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1.GIRIS

Toplumsal yiik getiren ve yasa bagli yaygin olarak rastlanan ¢cogu kompleks
hastaligin kokeni embriyonik, fetal ve erken postnatal yasama kadar uzanabilmektedir.
Bireysel diizeyde bu hastaliklar, pek ¢ok risk faktoriine (6rn, asirt enerji alimu,
enfeksiyon, stresli yasam tarzi) maruz kalmakla ve bu maruziyetin siirdiiriilmesi (s6z
konusu risklere verilen biyolojik yanitlarin bireylerarasi genis varyasyonlari) ile yillar
igerisinde birikerek ortaya ¢ikmaktadir. Kronik hastaliklara bireysel yatkinligin DNA
diziliminin varyasyonuyla belirlendigini iddia eden geleneksel yaklasimin aksine,
aragtirmacilara gore bu hastaliklara yatkinlik, 6zellikle yasamin erken donemlerinde
genetik yap1 ve cevre kosullari arasindaki dinamik etkilesim sonucu meydana
gelmektedir. Embriyo/fetiis hassas donemlerde yalnizca gevresinden besin alir ve
cevre kosullarina gore hareket eder. Bu durum embriyonun hiicrelerinde, dokularinda
ve organ sistemlerinde yapisal ve fonksiyonel degisikliklerle sonuglanir. Bu
degisiklikler, bireyin yasami boyunca saglikli olmasini1 ve hastaliklara yatkinligini

onemli dlgiide etkilemektedir (Entringer ve ark, 2017).

Arastirmacilara gore annenin gebelik doneminde yetersiz beslenmesi de asiri
beslenmesi de yavrunun ilerleyen yasaminda obezite, diyabet, kardiyovaskiiler

hastaliklar gibi kronik hastaliklara yakalanma riskini arttirmaktadir (Kwon ve Kim,

2017; Muhlhausler ve ark, 2013).

Annenin gebelik doneminde seker ve yag icerigi yiiksek ya da sadece yag igerigi
yiiksek diyet ile beslendigi ve her iki durumda da yiiksek enerji aldig1 ¢aligsmalarda
yavruda hiperleptinemi ve sonrasinda leptin direnci goriildiigii bunun da istah
mekanizmasini olumsuz etkileyip, daha ¢ok besin alimina yonlendirdigi bildirilmistir
(Muhlhausler ve ark, 2013; Ramamoorthy ve ark, 2018). Bruce ve ark (2009), annesi

yiiksek yagli yemle beslenen yavru farelerin emziklilikten sonra standart (kontrol)



yemle beslenseler bile toplam viicut yaglarinin kontrol grubuna gore daha fazla
oldugunu, hem annenin hem de yavrunun ytiksek yagli yemle beslendigi durumda ise
tablonun daha da agirlastigini belirtmistir. Ayrica annenin yiiksek yagli yemle
beslenmesi yavruda organ ve sistemde degisiklige neden olmakta, pankreas beta
hiicrelerinde  fonksiyon bozukluguna, karaciger yaglanmasina ve endotel
disfonksiyona yol agmakta, sonu¢ olarak yavrunun ilerleyen yasaminda metabolik

sendromla karsilagsma riskini arttirmaktadir (O'Dowd ve Stocker, 2013).

Annenin gebelikte fazla tuzlu beslenmesi de yavrunun sagligini olumsuz yonde
etkilemektedir. Annenin gebelikte fazla tuz alimi yavrunun bobrek hiicrelerinde
gelisim bozukluguna ve kardiyak fonksiyon bozukluguna yol ac¢tifi saptanmistir
(Koleganova ve ark, 2011; Maruyama ve ark, 2015). Ancak gebelikte fazla tuzun,
yavrunun leptin diizeyine ve istah mekanizmasina olan etkisi net degildir. Ayrica
gebelik doneminde annenin fazla tuz ile birlikte, fazla yag ve fazla seker tiiketmesinin,
yavrunun ilerleyen yasaminda obezite ve kronik hastaliklarla karsilasma riskini
arttirdigina yonelik yapilan ¢calismalarin bulgulari ise birbiriyle ¢eliskilidir. Bayol ve
ark (2008), anneleri gebelik ve emziklilikte fazla yag, fazla seker ve fazla tuzlu yemle
beslenen ancak kendileri kontrol yemle beslenen ergenlik yavru ratlarda, kontrol
grubuna kiyasla daha fazla adiposite goriildiigiinii bildirmistir. Ote yandan Segovia ve
ark (2018), annesi gebelik ve emziklilikte yiiksek yagli yemle beslenen eriskin yavru
ratlarda goriilen adipozite ve hiperleptineminin, annesi yliksek yagh ve yiiksek tuzlu

yemle beslenen rat yavrularinda goriilmedigini rapor etmistir.

Bu nedenle bu ¢alisma gebelik ve emziklilik doneminde anne ratlara ve dogum
sonrasi yavru ratlara uygulanacak fazla tuzlu ve/veya bati tarzi diyetin metabolik

etkilerini géstermek amaciyla planlanmustir.



1.1. Fetal Programlama Hipotezi

Doku ve organlarin olustugu kritik bir evre olan embriyonik ve fetal donemde
beslenme ve endokrin durumdaki degisiklikler, yavrularin fizyolojisini ve
metabolizmasin1 ~ kalict  olarak  degistiren  gelisimsel  adaptasyonlarla
sonuglanabilmektedir. Bir bagka ifadeyle, fetal donemde beslenme yetiskin hayatta
metabolik, endokrin ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskilendirilmektedir (Wu ve
ark, 2004). Bu olgu fetal programlama hipotezi olarak adlandirilmaktadir. Barker
hipotezi adiyla da bilinen fetal programlama hipotezi ilk olarak James Barker
tarafindan 1998 yilinda ortaya konmustur. Barker, ileri gestasyonel donemde anneleri
yetersiz beslendigi i¢in diisiik dogum agirligrt ile dogan bebeklerin yetigkinlik
donemlerinde koroner kalp hastaligi goriilme riskinin daha yiiksek oldugunu
bildirmistir (Barker 1995; Barker, 1998). Fetal programlama hipotezine gore
embriyonik-fetal gelisim sirasinda asirt miktarda enerji alim1 veya yoklugu, fetiise
dogum sonrasi potansiyel olumsuz cevre ile ylizlesmesi i¢in gerekli fizyolojik

adaptasyonlar saglamaktadir (Montalvo-Martinez ve ark, 2018).

Fetal programlamanin kesin mekanizmasi heniiz tam olarak bilinmemektedir.
Ancak genel olarak, gebelik donemindeki metabolik bozukluklarin ve yanlis beslenme
tarzinin fetiiste ilerleyen donemde kronik hastaliklara karsi savunmasizliga yol acan
fetal gen ekspresyon degisikliklerini tetikledigi diistiniilmektedir (Marciniak ve ark,
2017).

Fetal programlamay1 tetikleyen cesitli faktorler vardir. Bu faktorler: annenin
sigara igmesi, sedanter yasam tarzi, psikososyal strese maruz kalmasi, norolojik
hastaliginin olmasi, depresyon, anksiyete, enfeksiyon, diyabet gibi endokrin
hastaliklara, preeklampsi gibi komplikasyonlara sahip olmasi, fetiisiin fetal hipoksi,
nitrozativ ve oksidatif strese maruz kalmasi gibi durumlardir. Fetiisiin fetal hipoksi,

nitrozativ ve oksidatif strese maruz kalmasinin diger bir nedeni de plasental



fonksiyonda yetersizlik oldugu i¢in plasentanin fetal programlamada ¢ok biiyiik rol

oynadigi diisiiniilmektedir (Berry ve ark, 2016; Marciniak ve ark, 2017).

Viicutta makrobesin ogeleri, gazlar ve metabolitler plasenta tarafindan fetal
dolasima pasif (lire ve karbondioksit ¢ikisi, yag asitleri ve oksijen girisi), kolaylastirici
difiizyon (glukoz, laktat, yag asitleri), aktif tasima (amino asitler) ve endositoz ve
ekzositoz yoluyla tasinir. Maternal-fetal ara yiizde bulunan insiilin, leptin, insiilin
benzeri biiytime faktorii-1 (IGF-1) reseptor sinyaller trofoblast hiicrelerdeki aminoasit
tagimigin1  aktive eder. Sinyaller bunu fetal dolasima gegen besin Ogelerinin
kullanilabilirligini degistirerek yapar. Bu degisiklikler, fetiiste veya plasentada uzun
donem metabolik programlama i¢in 6nemli olan hiicresel sinyal yolaklarini uyarir.
Plasentanin bahsedilen etkisi disinda, plasental gen ekspresyonunda degisiklik yapma,
downstream fonksiyonu (gende 3’ bolgesine dogru uzanan bolgede degisiklik) ve fetal
gelisimde sinyallesme gibi epigenetik siireglere etkisi de gelisimsel programlamaya
etki edecek kadar giicliidiir. Plasentanin 3 ana epigenetik faktor iizerinde etkisi
bulunmaktadir. Bunlar: histon modifikasyonlari, DNA metilasyonu ve mikroRNAlar

gibi kiiciik kodlayici olmayan RNA'lardir (Nugent ve Bale, 2015).

1.1.1. Annenin Yetersiz Beslenmesi

Annenin yetersiz beslenmesi durumunda, oOzellikle kritik donem olarak
adlandirilan hizli gelisim donemlerinde fetiisiin gelismekte olan organlari, yetersiz
beslenmeye adaptasyon gelistirir. Bu adaptasyonlar kisa donemde sag kalim igin

avantajli olsa da sonraki donemlerde saglik i¢in zararli olabilir (Roseboom ve ark,

2006).

Hollanda Aclik Kis1 (Eyliil 1944-Mayis 1945), farkli gestasyonel donemlerde
kisitlanmis maternal beslenmenin bebek iizerindeki uzun donemde olumsuz etkilerini
gostermesi agisindan biiyiik oneme sahiptir. Savas sebebiyle meydana gelen aclik

déneminde, aglik dncesi ortalama giinliik 1800 kkal alan bireylerin enerji alimlar1 400-



800 kkal’ye diigmiis, sonrasinda tekrar hizli bir ytikselisle 2000 kkal’ye ¢ikmistir.
Gebelik siireci bu doneme rastlayan ve kitliktan etkilenen kadinlarin bebeklerinin
ilerleyen yaslarda pek ¢ok kronik hastalifa yatkinliginin daha c¢ok oldugu
gbzlemlenmistir. Geg gestasyon donemde kitliga maruz kalan kadinlarin bebeklerinin
yetiskin donemde glukoz intoleransina, orta gestasyon donemde kitliga maruz kalan
kadinlarin bebeklerinin ise glukoz intoleransi, mikroalbiiminemi ve obstriiktif akciger
hastaligina daha yatkin oldugu goriilmiistiir. Erken gestasyonel donemde kitliga maruz
kalan kadinlarin bebeklerinin ise yetigkin donemde glukoz intoleransina, akciger
kanserine, koroner kalp hastaligina, obeziteye (sadece kadinlarda) daha yatkin
olduklar1 gozlemlenmistir. Ayrica bu bebeklerde yetiskin donemde aterojenik lipid
profili, kan pihtilagsmasinda bozukluk diger yetiskinlere oranla daha yiiksek oranda

saptanmistir (Kwon ve Kim, 2017; Roseboom ve ark, 2006).

1.1.2. Annenin Asir1 Beslenmesi

Giliniimiizde yaygin olarak goriilen maternal obezitenin zayif intrauterin ortama
ve hem anne hem de bebek icin olumsuz sonuglara yol actig1 diislintilmektedir.
Maternal asir1 beslenme, fetiiste yiiksek dogum agirligi gelismesine ve fetiisiin
yasaminin ilerleyen donemlerinde obez olmasina; ayn1 zamanda preterm dogum,
konjenital defektler ve perinatal 6liim gibi diger ciddi olumsuz sonuglara zemin
hazirlayan 6nemli bir faktordiir (Li, 2018). Bu yiizden gelisimsel asir1 beslenme
hipotezi giindeme getirilmistir. Bu hipoteze gore yiiksek maternal glukoz, serbest yag
asidi ve amino asit plazma konsantrasyonlar1 gelisen fetiisiin istah kontroliinde,
noéroendokrin fonksiyonunda veya enerji metabolizmasinda kalici degisikliklere neden
olur ve boylece fetiiste yag oraninin artmasina ve ilerleyen donemlerde obeziteye yol

acmaktadir (Lawlor ve ark, 2008).

Annenin asirt beslenmesinin yavruya etkisi yoniinde pek ¢ok mekanizma ortaya

konmustur. Bunlar gen ekspresyonunda ve hiicresel mekanizmalarda degisiklikler,



istah mekanizmasinda degisiklikler, hormonal mekanizmalarda degisiklikler ve organ

islevlerinde degisiklikler olmak tiizere dort baslik altinda ele alinmaktadir.

1.1.2.1. Gen Ekspresyonunda ve Hiicresel Mekanizmalarda Degisiklikler

Fetal programlamada epigenetik modifikasyonlarin 6nemi bilinse de net
mekanizma tam olarak tanimlanmamistir. Ancak annenin sagliksiz olmasinin fetal gen
ekspresyonunu etkiledigi ortaya konmustur. Epigenetik mekanizma gen
ekspresyonunu, gen diziliminden bagimsiz olarak DNA ve kromatinde kovalent
degisiklikler yaparak ger¢eklestirir. Epigenetik modifikasyonlar, pozitif ve negatif geri
besleme dongiileri ile birbiriyle etkilesime giren coklu baglayici proteinlerin ve
enzimlerin karmasik koordinasyonu yoluyla gen ekspresyonunda uzun siireli
degisikliklere yol acar, sonucta kromatin yapisinin kararli bir sekilde degismesine

neden olur (Heerwagen ve ark, 2010).

Epigenetik degisiklikler DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve
microRNA’lar araciligtyla gergeklesmektedir (Sanli ve Kabaran, 2019).

DNA'nmn metilasyonu, DNA metiltransferazlar (DNMT1, DNMT3a ve
DNMT3b) tarafindan katalize edilir ve Okaryotik genomda geri doniisiimlii bir
fizyolojik islemdir. Bu biyokimyasal olay S-adenosilmetiyonindeki bir metil grubunun
fosfodiester bagi ile sisteine bagli guanin niikleotindeki 5' pozisyonuna (CpG
diniikleotid) baglanmasini igerir. Yiiksek CpG dintikleotid igerigine sahip bolgeler,
promotorler ve giiclendiriciler de dahil olmak iizere bircok genin diizenleyici
bolgelerinde bulunurlar. Bu diizenleyici bolgelerdeki varliklarindan dolayi, metilasyon
durumundaki degisiklikler bir genin ekspresyonunu kolaylastirabilir (hipometilasyon)
veya inhibe edebilir (hipermetilasyon). Besinlerin ise viicutta S-adenosilmetiyonin
(AdoMet) olusumu i¢in metil gruplarinin sayisini dogrudan etkiledigi bilinmektedir
(6rn., metiyonin temini veya sentezi, homosisteinin yeniden metilasyonu, 5-

metiltetrahidrofolatin  temini, diisiik metilenetetrahidrofolat rediiktaz enzim



aktivitesinin diizenlenmesi). Ayrica besinler metiltransferaz aktivitesinde ve DNA
demetilasyon aktivitesindeki degisiklikleri iceren mekanizmalar yoluyla metil
gruplarmin kullanimini da degistirmektedir. Annede olan bu degisikliklerin ¢ocuga
aktarilabilecegi diistiniilmektedir. Ciinkii epigenetik bilgi, metiltransferaz, DNMT1'in
etkisiyle yeni jenerasyonlara (anneden bebege) aktarilabilmektedir (Ramirez-Alarcén

ve ark, 2019; Wang ve ark, 2012).

Histonlar, DNA'nin ¢ekirdege paketlenmesini ve hiicrelerde gen
ekspresyonunun diizenlenmesini kolaylastiran temel proteinlerdir. Histon proteinleri
H1, H5, H2A, H2B, H3 ve H4'tiir. Her histon proteininin N-terminal kuyruklarina
uygulanan modifikasyonlar kromatinin 6zelligini ve yapisini degistirmektedir (Wang
ve ark, 2012). Kompleks bir epigenetik mekanizma olan histon modifikasyonlari
asetilasyon, metilasyon, fosforilasyon, ubikuitinasyon ve sumilasyonu igerir (Ji ve ark,
2015; Ramirez-Alarcon ve ark, 2019). Bu modifikasyonlar gen transkripsiyon
diizenlenmesi, DNA onarimu, hiicre dongiisii ve metabolik kontrol gibi ¢esitli hiicresel
stireglerde 6nemli rol oynamaktadir (Ramirez-Alarcon ve ark, 2019). Farelerde yapilan
bir calismada maternal yiliksek yagli diyetin fetiiste karaciger hiicrelerinde histon
modifikasyonlarina yol actig1 ve bu modifikasyonlarin fetiis 5 haftalikken de devam
ettigi bulunmustur (Suter ve ark, 2014). Blin ve ark (2020) yaptiklar1 bir ¢aligmada ise
gebelikte ve emziklilikte annesi yiiksek yagli yemle beslenen farelerde DNA
metilasyon ve histon modifikasyonlarina bagli olarak kardiyak degisiklikler oldugu,
bu modifikasyonlar sonucu histon-lizin N-metiltransferaz (EZH2) ve DNA-
metiltransferaz 3 beta (DNMT3B) enzimlerinin yetersiz salgilandig1 ve bu sebeple

pro-fibrotik ve pro-hipertrofik genlerin baskilanmasinin inhibe edildigi saptanmustir.

MicroRNA'lar, genlerin transkripsiyonel islemesini etkileyebilen yaklasik 18-25
niikleotid uzunlugunda kiiciik protein kodlayici olmayan RNA'lardir (Laker ve ark,
2013; Yao ve Chen, 2019). RNA-bazli mekanizmalarla gen ekspresyonunun
epigenetik regiilasyonu, hem transkripsiyon sonrasi diizeyde hem de kromatin

seviyesinde olmaktadir. MicroRNA’lar gen ekspresyonunu susturmak veya arttirmak



icin DNA metilasyonunu veya histon modifikasyonlarin1 uyarmaktadirlar (Wang ve
ark, 2012). MicroRNA'larin, hiicre proliferasyonu, farklilagsmasi, apoptoz ve
hematopoez gibi bir dizi biyolojik siirecte dnemli rol oynadigi bildirilmistir (Yao ve
Chen, 2019). Farelerde yapilan ¢alismalarda annenin gebelik sirasindaki beslenme
seklinin yavrulardaki microRNA seviyelerini etkiledigi saptanmigstir. Benatti ve ark
(2014) annesi gebelikte ve laktasyonda yiiksek yagl yemle beslenen yavru farelerin
annesi saglikli yemle beslenenlere gore hepatik hiicrelerinde beta oksidasyonla ilgili
genlerin microRNA seviyelerinin daha diisiik ve karaciger yaglanmasi ile baglantili
microRNA seviyelerinin (miR-370) daha yiiksek oldugunu bildirmistir. Farelerde
yapilan baska bir calismada, annesi yiiksek yagli diyetle beslenenlerin kalp
hiicrelerinde microRNA’lardan kaynakli TGF-f yolaginda bozukluk oldugu ve bu
durumun kalpte fibrosis ve hipertrofiye neden oldugu rapor edilmistir (Siddeek ve ark,

2019).

Sonu¢ olarak tim epigenetik mekanizmalar birbiriyle ilintili olup birbirini
tetiklemektedir. Histon kuyruk asetilasyonu, agik-kromatin konformasyonunu tesvik
eder ve aktif gen ekspresyonu bolgeleri ile iliskilidir, histon kuyrugu deasetilasyonu
ise kapali-kromatin konformasyonunu tesvik eder ve gen susturulmasi ile iligkilidir. 5'
genlerin promotdr bolgesindeki sitozin guanin (CpG) diniikleotidlerinin DNA
metilasyonu; transkripsiyon faktoriin ilgili gen bdlgesine baglanmasini engelleyerek
veya histon modifiye edici kompleksleri diizenleyerek (histon deasetilazi uyararak)
transkripsiyonel susturmay1 gergeklestirmektedir. Bunun yani sira microRNA’lar da

DNA’nin metillenmesini diizenlemektedir (Sekil 1.1) (Heerwagen ve ark, 2010).
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Sekil 1.1. Gen ekspresyonunun epigenetik diizenlenmesinin genel hatlari. (HAT, Histon asetil
transferaz; HDAC, histon deasetilaz;, DNMT, DNA metil transferaz; MeBP, metil sitozin guanin
baglanma proteini; TF, transkripsiyon faktorii; Pol II, DNA polimeraz II, Me, metil. (Heerwagen ve ark,
2010).

Maternal fazla beslenmenin hiicresel mekanizmalara etkisi ise birkag yoldan
olmaktadir (Sekil 1.2). Bunlar, epigenetik degisiklikler, mitokondrial fonksiyon
bozuklugu, reaktif oksijen radikalleri (ROS) ve azalmis insiilin reseptor mRNA
diizeyleridir. Epigenetik degisiklikler hiicrede lipogenezisi uyaran SREBP-1 ve
peroksizom proliferator-aktive reseptorler (PPARy) seviyelerini yiikseltip lipolizi
uyaran PPARa seviyelerini diisiirmektedir. Ote yandan mitokondrial DNA
mutasyonlart hem kendi basina hiicrede insiilin hassasiyetini azaltan bir etken olup
hem de mitokondrial fonksiyon bozukluguna yol acarak dolayli yoldan insiilin
direncine neden olmaktadir. Ciinkii mitokondrial fonksiyon bozuklugunda,
mitokondride oksidatif fosforilasyonun fazla uyarilmasiyla yiliksek miktarda ROS
aciga c¢ikmakta ve insiilin sinyal yolaklarina zarar vermektedir. Son olarak azalmig
insiilin reseptor mRNA diizeylerine paralel olarak insiilin reseptor substrat-1 ve p85
seviyeleri diismekte ve protein kinaz C seviyesi yiikselmektedir. Anormal protein
kinaz C aktivitesinin ise insiilin direnci ile iligkili oldugu diistiniilmektedir (Alfaradhi
ve Ozanne, 2011; Lindroos ve ark, 2009; Maassen ve ark; 2004; Schmitz-Peiffer ve
Biden, 2008).
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Sekil 1.2. Maternal fazla beslenmenin hiicresel mekanizmalara etki yolaklar
(Alfaradhi ve Ozanne, 2011).

1.1.2.2. Hormonal Mekanizmalarda Degisiklikler

Dorner, 1970'lerin basinda hormonlarin, yasamin tim temel siireclerini
diizenleyen noéroendokrin sisteminin cevreye bagimli diizenleyicileri oldugunu
bildirmistir. Intrauterin ve/veya erken postnatal ortamdaki degisikliklerle indiiklenen
hormonlar, ndroendokrin bagisiklik agmi ‘kotii programlayarak’ bir endojen
fonksiyonel teratojen gibi etki gosterirler. Bunun sonucunda gelisim bozukluklarina
ve hastaliklara yol acabilirler. Hormonlarin c¢evresel bilgileri genoma, diger
hormonlara, nérotransmitterlere ve sitokinlere (bagisiklik hiicresi hormonlari olarak)
ileten kritik endojen efektorler gibi davranmasi bu gelisim siirecinde belirleyici bir rol
oynayabilir (Plagemann, 2006). Annenin fazla beslenmesi durumunda plazma kordon
kanindan fetiise gecerek fetal programlamayi etkileyen iic hormonun oldugu
bildirilmektedir. Bunlar: leptin, kortizol ve insiilindir. Perinatal doénemde
hiperleptinemi, hiperkortizolemi ve hiperinsiilinemi gelisimine yol acan fazla
beslenme bebekte obeziteye, diyabete ve metabolik sendroma egilimi arttirmaktadir
(Muhlhausler ve ark, 2013; Plagemann, 2006; Rooney ve Ozanne, 2011).
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Ob geninin bir protein {riinii olan leptin, oncelikle adipositler tarafindan
salgilanan bir hormondur. Leptin kanda viicutta bulunan yag dokusu miktar1 ile orantili
olarak dolagmakta olup, istah1 kontrol ederek ve enerji harcanmasini tesvik ederek
enerji dengesinin diizenlemesinde kritik Oneme sahiptir. Ayrica normal iireme
fonksiyonunun korunmasinda ve gebelik sirasinda fetal biliyiime ve gelismede 6nemli
rol oynamaktadir (Reynolds ve ark, 2017; Valleau ve Sullivan, 2014). Benzer sekilde
fetal leptin de adipositler ve plasenta tarafindan iiretilmekte olup kordon kani leptin
konsantrasyonlarinin bebegin dogum agirhigi ve adipozitesi ile pozitif korelasyon
gosterdigi  bildirilmistir (Dabelea ve Crume, 2011). Annesi yliksek yagli ve
hiperkalorik diyetle beslenen yavru ratlarda hiperleptinemi goriilmektedir (Ferezou-
Viala ve ark, 2007). Fetal donemde yiiksek leptin seviyesine adaptasyon gelistirildigi
ve bunun sonucunda fetal beyin hiicrelerinde leptin reseptorleri yikilarak hipotalamik
leptin direnci olustugu diistiniilmektedir (Ferezou-Viala ve ark, 2007; Valleau ve
Sullivan, 2014). Yiiksek yagli diyetle beslenen anneden dogan ve emziklilik
doneminde hiperleptinemi gelisen yavru ratlarda da leptin direnci gelistigi ve bunun
yetiskinlik doneminde de devam ettigi gdzlemlenmistir (Franco ve ark, 2012). Benzer
sekilde dogumdan 48 saat sonra leptin enjekte edilen yavru ratlarda da 2. haftada leptin
direnci gelistigi ve yetiskinlige kadar siirdiigii gézlemlenmistir (Samuelsson ve ark,
2013). Leptin direncinin ise istah1 arttirdi1 ve enerji harcamasini azalttig1 boylece

obeziteye yol agtig1 bilinmektedir (Franco ve ark, 2012).

Insiilin, pankreasin Langerhans adaciklarinda beta hiicrelerinden iiretilen 2
peptit zincirinden ve toplamda 51 aminoasitten olusan peptit yapida bir hormondur.
Hiicresel glukoz alimini kolaylastirarak, karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasin
diizenleyerek viicutta kan glukoz seviyelerinin normal aralikta kalmasini saglar
(Wilcox, 2015). Insiilin, glikojen yapimini uyarir, glukogenolizisi ve glikoneogenezi
inhibe eder. Ayrica lipogenezisi ve protein sentezini uyarir, lipit ve protein yikimin
engeller (Newsholme ve Dimitriadis, 2001). Normal sartlar altinda fetiis enerji
metabolizmasi i¢in gereken glukoz destegini tamamen anneden saglar (Martin ve ark,

2010). Fetal donemde insiilin varligi ise 10. gestasyonel haftada pankreasta, 12.
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gestasyonel haftada fetal plazmada goriilmeye baglanmaktadir (Grasso ve ark, 1980).
Bazal insiilin konsantrasyonunda ve glukoz ve arjininin uyardigir insilin
sekresyonunda term doneme dogru kademeli bir artis gozlemlenmektedir (Hay, 2006).
Maternal glukoz direk plasentayi gecip fetiise ulagabilirken maternal insiilin plasentay1
gecemez. Maternal fazla beslenme ise maternal hiperglisemiye yol agarak, fetiisiin
insiilin {iretimini arttirir. Insiilin bir gesit ndronal biiyiime faktorii oldugu igin fetal
hiperinsiilinemi, enerji dengesi diizenleyici sistemin gelisiminde bozulmalara neden
olup, obezite ve metabolik hastaliklara yatkinlig1 arttirabilmektedir (Langhas ve
Geary, 2009). Benzer sekilde anne basina 3 yavru ratla anne basina 10 yavru ratin
emzirildigi bir ¢alismada yavru rat sayisinin az oldugu gruptaki ratlar fazla siit aldigi
icin hipernsiilinemi gelistigi ve bunun da hipotalamustaki istah mekanizmasin
etkileyerek emziklilikten sonraki donemde hiperfajiye ve obeziteye yol agtid
bildirilmistir (Patel ve Srinivasan, 2011). Hiperinsiilineminin veya insiilin
hipersekresyonunun olas1 diger yan etkisi ise insiilin direncine yol agarak bazi
metabolik sorunlara neden olmasidir (Thomas ve ark, 2019; Ulu ve Yiiksel, 2015).
Ayrica fetal hiperinsiilineminin agir1 fetal biiyiimeye ve makrozomiye yol acabilecegi

diistiniilmektedir (Kaya, 2010).

Kortizol bobrek iistii bezi korteksinden salinan temel glukokortikoid hormondur
ve kolesterolden sentezlenir. Her tip travma, enfeksiyon kortizol salgisini arttirir.
Kortizol karaciger dist organlarda protein yikimini uyarir ve serbest amino asitleri
miktarini arttirir. Kortizolun bir bagka etkisi ise glukoneojenezi hizlandirmaktir, bunu
kanda yiiksek diizeyde serbest biraktigr aminoasitleri glukoza gevirerek yapar. Ayni
zamanda kas ve yag dokusunda instilinin etkisini azaltarak glukoz kullanimini azaltir.
Kanda glukozun yiiksek diizeyde dolasmasi ancak hiicrelerce kullanilamamasi
diyabete benzer tablo ortaya c¢ikarir. Protein mekanizmasina benzer sekilde kortizol
yag dokudan yag asitlerininin serbest hale gegmesini hizlandirarak plazma serbest yag
asit seviyesini arttirir ve beta oksidasyonu hizlandirir (Hall, 2013; Kilingel, 2006;
Kilingoglu ve Giilcan, 2007). Yapilan ¢alismalarda obez bireylerin normal agirliktaki
bireylere gore kan ve saglarinda kortizol diizeylerinin yiiksek oldugu bildirilmistir.

(Priya ve ark, 2018; Wester ve ark, 2014). Koyunlar {izerinde yapilan bir ¢alismada
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annesi fazla beslenen kuzularin insiilin seviyelerinin ve kortizol salinimini arttiran
adrenal Proopiomelanokortin (POMC) seviyelerinin yiiksek oldugu, hiperfajik ve
yasamlarinin ilerleyen doneminde adipositeye yatkin olduklar1 saptanmistir
(Muhlhausler ve ark, 2006). Bagka bir ¢calismada ise yine annesi fazla beslenen/obez
olan koyunlarin birinci nesil kuzularinda ve ikinci nesil kuzularinda da yiiksek kortizol
seviyelerine rastlanmistir (Long ve ark, 2011; Shasa ve ark, 2015). Cushing
sendromunda ya da diger yliksek kortizol saliniminda bireylerde metabolik sendromun
ve bunun sonucu olarak kardiyovaskiiler hastaliklarin gelistigi bilinmektedir. Bu
durumda, kortizoliin bireyleri yogun enerjili besinleri tiiketmeye yonlendirerek ayrica
beyaz adipoz dokunun abdominal bolgede birikimine yol agip kahverengi adipoz
dokunun aktivitesini bastirarak abdominal obeziteye neden oldugu tahmin
edilmektedir. Her obez bireyde yliksek kortizol diizeyi goriilmese de yiiksek kortizol
diizeyinin goriildiigii obezlerde; yiiksek kortizol diizeyi ile sagliksiz yasam sekli (alkol
kullanimi, kronik uyku yetersizligi ve kronik stres) ve obezite arasinda siirekli devam
eden bir dongili oldugu ve birbirlerini tetikledikleri diistiniilmektedir (Van Rossum,
2017). Bunlarin disinda yiiksek kortizol diizeyi, hepatik ve periferal (iskelet kasi ve
adipoz doku gibi organlarda) insiilin direncine, hiperglisemiye ve dislipidemiye neden

olarak metabolik sendroma yol agmaktadir (Akalestou ve ark, 2020).

