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OZET

Bashik: Prenatal ve postnatal donemde yiiksek yagl diyetle beslenmenin beyaz

ve kahverengi yag dokusu iizerine etkilerinin kantitatif olarak arastirilmasi

Amac: Obezite genellikle beyaz yag dokusu (BYD) artisi ile iligkilendirilirken,
kahverengi yag dokusu (KYD) Uncoupling protein-1 (UCP-1) protein araciligiyla
enerji harcamasimi ve termogenezisi diizenler. Amacimiz, prenatal ve postnatal
donemlerde yiiksek yagli diyet (YYD) ile beslenmenin BYD ve KYD’nin yapisal

ozellikleri ve UCP-1 aktivasyonu iizerindeki etkilerini incelemektir.

Yontem: Sekiz disi Wistar-Albino sigan, ¢iftlesme sonrasi standart diyet (SD)
ve YYD gruplarina ayrildi. Yavrular, siitten kesildikten sonra kendi i¢inde SD ve
YYD alt gruplarina (SDSD, SDHF, HFSD, HFHF) béliindii. Postnatal 63. giinlinde
hayvanlar sakrifiye edildi ve 6rnekler alindi. Adiponektin, leptin, TNF-a, IL-6 ve IL-
1B diizeyleri ELISA yontemiyle ol¢iildii. Hematoksilen-eozin boyama yontemiyle
KYD ve BYD histolojik olarak incelendi ve stereolojik analizleri yapildi. KYD'deki
UCP-1 diizeyi Western-Blot yontemiyle belirlendi.

Bulgular: Annesi YYD ile beslenen yavrularin daha yiiksek viicut agirligi ve
karmn c¢api, daha diigiik IL-1B ve IL-6, adiponektin diizeylerine sahip olduklar
bulundu. Siitten kesme sonrast YYD ile beslenen yavrularin ve annesi SD diyetle
beslenenlerin daha yiiksek UCP-1 diizeyine sahip oldugu goézlendi. BYD’de hem
anne hem de yavru YYD uygulanmasinin adiposit ¢capinda artisa ve birim adiposit
sayisinda azalmaya neden olurken, KYD’de anne ve yavruya YYD uygulanmasinin

farkli etkileri oldugu tespit edildi.

Sonug: YYD, adiposit morfolojisini etkileyerek obezite riskini artirabilir. Hem
maternal hem de gelisim dénemindeki YYD’nin etkilerinin incelenmesi ve erken
donem beslenme programlarinin diizenlenmesi, saglikli biiylime ve gelismenin

saglanmasi ve obezitenin 6nlenmesi agisindan dnemlidir.

Anahtar Kelimeler: Yiiksek yagl diyet, Kahverengi yag dokusu, Beyaz yag
dokusu, UCP-1, Stereoloji, Western Blot



ABSTRACT

Title: Quantitative investigation of the effects of high-fat diet on white and

brown fat tissues in the prenatal and postnatal period

Objective: Obesity is often associated with an increase in white adipose tissue
(WAT), while brown adipose tissue (BAT) regulates energy expenditure and
thermogenesis through Uncoupling protein-1 (UCP-1) protein. Our aim was to
examine the effects of a high-fat diet (HFD) during prenatal and postnatal periods on
the structural characteristics of WAT and BAT, and UCP-1 activation.

Method: Eight female Wistar-Albino rats were divided into standard diet (SD)
and HFD groups after mating. After weaning, the offspring were divided into SD and
HFD subgroups (SDSD, SDHF, HFSD, HFHF). On the postnatal 63 day, the
animals were sacrificed and the samples were collected. Levels of adiponectin,
leptin, TNF-a, IL-6, and IL-1 were measured using ELISA. WAT and BAT were
histologically examined with Hematoxylin-Eosin staining and stereological analyses

were performed. UCP-1 level in BAT was determined using Western Blot.

Results: The present results revealed that the offspring fed with HFD by their
mother had higher body weight and abdominal diameter, lower IL-1p and IL-6, and
adiponectin levels. The current results also showed that the offspring fed with HFD
after weaning and those whose mothers were fed with SD diet had higher UCP-1
levels. Consumption of HFD by mother and offspring resulted in an increase in
adipocyte diameter and a decrease in the number of adipocytes per unit in WAT,
while different effects of HFD were noted in BAT of the mother and offspring fed
with HFD.

Conclusion: HFD appeared to increase obesity risk by affecting adipocyte
morphology. Understanding the effects of HFD both during maternal and
developmental periods is critical to regulate early nutrition programs in terms of

ensuring healthy growth, development and thereby preventing obesity.

Keywords: High fat diet, Brown adipose tissue, White adipose tissue, UCP-1,
Stereology, Western Blot
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1. GIRIS VE AMAC

Obezite, yiiksek kalorili ve yagca zengin diyetle alinan enerjinin harcanan
enerjiden fazla olmasi sonucunda viicutta asir1 yag birikiminin neden oldugu bir
saglik sorunudur. Obezitenin; tip 2 diyabet, kalp krizi ve koroner kalp rahatsizliklari
gibi kardiovaskiiler hastaliklarin yaninda prognozu kotii seyreden farkli kanser
tipleri, uyku apnesi, hipertansiyon gibi bir¢ok patofizyolojik degisiklik ve/veya
hastalikla iligkili 6nemli bir saglik problemi oldugu gosterilmistir. Obezite,
hareketsiz yasam ve yiiksek kalorili beslenme nedeniyle tiim diinyada artan bir saglik
sorunu haline gelmistir ve her gegen giin daha da fazla insan1 etkilemektedir (M. M.
Almeida vd., 2017; Yuan vd., 2019). Obezitenin en belirgin 6zelligi, viicut yag
dokusu (adipoz doku) miktarindaki artistir. Bag dokunun 6zel bir tipi olan yag
dokusu adipositlerden olusur. Adipoz doku, metabolik ve endokrin olarak son derece
aktif bir dokudur (M. M. Almeida vd., 2017; Burgio vd., 2015; Biiyiikdere & Mutlu,
2020). Beyaz yag dokusu (BYD) ve kahverengi yag dokusu (KYD) olarak
adlandirilan, yapisal ve islevsel olarak farkli iki ana tip adipoz dokunun yani sira son
yillarda bej yag dokusu da tanimlanmistir. Bu {¢ tiir adipoz doku, renk, dagilim,
damarlanma ve metabolik aktivite agisindan farkliliklar gosterir (Marlatt & Ravussin,
2017; Yuan vd., 2019).

Yapilan calismalar obez kisilerin KYD aktivitesinin, obez olmayanlara gore
daha diisiik oldugunu gostermektedir (Van Marken Lichtenbelt vd., 2009). KYD
aktivasyonu, termojenez yoluyla enerji harcayabildigi i¢in potansiyel bir anti-obezite
mekanizmasi olarak kabul edilmektedir. KYD miktarinin fazla olmasinin ilerleyen
yaslarda ortaya ¢ikan obeziteye karsi koruyucu oldugu bildirilmistir (Cypess vd.,
2009; D. L. de Almeida vd., 2013). Bunlarin yaninda, KYD’nin fonksiyonunun
arttirllmas1 veya BYD’de kahverengi adiposit benzeri genlerin uyarilmasi, obeziteye
kars1 direngle uyum gostermektedir (Cannon & Nedergaard, 2004). Hayvan
modellerinde; KYD’deki bozulmanin BYD birikimi ile iligkili oldugu ve KYD’deki
azalmanin insanlarda viicut kitle indeksinin artigina eslik ettigi belirtilmektedir (D. L.
de Almeida vd., 2013). In vitro ve in vivo c¢alismalar, KYD’de bulunan UCP-1’in
termojenik fonksiyonu aktive ettigini ve bdylece enerji harcanmasini arttirdigini

gostermistir. Yine, in vivo ¢aligmalar UCP-1 genine sahip olmayan farelerin obez bir
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fenotipe sahip oldugunu gostermistir (Feldmann vd., 2009). Bu baglamda, viicutta
KYD miktarinin arttirilmasi obezite tedavisinde bir yontem olarak diisiiniilmektedir

(D. L. de Almeida vd., 2013).

Obezitenin gelismesiyle birlikte, BYD adipositlerinin hem sayisal (hiperplazi)
hem de boyutsal (hipertrofi) olarak biiytidiigii gosterilmistir (Parlee & MacDougald,
2014). BYD’deki degisikliler ile birlikte olusan yag dokusu disfonksiyonu,
insanlarda ve kemirgenlerde metabolik ve hormonal degisikliklere neden olmaktadir.
Bu degisiklikler de metabolik ve kardiovaskiiler hastaliklarin olusumuna yol
acmaktadir. BYD tarafindan salgilanan adipokinler arasinda leptin, TNF-a, IL-6, IL-
1B, MCP1 gibi bircok proinflamatuar sitokin yer alirken, anti-inflamatuar 6zelliklere
sahip olan adiponektin ise daha az miktarda dolagima katilmaktadir (Berkdz & Yalin,
2008; Heinonen vd., 2020; Kershaw & Flier, 2004). Bu durumun insiilin direnci,
obezite ve metabolik sendrom gibi patolojik durumlarin gelisiminde rol aldig:

gosterilmistir (Heinonen vd., 2020; Mermer & Acar TEK, 2017).

Arastirmalar yiiksek yagl diyet (YYD) ile beslenme sonucu olusan obezite ve
obeziteye bagli hastaliklarin nedeni olarak BYD’deki artis1 gostermektedir (Hida vd.,
2005; Revelo vd., 2014). KYD ise igeriginde bulunan UCP-1 aracilig1 ile enerji
harcamaktadir ve bu rolii KYD’yi obezitenin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in hedef haline
getirmektedir. Literatiirde YYD ile beslenmenin obeziteye neden oldugu gosterilse
de farkli donemlerde YYD ile beslenmenin BYD ve KYD miktarlari, morfolojileri
ve fonksiyonlari iizerine etkilerini karsilastirmali olarak gosteren kapsamli kantitatif

caligmalar sinirhidir.

Bu calisma ile maternal, laktasyon ve postnatal donemler boyunca YYD ile
beslenmenin KYD ve BYD yapisini degistirip degistirmediginin, UCP-1 aktivasyonu
tizerine etkilerinin ve donemler arasindaki farkliliklarin neler oldugunun ortaya

c¢ikarilmast amaglanmstir.

Bu amacla ¢alisma kapsaminda; prenatal, laktasyon ve siitten kesme sonrasi
donemlerde YYD ile beslenen hayvanlarin KYD ve BYD adipositlerinin ve
niikleuslarinin gapi, sayist yani sira lipit vezikiillerinin kapladig: alanlar da incelendi.
Bunlarin yaninda obezite ile iligkili oldugu bilinen biyokimyasal parametrelerden

adiponektin, leptin, TNF- a, IL-6, IL-1p diizeyleri gruplar arasinda karsilastirilmistir.
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KYD ve BYD miktarinin ve aktivasyonunun farkli doénemlerde nasil
etkilendiginin ortaya cikarilmasi; donemsel beslenme rejimi ile obezite arasindaki
iliskinin daha iyi anlagilmasina katkida bulunacaktir. Elde edilecek veriler obezite
icin beslenme program ve diyetlerinin diizenlenmesine, koruyucu Onlemlerin

onerilmesine ve gelistirilmesine de katki saglayacaktir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Obezite

Obezite, son yillarda giderek daha fazla insani etkileyen diinya ¢apinda bir halk
saglig1 sorunudur. Ayn1 zamanda diinya saghk orgiitiine (DSO) gére obezite, saglik
i¢in risk olusturan anormal veya asir1 yag birikimi olarak da tanimlanan karmasik ve
cok faktdrlii bir hastaliktir. DSO obeziteyi Avrupa Bélgesinde sakatlik ve §liimiin
onemli faktorlerinden biri olarak tanimlanmistir (WHO Regional office for Europe,
2022). Giiniimiizde iki milyardan fazla insani etkileyerek kiiresel bir salgin haline
gelen obezite; tip 2 diabetes mellitus (T2DM), hipertansiyon, kardiovaskiiler
hastaliklar, osteoartrit, uyku apnesi, solunum problemi, belirli kanser tiirleri gibi
farkli hastaliklara zemin hazirlamaktadir (Caballero, 2019; Mayoral vd., 2020).
DSO’ye gore asir1 kilo ve obezite yiiksek kan basinci, diyet riskleri ve tiitiinden sonra
bulasici olmayan hastaliklar i¢cin dordiincii en yaygin risk nedeni olarak belirtilmistir

(WHO Regional office for Europe, 2022).
2.1.1. Obezitenin patofizyolojisi

Obezitenin patofizyolojisi; viicutta artan yag birikimiyle ilgili ¢evresel ve
genetik faktorlerin yaninda ¢ok c¢esitli faktorler igerir (Chen vd., 2009; Garaulet vd.,
2010; WHO Regional office for Europe, 2022).Y1iksek enerjili besin tiiketimi, yeme
miktarinda artis (Burton-Freeman, 2000), fiziksel aktivite yetersizligi ve inaktif
yasam bi¢imi obezite nedenleri arasinda yer almaktadir (Stamatakis vd., 2009).
Bunlarin sonucu olarak enerji alimi ve harcanmasi arasindaki dengesizlik, adipoz
dokuda morfolojik degisimlerle birlikte hormon salinimin1 da etkileyerek obezite
nedeni olmaktadir. Ayrica obezite, diisiik diizeyde kronik inflamasyon ile de
iligkilidir (Marginean vd., 2019; Trayhurn & Wood, 2005). Bu inflamasyon; TNF-a,
IL-6 ve CRP gibi proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasinda artisa yol agmaktadir
(Lasselin vd., 2014). Adipoz doku tarafindan iiretilen, inflamasyon ve immiin yaniti
diizenleyen proteinler olan sitokinler, obezitenin patofizyolojisinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Adipoz doku tarafindan salgilanan leptin, insiilin direncini ve yag
depolama islevini artirmaya yardimci olurken, adiponektin insiilin hassasiyetini
artirtr ve inflamasyonu azaltmaktadir (Fang & Judd, 2018; Jager vd., 2007;
Tzanavari vd., 2010).



Ayrica beyin ve hormonlar arasindaki etkilesimi diizenleyen noéroendokrin
sistem, obezitenin patofizyolojisinde dnemli bir etkiye sahiptir. Obezite, bu sistemin
diizenlenmesinde bir dengesizlikle sonuglanabilir. Ornegin; hipotalamus, istahi
kontrol eden ve metabolizmay1 diizenleyen peptit hormonlar1 salgilar. Istah
arttiginda, hipotalamus, istahi arttiran hormonlar olan oreksin ve neuropeptid Y
salgilar. Bunun tersine, istah bastirict hormonlar olan leptin, insiilin ve glukagon
benzeri peptidler salgilandiginda, hipotalamus istah1 azaltir (Chen vd., 2009; Gamber
vd., 2012). Obezite, ayrica 'leptin ve insiilin direnci' olarak adlandirilan durumlarla
da iliskilidir. Bu durumlar, viicudun bu iki 6nemli hormonun etkilerine karsi
duyarliliginin azaldig1r durumlar ifade eder. Leptin, yag dokusundan salgilanan bir
hormondur ve beyindeki istah merkezlerini kontrol ederek istahi azaltir ve enerji
harcamasini artirir. Benzer sekilde, insiilin direnci de obezite ile iliskilidir ve viicutta
yiiksek diizeyde insiilin bulunur, ancak hiicreler instilini kullanamaz ve kan sekeri

diizeyleri yiikselir (Izquierdo vd., 2019; van Vliet vd., 2020).

Obezitenin  patofizyolojisinde, genetik faktorlerle birlikte hormonal
dengesizlikler de yer almaktadir. Hormonal dengesizlikler, obezitenin gelisiminde ve
kilo verme gabalarinda zorluk yasanmasina neden olabilir (Butler, 2016; Romieu vd.,
2017). Tium bu faktorler, obezitenin patofizyolojisinde ve obezite ile iliskili saglik

sorunlariin gelisiminde etkili olmaktadir (Bliiher, 2019).
2.1.2. Obezitenin Olgiimii

Obezitenin  Olglimii, genellikle antropometrik  yontemler kullanilarak
yapilmaktadir. Olgiimler i¢in birkag farkli yontem vardir. En yaygin olarak kullanilan
dlgiim yontemi viicut kitle indeksidir (VKI). VKI; bir kisinin kilosunun, boyunun
metre cinsinden karesine béliinmesi ile hesaplanir. VKI, 18,5'in altinda olanlar zayif,
18,5-24,9 arasinda olanlar normal kilolu, 25-29,9 arasinda olanlar fazla kilolu, 30-
34,9 arasinda olanlar obez smif 1, 35-39,9 arasinda olanlar obez smif 2, 40 ve
tizerinde olanlar morbid obez olarak kabul edilir (Caballero, 2019; Deurenberg &
Yap, 1999; O’Neill, 2015). Baska bir ol¢lim yontemi ise bel c¢evresi dl¢limiidiir.
Crista iliaca seviyesinden zemine paralel bir sekilde, belin etrafindan Sl¢iim yapilir
(NHLBI, 2002). Bu 6l¢iim karin yagini degerlendirdigi i¢in 6nemlidir, ¢linkii diger
bolgelerdeki yaga kiyasla tip 2 diyabet, kalp hastalig1 ve belirli kanser tiirleri dahil
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olmak tizere g¢esitli saglik sorunlar riskiyle daha gii¢lii bir sekilde iliskilidir (NHLBI,
2013).

VK1 6l¢iimii, adipozitenin dogrudan Sl¢iimiinii saglamamakla birlikte, boy ve
kilo oOl¢limleri non-invaziv oldugundan 0&zel beceriler veya pahali donanim
gerektirmediginden, klinik veya goézetim ortamlarinda pratik bir yaklasim olarak
kabul edilmektedir (Mayoral vd., 2020; O’Neill, 2015; WHO Regional office for
Europe, 2022). Ayrica, cilt alt1 yag olglimleri, elektromanyetik empedans ve bio-
empedans Sl¢iimleri gibi diger 6l¢lim yontemleri de mevcuttur. Ancak bu yontemler
genellikle daha pahali ve daha az erisilebilir yaklagimlardir (WHO Regional office
for Europe, 2022).

2.2. Yag Dokusu

Bag dokunun 6zel bir tipi olan ve adipositlerden olusan yag dokusu, enerji
homeostazini diizenleyen ve koordine eden karmasik bir dokudur. Yag dokusunun
baslangicta sadece bir enerji depolama alan1 oldugu diisiinlilse de son yillarda
yapilan calismalar, bircok Onemli endokrin fonksiyonu yerine getirdigini ortaya
koymustur. Yag dokusu, pro-inflamatuar veya anti-inflamatuar aktivitelere sahip
endokrin organ olarak da islev goriir. Ayrica adipoz doku disfonksiyonu nedeniyle
adipokinlerin diizensiz iiretimi veya salgilanmasi, obeziteye bagli komplikasyonlarin
patogenezine neden oldugu gosterilmistir (Deng & Scherer, 2010; Ouchi vd., 2011).
Yag dokunun disfonksiyonu; obezite, tip 2 diyabet ve lipodistrofiler gibi metabolik
hastaliklarla iliskili patolojinin merkezinde yer alir (Cristancho & Lazar, 2011).

Yag dokusu ayni zamanda enerji degisimlerine yanit olarak beslenmeyi ve
metabolizmay1 diizenleyen endokrin ve metabolik olarak da aktif bir dokudur (Cinti
vd., 1997; Moreno-Mendez vd., 2020; Sun vd., 2011). Yag dokusunun degisen besin
ortammma uyum saglama yetenegi, metabolik kontroliin siirdliriilmesi i¢in kritik
oneme sahiptir. Besin fazlalig1 veya eksikligi, yag dokusunun seklini biiyiik 6l¢iide
degistirir ve topluca yag dokusu yeniden sekillenmesi olarak bilinen bir¢ok olay1
tetikler (Martinez-Santibafiez & Nien-Kai Lumeng, 2014). Yag dokusu besin
fazlaligindaki degisikliklere adiposit hipertrofisi ve hiperplazisi yoluyla hizli ve

dinamik bir sekilde yanit vermektedir.



Temel olarak iki ana tip yag dokusu bulunur. Yapilari ve islevleri agisindan
birbirinden ayrilan bu iki ana adipoz doku beyaz yag dokusu (BYD) ve kahverengi
yag dokusu (KYD)’dir. Renk, dagilim, damarlanma ve metabolik aktivite agisindan
farklilik gosteren bu dokulara ek olarak son yillarda bej yag dokusu olarak
tanimlanan bir adipoz doku tipi daha bulunmaktadir (Sekil 2. 1.) (Cinti vd., 1997,
Kwok vd., 2016; Marlatt & Ravussin, 2017; Yuan vd., 2019).
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Sekil 2. 1. Adipoz dokunun genel 6zelliklerinin sematik (A) ve Hematoksilen - Eozin
H&E) boyama ile morfolojik gérimimii (B) (Kwok vd., 2016
y JIK g

2.2.1. Beyaz yag dokusu

BYD, insanlarda gebeligin son doneminde kemirgenlerde ise postnatal
donemin baginda gelisen, dinamik ve degistirilebilir bir dokudur (Parlee vd., 2014).
BYD, biiyiik ve tek lipit damlacig1 iceren adipositlerden olusur, unilokiiler olup
mitokondri igerikleri azdir. BYD, viicutta hem visseral hem de subkiitan olarak
bulunur. Visseral BYD, viicudun mezentrik, retroperitonal, perianal ve perigonadal
bolgelerinde dagilim gosterir (Y.-H. Lee vd., 2014; Sanchez-Gurmaches & Guertin,
2014). Beyaz adipositlerin ana islevi yliksek enerjili molekiilleri trigliserite ¢evirerek
depolamaktir, ihtiya¢ duyuldugunda trigliseriti yag asidine gevirerek enerji ihtiyacini

karsilarlar. BYD lipit metabolizmasinin yaninda degisik hormon ve sitokinler
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salgilayarak endokrin organ olarak da gorev yapar bu yoniiyle de bir organ olarak
kabul edilirler. BYD’de adipokin adi verilen leptin, adiponektin, tiimdr nekroz
faktor-a (TNF-a), interlokin-6 (IL-6), interlokin-1p (IL-1pB), monosit kemoatraktan
protein-1 (MCP1) ve plazminojen aktivator inhibitorii 1 (PAI-1) gibi ¢ok sayida
protein salgilanir (Berkdéz & Yalin, 2008). Bunlarin yaninda, BYD tarafindan
salgilanan adipokinler; proinflamatuar veya antiinflamatuar sitokinler olarak islev
goriirler (Yuan vd., 2019). Bunlara ek olarak, BYD visseral yaglanma ve metabolik
bozukluklarla giiglii bir sekilde iliskilidir. Obezitenin gelismesiyle birlikte hem her
bir adipositin hem de tiim BYD depolarinin morfolojisi ve islevi degisir. BYD'nin
yeniden modellenme bigimi olarak nitelendirilen bu degisim siirecinde, adipositler
hem say1 hem de boyut olarak genisleyerck daha fazla enerjiyi trigliserit olarak
depolarlar (Parlee vd., 2014).

2.2.2. Kahverengi yag dokusu

KYD; kahverengi adipositlerden olusur, ¢ok sayida kiiciikk lipit damlacigi
icerir, ayn1 zamanda multilokiilerdir ve yiiksek miktarda mitokondriye sahiptir.
Adrenerjik inervasyona sahip olan KYD yogun sekilde vaskiilerizedir (Cinti, 2018;
Lecoultre & Ravussin, 2011). KYD, uzun yillar yeni doganlarda bulunan ve
dogumdan birkag ay sonra kaybolan bir doku olarak kabul edilmistir. Ancak, son
caligmalar KYD'nin yetigskin insanlarda da mevcut ve metabolik olarak aktif
oldugunu gostermektedir (D. L. de Almeida vd., 2013). KYD, eriskinlerde ¢ok az
bulunmasi, adipositlerinde yag damlaciklarinin kiigiik olmasi, mitokondrilerinin
UCP-1 igermesi ve termoregiilayonda gorev almasi nedeniyle BYD’den ayrilir.
Kemirgenlerde ve insanlarda KYD’nin temel anatomik yeri interscapular bdlge ve
derin sirt kaslarinin etrafidir (Sekil 2. 2.) (Park vd., 2014; Poulos vd., 2010; Uysal
vd., 2017).
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Sekil 2. 2. Kemirgenlerde (A) ve insanlarda (B) termojenik adipositlerin anatomik
konumlar1 (Sidossis & Kajimura, 2015)

KYD termogenezden sorumludur (Gémez-Hernandez vd., 2012; Portillo vd.,
1998; L. Wu vd., 2019). UCP-1 ekspresyonu oksidadif fosforilasyonla 1s1 iiretir ve
enerji harcar. KYD’de bulunan UCP-1’in aktivite yetersizliginde obezite egilimi
artar (Feldmann vd., 2009; X. Liu vd., 2003). UCP-1 ablasyonu yapilan termondtral
ortamdaki farelerin kontrol diyet grubunda bile UCP-1 eksikliginin obeziteyi
tetikledigi gosterilmistir. Yine yabani-tip farelerde YYD ile beslenme sonucu diyet
kaynakli termogenez gozlenirken, UCP-1 ablasyonu yapilmis olanlarda bdyle bir etki
olusmadigi belirtilmistir. Bu da diyetle tetiklenen termogenezin tamamen UCP-1’den
kaynakladigini agik¢a gostermistir (Feldmann vd., 2009). KYD’ye olan ilginin yakin
zamanda artmasi, UCP-1'i metabolik bozukluklarin tedavi stratejileri i¢in potansiyel
bir hedef haline getirmektedir. Bu yoniiyle yapilan ¢alismalarda KYD miktarinin
arttirilmasinin obezite tedavisi i¢in etkili olabilecegi iizerinde durulmaktadir (Kozak

& Anunciado-Koza, 2008; Yuan vd., 2019).



2.3. Adipoz Dokudan Uretilen Adipokinler

Adipokinler, temel olarak adipoz doku tarafindan salgilanan ¢ok sayidaki
bioaktif peptit veya proteinlere verilen addir. Adipokinler bagisiklik sistemi ile
birlikte enerji ve vaskiiler homeostazin saglanmasinda aktif rol oynamaktadir
(Fantuzzi, 2005; Maury & Brichard, 2010; Trayhurn & Wood, 2005). Adipokinler,
obezite ve obeziteye bagli olusan hastaliklarin patogenezinde temel etkenlerdir.
Obezitede; proinflamatuar 6zellikteki adipokinler fazla tretilirken, antiinflamatuar

veya insiiline duyarli adipokinler azalmaktadir (Maury & Brichard, 2010).
2.3.1. Interl6kin-1p

IL-1 ailesine ait olan Interleukin-1p (IL-1pB), proinflamatuar bir sitokindir.
Biiyiik dl¢iide makrofajlar tarafindan iiretilen IL-1p, insan adipoz dokusu tarafindan
da tretilmektedir (Eder, 2009; Jager vd., 2007). IL-1B inflamasyon ve immiin
yanitlarin diizenlenmesinde ve obezite ile iligkili insiilin direncinin gelisiminde rol
oynamaktadir. IL-1f, obezite ile iliskili inflamasyonun olusmasinda énemli bir yere
sahiptir (Bing, 2015; Eder, 2009). Obezitede, viicut yag dokusu fazla miktarda
arttiginda diisiik dereceli inflamasyon olugmaktadir. Bu inflamasyon, adipositlerin
cevresindeki immiin  hiicrelerinin  salgiladigi  c¢esitli  sitokinlerin  etkisiyle
olugsmaktadir. Arastirmalar, IL-1B'nin, obeziteye bagli olarak yiiksek seviyelerde
salgilandigint ve bu durumun diger inflamatuar sitokinlerin de artigina yol agtigini
gostermistir (Choe vd., 2016; Esser vd., 2014; Jager vd., 2007). Yapilan galigsmalarda
obez olan kemirgenlerin ve insanlarin adipoz dokusunda IL-1B ekspresyonunun
arttig1 gosterilmektedir (Jager vd., 2007). IL-1B'nin yiiksek seviyede olmasi, obezite
ile iliskili metabolik bozukluklarin olusumunda 6nemli bir faktordiir (Libby, 2017;
Viana-Huete & Fuster, 2019). Inflamasyonun azaltilmasi, obezite ve tip 2 diyabet
gibi hastaliklarin 6nlenmesinde ve bunlarin tedavisinde IL-1B aktivitesinin veya

tiretiminin bloke edilmesi etkili bir strateji olarak goriilmektedir (Jager vd., 2007).
2.3.2. Tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a)

Tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a), monosit ve makrofajlar tarafindan tiretilen
pro-inflamatuar bir sitokindir. TNF-a, beyaz adipoz doku tarafindan da eksprese
edilir. TNF-a ekspresyonu visseral BYD’de subkiitan BYD’den daha fazladir
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(Coppack, 2001; Fantuzzi, 2005; Idriss & Naismith, 2000). TNF-a, obezite ile iliskili
birgok saglik sorununun patogenezinde oOnemli bir rol oynamaktadir. TNF-a,
inflamasyonu artirarak insiilin direncine, diyabete ve kardiyovaskiiler hastaliklara yol
actigr ileri striilmektedir (Plomgaard vd., 2007). Obezitenin patofizyolojisinde yer
alan farkli nedenler arasinda adipositlerin TNF-a iiretiminde artisa neden olmasi da
yer almaktadir. Obezite, insanlarda VK1 artis1 ile birlikte visseral BYD miktarmin da
artmasiyla TNF-o diizeylerinde artisa neden olmaktadir (Starling, 2020). Aym
sekilde, sicanlarda olusturulan obezite modellerinde de TNF-a diizeyleri artmaktadir
(Makki vd., 2013). TNF-a'nin seviyesini diisiirmek, obezite ile iliskili saglk
sorunlarinin tedavisinde potansiyel bir strateji olarak goriilmektedir (Moon vd.,

2004; Tzanavari vd., 2010).
2.3.3. Leptin

Leptin, primer olarak BYD tarafindan iiretilir ve salgilanir (Skowronski vd.,
2022). Leptinin adipoz dokudaki tiretimi trigliserit depolartyla orantilidir. Leptin;
gida tiikketiminin ve enerji harcanmasinin diizenlenmesi, proinflamatuar bagisiklik
stireglerinde, iireme fonksiyonunu diizenlenmesinde anjiyogenez ve lipolizde aktif
olarak rol oynamaktadir. Bununla birlikte merkezi sinir sistemini de kontrol ederek;
adipoz doku ile hipotalamus arasindaki negatif geri besleme mekanizmasi yoluyla
VKI’nin diizenlenmesinde ve enerji depolarmin korunmasinda aktif rol oynar. Leptin
seviyesinin diismesi ile birlikte gida tiiketimi artmaktadir ve enerjinin harcanmasi
baskilanmaktadir ve VKI artmaktadir. Yeterli leptin seviyesinde ise tam tersi durum
olusmaktadir, gida alinimini1 baskilar ve enerji harcamasin1i normallestirir
(Houseknecht vd., 1998; Margetic vd., 2002; Obradovic vd., 2021; Pan & Myers,
2018).

