma saglayarak insiilin
direncini azaltabilecegini ©One siirmektedir. Maternal taurin suplementasyonu
yavrular {izerinde cinsiyete 6zgl degisikliklere yol agmis ve erkek yavrularda hepatik
proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunda azalma saglamistir (200). Dolayisiyla bu
arastirma maternal taurin suplementasyonunun fruktozun indiikledigi maternal
disfonksiyona karsi koruyucu olabilecegini ve fetiis iizerine olumsuz etkilerini
azaltabilecegini gostermektedir (200).

Gebelik ve emziklilik siiresince maternal yiiksek yagl yiiksek fruktozlu diyet
tilketimiyle indiiklenmis maternal obezitenin lipid metabolizmas1 ve inflamasyon
tizerine olumsuz etkilerine kars1 taurin suplementasyonunun (%1.5) olas1 koruyucu
etkilerinin degerlendirildigi bir arastirma yapilmistir (57). Gebelik ve emziklilik
stiresince obezojenik diyet tliketimine ek olarak taurin suplementasyonunun batin
sayist ve dogum agirligi tizerinde herhangi bir etkisinin olmadigi bildirilmistir (57).
Buna karsin obezojenik diyet-taurin grubunda yer alan erkek yavrularin emziklilik
sonu viicut agirliklariin obezojenik diyet grubundan daha disik oldugu
gosterilmistir (57). Taurin grubunda yer alan annelerin plazma glikoz, insiilin, leptin,
tirik asit, IL-1p ve IL-6 diizeylerinin obezojenik grupla benzer oldugu, plazma TNF-
a diizeylerinin ise onemli diizeyde daha diisiik oldugu belirtilmistir. Neonatal plazma
orneklerinde leptin, glikoz ve insiilin diizeyleri bakimindan gruplar arasinda herhangi
bir fark bulunmamistir (57). Maternal hepatik morfolojinin degerlendirilmesi
sonucunda maternal taurin suplementasyonunun steatoz ile iliskili puanlamalar
tizerinde herhangi bir etkisinin olmadigi sonucuna varilmistir (57). Lipid
metabolizmasi ile inflamasyonda rol oynayan hepatik genlerin ekspresyon diizeyleri
degerlendirildiginde, obezojenik diyet-taurin grubunun SREBP-1c, FASN, PPAR-a
ve LPL ekspresyon diizeylerinin obezojenik diyet grupla benzer sekilde artmis
oldugu gozlenmistir (57). Taurin suplementasyonu obezojenik diyet grubuna kiyasla
fruktokinaz ekspresyonunda azalmaya, Cd36 ekspresyonunda ise artisa yol agmustir.

Obezojenik diyet-taurin grubunda yer alan annelerin TNF-a, IL-1B ve interlokin 1
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reseptoric (IL-1R1) ekspresyon diizeylerinde obezojenik diyet grubuna kiyasla
onemli diizeyde artis oldugu rapor edilmistir (57). Neonatal hepatik gen ekspresyon
diizeyleri degerlendirildiginde ise lipid metabolizmasi ile iliskili genlerin ekspresyon
diizeylerinin benzer oldugu gosterilmistir. Buna karsin, obezojenik diyet grubunda
yer alan erkek ve disi yavrularin IL-1R1 ekspresyon diizeylerinin obezojenik diyet-
taurin grubuna kiyasla 6nemli diizeyde arttigi bulunmustur (57). Maternal taurin
suplementasyonunun IL-1B ve TNFRI1 ekpresyonunda azalmaya yol agtigi
gosterilmistir.  Bu arastirma, maternal taurin suplementasyonunun maternal
postpartum hepatik steatoz tablosunu kotiilestirmesine karsin, yavrularin hepatik
inflamatuar reseptor ekspresyonunu azaltarak koruyucu etki gosterebilecegini 6ne
stirmektedir (57).

Deney hayvanlartyla yiiriitilmiis arastirmalarin yani sira sinirli sayida insan
calismasi hafif sisman ve obez bireylerde taurin suplementasyonunun etkilerini
arastirmustir (183, 184). Beden kiitle indeksi 25 kg/m? ve iizerinde olan 30 {iniversite
Ogrencisiyle yliriitiilmiis bir aragtirmada bireyler randomize olarak iki gruba ayrilmis
ve taurin grubuna yedi hafta siiresince 3 g/giin taurin suplementasyonu yapilmistir.
Taurin suplementasyonunun serum trigliserid diizeyleri ile aterojenik indekste
azalmaya yol ag¢tig1 bildirilmistir (183). Taurin suplementasyonunun obez bireylerde
oksidatif stres ve inflamasyon iizerine etkilerinin degerlendirildigi bir arastirma
sonucunda ise obez bireylerin serum adiponektin diizeylerinde artis, yliksek duyarl
C-reaktif protein ve TBARS diizeylerinde azalma gozlenmistir. Aragtirma sonucuna
gore sekiz hafta boyunca 3 g/giin taurin suplementasyonunun inflamasyon ve lipid

peroksidasyonunda azalma saglayabilecegi diistiniilmektedir (184).
2.5. Mikroarray Analizi

DNA mikroarray teknolojisi bir genomda yer alan her bir genin ayn1 anda
ekspresyon diizeyinin Olglilmesine olanak saglamaktadir (201). Multiarray plakalar
ve mikrogipler bir analizde bulunan yiizlerce ya da binlerce gen fragmentinin
taranmast amaciyla kullanilir. Bu nedenle, DNA mikroarrayleri bir genomun
dinamiklerinin ya da metabolizmadaki genomik degisimin arastirilmasia yardime1

olmaktadir. Bu gen ekspresyon analizi biyoinformatik olarak bilinen enformasyon



35

bilimi ve molekiiler biyoloji arasindaki disiplinler arasi yaklasimin bir pargasini
olusturmaktadir (201).

Tamamlayict DNA (cDNA) mikroarray teknolojisi DNA mikroarray
metodolojilerinden birini olusturmaktadir. ¢cDNA mikroarray analizi, hiicre ve
dokulardaki binlerce genin ekspresyon paternlerinin ayn1 anda karsilastirilmasini
saglar (202). Hiicre farklilagmasi, proliferasyon ve apoptozis gibi hiicresel siireglerin
belirli evreleri siiresince meydana gelen molekiiler farkliliklarin tespit edilmesini ve
patolojik durumlar ile saglikli siirecler arasindaki transkripsiyonel farkliliklarin
belirlenmesini miimkiin kilar. Ayrica, hastaliklarin tani, prognoz ve klinik
tedavilerinde kullanilabilecek olas1 biyomarkerlerin tespitine yardimci olmaktadir
(202).

Kafeterya diyetinin gen ekspresyonu iizerine etkilerinin degerlendirilmesi
amaciyla 15 hafta boyunca kafeterya diyeti ile beslenmis erkek ratlarin epididimal
beyaz adipoz doku orneklerinde mikroarray analizi gergeklestirilmistir (203). Analiz
sonucunda kontrol grubuna kiyasla kafeterya grubunun adipoz dokularinda 377 genin
ekspresyon diizeyinde artig, 392 genin ekspresyon diizeyinde ise azalma oldugu
bildirilmistir (203). Bu genlerle ilgili metabolik yolaklar incelendiginde, 6zellikle
anti-inflamatuar genlerin ekspresyonunda azalma, lipid metabolizmasi ile ilgili
genlerin ekspresyonunda ise artis oldugu saptanmistir (203). Bu arastirma
sonucunda, kafeterya diyetinin beyaz adipoz dokunun gen transkriptomunda
degisikliklere yol actigi ve glutatyon ile ilgili genlerin ekspresyon diizeylerinde
azalmaya yol agarak oksidatif strese yol agabilecegi gosterilmistir (203). Dolayisiyla
oksidatif stresin iflamatuar kinazlar1 aktive etmesinin insiilin sinyalizasyonunu
bozarak glikoz intoleransi ve diyabete yol acabilecegi one siiriilmektedir (203).
Bagka bir ¢alismada, 65 giin boyunca kafeterya diyeti ile beslenmis erkek ratlarin
epididimal beyaz adipoz dokularinda mikroarray analizi ile gen ekspresyon diizeyleri
belirlenmistir  (204). Lipid metabolizmasinda rol oynayan gliserol-3-fosfat
dehidrogenaz ve stearoil koenzim A desaturaz gibi lipid metabolizmasinda rol
oynayan genlerin ekspresyon diizeylerinde artis, redoks ve stres proteinleriyle ilgili
genlerin ekspresyon diizeylerinde ise azalma oldugu bildirilmistir (204).

Obezite, prevelans1 hizla artmakta olan ve bulasici olmayan kronik

hastaliklarla iligkilendirilen 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Obezitenin saglik



36

tizerine olumsuz etkileri bulunmakta ve obezite yasam kalitesini bozmaktadir.
Obezite tim yas gruplarin1 etkilemekle birlikte, son yillarda maternal obezite
prevelansinda da dramatik bir artis meydana gelmistir. Maternal obezite maternal,
neonatal ve postnatal komplikasyonlara yol agmakta ve yenidoganin kisa ve uzun
donem saglig iizerinde olumsuz etkilerde bulunmaktadir. Obez bireylerde goriilen
insiilin direnci, inflamasyon ve dislipidemi gibi komorbiditelerin Onlenmesine
yonelik spesifik diyet miidahaleleri iizerinde calisilmaktadir. Bu konuda literatiirde
insan ve deney hayvanlar ile yiriitiilmiis caligmalar bulunmaktadir. Yapilan
caligmalarda, taurin suplementasyonunun obeziteyi Onleyici, plazma trigliserit
diizeyleri ile inflamasyon markerlerinde iyilesme saglayabilecegi gosterilmistir (49,
54, 184). Maternal obezitenin tedavisine yonelik insan g¢aligmalarinin yiiritiilmesi
etik acidan oldukga zordur. Bu nedenle konuyla ilgili literatiirde yer alan ¢alismalar
genellikle deney hayvanlari ile yapilmaktadir. Ozellikle fare ve ratlarda farkli diyet
modelleri ile indiiklenmis maternal obezite tedavisinde, spesifik diyet
miidahalelerinin insiilin direnci, inflamasyon ya da dislipidemi iizerine etkileri
degerlendirilmis ve altta yatan biyokimyasal ve molekiiller mekanizmalar
aydinlatilmaya calisilmistir. Gelecek nesillerin sagliginin korunmasi ve kronik
hastalik prevelansinin azaltilmast amaciyla maternal obezitenin tedavisi ve
onlenmesi biiylik 6nem tasimaktadir. Literatiirde yer alan ¢alismalar kafeterya diyeti
disindaki  diyet modelleri ile indiklenmis maternal obezite ve taurin
suplementasyonunun maternal, neonatal ve postnanatal etkilerini
degerlendirmektedir (57, 58, 244). Bu arastirma ile kafeterya diyeti ile indiiklenen
maternal obezite ve taurin suplementasyonunun yasamin ilerleyen donemlerinde

yavrularda yol acabilecegi metabolik ve molekiiler degisiklikler incelenmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Hacettepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan 03.02.2015 tarihinde 2015/01 kayit numarali arastirma projesi olarak
onaylanmistir (Bkz. EK 1). Calismanin tiim asamalarinda Hacettepe Universitesi

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu esaslarina uygun c¢aligilmistir.
3.1. Arac Ve Gerecler

Calismada Hacettepe Universitesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii
Laboratuvarlari’nda bulunan ve TUBITAK 1001 destegi ile alinmis, asagida
ozellikleri verilen cihazlar/laboratuvar malzemelerinden yararlanilmistir.

» Synergy HTX absorbans cihazi
ELISA Kitleri

EZ: faast amino asit Kiti (phenomenex)

YV V V

Thermo Finnigan Trace GC-FID (gaz kromatografi-alev iyonizasyon
dedektorii)

Cerrahi set 7’li

Cerrahi eldiven

Ependorf tiipti (1,5 - 2 ml)

S1v1 nitrojen tanki

Enjektor (1,0 ve 5,0 ml)
Lityum-Heparinli tiip

Vorteks (Genie 2 G-560E model)
Labnet Prism mikrosantrifiij cihazi
Sartorius BP310P terazi

Precisa 220A laboratuvar terazisi

V V V V V V V V V VYV V

Degisik hacimlerde otomatik pipet
3.2. Deney Hayvanlan

Calismada kullanilan Wistar tiirii disi ratlar, Hacettepe Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi'nden temin edilmistir. Calismada

kullanilan 3 haftalik disi ratlar tiim calisma siiresi boyunca ayri standart barinma
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kafeslerinde tutulmustur. Ratlar oda sicakligi 24-27 C° arasinda, havalandirma
sartlar1 saglanmis, aydinlatilmas: 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik olacak sekilde
ayarlanan odalarda barindirilmistir.

Uc haftalik disi Wistar ratlar (n=27) bir haftalik adaptasyon siirecinin
sonunda randomize olarak 4 gruba ayrilmistir.  Birinci grup kontrol diyeti
(CON:Kontrol, normal yem, n=6), ikinci grup kontrol diyeti ve taurin
suplementasyonu (CONT:Normal yem ve taurin suplementasyonu, n=7), igiincii
grup kafeterya diyeti (CAF:Kafeterya diyeti, n=7) ve dordiincii grup kafeterya diyeti
ve taurin suplementasyonu (CAFT:Kafeterya diyeti ve taurin suplementasyonu, n=7)
ile beslenmistir. Kontrol diyeti, 2800 kkal/kg enerji igeren ve karbonhidrat, protein
ve yag oranlari sirastyla %71, %23 ve %6 olan standart rat yeminden olusmaktadir
(Kalecik, Kirikkale, Tirkiye). Taurin suplementasyonu hayvanlarin igme suyuna
%1,5 w/v oraninda taurin eklenmesi ile yapilmistir (57). Ratlar 8 hafta bu sekilde
beslendikten sonra ¢iftlestirilmistir. Ciftlestirme islemi i¢in 6 adet Wistar albino tiirii
erkek rat kullanilmistir. Ciftlesme sonrasi erkek ratlara karbondioksit (CO2) Gtanazisi
uygulanmistir (205). Gebelik ve emziklilik donemi siiresince anneler ayni diyetlere
devam ettirilmistir.

Emziklilik donemi sonunda her batindan 1 erkek ve 1 disi rat ayrilmis ve
geriye kalan yavrular ile tiim annelere inhalasyon anestezigi (sevofluran) ile 6tanazi
uygulanmigtir (205).Her batindan 1 erkek ve 1 disi rat 20 haftalik olana kadar normal
yem ile barindirilmistir. Yirminci haftanin sonunda tiim yavrulara inhalasyon
anestezigi (sevofluran) ile 6tanazi uygulanmigtir (205). Arastirmanin yiriitiilmesinde

izlenen yol Sekil 3.1’de gosterilmistir.
3.2.1. Kafeterya Diyeti

Kafeterya diyeti deney hayvanlarinda diyet yolu ile obezitenin
gelistirilmesinde kullanilan bir yontemdir (21). Hayvanlarin normal yemlerine ek
olarak kafeslerinin igerisine enerji, seker, yag ve tuz igerigi yiiksek olan 12 farkli
insan yiyeceginin (¢ikolata, cips, biskiivi ve sekerleme cesitleri, kasar peyniri)
yerlestirilmesi ile olusturulmustur. Bu yiyeceklerden giinde 4 tanesi verilmis ve 2
tanesi glinliik olarak degistirilerek cesitlilik saglanmistir. Diyetler ve su ratlara ad

libitum olarak verilmistir.
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3.2.2. Viicut Agirhklari ile Yem Tiiketimlerinin Ol¢iilmesi

Emziklilik donemi siiresince hafta i¢i her giin aymi saatte (10.00-13.00)
yavrularin viicut agirliklar1 0,001 grama duyarli Sartorius marka BP310P terazi ile
Ol¢iilmiistiir. Emziklilik doneminin sonunda her batindan bir erkek ve bir disi yavru
ayrilmig ve yirminci haftanin sonuna kadar viicut agirliklar: ile yem tiiketimleri 0,1

grama duyarli SF-400A model mutfak terazisi ile 6l¢lilmiistiir.
3.2.3. Kan ve Doku Orneklerinin Toplanmasi

Emziklilik déneminin sonunda tim annelere ve her batindan 4 yavruya,
yirminci haftanin sonunda ise her batindan 1 erkek ve 1 disi yavruya, ortalama 18
saatlik aclik sonrasi sevofluran ile 6tanazi uygulanmis ve kardiyak punksiyon ile kan
direkt olarak ventrikiilden alinmistir (206). Daha sonra kan heparinli tiiplere
aktarilmis ve soguk zincir altinda laboratuvara getirilmistir.

Alinan kan 6rnekleri Labnet Prism model santrifiij cihazi ile 2500 rpm’de 15
dk santrifiij edilerek plazmalari ayrilmistir. Plazmalar 1.5 mL’lik ependorf tiiplere
alinarak biyokimyasal analiz i¢in -80°C’de korunmustur. Emziklilik doneminin
sonunda her batindan 4 yavrunun, yirminci haftanin sonunda ise her batindan 1 erkek
ve 1 disi yavrunun viicut bosluklari agilarak karaciger, kalp, bobrekler, beyin,
pankreas, perirenal ve gonadal yag dokular1 ¢ikarllmig ve sivi nitrojende

dondurularak ileri analizler i¢in -80°C’de saklanmustir.
3.2.4. Maternal Plazma Orneklerinde Taurin Diizeylerinin Belirlenmesi

Maternal taurin diizeyleri yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC)
(Shimadzu LC-30 UHPLC, Japonya) ile belirlenmistir (57).



Gebelik Oncesi Laktasyon Laktasyon
Dénem Gebelik Donemi Donemi Sonras1 Donem
(8 hafta) (3 hafta) (3 hafta) (17 hafta)
CON [ Kontrol Diveti Kontrol Diyeti Kontrol Diyeti Kontrol Diyeti
CONT Kontrol-taurin Kontrol-taurin Kontrol-taurin i o
Divyeti Diyeti Diyeti Kontrol Diyeti
CAF Kafeterya Diyeti Kafeterva Diyeti Kafeterya Diyeti Kontrol Diyeti
CAFT Kafeter?za—t_aurm Kafeter:_va—liaurm Kafetef?ia—ltaurm Kontrol Diveti
Diyeti Diyeti Diyeti

v

Ciftlestirme

Dogum

agirliklarinin
kaydedilmesi
ve batin
sayisinin 8’e
sabitlenmesi

Her batindan 1 erkek ve
1 disi yavrunun

Tim yavrulara

ayrilarak kontrol diyeti otanazi
verilmesi ve geriye uygulanmasi ve
kalan yavrular ile tiim ¢alismanin
annelere Gtanazi sonlandirilmasi

uygulanmasi

Sekil 3.1. Aragtirmanin yiiriitiilmesinde izlenen yol.

CON: Kontrol Diyeti; CONT: Kontrol-Taurin Diyeti; CAF: Kafeterya Diyeti; CAFT: Kafeterya-Taurin Diyeti

40
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3.2.5. Plazmada Baz1 Biyokimyasal Parametrelerin Diizeylerinin

Belirlenmesi

Yirmi haftalik erkek ve disi yavrularin plazma Orneklerinde leptin,
adiponektin, IGF-1, insiilin, glikoz, total kolesterol, trigliserit, C-peptid ve HbA1C
diizeyleri belirlenmistir.  Leptin, adiponektin ve IGF-1 (R&D Systems, Inc.,
Minneapolis, MN 55413, USA), insiilin (RayBiotech, Inc., Parkway Lane, Suite 100,
Norcross), glikoz (Cayman Chemical, 1180 E. Ellsworth Rd. Ann Arbor, MI. USA),
MDA (Cayman Chemical, 1180 E. Ellsworth Rd. Ann Arbor, MIl. USA), total
kolesterol ve trigliserit (Hangzhou Eastbiopharm Co.,Ltd., Blue Ocean International
Times Mansion, No0.39 Yile road), c-peptid ve HbA1C (Elabscience, Catalog No: E-
EL-R0032) ELISA kitleri, ELISA yontemi ile Synergy HTX absorbans cihazi
kullanilarak kit igeriklerine uygun olarak c¢alisilmis ve bu biyokimyasal

parametrelerin plazma konsantrasyonlari tespit edilmistir .
3.2.6. Plazma Amino Asit Profilinin Belirlenmesi

Yirmi haftalik erkek ve disi yavrularin plazma amino asit profili EZ:faast
amino asit kiti kullanilarak, Hacettepe Universitesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii
Beslenme Arastirmalar1 Laboratuvari’nda bulunan Thermo Finnigan Trace model
GC-FID cihazi ile belirlenmistir (207). Yirmi haftalik erkek ve disi yavrularin
plazma 6rnekleri ile dublike c¢aligilmis, cihaz tarafindan her bir 6rnekte triplike analiz

yapilmis ve toplamda 32 amino asitin plazma konsantrasyonu analiz edilmistir (EK

2).
3.2.7. Karaciger Hiicre Genomunda Mikroarray Analizi

Yirmi haftalik erkek ve disi yavrularin karaciger hiicreleri genomunda
Affymetrix GeneChip® Rat Gene 2.0 ST Array (Affymetrix, Santa Clara, CA)
kullanilarak ve protokol takip edilerek mikroarray analizi gergeklestirilmistir (208,
209). Affymetrix GeneChip® Rat Gene 2.0 ST Array, tim genom ekspresyonu
profilinin ¢ikartilmasi igin giincel veri tabanina bagh olarak kontrol grubuna karsilik
deney grubunda ortaya c¢ikan ekspresyon profilindeki degisiklikleri tespit

edebilmektedir. Ayrica diger ekspresyon arraylerinden farkli olarak her bir
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transkriptin her bir exonunu temsil edecek sekilde dizayn edilmistir ve igerigindeki
gen basina ortalama 22 prob set ile 27,000°den fazla transkript (protein coding) ve
24,000’den fazla gen (Entrez) icin transkript bazinda ekspresyon degisikliklerini
tespit edebilmektedir. Boylelikle arastirilacak gruplar i¢in bir¢cok genin aktivitesi
ayni zamanli olarak belirlenmis olur.

Uygulama igin baslangic materyali olarak 50-500 ng arast total RNA
kullanilmustir. ilk olarak total RNA’dan 5° uglarinda T7 promotdr sekansi bulunan
tek zincir cDNA’ler sentezlenmis, sonrasinda ¢ift zincir cDNA olusturularak ilgili
RNA dizilerinin ¢ogaltilmasi 6ncesinde kalip DNA dizisi ¢ikarilmistir. Daha sonra
16 saatlik inkiibasyon ile olusturulan ¢ift zincirli ¢cDNA dizisinden in vitro
transkripsiyon ile antisense RNA (CRNA)’lar elde edilmistir.

Yaklagik 20 pg cRNA saflastirildiktan sonra reverse transkripsiyonla iki
asama sense-Strand cDNA (ss-cDNA) elde edilmis ve kalip cRNA dizilerinden
kurtulmak amaci ile Rnase H uygulamasi yapilmistir. 45°C deki hibridizasyon
firrninda (GeneChip® Hybridization Oven 645) 60 rpm rotasyonla 16 saat
inkiibasyona birakilan arrayler daha sonrasinda yikama istasyonunda (GeneChip®
Fluidics Station 450) florasan boya (Streptavidin Phycoerythrin) ile boyanmustir.

Yikanan ve isaretlenen arraylerin tarayict (GeneChip® Scanner 3000 7G) ile
tarama islemi yapilmigtir. Bilgisayar kontroliinde olan bu islem ile Affymetrix
GeneChip Command Console yazilimi kullanilarak her bir 6rnek igin alinan prob
sinyal (intensity) degerleri ile olusturulan ham veri elde edilmistir. Tarayicidan elde
edilen ham verinin biyolojik veriye doniistiiriilmesi Affymetrix mikroarray analizi
yazilimlarindan Expression Console (EC) ve Transcriptome Analysis Console (TAC)
ile yapilmistir. Affymetrix GeneChip® Rat Gene 2.0 ST Array yontemi Sekil 3.2°de
Ozetlenmistir.

Gruplar arasinda yapilan istatistiksel analizler (ANOVA) sonucunda tiim
genom i¢in gen ve ekzon seviyesinde ekspresyon degisiklikleri tespit edilmistir.
Array icindeki her bir prob set i¢in istatistiksel olarak giivenilirlik degerleri (p
degeri) yazilim tarafindan hesaplandiktan sonra degisim katsayilart (fold-change)
belirlenmistir. P degeri ve degisim katsayisi anlaminda yapilacak filtreleme ile
sonuglar daraltilmistir.  Gruplarin  karsilastirllmast  sonucunda elde edilen

farkliliklardan tespit edilen gen listeleri excel dosyasi seklinde ve grafiksel olarak
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programdan alinmistir. Belirlenen bolgelere ait tiim kromozamal bilgiler/gen bilgileri

alinan listelere entegre edilmistir.