1.1.2.3. Istah Mekanizmasinda Degisiklikler

Istah; aclik/tokluk sinyallerinin, habercilerin ve diizenleyici alanlarin énemli rol
oynadigr karmagsik bir hipotalamik c¢ekirdek sistem tarafindan diizenlenmektedir.
Baskin istah diizenleyici bolge olan arkuat niikleus, periferik ve santral kaynaklardan
girdiler alir (Ross ve Desai, 2014). Hipotalamus i¢indeki arkuat ¢ekirdek, oreksijenik
(istah1 tesvik eden) veya anoreksijenik (istah1 azaltan) ndropeptitler iiretir. Noropeptit
Y(NPY) ve Agouti ile iliskili peptit (AgRP), oreksijenik peptitler olarak birlikte
calisirken, pro-opiomelanokortin (POMC) ve kokain amfetaminle ilgili transkript
(CART) anoreksijenik peptitler olarak islev goriir. Bahsedilen noropeptitler disinda
hipotalamik ¢ekirdekte iiretilen veya bulunan oreksin, galanin, kannabinoidler,

melanosit konsantrasyon hormonu (MCH) gibi oreksijenik; norotensin, tirokortin,
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kortikotropin salgilatict hormon (CRH), serotonin, gibi anoreksijenik etki gdsteren
peptitler de mevcuttur. Ayrica mideden salinan grelin gibi hormonlar NPY/AgRP
yolagina etki ederek besin alimini uyarirken, barsaktan salinan peptit YY (PYY3-36),
pankreatik polipeptit (PP), glukagon benzeri peptit 1 (GLP-1), oksintomodulin,
kolesistokinin (CCK) gibi hormonlar arkuata nukleusta enerji alimini azaltici etki

gosterir (Stocker ve Cawthorne, 2008).

Barsak ve mideden gelen sinyaller disinda arkuat ¢ekirdek ndronlari, leptin ve
insiilin gibi kandan gelen diger sinyallere de yanit vermektedir (Ross ve Desai, 2014).
Ob geninin protein {irlinii olan leptin baslica yag dokusu olmak iizere barsak ve
plasenta tarafindan iiretilmektedir. Ayrica anne siitiinde de bir miktar leptin
bulunmaktadir (Stocker ve Cawthorne, 2008; Valleau ve Sullivan, 2014). Leptin, kan
beyin bariyerinin i¢indeki serebrospinal siviya ObRa reseptorii araciligiyla geger.
Pankreas tarafindan salgilanan insiilin ise difiizyon yoluyla hipotalamusa erisir. Her
ikisi de POMC/CART noronlarin1 uyaran ve NPY/AgRP noronlarini inhibe eden

anoreksijenik hormonlar olarak islev goriir (Ross ve Desai, 2014).

Maternal beslenmenin yavrunun istah mekanizmasina etkisi; noropeptitlerin
saliniminda degisme, ndronal gelisimde ve hipotalamik besin sensorlerinde degisiklik
ve noroendokrin (leptin, insiilin) sistemde degisiklik seklinde 3 yolla oldugu

diistintilmektedir (Ross ve Desai, 2014).

Maternal beslenmedeki degisiklikler, istahi tetikleyen NPY peptitinin {iretimini
ve duyarliligin1 artirarak ve/veya toklugu tetikleyen POMC peptitinin {iretimini ve
duyarliligini azaltarak yavruyu hiperfajiye yonlendirir (Ross ve Desai, 2014). Nguyen
ve ark (2017) ratlar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada annesi yiiksek yagli yemle beslenen
yavru ratlarin annesi kontrol yemle beslenen yavru ratlara goére dogum agirliklarinin
daha yiiksek oldugunu, ayni ratlarin siitten kesilme doneminde daha yiiksek viicut

agirhigina ve adipoziteye sahip oldugunu bildirmislerdir. Ayrica bu ratlarda siitten
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kesilme doneminde hipotalamik stres saptanmis; hipotalamik NPY mRNA
seviyelerinin diger ratlara gore daha yiiksek, POMC mRNA seviyelerinin ise daha
diisiik oldugu belirtilmistir.

Arkuat niikleus noronlart fetal/yenidogan donemde hipotalamus icindeki
norojenik bolgelerde ortaya ¢ikar. Noroprogenitor hiicreler (NPC'ler) gelisim
stirasinda, yogun proliferasyona (iki yavru NPC), kendilerini yenilemeye (bir NPC ve
bir farklilagtirilmis hiicre) ve son olarak noron, astrosit veya oligodendrosit olmalarini
belirleyen terminal bdliinme asamalarina ugrarlar. NPC’ler noronlara farklilagtiktan
sonra; oreksijenik (NPY, AgRP) veya anoreksijenik (POMC, CART) peptitleri
eksprese eden noronlara doniismek i¢in tekrar farklilagsmaktadir. NPC’nin istah veya
tokluk noronlarina farklilasmasi; hiicre iletisim faktorleri (Notch/Hesl), enerji/besin
sensorleri (Sirtuinl /SIRT1), AMP- aktive edici protein kinaz (AMPK) ve Mash1 ve
Neurogenin-3 (Ngn3) gibi bir dizi nororegiilator temel sarmal dongii-sarmal (bHLH)
transkripsiyon faktorlerini iceren yolaklarin karmasik mekansal/zamansal etkilesimi
ile diizenlenir (Ross ve Desai, 2014). Lemes ve ark (2018) yaptiklar1 calismada annesi
gebelik ve emziklilik doneminde yiiksek yagli yemle beslenen yavrularin heniiz 1
aylikken hem besin alimlarinin hem de viicut agirliklarinin annesi kontrol yemle
beslenenlere gore daha fazla oldugunu belirtmistir. Ayrica bu farelerde NPY
noronlarinin daha fazla oldugu saptanmis, Notch1/HESS yolaginin aktiflesmesinin bu
farklilikta etkili oldugu rapor edilmistir. HESS5’in aktiflesmesinin Mashl gen
ekspresyonunu inhibe ettigi bdylece NPY ndron sayisinin arttigi bildirilmistir.
Enerji/besin sensorlerinin (AMPK, SIRT1) de NPC farklilasmasinda yani aglik tokluk
noéronlarinin olusumunda 6nemli rolleri vardir. Bu sensorler epigenetik degisikliklere
yol agmakta ve bu degisikliklerle birlikte hareket ederek HES1 noroproliferatif
faktoriinlin salinimint arttirmaktadir. Artan HES1 hem NPC c¢ogalmasini uyarmakta
hem de Mash1 ve Ngn3 gibi norojenik faktorleri inhibe etmektedir. Her iki ndrojenik
faktor de toklugu uyaran POMC noéronlarinin gelisimi i¢in gereklidir. Boylece bu
inhibisyon POMC néronlarinin gelisimini engellemekte NPY/AgRP néronlarinin ise
gelisimini tegvik etmektedir. Nitekim gebelik ve emziklilik doneminde annesi yiiksek

yagli yemle beslenen yetiskin ratlarin kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek adipozite

15



seviyesine sahip oldugu goriilmiis; bu ratlarin  hipotalamuslarinda, AMPK
seviyelerindeki artisin ve SIRT1 seviyelerindeki azalisin Mashl ve Ngn3 nérojenik
faktorlerini inhibe ettigi bulunmustur. Dolayisiyla ayni ratlarda POMC ndron
sayilarinin kontrol grubuna kiyasla daha az, AgRP ndron sayilarinin ise daha fazla

oldugu bildirilmistir (Desai ve ark, 2014; Desai ve ark, 2016).

Beslenmenin uzun siireli diizenlemesi, dolasimdaki leptin ve insiilin hormonlari
tarafindan saglanir. Leptin reseptorleri, korteks, amigdala, hipokampus ve talamus
dahil olmak tizere insan beyninde olduk¢a yaygin olarak bulunmakla birlikte arkuat
¢ekirdek (ARC) ve paraventrikiiler ¢cekirdek (PVN) gibi hipotalamik ¢ekirdeklerde en
yuksek seviyelere sahiptir (Valleau ve Sullivan, 2014). ObRa leptin reseptoriiyle kan
beyin bariyerine gegen leptin, ObRb leptin reseptorii yardimiyla hipotalamustaki
noronlara etki eder. ObRb reseptoriiniin aktiflesmesiyle Janus aktive edici kinaz 2
(JAK2) fosforilasyona ugrar. Reseptor iginde tirozin kalintilarinin (pY-985 ve pY-
1138) fosforilasyonu bu siireci takip eder ve bir transkripsiyon faktorii olan sinyal
transdiiktor ve transkripsiyon aktivatorii 3 (STAT3) aktiflesir. STAT3, anoreksijenik
POMC proteinin gen transkripsiyonunu arttirirken, oreksijenik NPY proteinin gen
trankripsiyonunu azaltir (Bjorbaek ve Kahn, 2004; Stocker ve Cawthorne, 2008).
Ayrica leptin sempatik sinir sistemini uyararak enerji harcanmasini ve termogenezisi
arttirmaktadir (Rahmouni, 2010; Valleau ve Sullivan, 2014). Leptinin bu etkiyi
plazma epinefrin ve norepinefrini arttirarak gosterdigi ileri siiriilmiistiir (Rahmouni,
2010). Insiilin reseptérleri de leptin reseptdrlerine benzer sekilde beyinin gesitli
bolgelerinde daginik sekilde bulunmalarina ragmen, arkuat ¢ekirdekte yogunlasmistir.
Insiilin, dolasimdaki insiilinle orantili olarak, doyurulabilir reseptdr aracili bir islemle
kan-beyin bariyerine girer (Austin ve Marks, 2009). Sonrasinda, insiilin
reseptoriindeki, insiilin reseptor substrat 1 (IRS-1) ve IRS-2'deki tirozin
fosforilasyonunu uyarir. Aktif IRS-1 ve IRS-2, Fosfoinozitid 3-Kinaz (PI3 kinaz)’in
diizenleyici alt birimine baglanir. Aktif PI3 kinaz, protein kinaz B (Akt)’yi aktive eder.
Aktif Akt, ¢ekirdekte yer alan Forkhead box O1 (FoxO1)’i fosforilasyona ugratarak
inaktive eder. FoxO1, NPY ve AgRP ekspresyonunu uyaran, POMC'yi inhibe eden ve
AgRP ve POMC noronlarindaki STAT3 etkisini bloke eden transkripsiyon faktoriidiir.
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FoxO1'in insiilin sinyali yoluyla inaktivasyonu, STAT3'lin ¢ekirdekteki POMC veya
AgRP peptitleri ile ilgili gen bolgelerine baglanmasina izin verir. Aktif STATS3,
POMC ekspresyonunu uyarirken NPY ekspresyonunu da inhibe ederek toklugu uyarir
(Ahima ve Antwi, 2008; Ahima ve Osei, 2004).

Neonatal donemde, leptin beyin gelisimi icin kritik Oneme sahiptir,
hipotalamusun kavisli niikleus noral projeksiyonlarinin olusumunu ve hipokampal ve
kortikal gelisimi tetikler. Bu nedenle, bu kritik zaman penceresi sirasinda leptin
miktarindaki degisiklikler hipotalamik yapiy1 kalict olarak degistirebilir. Kirk ve ark
(2009) yaptiklar1 ¢aligmada annesi obezojenik diyetle beslenen yenidogan ratlarda
yuksek ve uzamis leptin dalgalanmasi oldugunu rapor etmislerdir. Ayni ratlarda tam 1
aylik olduklarinda, hiperfaji goriilmeden 6nce, leptine bagli istahin bastirilmasinda ve
arkuat ¢ekirdekte leptin sinyalinde zayiflama oldugu goriilmiistiir. Bu durum, néronal
gelisimin aktif oldugu neonatal donemde meydana gelen hiperleptineminin, bu
ratlarda leptin direncine yol actigimi gostermektedir (Alfaradhi ve Ozanne, 2011).
Benzer sekilde annesi yiiksek yagli yemle beslenen yetiskin ratlarda hiperleptinemi
goriilmiis ancak leptin salinimin normalde miktarin1 yiikselttigi toklugu uyaran POMC
peptitinde artma olmadig1 saptanmistir. Sonug olarak leptin yiliksek salgilansa bile
hedef hipotalamus hiicrelerindeki POMC peptit salinimini etkileyemedigi ve leptin
direncinin boylece baglayabilecegi belirtilmistir (Ramamoorthy ve ark, 2018). Leptin
direncinin, postnatal donemde istahi arttirarak obeziteye yol agtigi bildirilmistir

(Muhlhausler ve ark, 2013).

Leptine benzer sekilde hipotalamusta énemli bir norotrofik faktor olarak islev
goren insiilin; sinaps olusumunda, dendritik morfogenez ve plastisitede onemli rol
oynar. Bu nedenle fetal ve neonatal hiperinsiilineminin hipotalamik yap1 bozuklugu ile
iliskili olabilecegi diistiniilmektedir (Alfaradhi ve Ozanne, 2011). Nitekim Gomes ve
ark (2018) ratlar lizerinde yaptiklar1 calismada gebelik ve emziklilik doneminde annesi
obezojenik diyetle beslenen ergenlik donemindeki yavru ratlarda hiperleptinemi ve

hiperinsiilinemi goriildiglinii ancak agligi uyaran NPY peptitinde artis, POMC
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peptitinde ise azalma oldugunu bildirmistir. Bu durumun insiilin ve leptinin uyardigi
ve artmasi beklenen; Akt, JAK2, PI3 Kinaz enzim diizeylerinde, STAT3
transkripsiyon faktorii diizeyinde azalma ile ilgili oldugu gosterilmis. Sonug¢ olarak
tiim bu bulgularin hipotalamik insiilin ve leptin direnciyle baglantili oldugu kanisina
varilmistir. Vogt ve ark (2004) da annesi yiiksek yagli yemle beslenen dolayisiyla
neonatal donemde fazla insiiline maruz kalan yavru farelerde hipotalamusta noral

devre olusum bozuklugu oldugunu bildirmistir.

Besin alimini diizenleyen hipotalamus arkuat c¢ekirdekteki sistem diginda son
yillarda maternal fazla beslenmenin, 6diil ve biligsel faktorlerle ilgili uyaranlari iceren
hedonik sistemi de bozabilecegi ortaya konmustur (Reynolds ve ark, 2017). Cekirdek
accumbens, ventral tegmental alan, hipokampus ve amigdala da dahil olmak {izere
birden fazla beyin bolgesinden gecen kortikolimbik 6diil yolaklar1 yiyeceklerden haz
alimini isler. Lezzetli yiyecekler, mezolimbik sistem i¢indeki dopaminerjik ve opioid
sinyal yollarmi aktive eder (Alfaradhi ve Ozanne, 2011). Ong ve Muhlhausler (2011)
annenin gebelik ve emziklilik doneminde yiiksek yagli ve yiiksek sekerli yemle
beslenmesinin, yetiskin yavru ratlarin beyinlerindeki merkezi 6diil sisteminde
farklilasmaya yol actigini ve ayni yavru ratlarin yliksek yagl yem tiiketimine daha ¢ok
yatkinlik gdsterdigini bildirmistir. Ayrica bu yavrularin hedonik 6diil sisteminin
yuksek yagl ve sekerli besinlere karsi cevabinin kontrol grubundan daha farkli oldugu
rapor edilmistir. Naef ve ark (2008) da annesi gebelik ve emziklilik doneminde yiiksek
yagli yemle beslenen rat yavrularinin beyinlerindeki ¢ekirdek accumbensde dopamin
iceriginde artma ve amfetaminlerin stimiilasyonuna karst duyarlilikta azalma
gosterdiklerini bildirmis, bu bulgunun da 6diil sisteminin islevinde kalict degisikligi
kanitladigin1 rapor etmislerdir. Annesi fazla yagli yemle beslenen yavruda
kiictikliikten itibaren merkezi 6diil sisteminde yer alan opioid ve dopamin sinyallerinin
daha yiiksek oldugu, bunun da yavrular1 daha fazla yaglh yeme yonelttigi boylece
opioid ve dopamin miktarinin daha ¢ok yiikseldigi belirtilmistir. Yetiskinlige kadar
ylksek opioid ve dopamine maruz kalmanin yavrularin beyinlerinde 6diil sistemindeki
yolaklarda duyarsizlasmaya yol agtigi, alkol ve uyusturucu bagimliliginda oldugu gibi

bu duyarsizlasmanin beyindeki 06diil sisteminin aynm1 diizeyde aktivasyonunu
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stirdiirmesi i¢in hayvani daha ¢ok yagh besin tiiketmeye ittigi diisiiniilmektedir (Ong
ve Muhlhausler, 2011). Ote yandan fetal donemde yiiksek enerji alimma maruz
kalmanin epigenetik degisiklikleri uyardigi, sonu¢ olarak o6diil sisteminin segici
bolgelerinde aksonal budama, sinaptik sinyallesme ve sinaptik plastisitede degisme
oldugu, bunun da bagimlilik benzeri davraniglarin olusumunu tetikledigi diisiincesi de

ileri siiriilmiistiir (Martinez ve ark, 2018).

1.1.2.4. Organ Islevlerinde Degisiklikler

Maternal fazla beslenmenin fetiiste yol actig1 obezite ve metabolik hastaliklarin
multifaktoriyel bir siire¢ oldugu bilinmekle birlikte sebep olabilecek mekanik
yolaklara dair bazi modeller gelistirilmistir. Maternal fazla beslenmenin fetiiste
hipertansiyon, iskelet kas disfonksiyonu, pankreatik beta hiicre disfonksiyonu,
karaciger yaglanmasi gibi organ islevlerinde sorunlara yol acarak yasaminin ilerleyen

doneminde insiilin direncine ve metabolik sendroma yol agabilecegi diisiiniilmektedir

(Alfaradhi ve Ozanne, 2011; O'Dowd ve Stocker, 2013) (Sekil 1.3).
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Sekil 1.3. Maternal fazla beslenmenin fetal organlarda ve/veya islevlerinde yol actig1
degisiklikler (O'Dowd ve Stocker, 2013)
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Gelisimsel programlama hipotezine gore fetal donemde obezojenik cevre/
maternal fazla beslenme yavrunun erigkinlik doneminde kardiyovaskiiler hastaliklara
egilimini arttirmaktadir (Blackmore ve Ozanne, 2013). Makak maymunlar {izerinde
yapilan bir ¢alismada annesi yiiksek yagli yemle (toplam enerjinin %36’s1 yagdan
gelen) beslenen 13 aylik yavru maymunlarda annesi normal yagli yemle (toplam
enerjinin %14’ yagdan gelen) beslenenlere gére daha kalin intima duvar1 ve anormal
damar yapist gozlemlenmis olup, maternal fazla beslenmenin endotel fonksiyon
bozukluguna yol acabilecegi kanisina varilmistir (Fan ve ark, 2013). Bununla birlikte
annesi yliksek yagli yemle beslenen tavsanlarda ise arter basinci, kalp atis hiz1 ve renal
sempatik sinir aktivitesi annesi kontrol yemiyle beslenenlere gore daha yiiksek
bulunmustur (Prior ve ark, 2014). Gray ve ark (2015) ise annesi yliksek yagli yemle
(enerjinin %45°’1 yagdan gelen) beslenen yavru ratlarin dogumdan sonra 85. ve
130.gilinlerinde annesi kontrol yemle beslenenlere gore daha yiiksek sistolik kan
basincina sahip olduklarini bildirmistir. Maternal fazla beslenmenin yavruda
kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirmasinda oksidatif stres ve inflamasyonun etkisi
oldugu diisiiniilmektedir (Blackmore ve Ozanne, 2013). Farelerde annenin
hiperkalorik diyetle beslendigi durumda annede yiikselen TNF-a, niikleer faktor-
kappa B (NF-xB), IL-1B diizeylerinin yavruda da yiikseldigi bildirilmistir (Montalvo-
Martinez ve ark, 2018). TNF- o’nin kardiyak fonksiyon bozukluguna yol a¢tig1 ve NF-
kB inflamatuvar belirtecinin ateroskleroz, miyokardiyal iskemi/reperfiizyon hasari,
iskemik onkosullama, ven greft hastaligi, kardiyak hipertrofi ve kalp yetmezligi gibi
cesitli kalp hastaliklar1 ile ilgili oldugu goriilmiistiir (Schumacher ve Naga Prasad,
2018; Van der Heiden, 2010). Ayrica Renin Anjiyotensin Sistemi (RAS) aktivitesinin
de kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili oldugu bilinmektedir. Nitekim yiiksek yagl
yemle beslenen anneden emen yavru ratlarin erigkinlik doneminde diisiik RAS
aktivitesi gosterdigi ve diislik anjiyotensin II salgiladigi bulunmustur. Her ne kadar
yiiksek anjiyotensin II’nin zararlt oldugu, hipertansiyona yol actig1 ve oksidatif stresi
arttirdig bilinse de yapilan ¢aligmada diisiik RAS aktivitesinin de kalpte apoptozisi
tetikleyerek miyokardiyal ve koronor fonksiyonda bozukluga yol agtigi bulunmustur
(Granado ve ark, 2013; Houston, 2010). Annenin fazla/yiiksek yagli beslenmesinin
cocukta kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirmasinin bir diger nedeni de lipotoksisite

olabilir (Blackmore ve Ozanne, 2013). Ciinkii gebelikte yiiksek yagli yemle beslenen
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annelerde (Srinivasan ve ark, 2006) ve yiiksek yagli yemle beslenen annelerin siitten
kesilmis 22 giinliilk yavrularinda yiiksek plazma trigliserit seviyesine rastlanmigtir
(Guo ve Jen, 1995). Ayrica Turdi ve ark (2013) annesi ve kendisi yiiksek yagl yemle
beslenen yavru farelerin yetiskin donemde lipotoksisiteye sahip olduklarini (yiiksek
trigliserit seviyesi, kardiyak lipit birikimi ve yiiksek yag asit sentezi kisitlayic1 enzim
olan stearoil-CoA desatiiraz 1 (SCD1) ve buna bagli olarak kardiyak hipertrofi,
kardiyak fibrozis ve kardiyak kasilma anomalisi gelistirdiklerini bildirmistir. Bu
etkenlerin disinda bozulmus insiilin sinyal yolaklarinin, diisiik nitrik oksit sentetaz
(NOS) seviyesinin, sempatik sistemde yiiksek duyarliligin ve epigenetik
mekanizmalarin da maternal fazla beslenmeye maruz kalmis yavrularda goriilen
kardiyovaskiiler hastaliklar1 tetikleyen mekanizmalar olabilecegi One siirtilmiistiir

(Blackmore ve Ozanne, 2013).

Gelisimsel programlama hipotezi, fetal ve erken neonatal yasamin kritik
donemlerinde optimal kosullardaki degisikliklerin pankreatik B hiicre gelisimini
bozabilecegini ve bunun yetiskin donemdeki sagligi da etkileyebilecegini One
stirmektedir (O'Dowd ve Stocker, 2013). Nitekim annesi yiiksek yagli yemle beslenen
erkek farelerde (toplam enerjinin %60°1 yagdan gelen) pankreas adacik biiytikliigliniin
ve insiilin saliniminin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu dolayisiyla maternal
fazla beslenmenin yavruda pankreatik beta hiicrelerde fonksiyon bozukluguna yol
actig1 bildirilmistir (Yokomizo ve ark, 2014). Annesi yiiksek yagl yemle (enerjinin
%40’1 yagdan gelen) beslenen neonatal ratlarin ise hem pankreas beta hiicre
hacimlerinin hem de sayilarinin kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde daha az
oldugu gozlemlenmistir (Cerf ve ark, 2005). Bununla birlikte bu sonuglarin tam tersine
annesi ve kendileri yiiksek yaglh yemle beslenen makak maymunlarinda annesi ve
kendi saglikli yemle beslenenlere gore daha yiiksek plazma instilin seviyesine ve daha
cok glukoza yanith insiilin salinimina sahip oldugu gézlemlenmistir (Fan ve ark,

2013).
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Gebelik, fetiiste kas kitlesinin gelisimi ve islevselligi i¢in 6nemli bir donemdir
(Salto ve ark, 2020). Gestasyonel asir1 beslenmenin ise yavrunun iskelet kaslari
tizerinde zararl etkisi oldugu diistiniilmektedir (Bayol ve ark, 2014). Annesi gebelik
ve emziklilik doneminde yliksek yagli ve/veya yiiksek sekerli islenmis besinlerle
(kafeterya diyet) beslenen yavru ratlarda emziklilikten hemen sonra %25 daha az kas
alanina ve %20 daha az kas lifine ayrica daha fazla kas i¢i yag bilesenine sahip
olduklar1 bulunmustur (Bayol ve ark, 2005). Benzer maternal diyetin uygulandig:
baska bir caligmada yavru ratlar ergenlik doneme kadar dengeli bir diyetle beslense
bile azaltilmis kas kuvvetine (hem spesifik segirmede hem de tetanik gerginliklerde)
sahip olduklar1 saptanmistir (Bayol ve ark, 2009). Dolayisiyla yapilan hayvan
caligmalarina gore maternal obezojenik beslenme yavruda kas lifini ve kas kalitesini
azaltmakta ve kas i¢i yag dokusunu arttirmaktadir (Mikovic ve Lamon, 2018). Nitekim
koyunlar iizerinde yapilan bir ¢calismada gebelik doneminde fazla beslenmenin fetal
iskelet kas hiicresinde miyogenezisi uyaran AMPK aktivitesini inhibe ettigi,
adipoziteyi uyaran PPARy aktivitesini ise arttirdig1 goriilmistiir (Zhu ve ark, 2008).
Arastirmacilara gore gebelikte fazla beslenme yavruda kok hiicre farklilasmasini
etkileyebilmektedir. Iskelet kasi ve yag dokular1 (beyaz ve kahverengi) ortak
mezenkimal kok hiicrelerden tiiretilir. Kok hiicrenin hangisine doniisecegi bir dizi
diizenleyici faktor tarafindan belirlenen rekabetgci bir siire¢ iginde gergeklesir. Fetiis
gelisirken yogun miyoblast proliferasyonu, fiizyonu ve farklilagmasi sirasinda, fazla
glukoz, insiilin ve yag asidi seviyeleri miyojenik programi engelleyebilir ve bunu
adipogenezis yoniine degistirebilir. Sonug olarak asir1 ektopik yag birikimi, zayiflamis
iskelet kas1 ve bozulmus kasilma fonksiyonu ortaya ¢ikmaktadir (Bayol ve ark, 2014).
Kas i¢i yag birikiminin iskelet kasi insiilin direncini tetikledigi bilinmektedir (Hegarty,
2003). Azalmis kas kiitlesi ve fonksiyonunun ve artmis yag birikimin gézlemlendigi
yaslilik doneminde de benzer sekilde artmis inflamasyonla birlikte instilin direnci

gozlemlenmektedir (Heck ve ark, 2015).

Gelisimsel programlamanin temel hedefinin fetlisteki yag hiicreleri veya
adipozitler oldugu belirtilmistir (Muhlhausler ve ark, 2013). Maternal asir1 beslenmeye

yanit olarak fetiiste viicut kompozisyonunda degisiklik ve asir1 yag birikimi yaygin
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olarak goriilmektedir (Alfaradhi ve Ozanne, 2011). Arastirmacilara gére hem kiigiik
hem de biiylik hayvan modellerinde, yag depolarinin gelistigi kritik donemlerde
fetlisiin fazla glukoz ve lipite maruz kalmasi, yag depolarindaki lipojenik genlerin
erken gelisimini uyarmaktadir. Daha 6nemlisi, bu durum fetiisiin adipositlerindeki lipit
depolama kapasitelerinde stirekli artis ile iligkilidir, bu da bireyin dogum sonrasi
yasaminda viicutta yagin depolanmasina yatkinligini arttirmaktadir (Muhlhausler ve
ark, 2013). Nitekim annesi fazla yag, fazla seker ve fazla tuz igeren kafeterya yemle
beslenen ergenlik siganlar, annesi kontrol yemle beslenen siganlarla
karsilastirildiklarinda emziklilikten sonra normal yemle beslenseler bile daha fazla
adiposit hipertrofiye ve viicut agirligina oranla perirenal yag yastig1 kiitlesine sahip
olduklar1 bildirilmistir. Ayrica hem annesi hem de kendisi kafeterya yemle beslenen
disi si¢anlar annesi kontrol yemle ama kendisi kafeterya yemle beslenen disi siganlara
gore daha fazla IGF-1 seviyesine sahip olduklar1 ve hem annesi hem de kendisi
kafeterya yemle beslenen disi ve erkek sicanlarin sadece kendisi kafeterya yemle
beslenen siganlara gore daha fazla PPARy seviyelerine sahip olduklar: bulunmustur.
IGF-1 preadiposit ¢ogalmasinit uyarirken PPARy adiposit farklilagmasini ve lipit
sentezini uyarmaktadir (Bayol ve ark, 2008). Baska bir teoriye gore ise annenin fazla
beslenmesi hiperinsiilinemiye, hiperinsiilinemi ise hiperlipidemiye yol agmakta,
dolayisityla annenin kanindaki yiiksek miktardaki trigliseritler ve serbest yag asitleri
plasentadan yavruya gecerek fetal yag gelisimini ve depolanmasini saglamaktadir
(Barbour ve Hernandez; 2018). Nitekim Malezya’da yapilan bir caligmada gebeligin
36. haftasinda yiiksek kan trigliserit seviyelerine sahip annelerin bebeklerinin;
gestasyonel diyabet, annenin gebelik 6ncesi fazla agirlikli olmasi ve insiilin direncine
sahip olmasindan bagimsiz olarak fazla dogum agirlig1 ile dogduklar1 ve neonatal
adipoziteye sahip olduklar1 bildirilmistir (Samsuddin ve ark, 2020). Normal sartlarda
insiilin adipositlerdeki lipolizisi baskilamaktadir. Ancak hiperinsiilinemi durumunda
Akt aktivasyonu korelir ve insiilinin adipositlerdeki lipolizisi baskilamasi kirilir.
Adipositlerdeki kontrolsiiz lipolizis sonucu kanda serbest yag asitleri artar. Insiilinin
bir fonksiyonu da lipogenezisdir. Her ne kadar bozulmus Akt aktivasyonu lipolizisi
bastirmakta yetersiz kalsa da karacigerde mTORC1 (mTOR kompleks 1) lipojenik
yolu yani lipogenezisi aktive etmek icin yeterlidir (Czech, 2017). Kandaki yiiksek yag

asitleri lipojenik yolaktaki enzimler yeterince aktive oldugu icin karacigerdeki
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trigliserit tiretimini arttirir (Czech, 2017; Gaggini ve ark, 2013). Sonug olarak annenin
kanindaki ytiksek trigliseritler plasental lipazlar (endotelyal lipaz ve plasental
lipoprotein lipaz) tarafindan parcalanip serbest yag asitlerine doniisiip plasentay1
gecerek fetiiste adipoz dokuda depolanir, 6zetle yagdan yag yapilmis olur. Bu durum,
asir1 fetal yag birikimi, fazla adipoz doku ile dogma ve cocukluk ¢agi obezitesi riskinin
artmasi ile sonu¢lanmaktadir (Barbour ve Hernandez, 2018). Adipoz dokudan salinan
proinflamatuar sitokinlerin ise insiilin direncine yol a¢t1g1, ayrica adipositlerde lipolizi
uyarip diger dokularda lipotoksisiteye neden oldugu bilinmektedir (Demirci ve Giin,

2017).