Normalde, leptin viicutta yiikseldiginde istah bastirici etkileri olur ve enerji
harcamasimi artirir. Bu sekilde, leptin obezite ile iliskili olabilecek asir1 kilo
birikimini engellemeye yardimci olabilir. Ancak, bazi obez bireylerde leptin
diizeyleri yiiksek olmasina ragmen istah bastirici etkileri gostermez. Bu duruma
"leptin direnci" denir. Leptin direnci, leptin sinyallerine hiicrelerin yanit vermemesi
veya etkisiz hale gelmesi durumunu ifade eder. Bu durumda, viicut leptin salgilar,

ancak beyin leptin sinyallerini dogru sekilde algilayamaz veya yanit vermez. Sonug

11



olarak, beyin kilo kaybetme sinyalleri alamaz ve igtah1 azaltma veya enerji

harcamasini artirma konusunda etkili olamaz.
2.3.4. Interleukin 6 (IL-6)

Interleukin 6 (IL-6); monositler, makrofajlar, lenfositler, fibroblastlar ve yag
hiicreleri dahil olmak tizere ¢ok farkli hiicreler tarafindan sentezlenen proinflamatuar
bir sitokindir. Visseral yag dokusunda subkiitan yag dokusuna gore daha fazla
salgilanir. Obezite durumunda plazma IL-6 seviyesi artar. Visseral yag hiicresinden
sentezlenen IL-6 portal dolasimla birlikte karacigere gelerek hepatik trigliserit
olusumuna neden olmaktadir (Ahmet, 2003; Coppack, 2001; Kaur vd., 2020). IL-6,
bir¢cok fizyolojik inflamatuar ve immiinolojik siirecte ¢ok fazla islevi olan bir
sitokindir. IL-6'nin deregiilasyonu, kronik inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarin

temel dayanagi olarak goriilmektedir (Ataie-Kachoie vd., 2014).
2.3.5. Adiponektin

Adiponektin; adipoz dokudan salgilanan antiinflamatuar ve antiaterojenik
adipokindir. Adiponektin makrofajlar lizerinde inhibitor etki olusturarak organlardaki
kronik inflamasyonu azaltmaktadir. Bu inhibisyon etkisiyle dolasim sistemi, kalp ve
akcigerde koruyucu etki olusturmaktadir. Adiponektin, kronik inflamasyona karsi
koruyuculugunun yaninda gida tiiketimi ve insiilin duyarlig1 ile glikoz ve lipit
metabolizmasini diizenler. Adiponektin iskelet kasindaki yag asidi oksidasyonunu
uyararak karacigerde glikoz {iretimini inhibe eder. Bdylece viicut enerji
homeostazinda iyilesme saglamaktadir, dolayisiyla da obeziteye karsi koruyucudur.
Obezite, kardiovaskiiler hastaliklar ve tip 2 diabetes mellitus’ta serumdaki
adiponektin seviyesi diisliktiir (Berkéz & Yalin, 2008; Fang & Judd, 2018;
Kadowaki & Yamauchi, 2005; H. Lee vd., 2013; Shibasaki vd., 2010).

2.3.6. Uncoupling Protein-1 (UCP-1)

UCP-1, mitokondriyal i¢ zarinda sentezlenen, molekiil agirligi 33 kDa olan
proton (H+) tasiyict bir proteindir (Demine vd., 2019; Ricquier & Bouillaud, 2000).
Daha ¢ok KYD’ye 6zgii olan bu protein tiim viicut enerji homeostazinda 6nemli bir
etkiye sahiptir (Bartelt & Heeren, 2014). Kahverengi adipositlerde ¢ok sayida

sempatik inervasyon vardir ve yiizeyinde bulunan B3-adrenoseptorler araciligiyla

12



katekolaminler tarafindan stimule edilmektedir. [3-adrenoseptorler tarafindan
stimule edilmesi sonucunda lipoliz aktivasyonu olusmaktadir (Krauss vd., 2005;
Scheja & Heeren, 2019; Uysal vd., 2017). Bu durumda elektron transfer zincirini
adenozin trifosfat (ATP) sentezinden ayirarak UCP-1 tarafindan 1s1 tiretilmektedir
(Cannon & Nedergaard, 2004; Nakamura & Nakamura, 2018; Scheja & Heeren,
2019). UCP-1, KYD’nin enerji yerine 1s1 liretmesine neden olur (Tang vd., 2022).
Mitokondrinin normal islem mekanizmasi ATP sentezi vasitasiyla protonlarin
mitokondriyel membrandan gecisini saglamaktir. Fakat protonlar UCP-1 araciligiyla
sitoplazmadan mitokondriyel matrikse geri dondiiklerinde eslesmeleri engellenir ve
depolanan enerji ATP iiretimi olmadan 1s1 olarak ortaya ¢ikar (Reddy vd., 2014,
Rousset vd., 2004; Scheja & Heeren, 2019). Bu durum “non-shivering termogenez”
olarak adlandirilir. Isi, mitokondriyel i¢ membran boyunca proton gradiyentinin
yayllmasi ile saglanmaktadir, bu da UCP-1 araciligi ile ger¢eklesmektedir
(Nedergaard vd., 2001). UCP1, termojenez etkisi nedeniyle istirahat metabolizma
hizin1 uyarmakta ve obezite i¢in farmakolojik hedef olusturmaktadir (Bertholet vd.,
2022). UCP-1 aktivasyonunun artirilmasi; tip 2 diabetes mellitus (T2DM), obezite ve
buna bagl gelisebilecek hastaliklarin 6nlenmesinde ve tedavisinde terapotik hedef
olarak goriilmektedir (Cheng vd., 2021). UCP-1 proteininin asir1 ekspresyonu, hem
bej hem de kahverengi adipositlerin glikoz alimini, yag asidi oksidasyonunu ve
lipolizini artirmaktadir, bu da insiilin duyarliliginin artmasina ve kan glikozu, kan
lipitleri ve yag kiitlesinde azalmaya yol acarak T2DM'yi 6nlemektedir (Cheng vd.,
2021).

2.4. Prenatal ve Postnatal Donemlerde Yiiksek Yagh Diyetle

Beslenmenin Etkileri

Annenin gebelik ve/veya dogum sonrasi laktasyon donemi boyunca beslenme
sekli, yavrunun yetiskinlik donemindeki metabolizmasinda, fizyolojisinde ve
organlarinda kalic1 adaptasyonlara neden olmaktadir, ayrica yavrunun eriskin
donemde karsilasacagi kronik hastaliklarin belirleyicisi olarak kabul edilmektedir
(Campos-Silva vd., 2018; Perng & Oken, 2017). Yapilan calismalarda annedeki
obezite artisina bagli olarak yavrularda norogelisimsel bozukluk riskinin arttigini

gostermistir (Sullivan vd., 2015). Epidemiyolojik ¢alismalar, maternal obezitenin
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yavrularda davramig bozukluklarinin gelisme riskini artirdigini gostermektedir.
Benzer sekilde hayvan modellerinde maternal obezitenin yavrularda sosyal
davraniglarda bozulmalara, artan kaygi ve depresif davranmiglara, azalmis bilissel
gelisim ve hiperaktivite gibi davranigsal problemlere neden oldugu belirtilmistir.
YYD tiiketiminin maternal leptin, insiilin, glikoz, trigliseritler ve inflamatuar
sitokinleri artirdigi gosterilmistir (Abuaish vd., 2018; Afolabi vd., 2018; Reynolds
vd., 2015).

Maternal obezite ve YYD’nin yavru beyinlerinin yapisal ve fonksiyonel
gelisimi lizerinde etkileri olduguna dair baz1 kanitlar bulunmaktadir. Birgok ¢alisma,
hamilelik ve emzirme doneminde maternal obezitenin ¢ocuklarda beyin gelisimi
tizerinde olumsuz etkilere sahip oldugunu gostermektedir (Adane vd., 2016; Casas
vd., 2013). Obezite, ¢ocuklarda daha diisiikk bilissel performans, dikkat eksikligi,
hafiza sorunlar1 ve duygusal bozukluklar gibi durumlarla iliskilendirilebilir. Y'YD'nin
etkileri konusunda da benzer sekilde calismalar yapilmistir. YYD'nin yavru
beyinlerinde nérogenez iizerinde etkili oldugunu gosteren bazi bulgular vardir. YYD,
beyin hiicrelerinin dogru sekilde olugsmasini ve islev gérmesini etkileyebilir (Boitard
vd., 2015; Cheng vd., 2021). Postnatal donemde YYD tiiketiminin obezite ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi metabolik degisikliklerle iliskili olmasinin yaninda
beyin plastisitesi (Z. Liu vd., 2015; Wolfrum & Peleg-Raibstein, 2019) ve hafiza
bozuklugu tizerinde belirgin etkileri vardir (Vargas-Rodriguez vd., 2022).

Fetal donemde YYD’ye maruz kalma, yavrularda dalak lenfosidinde azalmaya
ve bozulmus antijene 6zgii immiin reaksiyonlara neden olmaktadir. Ayrica TNF-a

tiretimi ve serum trigliserit diizeylerini de yiikseltmektedir (Odaka vd., 2010).

Geligimin kritik donemlerinden olan prenatal, laktasyon ve postnatal
donemdeki beslenme sekli yapisal ve metabolik degisikliklerle birlikte yavruda kalici
fiziksel ve zihinsel degisiklilere neden olmaktadir. Gelisimin kritik déonemlerindeki
YYD tiiketimi hipertansiyon, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler gibi bulasici olmayan
hastalik riskleriyle iligkilendirilmistir (Akhaphong vd., 2022; dos Santos vd., 2022;
Perng & Oken, 2017).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Doktora tez calismamiz igin Eskisehir Osmangazi Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’'ndan (HADYEK) 824/2021 karar numarasi ile etik
kurul izni alindi. Bu ¢alisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan 2240 nolu proje kapsaminda desteklendi.
Deneysel caligmanin tim asamalar1 15 Ekim 1978'de Paris UNESCO merkezinde
ilan edilen Hayvan Haklar1 Evrensel Bildirisi ve 12.05.2006 tarih ve 26166 sayili
Resmi Gazete’ de yayimlan Hayvanlarin Korunmasina Dair Uygulama

Yo6netmeligi’ne uygun olarak gerceklestirildi.
3.1. Deney Hayvanlan

Calismamizda kullanilan Wistar albino cinsi hayvanlar (8 haftalik, 150-200gr,
hi¢c dogum yapmamis) Kobay Deney Hayvanlari Laboratuvari’ndan alindi. Alinan
hayvanlar 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik (234+2°C) ortamda tutuldu. Calisma
boyunca hayvanlar diyetlerine uygun sekilde ad libitum olarak beslendi. Su ve yeme

ulagimlari serbesti.
3.2. Beslenme Yontemi ve Gruplarin Olusturulmasi

Deney gruplart olusturulmadan oOnce hayvanlar, deney asamasinda
kullanacaklar1 yemlere adapte olabilmeleri i¢in iki hafta boyunca %10 yag (C1090-
10, Altromin; Almanya) iceren alistirma diyeti ile beslendi. Alistirma periyodunun
sonunda 4 adet disi wistar albino yiiksek yagli (high-fat) diyet (HF) grubuna 4 adet
disi Wistar albino da standart diyet (SD) grubuna ayrildi (Sekil 3. 1.). HF grubundaki
hayvanlara %60 yagli yem (C1090-60, Altromin; Almanya) verilirken SD
grubundaki hayvanlara %10 yagl standart diyet yemi (C1090-10, Altromin;

Almanya) verildi.
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Sekil 3. 1. Disi wistar albino ratlarin yiiksek yagli (HF) ve standart diyet (SD)

gruplarma ayrilmasi

Aligtirma periyodunun sonunda, hayvanlar ciftlestirilmek {lizere her kafeste iki
disi bir erkek sican olmak tizere dort gece bekletildi. Ciftlesme siirecinde de siganlar
yine gruplarina uygun diyet ile beslendi. Disi siganlarin gebe kalmasi saglandiktan
sonra sicanlar her kafeste bir anne olacak sekilde barindirildi (Sekil 3. 2.). Anne

sicanlar gestasyon ve laktasyon siireleri boyunca gruplarina uygun diyet ile beslendi.

Sekil 3. 2. Gebe sicanlarin diyetlerine uygun sekilde tek olarak kafeslere

yerlestirilmesi

Laktasyon donemi sonrast (Sekil 3. 3.) postnatal 21. giinde yavrular
annelerinden ayrildi. Anneler deney dis1 birakildi. Her iki diyet grubundaki annelerin
yavrular da siitten kesme sonrast HF ve SD gruplarina ayrilarak diyetlerine uygun

yem ile beslendi.
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Sekil 3. 3. (A) SD grubu anne ve yavrulari, (B) HF grubu anne ve yavrulari
SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yagh diyet

Laktasyon donemi sonunda yavrular her grupta 7 hayvan olacak sekilde
asagidaki tabloda belirtilen 4 farkli gruba ayrildi ve 6 hafta boyunca gruplarina
uygun diyetle beslendi (Sekil 3. 4.).

Dort deney grubumuzun isimlendirmesi, annelerin hamilelik ve emzirme
donemi beslenme grubunu temsil etmek i¢in ilk iki harfi kullanirken, siitten kesme
sonrast yavrularin beslenme grubunu temsil etmek i¢in son iki harfi kullanarak

asagidaki sekilde olusturuldu.

SDSD: Anneleri standart diyetle beslenen ve siitten kesme sonrasi da standart

diyet uygulanan yavrularin oldugu grup.

SDHF: Anneleri standart diyetle beslenen ancak siitten kesme sonrasi yiiksek

yagl diyet uygulanan yavrularin oldugu grup.

HFSD: Anneleri yiiksek yagl diyetle beslenen ancak siitten kesme sonrasi

standart diyet uygulanan yavrularin oldugu grup.

HFHF: Anneleri yiiksek yagli diyetle beslenen ve siitten kesme sonrasi da
yuksek yagl diyet uygulanan yavrularin oldugu grup.
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Sekil 3. 4. Deney Gruplarinin Olusum Semasi

Postnatal 21. gilinden itibaren yavrularin kilosu haftalik olarak postnatal 63.
giine kadar ol¢iildii. 63. giinde Kilo, boy ve karin gevreleri 6lgiildiikten sonra doku

orneklerini alma islemleri gerceklestirildi.

3.3. Kan ve Yag Doku Orneklerinin Alinmasi

Postnatal 63.glinde siganlardan adipoz doku ve kan ornekleri alindi. Siganlar
tizerinde yapilan tiim cerrahi islemler derin anestezi altinda yapildi. Anestezi i¢in 50
mg/kg ketamin ve 10 mg/kg xylazine intramiiskiiler olarak verildi (Sekil 3. 5.).
Cerrahi islemlere baslamadan 6nce siganin derin anestezide oldugu kontrol edildi.
Hayvanlarin derin anestezi altinda oldugu; arka ayaklar1i disli penset ile
sikigtirilldiginda hayvanin tepki vermemesi, biyiklarmin diigmesi, palpebra ve kornea
reflekslerinin yoklugu ile teyit edildi. Diger taraftan, viicut kitle Ol¢iimiiniin
yapilmast icin anesteziye giren sicanlarin nazo-anal uzunluklari ve karin gevre
Olctimleri yapildi. Sirt ve karin bolgelerinden yag dokularii toplamadan 6nce yag
dokularmin killarla karigmasini 6nlemek icin hayvanlarin sirt ve karin bolgeleri
serum fizyolojik ile yikandi. Cerrahi masasimna alman hayvanlardan Once
intrakardiyak yolla kan Ornekleri alindi, alinan kan 6rnekleri 4°C’de 3000 rpm’de
10dk santrifiij edildi. Santrifiij sonras: iistte kalan serum Ornekleri ependorf tiiplere
alinarak analiz yapilacak giine kadar -80°C’de saklandi. Takiben, hayvanlar prone

pozisyonunda iken serum fizyolojik ile sirt bdlgeleri temizlendikten sonra
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interscapular bolgelerinden kahverengi yag dokular1 (KYD) toplandi (Sekil 3. 6.).
Alman KYD’nin bir kism1 Western blot (WB) analizleri i¢in hizli bir sekilde dnce -
20°C bir giin tutulduktan sonra analiz yapilacak giine kadar -80°C’de saklandi. Kalan
KYD ise histolojik incelemeler igin %4’liik paraformaldehit soliisyonu igerisinde

fikse edildi.

Sekil 3. 6. Prone pozisyonunda Kahverengi Yag Dokusu (KYD) diseksiyonu

Beyaz yag dokular1 (BYD) ise uyluk deri alt1 (subkiitan) bolgelerinden ve karin
bolgesindeki i¢ organlarin iizerinden (visseral bolgeden) toplandi ve %4’likk

paraformaldehit soliisyonu igerisinde fikse edildi (Sekil 3. 7. ve Sekil 3. 8.).
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Sekil 3. 7. Supine pozisyonunda visseral BYD diseksiyonu SDSD grubu
BYD: Beyaz Yag Dokusu SDSD: Hem kendisi hem de annesi standart diyetle beslenen grup.

Sekil 3. 8. Supine pozisyonunda visseral BYD diseksiyonu HFHF grubu
BYD: Beyaz Yag Dokusu HFHF: Hem kendisi hem de annesi yiiksek yagl diyetle beslenen grup.
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3.4. Histolojik Uygulamalar

KYD ve BYD, gruplarina uygun olarak ayr1 kaplar igerisinde %4’liik
paraformaldehit soliisyonuda 48 saat siire ile fikse edildi. Daha sonra fiksasyonu
saglanan dokularda paraformaldehitin uzaklastirilmasi amaci ile 2-3 saat akan ¢esme

suyunda yikandi. Daha sonra doku takip asamasina gecildi.
3.4.1. Doku takibi

Dokularin dehidratasyonlarini saglamak amaci ile sirasi ile %70, %80, %90,
%96, %100 Alkol serilerinden 1 saat bekletilerek gecirildi. Dehidratasyonlariin
tamamlanmasindan sonra dokular 2 kez 30’ar dakika ksilolde bekletildi. Serilerdeki
sollisyon uygulamasi bittikten sonra dokular1 parafin bloklara gomiilmesi i¢in
60°C’deki etiivde eritilmis parafine base mold i¢inde alindi. Daha sonra 3 asamali

olarak 1 saat parafine alind1 sonrasinda dokular parafin bloklarda bloklandi.
3.4.2. Kesitlerin alinmasi

Parafin bloklardaki KYD, visseral BYD ve subkiitan BYD de Kkesitlerin
alinmasi i¢in bloklar mikrotoma sabitlendi. Daha sonra dokularin hemotoksilen eozin
(H&E) ile boyama i¢in bloklar tiraglandi ve 5 um kesitler alindi. Alinan kesitler
dikkatli bir sekilde 40-45 C° su banyosuna fir¢a yardimi ile birakildi. Su da agilan

dokular, daha d6nceden {izerlerine doku ad1 ve numarasi yazilmis lamlara alindi.
3.4.3. Deparafinizasyon asamasi

Bu asamada, lamlarin {lizerindeki dokularin ¢evresindeki parafinin erimesi ve
dokunun lama tutunmas: i¢in dokular yaklasik 2 saat 60 C° etiivde bekletilerek
parafinin uzaklagsmasi saglandi. Deparafinizasyon i¢in lamdaki dokular 2 kez 10 dk.
ardindan 1 kez de 5 dk. ksilende bekletildi. Dehidrasyon islemi i¢in dokular 1’er
dakika siireyle sirasiyla %100-%95-%80-%70 alkol serisinden gegirildi. Alkol
serisinden gegcirilerek dehidrasyon islemi tamamlanan dokular, histolojik ve

stereolojik degerlendirmeler i¢cin H&E ile boyanda.
3.4.4. Hematoksilen eozin boyama protokolii

Lamdaki dokular dehidrasyon i¢in 1’er dk. siireyle sirastyla %100 - %90 - %80
- %70 - %50 alkol serisinden gegirildi. Takiben 2 dk. boyunca hematoksilen boyasi
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icerisinde bekletildi. Ardindan dokular ¢esme suyunda 1 dk. boyunca yikandiktan
sonra Eozin Y (Alkolik) ile 2 dk. boyandi. Boyama sonrasi dokular yiizdelik oranlari
azalan sirasiyla %100 - %90 - %80 - %70 - %50 alkol serisine alindi ve islem
sonrasinda lamlar oda sicakliginda birka¢ saniye kurutuldu. Daha sonra da
seffaflandirma yapabilmek i¢in 3 asamali olarak 1’er dk. ksilende tutuldular. Boyama

protokolii, lamlara entellan damlatilip lamel ile kapatilarak tamamlandi.

3.5. Serum ELISA Testi

ELISA testleri Tablo 3. 1.de gosterilen malzemeler kullanilarak gergeklestirildi.

Tablo 3. 1. ELISA testi i¢in kullanilan malzeme listesi

Malzeme No Kullanilan Malzemeler

1 Antikor kaplanmig plaka

2 ELISA Standardi, liyofilize

3 Standart/Numune seyreltici

4 Biyotinlenmis antijen, liyofilize

5 Avidin-HRP Soliisyonu

6 Biyotinlenmis antijen seyreltici

7 Avidin HRP seyreltici

8 Substrat Sollisyonu A

9 Substrat Soliisyonu B

10 Durdurma Soliisyonu

11 Yikama tamponu (25x)

12 Plaka kapatici

13 37°C+0.5°C inkiibator

14 mikropipet ve tek kullanimlik uglar
15 Deiyonize veya damitilmis su

16 1,5 ml'lik Tiip

17 Havlu Kagidi

18 450 + 10 nm dalga boyu filtresine sahip mikroplaka okuyucu
19 PBS (fosfat tamponlu salin)
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3.5.1. Serum IL-1p diizeylerinin dl¢iimii

Serum Interldkin-1B 6l¢iimii SUNRED marka Rat Interleukin 1B (IL-1p)
ELISA 6lgiim kiti (Catalogue No: 201-11-0120, Sunred Bio, Shangai, China) ile
yapildi. Tim reaktifler, standart soliisyonlar ve numuneler kit talimatlarina gore
hazirlandi. Kullanmadan 6nce tiim reaktifler oda sicakligina getirildi ve testler oda
sicakliginda yapildi. Yikama (dililye) tamponunu hazirlamak icin test kiti ile gelen
konsantre yikama tamponu 25X Kat distile su ile seyreltildi (500 ml yikama tamponu
icin 20 ml konsantre yikama tamponuna 480 ml distile su eklendi). Analiz i¢in Rat
IL-1B monoklonal antikoru ile 6nceden kaplanmis olan 96-kuyucuklu mikropleytler
kullanildi. Negatif kontrol igin ayrilan kuyucuklarin her birine 50 pl standart
sollisyonu eklendi. Rat IL-1B diizeylerini 6l¢gmek icin kullanilan test kuyucuklarina
40 pl 6rnek, 10 pl biyotinlenmis antijen ile 50 pl HRP eklenerek karistirildiktan
sonra 37°C'de 1 saat inkiibe edildi. Standart ve blank kuyularina biyotinlenmis
antijen eklenmedi. Bu iglemler yapilirken pipetle kuyularin diplerine degilmemeye
dikkat edildi. Inkiibasyondan sonra; mikropletler 5 kez 1 dk. boyunca 300 pl yikama
tamponu ile yikandi ve kagit havlu kullanilarak kurulandi. Daha sonra; her kuyucuga
50 pl kromojen substrat soliisyonu A ve ardindan 50 pl kromojen substrat soliisyonu
B eklendi. Mikropleytler yeni bir kapatici ile kapatilarak karanlikta 37°C'de 10 dk.
boyunca inkiibe edildi. Takiben her kuyucuga 50 pl stop (durdurma) soliisyonu
eklendi. Durdurma soliisyonunu ekledikten sonra absorbans okumasi 15 dk. i¢inde
450 nm'ye ayarlanmig Chromate 4300 marka ELISA okuyucu cihazinda yapildi
(Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City, USA). Veriler lineer
regresyon analizi kullanilarak hesaplandi. Sonuglar pg/l olarak verildi (Sekil 3. 9.).
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Sekil 3. 9. Serum IL-1 diizeylerinin dl¢timii

3.5.2. Serum TNF-a diizeylerinin dl¢iimii

Serumda TNF-a ol¢iimii SUNRED marka Rat IL-1p ELISA ol¢im kiti
(Catalogue No: 201-11-0765) ile yapildi (Sunred Bio, Shangai, China). Tim

reaktifler, standart soliisyonlar ve numuneler kit talimatlarina gore hazirlandi.

Absorbans okumasi Chromate 4300 marka elisa okuyucu cihazinda 450 nm’de

yapild1 (Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City, USA). Veriler lineer

regresyon analizi kullanilarak hesaplandi ve sonuglar ng/l olarak verildi (Sekil 3.

10.).
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Sekil 3. 10. Serum TNF-a diizeylerinin 6l¢iimii

3.5.3. Serum leptin diizeylerinin él¢iimii

Serumda Leptin 6lglimii SUNRED marka Rat IL-1f ELISA ol¢iim kiti
(Catalogue No: 201-11-0765) ile yapildi (Sunred Bio, Shangai, China). Tim
reaktifler, standart soliisyonlar ve numuneler kit talimatlarina goére hazirlandi.
Absorbans okumast Chromate 4300 marka elisa okuyucu cihazinda 450 nm’de
yapildi (Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City, USA). Veriler lineer
regresyon analizi kullanilarak hesaplandi ve sonuglar ng/l olarak verildi (Sekil 3.

11.).
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Sekil 3. 11. Serum Leptin diizeylerinin dl¢ctimii

3.5.4. Serum IL-6 diizeylerinin dl¢iimii

Serumda IL-6 6l¢timii SUNRED marka Rat IL-6 ELISA 6l¢iim kiti (Catalogue
No0:201-11-0136) ile yapildi (Sunred Bio, Shangai, China). Tiim reaktifler, standart
soliisyonlar ve numuneler kit talimatlarina gore hazirlandi. Absorbans okumasi
Chromate 4300 marka elisa okuyucu cihazinda 450 nm’de yapildi (Awareness
Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City, USA). Veriler lineer regresyon analizi
kullanilarak hesaplandi sonuglar mg/ml olarak verildi (Sekil 3. 12.).
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Sekil 3. 12. Serum IL-6 diizeylerinin 6l¢imii

3.5.5. Serum adiponektin diizeylerinin dl¢iimii

Serumda ADP ol¢iimii SUNRED marka Rat ADP ELISA olgiim kiti
(Catalogue N0:201-11-0759) ile yapildi (Sunred Bio, Shangai, China). Tim
reaktifler, standart soliisyonlar ve numuneler kit talimatlarina gore hazirlandi.
Absorbans okumast Chromate 4300 marka elisa okuyucu cihazinda 450nm’de
yapild1 (Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City, USA). Veriler lineer
regresyon analizi kullanilarak hesaplandi ve sonuglar mg/L olarak verildi (Sekil 3.

13).
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Sekil 3. 13. Serum adiponektin diizeylerinin 6l¢timii

3.6. Western Blot Analizi

3.6.1. Protein izolasyonu

Derin dondurucudan -80 °C’den ¢ikarilan eppendorf tiip ic¢indeki KYD
parcalar1 gruplarina uygun olarak buz {izerine alindi. Doku parcalar1 buz
tizerindeyken ¢ok kiiciik parcalara ayrildi. Eppendorf tiip icerisine pargalanmay1
kolaylastiran 2 tane biiylik, 3 tane kii¢iik boncuk koyarak parcalanan dokularla
birlikte homojenlestiriciye aktarildi. Homojenlestirme islemi proteaz inhibitorii ve

RIPA buffer (Thermo Fisher Scientific) tampon ¢o6zeltisi tekraren eklenerek
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tamamlandi. Yaklagik olarak her 10 mg doku i¢in 500 ul RIPA tamponu eklendi.
Numuneler iyice homojenize edildikten sonra 30 dk. buz iizerinde tutuldu. Ardindan
ornekler 12000xg’de 15 dk. 4°C’de santrifiij yapildi. Tiiplerde biriken siipernatant
yeni bir tiipe aktarildi (Sekil 3. 14.).

