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OZET

DASGIN, H. Ratlarda maternal diisiik kaliteli protein diyetinin dogum sonrasi
biiyiime ve gelisme iizerine etkisi. Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii Beslenme Bilimleri Programm Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2016.
Bu calisma maternal diisiik kaliteli protein diyetinin dogum sonrasi viicut agirligi,
besin alimi ve yetiskinlik donemindeki plazma amino asit profilini degerlendirmek
amaciyla yapilmistir. Wistar ratlar gebelik (3 hafta) ve emziklilik (3 hafta)
doénemlerinde kontrol grubu (n=6) kazein (%20), deney grubu (n=7) bugday gluteni
(%20) iceren diyetle beslenmistir. Emziklilik dénemi sonrasinda ise tiim ratlar 20
haftalik oluncaya kadar kazein (%20) igeren diyet ile beslenmislerdir. Calisma
stirecinde takip edilen yavrularin viicut agirliklarinin ortalamasi bugday gluteni (BG)
grubunda kazein (K) grubuna kiyasla anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.001).
Yavrularin yem tiiketimleri bugday gluteni grubundaki erkek (BGE) ratlarin kazein
grubundaki erkek (KE) ratlardan daha diigiik iken bugday gluteni grubundaki disi
(BGD) ratlarin kazein grubundaki disi ratlardan daha fazla oldugu belirlenmistir
(p<0.001). Yavrularin gonadal yag doku agirhg vicut agirh@ma gore
degerlendirildiginde, BGE ratlarin gonadal yag doku agirligi KE ratlara gore daha
fazla iken BGD ratlarin KD ratlara gore daha diisiikk bulunmustur (p=0.023). Gebelik
ve emziklilik donemindeki maternal protein kalitesinin yavrularin yetigskinlik
donemindeki plazma amino asit profilinde farkliliklara neden oldugu bulunmustur.
BGE ratlarin fenilalanin, glutamik asit, histidin, tirozin, aspartik asit ve sistatyonin
amino asitleri KE ratlara kiyasla daha fazla iken, BGD ratlarda KD ratlara gore daha
diisiik bulunmustur (p<0.05). Buna ek olarak BGE ratlarda lizin amino asidi KE
ratlardan daha az iken BGD ratlarda KD ratlardan daha fazladir (p<0.05). Glutamin
amino asidi ise BG grubundaki hem erkek hem de disi ratlarda K grubuna gore daha
az oldugu belirlenmistir (p<0.1). Bu galisma ile ilk defa fetal donem ve emziklilik
doneminde diisiik kaliteli protein diyetine maruziyetin viicut agirligi, besin alimi ve

yetiskinlik donemindeki plazma aminoasit profiline etkileri gosterilmistir.
Anahtar Kelimeler: Fetal Programlama, Gebelik, Protein Kalitesi

Destekleyen Kurumlar: TUBITAK 1002 programi, 114S812



Vi

ABSTRACT

DASGIN, H. The effects of maternal low quality protein diet on postnatal
development and growth in rats. Hacettepe University Institute of Health
Sciences, Master of Science Thesis in Nutritional Sciences Programme, Ankara,
2016. The objective of this study was to examine the effects of exposure to maternal
low quality protein diet during gestation and lactation on body weight, food intake
and plasma amino acid profile at adulthood. Wistar rats were maintained on either a
chow diet with 20% casein (n = 6) as the control group (C), or 20% wheat gluten (n
= 7) as the experimental group (WG) through gestation (3 weeks) and lactation (3
weeks). After the lactation period, all rats were maintained on a chow diet with 20%
casein through the end of the 20" week. When evaluating the body weights of
offsprings during the study, it has been found that the body weights of WG were
significantly lower than C (p<0.001). As to offspring food intake, whereas the food
intake of male rats in WG (MWG) was lower than the male rats in C (MC), the food
intake of female rats in WG (FWG) was higher than the female rats in C (FC)
(p<0.001). While offspring gonadal fat weight expressed as a percentage of total
body weight was mainly higher in MWG when compared to MC, it was lower in
FWG in comparison with FC (p=0.023). It has been found that maternal low protein
quality through gestation and lactation led to the differences of the offspring’s
plasma amino acids at adulthood. The concentration of phenylalanine, glutamic acid,
histidine, tyrosine, aspartic acid and cystathionine were higher in MWG when
compared to MC, these amino acids were lower in FWG than FC (p<0.05). In
addition, whereas lysine was lower in MWG than MC, it was higher in FWG than FC
(p<0.05). It was detected that glutamine was lower in both MWG and FWG (p<0.1).
In this study, the effect of exposure to low quality protein diet during fetal and
lactation period on body weight, food intake and plasma amino acid profile was

shown for the first time.

Keywords: Fetal Programming, Gestation, Protein Quality

Supported by TUBITAK 1002 programme, 1145812
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1. GIRIS

1.1. Kuramsal Yaklasimlar ve Kapsam

Rahim ici gelisim geriligi ile yetiskinlik doneminde ortaya c¢ikan kronik
hastaliklar arasinda anlamli bir iliski oldugu bir¢ok epidemiyolojik ve hayvan model
calismalarinda gosterilmistir (1-3). Fetal genom, fetiisiin biiylime ve gelisiminde ¢ok
onemli bir belirleyici olmasina karsin rahim i¢i faktorlerin de fetiisiin biiyliime ve
gelisiminde rol oynadig1 gosterilmistir (4,5). Rahim igi ¢evresel etmenlerin baginda
gelen maternal beslenme, fetal genom ekspresyonunu degistirerek biiylime ve

gelisimi etkileyen en 6nemli faktorlerden biri olarak gosterilmektedir (4).

Erken gelisimsel donemde cevresel uyaranlara gore sekillenen fizyolojik ve
morfolojik degisimler dogrultusunda olusan adaptasyon ¢evre ile fenotip arasindaki
en uyumlu cevap olarak degerlendirilir (6). Bu fenomen ‘Fetal Programlama’ ya da
‘Yetigkin Hastaliklarin Fetal Orijinleri” olarak adlandirilmaktadir (7). Fetal
programlama ile iliskilendirilen hastaliklar ise obezite, tip 2 diyabet, hipertansiyon,
inme, koroner arter hastaligi, polikistik over sendromu ve g¢esitli psikiyatrik

hastaliklardir (8).

Fetal programlama hipotezi Helsinki, Hertfordshire, Hollanda Ag¢lik Kis1 ve
Leningrad Aglik Kohortu gibi bir¢ok kapsamli epidemiyolojik ¢alisma ile
desteklenmektedir. Epidemiyolojik ¢alismalar1 destekleyen ¢ok sayida da hayvan
model caligmalari bulunmaktadir (9). Hayvan model ¢alismalarinda yiiksek yag
alimi, ytliksek stikroz alimi, yiiksek fruktoz alimi gibi besin dgelerinin asir1 alindig
caligmalarin yaninda enerji kisitlamasi, yetersiz demir alimi, yetersiz ¢inko alimi ve
diisiik proteinli diyetler gibi bazi besin Ogelerinin ya da enerjinin yetersiz aldigi
caligmalar yer almaktadir (10-16). En sik ¢alisilan konu ise diisiik proteinli diyetlerin

fetal programlama ile olan iligkisidir.

Fetal donemde diisiik proteinli diyete maruz kalan yavrulardaki etkiler
degerlendirildiginde azalan nefron sayisiyla artan kan basinci, pankreas B
hiicrelerinin proliferasyon hizinin azalmasiyla 8 hiicre kiitlesinde azalma, B hiicre

apoptozunda artig, insiilin sekresyonunda azalma ve daha disiik dogum agirlig



saptanmistir (16-19). Bu etkilerin yaninda diisiik proteinli diyetlerin beslenme

davranigini ve tercihini etkiledigi de gosterilmistir (20).

Diisiik proteinli diyetlerin etkilerini irdeleyen c¢ok fazla arastirma olmasina
karsin fetal donemde maruz kalinan protein kalitesinin yetiskinlik doneminde ki

etkisine iliskin herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Bu c¢alisma ile ilk defa fetal donem ve emziklilik doneminde diisiik kaliteli
protein diyetine maruz kalan ratlarin dogum sonrasi biiyiime ve gelisme iizerine

etkisi arastirilmistir.
1.2. Amag ve Varsayim

Diinya ¢apinda tiiketilen protein kaynaklari ele alindiginda %350’sinden
fazlasin1 bitkisel kaynakli proteinlerin olusturdugu anlasilmistir (21). Bitkisel
kaynakli proteinlerin sindirilebilirliklerinin diisiik olmasi, amino asit oriintlisiinde
bazi elzem amino asitlerin sinirli olmasi gibi faktorler bitkisel proteinlerin protein

kalitesinde kayiplara neden olmaktadir (22).

Fetal donemde de amino asitlerin fetal bliylimedeki roliiniin bir ¢ok arastirma
ile desteklenmesi protein Kkalitesinin fetal programlama ile olan iligkisinin ortaya
konmasini zorunlu kilmistir (23,24). Bu arastirmanin dayandigi hipotezler ve amaglar

ise agagida yer almaktadir.
Hipotezler

e Maternal diisiik kaliteli protein diyetine maruz kalan fetiislerin yetiskinlik
donemindeki plazma amino asit profili kontrol grubuna goére degisiklik
gosterir.

e Maternal diisiik kaliteli protein diyetine maruz kalan fetiislerin yetiskinlik
donemindeki viicut agirligi ve boy uzunlugu kontrol grubuna gore degisiklik
gosterir.

e Maternal diisiik kaliteli protein diyetine maruz kalan fetiislerin yetiskinlik

donemindeki besin alimi kontrol grubuna gore degisiklik gosterir.



Amagclar

Gebelik ve emziklilik doneminde diisiik kaliteli protein diyeti alan annelerin
yavrularinin yetiskinlik donemindeki plazma amino asit profilini belirlemek.
Gebelik ve emziklilik doneminde diisiik kaliteli protein diyeti alan annelerin
yavrularinin dogum sonrasi viicut agirlig1 ve boy uzunlugu takibini yapmak.
Gebelik ve emziklilik déneminde diisiik kaliteli protein diyeti alan annelerin

yavrularinin dogum sonrast besin alimi takibini yapmak.