Fetal karaciger erigkinlere gore daha diisiik mitokondriye ve daha diisiik yag asit
oksidasyon enzim aktivitesine sahiptir. Ayrica eriskinlere kiyasla de novo lipogenez
kapasitesi ¢ok azdir veya hi¢ yoktur. Annenin fazla beslenmesinin 6zellikle erken fetal
donemde deri alt1 yag depolarinin gelisiminden 6nce, epigenetik yollar tizerinde zararl
etkileri olup asir1 yaglanmaya ve degismis mitokondriyal fonksiyona yol agabilecegi
bildirilmistir (Barbour ve Hernandez, 2018). Makak maymunlari iizerinde yapilan bir
calismada annesi yiiksek yagli yemle beslenen yavrularin, annesi kontrol yemle
beslenenlere gore heniiz 3.trimesterdayken bile daha yiiksek hepatik oksidatif strese
ve sonrasinda emziklilik doneminde 3 kat daha fazla karaciger trigliserit seviyesine
sahip olduklar1 rapor edilmistir. Bu bulgular dogrultusunda annesi ytiksek yagl yemle
beslenen maymunlarda ¢ocukluk cagi alkole bagli olmayan yagh karaciger hastalig
gelisme riskinin yiiksek oldugu bildirilmistir (McCurdy ve ark, 2009). Gebelik
doneminde fazla beslenme sonucu annenin kaninda c¢okga artan trigliseritler
plasentadan serbest yag asitlerine parcalanarak gecip fetiise ulasir. Fetiisiin yiiksek
serbest yag asitlerine maruz kalmasi, fetal intrahepatik lipit depolamasin arttirabilir
ve cocukluk cagi alkole bagli olmayan yaglh karaciger hastaligini harekete geciren
birden c¢ok etkenden biri olabilir (Barbour ve Hernandez, 2018). Ayrica fareler
tizerinde yapilan baska bir ¢aligmada annesi yiiksek yagli yemle beslenen yavrularin
karacigerlerinde mitokondrial fonksiyonda azalma ve lipojenik gen ekspresyonunda
degisme gozlemlenmis ve tiim bu etmenlerin sonucu olarak karacigerde yaglanma

oldugu bildirilmistir (Bruce ve ark, 2009). Benzer sekilde anne karninda yiiksek yagh
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diyete maruz kalan yavru wistar si¢anlarin karacigerlerinde, siitten kesildikten sonraki
beslenme sekilleri farketmeksizin mitokondriyal DNA kopya sayisinin kontrol
grubuna kiyasla daha diisiik oldugu rapor edilmistir (Burguefio ve ark, 2013).
Mitokondrial DNA’da azalma hepatik mitokondrial fonksiyon bozukluguna ve sonug
olarak karacigerde yaglanmaya yol a¢gmaktadir (Wei ve ark, 2008). Karacigerde
yaglanma ve insiilin direnci ¢ogunlukla birlikte goriilen olgulardir. Ancak karaciger
yaglanmasinin m1 hepatik insiilin direncine yol a¢tig1 ya da hepatik insiilin direncinin
mi karaciger yaglanmasina yol ag¢tig1 heniiz net degildir. Bununla birlikte karacigerde
asir1 yag birikiminin hepatositleri insiiline kars1 daha az duyarli hale getirebilecegi

diistiniilmektedir (Garg ve Misra, 2002).

1.2. Fazla Tuz Tiiketimi ve Olas1 Fizyolojik Etkileri

Tuz veya yaygin adiyla sofra tuzu sodyum ve kloriir iyonlarindan olusan basit
ama hayati bir maddedir. Denizler, tuzlu géller ve tuzlu su kaynaklarinda sivi veya
kaya tuzu seklinde kat1 halde bulunmaktadir (Oztiirk ve Garipagaoglu, 2018). Tuzun
%401 sodyum, %60 kloriirden olusur. Ilkel ¢aglarda 1.5 g/giin gibi diisiik diizeyde
olan tuz tiiketimi 6grenme ile artarak gilinlimiizde degisik toplumlarda degismekle
birlikte ortalama 9-12 g/giin civarindadir (Gengtoy, 2017). Tiirkiye’de 2008 yilinda
gerceklestirilen SALTURK-1 calismasinda ortalama tuz tiiketimi 18g/giin, 2012
yilinda yiiriitiilen SALTURK-2 calismasinda ise bu oran 14.8 g/giin bulunmustur
(Erdem ve ark, 2010; Erdem ve ark, 2017). Diinya Saglk Orgiitii’ne gore yetiskinler
icin gilinliik tuz tliketimi 5 gramdan az, Tip Enstitiisii (IOM)’a gore 6 gramdan az

olmalidir (IOM, 2013; WHO, 2012).

Fazla tuz aliminin hipertansiyon, kalp hastaliklar1 ve felg gecirme riskini
arttirdig1 bilinmektedir (Drenjancevi¢-Peri¢ ve ark, 2011; Strazzullo ve ark, 2009).
Yiiksek sodyum alimi, viicutta anjiyotensin II diizeyini arttirmakta sonug olarak kan

damarlar1 daralmakta ve kan basinci yiikselmektedir. Yiiksek kan basinci kalpte sol
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ventrikiilde hipertrofiye yol ag¢ip kardiyovaskiiler hastaliklara neden olmaktadir
(Borrelli ve ark, 2020; Gonsalez ve ark, 2018). Ayrica fazla tuz alimi1 gerek
hipertansiyon sonucu hiperfiltrasyonu yol agarak gerekse glomeriiler doniistiiriicii
biiyiime faktorii beta (TGF-B) tiretimini arttirip glomerulosklerozu tetikleyerek bobrek
hasarina neden olmaktadir (Gengtoy, 2017).

Tuz tiiketiminin >5 g/giin olmasinin, kemik mineral yogunlugunda azalmaya,
osteoporoz riskinde artisa neden oldugu bildirilmektedir. Yiiksek NaCI alimi, renal
kalsiyum atimini artirarak negatif kalsiyum dengesine, dolayisiyla kemik kaybina

neden olmaktadir (Oztiirk ve Garipagaoglu, 2018).

Tuz tiiketiminin obezite ve adipoziteyle iliskisi ise son yillarda ergenler iizerinde
yapilan caligmalarda ortaya konmustur. Mekanizma tam olarak bilinmese de tuz
tiiketiminin sekerli igecek tiiketimini ve bdylece enerji alimini arttirarak obeziteye yol
actig1 bildirilmistir (Grimes ve ark, 2013; He ve ark, 2008). Ma ve ark (2015) ise hem
yetiskinler hem de ¢ocuk ve ergenler iizerinde yaptiklari ¢alismada, tuz tiikketiminin
enerji alimindan bagimsizlik olarak direk viicut yagini arttirmak yoluyla obeziteye

neden oldugunu bildirmistir.

1.3. Maternal Fazla Tuz Tiiketimin Yavruya EtKkisi

Fazla tuz tiiketiminin kalp ve bobrek gibi organlara olan zararli etkisinin gebelik
doneminde annenin beslenmesi araciligiyla yavruyu da etkileyebilecegi kanitlanmustir.
Koleganova ve ark (2011) ratlar iizerinde yaptiklari ¢alismada anneleri gebelik
doneminde yiiksek tuzlu yemle beslenen yavru ratlarin bobreklerinde, bobrek
hiicrelerinin sekillenmesini uyaran ve bu hiicrelerde apoptozu engelleyen fibroblast
biiytime faktorii-2 (FGF-2) ile bobrek hiicrelerinin gelisimi igin gerekli olan Pax-2
protein salinimmin kontrol yemle beslenenlere gore daha az oldugunu bildirmistir.

Bunun sonucunda yavru ratlarin erigkinlik doneminde daha az glomerulus sayisina
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sahip olduklar1 belirtilmistir. Diisiik glomerulus sayisi, bobrek hastaliklarina yol
acabilecegi gibi hipertansiyona yatkinligi arttiran bir faktér olarak da karsimiza
cikmaktadir. Maruyama ve ark (2015) siganlarda yiiriittiikleri ¢alismada ise annesi
yiiksek tuzlu yemle kendileri normal veya tuzlu yemle beslenen erigkin yavru
siganlarin, kalplerinde sol ventrikiiler kasilma fonksiyonunun ve diastolik fonksiyonun
azaldig1 sonug olarak kardiyak fonksiyon bozuklugunun goriildiiglinii bildirmistir.
Ayrica bu siganlarda nitrik oksite kars1 vazodilatasyon yanitinin annesi kontrol yemle

beslenenlere gore daha az oldugu gozlemlenmistir.

Hazir besin endiistrisinin gelisimi sonucu fazla tuzun yani sira fazla yag ve fazla
seker tiiketimi de yayginlastigi icin maternal beslenme iizerine yapilan ¢caligmalar fazla
yag ve fazla tuz tliiketimi veya fazla yag, fazla seker ve fazla tuz tiikketimi seklinde ele
alinmistir. Gebelik ve emziklilik doneminde fazla yag, seker ve tuz iceren yemle
beslenen ratlarin yavrularinin, bu besinlere annesi kontrol yemle beslenenlerle
karsilastirildiklarinda daha fazla yoneldikleri ve obeziteye yatkinliklarinin daha fazla
oldugu bildirilmistir (Bayol ve ark, 2007). Reynolds ve ark (2015) ise gebelikte
yiiksek tuzlu, yiiksek yagl ve hem yiiksek yagli hem de yiiksek tuzlu yemle beslenen
ratlarin plasentalarinda IL-1p, TNFa ve CD68 proinflamatuvar sitokinlerin kontrol
yemle beslenenlere gore daha yiiksek oldugunu rapor etmistir. Plasental inflamatuar
faktorlerin saliniminda degisme, yavrularin bagisiklik sisteminin programlanmasini
etkileyebilmekte ve diisiik dereceli kronik inflamasyonu uyararak yavrunun yasaminin
ilerleyen donemlerinde obezite ve metabolik fonksiyon bozuklugu ile kargilagmasina

neden olabilmektedir (Reynolds ve ark, 2015).

Literatiirde, kontrollii sekilde bat1 tarz1 yeme tuz ilavesinin gebelik ve emziklilik
doneminde anneye, ilerleyen donemde yavruya etkisini gosteren calismaya
rastlanmamistir. Ayrica annenin hem bat1 tarzi hem fazla tuzlu yemle beslenmesi
durumunda yavruda olusabilecek olas1 metabolik sonuglarin, annenin sadece fazla
tuzlu veya sadece bati tarz1 yemle beslenmesi durumda ortaya ¢ikabilecek metabolik

sonuglardan farkli olup olmadigini gosteren ¢alismalara da ihtiya¢ vardir. Bu nedenle
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bu ¢alisma gebelik ve emziklilik doneminde anne ratlara ve dogum sonrasi yavru

ratlara uygulanacak fazla tuzlu ve/veya bati tarz1 diyetin anne ve yavru ratlarin viicut

agirligi, glinliik yem ve su tiiketimi, enerji ve protein alimi ile yavru ratlarin insiilin,

leptin, aglik kan sekeri ve kan lipit profili {izerine etkilerini gdstermek amaciyla

planlanmis ve yiiriitiilmiistiir.

Calismanin hipotezleri sunlardir:

1. Anne ratlarla ilgili hipotezler;

a. Anne ratlarin gebelik ve emziklilik doneminde dort farkli yemle

(kontrol, fazla tuzlu, bati tarzi ve hem bati tarz1 hem fazla tuzlu)
beslenmesinin yem ve su tiiketimlerine ve agirlik kazanimlarina etkisi

vardir.

. Anne ratlarin gebelik ve emziklilik doneminde dort farkli yemle

(kontrol, fazla tuzlu, bat1 tarzi1 ve hem bati tarzi hem fazla tuzlu)

beslenmesinin dogan yavrularin 2. giin agirliklarini etkisi vardir.

2. Yauvru ratlarla ilgili hipotezler;

a.

Annesi ve/veya kendisi fazla tuzlu yemle beslenen yavru ratlarin yem ve
su tiiketimleri agirlik kazanimlar1 annesi ve kendisi kontrol yemiyle
beslenen (kontrol grubu) yavru ratlardan farklidir.

Annesi ve/veya kendisi bati tarzi yemle beslenen yavru ratlarin yem ve
su tiiketimleri, agirlik kazanimlar1 kontrol grubundaki yavru ratlardan
farkhidir.

Annesi ve/veya kendisi hem bat1 tarzi hem fazla tuzlu yemle beslenen
yavru ratlarin yem ve su tiiketimleri, agirlik kazanimlar1 kontrol
grubundaki yavru ratlardan farklidir.

Annesi ve/veya kendisi fazla tuzlu yemle beslenen yavru ratlarin
18.haftadaki bazi1 kan parametreleri (leptin, insiilin, a¢lik kan sekeri, lipit
profilleri) kontrol grubundaki yavru ratlardan farklidir.

Annesi ve/veya kendisi bati tarzi yemle beslenen yavru ratlarin
18.haftadaki bazi kan parametreleri (leptin, insiilin, aglik kan sekeri, lipit

profilleri) kontrol grubundaki yavru ratlardan farklidir.
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f.  Annesi ve/veya kendisi hem bati tarzi ve hem fazla tuzlu yemle beslenen
yavru ratlarin 18.haftadaki bazi kan parametreleri (leptin, insiilin, aglik

kan sekeri, lipit profilleri) kontrol grubundaki yavru ratlardan farklidir.
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2. GEREC ve YONTEM

Gebelik ve emziklilik doneminde anne ratlara ve dogum sonrasi yavru ratlara
uygulanacak fazla tuzlu veya bati tarzi diyetin yavru ratlar tizerindeki metabolik
etkileri baslikli bu arastirma, Ankara Universitesi Deney Hayvanlar1 ve Arastirma
Laboratuvari’'nda, Ankara Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu

YoOnergesi’ne gore ytriitilmustiir.

Aragtirma baslangicinda Ankara Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik
Kurulu tarafindan 05.09.2018 tarih ve 2018-17-114 karar numarali onay alinmis (Ek
la), ancak bu kararda verilen siirede g¢alisma tamamlanamadigr ve rat sayisinin
artirilmasi gerektigi i¢in Ankara Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu'na

tekrar bagvurarak 22.04.2020 tarih ve 2020-7-63 numarali onay (Ek 1 b) alinmistir.

2.1. Arastirma Yeri ve Siiresi

Arastirmaya alinan Wistar tiirli anne ratlarin gebelikten onceki bir hafta, gebelik
ve laktasyon donemlerinde ticer hafta olmak {izere toplam 6 hafta bakimi, yavrularin
ise 18 hafta boyunca bakimi, beslenmesi, anestezi, kan alma ve Otenazi islemleri
Ankara  Universitesi Deney Hayvanlart ve Arastrma Laboratuvari’nda

gerceklesmistir.

2.2. Orneklem Sayis1, Hayvanlarin Temini, Ciftlestirilmesi ve Bakim

Bu arastirmada kullanilacak anne rat sayisi literatiirdeki (Frihauf ve ark (2016),
Segovia ve ark (2018) ve Perez ve DiPatrizio (2018)) benzer ¢alismalar dikkate

alinarak G Power Testi yapilarak belirlenmistir.
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Ik olarak standart (kontrol), fazla tuzlu, bat1 tarz1 ve hem bat1 tarzi, hem fazla
tuzlu yem seklinde beslenmek iizere 4 gruba ayrilan ve her grupta 6 disi rat olmak
lizere toplam 24 disi Wistar ratin gruplara ayrilip ¢iftlesmeye alinmasina karar
verilmigtir. Ancak ¢aligma siiresince, bazi disilerin hi¢ ciftlesmemesi, dogan
yavrularin 6lmesi, bazi annelerin yavrularim1 yemesi (kanibalizm) gibi faktorlerin
calisma sonuglarini etkileyecegi diisiiniilerek bu ratlarin arastirmadan ¢ikarilmasina ve
yeterli sayiya ulagabilmek i¢in anne rat sayisinin arttirilmasi uygun goriilmiistiir.
Istenilen sayiya ulasabilmek igin kontrol grubu 10, fazla tuzlu yem ile beslenen grup
9, bat1 tarz1 yemle beslenen grup 10 ve hem bati tarz1 hem de fazla tuzlu yemle

beslenen grup rat sayisi1 12°ye ¢ikartilarak toplam 41 disi rat alinmistir.

Daha o6nce ¢iftlesmemis, 12 haftalik, 200-250 g agirliginda Wistar cinsi toplam
41 disi rat Ankara Universitesi Deney Hayvanlar1 ve Arastirma Laboratuvari’ndan
temin edilmistir. Ayn1 laboratuvardan disilerle ciftlestirilmek ilizere Wistar cinsi 12
erkek rat da alinmigtir. Disi ratlar gebelikten bir hafta 6nce viicut agirliklar tartilip
diyet miidahalesine alinmis, poligami (gok eslilik) teknigiyle erkek ratlarla
ciftlestirildikten sonra vajinal plak yoluyla gebelikleri tespit edilmistir. Ancak
ciftlesmeme, kanibalizm gibi nedenlerin sonuglari etkileyecegi diisiiniilerek, bu
ratlarin ¢aligma dis1 birakilmasina karar verilmistir. Kanibalizmin yavrular 14 giinliik
olana kadar devam ettigi gozlemlenmistir. Sonu¢ olarak anne rat sayilar1 kontrol
grubunda 10’dan 8’e, fazla tuzlu grupta 9°dan 7’ye bat1 tarz1 beslenen grupta 10°dan
6’ya, hem bat1 tarz1 hem de fazla tuzlu grupta ise 12°den 7’ye diisiiriilerek toplam 28

disi rat gebelik ve laktasyon donemini tamamlayabilmistir.

Calismaya alinan ve erkek ratlardan ayrilan kontrol, fazla tuzlu, bati tarz1 diyet,
ve hem bat1 tarzi hem fazla tuzlu yemle beslenecek 4 grup toplam 28 disi rat, tekli
kafeslere ayrilip, gebelik ve emziklilik siiresince (dogum haftas1 hari¢) giinliik
tiikkettikleri yem ve su miktar tartilip kaydedilmistir. Dort farkli diyet miidahalesine
maruz birakilan bu ratlarin viicut agirliklar1 gebelik oncesi, gebelik doneminde (3

hafta) ve laktasyon doneminde (3 hafta) her hafta ayni giin tartilip not edilmistir. Viicut
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agirliklar1 ve yem tiikketimi Ol¢limlerinde 0,1 g’a duyarli hassas mutfak terazisi
kullanilmistir. Anne ratlarin yem ve su tiiketimleri gebelik 6ncesi, gebelik donemi ve

emziklilik donemi seklinde li¢ doneme ayrilarak degerlendirilmistir.

Ratlar ¢alisma boyunca 20-21°C oda sicakligina, %50-60 bagil neme, 12 saat
aydinlik 12 saat karanlik dongiisiine ve diizenli havalandirma sistemine sahip odalarda

barimndirilmustir.

2.3. Calisma Protokolii ve Diyet Miidahalesi

2.3.1. Cahisma Protokolii

Calisma protokolii Sekil 2.1°de 6zetlenmistir. Disi ratlara gebelikten bir hafta
once, gebelik doneminde (3 hafta) ve emziklilik doneminde (3 hafta) dort farkl diyet
miidahalesi (kontrol, fazla tuzlu, bati tarzi ve hem bat1 tarz1 hem fazla tuzlu yem)
uygulanmis, dogan yavrularin anne siitii ile beslenmeleri saglanmustir. Ug haftalik
emziklilik doneminden sonra yavru sayist 8-13 arasinda olan annelerin yavrulari ileri
calismaya alinmistir. Annesi kontrol grubunda olan 48 yavru rat (24 erkek 24 disi),
annesi fazla tuzlu yemle beslenen 16 yavru rat (8 erkek 8 disi), annesi bati tarzi yemle
beslenen 16 yavru rat (8 erkek 8 disi), annesi hem bat1 tarzi hem de fazla tuzlu yemle
beslenen 16 yavru rat (8 erkek 8 disi) caligmaya devam edilmistir. Geriye kalan yavru

ratlar kapali sistemde %6-8 oraninda karbonmonoksit verilerek 6tenazi edilmistir.

32



Cahsma Ratlarin
siiresi Uygulama Gruplar Vs
e Disi Ratlar >
&5 e
Diyet miidahalesi Kontrol Fazla tuzlu yem Bati tarzi yem Bati tarz1 +fazla
1. hafta 12 haftalik
baglangici (n=10) (n=9) (n=10) tuzlu yem (n=12)
Haftalik yem, su ve agirhik
2-4. hafta . X . 15 haftalik
takibi Ciftlesme ve Gebelik
Emziklilik
5-7. hafta Haftalik yem, su ve agirhik 18 hafialik
takibi
Anne Ratlar
7.hafta Kontrol Fazla tuzlu yem Bati tarzi yem Bati tarz1 +fazla 18.hafta sonu
Anne ratlar 6tenazi edildi. g s
sonunda (n=8) (n=7) (n=6) tuzlu yem (n=7) (otenazi)
Yavru Ratlar R //EE’
Kontrol Fazla Bat1 Bati tarz1 + | Kontrol Fazla Kontrol Bat Kontrol | Batitarzi +
E:6 tuzlu tarzi fazla tuzlu E:6 tuzlu E:6 tarzi E:6 fazla tuzlu
7.hafta Yavru ratlar gruplara D6 yem et yem D6 yem D:6 yem D:6 yem ¥l
sonunds ayrilds. E:6 s E:6 E:6 E:6 E:6
D:6 D6 D:6 D:6 D:6 D:6
Yavru ratlarin haftalik yem
8-26. hafta ve su, iki haftada bir agirlik 3-18 haftalik
takibi
26. hafta 18.hafta sonu
Yavru ratlar 6tenazi edildi. Yavru ratlarin kanlarinda leptin, insiilin, aclik kan sekeri ve kan lipit profilleri ¢aligildi.
sonunda (otenazi)

Sekil 2.1 Calisma Protokolii
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Calismaya devam edilen yavru ratlardan annesi kontrol grubunda olanlar dérde
ayrilmus: 12 rat (6 erkek, 6 disi) kontrol, 12 rat (6 erkek, 6 disi) fazla tuzlu, 12 rat (6
erkek, 6 disi) bati1 tarzi, 12 rat (6 erkek, 6 disi) hem bati tarz1 hem de fazla tuzlu yemle
beslenmistir. Annesi fazla tuzlu yemle beslenen yavru ratlar ikiye ayrilmis: 8 rat (4
erkek, 4 disi) annesi gibi fazla tuzlu yemle, 8 rat (4 erkek, 4 disi) kontrol yemle; annesi
bat1 tarz1 yemle beslenen yavru ratlar ise ikiye ayrilmis: 8 rat (4 erkek, 4 disi) annesi
gibi bat1 tarz1 yemle, 8 rat (4 erkek, 4 disi) kontrol yemle beslenmistir. Annesi hem
bat1 tarzi hem de fazla tuzlu yemle beslenen yavru ratlar ikiye ayrilmis: 8 rat (4 erkek,
4 disi) annesi gibi hem bat1 tarz1 hem de fazla tuzlu yemle, 8§ rat (4 erkek, 4 disi) ise
kontrol yemle beslenmistir. Annesi kontrol grubunda yer alan yavru rat sayisi ile
annesi miidahale grubunda yer alan yavru rat sayisini belirlemek icin literatiirdeki
(Reynolds ve ark (2014), Mucellini ve ark (2014), Segovia ve ark (2018)) ¢alismalara
bakilip farkli gii¢ analizleri uygulanmistir. Bu sebeple annesi kontrol grubunda yer
alan yavru rat sayist annesi miidahale grubunda yer alanlardan daha fazladir.
Calismanin devaminda sadece annesi kontrol kendisi bat1 tarzi ile beslenen erkek rat
grubunda bir tanesi kafesteki diger ratlar tarafindan yendigi i¢in gruptaki ratlarin sayis1
5’e diismiistiir. Bu ¢alismada ratlar1 erkek ve disi olarak ayirmamizin nedeni, cinsiyet

farkliliklarini géstermektir.

Caligmaya alinan tiim yavru erkek ve disi rat gruplar1 18 haftalik oluncaya kadar
ayr1 kafeslerde barindirilmistir. Ratlar soya bagl degiskenlik gosterse de yaklasik 50
giinliik iken ergen, 90 giinliik iken yetiskin olarak kabul edilmektedir (Zemunik ve ark,
2003). Bu yiizden bu ¢alismada da yavru ratlar emziklilikten sonra 4 -12. haftalar arasi
cocuk ve ergen, 12.haftadan sonra ise yetiskin olarak degerlendirilmistir. Yavru ratlara
verilen yem ve su giin asir1 takip edilerek, 0,1 g’a duyarl hassas mutfak terazisi ile

tartilarak kaydedilmistir.

Calismanin sonunda yetigkin yavrularin anestezi altinda kanlar1 alinip, 6tenazi

islemi uygulanmistir.
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2.3.2. Diyet Miidahalesi

Calismada dort rat grubuna dort farkli yem uygulanmistir (MBD yem/Kocaeli).
Yemlerin bilesimleri literatiire gore hazirlanmistir (Gong ve ark, 2014; Naderali ve
Williams, 2003; Nagy ve ark, 2018; Niu ve ark, 2016; She ve ark, 2009). Kontrol grubu
100 g kuru agirlig1 %15,98 protein, %4,71 yag, %0,5 tuz igeren kontrol yemle, fazla
tuzlu yemle beslenen grup ise %1 tuz igeren kontrol yemle yani 100 g kuru agirliginda
%15,98 protein, %4,71 yag, %1 tuz bulunan yemle beslenmistir. Bati tarzi yemle
beslenen grubun yemi, fazla yag, seker (siikroz), enerji ve kolesterol icermekte olup
yemin 100 g kuru agirliginda %38,48 protein, %12,5 yag, 94 mg kolesterol, %37 seker
ve %0,5 tuz igermektedir. Hem bati tarz1 hem de fazla tuzlu yemle beslenen gruba
verilen yemin 100 g kuru agirhginda ise %8,48 protein, %12,5 yag, 94 mg kolesterol,
%37 seker, %1 tuz vardir. Kontrol ve fazla tuzlu yemin metabolize edilebilir enerjisi
355,1 kkal/100g iken, bati1 tarzi ve hem bati tarzi hem de fazla tuz iceren yemin
metabolize edilebilir enerjisi 423,2 kkal/100g’dir (Cizelge 2.1). Caligmada kullanilan
yemler ratlara ad libitum verilmistir. Yavru ratlar 28 giinliik (1 aylik) olduktan sonra
kayit altina alinan giinliik yem tiiketimi, su, enerji ve protein alimi degerleri 2.ay (5-

8.hafta), 3.ay (9-12.hafta) ve 4.ay (13-16.hafta) olmak iizere aylik verilmistir.

Cizelge 2.1 Ratlara verilen yemlerin igerikleri (100 g)

Yem Icerikleri Kontrol Fazla tuzlu Bati tarza Bat1 tarz1 + fazla
yemi yem yem tuzlu yem

Karbonhidrat (g) 62,19 62,19 69,59 69,59

% Enerji 70,1 70,1 65,4 65,4
Seker (g) - - 37,0 37,0

% Enerji - - 35,0 35,0
Protein (g) 15,98 15,98 8,48 8,48

% Enerji 18,0 18,0 8,02 8,02
Yag (g) 4,71 4,71 12,5 12,5

% Enerji 11,9 11,9 26,6 26,6

Kolesterol (mg) - - 94 94
Enerji (kkal) 355,1 355,1 423,2 423,2
Tuz (9) 0,5 1,0 0,5 1,0
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2.4. Yavru Ratlarin Viicut Agirhik Takibi

Yavruratlar dogar dogmaz tartildiklar1 durumda annenin bakimi reddedebilecegi
diisiiniilerek dogduktan sonraki 2. giin tartilmistir. Sonrasinda 4.haftadan itibaren 18.
haftaya kadar yavru ratlarin viicut agirlik takipleri iki haftada bir yapilmistir. Yavru
ratlarin strese girebilecegi diislincesiyle daha sik agirlik takiplerinden kacinilmis olup
tartim islemlerinin haftanin ayni giinii yapilmasina dikkat edilmistir. Tartimda 0,1 ¢

hassasiyete sahip mutfak terazisi kullanilmistir.

2.5. Otenazi ve Kan Al

Anne ratlar emziklilik siirecinden hemen sonra (dogumdan sonraki 21. giin)
yavrulardan ayrilmis, intramuskuler ketamin (90mg/kg) ve ksilazin (10mg/kg)
anestezisi altinda intrakardiyak kan 6rnekleri toplanmis ve ve eksanguinasyon yontemi

ile 6tenazi edilmistir.

Yavru ratlar ise 18.haftanin sonunda 6tenaziden bir giin 6nce ag¢ birakilmig yani
12 saat agliktan sonra intamuskuler yolla uygulanan ketamin (90 mg/kg) ve ksilazin
(10 mg/kg) anestezisi altinda intrakardiyak kan 6rnekleri toplanmis ve eksanguinasyon
yontemi ile 6tenazi edilmistir. Eksanguinasyon ile 6tenazi olmayan ratlara servikal
dislokasyon uygulanmistir. Kan 6rnekleri koagiilanl tiiplere alinip santrifiij edilmis ve
plazmalar1 pipetér yardimiyla 0,5 ml’lik eppendorf tiiplere aktarimistir. Plazma

ornekleri, -20°C’de analiz yapilincaya kadar saklanmistir.

2.6. ELISA ve Biyokimyasal Analizler

Tim kan analizleri 12 saat agliktan sonra alinan kandan yapilmustir.
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2.6.1. Insiilin ve Leptin ELISA testleri

Kanda insiilin ve leptin analizleri sandvi¢ ELISA yontemiyle plazmada dublike
calisilarak gerceklestirilmistir (Elabscience, Texas, USA). Tiim analizler, Hacettepe
Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii Biyokimya

Laboratuvarinda yapilmistir

Insiilin ve leptin ELISA analizi eslesen antikor cifti arasinda baglanan hedef
antijenin miktarint 6lgmek icin tasarlanmistir. Antijenlere 6zgl antikorlar ile kaph
mikroplakalarin kuyucuklarina 100’er mcL ornekler ve standartlar yerlestirilmistir.
Orneklerin ve standartlarin igindeki antijenler kuyucuklardaki antikorlar tarafindan
tutulmaktadir. Sandvig, ikinci (detektor) antikorun eklenmesiyle olusur. Sonrasinda
ol¢iilebilir sinyal tiretmek i¢in enzim-antikor-hedef kompleksi ile reaksiyona giren bir
substrat ¢ozeltisi eklenmistir. En son stop soliisyonu eklenerek islem tamamlanmistir.
Konsantrasyonla iliskili olarak olusan farkli renk yogunluklart mikroplaka okuyucu ile
okunmustur. Hem leptin hem de insiilin i¢in ayr1 ayr1 hazirlanan standart egrileri

yardimziyla her 6rnegin igerdigi leptin ve insiilin miktarlar1 hesaplanmstir.

2.6.2. Biyokimyasal Analizler

Kan glukoz, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit
diizeyleri 6zel bir laboratuvarda spektrofotometre yontemiyle analiz edilmistir. Glukoz
diizeyleri Trinder reaksiyonuna bagli enzimatik kalorimetrik test ile belirlenmistir
(Bas, 2018). Total kolesterol ise 6nce kolesterol esteraz yontemi ile serbest kolesterole
sonrasinda hidrojen peroksite doniistiiriilmiistiir. Hidrojen peroksit 4-aminoantipyrine
ve fenollerle etkilesime girerek renk vermektedir. Ortaya ¢ikan renk kalorimetre ile
Ol¢iilmiis boylece kan total kolesterol miktar1 elde edilmistir (Amundson ve Zhou,
1999). Kan HDL kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit diizeyleri de benzer sekilde

enzimatik kalorimetrik yontemlerle 6l¢iilmiistiir (Sengiil ve ark, 2017).
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2.7. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Yapilan arastirmada verilerin degerlendirilmesinde SPSS 21.0 (Statistical
Package for the Social Sciences) paket programindan yararlanilmigtir. Verilerin
normal dagilimlar1 Shapiro-Wilk testi ile belirlenmistir. Varyanslarin homojenligi ise
Levene testi ile arastirilmistir. Anne ratlarda normal dagilim gosteren gruplarda, Tek
Yonlii  Varyans Analizi (ANOVA) testi kullanilarak grup ortalamalar
karsilagtirilmistir. Gruplar arasinda fark ¢iktigi durumda (p<0,05), hangi gruplar
arasinda fark oldugu LSD Coklu Karsilastirma Testi ile degerlendirilmistir. Normal
dagilim varsayiminin saglandigi fakat varyanslarin homojenligi varsayiminin
saglanmadig1 durumda Welch Testi kullanilmis; gruplar arasinda fark ¢iktig1 durumda
ise Games Howell Testi kullanilarak ¢oklu karsilastirma yapilmistir. Normal dagilim
varsayiminin saglanmadigr durumda ise Kruskal-Wallis Testi uygulanmis; fark

yaratan gruplari bulmak amaciyla Dunn Testi kullanilmstir.