Sekil 3. 14. Western blot analizi i¢in stipernatant olusumu

3.6.2. Protein Miktar1 Tayini ve jele yiiklenmesi icin hazirlanmasi

Temiz eppendorf tiiplere alinan siipernatantlardaki protein miktar tayini, Qubit
protein 6l¢iim kiti (Qubit Protein Assay Kit; Q33211, Invitrogen, USA) kullanilarak,
DeNovix QFX florometre cihazinda (DeNovix Inc. Wilmington, ABD) kit
prosediirine gore yapildi. Takiben igerisinde siipernatant bulunan eppendorf
tiplerinin her birine 4 ul Qubit Protein reagent ve 4 pl Qubit Protein Buffer
eklenerek tiipler vortexlendi, siipernatantlart 20 kat dilitie edilerek protein
konsantrasyonlar1 ayarlandi ve protein dlglimleri yapildi. Yapilan 6l¢lim sonrasinda
her bir gruptaki total protein miktar: Tablo 3. 2.’de hazirlanan soliisyon kullanilarak
esitlendi. Hazirlanan tiipler 70 °C ‘de 10 dk. inkiibe edildikten sonra buz iizerinde bir
stire bekletildi (Sekil 3. 15.). Proteinler jele yiiklemek i¢in hazir hale getirildi.

Tablo 3. 2. Bir Ornek igin Gereken Soliisyon Miktari

LDS Sample Buffer 2,5l

Sample Reducing Agent 1ul

Distile Su 6,5 ul - (sample) ul
Toplam 10 ul
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Sekil 3. 15. Proteinlerin yiiklemeye hazirlanmasi ve inkiibasyonu

3.6.3. Yiiriitme islemi (Jel elektroforezi)

Hazirlanan proteinlerin yiiriitme islemi (runnig) invitrogen™ mini gel tankinda
yapildi. Yiirlitme iglemi i¢in tank once running buffer 1X soliisyonu ile dolduruldu.
Daha sonra proteinlerin yiiklenecegi Bolt ™ % 4-12 Bis-Tris Plus Jel kasetleri tanka
yerlestirildi. Ilk olarak, jelin birinci kuyucuguna marker (ladder) olarak SeeBlue
Plus2 pre-stained protein standardi olarak Thermo Fisher Scientific (Catalog no

LC5925,Invitrogen) yiiklendi. Diger kuyucuklara igerisinde 70 pg total protein

bulunan ornekler yiiklendi ve jelde yiiriitiildii. Yiirtitme islemi 200 voltta yaklagik
olarak 20-25 dk. yapild1 (Sekil 3. 16.).

L Tk

Sekil 3. 16. Yiiriitme islemi (Jel elektroforezi)
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3.6.4. Proteinin membrana transferi ve blotlama

Jeldeki proteinlerin, nitroselilloz membrana transfer (blotlama) islemi i¢in
Thermo Fisher Scientific IBlot 2 Dry Blotting Systemi kullamldi. Ilk olarak jeli
haznesinden ¢ikarmak i¢in jel haznesi ici saf su dolu kiivette sudan gecirildi. Jel
haznesi koselerinden spatula ile kaldirilarak yavasca st kapagi cikarildi ve
icerisindeki jel alinarak dikkatlice membran (IBlot 2 NC Stack, Invitrogen) iizerine
yerlestirildi. Daha sonra jelin iizerine membran paketi icerisinde bulanan filitre
kagidi konuldu ve iizerinden silindir ile yavasca gegilerek jel ile temasi sagland.
Filitre kagidinin iizerine bakir membran yerlestirildikten sonra bakir membran
tizerine de absorbans pedi yerlestirildi. IBlot 2 cihazinin programinda yer alan P3
secildi ve 7 dk. boyunca blotlama (jelden membrana transfer islem) islemi yapildi
(Sekil 3. 17.). Transfer islemi bittikten sonra jel atildi. Transfer kagidindaki

(membrandaki) jel goriintiisii kesilerek alindi.

Sekil 3. 17. Jelin Membrana transfer iglemi

3.6.5. Bloklama

Bloklama asmasinda kullanilacak olan blocking soliisyonu (40 ml saf su + 10
ml 5X Buffer + 500 ul 100X Additive) iBind™ Flex Solution (Invitrogen) Kiti
kullanilarak hazirlandi. Daha sonra membran kagidi, i¢erinde bloking soliisyonu olan
kapta yatay olarak 5 dk. inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra Invitrogen™ iBind™
Flex Western cihazina 6zgii olan iBind™ Flex karti cihaza yerlestirildi ve bloking
soliisyonu (10 ml) ile tiim yiizeyi 1slatildi. Membran karta yerlestirilirken ters
yerlestirildi, silindirle {izerinden gecilerek sabitlendi ve cihazin kapagi kapatildi

(Sekil 3. 18.).
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Sekil 3. 18. Membranin iBind™ Flex kartina yerlestirilmesi

Daha sonra antikorlarin hazirlanmasi agamasina geg¢ildi. Bu agama icin 4 tane
2,5 ml eppendorf tiipe 2’ser ml blocking soliisyonundan konuldu. Ardindan B-Actin
Ol¢limii i¢in 1. tiipe primer antikor olarak 6 ul B-Actin antikoru (Rabbit, sc-130656,
Santa Cruz Biotechnology), 2. tiipe sekonder antikor olarak 2 pul HRP Goat Anti-
Rabbit 1gG (H+L) (Catalog No.: AS014, ABclonal), UCP1 6l¢iimii igin ise 3. tiipe
primer antikor 2ul UCP1 Rabbit pAb (Catalog No. A5857, Abclonal) antikoru, 4.
tiipe de sekonder antikor olarak 2 ul HRP Goat Anti-Rabbit 1gG (H+L) (Catalog No.
AS014, ABclonal) konularak vortexlendi. iBind cihazinin st kisminda bulunan

bolmelere sirasi ile:
1. Bélmeye: 2 ml primer antikor,
2 Bolmeye: 2 ml iBind soliisyonu,
3. Bolmeye: 2 ml seconder antikor,
4. Bolmeye: 6 ml iBind soliisyonu

Konularak bolme kapagi kapatildi ve igeresindeki membranla birlikte 3 saat
bekletildi (Sekil 3. 19.).

Sekil 3. 19. Antikor uygulama
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3.6.6. Goruntiilleme

Goriintiileme islemi i¢in kemiliiminesans goriintiileme sistemi kullanildi. Bu
goriintiileme i¢in seconder antikora 6zgii substrat (Clarity™ Western ECL Substrate,
Bio-Rad) kullanildi. Membran 1:1 hazirlanan ECL soliisyonunda karanlik ortamda 5
dk. inkiibe edildi. Daha sonra membran Genbox cihazinda tabloya yerlestirildi,
membran resmi bilgisayar programu ile ¢ekildi (Sekil 3. 20.).

Sekil 3. 20. Western Blot goriintiileme

3.7. Stereolojik Analizler

H&E ile boyanan kesitlerde Stereoinvestigator (Version 9.0; MicroBrightField
Inc, VT, USA) kullanilarak asagida belirtilen 6l¢iimler yapildi.

3.7.1. KYD ve BYD adipositlerinin ¢capinin hesaplanmasi

Stereolojik analizler i¢in 5 um kalimligindaki kesitler kullanildi. Adipositlerin
ortalama ¢apimnin hesaplanmasi; BYD adipositleri i¢in kesitlerde 10X biiyiiltmede,
KYD adipositleri i¢in ise 40X biiyiiltmede sistematik random sampling (SRS)
yoluyla 80x80 frame kullanarak her gruptan yaklasik 200-300 adet adipositin uzun
ve kisa (a ve b) ¢ap uzunluklari belirlendi. Adipositlerin ortalama ¢apt D = Naxb (D
= adipositlerin ortalama ¢ap1, a = adipositin uzun ekseni, b = adipositin kisa ekseni)

formiilii kullanilarak hesaplandi.
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Sekil 3. 22. Visseral beyaz yag dokusunda adiposit ¢ap 6l¢timii, 10X objektifte

a ve b: dl¢lim yapilan eksenler;
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Sekil 3. 23. Kahverengi yag dokusunda adiposit ¢ap 6lglimii, 40X objektifte

a ve b: 6l¢tim yapilan eksenler;

3.7.2. KYD ve BYD adiposit niikleuslarinin ¢capinin hesaplanmasi

Bu amagla, 5 pum kalinligindaki kesitlerde KYD ve BYD’de bulunan adiposit
niikleus ¢aplari i¢in 40X biiyiiltmede, SRS yoluyla 150x150 frame kullanarak her bir
dokudan yaklagik 100-200 tane niikleusun uzun ve kisa (a ve b) ¢ap uzunluklari
belirlendi (Sekil 3. 24. ve Sekil 3. 25.). Nikleuslarin ortalama g¢api formiil ile
hesaplandi ( D = Vaxb D : Niikleuslarmn ortalama ¢ap1 a : Niikleuslarin uzun ekseni
b : Niikleuslarin kisa ekseni (uzun eksenin tam ortasindan gegen ve eksene dik

olan)).
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Sekil 3. 25. Beyaz yag dokusunda niikleus ¢ap dl¢iimii 40X objektifte
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3.7.3. Birim alana diisen adiposit sayisinin hesaplanmasi

Birim alana diisen BYD adiposit sayisini saptamak igin, 10X biiyiiltmede SRS
yoluyla 250x250 tarafsiz sayim ¢ercevesi (frame) kullanarak 10 farkli alanda birim
alana diisen adiposit sayis1 saptandi. Bunu yaparken frame igerisinde olanlarla sag ve
ist cizgileri tlizerine degen adipositler (Sekil 3. 26-B’deki yesil ¢izgili kisimlar)
sayilirken, sol ve alt cizgilere (Sekil 3. 26-B’deki kirmizi ¢izgili kisimlar) degen

adipositler sayilmadi.

“ 50 ym ¥
——

Sekil 3. 26. Birim alana diisen adiposit say1si
A. BYD adiposit sayimu i¢in kullanilan tarafsiz sayim ¢ergevesi

B. Tarafsiz sayim ¢ergevesi i¢inde sayilabilen adipositler

3.7.4. Adipositlerin niikleus, sitoplazmik yap1 ve lipit oranlarinin incelenmesi

3.7.4.1. BYD de niikleus ve sitoplazmik yapilarin toplam adiposit alanina oraninin

hesaplanmasi

BYD’deki niikleus ve sitoplazmik yapilarin toplam adiposit alanina oranlarini
[Voliime Fraction (VF)] saptamak igin, koyu alanlarin toplam alana orani
stereoinvestigator programinda cavalieri probu kullanilarak hesaplandi. Bu

hesaplama i¢in 40X biiyiiltmede SRS yoluyla 10 farkli alanda 20cmx20cm’lik sayim
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cercevesi igerisine 20 um grid spacing (grit arali1) kullanilarak noktalama yapildi
(Sekil 3. 27.). Daha sonra aranan oran sayim gergevesi icerisindeki koyu alana diisen

nokta sayis1 toplam alana diisen toplam nokta sayisina boliinerek hesaplandi.

Sekil 3. 27. Beyaz yag dokusunda sayim ¢ergevesi igeresindeki noktalarin Cavalieri

probu ile sayilmasi

3.7.4.2. KYD’deki lipit damlaciklarinin toplam adiposit alanina oraninin

hesaplanmasi

KYD’deki beyaz alanlarin toplam alana oran1 (VF) stereoinvestigator
programinda Cavalieri probu kullanilarak hesaplandi. Bu hesaplama i¢in 40X
biiyiiltmede SRS yoluyla 10 farkli alanda 20cmx20cm’lik sayim gergevesi igerisine
20um grid spacing (grit araligi) kullanilarak noktalama yapildi (Sekil 3. 28.). Daha
sonra aranan oran sayim gercevesi igerisindeki beyaz alana diisen nokta sayis1 toplam

alana diisen toplam nokta sayisina boliinerek hesaplandi.
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Sekil 3. 28. Kahverengi yag dokusunda sayim ¢ercevesi i¢eresindeki noktalarin

Cavalieri probu ile sayilmasi

3.8. Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi i¢in “Statistical Package for
the Social Sciences” (IBM SPSS Versiyon 20; IBM, ABD) istatistik programi
kullanildi.  Verilerin normal dagilima uygunlugunun degerlendirilmesinde
“Kolmogorov-Smirnov” ve “Shapiro-Wilk” testleri kullanildi. Gruplar arasi farki
karsilastirmak i¢in Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) ve Kruskall Wallis (KW)
Testleri ile Post-Hoc Tukey HSD testleri kullanilds. Ikili karsilastirmalarda Bagimsiz
Orneklem T-Testi ve Mann Whitney-U (MWU) testi kullanildi. Anne ve vavru
beslenmesinin degiskenler tizerindeki etki diizeylerini incelemek igin Dogrusal
Regresyon ve Genellestirilmis Karsilagtirmali Model (GLM) analizleri yapildu.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Gruplarin Agirhk, Boy ve Karin Cevresi Ol¢iimleri

4.1.1. Gruplarin ortalama viicut agirhklari ve haftahk degisimleri

Deney gruplarinin siitten kesme sonrasinda agirliklari ve haftalik agirlik
degisimleri Sekil 4. 1.’de gosterildi. Siitten kesme sonrasi [dogum sonrasi (DS)
21.glin] agirliklarina bakildiginda YYD ile beslenen annelerin yavrularinin agirliklart
[ortanca=62,09r(56,5-65,2)] SD ile beslenen annelerin yavrularina kiyasla
[ortanca=35,89r(33,9-47,2)] daha yiiksek oldugu bulundu (p<0,001). Calisma
sonunda da (DS. 63. giin) annesi YYD ile belenmis yavrularin (x=317,66 gr +33,77)
annesi SD ile beslenmis yavrulara kiyasla (x=265,29 gr +£36,87) daha yliksek viicut
agirligina sahip olduklar gézlendi (p<0,001).

Siitten kesme sonrast yem ile beslenmeye baslanan yavrulardan YYD ile
beslenen yavrularin baglangicta SD ile beslenen yavrulara kiyasla daha diisiik bir kilo
alim stireci izledikleri, SDHF grubunun 6. haftada HFHF grubunun ise 7. haftada
aynt anne diyet grubunun SD ile beslenen yavrularinin agirliklarina eristikleri,
sonrasinda ise istatiksel olarak anlamli olmayacak diizeyde gegtikleri gozlendi. 9.
hafta (DS 63. giin) agirlik ortalamalar1 SDSD x=260,76 gr (£33,50) SDHF x=269,81
gr (42,15) p=0,664 ve HFSD x=312,81 gr (£21,29) HFHF x=322,50 gr (+44,30)
p=0,615 seklinde bulundu.

40



350
—— SDSD

=~ SDHF

—&— HFSD
3001 - HFHF

250 A

200 4

150

100 -

Ortalama Vicut Agirhgi (gr) =Standart Hata

50

6 7 8 9
Dodum Sonrasi Hafta

w
4
v

Sekil 4. 1. Siitten kesme sonrasi diyet gruplarinin haftalik viicut agirlik degisimleri

SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yagl diyet, Diyet Gruplarinin ilk iki harf hamilelik ve emzirme
donemi anne diyetini, son iki harf siitten kesme sonrasi yavru diyetini gostermektedir.

4.1.2. Gruplarin ortalama viicut uzunluklari

DS 63. giinde deney gruplarinin nazo-anal uzunluk ortalamalar1 SDSD
x=22,87 cm +1,02 , SDHF x=22,36 cm +1,09 , HFSD x=23,66 cm +0,80 , HFHF
x=23,57 cm £1,01 seklindeydi. Uzunluklar karsilastirildiginda gruplar arasinda bazi
farkliliklar olmakla birlikte (Sekil 4. 2.) bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (ANOVA p=0,067).
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Sekil 4. 2. Diyet gruplarinin viicut uzunluklarinin karsilagtirtlmasi (cm)

SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yagli diyet, Diyet Gruplarinn ilk iki harf hamilelik ve emzirme
donemi anne diyetini, son iki harf siitten kesme sonrasi yavru diyetini géstermektedir.

4.1.3. Diyet gruplarinin ortalama karin ¢evre uzunluklar:

Farkli diyet gruplarinin DS 63. giin karin ¢evresi ortalamalar1 Sekil 4. 3.’de
gosterilmistir. Gruplarin karin cevreleri arasinda goriilen farkliliklarin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriildii (ANOVA p=0,001). Post-Hoc Tukey testi sonuglarina
bakildiginda ayn1 diyet grubunda yer alan yavrulardan anneleri YYD ile beslenmis
olanlarin daha genis ¢evre Olgiisiine sahip oldugu gozlendi. Bu durum siitten kesme
sonrast hem SD ile beslenen yavrular (SDSD x=16,43 cm +0,9 HFSD x=18,17 cm
+0,56 p=0,012) hem de YYD ile beslenen yavrular i¢in de gecerliydi (SDHF
x=17,17 cm £1,1 HFHF x=18,76 cm £1,16 p=0,024). Diger taraftan her iki anne
diyet grubunda da ayni anne diyet grubu iginde YYD ile beslenen yavrularin SD ile
beslenenlerden daha genis karin ¢evresine sahip oldugu gozlense de istatiksel olarak

anlamli bulunmadi (SD anne p=0,485, HF Anne p=0,669).
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SDSD SDHF HFSD HFHF

Sekil 4. 3. Gruplara gore ortalama karin ¢evre uzunluklariin karsilastiriimasi (cm)

SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yagl diyet, Diyet Gruplarinin ilk iki harf hamilelik ve emzirme
donemi anne diyetini, son iki harf siitten kesme sonrasi yavru diyetini gostermektedir.

4.2. Biyokimya Analiz Bulgular
4.2.1. Glikoz Diizeyleri

Diyet gruplarinin kan glikoz diizeyleri de bagka bir parametre olarak
karsilastirildi (Sekil 4. 4.). Buna gore ortalama glikoz diizeyleri en yiiksek olan
grubun HFSD (x=410,29) ve en diisik olan grubun da SDHF grubu oldugu
(x=258,00) bulundu. Dort grup arasindaki glikoz diizeyleri ortalamalarini
karsilastirdigimizda, glikoz diizeyleri arasinda anlamli bir fark oldugu saptandi
(ANOVA p=0,001). Post-hoc Tukey HSD testine gore, SDHF ile HFSD gruplar
arasinda (p<0,001) ve SDSD ile HFSD gruplar1 arasinda anlamli bir fark oldugu (p=
0,040) bulundu (Tablo 4. 1.). Diger ikili karsilastirmalar istatiksel olarak anlamli
bulunmadi. Bununla birlikte anne diyeti ile yavrunun siitten kesme sonrasi diyetinin

farkl etkileri oldugu Sekil 4. 4.’te goriilmektedir.
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Sekil 4. 4. Diyet gruplarinin kan glikoz diizeyleri
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SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yagl diyet, Diyet Gruplarinin ilk iki harf hamilelik ve emzirme
donemi anne diyetini, son iki harf siitten kesme sonrasi yavru diyetini gostermektedir.

Tablo 4. 1. Glikoz diizeyleri igin Post Hoc ikili karsilagtirma sonuglari*

) ) %95 Giiven Arahgi
(GI)I’LEI)lZI)tllit gZLE)bIZSt g;:zl?lrjla; Std. Hata p* Alt Siir Ust Sinir
SDHF 61,29 31,76 0,243 -26,33 148,90
SDSD HFSD -91,00 31,76 0,040 -178,62 -3,38
HFHF -14,14 31,76 0,970 -101,76 73,47
SDSD -61,29 31,76 0,243 -148,90 26,33
SDHF HFSD -152,29 31,76 <0,001 -239,90 -64,67
HFHF -75,43 31,76 0,109 -163,05 12,19
SDSD 91,00 31,76 0,040 3,38 178,62
HFSD SDHF 152,29 31,76 <0,001 64,67 239,90
HFHF 76,86 31,76 0,100 -10,76 164,47
SDSD 14,14 31,76 0,970 -73,47 101,76
HFHF SDHF 75,43 31,76 0,109 -12,19 163,05
HFSD -76,86 31,76 0,100 -164,47 10,76

*:Tukey HSD Testi, SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yagh diyet, #: ilk iki harf hamilelik ve emzirme
doénemi anne diyetini, son iki harf siitten kesme sonrasi yavru diyetini géstermektedir.
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4.2.2. Trigliserit Diizeyleri

Diyet gruplarinin trigliserit diizeyleri Tablo 4. 2.’de verilmistir. Gruplarin
trigliserit diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir

fark bulunmadi (KW p=0,115).

Tablo 4. 2. Diyet Gruplarina Gore Trigliserit Diizeyleri

Diyet Sira
Grubu* n Ortalamas1 Ortanca 1.C 3.C
SDSD 7 9,43 130,00 109,00 180,00
SDHF 7 19,29 247,00 118,00 427,00
HFSD 7 16,71 227,00 131,00 241,00
HFHF 7 12,57 171,00 157,00 196,00

SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yaglh diyet, *: Ik iki harf hamilelik ve emzirme dénemi anne diyetini,
son iki harf siitten kesme sonrasi yavru diyetini gostermektedir.

4.2.3. HDL Kolesterol Diizeyleri

Farkli diyet gruplarinin HDL Kolesterol diizeyleri Sekil 4. 5.’de gosterilmistir.
Gruplar arasinda HDL Kkolesterol diizeyleri agisindan goriilen farkliliklarin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildi (ANOVA p<0,001). Farkliligin hangi
gruplardan kaynaklandiginin tespiti i¢in yapilan Post-Hoc Tukey testi sonuglari
Tablo 4. 3.’de sunulmustur. Ayni diyet grubunda yer alan yavrulardan anneleri YYD
ile beslenmis olanlarin daha yiiksek HDL kolesterol diizeyine sahip oldugu gozlendi,
bu durum siitten kesme sonrasi hem SD ile beslenen yavrular (p=0,008) hem de
YYD ile beslenen yavrularda igin gegerliydi (p=0,001). Diger taraftan ayni diyet ile
beslenen annelerin yavrularindan YYD ile beslenenlerin SD ile beslenen
yavrularindan daha yiiksek HDL Kkolesterol diizeyine sahip oldugu gozlense de
istatiksel olarak anlamli bulunmadi (SDSD-SDHF p=0,853, HFSD-HFHF p=0,238).
Anne ve yavru diyetinin HDL kolesterol diizeyi iizerindeki etkilerini incelemek igin
yapilan Genel Dogrusal Model (GLM) analizinde anne diyetinin HDL kolesterol
tizerinde daha belirgin bir etkisi oldugu tespit edildi (anne diyeti F=33,873, p<0,001
ve yavru diyeti F=3,764, p=0,064).
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Sekil 4. 5. Diyet gruplarmin HDL kolesterol diizeyleri

SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yagli diyet, Diyet gruplarinmn ilk iki harf hamilelik ve emzirme
doénemi anne diyetini, son iki harf siitten kesme sonrasi yavru diyetini géstermektedir.

Tablo 4. 3. HDL kolesterol diizeyleri i¢in post hoc ikili karsilagtirma sonuglari*

) ) %95 Giiven Arahgi

(1) Diyet Diyet Ortalama Std. Hata b _.
Grubu® Grubu® Fark (1-J) Alt Smir  Ust Sinir
SDHF -5,43 6,77 0,853 -24,10 13,24
SDSD HFSD -24,00" 6,77 0,008 -42,67 -5,33
HFHF -37,14" 6,77 <0,001 -55,82 -18,47
SDSD 5,43 6,77 0,853 -13,24 24,10
SDHF HFSD -18,57 6,77 0,052 -37,24 0,10
HFHF -31,717 6,77 0,001 -50,39 -13,04
SDSD 24,00" 6,77 0,008 5,33 42,67
HFSD SDHF 18,57 6,77 0,052 -0,10 37,24
HFHF -13,14 6,77 0,238 -31,82 5,53
SDSD 37,14" 6,77 <0,001 18,47 55,82
HFHF SDHF 31,71° 6,77 0,001 13,04 50,39
HFSD 13,14 6,77 0,238 -5,53 31,82

*:Tukey HSD Testi, SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yagh diyet, #: {1k iki harf hamilelik ve emzirme
doénemi anne diyetini, son iki harf siitten kesme sonrasi yavru diyetini géstermektedir.
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4.2.4. LDL Kolesterol Diizeyleri

Farkli diyet gruplarmin LDL kolesterol diizeyleri Sekil 4. 6.’da gosterildi. En
yiiksek LDL kolesterol diizeyi YYD ile beslenen annelerin YYD ile beslenen
yavrularinda (x=15,29 £3,64) gozlenirken en diisiik LDL diizeyi SD ile beslenen
annelerin SD ile beslenen yavrularinda (x=7,00 £1,41) gozlendi. Diyet gruplar
arasinda LDL Kkolesterol diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
oldugu gorildii (ANOVA p=0,001). Ayni diyet grubunda yer alan yavrulardan
anneleri YYD ile beslenmis olanlarin daha yiiksek LDL kolesterol diizeyine sahip
oldugu gozlendi, bu durum hem SD ile beslenen yavrular (T-Testi p=0,025) hem de
YYD ile beslenen yavrularda i¢in gegerliydi (T-Testi p=0,007). Diger taraftan SD ile
beslenen annelerin YYD ile beslenen yavrularimin SD ile beslenen yavrularindan
daha yiiksek LDL kolesterol diizeyine sahip oldugu sinirda anlamli bir bigimde
saptand1 (T-Testi p=0,055). YYD ile beslenen annelerin YYD ile beslenen
yavrularinin SD ile beslenen yavrulardan daha yiiksek LDL kolesterol diizeyine
sahip oldugu gozlenmekle birlikte istatiksel olarak anlamli bulunmadi (MWU
p=0,207). Dogrusal Regresyon analizi ile annenin YYD ile beslenmesinin LDL
kolesterol diizeyleri iizerinde daha giiglii bir etkiye sahip oldugu (beta=5,500
p<0,001) buna karsin, yavru beslenme tarzinin LDL kolesterol diizeyleri tizerinde

daha diisiik bir etkiye sahip oldugu (beta=2,786 p=0,036) bulundu.
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Sekil 4. 6. Diyet gruplarmin LDL kolesterol diizeyleri
SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yaglh diyet

4.2.5. VLDL Kolesterol Diizeyleri

Diyet gruplarinin VLDL kolesterol diizeyleri Tablo 4. 4.’te verildi. Gruplarin
VLDL diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (KW p=0,128).

Tablo 4. 4. Diyet gruplarina gére VLDL diizeyleri

Diyet Sira
Grubu* n Ortalamas1 Ortanca 1.C 3.C

SDSD 7 9,64 27,00 22,00 36,00
SDHF 7 19,29 49,00 24,00 85,00
HFSD 7 16,57 45,00 26,00 48,00
HFHF 7 12,50 34,00 31,00 39,00

SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yagl diyet, *: lk iki harf hamilelik ve emzirme dénemi anne diyetini,
son iki harf siitten kesme sonrasi yavru diyetini gostermektedir.
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4.3. Serum ELISA Bulgular

4.3.1. Serum IL-1p diizeyleri

Diyet gruplarmin IL-1f diizeyleri Tablo 4. 5. ve Sekil 4. 7.’de verildi. Gruplar
arasinda IL-1PB diizeyleri agisindan farkliliklar olsa da istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (KW p=0,093). Ancak grafiksel agidan bakildiginda standart diyetle
beslenen annelerin IL-1B diizeylerinin daha yiiksek olmasi ve elde edilen p degerinin
0,1’in altinda olmasi nedeniyle anne diyetine yonelik farkliliklarin analizi i¢in ikili
karsilastirmalar yapildi. Buna gore, siitten kesme sonrast SD ile beslenen yavrulardan
anneleri YYD ile beslenenlerin daha diigiik IL-1B diizeyine sahip olduklar tespit
edildi. (MWU p = 0,048). Siitten kesme sonrast YYD ile beslenen yavrularin anne

diyetlerinin IL-1p diizeyi tizerine etkisi agisindan ise anlamli bir farklilik bulunmadi

(MWU p = 0,406).

Tablo 4. 5. Diyet Gruplarina Gore IL-1p Diizeyleri Karsilagtirmasi (pg/L)

G[I)’Il}/belg# Spranca LC 3.¢ Orta?lla:ilam p*
SDSD 1443,82 1346,58 1638,29 18,21

SDHF 1439,93 1385,47 1486,60 17,64 0.093
HFSD 1190,99 1074,31 1377,69 8,36 '
HFHF 1296,01 1175,43 1467,15 13,79

*: Kruskal Wallis Testi, SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yagh diyet, #: Ilk iki harf hamilelik ve
emzirme donemi anne diyetini, son iki harf siitten kesme sonrasi yavru diyetini gostermektedir.
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Sekil 4. 7. Diyet Gruplarinin IL-1B Diizeyleri (pg/L)
SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yagh diyet

4.3.2. Serum TNF-a diizeyleri

Gruplarin (SDSD, SDHF, HFSD ve HFHF) TNF-a diizeyleri karsilastirildi.
Gruplarin ortalama TNF-a diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p= 0,966). Diyet gruplar1 ortalama TNF-a diizeyleri Sekil 4. 8.’de

gosterildi.
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Sekil 4. 8. Diyet gruplarinin TNF-a diizeyleri (ng/L)

SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yagh diyet, Diyet gruplarmin ilk iki harf hamilelik ve emzirme
doénemi anne diyetini, son iki harf siitten kesme sonrasi yavru diyetini gostermektedir.

4.3.3. Serum leptin diizeyleri

Diyet gruplarinin ortalama leptin diizeyleri Sekil 4. 9.da gdsterildi. Diyet
gruplarmin (SDSD, SDHF, HFSD ve HFHF) leptin diizeyleri karsilastirild.
Gruplarmn leptin ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p=0,914).
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Sekil 4. 9. Diyet gruplariin leptin diizeyleri (pg/mL)

SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yagh diyet, Diyet gruplarmimn ilk iki harf hamilelik ve emzirme
doénemi anne diyetini, son iki harf siitten kesme sonrasi yavru diyetini géstermektedir.

