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OZET

Kabasakal Cetin A. Ratlarda maternal diisiik kaliteli protein diyetinin gebelige
adaptasyon, fetal gelisim ve plazma amino asit profili Gzerine etkisi. Hacettepe
Universitesi Saghik Bilimleri Enstitiisii Diyetetik Program Yiiksek Lisans Tezi,
Ankara, 2015. Bu calisma maternal diisiik kaliteli protein diyetinin gebelige
adaptasyon, fetal gelisim ve laktasyon dénemi sonunda anne ve yavrularin plazma
serbest amino asit konsantrasyonu {izerine etkisinin degerlendirilmesi amaciyla
yapilmistir. 9-11 haftalik 13 adet Wistar turi disi rat randomize olarak iki gruba
ayrilmistir. Gebelik ve laktasyon suresince kazein grubu (n=6) %20 oraninda kazein
proteini igeren bir diyetle, bugday gluteni grubu (n=7) ise diisiik kaliteli protein
diyeti (%20 bugday gluteni proteini) ile ad libitum beslenmistir. Gebelik ve
laktasyon dénemi siiresince hafta i¢i her giin maternal viicut agirligi ve yem tiiketimi
Olglilmistiir. Her batindan randomize olarak 4 yavru ayrilmis ve diger yavrulara
Otanazi uygulanmistir. Laktasyon dénemi sonunda tim annelere ve her batindan 2
yavruya 6tanazi uygulanmis ve kan ve doku ornekleri (karaciger, beyin, bobrekler ve
kalp) alinmistir. Maternal ve yavruya ait plazma serbest amino asit profili EZ: faast
amino asit kiti kullanilarak gaz kromatografi cihazi ile belirlenmistir. Gebeligin son
haftasinda bugday gluteni grubunda (BG) yer alan ratlarin besin tiikketiminin ve
agirlik kazaniminin kazein grubundan (K) onemli diizeyde daha diisiik oldugu
bulunmustur (p<0.05). Laktasyon doneminin 3. haftasinda BG grubunun besin
tiketiminin K grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiikk oldugu
bulunmustur (p<0.05). Maternal plazma serin konsantrasyonu BG grubunda 6nemli
dizeyde diisiik bulunmustur (p<0.05). Maternal diisiik kaliteli protein diyetinin
yavrularin dogum agirligi, dogum anindaki organ agirliklar1 ve laktasyon déneminde
viicut agirhigr degisimi Uzerine etkisinin olmadigi saptanmustir (p>0.05). Laktasyon
dénemi sonunda, BG grubunda yer alan erkek ratlarin beyin agirliklarinin K
grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisik oldugu gosterilmistir
(p<0.05). BG grubunda yer alan yavrulara ait plazma glutamin ve lizin
konsantrasyonu K grubundan o6nemli diizeyde daha diisiik, aspartik asit ve
glisil-prolin konsantrasyonu ise daha yiiksek bulunmustur (p<0.05). Sonug olarak,
maternal diisiik kaliteli protein diyeti hem maternal hem de yavruya ait plazma
amino asit profilini etkilemektedir. Maternal diisiikk kaliteli protein diyetinin fetlis
metabolizmas: iizerindeki uzun ddnem metabolik ve fizyolojik etkilerinin
degerlendirilebilmesi i¢in daha fazla kapsamli aragtirmalara ihtiya¢ vardir.

Bu ¢alisma TUBITAK 1002 Hizli Destek Program tarafindan desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Diistik kaliteli protein, fetal programlama, amino asit profili
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ABSTRACT

Kabasakal Cetin A. Effect of maternal low quality protein diet on maternal
adaptation to pregnancy, fetal growth and development and plasma amino acid
profile. Hacettepe University Institute of Health Sciences. MSc Thesis in
Dietetics Program, Ankara, 2015. This study aimed to examine the effect of
maternal low quality protein diet on maternal adaptation to pregnancy, fetal growth
and maternal and fetal plasma free amino acid profile at weaning. Thirteen, 9-11-
week old virgin female Wistar rats mated and were randomly divided into two
groups fed casein (C: 20% casein protein; n=6) and low quality protein diet (WG:
20% wheat gluten protein; n=7) ad libitum. Maternal food intake and body weight
were recorded daily during pregnancy and lactation. All dams and 2 offspring from
every dam were euthanized at the end of lactation. Blood and tissue samples were
taken and organ weights (liver, brain, kidneys and heart) were recorded. Maternal
and fetal plasma free amino acid profile were determined using Ez:faast amino acid
kit by GC (gas chromatography). It was determined that weight gain and food intake
was significantly lower in experimental group than control group at the third week of
pregnancy (p<0.05). Food intake of C group was much more than WG group and this
was found statistically important (p<0.05) at the third week of lactation. Maternal
plasma free serine concentrations were significantly lower in WG group (p<0.05).
Maternal low quality protein diet had no significant effect on birth and organ weights
of offspring and body weight from birth to weaning of litters (p>0.05). Brain weights
of male litters at weaning in WG were significantly lower (p<0.05). While free
glutamine and lysine concentrations in plasma of WG litters were significantly
lower, plasma free aspartic acid and glycyl-proline concentrations were significantly
higher in group C (p<0.05). Consequently, maternal low quality protein diet had an
important effect on plasma amino acid profile of dams and litters. Further
comprehensive studies are required in order to assess long term metabolic and
physiological effects of maternal low quality protein diet on fetal metabolism.

This research was supported by TUBITAK 1002-Short Term R&D Funding
Program.

Key words: Low quality protein, fetal programming, amino acid profile
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1. GIRIS

1.1. Kuramsal Yaklasimlar

Gebelik stiresince gelismekte olan fetiis, besin 0Ogesi gereksinmelerinin
karsilanmas1 i¢in tamamen anneye ve maternal g¢evreye bagimlidir. Maternal
beslenme, fetal saglik ve gebelik sonucunu etkilemektedir. Rahim iginde maruz
kalinan optimal olmayan beslenme c¢evresinin fetus metabolizmasinda kalici
degisikliklere yol acarak yetiskinlik doneminde hastalik riskini arttirmasi Fetal
Programlama Hipotezi olarak bilinmektedir (1).

Yasamin erken donemlerinde maruz kalinan ¢evresel etmenlerin yetigkinlik
doneminde hastalik riskinin belirlenmesinde rol oynayabilecegine dair ilk izlenimler,
Ingiltere’de hastalik &riintiilerinin nedenlerinin degerlendirilmesi amaciyla yapilmis
caligmalar sonucu elde edilmistir (2). Bu ¢alismalar sonucunda dogum zamaninin
koroner kalp hastalig1 gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi belirlenmistir (3). Dogum
agirligimin yetiskinlik donemindeki hastaliklar ile olan iligkisi gelismis ve gelismekte
olan dlkelerde bagimsiz 6rneklemlerle gergeklestirilmis bir ¢ok ¢alisma tarafindan
dogrulanmistir. Fetal Programlamanin temel dayanagi, gebelikte kotii beslenmenin
fetal gelisimi bozdugu ve uzun dénemde hastaliga yol agan olumsuz kosullara karsi
hayatta kalmay1 saglayan adaptasyonlarin fetal yagsamda olugsmasidir (4).

Gebelikte kotii beslenme siireclerinin dogacak bebeklerin hastalik ve sagligi
lizerine etkilerine dair en iyi kanit II. Diinya Savas1 doneminde meydana gelen kitliga
maruziyetin takip edildigi calismalardan gelmektedir (4). Hollanda Ag¢lik Kist
kohortunda, dogum oOncesi yetersiz beslenmenin fetal gelisim lizerine kii¢iik bir
etkisinin oldugu; ancak uzun dénemde koroner kalp hastalig1 (5), obezite (6), renal
disfonksiyon (7) ve insuline bagimli olmayan diyabet (8) ile iliskilendirildigini
gosteren veriler rapor edilmistir (4).

Fetal Programlamayla ilgili  mekanizmalarin  dogrulugunun insan
calismalariyla belirlenmesi olduk¢a zordur. Etik problemlerin yanisira dogal insan
yasantisinin multifaktoriyel 6zellikler tasimasi (enfeksiyon, stress, sigara, alkol vb.)
nedeniyle de zorluklar bulunmaktadir. Bu nedenle c¢alismalarin ¢ogu hayvan
modellerinden yararlanilarak yapilmaktadir (1).

Hayvanlarda Fetal Programlama hipotezinin ¢alisilmasi i¢in birgok yaklagim

ele alinmistir. Fetal ya da neonatal gelisimin manipiile edilmesi amaciyla gebelikte



ya da laktasyonda besin aliminin sinirlandirilmasi yaklasimi (global besin dgesi
kisitlama modelleri) yaygin olarak kullanilmaktadir. Daha 6zgiin maternal diyet
manipiilasyonlari; makro besin Ogelerinin fazla miktarda verilmesi (doymus yag,
protein, karbonhidrat), kisitlanmasi veya belirli mikrobesin dgelerinin (demir, ¢inko,
kalsiyum) aliminin kisitlanmasidir (4). Rat ve fare modellerinde herhangi bir besin
Ogesi kisitlamasimin kan basincinda artisa yol agtigi gosterilmistir (9). Glikoz
intoleransi ve insulin direnci igin benzer bulgulara rastlanmakta ve rahim igi besin
Ogesi kisitlamasi g¢aligmalarinin ortak bulgusu olarak abdominal obezite artisi
saptanmaktadir (10).

Ratlarda 6nemli sayida deneysel ¢alisma 6zellikle protein kisitlamasinin fetal
gelisim ve sonraki yasam {zerine etkilerini arastirmaktadir. Gebelikte protein
kisitlamas1 diigik dogum agirligt ve yetiskinlikte hipertansiyon gelisimine yol
acabilen nefron sayisinda azalma ile iliskilendirilmektedir (11). Maternal diisiik
protein alimi, yeni dogmus ratlarda pankreasta B-hiicre yogunlugunda azalmaya yol
acmis ve yasamin ilerleyen donemlerinde insiilin saliniminda azalma goriilmiistiir
(12). Gebelik ve laktasyon donemlerinde maternal diisiik proteinli diyet tiketimine
bagli olarak yeni dogan ratlarin serum insiilin seviyeleri diisiik, glikoz ve trigliserid
seviyeleri ise yiiksek bulunmustur. Bu calismaya gore; karacigerde lipojenik enzim
salimmmindaki artisa bagli olarak yasamin ilerleyen donemlerinde ratlarda yag
birikimi ve insiilin direnci olusabilecegi gosterilmistir (13). Maternal diisiik proteinli
diyet tiketiminin yavru ratlarda besin tercihlerini programlayabilecegine dair
calismalar bulunmaktadir (14,15). Bu ¢alismalarla maternal protein kisitlamasinin
yavru ratlarda yiiksek yagl besin tercihini arttirdig1 gosterilmistir.

Literatlirde maternal diisiik protein alim1 ve Fetal Programlama ile ilgili oldukca
fazla sayida c¢aligma varken, protein kalitesinin fetiis gelisimi iizerine etkileri
bilinmemektedir. Kazein, rat yemlerinde kullanilan kaliteli bir protein kaynagidir
(16). Disiik kaliteli protein kaynaginin ratlarda saglik ftizerine olan etkisinin
incelendigi ¢alismalarda kazeine kiyasla diisiik kaliteli protein olarak bugday gluteni
kullanilmaktadir (17,18). Bu c¢aligma maternal diyetin protein kalitesinin fetiis

gelisimi iizerine etkilerini degerlendirecektir.



1.2. Amag ve Hipotezler
Amaglar:

1. Gebelik ve laktasyon doneminde diisiik kaliteli protein diyeti alan annelerin
viicut agirligi, besin tiiketimi ve plazma amino asit profilini izlemek.

2. Gebelik ve laktasyon doneminde diisiik kaliteli protein diyeti alan annelerin
yavrularinda fetal ve laktasyon donemi gelisim siirecini (dogum agirhigi,
laktasyon doneminde viicut agirligi ) izlemek.

3. Gebelik ve laktasyon doneminde diisiik kaliteli protein diyeti alan annelerin
yavrularinda plazma aminoasit profilini belirlemek.

Hipotezler:

1. Maternal diisiik kaliteli protein diyeti annelerin viicut agirligi, besin tiiketimi
ve plazma amino asit profilini degistirir.

2. Maternal diisiik kaliteli protein diyeti fetal biiylime ve gelismeyi etkiler.

3. Maternal diisiik kaliteli protein diyeti yavrularda plazma aminoasit profilini

etkiler.



2. GENEL BILGILER

2.1. Fetal Programlama Hipotezi

Fetal donemde ve bebeklik déneminde yetersiz beslenmenin fetis fizyolojisi
ve metabolizmasinda kalic1 degisikliklere yol agarak, yetiskinlik doneminde koroner
kalp hastaligi, tip 2 diyabet, inme ve hipertansiyon gibi kronik hastaliklarin riskini
artirmas1  “Fetal Programlama Hipotezi” olarak bilinmektedir (19). Fetal
Programlamanin temel dayanagi, gebelikte koti beslenmenin fetal gelisimi bozmasi
ve uzun donemde hastaliga yol acan olumsuz kosullara karsi hayatta kalmayi
saglayan adaptasyonlarin fetal yasamda olusmasidir (4). Bu adaptasyonlarin olusumu
gelisimsel plastisitenin gostergesidir. Gelisimsel plastisite cevresel degisikliklere
yanit olarak organizmanin fenotipini degistirebilme yetenegidir. Bu degisim ya da
adaptasyon surekli hale gelir ve fetal metabolizmanin yapist ve/veya fonksiyonu
tizerinde kalic1 degisikliklere yol agar (20,21).

Rahim ici ortamda devam eden plastisite, dogum sonras1 yasam kosullar1 ile
ilgili anneden fetiise bilgi akis1 saglar. Annenin kotii beslenmesi fetiise dogum
sonrasi yasam kosullarinin kotii olacagma dair bir uyar1 gonderir. Bu uyarilar
dogrultusunda fetlis ortama uyum saglamak i¢in viicut biiytikliigiiniin azaltilmasi ve
metabolizma degisikligi gibi yanitlar gelistirir. Dolayisiyla fetlis, dogum sonrasi
hayata uyum saglamak icin plastisite ile kisa donem adaptasyon yetenegi kazanir
(22). Ter bezlerinin gelisimi basit bir gelisimsel plastisite 6rnegidir. Dogumda tim
insanlarin ter bezlerinin sayisi benzerdir; ancak bu ter bezleri islevsel degildir.
Dogumdan sonraki Ug¢ yil i¢erisinde maruz kalinan sicaklik, belirli oranda ter bezinin
aktif hale gelmesini saglar. Sicaklik artis1 ile dogru orantili olarak daha fazla ter bezi
fonksiyonel hale gelir. Stire¢ tamamlandiktan sonra ise ter bezlerinin sayisi degismez
(21).

Cevresel degisikliklerin tim{ ortama uyumu arttirici etkide bulunmaz. Ortam
sicaklhigl, asitlik derecesi, suya ve besine ulasilabilirlik, niifus yogunlugu,
patojenlerin varlig1 ve toksinlere maruziyet tir ici varyasyonu etkileyebilmektedir.
Farkli fenotipler fiziksel ya da kimyasal uyaranlara farkli yanitlar gelistirebilir.
Ornegin diisiik sicaklikta bazal metabolik hizin azalmasi, bilylime hizi ve viicut
biiytikligiinii etkiler. Cevresel faktorler gelisimsel streci bozabilmektedir. Blyume

ve gelismenin olumsuz kosullar altinda gergeklesmesi durumunda birey, bu



kosullarla basa ¢ikabilme yetenegine ragmen, yasamin ilerleyen donemlerinde gesitli
olumsuzluklarla karsilasabilmektedir (23).

Tutumlu Fenotip Hipotezi (Thrifty Phenotype Hypothesis) ilk kez Hales ve
Barker tarafindan ortaya atilmistir (24). Fetiis gelisimi i¢in ortamda yeterli miktarda
besin bulunmamasi durumunda metabolizma tutumlu hale gelir ve bdylece beyin
basta olmak iizere hayati organlarin korunumu saglanir (25). Bu hipoteze gore; rahim
ici kot beslenme sonucunda fetusiin hipoglisemiye yanit olarak glikoz korunumunu
strddrmesi, yetiskinlik doneminde insilin direnci ve tip 2 diyabet gelisiminde rol
oynar (24). Organizma yasamin erken donemlerinde insulin metabolizmasini
programlayarak, yetersiz beslenme ortamina adapte olur. Dogum sonrasi olumsuz
kosullarin devam etmesi durumunda organizma ortama en iyi sekilde uyum saglar.
Ancak beslenme durumunun ve cevresel faktorlerin iyilesmesi, organizmanin ortama
uyumunu bozar (26). Rahim ici kot beslenmeyi takiben beslenme durumunun veya
yasam kosullarimin iyilesmesi, blUyume ve gelismeyi hizlandirir. Bu durum
blylmenin yakalanmasi amaciyla kisa donemde fayda saglasa da ozellikle
yetiskinlik donemi hastalik riskini arttirir (27).

Rahim ici ortamda ileri diizey besin yetersizligine bagl olarak fetiis,
gelismekte olan organ sistemlerinde yer alan nefron, kardiyomiyosit ya da pankreatik
B-hiicreleri gibi yapisal birimlerinde fonksiyon kaybi yasayabilmektedir (28).
Yasamin erken doneminde maruz kalinan kotii beslenme kosullart sonucu glikoz-
insiilin metabolizmasinda meydana gelen kalic1 degisikliklere bagl olarak, yasamin
ilerleyen dénemlerinde tip 2 diyabet ve metabolik sendrom gelisebilmektedir (29).

Nefron sayis1 genetik ve gevresel faktorlere baglidir. Cevresel faktorlere
ornek olarak; protein yetersizligine bagli maternal ve fetal malniitrisyon,
glukokortikoid tedavisi, A vitamini yetersizligi ve tuz tiiketimi verilebilir. Ratlarda
ve insanlarda diisiik dogum agirlig1 ile nefron sayisindaki diisiikliik arasinda
korelasyon bulunmaktadir (30). Yapilan c¢alismalar sonucunda maternal protein
kisitlamasinin nefrogenezi bozarak nefron sayisinda azalmaya yol a¢tigt ve buna
bagli olarak yasamin ilerleyen donemlerinde hipertansiyon gelisimine yol agabilecegi

gosterilmistir (31,32).



2.1.1. Epidemiyolojik Calismalar

Fetal Programlama Hipotezi ilk olarak dogum kohortlarinin incelendigi
epidemiyolojik ¢alismalar sonucunda ortaya c¢ikmustir (2,33-37). Kermack ve
arkadaslar1 tarafindan, Birlesik Krallik ve Isve¢’te 1751 ve 1930 yillari arasinda
6lim hizinda azalma oldugu gosterilmistir. Oliim hizindaki bu azalma ¢ocukluk
donemi yasam kosullarindaki iyilesmeye baglanmistir (38). Norve¢’in farkh
bolgelerinde 1964-1967 yillar1 arasinda, koroner kalp hastaligina bagl 6liim hizi ile
70 y1l dnceki bebek 6lim hizi arasinda 6nemli, pozitif bir korelasyon bulunmustur.
Bunun sonucunda, ¢ocukluk donemi yoksullugunun, yetiskinlik déneminde koroner
kalp hastalig1 igin bir risk faktorii olabilecegi sonucuna varilmistir (34). Ingiltere ve
Iskogya’da 5632 erkek ve kadin katilimci ile yiiriitiilmiis prospektif bir arastirma
sonucunda; bireylerin yetiskinlik donemi kan basinglarinin dogum agirliklariyla ters
iliskili oldugu bulunmustur (35). Barker ve digerleri, 1986 yilinda Ingiltere ve
Wales’in farkli bolgelerinde meydana gelen inme ve kardiyovaskiiler hastaliklara
baglhh olim hizindaki farkliliklarin nedenini arastirirken, yapilan caligmalar
sonucunda, 1968-78 yillar1 arasinda meydana gelen iskemik kalp hastaligina bagh
olim hiz1 ile 1921-25 yillar1 arasinda meydana gelen bebek 6liim hiz1 arasinda giiglii
bir cografik iliski bulunmustur. Bunun sonucunda annenin yetersiz beslenmesine
bagl olarak, fetal donemde maruz kalinan olumsuz g¢evre kosullarinin yasamin
ilerleyen donemlerinde inme riskini arttirabilecegi bildirilmistir (2). Barker ve
digerleri tarafindan yapilan bir diger c¢aligmada, rahim i¢i ¢evrenin yetigkinlik
donemi siiresince kan basincini etkileyebilecegi ve kardiyovaskiiler hastaliklara bagh
mortalitede farkliliklara yol agabilecegi gosterilmistir (36).

Rahim ici biyume ve gelismeyi bozabilecek ¢evresel etmenler ile yetigkinlik
donemi kalp hastaligi riski arasindaki iligkinin degerlendirilmesi amactyla bir kohort
calismast yapilmistir. Bu calismada Hertfordshire’da, 1911-30 yillar1 arasinda
dogmus 5654 erkek bireyin dogum kayitlar1 incelenmistir. Daha sonra, bireylerin
dogum agirliklari ile yagsamin ilerleyen donemlerinde iskemik kalp hastaligina baglh
6lim hiz1 arasindaki iligskiye bakilmistir. Calismanin sonucunda; dogum agirlig: ve 1
yasindaki viicut agirhigi en diisiik olan bireylerin kalp hastaligina bagli 6liim hizinin
en yiiksek oranda oldugu bulunmustur (37). Rahim igi ¢evrenin yetiskinlik dénemi

kan basinci ve hipertansiyon riski lizerine etkisinin arastirilmasi1 amaciyla, 1935-43



yillar1 arasinda Preston’da dogmus, 449 erkek ve kadin bireyin katilimiyla bir
calisma yapilmistir. Calismanin sonucunda; dogum agirlig1 diisiik, plasental agirlig
biiylik olan bireylerin kan basinci daha yiiksek bulunmustur. Plasental ve fetal
biiyiikliik arasindaki uyumsuzlugun fetiisiin dolasim sisteminde adaptasyona yol
acabilecegi, ¢cocukluk doneminde olusabilecek arteriyal yapidaki degisim sonucu da
bireyde yetiskinlik doneminde hipertansiyon gelisebilecegi one siiriilmiistiir (39).

Fetal donem ve bebeklik donemi gelisim yetersizligi ile yetiskinlik
doneminde insiiline bagimli olmayan diyabet ve bozulmus glikoz toleransi gelisim
riski arasindaki iligkinin incelenmesi amaciyla bir ¢alisma yapilmistir. Bu arastirma,
dogum agirliklari ile 1 yas viicut agirliklart 6l¢timii bilinen, 1920-30 yillar1 arasinda
dogmus, 468 erkek bireyin katilimiyla gerceklestirilmistir. Arastirmanin sonucunda
93 katilimcida bozulmus glikoz toleransi ya da heniiz tan1 konulmamis diyabete
rastlanmistir. Bu bireylerin dogum agirliklari ile 1 yas viicut agirliklart 6l¢iimii daha
diisiik bulunmustur. Rahim i¢i dénemde ve yasamin erken donemlerinde goriilen
biiylime gelisme geriligi ile bozulmus glikoz toleransi ve tip 2 diyabet arasinda giiglii
bir iligki saptanmistir (40). Bu epidemiyolojik g¢alismalardan elde edilen veriler
mortalite, yasam siiresi ve hastalik riskinin yasamin ilk siire¢lerinde maruz kalinan
cevresel ortam ile iliskili olduguna dikkat ¢ekmistir.

Dogum agirliginin yetiskinlik dénemindeki hastaliklar ile olan iliskisi,
gelismis ve gelismekte olan {ilkelerde yapilmis bir c¢ok calisma tarafindan
dogrulanmistir (4). Diisiik dogum agirligi; koroner kalp hastaligi mortalite riski, kan
basincinda yiikselme, insiiline bagimli olmayan diyabet ve metabolik sendrom
gelisim riskiyle iliskilendirilmistir (41-44).

Gebelikte kotii beslenme stireclerinin dogacak bebeklerin hastalik ve saglig
tizerine etkilerine dair en iyi kanit II. Diinya Savasi doneminde meydana gelen kitliga
maruziyetin takip edildigi c¢alismalardan gelir (4). En iyi 6rnekleri Leningrad
kusatmasi (45) ve Hollanda Ac¢lik Kisi’dir (46). Leningrad kusatmasi boyunca
(1941-44) yiyeceklerin dagitimi kisitlanmistir. Kasim 1941°de isgilere 250 g/gin
ekmek dagitilirken, ¢ocuklarin da yer aldigi diger bireylere 125 g/giin ekmek
verilmistir. Bireylerin aylik yag tiiketimlerinin 200 g, seker tiiketimlerinin 800 g ve
karbonhidrat tiiketimlerinin de 600 g oldugu belirlenmistir (47). Besin kisitlamasinin

en agir doneminde, bu rasyon kayitlarindan yola ¢ikilarak yapilan hesaplamalar



sonucunda bireylerin enerji alimlar1 300 kkal/giin diizeyinde iken, neredeyse hig
protein almadiklar1  goriilmiistiir (48). Leningrad kusatmasi ¢alismalarina
bakildiginda; puberte doneminde maruz kalinan acliga bagh olarak erkek bireylerde
kan basincinda yiikselme ve dolasimsal hastalik mortalitesinde artis goriilmiistiir
(49). Baska bir calismada ¢ocukluk ¢agi ve puberte donemlerinde stres ve agliga
maruziyetin sistolik kan basinci ve dolasimsal hastaliklar {izerinde uzun donem
etkilerinin olabilecegi gosterilmistir (50). Rahim i¢i ortamda agliga maruziyet ile
yetiskinlik ~ doneminde glikoz intoleransi, dislipidemi, hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler hastalik gelisimi arasinda bir iligki saptanmamustir (48).