Farkli gruplar arasindaki karsilastirmalar sonucu mikroarray analizi ile elde

edilmis gen listeleri kullanilarak Kyoto Genler ve Genomlar Ansiklopedisi (KEGG)

(210) ve WikiPathways (211) olmak tizere iki farkli pathway analiz araci ile yolak

analizleri ger¢eklestirilmistir. Bu analiz

araglar1 biyolojik yolaklara iliskin bilgiler

igermektedir (210, 211). Mikroarray analizi ile elde edilmis gen setleri bu metabolik

araglara yiiklenmis ve bu genlerin zenginlestigi yolaklar tespit edilmistir.

jnkﬁb?‘s}i‘“_l stirest 5’ AARRARARAAARARARARA 37
Tek Zincirli cDNA Sentezi BT =—rerens| T] promotor | 5°
2 saat
g \ 4
— ift Zincirli i 5 o’
Cift Zincirli cDNA Sentezi ’ DNA Polimeraz & Rnase H
1 saat 10 dk _
3 ——————————= T7 promotir 3’
cRINA Amplifikasyonu T7 promotér 5°
16 saat \ 4 T7 RNA Polimeraz
cRNAnin Saflastirilmasi p—
_ - .
S| 2 asama ss-cDNA Sentezi \ 4
Q 2 saat auTe
[} 5 N 3°
3 -
Kalip RNA n Uzaklagtirilmasi ¥ RuseH
50dk
B S
3 ’-r\/?f‘\ 5’
ss-cDNAnin Saflagtirilmas:
Fragmentasyon ’ UDG & APE1
I 1 saat
Son Izaretleme — * TO, DL
L 1 saat — e —- —
Hibridizasyon 9 —~~~ RNA
—~~~ DNA
RT FRaverse Transkniptaz
MMM Fandom Promerler
DLR DNA Isretleme Soliisyonu
- - Biotin
LB #  RNA hidrolizi

Sekil 3.2. Affymetrix GeneChip® Rat Gene 2.0 ST Array yontemi.

3.2.8. Ger¢ek Zamanh PCR (RT-PCR) Yontemi ile Mikroarray

Sonuc¢larmin Validasyonu

cDNA mikroarray sonuglar1 ekstraksiyon, isaretleme, hibridizasyon ve veri

analizi gibi siireclerden etkilenebildigi i¢in sonuglarin Northern blot hibridizasyonu
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ya da RNase protection assay gibi yontemlerle validasyonunun yapilmasi
gerekmektedir. Ancak bu yontemler olduk¢a zaman alici olup kullanilmas: gereken
RNA miktar fazla oldugu i¢in mikroarray sonuglarinin validasyonu icin genellikle
RT-PCR yontemi kullanilmaktadir (212, 213). Bu amagla yolak analiz sonuglar1 goz
onlinde bulundurularak, steroid hormon biyosentezinde rol oynayan aldo-keto
rediiktaz ailesi 1 tliyesi c¢3 (Akrlc3) geni ile ubikinon biyosentezi ve oksidatif stres
yolaklar1 ile iliskili bulunan NAD(P)H dehidrogenaz, quinon 1 (ngol) geni
secilmistir. Ayrica, maternal kafeterya diyeti ve taurin suplementasyonunun yetiskin
yavrularin  hepatik gen ekspresyonu iizerine etkilerinin degerlendirilebilmesi
amaciyla Apolipoprotein L 11a (apollla), karboksil esteraz 2e (ces2e), ve glutatyon
s transferaz alfa-3 (Gsta3) genleri de secilerek yirmi haftalik erkek ve disi ratlarin
karaciger dokularinda RT-PCR yontemi ile bu genlerin ekspresyon diizeyleri
belirlenmistir.

Karaciger dokularindan RNA ekstraksiyon islemi GF-1 total RNA (Vivantis,
Malezya) ekstraksiyon Kkiti ile ilgili (Non-skeletal animal tissue) protokol takip
edilerek gerceklestirilmistir. Ekstraksiyon sonrast RNA degerleri Colibri Nanodrop
(Titertek, Almanya) cihazinda RNA-40 degeri ile dl¢lilmiistiir.

Cikan RNA 06l¢iim sonuglarina gore cDNA ceviri asamasinda kullanilacak
RNA hacimleri belirlenmis ve ¢cDNA sentez islemi VERITI cihazinda (Applied
Biosystem, ABD) RTPL12 2-Step RT-PCR (Vivantis, Malezya) kiti ile
gerceklestirilmistir. cDNA sentezi i¢in oligod(T) primer olarak kullanilmistir. RNA
primer mixi 250 ng/ul sabitlenmis ve 1 ul RNA ile 65°C’de 5 dakika inkiibe
edildikten sonra 4°C’de 10 dakika bekletilmistir. Bu asamada ¢cDNA sentez mixi
tiplere eklenmis ve 42°C’de 60 dakika bekletilmistir. Son olarak enzim
inaktivasyonu i¢in 85°C’de 5 dakika bekletilerek islem tamamlanmistir. Arastirmada
kullanilan primer listesi EK-4’te gosterilmistir.

PCR c¢alismasinda 2X Mastermix SybrG (Diagen, Tiirkiye) kit standart
protokolii takip edilerek 94°C’de 2 dakika enzim aktivasyonu ve 35 dongii 94°C’de
30 saniye denaturasyon, 60°C’de 30 saniye baglanma ve 72 °C’de 30 saniye uzama
ile dongii tamamlanmistir. Tamamlanmamis PCR zincirleri igin 72°C’de 7 dakika
son uzatma islemi gergeklestirilmistir. 7500 Fast (Applied Biosystem, ABD) real-

time cihazinda kurulumlar gergeklestirilmistir. Sonug¢ olarak, housekeeping gen
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olarak kullanilan beta aktin (ACTB) genine gore, 22T yontemi kullanilarak

belirlenen uygun threshold ve baseline degerleriyle Ct eldesi saglanmistir (214).
3.2.9. Istatistiksel Analizler

Verilerin tim istatistiksel analizi SPSS Paket Programi Versiyon 23.0 ile
yapilmustir (IBM Corporation, New York, ABD). Gebelik oncesi, gebelik donemi ve
emziklilik siireglerinde dort farkli diyetin uygulandigi bu ¢alismada zamanla viicut
agirligi, besin ve su tiketimi degisimine maternal diyetin etkisi tekrarli 6lgimler
varyans  analizi  kullanilarak  incelenmistir. ~ Yavruya  ait  verilerin
degerlendirilmesinde ise anne diyeti ve cinsiyet sabit faktor olarak alinarak iki yonlii
ANOVA testleri kullanilmistir. Sabit faktorlerde (maternal diyet ve ¢alisma haftasi)
anlamli istatistiksel farkliliklar gozlendiginde, gruplar arasi farkin analiz edilmesi
icin Tukey’s post hoc testi uygulanmistir. Belirtilen degerler ortalama ve standart
hata seklinde ifade edilmistir. P degerinin 0,05’ten kiigiik olmasi istatistiksel olarak
anlamlilik oldugunu belirtmektedir. Sonuglar % 95°lik giiven aralifinda, anlamlilik

p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir (215).
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4. BULGULAR

4.1. Yavrularin Dogum Agirhgma iliskin Bulgular

Sekil 4.1°de annelerin tiikettigi diyet tiriintin (CON:Kontrol, normal yem;
CONT: Normal yem ve taurin suplementasyonu; CAF:Kafeterya diyeti;
CAFT:Kafeterya diyeti ve taurin suplementasyonu) yavrularin dogum agirligi
tizerine etkileri degerlendirilmistir. Maternal diyetin yavrularin dogum agirlig
lizerinde anlamli bir etki gostermedigi (CON: 5,64+0,09 g, CONT: 5,53+0,08 g,
CAF: 5,54+0,09 g, CAFT: 5,55+0,11 g, p>0,05) belirlenirken, cinsiyetin yavrularin
dogum agirlig1 tizerinde anlamli bir etki gostererek (p<0,001), tim gruplarda erkek
yavrularin (5,74+0,07 g), disi yavrulardan (5,39+0,07 g) daha yiiksek dogum

agirligina sahip oldugu belirlenmistir.

6

5,75
. 55 | | mCON
= 5,25 = CONT
f;n = 5 m CAF
= 2 4,75 CAFT
= 4,5
é Erkek Disi

Sekil 4.1. Yavrularin dogum agirhigi.

n=26 (CON, erkek), n=40 (CON, disi), n=36 (CONT, erkek), n=37 (CONT, disi),
n=36 (CAF, erkek), n=31 (CAF, disi), n=33 (CAFT, erkek) ve n=34 (CAFT, disi).

4.2. U¢ Haftahk Yavrularin Viicut Agirhg Degisimi ve Emziklilik Sonu
Organ Agirhklarina iliskin Bulgular

Yavrularin emziklilik déneminde cinsiyete gore viicut agirligi degisimi Sekil
4.2°de gosterilmistir. Maternal diyet ile galisma siiresinin viicut agirhigr tizerindeki
etkisi istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Buna gore, CAF ve CAFT

grubunda yer alan yavrularin viicut agirligi ortalamasi, CON ve CONT gruplarindan
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daha diisiik bulunmustur (CON: 18,97+0,37 g, CONT: 20,09+0,37 g, CAF:
16,83+0,35 g ve CAFT: 16,61+0,33 g; p<0,001). Calisma siiresi ve maternal diyet
arasinda bir etkilesim bulunmaktadir (p<0,001). Cinsiyet, yavrularin viicut agirliklari

tizerinde anlamli bir etki gostermemistir (p>0,05).

Tablo 4.1°de gruplarin emziklilik dénemi sonundaki viicut agirlig1 yiizdesine
gore beyin, karaciger, sag ve sol bobrek ile kalp agirliklart gosterilmistir. Emziklilik
donemi sonunda her batindan bir erkek ve bir disi yavruya uygulanan otanazi
sonucunda viicut agirligr  ylizdesi {lizerinden elde edilen organ agirliklar
incelendiginde, maternal diyet her iki cinsiyette de beyin agirligini istatistiksel olarak
anlamli diizeyde etkilemistir (p<0,01). CON, CONT (p>0,05) ve CAF (p>0,05)
gruplart benzer iken; CAFT grubu, CON (p<0,01) ve CONT (p<0,01) grubuna
kiyasla daha yiiksek beyin agirligma sahiptir. CAF ve CAFT gruplarinin viicut

agirligi yiizdesine gore beyin agirliklar: benzerdir.

Benzer sekilde, maternal diyet karaciger agirligini her iki cinsiyette de
istatistiksel olarak anlamli diizeyde etkilemistir (p<0,001). CON grubuna kiyasla;
CONT (p<0,01), CAF (p<0,001) ve CAFT (p<0,001) gruplar1 daha diisiik karaciger
agirhgina sahiptir. CAF ve CAFT gruplar1 benzer iken; her ikisi de CONT
grubundan anlamli diizeyde diisiik agirliktadir (p<<0,001).

Erkek ve disi yavrularda sag bobrek agirligimin maternal diyetten istatistiksel olarak
onemli diizeyde etkilendigi belirlenmistir (p<0,001). CON grubuna kiyasla; CONT
(p>0,05) grubu benzer agirlikta iken; CAF (p<0,001) ve CAFT (p<0,001) gruplari
viicut agirligr yiizdesine gore daha diisiik sag bobrek agirligina sahiptir. CAF ve
CAFT gruplar1 benzer agirliktadir.

Maternal diyet sol bobrek agirligin1 da erkek ve disi yavrularda istatistiksel
olarak Onemli diizeyde etkilemistir (p<0,001). CON grubuna kiyasla; CONT
(p>0,05) grubu benzer agirlikta iken; CAF (p<0,001) ve CAFT (p<0,001) gruplar1
daha diisiik sol bobrek agirligina sahiptir. CAF ve CAFT gruplarinin viicut agirhigi
yiizdesine gore sol bobrek agirliklart benzerdir. Ayrica, CONT grubuna kiyasla; CAF
(p<0,01) ve CAFT (p<0,05) gruplarinin sol bobrek agirligr daha diisiiktiir. Buna ek

olarak, sol bobrek agirliklar sabit faktérlerden biri olan cinsiyete gore de farklilik
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gostererek, disi yavrularda erkek yavrulara kiyasla daha yiiksek bulunmustur (Erkek:
0,55+0,009, Disi: 0,58+0,008, p<0,05).

Kalp agirhg da maternal diyetten istatiksel olarak anlamli diizeyde
etkilenmistir (p<<0,001). Her iki cinsiyette de CON, CONT ve CAFT gruplar1 benzer
kalp agirligina sahipken, CAF grubunun viicut agirlig1 ylizdesine gore kalp agirlig
daha yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Tablo 4.1. Maternal kafeterya diyeti ve taurin suplementasyonunun yavrularin
emziklilik sonu organ agirliklari {izerine etkisi.

Erkek organ agirhiklar:

(% viicut agirhg) CON CONT CAF CAFT
Beyin 3,58+0,13%  3,57+0,12%  3,87+0,11%°  4,08+0,10P
Karaciger 4,31£0,11*  3,91+0,11°  3,43+0,10°  3,45+0,10°
Bobrek (sag) 0,66+0,028  0,59+0,02%  0,55+0,02°  0,56+0,02°
Bobrek (sol) 0,62+0,02% 0,55+0,02%  0,51+0,02°  0,52+0,02°
Kalp 0,51+0,028 0,51+0,02*  0,57+0,01°  0,51+0,012
Disi organ agirhklar

(% viicut agirhg) CON CONT CAF CAFT
Beyin 3,59+0,10° 3,51+0,11% 3,64+0,12*°  3,85+0,10°
Karaciger 4,25+0,09° 3,95+£0,09°  3,47+0,10°  3,49+0,09°
Bobrek (sag) 0,65+0,01*  0,63+0,02%  0,56+0,02°  0,58+0,02°
Bobrek (sol) 0,61+0,028 0,61+0,02%  0,54+0,02°  0,56+0,02°
Kalp 0,51+0,01%  0,53+0,02%  0,55+0,02°  0,53+0,022

abc Tabloda ayni satirda yer alan farkli harfler istatistiksel olarak anlamli degerlere dikkat ¢gekmektedir
(p<0,05). (Genel Dogrusal Modellerin Cift Yonlii Varyans Analizi kullanilmistir).n=12 (CON, erkek),
n=24 (CON, disi), n= 14 (CONT, erkek), n=17 (CONT, disi), n=18 (CAF, erkek), n=15 (CAF, disi),
n=20 (CAFT, erkek) ve n=19 (CAFT, disi).
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Sekil 4.2. Emziklilik doneminde maternal diyetin yavrularin viicut agirhigi tizerine etkisi.

ab CAF ve CAFT grubunda yer alan yavrularin viicut agirliklari, CON ve CONT grubunda yer alan yavrulardan daha diisiiktiir (p<0,001).
(Tekrarl Olgiimler Varyans Analizi kullanilmistir) n=12 (CON, erkek), n=24 (CON, disi), n= 14 (CONT, erkek), n=17 (CONT, disi), n=18

(CAF, erkek), n=15 (CAF, disi), n=20 (CAFT, erkek) ve n=19 (CAFT, disi).
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4.3. Yirmi Haftalik Yavrularin Viicut Agirhg Degisimine iliskin
Bulgular

CON, CONT, CAF ve CAFT gruplarinin erkek ve disi yavrularmin emziklilik
donemi sonrasindaki 17 hafta siiresince viicut agirhginda meydana gelen degisimler
Sekil 4.3 ve Sekil 4.4’de gosterilmistir. Maternal diyetin bu dénemde viicut agirligi
lizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi bulunmazken (p>0,05), calisma
siiresinin viicut agirhi@ Ulzerindeki etkisi istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,001). Erkek ratlarin viicut agirligi ortalamasi disi ratlardan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha yiiksektir (CON erkek: 279,60+6,96 g, CON disi: 175,55+6,96
g; CONT erkek: 278,89+7,62 g, CONT disi: 179,62+6,02 g; CAF erkek:
265,80+6,44 g, CAF disi:169,82+6,44 g; CAFT erkek: 258,37+6,44 g, CAFT disi:
173,12+6,44 g, p<0,001). Calisma siiresi ve maternal diyet arasinda bir etkilesim
bulunmaktadir (p<0,001).
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Sekil 4.3. Maternal diyetin ve taurin suplementasyonunun yirmi haftalik erkek yavrularin viicut agirligi tizerine etkisi.
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Sekil 4.4. Maternal diyetin ve taurin suplementasyonunun yirmi haftalik disi yavrularin viicut agirligi tizerine etkisi.
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4.3.1. Yirmi Haftalik Yavrularin Yem Tiiketimi ile Giinliik Enerji ve

Makro Besin Ogesi Alimina iliskin Bulgular

Yirmi haftalik erkek ve disi yavrularin 17 hafta siiresince tiikettigi giinliik
ortalama yem miktarlar1 Sekil 4.5 ve Sekil 4.6’da belirtilmistir. Maternal diyetin yem
tiketimi iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi bulunmazken (p>0,05),
calisma siiresinin yem tliketimi {izerindeki etkisi istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,001). Disi ratlarin yem tiiketim miktar1 erkek ratlardan istatistiksel
olarak onemli diizeyde daha azdir (CON erkek: 28,17+0,65 g, CON disi: 19,42+0,65
g; CONT erkek: 27,54+0,72 g, CONT disi: 19,914+0,57 g; CAF erkek: 26,66+0,60 g,
CAF disi: 19,22+40,60 g; CAFT erkek: 26,03+0,60 g, CAFT disi: 19,40+0,60 g,
p<0,001). Calisma siiresi ve maternal diyet arasindaki etkilesim ise anlamli
diizeydedir (p<0,001).

Sekil 4.7 ve Sekil 4.8’de yirmi haftalik erkek ve disi yavrularin 17 hafta
stiresince enerji aliminda meydana gelen degisimler gosterilmistir. Maternal diyetin
enerji alimi {izerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi bulunmazken (p>0,05),
calisma siiresinin enerji alimi lizerindeki etkisi istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,001). Erkek ratlarin ortalama enerji alimlar1 disi ratlardan istatistiksel olarak
onemli diizeyde daha fazladir (CON erkek: 330,07+7,66 kJ, CON disi: 227,48+7,66
kJ; CONT erkek:322,60+8,39 kJ, CONT disi: 233,31+6,63 kJ; CAF erkek:
312,28+7,09 kJ, CAF disi: 225,21+£7,09 kJ; CAFT erkek: 304,98+7,09 kJ, CAFT
disi: 227,32+7,09 kJ, p<0,001). Caligsma siiresi ve maternal diyet arasindaki etkilesim
ise anlamli diizeydedir (p<0,001).

Yirmi haftalik erkek ve disi yavrularin 17 hafta siiresince karbonhidrat
alimmda meydana gelen degisimler Sekil 4.9 ve Sekil 4.10°da gosterilmistir.
Maternal diyetin karbonhidrat alimi iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi
bulunmazken (p>0,05), c¢alisma siiresinin Kkarbonhidrat alimi {izerindeki etkisi
istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Disi ratlarin ortalama karbonhidrat
alim miktar1 erkek ratlardan istatistiksel olarak 6nemli diizeyde daha diisiiktiir (CON
erkek:20,00+0,46 g, CON disi:13,79+0,46 g; CONT erkek:19,55+0,51 g, CONT
disi:14,14+0,40 ¢g; CAF erkek:18,92+0,43 g, CAF disi:13,65+0,43 ¢g; CAFT
erkek:18,48+0,43 g, CAFT disi:13,78+0,43 g, p<0,001). Calisma siiresi ve maternal
diyet arasindaki etkilesim ise anlamli diizeydedir (p<0,001).
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Sekil 4.11 ve Sekil 4.12°de yirmi haftalik erkek ve disi yavrularin 17 hafta
sliresince protein aliminda meydana gelen degisimler gosterilmistir. Maternal diyetin
protein alimi tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi bulunmazken (p>0,05),
calisma siiresinin protein alimi iizerindeki etkisi istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,001). Erkek ratlarin ortalama protein alim miktar: disi ratlardan
istatistiksel olarak 6nemli diizeyde daha fazladir (CON erkek: 6,48+0,15 g, CON
disi:4,47+0,15 g; CONT erkek:6,33+0,16 g, CONT disi:4,58+0,13 g; CAF erkek:
6,13+0,14 g, CAF disi:4,42+0,14 g; CAFT erkek:5,99+0,14 g, CAFT disi:4,46+0,14
g, p<0,001). Calisma siiresi ve maternal diyet arasindaki etkilesim ise anlamli
diizeydedir (p<0,001).

Yirmi haftalik erkek ve disi yavrularin 17 hafta siiresince yag aliminda
meydana gelen degisim Sekil 4.13 ve Sekil 4.14’te belirtilmistir. Maternal diyetin
yag alimi lizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi bulunmazken (p>0,05),
caligma siiresinin yag alimi iizerindeki etkisi istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,001). Disi ratlarin ortalama yag alim miktar1 erkek ratlardan istatistiksel olarak
onemli diizeyde daha az bulunmustur (CON erkek:1,69+0,04 g, CON disi:1,16+0,04
g; CONT erkek:1,65+0,04 g, CONT disi:1,19+0,03 g; CAF erkek:1,60+0,04 g, CAF
disi:1,15+0,04 g; CAFT erkek:1,56+0,04 g, CAFT disi:1,16+0,04 g, p<0,001).
Calisma stiresi ve maternal diyet arasindaki etkilesim ise anlamli diizeydedir

(p<0,001).
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Sekil 4.5. Maternal diyetin ve taurin suplementasyonunun yirmi haftalik erkek yavrularin yem tiiketimi iizerine etkisi.
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Sekil 4.6. Maternal diyetin ve taurin suplementasyonunun yirmi haftalik disi yavrularin yem tiikketimi.
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Sekil 4.7. Maternal diyetin ve taurin suplementasyonunun yirmi haftalik erkek yavrularin enerji alimi iizerine etkisi.
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Sekil 4.8. Maternal diyetin ve taurin suplementasyonunun yirmi haftalik disi yavrularin enerji alimi iizerine etkisi.
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Sekil 4.9. Maternal diyetin ve taurin suplementasyonunun yirmi haftalik erkek yavrularin karbonhidrat alimi iizerine etkisi.
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Sekil 4.10. Maternal diyetin ve taurin suplementasyonunun yirmi haftalik disi yavrularin karbonhidrat alimi iizerine etkisi.
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Sekil 4.11. Maternal diyetin ve taurin suplementasyonunun yirmi haftalik erkek yavrularin protein alimi iizerine etkisi.
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Sekil 4.12 Maternal diyetin ve taurin suplementasyonunun yirmi haftalik disi yavrularin protein alimi iizerine etkisi.
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Sekil 4.13. Maternal diyetin ve taurin suplementasyonunun yirmi haftalik erkek yavrularin yag alimi {izerine etkisi.
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Sekil 4.14. Maternal diyetin ve taurin suplementasyonunun yirmi haftalik disi yavrularin yag alimi iizerine etkisi.
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4.4. Yirmi Haftalik Yavrularin Organ Agirliklarina fliskin Bulgular

Yirmi haftalik yavrularin viicut agirligi yiizdesi lizerinden elde edilen organ
agirliklar1 Tablo 4.2°de gosterilmistir. Buna gore; her iki cinsiyette de gonadal yag
agirliklar1 incelendiginde; maternal diyet gonadal yag agirligini istatistiksel olarak
onemli diizeyde etkilemistir (p<0,01). CON, CONT ve CAFT gruplarinin viicut
agirhigl ylizdesine gore gonadal agirligi benzer iken; CAF grubunun CON (p<0,01)
ve CAFT (p<0,05) grubuna kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu
gbzlenmistir. Ayrica, disi yavrularin (1,47+0,08) erkek yavrulara (1,11+0,08) kiyasla
daha yiiksek gonadal yaga sahip olduklari tespit edilmistir (p<0,01).

Maternal diyetin peri-renal yag agirliklar1 tizerinde istatistiksel olarak 6nemli
bir etkisi bulunmamistir (p>0,05). Benzer sekilde, maternal diyet beyin agirliklari
tizerinde istatistiksel olarak Onemli bir etkide bulunmamistir (p>0,05). Beyin
agirliklart cinsiyete gore (p<0,001) farklilik gostermis olup, erkeklerin beyin
agirhiginin (0,48+0,01), disilerin beyin agirligindan (0,77+0,01) daha diisiik oldugu
belirlenmistir.

Karaciger agirligi maternal diyet (p<0,05) ile cinsiyete gore (p<0,01) anlamli
diizeyde farklilik gostermistir. Her iki cinsiyette de, CON grubuna kiyasla CONT,
CAF ve CAFT gruplarinin benzer degerlere sahip oldugu; ancak CAFT grubunun
CONT grubuna kiyasla daha diisiik karaciger agirligina sahip oldugu bulunmustur
(p<0,05). Ayrica, disilerin karaciger agirhgmim (2,92+0,03), erkeklerin karaciger
agirligindan (2,76+0,03) daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Maternal diyetin sag bobrek agirliklari tizerinde istatistiksel olarak dnemli bir
etkisi bulunmamistir (p>0,05). Sag bobrek agirliklart cinsiyete gore (p<0.001)
farklilik gdstermis olup, erkeklerin sag bobrek agirliginin (0,37+0,00), disilerin sag
bobrek agirligindan (0,39+0,00) daha diisiik oldugu belirlenmistir. Benzer sekilde,
maternal diyetin sol bobrek agirliklart tizerinde de istatistiksel olarak onemli bir
etkisi bulunmamistir (p>0,05). Sol bobrek agirliklari cinsiyete gore (p<0,001)
farklilik gostermis olup, erkeklerin sol bobrek agirligmin (0,36+0,00), disilerin sol
bobrek agirligindan (0,37+0,00) daha diisiik oldugu belirlenmistir.