2. GENEL BILGILER
2.1. Fetal Programlama

Insanlar iizerinde yapilan epidemiyolojik calismalar ve hayvan modelleri
caligmalarinda fetal rahim ici gelisim geriligi ile yetiskinlik donemi hastaliklar
arasinda iliski oldugu bircok calismada gosterilmistir (1,17,25,26). intrauterin
gelisim geriligi maternal faktorlerden onemli Olgiide etkilenmektedir. Bu maternal
faktorler ise maternal yasin ¢ok kiiclik olmasi, alkol, annenin optimal olmayan
beslenme kosullari, sigara, madde bagimliligi, kronik renal yetmezlik, enfeksiyon,
stres ve kalp hastaliklaridir (27-29). Bu etmenlerin arasinda annenin optimal olmayan
beslenme kosullar1 fetiisiin gelisimini olumsuz yonde etkileme ve yetiskinlik
donemindeki hastaliklara olan yatkinlikta en Onemli sebeplerden biri olarak
gosterilmektedir (9,30). Hastaliklarin yasamin erken déneminde rahim igi etkilere
bagli olarak programlanabilecegi ve ‘Yetiskin Hastaliklarin Fetal Orijinleri’ ya da
‘Barker Hipotezi’ olarak adlandirilan bu hipotezin temelleri epidemiyolojik
caligmalara dayanmaktadir (1,31). Fetal orijinler hipotezine gore fetal beslenme ve
endokrin sistemdeki degisiklikler gelisimsel adaptasyonlara neden olmakta ve bu
adaptasyonlarin neden oldugu fizyolojik, yapisal ve metabolik degisiklikler
yetiskinlik donemindeki kardiyovaskiiler, metabolik ve endokrin hastaliklara olan
yatkinligi artirabilmektedir (32). Fetal orijinler hipotezi temelinde “gelisimsel
plastisite'ye (developmental plasticity) dayanmaktadir (8). Gelisimsel plastisite,
spesifik gelisim donemlerinde farkli cevresel kosullarin degisimine gore bir
genotipin farkli fizyolojik ve morfolojik degisimlerin olusumunu saglayarak bir
adaptasyon gelistirmesidir. Bu adaptasyon cevabi g¢evre ve fenotip arasinda en
uyumlu cevaptir (6,33). Gelisimsel plastisite belli bir siirenin ardindan kaybolur ve
artik bireyin ¢evreye ya da patolojik durumlara karsi olan cevabi zorunlu hale gelir.
Erken gelisimsel donemdeki uyaranlar yagsam boyu siirecek olan kalici degisiklikleri
olusturur ve bu fenomende ‘programlama’ olarak ifade edilmektedir (8). Fetal
programlama ile iliskili mekanizmalar1 agiklayabilmek igin tutumlu fenotip (thrifty
phenotype) hipotezi, 6ngorilii adaptif yamit (predicitive adaptive response), fetal

insiilin hipotezi olmak {izere ii¢ alt hipotez ortaya ¢ikmistir.



Tutumlu fenotip hipotezine gore fetal donemde optimal olmayan beslenme
kosullari, beyin gibi hayati Onem tasiyan organlara gerekli besin ogelerini
saglayabilmek ve yasam sansimi artirabilmek icin fizyolojik ve metabolik
adaptasyonlara neden olmaktadir. Metabolizmadaki bu tutumluluk hayati organlarin
gelisimini korumaya calisirken pankreas Beta hiicreleri ve Langerhans adaciklarinin
gelisimini olumsuz yonde etkilemektedir. Optimal olmayan beslenme kosullari
ilerleyen zamanlarda da devam ederse herhangi bir olumsuz sonuca yol agmazken
beslenme kosullar1 optimal seviyeye geldiginde ya da asir1 diizeyde oldugunda
metabolik uyusmazlik gergeklestigi i¢in insiilin direnci, tip 2 diyabet, metabolik
sendrom ve obezite riski artmaktadir (34,35).

Gluckman ve digerleri (36) ‘Ongoriilen Adaptif Yamt’ (Predictive Adaptive
Response) hipotezini yasamin erken donemlerinde g¢evresel ipuglari ile uyumlu,
yasamin sonraki donemlerinde avantaj olusturacak bir yanit gelistirme olarak
tanimlamaktadir. Ayrica Ongériili adaptif yanit gelisimsel plastisitenin bir tiirii
olarak diistiniilmektedir. Erken donemdeki ipucu gelecek donemdeki cevre sartlari ile
iligkilendirilir ve fetiisiin gelecekteki cevrenin sartlari ile uyum gosterebilmesi icin
gelisimsel plastisite siireglerini etkileyerek gelisimsel siirecte degisikliklere neden
olur. Ortaya ¢ikan bu fenotipin hemen ya da yakin gelecekteki yararindan ziyade
ongoriilen gelecekteki ¢evresel kosullarda (daha ¢ok yetiskinlik doneminde) avantajh
olmast daha muhtemeldir (37). Bu ozelligi de Ongoriilii adaptif yanit hipotezini,
tutumlu fenotip hipotezinden ayiran en onemli yanidir. Ongériilii adaptif yamt
hipotezine gore gelecekteki ¢evre kosullari ile ilgili yapilan yanlis tahminler ya da
gelecekteki gevre kosullarinin degismesi kardiyovaskiiler hastalik, tip 2 diyabet gibi
kronik hastalik riskini artirmaktadir. Gelismis ve gelismekte olan {ilkeler ile
ekonomik ac¢idan degisim igerisinde olan {ilkelerdeki artmis kronik hastalik riskinin
nedenleri bu hipoteze gore daha kolay anlasilmasina yardimer olmaktadir (36).

Fetal insiilin sekresyonu fetal biiyiimede rol alan 6nemli faktorlerden biridir
(38). Fetal Insiilin Hipotezi’ne gore kalitimsal kaynakli insiilin direnci yetiskinlikte
insiilin direncine neden oldugu gibi fetal donemde insiilinin biiylime ve gelisme
tizerindeki etkisini olumsuz etkilemektedir. Sadece maternal kan sekeri diizeyi degil
genetik faktorler de fetal pankreas tarafindan salgilanan insiilin sekresyonunu ve

insiilinin fetal dokular tarafindan duyarliligini etkilemektedir. Diigiik dogum agirligi,



insiilin direnci, bozulmus glukoz toleransi, diyabet ve hipertansiyon ayni insiilin
direnci genotipinin fenotipleri olabilirler (39). Glukoz metabolizmasinda hiz
belirleyici olan glukokinaz enzimindeki heterozigot mutasyonun fetiiste tahmini
olarak %70 oraninda insiilin sekresyonunda azalmasina neden oldugu
diistiniilmektedir. Bu mutasyon yasam boyunca hiperglisemiye neden olmaktadir.
Mutasyonun dogum agirligina olan etkisini arastiran bir ¢aligmada eger mutasyon
annede varsa annenin hiperglisemisi nedeniyle artan fetal insiilin seviyesinin dogum
agirhginda 601 gram artisa sadece fetiiste varsa dogum agirhiginin 533 gram
azalmasina hem anne hem de fetiis varsa dogum agirliginda anlamli bir degisiklige

sebep olmadigi rapor edilmistir (40).

2.2. Fetal Programlama Hipotezinin Tarihsel Gelisimi

Fetal programlama hipotezinin temelleri ge¢mis yillarda yer alan oldukca
fazla sayidaki epidemiyolojik calismaya dayanmaktadir. Kermack ve digerlerinin
yaptig1 calisma bu alandaki calismalarin baslangici olarak degerlendirilebilir.
Kermack ve digerleri (41,42) ingiltere ve Galler, Iskogya ve Isveg iilkelerinin
ulagilabilir istatistiki degerleri dogrultusunda 1750’li yillardan itibaren olim
oranlarini incelemislerdir. 1901°den itibaren bebek 6liim oranlarinda kayda deger bir
azalma goriilmiistiir. Bu sonug ise 1901 yilindan sonraki yillarda dogan bebeklerin
annelerinin yaklagik olarak 1870°1li yillarda dogdugu disiinildiiginde 1870°li
yillarda dogan bireylerin sagliginin onceki yillara gore daha iyi oldugu ve 6liim
oranlarinda da buna bagli olarak azalma oldugu saptanmistir. Buna gore yasamin ilk
yillarindaki ¢evresel kosullarin ve anne saglhiginin yasam siiresinin belirlenmesinde
onemli rol oynayabilecegi diistiniilmiistiir. 1977 yilinda ise Forshdahl (43) yasamin
ilk yillarindaki diisiik sosyo-ekonomik diizeyin ilerleyen yillarda iyilesme gostermesi
ile aterosklerotik kalp hastaliklar i¢in bir risk faktorii olabilecegini one siirmiistiir.
Bundan sonra ise Wadsworth ve digerleri (44) tarafindan Ingiltere, Galler ve
Iskogya’da 1946 yilinda dogan 5362 bireyin 36 yasinda lciilen sistolik kan basinci
ile dogum agirlig1 arasinda ters bir iliski rapor edilmistir. Artan sayidaki bu
epidemiyolojik calismalar Barker ve digerlerini (45) fetal programlama kavraminin

olusmasina ydnlendirmistir. Barker ve digerleri (45) Ingiltere ve Galler’de 1968-



1978 yillar1 arasindaki iskemik kalp hastaliklar1 6liim orani ile 1921-1925 yillar
arasindaki bebek Olim oranlar1 arasinda giicli bir cografi iliski oldugunu
belirtmislerdir. Bu 6liim oranlar1 arasindaki iliski ise basta gebelik ve emziklilikteki
beslenme olmak {lizere ¢evresel kosullarin kronik hastalik riskinde rol
oynayabilecegini akla getirmistir. Bu c¢aligmalarin yaninda fetal programlama
hipotezini destekleyen Hollanda Aclik Kist (1944-1945), Leningrad Kusatmasi
(1941-1944), Helsinki ve Hertfordshire kohortu gibi genis ¢apli epidemiyolojik
calismalar yer almaktadir (25,26,46,47).