Hollanda Ac¢lik Kis1 1944 yilinin Kasim ayinda baslamis ve 1945 yilinin
Mayis ayma kadar devam etmistir. Resmi kayitlara gore kasim ayinda baslayan
yiyecek kisitlamasina bagli olarak enerji alimi 1000 kkal/giin’iin altindayken, nisan
aymdan sonra 500 kkal/giin’lin altina inmistir (51). Hollanda Ag¢lik Kis1 kohortunda,
dogum Oncesi kotii beslenmenin fetal gelisim {izerine kii¢iik bir etkisinin oldugu;
ancak uzun donemde koroner kalp hastalig1 (5), obezite (6), renal disfonksiyon (7) ve
insiiline bagimli olmayan diyabet (8) ile iliskilendirildigini gdsteren veriler rapor
edilmistir (4). Hollanda Aglik Kis1 sonrasi yeterli beslenmeye gegis siiresi daha kisa
oldugundan Leningrad kusatma caligmasi sonucu elde edilen veriler Hollanda Aclik
Kis1 g¢alismasindan farklilik gostermektedir. Bu nedenle fetal malniitrisyon sonrasi
biiyiimenin yakalanmasi déneminin hizli olmasi 6nemlidir (52).

Koroner kalp hastaligt ve metabolik sendromun fetal donemde
programlanabilecegini ©6ne siiren epidemiyolojik caligmalar birgok ydnden
elestirilmektedir (53,54). Kohort se¢imi, bulgularin tekrarlanabilirligi ve karigtirict
degiskenlerin kontrolii bu tiir ¢calismalar i¢in sorun olusturmaktadir; ¢iinkii veriler
retrospektif kohort ¢alismalara dayanmaktadir (4). Yapilan meta-analiz ¢alismalari
sonucu dogum agirlig1 ve vaskiiler hastalik belirtegleri arasindaki iliskinin kohort
biiylikliigii arttikca azaldigi gosterilmistir. Bu durum fetal orijinler hipotezinin

yaymda taraf tutma ve Olglim hatalar1 sonucunun bir {irlinii olabilecegini

diistindiirmektedir (54,55).

2.1.2. Hayvan Cahismalari
Fetal Programlamayla ilgili ~mekanizmalarin  dogrulugunun insan

caligsmalariyla belirlenmesi oldukca zordur. Etik problemlerin yani sira dogal insan



yasantisinin ¢ok yonlii 6zellikler tasimasi (enfeksiyon, stress, sigara, alkol vb.)
nedeniyle de zorluklar bulunmaktadir (1). Bu nedenlerden dolay1 ¢alismalarin ¢ogu
hayvan modellerinden yararlanilarak yapilmaktadir. Ayrica hayvan modelleri
hastalik patofizyolojisinin ¢alisilmasin1 saglamakta ve altta yatan biyokimyasal ve
molekiiler mekanizmalarin anlagilmasina yardimci olmaktadir (56).

Uygun hayvan modellerinin kullanilmasi, diyette yapilan herhangi bir
degisikligin karistirici faktorlerden bagimsiz olarak yol agabilecegi degisikliklerin
incelenmesini saglar. Fetal Programlamanin c¢alisilmasi amaciyla rat, fare, ginepig,
koyun ve domuz gibi olduk¢a fazla sayida farkli deney hayvan tiirleri
kullanilmaktadir. ~ Kemirgenler deney hayvanlarimin  biiyilk bir  kismini
olusturmaktadir. Kisa siirede ¢ok sayida tiretilebilmeleri, bulunduklar1 laboratuvar
ortamina uyumlart ve bakimlarinin kolay olmas1 ve fiziki yapilarmin kiiclik olmasi
nedeniyle biyomedikal arastirmalarda siklikla kullanilmaktadir (57).

Hayvanlarda Fetal Programlamanin ¢alisilmasi igin birgok yaklasim ele
alimmustir. Fetal ya da neonatal gelisimin manipiile edilmesi amaciyla gebelikte ya da
laktasyonda besin alimimnin sinirlandirilmasi yaklagimi (global besin 6gesi kisitlama
modelleri) yaygin olarak kullanilmaktadir. Daha 06zgiin maternal diyet
manipiilasyonlari; makro besin dgelerinin fazla miktarda verilmesi (doymus yag,
protein, karbonhidrat), kisitlanmasi veya belirli mikrobesin dgelerinin (demir, ¢inko,

kalsiyum) aliminin kisitlanmasidir (4).

Global besin 06gesi kisitlama modellerinin  kullanildig1r arastirmalarda,
maternal malniitrisyonun yol actigi rahim ici ortamda biiyiime geriliginin gesitli
organ sistemleri ilizerine etkileri degerlendirilmektedir (58). Winick ve Nobel
tarafindan yapilmig bir rat ¢alismasinda gebelikte, laktasyon dénemi ve sonrasinda
enerji kisitlamasinin organ gelisimi iizerine etkileri degerlendirilmistir. Bu ¢alismaya
gore malnitrisyonun biiyiime ve gelisme tizerine etkilerinin gelisim siireglerine bagh
oldugu bulunmustur. Yasamin erken donemlerinde maruz kalinan malniitrisyona
bagl olarak hiicre bdliinmesinin azaldig1 ve geri doniisiimsiiz oldugu goriilmiistiir.
Sonraki gelisim siireclerinde ise enerji kisitlamasi, hiicre sayisinda azalmaya yol
acmis; ancak bu durum geri dontisiimlii olmustur (59). Rahim i¢i biiylime geriliginin
calisilmasi amaglt gelistirilmis bir hayvan modelinde; gebelikte enerji kisitlamasinin

(%30) yavru ratlar iizerine metabolik ve gelisimsel etkileri incelenmistir. Bu
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calismanin sonuglarina gore gebelikte yetersiz beslenmenin rahim i¢i ve dogum
sonras1 biliylime geriligine yol agtig1 gosterilmistir. Ayrica yetersiz beslenme yavru
ratlarin somatotropik ekseninin endokrin parametrelerinde degisikliklere yol agmis
ve dogumda ve dogum sonrasi yasamin erken donemlerinde plazma insiilin benzeri
blylime faktori-1 (IGF-1) diizeylerinin 6nemli oOlgiide daha diisiik oldugu
bulunmustur (60).

Ratlarda gebelik siiresince devam eden kronik beslenme yetersizliginin
postnatal gelisim ve kan basinct iizerine etkisinin degerlendirildigi bir calisma
yapilmistir. Maternal malniitrisyon fetal biiylime geriligine bagh diisiik dogum
agirh@ina yol agmustir. Diisiik dogum agirhigi, yetiskinlik doneminde gozlenmis
yuksek sistolik kan basinci ile iliskilendirilmistir (61). Maternal malnitrisyonun
fetiisiin pankreas gelisimi tizerine etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla yapilan
aragtirmada, maternal diyet manipilasyonu ile yavru ratlarda rahim ic¢i ortamda
blylime geriligi meydana gelmistir. Yavru ratlarda beta-hiicre sayisi ile insiilin
diizeylerinde azalma oldugu saptanmistir. Bu arastirmaya gore fetal biiyiime
geriliginin ~ beta-hicrelerinin  farklilagmasinda ~ bozulmaya  yol  acacagi
diistiniilmektedir (62).

Vickers ve digerleri tarafindan yapilmig bir rat ¢alismasinda, bozulmug fetal
gelisimin uzun dénem klinik sonuglar1 degerlendirilmistir. Otuz Wistar rat rastgele
iki gruba ayrilmis ve kontrol grubu standart yemle ad libitum beslenmis, deney
grubunun ise besin alimi sinirlandirilmistir. Aragtirma sonucunda deney grubunda
yer alan yavrularin dogum agirligr kontrol grubundan 6nemli 6l¢iide daha diisiik
bulunmustur. Siitten kesme doneminde yavrular da deney ve kontrol grubu olmak
tizere iki gruba ayrilmistir. Kontrol grubunda yer alan beslenme durumu normal olan
annelerin yavrulart standart yemle ad libitum, deney grubunda bulunan
malndtrisyonlu annelerin yavrulari ise %30 oraninda yag igeren hiperkalorik bir
diyetle beslenmistir. Arastirma sonucunda deney grubunda yer alan yavrularin erken
postnatal donemde besin aliminin kontrol grubuna kiyasla daha fazla oldugu
gbzlenmis ve yagamin ilerleyen donemlerinde besin alimi daha fazla artmistir. Ayrica
sistolik kan basinci, plazma insiilin ve leptin konsantrasyonlar1 énemli 6l¢iide daha
yiiksek bulunmustur. Bu calismaya gore; fetiis metabolizmas1 ve gelisimindeki

degisikliklerin sonucunda ortaya ¢ikan hiperinsiilinizm ve hiperleptineminin
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hiperfaji, obezite ve hipertansiyon gelisim riski iizerinde kilit rol oynadigi

diistintilmustiir (63).

Gebelik slresince orta diizeyde besin kisitlamasinin yavru ratlarin yetiskinlik
doneminde kan basinci ve sistemik vaskiiler fonksiyon gelisimi tizerine etkilerinin
degerlendirildigi bir calisma yapilmistir. Bu arastirmanin sonucunda orta diizey
global besin Ogesi kisitlamasinin periferal arterde meydana gelen fonksiyon
bozuklugu nedeniyle, yetiskinlik doneminde hipertansiyon gelisimine yol agabilecegi
gosterilmistir (64).

Maternal enerji ve besin Ogesi kisitlamasimin fetiis iizerine etkilerinin
degerlendirildigi calismalara ek olarak, maternal yiliksek yagli diyet modellerinin
kullanildig1 hayvan g¢alismalar1 da bulunmaktadir (65,66). Ratlarda maternal yuksek
yagh diyet tiiketiminin, yavrularda leptin duyarliligi ve agirlik kazanimi tiizerine
etkilerinin degerlendirildigi bir calismada, yiiksek yagli diyet grubunda bulunan
yavrularda hipotalamik leptin direncinin programlanabilecegi bulunmus; ancak
normal diyet alan grupla kiyaslandiginda agirlik kazanimlarr arasinda fark olmadigi
bildirilmistir (65). Chang ve arkadaslarinin yaptiklari arastirma sonucunda, gebelikte
yiiksek yagli diyet tiiketimine bagli olarak yavru ratlarin kan lipidlerinde belirgin
Olciide artis saptanmustir. Bu artisin fazla miktarda besin tiiketimi, yagli besin tercihi
ve hiperlipidemi gibi davranissal ve fizyolojik degisikliklerin programlanmasinda rol
oynayabilecegi gosterilmistir (66).

Kafeterya diyeti agirlik kazanimi, obezite ve ¢oklu organ disfonksiyonu
olusumunda kullanilan oldukca giicli bir modeldir (67). Maternal kafeterya diyetinin
sutten kesme donemindeki ratlarda adipoz doku ve iskelet sistemi Gzerine etkilerinin
degerlendirilmesi amaciyla bir ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alisma sonucunda; gebelik
ve laktasyon doneminde kafeterya diyeti ile beslenmis annelerin yavrularinda kas
atrofisiyle birlikte kas ici lipid birikimi ve adipoz doku agirhginda artis saptanmustir
(68). Laktasyon doneminde kafeterya diyeti ile beslenmenin yavrularin yeme
davranis1 ve beyin monoaminerjik néronlarinin programlanmasinda etkisinin oldugu

gosterilmistir (69).
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2.2. Protein ve Saghkh Beslenme

2.2.1. Protein ve Yapisi

Proteinler aminoasitlerden olusan biiylik molekiillii biyolojik maddelerdir.
Viicudun yapr tasini olusturur. Amino asitlerin birbirlerine peptid baglar ile
baglanmas1 sonucunda polipeptid zinciri olusur. Bir ya da birka¢ polipeptid zincirinin
bir araya gelmesiyle de proteinler olusur. Protein kelimesi Yunanca en Onemli
anlamma gelen “proto” kelimesinden tiliretilmistir. Proteinler yasamsal
fonksiyonlarin siirdiiriilmesi igin elzem olup, proteinlerin vicutta cok Onemli
fonksiyonlar1 bulunmaktadir (70).

Proteinin fonksiyonel roliinii yapist belirler. Polipeptid zincirini olusturan
cesitli amino asitler belirli bir sirada dizilerek proteinlerin birincil yapisini olusturur.
Bir polipeptid zincirinde yer alan amino asitlerin farkli yan zincirleri protein
molekdllerinin birbirinden farkli olmasini saglar. Ayrica yan zincirler protein
sarmallarinin birbiri iizerine katlanma seklini etkiler ve protein molekiiliinlin son
seklini almasina yardimei olur (71).

Bir proteinin ikincil yapisinda hidrojen (H) baglar1 gibi daha zayif baglar yer
alir. H baglar1 hidrojen atomlar1 ya da oksijen ve nitrojen gibi negatif yiiklii atomlar
arasinda olusur. Birbirine yakin amino asitler arasinda tekrar eden zayif baglantilar
proteinin ikincil yapisini meydana getirir (72).

Proteinlerin tersiyer yapisi li¢ boyutlu alanda katlanmasiyla meydana gelir.
Bu yap1 amino asit kalintilar1 ya da birbirlerine ¢ok yakin yerde bulunan yan zincirler
arasindaki etkilesimler sonucunda olusur. Bu etkilesimler dogrusal, globiiler ya da
kiiresel bir yap1 olusumuna yol agar. Hidrofobik amino asitlerin proteinin merkezinde
toplanmasi, lizin ve glutamat gibi zit yiiklii amino asitler arasindaki elektriksel ¢ekim
ve sistein kalintilar1 arasindaki giiclii kovalent baglanma, tersiyer yapi olusumunu
saglayan etkilesimlerdir. Ayrica zincir boyunca amino asit kalintilar1 arasinda
hidrojen baglarinin olusumu da gozlenir. Amino asit kalintilar1 arasindaki bu
etkilesimler proteinin seklini ve hiicredeki islevini belirler (73).

Proteinlerin kuaterner yapisi iki ya da daha fazla polipeptid zinciri arasindaki
etkilesim ile meydana gelir. Kuaterner yapidaki proteinler iki ya da dort polipeptid
zincirinden olusur ve bu yapi oligomer olarak adlandirilir. Oligomeri olusturan

polipeptid zincirleri hidrojen baglar1 ve elektrostatik tuz kopriileri ya da etkilesimleri
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ile bir arada tutulur. Oligomerik proteinlerin birbirleriyle farkli sekillerde bir araya
gelmeleri oligomerin 6zelliklerini degistirir. Hemoglobin oligomeri dort alt {initeden
olusur. Bu alt {initelerin her biri bir adet oksijen atomunu baglayabilmektedir. Bu alt
uniteler hemoglobinin  oksijene afinitesini arttirabilmek igin {i¢ boyutlu
degisikliklerle bir araya gelir (71).

Diizenleyici enzimler gibi oligomerler de substrat etkilesimleri sirasinda ii¢
boyutlu degisikliklere ugrar. Boylece hiicre icine giren substrat miktarinin artmasi

durumunda daha fazla enzim-substrat kompleksi olusur (71).

2.2.2. Protein Kaynaklari

Diyetin temel protein kaynaklar1 et, sit, yumurta proteinleri ile bitkisel
proteinlerdir (74). Et iriinlerinden olusan kas proteinleri kirmiz1 et, balik ve kiimes
hayvanlar1 etini icermekte ve cozlnurliklerine gore sarkoplazmik (myoglobin),
miyofibriler (miyozin ve aktin) ve stromal proteinler (kolajen ve elastin) olarak (¢
gruba ayrilmaktadir. Kaslardan ve diger hayvansal dokulardan elde edilmis bazi
proteinler besinleri isleme siirecinde fonksiyonel madde (kolajen, jelatin ve sigir
plazma proteini) olarak kullanilmaktadir (75). St proteinleri inek sitinin %3.5'ini
olusturmakta ve kazein (%80) ve whey (%20) proteinleri olarak bilinen bir grup
heterojen protein icermektedir (76).

Yumurta proteinleri tam yumurtanin %13'linii olusturmakta ve morfolojik
olarak yumurta aki ve sarist proteinleri olarak ikiye ayrilmaktadir. Ovoalbiimin,
ovotransferrin (konalbiimin) ve ovomukoid yumurta akinda en fazla bulunan
proteinlerdir. Sirastyla %54, %12-13 ve %11 oraninda bulunur. Geri kalanmi ise
kicuk proteinler (lizozim, G2 ve G3 globulinleri, ovoinhibitér, sistatin, avidin ve
digerleri) olusturmaktadir. Yumurta saris1 santrifiij islemiyle ayrildiginda graniil ve
stpernatant proteinleri olusur. Yumurta saris1 graniil proteinleri temel fraksiyonlari:
alfa ve beta lipoproteinler (%70), fosvitin (%16), diisiik dansiteli lipoprotein (%12),
lipovitellin ve vitellogenin gibi kicuk proteinlerdir (75).

Bitkisel proteinler kompleks yapidadir ve kurubaklagil proteinlerinin
ozellikleri farklilik gdstermektedir. Bugday, ¢avdar, arpa ve musir heterojen protein
gruplart icermektedir. Tahillarin protein icerigi %8 (piring) ve %12 (bugday) olarak
cesitlilik gostermektedir. Tahil proteinleri biyolojik fonksiyonlarina bagli olarak

metabolik olarak aktif (sitoplazmik) proteinler ve depo proteinleri olmak uzere iki
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gruba ayrilmaktadir. Metabolik olarak aktif proteinler, ¢ogunlukla proteaz
inhibitorlerini igeren enzimlerden olusmusken, doku proteinleri albiimin, globiilin,
prolamin ve glutamin olarak ayrilmaktadir. Kurubaklagillerin protein icerikleri %17-
30 arasinda degismektedir. Temel proteinlerini globulinler (legumin ve visilin) ve
alblminler (enzimatik proteinler, proteaz inhibitorleri, amilaz inhibitorleri ve

lektinler) olusturmaktadir (75).

2.2.3. Protein Sindirimi

Sindirim siireci hidrasyon ve agizda ¢oziinmeyle baslar. Diyet proteinlerinin
cogu mideye ulasincaya kadar korunur. Protein zincirinde yer alan peptid baglarinin
yikiminda farkli proteolitik enzimler kullanilir. HCI (Hidroklorik Asit) midede bazi
proteinleri denatiire eder. Ayrica mideden salinan pepsinojenin pepsine doniistimiinii
saglar. Pankreastan duodenuma tripsin, karboksipeptidazlar, kimotripsin, kolajenaz
ve elastaz enzimlerinin salinimi gergeklesir ve peptidler kiigiik peptid pargaciklarina
yikilir. Sindirimin son kismi aminopeptidaz ve tripeptidazlar gibi enzimler
araciligiyla ince barsakta gergeklesir. Bu enzimler peptid parcaciklarinin intestinal
mukoza hiicreleri tararfindan emilebilen sebest aminoasitlere, dipeptid ve
tripeptidlere ayrismasini saglar. Sindirilemeyen ve emilemeyen nitrojen kalintilarinin
kolona taginmasi fekal atim 6ncesi bu materyallerin mikrobiyal modifikasyonlarini

mimkiin kilar (77).

2.2.4. Proteinin Biyolojik Fonksiyonlari

Proteinlerin viicutta birgok biyolojik rolii bulunmaktadir. Enzimler viicuttaki
kimyasal reaksiyonlar1 katalizleyen protein molekilleridir. Hicre icinde ve hiicre
disinda bircok metabolik olayin gergeklesmesini saglar. Sindirim, enerji sentezi, kan
koagulasyonu ve noOromuskuler kas kasilmasi gibi bircok fizyolojik siirecin
gerceklesmesi enzimlere dolayisiyla proteine baglidir (71).

Viicudun kimyasal habercileri olan hormonlarin bir kismi protein
yapisindadir. Hormonlar metabolik siireglerin konroltinde rol oynar. Enzim sentezi
ve aktivitesini etkiler. Tirozin amino asidi iyotla birlikte tiroid hormonlarinin
sentezinde rol oynar. Tirozin ayrica katekolamin sentezine de katilir. Melatonin
hormonunun sentezinde ise triptofan amino asidi rol alir. Bazi hormonlar da bir ya da

daha fazla polipeptid zincirinden yapilnustir. Insiilin hormonu iki polipeptid zinciri
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igerirken, glukagon, paratiroid ve kalsitonin hormonlarinin her biri tek bir polipeptid
zinciri icermektedir (72).

Kontraktil, fibréz ve globular proteinler yapisal proteinlerdir. Aktin ve
miyozin kontraktil proteinleri kalp ve iskelet kasi ile diiz kaslarda bulunur. Kollajen,
elastin ve keratin fibroz proteinleri ise kemik, dis, deri, kikirdak doku, tendonlar, kan
damarlari, sa¢ ve tirnakta yer alir. Kollajen proteini diger proteinlerde bulunmayan
hidroksi lizin ve hidroksi prolin amino asitlerini icerir. Miyoglobin, kalmodulin ve
birgok enzim globular proteinlerin bir kismini olusturmaktadir (71).

Immunoglobulin (Ig) ve antikor olarak bilinen immiinoproteinler antijenlere
baglanarak onlar1 inaktif hale getirir. IgG, IgA, IgM, IgE ve IgD Y bicimli
immunoproteinlerdir ve dort polipeptid zinciri icermektedir (78). Tasiyict proteinler
diger bilesiklerle baglanarak onlarin hiicre i¢ine ya da hiicre disina taginmasini
saglar. Tastyic1 proteinlerin her biri substratlarina 6zgii bir ya da daha fazla baglanma
bolgesi tasir. Tasiyici protein doyuruldugunda, tagima hizi maksimuma ulagir. Bu hiz
Vmax olarak ifade edilmektedir. Tasiyic1 proteinlerin her birinin substratina 6zgii
Michaelis sabiti (Kp) vardir. Ky, reaksiyon hizinin Vmax’in yarisi oldugu substrat
konsantrasyonudur. Tasiyici proteinler ti¢ sekilde smiflandirilir. Substratin tek bir
yonde taginmasini saglayan tasiyicilar (uniport) bulunmaktadir. Bunun yani sira bir
tagiyict iki substrati hiicre zarindan tek yonde tasir (symport). Ayrica substratlarin
hiicre zarindan iki yonde taginmasini saglayan tasiyicilar da bulunmaktadir (antiport)
(79).

Proteinler ayrica hiicre membranlarinda reseptor gérevi goriir. Bakir, ¢inko ve
demir gibi mineraller viicut dokularinda proteine bagli halde depolanir. Konjuge
proteinler, protein olmayan bilesiklerin yapisina katilir ve glikoproteinler ve

glikolipidler meydana gelir (80).

2.2.5. Protein Doniisiimii

Protein doniisiimii hiicrelerde bulunan proteinin siirekli olarak yapimi ve
yikimi olarak bilinmektedir. Dokularda protein dengesinin siirdiiriilmesini saglar ve
fazla miktarda ATP’ye ihtiyag duyar. Ornegin yetiskinlerde toplam enerjinin
%20-25’i protein donisiimi i¢in kullanilmaktadir. Protein doniisiimii organizmada
meydana gelen bir¢cok dnemli fonksiyonunun surdirilmesinde kilit rol oynar. Protein

homeostasisinin saglanmasi, hasarli proteinlerin viicuttan uzaklastirilmasi, hiicre
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doniisiimii, immunolojik proteinlerin sentezi, yara ve doku onarimi, glukoneogenez,
patalojik degisiklikler ile immiin yanit degisikliklerine adaptasyonun saglanmasinda
rol alir (81). Protein doniisim hizi dokudan dokuya farklilik gosterir. Protein
doniigiimiiniin 6l¢iimiinde degerlendirme izotopik olarak isaretlenmis amino asitlerin
protein yapisina katiliminin dlcililmesiyle yapilir. Karaciger ve barsaklarda protein
donlistimii  fazladir; ancak fazla miktarda protein icermesi nedeniyle protein
doniistimiine katkisi en fazla olan doku iskelet kasidir (82).

Protein doniislim hizi her protein i¢in farklilik gostermektedir. Sindirim
enzimleri ve plazma proteinleri gibi hiicre disinda gorev alan proteinlerin yari
Omiirleri kollajen gibi yapisal proteinlerden daha kisadir. Bu nedenle daha cabuk
yikima ugrarlar. Protein yikimi ¢esitli faktorlerden etkilenmektedir. Kimyasal yapisi
okside olarak degismis olan bazi proteinler ile prolin, glutamat, serin ve treonin dizisi
bakimindan zengin olan proteinler daha hizli yikilir (83).

Yetigkin bir bireyin viicudunda giinde yaklasik 300 g protein yapimi ve
yikimi gerceklesir. Bati tarz1 diyetle beslenen bir bireyin giinliik protein alim miktari
ise yaklagik 100 g’dir. Dolayisiyla viicutta her giin yaklasik 400 g protein yikimi
gerceklesmektedir. Aciga ¢ikan amino asitlerden yaklasik 300 g protein yeniden
sentezlenmekte ve geri kalan amino asitlerin ¢ogu katabolize edilmektedir (84).

Protein doniistimii Sekil 2.1°de gosterilmistir. Sekilde protein sentez ve yikim
reaksiyonlar1 aracilifiyla amino asitler ve viicut proteini arasindaki etkilesim
belirtilmistir. Elzem amino asitler, diyet proteininin sindirimi ve emilimi (I) ile
viicut proteinlerinin yikimi (D) sonucu serbest amino asit havuzuna geger. Protein
sentezi (S) ya da atim (E) ile amino asit havuzundan ayrilir. Serbest amino asit
havuzundaki protein miktarinin sabit olmasi durumunda protein sentezi Ve
katabolizmasinin protein yikimi ve diyetle protein alimina esit oldugu diisiiniiliir

(84).
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(S+E=D+1=Q) (2-1)

Diyetle alimman amino
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o> \-
Azot atim cCO?2
(NH3.Ure)

Sekil 2.1. Protein Doniisiimii (84)

Q akis hiz1 anlamina gelir. Serbest amino asit havuzuna giren ya da serbest
amino asit havuzundan ayrilan amino asitlerin toplamidir. Amino asit havuzuna giren
amino asit miktar1 i¢in goriiniis hiz1 (Ra), amino asit havuzundan ¢ikan amino asit
miktar1 i¢in ise kaybolma hizi (Rd) terimleri de kullanilmaktadir (84). Ra; diyetle
alinan amino asit miktar1 ile basta kas dokusu olmak ftizere viicut dokularindan
salinan amino asit miktarinin toplamini ifade eder. Rd ise protein sentezine katilan,
okside ve metabolize olan toplam amino asit miktar1 ile idrar ve fecesle meydana
gelen amino asit kaybini ifade eder. Amino asitlerin goriiniis hiz1 ile kaybolma hizi
arasindaki fark (Ra-Rd), herhangi bir zamanda olglilen plazma amino asit
konsantrasyonunu ifade eder (85). Diyetle alinan protein miktar1 ve proteinin amino
asit Oriintiisii ile amino asit katabolizmas1 ve protein doniisiimii plazma amino asit
profilini etkiler (86).