Maternal diyet kalp agirliklar1 tizerinde istatistiksel olarak onemli bir etkide
bulunmamustir (p>0,05). Kalp agirliklar cinsiyete gore (p<0,001) farklilik gostermis
olup, erkeklerin kalp agirliginin (0,25+0,00), disilerin kalp agirligindan (0,29+0,00)
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daha diisiik oldugu belirlenmistir. Maternal diyetin pankreas agirliklari tizerinde
istatistiksel olarak anlamli bir etkisi bulunmamistir (p>0,05).Pankreas agirliklar
cinsiyete gore (p<0,05) farklilik gdstermis olup, erkeklerin pankreas agirliginin
(0,45+0,01), disilerin pankreas agirligindan (0,52+0,01) daha disik oldugu

bulunmustur.

Tablo 4.2. Maternal kafeterya diyeti ve taurin suplementasyonunun emziklilik
sonras1 donemde yavrularin organ agirliklari tizerine etkisi.

Erkek, organ agirhklar

(% viicut agirhgr) CON CONT CAF CAFT
(n=6) (n=5) (n=7) (n=7)
Gonadal yag 0,99+0,172 1,1240,18b 1,29+0,16° 1,05+0,162
Peri-renal yag 0,81+0,122 0,84+0,142 1,11+0,118 1,05+0,112
Beyin 0,460,022 0,48+0,022 0,46+0,02¢  0,51+0,022
Karaciger 2,77+0,07 2P 2,89+0,08 2 2,71£0,062®  2,66+0,06°
Bobrek (sag) 0,38+0,01° 0,370,012 0,36£0,012  0,36:0,01 2
Bobrek (sol) 0,360,012 0,350,012 0,36+£0,01%  0,36+0,012
Kalp 0,25+0,012 0,25+0,012 0,25+0,01%  0,25+0,01%
Pankreas 0,44+0,04 2 0,42+0,04 2 0,46+0,03%  0,48+0,032
Disi, organ agirhklar:
(% viicut agirhgr) CON CONT CAF CAFT
(n=6) (n=8) (n=7) (n=7)
Gonadal yag 1,14+0,172 1,46+0,152b 1,9740,16°  1,32+0,16%
Peri-renal yag 0,86+0,122 0,860,112 0,89+0,112 0,95+0,112
Beyin 0,77+0,022 0,76+0,022 0,770,022  0,78+0,022
Karaciger 3,04+0,07 2b 2,94+0,06 2,88+0,062°  2,83+0,06°
Bobrek (sag) 0,40+0,012 0,38+0,01¢2 0,39+0,01%  0,39+0,012
Babrek (sol) 0,38+0,012 0,380,012 0,3740,012  0,36+0,012
Kalp 0,30+0,012 0,290,012 0,2940,012  0,29+0,012
Pankreas 0,47+0,04 2 0,54+0,03 2 0,51+0,03%  0,55+0,03%

ab Tabloda ayni satirda yer alan farkli harfler istatistiksel olarak anlamli degerlere dikkat ¢ekmektedir
(p<0.05). (Genel Dogrusal Modellerin Cift Yonlii Varyans Analizi kullanilmigtir).

4.5. Yirmi Haftalik Yavrularin Plazma Biyokimyasal Parametrelerine

fliskin Bulgular

CON, CONT, CAF ve CAFT gruplarinda yer alan yirmi haftalik erkek ve disi
yavrularin plazma biyokimyasal parametrelerine iliskin bulgular Tablo 4.3’te

verilmistir. Maternal diyetin erkek ve disi yavrularin plazma glikoz

konsantrasyonlar1 lizerinde istatistiksel olarak onemli diizeyde farkliliklara neden
oldugu belirlenmistir (p<0,05). CONT grubundaki yavrularin plazma glikoz

diizeyleri CAFT grubundaki yavrulardan istatistiksel olarak onemli diizeyde daha
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yiiksek bulunmustur (p<0,05). Maternal diyetin plazma insiilin diizeyleri lizerinde
istatistiksel olarak onemli diizeyde etkisi bulunmazken (p>0,05), erkeklerin plazma
insiilin diizeylerinin disilerden daha yiiksek oldugu belirtilmistir (Erkek:39,70+3,85
ulU/mL ve Disi:28,37+3,62 ulU/mL, p<0,05).

Gruplar arasinda plazma HbAIC ve c-peptid diizeyleri bakimindan
istatistiksel olarak onemli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Plazma leptin diizeyleri
ise her iki cinsiyette de, maternal diyetten istatistiksel olarak anlamli diizeyde
etkilenmistir (p<0,05). CAF grubunda yer alan yavrularin plazma leptin diizeyleri
CON grubunda yer alan yavrulardan istatistiksel olarak énemli diizeyde daha yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Cinsiyetin plazma leptin diizeyleri lizerinde 6nemli bir etkisi
bulunmaktadir ve erkeklerin plazma leptin diizeylerinin disilerden daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (Erkek: 105,41+£6,98 pg/mL ve Disi:77,14+6,57 pg/mL,
p<0,01). Maternal diyetin gruplarin plazma adiponektin diizeyleri iizerinde dnemli
bir etkisi bulunmazken (p>0,05), erkeklerin plazma adiponektin diizeyleri disilerden
istatistiksel olarak 6nemli diizeyde daha diisiik bulunmustur (Erkek:3,7040,21 ng/mL
ve Disi:4,57+0,20 ng/mL, p<0,01). Gruplarin plazma IGF-1 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmazken (p>0,05), erkeklerin plazma IGF-1
diizeyleri disilerden onemli diizeyde daha  yiiksek  bulunmustur
(Erkek:1147,92+65,46 pg/mL ve Disi:706,17+61,59 pg/mL, p<0,001). Gruplarin
plazma trigliserit, total kolesterol ve malondialdehid diizeylerinin benzer oldugu

gosterilmistir (p>0,05).



Tablo 4.3. Yirmi haftalik yavrularin plazma biyokimyasal parametrelerinin degerlendirilmesi.

Erkek, CON CONT CAF CAFT
Biyokimyasal Parametreler (n=6) (n=5) (n=7) (n=7)
Glikoz (mg/dL) 142,42+13,64%P 156,03+14,952 134,83+12,63%P 127,04+12,63°
Insiilin (uIU/mL) 51,78+7,78 39,96+8,52 27,37+7,20 39,71+7,20
HbA1C (ng/mL) 11,78+5,29 7,01+5,79 22,91+4,89 17,54+4,89
C-peptid (ng/mL) 4,13+1,16 2,69+1,27 1,72+1,07 2,40x1,07
Leptin (pg/mL) 80,14+14,122 100,55+15,4730 129,61£13,07° 111,35+13,072P
Adiponektin (ng/mL) 3,35+0,43 4,10+0,47 3,52+0,40 3,84+0,40
IGF-1 (pg/mL) 987,78+132,35 1118,95+144,99 1328,77+122,54 1156,20+122,54
Trigliserit (mmol/L) 1240,14+161,38 1308,79+176,79 1359,03+149,41 1412,59+149,41
Kolesterol (mmol/L) 2,64+0,13 2,66+0,15 2,70+0,09 2,64+0,09
MDA (uM) 8,32+3,38 11,00+3,70 14,90+3,13 6,60+3,13
Disi, CON CONT CAF CAFT
Biyokimyasal Parametreler (n=6) (n=8) (n=7) (n=7)
Glikoz (mg/dL) 123,60+13,6420 171,97+11,822 135,37+12,632P 122,70+12,63
Insiilin (uIU/mL) 34,39+7,78 30,52+6,74 28,81+7,20 19,77+7,20
HbA1C (ng/mL) 14,76+5,29 14,46+4,58 22,90+4,89 11,64+4,89
C-peptid (ng/mL) 2,60+1,16 3,46+1,00 4,69+1,07 2,58+1,07
Leptin (pg/mL) 64,45+14,122 75,30+12,232P 98,71+13,07° 70,09+13,072P
Adiponektin (hg/mL) 3,86+0,43 5,28+0,37 4,76+0,43 4,39+0,40
IGF-1 (pg/mL) 690,53+132,35 779,38+114,62 596,07+122,54 758,70+122,54
Trigliserit (mmol/L) 1329,72+161,38 1297,54+139,76 1331,83+£149,41 1456,55+149,41
Kolesterol (mmol/L) 3,08+0,13 2,44+0,12 2,72+0,12 2,75+0,12
MDA (uM) 11,27+3,38 8,85+2,92 3,24+3,13 8,71+3,13
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ab Tabloda aymi satirda yer alan farkli harfler istatistiksel olarak anlamli degerlere dikkat cekmektedir (p<0,05). (Genel Dogrusal Modellerin Cift Yénlii Varyans

Analizi kullanilmustir).



69

4.6. Maternal Plazma Taurin Diizeyleri ile Yirmi Haftahk Yavrularin

Plazma Serbest Amino Asit Konsantrasyonuna iliskin Bulgular

Maternal plazma taurin diizeyleri degerlendirildiginde, CONT grubunda yer
alan annelerin plazma taurin konsantrasyonlarinin CON, CAF ve CAFT grubunda
yer alan annelerden istatistiksel olarak Onemli diizeyde daha yiiksek oldugu
bulunmustur (CON: 287,16+44,49 pmol/L, CONT: 473,24+41,19 pmol/L, CAF:
151,83+44,49 pmol/L ve CAFT: 291,16+41,19 pumol/L, p<0,05). CON, CAF ve
CAFT gruplarinda yer alan annelerin plazma taurin konsantrasyonlari benzerdir
(p>0,05)

Tablo 4.4 ve Tablo 4.5’te CON, CONT, CAF ve CAFT gruplarinda yer alan
yirmi haftalik erkek ve disi yavrularin plazma serbest amino asit konsantrasyonuna
iliskin bulgular gosterilmistir. Maternal diyetin ve taurin suplementasyonunun yirmi
haftalik erkek ve disi yavrularin plazma amino asit konsantrasyonu iizerinde
istatistiksel olarak anlamli bir etkisi bulunmamistir (p>0,05). Baz1 amino asitlerin
plazma konsantrasyonlar1 cinsiyete gore farklilik gostermektedir. Erkek yavrularin
plazma alanin, glisin, prolin, histidin, glutamik asit, valin, serin, fenilalanin,
metiyonin ve treonin konsantrasyonlari disi yavrulardan daha yiiksek iken; plazma
alfa-aminobiitirik asit, 16sin, glutamin ve sistatiyonin konsantrasyonlari ise daha

diisiik bulunmustur (p<0,01).



Tablo 4.4. Yirmi haftalik erkek yavrularin plazma serbest amino asit

konsantrasyonunun degerlendirilmesi
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Aminoasitler CON CONT CAF CAFT
(umol/l) (n=6) (n=5) (n=7) (n=7)
Alanin 934,02+59,26 793,26+64,91 887,20+54,86 880,37+59,26
Sarkozin 89,09+2,99 80,60+2,99 77,85+2,99 77,30+2,99
Glisin 977,90+48,83 962,20+53,49 806,18+45,21 883,65+48,83
o-aminobitirik asit 14,214+3,59 20,38+4,40 16,29+3,32 17,17+£3,59
Valin 404,34+19,06 355,08+20,88 360,94+17,64 331,93+19,06
fB-aminoizobiitirik asit 14,71+1,46 13,35+1,46 17,48+1,88 16,45+1,63

Losin

Allo-izolosin
Izol6sin

Treonin

Serin

Prolin

Asparajin

Tioprolin

Aspartik asit
Metiyonin
Hidroksiprolin
Glutamik asit
Fenilalanin

Alfa aminoadipik asit
Alfa aminopimelik asit
Glutamin

Ornitin

Glisin-prolin

Lizin

Histidin
Hidroksilizin

Tirozin
Prolin-hidroksiprolin
Triptofan
Sistatyonin

Sistin

367,34+18,90

189,95+10,22
448,44+24,50
631,11+30,86
237,73+10,96
94,05+10,10
106,25+8,88
1400,67+93,34
67,40+6,39
42,24+7,01
259,24434,34
974,89+43,03
809,68+143,73
354,09+18,92
236,28+32,86
198,64+37,38
68,82+12,39
1004,48+54,52
152,62+5,93
19,78+30,30
142,20+6,95
19,30+7,08
150,76+14,69
41,85+9,27
21,68+9,25

321,60+20,70

182,90+11,20
415,60+26,83
558,63+33,80
223,74+12,01

326,98+17,50

178,92+9,47
394,53+22,68
543,234+28,57
210,47+10,15

88,88+11,07 83,44+9,35
103,63+9,93 114,94+8,88
1334,18+102,24 1381,17+86,41
67,04+7,00 78,86+5,91
36,15+7,68 41,27+6,49
221,98+37,62 287,81+31,80

886,57+47,14
732,82+157,45
340,58+20,72
211,77+36,00
212,78+40,94
61,60+13,57
812,924+59,73
132,78+6,50
13,284+42,85
122,14+7,61

148,66+16,09
23,15+10,70
12,6549,25

877,85+39,84

748,18+133,07

345,62+17,51
190,99+30,42
212,92434,60
120,19+11,47
925,444+50,48
143,43+5,49
101,02+28,05
135,46+6,43
8,26+7,08
131,62+14,69
41,63+10,70
32,90+8,45

306,65+18,90

161,86+10,22
379,12+24,50
593,38+30,86
218,48+10,96
88,80+10,10
117,96+8,88
1517,88+93,34
67,90+6,39
39,31+£7,01
278,37434,34
888,47+43,03

807,26+143,73

388,64+18,92
194,75+35,99
183,87+37,38
74,22+13,57
901,75454,52
132,97+5,93
25,84+33,19
147,38+6,95
12,58+5,00
143,01£14,69
34,36+9,27
23,74+8,45




Tablo 4.5. Yirmi haftalik disi yavrularin plazma serbest amino asit
konsantrasyonunun degerlendirilmesi
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Aminoasitler CON CONT CAF CAFT
(nmol/l) (n=6) (n=8) (n=7) (n=7)
Alanin 681,26+59,26 610,10+51,32 778,46+54,86 697,54+54,86
Sarkozin 36,20+4,23 - - -
Glisin 533,54+48,83 474,82+42 29 466,71+45,21 548,46+45,21
o-aminobiitirik asit 38,87+3,59 33,2343,11 34,274+3,32 30,29+3,32
Valin 325,24+19,06 314,29+16,51 295,72+17,64 309,06+17,64
B-aminoizobiitirik asit 13,54+1,63 14,69+2,30 13,23+3,26 14,23+1,46
Losin 300,30+18,90 305,13+16,37 274,98+17,50 291,53+17,50
Allo-izol6sin - - - -
Izolosin 177,43+10,22 165,90+8,85 158,354+9,45 161,74+9,45
Treonin 407,54+24,50 354,94+21,21 403,28+22,68 375,15+22,68
Serin 467,79+30,86 434,614£26,72 460,25+28,57 484,11+28,57
Prolin 196,47+10,96 173,75+9.,49 204,15+10,15 208,21+10,15
Asparajin 104,68+10,10 67,33£8,75 81,52+9,35 76,34+9,35
Tioprolin 99,514£9,93 110,71£7,51 113,50+7,51 112,88+8,88
Aspartik asit 1228,95493,34  1378,74+80,83 1430,78+86.,41 1267,70+86.,41
Metiyonin 59,17+£6,39 46,32+5,53 50,78+5,91 58,95+5,91
Hidroksiprolin 52,62+7,01 29,62+6,07 31,80+6,49 32.77+6,49
Glutamik asit 204,11+34,34 192,89+29,74 145,44+31,80 188,90+31,80
Fenilalanin 730,46+43,03 755,00+37,26 701,21+39,84 725,72+39,84

Alfa aminoadipik asit
Alfa aminopimelik asit
Glutamin

Ornitin

Glisin-prolin

Lizin

Histidin
Hidroksilizin

Tirozin
Prolin-Hidroksiprolin
Triptofan

Sistatyonin

Sistin

684,64+143,73
334,97+18,92
264,92+32,86
233,39+37,38
77,17+12,39
949,40+54,52
108,89+5,93
27,48+30,30
110,39+6,95
18,37+5,00
154,37+14,69
39,60+10,70
37,46+8,45

705,38+124,48
326,09+16,38
254,34+28 45
116,78432,37
65,34+10,73
990,60+47,22
105,06+5,14
22,95+26,24
104,70+6,02
11,10+7,08
159,60+12,72
41,20+8,29
31,63+8.,45

890,58+133,07
337,77+17,51
247,43+30,42
146,43434,60
69,74+11,47
949,22+50,48
110,7345,49
35,09+28,05
114,40+6,43
14,22+5,00
137,90+13,60
49,81+7,57
18,36£9,25

874,80+133,07
331,88+17,51
274,46+30,42
163,95+34,60
752741147
1034,09+50,48
113,95+5,49
27,53+30,30
111,4346,43

141,16213,60
69,62+9,27
28,12+9.25

4.7. Yirmi Haftalik Yavrularin Karaciger Hiicre Genomunda

Mikroarray Analizine Iliskin Bulgular

Maternal diyetin ve taurin suplementasyonunun yetiskin erkek ve disi

yavrularin hepatik gen ekspresyonu iizerinde onemli degisikliklere yol agtig

goriilmektedir (EK-3). CONT grubunda yer alan yetiskin erkek ratlarin hepatik gen

ekspresyonu, CON grubunda yer alan yetigkin erkek ratlar ile karsilagtirilmis ve

maternal taurin suplementasyonu yetiskin erkek ratlarda 13 genin ekspresyonunda

artisa ve 24 genin eskpresyonunda azalmaya yol agmistir (Ek Tablo 1).
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CONT grubunda yer alan yetiskin disi ratlarin hepatik gen ekspresyonu, CON
grubunda yer alan yetiskin disi ratlar ile karsilastirnllmis ve maternal taurin
suplementasyonu disi ratlarda 153 genin ekspresyonunda artisa ve 96 genin
eskpresyonunda azalmaya yol a¢mustir (Ek Tablo 2). Dolayisiyla taurin
suplementasyonu disi ratlarda daha fazla sayida genin ekspresyon diizeyinde
farkliliga yol agmustir.

CAF grubunda yer alan yetiskin erkek ratlarin hepatik gen ekspresyonu, CON
grubunda yer alan yetiskin erkek ratlar ile karsilastirillmis ve maternal kafeterya
diyeti yetiskin erkek ratlarda 40 genin ekspresyon diizeyinde artisa ve 78 genin
eskpresyon diizeyinde ise azalmaya yol agmistir (Ek Tablo 3).

CAF grubunda yer alan yetiskin disi ratlarin hepatik gen ekspresyonu, CON
grubunda yer alan yetiskin disi ratlar ile karsilagtirilmis ve maternal kafeterya diyeti
yetiskin disi ratlarda 41 genin ekspresyonunda artisa ve 80 genin ekspresyonunda
azalmaya yol agmistir (Ek Tablo 4).

CAFT grubunda yer alan yetiskin erkek ratlarin hepatik gen ekspresyonu,
CAF grubunda yer alan yetiskin erkek ratlar ile karsilastirilmis ve maternal kafeterya
diyeti ve taurin suplementasyonu erkek ratlarda 69 genin ekspresyonunda artisa ve
23 genin ekspresyonunda azalmaya yol agmistir (EK Tablo 5).

CAFT grubunda yer alan yetiskin disi ratlarin hepatik gen ekspresyonu, CAF
grubunda yer alan yetiskin disi ratlar ile karsilagtirilmis ve maternal kafeterya diyeti
ve taurin suplementasyonu disi ratlarda 19 genin ekspresyonunda artisa ve 11 genin

ekspresyonunda azalmaya yol agmistir (Ek Tablo 6).

4.8. Mikroarray Analizi ile Ekspresyon Diizeyleri Degisen Genlerin
KEGG Yolak Analizine iliskin Bulgular

Maternal taurin suplementasyonuna maruz kalmis yetiskin erkek ratlarin
degisen gen ekspresyonlarinin yolak analiz sonuglar1 Tablo 4.6’da yer almaktadir.
Buna gore bu genlerden anjiyopoetin benzeri protein 4 (angptl4)’in kolesterol
metabolizmast ve PPAR sinyalizasyonu, sitokrom P450 ailesinin 2 alt ailesi b
polipeptid 2 (cyp2b2)’nin arasidonik asit metabolizmasi ve nqol’in ise keapl-nrf2

ve oksidatif stres yolaklariyla iliskili olabilecegi gosterilmistir.
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Tablo 4.6. Maternal taurin suplementasyonuna maruz kalmis yetiskin erkek ratlarin
degisen gen ekspresyonlariin yolak analiz sonuglarinin degerlendirilmesi

Yolak Ada Gen Gen Ad1 P
Sembolii
Kolesterol Angptl4 Anjiyopoetin benzeri 0,022422
Metabolizmasi protein 4
PPAR Angptl4 Anjiyopoetin benzeri 0,036352
protein 4

sinyalizasyonu

Arasidonik asit Cyp2h2 Sitokrom P450 ailesinin2 ~ 0,036795
alt ailesi b polipeptid 2

metabolizmasi
Keapl-Nrf2 Ngol NAD(P)H dehidrogenaz,  0,0057516
quinon 1
Oksidatif stres Ngol NAD(P)H dehidrogenaz, 0,014990
quinon 1

CONT grubunun CON grubu ile karsilagtirildigt mikroarray analiz sonuglarina gore ekspresyon
diizeyi farklilasan genlerin zenginlestigi yolaklar KEGG ve WikiPathways yolak analizleri ile
belirlenmistir (p<0,05).

Tablo 4.7’de maternal taurin suplementasyonuna maruz kalmis yetiskin disi
ratlarin degisen gen ekspresyonlarinin yolak analiz sonuglar1 gosterilmistir. Buna
gore bu genlerden ribozomal protein L13a (rpl13a), ribozomal protein 34 (rpl34),
ribozomal protein s15 (rps15), ribozomal protein s26 (rps26) ve ribozomal protein
s29( rps29)’un sitoplazmik ribozomal proteinler, camello-like 2 (cml2), glikoz-6-
fosfat dehidrogenaz (g6pd), glutatyon S-transferaz kappal (gstkl) ve glutatyon S-
transferaz, mu7 (gstm7)’nin glutatyon metabolizmas: ve adiponektin reseptor 1
(adiporl), NADH dehidrogenaz (ubiquinon) flavoprotein 3 (ndufv3), niikleer
reseptOr alt ailesi 1, grubu H, tiyesi 3 (nrlh3), protein kinaz, AMP-aktive edici alfa 2,
katalitik alt grubu (prkaa2) ve siiksinat dehidrogenaz kompleksi, subunit C, integral
membran proteini (sdhc)’nin ise alkole bagli olmayan karaciger yaglanmasi ile

iligkili olabilecegi belirtilmistir.
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Tablo 4.7. Maternal taurin suplementasyonuna maruz kalmis yetiskin disi ratlarin
degisen gen ekspresyonlariin yolak analiz sonuglarinin degerlendirilmesi

Yolak Ada Gen Gen Adi P
Sembolii
Rpl13a Ribozomal protein L13a
Sitoplazmik Rpl34 Ribozomal protein 34
ribozomal proteinler ~ Rps15 Ribozomal protein S15 0,000031700
Rps26 Ribozomal protein S26
Rps29 Ribozomal protein S29
Cml2 Camello-like 2
Glutatyon G6pd Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz
metabolizmasi Gstkl Glutatyon S-transferaz kappal 0,0029199
Gstm7 Glutatyon S-transferaz, mu7
Adiporl Adiponektin reseptor 1
Ndufv3 NADH dehidrogenaz
(ubiquinon) flavoprotein 3
Alkole bagl Nrlh3 Niikleer reseptor alt ailesi 1,

grubu H, tiyesi 3

olmayan karaciger Prkaa?2 Protein kinaz, AMP-aktive edici 0,011396
yaglanmasi alfa 2, katalitik alt grubu
Stiksinat dehidrogenaz

Sdhc kompleksi, subunit C, integral
membran proteini

CONT grubunun CON grubu ile karsilagtirildigt mikroarray analiz sonuglarina gore ekspresyon
diizeyi farklilasan genlerin zenginlestigi yolaklar KEGG ve WikiPathways yolak analizleri ile
belirlenmistir (p<0,05).

Maternal kafeterya diyetine maruz kalmis yetiskin erkek ratlarin degisen gen
ekspresyonlarinin yolak analiz sonuglar1 Tablo 4.8’de yer almaktadir. Buna gore bu
genlerden Bcl-2 Iliskili X Protein (Bcl2-associated X protein) (Bax), histone cluster
1, H2af (histlh2af), high-mobility group (nonhistone chromosomal) protein 1-like 1
(hmg1l1), high mobility group box 1 (hmgb1) ve interlokin 33 (IL33)’{in nekroptozla
iligkili olabilecegi belirtilmistir. Sitokin-sitokin reseptor etkilesimi ile iligkili
olabilecek genlerin ise ektodisplasin-A reseptorii (edar), interlokin 13 reseptor, alfa
2 (1113ra2), interlokin 17 reseptor B (IL17rb) ve 1L33 oldugu gosterilmistir.

3 hidroksi 3 metil glutaril CoA rediiktaz (hmgcr) ve fosfomevalonat kinaz
(pmvk) kolesterol ve terpenoid biyosentezi, hmgcr ve abcbla ise safra sekresyonu ile
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iligskili genlerdir. Steroid hormon biyosentezi ile iliskili olan genlerin akrlc3,
sitokrom P450, ailesi 3, alt ailesi a, polipeptid 9 (cyp3a9) ve hidroksisteroid (17-beta)
dehidrogenaz 2 (hsd17b2) oldugu belirtilmistir. Cyp3a9 ise linoleik asit

metabolizmasi ile iligkili genler arasinda yer almaktadir.