2.2.1. Hollanda Achk Kisi (1944-1945)

II. Diinya Savast sonlarinda Almanya’nin Hollanda’y1r isgal etmesiyle
Almanlar Hollanda’da yiyecek transferini yasakladi. Su aracilig1 ile yapilan yiyecek
transferine izin verildi, boylece 1944 Kasim baslarinda ambargo kismen kaldirilmis
oldu. Ancak yiyecekleri dogudaki kirsal bolgeden batidaki kentsel bolgeye tagimak
neredeyse imkansiz bir hal aldi. Cilinkii 1944-1945 yillarinda kis mevsiminin ¢ok
soguk ge¢mesiyle kanallar, suyollari dondu. Bu nedenle iilkenin batisindaki kentsel
bolgelerdeki yiyecek stoklari hizla tiikkendi ve sonug olarak giinliik alinan enerji 1800
kkal'den kademeli olarak azalmis ve Aralik 1944-Nisan 1945 tarihleri arasinda 400-
800 kkal arasi degerlere diismiistiir. 1 yasin altindaki ¢ocuklarn giinliik aldiklari
enerji 1000 kkal’nin altina diismedigi i¢in onlarin kismen korundugu
diistiniilmektedir (48). Gebe ve emzikli kadinlar da her ne kadar korunmaya ¢alisilsa
da kithgin ¢ok ciddi seviyelerde oldugu donemde ekstra bir besin saglanamamis ve
onlar da kitliktan olumsuz yonde etkilenmislerdir (48). 1945 Mayis ay1 baglarinda
Hollanda’nin 6zgiirliiglinii elde etmesiyle birlikte beslenme kosullart hizla iyilesmis
ve 1945 Haziran ayinda giinliik alinan toplam kalorinin 2000 kkal’nin lizerine ¢iktig1
kaydedilmistir (49).

Hollanda’da yasanan bu kitlik 6nemli sonuclari da beraberinde getirmistir.
Ornegin Amsterdam’daki 1945 yilindaki 6liim orani 1939 yili ile karsilastirildiginda
iki katina ¢ikmis ve bunda malniitrisyonun 6nemli rol oynadigi diisiiniilmiistiir (50).
Tutulan diizenli kayitlar sayesinde bu donemde gebe kalan kadinlarin ¢ocuklar
tizerindeki etkilerini incelemek fetal programlama hipotezi acgisindan cok biiyiik

onem tasimaktadir (48). Tutulan diizenli kayitlar ayn1 zamanda annenin gebeligin



hangi doneminde kitliga maruz kaldigin1 da gosterdigi i¢in donemsel etkileri de
incelemeye firsat vermektedir (48). Ravelli ve digerlerinin (51) Amsterdam’da 1943-
1947 yillar1 arasinda dogan 702 birey lizerinde yaptig1 arastirmada gebeligin hangi
doneminde olursa olsun Hollanda A¢lik Kis1’n1 yasamis olan annelerin ¢ocuklarinin
50’li yaslardaki glukoz ve insiilin seviyelerinin kitliktan etkilenmemis bireylere gore
daha yiiksek oldugu belirlenmistir. 2. trimester nefron sayilarinin artig gosterdigi bir
donem olmasi nedeniyle bu dénemdeki maruziyet bobrek fonksiyonlarini olumsuz
yonde etkilemekte, yine bronsiyal agacin 2. trimesterda daha hizli bir gelisim
gostermesi nedeniyle bu donemdeki maruziyet ile obstriiktif akciger hastaligi
arasinda iliski kurulmaktadir (48). Erken doénemdeki maruziyetin etkileri
incelendiginde ise daha aterojenik plazma lipid profili, daha yiiksek plazma
fibrinojen konsantrasyonu sebebiyle koroner kalp hastaligi riskindeki artistir (48).
Buna ek olarak erken donem maruziyetin sonuglarina obezite de eklenebilir. Anneleri
erken donem kitliga maruz kalmis bireyler 50 yasina geldiklerinde kadinlarda beden
kiitle indeksi (BKI), viicut agirlig1 ve bel ¢evresinin kontrol grubuna gore daha fazla
oldugu saptanirken, erkeklerde anlamli herhangi bir fark bulunmamistir (52).
Hollanda Aclik Kist maruziyeti ile kan basinct arasinda herhangi bir iliski

kurulamamuistir (48).

2.2.2. Leningrad Kusatmasi (1941-1944)

Leningrad kusatmasi su anda St Petersburg olarak bilinen sehrin 8 Eyliil 1941
ile 27 Ocak 1944 yillar1 arasinda 872 giinliik besin teminini engelleyen bir kusatmay1
ifade etmektedir. Bu kusatmanin en carpici sonuglarindan biri a¢ligin neden oldugu
yaklasik olarak 750.000 ile 1.000.000 kisinin oliimiidiir. Neredeyse hi¢ protein
icermeyen diyetin sagladigi enerji alimi 300 kkal’lere kadar diismiistiir (53).
Leningrad kusatmasinin etkilerini arastirabilmek i¢in 549 kisinin dahil edildigi
calismada ii¢ grup yer almaktadir. Bunlardan 169’u fetal donemde Leningrad
kusatmasina maruz kalmis kisiler (grup I), 192°si kusatma baslamadan dogan grup
(grup II) ve geri kalan 188 kisi ise diger gruptaki kisilerle ayn1 zamanlarda dogan
ancak kusatmanin olmadigi farkli bir bolgede dogan kisilerden (grup III)
olusturmaktadir. 1k iki grup karsilastirildiginda glukoz toleransi, insiilin

konsantrasyonu, kan basinci, lipid konsantrasyonu ve koagiilasyon faktorleri



acisindan herhangi bir fark bulunmaz iken grup II’de endotelyal hasar gostergesi olan
von Willebrand faktdrii grup I’de daha yiliksek bulunmustur. Fetal donemde
malniitrisyona maruz kalmis bireylerde (grup I) , grup Il ve grup III’e gore obezite
riskinin daha fazla oldugu ve kan basincinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (53).
Bir diger aragtirmada ise kardiyovaskiiler hastalik prevelansi agisindan herhangi bir
fark yok iken erken donemde maruz kalinan acglik yaglanma gostergelerinden biri
olan telomer uzunlugunun azalmasina katkida bulunabilecegi bildirilmektedir (54).
Leningrad kusatmasini Hollanda Ag¢lik Kisi’ndan ayiran yonii kronik hastalik riskinin
benzerlik tagimamasidir. Bu sonugta Leningrad kusatmasinin daha uzun siirmesi,
Leningrad kusatmasi sona erse de Hollanda Aclik Kisi’nin aksine beslenme
kosullarinin aniden degismemesi yani bireylerin dogum sonrasinda da malniitrisyona
maruz kalmalar1 bireyleri beklenen kronik hastaliklardan korunmasini saglamis
olabilir. Bu sonugta ‘Tutumlu Fenotip Hipotezi’ ni destekler niteliktedir (8).
Destekleyen bu epidemiyolojik calismalarin yani sira veri yetersizliginden
dolay1 tam olarak iliski kurulamayan c¢alismalarda bulunmaktadir. Bu ¢alismalardan
biri ise Kannisto ve digerlerinin (55) Finlandiya Aglik kosullarmin etkilerini
inceledigi calismadir. 1866-1868 yillar1 arasinda gerceklesen aglik, savas ve kusatma
gibi nedenlerle degil iklimsel nedenlerden dolayr {riin alamamaya bagh
gerceklesmistir. Bu kitlik zamanlarinda dogmus kisiler, bu kosullar olugsmadan 5 yil
once ve 5 yil sonra dogan Kkisilerin 0-17 yas aralifindaki Oliim oranlari
degerlendirilmistir. Kitlik zamanlarinda ve bundan 5 yil 6nce dogan bireylerin 6liim
oraninin kitlik olustuktan 5 yil sonra dogan gruptan daha fazla oldugu goériilmiistiir.
Bu ii¢ gruptaki bireylerin 17-80 yas araligindaki yasam siireleri karsilastirildiginda
gruplar arasi bir fark bulunmamustir. Artan kardiyovaskiiler hastalik kaynakli 6liimler
ile fetal bliylime gelisme geriligi arasindaki iligki, dogum agirliklarinin bilinmemesi
ve kitliga gebeligin hangi evre ya da evrelerinde maruz kalindigi bilgisine

ulagilamamasindan dolay1 belirlenememistir (55).

2.2.3. Hertfordshire ve Helsinki Kohortu
Hertforshire ve Helsinki’de 1911-1930 yillar1 arasinda dogan bireylerin
dogum agirhigr ve ilk yillardaki antropometrik verileri ile ilerleyen yillardaki kronik

hastalik riski arasinda iligski oldugunu gosteren galismalar yer almaktadir (46,56-58).
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1911-1930 yillart arasinda Hertfordshire’da dogan 5585 kadin ile 10141 erkek
bireyin yer aldig1 aragtirmada en az dogum agirligina sahip gruptan en fazla dogum
agirligina sahip olan gruba gidildik¢e kardiyovaskiiler hastalik kaynakli 6liim oran
azalmaktadir. Dogumdan sonra 1 yasina kadar kazanilan agirlik artisinin az olmasi
da erkek bireylerde kardiyovaskiiler hastalik riskini artiran bir faktor olarak
belirlenmistir  (46). Bu c¢alismayr destekleyen bir baska c¢alismada ise
Hertfordshire’da yasayan erkek bireylerin 1 yasindaki viicut agirliginin diistik olmasi
koroner kalp hastaliginin gelisiminde risk faktorii olabilecegi kaydedilmistir (56).
Dogum agirligiin yaninda dogumdaki ve ¢ocukluk dénemindeki boy uzunlugunun
da eklendigi Helsinki kohort ¢aligmasinda kizlarin dogum agirligi ve boy uzunlugu
ile koroner kalp hastaliklar1 arasinda ters bir iliski oldugu gosterilmistir. Boy
uzunlugunun her bir santimetre (cm)’deki artis1 koroner kalp hastalig1 riskini % 10,2
azaltmaktadir. Dogum boy uzunlugu kisa olup c¢ocukluk doneminde biiyiimeyi
yakalayan uzun boylu kizlar koroner kalp hastaligi acisindan daha biiyiikk risk
altindadir (57). Bu sonugta dogum agirliginin tek basina yeterli bir gosterge olmadigi
diger antropometrik verilerin de 6nemli oldugunu vurgulamaktadir.

Kardiyovaskiiler hastalik riskine ek olarak antropometrik veriler ile tip 2
diyabet ve kan basinci arasindaki iliski irdelendiginde; Hertfordshire’da dogan
erkeklerin dogum agirlig1 ve 1 yasindaki viicut agirlig arttikea tip 2 diyabet goriilme
oraninin ve kan basincinin azaldigi bulunmustur (58). Bu c¢alismalarin sonuglari
genel olarak degerlendirildiginde ise beslenme ve diger faktorler fetal donem ve ilk
yillardaki biiyiime ve gelisimi etkileyip, fizyolojik ve metabolik degisikliklere neden
olarak yetiskinlik donemi kronik hastaliklar1 i¢in belirleyici rol oynadigi

diistiniilmektedir (46,58).