Protein alim1 plazma amino asit diizeylerini etkiler. Bu etki amino asit tiirtine
gore farklilik gostermektedir (85). Glutamat ve glutamin amino asitlerinin biyuk bir
kismu splanknik dokular tarafindan kullanildig i¢in bu amino asitlerin periferal kana
gecen miktart diistiktiir (87). Doku proteolizi ve protein sentezi ile dokulardan amino
asit salmimi olur. Proteolizin plazma amino asit havuzuna olan etkisini

degerlendirmek oldukg¢a zordur. Ciinkii proteoliz sonucu agiga ¢ikan amino asitlerin
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¢ogu hiicre i¢i amino asit havuzuna gecer ve protein sentezi igin tekrar kullanilir
(88).

Dokularin protein kullanimi amino asitlerin Rd’sini etkiler. Dokularin protein
kullanimi fizyolojik duruma gore degisir. Emilim sonrasi karacigere amino asit akisi
daha yiiksek iken, tokluk durumunda ise 6zellikle kas dokusu basta olmak iizere,
karaciger dis1 dokulara amino asit akisi artar (89).

Insiilin, glukagon ve kortizol gibi hormonlar plazma amino asit
konsantrasyonunu etkilemektedir. Insiilin ~ ve glukagon  hormonlari
hipoaminoasidemiye yol acabilmektedir. Insiilin proteolizi inhibe ederek ve hiicresel
alimi aktive ederek amino asitlerin kastan plazmaya akisini inhibe eder. Glukagon ise
amino asitlerden glikoz sentezini uyarir. Glukokortikoidler kaslarda proteolizi uyarir
ve dokudan amino asit salimimina yol agar. Patolojik durumlarda proinflamatuar
sitokinler (interlokin-1 ve tumor nekrozis faktor-o) karacigerin amino asit alimini
arttirir ve glukagon benzeri etkiye yol acar (90).

Vicutta protein doniisiimiiniin kontrolii ¢esitli hormonlar tarafindan saglanir.
Insiilin ve biiyiime hormonu protein sentezini uyaran anabolik hormonlardir.
Buylme hormonu, instlin benzeri biytme faktorleri IGF-1 ve IGF-I1 gibi aktivite
gosterir. Erkek cinsiyet hormonu testosteron Ozellikle kaslarda protein sentezini
uyarir. Protein yikimi da hormonlar tarafindan kontrol edilmektedir. Kortizol ve
tiroid hormonu trityodotronin (T3) katabolik etkide bulunmaktadir. Kortizol
hormonunun Kkatabolik etkileri kemik ve kas dokusunda meydana gelir. Ts
hormonunun fazla miktarda salinmas1 durumunda kas dokusunda protein kaybina yol

actig1 bilinmektedir (82).

2.2.6. Aminoasitler

Aminoasitler proteinlerin yapt tasini olusturan organik molekiillerdir.
Aminoasitlerin merkezinde a-karbon olarak bilinen bir karbon atomu bulunur. Bu
karbon atomuna amino ve karboksil gruplari baglanir. R grubu ise her bir
aminoasidin kendine 6zgu fiziksel ve kimyasal o6zellikleri kazanmasini saglar.

Aminoasitler ortak 6zelliklerine gore ¢esitli gruplara ayrilmaktadir (72).
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Sekil 2.2. Amino asitlerin genel yapisi. R: Yan zincir

Amino asitler bazi ortak 6zelliklerine gore gruplandirilabilmektedir. Glisin ve
alanin kicuk notral amino asitlerdir. Glisin; pirin, porfirin, safra tuzu ve kreatin
oncusuddr. Alanin ise privik asitin transaminasyon trtnadar (71).

Valin, 16ysin ve izoldysin dalli zincirli amino asitlerdir. Yan zincirleri
biiyliktiir ve polar yapida degildir. Bu nedenle genellikle proteinlerin hidrofobik
kisimlarinda yer alirlar. Dalli zincirli amino asitler diger amino asitlerden farkl
olarak daha ¢ok kas ve adipoz dokuda metabolize olmaktadir (91).

Triptofan, tirozin ve fenilalanin aromatik amino asitlerdir. Blyuk ve nonpolar
yapida olup, diger hidrofobik molekiillerle etkilesime girebilmektedir. Triptofan
serotonin ve nikotinamid iceren koenzimlerin oncustdir. Vicutta fenilalaninden
tirozin sentezlenebilmektedir (81).

Serin ve treonin amino asitleri hidroksil grubu igerir. Polar yapida olup ¢ok az
asidik ozellik gosterir. Hidrojen bagi olusturabildikleri i¢in suda oldukga iyi ¢ozindr
(71).

Metiyonin ve sistein kiikartli amino asitlerdir. Metiyonin nonpolar, sistein ise
polar yapidadir. iki sistein kalintisinin siilfidril gruplarinin oksidasyonu sonucu sistin
olugur. Sistin, sistein amino asidinin hiicre dis1 sivilarda bulunan formudur.
Metiyoninin S-adenozil metiyonine doniismesiyle metiyonin transmetilasyon
reaksiyonlarinda metil gruplarinin 6nciisii haline gelir. Viicutta metiyoninden sistein
sentezi gerceklesebilmektedir (81).

Prolin yapisinda ikincil bir amin grubu icerdigi i¢in imino asit olarak bilinir;
ancak diger amino asitlerle birlikte proteinlerin yapisina katilir. Prolinin
4.pozisyonundaki karbon atomuna hidroksil grubunun eklenmesi ile hidroksiprolin

olusur ve kolajenin yapisina katilir (72).
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Aspartik asit ve glutamik asit dikarboksilik asitlerdir. Fizyolojik pH’da
neredeyse tamamen anyonik formda bulunduklar i¢in aspartat ve glutamat olarak
bilinmektedir. Daha ¢ok proteinlerin yiizey kisimlarinda bulunur (80).

Asparajin ve glutamin yiiksiiz olmasia ragmen polar yapidadir. Genellikle
proteinlerin ylzey kisimlarinda bulunur ve su ya da diger polar molekiillerle hidrojen
baglar1 olusturur. Glutamatin glutamine doniisiimii amonyagin uzaklastirilmasi ve
asit-baz dengesinin siirdiiriilmesinde biiyiik 6nem tagir. Glutamin piirin ve primidin
sentezinde 6ncul molekildir. Enterosit ve 16kositlerin temel enerji kaynagidir (81).

Histidin, lizin ve arjinin bazik ve hidrofilik amino asitlerdir. Histidin histamin
sentezi icin 6ncul molekuldur. Arjinin Ure donglsinde bir ara metabolittir ve
poliamin ve nitrik oksit sentezi i¢in énctl molekdlddr (83).

Protein sentezine katilan 20 amino asit elzem ve elzem olmayan amino asitler
olarak iki gruba ayrilmaktadir. Insanlarda dokuz amino asitin sentezini
gerceklestirebilecek bir metabolik yol bulunmamaktadir. Histidin, izoldysin, 16ysin,
lizin, metiyonin, fenilalanin, treonin, triptofan ve valin elzem amino asitlerdir. Geriye
kalan onbir amino asitin viicutta sentezi gerceklesir. Bu amino asitlerin bazilarinin
sentezlenme orani, belirli 6ncii amino asitlerin diyetle alim miktar1 ile organizmanin
sentezleme kapasitesine baglidir. Ayrica amino asit gereksinmesi yaralanma ya da
paranteral beslenme gibi 6zel durumlarda degisebilmektedir. Bu nedenlere baglh
olarak elzem olmayan amino asitlerin bazi alt siniflamalari ortaya ¢ikar (84).

Sistein ya da disulfid formu sistin ve tirozin sentezi yeterli miktarda 6ncu
elzem amino asit varligina baghdir. Bu nedenle bu amino asitlerin yar1 elzem oldugu
diisiniilmektedir. ~ Sistein viicutta serin ve metiyoninin silfir grubundan
sentezlenebilmektedir. Fenilalaninin hidroksilasyonu sonucu tirozin sentezi
gerceklesir. Her iki sentezlenme reaksiyonu geri doniisiimsiizdiir. Fazla miktarda
fenilalanin alinmasi1 durumunda tirozin eksikligi dengelenebilir; ancak tirozin
fenilalanin eksikligini gideremez. Elzem amino asit alimi degerlendirilirken yari
elzem amino asitlerin her biri elzem amino asit 6ncisi ile birlikte distintilmelidir.
Metiyonin ve sistein gereksinmesi degerlendirilirken kiikiirtli amino asitler;
fenilalanin ve tirozin gereksinmesi degerlendirilirken ise aromatik amino asitler g6z

ondnde bulundurulur (71).
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Arjinin, prolin, glutamin ve glisin kosullu elzem amino asitlerdir. Bazi
durumlarda endojen sentez hizi gereksinmeyi karsilayamaz. Biiylime ve gelismenin
¢ok hizli oldugu yeni dogan doneminde bu amino asitlerin gerekliligi endojen sentez
hizina baghdir. Barsak metabolizmasini ve fonksiyonunu etkileyen durumlar arjinin
ve prolin gereksinmesini etkilemektedir (84).

Kritik hastaliklar siiresince immiin sistem ve gastrointestinal sistemin
glutamin kullanimi artmaktadir. Immiin hiicreler, intestinal mukoza ve bdbregin
glutamin aliminda artis olur. Kaslardan fazla miktarda glutamin salinimi olmasina
ragmen, kritik hastaliklar nedeniyle glutamin gereksinmesi tam olarak
karsilanamayacagindan sartlh elzem hale gelir. Ayrica hastaligin ilerleyen
donemlerinde kas dokusundaki azalma nedeniyle glutamin eksikliginin siddeti artar
(92).

Cocukluk ¢agi doneminde goriilen agir malniitrisyon sonrasi bilylimeyi
yakalama donemi siresince, endojen glisin sentezi glisin  kullanimini
karsilayamamaktadir. Dolayisiyla glisin sentezleme kapasitesi diisiik olan bebeklerde
glisinin kosullu elzem amino asit haline gelebilecegi diistiniilmektedir (92).

Preterm bebeklerde sistein, tirozin, glutamin, arjinin, prolin ve glisin amino
asitlerinin endojen sentezi diisiik oldugu igin kosullu elzem amino asit olduklari
diistiniilmektedir (84).

Alanin, aspartat, asparajin, glutamat ve serin elzem olmayan amino asitlerdir.
Bu amino asitlerin diyetle alinmasinin elzem oldugu bir duruma rastlanmamuistir.
Diyetle protein alimimin yeterli olmasi durumunda bu amino asitler metabolik ara

tirtinler ile diger amino asitlerin amino gruplarindan sentezlenir (84).

2.2.7. Amino Asitlerin Emilimi ve Tasinmasi

Protein sindirimi sonucunda dipeptid ve tripeptidler ile serbest amino asitler
aciga cikar. Amino asit ya da peptidler gastrointestinal liimeni gegerek intestinal firca
yiizey hiicreleri tarafindan emilir. Amino asit emilimi ince barsaklarin tamaminda
gerceklesebilir; ancak amino asitlerin ¢ogu ince barsaklarin proksimal kismindan
emilir. Amino asitlerin intestinal hiicreler igerisine emilimi igin tasiyicilara ihtiyag
duyulur. Amino asit tasiyicilar1 harflendirme sistemiyle adlandirilmigtir (82). Tablo

2.1°de amino asit tastyicilar1 gosterilmistir (92).
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Sistem Tasman amino asit Bulundugu yer pH’ya bagimhhk
Sodyuma Bagimh Olanlar
A Notral amino asitler Tim dokular Var
ASC Notral amino asitler Tum dokular Yok
B Notral amino asitler Intestinal firca ylizey =~ Var
N Glutamin, asparajin, histidin Hepatositler Var
N™ Glutamin, asparajin Kas Yok
Gly Glisin Tum dokular
Xac Glutamik asit, aspartik asit Tim dokular
Sodyuma Bagimli Olmayanlar
Loysin, isoldysin, Valin,
L Metiyonin, fenilalanin, Tirozin, Tim dokular Var
triptofan, histidin
T Triptofan, fenilalanin, tirozin I;;S;f;iﬁzrrl hijcreler, Yok
y* Axrjinin, lizin, ornitin Tum dokular Yok
asc Alanin, serin, sistein, treonin Tim dokular Var

Bir tastyicinin bir amino asite afinitesi (Ky) amino asitin yan zincirinin
hidrokarbon yogunlugu ile elektriksel yikinden etkilenmektedir. Yan zincirin
hidrokarbon yogunlugunun artmasi afiniteyi arttirir. Bu nedenle dalli zincirli amino
asitler daha kiiciik amino asitlere kiyasla daha hizli emilir. Notral amino asitlerin
emilim hizi, asidik ve bazik amino asitlerden daha fazladir. Elzem amino asitlerin
emilimi, elzem olmayan amino asitlerden daha hizli gergeklesir. Metiyonin, 18ysin,
1zolOysin ve valin emilim hiz1 en yiiksek olan amino asitlerdir. Emilim hiz1 en az
olan amino asitler asidik amino asitler olan glutamat ve aspartattir (92).

Peptid transportu amino asitlerin tasima sisteminden farklidir. PEPT1 olarak
adlandirilan tagima sistemi tim di- ve tripeptidlerin intestinal hiicrelerin firca
ylizeyine tasinmasinda rol oynar. Peptidlerin PEPT1’1 kullanarak fir¢ca yiizey
membranina taginmasi sonucu fir¢a yiizey membraninin depolarizasyonu gerceklesir.
Dipeptid ya da tripeptidin enterosite tasinmasi sirasinda ayrica bir H iyonu da
enterosit icerisine girer. H* iyonunun enterosite taginmasi hiicre i¢i asidifikasyona
yol acar. H" iyonu tekrar liimene pompalanir ve bu sirada Na* iyonu ile yer degistirir.

Farkin siirdiiriilebilmesi i¢cin Na*/K* ATPaz Na'’un bazolateral membrana gegmesini
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saglar. Tasiyicinin peptide afinitesi, peptidin icerdigi amino asit miktar1 ile yan
zincirin uzunluguna baghdir. Peptid uzunlugu ii¢ amino asidin iizerine ¢iktiginda
tagtyicinin afinitesi azalir. Peptid tagininmasinin amino asitlerin tasinmasindan daha
hizli gercgeklestigi diislinlilmektedir. Amino asitlerin %60’tan fazlasi kiigiik peptid
formunda, kalani serbest amino asit olarak emilmektedir. Peptidler enterositlerde
sitoplazmik peptidazlarla hidrolize edilerek serbest amino asitlere doniistiiriiliir.
Kiiglik peptidler ise dolasimda biitiin halde bulunur (71).

Cesitli protein kaynaklari katabolik ya da anabolik siiregler araciligiyla
aminoasitlerin emilim sonras1 metabolizmasini farkli sekillerde etkilemektedir (93).
Tan ve digerleri yaptiklar1 calismada, yiliksek miktarda et iceren Ogiinde fazla
miktarda soya proteini igeren Ogline kiyasla proteinin oksidasyon hizinin daha
yiiksek oldugunu bildirmiglerdir. Soya ve siit proteinleri arasinda ise farklilik
gozlenmemistir (94). Alinan proteinin elzem aminoasit Oriintiisii ve sindirim
kinetikleri protein tutulumunu etkilemektedir. Protein sentez surecinin desteklenmesi
icin tim elzem aminoasitlerin alinmasi1 gerekmektedir. Bu siirecin bazi spesifik
aminoasitler tarafindan etkilendigi bilinmektedir. Siit proteininde soya proteinine
kiyasla daha yiiksek miktarlarda (%120 daha fazla) bulunan dalli zincirli
aminoasitler, biiyiik oranda perifere transfer edilerek protein sentezine katilir (95).
Sut proteinlerinin emilim kinetikleri soya proteinlerine kiyasla daha yavas oldugu

icin siit proteinleri periferal anabolik aktivitelerde daha fazla kullanilmaktadir (93).

2.2.8. Amino Asit Metabolizmasi

Aminoasitlerin hiicre i¢i ve hiicre dist konsantrasyonlarinin belirli bir
diizeyde olmasi, nitrojen ve protein metabolizmasinin diizenlenmesinde énemli rol
oynar. Aminoasitler vicutta polimer formda depolanmaz; ancak monomer formda
amino asit havuzunu olusturur. Bu havuzdan ihtiya¢ duyuldugunda nitrojen salinimi
gerceklesir. Organizmadan nitrojen salinimui {ire siklusu ile olur ve amino asitlerin
karbon iskeletleri ¢esitli metabolik reaksiyonlarda kullanilmak {izere ara
metabolitlere doniistiiriiliir. Boylece amino asitler glikoz, glikojen, yag asidi ve keton
cisimcikleri sentezinde rol oynar (96). Glikojenik amino asitlerin karbon iskeletleri
pruvat, 2-oksoglutarat, siksinil- CoA (Koenzim A), fumarat ve oksaloasetata

dontigiir. Ketojenik amino asitlerin  karbon iskeletleri ise asetii CoA ya da
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asetoasetata katabolize olur. Glikojenik amino asitler glikoz; ketojenik amino asitler
ise yag asidi ve keton cisimciklerinin sentezinde 6nciil molekiildiir (83).

Protein tiim dokularin 6nemli bir bileseni olmakla birlikte baz1 dokular amino
asit metabolizmasinda daha énemli rol oynar. iskelet kasi viicut agirliginin yaklasik
%40’1n1 olusturur ve amino asit metabolizmasi icin onemlidir. Iskelet kasmin yam
sira karacigerin de viicutta onemli fonksiyonlar1 bulunmakta olup, amino asit
metabolizmasi icin bilyiik onem tasir. Ure sentezi ile karbonhidrat ve protein
metabolizmasi arasindaki 6nemli etkilesimler karacigerde gerceklesir (71).

Amino asit metabolizmasinin ilk basamaginda amino asitlerden amino
gruplan ayrilmaktadir. Amino asitlerin deaminasyonu ve/veya transaminasyonu ile
amino gruplart ayrilir. Deaminasyon reaksiyonunda amino asitlerin amino grubu
yapidan ayrilir ve baska bir bilesige transfer edilmez. Deaminasyon reaksiyonlarini
katalizleyen enzimler genellikle liyazlar, dehidratazlar ya da dehidrogenazlardir (72).

Transaminasyon reaksiyonunda amino asitlerin amino gruplari baska bir
amino asidin karbon iskeletine ya da a-ketoaside transfer edilir. Amino grubunun
transfer edildigi karbon iskeleti/a- ketoasit bir amino aside doniislirken, amino
grubunu kaybeden amino asit ise a-ketoaside doniisiir. Transaminasyon reaksiyonlari
elzem olmayan amino asitlerin sentezlenmesini saglar ve aminotransferaz enzimleri
tarafindan katalize edilir. Transaminaz enzimlerinin aktivite gosterebilmeleri igin
pridoksal fosfata (PLP) ihtiya¢ duyulur. Transaminasyon reaksiyonlart tirozin
aminotransferaz, dalli zincirli aminotransferazlar, alanin aminotransferaz (ALT) ve
aspartat aminotransferaz (AST) enzimleri tarafindan katalizlenmektedir. ALT ve
AST enimleri en aktif aminotransferazlardir (82).

Aminotransferaz enzimleri farkli dokularda farkli miktarda bulunmaktadir.
Kalp dokusunun AST konsantrasyonu karaciger, kas ve diger dokulardan fazladir.
Karacigerin ALT konsantrasyonu kalp dokusundan fazladir ve bobrekte orta
diizeyde, diger dokularda ise az miktarda bulunur. Bu enzimlerin normal serum
konsantrasyonlari diigiik iken, organ hasar1 durumunda artmaktadir (71).

ALT ve AST tarafindan Kkatalizlenen reaksiyonlar Sekil 2.3’de gosterilmistir.
ALT alaninin amino grubunu a-ketoglutarata transfer eder ve pruvat ve glutamat
olusur. AST’nin aspartatin amino grubunu a-ketoglutarata transfer etmesiyle

oksaloasetat ve glutamat olusumu gergeklesir. Bu reaksiyonlar geri doniistimliidiir.
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Glutamat ve aspartat kolaylikla amino gruplarini transfer eder ya da alir. Bu nedenle

amino asit metabolizmasinda kilit rol oynar (97).

Alanin |~ el a-ketoglutarat
y Alanin
PLP ' aminotransferaz
(ALT)
~ 4l Glutamat
Piravat
o-ketoglutarat ~_ _»| Aspartat
\ /
V Aspartat
PLP | aminotransferaz
A (AST)
/ N\
Glutamat |« ~a oksaloasetat

Sekil 2.3.Transaminasyon reaksiyonu (71)

Transaminasyon reaksiyonlar1 ile elzem amino asitlerden elzem olmayan
amino asitler sentezlenir. Ayrica elzem olmayan amino asitlerin birbirine doniistimii
gerceklesir. Lizin, histidin ve treonin amino asitleri transaminasyon reaksiyonlarina

katilmamaktadir (98).

2.2.9. Amino Asit Katabolizmasi

Karaciger hiicrelerinin amino asitleri alma ve katabolize etme kapasitesi
olduk¢a yiiksektir. Amino asit katabolizmasi aglik ve tokluk durumunda, farkli
dokularda cesitli diizeylerde gergeklesmektedir. Ogiin sonras1 karaciger tarafindan
portal kandan amino asitlerin yaklasik %50-65i alinmaktadir. Dalli zincirli amino
asitler disindaki amino asitlerin katabolizmasi karacigerde gerceklesmektedir. Amino
asitlerin karaciger tarafindan katabolize olma hizlar1 farklilik gdstermektedir. Amino
asitler karacigerin farkli boliimlerinde katabolize olur. Periportal hepatositler

glutamat ve aspartat disindaki amino asitleri katabolize eder. Glutamat ve aspartat ise
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perivendz hepatositler tarafindan katabolize edilir. Karaciger enerji ihtiyacinin
%50’den fazlasini amino asit oksidasyonundan karsilamaktadir. Bu enerji
glukoneogenez ve iire sentezi ya da bireyin beslenme durumuna gore viicudun diger
gereksinmeleri i¢in kullanilabilmektedir (82).

Serin ve glisin metilen tetrahidrofolat ara metabolitine donistiiriilerek
katabolize olur. Serin amino asidinin deaminasyonu sonucu pruvat olusur. Bu
metabolik yol serin katabolizmasi i¢in alternatif bir yoldur; ancak enzimin Kp,’si
oldukca yiiksek oldugu i¢in serin konsantrasyonunun yiiksek oldugu durumlarda
islev goriir. Glisin katabolizmasi i¢in diger bir metabolik yol, glisin amino asidinin
asetil CoA ile aminoaseton olusumuna katilmasidir. Daha sonra bu bilesigin
transaminasyonu ve dehidrojenasyonu sonucunda karbondioksit ve pruvat olusur.
Treonin amino asidinin dehidrojenasyonu sonucunda aminoaseton olusur. Bu
metabolik yol treoninin katabolik yoludur (72).

Glisin ayrica bir¢cok biiylik molekiiliin sentezlenmesinde rol oynar. Plirin
sentezi glisin ve fosforibozilamininin bir araya gelmesiyle baslayan reaksiyonlar
sonucunda ger¢eklesir. Hem iceren porfirinler glisin ve siiksinil CoA’dan sentezlenir.
Glisin bir¢ok yabanci molekiile baglanarak bu bilesiklerin idrarla atilmasini saglar.
Ayrica glisinin kolik asit ile baglanmasi ile glikokolik asit olusur (71).

Glutamik asitin transaminasyonu sonucu 2-oksoglutarat olusur ve sitrik asit
dongiisiine girer. Amino gruplar1 aspartata transfer olarak iire siklusuna katilir.
Glutamatin glutamat dehidrogenaz tarafindan deaminasyonu sonucu olusan amonyak
karbomil fosfat olarak {ire dongiistine girer. Glutamatin dekarboksilasyonu
sonucunda y-aminobiitirik asit olusur. Glutaminin bdbrekte deaminasyonu sonucu
glutamik asit olusur. Bu doniigiim asit-baz dengesinin siirdiiriilmesi ve idrar pH’sinin
kontrolinde Onemlidir. Glutamin ayrica pilirin ve primidin sentezinde nitrojen
donorudur (81).

Arjinin lire dongiisiiniin ara metaboliti olup ornitine hidrolize olur. Ornitin d-
amino grubunu 2-oksoglutarata transfer eder ve glutamik-y-semialdehid olusur. Bu
molekiil daha sonra glutamata metabolize olur. Arjinin ayrica nitrik oksit ve sitruline
de okside olabilmektedir (82).

Aspartik asit transaminasyonu sonucu oksaloasetik asit olusur. Alternatif bir

yol olarak aspartik asitin amino gruplarini iire siklusuna yonlendirmesi sonucunda
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fumarat olusumu gergeklesir. Aspartik asit ayrica primidin sentezinin baslangic
noktasidir (83).

Lizin katabolizmas: sirasinda lizinin 2-oksoglutarat ile kondenzasyonu
sonucunda sakaropin olusur. Sonrasinda bu yapi1 a-aminoadipik asit ve glutamata
doniigiir. a-aminoadipik asitin gesitli reaksiyonlar sonucunda asetilCoA’ya
doniistimii gergeklesir. Lizin metabolizmasi Sekil 2.4’de gosterilmistir. Lizinin bir
kism1 beyinde farkli bir metabolik yolak ile pipekolik asite metabolize olur. Lizin

ayrica karnitin sentezinde onciil molekiildiir (72).

Lizin
I 2-oksoglutarat

sakaropin
—— = glutamat

2-aminoadipik semialdehit
! e

2-aminoadipik asit Pipekolik asit

+
2-oksoadipik asit

4

glutaril CoA

glutakonil CoA
\d
krotonil CoA

3-hidroksibutiril CoA

'

asetoasetil CoA

'

asetil CoA

Sekil 2.4. Lizin metabolizmasi (72)

Metiyoninin sisteine doniisiimii sistein sentezinin biyosentetik bir metabolik
yoludur. Metiyoninden sistein sentezi ve metiyonin ve sistein katabolizmas1 Sekil

2.5’de gosterilmistir (72).
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Metilasyon
S-adenozilmetiyonin —" + S-adenozilhomosistein
Metiyonin - — — homosistein
+ THF metil-THF l
metil Y : ) _
. e sistatiyonin
tiyo-a-oksobitirat ' l
o i / sistein
metil tiyvopropiyonat metilen THF ;
¥
tiyopiriivat
¥
piriivat

Sekil 2.5. Metiyonin ve sistein metabolizmasi. Dz c¢izgiler biyosentetik metabolik

yollar1, kesikli ¢izgiler ise katabolik metabolik yollar1 géstermektedir (72).