4.3.4. Serum IL-6 diizeyleri

IL-6 diizeyleri acgisindan diyet gruplart karsilagtirildi. Diyet gruplarinin
ortalama IL-6 diizeyleri Sekil 4. 10.’da gosterildi. IL-6 ortalamalar1 SDSD grubu i¢in
x=95,37+27,65 SDHF x=97,99+20,87 HFSD X=77,28+7,94 HFHF x=76,27+8,83
seklindeydi. YYD ile beslenen annelerin yavrularinin daha diisiik IL-6 diizeylerine
sahip olduklar1 goriilse de gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (ANOVA p= 0,063). Ancak grafiksel agidan bakildiginda standart diyetle
beslenen annelerin IL-6 diizeylerinin daha yiiksek olmasi ve elde edilen p degerinin
istatiksel anlamlilik diizeyi olarak kabul edilen 0,05’in ¢ok az ilizerinde olmasi
nedeniyle anne ve yavru diyet gruplarina odaklanarak regresyon analizi yapildi.
Regresyon analizine bakildiginda (Tablo 4. 6.) annenin YYD ile beslenmesinin
yavrularin IL-6 diizeylerini azaltici yonde istatiksel olarak anlamli bir etkisi oldugu
gozlendi (p = 0,007). Ancak, yavrunun YYD ile beslenmesinin IL-6 diizeyleri

tizerine istatiksel olarak anlamli bir etkisi gozlenmedi (p=0,906).
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Sekil 4. 10. Diyet Gruplarinin IL-6 Diizeyleri (mg/ml)
SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yaglh diyet

Tablo 4. 6. IL-6 Diizeyleri Regresyon Analizi Sonuglari

Standardize Edilmemis Standardize
Model Katsayilar Edilmis Katsayilar t P
B Std. Hata Beta
(Sabit) 115,365 14,799 7,795 <0,001
Anne Diyet Grubu -19,899 6,790 -0,506 -2,930 0,007
Yavru Diyet Grubu 0,808 6,790 0,021 0,119 0,906

R? =0,256 Diizeltilmis R? =0,196

4.3.5. Serum adiponektin diizeyleri

Diyet gruplar arasinda (SDSD, SDHF, HFSD ve HFHF) adiponektin diizeyi
ortalama degerleri karsilastirildi (Sekil 4. 11.). SDSD grubunun ortalama ADP
degerinin (6,19) diger gruplardan daha yiiksek oldugu saptandi (SDHF = 5,66 HFSD
= 4,54 HFHF = 4,79). ADP diizeyleri i¢in gruplar arasinda goriilen farkliliklarin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (ANOVA p<0,001). Farkliligin hangi
gruplardan kaynaklandigmin tespiti i¢in yapilan Post-Hoc Tukey testi sonuglari
Tablo 4. 7.’de verildi. Aymi diyet grubunda yer alan yavrulardan anneleri YYD ile
beslenenlerin anneleri SD ile beslenenlere kiyasla daha diisik ADP diizeyine sahip
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olduklart tespit edildi. Bu durum siitten kesme sonrast hem SD ile beslenen

(p<0,001) hem de YYD ile beslenen yavrular igin gegerliydi (p=0,081).

ADP Duzeyi Ortalama (£SS)

SDSD SDHF HFSD HFHF

Sekil 4. 11. Diyet Gruplarinin Adiponektin (ADP) Diizeyleri (mg/L)

SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yagli diyet, Diyet gruplarmnin ilk iki harf hamilelik ve emzirme
dénemi anne diyetini, son iki harf siitten kesme sonrasi yavru diyetini gostermektedir.

Tablo 4. 7. ADP Diizeyleri igin Post Hoc ikili Karsilastirma Sonuglari™

(1) Diyet (J) Diyet Ortalama Std. Hata p* %95 Giiven Arah@
Grubu*  Grubu*  Fark (1-J)

Alt Sinir~ Ust Sinir

SDHF 0,53 0,35 0,435 -0,42 1,48
SDSD HFSD 1,65 0,35 <0,001 0,70 2,60
HFHF 1,40 0,35 0,002 0,45 2,35
SDSD -0,53 0,35 0,435 -1,48 0,42
SDHF HFSD 1,12 0,35 0,017 0,17 2,07
HFHF 0,87 0,35 0,081 -0,08 1,82
SDSD -1,65" 0,35 <0,001 -2,60 -0,70
HFSD SDHF -1,12° 0,35 0,017 -2,07 -0,17
HFHF -0,25 0,35 0,891 -1,20 0,71
SDSD -1,40" 0,35 0,002 -2,35 -0,45
HFHF SDHF -0,87 0,35 0,081 -1,82 0,08
HFSD 0,25 0,35 0,891 -0,71 1,20

*:Tukey HSD Testi, SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yagh diyet, #: ilk iki harf hamilelik ve emzirme
donemi anne diyetini, son iki harf siitten kesme sonrasi yavru diyetini gostermektedir.
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4.4. KYD’deki UCP-1 Protein Diizeyleri (WB Analizi)

Hayvanlarin kahverengi yag dokular1 ile yapilan Western Blot islemi sonrasi
elde edilen UCP-1 ve Beta Aktin bandlarini gdsteren gorintiller ve goriintiilerin
analizi ile elde edilen UCP-1 diizeyleri Sekil 4. 12.’de gosterilmistir. Farkli diyet
gruplar1 arasinda UCP-1 diizeyleri agisindan degiskenlik oldugu gorildi. SDSD
grubu referans alinarak elde edilen normalize UCP-1 degerlerine gore her iki anne
diyet grubunda da siitten kesme sonras1 YY diyetle beslenen yavrularin daha yiiksek
UCP-1 degerlerine sahip oldugu gozlendi (SDSD=1,00, HFSD=0,71, SDHF=3,09 ve
HFHF=2,44). Diger taraftan SD veya HF olmasina bakilmaksizin her iki yavru diyet
grubunda da annesi SD diyetle beslenenlerin daha yiiksek UCP-1 diizeyine sahip

oldugu gozlendi.
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Sekil 4. 12. KYD’deki UCP-1 Protein Diizeyleri

(A) KYD’de Western Blot Analizi Sonucu UCP-1 Protein Diizeyleri (B) UCP-1 yogunlugunu
gosteren WB Gorlintii Bandi (C) Beta Actin yogunlugunu gésteren WB Goriintii Band1 *: UCP-1
Diizeyi: Beta Aktin normalizasyonu sonrast SDSD kontrol grubuna gdre normalize edilmis degerler.
SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yagli diyet, Diyet Gruplarinda ilk iki harf hamilelik ve emzirme
donemi anne diyetini, son iki harf siitten kesme sonrasi yavru diyetini gostermektedir.
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4.5. Stereolojik Analizler

4.5.1. KYD ve BYD adipositlerinin ¢aplarina iliskin bulgular
4.5.1.1. Visseral BYD adipositlerinin ¢aplart

Farkli diyet gruplarinda visseral BYD’ye ait H&E ile boyanan kesitlerinin
histolojik goriintiileri Sekil 4. 13.’te, visseral BYD’de yer alan adiposit ¢aplarinin
biiytikliikleri Tablo 4. 8. ve Sekil 4. 14.’te gosterilmistir. Visseral BYD’deki adiposit
caplart en biiyiik olan grubun HFHF (ortanca=59,22 pm) grubu ve en kiiciik olan
grubun da SDSD grubu (ortanca ¢ap=36,66 um) oldugu saptandi. Dort grubun
adiposit caplar1 arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi
(KW Test, p<0,001). Deney gruplar1 arasinda ikili karsilagtirmalar amaciyla Mann-
Whitney testi uyguland1 (Tablo 4. 8.). Anne ve/veya yavruya YY diyet uygulanan
gruplarda (SDHF, HFSD, HFHF) adiposit ¢aplarinin hem anne hem de yavruya
standart diyet uygulanan SDSD grubuna gore anlamli derecede daha biiylik oldugu
gozlemlendi (Sekil 4. 14.).

Sekil 4. 13. Visseral beyaz yag dokusu 4 grup H&E boyama 40X yaklastirma

SD: Standart diyet HF: Yiiksek yagh diyet, #:1lk iki harf anne, son iki harf yavru diyeti, bar: 50 um
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Tablo 4. 8. Visseral BYD adiposit ¢aplarinin gruplar arasi ikili karsilagtirma tablosu

Gruplar* Ortanca (um) CAA (um) p*
SDSD 36,66 (30,56-44,33)

1 <0,001
SDHF 42,94 (36,15-50,49)
HFSD 48,58 (41,71-55,52)

2 <0,001
HFHF 59,22 (49,91-68,43)
SDSD 36,66 (30,56-44,33)

3 <0,001
HFSD 48,58 (41,71-55,52)
SDHF 42,94 (36,15-50,49)

4 <0,001
HFHF 59,22 (49,91-68,43)
SDSD 36,66 (30,56-44,33)

5 <0,001
HFHF 59,22 (49,91-68,43)
SDHF 42,94 (36,15-50,49)

6 <0,001
HFSD 48,58 (41,71-55,52)

*:Man Whitney U Testi, CAA: Ceyrekler Arasi Araliklar, SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yagh diyet,
#: 11k iki harf hamilelik ve emzirme donemi anne diyeti, son iki harf siitten kesme sonras1 yavru diyeti

Yavru Diyet Grubu ° °
120 4 B SD .
3 HF
100 ~
g
& 801
=
(0]
o
=
2 60 -
40 -
20 A °

Anne Diyet Grubu

Sekil 4. 14. Visseral BYD adiposit ¢ap1 karsilagtirma grafigi (pm)
SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yaglh diyet
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4.5.1.2. Subkiitan BYD adipositlerinin caplar

Farkli diyet gruplarinda subkiitan BYD’ye ait H&E ile boyanan kesitlerinin
histolojik goriintiileri Sekil 4. 15.’te, subkiitan BYD’de yer alan adiposit ¢aplarmnin
biytiklikleri Tablo 4. 9. ve Sekil 4. 16.’da gosterildi. Buna gore subkiitan BYD’deki
adiposit ¢aplar1 en biiyiik olan grubun HFHF (ortanca=56,76) ve en kiiciik olan
grubun da SDSD grubu oldugu (ortanca ¢ap=32,17) hesaplandi. Dort grubun adiposit
caplari arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (KW Test,
p<0,001). Deney gruplar1 arasindaki farklari daha ayrintili incelemek amaciyla
Mann-Whitney testi uygulandi (Tablo 4. 9.). Anne veya yavruya Y'Y diyet uygulanan
gruplarda (SDHF, HFSD, HFHF) adiposit ¢aplarinin hem anne hem de yavruya
standart diyet uygulanan SDSD grubuna goére anlamli derecede daha biiyiik oldugu

gozlemlenmistir (Sekil 4. 16.).

Sekil 4. 15. Subkiitan beyaz yag dokusu 4 grup H&E boyama 40X yaklastirma
SD: Standart diyet HF: Yiiksek yagh diyet, #:1lk iki harf anne, son iki harf yavru diyeti, bar: 50 um



Tablo 4. 9. Subkiitan BYD adiposit caplarinin gruplar arasi ikili karsilagtirmalart

Gruplar? Ortanca (um) CAA (um) p*
SDSD 32,17 (26,81-38,18)

1 <0,001
SDHF 49,98 (42,11-58,60)
HFSD 51,29 (42,92-63,07)

2 <0,001
HFHF 56,76 (50,57-64,14)
SDSD 32,17 (26,81-38,18)

3 <0,001
HFSD 51,29 (42,92-63,07)
SDHF 49,98 (42,11-58,60)

4 <0,001
HFHF 56,76 (50,57-64,14)
SDSD 32,17 (26,81-38,18)

5 <0,001
HFHF 56,76 (50,57-64,14)
SDHF 49,98 (42,11-58,60)

6 0,017
HFSD 51,29 (42,92-63,07)

*:Man Whitney U Testi, CAA: Ceyrekler Arasi Araliklar, SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yagh diyet,
#: 11k iki harf hamilelik ve emzirme donemi anne diyeti, son iki harf siitten kesme sonras1 yavru diyeti

120 9 Yavru Diyet Grubu 8
B SD ° °
m HF
o
100 ~ o
. 8
o 80
10}
o o
.g g
= 60 -
S _8
40 -
20 A

SD HF
Anne Diyet Grubu

Sekil 4. 16. Subkiitan BYD adiposit ¢ap1 karsilastirma grafigi

SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yaglh diyet
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4.5.1.3. KYD adipositlerinin caplar:

Farkli diyet gruplarinda KYD’ye ait H&E ile boyanan kesitlerinin histolojik
gortntiileri Sekil 4. 17.’de, KYD’de yer alan adiposit ¢aplarinin biiyiikliikleri Tablo
4. 10. ve Sekil 4. 18.de gosterildi. Dort grup arasinda adiposit ¢aplar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu tespit edildi (KW Test, p<0,001). Ayn1
diyet grubunda yer alan yavrulardan anneleri YYD ile beslenmis olanlarin
kahverengi yag dokusundaki adipositlerin daha biiyiik ¢apa sahip olduklari gozlendi,
bu durum siitten kesme sonrasi hem SD ile beslenen yavrular (MWU testi p<0,001)
hem de YYD ile beslenen yavrular i¢in gegerliydi (MWU testi p<0,001). Diger
taraftan annesi ayni diyet grubunda yer alan yavrulardan YYD ile beslenmis
olanlarin KYD’deki adipositlerin daha kii¢iik ¢apa sahip olduklari gozlendi, bu

durum hem annesi SD ile beslenen yavrular (MWU testi p<0,001) hem de annesi
YYD ile beslenen yavrular igin gegerliydi (MWU testi p=0,009).

4 b 4 N = 4 a Al

Sekil 4. 17. Kahverengi yag dokusu 4 grup H&E boyama 40X yaklastirma
SD: Standart diyet HF: Yiiksek yagh diyet, #:ilk iki harf anne, son iki harf yavru diyeti, bar: 50 pm
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SD
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Sekil 4. 18. KYD adiposit ¢ap1 karsilagtirmasi (um)
SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yaglh diyet

Tablo 4. 10. KYD adiposit ¢aplarinin gruplar arasi ikili karsilagtirma tablosu

Gruplar* Ortanca (um) CAA (um) p*
SDSD 19,17 (16,26-22,19)

1 <0,001
SDHF 15,94 (13,88-17,48)
HFSD 23,44 (20,96-26,38)

2 0,009
HFHF 22,55 (20,24-26,15)
SDSD 19,17 (16,26-22,19)

3 <0,001
HFSD 23,44 (20,96-26,38)
SDHF 15,94 (13,88-17,48)

4 <0,001
HFHF 22,55 (20,24-26,15)
SDSD 19,17 (16,26-22,19)

5 <0,001
HFHF 22,55 (20,24-26,15)
SDHF 15,94 (13,88-17,48)

6 <0,001
HFSD 23,44 (20,96-26,38)

*: Man Whitney U Testi, CAA: Ceyrekler Arasi Araliklar, SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yagh diyet
#: 11k iki harf hamilelik ve emzirme dénemi anne diyeti, son iki harf siitten kesme sonrasi yavru diyeti
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4.5.2. KYD ve BYD’de birim alana diisen adiposit sayilari
45.2.1. Visseral BYD’de birim alana diigen adiposit sayilar

Calismamizdaki diyet gruplarinin visseral BYD’de her bir Olgiim alani
(Counting Frame (CF)) i¢inde yer alan adiposit sayilarina iligskin bilgiler Tablo 4. 11.
ve Sekil 4. 19.’da gosterildi. Visseral BYD’de CF basina diisen otalama adiposit
sayisi en fazla olan grubun SDSD grubu (ortanca=33,50) ve en az olan grubun da
HFHF grubu (ortanca=24,50) oldugu gozlendi. Doért grubun adiposit caplari
arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (KW Test,
p<0,001). Anne ve/veya yavruya YY diyet uygulanan gruplarda (SDHF, HFSD,
HFHF) CF basina diisen adiposit sayisinin hem anne hem de yavruya standart diyet
uygulanan SDSD grubuna gére anlamli derecede daha az oldugu gozlemlendi (Tablo
4. 11. ve Sekil 4. 19.) . Bununla birlikte anneleri Y'Y diyetle beslenip kendileri SD ile
beslenen yavrular (HFSD) ile anneleri SD ile beslenip kendileri YY diyet ile
beslenen yavrular (SDHF) arasinda visseral BYD’de birim alan diisen adiposit sayisi
acisindan belirgin bir fark bulunmadi (p=0,794).

Tablo 4. 11. Visseral BYD’de birim alana diisen adiposit sayilar ve ikili
karsilastirmalar tablosu

Gruplar* Ortanca (CAA) X (£SS) p
SDSD 33,5 (31-35,5) 33,65 (4,03)

1 <0,001?
SDHF 30,5 (27,5-33) 30,55 (4,41)
HFSD 30 (27-36) 31,18 (5,32)

2 <0,001°
HFHF 24,5 (22-28,5) 25,17 (3,74)
SDSD 33,5 (31-35,5) 33,65 (4,03)

3 0,002°
HFSD 30 (27-36) 31,18 (5,32)
SDHF 30,5 (27,5-33) 30,55 (4,41)

4 <0,0012
HFHF 24,5 (22-28,5) 25,17 (3,74)
SDSD 33,5 (31-35,5) 33,65 (4,03)

5 <0,0012
HFHF 24,5 (22-28,5) 25,17 (3,74)
SDHF 30,5 (27,5-33) 30,55 (4,41)

6 0,794°
HFSD 30 (27-36) 31,18 (5,32)

a: Bagimsiz Orneklem T-Testi, b: Mann Whitney U Testi, CAA: Ceyrekler Aras1 Araliklar, SD:
Standart diyet, HF: Yiiksek yagli diyet, *: Tlk iki harf anne, son iki harf yavru diyetini gdstermektedir.
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Sekil 4. 19. Visseral BYD birim alan basina diisen adiposit sayilari grafigi
SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yaglh diyet

4.5.2.2. Subkiitan BYD’de birim alana diisen adiposit sayilart

Calismamizdaki diyet gruplarinin Subkiitan BYD’de her bir 6l¢lim alani
(Counting Frame (CF)) i¢inde yer alan adiposit sayilarina iligkin bilgiler Tablo 4. 12.
ve Sekil 4. 20.’de gosterildi. Subkiitan BYD’de CF basina diisen otalama adiposit
sayist en fazla olan grubun SDSD grubu (ortanca=43,5) ve en az olan grubun da
HFHF grubu (ortanca=16) oldugu gozlendi. Dort grubun adiposit ¢aplari arasindaki
farklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (KW Test, p<0,001). Anne
velveya yavruya YY diyet uygulanan gruplarda (SDHF, HFSD, HFHF) CF basina
diisen adiposit sayisinin hem anne hem de yavruya standart diyet uygulanan SDSD
grubuna gore anlamli derecede daha az oldugu goézlendi (Tablo 4. 12. ve Sekil 4.
20.). Bununla birlikte anneleri YY diyetle beslenip kendileri SD ile beslenen
yavrular (HFSD) ile anneleri SD ile beslenip kendileri YY diyet ile beslenen yavrular
(SDHF) arasinda subkiitan BYD’de birim alan diisen adiposit sayis1 agisindan

belirgin bir fark bulunmadi (p=0,805).
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Tablo 4. 12. Subkiitan BYD adiposit sayilar1 ve ikili kargilastirmalar tablosu

Karsilastirilan Ortanca (CAA) X (£SS) p*
Gruplar?®

SDSD 43,5 (38,5-47,5) 43,91 (10)

1 <0,001
SDHF 24 (22-32) 27,43 (7,05)
HFSD 26 (22-30) 26,55 (5,08)

2 <0,001
HFHF 16 (12-19) 16,29 (4,91)
SDSD 43,5 (38,5-47,5) 43,91 (10)

3 <0,001
HFSD 26 (22-30) 26,55 (5,08)
SDHF 24 (22-32) 27,43 (7,05)

4 <0,001
HFHF 16 (12-19) 16,29 (4,91)
SDSD 43,5 (38,5-47,5) 43,91 (10)

5 <0,001
HFHF 16 (12-19) 16,29 (4,91)
SDHF 24 (22-32) 27,43 (7,05)

6 0,805
HFSD 26 (22-30) 26,55 (5,08)

*: Man Whitney U Testi, CAA: Ceyrekler Arasi Araliklar, SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yagl
diyet, #: 11k iki harf hamilelik ve emzirme dénemi anne diyeti, son iki harf siitten kesme sonras1 yavru
diyeti
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Sekil 4. 20. Subkiitan BYD 6l¢tim alani basina diisen adiposit sayilari grafigi
SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yaglh diyet

4.5.2.3. KYD’de birim alana diisen adiposit sayilar

Diyet gruplarinin KYD’deki her bir 6l¢iim alan1 (CF) iginde yer alan adiposit
sayilarina iligkin bilgiler Tablo 4. 13. ve Sekil 4. 21.’de gosterildi. KYD’de CF
bagina diisen ortalama adiposit sayisi en fazla olan grubun SDHF grubu (x=24,46) ve
en az olan grubun da HFSD grubu (x=13,05) oldugu gézlendi. Dort grubun adiposit
caplar1 arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (ANOVA,
p<0,001). Annelerine YYD uygulanan gruplarin (HFSD, HFHF) CF basina diisen
adiposit sayisinin annelerine standart diyet uygulanan gruplara (SDSD, SDHF) gore
anlamli derecede daha az oldugu gozlemlendi (Tablo 4. 13. ve Sekil 4. 21.). Bununla
birlikte annesi aynmi diyet grubunda yer alan yavrulardan Y'Y ile beslenenlerin
(SDHF, HFHF) SD diyetle beslenenlere (SDSD, HFSD) kiyasla daha fazla adiposit
sayisina sahip oldugu, bu farkin SDHF i¢in istatistiksel olarak anlamli oldugu halde
HFHEF i¢in anlaml1 olmadig tespit edildi (p<0,001, p=0,674).
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Tablo 4. 13. KYD birim alandaki adiposit sayilar1 ve ikili karsilagtirmalar tablosu

(1) Diyet (J) Diyet Ortalama Std. Hata p* %95 Giiven Arahg
Grubu*  Grubu*  Fark (I-J) _

Alt Stnir  Ust Sinir

SDHF -3,560 0,806 <0,001 -5,65 -1,47

SDSD HFSD 7,846 0,784 <0,001 5,81 9,88

HFHF 6,988 0,761 <0,001 5,01 8,97

SDSD 3,560 0,806 <0,001 1,47 5,65

SDHF HFSD 11,406 0,806 <0,001 9,31 13,50

HFHF 10,548 0,784 <0,001 8,51 12,58

SDSD -7,846 0,784 <0,001 -9,88 -5,81

HFSD SDHF -11,406 0,806 <0,001 -13,50 -9,31

HFHF -0,858 0,761 0,674 -2,84 1,12

SDSD -6,988 0,761 <0,001 -8,97 -5,01

HFHF SDHF -10,548 0,784 <0,001 -12,58 -8,51

HFSD 0,858 0,761 0,674 -1,12 2,84

*:Tukey HSD, SD: Standart diyet HF: Yiiksek yagh diyet, #: Ilk iki harf hamilelik ve emzirme
donemi anne diyetini, son iki harf siitten kesme sonrasi yavru diyetini gostermektedir.

Adiposit Sayisi Ort.(£SS)

SDSD

SDHF

HFSD

HFHF

Sekil 4. 21. KYD 6l¢iim alan1 bagina diisen adiposit sayis1 karsilastirma grafigi

SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yagl diyet, Diyet gruplarinm ilk iki harf hamilelik ve emzirme
doénemi anne diyetini, son iki harf siitten kesme sonrasi yavru diyetini géstermektedir.
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4.5.3. KYD ve BYD adiposit niikleuslarimin ¢aplari
4.5.3.1. Visseral BYD niikleuslarinin ¢aplart

Farkli diyet gruplarmin visseral BYD’ de yer alan niikleus c¢aplarinin
biiyiikliikleri Tablo 4. 14. ve Sekil 4. 22.’de gosterildi. Visseral BYD’deki niikleus
caplart en biiylik olan grubun SDSD grubu (ortanca ¢ap=5,76 um) ve en kii¢iik olan
grubun da HFHF grubu (ortanca=4,3 um) oldugu goézlendi. Dort grubun niikleus
caplar1 arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (KW Test,
p<0,001). Deney gruplari arasinda ikili karsilastirmalar amaciyla Mann-Whitney testi
uygulandi (Tablo 4. 14.). Anne ve/veya yavruya YYD ile beslenen gruplarda (SDHF,
HFSD, HFHF) niikleus ¢aplarmin hem anne hem de yavruya standart diyet
uygulanan SDSD grubuna gdre anlamli derecede daha kii¢lik oldugu gozlendi (Sekil
4.22.).

Tablo 4. 14. Visseral BYD niikleus ¢aplar1 ve ikili karsilastirmalar tablosu

Karsilastirilan Ortanca (um) CAA (um) p*
Gruplar?

SDSD 5,76 (5,17-6,42)

1 <0,001
SDHF 4,87 (4,3-5,49)
HFSD 5,08 (4,57-5,71)

2 <0,001
HFHF 4,3 (3,82-4,84)
SDSD 5,76 (5,17-6,42)

3 <0,001
HFSD 5,08 (4,57-5,71)
SDHF 4,87 (4,3-5,49)

4 <0,001
HFHF 43 (3,82-4,84)
SDSD 5,76 (5,17-6,42)

5 <0,001
HFHF 43 (3,82-4,84)
SDHF 4,87 (4,3-5,49)

6 <0,001
HFSD 5,08 (4,57-5,71)

*: Man Whitney U Testi, CAA: Ceyrekler Arast Araliklar, SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yagh diyet
#: 11k iki harf hamilelik ve emzirme donemi anne diyeti, son iki harf siitten kesme sonrasi yavru diyeti
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Sekil 4. 22. Visseral BYD niikleus caplar karsilagtirma grafigi
SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yagh diyet

4.5.3.2. Subkiitan BYD niikleuslarinin caplart

Farkli diyet gruplarmin subkiitan BYD’de yer alan adiposit niikleuslarinin
caplarinin biiyiikliikleri Tablo 4. 15. ve Sekil 4. 23.’de gosterildi. Buna gore
subkiitan BYD’deki adiposit niikleuslarinin ¢aplart en biiyiik olan grubun HFSD
(ortanca ¢ap=5,63) ve en kiiciik olan grubun da SDHF grubu (ortanca=5,18) oldugu
gozlendi. Dort grubun adiposit ¢aplar1 arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlaml
oldugu tespit edildi (KW Test, p<0,001). Deney gruplar1 arasindaki farklar1 daha
ayrintili incelemek amaciyla Mann-Whitney testi uyguland: (Tablo 4. 15.). YYD ile
beslenen yavrularin adiposit niikleus ¢aplarmin ayni anne grubunda yer alan ve SD
uygulanan yavrulara kiyasla daha kii¢iik adiposit ¢apina sahip olduklari tespit edildi
(Sekil 4. 23.). Bu durum hem SD diyetle beslenen annelerin yavrulart (SDSD=5,56
SDHF 5,18 p<0,001) hem de HF diyetle beslenen annelerin yavrular1 (HFSD=5,63
HFHF 5,27 p<0,001) icin gecerliydi. Diger taraftan ayni diyet grubuna sahip
yavrularin anne diyet gruplarinin niikleus ¢ap1 {iizerinde anlamli bir etkisinin

olmadigi bulundu (Tablo 4. 15.).
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Tablo 4. 15. Subkiitan BYD niikleus ¢aplari ve ikili karsilastirmalar tablosu

Gruplar? Ortanca (um) CAA (um) p*
SDSD 5,56 (4,84-6,46)

1 <0,001
SDHF 5,18 (4,53-5,83)
HFSD 5,63 (5,03-6,49)

2 <0,001
HFHF 5,27 (4,57-5,96)
SDSD 5,56 (4,84-6,46)

3 0,100
HFSD 5,63 (5,03-6,49)
SDHF 5,18 (4,53-5,83)

4 0,233
HFHF 5,27 (4,57-5,96)
SDSD 5,56 (4,84-6,46)

5 <0,001
HFHF 5,27 (4,57-5,96)
SDHF 5,18 (4,53-5,83)

6 <0,001
HFSD 5,63 (5,03-6,49)

*:Man Whitney U Testi, CAA: Ceyrekler Arasi Araliklar, SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yagh diyet,
#: 11k iki harf hamilelik ve emzirme donemi anne diyeti, son iki harf siitten kesme sonras1 yavru diyeti
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Sekil 4. 23. Subkiitan BYD niikleus ¢aplar1 karsilastirma grafigi
SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yagh diyet
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4.5.3.3. KYD niikleuslarinin ¢aplart

Farkli diyet gruplarmin KYD’de yer alan adiposit niikleus ¢aplarinin
biytikliikleri Tablo 4. 16. ve Sekil 4. 24.’de gosterildi. Dort grup arasinda niikleus
caplar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu tespit edildi (KW Test,
p<0,001). Aymi anne diyet grubunda yer alan yavrulardan YYD ile beslenmis
olanlarin KYD’deki niikleuslarin daha biiylik capa sahip olduklari gozlendi. Bu
durum hem SD ile beslenen annelerin yavrulart (MWU testi p<0,001) i¢in hem de
YYD ile beslenen annelerin yavrulart (MWU testi p<0,001) i¢in benzerdi (Tablo 4.
16.). Diger taraftan ayni diyet grubunda yer alan yavrulardan anneleri YYD ile
beslenmis olanlarin kahverengi yag dokusundaki niikleuslarin daha kii¢iik ¢apa sahip
olduklart gézlendi. Bu durum ise siitten kesme sonrasi hem SD ile beslenen yavrular
(MWU testi p<0,001) hem de YYD ile beslenen yavrular i¢in gecerliydi (MWU testi
p=0,008).
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Sekil 4. 24. KYD niikleus caplar1 karsilagtirma grafigi
SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yaglh diyet
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Tablo 4. 16. Gruplarin KYD niikleus ¢aplar1 ve ikili karsilagtirmalar tablosu

Karsilastirilan Ortanca (um) CAA (um) p*
Gruplar#

SDSD 515 (4,48-5,95)

1 <0,001
SDHF 58 (5,14-6,4)
HFSD 4,87 (4,3-5,54)

2 <0,001
HFHF 5,65 (4,98-6,31)
SDSD 5,15 (4,48-5,95)

3 <0,001
HFSD 4,87 (4,3-5,54)
SDHF 5,8 (5,14-6,4)

4 0,008
HFHF 5,65 (4,98-6,31)
SDSD 515 (4,48-5,95)

5 <0,001
HFHF 5,65 (4,98-6,31)
SDHF 5,8 (5,14-6,4)

6 <0,001
HFSD 4,87 (4,3-5,54)

*: Man Whitney U Testi, CAA: Ceyrekler Aras1 Araliklar, SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yagh diyet
#: 11k iki harf hamilelik ve emzirme dénemi anne diyeti, son iki harf siitten kesme sonras1 yavru diyeti

4.5.4. Adipositlerin niikleus, sitoplazmik yapi ve lipit oranlari

4.5.4.1. BYD’deki niikleus ve sitoplazmik yapilarin toplam adiposit alanina

oranlart

Farkli diyet gruplarmin visseral BYD niikleus ve stoplazmik alan (Volume
Fraction (VF)) oranlar1 Tablo 4. 17. ve Sekil 4. 25.’de gosterildi. Visseral BYD’deki
niikleus ve stoplazmik alan VF oran1 en kii¢lik olan grubun HFHF (ortanca=%10,4)
grubu oldugu gozlendi. Dort grubun adiposit ¢aplar1 arasindaki farklarin istatistiksel
olarak anlamli oldugu tespit edildi (KW Test, p<0,001). Hem hamilelik ve emzirme
doneminde anneye hem de siitten kesme sonras1 yavruya YY diyet uygulanan HFHF
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grubunun diger tiim gruplara (SDSD, SDHF, HFSD) kiyasla daha diisiik VF oranina

sahip oldugu tespit edildi (Tablo 4. 17.).