Yavru ratlarda, veriler zaman i¢inde de degisiklik gdsterdigi icin normal dagilim
gosteren gruplarda iki yonlii karma ANOVA testi uygulanarak; zaman, grup ve zaman
x grup grup etkilesimi degerlendirilmistir. Mauchly’in Kiiresellik Testi kullanilarak
kiiresellik varsayimi incelenmistir. Kiiresellik varsayiminin saglanmadigi durumda
Greenhouse-Geisser diizeltmeli degerler yorumlanmistir. Gruplar arasinda fark ¢iktigi
durumda LSD testi uygulanmustir. Ratlarin su alim1 degerlendirildiginde zaman x grup
etkilesimi istatistiksel olarak anlamli bulunmadigi i¢in zaman ic¢indeki farklilik ve
gruplararas: farklilik sadece ortalama alinarak ana etkiler lizerinden incelenmistir.
Yavru ratlarin enerji aliminda verilerin logaritmasi1 alinarak normallestirilmistir.
Normal dagilim gdstermeyen gruplarda zaman i¢inde degisim ic¢in Friedman testi,
gruplararast karsilagtirma i¢in Kruskal Wallis Testi yapilmistir. Tiim tablolarda
ortalama (X), standart sapma (SD) degerleri verilmistir. Sonuglar %95’lik giiven

aralig1 igerisinde istatistiksel anlamlilik p<0,05 degeri ile belirlenmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Anne Ratlara iliskin Bulgular

Anne ratlarin yem ve su tiiketimleri, protein ve enerji alimlar1 ve viicut agirligi

degisimlerine iligkin bulgular kontrol grubuyla kiyaslanarak verilmistir.

3.1.1. Anne Ratlarin Yem Tiiketimine Iliskin Bulgular

Anne ratlarin gebelik dncesi, gebelik ve emziklilik doneminde yem tiiketimine
iligkin bulgular Cizelge 3.1°de verilmistir. Gebelik 6ncesi donemde bati tarzi ve fazla
tuz yemle beslenen anne ratlar (26.19+1.74 g/giin) ile kontrol grubundaki anne ratlar
(21.41+0.98 g/giin) arasinda glinlik yem tiiketimi bakimindan istatistiksel agidan
anlaml fark bulunmustur (p<0,001). Gebelik doneminde de benzer sekilde bati ve
fazla tuzlu yemle beslenen anne ratlarin (24,25+1,09 g/giin), kontrol grubundakilere
(22,04+1,28 g/giin) gore istatistiksel agidan anlamli diizeyde daha fazla yem tiikettigi
saptanmigtir (p<0,05). Emziklilik doneminde ise bati tarzi yemle beslenen anne
ratlarin (29.65+6.15 g/giin), kontrol grubuna (42.24+4.80 g/giin) gore anlaml1 sekilde
daha az yem tiikettigi gozlemlenmistir (p<0,05).

Cizelge 3.1. Anne ratlarin giinliik yem tiiketim durumlari

Kontrol Fazla Tuzlu Bati Tarz Bati+Fazla p
X+SS Yem Yem Tuzlu Yem
X+SS X+SS X+SS
g‘;‘g’gg‘ ONCeSL | 51,410,087 | 21,7140,85% | 23,5443,23% | 26,19+1,74° | <0,001*
gﬁgﬁg‘ dénemi 22,04+1,28% | 21,19£1,69* | 21,36+1,59° | 24,25+1,09° | 0,002
Eg;lze'mk'i"(';gﬁn) 422444 80 | 34,15+6,38% | 29.65+6,15" | 35.25+1,12% | 0,010%

*Welch testi; + Tek yonliit ANOVA testi sonuglari; (a,b) her satir igin gruplarin karsilastirilmast
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3.1.2. Anne Ratlarin Enerji Alimina iliskin Bulgular

Caligmada gebelik oncesi ve gebelik doneminde bat1 tarzi yemle ve hem bati

tarz1 hem de fazla tuzlu yemle beslenen anne ratlarin, kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli sekilde daha fazla giinlik enerji aldigi bulunmustur (p<0,001).

Emziklilik doneminde ise giinliik enerji alim1 agisindan yem tiiketim gruplari arasinda

istatistiksel fark gozlemlenmemistir (p>0,05) (Cizelge 3.2).

Cizelge 3.2. Anne ratlarin giinliik enerji alim durumlari

Kontrol Fazla Tuzlu Bati Tarz Bati+Fazla p
X+SS Yem Yem Tuzlu Yem
X+SS X+SS X+SS

Gebelik
oncesi 76,02+3.48% | 77,943,032 100,02+13,72° | 111,28+7,37° | <0,001*
(kkal/giin)
Gebelik
dénemi 78,26+4,53% | 75,23+6,02% | 90,75+6,79° 103,02+4,63" | <0,001*
(kkal/giin)
Emziklilik
dénemi 149,99+17,06 | 121,27+22,65 | 125,96+26,11 | 149,73+47,50 | 0,176*
(kkal/giin)

*Welch testi; + Tek yonlii ANOVA testi sonuglari; (a,b) her satir igin gruplarin kargilastirilmast

3.1.3. Anne Ratlarin Protein Alimina iligkin Bulgular

Caligmada bat1 tarz1 ve hem bati tarzi hem de fazla tuzlu yemle beslenen anne

ratlarin gebelik Oncesi, gebelik ve emziklilik doneminde kontrol grubundaki anne

ratlardan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha az protein aldigi saptanmistir

(p<0,001) (Cizelge 3.3).
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Cizelge 3.3. Anne ratlarin giinliik protein alim durumlar1

Kontrol Fazla Tuzlu Bat1 Tarzx Bati+Fazla P
X+SS Yem Yem Tuzlu Yem
X+SS X+SS X+SS
Gebelik  oncesi | 3,42+0,16% | 3,47+0,142 1,99+0,27° 2,22+0,15°¢ <0.001
(g/glin) ’
Gebelik donemi | 3,52+0,20* | 3,39+0,272 1,81+1,14° 2,06+0,09° <0.001
(g/giin) ’
Emziklilik 6,75+0,77% | 5,46+1,02° 2,51+0,52°¢ 2,99+0,95°¢ <0.001
donemi (g/giin) '

*Tek yonlii ANOVA testi sonuglar; (a,b,c) her satir igin gruplarin karsilagtirilmasi

3.1.3. Anne Ratlarin Su Tiiketimine Iliskin Bulgular

Anne ratlarin gebelik Oncesi, gebelik ve emziklilik doneminde giinliik su

tilketimlerine iliskin bulgular Cizelge 3.4’de verilmistir. Calismada anne ratlarin

gebelik Oncesi donemde, su tiiketimlerinin istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermedigi bulunmustur (p>0,05). Emzirme doneminde ise bati tarzi yemle

(37,14+4,38 mL/giin) beslenen anne ratlarin, kontrol grubuna (62,57+,1,14 mL/giin)

gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha az su tiikettigi gozlemlenmistir (p<0,05).

Cizelge 3.4. Anne ratlarin giinliik su tiiketim durumlari

K_ontrol Fazla Tuzlu Bat1 Tarza Bati+Fazla P
X+SS Yem Yem Tuz_lu Yem
X+SS X+SS X+SS
Gebelik 0Oncesi | 26,29+1,24 | 34,53+8,20 | 26,06+3,38 29,1944,11 0.146
giinliik su
tiketimi
(mL/giin)
Gebelik donemi | 38,44+1,17% | 39,10£2,17% | 29,76+1,90° | 36,52+3,63%® | 0,006
giinliik su
tiketimi
(mL/giin)
Emziklilik 62,57+,1,14% | 56,66+1,46% | 37,14+4,38° | 63,13+1,03? 0,003
donemi giinliik
su tiketimi
(mL/giin)

* Kruskal-Wallis testi sonuglari; (a,b) her satir i¢in gruplarin karsilagtiriimasi
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3.1.4. Anne Ratlarin Viicut Agirhgi Degisimleri

Kontrol, fazla tuzlu, bat1 tarzi, hem bati tarzt hem fazla tuzlu yem tiiketen
gruplarin, gebelik ve emziklilik donemlerinde viicut agirligi degisimlerinde
istatistiksel agidan anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05). Bat1 tarz1 yemle beslenen anne
ratlarin 2. giin toplam yavru viicut agirliklarinin (75,17+ 9,37 g) o6zellikle kontrol
grubuna (100,75+£25.10 g) gore daha diisiik oldugu; ancak aradaki farkin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 saptanmistir (p>0,05) (Cizelge 3.5).

Cizelge 3.5. Anne ratlarin viicut agirligi degisimleri ve yavru ratlarin 2.giin viicut
agirliklart ile ilgili bulgular

Anne ve Yavru
Agirhk
Degisimleri

Kontrol
X+SS

Fazla Tuzlu
Yem
X+£SS

Bat1 Tarz:
](em
XSS

Bati+Fazla
Tuz_Iu Yem
X+SS

Gebelik Oncesi

218,75+13,962

260,71+17,43P

255,5+ 49,082

261,86+32,16°

0,002*

ortalama agirlik
(9)
Gebelik donemi
ortalama agirlik
kazanimi (g)
Emziklilik
donemi ortalama
agirlik kazanimi
()
2. giin
yavrularin
ortalama viicut
agirlig (g)
2.giin bir
yavrunun
ortalama viicut
agirlig (g)
*Welch testi; + Tek yonliit ANOVA testi sonuglari; (a,b) her satir igin gruplarin kargilastirilmast

113,75+£34.57 | 106,57+ 21,56 107.0£26,86 124,57+£32,93 0.657+

-20,875+7,85 -9,86+25,35 -11,83+10,57 -10,29+29,47 0.329*

tim | 100,75+25.10 86,354+29,03 75,17+ 9,37 88,43+16,55 0.217+

8,81+0,92 7,95+1,52 7,39+1,76 7,52+1,37 0.226+

3.2. Yavru Ratlara iliskin Bulgular

Yavru ratlarin yem ve su tiiketimleri, protein ve enerji alimlari, viicut agirligi

degisimleri ve kan parametrelerine iliskin bulgular bu boliimde verilmistir.
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3.2.1. Yavru Ratlarin Yem Tiiketimine iliskin Bulgular

Erkek yavru ratlarin yem tiiketimine iligkin uygulanan iki yonlii karma ANOVA
testi sonucunda; zaman (p<0,001) ve grup (p<0,001) etkisi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Zaman ve grup etkilesimi de istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p<0,05).

Erkek yavru ratlar arasinda 2. ayda en fazla yem tiiketen gruplar, sirasiyla hem
annesi hem de kendisi fazla tuzlu yemle beslenen ratlar (16,59+5,33 g/giin), hem
annesi hem de kendisi kontrol grubunda olan ratlar (15,81£1.71 g/giin) ve annesi
kontrol grubunda kendisi tuzlu yemle beslenen ratlardir (14,85+3,12 g/giin). En az yem
tiikketen ratlar ise sirasiyla, hem annesi hem de kendisi bati tarzi yemle beslenen yavru
ratlar (8,11+1,08 g/giin), annesi kontrol grubunda kendisi bat1 tarz1 yemle beslenen
yavru ratlar (10,99+2,78 g/giin), annesi ve kendisi hem bati tarz1 hem fazla tuzlu yem
tiiketen yavru ratlardir (12,02+2,01 g/giin). Annesi ve kendisi bat1 tarzi yemle beslenen
erkek ratlarin yem tiiketimiyle annesi kontrol kendisi tuzlu yemle beslenen ve annesi
ve kendisi kontrol yemle beslenen erkek ratlarin yem tiiketimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik vardir (p<0,05). Erkek yavru ratlar arasinda 3. ayda ve 4. ayda
en fazla yem tiiketen grup ise annesi kontrol yemiyle kendisi fazla tuzlu yemle

beslenen ratlardir (Cizelge 3.6).

Cizelge 3.6. Erkek yavru ratlarin yem tiiketimine iliskin bulgular

Yem tiiketimi g/giin

Erkek 2.ay 3.ay 4.ay P
Anne-Yavru X+SS X+SS X+SS
Kontrol- Kontrol 15,81+1,7148 17,57+0,82°8 | 19,49+0,36"8 0,096
Kontrol- Tuzlu 14,85+3,128C | 19.72+0,82°* | 20,84+0,26°" 0,004
Kontrol- Bati 10,992,784 18,72+2.25°A | 16,96+0,83°°F | <0,001
Kontrol-Bati+Tuzlu 14,20+3,36"8C 17,7+0,87°% | 16,66+1,71°F 0,064
Tuzlu- Tuzlu 16,59+5,334 18,73+1,134 16,76+0,74PF 0,128
Tuzlu- Kontrol 15,314+2,7878 18,59+1,614 18,03+1,74P 0,097
Bati- Bati 8,11+1,08"d 13,56+2,87°¢ | 15,80+1,09°F | <0,001
Bati- Kontrol 12,5242,75%8¢ | 15,92+0,808C 15,80+0,27F 0,079
Bati+Tuzlu-Bati+Tuzlu | 12,0242,014°¢ | 17,78+1,70°"8 | 18,99+0,95°5€ | 0,001
Bati+Tuzlu-kontrol 13,4743,58%%¢ 19 60+0,91°* | 19,18+0,34"5¢ | 0,004
p** 0,011 <0,001 <0,001

Iki yonlii karma ANOVA testi sonucunda *aylarin karsilagtirilmasi, ** gruplarm karsilastirilmast (a, b) her satir
i¢in aylarin ¢oklu karsilagtirilmast; (A, B, C, D) her siitun i¢in gruplarin ¢oklu karsilastirmasi sonuglart (p<0,05)
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Disi yavru ratlar arasinda ise en fazla yem tiiketen gruplar sirasiyla, hem annesi
hem de kendisi fazla tuzlu yemle beslenen ratlar (15,16+4,15 g/giin), annesi kontrol
kendisi fazla tuzlu yemle beslenen yavru ratlardir (13,49+2,07 g/giin). Annesi ve
kendisi kontrol yemiyle beslenen disi yavru ratlarin yem tiikketimi ile hem annesi hem
de kendisi bat1 tarzi yemle beslenen disi yavru ratlarin yem tiiketimi arasinda
istatistiksel anlamli farklilik vardir (p<0,05). Ancak 3. ayda disi yavru rat gruplarinin
besin alimlar birbirlerinden farkli degildir (p>0,05) (Cizelge 3.7).

Cizelge 3.7. Disi yavru ratlarin yem tiiketimine iligkin bulgular

Yem tiiketimi g/giin

Disi 2.ay 3.ay 4.ay P
Anne-Yavru X+SS X+SS X+SS
Kontrol- Kontrol 12,90+1,2348 15,2940,41 14,41+0,4948 0.105
Kontrol- Tuzlu 13,49+2,0748 14,27+0,57 15,06+3,114 0,779
Kontrol- Bati 9,4441,53/%® 14,28+1,01° 11,04+1,97%8 0,039
Kontrol-Bati+Tuzlu 12,29+3,1148 14,06+0,99 12,94+0,5148 0,174
Tuzlu- Tuzlu 15,16+4,154 14,1340,52 13,174+0,5778 0,368
Tuzlu- Kontrol 11,97+0,634% 14,38+0,94° 13,26+0,30®48 | 0,039
Bati- Bati 8,25+0,938 13,1242,44 13,64+0,9978 0,050
Bati- Kontrol 10,71+1,5148 11,24+1,65 11,69+0,708 0,779
Bati+Tuzlu-Bati+Tuzlu 10,04+1,37°8 14,26+1,65 14,15+0,96"8 0,050
Bati+Tuzlu-kontrol 11,11£1,99/% 13,51+0,99° 13,210,498 | 0,039

*aylarin kargilagtirilmasinda Friedman testi kullanilmistir (p<0,05).
a, b, ¢ her satir i¢in aylarin karsilagtirtlmasi; A,B,C her siitun igin gruplar arasinda karsilagtirmayi
gosterir (Her bir ay i¢inde gruplar arasi karsilagtirmada Kruskal Wallis testi uygulanmigstir(p<0,005)).

3.2.2.  Yavru Ratlarin Enerji Alimna iliskin Bulgular

Erkek yavru ratlarin enerji alimina iliskin uygulanan iki yonlii karma ANOVA
testi sonucunda; zaman (p<0,001) ve grup etkisi (p<0,001) etkisi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Zaman ve grup etkilesimi istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0,05).
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Erkek yavru ratlar arasinda 2. ayda giinliik en fazla enerji alan gruplar sirasiyla
annesi kontrol yemiyle kendisi hem bati tarz1 hem de fazla tuzlu yemle beslenen ratlar
(60,33+14,26 g/giin), hem annesi hem de kendisi fazla tuzlu yemle beslenen ratlardir
(58,89+18,92 g/giin Buna ragmen giinliik eneji tiiketimleri bakimindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Erkek yavru
ratlar arasinda 3. ayda giinliik en fazla enerji alan grup annesi kontrol yemiyle kendisi
bat1 tarzi yemle beslenen ratlar (79,57+9,6 g/giin), 4. ayda giinliik en fazla enerji alan
grup ise annesi ve kendisi hem bati1 tarzt hem fazla tuzlu yemle beslenen ratlardir
(80,72+4,05 g/giin).

Disi yavru ratlarin enerji alimina iligkin uygulanan iki yonlii karma ANOVA
testi sonucunda; zaman (p<0,001) ve grup etkisi (p<0,001) etkisi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Zaman ve grup etkilesimi istatistiksel olarak anlamh

bulunmustur (p<0,05).

Disi yavru ratlar arasinda 2. ayda giinliik en fazla enerji alan grup hem annesi
hem de kendisi fazla tuzlu yemle beslenen gruptur (53,82+14,74 g/giin). Bu grubun
giinliik enerji alimi1 annesi ve kendisi bati tarzi yemle beslenen ve annesi bati tarzi
kendisi kontrol yemiyle beslenen disi ratlarin enerji alimlarindan istatistiksel olarak
anlaml sekilde daha fazladir (p<0,05). Ugiincii ayda disi ratlar arasinda en fazla
glinliik enerji alan grup annesi kontrol yemiyle kendisi bati tarzi yemle beslenen yavru
ratlardir (60,68+4,32 g/giin). Bu rat grubunun giinliik enerji alimi, annesi bat1 tarzi
kendisi kontrol yemiyle beslenen disi yavru ratlardan istatistiksel olarak anlamli

sekilde daha yiiksektir (p<0,05).
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Cizelge 3.8. Yavru ratlarin enerji alimina iliskin bulgular

Enerji alm (kkal/giin)
2.ay 3.ay 4.ay P

Anne -Yavru X+SS X+SS X+SS
E Kontrol-Kontrol 56,11+6,06 62,37+6,76°° | 69,18+1,275C | 0,184
R Kontrol-Tuzlu 52,71£11,07% | 70,02+3,89"ABC¢ ' 73 97+0,93°® | 0,017
K Kontrol-Bati 46,72+11,822 79,5749,6°A | 72,08+3,53°5¢ | <0,001
E| Kontrol-Bati+Tuzlu 60,33+14,26 | 7523+3,70"® | 70,80+7,285¢ | 0,060
K Tuzlu-Tuzlu 58,89+18,92 66,50+3,995¢ | 59.49+2 615F | 0,115
Tuzlu-Kontrol 54,36+9,88 66,0+5,75¢ 64,0+6,17° 0,149
Bati-Bati 34,47+4,60°% 57,65+12,2°° | 67,15+4,63°P | <0,001
Bati-Kontrol 44444978 56,53+2,85° 56,12+0,98" | 0,057
Bati+Tuzlu-Bati+Tuzlu | 51,0848,52% | 75,58+7,21°48 | 80,72+4,05° | 0,002
Bati+Tuzlu-kontrol 50,8749,17% | 69,61+3,23"4BC  68.07+1,2°°° | 0,014

p 0,059 <0,001 <0,001
Kontrol-Kontrol 4578+4,36"8C | 5426+1,47°% | 51,16+1,728¢ | 0,171
D Kontrol-Tuzlu 47,88+7,33°8¢ | 50,69+2,03® | 53,47+11,05°¢ | 0,603
I | Kontrol-Bati 40,15+6,52%C | 60,68+4,32°4 | 46,91+8,39°C | <0,001
S Kontrol-Bati+Tuzlu 52,24+13,19%% | 59,78+4 214 54,99+2.81%% | 0,189
I' Tuzlu-Tuzlu 53,82414,74%" | 50,15+1,848 46,744+2,01¢ 0,523
Tuzlu-Kontrol 42.50+2,2378¢ | 51,06+3,328 47,06+1,07¢ 0,131
Bati-Bati 35,0643,96%° | 55,78+10,39"4B | 57.97+4 22°AB | <0001
Bati-Kontrol 38,05+5,37¢ 39,91+5,86¢ 41,5+2,47° 0,670
Bati+Tuzlu-Bati+Tuzlu | 42,69+5,83%5C | 60,584+6,99°* | 60,14+4,06° | 0,002
Bati+Tuzlu-kontrol 39,46+7,09¢ 47,97+3,538 46,93+1,73¢ | 0,084

P 0,042 <0,001 <0,001

Iki yonlii karma ANOVA testi sonucunda *aylarin karsilastirilmasi, ** gruplari karsilastiriimasi (a, b,
¢) her satir igin aylarn c¢oklu karsilastirilmasi; (A, B, C, D, E, F) her siitun i¢in gruplarin ¢oklu
karsilagtirmasi sonuglari (p<0,05)

3.2.3. Yavru Ratlarin Protein Ahmina Iliskin Bulgular

Sekil 3.1°de goriildiigii tizere erkek yavru ratlar arasinda 2. ayda giinliik protein
alimi en fazla annesi ve kendisi fazla tuzlu yemle beslenen ratlarda olmustur
(2,65+0,85). Ayrica annesi ve kendisi kontrol yemiyle beslenen disi ratlar da protein
alimi1 ytliksek olan gruplardan biri olup annesi ve kendisi bati tarzi yemle beslenen
ratlardan istatistiksel olarak anlaml sekilde daha fazla protein aldiklar1 saptanmistir
(p<0,05). Dérdiincii ayda ise annesi kontrol kendisi fazla tuzlu yemle beslenen ratlarin
protein alim1 hem annesi hem de kendisi bat1 tarz1 yemle ve annesi kontrol kendisi bat
tarz1 yemle beslenen ratlardan istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek

bulunmustur (p<0,05).
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2.ay protein a11m1 3.ay protein alimi 4. ay protein alimi
m kontkont 2,563 £0,27 2,81+0,30 3,11+ 0,06
m konttuz 2,37 £05 3,15+0, 18 3,33 £0,04
kontbat1 0,93 £0,24 1,59+1,19 1,43+0,07
kontBT 1,20 +£0,28 1,50 +0,07 1,41 +0,15
m tuztuz 2,65 +0,85 2,99 £0,18 2,68 £0,12
m tuzkont 2,45 +0,44 2,97 £0,28 2,88 + 0,16
H batibati 0,69 +0,09 1,15+ 0,24 1,34+ 0,09
m batikont 2,00 +0,44 2,54+0,13 2,53 +0,04
EBTBT 1,02 £ 0,17 151+1,14 1,61+ 0,08
= BTkont 2,29 +0,41 3,13+1,15 3,06+ 0,05

Sekil 3.1. Erkek yavru ratlarin protein alimina iliskin bulgular (kont=Kontrol, tuz=Tuzlu,
BT=Bati+Tuzlu)

Disi yavru ratlarda 2. ayda hem annesi hem de kendisi kontrol yemiyle beslenen
ratlarin protein alimi, hem annesi hem de kendisi bati tarz1 yemle beslenen ve annesi
kontrol kendisi bati tarzi yemle beslenen yavru ratlarin protein alimindan istatistiksel
olarak anlaml sekilde daha fazla oldugu bulunmustur (p<0,05). Dordiincii ayda ise
hem annesi hem de kendisi kontrol yemle beslenen yavru ratlarin giinliik protein
alimlarinin, annesi kontrol kendisi bat1 tarz1 yemle, annesi kontrol kendisi hem bati
tarz1 hem fazla tuzlu yemle, hem annesi hem de kendisi bati tarz1 yemle beslenen yavru
ratlarin protein alimlarindan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla oldugu

saptanmistir (p<0,05) (Sekil 3.2).
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2.ay protein alimi 3.ay protein alimi 4. ay protein alimi
® kontkont 2,06 £0,20 2,44+ 0,07 2,3+0,08
H konttuz 2,16 £0,3 2,28+0,09 2,41£0,5
m kontbati 0,8+0,13 1,21+ 0,09 0,93+ 0,17
kontBT 1,04+ 0,26 1,19+ 0,08 1,1+0,04
W tuztuz 2,42+ 0,66 2,26+ 0,08 2,1+0,09
M tuzkont 1,91 £ 0,10 2,3+0,15 2,12+0,05
W batibat 0,7 +0,08 1,11+ 0,21 1,16+ 0,08
H batikont 1,71+ 0,24 1,8 £0,26 1,86+ 0,11
mBTBT 0,85+ 0,12 1,21+ 0,14 1,2+0,08
m BTkont 1,77+0,32 2,16+ 0,16 2,11+ 0,08

Sekil 3.2. Disi yavru ratlarin protein alimina iligkin bulgular (kont=Kontrol, tuz=Tuzlu,
BT=Bati+Tuzlu)

3.2.4. Yavru Ratlarin Su Alimina iliskin Bulgular

Erkek yavru ratlarin su alimina iligkin uygulanan iki yonlii karma ANOVA testi
sonucunda; zaman (p<0,001) ve grup etkisi (p<0,001) etkisi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Zaman ve grup etkilesimi ise istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p>0,05). Zaman ve grup etkisi beraber anlamli olmadig1 i¢in genel

ortalamalar iizerinden ¢oklu karsilastirma yapilmstir.

Erkek yavru ratlar arasinda, annesi kontrol kendisi fazla tuzlu yemle beslenen
yavru ratlar, kontrol grubuna gore, istatistiksel olarak anlamli gekilde daha fazla su
titketmistir (p<0,05) (Cizelge 3.9). Erkek yavru ratlarin ¢ogunlugunun su alimi aydan
aya artig gostermistir (p<0,001).
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Cizelge 3.9. Erkek yavru ratlarin su alimina iligkin bulgular

Su alimi (mL/giin) Ortalama
2.ay 3.ay 4.ay (mL/giin)
Anne-Yavru (X£SS) (X£SS) (X£SS) (X£SS)
Kontrol- Kontrol 26,68+10,19 | 26,25+3,24 35,82+1,84 29,58+7,30"
Kontrol- Tuzlu 29,27+8,32 35,47+7,63 38,95+4,27 34,56+7,565
Kontrol- Bati 17,01+3,82 23,84+1,63 26,64+1,28 22.49+4,80
Kontrol-Bati+Tuzlu 16,45+4,57 26,56+2,13 30,58+1,73 24,53+6,80¢
Tuzlu- Tuzlu 22,934+4,40 31,38+3,43 30,66+1,36 28,32+5,00°P
Tuzlu- Kontrol 21,49£5,17 | 26,95+0,68 27,84+1,68 | 25,43+4,10°P
Bati- Bati 12,89+2,42 17,63+2,23 22,88+2,27 17,80+4,75F
Bati- Kontrol 24.23+6,06 30,33+3,88 33,54+4,81 29,37+6,06"
Bati+Tuzlu-Bati+Tuzlu | 15,76+3,60 24,32+1,73 29,56+2,16 23,21+6,40¢
Bati+Tuzlu-kontrol 26,23+7,15 29,88+1,09 34,63+4,48 30,25+5,714
Ortalama mL/giin a b c
(X4£SS) 21,29+095 27,26+0,53 31,11+0,46

Iki yonlii karma ANOVA testi sonucunda (a, b, c) her satir i¢in aylarin ¢oklu karsilastirilmast; (A, B,
C, D, E) her siitun i¢in gruplarin ¢oklu karsilagtirmasi sonuglari (p<0,05)

Disi yavru ratlarin su alimina iliskin uygulanan iki yonlii karma ANOVA testi
sonucunda; zaman (p<0,001) ve grup etkisi (p<0,001) etkisi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Zaman ve grup etkilesimi ise istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p>0,05). Zaman ve grup etkisi beraber anlamli olmadig: icin genel

ortalamalar iizerinden ¢oklu karsilastirma yapilmstir.

Disi yavru ratlar arasinda annesi kontrol kendisi bat1 tarzi, annesi ve kendisi bat
tarzi;, annesi ve kendisi fazla tuzlu, annesi fazla tuzlu kendisi kontrol; annesi kontrol
kendisi hem bati tarzi hem fazla tuzlu, annesi ve kendisi hem bati tarz1 hem fazla tuzlu,
annesi hem bati tarz1 hem fazla tuzlu kendisi kontrol yemle beslenen yavru ratlarin su
alimi1 annesi ve kendisi kontrol yemiyle beslenen ratlardan istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha fazladir (p<0,001) (Cizelge 3.10). Disi yavru ratlarin su alimi 2. aydan
sonra artig gostermistir (p<0,001).
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Cizelge 3.10. Disi yavru ratlarin su alimina iligkin bulgular

Su alimi (mL/giin) Ortalama
2.ay 3.ay 4.ay (mL/giin)
Anne-Yavru (X£SS) (X+£SS) (X+£SS) (X£SS)
Kontrol- Kontrol 26,08+10,19 25,66+1,78 24,59+2,05 | 25,45+7,30"
Kontrol- Tuzlu 24,01+4,85 26,27+2,96 23,44+1,17 24,57+7,56"
Kontrol- Bati 15,8+4,65 19,41+0,47 18,65+0,8 17,95+4,808
Kontrol-Bati+Tuzlu 17,14+4,63 22.91+2,10 24,57+1,52 21,54+6,808
Tuzlu- Tuzlu 18,81+3,70 22,86+1,25 20,95+0,31 20,88+5,008
Tuzlu- Kontrol 15,81+£5,28 23,25+1,22 22,20+1,79 20,42+4,108
Bati- Bat1 15,79+3,45 20,17+3,29 21,93+1,09 19,30+4,758
Bati- Kontrol 21,98+5,25 24,16+2,07 26,5+1,74 24.21+6,06"
Bati+Tuzlu-Bati+Tuzlu 16,69+4,53 21,69+1,92 17,52+0,25 18,63+6,408
Bati+Tuzlu-kontrol 17,97+4,26 22.91+2,66 20,80+0,97 20,56+5,718
Ortalama a b b
(mL/giin)(X=SS) 19,01+0,85% | 22,93+0,34" | 22,12+0,21

Iki yonlii karma ANOVA testi sonucunda (a, b, ¢) her satir icin aylarin ¢coklu karsilastirilmasi; (A, B)
her siitun i¢in gruplarin ¢oklu karsilastirmasi sonuglari (p<0,05)

3.2.5. Yavru Ratlarin Viicut Agirhik Degisimine iliskin Bulgular

Erkek yavru ratlarin viicut agirlik degisimi i¢in uygulanan iki yonlii karma
ANOVA testi sonucunda; zaman (p<0,001) ve grup etkisi (p<0,001) etkisi istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Zaman ve grup etkilesimi ise istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0,001).

Erkek yavru ratlar arasinda annesi ve kendisi kontrol yemiyle beslenen yavru
ratlar, 4. ve 6. haftalarda en yliksek viicut agirligina sahipken, sonraki tiim haftalarda
annesi kontrol e kendisi fazla tuzlu yemle beslenen erkek yavru ratlar en yiiksek viicut
agirhigina sahip olmustur. Sekizinci haftadan sonra ikinci en yiiksek viicut agirligina
sahip rat grubu annesi hem bati tarz1 hem fazla tuzlu kendisi kontrol yemiyle beslenen
gruptur. Annesi ve kendisi bati tarzi yemle beslenen erkek yavru ratlar ise tiim

haftalarda en diisiik viicut agirligina sahiptir (Cizelge 3.11).
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Disi yavru ratlarin viicut agirlik degisimi i¢in uygulanan iki yonlii karma
ANOVA testi sonucunda; zaman (p<0,001) ve grup etkisi (p<0,001) etkisi istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Zaman ve grup etkilesimi ise istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0,05).

Disi yavru ratlar arasinda annesi ve kendisi kontrol yemiyle beslenen ratlar, 6.
ve 8. haftalar hari¢ tiim haftalarda en yiiksek viicut agirligina sahiptir. Hem annesi hem
de kendisi bat1 tarzi yemle beslenen yavru ratlar ise 4. ve 16. hafta hari¢ tiim haftalarda
en diistik viicut agirligina sahiptir. Ayrica 12., 14, ve 18. haftalarda ikinci en diisiik
viicut agirligina sahip grup, annesi bati kendisi kontrol yemiyle beslenen gruptur

(Cizelge 3.12).