2.3. Epidemiyolojik Calismalarin Elestirildikleri Yonler

Fetal programlama hipotezini destekleyen epidemiyolojik c¢aligmalar
degerlendirirken dikkatli olmak gerekmektedir. Epidemiyolojik ¢aligmalar her ne
kadar fetal donemdeki maruziyet ve sonug arasinda bir iligskiyi gliclendirmeye ¢aligsa
da tam anlamiyla sebep-sonug iliskisi sunamamaktadir. Ornegin, “Hollanda Aclik

Kis1” ¢alismasi tutulan kayitlar ve sagladigi veriler nedeniyle diger epidemiyolojik
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caligmalardan dstiin tutulmaktadir (48). Bu c¢alisma da net olmayan veriler
icermektedir. Her ne kadar gebelik donemindeki toplam alinan kalori yaklagik olarak
bilinse de kisi bazinda herhangi bir veriye ulagilamamaktadir. Bunun yaninda savas
zamanlari stresin de yogun olarak yasandigi zamanlar olarak diisiintildiiglinde stresin
fetal programlama {izerindeki etkisi bu ¢alismada degerlendirilememektedir (59).

Epidemiyolojik caligmalarda ele alinmasi gereken bir diger nokta ise,
calismaya kisileri dahil ederken homojenitenin ne diizeyde saglanabildigidir. Ornegin
Hertforshire’da dogan bireyler iizerinde yapilan bir ¢alismada, iskemik kalp
hastaliklarinin arastirildigi calismaya 5654 kisi dahil edilmis ve obstriiktif akciger
hastaligindan oOlen kisi sayist 43 olarak belirlenmistir (60). Dogum agirligi ve
cocukluk déonemindeki solunumla ilgili enfeksiyonlarin obstriiktif akciger hastaligina
olan etkisi irdelenmek istediginde ise yine Hertfordshire’da dogan kisiler alinmis
fakat bu kez 5718 kisi ¢alismaya dahil edilmis ve 55 kisi obstriiktif akciger
hastaligindan dolayr yasamini yitirdigi bulunarak pozitif bir iliski bulunmustur (61).
[k calismada obstriiktif akciger hastaligindan dolay1 bireylerin %07.6’s1 yasamini
yitiritken ilk caligmada olmayip ikinci calismada olan 64 kiside ise bu oran
%0188°dir (62).

Sosyoekonomik durum, kisinin diyeti, fiziksel aktivite durumu, sigara
kullanim1 gibi kronik hastalik riskinde o©Onemli rol oynayabilen faktorleri
etkileyebilmektedir. Sosyoekonomik durumun epidemiyolojik c¢aligmalardaki
sonuclara nasil etkilediginin ¢ogu calismada belirlenmemesi elestirilen bir diger
noktadir (62). Glicksman ve digerlerinin (63) yaptigi prospektif ¢alismada ¢ocukluk
donemindeki diisiik sosyoekonomik durum ile koroner kalp hastalig1 arasinda giiclii
bir iliski oldugu ve gebelik donemindeki beslenme, dogum agirligi, anne siitii alip
almamasi, yetiskinlik donemindeki sosyoekonomik durum gibi diger faktorlerle bu
durumun acgiklanamadig ifade edilmistir.

Epidemiyolojik calismalardan elde edilen veriler kendi igerisinde tutarsizlik
gosterebilmektedir. Abdominal c¢evre uzunlugunun azalmasi diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) kolesterol diizeyini artirdig1 yoniinde bir iliski kurulmus, karaciger
gelisiminin optimum diizeyde olmadig1 kanisina varilmis ve zayif olmanin 6nemli bir

faktor oldugu diistiniilmiistiir (64). Bu ¢alismadan bir y1l 6nce yayimnlanan farkli bir
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aragtirmada ise karacigerde sentezlenen fibrinojen konsantrasyonu ile boy kisalig

arasinda iliski kurulurken zayiflikla ilgili bir iliskinin olmadigi kaydedilmistir (65).

2.4. Fetal Programlama ve Deneysel Modeller

Epidemiyolojik ¢aligmalarda antropometrik dl¢timlerden yola ¢ikilarak varilan
sonuglar dolayli sonuglar oldugu i¢in sebep-sonug iliskisini gosteren, epidemiyolojik
caligmalarin elestirilen yonlerini kontrol altina alarak onlar1 tekrarlayabilen, yasamin
erken donemindeki beslenme ile iligkili faktorlerin etkisini mekanizmalari ile birlikte
sunabilen deneysel hayvan modellerine ihtiyag duyulmustur (9,66,67).

Hastalik riskini stres, sigara, enfeksiyonlar, alkol gibi bir¢ok faktor etkiledigi
icin hayvan modelleri bu faktorleri kontrol altina alma agisindan 6nemli rol
oynamaktadir. Ayrica etik nedenlerden dolayir insanlar {izerinde bu c¢aligmalar
gerceklestirilememektedir. Hayvan model c¢alismalarinda ise farkli beslenme
oriintiileri  kullanilarak beslenmenin etkisi daha net ortaya konabilmektedir
(33,66,68,69).

Hayvan modellerinde makro besin 6gelerinin agir1 ve yetersiz alinmasi, kalori
kisitlamas1 ve bazi mikro besin oOgelerinin yetersiz alinmasinin sonuglarinin

degerlendirildigi ¢alismalar 6n plana ¢ikmaktadir (9).

2.4.1.Yetersiz Beslenme ile iliskili Hayvan Modeli Cahsmalari

Diisiik Proteinli Diyetler

Diisiik proteinli diyet modelleri ratlarda fetal bliylime geriligi olusturmak i¢in
yaygin olarak kullanilmistir. Ratlarda tiremenin gerceklesebilmesi i¢cin minimum
protein gereksinimi %35 iken, liremenin optimum diizeyde saglanabilmesi icin ise
protein oraninin %15-20 arasinda olmasi gerekmektedir (70). %20 oraninda protein
iceren diyetin amino asit Oriintiisiiniin de daha dengeli oldugu ifade edilmektedir
(71). Calismalarin ¢ogunda diyetin agirhigmin %6-12’ni proteinlerin olusturdugu
oriintli ile kontrol grubunda ise protein oraninin %?24’e kadar ciktig1 Oriintiilerin

etkileri incelenmistir (68).
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Maternal diisiik proteinli diyetlerin etkileri degerlendirildiginde nefron
yapiminin bozulmasiyla azalan nefron sayist ve bunun sonucunda da artan kan
basinci, pankreas [ hiicrelerinin proliferasyonun hizinin azalmasiyla B hiicre
kiitlesinde azalma, B hiicre apoptozunda artis, insiilin sekresyonunda azalma ve daha
diisiik dogum agirligi kaydedilmistir (16-19). Diisiik protein verilen ratlarda 11- B-
hidroksi steroid dehidrojenaz (11BHSD) enzim aktivitesinin distiigli ve bu aktivite
diistisii ile birlikte sistolik kan basincinda artis gortilmustiir (19).

Yiiksek sistolik kan basincinin yaninda yagam stiresi degerlendirildiginde fetal
donemde %9 oraninda protein igeren diyete olan maruziyet disi ratlarin yasam
stiresinin %11 oraninda azalmasina neden olmustur. Bu sonug ile erken donemdeki
optimal olmayan beslenmenin molekiiler ve hiicresel yenilenme kapasitesini
programlayarak yaslanma siirecini etkiledigi ileri siirlilmektedir (72). Bu calismay1
destekleyen bir bagka aragtirmada diisiik proteine maruz kalan ratlarin yaslanma

stireci ile iligkilendirilen telomer uzunlugunun daha kisa oldugu bildirilmistir (73).

Protein kisith diyetler DNA metilasyonunda degisikliklere yol agabilmektedir
(74). Burdge ve digerlerinin (74) 2006 yilinda ratlar iizerinde yaptigi ¢alismada
peroksizom proliferator-aktive reseptér (PPAR-a) geni ve glukokortikoid reseptor
geni promotorlerinin metilasyonunda, ilk nesilde gorillen DNA metilasyonundaki
azalma anlaml olarak bir sonraki nesilde de gozlenmistir. Metilasyonun azalmasiyla
glukoneojenezde anahtar rol oynayan fosfoenol piruvat karboksikinaz (PEPCK)
enzim diizeylerinde artig saptanmustir (74). Her ne kadar maternal diyet kisitlamalari
ile ilgili yapilan ¢aligmalarin ¢ok biiyiik bir kismu ilk nesil lizerindeki etkileri tizerine
kurulu olsa da bu calismada gdosterildigi gibi etkiler sadece ilk nesilde degil sonraki
nesillerde de goriilebilecegine dair bazi hayvan caligmalarinda rapor edilmistir

(74,75).

Ayrica maternal diisiik proteinli diyetler beslenme davranisini ve tercihini de
etkileyebilmektedir. Fetal donemde diisiik proteine maruz kalmis yavrulara yiiksek
yagli-yiiksek proteinli-yiiksek karbonhidratli diyet Oriintiileri sunuldugunda fareler
daha ¢ok yiiksek yagli besinlere yonelmislerdir (20).
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Diisiik Proteinli Diyetler ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Diisiik proteinli diyet modelinin maternal malniitrisyon ile iliskili ileriki
yaslarda goriilen kardiyovaskiiler hastaliklarin mekanizmalarini agiklayabilecegi

diistiniilmektedir (76).

Maternal diisiik proteinli diyetlerin etkileri degerlendirildiginde tlizerinde en
fazla durulan konulardan biri yiiksek kan basincidir. Yavrular 3 - 4 haftalik olmaya
basladiklarinda kontrol grubuna gore 15-25 mm Hg daha yiiksek kan basinglari
goriilmiistiir (77,78). Bir baska c¢alismada ise maruz kalinan yetersiz protein
oranindan (%6, %9, %12) bagimsiz olarak kan basincindaki artisin benzer oldugu
vurgulanmaktadir (79). Bu caligmalara ek olarak gebeligin farkli dénemlerinde
yetersiz proteine olan maruziyetin kan basinct lizerindeki etkisi irdelendiginde
gebeligin son donemindeki miidahalenin etkisinin daha biiyiik oldugu gosterilmistir.
Boyle bir etkinin sebebi ise gebeligin son haftas1 6zellikle son gilinlerinde ¢ok hizli
bir biiylime gergeklesmesi ve beyin gibi hayati organlarin gelisimini siirdiirebilmek
icin karin bdlgesindeki organlarin gelisiminin olumsuz etkilenmesi olarak

aciklanmaktadir (77).