Metiyonin katabolizmasinin alternatif yolu amino asitin ilk olarak metil tiyo-
a-oksobiitirata ve sonrasinda metil tiyopropiyonata transaminasyonudur. Sistein 6nce
tiyopirlivata doniistiiriiliir. Sonrasinda destilferasyon reaksiyonu ile piriivat ve
hidrojen siilfata ayrisir. Ayrica sistein oksidasyonu sonucunda sistein siilfinik asit
olusur ve bu bilesigin dekarboksilasyonu sonucu hipotaurin agiga ¢ikar. Hipotaurinin
oksidasyonu ile taurin olusur. Viicuttaki hiicrelerin ¢ogunda fazla miktarda taurin
bulunmaktadir. Karacigerde taurin taurokolik aside doniistiiriiliir ve emiilsifiyer ajan
olarak islev goriir. Sistein ayrica 6onemli bir antioksidan olan tripeptid glutatyon
sentezinde rol alir (71).

Loysin, izoldysin ve valin amino asitlerinin metabolizmasinin ilk basamagi
kasta gerceklesmektedir. Transaminasyon reaksiyonu sonucunda sirasiyla o-
oksoizokaproik asit, a-0kso-fB-metil valerik asit ve a-oksoizovalerik asit agiga ¢ikar.
Daha sonra bu ketoasitler dekarboksilasyon ve dehidrojenasyon i¢in karacigere
taginir. Sonrasinda bir dizi reaksiyon sonucunda 16ysinden asetil CoA ve asetoasetat,
izoldysinden asetil CoA ve propiyonil CoA, valinden ise siiksinil CoA agiga ¢ikar
(91).

Histidin metabolizmasinin ilk basamaginda histidinin deaminasyonu sonucu

tirokanik asit olusur. Bu bilesik daha sonra farkli metabolik yollara katilabilmektedir.
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Temel metabolik yollarindan biri formiminoglutamik asit (FIGLU) olusumudur.
FIGLU’nun demetilasyonu ile glutamik asit agiga ¢ikar. Bu metabolik yol folat
diizeyinin belirlenmesinde kullanilan FIGLU testinin temelini olusturur. Histidin
amino asidinin dekarboksilasyonu sonucunda histamin olusur (81).

Memelilerde yer alan enzimler fenilalaninin benzen halkasini kiramaz. Bu
nedenle fenilalanin tirozine hidroksillenerek katabolize olur. Tirozin p-
hidroksifenilpiriivata dontistiikten sonra bu bilesigin dekarboksilasyonu ile
homogentisik asit olusur. Homogentisik asit ise asetoasetik asit ve fumarik asite
metabolize olur. Az miktarda tirozinin hidroksillenmesi ile 3,4 dihidroksifenilalanin
(DOPA) olusur. DOPA’nin dekarboksilasyonu sonucu dopamin, noradrenalin ve
adrenalin  katekolaminleri ag¢iga ¢ikar. DOPA melanin pigmentine de
doniistiiriilebilmektedir. Tiroid bezinde bulunan proteine bagh tirozine iyot eklenerek
tiroid hormonlar1 sentezlenir. Feanilalanin ve tirozin metabolizmas1 Sekil 2.6’da

gosterilmistir (99).

fenilalanin
'
tirozin > DTPA
.
p-hidroksifenilpirtvik asit dopamin
f L
homogentisik asit nDradiena“n
'
maleil asetoasetik asit adrenalin

r-h asetoasetik asit
fumarik asit

Sekil 2.6. Fenilalanin ve tirozin metabolizmasi (72)
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Triptofan hormona duyarli triptofan oksigenaz enzimi tarafindan N-formil
kinurenine okside olur. Bir dizi kimyasal reaksiyon sonucunda amino-
karboksimukonik semialdehit olusur. Bu bilesigin ¢cogu enzimik karboksilasyona
ugrar ve asetil CoA agiga ¢ikar. Az miktarda amino-karboksimukonik semialdehitin
nonenzimik siklizasyonu sonucu kuinolik asit olusur. Bunu izleyen birkag reaksiyon
sonrasinda NAD olusumu gergeklesir. Triptofan metabolizmas1 Sekil 2.7’de

gosterilmistir (71).

triptofan

}

N-formil kintirenin

kintrenin

3-hidroksi kintrenin

3-hidroksiksanthranilik asit

amino karboksimukonik

- kuinolinik asit
semialdehid
2-aminomukonik kuinolinik asit
semialdehid ribonukleotid
¥
2-aminomukonik asit hikotinik asit

riboniikleotid
a-oksoadipik asit

}

NAD
'

Asetil CoA

Sekil 2.7. Triptofan metabolizmasi (72)

Triptofan katabolizmasinin bir basamagini Bg vitaminine bagimli kiniireninaz
enzimi katalize eder. Bg vitamin diizeyinin yeterli olmamasi ve yliksek doz triptofan
alinmasi durumunda triptofanin ¢ogu alternatif bir metabolik yol ile kiniirenik asit ve

ksantiirenik asite metabolize olur. Bu bilesikler idrarla atilir. Az miktarda triptofanin
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hidroksilasyonu ile 5-hidroksitriptofan olusur. Bu bilesigin dekarboksilasyonu

sonucunda 5-hidroksitriptamin (serotonin) agiga ¢ikar (81).

2.2.10. Ure Dongiisii

Transaminasyon reaksiyonu ile amino asitlerin amino gruplart 2-
oksoglutarata transfer edilir. Bunun sonucunda glutamat olusur ve sonrasinda
deaminasyon reaksiyonu ile amonyak agiga c¢ikar. Amonyak oldukca toksik
oldugundan {iireye doniistiiriilerek viicuttan atilir. Karacigerde gergeklesen iire
dongiisii Sekil 2.8’de gosterilmistir. Ure molekiiliinde yer alan nitrojen atomlarindan
sadece biri karbomil fosfat aracilifiyla amonyaktan gelir. Diger nitrojen atomu

aspartik asitten gelir (98).
NHZ N/ CO,

2= ATP -
2xADP +P, =

karbomil fosfat

: P
N A
ornitin sitralin
. ATP —
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“~ H.O AMP + PP, =~
arjinin arjinosuksinat
—
.
fumarat

Sekil 2.8. Ure dongisii (72)

Urenin bir kismi kolona difiize olur ve kolon bakterileri tarafindan amonyaga

hidrolize olur. Amonyak karaciger tarafindan alinarak amino asitlerin yapisina



32

katilabilmektedir. Bu nedenle iire sentez hizi idrarla iire atim hizindan daha fazladir
(72).

Serbest amino asitler viicudun toplam amino asit iceriginin yaklasik %2’sini
olusturmaktadir. Amino asitlerin katabolik yollarindaki degisiklikler serbest amino
asit konsantrasyonunun dizenlenmesinde rol oynar. Elzem olmayan amino asitlerin
sentez hiz1 bu amino asitlerin metabolik regllasyonunda rol alir. Protein doniistimii
de serbest amino asit konsantrasyonunu etkilemektedir (82).

Serbest amino asitler tiim viicut hiicrelerinde ve ekstraseliiler sivida bulunur.
Plazma icerisinde dokular arasinda ve gesitli tasima mekanizmalari ile hiicre igine
tasinmaktadir. Kirmizi kan hiicrelerinde de amino asit bulunmaktadir; ancak plazma
amino asit igerigi ile kirmizi kan hiicrelerinin amino asit igerigi farklilik
gostermektedir. Ogiin sonras1 kan gastrointestinal sistemi gectikten sonra plazma
amino asit konsantrasyonu artarken, kirmizi kan hiicrelerinin amino asit igerigi azalir

(72).

2.2.11. Protein Kalitesi

Protein kalitesi diyet proteininin vicudun amino asit ve nitrojen
gereksinmesini karsilayabilme diizeyi olarak tanimlanmaktadir. Proteinin amino asit
ortintiisii, sindirilebilirligi ve biyoyararliligi protein kalitesini etkilemektedir (77).

Et, tavuk, balik, siit, yumurta, peynir ve yogurt gibi hayvansal kaynakli
proteinler tim elzem aminoasitleri icermektedir ve bu nedenle tam protein olarak
ifade edilmektedir (100). Diger yandan bitkisel proteinlerin (kurubaklagiller, tahillar,
yaglh tohumlar ve sebzelerden gelen) belirli elzem aminoasitleri eksik ya da diisiik
miktardadir. Bu aminoasitlerin baslicalar1 lizin, kiikiirtlii aminoasitler (metiyonin ve
sistein) ve treonindir. Ayrica bitkisel protein olan soya proteinleri bazen tam protein
olarak ifade edilse de soya proteinlerinin toplam elzem aminoasit igerigi oldukca
distiktir (sut proteinlerinden %85 daha az) (101). Genel anlamda triptofan igerigi
diisiik olan musir ve kiikiirtlii aminoasit icerigi az olan soya fasulyesi disinda
bitkisel ve hayvansal kaynakli proteinlerin temel farkliligi, lizin igeriklerinden
kaynaklanmaktadir (102).

Protein  sindirilebilirligi  postprandiyal — aminoasit  biyoyararliligini
etkilemektedir. Hayvansal kaynakli proteinler dogal formlarinda tiiketildiklerinde

genellikle sindirilebilirlikleri bitkisel kaynakli proteinlerden yiiksektir (100). Protein
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fraksiyonlarinin sindirilebilirlik degerleri bakimindan en yiiksek sindirilebilirlik
degerleri %94-99 arasinda degismekte olup, hayvansal kaynakli proteinler, posa
icerigi diisik bugday unu/ekmekleri, bugday gluteni, yer fistigt ve soya protein
izolatina aittir. Barbunya ve diger kurubaklagillerin sindirilebilirlikleri (%72-84)
diistiktir (103).

Bir aminoasitin biyoyararlilifi; diyetle alinan aminoasitin emilim sonrasi
protein sentezi ya da metabolizmada kullanima hazir olan miktarini ifade eder (104).
Diyette yer alan antinutrisyonel faktorlerin protein sindirilebilirligi ve aminoasitlerin
biyoyararliligini azalttig1 bildirilmistir. Antinutrisyonel faktorler endojen olarak
bulunabilecekleri gibi proteinlere uygulanan 1sil/alkali islem siiresince de
olusabilmektedir. Besinin yapisinda yer alan temel antinutrisyonel faktorler;
kurubaklagillerde bulunan tripsin inhibitorleri ve hemaglutininler, kurubaklagil ve
tahillarda bulunan taninler, tahil ve yagl tohumlarda bulunan fitatlar, hardal ve
kanola proteinlerinde bulunan glukosinolatlardir. Proteinlere uygulanan 1sil/alkali
islem stiresince olusan 6nemli antinutrisyonel faktorler; Maillard reaksiyon iiriinleri,
kikurtlu aminoasitlerin okside formlari, D-aminoasitler ve lizinoalanin (dogal
olmayan, nefrotoksik aminoasit tirevi)’dir (105).

Proteinler sindirim kinetikleri bakimindan da farklilik géstermektedir. Kazein
(yavas protein) ve whey (hizli protein) proteinleri farkli sindirim Kinetiklerine
sahiptir (106). Soya proteinlerinin sindirim kinetikleri barsaklardan nitrojen emilimi
daha hizli gergeklestigi igin siit proteinlerinden hizlidir (93). Hayvansal ve bitkisel
kaynakli protreinlerin sindirim kinetiklerini intrinsik 6zelliklerinden daha cok diger
faktorler etkilemektedir. Gaudichon ve digerleri yaptiklar1 ¢aligmada slt protein
izolatina karbonhidrat eklenmesinin sindirilebilirligi etkilemedigini ancak emilimi
geciktirdigini gostermistir (107). Siv1 bir 6giine kiyasla kati bir 6giin tiiketimi sonrasi
serbest aminoasitlerin emilimi daha yavastir (108). Proteinin intakt ya da hidrolize
yapida olmasi da proteinlerin sindirim ve emilim Kinetiklerini etkiler. Serbest
aminoasit, dipeptid ve tripeptid icerigi yiiksek olan proteinlerin sindirimi intakt
proteinlerden daha hizlidir. Dipeptid ve tripeptidler barsaklardan hidrolize olmayan
formda emildikleri i¢in proteinlere kiyasla daha hizli plazma aminoasit artigina yol

acar (109).
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Yas, saglik durumu, fizyolojik durum ve enerji dengesi gibi protein

gereksinmesini etkileyen bireysel faktorler de protein kalitesini etkilemektedir (110).

2.2.12. Protein Kalitesinin Belirlenmesi

Besinlerin protein kalitesinin degerlendirilmesinde kullanilan bir¢ok yontem
bulunmaktadir. Nitrojen dengesi diyetle nitrojen aliminin ve viicuttan nitrojen
kaybinin degerlendirilmesi esasina dayanmaktadir. Protein yaklasik %16 oraninda
nitrojen icermektedir. Nitrojen kaybi idrar, feces ve deri yoluyla meydana
gelmektedir. Nitrojen alimi ve kaybi arasindaki fark nitrojen dengesi hakkinda bilgi
verir. Nitrojen denge calismalar1 bircok yonden elestirilmektedir. Bu ¢aligmalarda
nitrojen kaybinin tam olarak olgiilemeyecegi diislinlilmektedir (111).

Kimyasal skor ya da amino asit skoru bir test proteininin amino asit
Orlintlistinlin  belirlenmesi esasina dayanir. Bu yOntemle proteinin sadece elzem
amino asit oruntusi belirlenebilmektedir. Elde edilen deger referans protein olarak
kabul edilen yumurta proteini ile kiyaslanir (77).

Protein sindirilebilirligi diizeltilmis amino asit skoru (PDCAAS) protein
kalitesinin degerlendirilmesinde kullanilan bir diger yontemdir. Bu yontemde 1 g test
proteini igin belirlenmis olan smirli amino asit miktari, 1 g yumurta proteininde
bulunan ayni amino asit miktarina boliinlir ve bu deger test proteininin
sindirilebilirligi ile ¢arpilir. PDCAAS degeri 100 olarak kabul edilen besinler st
proteini (kazein), yumurta aki, dana kiymasi, ton balig1 ve bazi hayvansal kaynakli
besinlerdir. Soya fasulyesinin PDCAAS degeri 94 iken ¢esitli kurubaklagiller ve
tahillarin PDCAAS degerleri daha diistiktiir (112).

Protein yeterlilik orant (PER) protein kalitesinin belirlenmesi amaciyla
gelistirilmis biyolojik bir yontemdir. Protein yeterlilik oraninin hesaplanmasi i¢in
biiylimekte olan hayvan test proteini olarak standart bir diyetin yaklasik %10’u kadar
protein iceren bir diyetle beslenir. Belirli bir zamanda tlketilen proteine bagli olarak
kazanilan agirlik Olgiiliir. Elde edilen deger PER degeridir. Test proteini olarak
kazein kullanilir. Kazein i¢in PER degeri 2.5’tir. Buna bagl olarak ratlarda her 1 g
protein alimina karsilik 2.5 g agirlik artisi oldugu diisiiniilmektedir. Bu yontemde
protein tiikketimine bagl agirlik artis1 géz onlinde bulundurulmaktadir; ancak agirlik

artisinin yag ya da kas dokusuna bagli ayrimina yonelik bir farklilik belirlenmemistir

(77).
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Proteinlerin biyolojik degeri (BV) protein kalitesinin degerlendirilmesinde
kullanilan yontemlerden biridir. BV biiylime ve gelisme icin viicutta tutulan nitrojen
miktarin1 gosterir. BV daha ¢ok hayvan deneylerinde, daha az oranda da insanlarda
belirlenir. Bireyler 7-10 giin boyunca proteinsiz bir diyetle beslenir. Sonrasinda
benzer siiregte gereksinmesi kadar test proteini almasi saglanir. Proteinsiz diyet
tilketimine bagli idrar ve fecesle nitrojen atimi degerlendirilir ve test proteini aldigi
donemdeki degerle karsilastirilir. BV degerinin yiliksek olmasi emilen nitrojenin
biiyiik bir kisminin viicut tarafindan tutuldugunu gosterir. BV degeri hesaplanirken
g6z oniinde bulundurulan nitrojen kayiplarinin hesaplanmasinda deri, sa¢ ve tirnak
yoluyla olan kayiplar goz 6niinde bulundurulmamaktadir. Bu durum viicuttan atilan
nitrojen hesabinda hataya yol agmaktadir (71).

Net protein kullanimi (NPU) protein kalitesinin degerlendirilmesinde
kullanilan diger bir yontemdir. NPU besinlerle alinan nitrojenin viicutta tutulan
miktarini 6lger. NPU degerleri nitrojen denge ¢alismalar ile insanlarda dlgiilebilse de
daha ¢ok deney hayvanlarmin karkaslar1 kullanilarak dogrudan analiz yontemiyle
belirlenir. Bu yontemde iki grup yer almaktadir. Gruplardan biri test proteini ile
beslenirken, digeri ayn1 miktarda enerji iceren proteinsiz bir diyetle beslenir.
Besleme periyodu sonrasinda, deney hayvanlarinin karkaslarinda nitrojen analizi
yapilir. Yiiksek kaliteli proteinlerin NPU degeri diisiik kaliteli proteinlerden daha
yuksektir (72).

2.3. Gebelik ve Protein Alimi

Gebelik siresince plasenta olusumu ve fetal gelisimin saglanmasi igin
maternal enerji ve protein gereksinmesi artar. Gebelikte protein gereksinmesinin
belirlenmesinde  faktdriyel yaklasim ve nitrojen denge calismalarindan
yararlanilmaktadir. Temel amag gebelik siiresince viicutta nitrojen birikiminin
saptanmasidir (113). Faktoriyel yaklasimda viicut bilesimindeki degisiklikler
degerlendirilerek dokularda biriken protein miktar1 hesaplanir. Toplam protein
birikiminin yaklasik 925 g oldugu bildirilmistir (114). Nitrojen denge ¢alismalarinda
ise nitrojen alimi ve viicuttan nitrojen kaybi degerlendirilir. Bu degerlendirmenin
dogru bir sekilde yapilmasi gerekmektedir. Nitrojen aliminin normalden fazla,
attminin ise daha az oldugunun diisiiniilmesi protein gereksinmesinin dogru bir

sekilde hesaplanmasini zorlagtirmaktadir (111).
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2.3.1. Gebelikte Protein Metabolizmasi

Gebelikte hem annenin hem de fetiisiin besinsel ve metabolik ihtiyaglarinin
karsilanmasi i¢in anatomik, fizyolojik ve metabolik degisiklikler meydana gelir.
Glikoz fetiisiin temel enerji kaynagi iken, fetal gelisimin saglanmasi ve yeni fetal ve
maternal doku sentezi icin vicutta nitrojen ve protein korunumuna ihtiyag
duyulmaktadir (115). Gebeligin ilk trimesterinde protein sentez hizinda belirgin bir
artis goriilmezken, ikinci ve {igiincii trimesterde siirekli bir artis gozlenmektedir
(116). Protein sentezindeki artis hizinin (g nitrojen/giin) ilk trimesterde %1, ikinci ve
UgUncii trimesterde ise sirasiyla %15 ve %25 oranlarinda oldugu bildirilmistir (113).

Gebeligin son trimesterinde iire sentezi ve idrarla iire atiminin azalmasi
sonucu nitrojen atimi da azalir ve bdylece viicutta nitrojen birikimi saglanir. Toplam
nitrojen atimindaki azalma ile doku sentezinde kullanilan amino asit miktar1
artmaktadir (117). Gebeligin ilk ve son trimesterinde 10ysin transaminasyon hizinda
azalma goriiliir. Bu azalma iire sentez hiziyla pozitif bir korelasyon gosterir (118).
Protein metabolizmasindaki bu degisikliklerin nedeni viicutta protein korunumunun
saglanmasidir (117,118).

Gebeligin ilk trimesterinde total serum protein dizeyinde azalma gozlenir.
Gebeligin ortalarinda bu diizey sabit hale gelir ve gebelik 6ncesi dizeyi yaklasik 1
g/dL altinda seyreder. Bu azalma plasental aminoasit alim1 ve insllin seviyelerindeki
artig, aminoasitlerin glukoneogenez igin karacigere yonelmesi ve glikoz yapiminda

kullanilmak tizere fetiise transfer edilmesi nedeniyledir (119).

2.3.2. Gebelikte Proteinin Onemi

Gebelik dncesi ve siresince beslenme, tireme sagligi ve saglikli bir gebeligin
stirdiiriilmesi i¢in biiylik 6nem tagimaktadir. Gebelik siiresince gelismekte olan fetiis
besin Ogesi gereksinmelerinin karsilanmasi i¢in tamamen anneye bagimlidir. Bu
gereksinmelerin karsilanmasinda annenin beslenme durumu, besin 6gesi depolar1 ve
besin alimi kilit rol oynar (120). Saglikli bir fetal gelisim, proteinin de iginde
bulundugu gesitli besin 6gelerinin yeterli diizeyde alinmastyla mimkudnd(r.

Fetiis gelisimi ve hiicre olusumunun saglanmasinda protein elzemdir. Fetlisiin
protein gereksinmesi maternal diyetle karsilanir. Dolayisiyla annenin yetersiz protein
alimi gelismekte olan fetiisii etkiler (121). Gebelikte yetersiz beslenme ile enerji ve

protein aliminin diisiik olmasi fetal gelisimin bozulmasina ve diisiikk dogum agirligina
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yol acar (122). Beslenme durumu kot olan gebelerde, dengeli protein-enerji
desteginin diisiik dogum agirlig1 ve gestasyon yasina gore kiiciik bebek dogurma

riskini azalttig1 bildirilmistir (123-125).

2.4. Fetal Programlama ve Protein Alimi

Maternal enerji aliminin yani sira diyet oriintiisiiniin de fetiis metabolizmasini
etkiledigi ve fetlis metabolizmasi iizerinde uzun stireli degisikliklere yol acabilecegi
bilinmektedir. Yeterli diizeyde maternal protein alimi fetiis gelisimi ve yasamin

ilerleyen donemlerinde hastalik riski agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir (72).

2.4.1. Diisiik Proteinli Diyetler

Ratlarda 6nemli sayida deneysel ¢alisma protein kisitlamasinin fetal gelisim
ve sonraki yasam lizerine etkilerini aragtirmaktadir. Maternal diisiik proteinli diyet
tilketimi genellikle diisiik dogum agirligina yol agsa da bu diyet tliketiminin yasamin
ilerleyen donemlerinde farkli patofizyolojik etkileri oldugu goriilmektedir (56).

Diistik proteinli diyet modelinin Fetal Programlama (zerine etkileri uzun
stiredir ¢alisilmaktadir. Bu diyetin protein igerigi %5-8 arasinda degisir ve maternal
diisiik proteinli diyet tiiketimi rahim ic¢i ortamda biiylime geriligine yol acar (126).
Maternal protein kisitlamasina bagli fetal biiylime geriliginin nedeni tam olarak
bilinmemektedir. Amino asit eksikliginde embriyonik hiicreler gelisim, farklilasma
ve apoptozisten sorumlu gen ekspresyonunu arttirir. Hocrelerin  amino asit
eksikligine duyarliligi ve amino asitlerin fetiis ve plasenta metabolizmasi tizerindeki
etkileri nedeniyle amino asit destegi ve fetal gelisim arasinda bir iliski oldugu
diistiniilmektedir. Ratlarda gebelik déneminde anabolik ve katabolik faz olmak Uzere
iki farkli protein metabolizmasina rastlanmaktadir. Katabolik faz siiresince fetal
gelisimin desteklenebilmesi amaciyla anabolik fazda maternal protein birikimi
gergeklesir. Bu mekanizma ile protein yetersizligi durumunda fetiise serbest amino
asit desteginin saglanip saglanmadigi tam olarak bilinmemektedir (127).

Maternal protein kisitlamasi, dogacak yavrunun adacik hiicrelerini ve
karaciger, kas, adipositler, bobrek ve beyin gibi insiiline duyarli organlarini
etkilemektedir (128). Annelerin diisiik proteinli diyet tiiketimi yavrularin B-hicre
sayisinda azalmaya yol acar. Protein kisitlamasi siitten kesme donemine kadar devam

ettirildiginde bu azalma daha belirgin hale gelir (129). Dogumda B-hiicre sayis1 -
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hlcrelerinin replikasyon ve apoptozis hizi tarafindan belirlenir. Rahim ic¢i ortam
kosullarindaki yetersizligin bu denetleyici faktorlerin dengesinin bozulmasina ve 3-
hiicrelerinde fonksiyon kaybina yol agtig1 diisiiniilmektedir (130).

Neonatal ratlarda pankreatik adacik ontogenezinde dnemli rol oynayan ¢esitli
degisikliklere rastlanmigtir. Protein yetersizligine duyarliligin agiklanmasinda bu
degisikliklerin rol oynayabilecegi diisiinlilmektedir. Rat fetiisliniin adacik hiicre
sayist, B-hicre replikasyonu ve pankreatik kanallarda bulunan farklilasmamis -
hlcre onciillerinin olgunlagmasi sonucu hizla artmaktadir. Dogumdan sonraki 3-4
giin igerisinde adacik hiicrelerinin gelisim hizi azalir ve bu azalma ilerleyen
donemlerde de devam eder. Bunun sonucunda yetiskinlik doneminde pankreatik -
hicrelerinin boliinerek ¢ogalma hizi azalir. Dogum sonrasi 1. ve 2. haftalar arasinda
adacik hiicrelerinde apoptozis meydana gelmesine ragmen, B-hiicre yogunlugunda
onemli bir degisme olmaz. Bu durumun neojenez ya da replikasyondan elde edilen
yeni bir B-hicre toplulugunun hiicre kaybini dengelemesi sonucu ortaya ¢iktigi
diistiniilmektedir (12).