Tablo 4.8. Maternal kafeterya diyetine maruz kalmis yetiskin erkek ratlarin degisen
gen ekspresyonlarinin yolak analiz sonuglarinin degerlendirilmesi

Yolak Adi Gen Sembolii Gen Ad1 P
Bax Bcl2-associated X protein
Histlh2af Histone cluster 1, H2af
Hmgll1l High-mobility group
(nonhistone chromosomal)
Nekroptoz protein 1-like 1 0,000082553
Hmgbl High mobility group box 1
1L33 Interlokin 33
Edar Ektodisplasin-A reseptorii
Sitokin-sitokin 1113ra2 Interldkin 13 reseptor, alfa 2
reseptor 17rb Interldkin 17 reseptér B 0,0068838
etkilesimi IL33 Interldkin 33
Kolesterol Hmgcr 3 hidroksi 3 metil glutaril CoA
biyosentezi rediiktaz 0,00081928
Pmvk Fosfomevalonat kinaz
Safra Hmgcr 3 hidroksi 3 metil glutaril CoA
sekresyonu rediiktaz 0,018035

Abcbla ATP baglayici kaset alt ailesi B
(MDR/TAP), iiyesi 1A

Terpenoid Hmgcr 3 hidroksi 3 metil glutaril CoA  0,0019463
biyosentezi rediiktaz
Pmvk Fosfomevalonat kinaz
Akrlc3 Aldo-keto rediiktaz ailesi 1
Steroid tiyesi ¢3
hormon Cyp3a9 Sitokrom P450, ailesi 3, alt 0,0025043
biyosentezi ailesi a, polipeptid 9
Hsd17b2 Hidroksisteroid (17-beta)
dehidrogenaz 2
Linoleik asit Cyp3a9 Sitokrom P450, ailesi 3, alt 0,0064048
metabolizmasi ailesi a, polipeptid 9

CAF grubunun CON grubu ile karsilastirildigi mikroarray analiz sonuglarina gore ekspresyon diizeyi
farklilasan genlerin zenginlestigi yolaklar KEGG ve WikiPathways yolak analizleri ile belirlenmistir
(p<0,05).

Tablo 4.9°da maternal kafeterya diyetine maruz kalmis yetiskin disi ratlarin
degisen gen ekspresyonlarinin yolak analiz sonuglar1 gosterilmistir. Buna gore bu

genlerden katekol — O — metil transferaz (comt), hsd17b2 ve hidroksisteroid (17-
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beta) dehidrogenaz 6 (hsd17b6) steroid hormon biyosentezi ile iliskilidir. Comt ve
nqol’in Ostrojen metabolizmast ile iligkili oldugu gdsterilmistir. Ayrica, nqol’in
ubikinon biyosentezi ile Keapl-Nrf2 yolaklari ile de iliskili oldugu belirtilmistir. 4-
aminobutirat aminotransferaz (abat) ve glutamik pruvat transaminaz (alanin
aminotransferaz) 2 (gpt2) genleri ise alanin, aspartat ve glutamat metabolizmasi ile

iligkili bulunmustur.

Tablo 4.9. Maternal kafeterya diyetine maruz kalmis yetigkin disi ratlarin degisen
gen ekspresyonlarinin yolak analiz sonuglarinin degerlendirilmesi

Yolak Adi Gen Sembolii Gen Adi P
Comt Katekol — O — metil
transferaz
Hsd17b2 Hidroksisteroid (17-beta)
Steroid dehidrogenaz 2 0,00004497
Hormon Hsd17b6 Hidroksisteroid (17-beta)
Biyosentezi dehidrogenaz 6

LOC100362350 hidroksisteroid 17-beta
dehidrogenaz 6-benzeri

Comt Katekol — O — metil
Ostrojen transferaz 0,00084803
Metabolizmast Ngol NAD(P)H dehidrogenaz,
quinon 1
Ubikinon Ngol NAD(P)H dehidrogenaz, 0,028887
biyosentezi quinon 1
Keapl-Nrf2 Ngol NAD(P)H dehidrogenaz, 0,031258
quinon 1
Alanin, Abat 4-aminobutirat
aspartat ve aminotransferaz
glutamat Gpt2 glutamik pruvat 0,0032162

metabolizmast transaminaz (alanin

aminotransferaz) 2

CAF grubunun CON grubu ile karsilastirildigi mikroarray analiz sonuglarina gore ekspresyon diizeyi
farklilagan genlerin zenginlestigi yolaklar KEGG ve WikiPathways yolak analizleri ile belirlenmistir
(p<0,05).



77

Maternal kafeterya diyeti ve taurin suplementasyonuna maruz kalmis yetiskin
erkek ratlarin degisen gen ekspresyonlarinin yolak analiz sonuglar1 Tablo 4.10°da yer
almaktadir. Buna gore bu genlerden akrlc3, sitokrom P450, ailesi 7, alt ailesi a,
polipeptid 1 (cyp7al) ve hsd17b6 steroid hormon biyosentezi ile iligkilidir. Cd36’nin
yag sindirim ve emilimi ile iliskili oldugu bilinmektedir. Cd36’nin cyp7al ile birlikte
kolesterol metabolizmasi ve PPAR sinyalizasyon yolaklar1 ile iligkili oldugu

gosterilmistir.

Tablo 4.10. Maternal kafeterya diyeti ve taurin suplementasyonuna maruz kalmis
yetiskin erkek ratlarin degisen gen ekspresyonlarinin yolak analiz
sonuglarinin degerlendirilmesi

Yolak Adi Gen Sembolii Gen Adi P
Akrlc3 aldo-keto rediiktaz ailesi 1
liyesi c3
Cyp7al Sitokrom P450, ailesi 7, alt
Steroid ailesi a, polipeptid 1
Hormon Hsd17b6 Hidroksisteroid (17-beta)  0,000039890
Biyosentezi dehidrogenaz 6

LOC100362350 hidroksisteroid 17-beta
dehidrogenaz 6-benzeri

Cd36 Cd36 molekiilii
Kolesterol Cyp7al Sitokrom P450, ailesi 7, alt  0,00022343
Metabolizmasi ailesi a, polipeptid 1
RGD1565355 Yag asidi translokaz
benzeri/Cd36
PPAR Cd36 Cd36 molekiili
sinyalizasyonu Cyp7al Sitokrom P450, ailesi 7, alt  0,00096990
ailesi a, polipeptid 1
Yag sindirim Cd36 Cd36 molekiili
veemilimi  pGp15e5355  Yag asidi translokaz 0,0039784
benzeri/Cd36

CAFT grubunun CAF grubu ile karsilagtirildigi mikroarray analiz sonuglarina gére ekspresyon diizeyi
farklilagan genlerin zenginlestigi yolaklar KEGG ve WikiPathways yolak analizleri ile belirlenmistir
(p<0,05).

Tablo 4.11°de maternal kafeterya diyeti ve taurin suplementasyonuna maruz
kalmis yetiskin disi ratlarin degisen gen ekspresyonlarmin yolak analiz sonuglari
gosterilmistir. Buna gore bu genlerden asil-CoA sentetaz orta zincirli ailesi tiyesi 3
(acsm3) butanoat metabolizmasi; aldehid dehidrogenaz ailesi 1 tiyesi bl (aldhlbl)

Ise yag asitlerinin yikimu ile iliskili olan genler arasinda yer almaktadir.
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Tablo 4.11. Maternal kafeterya diyeti ve taurin suplementasyonuna maruz kalmis
yetigkin disi ratlarin degisen gen ekspresyonlarinin yolak analiz
sonuglarinin degerlendirilmesi

Yolak Ad1 Gen Sembolii Gen Adr P
Butanoat Acsm3 Asil-CoA sentetaz orta  0,018480
metabolizmast zincirli ailesi iiyesi 3
Yag asitlerinin Aldhlbl Aldehid dehidrogenaz ~ 0,030858
yikimi ailesi 1 liyesi bl

CAFT grubunun CAF grubu ile karsilagtirildigi mikroarray analiz sonuglarina gére ekspresyon diizeyi
farklilasan genlerin zenginlestigi yolaklar KEGG ve WikiPathways yolak analizleri ile belirlenmistir
(p<0,05).

4.9. Mikroarray Analiz Sonu¢larimn RT-PCR Analizi ile Validasyonuna
Iliskin Bulgular

Bes adet genin (Akrlc3, apollla, ces2e, gsta3 ve ngol) mikroarray ve RT-
PCR sonuglarina iligkin degisim katsayilar1 ve p degerleri Tablo 4.12 ve Tablo
4.13’te gosterilmistir. Mikroarray analizi sonucu elde edilen ham verinin
degerlendirilmesi asamasinda yapilan filtreleme isleminde iki kattan daha fazla
degisim gosteren genler baz alinmistir. Dolayisiyla ikili grup karsilastirmalari
sonucunda iki kattan daha az degisim goOsteren genler i¢in degisim katsayisi
belirtilmemistir. Buna goére CAF grubunda yer alan erkek yavrularin akrlc3
ekspresyon diizeyleri, CON grubunda yer alan yetiskin erkek yavrularla
kiyaslandiginda bu genin ekspresyon diizeylerinin arttigi belirlenmistir (p<0,01).
CAFT grubunda yer alan yetigkin erkek yavrularin akrlc3 ekspresyon diizeylerinin
CAF grubunda yer alan erkek yavrulara kiyasla azaldigi tespit edilmistir (p<0,01).
Diger grup karsilastirmalarinda ise akrlc3 geninin ekspresyon diizeyi iki kattan daha
az degisim gosterdigi icin degisim katsayis1 belirtilmemistir. RT-PCR sonuglarina
gore bu genin ekspresyon diizeylerinin mikroarray sonugclari ile farklilik gosterdigi
ve azalig-artig yoniiniin ters oldugu goriilmektedir.

Mikroarray sonuglarina goére CAF grubunda yer alan yetiskin erkek
yavrularin apollla ekspresyon diizeyleri, CON grubunda yer alan yetiskin erkek
yavrularla kiyaslandiginda bu genin ekspresyon diizeyinin arttigi belirlenmistir
(p<0,001). CAFT grubunda yer alan yetiskin erkek yavrularin apollla ekspresyon

diizeylerinin CAF grubunda yer alan yetiskin erkek yavrulardan daha az oldugu
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saptanmistir  (p<0,01). Diger grup karsilastirmalarinda ise apollla geninin
ekspresyon diizeyi iki kattan daha az degisim gosterdigi i¢in degisim katsayisi
belirtilmemistir. RT-PCR sonuglar1 degerlendirildiginde, istatistiksel olarak onemli
diizeyde olmasa da CAF grubunda yer alan yetigkin erkek yavrularin apollla
ekspresyon diizeylerinin CON grubunda yer alan yetiskin erkek yavrulara kiyasla
artig gosterdigi belirlenmistir (p>0,05). CAFTE grubunda yer alan yetigskin erkek
yavrularin apollla ekpresyon diizeylerinin CAF grubunda yer alan yetiskin erkek
yavrulardan istatistiksel olarak onemli diizeyde daha az oldugu tespit edilmistir
(p<0,05).

Mikroarray sonuglaria gore ces2e ekspresyon diizeyleri degerlendirildiginde,
CAF grubunda yer alan yetiskin erkek yavrularin ces2e ekspresyon diizeylerinin
CON grubunda yer alan yetiskin erkek yavrulardan daha fazla oldugu belirlenmistir
(p<0,001). CAFT grubunda yer alan yetiskin erkek yavrularin ces2e ekspresyon
diizeyleri CAF grubunda yer alan yetiskin erkek yavrularla karsilastirildiginda bu
genin ekspresyon diizeylerinde azalma oldugu tespit edilmistir (p<0,001). Diger grup
karsilagtirmalarinda ise ces2e geninin ekspresyon diizeyi iki kattan daha az degisim
gosterdigi  i¢in  degisim  katsayis1  belirtilmemistir.  RT-PCR  sonuglari
degerlendirildiginde, CAF ve CAFT gruplarinda yer alan yetigkin erkek yavrularin
yer aldig ikili grup karsilastirmalarinin mikroarray sonuclar1 ile benzer egilim
gosterdigi goriilmektedir (p>0,05).

Gsta3 ekspresyon diizeyleri degerlendirildiginde, mikroarray sonuglarina gore
CAFT grubunda yer alan yetiskin erkek yavrularin gsta3 ekspresyon diizeylerinin
CAF grubunda yer alan yetiskin erkek yavrulara kiyasla daha az oldugu saptanmistir
(p<0,001). Diger grup karsilastirmalarinda ise gsta3 geninin ekspresyon diizeyi iki
kattan daha az degisim gosterdigi icin degisim katsayisi belirtilmemistir. RT-PCR
sonuglara gére CAF grubunda yer alan yetskin erkek yavrularin gsta3 ekspresyon
diizeylerinin CON grubunda yer alan yetiskin erkek yavrulardan istatistiksel olarak
onemli diizeyde daha fazla oldugu bulunmustur (p<0,05). CAFT grubunda yer alan
yetiskin erkek yavrularin gsta3 ekspresyon diizeyleri istatistiksel olarak Onemli
diizeyde olmasa da CAF grubunda yer alan yetiskin erkek yavrulardan daha az
bulunmustur (p>0,05).
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Mikroarray analiz sonuglar1 degerlendirildiginde CONT grubunda yer alan
yetiskin erkek yavrularin CON grubunda yer alan yetigkin erkek yavrularla
kiyaslandiginda nqol ekspresyon diizeylerinde artis oldugu tespit edilmistir
(p<0,001). Benzer sekilde CONT grubunda yer alan yetiskin disi yavrularin CON
grubunda yer alan disi yavrularla kiyaslandiginda nqol ekspresyon diizeylerinin
arttigr belirlenmistir (p<0,001). CAF grubunda yer alan yetiskin erkek ve disi
yavrularin nqol ekspresyon diizeyleri, CON grubunda yer alan erkek ve disi
yavrularla karsilastirillmis ve gen ekspresyonlarinda artis oldugu saptanmistir
(p<0,01). CAFT grubunda yer alan erkek yavrularin nqol ekspresyon diizeyleri,
CAF grubunda yer alan erkek yavrularla karsilastirildiginda bu genin ekspresyon
diizeylerinde azalma oldugu tespit edilmistir (p<0,001). CAFT grubunda yer alan disi
yavrularin nqol ekspresyonu, CAF grubunda yer alan disi yavrularla
karsilastirildiginda bu genin ekspresyon diizeyinin iki kattan daha az degisim
gostermesi nedeniyle degisim katsayisinin belirtilmedigi goézlenmistir. RT-PCR
sonuglar1 degerlendirildiginde, CAF grubunda yer alan yetiskin erkek yavrularin
nqol ekspresyon diizeylerinin CON grubunda yer alan yetiskin erkek yavrularla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak Onemli diizeyde daha fazla oldugu
bulunmustur (p<0,05). Diger grup Kkarsilastirmalari degerlendirildiginde, nqol
ekspresyon diizeylerindeki farklilasmanin mikroarray sonuglari ile benzer egilim

gosterdigi saptanmigtir.



Tablo 4.12. Yetiskin erkek yavrularda mikroarray ve RT-PCR sonuglarinin karsilastiriimasi

Mikroarray Sonuglari RT-PCR Sonugclar:
Genler Grup Adi Grup Adi
CONT vs CON CAF vs CON CAFT vs CAF CONT vs CON CAF vs CON CAFT vs CAF
Degisim P Degisim P Degisim P Degisim P Degisim P Degisim P
Katsayisi Katsayisi Katsayisi Katsayisi Katsayisi Katsayisi
Akrilc3 N/A N/A 2,06 0,001873* -2,65 0,004261* 789,7718 0,2299 -0,1103  0,3722 1,018 0,5097
Apollla N/A N/A 2,09 0,000028* -2,01 0,005783*  1,6421 0,6356 2,2953 0,2498 -0,187  0,0235"
Ces2e N/A N/A 2,16 0,000006* -2,62 0,000834*  3,1076 0,4670 2,53 0,6839 -0,503 0,4537
Gsta3 N/A N/A N/A N/A -2,25 0,000167*  8,5051 0,4005 18,6507 0,0195°  -0,433 0,1703
Ngol 4,87 0,000008* 3,11 0,000048* -4,18 0,000021*  8,4518 0,3191 5,6085 0,02" -0,556 0,1199

N/A, mikroarray analizi sonucunda yapilan filtreleme iglemi nedeniyle herhangi bir degisim katsayisinin bildirilmedigini ifade etmektedir. *p<0,05 (Genel Dogrusal
Modellerin Tek Yonlii Varyans Analizi kullanilmustir)

Tablo 4.13. Yetiskin disi yavrularda mikroarray ve RT-PCR sonuglarinin karsilastiriimasi

Mikroarray Sonuglari RT-PCR Sonugclari
Genler Grup Adi Grup Adi
CONT vs CON CAF vs CON CAFT vs CAF CONT vs CON CAF vs CON CAFT vs CAF
Degisim P Degisim P Degisim P Degisim P Degisim P Degisim P
Katsayisi Katsayisi Katsayisi Katsayisi Katsayisi Katsayisi
Akrlc3 N/A N/A N/A N/A N/A N/A 1527,0790 0,3421 -0,0673  0,1993 8,7968 0,3699
Apollla N/A N/A N/A N/A N/A N/A -0,0727 0,1991 -0,3259 0,3327 3,7373 0,4098
Ces2e N/A N/A N/A N/A N/A N/A 1,8266 0,6092 -0,7238 0,612 1,7853 0,5352
Gsta3 N/A N/A N/A N/A N/A N/A 1,3950 0,6757 12,489  0,1307 -0,1170  0,1429
Ngol 3,37 0,000214* 3,85 0,006027* N/A N/A 5,0721 0,3172 15,952 0,112 -0,1584  0,1439

N/A, mikroarray analizi sonucunda yapilan filtreleme iglemi nedeniyle herhangi bir degisim katsayisinin bildirilmedigini ifade etmektedir. *p<0,05 (Genel Dogrusal
Modellerin Tek Yonlii Varyans Analizi kullanilmistir)
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5. TARTISMA
5.1. U¢ Haftahk Yavrulara iliskin Bulgularin Degerlendirilmesi

Tiim diinyada hafif sisman ve obez bireylerin sayisi hizla artmakta ve asir1
miktarda besin tiiketimi ve sedanter yasam tarzi obeziteye yol acan en Onemli
cevresel faktorler arasinda yer almaktadir (216). Son yillarda, gebelik dncesi donem
(217) ile maternal obezite (70) prevelansinda da artis meydana gelmistir. Maternal
beslenme aligkanliklar1 degerlendirildiginde, maternal obezite durumunda bireylerin
karbonhidrat alimlarinin diisiik; enerji, yag ve seker alimlarinin ise yiiksek oldugu
bildirilmistir (218, 219). Dolayisiyla asir1 miktarda besin tiketimi ve diyet
kalitesindeki bozulma optimal olmayan bir beslenme c¢evresi olusturmakta ve
maternal ve fetal saglik lizerinde olumsuz etkilere yol agmaktadir (220).

Yapilan calismalarda {ireme c¢agindaki kadinlar ile gebelik doénemindeki
kadinlarin besin tiikketimleri degerlendirildiginde bireylerin karbonhidrat alimlarinin
diisiik olmasina karsin seker tiiketimlerinin oldukca yiiksek oldugu bildirilmistir.
Posa alimlarinin Onerilenin altinda, yag alimlarinin ise Onerilenin {istiinde oldugu
belirtilmistir (221, 222). Tirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasit 2010 verilerine
gore 19-30 yas kadinlarin karbonhidrat, protein ve yag alimlari toplam enerjinin
sirastyla %51, %13,1 ve %35,8’ini olusturmaktadir (223). Gebe kadinlarin toplam
enerji alimlarinin %52,7’sini karbonhidrat, %12,6’sm1 protein ve %34,7’sini ise
yaglar olusturmaktadir (223). Emziklilik durumunda ise bu oranlar sirasiyla %53,3,
%12,6 ve %34,2 bulunmustur. Posa alimlari degerlendirildiginde 19-30 yas
kadinlarin posa alimlarinin 19 g, gebe kadinlarin 22 g ve emziren annelerin ise 22.1 g
oldugu belirtilmistir (223). Tiirkiye’ye Ozgii Besin ve Beslenme Rehberi’ne gore
karbonhidrat, protein ve yag alimlarinin toplam enerjinin sirasiyla %55-601, %10-
15’1 ve %20-30’u olmast 6nerilmektedir. Giinliik posa aliminin ise 19-30 yas grubu
kadinlarda 25 g, gebe kadinlarda 28 g ve emziklilik doneminde ise 29 g olmasi
gerektigi belirtilmektedir (224). Bu durumda hem iireme ¢agindaki kadinlarin hem
de gebe kadinlar ile emziklilik donemindeki annelerin karbonhidrat ve posa
alimlarinin diisiik, yag alimlarinin ise yiiksek oldugu goriilmektedir.

Ureme cagindaki kadinlar ile gebe ve emziklilik dénemlerinde bireylerin

besin ogesi alimlarindaki dengesizlikler géz Oniinde bulunduruldugunda bu
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aragtirmada maternal asir1 beslenmenin tetiklenmesi amactyla kafeterya diyet modeli
kullanilmistir. Kafeterya diyeti seker, yag ve tuz igerigi yiiksek lezzetli insan
yiyeceklerinden olusan ve deney hayvanlarinda obezitenin tetiklenmesi amaciyla
kullanilan bir diyet modelidir. Bu diyet modeli hiperfajiye yol agarak enerji alimi ve
agirlik artisini tetiklemektedir (21, 169). Ayrica adipoz doku artisi, glikoz ve insiilin
intoleransina da yol agabilmektedir (21).

Optimal olmayan maternal beslenme c¢evresinin yol agabilecegi maternal ve
fetal komplikasyonlar ile yenidoganin uzun doénem sagligi iizerine etkileri goz
ontinde bulunduruldugunda, maternal obezitenin énlenmesi ve maternal sagligin ve
gelecek nesillerin sagliginin korunmasi amaciyla bazi stratejilerin gelistirilmesi
biiyiik 6nem tasimaktadir. Gebelik doneminde Onerilen yasam tarzi degisiklikleri tek
basina diyet modifikasyonu, tek basmna fiziksel aktivite Onerileri ya da diyet
modifikasyonu ve fiziksel aktivite Onerilerinin kombinasyonu seklindedir. Ayrica,
metformin tedavisi ya da probiyotik kullanimi1 gibi miidahaleler de denenmektedir
(225). Bu arastirmada ise maternal kafeterya diyeti ile beslenen ratlara taurin
suplementasyonu yapilmis ve taurin amino asidinin gelisimsel programlama iizerine
etkileri arastirilmistir.

Maternal beslenme durumu, besin oOgelerinin maternal dolagimdaki
konsantrasyonlari, uteroplasental kan akisi ve besin dgelerinin plasenta ile bebege
tasginmast dogum agirligini etkileyen en onemli faktorleri olusturmaktadir (226).
Maternal asir1 beslenme sonucu plasental kan akisindaki artis ve fetiise fazla
miktarda besin Ogesinin tasinmasi genellikle dogum agirliginda artisa yol
acmaktadir.  Maternal  obeziteye bagli  olarak  gelisebilecek  vaskiiler
komplikasyonlarin eslik ettigi durumlarda ise plasental kan akisindaki azalma ve
fetiise yeterli miktarda besin dgesinin taginamamasi diisiik dogum agirligina neden
olmaktadir (227).

Deney hayvanlar1 ile ylritilmiis arastirma sonuglarmma goére maternal
kafeterya diyeti ile indiiklenmis maternal obezitenin dogum agirlig: lizerine etkileri
farklilik gostermektedir (163, 172, 228, 229). Yapilan c¢alismalarda maternal
kafeterya diyetine maruziyetin dogum agirhiginda artisa (171, 228, 230) ya da
azalmaya (29, 172, 229, 231) vyol agabilecegi gosterilmistir. Obez annelerin leptin

seviyelerindeki yiikseklik nedeniyle bu hormonun kan-plasenta bariyerini asarak
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fetiise ulasabilecegi ve fetal gelisimi etkileyerek dogum agirhiginda artisa yol
acabilecegi diisiiniilmektedir (163). Bazi arastirmalarda ise maternal kafeterya
diyetinin dogum agirlig1 iizerinde herhangi bir etkisinin olmadigi bildirilmistir (18,
163, 232, 233). Bu calismada da, kafeterya diyetine maruz kalan annelerin
yavrularinin dogum agirhigi kontrol grubuna kiyasla benzer bulunmustur. CAF
grubunda yer alan ratlarin gebelik 6ncesi donemde enerji alimlart CON grubunda yer
alan ratlardan istatistiksel olarak Onemli diizeyde daha yiiksek iken; gebelik
doneminde bu fark ortadan kalkmis ve gruplarin enerji alimlarinin benzer oldugu
gosterilmistir. Ayrica, gebelik dncesi donem ile gebelik siiresince CAF grubunun
viicut agirligt ortalamasinin CON grubu ile benzer olmasi gruplar arasinda dogum
agirliklar1  bakimindan istatistiksel olarak ©nemli bir fark bulunmamasin
aciklamaktadir (234). Maternal beslenme g¢evresinin dogum agirligi iizerine etkilerini
degerlendiren aragtirma sonuglarinda goézlenen bu farkliliklar aragtirmalarda
kullanilan deney hayvanlarinin tiirii, diyet kompozisyonu ve miidahale siiresine gére
de degisebilmektedir.