Bobrekler viicut sivi  dengesi, sodyum homeostazi ve kan basinci
regiilasyonunda ¢ok 6nemli roller iistlenmektedir. Langley-Evans ve digerleri de (17)
kan basincindaki artisin bobrek yapisindaki degisimden kaynaklanabilecegini ileri
stirmiislerdir. Langley-Evans ve digerlerinin (17) yaptigi ¢alismada diisiik proteine
maruz kalan ratlarin bobreklerinde %13 daha az nefron bulunurken kan basinglari ise
kontrol grubuna gore %13 daha fazla bulunmustur. Mackenzie and Brenner’de (80)
glomerular filtrasyon hizinin normal aralikta siirdiiriilebilmesi i¢in renin-anjiotensin
sistemin aktivasyonu ile sistemik kan basincinda artis gergeklestigini ifade etmistir.
Bunun sonucunda da glomerular kapiller basingta da artisin gergeklesmesiyle
glomerular sklerozis, nefron kaybinda artisg gibi birbirini izleyen siireglerle bobrekte

hasar ve hipertansiyonun ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (Sekil 2.1) (17,80,81).
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Sekil 2.1. Maternal Optimal Olmayan Beslenmenin Hipertansiyonu Etkilemedeki

Olas1 Akis Semast. Langley-Evans (81)’dan alinmustir.

Langley-Evans ve digerleri (19) fetal donemdeki protein kisitlamasinin
maternal glukokortikoidleri inaktif forma doniistiirerek fetiisii glukokortikoidlerden
koruyan 11B-hidroksi dehidrojenaz enzim aktivitesinin daha az oldugunu
kaydetmistir. Enzim aktivitesinin azalmasiyla glukokortikodilere olan asiri maruziyet
ile sonuglanmis olacagim1i ve bu maruziyetinde HPA fonksiyonunda kalici
degisikliklere neden olabilecegini ileri slirmiiglerdir. Yaptiklar1 bir sonraki calismada
da beyin ve karacigerde glukokortikoid uyarimli enzim aktivitelerinde, tip II
glukokortikoid reseptor aktiviteleri ve kortikosterona hassasiyette artis oldugu
sonucunu bularak HPA aksinin diisiik proteinli diyet modeli ile programlandigi
hipotezini desteklemislerdir (82).

Ayrica glukokortikoidler anijotensinojen, renin-anjiotensin doniistiiriicii enzim
ve anjiotensin II reseptorlerinin ekspresyonunu uyararak renin-anjiotensin sistem
tizerinde Onemli roller fistlendigi gosterilmistir (83). Bu hipotez emziklilik

donemindeki anjiotensin-II reseptdr antagonisti miidahalesinin ratlarda yiiksek kan
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basinct olusumunu engellemesiyle anjiotensin II’'nin dogum oncesi hipertansiyon

programlanmasindaki faktorlerden biri oldugu gosterilerek desteklenmistir (84).

Ozet olarak fetal dénem diisiik proteinli diyet maruziyetinin kan basincindaki
artis1 bobrek yapisi, hipotalamus pitititer adrenal aks ve renin-anjiotensin sistemin

etkilenmesi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Kardiyovaskiiler ~ hastalik  arastirmalarinda  kemirgen = modellerinin
kullanilmasimnin dezavantajlarindan biri kemirgenlerin aterosklerozise direngli
olmalaridir. Bu yilizden kardiyovaskiiler hastaliklar ile ilgili ¢alismalarda kan basinci

ve kan basinci regiilasyonunun disinda ¢ok az sayida ¢alisma yer almaktadir (68).
Diisiik Proteinli Diyetler, Bozulmus Glukoz Toleransi ve insiilin Direnci

Gebelik ve yasamin ilk donemlerindeki diisiik proteinli diyet modellerinin
bozulmus glukoz toleransi ve insiilin direnci iizerindeki etkisini a¢iklamaya ¢alisan
oldukga fazla sayida ¢alisma yer almaktadir.

Insiilinin depo edildigi Langerhans adaciklarmin B-hiicrelerindeki insiilin
miktar1 ve insiilin salinimi fetal donemde diisiik proteine maruz kalan ratlar {izerinde
arastirildigi bir caligmada gebeligin 21. giiniinde 6tenazi gerceklestirilmis ve gruplar
arasinda insiilin miktar1 agisindan fark yok iken insiilin saliniminda kontrol grubuna
gore diisiik proteinli grupta anlamli bir diisiis gozlenmistir. Bu gézlem ile hiicre i¢i
Ca"" konsantrasyonun artigi insiilin salinim yolaklarinin en énemli adimlarindan biri
oldugu igin Ca™ akimi, Ca™" bagiml ekzositoz enzim aktivitelerinde azalma ve B-
hiicrelerinden insiilin saliniminda ikincil haberci olarak goérev alan cAMP’mn
sentezinde azalma gibi insiilin salimimimin ekzositotik siirecinin etkilendigi
distintilmistiir (18). Bir baska ¢alismada ise fetal donemde diisiik protein maruziyeti
yasayan ratlarin yetiskinlik donemindeki pankreatik insiilin igerigi incelendiginde
daha az oldugu ve B-hiicrelerinin ise %28 daha az oldugu bulunmustur (85). Amino
asitlerin insiilin salinimi1 ve B-hiicre gelisimi i¢in 6nemli uyaranlardan biri olmasi1 bu
sonuglarin ortaya ¢ikmasinda 6nemli rol alabilecegi ifade edilmektedir (85). f-
hiicreleri ile ilgili iizerinde durulan bir diger husus ise diisiik proteinli diyet tiiketen
annelerin  yavrularinda B-hiicre apoptozunun artis gostermesidir.  B-hiicre

apoptozunun artisinda azalan IGF-2’nin ekspresyonun rolii diisliniilmektedir. Ciinkii
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IGF-2  B-hiicrelerinin  gelisimi, olgunlagmasi, fonksiyonu ve apoptozdan
korunmasinda énemli rol almaktadir (16).

Karbonhidrat metabolizmasinda glukoneojenez ve hepatik glukoz aliminda rol
oynayan fosfoenol piruvat karboksi kinaz (PEPCK) ile glukokinaz enzim aktiviteleri
diisiik protein maruziyeti yasayan ratlarda incelendiginde PEPCK’da artis,
glukokinaz aktivitesinde ise azalma kaydedilmis ve bu enzim aktivitelerindeki

degisiminde glukoz intoleransina neden olabilecegi ifade edilmistir (86).

Enerji Kisitlamasi

Gebelik donemindeki enerji kisitlamasinin  dogan yavrular {izerindeki
etkilerini agiklamaya c¢alisan arastirmalarda %15 gibi diisiik kisitlama oranindan,
%30, %50, %70’e varan oranlarda enerjinin kisitlandig1 ¢alismalar yer almaktadir
(13,87-89). Enerjinin kisitlanmasi, hangi oranda enerji kisitlandigindan bagimsiz
olarak dogan yavrularda kontrol grubuna kiyasla diisik dogum agirhigina neden
olmustur (13,87-89).

Diisiik dogum agirlig1 yaninda kobaylar iizerinde yapilan arastirmada gebelik
doneminden once ve gebelik donemi ortasina kadar %70, gebeligin 60. gliniine kadar
%10 enerji kisitlamasi uygulanmis ve bu miidahalenin organ agirliklariin viicut
agirhigina gore degerlendirilmesinde biseps, karaciger, dalak ve timus gibi organ
agirliklarinin azalmasina neden olmustur (90).

Enerji kisitlamasimin neden oldugu etkiler gebeligin hangi doneminde bu
miidahaleye maruz kaldigma gore de degisiklik gdsterebilmektedir. Ornegin
gebeligin son evresinde enerji kisitlamasina maruz kalan koyunlarin yavrularinin
yetiskinlik doneminde hipotalamik-pitiiiter-adrenal aks (HPA) aktivitesinde herhangi
bir degisiklik goriilmemesine karsin gebeligin erken evrelerindeki maruziyet dogan
yavrularda HPA aktivisinde azalmaya neden olmustur (91,92).

Bu etkilerin yaninda gebelik donemindeki enerji kisitlamasi hiperinsiilinemi,
hiperfaji, hiperleptinemiye neden olurken farkli bir aragtirmada maruziyet ile besin
tercihleri arasinda iliski kurularak yag icerigi yliksek besinlere olan egilimin arttig1
rapor edilmistir (13,89,93). Insiilin ile tokluk arasinda pozitif bir iliski olmasi
beklenirken hiperfajinin goériilmesi insiilin ve leptin direnci ile agiklanabilecegi

diistinilmektedir (13,93). Ayrica yazarlar, kalori kisitlamasimin sinir hiicresi
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gelisimini ve noroendokrin sistemi olumsuz yonde etkileyerek bu sonuclara neden
oldugunu diistinmektedir (89,93).

Enerji kisitlamasinin fetal gelisim iizerinde 6nemli rol oynayan insiilin benzeri
biiyiime faktorleri (IGF)’ne olan etkisi de koyunlar iizerinde calisilmistir (94).
Gebeligin son donemindeki maruziyet IGF-1 ve insiilin benzeri biiylime faktorii
baglayict protein-3 (IGFBP-3) konsantrasyonlarini azaltmistir. Bu sonuglarda
optimal olmayan kosullarin fetal IGF-1 ve |IGFBP-3’i programladigin
gostermektedir (94).

Yetersiz Demir Alim

Fetal donemde demir yetersizligine maruziyet her ne kadar etki mekanizmasi
tam olarak belirlenememis olsa da deney hayvanlarinda 6zellikle artan kan basinci ile
iliskilendirilmektedir (2,14,95,96). Kan basincindaki artis azalan nefron sayisi ile
aciklanmaya c¢alisilmig ve demir yetersizliginin fetal donemde nefron yapimini
etkilemis olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu etkiyi ise renal oksijenizasyonda azalma
ya da maternal demir kisitlamasinin glukokortikoidlere olan hassasiyeti artirmasi gibi
etkilerle ortaya ¢ikarabilecegi ongoriilmektedir (95). Kan basinci tizerindeki etkisinin
yaninda kalp agirligint irdeleyen aragtirmalarda kalp agirligi kontrol grubuna gore
daha fazladir (2,14). Kalp agirligindaki artig fetal gelisim sirasinda dokulara olan
perflizyonu kolaylastirmak i¢in kardiyak ¢ikisin arttig1 bir adaptasyon olabilir (14).

Yetersiz demire maruziyetin glukoz metabolizmasina iligkin etkisi net olarak
anlagilamamustir. Ornegin Wistar ratlarin 3 aylik iken glukoz toleransi kontrol
grubuna gore daha iyi iken ayni ratlar 14 aylik olduklarinda ise kontrol grubuna gore
anlaml1 herhangi bir fark bulunmamustir (96,97).