Tiim haftalarda erkek ve disi yavru ratlarda, annesi ve kendisini kontrol yemiyle
beslenen yavru ratlarin viicut agirligi, annesi ve kendisi bat1 tarzi yemle, annesi bati
tarzi kendisi kontrol yemiyle ve annesi kontrol kendisi bati tarz1 yemle beslenen yavru

ratlarin viicut agirligindan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksektir (p<0,05)

(Sekil 3.3) (Cizelge 3.11 ve Cizelge 3.12).
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Cizelge 3.11. Erkek yavru ratlarin viicut agirligi degisimleri ile ilgili bulgular

Viicut agirhg (g)
4 hafta 6.hafta 8. hafta 10.hafta 12.hafta 14 hafta 16.hafta 18.hafta
Anne-Yavru X+SS X+SS X+£SS X+SS X+SS X+SS X+SS X+SS
Kontrol- 73,33+16,3 | 150,17£34,74 | 203,83+36,09 249,83+33,61 A | 297,83+35,3 B 335,0+36,70 B | 372,33+40,258 | 386,17+42,96 B
Kontrol 2A A A
Kontrol- Tuzlu | 57,67+7,94 | 144,17+12,79 | 221,50+11,69 276,0+16,17 A | 331,67+17,70 4 369,33+23,67 408,0+30,09 A 423,0+£26,91 A
Abc AB A A
Kontrol- Bati | 57,80+4,44 | 94,00£10,07 | 133,0£18,93C | 180,40+16,85C | 221,80£22,60F | 249,40£17,87 | 282,0+2322° | 310,60+20,65 P
B DE E
Kontrol- 54,50+£6,50 | 112,67+17,02 | 167,83+28,48 | 212,50+29,99 8 | 267,83+26,81 P | 294,50+33,67 | 323,67+33,70€ | 336,50+32,67
Bati+Tuzlu BCD cD B cD cD
Tuzlu- Tuzlu 53,50£1,89 | 114254826 | 202,25+12,28 | 252,25+12,71 A | 284,0£17,09 BC | 306,0+17,91 € | 328,50+17,99 € | 340,75+20,76
BCD CD A CD
Tuzlu- Kontrol | 55,75+2,22 | 125,5045,26 | 208,25+18,17 | 260,0+23,72 A | 303,75+33,95 7B | 334,75+33,87 | 347,0+39,37 BC | 366,25+37,38
BCD BC A AB BC
Bati-Bati 29,25+3,70 | 52,25+3,20 ¢ 87,50+5,92 P 116,50+7,04 P 163,50+8,43 F | 198,50+7,72 F | 193,25+26,158 | 239,0+8,76 E
E
Bati-Kontrol 31,25+1,89 | 83,50+6,56 FF 164,0+13,93 210,75+13,43 BC 245,75+13,42 273,25+17,56 303,25+15,78 | 320,25+22,95P
E B DE CDE CD
Bati+Tuzlu- 47,25+7,37 94,75+15,99 167,25424,09 | 207,50+25,75 B¢ | 259,0+31,39 P 295,50+36,02 | 328,50+40,86 € | 345,25+46,11
Bat1+TuZlu D DE B cD cD
Bati+Tuzlu- 46,25+2,36 115,75+8,58 205,25+14,52 255,50+19,67 A | 310,25+18,75 AB | 347,75+20,37 | 385,0422,02 AB | 406,75+25,47
kontrOI CD CD A AB AB
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

iki yénlii karma ANOVA testi sonucunda gruplarin karsilastirilmasi (A, B, C, D, E) her siitun i¢in gruplarin ¢oklu karsilastirmas1 sonuglari (p<0,05).
Tiim gruplarda haftalararasi istatistiksel olarak anlaml farklilik vardir, viicut agirhg: giderek artis gostermektedir (p<0,01)



Cizelge 3.12. Disi yavru ratlarin viicut agirlig1 degisimleri ile ilgili bulgular

156,50+23.81
CD

186,75+31,30
CD

Viicut agirhgi (g)
4 hafta 6.hafta 8. hafta 10.hafta 12.hafta 14.hafta 16.hafta 18.hafta
Anne-Yavru X+SS X+SS X+SS X+SS X+SS X+SS X+SS X+SS
Kontrol- 72,0+13,19A | 122,33+16,68 167,83+13,29 | 202,83+16,04 A | 232,83+16,46 A | 247,33+17,88 A | 264,50+18,07 A | 269,33+15,01 A
Kontrol B AB
Kontrol- 56,67+5,24 126,83+8,91 A | 168,0+16,14 A8 | 201,0+16,84 A 219,83+22,53 227,17+21,44 240,50+25,31 248,834+27,26
TUZlU BC AB AB AB AB
Kontrol- Bati 48,50+3,39 78,174+6,11 FF 106,33+8,04 E 141,83+8,51 P | 172,33+8,45 E | 189,83+6,33 °® | 206,50+8,89 P | 217,0+6,54 CPE
DE

Kontrol- 47,83+7,02 | 97,33+16,97 °® | 137,83+16,62 169,33+17,05 195,33+£19,47 213,33+23,60 222,50+23,80 227,334£22,77
Bat1+Tuzlu DE CD BC CD BC BCD BCDE
Tuzlu- Tuzlu 57,67+4,62 8 | 121,33+4,93 B | 175,0£5,20 A | 199,67+12,34 A | 215,33£20,60 228,33+15,04 | 245,0+13,45 4B | 249,67+10,02

ABC AB AB
Tuzlu- 53,0£3,56 P | 111,75+£6,99 BC | 159,25+9,18 AB | 187,25+9,21 AB | 204,25+8,88 B¢ | 213,25+8,18 BC | 228,0+13,78 BC 233,0+£12,99
Kontrol BCD
Bati-Bati 34,0+8,04 F¢ | 56,25+10,24 ¢ | 88,0£13,76 F | 115,25+14,75F | 154,50+22,23 175,0+26,48 P 223,0+£12,57 201,50+28,90 E

E BCD
Bati-Kontrol | 31,75+4,27¢ | 79,75+11,03 ¥ | 128,75+17,67 172,0427,04 PE 198,0+32,40° | 206,25+31,55
DE

BatrtTuzlu- | 41,004,55 ©°6 | 86,50£11,03 05 | 135,7551830 | 165,0022.85 5 | 198,25£27,66 | 217.50£29.65 ® | 232,75:26,80 | 238,50+23,90
Bati+Tuzlu cb BCD BC BC
BatrtTuzlu- | 42,25:4,79 EF | 96,062,904 O | 152.25:4,65 5 | 1835021127 | 209.0:11.43 | 223,0:13,83 A% | 235.75220,85F | 242,75:27,80
kontrol AB ABC ABC

p** <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

iki yonlii karma ANOVA testi sonucunda gruplarin karsilastirilmasi (A, B, C, D, E) her siitun i¢in gruplarin ¢oklu karsilastirmasi sonuglar (p<0,05).
Tiim gruplarda haftalararasi istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir, viicut agirh@ giderek artis géstermektedir (p<0,01)
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Sekil 3.3. Annesi ve/veya kendisi bati tarzi yemle beslenen yavru ratlarin viicut agirlig
degisimleri

Yavru ratlar gruplara ayrilarak karsilastirildiginda, 18. haftada annesi kontrol
kendisi fazla tuzlu yemle beslenen erkek yavru ratlarin viicut agirligi, hem annesi hem
de kendisi kontrol yemiyle, annesi fazla tuzlu kendisi kontrol yemiyle, annesi ve
kendisi fazla tuzlu yemle beslenen erkek ratlarin viicut agirliklarindan anlamli sekilde
daha yiiksektir (p<0,05). Disi yavru ratlarda ise 18. haftada annesi ve kendisi kontrol
yemiyle beslenen yavru ratlarin viicut agirligi, annesi tuzlu kendisi kontrol yemiyle
beslenen yavru ratlarin viicut agirliklarindan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha

fazladir (p<0,05) (Sekil 3.4) (Cizelge 3.11 ve Cizelge 3.12).
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fazla tuzlu-kontrol erkek ==0==kontrol-kontrol disi ==0==kontrol-fazla tuzlu disi
=@==1{3z|a tuzlu-fazla tuzlu disi =0==1fazla tuzlu-kontrol disi

Sekil 3.4. Annesi ve/veya kendisi fazla tuzlu yemle beslenen yavru ratlarin viicut agirligi
degisimleri
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Sekizinci haftadan itibaren annesi ve kendisi kontrol yemiyle beslenen erkek
yavru ratlarin viicut agirligi annesi hem bati tarzi hem fazla tuzlu kendisi kontrol
yemiyle beslenen yavru ratlarin viicuta agirligi ile benzerdir. Her iki grup da, annesi
ve kendisi hem bati tarz1 hem fazla tuzlu yemle beslenen ve annesi hem bati tarzi hem
fazla tuzlu kendisi kontrol yemiyle beslenen erkek yavru ratlardan istatistiksel olarak
anlaml sekilde daha yiiksek viicut agirligina sahiptir (p<0,05). Disi ratlarda ise annesi
ve kendisi kontrol yemiyle beslenen ratlarin viicut agirliginin, 10. haftadan itibaren
annesi hem bat1 tarz1 hem fazla tuzlu kendisi kontrol yemiyle beslenen yavru ratlarin
viicut agirligina yakin oldugu goriilmiistiir. Tiim haftalarda annesi ve kendisi kontrol
yemiyle beslenen disi ratlarin viicut agirligi, annesi ve kendisi hem bat1 tarzi hem fazla
tuzlu yemle beslenen ve annesi kontrol kendisi hem bat1 tarzi hem fazla tuzlu yemle
beslenen yavru ratlardan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksektir (Sekil 3.5)
(Cizelge 3.11 ve Cizelge 3.12).
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==@==Kontrol-kontrol erkek kontrol-bati+tuzlu erkek bati+tuzlu-bati+tuzlu erkek
bati+tuzlu-kontrol erkek === kontrol-kontrol disi === kontrol-bati+tuzlu disi
==@==hati+tuzlu-bati+tuzlu disi ==@==hati+tuzlu-kontrol disi

Sekil 3.5. Annesi ve/veya kendisi hem bati tarz1 hem fazla tuzlu yemle beslenen yavru
ratlarin viicut agirligi degisimleri

Annesi ve/veya kendisi fazla tuzlu yemle beslenen, annesi ve/veya kendisi bati
tarz1 yemle beslenen, annesi ve/veya kendisi hem bati tarzi hem fazla tuzlu yemle
beslenen ve erkek ve disi ratlarin 4-18.haftalar aras1 toplam viicut agirlik kazanimlarini

gosteren grafikler Sekil 3.6, Sekil 3.7 ve Sekil 3.8’de verilmistir.

55



500

400 l I I
)
g 300 I
=
<
N 200
R,
= 100
=
plel]
< 0

Erkek ratlar
m Kontrol-kontrol m Kontrol-fazla tuzlu

» Fazla tuzlu-fazla tuzlu = Fazla tuzlu-kontrol

NN
o
o o

150
100

(S
o

Agirlik kazanimi (g)

o

Disi ratlar

m Kontrol-kontrol m Kontrol-fazla tuzlu

m Fazla tuzlu-fazla tuzlu = Fazla tuzlu-kontrol

Sekil 3.6 Annesi ve/veya kendisi fazla tuzlu yemle beslenen erkek ve disi ratlarin 4-

18.haftalar aras1 viicut agirlik kazanimi

400 ——
350 I |

[
300
250 -
200 I
150
100
50
0

Erkek ratlar

Agirhik kazanim (g)

m Kontrol-Kontrol  m Kontrol-bat1 tarz1

Bati tarzi-bat1 tarzi ® Bat1 tarzi-kontrol

NN
o
o O

150
100

Agirlik kazanimi (g)
()

Disi ratlar

m Kontrol-Kontrol ~ m Kontrol-bat1 tarzi

Bati tarzi-bati tarzi ® Bat1 tarzi-kontrol
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Sekil 3.8 Annesi ve/veya kendisi hem bat1 tarzi hem fazla tuzlu yemle beslenen erkek ve disi
ratlarin 4-18.haftalar aras1 viicut agirlik kazanimi
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3.2.6 Yetiskin Yavru Ratlarin Kan Parametrelerine iliskin Bulgular

Yetigkin erkek yavru ratlarin kan leptin, insiilin, total kolesterol ve trigliserit
degerlerinde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmazken
(p>0,05), annesi hem bati tarz1 hem fazla tuzlu kendisi kontrol yemiyle beslenen erkek
ratlarin kan LDL kolesterol diizeylerinin annesi ve kendisi kontrol yemiyle
beslenenlerden istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oldugu saptanmistir

(p<0,05) (Cizelge 3.13).

Cizelge 3.13’de goriildiigii lizere, annesi ve kendisi fazla tuzlu yemle beslenen
ve annesi kontrol kendisi bati tarzi yemle beslenen yetigkin disi yavru ratlarin kan
insiilin diizeyleri annesi ve kendisi kontrol yemiyle beslenenlerden daha diisiiktiir.
Annesi ve kendisi bat1 tarz1 yemle beslenen disi ratlarin kan HDL kolesterol diizeyleri
annesi ve kendisi kontrol yemiyle beslenen gruptan istatiksel olarak anlamli sekilde
daha diisiik bulunmusken, annesi ve kendisi hem bat1 tarzi hem fazla tuzlu yemle
beslenen disi ratlarin kan HDL kolesterol diizeyi istatistiksel olarak anlamli sekilde

daha yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Cizelge 3.13).
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Cizelge 3.13. Yavru ratlarin kan parametrelerine iliskin bulgular

Total LDL HDL
Yavru Leptin Insiilin Glukoz Kolesterol Kolesterol Kolesterol Trigliserit
Rat Gruplar (pg/mL) (pg/mL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Anne-Yavru (X£SS) (X£SS) (X£SS) (X£SS) (X£SS) (X£SS) (X£SS)
E | Kontrol- Kontrol 721,49454,13 2513,33+846,23 193,0+97,74°8 43,8349,22 12,83+5,674 58,3+12,434 60,67+14,56
r | Kontrol- Tuzlu 629,40+97,38 2941,67+335,58 270,5+122,97%8 | 54,83+15,11 22,33+7,348C 66,42+17,7° 89,50+21,27
kK | Kontrol- Bati 734,80+£79,06 2400,14+457,76 131,2+16,75"8 47,243,83 13,80+1,92AP 68,48+8,834 87,60+30,23
€ | Kontrol-Bati+Tuzlu 668,20+129,69 2528,69+729,75 108,33+22,38 55,67+7,71 21,83+4,795°C | 72,33+10,05 80,0+12,02
K Tuzlu- Tuzlu 588,04+48,09 2553,57+£612,22 353,5 £52,5% 58,75£10,24 | 21,50+5,26"8°P | 72 68+9,924 88,50+:18,16
Tuzlu- Kontrol 626,86+55,12 2372,14+333,40 160,0 £10,68%8 53,75+£5,74 | 19,25+£5,97°8CC | 72,43+5,874 77,50+7,51
Bati-Bati 654,30+£53,35 2139,29+365,57 155,25+19,9148 53,5+8,96 14,50+7,42ACP 87,6+9,96"B 81,50+33,43
Bati-Kontrol 679,72429,31 3408,93+365,44 126,75+14,17°8 46,25+6,18 14,0+3,37ACP 64,85+4,80" 114,25+40,43
Bati+Tuzlu- 617,84+29,62 2578,57+574,75 186,0 £14,7948 51,25+6,95 15,5+5,8A¢P 81,13+6,678 64,75+10,11
Bati+Tuzlu
Bati+Tuzlu-kontrol 678,02+23,12 2620, 36+321,74 157,75+27,1°8 52,75+8,42 26,5+14,15° 63,83+21,29” 75,25424,85
p 0,72** 0,122* 0,003** 0,260" 0,035* 0,038* 0,179*
D | Kontrol- Kontrol 839,08+111,524 2713,45+597,30% 148,17+36,0°B¢ | 54,33£10,13% | 12,83+5,1278 81,53+10,574 | 117,67+43,44"8
i B
§ | Kontrol- Tuzlu 747,94+166,32"8 2501,67+609,42"8 129,5+17,928¢ | 56,1749,99%8 | 12,67+3,08"8 80,08+14,2"8 | 94,67+22,2178
I | Kontrol- Bati 762,43+69,834 1878,1+£621,28CPE 106,17+29,38° 44,5+4,288 7,33+1,86¢ 83,62+8,444 53,33+8,528
Kontrol-Bati+Tuzlu 644,01£113,8548 1871,55+368,82°PF 125,33+£27,085¢ | 55,17+8,52"8 12,0+3,90%8 82,48+8 124 142,5+29,18
Tuzlu- Tuzlu 690,28+106,83E 1373,04+158,91F 147,25+24,4978C | 59 75+14,5°8 | 12,75+4,9978 80,78+5,12"8 | 159,0+83,32"8
Tuzlu- Kontrol 665,28+48 588 2448,21+391,46"B¢ 123,25+13,078¢ 51,75+1,268 9,0+2,165¢ 86,63+6,68" 78,25+20,69°8
Bati-Bati 775,07+102,348 2334,29+518,8448¢ 113,67+3,06° 48,0£11,14"8 | 11,0+2,65%8¢ 68,47+11,358 | 153,33+58,53"8
Bati-Kontrol 628,71+53,0378 2088,93+177,838¢P 115,5+5,07¢ 45,0£9,45%8 8,50+2,385¢ 74,23+5,1378 | 78,50+34,28"8
Bati+Tuzlu- 798,94+53,7A 2170,0+96,23B¢ 169,0+2,454 64,5+0,414 16,0+0,824 109,05+1,18° 55,040,828
Bati+Tuzlu
Bati+Tuzlu-kontrol 564,19+45,255 1459,46+472,35P¢ 160,25+8,77°8 | 51,25+4,99%8 | 11,75+3,77°8 86,2+1,524 78,0+£28,30°8
p 0,002* 0,001* <0,001* <0,001* 0,040* <0,001* <0,001*

*Welch testi; + Tek yonlit ANOVA testi; ++ Kruskal-Wallis testi sonuglart; (A, B, C, D) her siitun igin gruplarin karsilastirilmasi
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4. TARTISMA

Maternal beslenme, fetal biiyiime ve gelisim i¢in kritik rol oynamakta; fetal gen
ekspresyonunu degistirerek fetiisiin sagligini yasam boyu etkilemektedir (Wu ve ark,
2004). Bu donemde protein, karbohidrat, yag gibi makro besin dgeleri alimindaki
dengesizlikler (asir1 veya eksik alimlar) fetal ve plasental gelismeyi etkileyerek diisiik
dogum agirligina yol agmakta ve eriskin donemde pek ¢ok hastaliga neden olmaktadir
(Ermumcu, 2019; Wu ve ark, 2004). Diger yandan Ozellikle annesi gebelik ve
emziklilik doneminde fazla yag ve kolesterol tiikketen yavru ratlarin normal dogum
agirhigi ile dogsalar bile yetiskinlik doneminde obezite ve kalp hastaliklar1 gibi kronik
hastaliklara yatkinliklarinin, annesi yeterli ve dengeli beslenen yavrulara gore daha

fazla oldugu bildirilmistir (O'Dowd ve Stocker, 2013; Tamashiro ve ark, 2009).

4.1. Anne Ratlara iliskin Bulgularin Degerlendirilmesi

Anne ratlarin yem ve su tiiketimleri, protein ve enerji alimlar1 ve viicut agirhig

degisimlerine iligkin bulgular kontrol grubuyla kiyaslanarak degerlendirilmistir.

4.1.1. Anne Ratlarin Giinliik Yem Tiiketimi ve Enerji Alimina iliskin
Bulgularin Degerlendirilmesi

Perinatal ortam fetiisiin enerji  diizenleme sistemlerinin  gelisimini
etkilemektedir. Ornegin, maternal yiiksek yagh diyet tiiketimi, gebelik déneminde
fazla agirlik kazanimina ve gestasyonel diyabete yol agmakta, yavrularin obeziteye
yatkinligini artirmaktadir (Frihauf ve ark, 2016. Gebelik oncesi, gebelik ve emziklilik
doéneminde yiiksek yag, seker ve kolesterol igeren bati tarz1 yem tiiketiminin besin ve
enerji alimina etkisine bakilan bu ¢alismada, Frihauf ve ark (2016)’na benzer sekilde

bat1 tarzi yemle (toplam enerjinin %26.5’1 yag, %34.81 siikroz) beslenen anne ratlarin
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gebelik Oncesi ve gebelik doneminde besin alimlarmin kontrol grubundan farkli
olmadig1 gozlemlenmistir (Cizelge 3.1). Giinliik enerji alimina bakildiginda ise bu
calismadaki bati tarz1 yem hiperkalorik oldugu i¢in bu yemle beslenen grubun besin
alim1 kontrol grubundan farkli olmasa da gebelik 6ncesi ve gebelik doneminde kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha fazla enerji aldig:
goriilmiistlir (Cizelge 3.2.). Frihauf ve ark (2016) yaptig1 calismada bat1 tarzi yemin
kkal/100 g kontrol yemle benzer oldugu i¢in bat1 tarz1 yemle beslenen anne ratlarin
enerji alimi da kontrol yemle beslenenlerle benzer ¢ikmistir. Bagka bir ¢alismada,
hiperkalorik bati tarz1 yem (toplam enerjinin %46’s1 yag, %26.6’s1 siikroz) tiiketen
grubun gebelik 6ncesi ve emziklilik doneminde giinliik enerji aliminin kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha fazla oldugu ancak gebelik
doneminde kontrol grubu ile benzer oldugu bulunmustur (Merle ve ark, 2019). Chin
ve ark (2017) ise farelerde yaptigi calismada gebelik doneminde hiperkalorik bati tarzi
yemle (toplam enerjinin %45°1 yag, %17’si siikroz) beslenen anne farelerin giinliik
enerji alimlarinin kontrol grubundan farkli olmadigini saptamistir. Emziklilik
doneminde ise bu ¢alismada Rocha-Gomes ve ark (2019) bulgularina benzer sekilde
fazla yagh ve fazla sekerli yemle beslenen grup kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde daha az besin tiiketmistir ancak yem hiperkalorik oldugu i¢in
enerji alimlarinin  kontrol grubundan farkli olmadigi saptanmistir (Cizelge
3.1)(Cizelge 3.2). Merle ve ark (2019) ise emziklilik doneminde bati tarzi yemle
beslenen ratlarin enerji aliminin daha fazla oldugunu bildirmistir. Gebelik ve
emziklilikte besin ve enerji alimina dair ¢alisma sonuglarindaki farkliliklarin,
kullanilan bat1 tarz1 yemlerdeki seker ve yag oranlarinin ve enerji igeriklerinin farkl

olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Gelisen besin endiistrisi sonucu 6zellikle paketli gidalardan kaynakli artan tuz
tiikketimi ve olas1 metabolik etkileri son yillarda basli bagina bir calisma alan1 olmustur.
Ciinkii yapilan ¢alismalarda kronik fazla tuz aliminin sadece hipertansiyona degil
istah1 arttirarak obeziteye ve metabolik sendroma da yol agtig1 ve her ¢esit mortalite
ile iliskili oldugu gorilmiistiir (Graudal ve ark, 2014; Lanaspa ve ark, 2018). Ratlar
tizerinde gebelikte fazla tuz alimu ile ilgili yapilan ¢alismalar ise fazla tuz aliminin bu

donemde besin tiiketimini etkilemedigini bildirmistir (Ding ve ark, 2010; Gray ve ark,
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2013; Reynolds ve ark, 2014). Bu calismada da benzer sekilde gebelik 6ncesi, gebelik
ve emziklilik doneminde fazla tuz alan grubun yem tiiketiminin ve enerji aliminin
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli olmadigi goériilmiistiir
(Cizelge 3.1.) (Cizelge 3.2.) Bunun sebebi, fazla tuzun istah artirici ve obeziteye yol
acici etkisinin zamanla ortaya ¢ikmasi ve 6zellikle kemirgenlerde toplamda 6 hafta
siiren gebelik ve emziklilik donemlerinin bu etkiyi ortaya ¢ikarmak i¢in goreceli olarak

yetersiz kalmasi olabilir.

Fazla seker, fazla yag ve fazla tuzlu yem tiiketimiyle ilgili calismalara literatiirde
daha ¢ok junk food veya kafeterya diger bir degisle hem bati tarzi hem fazla tuzlu diyet
adiyla rastlanmaktadir. Esasinda kafeterya diyet ¢ogunlukla, kontrol yeme ilaveten
atistirmalik ad1 verilen biskiivi, ¢ikolata, patates cipsi, gofret, marsmelov vb. hazir ve
yiiksek enerji igeren Dbesinlerin doniisiimlii ve ad libitum olarak kemirgenlere
verilmesi prensibine dayanir. Bu sebeple kemirgen hergiin ayni besini yiyemez, bazi
giinler yiiksek yag ve yiiksek sekerli besini yerken bazi giinler yiiksek yag ve yliksek
tuzlu besini yer. Ong ve Muhlhausler (2011) gebe ve emzikli ratlar iizerinde yaptigi
calismada sekiz giinde bir yiliksek yag ve yiiksek tuzlu kalan giinler yiiksek yag ve
yiiksek sekerli atigtirmalik yiyen ratlarin gebelik ve emziklilik doneminde enerji
tilkketiminin farkli olmadigini gézlemlemislerdir. Ancak ayni arastirmacilar rat sayisini
arttirdiklarinda ayn1 yemi vermelerine ragmen kafeterya diyet alan anne ratlarin
gebelik dncesi ve emziklilik doneminde daha fazla enerji aldigini bildirmislerdir (Ong
ve Muhlhausler, 2014). Bayol ve Stickland (2011) tuz orani yiiksek atistirmaliklardan
olusan kafeterya diyetle yaptig1 ¢alismada, gebelik ve emziklilik doneminde kontrol
yeme gore giinliik ortalama daha fazla tuz, seker ve yag alan anne ratlarin kontrol
yemle beslenenlerden daha fazla enerji aldigini rapor etmislerdir. Reynolds ve ark
(2014) da benzer sekilde gebelik doneminde fazla tuzlu ve fazla yagli yemle beslenen
anne ratlarin enerji alimlarinin kontrol grubundan daha fazla oldugunu bildirmislerdir.
Bu ¢alismada ise hem bat1 tarz1 hem fazla tuzlu yemle beslenen anne ratlarin gebelik
oncesi ve gebelik doneminde kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha fazla yem ve enerji aldigi, ancak emziklilik doneminde besin ve enerji aliminda
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlemlenmemistir (Cizelge

3.1, Cizelge 3.2.). Calismalarin geneline bakildiginda gebelikte fazla tuz, yag ve
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sekerli yemle beslenen ratlar kontrol grubuna kiyasla daha fazla enerji almaktadir.
Ancak emziklilik doneminde ayni genelleme yapilamamakta c¢alisma sonuglari
birbiriyle ¢elismektedir (Bayol ve Stickland, 2011; Reynolds ve ark, 2014).
Bulgulardaki farkliliklarin kullanilan yemin igerigi ve denek sayisindaki farkliliktan

kaynaklaniyor olabilecegi diisiiniilmektedir.

4.1.2. Anne Ratlarin Giinlik Protein Almna ligkin Bulgularmn
Degerlendirilmesi

Hayatin, hizli biiyiime ve gelisme ile karakterize nadir bir evresi olan gebelikte
yeterli protein alimi olduk¢a Onemlidir (Elango ve Ball, 2016). Bu nedenle,
uzmanlarca, gebelik doneminde artan ihtiyaca yonelik olarak protein aliminin
arttiritlmasi tavsiye edilmistir (Akin ve Kutluay, 1981). Ancak bu c¢alismada ve
literatiirde, ozellikle kafeterya diyet hazirlanirken yag ve basit karbonhidrat miktar
yiiksek tutuldugu i¢in yemlerin igerigindeki protein oran1 kontrol yemden daha diisiik
olmaktadir. Bu ¢alismada, hayvanlara verilen bat1 tarzi1 ve hem bat1 tarz1 hem fazla
tuzlu yem kontrol yemden daha diisiik protein i¢erdigi i¢in gebelik 6ncesi, gebelik ve
emziklilik doneminde bu yemlerle beslenen anne ratlarin giinliik protein alimlarinin
kontrol grubundan daha diisiik oldugu gériilmiistiir (Cizelge 3.3). Ozellikle hem bat:
hem de fazla tuzlu yemle beslenen hayvanlarin besin alimi kontrol grubundan daha
yiiksek olsa da, igerik olarak bu yemin protein orani kontrol yeminin neredeyse yarisi
oldugu i¢in bu yemle beslenen anne ratlarin giinliik protein aliminin kontrol grubundan
daha diisiik oldugu belirlenmistir. Literatiirde de bu ¢calisma sonuglarina benzer sekilde
fazla tuzlu, yagli ve sekerli kafeterya diyetle beslenen anne ratlarin gebelik ve
emziklilik doneminde kontrol grubuna kiyasla daha az protein aldigi bildirilmistir
(Bayol ve Stickland, 2011; Gugusheff ve ark, 2016; Ong ve Muhlhausler, 2011). Ong
ve Muhlhausler (2014) fazla tuzlu, yagh ve sekerli kafeterya diyetle beslenen anne
ratlarin sadece gebelikte degil gebelik dncesinde de kontrol grubuna kiyasla daha az
protein aldiklarini bildirerek bu ¢alismanin sonuglarini desteklemistir. Ayrica direk
bat1 tarz1 yem olarak belirtilmese de bati tarzi1 yeme benzeyen yiiksek yag ve yiiksek

sekerli kafeterya diyetle beslenen anne ratlarin da bu ¢alismanin sonuglariyla uyumlu
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olarak emziklilik doneminde protein alimlarinin kontrol grubuna kiyasla daha diisiik

oldugu bildirilmistir (Rocha-Gomes ve ark, 2019).

Bu c¢aligmada fazla tuzlu yemle beslenen anne ratlarin yemlerindeki protein
icerigi kontrol grubuyla ayni oldugu icin bu ratlarin gebelik oncesi ve gebelik
doneminde giinliik protein alimlarinin kontrol grubundan farkli olmadig1 saptanmustir.
Ancak fazla tuzlu yemle beslenen anne ratlar sadece emziklilik doneminde kontrol
grubuna kiyasla daha az yem yedigi i¢in bu donemde protein alim1 kontrol grubundan
daha diisik bulunmustur (Cizelge 3.3.). Literatirde fazla tuzlu beslenmenin
kemirgenlerde gebelik ve emziklilik déneminde protein alimina etkisine yonelik

herhangi bir ¢alismaya rastlanmamaistir.

4.1.3. Anne Ratlarin Giinliik Su Tiiketimlerine Ilisgkin Bulgularin
Degerlendirilmesi

Bu calismada gebelik dncesi, gebelik ve emziklilik doneminde fazla tuzlu yemle
beslenen ratlarin su tiikketimlerinin kontrol grubundan farkli olmadig1 goriilmiistiir
(Cizelge 3.4). Ancak Gray ve ark (2013) ve Ding ve ark (2010) fazla tuzlu (%4 ve %S8)
yem verdikleri anne ratlarin gebelik doneminde kontrol grubuna kiyasla daha fazla su
tikettiklerini bildirmislerdir. Bu ¢alismada farkli sonu¢ ¢ikmasinin sebebi yemde
kullanilan tuz oraninin %1 gibi kontrol yeme gore yiiksek ancak belirtilen ¢aligmalara
gore oldukca diisiik olmasi dolayisiyla tuzun su igme ihtiyacini arttirma etkisinin

yeterince ortaya ¢ikamamasi olabilir.

Bu calismada gebelik oncesi, gebelik ve emziklilik doneminde hem bat1 tarzi
hem fazla tuzlu yemle beslenen ratlarin su aliminin kontrol grubundan farkli olmadigi
bulunmusken bati tarzi yemle beslenenlerin kontrol grubuna kiyasla daha az su
tilkettigi saptanmistir (Cizelge 3.4). Bunun sebebi bati tarzi yemle beslenen ratlarin

kontrol grubuna kiyasla daha az yem tiikketmesi olabilir. Literatiirde bati tarzi ve hem
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bati tarz1 hem fazla tuzlu yemin gebelik ve emziklilik doneminde su tiiketimine etkisini

gosteren herhangi bir calismaya rastlanmamaistir.