Tablo 4. 17. Visseral BYD VF oranlari ve ikili karsilastirmalar tablosu

Karsilastirilan Ortanca (%) CAA (%) p*
Gruplar*

SDSD 19,3 16,4-23,6

1 0,394
SDHF 19,3 16,1-23,6
HFSD 20,8 16,4-27

2 <0,001
HFHF 10,4 7,3-14,1
SDSD 19,3 16,4-23,6

3 0,188
HFSD 20,8 16,4-27
SDHF 19,3 16,1-23,6

4 <0,001
HFHF 10,4 7,3-14,1
SDSD 19,3 16,4-23,6

5 <0,001
HFHF 10,4 7,3-14.1
SDHF 19,3 16,1-23,6

6 0,042
HFSD 20,8 16,4-27

*: Man Whitney U Testi, CAA: Ceyrekler Aras1 Araliklar, SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yagh diyet
#: 11k iki harf hamilelik ve emzirme dénemi anne diyeti, son iki harf siitten kesme sonras1 yavru diyeti
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Sekil 4. 25. Visseral BYD VF oranlari karsilastirma grafigi
SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yagh diyet

4.5.4.2. KYD’deki lipit damlaciklarinin toplam adiposit alanina oranlari

KYD’deki adipositlerin niikleus ve stoplazmik yapilarin (koyu alanlar) toplam
adiposit alanina oran1 (VF) gruplara gore Tablo 4. 18. ve Sekil 4. 26.’da gosterildi.
Dort grup arasinda KYD VF oranlar agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
oldugu tespit edildi (KW Testi, p<0,001). Ayn1 diyet grubunda yer alan yavrulardan
anneleri YYD ile beslenmis olanlarin KYD adipositlerinin niikleus ve stoplazmik
alanlarinin toplam alana oraninin daha biiyiik olduklar1 gézlendi. Bu bulgu siitten
kesme sonrast hem SD ile beslenen yavrular (MWU testi p<0,001) hem de YYD ile
beslenen yavrular i¢in benzerdi (MWU testi p<0,001). Diger taraftan annesi YYD ile
beslenen yavrulardan siitten kesme sonrasi SD ile beslenenlerin YYD ile beslenen
yavrulara kiyasla daha biiyiik VF oranina sahip olduklar1 gézlendi (p<0,001). Fakat
annesi SD ile beslenen yavrulardan siitten kesme sonrasi SD ile beslenenlerin
(SDSD) YYD ile beslenen yavrulara (SDHF) kiyasla daha kii¢iik VF oranina sahip
olduklar1 gézlendi (p=0,022).
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Sekil 4. 26. KYD — VF oranlar1 karsilastirma grafigi
SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yaglh diyet

Tablo 4. 18. Gruplarin KYD VF oranlari ve ikili karsilagtirmalar tablosu

Gruplar? Ortanca (%) CAA (%) p*

1 SDSD 3,85 3,64-5,66 0,022
SDHF 5,56 3,77-6,12

5 HFSD 20,76 18,18-23,08 <0,001
HFHF 13,21 9,62-20

3 SDSD 3,85 3,64-5,66 <0,001
HFSD 20,76 18,18-23,08

4 SDHF 5,56 3,77-6,12 <0,001
HFHF 13,21 9,62-20

5 SDSD 3,85 3,64-5,66 <0,001
HFHF 13,21 9,62-20

5 SDHF 5,56 3,77-6,12 <0,001
HFSD 20,76 18,18-23,08

*: Man Whitney U Testi, CAA: Ceyrekler Arast Araliklar, SD: Standart diyet, HF: Yiiksek yagh diyet
#: 11k iki harf hamilelik ve emzirme donemi anne diyeti, son iki harf siitten kesme sonrasi yavru diyeti
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5. TARTISMA

Obezite, diinya ¢apinda prevalansi artmaya devam eden 6nemli bir halk saglig
sorunu olarak kabul edilmektedir (WHO Regional office for Europe, 2022). Bu
durum, obeziteyi onleme ve/veya tedavi arayiglarini daha bir 6nemli hale getirmistir
(Bartelt & Heeren, 2014; Golden vd., 2016; Zalesin vd., 2008). Obezitenin basta
kardiovaskiiler hastaliklar olmak tizere diyabet, hipertansiyon, metabolik bozukluklar
ve farkli kanser tiirleri gibi ¢ok farkli hastaliklarin olusma riskini artirdigi
gosterilmistir (M. M. Almeida vd., 2017; Dias-Rocha vd., 2018; Yuan vd., 2019). Bu
nedenle obezite gelisiminin 6nlenmesi ve obezite ile daha etkili bir miicadele igin,
obezitenin gelisimine katkida bulunan faktdrlerin ve obezite olusumunun altinda

yatan mekanizmalarin daha iyi anlasilmasi gerekmektedir.

Beslenme, obezitenin gelisiminde 6nemli bir faktordiir. Prenatal ve postnatal
donemlerdeki  beslenme  aligkanliklari, ileriki yaslarda obezite  riskini
etkileyebilmektedir. Ozellikle yiiksek yagl diyetlerin, obezite riskini artirabilecegi
bilinmektedir (M. M. Almeida vd., 2017; Moreno-Mendez vd., 2020; Oliveira vd.,
2011; Tan vd., 2010). Prenatal ve postnatal donemde yiiksek yagli diyetin, beyaz ve
kahverengi yag dokusuna olan etkileri obezite patogenezinin daha iyi anlagilmasinda

onemli bir konudur (Guzzardi vd., 2022).

Prenatal ve postnatal donemlerde tiiketilen yiiksek yagl diyetlerin, beyaz ve
kahverengi yag dokusunun morfolojik ve fonksiyonel 6zelliklerini nasil etkiledigini
tam olarak irdeleyen literatiirdeki ¢alismalarin sayis1 sinirhidir. Bu nedenle, bu tezde
prenatal ve postnatal donemde yiiksek yagl diyetle beslenmenin beyaz ve
kahverengi yag dokusundaki degisimleri nasil etkiledigi kantitatif olarak

arastirilmastir.

5.1. Viicut Agirhk Ortalamalar:

Calisgmamizda yer alan gruplarin siitten kesme sonrasi agirliklaria
bakildiginda YYD ile beslenen annelerin yavrularinin agirliklarinin SD ile beslenen
annelerin yavrularina kiyasla daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Calisma sonunda da
annesi YYD ile beslenmis yavrularin annesi SD ile beslenmis yavrulara kiyasla daha

yiiksek viicut agirligina sahip olduklar tespit edilmistir. Arastirmamizdaki bulgular
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diyet gruplar1 arasinda karin ¢evrelerinin dl¢timlerine ait farklarin istatistiksel olarak
anlamli oldugunu gostermektedir. Ayni diyet grubunda yer alan yavrularin anneleri
YYD ile beslenmis olanlarin daha genis karin ¢evresine sahip oldugu goriilmiistiir.
Bu sonuglar, maternal YY diyetin yavrularin karin g¢evresini artirdigina isaret
etmektedir. Literatiirde hamilelik donemi ve emzirme sirasinda YYD ile beslenen
annelerin yavrularmin viicut agirliklarma iliskin farkli sonuglar bildirilmistir.
Yapilan ¢alismalarin bazilar1 (Connor vd., 2012; Howie vd., 2009) YYD ile beslenen
annelerin yavrularinin daha kii¢iik olarak diinyaya geldiklerini rapor ederken
caligmalarin biiyiik bir kismi1 da anlamli bir farkliligin olmadigini rapor etmislerdir
(Lépinay vd., 2015; Paradis vd., 2017; Purcell vd., 2011). Yapilan ¢aligmalar dogum
sonrast sifir veya birinci giin i¢in bu sekilde olan degerlerin emzirme doéneminde
YYD ile devam eden anne diyetinin siitten kesme sirasinda yavrularin viicut
agirliklarin1 kontrol grubuna kiyasla daha fazla artirdigin1 gostermektedir (Connor
vd., 2012; Lépinay vd., 2015; Lima vd., 2018; Paradis vd., 2017; Purcell vd., 2011).
Ribaroff vd. (2017) de yaptigi meta-regresyon analizinde YYD ile beslenen
annelerin yavrularinin dogum agirliklart agisindan farkli olmadigin1 fakat YYD ile
devam eden emzirme donemi ile yavrularin siitten kesme ve nihai viicut
agirliklarmin kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (Ribaroff
vd., 2017). Benzer sekilde, M. M. Almeida vd. (2017) kilolar agisindan farkin DS 12.
giinden itibaren, Liang vd. (2016) ise DS 7.glinden itibaren anlamli olmaya
basladigin1 gostermislerdir. Literatiirdeki bir¢ok calismada perinatal donemdeki YY
diyetin yavrularda viicut yag birikimini, adipoziteyi ve kilo alimini artirabilecegini,
bazi etkilerin emzirme sirasinda veya siitten kesme sonrasi YYD ile birlestirildiginde
daha belirgin oldugunu gostermektedir. Gawlinska vd ark. yaptiklari derleme
calismasinda bu duruma vurgu yaparak anne siitiiniin bilesiminin ¢ocuklukta
obezitenin gelismesinde ¢ok Onemli bir faktdr olabilecegine isaret etmislerdir

(Gawlinska vd., 2021).

Calismamizda siitten kesme sonrast YYD ile beslenen yavrularin SD ile
beslenen yavrulara kiyasla daha diisiik bir kilo alim siireci izledikleri ve ancak DS 6.
ve 7. haftalarda ayni1 anne diyet grubunun SD ile beslenen yavrularinin agirliklarina
eristikleri, sonrasinda ise istatiksel olarak anlamli olmayacak diizeyde gectikleri

gozlenmistir. Bulgularimiz literatiirle birlikte ele alindiginda Howie vd.’nin (2009)
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calismasi ile Q. Wu ve Suzuki’nin (2006) arastirmalarinda da belirttigi gibi annenin
hamilelik ve emzirme siirecindeki beslenme seklinin, dogum sonrasi diyetten
bagimsiz olarak yavrularin kilo alim ve obezite siireci lizerinde agikca etkili

olabilecegini gostermektedir.

5.2. Glikoz ve Trigliserit Diizeyleri

Viicut i¢in enerji kaynagi olan kan glikoz seviyesinin belirli diizeyde
bulunmasi o6nemlidir. Calismamizdaki diyet gruplarmin kan glikoz diizeyleri
karsilastirildiginda annenin hamilelik ve emzirme doneminde YYD ile beslenmesi
yavrulardaki glikoz diizeyini artirdigi gozlenirken, yavrularin siitten kesme sonrast
YYD ile beslenmesinin glikoz diizeyini azalttig1 tespit edilmistir. Literatiirde glikoz
diizeyini rapor eden birgok ¢alisma bulunmakta, yapilan ¢alismalarda kullanilan yem
icerikleri de olduk¢a degiskenlik géstermektedir (Butruille vd., 2019; Connor vd.,
2012; Desai vd., 2014; Gawlinska vd., 2021; Janthakhin vd., 2017; Lépinay vd.,
2015; Paradis vd., 2017).

Gawlinska vd. (2021) tarafindan yapilan ve preklinik ¢alismalarin sonuglarini
Ozetleyen arastirmaya gore, gebelik ve emzirme donemlerinde annelerin
YYD’lerinin, yavrularin kan glikoz diizeylerine olan etkisinin degiskenlik gosterdigi
ifade edilmistir. Wistar ve Sprague Dawley siganlar1 {izerinde yapilan bu
caligmalarda kullanilan farkli diyetler ve degerlendirme zamanlar dikkate
alindiginda, glikoz diizeylerinde bazilarinda artis veya azalig rapor edilmis olsa da
genel olarak glikoz diizeylerinde gebelik ve/veya emzirme donemlerinde YYD
beslenmeye bagli anlamli bir degisikligin olmadig1 belirtilmistir. Bahsi gegen
caligmada ozellikle birden fazla asamadaki glikoz diizeylerini rapor eden Connor vd.
(2012), gebelik ve emzirme doénemlerinde YYD ile beslenen wistar siganlarinin
erkek ve disi yavrularinda glikoz diizeylerinin DS. 2, 27 ve 120. giinlerinde
degismedigi rapor edilmislerdir. Ilgili ¢alismada, sadece 27. giiniinde erkek

yavrularda glikoz diizeylerinde azalma goriildiigii bildirilmistir.

Diger bir ¢alismada ise Yang vd. (2022) ise hem anne hamilelik ve emzirme
donemi hem de siitten kesme sonrast yavru YYD’sinin glikoz diizeyini artirdigini
belirtmistir. Magliano vd. (2013) siitten kesme sonrasi ayni SD ile beslenen
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yavrulardan anneleri YYD ile beslenen grubun daha yiiksek glikoz diizeyine sahip
olduklarini rapor etmislerdir. Yang ile Magliano’nin sonuglari ¢alismamizla uyumlu
olmakla birlikte diger baska arastirmacilar farkli diyet kombinasyonlar1 ve
degerlendirme zamanlar1 kullanarak yaptiklar1 c¢alismalarda, genellikle glikoz
diizeyleri acisindan kontrol grubu ile anlamli farklilik olmadigini ifade etmislerdir
(Butruille vd., 2019; Gawlinska vd., 2021; Janthakhin vd., 2017; Lépinay vd., 2015;
Paradis vd., 2017).

Plazma trigliserit diizeyleri, dolasimindaki yaglarin bir Olciistidiir ve saglik
acisindan 6nemlidir. Calismamizdaki diyet gruplarmin trigliserit diizeyleri arasinda
farklilik olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir.
Literatiirde de trigliserit diizeylerine iligkin farkli sonuglar rapor edilmistir. Desai vd.
(2014) emzirme sirasinda YYD ile beslenen annelerin yavrularinin siitten kesme
sirasinda ve DS. 180. giinde daha yiiksek trigliserit diizeyine sahip olduklarimi
bildirirken, Lepinay vd. (2015) ise hamilelik ve emzirme donemlerinde YYD ile
beslenen annelerin yavrularinda trigliserit diizeyleri arasinda anlamli bir fark

olmadigin1 rapor etmislerdir.

Sonug olarak, maternal yiiksek yagli diyetlerin yavrularin glikoz ve trigliserit
diizeylerine olan etkisi, hayvan modeli, diyetin bilesimi ve degerlendirme zamani

gibi faktdrlere bagl olarak degisebilir oldugunu diisiindiirmektedir.

5.3. HDL, LDL, VLDL Kolesterol Diizeyleri

HDL, periferik dokulardaki fazla kolesterolii uzaklastirarak atilmak iizere
karacigere tasimasi nedeniyle, ateroskleroza ve bunun sonucunda ortaya c¢ikan
koroner kalp hastaligi gelisimine karsi koruyucu olarak kabul edilmektedir (Schuck
vd., 2022).

Caligmamizda ayni diyet grubunda yer alan yavrulardan anneleri YYD ile
beslenmis olanlarin daha yiiksek HDL ve LDL kolesterol diizeyine sahip oldugu, bu
durumun siitten kesme sonrasi hem SD ile beslenen yavrular hem de YYD ile
beslenen yavrular i¢in de gegerli oldugu tespit edildi. Ayn1 anda HDL ve LDL’de
goriilen artisin beklenmeyen bir durum oldugu bunun da kullanilan diyet icerigi ile

ilgili olabilecegini diisliniiyoruz. Bu durum bize maternal YYD’sinin yavrularin
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HDL ve LDL diizeyleri iizerinde artirict etki olusturdugunu gostermektedir. Diger
taraftan ayn1 diyet grubunda yer alan annelerin yavrularindan YYD ile beslenenlerin
SD ile beslenen yavrulara kiyasla daha yiiksek HDL ve LDL Kolesterol diizeyine

sahip oldugu gozlenmis fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

Anne ve yavru diyetinin HDL kolesterol diizeyi iizerindeki etkilerini bir arada
incelemek icin yapilan analiz sonucglari da dikkate alindiginda c¢alismamiz, anne
beslenmesinin yavru HDL kolesterol diizeyi {iizerinde daha belirgin bir etkisi
oldugunu gostermektedir. Yine benzer sekilde annenin YYD ile beslenmesinin LDL
kolesterol diizeyleri iizerinde yavrunun YYD ile beslenmesine kiyasla daha gii¢lii bir

etkiye sahip oldugu da ¢alismamizda tespit edilmistir.

Literatiirde YYD’nin plazma HDL diizeyini azalttigima yonelik bulgularla
(Binayi vd., 2023) birlikte YYD’nin HDL diizeyini yiikselttigi bulgular da
mevcuttur. Yang vd. (2022) siitten kesme sonrasi YYD ile beslenmenin plazma HDL
diizeyini artirma egiliminde oldugunu gostermislerdir. Bu sekilde farkli bulgularin
olmasinin sebebinin YYD yeminin igerigi ile ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Trans ve doymus yag asitleri agisindan zengin yiiksek yagh bir diyetin
tilketilmesinin, lipit metabolizmasini olumsuz etkileyen degisikliklerin ortaya

¢ikmasinda belirleyici bir faktor oldugu ileri siiriilmektedir (Vieira vd., 2023).

HDL igin literatiirde farkli bulgular olmakla birlikte, calismamizda oldugu gibi
literatiirde de LDL diizeyi hem anne hem de siitten kesme sonrasi yavru YYD
tiketimi ile arttigir goriilmektedir. LDL’nin yiikselmesi onemli bir saglik sorunu
olustururken randomize kontrollii ¢alismalar, LDL kolesterolii 70 mg/dL'nin altina
diigiirmenin, aterosklerotik vaskiiler olay riskini azalttigin1 gostermistir (Tobert,
2022). Calismamizda annesi YY diyetle beslenen yavrulardan siitten kesme sonrasi
SD ile beslenenlerin SDSD grubunun neredeyse 2 kat1 LDL diizeyine sahip olduklari
diisiiniildiiglinde 6zellikle annenin YYD ile beslenmesinin yiikselmis LDL kaynakl

saglik sorunlar1 agisindan 6nemli risk olusturdugu 6ne siiriilebilir.

Calisgmamizda VLDL diizeyleri agisindan gruplar arasinda LDL diizeylerine
benzer farkliliklar gozlenmis fakat bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamh
bulunmamistir. Her ikisi de viicutta lipit tasima gorevini {istlenen lipoproteinler

oldugu i¢in LDL ve VLDL diizeylerinin YYD ile beslenen hayvanlarda genellikle
79



birlikte yilikselmesi beklenir, ¢iinkii YYD ile yag asidi ve kolesterol miktar1 artar
(Duan vd., 2019; Tao vd., 2006). Ancak, bu iki lipoprotein tiirii farkl

mekanizmalarla sentezlenir ve metabolize olur (Parhofer & Barrett, 2006).

HDL, LDL ve VLDL'nin her biri, kardiyovaskiiler saglik agisindan 6nemli olan
lipoproteinlerdir ve bu lipoproteinlerin optimal diizeylerde tutulmasi kardiyovaskiiler

hastalik riskini azaltmaya yardimeci olabilir.

5.4. Adipokinler

Adipoz doku viicut enerji homeostazinin diizenlenmesinde O6nemli bir
metabolik organdir ve ¢ok sayida proinflamatuar ve antiinflamatuar adipokin, adipoz
doku tarafindan salgilanmaktadir (Choe vd., 2016). Calismamizda, farkli diyet
gruplart arasinda proinflamatuar sitokinler (IL-1p, TNF-a ve IL-6) ve metabolik

diizenleyici adipokinlerin (leptin ve adiponektin) serum diizeyleri incelenmistir.

Leptin, enerji homeostazini diizenleyen ve istah tizerinde énemli etkiye sahip
bir hormondur. Yag hiicreleri tarafindan salgilanan leptin hipotalamus {izerine etki
ederek istah1 baskilamaktadir. Calismamizda leptin diizeylerinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. White vd. (2009) yaptiklari
calismada hamilelik Oncesi, hamilelik ve emzirme sirasinda YYD ile beslenen
annelerin yavrularinin daha yiiksek serum leptin diizeyine sahip olduklarini
gostermistirler. Benzer sekilde Magliano vd. (2013) yaptigi ¢alismada da YYD ile
beslenen anne yavrularinda serum leptin diizeyinin yiiksek oldugunu rapor
etmislerdir. Bunlar gibi literatiirdeki bir¢ok calismada YYD’nin serum leptin
seviyesinde artisa neden oldugu ileri siiriiliirken (Desai vd., 2014; Janthakhin vd.,
2017), bazi calismalar leptin diizeyinde anlamli bir farkliliginin olmadig
bildirmislerdir (Paradis vd., 2017). Baz1 calismalarda diyet igeriginde kullanilan
yagn igerigine (D’Asti vd., 2010), cinsiyete veya zamana gore leptin diizeylerinde
farkli sonuglar bulduklarini ortaya koymuslardir (Connor vd., 2012). Gawlinska
vd.’nin (2021) yapmis oldugu review ¢alismasinda da hamilelik ve emzire
doneminde YYD ile beslenmenin g¢alismalarin bazilarinda serum leptin diizeyini

yiikseltirken bazilarinda farklilik olmadigini géstermislerdir.
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Milanski vd. (2009) diyetteki yag oranmin yaninda doymus doymamis yag
asidi oraninin leptin agisindan Onemli oldugunu ¢alismalarinda acikga
gostermislerdir. ilgili calismada daha yiiksek doymamis yag oranina sahip YYD ile
beslenen grubun daha diisiik orandaki doymamis YYD ile beslenen gruba kiyasla
kontrol grubuna yakin sonuglar verdigini rapor etmislerdir. Caligmada 6zellikle daha
yiiksek orandaki doymamis yag asidi i¢erigi olan YYD diyetle beslenen hayvanlarda
leptin direncinin gelismedigini ve kontrol grubundakine benzer sekilde leptinin istah
tizerindeki etkisinin devam ettigi rapor edilmistir (Milanski vd., 2009).
Calisgmamizda da kullanmilan YYD igerigindeki doymamis yag asidi igeriginin
doymus yag asidi icerigine kiyasla daha yiiksek oldugu diisiiniildiigiinde gruplar
arasinda anlamli  fark olmayisinin  bundan  kaynaklanmis  olabilecegini
diisinmekteyiz. Diger taraftan TNF-a 'nin leptin ekspresyonunu aktive ettigi (Finck
& Johnson, 2002; Zhang vd., 2000) ve c¢alismamizdaki TNF-o diizeyinin kontrol
grubundan farklilasmamis oldugu da dikkate alindiginda leptin diizeylerinin

farklilasmamis olmasi daha da 1yi anlasilabilir.

TNF-a, 6zellikle makrofajlar tarafindan tretilen ve sistemik inflamasyonun
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynayan giiclii bir proinflamatuar sitokindir (Sade-
Feldman vd., 2013; Santos-Alvarez vd., 1999). Bu sitokin, insulin direnci,
ateroskleroz ve diger metabolik bozukluklarla iligskilendirilmektedir (Bach vd.,
2015). Calismamizda TNF-a diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir. Borst ve Conever’in yaptigi arastirmada YYD
beslenen ratlarda western blot ile yapilan Olglimde iskelet kasinda ve visseral
BYD’de TNF-a proteininin artis gosterdigini fakat kanda ELISA ile TNF-a tespit
edilemedigini belirtmislerdir (Borst & Conover, 2005). Makki vd. (2013) siganlarda
olusturulan obezite modellerinde TNF-a diizeylerinin artigini ifade etmislerdir. Dalvi
vd. (2017) ise kisa siireli HFD uygulamasinin TNF-a tizerinde belirgin bir etkisinin
olmadigini, ancak uzun siireli HFD uygulamasimin TNF-o ekspresyonunu artirdigini
tespit etmislerdir. Bunlara benzer sekilde literatiirdeki c¢alismalar, yiiksek yagh
diyetlerin TNF-a seviyelerini artirabilecegini, ancak bu etkilerin baslangi¢ viicut yag
orani, diyetlerin siiresi ve bilesimi, dl¢iim yontemleri ve kullanilan analizler gibi
faktorlere bagl olarak degisebilecegini diisiindiirmektedir (Borst & Conover, 2005;

Dalvi vd., 2017; Vodnizza vd., 2017). Calismamizda serum TNF-a diizeyinin kontrol
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grubundan farkli olmamasinin nedeninin serum TNF-a diizeyini ylikseltmek igin
stirenin yeterli olmamis olabilecegini diistinmekteyiz. Bunlara ek olarak Santos-
Santos-Alvarez vd.’nin (1999) c¢alismalarinda leptin’in TNF- a iizerindeki etkisinin
doza bagimli oldugunu belirtmektedirler. Calismamizda YYD ile beslenen gruplarda
gozlemledigimiz leptin diizeylerinin kontrolden anlamli diizeyde farkli olmamasi
Santos-Alvarez vd.’nin (1999) ¢alismalari dikkate alindiginda TNF-a diizeylerindeki

degisim eksikliginin agiklanmasina katki saglayabilir.

IL-1B, genis bir hiicre yelpazesinde inflamasyon ve immiin yanitlar
diizenleyen bir sitokindir (Rider vd., 2011). Ayrica, IL-1B'nin, enerji homeostazini ve
metabolik siiregleri etkileyen bir rolii oldugu disiinilmektedir (Tack vd., 2012).
YYD ile beslenmenin IL-1f diizeyleri igin literatiirde farkli sonuglar yer almaktadir.
Nov vd. (2013) yaptiklari ¢alismalarinda, IL-1p diizeyleri YYD grubunda diisiik olsa
da, YYD uygulanan farelerde portal kanda IL-1p diizeylerinin sistemik dolasimdaki
diizeylere kiyasla tercihli bir artisa neden oldugunu belirtmiglerdir. Yanguas-Casas
vd. (2021) arastirmalarina gére YYD beslenen erkek farelerin IL-1p diizeyinin disi
farelerinde daha yiiksek oldugunu saptamislardir. Arastirmamiz da ise, IL-1fB
diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan farkliliklar
olsa da grafiksel acidan standart diyetle beslenen annelerin yavrularinin IL-13
diizeylerinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bulgularimiz sterolojik bulgularla
birlikte degerlendirildigine IL-1f'min adipoz dokunun genisleyebilirligini de

sinirlayabilecegini diisiindiirmektedir.

IL-6, hem proinflamatuar hem de antiinflamatuar etkileri olan ¢ok yonli bir
sitokindir (Kumolosasi vd., 2014). immiin ve inflamatuar yanitlarin yani sira, enerji
metabolizmasi tizerinde de etkili olabilir (Ives vd., 2011). Arastirmamiz, anne
beslenmesinin IL-6 diizeyi {izerinde belirgin bir etkisi oldugunu, annenin YYD ile
beslenmesinin yavrunun IL-6 diizeyini azalttigin1 géstermistir. Diger taraftan siitten
kesme sonrast YYD uygulanmasmin IL-6 diizeyini arttirmaya basladig1 fakat
istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark olusturamadigi goriilmektedir. Bu
durum, yani siitten kesme sonrast YYD ile IL-6 diizeyinin yiikselmesi literatiirle
uyumlu (Magliano vd., 2013) olmakla birlikte siirenin istatistiksel olarak anlamli bir

yukselme i¢in yeterli olmamis olabileceginden kaynaklanmis olabilir. Burada dikkat
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edilmesi gereken 6nemli bir hususun yiiksek yagl diyetle beslenmenin kendisinden
ayrt olarak igeriginin de Onemli olabilecegi g6z Oniine almmalidir. Ciinki
calismamizda maternal YYD’ nin IL-6 ve IL-1B gibi proinflamatuar unsurlarin serum
diizeylerini azaltict yonde etkisi goriilmiistiir. Bunun yemin yag igeriginin yiiksek
miktarda tekli doymamis yag asidi igermesinden kaynakli oldugunu diisiiniiyoruz.
Magliano vd. (2013) ayn1 SD ile beslenen yavrulardan anneleri YYD ile beslenen
grubun daha yiiksek IL-6 diizeyine sahip olduklarini rapor etmislerdir.