Sinirlt  demir almi  dogan yavrularin yetiskinlik donemindeki viicut
kompozisyonunu da etkiledigi gosterilmistir. 3 mg/kg Fe iceren diyet ile beslenen
anne Wistar ratlarin yavrular1 9 aylik olduklarinda viseral adipoz dokularinin kontrol
grubuna gore %15 daha fazla oldugu bulunmustur. Bu sonugta dogum &ncesi demir
yetersizligi olusturulan grupta lokomotor aktivitedeki %25 azalma sonucu daha az

fiziksel aktif olmalari ile iligskilendirilmistir (98).
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Yetersiz Cinko Alim

Cinko 70’den fazla metallo enzimin bir bileseni ve normal biiyiime-gelisme,
hiicresel biitiinliik, protein sentezi ve niikleik asit metabolizmasinda 6nemli rol
oynamaktadir. Bu nedenle ¢inko fetal biliylime ve gelismede onemli bir faktor olarak
goriilmektedir (99). Gebelik ya da gebelikten emziklilik sonuna kadar olan dénemde
cinko yetersizligi diisiikk dogum agirli§1 ve daha diisiik viicut agirligina, daha ytiksek
viicut yag yiizdesine neden oldugu kaydedilmistir (15,100-102). Fetal donemdeki
¢inko yetersizliginin hiicre ¢ogalmasi ve farklilagsmasi gibi fetal donem biiyiime ve
gelismede Onemli rol iistlenen IGF aksini olumsuz yonde etkileyerek biliylime ve
gelismeyi etkileyen mekanizmalardan biri olarak diisiiniilmektedir (103).

Gebelik ve emziklilik doénemindeki ¢inko yetersizligi dogan yavrularin
yetiskinlik doneminde kan basinci, triagilgliserol (TAG) seviyelerinde artma ve
glomerular filtrasyon hizi (GFH)’'nda azalma vaskiiler ve renal nitrik oksit (NO)
sentaz aktivitesinde azalma ile sonucglanmistir (15,102). Bu etkilerin yaninda renal
korteks yapisinda fibrozis, kortikal tiibiillerdeki apoptotik hiicre sayilarinda artis,
nefron sayisinda azalma ve glutatyon peroksidaz enzim aktivitesinde azalma
meydana gelmistir (102). Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde gevsemeyi saglayan NO
sistemindeki aksaklik ve glomerular filtrasyon hizindaki azalma kan basincinin
artisinda rol oynadiklart diistiniilmektedir (15). TAG seviyelerindeki artis ise yetersiz
cinko seviyesinin de novo lipojenezi uyarmasi ve yag asit oksidasyonunun
azalmasiyla agiklanirken, GFH’nin azalmasi ise programlanmis hiicre 6liimiiniin
hiicre havuzundaki ¢inko miktarindan etkilenmesine baglanmistir. Ciinkii hiicredeki
c¢inko miktar1 azaldiginda kortikal tiibiillerdeki apoptotik hiicre sayilarinda artis,
nefron sayisinda azalma goriilmekte ve buna bagli olarak da GFH azalmaktadir.
Cinkonun antiapoptotik etkisini agiklayan bir diger mekanizma ise siliperoksit
dismutaz (SOD) enziminin yapisinda bulunarak hiicreyi oksidan yapilardan
koruyabilmesidir (102).

Bu etkilerin yaninda maternal ¢inko yetersizligi dogan yavrularin altinci
aymdaki plazma insiilin seviyelerinde azalma hem erkek hem de disi yavrularda
gozlenirken glukoz ile uyarilan insiilin salininminda ise sadece disi ratlarda azalma
gbzlenmistir. Bu sonugta cinsiyetin 6nemli bir etken oldugunu gdstermektedir.

Ayrica insiilinin fetal donemde biiylime ve gelisme de esansiyel faktorlerden biri
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oldugu diisiiniildiigiinde diisiik dogum ya da ilerleyen donemlerdeki diisiik viicut

agirhi@inin goriilmesine etki eden faktorlerden biri olarak diistintilebilir (101).

2.4.2 Fazla Beslenme ile Iliskili Hayvan Modeli Calismalar:

Yiiksek Yag Alimi

Yiiksek yag iceren diyetin etkisinin arastirildigi hayvan modellerinde diyetin
uygulanma siiresi, yagdan gelen enerji yiizdesi, diyet yag asit Oriintiisii gibi
faktorlerin ¢aligmalar arasinda farklilik gostermesi calismalarin karsilagtirilmasini
olumsuz yonde etkilemektedir (104). Ornegin, Sullivan ve digerlerinin (104) yazmis
oldugu derlemede ifade edildigi gibi maternal diyetin yag asit Orlintiisii
karsilastirilmis ve doymus yagdan zengin olan annenin diyeti dogan yavrularda
hiperfajiye neden olmusken balik yag1 grubunda boyle bir etki gézlenmemistir.

Gebelik donemindeki yiiksek yag aliminin dogum agirligina herhangi bir
etkisi gozlenmezken, emziklilik dénemi sonrasinda viicut agirligi ve yag dokusunun
artts gosterdigi bildirilmektedir (10,105,106). Bu sonuglarda gebelik doneminde
yiikksek yag iceren diyete olan maruziyetin dogan yavruda obezite ve metabolik
bozukluk riskin daha yiiksek oldugunu gostermektedir.

Gebelik ve emziklilik donemlerinde enerjinin  %32.1’t doymus yag
asitlerinden gelen diyet ile beslenen C57BL/6J farelerin yavrularmin yetiskinlik
doneminde obezite, hiperglisemi, insiilin direnci ve hipertansiyon goriilmiistiir. Bu
yavrular 6 aylik olduklarinda ortalama femoral epifiz kemik mineral dansitesi
Olclilmiis ve osteoporozla karakterize olarak yiiksek yaga maruz kalmis farelerde
daha diisik bulunmustur. Yiiksek yagli diyetin bu etkilerinin mekanizmasi
degerlendirildiginde diyetlerine kuersetin eklenen farelerde bu metabolik bozukluklar
gorilmediginden dolay1r oksidatif stresin c¢ok Onemli rol oynayabilecegi
diistinilmiistir (10). Maymunlar iizerinde yapilan bir arastirmada ise bulgular yine
yiiksek yagli diyetin oksidatif stresi artirdigi yoniindedir. Yiiksek yagh diyet ile
beslenen yavrularinin karacigerlerindeki yag miktarinin, karacigerdeki oksidatif
stresin daha fazla oldugu, karaciger trigliseritlerinde ve glukoneojenik gen
aktivasyonunda artisa neden oldugu vurgulanmistir (107). Bu ¢alismada gelismekte

olan fetiisiin yiiksek yaga ne kadar duyarli oldugunu, yiliksek yaga olan maruziyetin
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oksidatif strese neden oldugunu, karaciger glukoz ve yag metabolizmasini
etkileyerek hepatik glikoneojenezde artisa ve insiilin direncine olan yatkinliga neden

olabilecegi kanisina varilmistir (107).

Yiiksek Siikroz Alim

Yiiksek yag alimi ile ilgili calismalara kiyasla yiliksek karbonhidrat aliminin
etkilerini iceren calismalar daha az sayidadir (11). Siikkrozdan gelen enerjinin %70
oldugu bir diyet ile nisastadan gelen enerjinin %70 oldugu iki farkli diyet sirasiyla
deney ve kontrol grubuna gebelikten bir hafta 6nce verilmeye baglanmis ve tiim
dogan erkek yavrular 20 haftalik oluncaya kadar yiiksek siikroz i¢eren diyete devam
etmislerdir. Dogum sonrasinda da deney grubunda ayni diyete devam edilmesine
ragmen yapilan analizlerde kontrol grubuna gore yiiksek siikrozlu diyet ile beslenen
anne ratlarin yavrularinda yag doku ve karacigerdeki trigliserit miktarinin ve LDL
kolesterol konsantrasyonunun daha fazla oldugu goriilmiistir (11). Bir 6nceki
caligmaya paralel olarak D’Alessandro ve digerlerinin (108) 2012 yilinda yaptigi
calismada da gebelik ve laktasyon doneminde yliksek siikrozlu diyetle beslenen
ratlarin yavrularinda plazma lipid ve karaciger trigliserit seviyelerinin kontrol
grubundan daha fazla oldugu bulunmustur. Fetal donemde siikroza asir1 maruziyetin
dislipidemi ile sonuglandig1 birkag¢ arastirmada asetil-koenzim A karboksilaz (ACC),
glukoz-6-fosfat dehidrojenaz, yag asidi sentaz, malik enzim gibi de novo lipojenez
enzim aktiviteleri incelenmis ve bu enzim aktivitelerinde artis oldugu kaydedilirken

mitokondriyal yag asit oksidasyonunda da azalma oldugu gériilmiistiir (109,110).

Yiiksek Fruktoz Alimi

Gebelik ve emziklilik doneminde yiiksek oranda fruktoz tiiketimine maruz
kalmis hayvan modellerinde yavrularin ve anne hayvanlarin {izerinde olumsuz
etkilere neden oldugu belirtilmistir. Laktasyon doneminde yiiksek fruktoza maruz
kalmis Sprague-Dawley ratlarinin erkek yavrularinin viicut agirligi, besin alimi ve
plazma leptin seviyesinin kontrol grubuna gore daha fazla oldugu goriiliirken
kortikotropin salict hormon gibi bazi anoreksijenik sinyallerin ekspresyonunun daha

az oldugu ve leptine olan hipotalamik hassasiyetin azaldigi bulunmustur (12).
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Gebelik ve emziklilikte doymus yag ve fruktoz icerigi yiiksek diyet ile
beslenen ratlarin yavrularmin on bes haftalik iken biyokimyasal parametreleri
incelenmis ve hiperinsiilinemi ile insiilin duyarliliginda azalma oldugu bildirilmistir
(111). Li ve digerlerinin (112) 2015 yilinda yaynladiklar1 ¢alismada ise
hiperinsiilineminin nedeni molekiiler agidan sorgulanmistir. Fruktoza maruz kalan
ratlarin yavrularinda glukoneojenezde hiz belirleyici enzim olarak gorev alan
fosfoenol piriivat karboksikinaz (PEPCK) enzim ekspresyonunun artis gosterdigi
bulunmustur. Bunun yaninda insiilin duyarliligindaki azalmaya yiiksek fruktozlu
diyete olan maruziyet sonucu artan interlokin-1f (IL-1p) gibi proinflamatuar

sitokinlerin artig gdstermesi ile iligski kurulabilecegi diisiiniilmektedir.