4.1.4. Anne Ratlarin Gebelik ve Emziklilik Doneminde Viicut Agirhk
Kazanimlarimin Degerlendirilmesi

Gebelikte fazla agirlik kazanimi ve artan adiposite yavrunun dogum agirlig
arttirmakta ve saghigin1 olumsuz yonde etkilemektedir (Ludwig ve Currie, 2010;

Rooney ve Ozanne, 2011).

Bu caligmada, bati tarz1 yemle beslenen ratlarin literatiirdeki ¢aligmalara benzer
olarak gebelik doneminde viicut agirhigr degisimlerinin kontrol grubundan farkl
olmadigi1 bulunmustur (Alexandre-Gouabau, 2020; Chin ve ark, 2017; Frihauf ve ark,
2016; Merle ve ark, 2019) (Cizelge 3.5). Ancak belirtilen ¢alismalarda gebelik
doneminde bat1 tarzi yemle beslenen anne rat ve farelerin giinliik enerji alimlar1 kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli olmadigi i¢in bu kemirgenlerin
viicut agirlik kazanimlariin da kontrol grubundan farkli olmadig1 gbzlemlenmistir.
Bu ¢alismada ise gebelik doneminde bati tarzi yemle beslenen ratlar, kontrol grubuna
gore daha fazla enerji almalaria ragmen viicut agirlik kazanimlar1 kontrol grubundan
farklt olmamustir (Cizelge 3.3, Cizelge 3.5). Bununla birlikte belirtilen tiim
calismalarda kullanilan bati tarzi yemlerin protein orant %15.5 ile %22.0 araliinda
degismekte iken bu calismada kullanilan bati1 tarzi yemin protein orant %8.48 gibi
digerlerine kiyasla diisiik bir degerdir. Nutrition Research Council (1978) ratlarda
biiyiime, gebelik ve emziklilikte alinmas1 gereken ideal proteinin kuru hammaddenin
%12’s1 olmasi1 gerektigini bildirirken sonrasinda Nutrition Research Council (1995)
eger protein %]17-23 dolaylarinda olursa maksimum biiylimenin %95-100
desteklenecegini belirtmistir. Oneriler gdz o6niinde tutuldugunda, bu g¢alismada
kullanilan bat1 tarzi yemde bulunan kuru maddedeki protein orani, gebelik doneminde
olmas1 gerekenin olduca altinda kalmaktadir. Her ne kadar yemdeki enerji diizeyi ve

yag orani fazla olsa da protein alimindaki yetersizlik gebelik doneminde agirlik
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kazanimin etkilemis olabilir. Nitekim Brito ve ark (2006) diisiik protein (%5) ancak
yuksek yag ve enerji igeren yemle gebeligin son haftasinda ve emziklilikte beslenen
disi ratlarin gebelikte viicut agirlik kazanimlarinin kontrol grubundan daha diisiik
oldugunu belirtmigler ve yemde var olan yiliksek yag miktarinin (%42,6) yag
emilimindeki bozukluga yol acabilecegi bodylece viicut agirlik kazanimim
engelleyebilecegini bildirmislerdir. Bu ¢alismada da onerilenden diisiik protein ancak
yiiksek enerji alan ratlar yag emilimindeki sorundan kaynakli olarak hesaplanan
enerjiyi alamamis bu yiizden kontrol grubundan daha fazla viicut agirlik kazanamamis
olabilirler. Emziklilik doneminde ise Merle ve ark (2019) ve Gouabau ve ark (2020)
bat1 tarz1 yemle beslenen disi ratlarin viicut agirligi degisimlerinin kontrol grubundan
farkli olmadigini belirtirken, Frihauf ve ark (2016) bat1 tarz1 yemle beslenen anne
ratlarin emziklilik doneminde kontrol grubundan daha fazla agirlik kaybettigini,
Rocha-Gomes ve ark (2019) ise bati tarzi yemle beslenen disi ratlarin kontrol
grubundan daha az agirlik kazandigini belirtmistir. Bu ¢alismada da Merle ve ark
(2019) ve Gouabau ve ark (2020) calismalarina benzer sekilde bati tarzi yemle
beslenen disi ratlarin viicut agirligt degisimleri kontrol grubundan farkl
bulunmamistir. Bunun sebebi, bu ¢alismada bati1 tarzi yemle beslenen disi ratlarin
enerji alimlarinin kontrol grubundan farkli olmamasi olabilir. Rocha-Gomes ve ark
(2019) da bu bulgular1 destekler sekilde bati tarzi yemle beslenen disi ratlarin
emziklilik doneminde kontrol grubundan daha az enerji aldigint bu sebeple viicut
agirlik kazanimlarinin kontrol grubuna gore daha az oldugunu bildirmistir. Bununla
birlikte Merle ve ark (2019) ve Gouabau ve ark (2020) ise emziklilik doneminde disi
farelerin ve ratlarin kontrol grubundan daha fazla enerji almalarina ragmen viicut
agirligr degisimlerinin ayni oldugunu rapor etmistir. Buna sebep olarak da bati tarzi
yemle beslenen anne ratlarin siitlerinin enerji ve besin 6gesi iceriklerinin farkli olmasi
ve daha fazla siit iiretmeleri dolayisiyla emziklilikte kontrol grubuna gore daha fazla
enerji almalarinin yaninda daha ¢ok enerji harcamalar1 gosterilmistir (Gouabau ve ark,
2020). Sonug olarak beklentinin aksine hiperkalorik fazla yagl ve fazla sekerli yemle
beslenme, gebe ve emzikli ratlarda viicut agirlik kazanimini etkilememekte veya
emziklilik doneminde kontrol grubuna kiyasla daha diisiik viicut agirligina yol

acabilmektedir.
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Sadece fazla tuzun gebelik ve emziklilik doneminde viicut agirlik degisimine
etkisine bakildiginda, literatiirdeki calismalarin ¢ogu bu calismadaki bulgular
destekler bigimde, fazla tuz aliminin gebelik ve emziklilik doneminde enerji alimin
ve viicut agirlik degisimini etkilemedigini bildirmislerdir (Ding ve ark, 2010; Gray ve
ark, 2013; Ramos ve ark, 2012) (Cizelge 3.5). Bununla birlikte sadece Stocher ve ark
(2018) fazla tuzlu yemle beslenen disi ratlarin kontrol grubuna benzer enerji
almalarina ragmen gebelik doneminde kontrol grubundan daha az agirhik
kazandiklarini rapor etmistir. Stocher ve ark (2018)’nin kullandiklar1 fazla tuzlu
yemdeki protein ve tuz orani alanda yapilan diger ¢aligsmalara benzerdir. Bulgulardaki

farkliligin 6rneklem sayisindan kaynakli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Yiiksek yag, yliksek seker ve fazla tuz igeren kafeterya diyetle beslenmenin
gebelik ve emziklilik doneminde ratlarda etkisine yonelik ¢alismalarin sonuglari
birbiriyle ¢eliskilidir. Ong ve Muhlhausler (2011) ve Gugusheff ve ark (2016) hem
bat1 tarz1 hem fazla tuzlu kafeterya diyetle beslenen disi ratlarin gebelik doneminde
enerji alimlarinin ve viicut agirhigi degisimlerinin kontrol grubundan farkli olmadigin
bildirmistir. Ancak bu bulgularin aksine, Akyol ve ark (2009), George ve ark (2019)
gebelikte kafeterya diyetle beslenen disi ratlarin kontrol grubuna gére daha fazla enerji
aldiklarini ve daha fazla agirlik kazandiklarini bildirmislerdir. George ve ark (2019)
buna sebep olarak kullandiklar1 kafeterya diyetin ¢ok lezzetli 40 ¢esit atistirmaliktan
olustugunu boylece yiiksek enerjili besinlerin uzun siireli asir1 tiiketimini ve maternal
obeziteyi saglamada diger calismalara gore daha basarili olduklarini bildirmistir. Ong
ve Muhlhausler (2011) ve Gugusheff ve ark (2016)’nin ratlarda gebelikte kontrol
grubuna gore daha fazla enerji alimin1 ve agirlik kazanimii saglayamamalarinin
nedeni ise az cesitlilikte (7 ¢esit) hazir besin ve atistirmalik kullanmalar1 olabilir
(George ve ark, 2019). Nitekim Birlesik Arap Emirliklerinde yapilan bir ¢calismada
kafeterya diyete benzer sekilde hazir besin ve tath tiiketen gebelerin tiiketmeyenlere
gore gebelik doneminde daha fazla agirlik kazandiklar1 bulunmustur (Itani ve ark,
2020). Bu ¢alismada kafeterya diyet degil, hem bat1 tarz1 hem de fazla tuz igeren yem
kullanilmis olup bu yemle beslenen ratlarin gebelik doneminde kontrol grubundan

istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla enerji aldiklar1 ancak daha fazla agirlik
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kazansalar da agirlik kazaniminin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goériilmiistiir
(Cizelge 3.5). Bu ¢alismada, bati tarz1 yemde oldugu gibi hem bati tarzi hem fazla
tuzlu yemin diisiik protein igerigine sahip olmasi agirlik kazanimini engellemis
olabilir. Gebe bir rat giinde ortalama 20 g yem tiikettigine gore disi bir ratin giinde en
az 2.4 g protein almasi gerekir (Shirley, 1984). Bu calismada bati tarz1 yemle beslenen
ratlar gebelikte 1.81+1.14 g/giin, hem bat1 tarz1 hem de fazla tuzlu yemle beslenen
ratlar ise 2.06+0,09 g/giin protein almis olup tiiketimleri giinliik gereksinimin altinda
kalmistir. Ancak gebelikte kafeterya diyetle agirlik kazaniminin dah fazla oldugunu
bildiren tiim calismalarda kafeterya diyetle beslenen ratlar kontrol grubundan daha az
protein alsalar dahi giinliik protein alimlar1 asgari sinirin tizerinde oldugu i¢in agirlik
kazaniminda sorun yaganmamis olabilir. Emziklilik doneminde, hem bati tarz1 hem de
fazla tuzlu icerige sahip kafeterya diyetle beslenen disi ratlarda yapilan ¢aligmalarda
ise bu ratlarin kontrol grubuna kiyasla daha fazla enerji almalarina ragmen viicut
agirhig degisimlerinin kontrol grubuyla ayni oldugu veya kontrol grubunun agirlig:
artarken bu ratlar agirhiginin azaldigr gortilmiistiir (George ve ark, 2019; Pomar ve
ark, 2017; Speight ve ark, 2017). George ve ark (2019) fazla enerji alinmasina ragmen
viicut agirhiginda meydana gelen bu azalmayi1 kas kaybina ve emziklilikte artan
metabolik talebin karsilanmasi i¢in yag depolarinin kullanilmasina yormustur.
Bununla birlikte kafeterya yemle beslenen ratlarin bati tarzi yemde oldugu gibi
emziklilikte kontrol grubuna gore daha ¢ok enerji harcamalari diger bir sebep olabilir.
Bu calismada ise hem bati tarz1 hem fazla tuzlu yemle beslenen ratlarin emziklilikte
enerji alimlariin dolayisiyla viicut agirligir degisimlerinin kontrol grubundan farklh
olmadig tespit edilmistir (Cizelge 3.3, Cizelge 3.5). Bu ¢alismada emziklilikte enerji
aliminin kontrol grubundan fazla olmamasinin sebebi kullanilan yemin, George ve ark
(2019)’nin kullandig1 kafeterya diyetteki kadar lezzetli olmamasi veya Pomar ve ark,
(2017), Speight ve ark (2017) ve George ve ark (2019) ¢alismalarinda kullanilan
kafeterya diyetlerdeki gibi asir1 yliksek yag icerigine sahip olmamasi olabilir
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4.1.5. Ikinci Giin Tiim Yavrularin Ortalama Viicut Agirhginin
Degerlendirilmesi

Maternal fazla beslenmenin dogum agirligini arttirdigt ve dolayisiyla ileri
yaslarda obezite riskini yiikselttigi diistiniilmektedir (Zhao ve ark, 2012; Barbour ve
Hernandez, 2018). Ayni zamanda fazla dogum agirligi gibi diisiik dogum agirliginin
da fetiisiin yasaminin ilerleyen donemlerinde hiperfaji ve obeziteye neden oldugu

bilinmektedir (Bayol ve ark, 2005).

Bu ¢alismada, yavru viicut agirliklar1 dogumdan sonra 2.giin degenlendirilmis,
en diistik ve en yiiksek viicut agirliklar: sirastyla gebelik ve emziklilik doneminde bati
tarz1 yem ve kontrol yemi ile beslenen annelerden dogan yavrularda saptanmistir.

Ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (Cizelge 3.5).

Genel olarak bu alanda yapilan ¢alismalarda bati tarz1 yemle beslenen veya fazla
tuzlu yemle beslenen ratlarin yavrularin viicut agirliklarinin kontrol grubu ile benzer
oldugu bildirilmistir (Chin ve ark, 2017; Bayol ve ark, 2005; Gray ve ark, 2013;
Koleganova ve ark, 2012; Merle ve ark, 2019; Paradis ve ark, 2017; Ramos ve ark,
2012; Stocher ve ark, 2018).

Hem fazla tuzlu hem bati1 tarz1 yeme benzeyen kafeterya diyetle beslenen disi
ratlar, gebelik doneminde kontrol grubuyla ayn1 veya kontrol grubundan daha fazla
agirlik kazanmalarina ragmen pek¢ok ¢aligmada, kontrol grubundan daha diisiik yavru
dogum agirligini sahip olmuslardir (George ve ark, 2019; Gugusheff ve ark, 2016; Ong
ve Muhlhausler, 2014). Akyol ve ark (2009) da annesi kafeterya diyetle beslenen
fetiislerin gebelik 20.giin agirliklariin kontrol grubundan daha disiik oldugunu
bildirmistir. Sadece Ong ve Muhlhausler (2011)’1n ¢alismasinda kafeterya diyetle
beslenen yavru ratlarin dogum agirliklar1 kontrol grubundan farkli bulunmamustir.
Yukarida belirtilen tiim c¢aligmalarda, kafeterya diyetin protein oram1 kuru
hammaddenin %12-18’i iken kontrol gruplarinda kullanilan yemlerin kuru maddedeki
protein oranlar1 kafeterya diyetten oldukca yiiksektir. Dolayisiyla her ne kadar

kafeterya diyetlerdeki kuru maddedeki protein oranlar1 asgari ihtiyacin iizerinde olsa
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da NRC’de bildirilen %100 gelisim i¢in %23 protein oranina higbirisi ulagamamustir.
Ancak kontrol yemlerde bu orana daha ¢ok yaklasildigi i¢cin ya da asildig: i¢in fetiis
gelisimi daha iyi olmus ve yavru dogum agirligi kafeterya diyete kiyasla daha yiiksek
olmustur. Bu ¢aligmada annesi hem bati tarz1 hem de fazla tuzlu yemle beslenen
ratlarin dogum sonrasi 2.giin yavru agirligi kontrol grubundan daha diisiik olsa da

aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (Cizelge 3.5).

Sonug olarak hem bati tarz1 hem de fazla tuzlu yem iceren rat ¢alismalarinda
yemlerde protein orani kontrol grubundan daha diisiik oldugu i¢in yavru dogum

agirlig1 da kontrol grubuna gore daha diistik ¢cikmustir.

4.2. Yavru Ratlara iliskin Bulgularin Degerlendirilmesi

Bu bdliimde yavru ratlar annesi ve/veya kendisi fazla tuzlu, annesi ve/veya
kendisi bat1 tarzi, annesi ve/veya kendisi hem bati1 tarzi hem fazla tuzlu yemle
beslenenler seklinde gruplara ayrilip annesi ve kendisi kontrol yemiyle beslenen

ratlara (kontrol grubuna) kiyaslanarak degerlendirilmistir.

4.2.1. Yavru Ratlarin Yem Tiiketimine Iliskin Bulgularin Degerlendirilmesi

Hizli biliylime ve gelisme ile karakterize fetal ve dogum sonrasi erken déonemde
dengesiz beslenmeye maruz kalmanin, yasamin ilerleyen donemlerinde oldukca
lezzetli (ylksek, yag, seker, tuz vs. igeren) besinlerin tercih edilmesiyle iliskili oldugu
bildirilmistir (Santos ve ark, 2019). Ayrica bu maruziyetin yavrunun sinir devrelerini,
ozellikle de lezzetli yemek seciminde merkezi mekanizmalardan biri olarak gorev
yapan mezolimbik dopaminerjik sistemin bilesenlerini degistirdigi saptanmistir (Ong

ve Muhlhausler, 2011).
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Bu calismada 2. ayda yani ergenlik doneminde, kontrol grubundaki (annesi ve
kendisi kontrol yemiyle beslenen) disi ve erkek yavru ratlarin besin aliminin, annesi
kontrol kendisi bat1 tarz1 yemle ve annesi bati tarzi kendisi kontrol yemle beslenen
ratlara benzer oldugu ancak disi annesi ve kendisi bati tarzi yemle beslenenlerden
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla oldugu bulunmustur (Cizelge 3.6.)
(Cizelge 3.7). Calisma sonuglarina benzer sekilde Cardenas-Perez ve ark (2018), Ferro
Cavalcante ve ark (2014), Chin ve ark (2017), Perez ve Patrizio (2018) yavru
kemirgenlerde dogum sonrasi ilk iki ayda, annesi bati tarzi kendisi kontrol yemiyle
beslenenlerin besin aliminin annesi ve kendisi kontrol yemiyle beslenenlerden farkl
olmadigini saptamislardir. Cardenas-Perez ve ark (2018), bu ¢alismadaki sonuglardan
farkli olarak annesi ve kendisi kafeterya yemle beslenenlerin de kontrol grubuna
benzer yem alimlarinin oldugunu rapor etmistir. Bu calismada hem annesi hem de
kendisi bati tarz1 yemle beslenen ratlarin kontrol grubuna gore daha az besin almasinin
sebebi dogum agirliklarinin diisiik olmasi ile ilgili olabilir. Sonug olarak kiigiik kalan
rat, mide hacmi de kiigiik olacag i¢in daha az yem yiyebilir. Ote yandan bu ¢alismada,
annesi kontrol kendisi bati tarz1 yemle beslenen erkek ratlarin besin alimimin kontrol
grubundan farkli olmadig1 goriilmiisken, Perez ve Patrizio (2018) annesi kontrol
kendisi bat1 tarz1 yemle beslenen erkek farelerin besin alimlarinin annesi ve kendisi
kontrol yemiyle beslenenlerden daha yiiksek oldugunu bildirmistir (Cizelge 3.6.).
Farkl1 sonug ¢ikmasinin nedeni, bu ¢alismada bati tarzi yemin protein igeriginin diigiik
olmas1 ve yine bu yemle beslenen yavru ratlarin, yeteri kadar gelisemedikleri i¢in
digerlerine gore daha az besin almalar1 olabilir. Bu ¢alismada erkek yavru ratlarda,
3.ayda, 2.aya benzer sekilde, sadece annesi ve kendisi bati tarzi yemle beslenenlerin
besin aliminin annesi ve kendisi kontrol yemiyle beslenenlere gore istatistiksel olarak
daha diisiik oldugu saptanmistir. Yetiskinlik evresi olan dordiincii ayda ise kontrol
grubundaki erkek yavru ratlarin annesi kontrol kendisi bati tarzi yemle beslenenlerden,
annesi ve kendisi bati tarzi yemle beslenenlerden ve annesi bati tarzi yem kendisi
kontrol yemiyle beslenenlerden istatistiksel olarak anlamli sekilde daha ¢ok yem
tiikkettigi saptanmistir (Cizelge 3.6). Disi ratlara bakildiginda ise 3. ve 4. ayda belirtilen
gruplar arasinda besin alimlar1 birbirlerinden farkli bulunmamistir (Cizelge 3.7).
Kontrol grubunda yer alan erkek yetiskin yavru ratlarin, annesi veya kendisi bat1 tarzi

yemle beslenen gruplardan daha ¢ok besin almasinin nedeni, bu grubun hem fetal
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donemde hem de ergenlik donemde digerlerinden daha ¢ok protein almasi ve daha iyi
gelismesi dolayisiyla daha iri ciisseleri oldugu igin daha ¢ok besin alma kapasitesine
sahip olmalart ile iligkilendirilebilir. Nitekim Zambrano ve ark (2006) da anneleri veya
kendileri diisiik protein iceren (%10) yemle beslenen erkek ratlarin kontrol grubuna
kiyasla yetiskinlik donemlerinde daha az besin aldigini, annesi kontrol kendisi diisiik
proteinli yemle beslenen erkek ratlarin hem annesi hem de kendisi kontrol yemiyle
beslenenlerden, istatistiksel olarak anlamli sekilde daha az besin aldiklarini rapor
etmistir. Disi ratlarda ise yetiskin agirlig1 erkek ratlardan daha diistik oldugu i¢in veya
cinsiyete bagli olarak ciisseyle dogru orantili olarak artan yem aliminin etkisi

goriilmemis olabilir.

Bu ¢alismada, annesi ve kendisi kontrol yemle, annesi kontrol kendisi fazla tuzlu
yemle, annesi fazla tuzlu kendisi kontrol yemle, hem annesi hem de kendisi fazla tuzlu
yemle beslenen erkek ratlarin ikinci ve tiglincii, disi ratlarin ise ikinci, tiglincii ve
dordiincii aylarda besin alimlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir
(Cizelge 3.6 ve Cizelge 3.7). Benzer sekilde Maruyama ve ark (2015), Gray ve ark
(2013) ve Gray (2011) de yaptiklar1 ¢alimalarda benzer sonuglar bulmustur.
Dordiincii ayda erkek ratlarda en fazla besin alan 1.grup, annesi kontrol kendisi fazla
tuzlu yemle beslenenler, 2. grup ise annesi ve kendisi kontrol yemiyle beslenenlerdir.
Bu iki grubun besin alimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yokken, her
iki grup da, annesi ve kendisi fazla tuzlu ya da annesi fazla tuzlu kendisi kontrol
yemiyle beslenenlerden istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla yem
tilkketmektedir (Cizelge 3.6). Literatiirdeki calismalar bu konuda celigkilidir. Gray
(2011), annesi fazla tuzlu kendisi kontrol yemiyle beslenen 3,5 aylik erkek ratlarin
besin alimlarmin, annesi ve kendisi kontrol yemiyle beslenenlerden farkli olmadigini
bildirmistir. Chadwick ve ark (2009) koyunlar {izerinde yaptig1 ¢alismada ise bu
calismadaki gibi annesi kontrol kendisi fazla tuzlu yemle beslenen yetiskin kuzularin
besin alimlarinin en yiiksek oldugunu rapor etmistir. Ayrica yine bu ¢aligmaya benzer
olarak, annesi ve kendisi kontrol ya da annesi kontrol kendisi fazla tuzlu yemle
beslenenlerin, annesi fazla tuzlu kendisi kontrol yemiyle beslenenlerden daha fazla
besin aldigin1 bildirmistir. Ancak Chadwick ve ark (2009) bu ¢alismadaki bulgudan

farkli olarak annesi ve kendisi fazla tuzlu yem tiiketen kuzularin annesi ve kendisi
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kontrol yemiyle beslenenlerden daha ¢ok besin aldigini da belirtmistir. Bulgulardaki
farkliligin sebebi besin tiikketim kaydi yontemlerindeki farkliliktan da kaynaklaniyor
olabilir. Cilinkii bu calismada 4. aydaki besin tiiketimi, ratlar 3 aylik olduktan sonra
haftada en az 2-3 kez besin alimlan tartilip kaydedilerek belirlenmis olup, 12-16.
haftalar arasindaki ortalama giinliik tiiketimi gostermektedir. Ancak Gray (2011),
besin tiiketimini 3 giinliik besin tiiketim kaydiyla, Chadwick ve ark (2009) ise 4 giinliik

besin tiiketim kaydr yontemiyle belirlemistir.

4.2.2. Yavru Ratlarin Enerji Alimina fligkin Bulgularin

Degerlendirilmesi

Bu calismada 2. ayda kontrol grubunda yer alan erkek ve disi yavru ratlarin
giinliik enerji alimi, annesi kontrol kendisi bat1 tarzi ve annesi bati tarz1 kendisi kontrol
yemiyle beslenenlere benzer bulunmustur. Hem annesi hem de kendisi bati tarzi yemle
beslenen erkek ratlarin giinliik enerji alimi1 kontrol grubuna benzerken disi ratlarin
giinliik enerji aliminin kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha az
oldugu saptanmistir (Cizelge 3.8). Hem Bayol ve ark (2007) hem de Perez ve
DiPatrizio (2018) bu ¢alismada oldugu gibi annenin gebelik ve emziklilikte bati tarzi
yemle beslenmesinin, emziklilik sonrasi kontrol yemiyle beslenen erkek ve disi yavru
ratlarin enerji aliminda degisiklige yol agmadigini bildirmislerdir. Ancak mevcut
bulgularin tersine Bayol ve ark (2007) 2. ayda (4-8 hafta arasi), annesi ve kendisi bati
tarzi ve annesi kontrol kendisi bati tarz1 yemle beslenen erkek ve disi tiim yavru ratlarin
enerji alimlarinin, annesi bati tarzi kendisi kontrol ve annesi ve kendisi kontrol yemle
beslenenlerden istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla oldugunu belirtmistir.
Bulgulardaki farklilik yine bu ¢alismadaki bati tarzi diyetin diisiik protein icermesi ve
gelisimin  kritik donemlerinde hem annesi hem de kendisi bati tarzi yemle
beslenenlerin yetersiz protein almasindan, dolayisiyla yeterince gelisememesinden

kaynaklanmaktadir.
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Bu ¢alismada annenin veya yavrunun fazla tuzlu yemle beslenmesinin, erkek
ratlarda 2. ve 3. aylarda, disi ratlarda ise tiim aylarda kontrol grubuyla beslenenlerle
karsilastirildiginda, enerji alimimi etkilemedigi bulunmustur (Cizelge 3.8). Bu
bulgulara benzer sekilde Pitynski-Miller ve ark (2017) annesi kontrol kendisi fazla
tuzlu yemle beslenen disi ratlarin enerji alimimin annesi ve kendisi kontrol yemiyle
beslenenlerle ayn1 oldugunu bildirmistir. Bununla birlikte bu ¢alismada annesi veya
kendisi fazla tuzlu yemle beslenen erkek ratlarin, 2. ve 3. aylarda enerji aliminin
annesi ve kendisi kontrol yemiyle beslenenlere benzer oldugu sadece 4. ayda annesi
ve kendisi kontrol yemiyle beslenenlerin enerji alimlarinin annesi ve kendisi fazla
tuzlu yemle beslenenlerden daha fazla oldugu gériilmiistiir (Cizelge 3.8). Ote yandan
Coelho ve ark (2006) annesi kontrol kendisi fazla tuzlu yemle beslenen 8 ve 12 aylik
erkek ratlarin enerji alimlarinin annesi ve kendisi kontrol yemiyle beslenenlerden daha
fazla oldugunu rapor etmistir. Bulgulardaki farklilik kullanilan fazla tuzlu yemdeki tuz
oranlarindan kaynaklaniyor olabilir. Coelho ve ark (2006)’nin kullandig1 fazla tuzlu
yemde tuz oran1 %3.12 iken, bu calismada fazla tuzlu yemdeki tuz oran1 %1°dir. Fazla

tuzlu yemdeki tuz orani besin tiiketimini dolayistyla enerji alimin etkiliyor olabilir.

Bu c¢alisgmada anneleri veya kendileri hem bati tarzi hem fazla tuzlu yemle
beslenen erkek ratlarin 4-8. hafta araliginda (2. ayda), enerji alimlar1 hem annesi hem
hem kendisi kontrol yemiyle beslenenlerden farkli bulunmamistir (Cizelge 3.8).
Benzer sekilde Akyol ve ark (2012) 8. haftada annesi ve kendisi kontrol yemle, annesi
kontrol kendisi hem bat1 tarz1 hem fazla tuzlu yemle, annesi ve kendisi hem bat1 tarzi
hem fazla tuzlu yemle, annesi hem bati tarz1 hem fazla tuzlu kendisi kontrol yemle
beslenen erkek yavru ratlarin 8. haftada enerji alimlarinda farklilik olmadigini

bildirmistir

Enerji alimmi tim gruplarda genel olarak degerlendirdigimizde, annesi ve
kendisi bat1 tarzi yemle beslenen yavru ratlarin enerji alimlari tiim aylarda en diistik
cikmistir. Bunun sebebi, kullanilan yemdeki protein oraninin (%8.48) diisiik olmasi ve
gelisimlerinin geri olmasi olabilir. Ancak hem bati tarz1 hem fazla tuzlu yem de aym

oranda diisiik protein igermekte iken, yetiskinlik evresinde (4. ayda) annesi ve kendisi
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hem bat1 tarzi hem fazla tuzlu yemle beslenen ratlarin (erkek ve disi) enerji alimlari
tiim gruplar igerisinde en yiiksek ¢ikmistir. Bunun sebebi, bati tarzi yemin yiiksek yag
icerigi sebebiyle midede doygunlugu arttirarak diisiikk yem tiiketimine neden olmasi
ancak igerisine tuz eklenince yemin tiiketilebilirliginin artmasi olabilir. Sonug olarak
annesi ve kendisi hem bati tarz1 hem fazla tuzlu yemle beslenen yetiskin yavrular, bati
tarzi yemle beslenenlerden daha ¢ok yem tiikettikleri i¢in onlardan daha ¢ok

gelismislerdir.

4.2.3. Yavru Ratlarin Protein Ahmina iliskin Bulgularin Degerlendirilmesi

Bu ¢alismada, 2. ayda disi ve erkek ratlarda, gilinlilk en fazla protein alimi
sirastyla, annesi ve kendisi kontrol yemle, annesi bati tarzi kendisi kontrol yemle,
annesi kontrol kendisi bati tarzi yemle ve annesi ve kendisi bati tarzi yemiyle
beslenenlerde goriilmektedir. Annesi ve kendisi bati tarzi yemle beslenen erkek
ratlarin besin alimi, annesi ve kendisi kontrol yemle beslenenlerden diisiik oldugu ve
bat1 tarz1 yem diislik protein igerdigi i¢in bu grubun protein alimi annesi ve kendisi
kontrol yemiyle beslenenlerden istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik
¢ikmistir. Disi ratlarda 3. ayda, annesi kontrol kendisi bati tarzi yemle ve annesi ile
kendisi bati tarz1 yemle beslenen gruplarin protein alimlari, annesi ve kendisi kontrol
yemle beslenen grubun protein alimindan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
diisiik ¢ikmistir (Sekil 3.1 ve Sekil 3.2). Bayol ve ark (2007) 10 haftalik erkek ve disi
yavru ratlarda, annesi bati tarzi kendisi kontrol yemle ve annesi ve kendisi kontrol
yemle beslenen ratlarin protein alimlarinin, annesi kontrol kendisi bati tarzi ve annesi
ve kendisi bat1 tarzi yemle beslenenlerin protein alimlarindan istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha fazla oldugunu belirtmistir. Bayol ve ark (2007)’nin disi ratlarla
ilgili bulgular1 bu calismayla benzerlik gosterirken, erkek ratlarla ilgili bulgular:
calismayla uyusmamaktadir. Ciinkii Bayol ve ark (2007) nin ¢alismasinda annesi ve
kendisi kontrol ve annesi bati tarz1 kendisi kontrol grubunda yer alan erkek ratlarin
giinliik protein alimlart 1.86 g/giin iken, bu ¢alismada belirtilen gruplarda yer alan

erkek ratlarin gilinliik protein alim1 sirasiyla 2.81 g/giin ve 2.54 g/giin’diir (Sekil 3.1).
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Fazla tuzlu yem tiiketiminin protein alimina etkisi incelendiginde, bu ¢alismada
hem erkek hem disi ratlarda annesi ve kendisi fazla tuzlu yem, annesi fazla tuzlu
kendisi kontrol yem, annesi kontrol kendisi fazla tuzlu yem, annesi ve kendisi kontrol
yemle beslenenlerin giinliikk protein aliminda farklilik olmadigr gdzlemlenmistir.
Annenin diyeti farketmesizin fazla tuzlu yemle beslenen erkek ratlarin 2., 3. ve 4.
aylarda, disi ratlarin 2. ve 4. aylarda, giinliik protein alim1 her ne kadar hem annesi
hem de kendisi kontrol yemiyle beslenenlerden yliksek olsa da aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildir (Sekil 3.1 ve Sekil 3.2). Ciinkii annesi veya kendisi fazla tuzlu
yemle beslenen gruplarin besin alimi, annesi ve kendisi kontrol yemle beslenenlere
yakindir (Cizelge 3.6 ve Cizelge 3.7). Literatiirde annenin veya yavrunun fazla tuzlu
yemle beslenmesinin yavrunun protein alimima etkisine yonelik bir calismaya

rastlanmamustir.