Insiilin benzeri blyime faktorleri (IGF) B-hiicrelerinin  gelisimini ve
olgunlagsmasini arttirir. 1GF’ler fetlislin adacik ve kanal hiicrelerinden salinir.
Maternal diisiik proteinli diyet tuketimi, yavrularin dolasimdaki IGF diizeyleri ile
karacigerden IGF salinimini azaltir. IGF-I1 fetal donemde B-hucrelerinin gelisiminde
ve antiapoptozis faktorl olarak 6nemli bir rol oynar. Diisiik proteinli diyete maruz
kalmis fetal adacik hiicrelerinin proliferasyonundaki azalma ve apoptozisindeki
artisin  pankreasta IGF-IIL mRNA ve adacik hiicrelerindeki IGF-11 protein
salinimindaki azalma sonucu oldugu diistiniilmektedir (131).

Gebelik ve laktasyon donemlerinde maternal diisiik proteinli diyet
tlketiminin yavrularda insiilin saliniminda bozulma (132), B-hiicre sayisinda azalma
(130) ve yasamin ilerleyen donemlerinde glikoz intoleransi, insiilin direnci ve
diyabet gelisimine (133) yol agabilecegi bilinmektedir. Gebelikte ve/veya
laktasyonda protein kisitlamasinin yavru ratlarin biiyiime ve gelismesi ile glikoz
tolerans testine gosterdigi glikoz ve insiilin yanitlari iizerine etkileri
degerlendirilmistir. Maternal protein kisitlamasina maruz kalmis disi ratlarin dogum
agirhigr daha diisik bulunmustur. Dogumdan 110 giin sonra yavru ratlarin glikoz

tolerans testine yanitlart degerlendirilmistir. Gebelik doneminde diisiik proteinli
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(%10 kazein), laktasyon doneminde ise protein igerigi yeterli (%20 kazein) bir diyet
tikketen erkek yavrularda insiilin direncine rastlanmistir. Bu arastirmaya gore gebelik
ve/veya laktasyon siliresince maternal protein kisitlamasinin postnatal gelisimi
etkiledigi sonucuna varilmistir. Protein kisitlamasinin cinsiyete ve proteinin
kisitlanma donemine gore glikoz metabolizmasi ve insiilin direncini degistirebilecegi
bildirilmistir (134).

Gebelik doneminde maternal diisiik proteinli diyet tiiketiminin yavru ratlarda
nefron sayisini azaltabilecegi, bobrek gelisiminde bozulmalara yol acabilecegi ve
bunun sonucunda yasamin ilerleyen donemlerinde hipertansiyon gelisimini
programlayabilecegi bilinmektedir (31,135-137). Genetik faktorler ile ozellikle
maternal faktorlerin de ig¢inde bulundugu g¢evresel faktorler nefrogenezi etkiler.
Nefrogenez 5. gestasyon haftasinda baglamakta olup, 2. trimesterin ortalarinda
hizlanir ve 36. gestasyon haftasinda tamamlanir. Bu 16 haftalik siire¢ genetik ve
cevresel faktorlere oldukca duyarlhidir. Maternal diyet ve ila¢ kullanimi nefron
olusumunu ve gelisimini etkilemekte ve nefron gelisimini bozarak nefron sayisinda
azalmaya yol acabilmektedir (138). Ratlarda ise nefrogenez gestasyonun 12.
giiniinde baslar ve dogum sonras1 8 giin boyunca devem eder (28).

Gestasyon siiresince maternal protein kisitlamasi, yavru ratlarda bobrekte
fizyolojik ve morfolojik degisikliklere yol acar. Fetal donemde glukokortikoid
maruziyeti ile renin anjiyotensin sistemi (RAS), apoptozis ve DNA metilasyonundaki
degisimlerin bu degisikliklere yol agabilecegi diisiiniilmektedir (139). Normalde
fetiis, plasental 11B-hidroksisteroid dehidrogenaz enzimi (11-BHSD) ile fazla
miktarda fizyolojik glukokortikoid maruziyetine karsi korunur. 11-BHSD
glukokortikoidleri kisa siirede inert maddelere metabolize eder (135). Maternal
protein kisitlamasi plasental 11-BHSD aktivitesini azaltarak maternal glukokortikoid
diizeyinde artisa yol agar. Fetiisiin fazla miktarda glukokortikoide maruz kalmasi
renin anjiyotensin sisteminde degisiklige yol acar. Anjiyotensin donistiiriicii enzim
(ADE) ekspresyonundaki artisin  kan Dbasincinda artisa  yol agabilecegi
diistiniilmektedir (140).

Anjiyotensinin sistemik ve intrarenal fonksiyonlar1 bulunmaktadir. RAS
anjiyotensin  araciligiyla arteriyal basmcin  ve viicutta sivi  dengesinin

duzenlenmesinde rol oynar (141). Gelismekte olan bobrekten RAS bilesenlerinin
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ekspresyonu fazladir ve bu bilesenlerin ekspresyonu diizenli bir nefrogenez igin
oldukca Onemlidir (142). Woods ve Rasch tarafindan bobregin fizyolojik
fonksiyonlar1 ile morfolojik gelisiminde RAS’mn 6nemli bir rol oynadig
gosterilmistir. Dogum sonrasi nefrojenik donemde Anjiyotensin II tip 1 reseptdriiniin
(AT1R) bloke edilmesi, nefron sayisi ve renal fonksiyonda azalma ve arteriyal
basingta artisa yol agmistir (143). Gebelik déneminde maternal protein kisitlamasina
maruz kalmis ratlarda, renal AT;R ekspresyonunun oOnemli diizeyde arttig1
bildirilmistir. AT;R ekspresyonundaki artisin protein kisitlamasinin direk bir sonucu
ya da anjiyotensin konsantrasyonundaki azalmaya yanit olarak gerceklesmis
olabilecegi diisiiniilmektedir (144). Rach tarafindan yapilmis diger bir ¢aligmada ise
gebelik siiresince maternal protein alimi kisitlamasinin yenidoganda intrarenal renin
MRNA ekspresyonunu, renin konsantrasyonunu ve anjiyotensin Il duzeylerini
azalttig1 bildirilmistir (136).

Fetal donemde protein kisitlamasina maruz kalmis ratlarda protein
kisitlamasinin yeme davranisini etkileyebilecegi diisiiniilmektedir (14,15). Bellinger
ve digerleri tarafindan yapilmis bir caligmada, gebelik siiresince protein kisitlamasina
maruz kalmis ratlarin yavrularinda, yag ve enerji igerigi yiiksek yiyecek tiiketimine
yonelme oldugu gozlenmistir (14). Diger bir c¢alismada ise maternal protein
kisitlamasinin yavru ratlarda besin tercihini ve istah kontroliinii programlayabilecegi
gosterilmistir (15). Hipotalamusun belirli bdlgelerinde bulunan néropeptidler
makrobesin 6gesi se¢imini etkiler (145). Fetal ve postnatal dénemde protein
kisitlamasina maruz kalmis ratlarda hipotalamusun belirli bolgelerinde degisiklikler
gozlenmistir (146). Paraventrikiler niikleus ve lateral hipotalamusta néropeptid Y
gibi peptidlerin saliniminda artis oldugu bildirilmistir. Dolayisiyla yavrularda
gozlenen yeme davranigi degisikliklerinin altinda yatan temel nedenin hipotalamus-
hipofiz adrenal aksinda meydana gelen degisiklikler olabilecegi diisiiniilmektedir

(147).

2.4.2. Diisiik Kaliteli Protein Alimi
Diyetin protein miktar1 ve kalitesi beyin ve karaciger gibi rat dokularinda
protein sentezini ve plazma serbest aminoasit konsantrasyonunu etkilemektedir

(17,148,149). Ratlarda yapilan baz1 arastirmalarda, diyetin protein kalitesinin agirlik
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degisimini etkileyebilecegi ve protein kalitesi diisiik diyet tiiketiminin daha az agirlik
artisina yol agabilecegi bildirilmistir (16,150).

Ratlarda disiik kaliteli protein diyetinin plazma aminoasit konsantrasyonu ve
agirlik kazanimi tizerine etkilerinin degerlendirildigi ¢aligmalara kiyasla, maternal
diisiik kaliteli protein diyetinin fetal gelisim iizerine etkilerinin degerlendirildigi
caligmalar oldukca sinirlidir. Cok eski yillarda yapilmis birkag aragtirmada, maternal
diisiik kaliteli protein diyetinin fetal gelisimi etkiledigi bildirilmistir (151,152). Bu
arastirmalarda gebelik slresince anneler tarafindan bugday gluteni diyetinin
tiketilmesi, yavrularin dogum agirhginin daha diisiik olmasina yol agmustir.
Laktasyon doneminin 15.giiniine kadar yavrularin agirlik takibi yapilmis ve viicut
agirhigr artiglarinin daha diistik oldugu bildirilmistir. Jahan-Mihan ve digerleri
tarafindan yapilmis bir ¢aligmada ise anne ratlarin protein kalitesi farkli diyet
tiketimi, yavru ratlarin dogum agirligi tizerinde 6nemli bir farkliliga yol agmamustir.
Gebelik ve laktasyon donemleri suresince soya proteini diyeti tliketen annelerin
yavrularinda, kazein diyeti grubuna kiyasla agirlik artisi bakimindan farklilik
gozlenmemistir (153).

Literatiirde yer alan ¢alismalarin neredeyse tamami, maternal diigiik proteinli
diyet tiiketiminin fetal ve postnatal gelisim, fetlis metabolizmasi1 ve uzun dénem
hastalik riski iizerine etkilerini degerlendirmektedir. Anne tarafindan protein kalitesi
farkli diyet tiikketiminin fetal ve postnatal gelisim {izerine etkilerinin degerlendirildigi
calismalar eski donemlerde yapilmis olup, oldukga sinirh sayidadir. Maternal diisiik
kaliteli protein diyetinin fetal amino asit profili lizerine etkilerinin degerlendirildigi
bir arastirma bulunmamaktadir. Ozellikle Tiirkiye gibi gelismekte olan iilkelerde
diyetteki protein kaynaginin 6nemli bir bolimiini bitkisel kaynakli proteinler
olusturmaktadir (154). Genellikle, hayvansal kaynakli besinlerde yer alan
proteinlerin amino asit 6runtusi vicudun elzem amino asit gereksinmelerine uygun
iken, bitkisel kaynakli proteinlerde bazi amino asitler diisiik miktarda bulunmaktadir
(155). Bu nedenle, protein kalitesi agisindan diisiik olan bir diyetin fetal biiytime,
gelisim ve metabolizmasi iizerindeki sonuclari ve bu sonuglarin yetigkinlik

doneminde kronik hastalik gelisimine olan etkisi merak konusudur.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Hacettepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan 21.03.2014 tarihinde 2014/17 kayit numarali arastirma projesi olarak
onaylanmistir (EK 1). Calismanin tiim asamalarinda Hacettepe Universitesi Hayvan

Deneyleri Yerel Etik Kurulu esaslarina uygun ¢alisilmustir.

3.1. Arag ve Geregler
Calismada Hacettepe Universitesi Beslenme ve Diyetetik Bolumi
Laboratuvarlari’'nda bulunan ve TUBITAK 1002 destegi ile alman, asagida
ozellikleri verilen cihazlar/laboratuvar malzemelerinden yararlanilmstir.
» EZ:faast amino asit kiti (Phenomenex)
» Thermo Finnigan Trace model GC (gaz kromatografi) cihazi1 (Enjeksiyon: Split
1:15, 250 °C, 2 uL; Tastyic1 Gaz: Helyum (Sabit Akis Hizi: 1.5 mL/dk); Firin
Programi: 32 °C/dk; Dedektor: Alev Iyonlasma Dedektorii)
Cerrahi set 7’li
Cerrahi eldiven
Ependorf tipd (1,5 ml)
S1v1 nitrojen tanki (AGIL)
Enjektor (1,0 ve 5,0 ml)
Lityum-Heparinli tip
Vorteks (Genie 2 G-560E model)
Labnet Prism mikrosantrifiij cihazi
Sartorius BP310P terazi

Precisa 220A laboratuvar terazisi

YV V V V V V VYV V V VYV V

Degisik hacimlerde otomatik pipet

3.2. Deney Hayvanlar

Calismada kullanilan Wistar tiirii disi ratlar, Hacettepe Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi'nden temin edilmistir. Calismada
kullanilan 9-11 haftalik, daha once ¢iftlesmemis disi ratlar deney glniine kadar ayri
standart barinma kafeslerinde tutulmustur. Ratlar oda sicakligir 24-27 C° arasinda,
havalandirma sartlar1 saglanmis, aydinlatilmasi 12 saat aydinhik, 12 saat karanlik

olacak sekilde ayarlanan odalarda barmndirilmistir.
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20 adet Wistar tiirii disi rat 2 haftallk alisma siirecinden sonra
ciftlestirilmistir. Ciftlestirme islemi i¢in 10 adet Wistar tiirii erkek rat kullanilmustir.
Vajinal plagin varligi ciftlesmenin anlasilabilmesi i¢in biiyliik 6énem tagimaktadir.
Kafeslerin tabani talas ile kaplidir ve bu durum vajinal plagin tespit edilmesini
zorlastirmaktadir. Bu nedenle vajinal plagin tespit edilebilmesi igin Kkafeslerin
tabanina tabandan yaklasik 4 cm uzaklikta olacak sekilde dikdortgen seklinde bir tel
yerlestirilmis ve kafesin tabanindaki talag bosaltilmistir. Ciftlesme dénemi siiresince
gunlik izlem oldukga 6nemlidir. Kafesler her gun duzenli olarak kontrol edilmistir.
Vajinal plagin varligi ciftlesmenin gergeklestigi anlamina gelmis ve gebeligin
sifirinct giinli olarak kabul edilmistir. Vajinal plak gozlenen 13 rat galismada
kullanilirken, plagin goriilmedigi 7 rat ¢alisma disinda birakilmistir. Ciftlesme
sonrasi erkek ratlara karbondioksit (CO;) 6tanazisi uygulanmustir.

Gebelik siresi 20-22 giin arasinda degismistir. Dogum aninda her annenin
batin sayis1 kaydedilmistir. Batin sayis1 5-14 arasinda degistigi i¢in her batindan 2
erkek 2 disi olmak iizere 4 yavru ayrilarak diger yavrulara servikal dislokasyon
yontemi ile Otanazi uygulanmistir. Ayrilan 4 yavru viicut agirliklart degisiminin
izlenmesi, organ agirliklarimin  Olgiilmsi ve plazma amino asit analizinin
yapilabilmesi i¢in laktasyon donemi sonuna kadar anneleri ile tutulmustur. Bu
arastirmada laktasyon siiresi ortalama 21 giin siirmiistiir. Laktasyon donemi sonunda
tim anneler ile her batindan bir erkek ve bir disi yavruya izofluran kullanilarak

Otanazi yapilmstir (156).

3.2.1. Diisiik Kaliteli Protein Diyeti

Bu ¢alismada iki farkli beslenme protokolii kullanilmstir. Birinci grup (n=6)
gebelik ve laktasyon boyunca kemirgenler igin ideal kalitede protein kaynagi oldugu
bilinen %20 kazein proteinli (K) pelet yemle; ikinci grup (n=7) ise diisiik kaliteli
protein kaynagi oldugu bilinen %20 bugday gluteni proteinli (BG) pelet yemle
beslenmistir (17,18,157). Yem ve su ad libitum olarak verilmistir. Kazeinli ve

bugday glutenli yemlerin icerikleri EK 2’de belirtilmistir.

3.2.2. Vicut Agirhiklar fle Yem Tiiketimlerinin Olguilmesi
Gebelik boyunca annelerin hafta i¢i hergin aym saatte (16.00-18.00) yem

tilketimi ve viicut agirliklar1 0,1 grama duyarli SF-400A model mutfak terazisi ile
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Olclilmiistiir. Gebelik sonunda batin sayisi kaydedilmistir. Tiim yavrularin dogum
agirliklart ise 0,001 grama duyarli sartorius marka terazi ile 6l¢iilmiistiir. Kazein ve
bugday gluteni grubunda bulunan her anneden ayrilan 4 yavru disindaki yavrularin
viicut bosluklart agilarak dogum anindaki karaciger, kalp, bobrekler ve beyin
dokulari ¢ikarilmis ve 0,0001 grama duyarli Precisa marka laboratuvar terazisi ile
Olctilerek kaydedilmistir.

Laktasyon suresince hafta i¢i her giin ayni saatte (16.00-18.00) annelerin yem
tilketimi ve viicut agirliklar1 0,1 grama duyarli SF-400A model mutfak terazisi ile
Olciilmiistiir. Laktasyon doneminin sonuna kadar anneleri ile tutulan 4 yavrunun
viicut agirliklar1 ise 0,001 grama duyarli Sartorius marka BP310P terazi ile
Olgiilmiistiir. Laktasyon sonunda 4 yavrudan 2’sinin viicut bosluklar1 agilarak
karaciger, kalp, bobrekler ve beyin dokulart ¢ikarilmig ve 0,0001 grama duyarlt
Precisa marka 220A laboratuvar terazisi ile 6lgiilerek kaydedilmistir.

3.3. Kan ve Doku Orneklerinin Toplanmasi

Laktasyon sonunda tim annelere ve her batindan 1 erkek ve 1 disi yavruya
ortalama 18 saatlik achik sonrasi izofluran uygulanmistir. Izofluran inhalan
anesteziktir. Izofluran uygulamasi igin saydam, dikdértgen seklinde, yerden yaklasik
50 cm yiiksekliginde bir kutu igerisine bir parga pamuk yerlestirilmistir. Bu pamuk
lizerine yaklagik 2 damla izofluran eklenmis ve sonra rat kutunun igerisine
yerlestirilerek agzi1 kapatilmistir. Her rat i¢in farklilik gostermekle birlikte yaklasik 3
dk sonra ratta biling kaybi1 gozlenmistir. Sonrasinda kardiyak punksiyon ile kan
direkt olarak ventrikiilden alinmistir (158). Yavru ratlardan kan alinirken insiilin tipi
enjektor, anne rattan kan alinirken ise 19G enjektor ucu kullamilmistir. Daha sonra
kan heparinli tiiplere aktarilmis ve soguk zincir altinda laboratuvara getirilmistir.

Alinan kan 6rnekleri Labnet Prism model santrifiij cihazi ile 2500 rpm’de 15
dk. santrifiij edilerek plazmalar1 ayrilmistir. Plazmalar 1.5 ml’lik ependorf tiplere
alinarak amino asit analizi yapilana kadar -80°C’de korunmustur. Her batindan 2
yavrunun viicut bosluklar1 agilarak KC, kalp, bobrekler ve beyin dokular: ¢ikarilmis

ve s1vi nitrojende dondurularak ileri analizler i¢in -80°C’de saklanmustir.
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3.4. Maternal Siit Salimminin Hesaplanmasi

Laktasyonun 15. giniinde salgilanan siit miktarinin hesaplanmasinda Sampson
ve Jansen tarafindan olusturulan yontem kullanilmigtir (159). Denklemde
laktasyonun 3. ve 13. gunleri arasinda yavrularin ortalama viicut agirliklar ile gnluk
agirlik kazanimi degerleri kullanilmistir. Elde edilen deger yavru sayist ile carpilarak

glinliik siit salinim miktarma ulasilmistir.

Siit salinim miktar1=0.0322+0.0667(viicut agirligi) + 0.877(agirlik kazanimi) ~ (3-1)

3.5. Plazma Amino Asit Profilinin Belirlenmesi

Maternal ve yavrunun plazma amino asit profili EZ:faast amino asit Kiti
kullanilarak, Hacettepe Universitesi Beslenme ve Diyetetik Bolumi Beslenme
Arastirmalar1 Laboratuvari’nda bulunan Thermo Finnigan Trace model Gaz
kromatografi cihazi ile belirlenmistir (160). Maternal ve yavrunun plazma érnekleri
ile dublike ¢alisilmig, cihaz tarafindan her bir 6rnekte triplike analiz yapilmis ve
toplamda 24 amino asitin plazma konsantrasyonu analiz edilmistir (EK 3).

Arasgtirmanin yurutilmesinde izlenen yol Sekil 3.1’de gosterilmistir.

3.6. Yavru/Maternal Amino Asit Oranlari

Yavru/Maternal amino asit orani, yavrunun plazma serbest amino asit
konsantrasyonunun maternal plazma serbest amino asit konsantrasyonuna
oranlanmasiyla elde edilmistir (161). Bulunan degerin 1’in iizerinde olmas1 yavrunun
plazma serbest amino asit konsantrasyonunun maternal plazma serbest amino asit
konsantrasyonundan daha fazla oldugunu goéstermektedir. Bu degerin 1’in altinda
olmasi ise maternal plazma serbest amino asit konsantrasyonuna kiyasla yavrunun

plazma serbest amino asit konsantrasyonunda azalma oldugunu ifade etmektedir.
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Gebelik Oncesi Gebelik Laktasyon

Standart divet n:10

Standart divet n:10 Bugday Glutem Diyeti n:7 Bugday Gluteni Diyeti n:7

Giin 14 20 -22 giin 21 gin

Ciftlestirme Dogum Laktj-ls'_\\-'un sonu
dtanazi
Her batindan 4 Tiim annelere
yavrunun anne ile (Kn:6; BGn:7)
birakilmasi
K: 12 erkek ve 12 K: 6 erkek ve 6 disi yavru
digt yavru BG: 7 erkek ve 7 disi vavru
BG: 14 erkek ve 14
dist yavru Yavrularin karacifer, beyin,
bbrek ve kalp dokularimin
alinmasy
Diger yavrulara
dtanazi uy 51 Anne ve yavrulardan kan
(K n: 50; BG n:54) Grneklerinn alinmas:
Kan drneklerinin
. . santrifiij edilmesi ile
Otanazi uygulanan elde edilen plazma
vavrulann karaciger, B ) X )
beyin, bobrek ve kalp drneklerinde amino asit
dokulannin alinmas: analizinin yapilmasi

Sekil 3.1. Aragtirmanin yiirlitiilmesinde izlenen yol.

3.7. Istatistiksel Analizler

Elde edilen veriler SPSS 16.0 istatistik paket programi kullanilarak
degerlendirilmigtir. Verilerin ortalamalar1 (X)+standart hatalariyla (SE) ifade
edilmistir. Maternal veriler Genel Dogrusal Modellerin Tek Yonli ve ki Yénlii
Varyans Analizi ile degerlendirilmistir. Batin sayist ve siit salimiminin
degerlendirilmesinde anne diyeti sabit faktor olarak alinarak Tek Yonlii Varyans
Analizi kullanilmigtir. Gebelik siiresince viicut agirh@gr degisimi degerlendirilirken
diyet ve hafta sabit faktor, batin sayist randomize etki alinmistir. Laktasyon

stiresince viicut agirh@inda meydana gelen degisim ise diyet ve hafta sabit faktor
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alinarak degerlendirilmistir. Gebelik ve laktasyon suresince besin tuketimleri diyet
ve hafta sabit faktorler alinarak degerlendirilmistir. Maternal plazma amino asit
konsantrasyonlart degerlendirilirken diyet sabit faktor olarak alinmig ve Tek Yonlii
Varyans Analizi kullanilmistir.

Fetal verilerin degerlendirilmesinde ise Genel Dogrusal Modellerin Tek
Yonlu ve Iki Yénli Varyans Analizi kullanilmistir. Yavrularm dogum agirhigi,
dogum anindaki organ agirliklar1 ve laktasyon sonundaki organ agirliklari
degerlendirilirken anne diyeti sabit faktor, batin sayisi ise randomize etki olarak
almmigtir.  Yavrularin  laktasyon  siiresince  viicut  agirhigi  degisimleri
degerlendirilirken anne diyeti ve hafta sabit faktorler, batin sayisi ise randomize etki
olarak alinmistir. Yavrularin amino asit konsantrasyonlar1 ise anne diyeti sabit faktor
almarak Genel Dogrusal Modellerin Tek Yonlii Varyans Analizi ile
degerlendirilmistir.

Sonuglar %95’lik  gliven araliginda, anlamlihik p<0.05 diizeyinde
degerlendirilmistir (162). P degerinin 0.1’in altinda olmas1 anlamlilik egilimi olarak
degerlendirilmistir (163).
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4. BULGULAR
4.1. Maternal Bulgular

4.1.1. Gebelige Adaptasyon ile Gebelik ve Laktasyon Doneminde
Meydana Gelen Agirhk Degisimine iliskin Bulgular

Aragtirmada kullanilan maternal ratlara iliskin gebelige baslangic agirligi,
batin sayisi, gebelik siiresince toplam agirlik kazanimi, laktasyon siiresince toplam
agirlik kazanimi ve giinliik siit salinimi verileri Tablo 4.1°de gosterilmistir. Kazein
grubu ve bugday gluteni grubunun gebelige baslangic agirliklari arasinda fark
bulunmamustir (p>0.05). Batin sayist ortalamasi kazein grubunda 10.34+1.42 iken,
bugday gluteni grubunda ise 9.57+1.32 olup, iki grup arasinda istatistiksel agidan
anlaml bir fark bulunmamistir (p>0.05). Bugday gluteni grubunun gebelik siiresince
toplam agirlik kazanimi, kazein grubundan daha az bulunmus; ancak bu fark
istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (p>0.05). Laktasyon déneminde kazein
grubu ortalama 7.07£5.12 g agirlik kazanmisken, bugday gluteni grubu 4.50+4.74 g
agirlik  kaybetmistir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir (p>0.05). Giinliik ortalama siit salinim miktar1 bakimindan kazein
grubu ile bugday gluteni grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi

belirtilmistir (p>0.05).

Tablo 4.1. Maternal 6zelliklerin degerlendirilmesi.