2.5.  Kronik Hastahklarin Programlanmasi Ile iliskili Mekanizmalar

2.5.1.Epigenetik

Epigenetik DNA zincirinde herhangi bir degisiklige neden olmayan ayni
zamanda kaliimsal olan, gen ekspresyonunda ortaya cikan degisiklikler olarak
tanimlanmaktadir (113). Hiicreler DNA’larin1 globiiler histon proteinleri oktomerleri
etrafina sararak niikleozom yapilarin1 olustururlar. DNA ve histon proteinlerden
olusan bu yapida kromatini olusturmaktadir (114). Gen ekspresyonunun epigenetik
kontrolii ise kromatin proteinlerinde gerceklesen degisimler ile ilgilidir. Kromatin
yapist sikilagip yogunlastiginda genler inaktif duruma gegerken, kromatin yapisi
gevseyerek acildiginda ise genler aktif hale gegmektedir. Yapilan ¢aligmalarda gen
ekspresyonunu kontrol eden ve diizenleyen ii¢ temel mekanizma oldugu gorilmiustiir.
Bunlar DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve RNA regiilasyonudur. Bunlar
igerisinde en c¢ok caligilan konu DNA metilasyonu olup RNA regiilasyonunun tam

olarak nasil gerceklestigine iliskin elde edilen veri oldukga sinirli sayidadir (115).

DNA metilasyonu, DNA metiltransferazlar tarafindan CpG (C:Sitozin,
P:Fosfat, G:Guanin) adaciklarinda ve sitozinin 5 numarali karbonunda
gerceklesmektedir. DNA metilasyonu gen ekspresyonunda c¢ok oOnemli rol
tistlenmektedir. Ciinkii genlerin promotdr bolgelerindeki metilasyon, transkripsiyon

faktorlerinin tanima bolgelerinde degisikliklere neden olarak transkripsiyon
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faktorlerinin baglanmasini engelleyerek gen ekspresyonunu baskilar (114). Histon
modifikasyonlar1 ise kromatin iligkili protein ile etkileserek, genin transkripsiyon
asamasini diizenleyen faktorlerdir. Bu modifikasyonlar ise metilasyon, asetilasyon,
fosforilasyon, ubikitinasyon, s-nitrosilasyon ve sumolasyondur (116). Bu
modifikasyonlardan artan asetilasyon transkripsiyonu uyarirken azalan asetilasyon
transkripsiyonu  baskilamaktadir. H3 histonunun lizin 9 metilasyonu ise
transkripsiyonun baskilanmasiyla iliskilidir (114). RNA ile iliskili modifikasyonlarda
ise daha ¢ok kodlanmayan RNA iizerinde durulmaktadir. miRNA kodlanmayan RNA
smifinda yer almaktadir. miRNA’lar hedef genlerin mRNA’larma baglanip
translasyon siirecini baskilayarak gen ekspresyonunun diizenlenmesinde gorev
almaktadir. miRNA’larin daha ¢cok DNA metilasyonu ve histon modifikasyonu ile
etkilesime girerek gen ekspresyonunu diizenlenmede rol aldigi diisiiniilmektedir

(117).

Cok sayida calisma fetal donemdeki bircok c¢evresel faktdriin epigenetik
degisikliklere neden olabilecegini ifade etmektedir. Metilasyon siireci i¢in dnem arz
eden bazi besin Ogelerinin yetersiz ya da fazla alinmasi, glukokortikoidlere
maruziyet, maternal sigara i¢imi, maternal hipoksi ve maternal hatali ila¢ kullanimi
epigenetik mekanizmay1 etkilemektedir. Bu nedenle ¢ok kisa donemli optimal
olmayan beslenme kosullar1 bile epigenetik mekanizmayr etkileyerek gen

ekspresyonunda farkliliklara neden olabilmektedir (81,117).

Fetal donemde diisiik proteinli diyete maruz kalan ratlarin peroksizom
proliferator aktive reseptor-o (PPARa) ve glukokortikoid reseptdr ekspresyonlari
incelendiginde kontrol grubuna gore ¢ok ciddi artig gosterdigi bulunmustur. Ayrica
PEPCK enzim diizeylerinde de artis gézlenmistir (74). PPARa’nin karbonhidrat ve
lipit metabolizmasi homeostazinda rol alirken glukokortikoid reseptorii ise kan
basincinin  diizenlenmesinde rol aldig1 disiiniildiiglinde bu anahtar gen
ekspresyonlarinin degisimi kronik hastaliklarin temelinde yatan mekanizmalarindan
biri olarak goriilebilir. Benzer bir calismada ise yiiksek doz folat desteginin saglamis
oldugu metil gruplar diisiik proteinli diyette gozlemlenen PPARa ve glukokortikoid
hipometilasyonunu o6nledigi kaydedilmistir (118). Disiik proteine maruz kalmig

ratlar iizerinde yapilan farkli bir ¢alismada ise anjiotensin reseptorleri aragtirilmistir.
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Vazodilatasyon ve periferal basincin azaltilmasinda etkileri olan anjiotensin tip 2 b

reseptorii (AT2R)’niin disi ratlarda daha az oldugu bulunmustur (119).

Sonug olarak, fetal donemde epigenetik degisikliklere neden olan etmenlerden
ozellikle optimal olmayan beslenme kosullar1 dogan yavrularin saghgi tizerinde ciddi

etkilere neden olmakta ve yetiskinlik donem hastalik riskini artirabilmektedir (117).

2.5.2. Doku Farklhilasmasi

Memelilerde normal doku gelisiminde proliferasyon ve farklilasma anahtar
basamaklardir. Tiim organ ve dokular embriyodaki progenitdr (6ncii) hiicrelerden
gelismektedir. Bu Oncii hiicrelerin sayisi embriyonik ve fetal donemlerde artar daha
sonra ise farklilasarak farkli formlar1 olusturup, farkli organlari olustururlar. Bu
hiicre sayisindaki artisin zamanmi dokular arasinda farklilik gosterebilmektedir.
Omegin kalp cok erken donemde olusmaya baslarken bobrekler daha sonraki
asamalarda gelisim goOstermektedir. Beslenmenin doku farklilasmasi, organ
gelisiminde nasil etki ettigini agiklamanin en kolay yolu bazi besin dgelerinin
yetersiz ya da fazla alinmasi ile bu gelisimsel siireci geri doniisiimsiiz olarak
etkilemesi seklinde agiklanmaktadir (9,81). Organlarin gelisiminin farkli zaman
periyotlarinda olmasi nedeniyle besin 6gesinin hangi zaman araliginda yetersiz ya da
fazla alinmasi da Onem tasimaktadir (76). Eger olumsuz kosullara maruziyet
proliferasyon siirecinde gerceklesirse daha kiigiik, daha az hiicre sayis1 olurken hiicre
tipi normal profilde olmaktadir. Tam tersi olarak, eger bu olumsuz sartlar farklilasma
sirasinda gergeklesirse normal biiyiikliikte olup hiicre tipinde farklilik ve daha az
fonksiyonel birim goriilebilmektedir (81). Bu goriisii ise Vehaskari ve digerlerinin
(120) Sprague-Dawley tiirii ratlar iizerinde yaptiklari nefron sayist ile ilgili aragtirma
destekler niteliktedir. Vehaskari ve digerleri %6 oraninda protein iceren diyet ile
beslediklerinde, yavrularin daha az nefron sayisina sahip olduklarin1 bulmuslardir.
Diisiik proteinli diyete maruz kalan yavrularin 3 giinliik iken serebral korteks
vaskiilarizasyonun daha az oldugu ve bunun yetiskinlik doneminde de ayn1 sekilde
daha az oldugu goriilmiistiir (3).

Dokularda gerceklesen farklilasmalar c¢ok net bir sekilde ilerleyen
donemlerdeki hastaliklar icin risk teskil ettigi anlagilmasina karsin dokularin yeniden

sekillenme siirecinin tam olarak nasil gerc¢eklestigi netlik kazanmamustir (81).
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2.5.3. Glukokortikoidler

Glukokortikoidler steroid hormon sinifinda yer almakta olup glukoneojenezi
uyarma, glukoz kullanim hizin1 azaltma, kastan amino asit mobilizasyonunu artirma,
yag asit oksidasyonunu artirma gibi metabolizma iizerinde énemli etkileri olmasinin
yaninda fetiisiin gelisiminde de kritik role sahiptir (121). Ornegin glukokortikoidler
akciger, kalp, immiin sistem ve bobrek gibi organlarin olgunlagmasina etki ederek
dogumdan sonraki yasama hazirlar. Bu nedenden dolay1r erken dogum tehlikesi
yasayan annelere glukokortikoid tedavisi uygulanarak ozellikle akciger gelisimi
pulmoner surfaktan yapiminin artirilmaya ¢alisiimaktadir. Ayrica glukokortikoidlerin
glukokortikoid reseptorlerine baglanmalar1 sonucunda hedef genlerin (karacigerde
glukoneojenez i¢in gerekli enzimler) transkripsiyonunu artirdigi ifade edilmektedir
(9,76,81).

Plasentanin anne ile fetlis arasindaki besin Ogeleri gecisini saglamada rol
oynamasinin yaninda fetiis i¢in zararl olabilecek faktorlerin gegisini engellemede de
bir bariyer olarak gérev almaktadir. Ornegin maternal glukokortikoid konsantrasyonu
fetal glukokortikoid konsantrasyonundan 1000 kat daha fazla olmasi ve bu oranin
korunmasinin plasentanin bu noktada aktif rol tistlendiginin bir gostergesidir. Gelisen
fetal hipotalamus-pitiiiter adrenal aks (HPA)’dan bagimsiz olarak plasentadaki 11-p-
hidroksisteroid dehidrojenaz enzimi kortizol gibi aktif glukokortikoidleri inaktif
forma doniistiirmesiyle bu biiyiik oran korunabilmektedir (81,122). Bu sekilde fetal
HPA aksi maternal etkilerden bagimsiz sekilde gelisebilmekte ve fetal gen
ekspresyonunun maternal glukokortikoid maruziyetinden etkilenmesi Onlenmis
olmaktadir (81). HPA aksi i¢in optimal olmayan beslenme kosullari, plasenta aracili
kan akimmin azalmasi, plasental yetersizlikler gibi kosullar stres olarak
degerlendirilmektedir. Stres kosullarinda ise maternal HPA aks1 aktivasyonu artis
gostererek glukokortikoid konsantrasyonlarinda artisa neden olabilir (76).