4.2.4. Yavru Ratlarin Su Tiiketimine iliskin Bulgularin Degerlendirilmesi

Bu ¢alismada annesi ve kendisi bati tarzi yemle, annesi kontrol kendisi bat1 tarzi
yemle beslenen disi ve erkek yavru ratlarin su alimi, annesi ve kendisi kontrol yemiyle
beslenen yavru ratlardan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik ¢ikmustir
(Cizelge 3.9 ve Cizelge 3.10). Genellikle su igmek, yemek yemekle dogru orantili ve
eszamanli gergeklesir (Laaksonen ve ark, 2013). Bu nedenle, ¢alismada annesi ve
kendisi bati tarz1 yemle beslenen erkek ve disi yavru ratlar tiim aylarda, annesi kontrol
kendisi bat1 tarz1 yemle beslenen ratlar ise 4. ayda, kontrol grubundaki erkek ve disi
yavru ratlardan daha az yem tiikettikleri i¢in ortalama olarak daha az su i¢mis

olabilirler (Cizelge 3.6 ve Cizelge 3.7).

Literatiirde, annenin veya yavrunun fazla tuzlu yemle beslenmesinin su
tilketimine etkisini gosteren bulgular birbiriyle celigkilidir. Piecha ve ark (2012)
Maruyama ve ark (2015) 2. ve 3.aylarda, annesi kontrol kendisi fazla tuzlu yemle,

annesi ve kendisi fazla tuzlu yemle beslenen erkek ratlarin giinliik su tiikketiminin,
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annesi ve kendisi kontrol, annesi fazla tuzlu kendisi kontrol yemle beslenen erkek
ratlardan daha fazla oldugunu bildirmistir. Chadwick ve ark (2009), Maruyama ve ark
(2015)’nin bulgularina benzer sekilde annenin diyeti farketmeksizin fazla tuzlu yemle
beslenen yetiskin kuzularin glinliik su aliminin annesi ve kendisi kontrol ve annesi
fazla tuzlu kendisi kontrol yemle beslenen kuzulardan daha fazla oldugunu; Tay ve ark
(2012), bu ¢alismalarin aksine annesi veya kendisi fazla tuzlu yemle beslenen erkek
ve disi ergen kuzularin giinliik su alimlarinda farklilik olmadigini rapor etmislerdir.
Calisma bulgularindaki geliskilerin nedenleri; giinliik besin alim diizeylerindeki, su
tilketimini saptama yoOntemlerindeki ve fazla tuzlu yemlerde kullanilan tuz

oranlarindaki farkliliklar olabilir.

Hem bat1 tarz1 hem fazla tuzlu yemin giinliik su alimina etkisine bakildiginda;
annesi ve kendisi hem bati tarzi1 hem fazla tuzlu yemle beslenen ve annesi kontrol
kendisi hem bat1 tarzi hem fazla tuzlu yemle beslenen erkek ve disi ratlarin giinliik su
alimlar1 kontrol grubundan diisiik bulunmustur (Cizelge 3.9 ve Cizelge 3.10). Hem
bati1 tarzi hem fazla tuzlu yem ya da kafeterya yem susuzluk hissini (algisini)
degistirerek ratlarda diisiik su tiikketimine yol agmis olabilir. Nitekim, cocuk ve
yetiskinler lizerinde yapilan ¢aligmalarda, fazla kafeterya besin tiiketenlerin daha az su
tiikettikleri rapor edilmistir (An ve McCaffrey, 2016; Irwin ve ark, 2019). Brannigan
ve ark (2015) da bat1 tarz1 (fazla seker ve yiiksek doymus yag iceren) diyetin susama
i¢ algisina hassasiyeti azalttigini bildirmistir. Volcko ve ark (2020) yiiksek yagh
diyetin, besin alimin1 arttirdig1 halde su tiiketimini azalttigini ve diyetin bunu suyun

duyusal geri bildirimini degistirerek ger¢eklestirdigini belirtmistir.

4.2.5. Yavru Ratlarin Viicut Agirlik Degisimine Iliskin Bulgularin
Degerlendirilmesi

4.2.5.1. Annesi velveya Kendisi Bat1 Tarzi Yemle Beslenen Ratlarin Viicut
Agirlik Degisimine liskin Bulgularin Degerlendirilmesi
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Annenin ve/veya yavrunun bati tarzi yemle beslenmesinin viicut agirligina
etkisine bakildiginda, erkek ve disi ratlarda 4. haftada viicut agirligi en yiiksek olan
grup annesi ve kendisi kontrol yemiyle beslenenler olup, bu grubu annesi kontrol
kendisi bati tarz1 yemle beslenenler takip etmekte iken annesi ve kendisi bati tarzi
yemle beslenenler ile annesi bati tarzi kendisi kontrol yemiyle beslenenlerin viicut
agirhigi en diisiiktlir. Annesi bati tarzi yemle beslenen erkek ve disi gruplarin 4. hafta
agirhiginin diisiik olmasinin nedeni, bati tarzi yemin protein orani diisiik oldugu igin
gebelikte bu yemle beslenen ratlarin yavrularinin dogum agirliginin diisiik olmast,
emziklilik doneminde de annelerin bu yeme devam etmesi sonucu, yavrularin hem
fetal hem de neonatal gelisimlerinin geri olmasi olabilir. Onuncu haftadan sonra ise
erkek ratlarda annesi kontrol kendisi bati tarzi ve annesi bati tarzi kendisi kontrol
yemiyle beslenenlerin viicut agirliklar1 birbirine benzer bulunmustur (Cizelge 3.11 ve
Cizelge 3.12) (Sekil 3.3). Cardenas-Perez ve ark (2018), bu ¢alismaya benzer sekilde
7. haftaya kadar annesi ve kendisi bat1 tarz1 yemle beslenenlerin viicut agirliginin

kontrol grubundaki daha diisiik oldugunu, rapor etmistir.

Annenin bati tarzi yavrunun kontrol yemiyle beslendigi durumu ayri olarak ele
alirsak, bu ¢alismada belirtilen grupta yer alan erkek ve disi ratlarin, annesi ve kendisi
kontrol yemiyle beslenenlerden daha diisiik viicut agirligina sahip oldugu
goriilmiisken; Ruegsegger ve ark (2017) annesi bati tarzi kendisi kontrol yemiyle
beslenen erkek ratlarin viicut agirhiginin 7. haftaya, disi ratlarin 10.haftaya kadar
annesi ve kendisi kontrol yemiyle beslenen gruptan daha geride oldugunu ancak
sonrasinda yetigkin donem de dahil olmak {izere kontrol grubuna benzer oldugunu
bildirmistir. Perez ve ark (2018) 8. haftaya kadar, Ferro Cavalcante ve ark (2014) 12.
haftaya kadar, Chin ve ark (2017) 10. haftaya kadar, annesi bati tarz1 kendisi kontrol
yemiyle beslenen erkek ve disi yavru fare ve ratlarin viicut agirliklarinin kontrol
grubundan farkli olmadigini rapor etmisken, Alexandre-Gouabau ve ark (2020) ve
Paradis ve ark (2017) bu c¢alismalarin tam aksine 14. haftaya kadar tiim haftalarda,
annesi bat1 tarzi kendisi kontrol yemiyle beslenen erkek ve disi yavru ratlarin viicut
agirliklariin annesi ve kendisi kontrol yemiyle beslenen gruptan daha yiiksek

oldugunu bildirmislerdir. Nivoit ve ark (2009) ve Frihauf ve ark (2016), belirtilen
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grubun 20. haftada da viicut agirliginin kontrol grubundan daha fazla oldugunu

belirtmistir.

Bu calismada her iki cinsiyette de annesi kontrol kendisi bati tarzi yemle
beslenen ratlar tiim aylarda annesi ve kendisi kontrol yemiyle beslenen ratlardan daha
diisiik viicut agirhiina sahiptir (Cizelge 3.11 ve Cizelge 3.12) (Sekil 3.3). Couvreur
ve ark (2011) annesi kontrol kendisi bati tarzi yemle beslenen ratlarin viicut
agirliklarinin ergenlik ve yetiskinlikte annesi ve kendisi kontrol yemiyle beslenenlere
yakin oldugunu belirtirken, Almeida Faria ve ark (2017) annesi ve kendisi kontrol
yemiyle beslenenlerden daha agir oldugunu rapor etmistir. Calismalarin
sonuglarindaki farklilik yine protein oranlarindan kaynaklaniyor olabilecegi

diistiniilmektedir.

4.2.5.2. Annesi ve/veya Kendisi Fazla Tuzlu Yemle Beslenen Ratlarin
Viicut Agirhik Degisimine Iliskin Bulgularin Degerlendirilmesi

Bu ¢alismada, annesi kontrol kendisi fazla tuzlu yemle beslenen erkek ratlarin
viicut agirliklart 12. haftaya kadar annesi ve kendisi kontrol yemiyle beslenenlere
yakinken (4. hafta hari¢), 12. haftadan sonra yani yetigkinlik doneminde, annesi ve
kendisi kontrol yemiyle beslenenlerden istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla
oldugu gozlemlenmistir. Annesi veya kendisi fazla tuzlu yemle beslenen ratlarin tuzlu
yeme kars1 yanitlari cinsiyetler arasinda 6nemli 6l¢iide farklilik géstermektedir. Cilinkii
disi ratlarda annesi kontrol kendisi fazla tuzlu yemle beslenenlerin viicut agirliklarinin
annesi ve kendisi kontrol yemiyle beslenenlere tiim haftalarda benzer oldugu
goriilmiistiir (Cizelge 3.11 ve Cizelge 3.12)(Sekil 3.4). Bu bulgularin tam aksine,
Coelho ve ark (2006) ve Piecha ve ark (2012) 8.haftadan itibaren 12. haftaya kadar,
annesi kontrol kendisi fazla tuzlu yemle beslenen erkek ratlarin viicut agirliklarinin
annesi ve kendisi kontrol yemiyle beslenenlerden istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha az oldugunu bildirmistir. Walton ve ark (2016) disi ve erkek ratlarda, Maruyama
ve ark (2015) ise sadece erkek ratlarda; 4. haftadan 12. haftaya kadar (12. hafta dahil)
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annesi kontrol kendisi fazla tuzlu yemle beslenenlerin viicut agirliklarinin, annesi ve
kendisi kontrol yemiyle beslenenlerden farkli olmadigini rapor etmistir. Tim
calismalarda ve bu calismada disi ratlarda bulgular birbiriyle benzerlik gosterirken,
erkek ratlarda bulgular birbiriyle celiskilidir. Erkek ratlar iizerindeki ¢aligmalarda
kullanilan fazla tuzlu yemlerdeki tuz oranlarimin bu farklilia neden olabilecegi
diistiniilmektedir (Coelho ve ark, 2006; Maruyama ve ark, 2015; Piecha ve ark, 2012;
Walton ve ark, 2016). Ancak Piecha ve ark (2012) ile Weidemann ve ark (2015), fazla
tuzlu yemin barsakta emiliminin kontrol yeminden daha az oldugunu ve bu yemle
beslenen hayvanlarin daha ¢ok gaita yaptigini sonug olarak diski yoluyla daha ¢ok
enerji kaybettikleri icin kontrol grubundan daha diisiik viicut agirligina sahip
olduklarini ileri stirmiistiir. Bu iddianin aksine, Coelho ve ark (2006) fazla tuzlu yemle
beslenen ratlarin kontrol yemiyle beslenenlerden daha diisiik fekal enerjiye sahip
oldugunu, bu yemle beslenenlerin barsaklarindan daha fazla glukoz emildigini ve

yemlerden gelen toplam absorbe edilen enerjinin daha fazla oldugunu rapor etmistir.

Bu ¢alismada, literatiirdeki cogu hayvan ¢alismalarinin aksine, fazla tuzlu yemle
beslenen ratlarin kontrol grubundan daha agir olmasi beklenen bir sonugtur. Ciinkii
insan beslenmesinde goriildiigii lizere tuz, eklendigi besinin lezzetini arttirmakta ve
daha ¢ok besin tiiketilmesine yol agmaktadir (Bouhlal ve ark, 2011). Ayrica tuzun
insanlarda pasif asir1 enerji alimini arttirdig bildirilmistir (Bolhuis ve ark, 2015).
Hayvan calismalarinda farkli sonuglarin alinmasimin nedeni literatiirde ¢ogunlukla
fazla tuz igeren yemlerin tuz oranlarmin >%3 gibi yiiksek degerler olmasidir. insan
beslenmesi ratlara veya farelere yansitildiginda literatiirdeki caligmalardan daha diisiik
oranlarin kullanilmas1 gerektigi gdzlemlenmektedir. Ciinkii Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) yetiskinler i¢in ve Amerikan Diyet Rehberi genel populasyon igin tuz
tilketiminin 5 g/giin’den az 6nermektedir (WHO, 2012; Dietary Guidelines Advisory
Committee, 2010). Giinlimiiz fazla tuz tiiketen bati toplumlarinda 10-15 g/giin tuz
tilketilmektedir (Ritz, 2005). Yetiskin bir bireyin ortalama 1200 g/giin yemek yedigi
g0z Oniine alimirsa, bireyin yedigi besinin giinlik tuz alimina orami %0.8-%1.2
seklindedir (Bingham ve ark, 1981). Bu yiizden ort. %1 tuz yani 100 g yemin 1 g tuz
igermesi fazla tuzlu yemdeki tuz oranini daha iyi yansitmaktadir. Ma ve ark (2015)

insanlar {izerinde yaptig1 calismada, bu c¢alismaya benzer sekilde fazla tuzlu
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beslenenlerin enerji alimindan bagimsiz olarak kilo aldiklarim1 saptamistir. Ayrica
ergen ve yetiskin insanlarda yapilan g¢alismalarda, yine enerji alimindan bagimsiz
olarak fazla tuz tliketiminin, viicutta daha fazla yag depolanmasina yol agtig1 rapor
edilmistir (Larsen ve ark, 2013; Libuda ve ark, 2012). Fonseca-Alaniz ve ark (2007)
ile Larsen ve ark (2013) bu konuda mekanizmanin insiilin iizerinden islev gordiigiinii,
fazla tuz tiikketiminin hiperinsiilinemiye yol actigini, anabolik bir hormon olan
insiilinin fazla salgilanmasimin glukozun lipitlere doniisiimiinii hizlandirdigini ileri
stirmiistiir. Dolayistyla lipojenik aktivitede artisin, adiposit hipertrofisine ve
sonrasinda asir1 yag birikimine neden oldugunu bildirmistir. Insan ¢alismalarinda fazla
tuzun obeziteye yol agici etkisi, her ne kadar her iki cinsiyette de goriilse de simdiye
kadar yapilan hayvan calismalarinda sadece erkek rat veya fareler iizerinde bu etki
gbzlemlenmistir. Bu galigmada da, erkek ratlarin aksine fazla tuzlu yemle beslenen disi
ratlarin kilo alamamasinin nedeni, fazla tuzun neden oldugu biyolojik yanitin cinsiyete
bagl olarak farklilik gostermesi ve erkek ratlarin fazla tuz tiiketimine disi ratlardan

daha hassas olmasi olabilir.

Fazla tuzlu yemle beslenen anne ratlarin yavru dogum agirligi, kontrol yemiyle
beslenenlerden istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha diisiik oldugu i¢in fazla
tuzlu yemle beslenen anne ratlarin erkek ve disi yavrularinin 4. hafta viicut agirliklari,
annesi ve kendisi kontrol yemiyle beslenenlerden daha diisiik bulunmustur. Ancak
erkek rat yavrulari 8.haftadan itibaren, disi rat yavrulari ise 6. haftadan itibaren kontrol
grubuyla aradaki agirlik farkini kapatmislardir (Cizelge 3.11, Cizelge 3.12, Sekil 3.4).
Yetigkinlik doneminde bu calismada, literatiirdeki ¢alismalara benzer sekilde annesi
ve kendisi fazla tuzlu yemle beslenen erkek ratlarin viicut agirliklari kontrol grubundan
daha diisiik, annesi fazla tuzlu kendisi kontrol yemiyle beslenen erkek ratlarin viicut
agirliklari ise kontrol grubuna benzer bulunmustur (Ramos ve ark 2012; Piecha ve ark
2015). Bu caligmada annesi ve kendisi fazla tuzlu yemle beslenenlerin enerji alimi
annesi ve kendisi kontrol yemiyle beslenenlerden istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha diisiik oldugu i¢in viicut agirliklar1 daha diisiik bulunmus olabilir (Cizelge 3.8,
Cizelge 3.11, Sekil 3.4). Erkek ratlarin aksine yetigkinlik doneminde annesi ve kendisi
fazla tuzlu yemle beslenen disi ratlarin viicut agirliklarinin kontrol grubuyla benzer,

annesi fazla tuzlu kendisi kontrol yemiyle beslenenlerin viicut agirliklarinin ise kontrol
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grubundan diisiik oldugu goriilmiistiir (Cizelge 3.12). Chadwick ve ark (2009) buna
benzer sonug¢ bulurken, literatiirdeki calismalarin ¢ogu annesi fazla tuzlu kendisi
kontrol yemiyle beslenen disi ratlarin yetiskin donemde viicut agirliklarinin annesi ve
kendisi kontrol yemiyle beslenenlerden farkli olmadigint bildirmistir (Gray ve ark,
2012; Koleganova ve ark, 2012; Ramos ve ark, 2012). Boyce ve ark (2008) ve
Chadwick ve ark (2009), annesi fazla tuzlu kendisi kontrol yemiyle beslenen
kuzularin, annesi ve kendisi kontrol yemiyle beslenenlerden daha diisiik plazma renin
seviyelerine sahip olduklarini, anjiyotensin doniistiiriicii enzimin (ACE) genetik olarak
silinmesi yoluyla renin anjiyotensin sistemi baskilanan farelerde yapilan bir calismada,
bu calismada oldugu gibi farelerin gida alimlarinin kontrol grubundan farkli
olmamasina karsin yiiksek enerji harcamasindan dolay1 daha diisiik viicut agirligina

sahip olduklar1 goriilmiistiir (Jayasooriya ve ark, 2008).

4.2.5.3. Annesi ve/veya Kendisi Hem Bat1 Tarzi Hem Fazla Tuzlu Yemle
Beslenen Ratlarin Viicut Agirlik Degisimine Iliskin Bulgularin
Degerlendirilmesi

Bu calismada hem bati tarz1 hem fazla tuzlu yemle beslenen annelerden dogan
erkek ve disi rat yavrulariin beslenme sekilleri farketmeksizin (kontrol veya hem bati
tarzi hem fazla tuzlu yemle beslenmeleri) 4. hafta viicut agirliklari, annesi ve kendisi
kontrol yemiyle beslenenlerden istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik
bulunmustur (Cizelge 3.11 ve Cizelge 3.12) (Sekil 3.5). Gugusheff ve ark (2013b) ve
Gugusheff (2016) bu calismayla benzer bulgular rapor etmisken, Ribeiro ve ark (2018)
kafeterya yemle beslenen anne ratlarin yavrularinin 4.hafta viicut agirliklarinin, annesi
kontrol yemiyle beslenenen ratlara benzer oldugunu bildirmistir. Diisiik protein
igerigine sahip hem bati1 tarzi hem fazla tuzlu yemle beslenen annenin gebelik ve
emzirme sirasinda diisiik protein alimi, yavruda yagsiz doku gelisimi i¢in gereken
amino asit miktarinin saglanamamasina, sonu¢ olarak 4 haftalik yavrularda diisiik

viicut agirligina yol agmaktadir (Ong ve Muhlhausler, 2014).
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Annesi hem bati tarzi hem fazla tuzlu kendisi kontrol yemiyle beslenen ratlarin
ergenlik ve yetiskin donemde agirlik kazanimlar1 ayri olarak incelendiginde, bu
gruptaki erkek ve disi yavru ratlarin 8.haftaya kadar viicut agirliklarinin kontrol
grubundan geride oldugu ancak 8. hafta ve sonrasinda (ergenlik ve yetiskinlikte)
kontrol grubuna benzer viicut agirliklarina sahip olduklar1 gézlenmistir (Cizelge 3.11
ve Cizelge 3.12) (Sekil 3.5). Ong ve Muhlhausler (2014) de bu ¢alismadaki gibi annesi
kafeterya kendisi kontrol yemiyle beslenen disi ve erkek ratlarin viicut agirliklarinin
6.haftada, annesi ve kendisi kontrol yemiyle beslenenlerden daha diisiik oldugunu
ancak 3.ayda bu grupla benzerlik gosterdigini rapor etmistir. Jacobs ve ark (2014),
Wright ve ark (2011), Santos ve ark (2017), Gugusheff ve ark (2013a) da annesi
kafeterya kendisi kontrol yemiyle beslenen disi ve erkek ratlarin erigkin viicut
agirliklarinin, annesi ve kendisi kontrol yemiyle beslenenlere benzer oldugunu
bildirmistir. Lagisz ve ark (2015), kemirgenlerde maternal obezojenik diyetin yavru
agirh@ina etkisini gosteren 53 calismadan derledikleri metaanaliz sonucu, annesi
obezojenik yemle beslenen yavrularin viicut agirliginin annesi kontrol yemiyle
beslenenlerden daha yiiksek oldugunu bildirmistir. Ancak bu yiiksekligin dogrudan
obezojenik yemdeki protein oranina bagl oldugunu; yiiksek protein/protein olmayan
oranina sahip maternal diyetin, kontrol grubuna kiyasla yiiksek yavru agirligina aksi
durumun ise diisiik yavru agirligina yol agtifin1 rapor etmistir. Ayrica yavrunun
emziklilikten sonraki beslenme seklinin (kontrol veya obezojenik) yavrunun ergen ve
yetiskin agirligi tizerinde herhangi bir etkisinin olmadig1 kaydedilmistir (Lagisz ve ark,
2015). Coupe ve ark (2009) annesi diisilk proteinli yemle beslenen ratlarin
emziklilikten hemen sonra hipotalamusta bulunan oreksijenik peptit diizeylerinin,
annesi kontrol yemiyle beslenenlerden daha fazla oldugunu bu durumun da
emziklilikten sonra ilk birkac hafta hiperfajiye yol agtigini ileri siirmiistiir. Bu nedenle
annesi diisiik proteinli yemle beslenen ratlar dogduklarinda agirlik olarak kontrol
grubundan daha gerideyken S5.haftadan sonra aradaki agigi kapatmislardir. Bu
calismada da Coupe ve ark (2009) calismasinda oldugu gibi, annesi diisiik protein
igeren hem bati tarzi hem fazla tuzlu yemle beslenen erkek ve disi ratlar, hizli bir
sekilde 6.haftadan sonra annesi ve kendisi kontrol yemiyle beslenen ratlarla aradaki
agirlik farkini kapatmistir (Cizelge 3.11 ve Cizelge 3.12). Sonug olarak, annenin bati

tarz1 yeme ilave olarak fazla tuzlu yemle beslenmesi, yavruda istah mekanizmasinda
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degisiklige ve Coupe ve ark (2009) calismasinda oldugu gibi oreksijenik peptitlerde
artisa yol agmis olabilir. Ayrica fazla tuz alimi leptin salinimini uyardigi i¢in gebelik
ve emziklilik déneminde plazmada asir1 derecede yiikselen leptin, yavruya plasenta ve
stit araciligiyla gecip hipotalamusta leptin reseptorlerini yikarak, erken donemde leptin

direncine neden olmus olabilir (Djiane ve Attig, 2008; Lanaspa ve ark, 2018).

Bu calismada annesi kontrol kendisi hem bati tarzi hem fazla tuzlu yemle
beslenen ratlarin, bati1 tarzi yemde oldugu gibi emziklilikten sonra, ¢ocukluk ve
ergenlik doneminde protein alimlar1 epey diisiik oldugu i¢in gelisimleri geride kalmis
ve istenen agirlik kazanimini yakalayamamis olabilir (Sekil 3.1 ve Sekil 3.2). Nitekim
kemirgenlerde ve maymunlarda bu c¢alismadaki gibi emziklilik sonrasinda ciddi
derecede diisiik protein alan yavrularin; ¢ocukluk, ergenlik ve yetiskinlikte viicut
agirliklarimin kontrol grubundan daha diisiik oldugu bildirilmistir (Danson ve ark,
2018; Maia ve ark, 2014; Marin ve ark, 2003; Mifiana-Solis ve Escobar, 2008; Sato ve
ark, 2011).

4.2.6. Yetigkin Yavru Ratlarin Kan Parametrelerine Iliskin Bulgularin
Degerlendirilmesi

4.2.6.1. Annesi velveya Kendisi Bat1 Tarzi Yemle Beslenen Yavru Ratlarin
Kan Parametrelerine fliskin Bulgularin Degerlendirilmesi

Bu calismada annesi ve kendisi bati tarzi yemle beslenen erkek ratlarin kan
insiilin ve glukoz degerlerinde kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
farklilik gézlemlenmemistir (Cizelge 3.13). Pruis ve ark (2014) benzer bulgular rapor
etmisken, Zheng ve ark (2015) bu gruptaki erkek ratlarin kan insiilin diizeylerinin
kontrol grubuna benzer oldugunu ancak glukoz diizeylerinin kontrol grubundan daha
yiiksek oldugunu bildirmistir. Annesi bati tarzi kendisi kontrol yemiyle beslenen ratlar
incelendiginde, bu caligmada bu gruptaki erkek ratlarin kan insiilin ve glukoz
diizeylerinin kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli olmadigi

gbézlemlenmistir (Cizelge 3.13). Literatiirdeki bulgular bu konuda celiskilidir.
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Calismalarin bazilarinda annesi bati tarzi kendisi kontrol yemiyle beslenen erkek
ratlarin kan insiilin ve glukoz diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde kontrol
grubundan daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (Ferro Cavalcante ve ark, 2014;
Lomas-Soria ve ark, 2018; Ruegsegger ve ark, 2017). Ote yandan bu ¢alismada oldugu
gibi Paradis ve ark (2017) ile Pruis ve ark (2014) annesi bat1 tarzi kendisi kontrol
yemiyle beslenen erkek ratlarin kan insiilin ve glukoz degerlerinin kontrol grubuna
benzer oldugunu bildirmistir. Paradis ve ark (2017) gebelik ve emziklilikte bati tarzi
yemle beslenmenin, maternal obezite olusturmadigi durumda yavruda metabolik
komplikasyon yaratmak i¢in yetersiz oldugunu bildirmistir. Sonug¢ olarak hem bu
calismada hem de Paradis ve ark (2017) ve Pruis ve ark (2014)’nin ¢alismalarinda
maternal obezite olugsmadig i¢in yavruda kan insiilin ve glukoz degerlerinde kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik goriilmemis olabilir. Bu
calismada disi ratlarda ise annesi bati tarzi kendisi kontrol yemle beslenenlerin kan
insiilin diizeyi kontrol grubundan daha diisiik iken Ruegsegger ve ark (2007) kontrol
grubuna benzer oldugunu rapor etmistir (Cizelge 3.13). Bu ¢alismada annesi bat1 tarzi
kendisi kontrol yemle beslenen disi ratlarin insiilin diizeylerinin diisiik olmasi, bu
ratlarin fetal donemde protein yetersizligine maruz kalmasindan kaynaklanmis
olabilir. Ciinkii Coupe ve ark (2009), Dahri ve ark (1991) ve Alexandre-Gouabau ve
ark (2011) annesi gebelik ve emziklilik déneminde diisiik proteinli (%8) yemle
kendileri kontrol yemiyle beslenen ratlarin kan insiilin diizeylerinin kontrol grubundan
daha diisiik oldugunu bildirmistir. Fetal donemde diisiik protein alimi, pankreasin
vaskiilarizasyonunu degistirmekte ve pankreastaki [ hiicrelerinin miktarinin
azalmasina yol agmaktadir. B hiicrelerinde azalma ise yetersiz insiilin sekresyonuna
neden olmaktadir (Coupe ve ark, 2009; Mifana-Solis ve Escobar, 2008). Sadece disi
ratlarda bu durumun goriilmesi, fetal donemde protein yetersizligine kars1 gelistirilen
yanitin cinsiyete bagli olarak farklilagmasindan kaynakli olabilir. Ciinkii maternal
protein yetersizliginin yavruda glukoz ve insiilin metabolizmasini, cinsiyete 6zgii

sekilde olumsuz etkiledigi rapor edilmistir (Zambrano ve ark, 2005).

Annesi kontrol kendisi bati tarzi yemle beslenen ratlarin insiilin ve glukoz
diizeyleri ele alindiginda, Pruis ve ark (2014) calismasini destekler sekilde bu

calismada bati tarzi yemle beslenen erkek ratlarin metabolik yanitlarinin kontrol
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grubundan farkli olmadigi gozlemlenmistir (Cizelge 3.13). Ancak literatiirdeki
caligmalarin ¢ogunda annesi kontrol kendisi bati tarz1 yemle beslenen erkek ratlarin
kan insiilin ve glukoz diizeylerinin kontrol grubundan daha yiiksek oldugu rapor
edilmistir (King ve ark, 2014; Lalanza ve ark, 2014; Couvreur ve ark, 2011). Baz1
calismalarda yavrularda obezitenin hiperinsiilinemi ve hiperglisemiye neden oldugu
rapor edilmistir (Martyn ve ark, 2008; Mehran ve ark, 2012; Shanik ve ark, 2008; Ye,
2013). Bu calismada annesi kontrol kendisi bati tarzi yemle beslenen disi ratlarin
glukoz diizeylerinin kontrol grubuna benzer oldugu ancak insiilin diizeylerinin kontrol
grubundan daha diisiik oldugu goézlemlenmistir (Cizelge 3.13). Bulgular mevcut
literatiirle ¢eliskilidir. Cilinkli Lalanza ve ark (2014), Cigarroa ve ark (2016), King ve
ark (2014) annesi kontrol kendisi bati tarzi yemle beslenen disi ratlarin insiilin ve
glukoz diizeylerinin kontrol grubundan yiiksek oldugunu bildirilmistir. Bulgulardaki
farkliligin bir nedeni bu ¢alismada diger ¢alismalarda oldugu gibi bat1 tarz1 yemle
beslenen ratlarin kontrol grubundan daha yiiksek viicut agirligina sahip olmamasi
olabilir. Ancak en 6nemli nedeni, kullanilan bati tarz1 yem diisiik protein icerdigi ve
emziklilikten sonraki donemde de ratlar gelisime agik oldugu i¢in pankreasin anatomik

ve fonksiyonel yapilanmasinin yetersiz protein alimindan etkilenmis olmasidir.