Kazein (n=6) Bugday Gluteni (n=7)

Maternal Ozellikler

X +SE X +SE p
Gebelige baglangi¢ agirhigi (g)  222.65+5.14 220.91+4.75 0.809
Batin sayisi 10.34+1.42 9.57+1.32 0.281
Gebelik  sresince toplam g4 40,1 g9 86.51+1.77 0.192
agirlik kazanimi (Q)
Laktasyon stresince toplam o 7,5 15 4.50+4.74 0.126

agirlik kazanimi (g)
Giinliik siit salinimi (g) 13.54+0.52 12.64+0.48 0.225
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Sekil 4.1’de kazein ve bugday gluteni grubunun gebelik ve laktasyon
stiresince viicut agirligindaki degisimler gosterilmistir. Gebeligin 1. ve 2. haftasinda,
bugday gluteni grubunun viicut agirligi kazein grubu ile benzer seyretmis, gebeligin
son haftasinda ise bugday gluteni grubunun viicut agirliginin kazein grubundan daha
diisik oldugu gosterilmig; ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (K: 294.17+6.44 g, BG: 286.6+£5.97 g, p>0.05). Laktasyon dénemi
boyunca bugday gluteni grubunun viicut agirliginin kazein grubuna kiyasla daha
diisiik oldugu bulunmus; ancak iki grup arasinda istatistiksel diizeyde anlamli bir fark
olmadig1 gosterilmistir (K: 248.20+£3.30 g, BG: 242.45+3.06 g, p>0.05).

Kazein ve bugday gluteni grubunun gebelik donemi ve laktasyon boyunca
agirlik kazaniminda meydana gelen degisim Sekil 4.2°de gosterilmistir. Gebeligin ilk
haftasinda iki grubun agirlik kazanimlar1 benzer seyretmis, ikinci haftasinda ise
bugday gluteni grubunun agirlik kazaniminin kazein grubundan daha fazla oldugu
bulunmustur. Bu farklilik istatistiksel agidan énemli bulunmamistir (K: 21.92+4.40
g, BG:26.21+9.45, p>0.05) (Sekil 4.2) (a). Gebeligin son haftasinda, bugday gluteni
grubunun agirhk kazaniminin kazein grubuna kiyasla daha diisik oldugu
bulunmustur. Gruplar arasindaki bu farkliligin istatistiksel diizeyde anlamli oldugu
gosterilmistir (K: 58.80+3.33 g, BG: 44.95+3.08 g, p<0.05) (Sekil 4.2) (a).

Laktasyonun ilk haftasinda bugday gluteni grubunun agirlik kazaniminin
kazein grubundan daha az oldugu bulunmus; ancak iki grup arasinda istatistiksel
acidan onemli bir farklilik gozlenmemistir (K:3.78+4.71 g, BG:0.14+4.4 g, p>0.05)
(Sekil 4.2) (b). Laktasyonun ikinci haftasinda her iki grupta meydana gelen agirlik
kaybmin istatistiksel agidan Onemli olmadigi gosterilmistir (K: -1.13+4.90 g,
BG: -3.39+4.54 g, p>0.05) (Sekil 4.2) (b). Bugday gluteni grubunda meydana gelen
agirlik kaybi laktasyonun son déneminde devam ederken, kazein grubunda ise bu
donemde agirhk artisi meydana gelmistir. Iki grup arasindaki bu farklilhigin
anlamlilik egilimi gosterdigi belirtilmistir (K: 4.674£5.02 g, BG: -7.70£4.65 g, p<0.1)
(Sekil 4.2) (b).



325

—&—Kazein
—t—Bugdav Gluteni
300 +
=i 275 +
5!
b
2 250 +
-
225 +
Hafta
200 : : : : : |
1 2 3 4 5 6
Gebelik A Laktasvon -

Sekil 4.1. Gebelik ve laktasyon siiresince meydana gelen maternal viicut agirligi degisimi.

0S



Agirhk Kazamm (g'hafta)

60 +

e
n

(7]
=
y

[
LTy
'

3
=
'

Lad
']

a3
=
'

[
)

*p<0.05, Gebelik siiresince meydana gelen agirlk kaybinin degerlendirilmesinde diyet ve hafta sabit faktor olarak, batin sayist da randomize etki olarak alinmuistir.

——Kazein

—t—=Bugday Gluteni

Agirhk Degigimi (g'hafta)
=

—s—Kazein

—+#=Bugday Gluteni

Hafta

(b)

Sekil 4.2. Gebelik (a) ve laktasyon (b) dénemleri siiresince maternal agirlik kazanimi/kaybiu.
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Gebeligin 3. haftasinda meydana gelen agirlik degisimi iizerine diyet (p<0.05) ve batin sayisuun (p<0.001) etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (Genel

Dogrusal Modellerin Iki Yonlii Varyans Analizi kullanilmstir).

19
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4.1.2. Gebelik ve Laktasyon Siresince Maternal Besin Tuketimi ve
Giinliik Enerji ve Makrobesin Ogesi Allmina iliskin Bulgular

Kazein ve bugday gluteni grubunun gebelik ve laktasyon siiresince giinliik
ortalama besin tiketimleri Sekil 4.3’te belirtilmistir. Gebelik stresince ginlik besin
tiketim miktar1 ortalamasi kazein grubunda 21.66+0.63 g iken, bugday gluteni
grubunda 20.88+0.58 g olarak bulunmustur. Gebelik doénemi siresince gunlik
ortalama besin tiketimi agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir (p>0.05) (Sekil 4.3). Bugday gluteni grubunun laktasyon
stiresince gunluk ortalama besin tiketiminin 25.90+0.69 g, kazein grubunun ise
28.37+0.75 g oldugu gosterilmistir. Laktasyon doneminde bugday gluteni grubunun
gunlik ortalama besin alimmin kazein grubundan 6nemli 6lglide daha az oldugu
bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.3).

Kazein ve bugday gluteni grubunun gebelik ve laktasyon donemi suresince
besin tliketiminde meydana gelen degisim Sekil 4.4’te gosterilmistir. Gebeligin 1. ve
2. haftasinda iki grubun besin tiiketimi arasinda istatistiksel diizeyde énemli bir fark
bulunmamustir (p>0.05). Gebeligin son haftasinda ise bugday gluteni grubunun besin
tiketiminin kazein grubuna kiyasla istatistiksel agidan 6nemli diizeyde daha diisiik
oldugu gosterilmistir (K: 21.40+0.63 g, BG: 19.10£0.59 g, p<0.05).

Gruplarin laktasyon doneminde besin tiikketimleri degerlendirildiginde,
laktasyon doneminin son haftasinda bugday gluteni grubunun besin tiketiminin
kazein grubundan 6nemli diizeyde daha diisiik oldugu bulunmustur (K: 34.13+1.23 g,
BG: 29.38+1.14 g, p<0.05).

Kazein ve bugday gluteni grubunun gebelik déneminde gunluk enerji ve
makrobesin dgesi alim miktarlar1 Tablo 4.2°de gosterilmistir. iki grup arasinda enerji,
protein, yag ve karbonhidrat alim diizeyleri bakimindan istatistiksel agidan nemli
bir fark olmadigi bulunmustur (p<0.05).

Tablo 4.3’te gruplarin laktasyon doneminde giinliik enerji ve makrobesin
Ogesi alim miktarlar1 gosterilmistir. Kazein grubuna kiyasla bugday gluteni grubunun
enerji, protein, yag ve karbonhidrat aliminin daha diisiik oldugu bulunmustur. Iki
grup arasinda istatistiksel diizeyde énemli bir fark bulundugu gosterilmistir (p<0.05).

Sekil 4.5’te gebelik ve laktasyon donemlerinde enerji aliminda meydana

gelen degisim gosterilmistir. Gebeligin ilk iki haftasinda bugday gluteni grubunun
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gunlik enerji alimi, kazein grubu ile benzer seyretmis; ancak gebeligin son
haftasinda bugday gluteni grubunda kazein grubuna kiyasla gunlik enerji aliminda
istatistiksel yonden 6nemli diizeyde azalma oldugu bulunmustur (p<0.05).

Laktasyon donemi stresince deney grubunun glnlik enerji aliminin kazein
grubundan daha az oldugu bulunmus ve bu farklilik laktasyonun son doneminde
istatistiksel ~ olarak  6nemli hale gelmistir (K: 375.27£11.03  kJ/gun,
BG: 336.45+10.21 kJ/gin, p<0.05).

Tablo 4.2. Gebelik stresince annelerin glnlik enerji ve makrobesin dgesi alim

miktari.

Kazein (n=6) Bugday Gluteni (n=7)

Enerji ve Besin Ogeleri

X +SE X +SE p
Enerji (kJ/gun) 380,69+11,10 367,10+10,27 0.375
Yag (g/giin) 0,89+0,03 0,86+0,02 0.375
Protein (g/guin) 4,33+0,13 4,18+0,12 0.375
Karbonhidrat (g/gtin) 17.61+0,89 17.48+0.83 0.375

Tablo 4.3. Laktasyon siresince annelerin gunliik enerji ve makrobesin dgesi alim

miktari.

Kazein(n=6) Bugday Gluteni(n=7)

Enerji ve Besin Ogeleri

X +SE X +SE p
Enerji (kJ/giin) 498.66+13.11 455.17+12.14 0.021*
Yag (g/glin) 1.16+0.03 1.06+0.03 0.021*
Protein (g/guin) 5.67+0.15 5.18+0.14 0.021*
Karbonhidrat (g/gtin) 21.53+0.57 19.65+0.52 0.021*

*p<0.05

4.1.3. Plazma Serbest Amino Asit Konsantrasyonuna Iliskin Bulgular

Kazein ve bugday gluteni grubunun maternal plazma serbest amino asit
konsantrasyonu Tablo 4.4’te gosterilmistir. Bugday gluteni grubunun plazma serin
konsantrasyonu kazein grubuna kiyasla onemli diizeyde daha diisiik bulunmustur

(p<0.05). Bugday gluteni grubunun plazma asparajin miktarinin kazein grubundan
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daha diisiik oldugu bulunmus ve bu farkliligin anlamlilik egilimi gosterdigi ifade
edilmistir (p<0.1).

Sekil 4.6’da gruplarin maternal plazma elzem (valin, 10ysin, izoldysin,
metiyonin, histidin, treonin, lizin, fenilalanin), yari elzem (tirozin, sistin), dalli
zincirli (valin, 18ysin, izol@ysin), kikdrtlt (metiyonin ve sistin), kigik notral (glisin,
alanin) ve elzem olmayan (alanin, glisin, serin, prolin, glutamin, asparajin, ornitin)
amino asit konsantrasyonlar1 gosterilmistir. Kazein grubu ile bugday gluteni grubu
arasinda istatistiksel diizeyde anlamli bir fark goézlenmemistir (p>0.05). (Elzem
amino asitler K: 3971.89+274.69 pmol/L, BG: 3482.78+254.32 umol/L; yari elzem
amino asitler K: 904.53+85.33 umol/L, BG: 827.21+653.34 umol/L, dalli zincirli
amino asitler K: 882.36+64.28 umol/L, BG: 751.01£59.52 umol/L, kikartli amino
asitler K: 161.49+18.49 pumol/L, BG: 134.20+£17.11 pmol/L, kiguk notral amino
asitler K: 1615.00£137.02 pumol/L, BG: 1495.76+125.85 umol/L, elzem olmayan
amino asitler K: 3105.57+246.86 pumol/L, BG: 2959.96+208.63 pmol/L)
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Sekil 4.3. Gebelik ve laktasyon donemleri stiresince glinliik besin tuketimi.

*p<0.05, Bugday gluteni grubunda laktasyon siiresince giinliik ortalama besin tiiketimi daha diisiik bulunmustur. (Genel Dogrusal Modellerin Tek Yonll Varyans

Analizi kullamilmistir).
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Sekil 4.4. Gebelik ve laktasyon donemi stresince maternal besin tiiketiminde meydana gelen degisim.

*p<0.05, Gebelik ve laktasyon déneminin 3. haftasinda bugday gluteni grubunun gunlik besin tiiketimi daha diisiik bulunmustur. (Genel Dogrusal Modellerin Tek

Yonlii Varyans Analizi kullanilmistir).
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Sekil 4.5. Gebelik ve laktasyon donemi siiresince maternal enerji aliminda meydana gelen degisim.

*p<0.05, Gebelik ve laktasyon doneminin 3. haftasinda bugday gluteni grubunun giinliik enerji alimi daha diisiik bulunmustur. (Genel Dogrusal Modellerin Tek Yonli
Varyans Analizi kullanimustir).
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Tablo 4.4. Maternal plazma serbest amino asit konsantrasyonunun degerlendirilmesi.

) ] Kazein Bugday Gluteni
Amino Asitler (umol/L) — —
n X = SE n X +SE p

Alanin 6 956.86+93.76 7 891.79+86.80 0.621
Sarkozin 5 11.95+0.72 7 12.52+0.61 0.563
Glutamik asit 6 706.61+46.32 7 646.88+42.88 0.364
Glutamin 5 244.59+109.55 7 283.26+92.59 0.793
Aspartik asit 6 495.58+48.37 7 452.08+44.78 0.523
Asparajin 6 138.77+8.84 7 115.44+8.18 0.079
Glisin 6 658.13+74.92 7 603.96+69.36 0.606
Serin 6 465.83+31.84 7 368.11+29.48 0.046*
Treonin 6 414.30+38.45 7 363.86+35.60 0.356
Prolin 6 292.34+19.67 7 258.47+18.21 0.233
Hidroksiprolin 6 38.84+3.00 7 34.20+2.78 0.280
Glisil-prolin 6 129.90+16.41 7 121.75+15.19 0.723
Lizin 6 25.67+4.57 7 34.70+4.23 0.175
Histidin 6 1700.26+151.67 7 1499.39+140.42 0.352
Valin 6 337.05+23.43 7 287.98+21.69 0.153
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(Genel Dogrusal Modellerin Tek Yonlii Varyans Analizi kullanilmistir).

Tablo 4.4. (Devam) Maternal plazma serbest amino asit konsantrasyonunun degerlendirilmesi.

L&sin 6 307.73+£23.02 7 259.49+21.31 0.152
izolosin 6 237.55+18.73 7 203.53+17.34 0.209
Metiyonin 6 90.15+6.60 7 74.20+6.11 0.104
Sistin 6 71.34£15.37 7 59.99+14.23 0.599
Sistatiyonin 6 56.85+31.22 7 87.07+28.90 0.492
Ornitin 6 594.09+195.16 7 438.89+180.69 0.571
Tirozin 6 833.19+83.97 7 767.22+£77.74 0.576
Fenilalanin 6 859.12+54.98 7 759.60+50.90 0.211
Triptofan 4 242.90+18.19 4 231.95+18.19 0.685
*p<0.05

65



Plazma Serbest Aminoasit Konsantrasyonu (umol/L)

%

%

”’%‘

%

%

%

%

%

YanElzem  Dalh Zincirh Kiikiirtlii Kiiciik Niotral Elzem Olmayan

Sekil 4.6. Maternal plazma serbest amino asit konsantrasyonu.

EKazein

B Bugday Gluteni

09



61

4.2. Fetal Bulgular

4.2.1. Yavrularin Dogum agirhgi ve Dogum Ammndaki Organ
Agirliklarina liskin Bulgular

Kazein ve bugday gluteni grubunda yer alan yavrularin dogum agirliklari
Sekil 4.7°de ifade edilmistir. Bugday gluteni grubunun dogum agirhigi kazein
grubundan istatistiksel olarak énemli diizeyde daha fazla bulunmustur (K: 5.64+0.59
g, BG: 5.68+0.56 g, p<0.001). Ancak maternal diyetin dogum agirlig1 iizerine bir
etkisi bulunmazken (p>0.05), batin sayisinin etkisinin istatistiksel olarak Onemli
diizeyde oldugu gosterilmistir (K: 10.34+£1.42, BG: 9.57£1.32, p<0.001).

Kazein ve bugday gluteni grubunda yer alan yavrularin dogum anindaki
karaciger, kalp, beyin ve bobrek agirliklart Tablo 4.5°te belirtilmistir. Bugday gluteni
grubunda yer alan yavrularin bdbrek agirliklart kazein grubundan dnemli duzeyde
daha fazla bulunmustur (p<0.05). Bu farklilik iizerinde maternal diyetin bir etkisi
bulunmamustir (p>0.05). Batin sayisinin etkisinin ise anlamlilik egilimi gosterdigi
bulunmustur (p<0.1). iki grubun karaciger, kalp ve beyin agirliklar1 arasindaki farkin

istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirtilmistir (p>0.05).
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Sekil 4.7. Maternal Diyetin Yavrularin Dogum Agirlig1 Uzerine Etkisi.

*p<0.05, Kazein grubu n:62, bugday gluteni grubu n:68. Dogum agwrliginin degerlendirilmesinde anne diyeti sabit faktor, batin sayisi randomize etki olarak
alinmugtir. Maternal diyetin dogum agurlig iizerine etkisi bulunmamuis (p>0.05), batin sayisunin etkisi ise istatistiksel olarak anlamly bulunmustur (p<0.001). (Genel
Dogrusal Modellerin Tek YOnlU Varyans Analizi kullanilmistir).

29
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Tablo 4.5. Maternal diyetin yavrularin dogum anindaki organ agirliklar1 Uzerine

etkisi.

Kazein Bugday Gluteni
Organlar Organ agirhiklari
n X = SE n X +SE p
Karaciger (Q) 38 0.205+0.007 39 0.215+0.006 0.182
Kalp (9) 38 0.030£0.001 39 0.029+0.001 0.699
Beyin (g) 38 0.169+0.006 38 0.175+0.006 0.823
Bobrek (g) 76 0.026£0.001 78 0.027+0.001 0.038*

*p<0.05, Dogum amindaki organ agirliklarinin degerlendirilmesinde anne diyeti sabit faktor, batin
sayisi ise randomize etki olarak almmustir. Maternal diyetin yavrularin dogum amndaki bobrek
agirligu iizerine etkisi bulunmamugtir (p>0.05). Batin sayisinin etkisi ise anlamlilik egilimi gostermistir
(p<0.1). (Genel Dogrusal Modellerin Tek Yonlii Varyans Analizi kullanimigtir).

4.2.2. Yavrularin Vicut Agirhg Degisimi ve Laktasyon Sonu Organ
Agirhklarina iliskin Bulgular

Kazein ve bugday gluteni grubunda yer alan yavrularin laktasyon doneminde
cinsiyete gore viicut agirligr degisimi Sekil 4.8.’de belirtilmistir. Erkek ve disi
yavrularin viicut agirligi degisimleri arasindaki fark istatistiksel yonden anlamli
bulunmamustir (Erkek K: 23.26+0.48 g, BG: 22.82+0.46; Disi K: 22.45+0.47, BG:
22.16£0.42 p>0.05).

Kazein ve bugday gluteni grubunda bulunan yavrularin laktasyon donemi
sonundaki karaciger, beyin, kalp, sag ve sol bobrek agirliklari Tablo 4.6°da ifade
edilmistir. Bugday gluteni grubunda yer alan disi ratlarin beyin agirlig: ile kazein
grubu arasinda istatistiksel diizeyde anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05). Bugday
gluteni grubunda yer alan erkek ratlarin beyin agirliklari kazein grubuna kiyasla
onemli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.05). Maternal diisiik kaliteli protein
diyetinin ve batin sayisinin beyin agirligi tizerine etkisinin anlamlilik egilimi
gosterdigi belirtilmistir (p<0.1). Deney grubunda yer alan erkek ratlarin kalp
agirhigmin kazein grubundan daha diisiik oldugu bulunmus ve bu farklilik anlamlilik
egilimi gostermistir (p<0.1). Maternal diyetin bu farklilik tizerinde bir etkisinin

olmadig1 ifade edilmistir (p>0.05).
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Tablo 4.7’de kazein ve bugday gluteni grubunda bulunan erkek ve disi
yavrularin organ agirliklari, viicut agirliklarina gore degerlendirilmistir. Bugday
gluteni grubunda bulunan erkek ve disi yavrularin viicut agirlik ylizdesine gore organ

agirliklarmin -~ kazein  grubundan  farkli  olmadigt  bulunmustur  (p>0.05).
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Tablo 4.6. Maternal diyetin yavrularin laktasyon sonu organ agirliklar1 Uzerine

etkisi.
Kazein Bugday Gluteni
Cinsiyet Organlar Organ agirhiklari
n X = SE n X = SE p
Karaciger (g) 6 1.450+0.130 7  1.332+0.119 0.293
Kalp (9) 6 0.162+0.019 7  0.135+0.018 0.092
Erkek Beyin (g) 6 1.223+0.067 7  1.029+0.062 0.039*
Sag bobrek () 6 0.261+0.020 7  0.260+0.019  0.539
Sol bébrek (g) 6 0.252+0.018 7  0.246+0.017  0.782
Karaciger () 6 1.474+0.128 7  1.380+0.118 0.680
Kalp (9) 6 0.165+0.021 7  0.130+0.019  0.298
Disi Beyin (g) 6 1.255+0.054 7  1.208+0.050  0.809
Sag bobrek () 6 0.255+0.019 7  0.262+0.017  0.993
Sol bébrek (g) 6 0.246£0.017 7  0.248+0.016  0.837

*»<0.05, Yavrularin laktasyon sonu organ agirliklarinin degerlendirilmesinde anne diyeti sabit
faktor, batin sayist ise randomize etki olarak alimmistir. Maternal diyetin ve batin sayisinin etkisi
anlamliltk egilimi gostermistir (p<0.1). (Genel Dogrusal Modellerin Tek Yonlu Varyans Analizi

kullanmilmistir).
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Tablo 4.7. Maternal diyetin yavrularin viicut agirliklarina gore organ agirliklari (%)
tizerine etkisi.

Kazein Bugday Gluteni
Cinsiyet Organlar Organ agirhiklari
n X<SE n X = SE p
Karaciger (%) 6 3.61+0.21 7 3.56+0.19 0.418
Kalp (%) 6 0.40+005 7  0.36x0.04  0.184
Erkek Beyin (%0) 6 3.08+0.14 7 2.77£0.13 0.162
Sag bobrek (%) 6 0.65+0.03 7 0.69+0.02 0.429
Sol bobrek (%) 6 0.63+0.03 7 0.66+0.02 0.672
Karaciger (%) 6 3.81+0.26 7 3.72+0.24 0.954
Kalp (%) 6 0.43+0.05 7 0.35+0.05 0.358
Disi Beyin (%) 6 3.29+0.14 7  3.28+0.13 0.349
Sag bobrek (%) 6 0.66+0.03 7 0.70+0.03 0.656
Sol bobrek (%) 6 0.64+0.03 7  0.67+0.02 0.771

4.2.3. Yavrularin Plazma Serbest Amino Asit Konsantrasyonuna iligkin
Bulgular

Yavrularin plazma serbest amino asit konsantrasyonuna iliskin bulgular
Tablo 4.8’de gorulmektedir. Bugday gluteni grubunda yer alan yavrularin plazma
glutamin ve lizin konsantrasyonlar1 kazein grubuna kiyasla istatistiksel olarak 6nemli
diizeyde daha diisiik bulunmustur (p<0.05). Iki grup plazma aspartik asit ve glisil-
prolin konsantrasyonlar1 bakimindan karsilastirildiginda, bugday gluteni grubunda bu
amino asitlerin konsantrasyonlarinin istatistiksel yonden anlamli olarak daha fazla
oldugu gosterilmistir (p<0.01).

Bugday gluteni grubunun plazma serin konsantrasyonu kazein grubuna
kiyasla daha yiliksek bulunmus ve bu farkliligin anlamlilik egilimi gosterdigi
belirtilmistir (p<0.1). Bugday gluteni grubunda bulunan yavrularin plazma ornitin
konsantrasyonundaki yiiksekligin anlamlilik egilimi gosterdigi ifade edilmistir
(p<0.1). Plazma metiyonin konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda bugday gluteni

grubundaki diisiikliigiin anlamlilik egilimi gosterdigi bulunmustur (p<0.1). Bugday
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gluteni grubunda bulunan yavrularin plazma hidroksiprolin konsantrasyonu kazein
grubundan daha disiik bulunmus ve bu farkin anlamlilik egilimi gosterdigi
belirtilmistir (p<0.1).

Gruplarin elzem, yari elzem, dalli zincirli, kiikiirtlii, kiigik notral ve elzem
olmayan amino asit konsantrasyonlar1 Sekil 4.9’da gosterilmistir. Bugday gluteni
grubunun kukurtli amino asit konsantrasyonu kazein grubuna kiyasla diizeyde daha
diisik bulunmus ve bu farkliligin anlamlilik egilimi gosterdigi ifade edilmistir
(Kakartli amino asitler K: 568.80+119.23 pmol/L, BG: 252.59+£110.38 pmol/L,
p<0.1). iki grup arasinda elzem, yar1 elzem, dalli zincirli, kiiciik notral ve elzem
olmayan amino asit konsantrasyonlar1 bakimindan istatistiksel yonden anlamli bir
fark bulunmamustir (p>0.05). (Elzem amino asitler K: 3684.66+264.82 pmol/L,
BG: 3486.54+245.18 pmol/L, yar1 elzem amino asitler K: 792.08£131.51 pmol/L,
BG: 978.18+£121.75 pumol/L, dalli zincirli amino asitler K: 641.57+89.44 umol/L,
BG: 744.09+82.81 umol/L, kigik nétral amino asitler K: 1773.18+170.46 pumol/L,
BG: 1995.65+157.82 pumol/L, elzem olmayan amino asitler
K: 3434.36+404.32 umol/L, BG: 4211.38+374.33 pumol/L).



Tablo 4.8. Maternal diyetin yavrularin plazma serbest amino asit konsantrasyonuna olan etkisinin degerlendirilmesi.

_ ) Kazein Bugday Gluteni
Amino Asitler — —
n X = SE n X +SE p
Alanin 6 704.67+109.46 7 850.89+101.34 0.348
Sarkozin 6 20.06+1.42 7 20.04+1.31 0.993
Glutamik asit 6 724.82+66.08 7 748.66+61.18 0.796
Glutamin 6 332.48+83.39 7 73.72+77.21 0.044*
Aspartik asit 5 136.09+56.83 6 419.29+51.88 0.005**
Asparajin 6 136.21+6.83 7 131.00+6.32 0.587
Glisin 6 1068.50+90.78 7 1144.75+84.05 0.550
Serin 6 352.42+40.34 7 458.58+37.34 0.080
Treonin 6 335.35+31.12 7 398.02+28.81 0.168
Prolin 6 423.57465.52 7 447.99+60.66 0.790
Hidroksiprolin 6 70.83+£10.74 7 43.94+9.94 0.093
Glisil-prolin 6 96.65+29.32 7 227.54+27.15 0.007**
Lizin 6 177.90+41.96 7 38.11+38.85 0.033*
Histidin 6 1347.24+167.45 7 1483.52+155.03 0.562
Valin 6 130.89+57.56 7 257.86+53.29 0.134
Losin 6 267.55+25.51 7 261.76+23.62 0.871
izolosin 6 243.11+19.19 7 224.45+17.76 0.490
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Tablo 4.8 (Devam) Maternal diyetin yavrularin plazma serbest amino asit konsantrasyonuna olan etkisinin degerlendirilmesi.