Fetiisiin taurin amino asidini sentezleme kapasitesi ¢ok diisiik oldugu icin
fetal gelisim siiresince taurin amino asidi elzem hale gelmektedir. Fetiise yeterli
miktarda taurin akisinin saglanmasi optimal fetal gelisim ve organogenez i¢in biiyiik
onem tasimaktadir (46). Fetiise yeterli miktarda taurin akisinin saglanmasinda yeterli
plasental TauT aktivitesi biiyiikk 6nem tagimaktadir (192). Yapilan bir ¢alismada,
maternal obezitenin plasental TauT aktivitesinde azalmaya yol agtig1; ancak dogum
agirligl tizerinde herhangi bir etkisinin olmadigi rapor edilmistir (48). Maternal
obezitenin indiiklendigi ratlarda taurin Suplementasyonunun dogum agirligi iizerine
etkilerinin degerlendirildigi bir arastirma sonucunda, maternal obezojenik diyet ve
taurin suplementasyonunun erkek yavrularin dogum agirligi tizerinde herhangi bir
etkisinin olmadig1 gosterilmistir (57). Maternal obezojenik diyet grubunda yer alan
disi yavrularin dogum agirhi@ kontrol grubuna kiyasla daha disiik; taurin
suplementasyonunun yapildigi grupla benzer bulunmustur (57). Li ve arkadaslari
(200) maternal obezite ve taurin suplementasyonunun disi yavrularin dogum agirligi
tizerinde herhangi bir degisiklige yol agmadigini rapor etmistir. Maternal obezojenik
diyetle birlikte taurin suplementasyonunun yapilmis oldugu grupta yer alan erkek

yavrularin dogum agirhiginin maternal obezojenik diyet grubunda yer alan erkek
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yavrulardan 6nemli diizeyde daha diisiik oldugu gosterilmistir. Dolayisiyla taurin
suplementasyonu erkek yavrularin dogum agirliginda azalmaya yol agmistir (200).
Maternal obeziteye karst maternal taurin suplementasyonunun olasi koruyucu
etkilerinin degerlendirildigi bu arastirmalarin dogum agirligi iizerine etkileri farklilik
gostermektedir. Bu arastirmada ise maternal kafeterya diyeti ve taurin
suplementasyonunun dogum agirli§i iizerinde Onemli bir etkisinin olmadig
gosterilmistir (p>0,05). CAFT grubunda yer alan ratlarin gebelik dncesi dénem ile
gebelik donemlerinde enerji alimlarinin CON, CONT ve CAF grubu ile benzer
oldugu gosterilmistir. Ayrica, viicut agirliklarr ortalamalari bakimindan da gruplar
arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark gézlenmemistir (234). Dolayisiyla, bu
bulgularin gruplar arasinda dogum agirliklar1 bakimindan istatistiksel olarak onemli
bir fark olusmamasina neden oldugu diisiiniilebilir. Farkli bir ¢alismada da, gebeligin
son doneminde uygulanan cerrahi yontemlerle biliyiime geriliginin indiiklendigi
yavrularda maternal taurin suplementasyonunun dogum agirhig: iizerinde herhangi
bir etkisinin olmadig bildirilmistir (235).

Bu arastirmada maternal kafeterya diyeti ve taurin suplementasyonunun
yavrularin emziklilik sonu viicut agirliklari {izerine etkileri de degerlendirilmistir.
Dogum agirliklar: tiim gruplar arasinda benzerlik gostermesine ragmen, zamanla bu
benzerlik ortadan kalkmis ve CAF ve CAFT grubunda yer alan erkek ve disi
yavrularin viicut agirliklarinin CON ve CONT grubundan istatistiksel olarak 6nemli
diizeyde daha diisiik oldugu gosterilmistir (p<0,001). Maternal kafeterya diyetinin
yavrularin emziklilik sonu viicut agirliklart iizerine etkilerinin degerlendirildigi bazi
arastirma sonuglari maternal kafeterya diyetine maruziyetin yarularin emziklilik sonu
viicut agirliklarinda artisa yol agtigini bildirmistir (171, 228, 236, 237). Bu durumun
kafeterya diyeti ile beslenmis annelerin siitlerinin yag ve enerji igeriklerinin daha
fazla olmasiyla ilgili olabilecegi diisiinilmektedir. Bazi calisma sonuglari ise
maternal kafeterya diyetinin yavrularin emziklilik sonu viicut agirliklari tizerinde
herhangi bir etkisinin olmadigini gostermistir (18, 229). Bu sonuglara ek olarak
literatirde maternal kafeterya diyetinin yavrularin emziklilik sonu viicut
agirliklarinda azalmaya yol a¢tigin1 gosteren arastirmalar da mevcuttur (27, 29, 172,
176). Bu azalmanin kafeterya diyetinin yiiksek yag ve diisiik protein igeriginin anne

sttt kompozisyonunu etkilemesinden kaynaklanabilecegi  diisiiniilmektedir.
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Kafeterya diyetinin anne siitiiniin yag iceriginde artisa, protein iceriginde ise
azalmaya yol agtigt ve bu durumun diisiik proteinli diyet modeli ile benzerlik
gostererek yavrularin emziklilik sonu viicut agirliklarinda azalmaya yol agtigi
belirtilmistir (27, 29). Bu ¢alismada, CAF ve CAFT grubunda yer alan annelerin
emziklilik siiresince enerji alimlarinin CON ve CONT grubunda yer alan annelerle
benzer oldugu; ancak yag alimlarinin istatistiksel olarak onemli diizeyde daha
yiiksek; karbonhidrat ve protein alimlarinin ise daha diisiik oldugu bulunmustur
(234). Dolayisiyla, CAF ve CAFT grubunda yer alan annelerin makrobesin Ogesi
alimlarinda gozlenen bu dengesizlik, diisikk proteinli diyet modeli ile benzerlik
gostermis olup, yavrularin emziklilik sonu viicut agirliklarinda azalmaya yol agmis
olabilir. Maternal obezojenik diyet ve taurin suplementasyonunun yavrularin
emziklilik sonu viicut agirliklar {izerine etkileri degerlendirildiginde disi yavrularin
emziklilik sonu viicut agirliklarinin tiim gruplar arasinda benzer oldugu bildirilmistir
(57). Erkek yavrularm emziklilik sonu viicut agirliklar ise gruplar arasinda farklilik
gbéstermis ve maternal obezojenik diyetle birlikte taurin suplementasyonunun
obezojenik diyet grubuna kiyasla viicut agirliginda 6nemli diizeyde azalmaya yol
actig1 gosterilmistir (57).

Maternal yiiksek yagli diyet fetiisiin organ gelisimini etkileyerek yavrunun
yasamin ilerleyen donemlerinde kronik hastaliklara yatkinligini arttirmaktadir (238).
Diyet miidahalesinin tiirli, fetiis gelisiminin hangi asamasinda uygulandigi ve
uygulanma siiresi de yetiskinlik dénemi kronik hastalik riskini etkileyen 6nemli
parametrelerdendir. Ayni1 uyaran maruziyet anindaki farkliliklara bagh olarak fetiis
ya da yenidoganin doku ve organ gelisiminde farkliliklara yol acabilmektedir (238).
Bu aragtirmada gebelik Oncesi donem ile gebelik ve emziklilik dénemlerinde
maternal kafeterya diyeti ve taurin suplementasyonunun yavrularin viicut agirlig:
yiizdesi tizerinden elde edilen organ agirliklari iizerine etkileri degerlendirilmistir.

Gestasyon ve emziklilik donemlerinde kafeterya diyetine maruz kalmis
yavrularin emziklilik sonu organ agirliklarinin degerlendirildigi ¢alismalarda
kafeterya grubunda yer alan yavrularin karaciger agirliklarinin kontrol grubu ile
benzer oldugu bildirilmistir (228, 236). Baska bir ¢aligmada ise gebelik oncesi 5
hafta ile gebelik ve emziklilik siiresince yiiksek yagh diyetle beslenmis annelerin

yavrularinin emziklilik sonu karaciger agirliklarinin kontrol grubundan daha fazla
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oldugu rapor edilmistir. Bobrek ve kalp agirliklarinin ise kontrol grubu ile benzer
oldugu belirtilmistir (163). Farelerde maternal asir1 beslenmenin erkek yavrularin
kardiyak fonksiyonlar1 lizerine etkilerinin degerlendirildigi bir arastirmada maternal
obezitenin erkek yavrularin kalp agirhiginda artisa yol ac¢tigr bildirilmistir (239). Bu
aragtirmada da benzer sekilde maternal kafeterya diyetine maruz kalmis yavrularin
kap agirliklarinin diger gruplarda yer alan yavrulardan daha fazla oldugu bulunmusg
ve taurin suplementasyonu ile CAFT grubunda yer alan yavrularin kalp agirliklarinin
normalizasyonu saglanmistir. Gestasyon sonrasi on ikinci glinden itibaren dogum
anina kadar yapilan taurin suplementasyonunun rahim ig¢i biiyiime geriligini
Onleyerek yavrularin beyin agirliginda artisa yol agtigi gosterilmistir (240). Bu
arastirmada da maternal kafeterya diyetine ek olarak yapilan taurin
suplementasyonunun CAFT grubunda yer alan yavrularin beyin agirliginda artisa yol

actig1 belirlenmistir.

5.2. Maternal Plazma Taurin Diizeyleri ile Yirmi Haftalik Yavrulara

iliskin Bulgularin Degerlendirilmesi

Yapilan g¢aligmalarda obezitenin plazma taurin diizeylerinde azalmaya yol
actig1 bildirilmistir (49, 184). Obezitenin yol agtigi plazma taurin diizeylerindeki
azalma ile ilgili bazi mekanizmalar One siiriilmektedir. Adipozitlerdeki taurin
sentezinde ve intestinal emilimdeki azalma ve idrarla taurin atimindaki artis obez
bireylerdeki taurin yetersizligiyle iliskilendirilmektedir (53). Obez bireylere 8 hafta
boyunca giinde 3 g taurin suplementasyonunun plazma taurin diizeylerinde nemli
bir artisa yol acgtigi bildirilmistir (184). Deney hayvanlari ile yiiriitilmiis aragtirma
sonuglart degerlendirildiginde, yiiksek yagli diyetle beslenmenin farelerin plazma
taurin diizeylerinde azalmaya yol agtig1 rapor edilmistir. Taurin suplementasyonu
(%5) ile plazma taurin diizeylerinde artis saglanmistir (49). Gebelik ve emziklilik
stiresince obezojenik diyetle beslenmis ratlarin plazma taurin diizeylerinin kontrol
grubu ile benzer oldugu belirtilmistir. Obezojenik diyetle birlikte taurin
suplementasyonu yapilmis grubun plazma taurin konsantrasyonunun énemli diizeyde
arttigt ve obezojenik diyet grubu ve kontrol grubundan daha fazla oldugu
bildirilmistir (57, 200). Bu arastirmada ise CONT grubunun plazma taurin
diizeylerinin diger gruplardan daha yiiksek oldugu saptanmistir (p<0,05). CON, CAF
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ve CAFT gruplarinin plazma taurin diizeylerinin benzer oldugu bulunmustur
(p>0,05). Bu arastirmanin baslangi¢ asamasindaki maternal donemde CAFT
grubunun su tiiketimi CONT grubunun yaklagik yaris1 kadardir ve bu nedenle CONT
grubunun taurin alimi CAFT grubunun yaklasik 2 kati kadardir (234). CAFT
grubunun plazma taurin diizeylerinin CON ve CAF grubu ile benzer olmasi,
CAFT’nin yeterli miktarda taurin alamamis olmasindan kaynaklanmis olabilir.
Murakami ve arkadaslar1 (241) tarafindan yapilmis bir arastirmada yiiksek yagh
diyetle beslenen farelere 1,7 mg/g/giin taurin suplementasyonu yapilmis ve bu dozun
taurinin obeziteye karsi koruyucu etkilerini sinirlandirabilecegi belirtilmistir. Taurin
suplementasyonu farelerin viicut agirhigi ve yag ylizdesi ilizerinde Onemli bir
degisiklige yol agmaksizin serum ve karaciger kolesterol seviyelerinde azalmaya
neden olmustur (241). Baska bir ¢alismada ise 3 mg/g/glin taurin
suplementasyonunun farelerin hem viicut agirliklarinda hem de viicut yag
yiizdelerinde istatistiksel olarak onemli diizeyde azalmaya yol agtigi ve obezite
tizerine koruyucu etkilerinin ¢ok daha belirgin oldugu bildirilmistir (49). Bu
calismada da CAFT grubunun tiiketmis oldugu su miktar iizerinden bir hesaplama
yapildiginda arastirma siiresince yaklagik 2,3 mg/g/giin taurin aldig1 goriilmektedir.
Bu durumun CAF grubu ile CAFT grubu arasindaki farkliliklarin net bir bigimde
ortaya konmasint engelledigi diisiiniilmektedir. Ciinkli iki grup arasinda dogum
agirliklari, emziklilik dénemi sonundaki viicut agirliklari, gonadal yag agirliklar:
disindaki organ agirliklar1 ve biyokimyasal parametreler bakimindan belirgin bir fark
saptanmamigtir.

Bu arastirmada gebelik dncesi donem ile gebelik ve emziklilik donemlerinde
kafeterya diyeti ve taurin suplementasyonunun yavrularin yetigkinlik doneminde
viicut agirliklar1 ile besin alimlar1 iizerine etkileri degerlendirilmistir. Gruplar
arasinda viicut agirliklar1 ve besin, enerji, protein, yag ve karbonhidrat alimlar
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Yapilan
caligmalarda maternal kafeterya diyetine maruziyetin yetiskin yavrularin viicut
agirligl ve enerji alimlan {lizerine etkilerinin farklilik gosterdigi goriilmektedir (233,
236, 237, 242). Gebelik ve emziklilik siiresince maternal kafeterya diyetine
maruziyetin yetiskin yavrularda hiperfajiyi indiikleyerek enerji alimiyla birlikte

yavrularin viicut agirliklarinda da artisa yol actigr bildirilmistir (228, 236). Gebelik
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oncesi donem ile gebelik ve emziklilik siiresince kafeterya diyeti ile beslenmis
annelerin yetiskin yavrularinda da benzer sekilde maternal diyetin hiperfajiye yol
acarak viicut agirliklarinda artisa yol agtig1 rapor edilmistir (237, 243).

Bazi ¢alisma sonuglari gebelik ve emziklilik siiresince kafeterya diyetine
maruziyetin yetiskin yavrularmn enerji alimi ve viicut agirliklar iizerinde herhangi bir
etkisinin olmadigin1 gostermistir (29, 242). Bu arastirmalarda bazi yavrulara siitten
kesildikten sonra kafeterya diyeti tiikettirilmis ve bu donemdeki diyet tiiriiniin
metabolik fenotipin programlanmasinda olduk¢a 6nemli olduguna dikkat ¢ekilmistir.
Siitten kesildikten sonra kafeterya diyeti ile beslenen yavrularin enerji tiikketimlerini
arttirdiklar1 ve yag, seker ve tuz igerigi fazla olan yiyecekleri daha ¢ok tercih ettikleri
gozlenmistir. Dolayisiyla gebelik ve emziklilik donemlerinde maternal kafeterya
diyetine maruz kalmis yavrularin siitten kesildikten sonra kafeterya diyeti ile
beslenmesi hiperfajinin indiiklenmesinde 6nemli rol oynamis ve besin tercihlerini
etkilemistir.

Gebelik oncesi 10 hafta ile gebelik ve emziklilik siiresince kafeterya diyetine
maruz kalmis annelerin yetigskin yavrularinin viicut agirliklarinin kontrol grubu ile
benzer oldugu bildirilmistir (233). Baska bir caligmada da emziklilik siiresince
kafeterya diyetine maruziyetin yetiskin erkek yavrularin viicut agirliklarinda
herhangi bir degisiklige yol agmadigi, yetigkin disi yavrularin viicut agirliginda ise
azalmaya yol a¢tig1 rapor edilmistir (27). Yetiskin erkek yavrularin besin aliminin
kontrol grubu ile benzer oldugu, disi yavrularin ise kontrol grubundan daha az
oldugu belirtilmistir. Bu arastirma sonuglarina gore yetiskin yavrularin viicut
agirliklarinda artis olmaksizin maternal kafeterya diyetine maruziyetin viicut
kompozisyonunu degistirerek adipoz doku artigina yol agtigi bulunmustur.

Bu aragtirmada gebelik 6ncesi donem ile gebelik ve emziklilik donemlerinde
maternal kafeterya diyeti ve taurin suplementasyonunun yetiskin yavrularin viicut
agirh@  ylizdesi tlizerinden elde edilen organ agirhiklart iizerine etkileri
degerlendirilmistir. Peri-renal yag dokusu, beyin, sag ve sol bobrek, kalp ve pankreas
agirliklar lizerinde maternal kafeterya diyeti ve taurin suplementasyonunun herhangi
bir etkisinin olmadigi bulunmustur. Bu organlarin agirliklar1 cinsiyete gore farklilik
gostermis ve erkek yavrularin organ agirliklarinin disi yavrulardan daha diisiik

oldugu  belirtilmistir ~ (p<0,001). Gonadal yag dokularmin  agirliklart
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degerlendirildiginde ise CAF grubunda yer alan yetiskin yavrularin CON ve CAFT
grubuna kiyasla daha fazla miktarda gonadal yag dokusu igerdikleri belirlenmistir
(p<0,05). Karaciger agirliklar1 degerlendirildiginde ise CAFT grubunun karaciger
agirhiginin CONT grubundan istatistiksel olarak onemli diizeyde daha diisiik oldugu
gozlenmistir (p<0,05). CAF ve CON grubunda yer alan yetigkin yavrularin karaciger
agirliklarinin ise benzer oldugu sonucuna varilmistir (p>0,05). Gebelik ve emziklilik
siiresince maternal kafeterya diyetine maruziyetin yetiskin yavrularin karaciger
agirliklar1 tizerinde herhangi bir etkisinin olmadigi gosterilmistir (228, 230, 236,
242). Bu arastirmada da benzer sekilde maternal kafeterya diyetinin yetiskin
yavrularin karaciger agirliklar tizerinde 6nemli bir etkisinin olmadigi bulunmustur.
Gebelik ve emziklilik siiresince maternal kafeterya diyetine maruziyetin yetiskin
yavrularin kalp ve bobrek agirliklar lizerine etkileri degerlendirildiginde, kafeterya
grubunun kalp ve bobrek agirliklarinin kontrol grubundan istatistiksel olarak onemli
diizeyde daha diisik oldugu belirtilmistir (230). Bu arastirmada ise maternal
kafeterya diyetine maruziyetin yetigkin yavrularin bobrek ve kalp agirliklari tizerinde
onemli bir etkisinin olmadig1 gdsterilmistir.

Maternal kafeterya diyetinin yetiskin yavrularin yag dokusu {izerine
etkilerinin degerlendigi arastirmalara bakildiginda, Pomar ve arkadaslari (27)
emziklilik siiresince kafeterya diyetine maruz kalmis yetiskin yavrularin bu
maruziyet sonucu viicut kompozisyonunda meydana gelen degisikliklere dikkat
cekmigstir. Maternal kafeterya diyetinin yetigkin yavrularin yag dokusunda artisa yol
actigini bildirmistir. Kalem ve arkadaslari (233) gebelik 6ncesi donem ile gebelik ve
emziklilik siiresince maternal kafeterya diyetine maruziyetin yetiskin yavrularin
viicut agirliklarinda herhangi bir degisiklige yol agmaksizin yag dokusunda artisa yol
actigin1 rapor etmistir. Baska bir ¢aligmada da gebelik ve emziklilik siiresince
maternal kafeterya diyeti tiikettirilmis annelerin yetiskin yavrularinin viicut
agirliklarinin kontrol grubu ile benzer, visseral yag miktarlarinin ise kontrol grubuna
kiyasla daha fazla oldugu bulunmustur (230). Bu arastirmada da benzer sekilde
maternal kafeterya diyetine maruz kalmig yetiskin yavrularin viicut agirliklar1 kontrol
grubu ile benzer bulunmus; ancak gonadal yag miktarlarinin kontrol grubundan daha
fazla oldugu belirtilmistir. Gebelik ve emziklilik siiresince maternal kafeterya

diyetine maruziyetin yetiskin yavrularin yag dokusu agirligi iizerine etkilerinin
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degerlendirildigi bir arastirma sonucunda bu maruziyetin yetiskin yavrularin viicut
agirlig1 ve yag dokusu miktarlari tizerinde 6nemli bir etkisinin olmadigi belirtilmistir.
Arastirma sonuglarindaki farkliliklarin miidahale siiresi, zamani ve kullanilan
diyetlerin kompozisyonlarindaki farkliliklardan kaynaklanabilecegi one siiriilmiistiir
(242).

Taurin amino asidi siilfiir iceren bir amino asit olup protein yapisina
katilmamaktadir. Yapilan g¢alismalarda taurinin gesitli fizyolojik etkileri tizerinde
durulmus ve lipid metabolizmasi, hiicresel ozmoregiilasyon, apoptozisin inhibisyonu
ve protein fosforilasyonu tizerinde onemli rol oynadigi gosterilmistir (194). Bu
aragtirmada taurin suplementasyonunun yetiskin yavrularin viicut agirliklart tizerinde
herhangi bir degisiklige yol agmasa da gonadal yag miktarinda azalmaya yol agtigi
gosterilmistir. Yenidogan doneminde MSG uygulamasi ile obezitenin indiiklendigi
erkek ratlarin yetigkinlik doneminde retroperitonal ve peri-epididimal yag
miktarlariin daha fazla oldugu bildirilmistir. Taurin suplementasyonu (%2.5) ile
retroperitonal ve peri-epididimal yag miktarlarinda istatistiksel olarak ©Onemli
diizeyde azalma oldugu gozlenmistir (54). Gebelik ve emziklilik siiresince
obezojenik diyet tiikettirilmis ratlara taurin suplementasyonu yapilmis ve taurin
amino asidinin yetiskin erkek yavrularin retroperitonal yag doku agirliklarinda
azalmaya yol actig1 bildirilmistir (244). Taurin suplementasyonunun besin alimi ve
viicut agirhiginda herhangi bir degisiklige yol agmaksizin dokulara yag transportunu
azaltarak lipid metabolizmas1 Tlizerinde olumlu etkilere yol agabilecegi
diistiniilmektedir. Bagka bir calismada da taurin suplementasyonunun besin alimini
etkilemeksizin dinlenme enerji harcamasini ve enerji metabolizmasinda rol oynayan
genlerin  ekspresyon diizeylerini arttirarak  obezitenin  Onlenmesinde  rol
oynayabilecegi gosterilmistir (49).

Maternal kafeterya diyetinin yetiskin erkek ve disi ratlarin bazi biyokimyasal
parametreleri lizerine etkileri degerlendirildiginde, plazma insiilin, HbAlc, c-peptid,
total Kkolesterol, trigliserid, adiponektin ve MDA diizeyleri iizerinde 6nemli bir
etkisinin  olmadigr  belirlenmistir  (p>0,05). Plazma glikoz  diizeyleri
degerlendirildiginde ise CONT grubunda yer alan yetiskin erkek ve disi ratlarin
plazma glikoz diizeylerinin CAFT grubundan 6nemli diizeyde daha yiiksek oldugu
bulunmustur (p<0,05). CAF grubunda yer alan yetiskin erkek ve disi ratlarin plazma
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leptin diizeylerinin CON grubundan Onemli diizeyde daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (p<0,05). Yapilan ¢alismalarda maternal kafeterya diyetinin yetiskin
ratlarin plazma biyokimyasal parametreleri iizerine etkilerinin farklilik gosterdigi
goriilmektedir ( 230, 236, 242, 245). Baz1 ¢alismalarda maternal kafeterya diyetine
maruziyetin yetigkin yavrularin plazma glikoz, insiilin, trigliserid ve leptin
diizeylerinde artisa yol agtigi gosterilmistir (228, 230, 236). Diger calisma sonuglari
ise maternal kafeterya diyetinin yetiskin yavrularin plazma glikoz, insiilin, trigliserid,
leptin ve total kolesterol diizeyleri iizerinde Onemli bir etkisinin olmadigimni
gostermektedir (27, 242, 245, 246). Bu arastirma sonuglarina gore yavrularin siitten
kesildikten sonra normal diyetle beslenmesi durumunda maternal kafeterya diyetinin
olumsuz etkilerinin biiyiik 6l¢iide azalabilecegi goriilmektedir. Ayrica, yavrularin
stitten kesildikten sonra kafeterya diyeti ile beslenmesinin yag dokusunda artisa yol
acarak metabolik bozukluklara neden oldugu ve siitten kesilme donemi sonrasindaki
diyet tiirlinlin maternal kafeterya diyetine kiyasla olumsuz etkilerinin ¢ok daha
belirgin oldugu belirtilmistir. Taurin amino asidinin glikoz homeostazisinde rol
oynadigi disiiniilmektedir (247). Yapilan g¢alismalarda maternal diisiikk proteinli
diyete maruziyetin fetiisiin pankreas gelisimi, insiilin salinimi ve glikoz homeostazisi
tizerine olumsuz etkilerinin taurin suplementasyonu ile diizeltilebilecegi
gosterilmistir (248-250). Maternal taurin suplementasyonunun diisiik proteinli
diyetlerin glikoz homeostazisi tizerine olumsuz etkilerinin Onlenmesinde rol
oynayabilecegi gosterilmis olsa da gebelik ve emziklilik siiresince normal diyetle
beslenmis ratlara yapilan taurin suplementasyonunun yetiskin yavrularin insiilin
salimmmi ve glikoz homeostazisi iizerinde olumsuz etkilere yol agabilecegi
bildirilmigtir (235, 251). Dolayisiyla taurin suplementasyonunun dikkatli bir sekilde
yapilmasi biiyiikk 6nem tagimaktadir. Bu sonuclarin bu aragtirmada CONT grubunda
yer alan yetiskin erkek ve disi ratlarin plazma glikoz konsantrasyonundaki
yiiksekligin aciklanmasinda rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.