ADP, yag hiicreleri tarafindan salgilanan ve insiilin hassasiyetini arttiran bir
protein hormondur (Pereira vd., 2012). Ayrica, anti-inflamatuar 6zelliklere sahip
oldugu ve metabolik siirecleri diizenleyebilecegi saptanmistir (Gradidge vd., 2016).
Calismamizda ADP diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar goriildii. En yiiksek ADP diizeylerinin anneleri SD ile beslenen SDSD ve
SDHF gruplarina ait oldugu tespit edildi. ikili karsilastirma sonuglarma gére, aym
diyet grubunda yer alan yavrulardan anneleri YYD ile beslenenlerin anneleri SD ile
beslenenlere kiyasla daha diisiik ADP diizeyine sahip olduklar1 belirlendi. Magliano
vd. (2013) siitten kesme sonrasi ayni SD ile beslenen yavrulardan anneleri YYD ile
beslenen grubun daha diisik ADP diizeyine sahip olduklarini rapor etmislerdir.
YYD’den SD’ye gecmenin bir stres unsuru olusturarak ADP diizeyini HFSD
grubunda diistirmiis olabilecegi s6ylenebilir (Sobesky vd., 2014; South vd., 2012).

Sonu¢ olarak, bu c¢alisma annelerin ve yavrularin aldigr diyetlerin
proinflamatuar sitokinler ve adipokinler iizerinde etkili oldugunu gostermektedir.
Ozellikle annelerin YYD ile beslenmesinin yavrularin IL-6, IL-1p ve ADP
diizeylerini azaltic1 yonde etkiledigi ve ayni diyet grubunda yer alan yavrulardan
anneleri YYD ile beslenenlerin anneleri SD ile beslenenlere kiyasla daha disiik
diizeylere sahip olduklari tespit edilmistir. Bu bulgular, diyetin anneler ve yavrular
tizerinde ayr1 ayr1 ve kiimiilatif etkilerinin daha fazla arastirilmasi gerektigini

diistindiirmektedir.
5.5. KYD’deki UCP-1 Protein Diizeyleri

Calismamizda her iki anne diyet grubunda da siitten kesme sonrasi YYD ile
beslenen yavrularin daha yiiksek UCP1 diizeyine sahip oldugu bulunmustur.

Arastirmamizdaki bulgulara benzer sekilde, White vd. (2009) anne diyetlerinin ne
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oldugundan bagimsiz olarak siitten kesme sonrasinda YYD ile beslenen yavrularn,
diisiik yagh diyet uygulanan yavrulara kiyasla 6nemli Ol¢iide daha yiiksek UCP1
diizeylerine sahip olduklarini rapor etmislerdir. Dogrudan ilgili hayvan iizerinde
(yani maternal diyet asamasi olmadan) YYD uygulamas: ile yapilan galismalar
oldukca fazladir. Bu caligmalarin biiylik ¢ogunlugunda YYD uygulamasinin
KYD’deki UCPI1 diizeyi (Folie vd., 2022) ve mRNA expresyonunu artirdigi
gosterilmistir  (Fromme & Klingenspor, 2011; Garcia-Ruiz vd., 2015).
Calismamizdaki UCP1 bulgular1 da YYD ile beslenmenin KYD’de UCP1 diizeyini

artirdig1 yoniindeki literatiirii kuvvetli bigimde desteklemektedir.

Diger taraftan ¢alismamizda YYD ile beslenen annelerin yavrularinin SD ile
beslenen annelerin yavrularina kiyasla daha diisiik UCP1 diizeyine sahip olduklari
tespit edilmistir. Literatiirde bu konuda degisik bulgular bulunmaktadir. Almeida vd.
(2017) maternal Y'Y diyetin, erkek yavrularin subkiitan BYD’sindeki UCP1 igerigini
%56 azalttigint ve disi yavrularin KYD’sindeki UCP1 diizeyini ise 3,4 kat
arttirdigini, diger diizeylerdeki farkliliklarin anlamli olmadigin1 belirtmislerdir.
White vd. (2009) ise anne diyetinin eriskin yavrularin UCP1 diizeyleri {izerinde
anlamli bir etkisinin olmadigini rapor etmislerdir. Diger taraftan Liang vd. (2016) ise
sadece emzirme doneminde YYD ile beslenen annelerin yavrularinin hem DS 10.giin
hem de siitten kesme sirasinda (DS 21.giin) kontrol grubuna kiyasla daha ytiksek
UCP1 expresyonuna sahip olduklarini rapor etmislerdir. Liang vd. (2016)
yavrulardaki bu UCPI1 yiksekligini sasirtict bulduklarini bildirmis ve soguga
maruziyet durumunda UCP1 expresyonunun YYD ile beslenenlerde yiikselmedigini
dolayisiyla da her ne kadar UCP1 expresyonu daha yiiksek olsa da YYD ile beslenen
yavrularin soguk uyarana karsi termojenik adaptasyonlarinin bozuldugunu ortaya
koymuslardir. Bu nedenle c¢alismamizdakine benzer sekilde YYD ile beslenen
yavrularin daha yiikksek UCP1 protein diizeyine sahip oldugunu gosteren
caligmalardaki bulgularin daha dikkatli yorumlanmasi gerektigini diisliniiyoruz.
Ayrica literatiirdeki calismalarda UCP1 diizeyi acisindan goriilen farkliklarin
uygulanan YY diyet iceriklerindeki yag orani farkliliklarindan kaynaklanabilecegi de

unutulmamalidir.
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5.6. Stereolojik Analizler

5.6.1. BYD adiposit ¢aplari ve birim alana diisen adiposit sayisi
5.6.1.1. Visseral ve subkiitan BYD adipositlerinin ¢caplart

Adiposit ¢aplarinda meydana gelen degisiklikler metabolik hastaliklarla iligkili
stireclerin daha iyi anlasilmasi agisindan 6nemlidir. Yag dokusu birikimi sonucu lipit
damlaciklarinin genislemesi ile karakterize olan adiposit hipertrofisi, obezite ve
iliskili metabolik hastaliklarin patogenezinde ©nemli bir faktordir. Visseral
bolgedeki biiytimiis adipositler dislipidemi ile iligkilendirilirken biiyiimiis subkiitan
BYD adipositleri de glikoz ve insiilin anormallikleri ile baglantili olduklart 6ne
stiriilmiistiir (Hoffstedt vd., 2010). Diger taraftan visseral yag dokusu birikiminin
subkiitan yag dokusu birikimine kiyasla obezite ile iligkili patolojilerin gelisimi
acisindan ¢ok daha Onemli etkiye sahip oldugu belirtilmistir (Fox vd., 2007;
Magliano vd., 2013; Pou vd., 2007).

Calismamiz, arastirma siirecinin herhangi bir evresinde (anne ve/veya yavru
diyeti sirasinda) YYD uygulanan tiim gruplarin (SDHF, HFSD, HFHF) hem visseral
hem de subkiitan BYD’deki adiposit ¢aplarinin, tiim siire¢ boyunca SD uygulanan
gruba (SDSD) gore anlamli derecede daha biiyiik oldugunu gostermistir. Bu durum
hem annelerin hamilelik ve emzirme donemlerinde hem de yavrularin siitten kesme
sonrast YYD ile beslenmelerinin visseral BYD adipositlerinin ¢aplarini artirdigini
gostermektedir. Almeida vd. (2017) yaptiklar1 ¢alismada maternal YYD’nin hem
erkek hem de disi yavrularda visseral ve subkiitan BYD adiposit ¢apini kontrol
grubuna gore daha fazla artirdigimi gostermistir. Caligmamizda annelerin ve
yavrularin her iki donemde de YYD aldigt HFHF grubunda, adiposit ¢aplarinin en
yiiksek oldugu bulunmustur. Literatiirde de benzer sekilde hem maternal hem de
yavruya uygulanan YYD’ nin adiposit ¢apini artirma konusunda daha etkili oldugunu
gostermektedir (Bibi vd., 2017; Liang, Yang, Fu, vd., 2016; Zou vd., 2017). Bu
bulgular, annelerin hamilelik ve emzirme donemlerinde aldig1 YYD, yavrularin yag
dokusunun biiylimesi ve adiposit ¢ap1 iizerinde kalic1 etkiler birakabilecegini diger
taraftan hem annenin hem de yavrunun YYD ile beslenmesinin adiposit ¢aplarinin
geniglemesi iizerinde kiimiilatif etkilerinin olabilecegini digiindiirmektedir. Ayni

zamanda YYD ile beslenen annenin yavrularinin siitten kesme sonrasi SD ile
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beslenmesinin hem subkiitan hem de visseral BYD adiposit ¢aplarini azaltic1 etkisi
giincel literatiirle de uyumludur (Folie vd., 2022). Asagida belirttigimiz iizere
calismamizdaki visseral ve subkiitan BYD’deki birim alana diisen adiposit sayisina
iliskin bulgular da adiposit c¢aplarina iliskin bulgularimizla dogrudan Ortiisiir

niteliktedir.

5.6.1.2. Visseral ve subkiitan BYD’de birim alana diigen adiposit sayist

Calismamiz, arastirma siirecinin herhangi bir evresinde (anne ve/veya yavru
diyeti sirasinda) YYD uygulanan tiim gruplarin (SDHF, HFSD, HFHF) hem visseral
hem de subkiitan BYD'de birim alanda bulunan adiposit sayisinin, tiim siireg
boyunca standart diyet uygulanan gruba (SDSD) gore anlamli derecede daha az
oldugunu gostermistir. Bu durum, hem annelerin hamilelik ve emzirme
donemlerinde hem de yavrularin siitten kesme sonrasi yiiksek yagh diyet ile
beslenmelerinin visseral ve subkiitan BYD’deki birim alanda yer alan adiposit
sayisini azalttigimi gostermektedir. Bununla birlikte annelerin YYD beslenmesi ile
yavrularin siitten kesme sonrasindaki benzer zaman diliminde YYD beslenmesinin
hem visseral hemde subkiitan BYD’de adiposit sayilarin1 azaltma konusunda belirgin
bir fark olmadigi bulunmustur. Buradaki bulgularimiz adiposit c¢aplarina iliskin
bulgularimizla birlikte ele alindiginda YYD ile visseral ve subkiitan adiposit
hipertrofisinin gergeklestigini yani birim alandaki adiposit sayilar1 azalirken
adipositlerin genisledigini gostermektedir. Hoffstedt vd. (2010) hem subkiitan hem
de visseral BYD hiperplazisinin (yani birim alandaki adiposit sayisinin artmasinin),
adiposit hipertrofisine (yani adipostilerin genislemesi ile birim alandaki adiposit
sayisinin azalmasina) kiyasla daha iyi glikoz, insiilin ve lipit diizeyleri ile iligkili

oldugunu ortaya koymustur.

5.6.2. KYD adiposit ¢aplari ve birim alana diisen adiposit sayis1

KYD adiposit ¢aplari hem visseral hem de subkiitan BYD adiposit caplarina
kiyasla daha kiigliktiir. KYD adipositlerinin ¢aplarindaki genisleme adiposit
fonksiyonlarin baskalagmasi agisindan 6nemlidir (Cinti, 2011). Arastirmamizda
annelerin hamilelik ve emzirme donemlerinde YYD ile beslenmelerinin KYD ‘deki

adipositlerin ¢aplarimi artirdigi ve bunun her iki yavru diyetinde de gegerli oldugu
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bulundu. Diger taraftan yavrunun YYD ile beslenmesinin de KYD’deki adiposit
capimni azalttig1 ve bunun her iki anne diyet grubunda da meydana geldigi gozlendi.
Bu durum bize anne YYD’nin kahverengi adiposit ¢apini artict etki olustururken
siitten kesme sonrasi yavru YYD’nin kahverengi adiposit c¢apimi azaltici etki
yaptigini gostermektedir. Ayrica yavru YYD nin adiposit ¢capini azaltict etkisinin SD
diyetle beslenen annenin yavrulari iizerinde ¢ok daha belirgin oldugu da yine

calismamizda gozlenmistir.

Calismamizda SDSD ve SDHF gruplarinin KYD’de 6lgiim alan1 basina diisen
ortalama adiposit sayist HFSD ve HFHF gruplarina kiyasla daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Bu durum, yiiksek yagli diyet alan annelerin yavrularinin KYD’deki
adiposit sayisinin, standart diyet alan annelerin yavrularina gore daha diisiik
oldugunu gostermektedir. Diger taraftan ayni anne grubunda olan yavrulardan HF
diyetle beslenenlerin KYD’deki adiposit sayisinin SD diyetle beslenen yavrulara
kiyasla daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu sonuglar, annelerin HF diyet ile
beslenmelerinin KYD’deki adiposit sayisin1 azaltan bir etki olusturmasina karsin
yavrularin siitten kesme sonrasi YYD ile beslenmesinin adiposit sayisini arttirdigina

isaret etmektedir.

KYD’deki adiposit ¢apinin artmasinin altinda yatan mekanizma visseral ve
subkiitan BYD’deki ile benzer sekilde YYD ile ortaya ¢ikan fazla yag asitlerinin
enerji depolama kapasitesini agmasi ve lipit damlaciklarinin biiyiimesine yol agmasi
olabilir. Biiyliyen lipit damlaciklari ve beraberinde goriilen adiposit hipetrofisi
nedeniyle de calismamizda da goriilecegi lizere birim alana diisen adiposit sayisinda
azalma meydana gelmektedir. Bu stire¢ aslinda YYD ile olusan yeni duruma karsi bir
adaptasyon siireci ile iligkilendirilebilir. Bu siiregte, KYD'nin esas fonksiyonu olan
termojenik kapasitesi azalir ve enerji depolama fonksiyonlar: artar. Yine bu siiregte,
KYD adipositlerinde ¢oklu kii¢iik lipit damlaciklarinin daha az sayida biiyiik lipit
damlaciklarina doniismesine yol agar (Folie vd., 2022) ve “whitening-beyazlasma”
olarak da nitelendirilen (Shimizu & Walsh, 2015) olay gergeklesir ve doku
fonksiyonel ve morfolojik acidan beyaz yag dokusuna benzemeye baslar.
Calismamizda H&E ile boyanmis doku kesitlerinin goriintiileri de bu durumu

dogrulamakta, literatiirdeki c¢aligmalar da arastirmamizda gorillen morfolojik
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degisiklikleri agik¢a desteklemektedir (Folie vd., 2022). Diger taraftan KYD
adipositlerinin ¢aplarinin genislemesi belirli bir diizeye kadar olmakta, BYD’ye
benzemeye baglasa bile lipit damlaciklarinin ve adiposilerin genislemesi BYD
adipositleri kadar olmamakta ve devam eden beyazlasma siireci KYD adipositlerinin
oliimiine yol agmaktadir (Kotzbeck vd., 2018). Anne YY diyetinin UCP1 diizeyi
tizerindeki etkisine iligkin bulgularimiz hem literatiirle (Garcia-Ruiz vd., 2015) hem
de KYD adipositlerinin yapisal 6zelliklerine iliskin bulgularimizla dogrudan ortiisiir
niteliktedir. Bununla birlikte ¢alismamizda siitten kesme sonras1 YYD ile beslenen
yavrularin KYD adiposit ¢apmin daha diisiik bulunmasi olumlu bir etki olarak
diisiniilebilir. Ancak Liang vd. (2016) gostermis oldugu gibi, KYD'in oda
sicakligindaki fonksiyonundan bagimsiz olarak, YYD ile beslenen yavrularin soguk
uyarana karsi termojenik adaptasyonlari bozulabilir. Bu baglamda, ¢alismamizda
stitten kesme sonras1 YYD ile beslenen yavrularin KYD adiposit ¢apinin daha diisiik
bulunmasi olumlu bir yapisal sonug¢ olarak goriinse de bu durumun fonksiyonel

acidan anlamli olmayabilecegini belirtmek gerekmektedir.

Sonuglar maternal YY diyetin KYD’deki adiposit sayisini azaltip adiposit
icerigindeki lipit damlaciklarina daha fazla yag depolayarak KYD’nin
beyazlasmasina daha belirgin bir katki yaptigina ve KYD fonksiyonu agisindan daha
olumsuz bir etkiye sahip olduguna isaret etmektedir. Bu durum da annenin hamilelik
ve emzirme donemlerinde beslenme sekline daha fazla dikkat edilmesi gerektigini

gostermektedir.

5.6.3. KYD ve BYD niikleuslarinin ¢aplari
5.6.3.1. Visseral BYD niikleuslarinin ¢aplart

Calismamiz, arastirma silirecinin herhangi bir evresinde (anne ve/veya yavru
diyeti sirasinda) yiiksek yagli diyet uygulanan tiim gruplarin (SDHF, HFSD, HFHF)
visseral BYD’deki adipositlerin niikleus ¢aplarinin, tiim siire¢ boyunca standart diyet
uygulanan gruba (SDSD) gore anlamli derecede daha kii¢iik oldugunu gostermistir.
Bu durum da hem annelerin hamilelik ve emzirme donemlerinde hem de yavrularin
siitten kesme sonrast YYD ile beslenmelerinin visseral BYD adiposit niikleus

caplarimi azalttigin1 géstermektedir. Ayrica, annelerin ve yavrularin her iki donemde
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de ytiksek yagh diyet aldigt HFHF grubunda, niikleus caplarinin en kiigiik oldugu
goriilmektedir. Bu bulgular, yiiksek yagli diyetin hem annelerin hamilelik ve
emzirme donemlerinde hem de yavrularin biiylime donemlerinde alindiginda visseral
BYD adiposit niikleuslarinin ¢aplarinin daralmasi {lizerinde kiimiilatif etkilere sahip

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Beyaz yag hiicreleri, trigliseritlerin depolanmasi i¢in 6zellesmis yag depolama
organelleri olan lipit damlaciklarina sahiptir (Gomez-Hernandez vd., 2012). Bu lipit
damlaciklari, hiicrenin biiyiikk bir kismini kaplayarak hiicre i¢indeki diger
organellerin alanin1 daraltir. Dolayisiyla, beyaz yag hiicrelerinde niikleuslarin az
olmasi, hiicre i¢indeki alan1 optimize ederek lipit depolama kapasitesini artirir.
Niikleuslarin az olmasi ayn1 zamanda, beyaz yag dokusunun farklilasma ve islevini
de etkiler. Bu durum; hiicrelerin ana islevi enerji depolama oldugu i¢in, hiicrelerin
cesitli hormonlarin ve diger sinyal molekiillerinin etkilerine yanit vermesini
zorlagtirtyor olabilir. Bu nedenle, beyaz yag hiicreleri, diger dokulara gore daha az
islevsel niikleuslara sahip olabilirler (Gomez-Hernandez vd., 2012; Parlee vd., 2014).
Sonug olarak, bu ¢alismada elde edilen bulgular hem annenin beslenme diizeninin
hem de yavrularin siitten kesildikten sonra aldigi diyetin visseral beyaz yag
dokusundaki adiposit niikleuslarinin gaplari iizerinde onemli bir etkisi oldugunu

gostermistir.

5.6.3.2. Subkiitan BYD niikleuslarinin ¢caplart

Calismamiz, siitten kesme sonrasinda yiiksek yagli diyet uygulanan tiim
gruplarin (SDHF, HFHF) subkiitan BYD’deki niikleus caplarinin, siitten kesme
sonras1 standart diyet uygulanan gruplara (SDSD, HFSD) gore anlamli derecede
daha kiiciik oldugunu gdstermistir. Bu durum yavrularin siitten kesme sonrasi YYD
ile  beslenmelerinin  subkiitan BYD niikleuslarin1  ¢aplarin1 ~ kiigiilttiigiinii
gostermektedir. Diger taraftan ayni diyet grubuna sahip yavrularin anne diyet
gruplarinin niikleus capi tizerinde anlamli bir etkisinin olmadigi da ¢alismamizda
gosterilmigtir. Bu durum da yavrularin niikleus cap biiytikliiklerinin annelerin
hamilelik ve emzirme silirecinden anlamli bir bicimde etkilenmedigini

diistindiirmektedir.
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Sonug olarak, bu ¢aligmada elde edilen bulgular, yavrularin siitten kesildikten
sonra aldig1 diyetin subkiitan BYD’deki niikleus caplar1 iizerinde onemli bir etkisi
oldugunu ancak annelere uygulanan diyetin ise anlamli bir etkisi olmadigi

gostermistir.

5.6.3.3. KYD niikleuslarinin caplar

Kahverengi yag dokusu, kii¢ilk yag damlaciklarinin c¢evresinde yiiksek
yogunlukta mitokondri igermektedir. Mitokondriler, oksidatif fosforilasyon yoluyla
hiicrelerin enerji ihtiyacin1 karsilar ve bu sirada 1s1 iiretirler (Cannon & Nedergaard,
2004). Kahverengi yag hiicrelerinde niikleuslarin ¢apinin artmasi, hiicrenin
mitokondri sayisinin artmasiyla iligkilidir. Bu da hiicrenin 1s1 iiretim kapasitesini
artirir. Kahverengi yag dokusunun niikleus sayisinin artmasi, bu dokunun fonksiyonu
ve metabolik aktivitesiyle yakindan iligkilidir. Lidell vd. (2013) yaptigi ¢alismada,
farelerin soguk ortama maruz kalmalari sonrasinda kahverengi yag dokusunun
mitokondri sayisinin arttigt ve bu dokunun enerji tilketiminde de artis oldugunu
gostermiglerdir. Bu nedenle, kahverengi yag dokusunun niikleuslarinin c¢apinin
artmasi, bu dokunun 1s1 dretim kapasitesini artirarak, enerji tiiketimini

artirabilecegini diisiindiirmektedir.

Arastirmamizda siitten kesme sonrast yavrunun YYD ile beslenmesinin
KYD’deki niikleus capini arttirdigi ve bunun her iki anne diyet grubunda da
meydana geldigi agik¢a g6zlenmistir. Diger taraftan annelerin hamilelik ve emzirme
donemlerinde YYD ile beslenmelerinin KYD’deki niikleuslarin ¢aplarimi kiigiilttiigii
ve bunun her iki yavru diyetinde de gegerli oldugu bulunmustur. Bu durum bize anne
YY diyetinin KYD niikleus ¢aplarini kiigiiltiicii etki olustururken yavru Y'Y diyetinin
KYD niikleus ¢apini artirict etki yaptigim1 gostermektedir. Birbirlerine zit yonde
olmakla birlikte anne beslenme bi¢iminin niikleus capi {lizerindeki etkisinin yavru

diyetine kiyasla daha az oldugu da calismamizda gozlenmistir.
5.6.4. Adipositlerin niikleus, sitoplazmik yapi ve lipit oranlarinin incelenmesi

5.6.4.1. BYD de niikleus ve sitoplazmik yapilarin toplam adiposit alanina oranlart

Literatiirde yer alan caligmalar, farkli yag dokusu tiirlerinin morfolojik ve

histolojik 6zellikleri hakkinda bilgi saglamaktadir. Ornegin, Boucher vd. (2012)
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tarafindan yapilan bir ¢alismada, insulin ve IGF-1 sinyalizasyonu bozulmus farelerde
beyaz yag dokusunun morfolojik ve histolojik 6zelliklerinde belirgin degisiklikler
oldugu gosterilmistir. Aymi sekilde, Armani vd. (2010) tarafindan yapilan bir
incelemede, yag hiicrelerinin farklilagmasinin molekiiler mekanizmalar1 hakkinda
bilgi verilmistir. Tchkonia vd (2006). yaptiklar1 ¢alismada ise, farkli insan yag

dokusu tiplerinin morfolojik 6zellikleri incelenmistir.

Yukaridaki caligmalarin hepsi, yag dokusunun histolojik Ozellikleri iizerine
yapilan arastirmalarin Onemine isaret etmektedir. Bu nedenle, ¢alismamizda
gozlenen niikleus ve stoplazmik alanlarin toplam alana oranindaki farkliliklar, yag
dokusunun farklilasmasi ve fonksiyonu hakkinda oOnemli ipuclar1 saglayabilir.
Ancak, daha kapsamli ve detayli ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.
Calismamizda gruplara arasinda niikleus ve stoplazmik alan gibi gorece koyu
alanlarin (H-E boyamada mor ve pembe agirlikli alanlarin) toplam alana orani
acisindan farkliliklar oldugu goézlenmistir. Ancak bu farkliligin hem anne hem de
yavru diyeti YY diyet olan HFHF grubundan kaynaklandigi bulunmustur. Bu durum
sadece YY diyetin hem anneye hem de yavruya uygulanmasi ile VF orani iizerinde
degisiklige yol agtigmi diger durumlarda anlamli bir degisiklige yol agmadigini

gostermektedir.

5.6.4.2. KYD’deki lipit damlaciklarinin toplam adiposit alanina oranlart

Kahverengi yag dokusunun histolojik goriintiilerinde koyu renkli (mor, pembe)
alanlar, yag hiicrelerinin c¢ekirdeklerini ve sitoplazmalarini igerirken, agik renkli
(beyaz) alanlar, yag hiicrelerinin yag iceren sitoplazmalarini ifade eder. Bu nedenle,
kahverengi yag dokusunda koyu renkli (mor, pembe) alanlarin orani, yag
hiicrelerinin ¢ekirdek ve sitoplazma orani ile dogrudan iligkilidir. Aksine, agik renkli

(beyaz) alanlarin orani, yag hiicrelerinin yag igeren sitoplazma orani ile ilgilidir.

Kahverengi yag dokusunun yapisi geregi koyu renkli (mor, pembe) alanlarin
orant ve agik renkli (beyaz) alanlarin orami arasinda ters yonlii bir iliski
bulunmaktadir. Yag hiicrelerinin ¢ekirdek ve sitoplazma orani arttik¢a, koyu renkli
(mor, pembe) alanlarin orani artar, ancak agik renkli (beyaz) alanlarin orani azalir.

KYD’deki koyu renkli (mor, pembe) alanlarin oranm1 farkli kosullarda
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degisebilmektedir. Ornegin, soguk hava kosullarinda bu oran artabilmektedir (Cinti,
2018). Benzer sekilde, diyabetik hastalarda bu oranin degisebilecegi gosterilmistir
(Hanssen vd., 2015)

Aragtirmamizda annelerin hamilelik ve emzirme donemlerinde YY diyet ile
beslenmelerinin kahverengi yag dokusundaki niikleus ve stoplazmik alan VF oranini
artirdigi ve bunun her iki yavru diyetinde de gecerli oldugu bulunmustur. Ancak
yavrunun yuksek yagli diyetle beslenmesinin de kahverengi yag dokusundaki
adiposit VF orani iizerine etkisinin her iki anne diyet grubunda farklilik gosterdigi
gozlemlenmistir. Dolayisiyla bu durum bize anneden gelen bir takim yapisal
durumlarin yavrunun beslenmesi ile etkilesim olusturdugu ve her iki anne diyet

grubunda farkli sonuglara yol actigini1 diisiindiirmektedir.

92



6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alisma, annenin beslenme diizeninin ve yavrularin siitten kesildikten sonra
aldig1 diyetin, viicut agirligi, karin ¢evresi, kan glikoz ve LDL kolesterol diizeyleri,
adiposit ¢aplar1 ve birim alana diisen adiposit sayilar1 lizerinde belirleyici oldugunu
gostermistir. Hem visseral hem de subkiitan beyaz yag dokusundaki adiposit ¢aplari
ve sayilar1 lizerinde annenin ve yavrunun aldigi diyetin belirgin etkileri oldugu
gozlemlenmistir. Ayrica, annenin hamilelik ve emzirme donemlerinde aldig: yiiksek
yagh diyetin, yavrularin yag dokusunun biiylimesi ve adiposit ¢ap1 {izerinde kalict
etkiler birakabilecegi ve farkli donemlerde yiiksek yagli diyet ile beslenmenin yag
dokusunun biiyiimesi ve adiposit ¢aplarinin genislemesi tlizerinde kiimiilatif etkilere

sahip olabilecegi belirlenmistir.

Bu bulgular 15181nda, obezite ve metabolik hastaliklarin 6nlenmesi amactyla
diyetin, ozellikle gelisim donemindeki bireyler lizerindeki etkilerinin daha fazla
incelenmesi gerekmektedir. Yasamin ilk donemlerinde diyetin diizenlenmesi ve
yiiksek yag icerigine sahip diyetlerden kacinilmasi daha dogru bir yaklasim olabilir.
Ayrica annelerin hamilelik ve emzirme donemlerindeki beslenme diizeninin de
dikkate almmasi 6nemlidir. Hem annenin hem de yavrunun beslenme diizeninin,
yavrunun viicut kompozisyonu iizerinde onemli bir rol oynadigi sdylenebilir. Bu
nedenle, annelerin beslenme diizeni konusunda daha fazla arastirma yapilmas: ve
diyetin yavru iizerindeki etkilerinin daha 1yi anlasilmasi i¢in daha fazla caligma

yapilmast Onerilir.