Metiyonin
Sistin
Sistatiyonin
Ornitin
Tirozin
Fenilalanin

6

6
4
6
6
6

493.59+117.86
75.20+12.11
76.37+26.77
416.47+235.44
716.87+124.31
688.99+59.07

7

N N N o N

183.88+109.12
68.70+11.21
137.37+21.86
1104.42+217.97
909.47+115.08
638.89+54.69

0.080
0.701
0.116
0.055
0.280
0.546

*p<0.05, **p<0.01
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4.3. Yavru /Maternal Amino Asit Oranlarinin Degerlendirilmesi

Yavru/maternal amino asit oranlar1 Tablo 4.9’da gosterilmistir. Bu oranin
1’den biylik olmasi, ilgili amino asitin yavruya ait plazma konsantrasyonunun
maternal plazma konsantrasyonundan daha yuksek oldugunu gostermektedir. Bu
degerin 1’in altinda olmasi ise maternal plazma amino asit konsantrasyonunun
yavrunun plazma amino asit konsantrasyonundan daha yiiksek oldugunu ifade
etmektedir.

Arastirma kapsaminda yer alan gruplarin plazma aspartik asit konsantrasyonu
maternal plazma aspartik asit konsantrasyonundan daha diigiik bulunmustur. Bugday
gluteni grubunda yer alan yavrularin plazma aspartik asit konsantrasyonunun
yavru/maternal oraninin, kazein grubundan istatistiksel olarak dnemli diizeyde daha
yuksek oldugu gosterilmistir (p<0.01).

Bugday gluteni grubunun plazma serin konsantrasyonunun yavru/ maternal
oran1 kazein grubundan daha yiiksektir. Bu farkliligin istatistiksel olarak anlamli
oldugu belirtilmistir (p<0.01).

Maternal plazma hidroksiprolin konsantrasyonuna kiyasla her iki grupta
yavrunun plazma hidroksiprolin konsantrasyonunda artis oldugu belirtilmistir.
Bugday gluteni grubunun yavru/maternal orani kazein grubundan istatistiksel olarak
o6nemli diizeyde daha diisiik bulunmustur (p<0.05).

Her iki grupta yavru plazma lizin konsantrasyonunda maternal plazma lizin
konsantrasyonuna kiyasla artis bulunmustur. Bugday gluteni grubunda yer alan
yavrularda lizin amino asidinin yavru/maternal oraninin kazein grubundan 6nemli
diizeyde daha diisiik oldugu gosterilmistir (p<0.01).

Kazein ve bugday gluteni grubunda yer alan yavrularin plazma valin
konsantrasyonunun maternal plazma valin konsantrasyonundan diisikk oldugu
belirtilmistir. Bugday gluteni grubunun yavru/maternal oraninin kazein grubundan
daha yiiksek oldugu bulunmus ve bu farkliligin istatistiksel olarak 6nemli oldugu
ifade edilmistir (p<0.01).

Yavruya ait plazma metiyonin konsantrasyonu maternal plazma metiyonin
konsantrasyonu ile kiyaslandiginda, her iki grupta artis oldugu belirtilmistir. Plazma
metiyonin amino asidinin yavru /maternal oran1 bugday gluteni grubunda istatistiksel

olarak 6nemli diizeyde daha diisiik bulunmustur (p<0.05).
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Gruplarin  plazma ornitin  amino  asidinin  yavru/maternal  oram
degerlendirildiginde, bugday gluteni grubunda yer alan yavrularda bu oranin daha
yiiksek oldugu belirtilmistir (p<0.05). Bu farkliligin istatistiksel olarak anlamli
oldugu gosterilmistir (p<0.05).

Yavrularin plazma asparajin konsantrasyonu her iki grupta maternal asparajin
konsantrasyonundan yiiksek bulunmustur. Bugday gluteni grubunun yavru/maternal
amino asit oraninin kazein grubundan daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu
farkliligin anlamlilik egilimi gosterdigi belirtilmistir (p<0.1).

Plazma treonin konsantrasyonunun yavru/maternal orani, bugday gluteni
grubunda kazein grubundan daha yiiksek bulunmus ve bu farkliligin anlamlilik
egilimi gosterdigi ifade edilmistir (p<0.1).

Bugday gluteni grubunun yavru/maternal glisil-prolin orani kazein grubundan
onemli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p<0.05). Tirozin amino asidinin
yavru/maternal oraninin bugday gluteni grubunda kazein grubundan daha yiksek
oldugu gosterilmistir. Bu farkliligin anlamlilik egilimi gdsterdigi belirtilmistir

(p<0.1).



Tablo 4.9. Yavru/maternal amino asit oranlarinin degerlendirilmesi.

] ) Kazein Bugday Gluteni
Amino Asitler
n Yavru/maternal oran n Yavru/maternal oran p

Alanin 6 0.81+0.09 7 0.98+0.08 0.199
Sarkozin 4 1.75+0.18 7 1.63+0.15 0.623
Glutamik asit 6 1.06+0.05 7 1.15+0.05 0.264
Glutamin 5 30.50+12.85 7 9.80+10.86 0.247
Aspartik asit 5 0.28+0.13 6 0.90+0.12 0.007**
Asparajin 6 1.02+0.05 7 1.16+0.05 0.081
Glisin 6 1.70+0.20 7 1.98+0.19 0.330
Serin 6 0.81+0.09 7 1.25+0.08 0.003**
Treonin 6 0.89+0.09 7 1.12+0.08 0.074
Prolin 6 1.59+0.18 7 1.70+0.16 0.671
Hidroksiprolin 6 2.27+0.31 7 1.27+0.29 0.037*
Glisil-prolin 6 0.67+0.39 7 2.09+0.36 0.023*
Lizin 6 8.65+1.34 7 1.25+1.25 0.002**

V.



Tablo 4.9. (Devam) Yavru/Maternal amino asit oranlarinin degerlendirilmesi.

Histidin
Valin

Losin
Izol6sin
Metiyonin
Sistin
Sistatiyonin
Ornitin
Tirozin
Fenilalanin

o O O A O OO O O O O

0.82+0.14
0.23+0.15
0.91+0.07
1.04+0.07
7.62+1.54
1.21+0.44
9.66+3.88
0.79+1.82
0.94+0.09
0.90+0.13

N NN oo NN NN NN

1.06+0.13
0.89+0.14
1.02+0.06
1.12+0.06
2.51+1.42
1.62+0.41
4.70+£3.17
6.35+1.68
1.18+0.08
0.88+0.12

0.257
0.007**
0.252
0.356
0.033*
0.506
0.351
0.046*
0.074
0.873

*p<0.05, **p<0.01
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5. TARTISMA

5.1. Maternal Bulgularin Tartisilmasi

Et ve tahil grubu besinler diinyadaki en Onemli protein kaynaklaridir.
Besinlerin igerdikleri protein miktar1 kadar protein kalitesi de blyiuk 6nem
tagimaktadir. Hayvansal kaynakli besinlerin genellikle protein igerikleri ve protein
miktar1 yiliksektir. Ayrica bu besinler iyi kaliteli protein kaynagi olup, yeterli
miktarda elzem amino asit icermektedir. Metiyonin, lizin, triptofan ve treonin diyetin
siirl amino asitlerini olusturur. Genellikle bitkisel kaynakli proteinlerin bu amino
asit konsantrasyonlar1 diigiiktiir (164). Gelismekte olan iilkelerin bitkisel kaynakli
protein alimi hayvansal kaynakli protein alimindan yiiksektir. Ulkemizde de bitkisel
kaynakli protein aliminin hayvansal kaynakli protein alimindan yiiksek oldugu
bilinmektedir (165). Diyetin tahil kaynakli protein aliminin %50’nin tizerinde olmast
durumunda, proteinin biyolojik degeri ve viicut tarafindan kullanilabilirligi azalir
(166).

Amino asit dengesizligi, plazmada smirli amino asit konsantrasyonunun
diismesine ya da beynin anterior prepiriform korteksinde, sinirli amino asitin toplam
amino asitlere oraninin degismesine yol agar. Amino asit dengesizligi ¢aligmalari
genellikle histidin, izoldysin, lizin, metiyonin, treonin ve triptofan amino asitlerinin
sinirlandirildig1 ve daha ¢ok bu amino asit dengesizliklerinin yol actig1 metabolik ve
fizyolojik degisiklikler iizerinde durmaktadir (167). Bu arastirmada da bugday
gluteni  grubunun protein kaynagi olarak, lizin amino asidi sinirli olan bugday
gluteni proteini kullanilmistir. Kazein ve bugday gluteni proteininin amino asit
kompozisyonu EK 4’te gosterilmistir (168).

Yapilan arastirmalarda amino asit dengesizliginin besin alimmi ve agirlik
kazanimini etkiledigi gosterilmistir (169-173). Bu etki 6zellikle 3-4 haftalik geng
ratlarda yash ratlara kiyasla daha belirgindir. Amino asit dengesizligi besin aliminda
azalmaya yol agmis ve bunun sonucunda agirlik kazaniminda azalma meydana
gelmistir. Dolayisiyla biliyiime hizindaki azalma ya da agirhk kazanimindaki
yavaglamanin besin alimindaki azalmanin bir sonucu oldugu diisliniilmektedir.
Amino asit dengesizligi olusturulurken genellikle diisiikk miktarda protein igeren
diyetler kullanilmaktadir. Bu diyetler, diisiik proteinli diyetlere sinirli amino asit

disindaki elzem amino asit karisiminin eklenmesiyle elde edilir. Boylece sinirh
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amino asitin plazma ve beyindeki konsantrasyonu ile metabolik ve fizyolojik etkileri
arastirilir (174). Bu arastirmada ise amino asit dengesizligi protein miktar1 esit diyet
diizenlemesi ile olusturulmus ve diger arastirmalardan farkli olarak maternal diyetin
fetiis gelisimi tizerine etkileri ilk kez degerlendirilmistir.

Maternal diistiik kaliteli protein diyetinin gebelik doneminde besin alimi
lizerine Onemli bir etkisinin olmadigr ancak laktasyon doneminde besin alimini
baskiladigi diistiniilmektedir (151,152,175-177). Jansen ve digerleri tarafindan
yapilmig bir arastirmada, bugday gluteni grubunda yer alan ratlarin gebelik
doneminde giinliik besin aliminin 23.6x£1.2 g, laktasyon doneminde ise 30.7+2.0 g
oldugu bulunmustur. Iki grup arasinda gebelik donemi siiresince tiiketilen besin
miktart bakimindan 6nemli bir fark bulunmazken, laktasyon doneminde bugday
gluteni grubunun besin tiikketim miktariin kazein grubundan 6nemli diizeyde daha az
oldugu bildirilmistir (152). Besin alimindaki azalmaya bagli olarak laktasyon
doneminde enerji ve makrobesin dgesi aliminda da azalma olmaktadir. Maternal
diyetin protein kalitesinin laktasyon déneminde besin alimi iizerine 6énemli bir etkide
bulunmasinin temel nedeni, diyetin lizin eksikliginin bu donemde son derece kritik
hale gelmesidir. Gebelik doneminde ratlarin lizin eksikligini kompanse edebildigi;
ancak laktasyon doneminde artan enerji ve protein gereksinmesi nedeniyle bu
eksikligin besin alimi {izerinde 6nemli bir etkiye yol agtig1 diistiniilmektedir (176).

Bu arastirmada diger aragtirmalardan farkli olarak, gebelik ve laktasyonun
farkli donemlerindeki maternal besin alimi karsilagtirilmistir. Gebeligin ilk iki
haftasinda kazein ve bugday gluteni grubunun besin alimi benzer seyretmisken,
gebeligin son haftasinda bugday gluteni grubunun besin aliminda 6nemli diizeyde
azalma olmustur (p<0.05). Laktasyon doneminin son haftasinda bugday gluteni
grubunun besin alim1 baskilanmig ve bu grubun enerji ve makrobesin dgesi aliminin
onemli Ol¢iide azaldig1 gdzlenmistir (p<0.05).

Maternal diisiik kaliteli protein diyetinin batin sayisi, gebelik ve laktasyon
donemlerinde viicut agirligi degisimi {iizerine etkilerinin degerlendirildigi bir
calismada, diisiik kaliteli protein diyetinin batin sayisini etkilemedigi sonucuna
varilmistir. Bugday gluteni grubunda bulunan ratlarin gebelik siiresince toplam
agirhik kazanimi 56+4 g, laktasyonun ilk iki haftalik doneminde ise 10+4 g’dir.

Diyetin protein kalitesinin azalmasi, gebelikte meydana gelen toplam agirlik
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kazaniminm1 baskilarken, laktasyon doneminde viicut agirh@i degisimi iizerine bir
etkisinin olmadig1 gozlenmistir (178). Baska bir ¢alismada ise bugday gluteni diyeti
ile beslenmis ratlarda gestasyon siiresince toplam agirlik kazaniminin 127 g oldugu
bildirilmigtir. Laktasyon doneminde ise ortalama 20 g maternal agirlik kaybi
goriilmiistiir. Maternal diyetin protein kalitesinin arttirilmasi, laktasyon doneminde
maternal viicut agirligr degisimi iizerine etkide bulunmazken, gebelik doneminde
toplam agirlik kazanimini arttirmaktadir (175). Jansen ve digerleri ise maternal
bugday gluteni diyetinin kazein diyetine kiyasla gebelik ve laktasyonun ilk iki
haftalik doneminde agirlik kazanimi iizerine etkisinin olmadigini bildirmistir (152).

Bu arastirmada diger arastirmalardan farkli olarak maternal agirlik
kazaniminin degerlendirilmesinde gestasyon ve laktasyonun farkli donemleri goz
onlinde bulundurulmugtur. Maternal diyetin protein kalitesinin azalmasi, batin
sayisindan bagimsiz olarak gestasyonun 3. haftasinda daha az agirlik kazanimina yol
acmistir (p<0.05). Laktasyonun ilk iki haftasinda her iki grubun agirlik degisimleri
benzer seyretmis, son haftasinda ise bugday gluteni grubundaki agirlik kaybinin
anlamliliga yatkinlik gosterdigi bulunmustur (p<0.1).

Maternal diyetin protein kalitesinin laktasyonun 15. giiniinde siit salinimi
tizerine etkilerinin degerlendirildigi aragtirmalar sonucunda, diyetin protein
kalitesindeki azalmanin salgilanan siit miktarinda 6nemli miktarda azalmaya yol
actigr bildirilmistir (151,152,177). Bu arastirmada maternal diisiikk kaliteli protein
diyetinin salgilanan siit miktarini etkilemedigi bulunmustur (p>0.05).

Maternal diisiik kaliteli protein diyetinin plazma serbest amino asit
konsantrasyonu lizerine etkilerinin degerlendirildigi bir caligmada, bugday gluteni
grubunda yer alan ratlarin plazma treonin, alanin, valin, metiyonin, 18ysin, lizin,
histidin, arjinin ve triptofan konsantrasyonu oOnemli diizeyde daha diisiik
bulunmustur. Plazma serin ve glisin konsantrasyonunun ise 6nemli diizeyde daha
yiiksek oldugu bildirilmistir (175). Bu arastirmada ise bugday gluteni grubunun
plazma elzem amino asit konsantrasyonu daha diisiikk seyretmis; ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Bugday gluteni grubunun plazma
serbest serin konsantrasyonu kazein grubundan onemli diizeyde daha diisiik
bulunmustur (p<0.05). Plazma serbest asparajin konsantrasyonundaki diisiikliigiin ise

anlamliliga egilim gosterdigi belirtilmistir (p<0.1). Bu aragtirmada maternal plazma
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serbest amino asit konsantrasyonunun diger arastirmadan farkli seyretmesinin nedeni
degerlendirmenin laktasyonun farkli donemlerinde yapilmis olmasi olabilir. Jansen
ve digerleri laktasyonun birinci haftasinda, bu arastirmada ise laktasyon sonunda
maternal plazma serbest amino asit konsantrasyonu degerlendirilmistir.

Diyetin protein Kkalitesinin serbest amino asit konsantrasyonu (izerine
etkilerinin degerlendirildigi bir arastirmada, bugday gluteni grubunun plazma
treonin, valin, metiyonin, izol6ysin, 0ysin, tirozin ve lizin konsantrasyonu kazein
grubundan 6nemli diizeyde daha diisiik, glisin ve histidin konsantrasyonu ise daha
yiiksek bulunmustur (152). Maternal plazma serbest amino asit konsantrasyonu
degerlendirmesi laktasyonun 15. giiniinde yapilmis olup bu arastirmadan farklilik
gostermektedir.

Bu arastirmada bugday gluteni grubunun plazma serbest serin konsantrasyonu
kazein grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.05).
Serin amino asidi tek karbon havuzunun primer endojen metil donériudur. Tek
karbon metabolizmasi piirin ve primidin sentezi, protein, DNA ve RNA gibi ¢esitli
bilesiklerin metilasyonu ve gen ekspresyonunda rol oynar. Organizmadaki tim
hiicrelerde metil transferini saglayan tek karbon metabolizmasi, metabolik olaylarin
gerceklesmesinde kilit rol oynar. Besin dgesi eksikligi ya da besin 6gesi, hormonal
ve ¢evresel etkilesimler sonucu tek karbon metabolizmasinin bozulmasi, hiicre
fonksiyonu, metabolizmasi, gelisimi ve proliferasyonunda 6nemli etkilere yol
acabilmektedir (179).

Bu calismada, maternal disiik kaliteli protein diyeti maternal plazma
asparajin konsantrasyonunda azalmaya yol agmis ve bu azalmanin anlamliliga egilim
gosterdigi bulunmustur (p<0.1). Asparajin hiicre fizyolojisi ve metabolizmasini
etkilemektedir. Gen ekspresyonu, immun fonksiyonlar, amonyak detoksifikasyonu
ile sinir sistemi fonksiyonunun diizenlenmesinde énemli rol oynar (180). Dolayisiyla
bugday gluteni grubunda meydana gelen maternal plazma asparajin
konsantrasyonundaki azalma, organizma i¢in hayati éneme sahip metabolik olaylarda
geri  doniissiiz  bozulmalara yol agabilmekte ve bunun sonucunda fetis

metabolizmasinda kalic1 degisiklikler meydana gelebilmektedir.
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5.2. Yavruya Ait Bulgularin Tartisiimasi

Fetal gelisim anne, plasenta ve fetlis arasindaki besin 0gesi ve hormonal
etkilesimler ile diizenlenmektedir. Makro ve mikro besin dgelerinin anneden fetlise
iletilmesi, bu slreclerin 6zgll tasiyicilar, bliyiime faktorleri ve fetal ve maternal
endokrin ¢evre tarafindan kontrol edilmesi fetal gelisim acisindan biiyilk onem
tasimaktadir (181). Maternal besin alimmin ya da spesifik bir besin ogesi
kisitlamasinin fetal gelisim ve fetiisiin metabolik yanitlar1 iizerine etkilerini
degerlendiren oldukg¢a fazla sayida arastirma bulunmaktadir (182,183). Buna karsin
maternal diisiik kaliteli protein diyetinin fetal gelisim ve laktasyon sonu metabolik
etkilerinin degerlendirilmesi de biiylik 6nem tagimaktadir.

Bazi arastirma sonuglarina gore maternal diisiik kaliteli protein diyetinin
dogum agirhigimi onemli diizeyde azalttigi diisiiniilmektedir (177,178). Baska bir
calismada ise gebelik siiresince bugday gluteni (%21) diyeti ile beslenmenin dogum
agirhigi tizerinde énemli bir etkisinin olmadig: bildirilmistir (175). Jansen ve digerleri
ise yaptiklari aragtirmada maternal bugday gluteni (%22.3) diyetinin kazein grubuna
kiyasla dogum agirligini 6nemli diizeyde arttirdigini gostermistir (152). Maternal
diyetin protein kalitesi ve miktarinin fetal gelisim {izerine etkilerinin
degerlendirildigi bir arastirmada, %7 oraninda bugday gluteni igeren diyetle
beslenmis ratlarin dogum agirliginin %18 oraninda protein (hayvansal ve bitkisel
kaynakli) iceren diyetle beslenmis grup ile benzer oldugu bildirilmistir (184). Baska
bir aragtirmada ise bugday gluteni diyeti (%?7) ile beslenmis annelerin yavrularinin
dogum agirhigi, kazein grubundan daha fazla bulunmustur (176). Bu arastirmada ise
maternal diyetin dogum agirligi tizerine bir etkisinin olmadigi gosterilmistir
(p>0.05).

Prenatal ve postnatal donemde besin 6gesi kisitlamasi bir¢ok doku ve organda
hlicre ¢ogalmasini engellemekte ve buna bagl olarak organ agirliklart azalmaktadir
(126). Literatiirde yer alan ¢alismalar daha ¢ok maternal protein kisitlamasimnin fetal
doku ve organ gelisimleri Uzerine etkilerini degerlendirmektedir. Bu arastirmada
maternal diisiik kaliteli protein diyetinin dogum aninda organ agirliklar1 {izerine
etkileri degerlendirilmistir. Bugday gluteni grubunda yer alan yavrularin bobrek
agirhik ortalamalar1 6nemli dizeyde daha yilksek bulunmus (p<0.05); ancak bu

farklilik tizerinde maternal diyetin bir etkisi olmadigi sonucuna varilmistir (p>0.05).
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Bu arastirmada maternal diistik kaliteli protein diyetinin yavrularin karaciger, beyin,
kalp ve bobrek agirliklar {izerine bir etkisinin olmadigi bildirilmistir (p>0.05).

Maternal diyetin protein kalitesinin yavrularda viicut ve beyin gelisimi
tizerine etkilerinin degerlendirildigi bir ¢aligmada, %22 oraninda protein (hayvansal
ve bitkisel kaynakli) iceren standart laboratuvar yeminin yasamin 49. giniinde
yavrularin beyin agirliginda 6nemli diizeyde azalmaya yol a¢tigi gosterilmistir (185).
Bu arastirmada maternal diisiik kaliteli protein diyetinin dogum anindaki organ
agirliklarinin yani sira laktasyon donemi sonundaki organ agirliklart iizerine etkileri
de degerlendirilmistir. Bu etki degerlendirilirken yavrularin cinsiyetleri de goz
oniinde bulundurulmustur. Bugday gluteni grubunda yer alan erkek yavrularin beyin
agirhigmin, kazein grubundan onemli dizeyde daha diisiik oldugu gosterilmistir
(p<0.05). Bugday gluteni grubunda yer alan erkek yavrularin kalp agirliklart kazein
grubundan daha diisik bulunmus ve bu farkliligin sinirda anlamlilik gosterdigi
belirtilmistir (p<0.1). Bu farkliliklar iizerinde diyetin etkisi degerlendirildiginde
beyin agirhig1 tizerindeki etkisinin anlamlilik egilimi gdsterdigi belirtilmis (p<0.1),
kalp agirhigr tzerindeki etkisi ise istatistiksel diizeyde oOnemli bulunmamistir
(p>0.05).

Dogum aninda tiim organ agirliklarinin ya da laktasyon sonunda beyin
disindaki organ agirliklarinin korunumu ya da organ agirliklarinin maternal diyetten
etkilenmemesi, iki grup arasinda bu organlarin yap1 ve fonksiyonlar1 bakimindan fark
olmadigi anlamina gelmemektedir. Brawley ve digerleri tarafindan yiiriitiilmiis bir
arastirmada, maternal protein kisitlamasinin organ agirliklarini etkilemedigi; ancak
yasamin ilerleyen donemlerinde erkek ratlarda sistolik kan basincinda yiikselmeye
yol agtigi bildirilmistir (186). Baska bir arastirmada ise gestasyon siiresince diisiik
miktarda protein igeren diyetle beslenmis annelerin yavrularinda beyin agirliginin
etkilenmedigi; ancak maternal diyetin beyin membranlarinin yag asidi oOriintiistinii
bozarak beyin gelisiminde degisikliklere yol agtig1 gosterilmistir (187).

Maternal diisiik kaliteli protein diyetinin yasamin ilerleyen donemlerinde
yavrularin organ yapi ve fonksiyonlari iizerine etkisi bilinmemektedir. Bu diyet
modifikasyonunun organ fonksiyonlarinda yol acabilecegi degisiklikler ile metabolik

ve fizyolojik etkileri merak konusudur.
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Bu arastirmada 3 haftalik laktasyon siiresince bugday gluteni ve kazein
grubunda yer alan yavrularin viicut agirliklar1 degerlendirilmistir. Laktasyon
stiresince iki grubun viicut agirligi ortalamalar1 arasinda istatistiksel diizeyde anlamli
bir fark bulunmamustir (p>0.05). Istatistiksel diizeyde anlamli olmasa da laktasyonun
3. haftasinda bugday gluteni grubunda yer alan erkek ve disi yavrularin viicut
agirh@inda azalma oldugu gosterilmistir. Laktasyon doneminde yavrunun enerji ve
besin 0gesi gereksinmesinin saglanmasi ve optimal gelisimi i¢in anne siitlii verimi
cok Onemlidir. Laktasyon doneminde anne yeterli miktarda siit salinimi ve ideal
yavru gelisiminin saglanmast amaciyla iskelet kasindan viicut proteini
mobilizasyonunu gergeklestirir. Besin ogesi kisitlamasi durumunda gelistirdigi bu
adaptif yanit sayesinde yeterli diizeyde siit salinimini siirdiirmeye ¢alisir (188).

Laktasyonun 3.haftasinda bugday gluteni grubunda yer alan maternal ratlarin
agirhik kaybi, yavru igin optimal beslenme ¢evresinin olusturulmasit amaciyla
gelistirilmis bir adaptif yanit olabilir. Maternal diyetin diisiik protein kalitesi annede
viicut proteinlerinin mobilizasyonuna yol agmis ve bdylece yavru gelisiminin 6nemli
diizeyde baskilanmasini engellemis olabilir. Yapilan arastirmalarda bugday gluteni
grubunda yer alan yavrularin kazein grubuna kiyasla laktasyonun 8. ve 15.guninde
viicut agirliklarinin daha diisiik oldugu bildirilmistir (151,152,175,178).