Kafeterya diyetinin aminoasit konsantrasyonu iizerine etkilerinin
degerlendirildigi arastirma sonuglar1 farklilik gostermektedir (174, 175, 252).
Kafeterya diyeti ile beslenmenin proteinlerin sindirim/emilim oranini arttirdigi ve
boylece kafeterya diyeti ile alinan aminoasitlerin kullanilabilirliginin daha fazla

oldugu diisiiniilmektedir. Kemirgenlere 6zgili yemlerin protein igeriklerinin biiyiik bir
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kismu bitkisel kaynaklidir ve biyolojik degeri diistiktiir. Kafeterya diyeti ile beslenen
ratlar yem tiiketimlerini azaltmakta ve sosis, karaciger ezmesi, peynir ve siit gibi
kaliteli protein kaynaklarina yonelmektedir. Bu durumda kafeterya diyeti ile
beslenen ratlar kontrol grubuna kiyasla daha az miktarda protein tiiketmelerine
ragmen tiikettikleri proteinin biyolojik degerinin yiiksek oldugu goriilmektedir (252).
Bu arastirmanin baslangi¢ asamasindaki maternal donemde kafeterya diyeti ile
beslenmis ratlar yem tiiketimlerini azaltmis ve igerisinde kasar peynirinin de yer
aldig1 diger yiyecekleri tiikketme egilimi gostermistir. CAF ve CAFT grubunda yer
alan ratlarin toplam protein alimlarinin diisiik olmasina karsin, kasar peyniri tiikketimi
ile tiiketilen proteinin biyolojik degerinin artmis olabilecegi diisiiniilmektedir (234).
Kafeterya diyetinin proteinden gelen enerji yiizdesinin diisiik olmasi nitrojen
korunum mekanizmalarini indiikleyerek aminoasitlerin intestinal absorbsiyonunu
arttirmakta ve iriner ve fekal nitrojen kayiplarini azaltmaktadir (174, 252). Ayrica,
aminoasit oksidasyonundaki azalma iire sentezini de azaltmaktadir (175). Kafeterya
diyeti ile beslenen ratlarin aminoasit konsatrasyonlarinin kontrol grubu ile biiyiik
Olciide benzerlik gosterdigi ve yukarida bahsedilen mekanizmalar araciligl ile
triptofan, treonin, lizin ve serin diizeylerinin kontrol grubundan onemli diizeyde
yiiksek oldugu bildirilmistir (174). Oliva ve arkadaslar1 (175) ise kafeterya diyetinin
erkek ve disi ratlarin plazma aminoasit diizeyleri {lizerinde 6nemli bir etkisinin
olmadigini bildirmistir.

Maternal kafeterya diyetinin yavrularin emziklilik sonu plazma amino asit
profili tizerine etkilerinin degerlendirildigi bir arastirma sonucunda, maternal
kafeterya diyetine maruziyetin amino asit dengesizligine yol actig1 belirtilmistir.
Kafeterya grubunda yer alan erkek ve disi yavrularin plazma alanin, izoldysin,
prolin, serin ve glisin diizeylerinde artig; metionin, fenilalanin ve treonin
diizeylerinde ise azalma oldugu saptanmistir. Ozellikle glukoneojenik amino asit
diizeylerindeki artisin hepatik glukoneogenezdeki artisin bir gostergesi olabilecegi
diistiniilmektedir. Ayrica, yiiksek alanin diizeylerinin hepatik insiilin direncinin bir
gostergesi olabilecegi belirtilmistir (176). Bu arastirmada maternal kafeterya diyeti
Ve taurin suplementasyonunun yetiskin erkek ve disi ratlarin plazma aminoasit profili
tizerinde dnemli bir farkliliga yol agmadigi gosterilmistir (p>0,05). Yetiskin erkek ve

disi yavrular siitten kesildikten sonra 17 hafta boyunca normal rat yemi ile beslenmis
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ve gruplarin protein alimlarinin benzer oldugu gozlenmistir (p>0,05). Bunun
sonucunda gruplarin plazma amino asit konsantrasyonlarinin da benzerlik gosterdigi

bulunmustur.

5.3. Yirmi Haftalik Yavrularin Farkhilasan Gen Ekspresyonlarimin Yolak

Analiz Sonug¢larina iliskin Bulgularin Degerlendirilmesi

Maternal taurin suplementasyonunun yetiskin erkek ratlarin hepatik gen
ekspresyon diizeyleri iizerine etkileri degerlendirilmis ve yolak analizi sonuglarina
gore angptl4 ekspresyonunun baskilandigi, nqol ve cyp2b2 eskpresyon diizeylerinin
ise arttig1 tespit edilmistir. Angptl4’iin LPL aktivitesini inhibe ederek ve beyaz
adipoz dokunun lipolizini uyararak, plazma trigliserit ve yag asidi diizeylerinde artisa
yol agtigi ve lipid metabolizmasinda 6nemli rol oynadigi bilinmektedir (253).
Angptl4’iin ekspresyonu PPAR reseptorleri tarafindan diizenlenmektedir. PPAR-a ve
PPAR-y agonistleri angptl4’in ekspresyon diizeyleri ile plazma angptl4
konsantrasyonunda artisa yol agmaktadir. A¢lik ve hipoksi bir¢ok dokuda angptl4
ekspresyonunda artisa yol acarken, yiiksek yagl diyetler azalmaya neden olmaktadir
(254). Angptl4-transgenik farelerle yapilan bir ¢alismada, angptl4 akspresyonundaki
artisin LPL bagimli VLDL lipolizini inhibe ederek hipertrigliseridemiye yol actigi
bildirilmistir. Ayrica, karacigerde hepatik lipaz ve LPL bagimli kolesterol alimini
inhibe ederek kolesterol sentezinde artisa yol agtigi rapor edilmistir (255). Yapilan
caligmalarda angptl4’iin lipid metabolizmasinin yani sira glikoz homeostazisi ile
insiilin duyarliligi tizerinde de 6nemli rol oynadigi gosterilmistir (256, 257). Bu
caligmalarda, angptl4’iin hepatik glikoz iretimini baskilayarak plazma glikoz
diizeylerinde azalma sagladigi gosterilmistir. Angptl4’tin glikoz tolerasyonunda
iyilesme saglarken, hiperlipidemi, karaciger yaglanmasi ve hepatomegaliyi
indiikleyebilecegi bildirilmistir. Angptl4’iin glikoz homeostazisi iizerine etkileri goz
oniinde bulunduruldugunda, maternal taurin suplementasyonunun yetiskin erkek
yavrularda hepatik angptl4 ekspresyonunu baskilayarak plazma glikoz diizeylerinde
artisa yol agmis olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu sonug¢ taurin suplementasyonunun
olas1 etkilerinin suplementasyon yapilan gruba ya da suplementasyon dozuna gore

farklilasabilecegini ortaya koymaktadir.
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Aragidonik asidin sitokrom p450 (cyp450) enzim sistemleri tarafindan
katalizasyonu sonucunda epoksi yag asitleri olusmaktadir. Bu yag asitleri bir¢ok
hiicre ve organin fonksiyonunu etkilemektedir (258). Cyp2b2 enziminin de i¢inde yer
aldig1 cyp2 enzim ailesi arasidonik asitten 8,9 eikosatrienoik asit (EET), 11,12 EET
ve 14,15 EET olusumunu katalize eder (259). EET’ler, vazodilatasyon ve hiicre igi
sinyal transdiiksiyonunu diizenleyerek kardiyovaskiiler homeostasinin saglanmasinda
onemli rol oynar. Antiinflamatuar 6zellik gosterir ve platelet agregasyonunu inhibe
eder. Ayrica, anjiyogenez ve metabolik siireglerin kontroliinde de onemli rol
oynamaktadir (260). EET’lerin bu etkilerinin yani1 sira genetik fare modellerinin
kullanildig1 bazi caligmalar EET yolaginda rol oynayan enzimlerin inaktif hale
getirilmesi ya da ekspresyon diizeylerinin arttirilmasinin glikoz homeostazisini
etkileyebilecegini 6ne siirmektedir (261, 262). Yapilan bir ¢alismada, EET metabolik
yolaginda rol oynayan genlerin ekspresyon diizeylerinin baskilanmasinin yiiksek
yagli diyet tiikettirilmis farelerde gozlenen insiilin direncinin patogenezinde rol
oynayabilecegi  gosterilmistir  (263). Bu  sonuglar, maternal  taurin
suplementasyonunun yetigkin erkek ratlarin hepatik EET yolaginda rol oynayan
cyp2b2 ekspresyon diizeylerinde artisa yol agarak glikoz homeostazisinin
saglanmasinda 6nemli rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Taurin amino asidinin hiicresel oksidatif hasara karsi koruyucu etkileri g6z
ontinde bulunduruldugunda genellikle antioksidan olarak siiflandirilmaktadir (194).
Yapilan bir caligmada taurinin serbest radikalleri siiptiriicii 6zelligi ile reaktif oksijen
ve nitrojen tlrlerini indirgeyici 6zellikleri degerlendirilmistir. Calisma sonucunda
taurinin hidrojen peroksit (H202) disindaki peroksil radikalleri siipiiriicii 6zelligi
gosterilmistir. Ayrica, taurinin antioksidan aktivitesinin doza bagli olarak degistigi de
bildirilmigtir (264). Ancak, diger ¢alismalarda taurinin H202, stiperoksit anyonlar ya
da hidroksil radikalleri siipiiriicii etkisinin olmadig1 rapor edilmistir (265, 266). Bu
sonucun, bu c¢alismalarda kullanilan taurin dozunun diisiik olmasi ile iliskili
olabilecegi belirtilmistir. Nqol, kinon ve tiirevlerinin detoksifikasyonunda rol
oynayan ve hiicreleri redoks dongiisii ile oksidatif strese kars1 koruyan bir enzimdir.
Ngol ekspresyonu, antioksidan yanit elementi (ARE) tarafindan diizenlenmektedir.
Niikleer faktor eritroid 2 (Nrf2), ARE’ye baglanarak nqol gen ekspresyonunun

indiiklenmesinde ve regiilasyonunda 6nemli rol oynamaktadir (267). Oksidatif stres
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durumunda Nrf2 sinyalizasyon yolaginin aktivasyonu, nqol’in de i¢inde bulundugu
antioksidan  enzimlerin  ekspresyonunu indiikleyerek karacigeri korumaya
calismaktadir (268). Cesitli diyet modellerinin hepatik gen ekspresyon diizeyleri
tizerine etkilerinin degerlendirildigi bir arastirma sonucunda, ngol ekspresyon
diizeylerinin sadece diyet kisitlamasi durumunda arttifi, diger diyet modellerinin
(yliksek yagli, yiiksek fruktozlu, aterojenik, Bat1 tarz1 diyet) ise ekspresyon diizeyleri
tizerinde 6nemli bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir (269). Bu arastirmada, annelere
herhangi bir diyet miidahalesi yapilmaksizin maternal taurin suplementasyonunun
yetiskin erkek yavrularin hepatik gen ekspresyon diizeyleri {iizerine etkileri
degerlendirilmistir. Yapilan bir calismada, ortamda herhangi bir oksidatif stres
kaynagl olmamasi durumunda normal diyetle beslenen ratlarda taurin
suplementasyonunun karacigerde glutatyon transferaz, siiperoksit dismutaz ve
katalaz enzim aktivitelerinde artisa yol a¢tig1 bildirilmistir (270). Baska bir ¢alismada
ise normal diyetle beslenmis ratlara yapilan taurin suplementasyonunun Nrf2
sinyalizasyon yolaginda rol oynayan genlerin ekspresyon diizeylerinde istatistiksel
olarak 6nemli bir degisiklige yol agmadigi bildirilmistir (271). Bu arastirmada ise
maternal taurin suplementasyonunun yetiskin erkek yavrularin hepatik nqol
ekspresyon diizeylerinde artisa yol actigi gosterilmistir. Bu sonug, taurin
suplementasyonunun nqol ekspresyon diizeylerinde artisa yol agarak antioksidan
ozellik gosterebilecegini diistindiirmektedir.

Maternal taurin suplementasyonu, yetiskin disi ratlarin hepatik gen
ekspresyon diizeylerinde farklilagsmaya yol agmis ve yolak analiz sonuglarina gére bu
genlerin zenginlestigi yolaklar tespit edilmistir. Buna gore, sitoplazmik ribozomal
proteinler, glutatyon metabolizmasi ve alkole bagli olmayan yagl karaciger hastaligi
yolaklarinda rol oynayan bazi genlerin ekspresyon diizeylerinin farklilagtig:
gozlenmistir. Ribozomal proteinler, ribozomun yapisina katilir ve protein
translasyonunun baslangig, elongasyon ve sonlandirilmas siireglerinde rol oynar. Bu
fonksiyonlarmin yani sira ribozomal proteinlerin hiicre biiyiimesi, proliferasyonu,
farklilasmasi, apoptozis, DNA onarimi, onkogenez ve immiin yanit gibi
ekstraribozomal fonksiyonlari da bulunmaktadir (272, 273). Rpl13a’nin inflamatuar
proteinlerin negatif regiilatorii oldugu ve inflamatuar sinyalizasyonu baskilayici etki

gosterdigi diisinilmektedir (273). Rps29 ribozomal proteini, Bcl-2, survivin ve
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niikleer faktor kappa B’nin ekspresyon diizeylerini baskilayarak kaspaz bagiml
apoptotik yolu aktive eder (274). Rpl34, rpsl5 ve rps26 ribozomal proteinleri,
ribozomal stres durumunda p53°i aktive eder ve p53-bagimli hiicre dongilisii ve
apoptozisi indiikler (275). Yapilan bir hiicre ¢alismasinda, epigallokatesin gallat,
taurin ve genisteinin i¢inde yer aldigi bir kombine tedavinin ribozom sinyalizasyon
yolagini indiikleyerek karacigeri koruyucu 6zellik gosterebilecegi belirtilmistir (276).
Baska bir c¢alismada, maternal diisik ve normal proteinli diyetler ve taurin
suplementasyonunun dort haftalik yavrularin hepatik gen ekspresyon diizeyleri
tizerine etkileri degerlendirilmistir. Arastirma sonucunda, normal diyete ek olarak
yapilan taurin suplementasyonunun yavrularin hepatik mitokondriyel ribosomal
proteinler ve lipid metabolizmasinda rol oynayan genlerinin ekspresyon diizeylerinde
artisa yol actigi bildirilmistir (277). Literatiirde yer alan bu ¢alisma sonuglari, diyet
miidahalesi olmaksizin yapilan maternal taurin suplementasyonunun yetiskin disi
yavrular iizerinde ribozomal protein ekspresyonunu indiikleyerek koruyucu etki
gosterebilecegini diisiindlirmektedir.

Glutatyon hiicre icinde genellikle indirgenmis formda (GSH) bulunur ve
redox reaksiyonlar1 sonucunda okside formu GSSG’ye donistiiriiliir. Oksidatif stres
GSH’m GSSG’ye doniisiimiinii indiikler ve GSH/GSSG oran1 azalir (278). G6pd
enzimi, pentoz fosfat yolagi aracilifiyla nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
(NADPH) 1 indirgenmis formunun sentezlenmesinde rol oynar. NADPH bagimh
enzimler, glutatyon rediiktaz, nitrik oksit sentaz ve NADPH oksidazin iginde yer
aldigr hiicresel redoks dengesinin diizenlenmesinde dnemli rol oynar. G6pd enzimi,
glutatyonun indirgenmis formda tutulmasini saglayan NADPH eldesinde rol
oynamasi nedeniyle bu enzimin antioksidan ozellik gosterdigi disiiniilmektedir
(279). Glutatyon-S-transferazlar (GST) faz 11 detoksifikasyon enzim ailesinden biri
olup, glutatyonun endojen ve ecksojen elektrofilik bilesiklere konjugasyonunu
katalize eder (280). Yapilan bir ¢alismada saglikli ratlara 60 giin boyunca taurin
suplementasyonu yapilmis ve taurin amino asidinin GSH diizeyleri iizerine etkisinin
dokuya bagli olarak farklilik gosterdigi bildirilmistir. Taurin suplementasyonu
hepatik GSH diizeylerinde artisa, renal GSH diizeylerinde ise azalmaya yol agmistir
(281). Bu arastirma sonucu, maternal taurin suplementasyonunun yetiskin disi

yavrularda glutatyon metabolizmasinda rol oynayan genlerin ekspresyon



98

diizeylerinde artisa yol agarak antioksidan Ozellik gosterebilecegini ortaya
koymaktadir.

Bu arastirmada, maternal taurin suplementasyonunun yetiskin disi ratlarin
karaciger dokularinda alkole bagli olmayan karaciger yaglanmasinda rol oynayan
genlerin ekspresyon diizeylerinde artisa yol a¢tigi Dbelirlenmistir. Adiporl,
adiponektin reseptorlerinden biridir ve adiponektin, adiporl araciligi ile metabolik
fonksiyonlarmi  yerine  getirmektedir. Adiporl’in glikoz metabolizmasinin
diizenlenmesinde onemli rol oynadigi bilinmektedir (282). Yapilan bir ¢alismada
yiiksek yagli diyete maruziyetin hepatik adiporl mRNA diizeylerinde azalmaya yol
actigr (283), baska bir calismada ise herhangi bir degisiklige yol agmadigi
bildirilmistir (284). Felder ve arkadaslar1 (285) insiilin direnci olan obez bireylerde
hepatik adiporl mRNA diizeylerinde artis oldugunu rapor etmistir. Bu artigin kismen
de olsa bu bireylerin diisiik olan plazma adiponektin diizeylerinin arttirilmasina
yonelik koruyucu bir mekanizma ile iligkili olabilecegini ifade etmistir (285).
Yapilan bir ¢alismada, etanol uygulamasi sonucu meydana gelen plazma adiponektin
diizeylerindeki azalmanin taurin suplementasyonu ile normalize edilebilecegi
gosterilmig; ancak etanol-taurin grubunun hepatik adipor] mRNA diizeylerinin
etanol grubu ile benzer oldugu bildirilmistir. Bu arastirmada kontrol ve kontrol-taurin
gruplar1 arasinda hepatik adiporl ekspresyon diizeyleri bakimindan istatistiksel
olarak 6nemli bir fark gézlenmemistir (286).

Nrlh3, karaciger X reseptor alfa (LXRa) olarak da ifade edilmektedir (287).
LXRa, lipid metabolizmasinin transkripsiyonel regiilasyonunda 6nemli rol oynayan
bir niikleer reseptordiir. LXRa’nin transkripsiyonel aktivitesi artan hiicresel
kolesterol diizeylerine yanit olarak indiiklenir. LXRa kolesterolin emilimi,
transportu, akigi, attmi ve safra asitlerine doniismesinde rol oynayan proteinlerin
sekresyonunu saglayan genlere baglanarak bu genlerin ekspresyonunu diizenler
(288). Ayrica, kolesterol ve lipid metabolizmasinin yani sira glikoz metabolizmast ile
immiin ve inflamatuar yanitlarin diizenlenmesinde de rol oynadigi belirtilmistir
(289). LXRa aktivasyonu hepatik glukoneogenezi inhibe ederek plazma glikoz
diizeylerinde azalmaya yol agmaktadir (290). Yapilan bir hiicre ¢aligmasinda, taurin
suplementasyonunun hepatositlerde LXRa’y1 aktive ederek hepatik lipid birikimini

Onledigi gosterilmistir (291).
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AMP-aktive edilmis protein kinazlar (AMPK) enerji homeostasisinin
stirdiiriilmesinde 6nemli rol oynamaktadir. AMPK a, B ve y olmak iizere ii¢ alt
tiniteden olusmaktadir. Enzimin ol ve a2 olmak {izere 2 a alt iinitesi bulunmaktadir
ve bu izoformlar1 Katalitik aktiviteye sahiptir (292). Enzimin a2 izoformu prkaa2
geni tarafindan kodlanmaktadir (293). AMPK’nin karacigerde aktive olmasi yag
asidi oksidasyonunu arttirirken, kolesterol ve trigliserit sentezini bloke eder. Ayrica,
AMPK aktivasyonunun aglik hiperglisemisinin azaltilmasinda da o©nemli rol
oynayabilecegi diistiniilmektedir (292).

Mitokondriyel oksidatif fosforilasyon sistemi enerji iiretimi, serbest radikal
olusumu ve apoptozda kilit rol oynamaktadir (294). Sdhc ve ndufv3 enzimleri
mitokondriyal oksidatif fosforilasyonda onemli rol oynar (294, 295). Yapilan bir
calismada, tip 2 diyabetli hastalarin karaciger 6rneklerinde mitokondriyel oksidatif
fosforilasyonda rol oynayan genlerin ekspresyon diizeyleri degerlendirilmistir.
Arastirma sonucunda, sdhc geninin de dahil oldugu oksidatif fosforilasyon ile iliskili
genlerin hepatik ekspresyon diizeylerinin artmis oldugu bildirilmistir. Oksidatif
fosforilasyondaki artisin mitokondriyel oksijen akisini arttirdigt ve bu durumun
reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna yol actigr belirtilmistir. Reaktif oksijen
tirlerindeki artisin  da obez Dbireylerde ortaya ¢ikan insiilin direncinin
indiiklenmesinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (296). Baska bir ¢calismada da
benzer sekilde tip 2 diyabetli bireylerin karaciger Orneklerinde mitokondriyel
oksidatif fosforilasyonda rol oynayan genlerin ekspresyon diizeylerinde artis oldugu
ve bu artigin acglik hiperglisemisi ile korele oldugu rapor edilmistir (297). Maternal
taurin suplementasyonuna maruz kalmis yetiskin erkek ve disi yavrularin plazma
glikoz diizeylerinin maternal kafeterya diyeti ve taurin suplementasyonuna maruz
kalmig yetiskin erkek ve disi yavrulara kiyasla yiiksek olmasi, taurin
suplementasyonunun  etkilerinin hem miidahale yapilan gruba hem de
suplementasyon dozuna bagl olarak degistigini géstermektedir.

Karaciger, iskelet kas1 ve adipoz doku yag asidi metabolizmasmin kontrolii
ile normal glikoz ve lipid homeostazisinin saglanmasinda kilit rol oynamaktadir.
Asirt lipid birikimi normal yag asidi metabolizmasinda bozulmaya yol acarak
karaciger, pankreas adacik hiicreleri ve kas gibi adipoz doku disindaki organ ve

dokularda lipid birikimi ile sonuglanmaktadir (298). Bu arastirmada gebelik oncesi,
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gebelik ve emziklilik donemlerinde ratlara fazla miktarda yag igceren kafeterya diyeti
tiikettirilmis ve yetiskin erkek yavrularin karaciger dokularinda mikroarray analizi ile
ekspresyon diizeyleri degisen genler tespit edilmistir. Yolak analiz sonuglarina gore
bu genlerin zenginlestigi yolaklar belirlenmis ve maternal kafeterya diyetine
maruziyetin nekroptozda rol oynayan bazi genlerin ekspresyon diizeylerinde
degisikliklere yol agtig1 gézlenmistir.

Hiicre 6liimiiniin 6zgiin bir formu olan nekroptoz, diizenlenmis nekroz olarak
bilinmekte ve diizenlenmis hiicre Olimiiniin bir tiriinii olusturmaktadir (299).
Nekroptoz, apoptozisin  inhibe oldugu durumlarda hiicre  Oliimiiniin
gerceklestirilmesinde alternatif bir yolak olarak disiiniilmektedir. Nekroptoz
sonucunda hiicreler siserek parcalanir ve proinflamatuar hiicre igerikleri salinir (300).
Apoptozun indiiklenmesinde kaspaz aktivitesi rol oynar. Nekroptoz ise reseptor
iligkili serin/treonin protein kinaz 1 (RIPK1) ve RIPK3 aktivitesi ile mixed-lineage
kinase domain like protein (MLKL) fosforilasyonu sonucunda gerceklesir. Timor
nekrozis faktor-o (TNF-a), toll benzeri reseptor 3 (TLR3) ve TLR4 gibi immiin
sinyaller nekroptozu tetiklemektedir. TNF-a, kaspaz bagimli apoptozu
indiikleyebilecegi gibi, RIPK1/3-MLKL bagimli nekroptozu da tetiklemektedir
(301). Kaspaz 8, RIPK1/3’iin inaktivasyonuna yol agarak nekroptozu bloke
etmektedir. Kaspaz 8 yoklugunda, RIPK1 ve RIPK3’ilin etkilesimi ile heterodimerler
olusur ve bu kompleks yap1 nekrozom olarak adlandirilir. Nekrozom, MLKL’yi
fosforile eder ve MLKL’nin aktivasyonuyla nekroptoz indiiklenir. Fosforlanmig
MLKL oligomerleri hiicre yiizey proteazlarini aktive ederek plazma membran
gegcirgenliginde bozulmaya yol agar (302, 303). Hiicre i¢i osmotik basincin artmasi
ve membran porlarinin agilmasiyla hmgb1l ve IL-33’iin de i¢inde bulundugu damage-
associated molecular patterns (DAMPs) salinimiyla nekroinflamasyon tetiklenir
(304, 305).