93



7. KAYNAKLAR DIiZiNi

Abuaish, S., Spinieli, R. L., & McGowan, P. O. (2018). Perinatal high fat diet
induces early activation of endocrine stress responsivity and anxiety-like
behavior in neonates. Psychoneuroendocrinology, 98(August), 11-21.
https://doi.org/10.1016/j.psyneuen.2018.08.003

Adane, A. A., Mishra, G. D., & Tooth, L. R. (2016). Maternal pre-pregnancy obesity
and childhood physical and cognitive development of children: a systematic
review. International Journal of Obesity (2005), 40(11), 1608-1618.
https://doi.org/10.1038/ij0.2016.140

Afolabi, O. A., Alagbonsi, A. I., Oyinloye, R. T., Salahdeen, H. M., Salman, T. M.,
& Olatunji, L. A. (2018). High-fat diet reduces weight gain but increases other
cardio-metabolic indices in offspring of normotensive and hypertensive rats.
Archives of  Physiology and  Biochemistry,  124(3), 218-225.
https://doi.org/10.1080/13813455.2017.1383441

Ahmet, E. (2003). Yag Hiicresi ve Salgi Uriinlerinin Fonksiyonlari. Ankara
Universitesi Tp Fakiiltesi Mecmuast, 56(3), 1.
https://doi.org/10.1501/Tipfak_0000000074

Akhaphong, B., Gregg, B., Kumusoglu, D., Jo, S., Singer, K., Scheys, J.,
DelProposto, J., Lumeng, C., Bernal-Mizrachi, E., & Alejandro, E. U. (2022).
Maternal High-Fat Diet During Pre-Conception and Gestation Predisposes
Adult Female Offspring to Metabolic Dysfunction in Mice. Frontiers in
Endocrinology, 12(January), 1-11. https://doi.org/10.3389/fendo0.2021.780300

Almeida, M. M., Dias-Rocha, C. P., Souza, A. S., Muros, M. F., Mendonca, L. S.,
Pazos-Moura, C. C., & Trevenzoli, I. H. (2017). Perinatal maternal high-fat diet
induces early obesity and sex-specific alterations of the endocannabinoid
system in white and brown adipose tissue of weanling rat offspring. British
Journal of Nutrition, 118(10), 788-803.
https://doi.org/10.1017/S0007114517002884

Armani, A., Mammi, C., Marzolla, V., Calanchini, M., Antelmi, A., Rosano, G. M.
C., Fabbri, A.,, & Caprio, M. (2010). Cellular models for understanding
adipogenesis, adipose dysfunction, and obesity. Journal of Cellular
Biochemistry, 110(3), 564-572. https://doi.org/10.1002/jcbh.22598

Ataie-Kachoie, P., Pourgholami, M. H., Richardson, D. R., & Morris, D. L. (2014).
Gene of the month: Interleukin 6 (IL-6). Journal of Clinical Pathology, 67(11),
932-937. https://doi.org/10.1136/jclinpath-2014-202493

Bach, E., Moller, A. B., Jorgensen, J. O. L., Vendelbo, M. H., Jessen, N., Olesen, J.
F., Pedersen, S. B., Nielsen, T. S., & Moller, N. (2015). Intact pituitary function
is decisive for the catabolic response to TNF-a: studies of protein, glucose and
fatty acid metabolism in hypopituitary and healthy subjects. The Journal of
Clinical Endocrinology and Metabolism, 100(2), 578-586.
https://doi.org/10.1210/jc.2014-2489

94



7. KAYNAKLAR DIZiNi (devam ediyor)

Bartelt, A., & Heeren, J. (2014). Adipose tissue browning and metabolic health.
Nature Reviews Endocrinology, 10(1), 24-36.
https://doi.org/10.1038/nrendo.2013.204

Berkdz, M., & Yalin, S. (2008). Yag Dokusunun Immiinolojik ve Inflamatuvar
Fonksiyonlari. Mersin Univ Saglik Bilim Derg, 1(1), 1-9.

Bertholet, A. M., Natale, A. M., Bisignano, P., Suzuki, J., Fedorenko, A., Hamilton,
J., Brustovetsky, T., Kazak, L., Garrity, R., Chouchani, E. T., Brustovetsky, N.,
Grabe, M., & Kirichok, Y. (2022). Mitochondrial uncouplers induce proton leak
by activating AAC and UCPl. Nature, 606(7912), 180-187.
https://doi.org/10.1038/s41586-022-04747-5

Bibi, S., Kang, Y., Du, M., & Zhu, M.-J. (2017). Maternal high-fat diet consumption
enhances offspring susceptibility to DSS-induced colitis in mice. Obesity, 25(5),
901-908. https://doi.org/10.1002/0by.21816

Binayi, F., Moslemi, M., Khodagholi, F., Hedayati, M., & Zardooz, H. (2023). Long-
term high-fat diet disrupts lipid metabolism and causes inflammation in adult
male rats: possible intervention of endoplasmic reticulum stress. Archives of
Physiology and Biochemistry, 129(1), 204-212.
https://doi.org/10.1080/13813455.2020.1808997

Bing, C. (2015). Is interleukin-1p a culprit in macrophage-adipocyte crosstalk in
obesity? Adipocyte, 4(2), 149-152.
https://doi.org/10.4161/21623945.2014.979661

Bliiher, M. (2019). Obesity: global epidemiology and pathogenesis. Nature Reviews
Endocrinology, 15(5), 288-298. https://doi.org/10.1038/s41574-019-0176-8

Boitard, C., Maroun, M., Tantot, F., Cavaroc, A., Sauvant, J., Marchand, A., Lay¢,
S., Capuron, L., Darnaudery, M., Castanon, N., Coutureau, E., Vouimba, R. M.,
& Ferreira, G. (2015). Juvenile Obesity Enhances Emotional Memory and
Amygdala Plasticity through Glucocorticoids. Journal of Neuroscience, 35(9),
4092-4103. https://doi.org/10.1523/INEUROSCI.3122-14.2015

Borst, S. E., & Conover, C. F. (2005). High-fat diet induces increased tissue
expression of  TNF-o. Life Sciences, 77(17), 2156-2165.
https://doi.org/10.1016/j.1fs.2005.03.021

Boucher, J., Mori, M. A, Lee, K. Y., Smyth, G., Liew, C. W., MacOtela, Y., Rourk,
M., Bluher, M., Russell, S. J., & Kahn, C. R. (2012). Impaired thermogenesis
and adipose tissue development in mice with fat-specific disruption of insulin
and IGF-1 signalling. Nature Communications, 3(May).
https://doi.org/10.1038/ncomms1905

95



7. KAYNAKLAR DIZiNi (devam ediyor)

Burgio, E., Lopomo, A., & Migliore, L. (2015). Obesity and diabetes: From genetics
to  epigenetics.  Molecular  Biology  Reports, 42(4), 799-818.
https://doi.org/10.1007/s11033-014-3751-z

Burton-Freeman, B. (2000). Symposium: Dietary Composition and Obesity: Do We
Need to Look beyond Dietary Fat? Dietary Fiber and Energy Regulation. J.
Nutr, 130, 272-275.

Butler, M. G. (2016). Single Gene and Syndromic Causes of Obesity: Illustrative
Examples. Progress in Molecular Biology and Translational Science, 140, 1
45, https://doi.org/10.1016/bs.pmbts.2015.12.003

Butruille, L., Marousez, L., Pourpe, C., Oger, F., Lecoutre, S., Catheline, D., Gors,
S., Metges, C. C., Guinez, C., Laborie, C., Deruelle, P., Eeckhoute, J., Breton,
C., Legrand, P., Lesage, J., & Eberlé, D. (2019). Maternal high-fat diet during
suckling programs visceral adiposity and epigenetic regulation of adipose tissue
stearoyl-CoA desaturase-1 in offspring. International Journal of Obesity,
43(12), 2381-2393. https://doi.org/10.1038/S41366-018-0310-Z

Biiyiikdere, Y., & Mutlu, A. A. (2020). Taurin Amino Asidinin Obezite ve Yag
Doku Uzerindeki Etkileri Effects of Taurine Amino Acid on Obesity and
Adipose Tissue. H.U. Saghk Bilimleri Fakiiltesi Dergisi, 7(1), 41-54.
https://doi.org/10.21020/husbfd.604727

Caballero, B. (2019). Humans against Obesity: Who Will Win? Advances in
Nutrition, 10, S4-S9. https://doi.org/10.1093/advances/nmy055

Campos-Silva, P., Costa, W. S., Sampaio, F. J. B., & Gregorio, B. M. (2018).
Prenatal and/or postnatal high-fat diet alters testicular parameters in adult wistar
albino  rats.  Histology and  Histopathology, 33(4), 407-416.
https://doi.org/10.14670/HH-11-941

Cannon, B., & Nedergaard, J. (2004). Brown Adipose Tissue: Function and
Physiological Significance. Physiological Reviews, 84(1), 277-359.
https://doi.org/10.1152/physrev.00015.2003

Casas, M., Chatzi, L., Carsin, A.-E., Amiano, P., Guxens, M., Kogevinas, M.,
Koutra, K., Lertxundi, N., Murcia, M., Rebagliato, M., Riafo, 1., Rodriguez-
Bernal, C. L., Roumeliotaki, T., Sunyer, J., Mendez, M., & Vrijheid, M. (2013).
Maternal pre-pregnancy overweight and obesity, and child neuropsychological
development: two Southern European birth cohort studies. International
Journal of Epidemiology, 42(2), 506-517. https://doi.org/10.1093/ije/dyt002

Chen, H., Simar, D., & Morris, M. J. (2009). Hypothalamic neuroendocrine circuitry

is programmed by maternal obesity: Interaction with postnatal nutritional
environment. PLoS ONE, 4(7). https://doi.org/10.1371/journal.pone.0006259

96



7. KAYNAKLAR DIZiNi (devam ediyor)

Cheng, L., Wang, J., Dai, H., Duan, Y., An, Y., Shi, L., Lv, Y., Li, H., Wang, C.,
Ma, Q., Li, Y., Li, P., Du, H., & Zhao, B. (2021). Brown and beige adipose
tissue: a novel therapeutic strategy for obesity and type 2 diabetes mellitus.
Adipocyte, 10(1), 48-65. https://doi.org/10.1080/21623945.2020.1870060

Choe, S. S., Huh, J. Y., Hwang, I. J., Kim, J. I., & Kim, J. B. (2016). Adipose tissue
remodeling: Its role in energy metabolism and metabolic disorders. Frontiers in
Endocrinology, 7(APR), 1-16. https://doi.org/10.3389/fend0.2016.00030

Cinti, S. (2011). Between brown and white: Novel aspects of adipocyte
differentiation. Annals of Medicine, 43(2), 104-115.
https://doi.org/10.3109/07853890.2010.535557

Cinti, S. (2018). Adipose Organ Development and Remodeling. Comprehensive
Physiology, 8(4), 1357-1431. https://doi.org/10.1002/cphy.c170042

Cinti, S., Frederich, R. C., Zingaretti, M. C., De Matteis, R., Flier, J. S., & Lowell, B.
B. (1997). Immunohistochemical localization of leptin and uncoupling protein
in white and brown adipose tissue. Endocrinology, 138(2), 797-804.
https://doi.org/10.1210/end0.138.2.4908

Connor, K. L., Vickers, M. H., Beltrand, J., Meaney, M. J., & Sloboda, D. M. (2012).
Nature, nurture or nutrition? Impact of maternal nutrition on maternal care,
offspring development and reproductive function. The Journal of Physiology,
590(9), 2167-2180. https://doi.org/10.1113/jphysiol.2011.223305

Coppack, S. W. (2001). Pro-inflammatory cytokines and adipose tissue. Proceedings
of the Nutrition Society, 60(3), 349-356. https://doi.org/10.1079/pns2001110

Cristancho, A. G., & Lazar, M. A. (2011). Forming functional fat: A growing
understanding of adipocyte differentiation. Nature Reviews Molecular Cell
Biology, 12(11), 722—734. https://doi.org/10.1038/nrm3198

Cypess, A. M., Lehman, S., Williams, G., Tal, I., Rodman, D., Goldfine, A. B., Kuo,
F. C., Palmer, E. L., Tseng, Y.-H., Doria, A., Kolodny, G. M., & Kahn, C. R.
(2009). Identification and Importance of Brown Adipose Tissue in Adult
Humans. New England Journal of Medicine.
https://doi.org/10.1056/nejmoa0810780

D’Asti, E., Long, H., Tremblay-Mercier, J., Grajzer, M., Cunnane, S. C., Di Marzo,
V., & Walker, C. D. (2010). Maternal dietary fat determines metabolic profile
and the magnitude of endocannabinoid inhibition of the stress response in
neonatal rat offspring. Endocrinology, 151(4), 1685-1694.
https://doi.org/10.1210/EN.2009-1092

97



7. KAYNAKLAR DIZiNi (devam ediyor)

Dalvi, P. S., Chalmers, J. A., Luo, V., Han, D.-Y., Wellhauser, L., Liu, Y., Tran, D.
Q., Castel, J., Luquet, S., Wheeler, M. B., & Belsham, D. D. (2017). High fat
induces acute and chronic inflammation in the hypothalamus: effect of high-fat
diet, palmitate and TNF-a on appetite-regulating NPY neurons. International
Journal of Obesity, 41(1), 149-158. https://doi.org/10.1038/ij0.2016.183

de Almeida, D. L., Fabricio, G. S., Trombini, A. B., Pavanello, A., Téfolo, L. P., da
Silva Ribeiro, T. A., de Freitas Mathias, P. C., & Palma-Rigo, K. (2013). Early
Overfeed-Induced Obesity Leads to Brown Adipose Tissue Hypoactivity in
Rats. Cellular Physiology and Biochemistry, 32(6), 1621-1630.
https://doi.org/10.1159/000356598

Demine, S., Renard, P., & Arnould, T. (2019). Mitochondrial uncoupling: A key
controller of biological processes in physiology and diseases. Cells, 8(8).
https://doi.org/10.3390/cells8080795

Deng, Y., & Scherer, P. E. (2010). Adipokines as novel biomarkers and regulators of
the metabolic syndrome. Annals of the New York Academy of Sciences, 1212, 1—
19. https://doi.org/10.1111/j.1749-6632.2010.05875.x

Desai, M., Jellyman, J. K., Han, G., Beall, M., Lane, R. H., & Ross, M. G. (2014).
Maternal obesity and high-fat diet program offspring metabolic syndrome.
American Journal of Obstetrics and Gynecology, 211(3), 237.e1-237.e13.
https://doi.org/10.1016/j.ajog.2014.03.025

Deurenberg, P., & Yap, M. (1999). The assessment of obesity : methods for of
obesity. Bailliere’s Clinical Endocrinology and Metabolism, 13(1), 1-11.

Dias-Rocha, C. P., Almeida, M. M., Santana, E. M., Costa, J. C. B., Franco, J. G.,
Pazos-Moura, C. C., & Trevenzoli, I. H. (2018). Maternal high-fat diet induces
sex-specific endocannabinoid system changes in newborn rats and programs
adiposity, energy expenditure and food preference in adulthood. Journal of
Nutritional Biochemistry, 51, 56-68.
https://doi.org/10.1016/j.jnutbio.2017.09.019

dos Santos, L. S., de Matos, R. J. B., Cordeiro, G. dos S., dos Santos, J. N., Perez, G.
dos S., Gongalves, M. dos S., Ribeiro, I. de O., & Barreto Medeiros, J. M.
(2022). Perinatal and post-weaning exposure to an obesogenic diet promotes
greater expression of nuclear factor-kB and tumor necrosis factor-a in white
adipose tissue and hypothalamus of adult rats. Nutritional Neuroscience, 25(3),
502-510. https://doi.org/10.1080/1028415X.2020.1764291

Duan, Y., Zhang, F., Yuan, W., Wei, Y., Wei, M., Zhou, Y., Yang, Y., Chang, Y., &
Wu, X. (2019). Hepatic cholesterol accumulation ascribed to the activation of
ileum Fxr-Fgfl5 pathway inhibiting hepatic Cyp7al in high-fat diet-induced
obesity rats. Life Sciences, 232. https://doi.org/10.1016/J.LFS.2019.116638

98



7. KAYNAKLAR DIZiNi (devam ediyor)

Eder, C. (2009). Mechanisms of interleukin-1p release. Iginde Immunobiology (C.
214, Say1 7, ss. 543-553). https://doi.org/10.1016/j.imbio.2008.11.007

Esser, N., Legrand-Poels, S., Piette, J., Scheen, A. J., & Paquot, N. (2014).
Inflammation as a link between obesity, metabolic syndrome and type 2
diabetes. Diabetes Research and Clinical Practice, 105(2), 141-150.
https://doi.org/10.1016/j.diabres.2014.04.006

Fang, H., & Judd, R. L. (2018). Adiponectin regulation and function. Comprehensive
Physiology, 8(3), 1031-1063. https://doi.org/10.1002/cphy.c170046

Fantuzzi, G. (2005). Adipose tissue, adipokines, and inflammation. Journal of
Allergy and clinical immunology, 115(5), 911-919.

Feldmann, H. M., Golozoubova, V., Cannon, B., & Nedergaard, J. (2009). UCP1
Ablation Induces Obesity and Abolishes Diet-Induced Thermogenesis in Mice
Exempt from Thermal Stress by Living at Thermoneutrality. Cell Metabolism,
9(2), 203-2009. https://doi.org/10.1016/j.cmet.2008.12.014

Finck, B. N., & Johnson, R. W. (2002). Anti-inflammatory agents inhibit the
induction of leptin by tumor necrosis factor-alpha. American Journal of
Physiology. Regulatory, Integrative and Comparative Physiology, 282(5),
R1429-35. https://doi.org/10.1152/ajpregu.00569.2001

Folie, S., Radlinger, B., Goebel, G., Salzmann, K., Staudacher, G., Ress, C., Tilg, H.,
& Kaser, S. (2022). Changing the dietary composition improves inflammation
but not adipocyte thermogenesis in diet-induced obese mice. The Journal of
Nutritional Biochemistry, 99, 108837.
https://doi.org/10.1016/j.jnutbio.2021.108837

Fox, C. S., Massaro, J. M., Hoffmann, U., Pou, K. M., Maurovich-Horvat, P., Liu, C.
Y., Vasan, R. S., Murabito, J. M., Meigs, J. B., Cupples, L. A., D’Agostino, R.
B., & O’Donnell, C. J. (2007). Abdominal Visceral and Subcutaneous Adipose
Tissue Compartments. Circulation, 116(1), 39-48.
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.106.675355

Fromme, T., & Klingenspor, M. (2011). Uncoupling protein 1 expression and high-
fat diets. Iginde American Journal of Physiology - Regulatory Integrative and
Comparative Physiology (C. 300, Say1 1, SS. R1-8).
https://doi.org/10.1152/ajpregu.00411.2010

Gamber, K. M., Huo, L., Ha, S., Hairston, J. E., Greeley, S., & Bjorbzk, C. (2012).
Over-expression of leptin receptors in hypothalamic POMC neurons increases
susceptibility to diet-induced obesity. PLoS ONE, 7(1), 1-14.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0030485

99



7. KAYNAKLAR DIZiNi (devam ediyor)

Garaulet, M., Ordovas, J. M., & Madrid, J. A. (2010). The chronobiology, etiology
and pathophysiology of obesity. International Journal of Obesity, 34(12), 1667—
1683. https://doi.org/10.1038/ij0.2010.118

Garcia-Ruiz, E., Reynés, B., Diaz-Rua, R., Ceresi, E., Oliver, P., & Palou, A. (2015).
The intake of high-fat diets induces the acquisition of brown adipocyte gene
expression features in white adipose tissue. International Journal of Obesity,
39(11), 1619-1629. https://doi.org/10.1038/ijo0.2015.112

Gawlinska, K., Gawlinski, D., Filip, M., & Przegalinski, E. (2021). Relationship of
maternal high-fat diet during pregnancy and lactation to offspring health.
Nutrition Reviews, 79(6), 709—725. https://doi.org/10.1093/nutrit/nuaa020

Golden, N. H., Schneider, M., Wood, C., Daniels, S., Abrams, S., Corkins, M., De
Ferranti, S., Magge, S. N., Schwarzenberg, S., Critch, J., Hubbard, V., Scanlon,
K., Soto, V., Burrowes, D., Haro, T., Braverman, P. K., Adelman, W.,
Alderman, E. M., Breuner, C. C., ... Lindros, J. (2016). Preventing obesity and
eating disorders in adolescents. Pediatrics, 138(3).
https://doi.org/10.1542/peds.2016-1649

Gémez-Hernandez, A., Otero, Y. F., De Las Heras, N., Escribano, O., Cachofeiro,
V., Lahera, V., & Benito, M. (2012). Brown fat lipoatrophy and increased
visceral adiposity through a concerted adipocytokines overexpression induces
vascular insulin resistance and dysfunction. Endocrinology, 153(3), 1242-1255.
https://doi.org/10.1210/en.2011-1765

Gradidge, P. J. L., Norris, S. A., Jaff, N. G., & Crowther, N. J. (2016). Metabolic and
body composition risk factors associated with metabolic syndrome in a cohort
of women with a high prevalence of cardiometabolic disease. PLoS ONE, 11(9),
1-13. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0162247

Guzzardi, M. A., Collado, M. C., Panetta, D., Tripodi, M., & lozzo, P. (2022).
Maternal High-Fat Diet Programs White and Brown Adipose Tissues In Vivo in
Mice, with Different Metabolic and Microbiota Patterns in Obesity-Susceptible
or Obesity-Resistant Offspring. Metabolites, 12(9), 1-14.
https://doi.org/10.3390/metab012090828

Hanssen, M. J. W., Hoeks, J., Brans, B., van der Lans, A. A. J. J., Schaart, G., van
den Driessche, J. J., Jorgensen, J. A., Boekschoten, M. V, Hesselink, M. K. C.,
Havekes, B., Kersten, S., Mottaghy, F. M., van Marken Lichtenbelt, W. D., &
Schrauwen, P. (2015). Short-term cold acclimation improves insulin sensitivity
in patients with type 2 diabetes mellitus. Nature Medicine, 21(8), 863—-865.
https://doi.org/10.1038/nm.3891

Heinonen, S., Jokinen, R., Rissanen, A., & Pietildinen, K. H. (2020). White adipose
tissue mitochondrial metabolism in health and in obesity. Obesity Reviews.
https://doi.org/10.1111/0br.12958

100



7. KAYNAKLAR DIZiNi (devam ediyor)

Hida, K., Wada, J., Eguchi, J., Zhang, H., Baba, M., Seida, A., Hashimoto, I., Okada,
T., Yasuhara, A., Nakatsuka, A., Shikata, K., Hourai, S., Futami, J., Watanabe,
E., Matsuki, Y., Hiramatsu, R., Akagi, S., Makino, H., & Kanwar, Y. S. (2005).
Visceral adipose tissue-derived serine protease inhibitor: A unique insulin-
sensitizing adipocytokine in obesity. Proceedings of the National Academy of
Sciences of the United States of America, 102(30), 10610-10615.
https://doi.org/10.1073/pnas.0504703102

Hoffstedt, J., Arner, E., Wahrenberg, H., Andersson, D. P., Qvisth, V., Lofgren, P.,
Rydén, M., Thorne, A., Wirén, M., Palmér, M., Thorell, A., Toft, E., & Armer,
P. (2010). Regional impact of adipose tissue morphology on the metabolic
profile  in  morbid obesity. Diabetologia, 53(12), 2496-2503.
https://doi.org/10.1007/S00125-010-1889-3

Houseknecht, K. L., Baile, C. A., Matteri, R. L., & Spurlock, M. E. (1998). The
Biology of Leptin: A Review. Journal of Animal Science, 76(5), 1405-1420.
https://doi.org/10.2527/1998.7651405x

Howie, G. J., Sloboda, D. M., Kamal, T., & Vickers, M. H. (2009). Maternal
nutritional history predicts obesity in adult offspring independent of postnatal
diet. The Journal of Physiology, 587(Pt 4), 905.
https://doi.org/10.1113/JPHYSIOL.2008.163477

Idriss, H. T., & Naismith, J. H. (2000). TNF? and the TNF receptor superfamily:
Structure-function relationship(s). Microscopy Research and Technique, 50(3),
184-195. https://doi.org/10.1002/1097-0029(20000801)50:3<184::AlID-
JEMT2>3.0.CO;2-H

Ives, S. J., Blegen, M., Coughlin, M. A., Redmond, J., Matthews, T., & Paolone, V.
(2011). Salivary estradiol, interleukin-6 production, and the relationship to
substrate metabolism during exercise in females. European Journal of Applied
Physiology, 111(8), 1649-1658. https://doi.org/10.1007/S00421-010-1789-8

Izquierdo, A. G., Crujeiras, A. B., Casanueva, F. F., & Carreira, M. C. (2019).
Leptin, obesity, and leptin resistance: where are we 25 years later? Nutrients,
11(11), 1-11. https://doi.org/10.3390/nu11112704

Jager, J., Grémeaux, T., Cormont, M., Le Marchand-Brustel, Y., & Tanti, J.-F.
(2007). Interleukin-1B-Induced Insulin Resistance in Adipocytes through
Down-Regulation of Insulin Receptor Substrate-1 Expression. Endocrinology,
148(1), 241-251. https://doi.org/10.1210/en.2006-0692

Janthakhin, Y., Rincel, M., Costa, A. M., Darnaudéry, M., & Ferreira, G. (2017).
Maternal high-fat diet leads to hippocampal and amygdala dendritic remodeling
in adult male offspring. Psychoneuroendocrinology, 83, 49-57.
https://doi.org/10.1016/J.PSYNEUEN.2017.05.003

101



7. KAYNAKLAR DIZiNi (devam ediyor)

Kadowaki, T., & Yamauchi, T. (2005). Adiponectin and adiponectin receptors.
Endocrine Reviews, 26(3), 439-451. https://doi.org/10.1210/er.2005-0005

Kaur, S., Bansal, Y., Kumar, R., & Bansal, G. (2020). A panoramic review of IL-6:
Structure, pathophysiological roles and inhibitors. Bioorganic and Medicinal
Chemistry, 28(5), 115327. https://doi.org/10.1016/j.bmc.2020.115327

Kershaw, E. E., & Flier, J. S. (2004). Adipose tissue as an endocrine organ. Journal
of Clinical Endocrinology and Metabolism, 89(6), 2548-2556.
https://doi.org/10.1210/jc.2004-0395

Kotzbeck, P., Giordano, A., Mondini, E., Murano, I., Severi, I., Venema, W.,
Cecchini, M. P., Kershaw, E. E., Barbatelli, G., Haemmerle, G., Zechner, R., &
Cinti, S. (2018). Brown adipose tissue whitening leads to brown adipocyte death
and adipose tissue inflammation. Journal of Lipid Research, 59(5), 784—794.
https://doi.org/10.1194/JLR.M079665

Kozak, L. P., & Anunciado-Koza, R. (2008). UCP1.: its involvement and utility in
obesity.  International  Journal of Obesity, 32(S7), S32-S38.
https://doi.org/10.1038/ij0.2008.236

Krauss, S., Zhang, C. Y., & Lowell, B. B. (2005). The mitochondrial uncoupling-
protein homologues. Nature Reviews Molecular Cell Biology, 6(3), 248-261.
https://doi.org/10.1038/nrm1592

Kumolosasi, E., Salim, E., Jantan, I., & Ahmad, W. (2014). Kinetics of Intracellular,
Extracellular and  Production of Pro-Inflammatory  Cytokines in
Lipopolysaccharide- Stimulated Human Peripheral Blood Mononuclear Cells.
Tropical  Journal  of  Pharmaceutical  Research, 13(4), 536.
https://doi.org/10.4314/tjpr.v13i4.8

Kwok, K. H. M., Lam, K. S. L., & Xu, A. (2016). Heterogeneity of white adipose
tissue: Molecular basis and clinical implications. Experimental and Molecular
Medicine, 48(3), e215-12. https://doi.org/10.1038/emm.2016.5

Lasselin, J., Magne, E., Beau, C., Ledaguenel, P., Dexpert, S., Aubert, A., Lay¢, S.,
& Capuron, L. (2014). Adipose inflammation in obesity: Relationship with
circulating levels of inflammatory markers and association with surgery-
induced weight loss. Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, 99(1),
53-61. https://doi.org/10.1210/jc.2013-2673

Lecoultre, V., & Ravussin, E. (2011). Brown adipose tissue and aging. Current

Opinion in Clinical Nutrition and Metabolic Care, 14(1), 1-6.
https://doi.org/10.1097/MC0.0b013e328341221¢e

102



7. KAYNAKLAR DIZiNi (devam ediyor)

Lee, H., Lee, I. S., & Choue, R. (2013). Obesity, inflammation and diet. Pediatric
Gastroenterology, = Hepatology and  Nutrition,  16(3),  143-152.
https://doi.org/10.5223/pghn.2013.16.3.143

Lee, Y.-H., Moattillo, E. P., & Granneman, J. G. (2014). Adipose tissue plasticity
from WAT to BAT and in between. Biochimica et Biophysica Acta (BBA) -
Molecular Basis of Disease, 1842(3), 358-369.
https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2013.05.011

Lépinay, A. L., Larrieu, T., Joffre, C., Acar, N., Géarate, 1., Castanon, N., Ferreira, G.,
Langelier, B., Guesnet, P., Brétillon, L., Parnet, P., Lay¢, S., & Darnaudéry, M.
(2015). Perinatal high-fat diet increases hippocampal vulnerability to the
adverse effects of subsequent high-fat feeding. Psychoneuroendocrinology, 53,
82-93. https://doi.org/10.1016/J.PSYNEUEN.2014.12.008

Liang, X., Yang, Q., Fu, X., Rogers, C. J.,, Wang, B., Pan, H., Zhu, M. J,,
Nathanielsz, P. W., & Du, M. (2016). Maternal obesity epigenetically alters
visceral fat progenitor cell properties in male offspring mice. Journal of
Physiology, 594(15), 4453-4466. https://doi.org/10.1113/JP272123

Liang, X., Yang, Q., Zhang, L., Maricelli, J. W., Rodgers, B. D., Zhu, M.-J., & Du,
M. (2016). Maternal high-fat diet during lactation impairs thermogenic function
of brown adipose tissue in offspring mice. Scientific Reports, 6(1), 34345.
https://doi.org/10.1038/srep34345

Libby, P. (2017). Interleukin-1 Beta as a Target for Atherosclerosis Therapy:
Biological Basis of CANTOS and Beyond. Journal of the American College of
Cardiology, 70(18), 2278-2289. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2017.09.028

Lidell, M. E., Betz, M. J., Leinhard, O. D., Heglind, M., Elander, L., Slawik, M.,
Mussack, T., Nilsson, D., Romu, T., Nuutila, P., Virtanen, K. A., Beuschlein,
F., Persson, A., Borga, M., & Enerbéck, S. (2013). Evidence for two types of
brown adipose tissue in humans. Nature Medicine, 19(5), 631-634.
https://doi.org/10.1038/nm.3017