Embriyonik hiicreler ¢esitli mekanizmalar araciligtyla amino asit eksikligine
yanit verebilme yetenegine sahiptir. Boylece bu hiicrelerin gelisimi, farklilagmasi ve
apoptozisinde rol oynayan ¢esitli genlerin ekspresyonunda artiglar meydana gelir.
Amino asit eksikligine kars1 fetiisin gelistirdigi adaptif yanitlar ile amino asitlerin
fetlis ve plasenta metabolizmasi iizerindeki etkileri gz 6niinde bulunduruldugunda,
amino asitler ile fetal gelisim arasinda yakin bir iligki olabilecegi diistiniilmektedir
(127).

Literatiirde maternal protein kisitlamasinin fetiisiin amino asit metabolizmasi
tizerine etkilerinin degerlendirildigi ¢alismalar mevcuttur (127,189). Ancak maternal
diistik kaliteli protein diyetinin fetiisiin amino asit metabolizmasi ve uzun dénem
sagligr tlizerine etkilerinin arastirildigi ¢calismalar bulunmamaktadir. Bu arastirmada
ilk kez maternal diyetin protein kalitesinin yavrularin amino asit metabolizmasi

Uzerinde yol agabilecegi degisiklikler arastirilmigtir.
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Protein kisitlamasinin genellikle plazma elzem olmayan amino asit
konsantrasyonunda artiga, elzem amino asit konsantrasyonunda ise azalmaya yol
acabilecegi bildirilmistir (189). Bunun sonucunda elzem amino asitlerin (EAA)
elzem olmayan amino asitlere (NEAA) oran1 degigsmektedir. Bu durum protein
eksikligine bagli artmis protein yikimu ile iligskilendirilmistir. Plazma EAA/NEAA
oraninin yiksek olmasi istenen protein diizeyini yansitan bir indeks olarak
degerlendirilmistir (190). Bu arastirmada kazein grubunun plazma EAA/NEAA orani
Swendseid ve digerlerinin yaptiklar1 aragtirma ile benzer bulunmustur.

Maternal bugday gluteni diyetinin sinirli amino asidi lizindir (168). Yapilan
arastirmalarda siirli amino asidin plazma konsantrasyonunun énemli 6l¢iide azaldigi
bildirilmistir (151,175,190). Bu arastirmada da benzer sekilde bugday gluteni
grubunun plazma serbest lizin konsantrasyonu istatistiksel olarak dnemli dizeyde
diisiik bulunmustur (p<0.05).

Glutaminin viicutta ¢ok oOnemli fizyolojik fonksiyonlar1 bulunmaktadir.
Hormon salinimimin modiilasyonunda, niikleotid ve arjinin sentezi gibi metabolik
yolaklarda ve hicrelerde gen ekspresyonunun dizenlenmesinde 6nemli rol oynar.
Yenilenme hiz1 yiiksek olan hiicrelerin temel enerji kaynagidir. Hiicre i¢i protein
donistimii, plazma membrani araciligiyla besin 6gesi transportu, hiicre blylmesi ve
farklilagsmasi ile hiicrelerin biitlinliigiiniin saglanmas1 amaciyla enerji saglar.
Embriyonik ve mukozal hicreler icin elzem olan pirin ve primidin nikleotidlerinin
sentezinde oncil molekildir. Glutamat 6nclsu olarak glutatyon sentezinde dnemli
rol oynar. Glutatyon hiicrelerde fazla miktarda bulunan diisiik molekiil agirlikli
antioksidan bir bilesiktir (191).

Glutamin, ornitin dekarboksilaz (ODC), 1s1 soku proteinleri (heat-shock
proteins) ve nitrik oksit sentetaz (NOS) gibi besin dgesi metabolizmasi ile hiicrenin
hayatta kalmasini diizenleyen gen ekspresyonu modiilasyonunda 6nemli rol oynar.
Is1 soku proteinleri hiicre korunumunda olduk¢a Onemlidir. NOS arjininin
oksijenlenmesini ve bdylece nitrik oksit (NO) sentezini saglar. Aktive olan
makrofajlardan NOS salinimi i¢in ortamda yeterli miktarda glutaminin olmasi
gerekmektedir. ODC ornitinden poliamin sentezinde kilit rol oynar. Poliamin DNA

ve protein sentezini uyarir. Glutamin hiicre biiylimesi ve oksidanlarin ortadan
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kaldirilmasinda elzem olan genlerin intestinal ekspresyonunu arttirmakta, oksidatif
strese yol agan genlerin ekspresyonunu ise azaltmaktadir (81).

Glutamin hiicre sinyalizasyon yolaklarinin diizenlenmesinde rol oynar. Iskelet
kasi, ince barsaklar ve plasental hiicreler gibi farkli hiicre tiirlerinde evrimsel olarak
korunmus serin treonin kinazi (MTOR) aktive eder. Boylece protein sentezi uyarilir
ve hiicre igi proteoliz inhibe olur. Glutamin bagimli diizenleyici mekanizmalar hiicre
proliferasyonu, gocii, farklilasmasi, metabolizmasi, homeostazi ve fonksiyonu
uzerinde 6nemli etkilere sahiptir (192).

Bu arastirmada bugday gluteni grubunun plazma serbest glutamin
konsantrasyonunun kazein grubundan oOnemli diizeyde daha diisiik oldugu
bulunmustur (p<0.05). Glutaminin birgok sistemdeki fonksiyon ve etkileri g6z
onlinde bulunduruldugunda, bu azalma o6zellikle yasamin ilerleyen donemlerinde
organizma i¢in bir tehlike olusturabilir. Optimal olmayan bir ¢evrenin varlig1 hiicre
farklilagmasi, yap1 ve sayisinda azalmaya yol agarak cesitli doku ve organlarin
fonksiyonlarinda bozulma ile sonuglanabilir.

Bugday gluteni proteininin glutamin icerigi kazein proteininden oldukca
yiiksek olmasma karsin, bugday gluteni grubunda yer alan yavrularin plazma
glutamin seviyelerindeki azalma oldukca dikkat cekicidir. Bu azalma glutaminin
organizmada baska amino asitlerin sentezinde kullanilmasi sonucu meydana gelmis
olabilir. Bugday gluteni grubunda yer alan yavrularin plazma serbest ornitin
konsantrasyonlarinda artis gézlenmis ve bu artisin anlamlilik egilimi gosterdigi
bulunmustur (p<0.1). Dolayisiyla yavru, plazma ornitin sentezini arttirmaya yonelik
adaptif bir yanit gelistirmis olabilir. Ornitin sentezinde rol alan gutaminin plazma
konsantrasyonundaki azalma bu adaptif yanitin bir sonucu olarak meydana gelmis
olabilir (193).

Prolin ve hidroksiprolin kollajenin yapisina katilir. Hidroksiprolin kollajenin
yapi ve biitiinliigliniin saglanmasinda 6nemli rol oynar. Kollajen proteininin yaklasik
%10’unu olusturan hidroksiprolinin gesitli doku, plazma ve idrar konsantrasyonu,
kollajen katabolizmasini gosteren dnemli bir indikatordir (194). Kume ve digerleri
tarafindan yapilmis bir arastirma sonucunda, metabolik stres sonucu plazma
hidroksiprolin konsantrasyonunda onemli diizeyde azalma oldugu bildirilmistir.

Plazma hidroksiprolin konsantrasyonunun oksidatif stresin olas1 bir metabolomu
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olabilecegi ifade edilmistir (195). Bu arastirmada maternal diisiik kaliteli protein
diyetinin yavrularin plazma hidroksiprolin konsantrasyonlarinda azalmaya yol a¢tigi
gosterilmis ve bu azalmanin anlamlilik egilimi gosterdigi ifade edilmistir (p<0.1).
Karacigerde prolinin oksidatif modifikasyonu plazma hidroksiprolin dlizeylerinde
azalmaya yol agmus olabilir. Ayrica bu azalma bugday gluteni grubunun doku
yapimindaki azalma ile de iliskilendirilebilir.

Metiyonin nikleik asit, protein, biyolojik amin ve fosfolipid gibi bilesiklerin
metilasyonunu saglayan metil donériidiir. Metiyonin ve folat donglisii organizmadaki
tim hucrelerde bulunur. DNA sentezi ve metilasyonunda 6nemli rol oynar. Besin
Ogesi eksikligi ya da besin Ogesi, hormonal ve cevresel etkilesimler sonucu
metiyonin dongiisiiniin bozulmas1 hiicre fonksiyonu, metabolizmasi, gelisimi ve
proliferasyonunda ¢ok onemli degisikliklere yol agar. Diyet proteininin kisitlanmasi
tek karbon transferi Gzerinde belirgin bir etkiye sahiptir. Bunun sonucunda DNA
metilasyonu ve histon asetilasyonunda ortaya ¢ikabilecek farkliliklar gelismekte olan
embriyoda epigenetik degisikliklere yol agabilmektedir. Bu durum yavruda fetal
gelisimi etkileyebilmekte ve uzun dénem morbiditeye neden olabilmektedir (196).

Bu arastirmada bugday gluteni grubunda yer alan yavrularin plazma serbest
metiyonin konsantrasyonu kazein grubundan diisiik, plazma serin konsantrasyonu ise
daha ylksek bulunmustur. Iki grup arasindaki bu farkliigin anlamlilik egilimi
gosterdigi belirtilmistir (p<0.1). Kalhan ve digerleri protein kisitlamasinin serin
biyosentezinde rol oynayan enzim ekspresyonunda artisa yol acabilecegini
bildirmistir. Bunun sonucunda plazma serin konsantrayonunda belirgin bir artis
meydana gelmistir (182) . Bu artigin organizmanin protein kisitlamasina bagli olarak
gelistirdigi adaptif bir yanit oldugu diisiiniilmektedir. Bu arastirmada plazma serin
konsantrasyonundaki artis gereksinmenin karsilanmasi amaciyla gelistirilmis adaptif
bir yanit olabilir. Plazma amino asit konsantrasyonunda meydana gelen
degisikliklerin organizma i¢in biiylik onem tasiyan tek karbon metabolizmasinda
bozulmalara yol agabilecegi ve 0Ozellikle uzun donemde morbiditeye neden
olabilecegi diistiniilmektedir.

Aspartik asit fizyolojik pH’da neredeyse tamamen anyonik formda bulunur
ve aspartat olarak adlandirilir. Proteinlerin yiizeyinde yaygin olarak bulunur.

Oksaloasetik asitin transaminasyonu sonucu olusur. Aspartik asitin amin grubunun



86

tire siklusunda kullanilmasi sonucu fumarat olusur. Ayrica aspartik asit primidin
sentezinde rol oynar (72). Ure dongisiinde aspartat, sitrulinden arjinostiksinat
sentezinde rol oynar. Aspartatin a-amino grubu iire dongiisiiniin nitrojen kaynagidir
(84) . Bu arastirmada bugday gluteni grubunda yer alan yavrularin plazma serbest
aspartik asit konsantrasyonu kazein grubundan Onemli diizeyde daha yiksek
bulunmustur (p<0.05). Bu durum maternal diisiik kaliteli protein diyetinin (re
sentezini baskilamasi sonucunda, organizmanin iire dongiistinde rol oynayan nitrojen

kaynaklarini arttirmaya yonelik gelistirdigi bir adaptif yanittan kaynaklanmis olabilir.

5.3. Yavru/Maternal Amino Asit Oraninin Tartisilmasi

Ozellikle elzem amino asitler fetal gelisim agisindan biiyikk ©6nem
tagimaktadir. Bazi elzem olmayan amino asitler de fetiiste yeterli miktarda
sentezlenemedigi i¢in kosullu elzem haline gelmektedir. Fetiisiin bazi amino asitlere
metabolik gereksinmesi daha fazla oldugu igin, hem protein miktar:1 hem de protein
kalitesi fetal gelisim igin biiyiik 6nem tasimaktadir (197).

Amino asitlerin fetal oksidasyon hiz1 oldukga yiiksek olup, protein doniisiimii
ve lire sentezi olduk¢a fazladir. Amino asitler plasenta araciligiyla aktif tasima ile
fetlise taginir. Fetal plazma amino asit konsantrasyonu gebelik siiresince degismez ve
bircok amino asitin fetal plazma konsantrasyonu maternal plazma
konsantrasyonundan 6nemli diizeyde yiiksektir. Saglikli gebeliklerde maternal ve
fetal plazma amino asit konsantrasyonlar1 arasinda bir ¢ok amino asit i¢in dogrusal
bir iligki saptanmis olup, maternal amino asit konsantrasyonu arttikga amino asitlerin
umbilikal ven6z konsantrasyonu artmaktadir (198,199).

Fetiise transfer edilen amino asit miktar1 her zaman maternal plazma amino
asit konsantrasyonunu yansitmayabilir. Bu durum bazi amino asitlerin plasenta
aracilig1 ile secici transferini gosterir. Serin amino asidinin plasental transferinin gok
az olmasi ya da hi¢ olmamasina ragmen fetal plazma serin konsantrasyonunun
maternal serin konsantrasyonundan Onemli diizeyde daha yiiksek oldugu
bildirilmigtir. Bu durum serin amino asidinin daha c¢ok fetlis tarafindan
sentezlendigini diisiindiirmektedir (197).

Bir amino asit plasentadan fetiise gecerken {i¢ farkli olas1 metabolik yol

izledigi diisiiniilmektedir. Elzem amino asitlerin plasenta tarafindan metabolize
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edilmeden direkt olarak aktif transport ile tasindiklari, elzem olmayan amino asitlerin
ise daha ¢ok plasenta tarafindan metabolize edildigi diisiiniilmektedir (200).

Maternal ve fetal amino asit konsantrasyonlarinin degerlendirildigi bir
aragtirmada, fetal amino asit konsantrasyonunun maternal amino  asit
konsantrasyonundan oldukca yiiksek oldugu gosterilmistir. Ozellikle lizin,
fenilalanin ve hidroksiprolin aminositlerinin fetal/maternal orani oldukg¢a yiiksek
bulunmustur. Boylece fetlis gelisimi igin aktif protein biyosentezi ve doniigiimii
desteklenmis olur. Alanin, glutamint+glutamat, asparajint+aspartat, glisin, serin ve
treonin amino asitlerinin fetal/maternal orani ise daha diisiik seyretmektedir. Bu
amino asitlerin maternal enerji metabolizmasinin siirdiirtilmesinde rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Bu arastirma sonucunda, dogumdan hemen 6nce fetal gelisimin
son fazinda plasental amino asit aliminin oldukga yiiksek oldugu gosterilmistir (161).

Parimi ve digerleri yaptiklar1 bir arastirmada maternal protein kisitlamasinin
fetal/maternal amino asit oranlar1 lizerine etkilerini degerlendirmistir. Bu arastirma
soncunda lizin, serin ve glisin amino asitlerinin fetal/maternal oraninin bugday
gluteni grubunda kazein grubundan istatistiksel olarak énemli diizeyde daha ylksek
oldugu gosterilmistir. Histidin amino asidinin fetal/maternal orani ise diisiik proteinli
diyet grubunda kazein grubundan daha diisiik bulunmustur (201).

Laktasyon doneminde ise gebelik donemine kiyasla maternal plazma serbest
amino asit konsantrasyonu artmaktadir. Lizin ve metiyonin disindaki amino asitlerin
maternal plazma konsantrasyonu, laktasyon déneminde gebelik dénemine kiyasla
daha yiksek seyretmektedir. Elzem olmayan amino asitlerin maternal plazma
konsantrasyonundaki artigin siit iiretiminin arttirilmasina yonelik bir adaptasyon
oldugu diisiiniilmektedir (188).

Okame ve digerleri tarafindan yapilan bir aragtirmada laktasyon sonunda
maternal ve yavruya ait amino asit konsantrasyonlar1 degerlendirilmistir. Yavrularin
plazma amino asit konsantrasyonlarinin genellikle annelerinden onemli diizeyde
daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Yavrunun plazma serbest valin, alanin, prolin,
tirozin, glisin, histidin, aspartat ve glutamat amino asit konsantrasyonu maternal
plazma amino asit konsantrasyonundan énemli él¢lide daha ylksek, treonin ve lizin

amino asit konsantrasyonu ise 6nemli 6l¢giide daha diisiik bulunmustur (202).
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Bu arastirmada diger arastirmalardan farkli olarak, maternal diisiik kaliteli
protein diyetinin laktasyon sonunda yavruya ait/maternal amino asit oranlar1 (izerine
etkisi degerlendirilmistir. Bugday gluteni grubunda aspartik asit, serin, treonin,
glisil - prolin, valin ve ornitin amino asitlerinin yavruya ait/maternal oran1 kazein
grubundan istatistiksel olarak 6nemli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p<0.05).
Bugday gluteni grubunda yavru/maternal asparajin ve tirozin amino asit oranlarinin
daha ylksek oldugu gosterilmis ve bu farkliligin anlamlilik egilimi gosterdigi
bildirilmigtir (p<0.1). Lizin, metiyonin ve hidroksiprolin amino asitlerinin
yavru/maternal oranlarinin bugday gluteni grubunda kazein grubundan daha diisiik
oldugu bulunmus ve bu farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugu ifade edilmistir
(p< 0.05).
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6. SONUCLAR

Maternal diisiik kaliteli protein diyetinin gebelige adaptasyon, fetal gelisim ve

plazma amino asit profiline etkisinin arastirilmasi amaci ile yapilmis bu ¢alismadan

elde edilen sonuglar asagida 6zetlenmektedir:

1.

10.

Bugday gluteni ve kazein grubunun gebelige baslangi¢ agirligi ve batin sayisi
ortalamalari arasinda fark yoktur (p>0.05).

Bugday gluteni grubunun gebelik siiresince toplam agirhik kazanimi kazein
grubu ile benzer iken (p>0.05), gebeligin son haftasinda agirlik kazanimi kazein
grbundan anlamli diizeyde daha azdir (p<0.05).

Iki grubun laktasyon siiresince toplam agirhk kazanim arasinda fark
bulunmazken (p>0.05), laktasyonun son déneminde bugday gluteni grubunun
agirlik kazanimi daha azdir ve bu farklilik anlamhilik egilimi gostermektedir
(p<0.1).

Iki grup arasinda gebelik ve laktasyon siiresince viicut agirlig1 ortalamalar
bakimindan fark yoktur (p>0.05).

Bugday gluteni grubu ile kazein grubunun gebelik silresince toplam besin
tilketimi benzer iken (p>0.05), gebeligin son haftasinda bugday gluteni grubunun
besin alim1 azalmaktadir (p<0.05).

Laktasyon doneminde bugday gluteni grubunun toplam besin tiiketimi
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiiktiir (p<<0.05).

Laktasyon doénemi suresince bugday gluteni grubunun enerji, karbonhidrat,
protein ve yag alimi kazein grubundan 6nemli diizeyde daha azdir (p<0.05).
Bugday gluteni ve kazein grubunun giinliik siit salimim miktar1 benzerdir
(p>0.05).

Bugday gluteni grubunda yer alan ratlarin maternal plazma serin konsantrasyonu
onemli diizeyde daha diisiik (p<0.05), plazma asparajin konsantrasyonundaki
diisiikliik ise anlamlilik egilimi gostermektedir (p<0.1).

Bugday gluteni grubunda yer alan yavrularin dogum agirligi kazein grubundan
daha fazladir (p<0.001). Dogum agirlig1 iizerinde maternal diyetin bir etkisi
bulunmamaktadir (p>0.05). Bu farklilik batin sayisindan kaynaklanmaktadir
(p<0.001).
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Kazein ve bugday gluteni grubunda yer alan yavrularin dogum aninda karaciger,
kalp ve beyin agirliklar1 arasinda anlamli bir farklilik yoktur (p>0.05).

Bugday gluteni grubunda yer alan yavrularin dogum anindaki bobrek agirlig
kazein grubundan 6nemli dizeyde daha yuksektir (p<0.05). Maternal diyetin
bobrek agirligi Uizerine bir etkisi yoktur (p>0.05).

Kazein ve bugday gluteni grubunda yer alan erkek ve disi yavrularin laktasyon
sliresince viicut agirligi ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel yonden anlamli
degildir (p>0.05).

Bugday gluteni ve kazein grubunda bulunan erkek ve disi ratlarin laktasyon sonu
karaciger, sag ve sol bobrek agirliklar1 arasinda fark bulunmamaktadir (p>0.05).
Bugday gluteni grubunda yer alan erkek ratlarin beyin agirliklar1 kazein grubuna
kiyasla 6nemli diizeyde diisiiktiir (p<0.05). Maternal diisiik kaliteli protein
diyetinin beyin agirligi {lizerine etkisinin anlamliliga egilim gosterdigi
bilinmektedir (p<0.1).

Bugday gluteni grubunda yer alan erkek ratlarin kalp agirh@indaki diisiiklik
amlamliliga egilim gostermektedir (p<0.1). Bu farklilik iizerinde maternal diisiik
kaliteli protein diyetinin etkisi yoktur (p>0.05).

Disi ratlarin laktasyon sonu kalp agirligi ortalamalar1 bakimindan iki grup
arasinda fark yoktur (p>0.05).

Bugday gluteni grubunun yavruya ait plazma glutamin ve lizin konsantrasyonlari
kazein grubuna kiyasla istatistiksel olarak Onemli diizeyde daha diisiiktiir
(p<0.05).

Iki grup plazma aspartik asit ve glisil-prolin konsantrasyonlar: bakimindan
karsilastirildiginda, bugday gluteni grubunda bu amino  asitlerin
konsantrasyonlari anlamli diizeyde daha yulksektir (p<0.05).

Bugday gluteni grubunun plazma serin konsantrasyonu kazein grubuna kiyasla
daha yiksektir ve bu farklilik anlamlilik egilimi géstermektedir (p<0.1).

Bugday gluteni grubunun plazma ornitin konsantrasyonu kazein grubundan
yiiksektir ve bu farklilik anlamliliga egilim gostermektedir (p<0.1).

Plazma metiyonin konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda bugday gluteni

grubundaki diisiikliigiin anlamliliga egilim gosterdigi goriilmektedir (p<0.1).
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Bugday gluteni grubunun plazma hidroksiprolin konsantrasyonu kazein
grubundan daha diisiiktiir ve bu farklilik anlamlihiga egilim gostermektedir
(p<0.1).

Yavru/maternal amino asit oranlar1 karsilagtirildiginda aspartik asit, serin,
ornitin, glisil-prolin ve valin amino asit oranlarinin bugday gluteni grubunda
onemli diizeyde daha yiiksek oldugu goriilmektedir (p<0.05).

Lizin, metiyonin ve hidroksiprolin aminoasitlerinin yavru/maternal oran1 bugday
gluteni grubunda daha distiktiir (p<0.05).

Bugday gluteni grubunda asparajin amino asidinin yavru/maternal orani kazein
grubundan daha yiiksektir. Bu farklilbik anlamliliga egilim gostermektedir
(p<0.1).

Treonin ve tirozin amino asitlerinin yavru/maternal oran1 bugday gluteni
grubunda daha yiiksektir. Bu farkliligin amlamliliga egilim gosterdigi
bilinmektedir (p<0.1).
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7. ONERILER

Gelismekte olan fetiis ve dogum sonrasi siitten kesme donemine kadar yavru
gereksinmelerinin karsilanmasi i¢in tamamen anneye bagimlidir. Bu kritik siirecte
maternal ¢evre ¢ok Onemlidir. Dolayisiyla bu silirecte maruz kalinacak optimal
olmayan c¢evresel faktorler uzun donem saglik iizerinde kalict etkilere yol
acabilmekte ve yasamin ilerleyen donemlerinde kronik hastaliklara yakalanma riskini
arttirabilmektedir.

Ilk kez bu arastirmada, diyetin protein Kalitesinin de yavrunun amino asit
metabolizmas1 iizerinde birtakim bozulmalara yol agabilecegi bulunmustur. Bu
durum Tiirkiye gibi gelismekte olan llkelerde, tahila dayali beslenme aliskanliklari
da g6z oOniinde bulunduruldugunda diyetin protein kalitesinin iyilestirilmesinin
oldukca oOnemli oldugunu gostermektedir. Buna yonelik uygulamalarin hayata
gecirilmesi, kaliteli protein kaynagi besinlere ulagimin kolaylastirilmasi ve topluma
gerekli egitimin verilmesi uzun donem sagligin korunmasi ve saghkli gelecek
nesiller icin biiyiikk onem tagimaktadir.

Kronik hastaliklarin hizla artan prevelansi, yasam kalitesini bozmasi ve
bunun iilke ekonomisine getirdigi yiik her gegen giin daha da biiyiik bir sorun haline
gelmektedir. Fetal gelisim siireclerinde bozulmalara yol acarak bu hastaliklara
yakalanma  riskini  arttiran  patofizyolojik  mekanizmalarin  belirlenmesi
gerekmektedir. Bu arastirma ile protein kalitesinin yavruda yol acabilecegi metabolik
ve fizyolojik degisikliklerin arastirilmasi i¢in bir pencere agilmis olup, maternal
diisiik kaliteli protein diyetinin uzun déonem etkilerinin arastirilmasi i¢in daha fazla

arastirmaya ihtiyag vardir.
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Icindekiler Kazeinli Yem Bugday Glutenli Yem
Protein (%) 20 20
Yag (%) 4.1 4.1
Karbonhidrat (%) 75.9 75.9
Enerji (KJ) 1758 1758
Kalsiyum (%) 0.9 0.9
Fosfor (%) 0.28 0.28
Sodyum (%) 0.11 0.11




EK 3: Plazmada Bakilan Amino Asitler
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EK 4: Diyetlerin Amino Asit Kompozisyonu

Amino Asitler % 20 Kazein Diyeti % 20 Bugday Gluteni Diyeti
(mmol/100 g)

Aspartik Asit 11.0 5.7
Treonin 7.2 4.7
Serin 10.3 9.3
Glutamin 29.9 54.4
Glisin 5.1 9.9
Alanin 7.0 6.5
Valin 11.9 7.7
Sistein 0.8 3.6
Metiyonin 4.2* 2.4
[zol8ysin 8.5 6.3
Loysin 14.8 11.4
Tirozin 6.4 3.8
Fenilalanin 6.4 6.9
Triptofan 1.3 1.1
Lizin 11.4 2.6
Histidin 4.0 3.1
Arjinin 4.0 4.4
Prolin 20.9 27.8

*Diyete metiyonin eki yapilmadigi igin bu degeri yansitmayacaktir.
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