Nekroptoz, mitokondriyal bir protein olan apoptoz indiikleyici faktor (AIF)
araciligi ile kaspaz bagimsiz olarak da indiiklenebilmektedir. Poly-ADP-riboz
polimeraz 1 (PARP-1) aktivasyonu kalpain proteazlart ve Bax proteini ile birlikte
AIF’in mitokondri i¢ membranindan niikleusa gegisinde rol oynar (306). AlF, histon
H2A ailesinin onemli bir iiyesi olan H2AX (Histlh2af) ile birlikte DNA

degradasyonu ile programli hiicre 6liimiine neden olmaktadir (307).
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Yiiksek vyagli diyetle beslenmis, alkole bagli olmayan karaciger
yaglanmasinin indiiklenmis oldugu farelerde nekroptoz yolaginin aktive oldugu
gosterilmistir (308). Bu arastirmada maternal kafeterya diyetine maruz kalmis erkek
yavrularin yetiskinlik doneminde nekroptozda rol oynayan hmgbl, hmglll ve I1L-33
genlerinin ekspresyon diizeylerinde artis oldugu belirlenmistir. DAMPs olarak da
bilinen bu genlerin ekspresyon diizeylerindeki artisin inflamasyonu tetikledigi
distiniilmektedir. Yapilan caligmalarda yiiksek yagli diyet tiiketiminin farelerde
hepatik hmgb1 ve IL-33 ekspresyon diizeylerinde artisa yol agtigi gosterilmistir (309,
310). Dolayisiyla bu arastirma maternal kafeterya diyetine maruziyetin erkek
yavrularin yetigkinlik doneminde hepatik nekroptozu indiikleyerek inflamatuar
kaskad1 tetikleyebilecegini gostermektedir.

Hmgbl, nekroptozun yani sira DNA eksizyon tamiri yolaginda da rol
oynamaktadir. Bu yolakta yer alan enzimlerle etkilesime girerek DNA eksizyon
tamirini stimule edebilecegi diigiiniilmektedir (311). Yapilan bir ¢alismada, reaktif
oksijen ve nitrojen tiirlerinin yol a¢tigt DNA hasarinin tamir yolaginda hmgb1’in rol
oynadig@i ve hepatik hmgbl ekspreyonunda artis meydana geldigi gosterilmistir
(312). Bu arastirmada maternal kafeterya diyetine maruz kalmis yetiskin erkek
yavrularin hepatik hmgb1 ekspresyon diizeylerinde artig gézlenmistir.

Karacigerde yer alan Kupfer hiicreleri inflamasyon ve metabolik strese karsi
sitokin ve kemokin sekresyonu araciligi ile immiin yanitin diizenlenmesinde 6nemli
rol oynar (313). Interlokin-1 sitokin ailesi, akut ve kronik inflamatuar hastaliklarin
patogenezinde rol oynar. Bu sitokin ailesinin IL-33’iin de iginde bulundugu ondan
fazla tliri bulunmaktadir ve bu sitokinler proinflamatuar 6zellik gostermektedir
(314). Yapilan caligmalarda yiiksek yagli diyetle beslenmis farelerin hepatik IL-33
ekspresyon diizeylerinde artis oldugu bildirilmistir (315, 316). Ayrica, Gao ve
arkadaglar1 (317) yiiksek yagl diyetle beslenmis farelerde 1L-33 ekspresyonunun
interlokin-13  (IL-13) ekspresyonunu indiikledigini rapor etmistir (316). Bu
aragtirmada hepatik IL-33 ekspresyonunda artis, IL13ra2 ekspresyonunda ise azalma
gozlenmistir. IL13ro2’nin IL-13’e afinitesi olduk¢a yiiksektir ve bu sitokinin IL-
13ral’e baglanmasini inhibe ederek 1L-13 sinyalizasyonunu bozar (317). Dolayisiyla
bu arastirmada IL-33 ekspresyonunun IL-13 ekspresyonunu indiiklemek amaciyla

IL13ra2 ekspresyon diizeylerini baskilamis oldugu disiiniilebilir. Yolak analiz
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sonucuna gore maternal kafeterya diyetinin yetiskin erkek ratlarin hepatik Edar
ekspresyonunda da artigsa yol actigi gosterilmistir. Ektodisplasin A (EDA), tiimor
nekrozis faktor alfa ailesinin bir iiyesidir ve yapilan bir ¢alismada hepatik EDA
ekspresyonundaki artisin insiilin direnci ile korele oldugu gosterilmistir. Hepatik
steatoz EDA ekspresyonunda artisa yol agmis ve EDA’nin inflamatuar kaskadin
tetiklenmesinde rol oynayan bir hepatokin oldugu bildirilmistir (318). Baska bir
calismada da EDA’nin lipid depolanmasi ve eliminasyonu arasindaki dengeyi
bozarak hepatik steatozu kotiilestirdigi rapor edilmistir (319).

Maternal kafeterya diyetine maruziyetin kolesterol sentezi ile isoprenoid
olarak da bilinen terpenoidlerin biyosentezinde rol oynayan hmgcr ve pmvk
genlerinin ekspresyon diizeylerinde azalmaya yol actigi gosterilmistir. Bu genler
isoprenoid sentezinin mevalonat yolaginda onemli rol oynamaktadir. Mevalonat
yolag1, asetattan isoprenoid sentezinde rol oynayan bir dizi enzimatik tepkimenin ilk
basamaklarin1 olusturmaktadir ve poliisoprenoid ve sterol sentezinden sorumludur
(320). Hmgcr enzimi hmg-CoA’nin mevalonik aside doniisiimiinii katalize eder ve
mevalonat yolagimin hiz sinirlayict enzimi olarak bilinmektedir. Pmvk enzimi ise
mevalonat-5-fosfatin mevalonat-5-difosfata doniisiimiinii katalize eder (321).

Farkl1 diyet modellerinin farelerin hepatik gen ekspresyon diizeylerine iliskin
etkilerinin degerlendirildigi bir ¢alismada, kolesterol biyosentezinin hiz sinirlayici
basamaginda rol oynayan hmgcr ile kolesterol biyosentezinde rol oynayan pmvk gen
ekspresyonlarinin aterojenik diyet ve Bat1 tarz1 diyetlerle beslenen farelerde azaldig:
bildirilmistir (322). Bagka bir ¢alisma sonucunda da yiiksek yagli diyetle beslenen
farelerin hepatik hmger ve pmvk gen ekspresyon diizeylerinde azalma oldugu rapor
edilmistir (323). Heyman-Lindén ve arkadaslar1 (324) da yapmis olduklari ¢alisma
sonucunda yiiksek yagh diyetle beslenen farelerde kolesterol biyosentezinde rol
oynayan genlerin ekspresyon diizeylerinin baskilandigini ifade etmistir. Yiiksek yagh
diyetle beslenen farelerde hepatositlerdeki kolesterol birikiminin geri bildirim
mekanizmas1 ile kolesterol sentezinde rol oynayan gen ekspresyonlarinin
diizenlenmesinde kilit rol oynayan transkripsiyon faktorlerini inhibe ettigi
gosterilmistir (324). Ayrica, oksisterollerin aktivasyonu ile de kolesterol sentezinde
rol oynayan gen ekspresyonlarinin baskilanabilecegi diisiiniilmektedir (325). Yapilan

bir caligmada maternal yiiksek yagli diyete maruziyetin yeni dogan yavrularin
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hepatik gen ekspresyon diizeylerinde degisikliklere yol agtigi ve isoprenoid
sentezinde rol oynayan genlerin ekspresyon diizeylerini baskiladigr bildirilmistir
(326). Bagka bir ¢alismada da maternal yiiksek yagli diyete maruziyetin yetiskin
erkek yavrularin hepatik hmger gen ekspresyon diizeylerinde azalmaya yol agtig
rapor edilmistir (327). Bu arastirmada ayrica Abcbla ekspresyon diizeylerinde artis
oldugu da gosterilmistir. Abcbla, ABC tasiyict ailesinin bir liyesidir ve ilaglar ile
diger ksenobiyotiklerin safra ile atilmasindan sorumludur (328). Farkli diyet
modellerinin hepatik steatoz ile iliskili genlerin ekspresyon diizeyleri iizerine
etkilerinin degerlendirildigi bir arastirmada, aterojenik diyetle beslenmenin Abcbla
ekspresyon diizeylerinde artisa yol agtigr gosterilmistir (322). Bu artisin
karacigerdeki patolojik kolesterol birikiminden sorumlu olabilecegi bildirilmistir. Bu
arastirma, maternal kafeterya diyetinin yetiskin erkek yavrularin kolesterol sentezi,
safre sekresyonu ve isoprenoid sentezinin mevalonat yolaginda rol oynayan gen
ekspresyonlarinda farklilasmaya yol acarak metabolik fenotiplerinde degisikliklere
yol agabilecegini ortaya koymaktadir.

Karaciger, kolesterol biyosentezinden baglamak {izere steroid hormon
biyosentez basamaklarinin bir¢oguna katilmaktadir. Steroid hormonlar bir dizi
enzimatik tepkimenin ardindan kolesterolden sentezlenir (329). Yolak analizi
sonucunda maternal kafeterya diyetinin yetiskin erkek yavrularin steroid hormon
sentezinde rol oynayan hsd17b2, akrlc3 ve cyp3a9 genlerinin ekspresyon
diizeylerinde artisa yol agtigi gosterilmistir. Bu sonug, isoprenoid biyosentezinin
mevalonat yolaginda yer alan bazi genlerin ekspresyon diizeylerinde go6zlenen
degisikliklerle tutarli olup, steroid hormon biyosentezinde rol oynayan bazi genlerin
ekspresyon diizeylerindeki artisin hepatik kolesterol birikiminin bir sonucu
olabilecegini  diisiindiirmektedir.  17B-Hidroksisteroid dehidrogenazlar steroid
hormonlarin aktivasyonu ve inaktivasyonunda rol oynar. Hsd17b2 enzimi estradiol
ve testosteronun sirasiyla estron ve androstenediona oksidasyonunda rol oynar
(330). Yapilan caligmalarda yiiksek yagl diyetle beslenmis fare ve ratlarin hepatik
hsd17b2 ekspresyon diizeylerinde artis oldugu rapor edilmistir (331, 332). Akrlc3
ekspresyon diizeylerinin degerlendirildigi arastirmalarin daha ¢ok adipoz dokudaki
androjen inaktivasyonu ile ilgili oldugu goriilmektedir (333, 334). Bu c¢alismalar

akrlc3 ekspresyonunun 6zellikle abdominal obezite ile korele oldugunu ve androjen
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inaktivasyonunun adiposit metabolizmasinin modiilasyonu ile adipoz dokunun
bolgesel dagiliminda rol oynayabilecegini ortaya koymaktadir. Bu arastirmada ise
hepatik akrlc3 ekspresyonunda artis gozlenmistir. Arastirma sonuglar1 géz 6niinde
bulunduruldugunda, steroid hormon biyosentezinde rol oynayan genlerin ekspresyon
diizeylerindeki artiglar bu metabolik yolaktaki bozulmalara dikkat c¢ekmektedir.
Dolayistyla, maternal kafeterya diyetine maruziyetin steroid hormon biyosentezinde
degisikliklere yol acarak yetiskin erkek yavrularin metabolik fenotiplerinde
farklilasmaya yol acabilecegi diisiiniilmektedir.

Coklu doymamis yag asitleri iki ya da daha fazla cift bag igeren yag asitleridir
ve n-3 ve n-6 olmak ilizere 2 gruba ayrilmaktadir. Bati tarzi beslenme
aligkanliklarmin baskin oldugu bir diyetin linoleik asit miktar1 a-linolenik asit
miktarindan daha fazladir. Bu yag asitleri memeliler tarafindan sentezlenemedigi i¢in
diyetle alinmasi elzemdir (335). Oksilipinler ¢oklu doymamis yag asitlerinin
oksidasyonu sonucu olusmaktadir. Coklu doymamis yag asitlerinin oksilipinlere
dontigimii sikloksigenaz, lipoksigenaz ve cyp450 enzim sistemleri araciligiyla
gerceklesmektedir. Oksilipin olusumunu katalize eden cyp enzimleri epoksigenaz ya
da w-hidroksilaz aktivitesine sahiptir. Linoleik asit cyp enzimlerinin lipoksigenaz
aktivitesi araciligi ile 9,10 epoksi-oktadekanoik asit (9,10 EpOME) ve 12,13 EpOME
oksilipinlerine doniismektedir. Bu asamada rol oynayan enzimlerden bir tanesi
cyp3ad (cyp3a9) enzimidir (336, 337). Yapilan bir ¢alismada, yiiksek yagh diyetle
beslenmis farelerin plazma EpOME konsantrasyonlart kontrol grubuna kiyasla
onemli diizeyde daha yiliksek bulunmus ve oksilipinlerin obezite patogenezinde rol
oynayabilecegi rapor edilmistir (338). Bu arastirmada maternal kafeterya diyetine
maruziyetin yetigkin erkek yavrularin hepatik cyp3a9 ekspresyonlarinda artiga yol
actig1 gosterilmistir. Bu sonug, cyp3a9 ekspresyonundaki artisin EpOME sentezinde
artis ile olumsuz metabolik etkilere yol acabilecegini diisiindiirmektedir.

Maternal kafeterya diyetine maruziyetin yetiskin disi yavrularin hepatik gen
ekspresyon diizeyleri iizerine etkileri degerlendirildiginde, bu maruziyetin yetiskin
erkek yavrulara benzer sekilde steroid hormon biyosentezinde rol oynayan genlerin
ekspresyon diizeylerinde artisa yol actigt gozlenmistir. Comt enzimi katekol
Ostrojenlerin  metabolizmasinda rol oynamaktadir. Cyp450 enzim sistemleri

aracilifiyla estradiol hidroksiestradiole doniigiir ve hidroksiestradioliin comt enzimi
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tarafindan metilasyonu sonucu 2 metoksiestradiol (2-ME) olusumu gergeklesir (339).
Yiksek yagli diyetle beslenmis farelerde 2-ME yetersizliginin  glikoz
homeostazisinde bozulmaya yol agtig1 bildirilmistir. Bu yetersizligin yiiksek yagh
diyetin fosforile comt diizeylerini baskilamasi sonucu gerceklesmis olabilecegi ifade
edilmistir. Ancak bu calismada yiiksek yagl diyete maruziyetin hepatik comt
ekspresyonunda herhangi bir degisiklige yol agmadig1 gosterilmistir (340). Fornes ve
arkadaglar1 (341) maternal yiiksek yagh diyete maruziyetin yetiskin disi ratlarin
hepatik comt ekspresyon diizeylerinde artisa yol a¢tigini gostermistir. Bagka bir
calismada da dietilnitrozamin maruziyeti ile indiiklenmis hepatik inflamasyonun
comt ekspresyonunda artisa yol agtigi rapor edilmistir (342). Bu arastirma sonuglari
g6z Oniinde bulunduruldugunda maternal kafeterya diyetine maruziyetin yetiskin disi
ratlarin hepatik comt ekspresyonunda artisa yol acarak olumsuz metabolik etkilere
yol agabilecegi diistiniilmektedir.

Comt enziminin nqol enzimi ile birlikte ozellikle gdgiis kanserine karsi
koruyucu rol oynayan detoksifiye edici enzimler oldugu gosterilmistir (343, 344). Bir
hiicre kiiltiirii calismas1 sonucunda gogiis kanseri hiicrelerinde TNF-a’nin Ostrojen
metabolizmasinda rol oynayan comt ve nqol genlerinin ekspresyon diizeylerinde
azalmaya yol actig1 bildirilmistir (343). Baska bir hiicre kiiltiirii ¢alismasinda da
gogiis kanseri hiicrelerinde leptinin comt ve nqol genlerinin ekspresyon diizeylerinde
azalmaya yol actig1 gosterilmistir (344). Ozellikle estradiole uzun siire maruziyetin
gogiis kanseri riskini 6nemli diizeyde arttirdigi bilinmektedir. Estradioliin cyp450
enzim sistemleri araciligryla hidroksilasyonu sonucunda 2- ve 4- katekol dstrojenler
olusmaktadir. Normal sartlarda katekol Ostrojenlerin kinon tiirevlerine oksidasyonu
homeostasinin saglanmasinda 6nemli rol oynar; ancak homeostasinin bozulmasi
durumunda asirt miktarda katekol Ostrojen kinonlar1 olugmaktadir. Nqol enzimi bu
kinon tiirevlerinin tekrar katekol tlirevlerine doniisiimiinii katalize eder ve comt
enzimi aracilig1 ile katekol tlirevlerinin metoksi tiirevlerine doniisiimii gergeklesir
(343, 344). Maternal kafeterya diyeti yetiskin disi yavrularin  Gstrojen
metabolizmasinda rol oynayan bu genlerin ekspresyon diizeylerinde artisa yol
acmistir. Yapilan ¢alismalarin hiicre kiiltiirii ¢calismalar1 olmas1 ve kanser iizerine

etkilerinin degerlendirilmesi sonuglarin farklilik géstermesine neden olmus olabilir.
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Bir hiicrenin oksidatif strese maruz kalmasi durumunda Nrf2 sinyal yolagi
nqol enziminin de i¢inde bulundugu faz II enzimlerinin ekspresyonunu
tetiklemektedir. Nqol, reaktif oksijen tiirlerinin sentezini indiikleyen ve redoks
dongiisiinii  baglatan kinonlarin indirgenmesinde rol oynar (345). Yapilan bir
calismada, hepatik nqol ekspresyonunun alkole bagli olmayan karaciger
yaglanmasinin ilerleyen evreleri ile korele oldugu gosterilmistir. Bu durum, artmis
nqol ekspresyon diizeylerinin oksidatif stres aracili alkole bagli olmayan karaciger
yaglanmasina karst koruyucu bir mekanizma olarak indiiklenmis olabilecegini
gostermektedir (346). Baska bir ¢aligmada, maternal yiiksek yagli diyete maruz
kalmis yetiskin disi yavrularin hepatik nqol ekspresyon diizeylerinde artis oldugu
bildirilmistir (347).

Gama amino biitirik asit (GABA) transaminaz olarak da bilinen abat enzimi
GABA ve oa-ketoglutaratin siiksinat semialdehid ve glutamata doniisiimiinde rol
oynayan katabolik bir enzimdir. GABA’nin karacigerde hiicre dongiisiiniin pozitif
regiilatorii oldugu diistiniilmektedir (348). Yapilan bir ¢alismada, yiiksek yagh
diyetle beslenmis farelerde hepatik GABA transaminaz ekspresyonunda artis oldugu
bildirilmigstir. Hepatik lipid birikiminin GABA sinyalizasyonunda artiga yol agarak
GABA transaminaz ekspresyonunu indiikledigi diisiiniillmektedir (349). Alanin
aminotransferaz (ALT) olarak da bilinen glutamat-pruvat transaminaz enziminin
hasarl1 karaciger hiicrelerinden salinimi artmaktadir. Alkole bagli olmayan karaciger
yaglanmas1 ALT aktivitesi ile serum ALT diizeylerinde 6nemli diizeyde artiga yol
acmaktadir (350). Yapilan bir ¢alismada yiiksek yagl diyetle beslenmis farelerin
serum ALT diizeylerinin daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (188). ALT enziminin
ALT1 ve ALT2 olmak iizere 2 izoformu bulunmaktadir ve ALT2, gpt2 enzimi
tarafindan kodlanmaktadir. Alkole bagli olmayan karaciger yaglanmasi hepatik gpt2
ekspresyon diizeylerinde artisa yol agmaktadir (351). Bu sonuglar, maternal kafeterya
diyetine maruziyetin yetiskin disi ratlarin karaciger dokularinda fazla miktarda lipid
birikimine yol agarak hepatik abat ve gpt2 ekspresyon diizeylerinde artisa yol
acabilecegini diisiindlirmektedir.

Bu arastirmada maternal kafeterya diyeti ve taurin suplementasyonunun
yetiskin erkek ve disi yavrularin hepatik gen ekspresyon diizeyleri lizerine etkileri

degerlendirilmis ve bu genlerin zenginlestigi yolaklar tespit edilmistir. Buna gore,
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maternal kafeterya diyeti ve taurin suplementasyonu yetiskin erkek ratlarin Cd36
ekspresyon diizeylerinde azalmaya yol agmistir. Cd36, B sinift siipiiriicii reseptor
ailesinin bir {liyesi olup, okside diisiik dansiteli lipoproteinler, uzun zincirli yag
asitleri, fosfolipidler ve kolajeni baglayarak makrofajlar, adiposit, kardiyomiyosit ve
kas hiicrelerine taginmasinda 6nemli rol oynar (352). Yiiksek yagli diyetler hepatik
Cd36 ekspresyonunu indiikleyerek yag asitlerinin hiicre i¢ine alinmasini arttirir ve
trigliserit birikimine yol agar. Bu durum da alkole bagli olmayan Kkaraciger
yaglanmasina neden olabilir (353, 354). Karaciger X reseptorleri (LXR), PPARy ve
pregnan X reseptdr (PXR)’lin de icinde bulundugu niikleer reseptorler karaciger
yaglanmasi ile iliskilendirilmektedir (355). Adiposit farklilasmasindaki roliiniin yan1
sira PPARy’nin karaciger yaglanmasinin patogenezinde de rol oynadigi
bilinmektedir (356). PPARy tarafindan indiiklenen lipojenik genlerden biri de
Cd36’dir. PXR ve LXR ise direkt olarak ya da PPARy aktivasyonunu indiikleyerek
Cd36 ekspresyonunda artisa yol agmaktadir (355). Yapilan c¢alismalarda, maternal
obezojenik diyet ve taurin suplementasyonunun annelerin hepatik Cd36 ekspresyon
diizeylerinde artisa yol actigt ve bu durumun karacigerde lipit birikimini
arttirabilecegi bildirilmistir (57, 200). Bu durum, taurin suplementasyonunun
maternal lipid metabolizmas: iizerine olumsuz etkide bulundugunu gostermektedir.
Ancak, bu c¢alismalarda maternal hepatik dokularda Cd36 ekspresyonu
degerlendirilmistir. Maternal diyet ve taurin suplementasyonunun yetiskin yavrularin
hepatik gen ekspresyon diizeyleri {izerine etkileri bilinmemektedir. Bu arastirmada
ise maternal taurin suplementasyonunun yetiskin erkek yavrularin hepatik gen
ekspresyon diizeyleri iizerine etkileri degerlendirilmis ve Cd36 ekspresyon
diizeylerinde azalmaya yol actigt tespit edilmistir. Bu sonug, taurin
suplementasyonunun yetiskin erkek yavrularin lipid metabolizmasi iizerine olumlu
etkilerinin olabilecegine ve hepatik Cd36 ekspresyonundaki azalmanin adipoz doku
agirliklarindaki azalma ile iliskilendirilebilecegine isaret etmektedir.

Cyp7al, hepatik safra asidi sentezinde rol oynayan hiz smirlayic1 enzimdir.
Kolesteroliin 7a-hidroksikolesterole doniisiimiinii katalize eder ve bir dizi enzimatik
tepkimenin ardindan 7a-hidroksikolesterol kolik aside ¢evrilir. Safra asidi sentezi
kolesterol homeostasisinin saglanmasinda 6nemli rol oynar (357). Yapilan

caligmalarda, yliksek yagli diyet tiikettirilmis farelerin hepatik cyp7al ekspresyon
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diizeylerinde azalma gozlenmis ve bu azalma karacigerde kolesterol birikimi ile
iliskilendirilmistir (358). Bagka bir ¢alismada da yiiksek yagh diyetle beslenmis
ratlarin hepatik cyp7al ekspresyon diizeylerinin azaldig bildirilmistir (359). Yiiksek
kolesterollii diyetlerle beslenmis hayvan modellerinde taurin suplementasyonu ile
plazma ve karaciger kolesterol diizeylerinde azalma saglandig1 bilinmektedir. Taurin,
LDL reseptdr baglama kapasitesini arttirarak karacigerden VLDL ve apoB-100
sekresyonunu azaltir ve Cyp7al ekspresyonunda artisa yol agarak kolesteroliin safra
asitlerine doniistimiinii aktive eder. Farnesoid X reseptor (FXR), safra asidi reseptorii
olup, safra asidi sentezi ve homeostasinin saglanmasinda 6nemli rol oynar. FXR,
cyp7al ekspresyonunu baskilamaktadir (360). Bu calismada, maternal kafeterya
diyeti ve taurin suplementasyonunun yetiskin erkek yavrularin hepatik cyp7al
ekspresyon diizeylerinde azalmaya yol actig1 goriilmektedir. Yapilan bir ¢alismada,
yiikksek yagli diyetle beslenmis farelere yapilan berberin suplementasyonunun
intestinal FXR metabolik yolagimi indiikleyerek hepatik Cd36 ve cyp7al ekspresyon
diizeylerinde azalmaya yol actigi bildirilmistir. Bu ¢alisma  berberin
suplementasyonunun cyp7al ekspresyon diizeylerinde azalmaya yol agmasina karsin
intestinal FXR aracili Cd36 ekspresyonunu baskilayarak hepatik trigliserit birikimini
engelleyebilecegini ortaya koymaktadir (361). Hepatik Cd36 ve cyp7al ekspresyon
diizeylerindeki azalma birlikte degerlendirilecek olursa maternal taurin
suplementasyonunun da benzer bir mekanizma ile maternal kafeterya diyetine
maruziyetin yol acabilecegi olumsuz etkileri azaltabilecegi diisiiniilebilir.