Annenin bat1 tarz1 beslenmesinin kan leptin diizeyine etkisi incelendiginde, bu
calismada annesi bati tarzi kendisi kontrol ve annesi ve kendisi bati tarzi yemle
beslenen yetigkin erkek ve disi yavru ratlarin, kontrol grubuna kiyasla kan leptin,
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli farklihk bulunmamustir (Cizelge 3.13). Ote
yandan Zheng ve ark (2015) annesi ve kendisi bat1 tarzi yemle beslenen yetiskin erkek
farelerin, Liu ve ark (2020) ve Pruis ve ark (2014) erkek ratlarin kan leptin
diizeylerinin kontrol grubundan daha yiiksek oldugunu rapor etmistir. Literatiirdeki
calismalarin aksine bu caligmada bati tarzi yemle beslenenlerde yiiksek leptin
seviyesinin goriilmemesinin nedeni bu ¢calismadaki annesi ve kendisi bati tarzi yemle
beslenen ratlarin viicut agirliklarinin kontrol grubundan daha diisiik olmasi olabilir.
Ciinkii Zheng ve ark (2015) ile Liu ve ark (2020)’nin ¢calismalarinda annesi ve kendisi
bati tarz1 yemle beslenen ratlarin viicut agirliklar1 kontrol grubundan daha yiiksektir.
Kan leptin seviyesi ise viicut agirligi ile 6zellikle viicut yag dokusu ile dogru orantili

olarak artmaktadir (AlMaskari ve Alnagdy, 2006; Ekmen ve ark, 2016).
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Bu ¢aligmada annesi ve kendisi bat1 tarzi yemle beslenen erkek ratlarin kan LDL
kolesterol diizeyleri ve HDL kolesterol diizeyleri kontrol grubundan daha ytiksektir,
ancak aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). Pruis ve ark
(2014) bu calismayla benzer bulgular rapor etmistir. Ancak Couvreur ve ark (2011)
annesi ve kendisi bati tarz1 yemle beslenen erkek ratlarin kontrol grubundan yiiksek
trigliserit, kontrol grubuna benzer total kolesterol seviyesine, Liu ve ark (2020) ile
Loche ve ark (2018) ise kontrol grubuna benzer trigliserit kontrol grubundan yiiksek
total kolesterol seviyelerine sahip olduklarim1 kaydetmistir. Lipit profillerinde
yiikselme rapor eden ii¢ ¢alismada da Pruis ve ark (2014) ile bu ¢alismanin aksine
annesi ve kendisi bati tarz1 yemle beslenen ratlar fazla kiloludur. Hipertrigliseridemi
obezitenin yol a¢t1§1 metabolik sendromun tani kritelerinden biridir (islamoglu ve ark,
2008). Kanda kolesterol yiiksekligi de siklikla obeziteyle birlikte goriilmektedir
(Ugwuja ve ark, 2013). Bu ¢alismada annesi ve kendisi bat1 tarzi yemle beslenen
ratlarin viicut agirligi kontrol grubundan diisiik oldugu i¢in kan lipit profillerinde asir1
yukselme goriilmemistir (Cizelge 3.13). Bu calismada annesi ve kendisi bati tarzi
yemle beslenen disi ratlarda erkek ratlarda oldugu gibi total kolesterol, LDL kolesterol
ve trigliserit diizeylerinin kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
farklilik gostermedigi sadece HDL kolesterol diizeylerinin kontrol grubundan daha
diisik oldugu goriilmiistiir. Annenin diisiikk proteinli ve yliksek enerjili yemle
beslenmesi cinsiyete 6zgii bigimde yavruda diger lipit profillerini bozmadan kanda

HDL diizeyinde diistikliige egilimi arttirmaktadir.

Annenin kontrol yavrunun bati tarzi yemle beslenmesinin yavrunun yetiskin
donemde kan lipit profillerine etkisi incelendiginde, bu ¢aligmada belirtilen gruptaki
erkek ratlarin kan lipit profillerinin kontrol grubundan farkli olmadig1 gortilmustiir
(Cizelge 3.13). Pruis ve ark (2014), Ruegsegger ve ark (2017) ve Cordero ve ark
(2012) benzer bulgular rapor ederken literatiirdeki ¢alismalarin ¢ogunda emziklilikten
sonra bat1 tarzi yemle beslenen erkek ratlarin kan trigliserit veya total kolesterol

diizeyinin ya da her ikisinin kontrol grubundan daha yiiksek oldugu kaydedilmistir
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(Couvreur ve ark, 2011; King ve ark, 2014; Lalanza ve ark, 2014; Rivera ve ark, 2019).
Bu ¢alismanin da i¢inde yer aldigi yavrunun bati tarzi yemle beslenmesinin kan lipit
profillerinde yilikselmeye yol agmadigini rapor eden tiim c¢alismalarda, yavruda
obezitenin gelismedigi, bu nedenle kan lipit profillerinde yiikselme olmadig:
gozlemlenmistir. Ozellikle santral obezitede meydana gelen insiilin direnci;
lipoprotein lipaz enziminin mRNA ekspresyonunda azalmaya yol agmakta, bu durum
kanda serbest yag asitlerinin artmasina ve kan total kolesterol, trigliserit ve LDL

kolesterol seviyelerinin yiikselmesine neden olmaktadir (Klop ve ark, 2013).

4.2.6.2. Annesi ve/veya Kendisi Fazla Tuzlu Yemle Beslenen Yavru
Ratlarin Kan Parametrelerine iliskin Bulgularin Degerlendirilmesi

Bu ¢aligmada annesi ve kendisi fazla tuzlu yemle beslenen erkek ratlarin kan
insiilin ve glukoz diizeylerinin kontrol grubundan istatistiksel olarak anlaml sekilde
farkli olmadig1 goriilmiis, disi ratlarin ise kan insiilin diizeylerinin kontrol grubundan
daha diisiik oldugu ve glukoz diizeylerinin kontrol grubuna benzer oldugu saptanmistir
(Cizelge 3.13). Chadwick ve ark (2009) annesi ve kendisi fazla tuzlu yemle beslenen
kuzularin renin aktivitesinin diigiik oldugunu rapor etmistir. Renin, renin-anjiyotensin
sisteminde (RAS) hiz kisitlayici enzim olarak gorev alir. Fazla renin salinimi RAS
sisteminin asir1 aktif olmasina yol acar. RAS asir1 aktivasyonu sonucu RAS
sistemindeki (anjiyotensin tip 1 reseptor) ATiR1 ve minelakortikoid reseptdrlerin
fazla ¢aligmasi, NADPH (Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat) oksidaz enziminin
aktivasyonunu ve ROS iiretimini tetikler. Bu durum iskelet kas1 hiicrelerinde insiilin
sinyalini bozarak sistemik insiilin direncine yol agar (Lastra ve ark, 2009; Manrique
ve ark, 2009). Lastra ve ark (2009) farelerde renin aktivitesini baskiladiklar1 galismada
insiilin hassasiyetinin arttigini bildirmistir. Ortlepp ve ark(2002) da renin anjiyotensin
sistemini inhibe ederek, farelerde hiperinsiilinemiyi dnlediklerini bildirmistir. Sonug
olarak annesi ve kendisi fazla tuzlu yemle beslenen disi ratlarda diisiik serum renin
diizeyi ile diisiik insiilin diizeyi ile birlikte goriilmektedir. Disi ratlarda bu sonucun

gdzlemlenmesi epigenetik programlamanin cinsiyete 6zgii farklilik géstermesinin yani
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sira cinsiyet hormonlarinin renin sistemi iizerindeki etkilerinden de kaynaklaniyor

olabilir (Tomat ve Salazar, 2014).

Bu calismada annesi kontrol kendisi fazla tuzlu yemle beslenen erkek ratlarin
kan insiilin ve glukoz diizeyleri kontrol grubundan daha yiiksek olmasina ragmen
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (Cizelge 3.13). Fonseca-Alaniz
ve ark (2007) iddialarinin aksine bu caligmada yiiksek tuzlu yemle beslenen erkek
ratlarin kilo almasinin hiperinsiilinemi ile ilgili olmadigi goriilmiistiir. Emziklilikten
sonra fazla tuzlu yemle beslenen erkek ratlarin kilo almalarinin bir diger nedeni kanda
yiiksek kopeptin seviyesi olabilir. Diyetle fazla tuz alimi kanda osmolaliteyi
arttirmaktadir.  Yiiksek osmolalite arjinin vazopressin (AVP) hormonunu
uyarmaktadir. Kopeptin AVP ile ayn1 onciil molekiilden tiiremistir. Ayrica esmolar
sekresyon nedeniyle osmotik salgilamaya da AVP kadar hizli yanit vermektedir.
Sonug olarak kopeptin AVP belirteci olarak siklikla kullanilmakta ve fazla tuz alimi
kanda kopeptin diizeyini arttirmaktadir (Christ-Crain, 2019; Tasevska ve ark, 2014).
Calismalarda kopeptinin 6zellikle abdominal obeziteyle ve mikroalbiimineri ile iligkili
oldugu kaydedilmis ve AVP sisteminin bu klinik tablonun gelisiminde rolii olabilecegi
belirtilmistir (Enhorning ve ark, 2013, Van der Valk ve ark, 2020). Bu ¢alismada
annesi kontrol kendisi fazla tuzlu yemle beslenen disi ratlarin viicut agirliklari, aglik
kan glukoz ve insiilin diizeylerinin kontrol grubuna benzer oldugu goriilmiistiir
(Cizelge 3.12 ve Cizelge 3.13). Literatiirde disi kemirgenler {izerinde bu konuda

yapilan ¢alismaya rastlanmamuistir.

Bu calismada annesi kontrol kendisi fazla tuzlu yemle beslenen disi ve erkek
yavrularin  da leptin  diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli  farklilik
gozlemlenmemistir (Cizelge 3.13). Coelho ve ark (2006) emziklilikten sonra fazla
tuzlu yem (%3.12 tuzlu) tiiketen erkek ratlarda benzer bulgular rapor etmistir. Ancak
Lanaspa ve ark (2018), 8 haftalik erkek ratlara 30 hafta boyunca fazla tuzlu (%1 tuzlu)
su verdiklerinde ratlarda hiperleptinemi ve leptin direnci olustugunu, bunun
sonucunda fazla yem tiiketimi (yliksek enerji alimi) ve diisiik enerji harcamasi ile kilo

aldiklarini rapor etmistir. Bu ¢alismada tuz igerigi benzer olmasina ragmen bdyle bir
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etkinin goriilmemesinin ilk nedeni fazla tuzlu yemin direk emziklilikten sonra

verilmesi ve yavru ratin buna gore fizyolojik adaptasyon gelistirmesi olabilir.

4.2.6.3. Annesi ve/veya Kendisi Hem Bati Tarzi Hem Fazla Tuzlu Yemle
Beslenen Yavru Ratlarin Kan Parametrelerine Tiliskin Bulgularin
Degerlendirilmesi

Bu ¢alismada annesi ve kendisi hem bati tarzi hem fazla tuzlu yemle beslenen
erkek ve disi ratlarin kan instilin ve glukoz diizeylerinin kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli sekilde farkli olmadigr bulunmugstur (Cizelge 3.13). Literatiirdeki
calismalarin ¢ogu annenin ve yavrunun kafeterya (hem bati tarzi hem fazla tuzlu)
yemle beslendigi durumda yavrunun acglik kan glukoz ve insiilin diizeylerinin kontrol
grubundan daha ytiiksek oldugunu rapor etmistir (Benkalfat ve ark 2011; Bouanane ve
ark 2009; Mucellini ve ark, 2014). Belirtilen c¢alismalarda hem annenin hem de
yavrunun viicut agirligr kontrol grubundaki anne ve yavru ratlardan yiiksektir. Bu
calismada epigenetik faktorlerin yanisira annesi ve kendisi hem bati tarzi hem fazla
tuzlu yemle beslenen ratlarin viicut agirliklarinin kontrol grubundan yiiksek olmamasi
hatta geride olmasi kan insiilin ve glukoz diizeylerini etkilemis olabilir. Ciinkii
hiperinsiilinemi ve hiperglisemi obezitenin beraberinde goriilen komplikasyonlardir

(Kim ve ark, 2017; Martyn ve ark, 2008).

Annenin kontrol yavrunun hem bati tarzi hem fazla tuzlu yemle beslenmesi ele
alindiginda, bu caligmada belirtilen gruptaki erkek ratlarin kan insiilin ve glukoz
diizeylerinin kontrol grubuna benzer oldugu goriilmiistiir (Cizelge 3.13). Literatiirdeki
caligsmalarin ¢ogu, kontrol yemiyle beslenen annelerden dogan yavrularin emziklilik
sonrast hem bati tarz1 hem fazla tuzlu yemle beslendigi durumda acglik kan glukoz ve
insiilin diizeylerinin kontrol grubundan daha yiiksek oldugunu kaydetmistir (Benkalfat
ve ark 2011; Bouanane ve ark 2009; Mucellini ve ark, 2014; Santos ve ark, 2017).
Yiiksek aclik kan glukozu ve insiilin diizeyi rapor eden ¢aligmalarin hepsinde yavru

ratlar ayn1 zamanda obezdir. Bu calismada emziklilikten sonra hem bati tarzi1 hem fazla
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tuzlu yemle beslenen erkek ratlarin viicut agirligi kontrol grubundan fazla olmadigi
icin aghik kan glukoz ve insiilin diizeyleri kontrol grubuna benzer bulunmustur
(Cizelge 3.13). Annesi kontrol kendisi bat1 tarz1 yemle beslenen disi ratlarda oldugu
gibi annesi kontrol kendisi hem bat1 tarzi hem fazla tuzlu yemle beslenen disi ratlarin
da diisiik protein alimi nedeniyle pankreas yapilari degismis, pankreasta B hiicre

sayilarinda azalma sonucu insiilin salinimlar diisiik diizeyde seyretmis olabilir.

Annenin hem bati tarz1 hem fazla tuzlu yemle beslenmesinin yetiskin yavruda
leptin diizeylerine etkisine bakildiginda, bu ¢aligmada annesi ve kendisi hem bat1 tarzi
hem fazla tuzlu yemle beslenen erkek ve disi ratlarin leptin diizeylerinin kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli olmadigr bulunmustur (Cizelge
3.13). Literatiirdeki ¢alismalarda ise annesi ve kendisi hem bati tarzi hem fazla tuzlu
yemle beslenen ratlarin kan leptin diizeylerinin kontrol grubundan daha yiiksek oldugu
belirtilmistir (Benkalfat ve ark 2011; Bouanane ve ark 2009; Mucellini ve ark, 2014).
Yiiksek leptin diizeyi rapor eden calismalarin hepsinde yliksek viicut agirhigi da
gozlemlenmistir. Leptin adipoz dokuyla dogru orantili olarak artis gdstermektedir

(Amitani ve ark, 2013).

Leptinin besin alimini azaltici ve enerji harcamay1 arttirici etkisine ragmen
obezitenin varliginin siirdiiriilmesi leptin direnci ile ilgilidir (Friedman ve ark, 2011).
Sonug¢ olarak Bouanane ve ark (2009)’nin ¢alismasinda yavruda yetiskin donemde
hiperleptinemi ve obezite birlikte goriilmistiir. Ancak Mucellini ve ark (2014)’nin
calismasinda, hem bati tarzi hem fazla tuzlu yemle beslenen annelerde obezite ve
hiperleptinemi olussa dahi yavruda ikisinin de olusmamasi, gebelik doneminde leptin
hormonu disinda epigenetik degisikliklerin (DNA metilasyonu, histon modifikasyonu
ve microRNA’lar) ve hiicresel mekanizmada degisikliklerin yavruda metabolik
hastalik olusumunda belirleyici oldugunu ve 6nemli rol oynadigini gostermektedir.
Sonug olarak, anneden ziyade yavruda obezite olusumu yavru ratlarda hiperleptinemi

i¢in 6nemli bir faktordiir.
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Benkalfat ve ark (2011) annesi ve kendisi hem bati tarzi hem fazla tuzlu yemle
beslenen ratlarin kontrol grubundan daha yiiksek trigliserit, Santos ve ark (2019)
belirtilen grubun kontrol grubundan daha fazla kolesterol seviyelerine sahip oldugunu
kaydetmistir. Her iki ¢alismada da yavruda obezite goriilmiistiir. Yiiksek kan total
kolesterol ve trigliserit diizeyleri obeziteyle beraber goriilen komplikasyonlardir (Klop
ve ark, 2013). Bu ¢alismada annesi ve kendisi hem bati tarzi hem fazla tuzlu yemle
beslenen ratlarin viicut agirliklar1 kontrol grubundan fazla olmadigr igin kan lipit
profilleri de yiiksek ¢ikmamus olabilir. Literatiirde annesi ve kendisi hem bati tarz1 hem
fazla tuzlu yemle beslenen disi ratlarin kan lipit profillerini arastiran bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Fazla seker tiiketiminin diisitk HDL kolesterol diizeyi ile iliskili
olmasina ve bu ¢aligmada annesi ve kendisi bat1 tarzi yemle beslenen disi ratlarin
kontrol grubundan daha diisiik HDL kolesterol seviyesine sahip olmasina ragmen
diyete tuz eklendiginde HDL kolesteroliin olduk¢a fazla yiikselmesinin, birden ¢ok
karigtirict  faktoriin - yer aldigi  epigenetik mekanizmalardan kaynaklandigi

diisiiniilmektedir (Lee ve ark, 2014).
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5. SONUC VE ONERILER
5.1. SONUCLAR

Calismanin amaci, gebelik ve emziklilik doneminde anne ratlara ve dogum
sonras1 yavru ratlara uygulanacak fazla tuzlu veya bati tarzi diyetin metabolik
etkilerini gostermek icin yiiriitiilen bu tez calismasinda asagidaki sonuglar elde

edilmistir:

1. Gebelik oncesi ve gebelik doneminde en fazla besin ve enerji alim1 hem bati
tarz1 hem fazla tuzlu yemle beslenen anne ratlarda goriilmiis, kontrol grubu ile
hem bat1 tarz1 hem fazla tuzlu yemle beslenenler arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Emziklilik déneminde gruplar arasinda
glinliik yem ve enerji alimi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlemlenmemistir (p>0,05).

2. Gebelik ve emziklilik doneminde viicut agirlik kazanimi agisindan anne rat
gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

3. 2. giin tiim yavrularin ortalama viicut agirligi agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir (p>0,05).

4. Annesi ve kendisi bat1 tarz1 yemle beslenen erkek yavru ratlarin giinliik yem
tilkketimi, giderek artig gosterse de tiim aylarda kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlaml sekilde diisiik bulunmustur (p<0,05).

5. Annesi kontrol kendisi fazla tuzlu yemle beslenen erkek yavru ratlarin yem
tilketimi 3. ve 4. aylarda tiim gruplar arasinda en yliksek bulunmus, yem
tilkketimi agisindan bu grup ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir (p>0,05).

6. Erkek yavru ratlar arasinda 3.ve 4.ayda en yiiksek giinliik enerji alan grup
annesi ve kendisi hem bat1 tarzi hem fazla tuzlu yemle beslenen gruptur,
kontrol grubu ile bu grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir
(p<0,05). Dérdiincii ayda erkek ratlara arasinda giinliik en az enerji alan grup
ise annesi ve kendisi fazla tuzlu yemle beslenen gruptur. Disi yavru ratlar

arasinda 3. ve 4. aylarda en diislik enerji alan grup annesi bati tarzi kendisi
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10.

11.

12.

13.

kontrol yemiyle beslenen gruptur, kontrol grubu ile arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik vardir (p<0,05).

Tiim aylarda erkek ratlar arasinda annesi ve kendisi bati tarzi yemle beslenen
ratlar en diisiik protein alan gruptur. Bu grubun protein alimi ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir ( p<0,05). Disi ratlara
arasinda en diislik protein alan gruplar ise annesi kontrol kendisi bati tarz1 ve
annesi ve kendisi bati tarz1 yemle beslenen yavru ratlardir, kontrol grubu ile bu
gruplar arasinda protein alimi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
vardir (p<0,05).

Bu ¢alismada 3.aydan sonra erkek ratlar arasinda annesi kontrol kendisi fazla
tuzlu yemle beslenen yetiskin erkek ratlarin en fazla viicut agirligina sahip olan
grup oldugu, kontrol grubu ile arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptanmistir (p<<0,05). Erkek ratlar arasinda tiim haftalarda en diisiik
viicut agirhiina sahip olan grup ise annesi ve kendisi bati tarz1 yemle beslenen
ratlardir, kontrol grubu ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0,05).

Disi ratlar arasinda 10.haftadan itibaren viicut agirhigi en yiiksek olan grup
kontrol grubudur. Tiim haftalarda en diisiik viicut agirligina sahip olan disi rat
gruplart ise annesi kontrol kendisi bat1 tarz1 ve annesi ve kendisi bati1 tarzi
yemle beslenen ratlardir, kontrol gruplari ile bu gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Kan leptin, insiilin, glukoz, total kolesterol ve trigliserit degerleri erkek rat
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde farklilik gostermemistir
(p>0,05).

Annesi hem bat1 tarz1 hem fazla tuzlu kendisi kontrol, annesi kontol kendisi
hem bat1 tarz1 hem fazla tuzlu yemle beslenen erkek ratlarin LDL kolesterol
diizeyleri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p<0,05).

Disi rat gruplari arasinda, annesi hem bati tarzi hem fazla tuzlu kendisi kontrol
yemiyle beslenen disi ratlar kan leptin diizeyi en diisiik olan gruptur, kontrol
grubu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (p<0,05).

Disi ratlarda kontrol grubu kan insiilin diizeyi en yiiksek olan gruptur (p<0,05).
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14. Annesi ve kendisi bat1 tarz1 yemle beslenen disi ratlar en diisiik HDL kolesterol
diizeyine sahip olan gruptur, kontrol grubu ile aralarinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik vardir (p<0,05).
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5.2. ONERILER

Bu ¢alisma yiiriitiiliirken Covid-19 pandemisinin ortaya ¢ikmasi ve biitce ile
ilgili sorunlar ¢alismada bazi kisitliklara neden olmustur. Dogal yeme gore daha
kontrollii olan ve daha fazla modifiye edilebilen piirifiye yem kullanilamamis, doku

caligsmalarina biitge ayrilamamustir.

Yukaridaki bilgiler dogrultusunda, gebelik ve emziklilik donemlerinde farkli
beslenme modellerinin yavru ratlar iizerinde etkilerini géstermeyi amaclayan ileride
yapilacak benzer bir calismada, kullanilacak yemlerin protein igeriklerinin gereksinimi
karsilayacak diizeyde olmasina dikkat edilmelidir. Kemirgenlere emziklilikten sonra
yeterli protein iceren bati tarzi yem verildigi durumda viicut agirliklar1 kontrol
grubundan daha yiiksek olmaktadir. Bu yilizden ratlarda, cocukluk ve ergenlik
doneminde obeziteyi arastiran veya obezojenik yemin biiyiime ve gelisme doneminde
etkisini incelemeyi amaglayan ¢aligmalarda kullanilanacak yem, ideal biiylimeyi

saglayacak protein oranina (%18-25) sahip olmalidir.

Maternal doénem ile ¢ocukluk ve ergenlikte fazla tuzlu ve/veya bati tarzi
beslenmenin yetiskin yavruda etkisini aragtiran bu ve benzeri c¢alismalarin sayisi
olduk¢a sinirhidir. Bu donemlerde obezojenik yemle beslenildigi durumda hangi
epigenetik yolaklarin ya da hormonal mekanizmalarin islev gosterdigini, Kalp,
karaciger gibi dokularda histopatolojik ve biyokimyasal etkisini gosterecek daha ¢ok
calismaya ihtiyag vardir. Ayrica gebelik ve emziklilik donemleri ve emziklilik sonrasi
donemde tek basina fazla tuz alimimin cinsiyete gore fetal programlamaya etkisinin
arastirilmasi; genetik ve hiicresel diizeyde incelenmesi gelecekte pekgok arastirmaya

ve hastaliklarin anlagilmasina 1s1k tutacaktir.
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OZET

Gebelik ve Emziklilik Doneminde Anne Ratlara ve Dogum Sonras1 Yavru
Ratlara Uygulanacak Fazla Tuzlu veya Bat1 Tarz1 Diyetin Metabolik Etkisinin
Arastirillmasi

Fetal donemde beslenme, fetiista birgok sistemi etkilemesi nedeniyle, yasamin ilerleyen
donemlerinde saghigin 6nemli bir belirleyicisidir. Bu c¢alisma, gebelik ve emziklilik
doneminde anne ratlara ve dogum sonrasi yavru ratlara uygulanacak fazla tuzlu ve/veya bati
tarzi diyetin anne ve yavru ratlarin viicut agirhigi, giinliik yem ve su tiiketimi, enerji ve protein
alimi ile yavru ratlarin insiilin, leptin, aglik kan sekeri ve kan lipit profili {izerine etkilerini
gdstermek amaciyla planlanmis ve Ankara Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda
yiritilmistiir. Calismanin baslangicinda Wistar Disi ratlar 4 gruba ayrilarak ¢iftlesmeye
almmus, gebelikten 1 hafta 6nce, gebelik ve emziklilik donemlerinde standart (kontrol yem)
(n:8), fazla tuzlu yem (%1 NaCl tuz i¢eren) (n:7), bat1 tarz1 diyet (n:6) ve hem bati tarz1 hem
fazla tuzlu yem (%1 tuz igeren bati tarz1 diyet) (n:7) ile beslenmistir. Anne ratlarin, gebelik
oncesi, gebelik ve emziklilik doneminde viicut agirliklari, yem ve su tiikketimleri diizenli olarak
kaydedilmistir. Emziklilik doneminden sonra annesi kontrol yemle beslenen yavru ratlar (23
erkek, 24 disi), dort gruba ayrilip birinci gruba kontrol (6 erkek, 6 disi), ikinci gruba fazla tuzlu
yem (6 erkek, 6 disi), liglincli gruba bat1 tarzi diyet (5 erkek, 6 disi) ve dordiincii gruba hem
bat1 tarz1 hem fazla tuzlu yem (6 erkek, 6 disi) toplam 18 hafta boyunca verilmistir. Annesi
kontrol yem disinda beslenen 3 grupta ise yavrular, tekrar ikiye ayrilip 1. grup annenin gebelik
emziklilik donemindeki beslenme sekli (12 erkek, 12 disi) ile ayn1 2. grup ise kontrol yemle
olacak (12 erkek, 12 disi) sekilde 18 hafta boyunca beslenmistir. Bu donemin sonunda 6tenazi
uygularak kan ornekleri toplanmis ve incelenmistir. Ayrica 18 hafta boyunca disi ve erkek
yavru ratlarin viicut agirliklari, yem ve su tiikketimleri diizenli olarak kaydedilmis, enerji ve
protein alimlar1 hesaplanmistir. Calismanin sonucunda, gebelik doneminde hem bati tarzi hem
fazla tuzlu yemle beslenen anne ratlarin ortalama yem ve enerji aliminin kontrol grubundan
daha yiiksek oldugu (p<0,05), buna ragmen anne ratlarin agirlik kazanimlarinin gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik géstermedigi bulunmustur (p>0,05). Yavrularin
2. gilin toplam viicut agirliklarina bakildiginda en diistik ve en yiiksek agirliklar sirastyla bati
tarz1 diyet ve kontrol yem ile beslenen annelerin yavrularinda goriilmiistiir (p>0,05). Annesi
ve kendisi kontrol yemiyle beslenen (kontrol grubu) erkek ve disi yavru ratlarin 4.hafta viicut
agirliklarinin diger tiim rat gruplarinin viicut agirliklarindan istatiksel olarak anlamli diizeyde
daha fazladir (p<0,05). Annenin diyeti farketmeksizin bat1 tarzi yemle beslenen erkek yavru
ratlarin yem tiiketiminin 2. ve 4. aylarda kontrol grubundan anlamli diizeyde daha diisiik
oldugu bulunmustur (p<0,05). Disi ratlarda, 2, 3 ve 4.aylarda kontrol grubu ile diger gruplarin
yem tiiketimleri birbiri ile benzerdir (p>0,05). Bat1 tarz1 diyet ve hem bat1 tarzi hem fazla
tuzlu diyet yetersiz protein i¢erdigi igin annesi ve/veya kendisi bati tarzi; annesi ve kendisi
hem bat1 tarzi hem fazla tuzlu yemle beslenen erkek ve disi yavru ratlarin viicut agirliklart
giderek artsa da tiim aylarda kontrol grubundan daha diisiik bulunmustur (p<0,05). Annesi
kontrol kendisi fazla tuzlu yemle beslenen erkek yavru ratlarin ise 12.haftadan sonra kontrol
grubundan daha fazla viicut agirligina sahip olduklar goriilmiistiir (p<0,05). Bu ¢alismada, en
yiiksek kan leptin, insiilin ve glukoz diizeylerine sahip erkek rat gruplari sirasiyla; annesi
kontrol kendisi bati tarzi, annesi bat1 tarz1 kendisi kontrol ve annesi ve kendisi fazla tuzlu
yemle beslenen ratlardir (p>0,05). Bununla birlikte annesi bati tarzi kendisi kontrol, annesi
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kontrol kendisi bat1 tarzi yemle beslenen disi ratlarin kan insiilin diizeyleri kontrol grubundan
daha diisik bulunmustur (p<0,05). Sonug olarak, bu ¢aligmada maternal ve emziklilik sonrasi
donemde fazla tuzlu, bat1 tarzi, hem bat1 tarzi hem fazla tuzlu yemle beslenilmesinin yavru
ratlarda viicut agirligi ve biyokimyasal parametreler {izerinde c¢ok yonlii etkisi oldugu
saptanmigtir. Bu nedenle bu alanda yapilacak detayli caligmalarin yetiskisn donemde
goriilebilecek kronik hastaliklarin altinda yatan mekeanizmalar1 aydinlatabilecegine
inantlmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Agirlik Degisimi, Bati Tarzi Diyet, Fazla Tuzlu Diyet, Fetal
Programlama, Lipit Profili

97



SUMMARY

The Investigation of Metabolic Effect of High Salt or Western Diet During Pregnancy
and Lactation Period in Rat Dams and Postnatal Offspring Rats

Nutrition during fetal period which affects many systems in the fetus is an important
determinant factor of health in later life. This study was conducted to investigate the effects of
high salt and/or western diet given to rat dams during pregnancy and lactation and their
postweaning offspring on the body weight, daily chow and water consumption, energy and
protein intake of dams and their offsprings and on insulin, leptin, fasting blood sugar, lipid
profile of the adult offsprings and conducted in Ankara University Experimental Animals
Laboratory. Initially, Wistar Female rats were divided into 4 groups and mated, 1 week before
pregnancy, during pregnancy and lactation periods the rats are fed control (standard chow) (n:
8), high salt (standard chow with 1% salt) (n: 7), western diet (n: 6) and western diet with high
salt (western diet with 1% salt) (n: 7). The body weight, food and water intakes of dams were
recorded regularly during before pregnancy, during pregnancy and lactation. After weaning,
offspring (23 males, 24 females) whose mothers were fed control diet were divided into four
groups as control (6 males, 6 females), high salt (6 males, 6 females), western diet (5 males, 6
females), western diet with high salt (6 males, 6 females) for 18 weeks. Offspring in 3 groups
whose dams were not fed control chow were divided into two again and 1st group was fed
diets similar to their dams (12 males, 12 females) second group was fed control chow (12
males, 12 females) for 18 weeks. .The blood sample of rats were collected and the rats were
euthanized at the end of the experiment. During 18 weeks body weight, food and water intakes
of male and female rats were recorded regularly and energy and protein intakes were
calculated. As a result of the study, average chow and energy intake of the rat dams fed western
diet with high salt were higher than control group during pregnancy (p<0,05), although the
weight gain of the rats dams did not show statistically significant difference between the
groups (p> 0.05). Considering the total weight of the offspring on the 2nd day, the lowest and
highest weights were observed in the offspring whose dams were fed western style diet and
control diet respectively (p> 0.05). In this study, body weights of male and female offspring
whose mothers and themselves were fed standard chow (control group) were significantly
higher than all other rat groups in the fourth week (p<0,05). Regardless of the mother's diet,
the food consumption of male rats fed western diet was lower than the control group at the 2nd
and 4th months (p<0,05). Among female rats the food consumption of the control group was
not statistically different than other groups in the 2nd, 3rd and 4th months (p>0,05). Since the
western diet and western diet with high salt have insufficient protein, the body weights of male
and female offspring whose mother and/or themselves fed western diet and offsprings whose
mothers and themselves fed western diet with high salt were lower than control group during
all months, although the body weights increased gradually (p<0,05). After the 12th week the
body weights of male offspring fed high salt diet from control dams were higher than the
control group (p<0,05). In this study, the male offsprings who have highest blood leptin,
insulin and glucose levels were offsprings fed western diet from control dams, control diet
from western diet fed dams and offspring whose mothers and themselves were fed high salt
chow (p> 0.05), respectively. However, the insulin levels of female offspring fed control diet
from dams fed western diet and offspring fed western diet from dams fed control diet were
lower than the control group (p<0,05). In conclusion, it was determined that maternal and
postweaning feeding with high salt diet, western diet and western diet with high salt have a
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versatile effect on the body weight and biochemical parameters on offspring. For this reason,

it is believed that detailed studies in this field may shed light on the underlying mechanisms
of chronic diseases that can be seen in adults.

Keywords: Fetal Programming, High Salt Diet, Lipid Profiles, Weight change, Western diet
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