Lima, M. S., Perez, G. S., Morais, G. L., Santos, L. S., Cordeiro, G. S., Couto, R. D.,
Deiro, T. C. B. J., Leandro, C. G., & Barreto-Medeiros, J. M. (2018). Effects of
maternal high fat intake during pregnancy and lactation on total cholesterol and
adipose tissue in neonatal rats. Brazilian Journal of Biology, 78(4), 615-618.
https://doi.org/10.1590/1519-6984.166788

Liu, X., Rossmeisl, M., McClaine, J., & Kozak, L. P. (2003). Paradoxical resistance
to diet-induced obesity in UCP1-deficient mice. Journal of Clinical
Investigation, 111(3), 399-407. https://doi.org/10.1172/JC1200315737

103



7. KAYNAKLAR DIZiNi (devam ediyor)

Liu, Z., Patil, I. Y., Jiang, T., Sancheti, H., Walsh, J. P., Stiles, B. L., Yin, F., &
Cadenas, E. (2015). High-Fat Diet Induces Hepatic Insulin Resistance and
Impairment of Synaptic Plasticity. PLoS ONE, 10(5).
https://doi.org/10.1371/JOURNAL.PONE.0128274

Magliano, D. C., Bargut, T. C. L., de Carvalho, S. N., Aguila, M. B., Mandarim-de-
Lacerda, C. A., & Souza-Mello, V. (2013). Peroxisome Proliferator-Activated
Receptors-Alpha and Gamma Are Targets to Treat Offspring from Maternal
Diet-Induced  Obesity in  Mice. PLoS ONE, 8(5), e64258.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0064258

Makki, K., Froguel, P., & Wolowczuk, 1. (2013). Adipose Tissue in Obesity-Related
Inflammation and Insulin Resistance: Cells, Cytokines, and Chemokines. ISRN
Inflammation, 2013, 1-12. https://doi.org/10.1155/2013/139239

Margetic, S., Gazzola, C., Pegg, G. G., & Hill, R. A. (2002). Leptin: A review of its
peripheral actions and interactions. International Journal of Obesity, 26(11),
1407-1433. https://doi.org/10.1038/s).ij0.0802142

Marginean, C. O., Melif, L. E., Ghiga, D. V., & Marginean, M. O. (2019). Early
Inflammatory Status Related to Pediatric Obesity. Frontiers in Pediatrics,
7(JUN), 241. https://doi.org/10.3389/FPED.2019.00241

Marlatt, K. L., & Ravussin, E. (2017). Brown Adipose Tissue: an Update on Recent
Findings. Current Obesity Reports, 6(4), 389-396.
https://doi.org/10.1007/s13679-017-0283-6

Martinez-Santibafiez, G., & Nien-Kai Lumeng, C. (2014). Macrophages and the
regulation of adipose tissue remodeling. Annual Review of Nutrition, 34, 57-76.
https://doi.org/10.1146/annurev-nutr-071812-161113

Maury, E., & Brichard, S. M. (2010). Adipokine dysregulation, adipose tissue
inflammation and metabolic syndrome. Molecular and Cellular Endocrinology,
314(1), 1-16. https://doi.org/10.1016/j.mce.2009.07.031

Mayoral, L.-C., Andrade, G., Mayoral, E.-C., Huerta, T., Canseco, S., Rodal
Canales, F., Cabrera-Fuentes, H., Cruz, M., Pérez Santiago, A., Alpuche, J.,
Zenteno, E., Ruiz, H., Cruz, R., Jeronimo, J., & Perez-Campos, E. (2020).
Obesity subtypes, related biomarkers &amp; heterogeneity. Indian Journal of
Medical Research, 151(1), 11. https://doi.org/10.4103/ijmr.lJMR_1768_17

Mermer, M., & Acar TEK, N. (2017). Adipoz doku ve enerji metabolizmasi iizerine

etkileri. SDU Saglik Bilimleri Dergisi, January.
https://doi.org/10.22312/sdusbed.292229

104



7. KAYNAKLAR DIZiNi (devam ediyor)

Milanski, M., Degasperi, G., Coope, A., Morari, J., Denis, R., Cintra, D. E.,
Tsukumo, D. M. L. L., Anhe, G., Amaral, M. E., Takahashi, H. K., Curi, R.,
Oliveira, H. C., Carvalheira, J. B. C. C., Bordin, S., Saad, M. J., & Velloso, L.
A. (2009). Saturated Fatty Acids Produce an Inflammatory Response
Predominantly through the Activation of TLR4 Signaling in Hypothalamus:
Implications for the Pathogenesis of Obesity. The Journal of Neuroscience,
29(2), 359-370. https://doi.org/10.1523/INEUROSCI.2760-08.2009

Moon, Y. S., Kim, D. H., & Song, D. K. (2004). Serum tumor necrosis factor-a
levels and components of the metabolic syndrome in obese adolescents. Iginde
Metabolism: Clinical and Experimental (C. 53, Say1 7, ss. 863-867).
https://doi.org/10.1016/j.metabol.2004.02.007

Moreno-Mendez, E., Quintero-Fabian, S., Fernandez-Mejia, C., & Lazo-De-La-
Vega-Monroy, M. L. (2020). Early-life programming of adipose tissue.
Nutrition Research Reviews, 33(2), 244-259.
https://doi.org/10.1017/S0954422420000037

Nakamura, Y., & Nakamura, K. (2018). Central regulation of brown adipose tissue
thermogenesis and energy homeostasis dependent on food availability. Pflugers
Archiv  European  Journal of  Physiology, 470(5), 823-837.
https://doi.org/10.1007/s00424-017-2090-z

Nedergaard, J., Golozoubova, V., Matthias, A., Asadi, A., Jacobsson, A., & Cannon,
B. (2001). UCP1: the only protein able to mediate adaptive non-shivering
thermogenesis and metabolic inefficiency. Biochimica et Biophysica Acta
(BBA) - Bioenergetics, 1504(1), 82-106. https://doi.org/10.1016/S0005-
2728(00)00247-4

NHLBI. (2002). The practical guide: identification, evaluation, and treatment of
overweight and obesity in adults (Say1 2). NHLBI Obesity Education Initiative,
National Heart, Lung, Blood Institute, North American Association for the
Study of Obesity.

NHLBI. (2013). Managing Overweight and Obesity in Adults: Systematic Evidence
Review from the Obesity Expert Panel,2013. Iginde National Heart, Lung, and

Blood Institute.
https://www.nhlbi.nih.gov/sites/default/files/media/docs/obesity-evidence-
review.pdf

Nov, O., Shapiro, H., Ovadia, H., Tarnovscki, T., Dvir, I., Shemesh, E., Kovsan, J.,
Shelef, I., Carmi, Y., Voronov, E., Apte, R. N., Lewis, E., Haim, Y., Konrad,
D., Bashan, N., & Rudich, A. (2013). Interleukin-13 Regulates Fat-Liver
Crosstalk in Obesity by Auto-Paracrine Modulation of Adipose Tissue
Inflammation and Expandability. PLoS ONE, 8(1).
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0053626

105



7. KAYNAKLAR DIZiNi (devam ediyor)

O’Neill, D. (2015). Measuring obesity in the absence of a gold standard. Economics
and Human Biology, 17(June 2013), 116-128.
https://doi.org/10.1016/j.ehb.2015.02.002

Obradovic, M., Sudar-Milovanovic, E., Soskic, S., Essack, M., Arya, S., Stewart, A.
J., Gojobori, T., & Isenovic, E. R. (2021). Leptin and Obesity: Role and Clinical
Implication. Frontiers in Endocrinology, 12(May), 1-14.
https://doi.org/10.3389/fendo.2021.585887

Odaka, Y., Nakano, M., Tanaka, T., Kaburagi, T., Yoshino, H., Sato-Mito, N., &
Sato, K. (2010). The Influence of a High-Fat Dietary Environment in the Fetal
Period on Postnatal Metabolic and Immune Function. Obesity, 18(9), 1688—
1694. https://doi.org/10.1038/0by.2009.513

Oliveira, T. W. S., Leandro, C. G., De Jesus Deird, T. C. B., Dos Santos Perez, G.,
Da Franga Silva, D., Druzian, J. I., Couto, R. D., & Barreto-Medeiros, J. M.
(2011). A perinatal palatable high-fat diet increases food intake and promotes
hypercholesterolemia  in  adult rats. Lipids, 46(11), 1071-1074.
https://doi.org/10.1007/s11745-011-3604-7

Ouchi, N., Parker, J. L., Lugus, J. J, & Walsh, K. (2011). Adipokines in
inflammation and metabolic disease. Nature Reviews Immunology, 11(2), 85—
97. https://doi.org/10.1038/nri2921

Pan, W. W., & Myers, M. G. (2018). Leptin and the maintenance of elevated body
weight. Nature Reviews Neuroscience, 19(2), 95-105.
https://doi.org/10.1038/nrn.2017.168

Paradis, J., Boureau, P., Moyon, T., Nicklaus, S., Parnet, P., & Paillé, V. (2017).
Perinatal western diet consumption leads to profound plasticity and GABAergic
phenotype changes within hypothalamus and reward pathway from birth to
sexual ~maturity in rat. Frontiers in  Endocrinology, 8(AUG).
https://doi.org/10.3389/FENDO.2017.00216

Parhofer, K. G., & Barrett, P. H. R. (2006). What we have learned about VLDL and
LDL metabolism from human Kinetics studies. Journal of Lipid Research,
47(8), 1620-1630. https://doi.org/10.1194/JLR.R600013-JLR200

Park, A., Kim, W. K., & Bae, K.-H. (2014). Distinction of white, beige and brown
adipocytes derived from mesenchymal stem cells. World Journal of Stem Cells,
6(1), 33. https://doi.org/10.4252/wjsc.v6.i1.33

Parlee, S. D., Lentz, S. 1., Mori, H., & MacDougald, O. A. (2014). Quantifying Size
and Number of Adipocytes in Adipose Tissue. Iginde Methods in Enzymology
(C. 537, ss. 93-122). Elsevier Inc. https://doi.org/10.1016/B978-0-12-411619-
1.00006-9

106



7. KAYNAKLAR DIZiNi (devam ediyor)

Parlee, S. D., & MacDougald, O. A. (2014). Maternal nutrition and risk of obesity in
offspring: The Trojan horse of developmental plasticity. Biochimica et
Biophysica Acta (BBA) - Molecular Basis of Disease, 1842(3), 495-506.
https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2013.07.007

Pereira, R. I., Snell-Bergeon, J. K., Erickson, C., Schauer, I. E., Bergman, B. C.,,
Rewers, M., & Maahs, D. M. (2012). Adiponectin dysregulation and insulin
resistance in type 1 diabetes. The Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism, 97(4), E642-7. https://doi.org/10.1210/jc.2011-2542

Perng, W., & Oken, E. (2017). Programming Long-Term Health: Maternal and Fetal
Nutrition and Diet Needs. I¢inde Early Nutrition and Long-Term Health:
Mechanisms, Consequences, and Opportunities (Sayr 1). Elsevier Ltd.
https://doi.org/10.1016/B978-0-08-100168-4.00015-X

Plomgaard, P., Nielsen, A. R., Fischer, C. P., Mortensen, O. H., Broholm, C.,
Penkowa, M., Krogh-Madsen, R., Erikstrup, C., Lindegaard, B., Petersen, A. M.
W., Taudorf, S., & Pedersen, B. K. (2007). Associations between insulin
resistance and TNF-a in plasma, skeletal muscle and adipose tissue in humans
with and without type 2 diabetes. Diabetologia, 50(12), 2562-2571.
https://doi.org/10.1007/s00125-007-0834-6

Portillo, M. P., Serra, F., Simon, E., Del Barrio, A. S., & Palou, A. (1998). Energy
restriction with high-fat diet enriched with coconut oil gives higher UCP1 and
lower white fat in rats. International Journal of Obesity, 22(10), 974-979.
https://doi.org/10.1038/sj.ij0.0800706

Pou, K. M., Massaro, J. M., Hoffmann, U., Vasan, R. S., Maurovich-Horvat, P.,
Larson, M. G., Keaney, J. F., Meigs, J. B., Lipinska, I., Kathiresan, S.,
Murabito, J. M., O’Donnell, C. J., Benjamin, E. J., & Fox, C. S. (2007).
Visceral and Subcutaneous Adipose Tissue Volumes Are Cross-Sectionally
Related to Markers of Inflammation and Oxidative Stress. Circulation, 116(11),
1234-1241. https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.107.710509

Poulos, S. P., Hausman, D. B., & Hausman, G. J. (2010). The development and
endocrine functions of adipose tissue. Molecular and Cellular Endocrinology,
323(1), 20-34. https://doi.org/10.1016/j.mce.2009.12.011

Purcell, R. H., Sun, B., Pass, L. L., Power, M. L., Moran, T. H., & Tamashiro, K. L.
K. (2011). Maternal stress and high-fat diet effect on maternal behavior, milk
composition, and pup ingestive behavior. Physiology and Behavior, 104(3),
474-479. https://doi.org/10.1016/J.PHYSBEH.2011.05.012

Reddy, N. L., Tan, B. K., Barber, T. M., & Randeva, H. S. (2014). Brown adipose
tissue: Endocrine determinants of function and therapeutic manipulation as a
novel treatment strategy for obesity. BMC Obesity, 1(1), 1-12.
https://doi.org/10.1186/s40608-014-0013-5

107



7. KAYNAKLAR DIZiNi (devam ediyor)

Revelo, X. S., Luck, H., Winer, S., & Winer, D. A. (2014). Morphological and
inflammatory changes in visceral adipose tissue during obesity. Endocrine
Pathology, 25(1), 93-101. https://doi.org/10.1007/s12022-013-9288-1

Reynolds, C. M., Gray, C., Li, M., Segovia, S. A., & Vickers, M. H. (2015). Early
life nutrition and energy balance disorders in offspring in later life. Nutrients,
7(9), 8090-8111. https://doi.org/10.3390/nu7095384

Ribaroff, G. A., Wastnedge, E., Drake, A. J., Sharpe, R. M., & Chambers, T. J. G. G.
(2017). Animal models of maternal high fat diet exposure and effects on
metabolism in offspring: a meta-regression analysis. Obesity Reviews, 18(6),
673-686. https://doi.org/10.1111/0br.12524

Ricquier, D., & Bouillaud, F. (2000). The uncoupling protein homologues: UCP1,
UCP2, UCP3, StUCP and AtUCP. Biochemical Journal, 345(2), 161-179.
https://doi.org/10.1042/0264-6021:3450161

Rider, P., Carmi, Y., Guttman, O., Braiman, A., Cohen, I., Voronov, E., White, M.
R., Dinarello, C. A., & Apte, R. N. (2011). IL-1a and IL-1p Recruit Different
Myeloid Cells and Promote Different Stages of Sterile Inflammation. The
Journal of Immunology, 187(9), 4835-4843.
https://doi.org/10.4049/jimmunol.1102048

Romieu, I., Dossus, L., Barquera, S., Blottiere, H. M., Franks, P. W., Gunter, M.,
Hwalla, N., Hursting, S. D., Leitzmann, M., Margetts, B., Nishida, C.,
Potischman, N., Seidell, J., Stepien, M., Wang, Y., Westerterp, K.,
Winichagoon, P., Wiseman, M., & Willett, W. C. (2017). Energy balance and
obesity: what are the main drivers? Cancer Causes and Control, 28(3), 247—
258. https://doi.org/10.1007/s10552-017-0869-z

Rousset, S., Alves-Guerra, M. C., Mozo, J., Miroux, B., Cassard-Doulcier, A. M.,
Bouillaud, F., & Ricquier, D. (2004). The Biology of Mitochondrial Uncoupling
Proteins. Diabetes, 53(SUPPL. 1).
https://doi.org/10.2337/diabetes.53.2007.s130

Sade-Feldman, M., Kanterman, J., Ish-Shalom, E., Elnekave, M., Horwitz, E., &
Baniyash, M. (2013). Tumor Necrosis Factor-o Blocks Differentiation and
Enhances Suppressive Activity of Immature Myeloid Cells during Chronic
Inflammation. Immunity, 38(3), 541-554.
https://doi.org/10.1016/j.immuni.2013.02.007

Sanchez-Gurmaches, J., & Guertin, D. A. (2014). Adipocyte lineages: Tracing back

the origins of fat. Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - Molecular Basis of
Disease, 1842(3), 340-351. https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2013.05.027

108



7. KAYNAKLAR DIZiNi (devam ediyor)

Santos-Alvarez, J., Goberna, R., & Sanchez-Margalet, V. (1999). Human Leptin
Stimulates Proliferation and Activation of Human Circulating Monocytes.
Cellular Immunology, 194(1), 6-11. https://doi.org/10.1006/cimm.1999.1490

Scheja, L., & Heeren, J. (2019). The endocrine function of adipose tissues in health
and cardiometabolic disease. Nature Reviews Endocrinology, 15(9), 507-524.
https://doi.org/10.1038/s41574-019-0230-6

Schuck, R. N., Delfino, J. G., Leptak, C., & Wagner, J. A. (2022). Biomarkers in
drug development. I¢inde Atkinson’s Principles of Clinical Pharmacology (SS.
323-342). Elsevier. https://doi.org/10.1016/B978-0-12-819869-8.00029-X

Shibasaki, 1., Nishikimi, T., Mochizuki, Y., Yamada, Y., Yoshitatsu, M., Inoue, Y.,
Kuwata, T., Ogawa, H., Tsuchiya, G., Ishimitsu, T., & Fukuda, H. (2010).
Greater expression of inflammatory cytokines, adrenomedullin, and natriuretic
peptide receptor-C in epicardial adipose tissue in coronary artery disease.
Regulatory Peptides, 165(2-3), 210-217.
https://doi.org/10.1016/j.regpep.2010.07.169

Shimizu, 1., & Walsh, K. (2015). The Whitening of Brown Fat and Its Implications
for Weight Management in Obesity. Current obesity reports, 4(2), 224-229.
https://doi.org/10.1007/S13679-015-0157-8

Sidossis, L., & Kajimura, S. (2015). Brown and beige fat in humans: Thermogenic
adipocytes that control energy and glucose homeostasis. Journal of Clinical
Investigation, 125(2), 478-486. https://doi.org/10.1172/JC178362

Skowronski, A. A., Shaulson, E. D., Leibel, R. L., & LeDuc, C. A. (2022). The
postnatal leptin surge in mice is variable in both time and intensity and reflects
nutritional status. International Journal of Obesity, 46(1), 39-49.
https://doi.org/10.1038/s41366-021-00957-5

Sobesky, J. L., Barrientos, R. M., De May, H. S., Thompson, B. M., Weber, M. D.,
Watkins, L. R., & Maier, S. F. (2014). High-fat diet consumption disrupts
memory and primes elevations in hippocampal IL-1pB, an effect that can be
prevented with dietary reversal or IL-1 receptor antagonism. Brain, behavior,
and immunity, 42, 22. https://doi.org/10.1016/J.BB1.2014.06.017

South, T., Westbrook, F., & Morris, M. J. (2012). Neurological and stress related
effects of shifting obese rats from a palatable diet to chow and lean rats from
chow to a palatable diet. Physiology & behavior, 105(4), 1052-1057.
https://doi.org/10.1016/J.PHYSBEH.2011.11.019

Stamatakis, E., Hirani, V., & Rennie, K. (2009). Moderate-to-vigorous physical
activity and sedentary behaviours in relation to body mass index-defined and
waist circumference-defined obesity. British Journal of Nutrition, 101(5), 765—
773. https://doi.org/10.1017/S0007114508035939

109



7. KAYNAKLAR DIZiNi (devam ediyor)

Starling, S. (2020). Role for a TNF superfamily network in human obesity. Nature
Reviews Endocrinology, 16(10), 539. https://doi.org/10.1038/s41574-020-0406-
0

Sullivan, E. L., Riper, K. M., Lockard, R., & Valleau, J. C. (2015). Maternal high-fat
diet programming of the neuroendocrine system and behavior. Hormones and
Behavior, 76, 153-161. https://doi.org/10.1016/j.yhbeh.2015.04.008

Sun, K., Kusminski, C. M., Scherer, P. E., Sun, K., Kusminski, C. M., & Scherer, P.
E. (2011). Adipose tissue remodeling and obesity Find the latest version :
Review series Adipose tissue remodeling and obesity. 121(6), 2094-2101.
https://doi.org/10.1172/JC145887.2094

Tack, C. J., Stienstra, R., Joosten, L. A. B., & Netea, M. G. (2012). Inflammation
links excess fat to insulin resistance: the role of the interleukin-1 family.
Immunological Reviews, 249(1), 239-252. https://doi.org/10.1111/j.1600-
065X.2012.01145.x

Tan, J.-A. M. A,, Lee, P.-C., Weg, Y.-C,, Tan, K.-L., Mahali, N. F., George, E., &
Chua, K.-H. (2010). High Prevalence of Alpha- and Beta-Thalassemia in the
Kadazandusuns in East Malaysia: Challenges in Providing Effective Health
Care for an Indigenous Group. Journal of Biomedicine and Biotechnology,
2010(1), 1-5. https://doi.org/10.1155/2010/706872

Tang, R., Sun, W., Zhang, J.-C., Mao, L., Quanquin, N., Wu, D., & Sun, Y. (2022).
Expression of Human Uncoupling Protein-1 in Escherichia coli Decreases its
Survival Under Extremely Acidic Conditions. Current Microbiology, 79(3), 77.
https://doi.org/10.1007/s00284-022-02762-3

Tao, J., Tu, C., Yang, Z., Zhang, Y., Chung, X. L., Ma, H., & Zhen, Z. S. (2006).
Enhanced external counterpulsation improves endothelium-dependent
vasorelaxation in the carotid arteries of hypercholesterolemic pigs. International
Journal of Cardiology, 112(3), 269-274.
https://doi.org/10.1016/J.1JCARD.2005.09.021

Tchkonia, T., Giorgadze, N., Pirtskhalava, T., Thomou, T., DePonte, M., Koo, A.,
Forse, R. A., Chinnappan, D., Martin-Ruiz, C., Von Zglinicki, T., & Kirkland,
J. L. (2006). Fat depot-specific characteristics are retained in strains derived
from single human preadipocytes. Diabetes, 55(9), 2571-2578.
https://doi.org/10.2337/db06-0540

Tobert, J. A. (2022). LDL Cholesterol—How Low Can We Go? Endocrinology and
Metabolism Clinics of North America, 51(3), 681-690.
https://doi.org/10.1016/j.ecl.2022.01.005

110



7. KAYNAKLAR DIZiNi (devam ediyor)

Trayhurn, P., & Wood, I. S. (2005). Signalling role of adipose tissue: Adipokines and
inflammation in obesity. Biochemical Society Transactions, 33(5), 1078-1081.
https://doi.org/10.1042/BST20051078

Tzanavari, T., Giannogonas, P., & Karalis, K. P. (2010). TNF-alpha and obesity.
Current Directions in Autoimmunity, 11, 145-156.

Uysal, B. B., Ordueri, N. E. G., Karakas, A. A., Ertosun, M. G., Ozkan, O., &
Ozkan, O. (2017). Insanda Kahverengi Yag Dokusu. Tirkiye Klinikleri
Kozmetik ~ Dermatoloji -  Ozel  Konular, 10(4),  285-288.
https://www.turkiyeklinikleri.com/article/tr-insanda-kahverengi-yag-dokusu-
80265.html

Van Marken Lichtenbelt, W. D., Vanhommerig, J. W., Smulders, N. M., Drossaerts,
J. M. A. F. L., Kemerink, G. J., Bouvy, N. D., Schrauwen, P., & Teule, G. J. J.
(2009). Cold-activated brown adipose tissue in healthy men. New England
Journal of Medicine, 360(15), 1500-1508.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a0808718

van Vliet, S., Koh, H.-C. E., Patterson, B. W., Yoshino, M., LaForest, R., Gropler, R.
J., Klein, S., & Mittendorfer, B. (2020). Obesity Is Associated With Increased
Basal and Postprandial -Cell Insulin Secretion Even in the Absence of Insulin
Resistance. Diabetes, 69(10), 2112-2119. https://doi.org/10.2337/db20-0377

Vargas-Rodriguez, 1., Reyes-Castro, L. A., Pacheco-Lopez, G., Lomas-Soria, C.,
Zambrano, E., Diaz-Ruiz, A., & Diaz-Cintra, S. (2022). Postnatal exposure to
lipopolysaccharide combined with high-fat diet consumption induces immune
tolerance without prevention in spatial working memory impairment.
Behavioural Brain Research, 423(January), 113776.
https://doi.org/10.1016/j.bbr.2022.113776

Viana-Huete, V., & Fuster, J. J. (2019). Potential Therapeutic Value of Interleukin
1b-targeted Strategies in Atherosclerotic Cardiovascular Disease. Revista
Espaiiola  de  Cardiologia  (English  Edition), 72(9), 760-766.
https://doi.org/10.1016/j.rec.2019.03.006

Vieira, A. C. A., Pinheiro, R. O., Soares, N. L., Bezerra, M. L. R., Nascimento, D.
dos S., Alves, A. F., Sousa, M. C. de P., Dutra, M. L. da V., Lima, M. dos S.,
Donato, N. R., & Aquino, J. de S. (2023). Maternal high-fat diet alters the
neurobehavioral, biochemical and inflammatory parameters of their adult
female rat offspring. Physiology &  Behavior, 266, 114180.
https://doi.org/10.1016/J.PHYSBEH.2023.114180

111



7. KAYNAKLAR DIZiNi (devam ediyor)

Vodnizza, S. E. I, Nurmohamed, M. T., Visman, I. M., Christiaan VVan Denderen, J.,
Lems, W. F., Jaime, F., & Van Der Horst-Bruinsma, I. E. (2017). Fat Mass
Lowers the Response to Tumor Necrosis Factor-a Blockers in Patients with
Ankylosing Spondylitis. The Journal of Rheumatology, 44(9), 1355-1361.
https://doi.org/10.3899/JRHEUM.170094

White, C. L., Purpera, M. N., & Morrison, C. D. (2009). Maternal obesity is
necessary for programming effect of high-fat diet on offspring. American
Journal of Physiology-Regulatory, Integrative and Comparative Physiology,
296(5), R1464-R1472. https://doi.org/10.1152/ajpregu.91015.2008

WHO Regional office for Europe. (2022). WHO European Regional Obesity Report
2022,

Wolfrum, C., & Peleg-Raibstein, D. (2019). Maternal overnutrition leads to cognitive
and neurochemical abnormalities in C57BL/6 mice. Nutritional Neuroscience,
22(10), 688-699. https://doi.org/10.1080/1028415X.2018.1432096

Wu, L., Xia, M., Duan, Y., Zhang, L., Jiang, H., Hu, X., Yan, H., Zhang, Y., Gu, Y.,
Shi, H., Li, J., Gao, X., & LI, J. (2019). Berberine promotes the recruitment and
activation of brown adipose tissue in mice and humans. Cell Death and Disease,
10(6). https://doi.org/10.1038/s41419-019-1706-y

Wu, Q., & Suzuki, M. (2006). Parental obesity and overweight affect the body-fat
accumulation in the offspring: the possible effect of a high-fat diet through
epigenetic inheritance. Obesity Reviews, 7(2), 201-208.
https://doi.org/10.1111/j.1467-789X.2006.00232.x

Yang, Z., Jiang, J., Chen, M., Huang, J., Liu, J., Weli, X., Jia, R., Song, L., Sun, B.,
Luo, X., Song, Q., & Han, Z. (2022). Sex-Specific Effects of Maternal and Post-
Weaning High-Fat Diet on Adipose Tissue Remodeling and Asprosin
Expression in Mice Offspring. Molecular Nutrition & Food Research, 66(4),
2100470. https://doi.org/10.1002/MNFR.202100470

Yanguas-Casas, N., Torres-Fuentes, C., Crespo-Castrillo, A., Diaz-Pacheco, S.,
Healy, K., Stanton, C., Chowen, J. A., Garcia-Segura, L. M., Arevalo, M. A.,
Cryan, J. F., & de Ceballos, M. L. (2021). High-fat diet alters stress behavior,
inflammatory parameters and gut microbiota in Tg APP mice in a sex-specific
manner. Neurobiology of Disease, 159, 105495.
https://doi.org/10.1016/j.nbd.2021.105495

Yuan, T., Li, J., Zhao, W. G., Sun, W, Liu, S. N,, Liu, Q., Fu, Y., & Shen, Z. F.
(2019). Effects of metformin on metabolism of white and brown adipose tissue
in obese C57BL/6J mice. Diabetology and Metabolic Syndrome, 11(1), 1-10.
https://doi.org/10.1186/s13098-019-0490-2

112



7. KAYNAKLAR DIZiNi (devam ediyor)

Zalesin, K. C., Franklin, B. A., Miller, W. M., Peterson, E. D., & McCullough, P. A.
(2008). Impact of Obesity on Cardiovascular Disease. Endocrinology and
Metabolism Clinics of North America, 37(3), 663-684.
https://doi.org/10.1016/j.ecl.2008.06.004

Zhang, H. H., Kumar, S., Barnett, A. H., & Eggo, M. C. (2000). Tumour necrosis
factor-alpha exerts dual effects on human adipose leptin synthesis and release.
Molecular and Cellular Endocrinology, 159(1-2), 79-88.
https://doi.org/10.1016/s0303-7207(99)00194-x

Zou, T., Chen, D., Yang, Q., Wang, B., Zhu, M. J., Nathanielsz, P. W., & Du, M.
(2017). Resveratrol supplementation of high-fat diet-fed pregnant mice
promotes brown and beige adipocyte development and prevents obesity in male
offspring. Journal of Physiology, 595(5), 1547-1562.
https://doi.org/10.1113/JP273478

113