Maternal kafeterya diyeti ve taurin suplementasyonunun steroid hormon
biyosentezinde rol oynayan genlerin ekspresyon diizeylerinde azalmaya yol agtig
goriilmektedir. Maternal kafeterya diyetinin yetiskin erkek ve disi ratlarin steroid
hormon biyosentezinde rol oynayan genlerin ekspresyon diizeylerinde artisa yol
actig1r goz Oniinde bulunduruldugunda, taurin suplementasyonu ile steroid hormon
biyosentezinde rol oynayan gen ekspresyonlarinin normalizasyonunun saglandigi
goriilmektedir. Yapilan bir calismada ytliksek yagli diyetle beslenmis ratlarin hepatik
gen ekspresyon diizeyleri degerlendirildiginde, cyp7al’in de dahil oldugu steroid
hormon biyosentezinde rol oynayan genlerin ekspresyon diizeylerinin arttig

bildirilmistir (362). Bu ¢alismada, taurin suplementasyonu ile maternal kafeterya
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diyetinin steroid hormon biyosentezinde yol ac¢tig1 olumsuz etkilerin azaltilabilecegi
distiniilmektedir.

Maternal kafeterya diyeti ve taurin suplementasyonunun yetiskin disi ratlarin
hepatik gen ckspresyon diizeyleri {izerine etkileri degerlendirildiginde, aldhbl ve
acsm3 genlerinin ekspresyon diizeylerinde azalmaya yol agtigi goriilmektedir.
Aldehid dehidrogenazlar, gesitli fizyolojik, patolojik ve farmakolojik siireclerde rol
oynayan reaktif alifatik ve aromatik aldehidlerin oksidasyonunda goérev alir.
Endojen ya da eksojen Onciillerden elde edilen aldehidlerin saglik tizerine olumlu ve
olumsuz etkileri bulunabilmektedir. Endojen aldehidler amino asitler, biyolojik
aminler, vitaminler, steroidler ya da lipidlerin metabolizmasi  sonucu elde
edilmektedir (363). Aldhlbl, kisa ya da orta zincirli alifatik aldehidler, aromatik
aldehidler ile lipid peroksidasyon firiinlerini katalize etmektedir (364). Yapilan bir
calismada, yiiksek yagli diyetlerle beslenen farelerin mikroarray analizi ile hepatik
gen ckspresyon diizeyleri degerlendirilmis ve KEGG metabolik yolak analizi
gerceklestirilmistir. Buna gore, yag asidi ve pruvat metabolizmasi ile dalli zincirli
amino asitlerin degradasyonunda rol oynayan aldhlbl geninin ekspresyon
diizeylerinde artis oldugu bildirilmistir (365). Baska bir ¢alismada ise yiiksek yagl
diyet tlkettirilmis farelere kuersetin suplementasyonu ile hepatik aldhlbl
ekspresyonunun baskilandigr gosterilmistir. Aldhlbl ekspresyonundaki azalma
hepatik kuersetin suplementasyonunun hepatik lipid birikimini azaltmasi ile
iligkilendirilmistir (366). Dolayisiyla, taurin amino asidinin aldhlbl ekspresyon
diizeylerini  baskilayarak maternal kafeterya diyetinin olumsuz etkilerini
azaltabilecegi diisiintilebilir.

Yag asidi metabolizmasinin ilk basamagi yag asitlerinin koenzim A ile
baglanarak asil-CoA olusumu ile baslar ve bu reaksiyon asil CoA sentetazlar
tarafindan katalize edilir (367). Orta zincirli asil CoA sentetazlar, orta zincirli yag
asitleri ile ksenobiyotik karboksilik asitlerin aktivasyonunu katalize eder. Hiicre igi
asil-CoA’larin asir1 birikimi toksik olabilir ve mitokondriyal strese yol agarak serbest
radikallerin olugsmasina yol agabilir. (368). Yapilan bir ¢alismada, yiiksek yagh
diyetle beslenmis farelerin hepatik acsm3 ekspresyon diizeylerinde artis oldugu
bildirilmistir. Acsm3’lin uzun zincirli yag asitlerinin metabolizmas1 sonucu olusan

metabolik ara {rlinleri aktive ederek karacigerde lipid birikimini arttirabilecegi
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distiniilmektedir (369). Baska bir ¢alismada da benzer sekilde yiiksek yagli diyetin
hepatik acsm3 diizeylerinde artisa yol agtigi rapor edilmistir (370). Heyman-Linden
ve arkadaslar1 (371) yiiksek yagli diyet tiikettirilen gruplara frenk iiziimi ya da
kirmiz1 yaban mersini suplementasyonunun hepatik acsm3 ekspresyon diizeylerinde
azalmaya yol actigim  goétermistir. Bu  aragtirmada, maternal taurin
suplementasyonunun yetigkin disi ratlarin hepatik acsm3 ekspresyon diizeylerinde
azalmaya yol actifi Dbelirlenmistir. Calismalarin  sonuglart g6z Oniinde
bulunduruldugunda, taurin amino asidinin acsm3 ekspresyon diizeylerinde azalmaya
yol acarak kafeterya diyetinin lipid metabolizmasi {izerine olumsuz etkilerini

azaltabilecegi diistiniilmektedir.

5.4. Mikroarray Analiz Sonu¢larimin RT-PCR Analizi ile VValidasyonuna

iliskin Bulgularin Degerlendirilmesi

RT-PCR analiz sonuglari mikroarray sonuglari ile karsilastirildiginda, akrlc3
disindaki gen ekspresyonlarmin mikroarray ile benzer egilim gosterdigi
goriilmektedir. Mikroarray ve RT-PCR sonuglari karsilastirildiginda akrlc3 gen
ekspresyonunun farkli yonlerde oldugu goriilmektedir.ikili grup karsilastirmalarina
gore mikroarray analizi CAF grubunda yer alan yetiskin erkek yavrularin CON
grubuna kiyasla akrlc3 ekspresyon diizeyinde azalma oldugunu, RT-PCR ise artis
oldugunu gostermektedir. CAFT grubunda yer alan yetiskin erkek yavrular CAF
grubunda yer alan yetiskin erkek yavrularla kiyaslandiginda mikroarray ve RT-PCR
sonuglarinin farkli yonlerde oldugu goriilmektedir. Baska ¢alismalarda da benzer
sonuglara rastlanmis ve bu durumun RT-PCR analizinde kullanilan primer dizisinin
mikroarray analizinde kullanilan problarla 6rtiismemesinden kaynaklanabilecegi 6ne
stirilmustiir (372, 373).

RT-PCR sonucu elde edilen Ct degerleri, gen ekspresyonlarinin hangi yonde
ve kag kat degistigi, array sinyal degerleri ve bu degerler ile olusturulan veriye ait p
degeri, mikroarray ve RT-PCR sonuglar1 arasindaki korelasyonu etkilemektedir
(213). Bu faktorlerin degerlendirilmesi amactyla yapilmis olan bir caligmada,
mikroarray analizi ile ekspresyon diizeyleri farklilasan 277 adet gen tespit edilmis ve
bu sonuglarin RT-PCR ile korelasyonu degerlendirilmistir. Bu gen

ekspresyonlarindan %72,9’unun RT-PCR ile benzer yonde oldugu, %21,3’iiniin ise
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ekspresyonunun ters yonde degistigi bildirilmistir. Ayrica, ekspresyon diizeyi artan
genlerin azalan genlere kiyasla RT-PCR sonuglar ile daha iyi korelasyon gosterdigi
belirtilmistir. Degisim katsayisinin da mikroarray analizi ile RT-PCR sonuglari
arasindaki korelasyonu etkileyen bir diger faktér oldugu gosterilmistir. iki kattan
daha fazla degisim gosteren genlerin RT-PCR ile daha iyi korelasyon gosterdigi
bulunmustur. Array sinyal degerleri ile olusturulan veriye ait p degerinin de
mikroarray ile RT-PCR sonuglar1 arasindaki korelasyonu oénemli diizeyde etkiledigi
rapor edilmistir. Genellikle p degeri 0,0001 ve altinda olan gen ekspresyonlarinin
RT-PCR ile istatistiksel olarak onemli diizeyde korele oldugu saptanmistir. Bu
arastirma, mikroarray ile RT-PCR sonuglar1 arasindaki korelasyonun birgok faktor
tarafindan etkilenebilecegini ortaya koymaktadir (213). Dolayisiyla, mikroarray
analizi sonucunda elde edilen genlerden iki kattan daha az degisim gosteren ve p
degeri biiyiik olanlarin se¢ilmesinin mikroarray analizi ile RT-PCR arasindaki
korelasyon diizeyini azalttig1 sdylenebilmektedir.

Bu arastirmada, mikroarray analizi sonucu elde edilen ham verinin
degerlendirilmesi asamasinda yapilan filtreleme isleminde iki kattan daha fazla
degisim gosteren genlerin baz alinmasi nedeniyle ikili grup karsilastirmalar
sonucunda iki kattan daha az degisim gosteren genler i¢in herhangi bir degisim
katsayist belirtilmemistir. Dolayisiyla, bu genlerin ekspresyon durumunun RT-PCR
sonuclar ile karsilastirilamamasi iki farkli yontem ile elde edilen sonuglarin farkl

oldugu anlamina gelmemektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

6.1. Sonuclar

Bu ¢alisma gebelik Oncesi donem ile gebelik ve emziklilik siiresince

kafeterya diyeti ve taurin suplementasyonunun dogum agirhg ve emziklilik

doneminde viicut agirligi degisimi ile yetiskin yavrularin plazma amino asit profili,

glikoz, insiilin, c-peptid, HbAlc, total kolesterol, trigliserid, MDA, IGF-1, leptin ve

adiponektin diizeyleri iizerine etkilerini degerlendirmek ve karaciger dokularinda

cesitli genlerin mRNA yanit profilini belirlemek amaciyla yliriitiilmiis ve asagidaki

sonuglar elde edilmistir.

1.

Maternal diyetin dogum agirhig1 tizerinde istatistiksel olarak onemli bir
etkisi bulunmamaktadir (p>0,05). Erkek yavrularin dogum agirhigi disi
yavrulardan daha yiiksektir (p<0,001).

Maternal diyetin yavrularin emziklilik doneminde viicut agirhigr degisimi
tizerindeki etkisi istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). CAF ve CAFT
grubunda yer alan yavrularin viicut agirligi ortalamasi, CON ve CONT
gruplarindan daha diistiktiir (p<0,001).

Ug haftalik yavrularin viicut agirligi yiizdesi iizerinden elde edilen beyin
agirliklart incelendiginde, maternal diyetten etkilendigi ve CAFT
grubunun, CON ve CONT grubuna kiyasla daha yiiksek beyin agirligina
sahip oldugu gosterilmistir (p<0,01).

Maternal diyet viicut agirligi yiizdesi tizerinden elde edilen karaciger
agirligini istatistiksel olarak anlamli diizeyde etkilemistir (p<0,001). CON
grubuna kiyasla; CONT, CAF ve CAFT gruplar1 daha distik karaciger
agirligina sahiptir (p<0,001). CAF ve CAFT gruplari benzer iken; her ikisi
de CONT grubundan anlamli diizeyde diistik agirliktadir (p<0,001).
Maternal diyet sag ve sol bobrek agirligini istatistiksel olarak onemli
diizeyde etkilemistir (p<0,001). CON grubuna kiyasla, CONT grubu
benzer agirlikta iken (p>0,05); CAF ve CAFT gruplar daha diisiik sag ve
sol bobrek agirligma sahiptir (p<0,05). CAF ve CAFT gruplarn benzer
agirhiktadir.
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Maternal diyet kalp agirligint istatistiksel olarak anlamli diizeyde
etkilemistir (p<0,001). CON, CONT ve CAFT gruplari benzer kalp
agirhigina sahipken (p>0,05), CAF grubuna kiyasla CON, CONT ve CAFT
gruplarinin kalp agirliklar1 daha diisiiktiir (p<0,05).

Maternal diyetin yetiskin erkek ve disi yavrularin viicut agirligi tizerinde
istatistiksel olarak 6nemli bir etkisi yoktur (p>0,05).

Maternal diyetin yetiskin erkek ve disi yavrularin yem tiiketimi, enerji,
karbonhidrat, protein ve yag alimlar1 lizerinde istatistiksel olarak dnemli
bir etkisi bulunmamaktadir (p>0,05).

Maternal diyet yetiskin erkek ve disi yavrularin viicut agirligi yiizdesi
tizerinden elde edilen gonadal yag agirliklarini istatistiksel olarak dnemli
diizeyde etkilemistir (p<0,01). CON, CONT ve CAFT gruplarinin benzer
degerlere sahip oldugu (p>0,05); ancak CAF grubunun CON ve CAFT
grubuna kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksek degere sahip oldugu
gozlenmistir (p<0,05).

Maternal diyet yetiskin erkek ve disi yavrularin viicut agirh@i yiizdesi
tizerinden elde edilen peri-renal yag agirliklar {izerinde istatistiksel
olarak dnemli bir etkisi bulunmamaktadir (p>0,05).

Maternal diyet yetiskin erkek ve disi yavrularin viicut agirhgi yiizdesi
tizerinden elde edilen beyin agirliklar {izerinde istatistiksel olarak 6nemli
bir etkide bulunmamaktadir (p>0,05).

Yetiskin erkek ve disi yavrularin viicut agirlig yiizdesi iizerinden elde
edilen karaciger agirliklar1 maternal diyete gore farklilik gostermektedir
(p<0,05). CON grubuna kiyasla CONT, CAF ve CAFT gruplarinin benzer
degerlere sahip oldugu (p>0,05); ancak CAFT grubunun CONT grubuna
kiyasla daha dustik karaciger agirligina sahip oldugu bulunmustur
(p<0,05).

Maternal diyetin yetiskin erkek ve disi yavrularin viicut agirh@: yiizdesi
tizerinden elde edilen sag ve sol bobrek agirliklart iizerinde istatistiksel

olarak dnemli bir etkisi bulunmamaktadir (p>0,05).
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Maternal diyet yetiskin erkek ve disi yavrularin viicut agirligi yiizdesi
tizerinden elde edilen kalp ve pankreas agirliklari iizerinde istatistiksel
olarak 6nemli bir etkide bulunmamaktadir (p>0,05).

Maternal diyetin yetiskin erkek ve disi yavrularin plazma glikoz
konsantrasyonlar1  iizerinde istatistiksel olarak Onemli diizeyde
farkliliklara yol agtigi gosterilmistir (p<0,05). CONT grubunun plazma
glikoz diizeyleri CAFT grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha yiiksektir (p<0,05).

Maternal diyetin yetiskin erkek ve disi yavrularin plazma insiilin, HbA1C,
c-peptid, adiponektin, IGF-1, MDA, total kolesterol ve trigliserit
diizeyleri {izerinde istatistiksel olarak oOnemli bir etkisinin olmadigi
bulunmustur (p>0,05).

Maternal diyet yetiskin erkek ve disi yavrularin plazma leptin diizeyleri
lizerinde istatistiksel olarak 6nemli bir etkiye sahiptir (p<0,05). CAF
grubunun plazma leptin diizeyleri CON grubundan istatistiksel olarak
onemli diizeyde daha yiiksektir (p<0,05).

Maternal plazma taurin diizeyleri degerlendirildiginde, CONT grubunda
yer alan annelerin plazma taurin konsantrasyonlart CON, CAF ve CAFT
grubunda yer alan annelerden istatistiksel olarak 6nemli diizeyde daha
yiiksektir (p<0,05). CON, CAF ve CAFT grubunda yer alan annelerin
plazma taurin konsantrasyonlari benzerdir (p>0,05).

Maternal kafeterya diyeti ve taurin suplementasyonunun yetiskin erkek ve
disi yavrularin plazma amino asit konsantrasyonu iizerinde istatistiksel
olarak anlamli bir etkisi bulunmamaktadir (p>0,05).

CONT grubunda yer alan yetiskin erkek ratlarin hepatik gen ekspresyonu,
CON grubunda yer alan yetiskin erkek ratlar ile karsilastirilmis ve
maternal taurin suplementasyonu yetiskin erkek ratlarda 13 genin
ekspresyonunda artisa ve 24 genin eskpresyonunda azalmaya yol agmigtir
(p<0,05).

CONT grubunda yer alan yetiskin disi ratlarin hepatik gen ekspresyonu,

CON grubunda yer alan yetiskin disi ratlar ile karsilastirilmis ve maternal
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taurin suplementasyonu disi ratlarda 153 genin ekspresyonunda artisa ve
96 genin eskpresyonunda azalmaya yol agmistir (p<0,05).

CAF grubunda yer alan yetiskin erkek ratlarin hepatik gen ekspresyonu,
CON grubunda yer alan yetiskin erkek ratlar ile karsilastirilmis ve
maternal kafeterya diyetine maruziyetin yetiskin erkek ratlarda 40 genin
ekspresyon diizeyinde artisa ve 78 genin eskpresyon diizeyinde ise
azalmaya yol agtig1 gosterilmistir (p<0,05).

CAF grubunda yer alan yetiskin disi ratlarin hepatik gen ekspresyonu,
CON grubunda yer alan yetiskin disi ratlar ile karsilastirilmis ve maternal
kafeterya diyeti yetiskin disi ratlarda 41 genin ekspresyonunda artisa ve
80 genin ekspresyonunda azalmaya yol agmistir (p<0,05).

CAFT grubunda yer alan yetiskin erkek ratlarin hepatik gen ekspresyonu,
CAF grubunda yer alan yetiskin erkek ratlar ile karsilastirilmis ve
maternal kafeterya diyeti ve taurin suplementasyonu erkek ratlarda 69
genin ekspresyonunda artisa ve 23 genin ekspresyonunda azalmaya yol
acmustir (p<0,05).

CAFT grubunda yer alan yetiskin disi ratlarin hepatik gen ekspresyonu,
CAF grubunda yer alan yetiskin disi ratlar ile karsilastirilmis ve maternal
kafeterya diyeti ve taurin disi ratlarda 19 genin ekspresyonunda artisa ve
11 genin ekspresyonunda azalmaya yol agmustir (p<0,05).

Maternal kafeterya diyetine maruz kalmis yetiskin erkek ratlarin degisen
gen ekspresyonlarindan bazilart Kolesterol metabolizmasi, PPAR
sinyalizasyonu, arasidonik asit metabolizmasi, keapl-nrf2 ve oksidatif
stres yolaklarinda rol oynamaktadir (p<0,05).

Maternal taurin suplementasyonuna maruz kalmis yetigskin disi ratlarin
degisen gen ekspresyonlarindan bazilari sitoplazmik ribozomal proteinler,
glutatyon metabolizmas1 ve alkole bagli olmayan karaciger
yaglanmasinda rol oynamaktadir (p<0,05).

Maternal kafeterya diyetine maruz kalmis yetiskin erkek ratlarin degisen
gen ekspresyonlarindan bazilart nekroptoz, sitokin-sitokin reseptor

etkilesimi, kolesterol biyosentezi, safra sekresyonu, terpenoid biyosentezi,
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steroid hormon biyosentezi ve linoleik asit metabolizmasinda rol
oynamaktadir (p<0,05).

Maternal kafeterya diyetine maruz kalmis yetiskin disi ratlarin degisen
gen ekspresyonlarindan bazilar1 steroid hormon biyosentezi, Gstrojen
metabolizmasi, ubikinon biyosentezi, keapl-nrf2 ile alanin, aspartat ve
glutamat metabolizmasinda rol oynamaktadir (p<0,05).

Maternal kafeterya diyeti ve taurin suplementasyonuna maruz kalmis
yetiskin erkek ratlarin degisen gen ekspresyonlarindan bazilarinin steroid
hormon biyosentezi, yag sindirim ve emilimi, kolesterol metabolizmasi ve
PPAR sinyalizasyon yolaklarinda rol oynadig tespit edilmistir (p<0,01).
Maternal kafeterya diyeti ve taurin suplementasyonuna maruz kalmis
yetiskin disi ratlarin degisen gen ekspresyonlarindan bazilarinin butanoat
metabolizmas1 ve yag asitlerinin yikiminda rol oynadigi belirlenmistir
(p<0,05).

RT-PCR sonuglar1 degerlendirildiginde, istatistiksel olarak Onemli
diizeyde olmasa da CAF grubunda yer alan yetiskin erkek yavrularin
apollla ekspresyon diizeyleri CON grubunda yer alan yetiskin erkek
yavrulara kiyasla artig gostermistir (p>0,05).

CAFTE grubunda yer alan yetiskin erkek yavrularin apollla ekpresyon
diizeylerinin CAF grubunda yer alan yetiskin erkek yavrulardan
istatistiksel olarak oOnemli diizeyde daha az oldugu tespit edilmistir
(p<0,05).

RT-PCR sonuglarina goére CAF grubunda yer alan yetiskin erkek
yavrularin gsta3 ekspresyon diizeylerinin CON grubunda yer alan yetiskin
erkek yavrulardan istatistiksel olarak 6nemli diizeyde daha fazla oldugu
bulunmustur (p<0,05).

CAFT grubunda yer alan yetiskin erkek yavrularin gsta3 ekspresyon
diizeyleri istatistiksel olarak onemli diizeyde olmasa da CAF grubunda
yer alan yetiskin erkek yavrulardan daha az bulunmustur (p>0,05).
RT-PCR sonuglar1 degerlendirildiginde, CAF grubunda yer alan yetigkin

erkek yavrularin nqol ekspresyon diizeylerinin CON grubunda yer alan
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yetiskin erkek yavrularla karsilastirildiginda istatistiksel olarak onemli

diizeyde daha fazla oldugu bulunmustur (p<0,05).
6.2. Oneriler

Gebelik oncesi donem ile gebelik ve emziklilik siiresince maternal beslenme
cevresinin optimal diizeyde olmasi, fetal gelisim ve dogacak bebegin uzun dénem
sagliginin korunmasi bakimindan biiyiikk Oonem tagimaktadir. Maternal yetersiz
beslenme ya da agir1 beslenme gibi optimal olmayan beslenme ¢evresi fetal gelisimi
bozabilmekte ve dogacak bebegin uzun donem sagligi lizerinde olumsuz etkilere yol
acarak bulasicit olmayan kronik hastaliklarin riskini arttirabilmektedir. Giliniimiizde
tireme cagindaki kadinlarda hizla artan obezite prevelansi ile gebelik siiresince fazla
miktarda agirlik kazaniminin fetal gelisimi etkiledigi ve yasamin ilerleyen
donemlerinde cesitli metabolik bozukluklara yol actigi bilinmektedir. Bu durum
maternal obezitenin azaltilmasi ve Onlenmesine yonelik farkli stratejilerin
gelistirilmesi gerekliligini ortaya koymustur. Maternal asir1 beslenmenin yol agtigi
metabolik bozukluklarin azaltilmasi ve dnlenmesi amaciyla yiiriitiilmiis ¢aligmalara
bakildiginda ¢esitli besin bilesenlerinin suplementasyonu dikkat cekmektedir.

Bu arastirmada gebelik oncesi donem ile gebelik ve emziklilik siiresince
kafeterya diyetinin yetiskin yavrularda yol acabilecegi metabolik degisiklikler
degerlendirilmistir. Maternal kafeterya diyetine maruziyetin yetiskin yavrularin
viicut agirliginda herhangi bir degisiklige yol agmaksizin yag doku miktarinda artisa
yol actig1 gozlenmis ve plazma leptin diizeylerinin kontrol grubundan daha yiiksek
oldugu saptanmustir. Ayrica maternal kafeterya diyetinin hepatik gen ekspresyonunda
cok oOnemli degisikliklere yol actigi tespit edilmistir. Bu calismada maternal
kafeterya diyetinin uzun donem etkilerinin yan1 sira taurin suplementasyonunun olasi
koruyucu etkileri de degerlendirilmistir. Maternal taurin suplementasyonu ile
yetiskin erkek yavrularin viicut agirliklarinda herhangi bir degisiklik olmaksizin yag
doku miktarinda azalma gbzlenmis ve bu iligkinin Cd36 ekspresyonundaki azalma ile
iligkili olabilecegi sonucuna varilmistir. Gelecek nesillerin sagliginin korunmasi ve
hizla artan kronik hastalik riskinin azaltilmas1 amaciyla optimal maternal beslenme
cevresinin saglanmast ve maternal obezitenin olumsuz etkilerini azaltacak

stratejilerin gelistirilmesi biiylik 6nem tagimaktadir.
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Bu caligmada optimal olmayan beslenme c¢evresine maruz kalmaksizin
yapilan maternal taurin suplementasyonunun yasamin ilerleyen donemlerinde glikoz
metabolizmasini bozabilecegi gosterilmistir. Bu sonug, 6zellikle saglikli gebeliklerde
suplementasyon  durumunun  etraflica  degerlendirilmesi  gerektigini  ve
suplementasyon dozunun olumsuz etkilere yol acgabilecegini diistindiirmektedir.
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