Stres kosullarinda artan glukokortikoidlere olan maruziyet ise fetal gelisiminin
olumsuz yonde etkiledigi hayvan model g¢aligmalarinda gosterilmistir (82,119).
Disiik proteine maruz kalan ratlarin 11-B-hidroksisteroid dehidrojenaz enzim
aktivitelerinin incelendigi bir c¢alismada, enzim aktivitesinde %33 azalma kan
basincinda ise 17 mm Hg artis saptanmis ve glukokortikoidlere olan maruziyetin

sonuclar1 olarak degerlendirilmistir. Fetal donemde diisiik proteinli diyet ile beslenen
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ratlara, glukokortikoid sentez inhibitor miidahalesi uygulandiginda hipertansiyon
gelisiminin  Onlendigi vurgulanmistir (119). Fetal donemdeki glukokortikoid
maruziyetinin karaciger ve bobreklerde glukoneojenezi uyarmasi ile yetiskinlik
déneminde glukoz intoleransina neden olabilecegi diistiniilmektedir (76).
Glukokokortikoidlein fetal programlamaya olan etkisini gosteren ¢ok sayida
arastirma olmasina karsin mekanizmasinin tam olarak nasil oldugu bilinmemektedir.
Bu noktada disiliniilen mekanizmalardan biri  glukokortikodilerin  organ
olgunlasmasinda rol almasi nedeniyle artan glukokortikoid seviyesinin hiicre
proliferasyonundan hiicre farklilagsmasina neden olarak doku farklilagmasi baslhiginda
deginildigi gibi organlardaki fonksiyonel birimlerin azalmasina neden olabilecegi

yoniindedir (76,81). Ongoriilen diger mekanizmalarda sekil 2.2°de dzetlenmistir (81).

11BHSD2 Maternal
Maternal Optimal Aktivitesinde Kortikosteroidlere
Olmayan Beslenme SRR [~ i
Y Azalma Asin FetalMaruziyet
Degisen Gen | | ErkenDoku | Doku
Ekspresyonu Olgunlasmasi Farklilasmas

Degisen fizyoloji
metabolizmas: ve
endokrin fonksivonlar

Homeostaz Kaybi

Hastalik

Sekil 2.2. Glukokortikoid Programlama Hipotezi. Langley-Evans (81)’den alinmustir.
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2.6. Proteinler

2.6.1.Proteinlere Genel Bakis

Protein sozciigliniin Latincedeki karsiligi “Yasayan canlilar i¢in elzem azotlu
0ge” seklindedir (22). Bu nedenle yasamsal sistemde en fazla bulunan ve en fazla
gdreve sahip molekiillerdir (123). Ornegin, enzimler ve polipeptit hormonlar viicutta
metabolizmanin diizenlenmesine yardimci olurken, kastaki kontraktil proteinler
(miyosin, aktin) hareketi saglamaktadir. Yapisal proteinlerden biri olan kollajen
kemik dokuda kalsiyum fosfat kristalleri ile birlikte bulunurken, tasiyici proteinler
smifinda yer alan hemoglobin ve plazma albiimini hayati molekiillerin tasinmasinda
gorev almaktadir. Koruyucu proteinlerden immunoglobulinler enfeksiy6z bakteri ve
viruslara karsi savasmaktadir. Proteinler metabolizmada ¢ok farkli roller
tistlenmelerine karsin ortak Ozellikleri amino asit polimerlerinden meydana

gelmeleridir (123,124).

2.6.2. Amino Asitler

Dogada 300°den farkli amino asit tanimlanmis olmasina ragmen bunlardan
sadece 20 tanesi memelilerin proteinlerinin yapisinda bulunmaktadir. Bu 20 amino
asidinde ortak bir kimyasal yapisi vardir. Prolin disindaki tim amino asitler a-
karboksilik asit yapisindadir. Hepsinde bir karboksil (-COOH) ve bir amin (-NH2)
grubu bulunur. Sadece yan gruplar (-R) farklilik gosterir ve bu yan gruplar amino
asitlerin proteinlerdeki roliinii belirler (123,124). Prolinde fonksiyonel grubunun
amino grubuna bagli olmasi nedeniyle amino asit degil de daha ¢ok imino asit olarak
degerlendirilmektedir. Amino asitler yapisal 6zelliklerine gore ve elzemliklerine gore

siniflandirilabilir. Amino asitler yan zincirlerine gore siniflandirildiginda;

e Polar Olmayan Yan Zincirler: Glisin, Alanin, Valin, Loysin, izoldysin

e Hidroksil Grubu: Serin, Teronin

e Siilfiir Igerenler: Metiyonin, Sistein

e Asidik Grup Igerenler ve Onlarin Amidleri: Aspartik asit — Asparajin,
Glutamik asit — Glutamin

e Bazik Gruplar: Arjinin, Lizin, Histidin
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e Aromatik Halka: Fenilalanin, Tirozin, Triptofan
e Imino asit: Prolin
e Amino asitlerin modifikasyonu sonucu ortaya ¢ikanlar: Sistin, Hidroksilizin,

Hidroksiprolin, 3-metilhistidin

Amino asitler elzemliklerine gore siniflandirildiginda 16ysin, izoldysin, valin,
lizin, triptofan, teronin, metiyonin ve fenilalanin olarak 8 amino asit elzem olarak
kabul edilmektedir (125,126). Arjinin ve histidin ise ¢ocuklar i¢in elzem olarak

kabul edildiginden yar1 elzem amino asitler sinifindadir (124).

2.6.3. Protein Sentezi

Protein sentezi i¢in genetik bilgi transkripsiyon ile mesajct RNA (MRNA)’ya
aktarilir ve genetik bilgiye uygun amino asitlerde tRNA vasitasiyla ribozomlara
getirilir. mRNA’nin 3’lii baz kombinasyonlar1 sadece 20 farkli tRNA molekiilii
tarafindan taninmasi nedeniyle protein sentezine dahil olan 20 farkli amino asit
bulunmaktadir. Ancak bu 20 amino asidin protein sentezinde yer almalarinin disinda
da viicutta diger amino asitlerde yaygin olarak goriilebilmektedir. Ornegin arjinin ile
baglantili olan ornitin ve sitriilin iire siklusu i¢in 6nem arz etmektedir. Yaygin olarak
bulunan diger amino asitler ise amino asitlerin protein sentezi i¢in kullanildiktan
sonra modifikasyonlar1 sonucu agiga ¢ikarlar. Kollajende yer alan prolin ve lizin
kalintilarinin hidroksilasyonu sonucu hidroksiprolin ve hidroksilizin ortaya ¢ikar. 3-
metil histidin ise aktin ve miyozin proteinlerindeki histidin rezidiilerinin metilasyonu
sonucu Uretilir. Bu amino asitleri kodlayan herhangi bir tRNA olmadigr i¢in bu
amino asitleri iceren herhangi bir protein yikildiginda tekrar kullanilma sanslar

yoktur (126).

2.6.4. Proteinlerin Sindirimi

Proteinlerin sindirimi proteolitik grupta yer alan enzimler sayesinde olur.
Agizda proteinlerin sindirimi gerceklesmez. Mideden inaktif proenzim olarak
salgilanan pepsinojen midedeki asit ortam sayesinde aktif yapi pepsine doniisiir.
Pepsin, fenilalanin ve tirozin gibi aromatik amino asitlerin ve dikarboksilik amino

asitlerin olusturdugu peptid baglarin1 yikar. Ayrica bebekler i¢in 6nemli olan rennin
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enzimi siitin yapisindaki kazeini parakazeine doniistiirerek sindirimini saglar
(124,127).

Ince bagirsaktaki sindirim ise midede proteinlerin hidrolizinden aciga ¢ikan
oligopeptid ve amino asitleri i¢ceren sivinin duodenuma gelmesiyle baglar. Pankreatik
proteazlarla ise amino asitlere kadar parcalanir. Pankreastan salgilanan tripsinojen
enterokinaz ile aktive olur ve tripsine doniigiir. Bu aktif tripsin kimotripsinojen,
proelastaz, prokarboksipeptidazi aktif forma doniistiirerek kimotripsin, elastaz ve
karboksipeptidazin olusumunu saglar. Ince bagirsak duvarlarindan salgilanan
aminopeptidaz ve dipeptidaz da etki ederek amino asitler serbest hale gecer

(124,127).

2.6.5. Amino Asitlerin Emilimi ve Tasinmasi

En fazla jejunumdan olmak {izere amino asitlerin L izomerleri, ince bagirsagin
her i¢ kismindan aktif tagima ile limenden bagirsak hiicresine alinmaktadir. Bu aktif
tasimada Na iyonlar1 ve Be vitamini rol oynar (127).

Dolasimdan hiicre i¢ine giriste oldugu gibi emilim sirasinda da amino asitler
arasinda bir yarig vardir. Miktar olarak fazla olan amino asidin emilim sanst daha
yiiksektir. Amino asitlerin bagirsaklardan emilmelerinin diginda bobrek tiibiillerinden

ornitin, arjinin, lizin amino asitlerinin geri emilim sistemi de vardir (124).

2.6.6. Amino Asit Havuzu ve Dagilim

Amino asit dagilimi olduk¢a komplekstir. Ciinkii viicuttaki organlarin
proteinlerinde yer alan farkli amino asitlerin yaninda diyetteki birgok farkl
kaynaktan gelen amino asitler de vardir. Buna ek olarak da her bir amino asit serbest
amino asit olarak kan ve hiicre igerisinde bulunmaktadir. Genel olarak bakildiginda
ise amino asitler farkli protein ve farkli amino asit havuzlarinda genis bir aralikta
bulunabilmektedirler (126).

Tiiketilen proteinlerin enzimatik hidrolizi sonucu agiga ¢ikan serbest amino
asitler bagirsak liimeninden emilip portal dolagima aktarilirlar. Amino asitler bu
sekilde sistemik dolagima gecer ve farkli dokular tarafindan alinirlar. Plazma ve kas
dokusu gibi farkli havuzlardaki konsantrasyonlar1 farklilik gostermesine karsin,

proteinlerdeki amino asit oranlarinin daha sabit oldugu ifade edilmektedir. Genel
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olarak degerlendirildiginde proteinlerde bulunan 20 amino asidin % 5 oraninda
bulundugu sdylenebilir. Ancak triptofanin molekil agirhiginin fazla olmasinin
sekonder, tersiyer ve kuarterner gibi konformasyonu iizerindeki etkisinden dolay1
proteinlerde daha az bulunabilirken alanin, 16sin, serin ve valin %8-10 gibi daha
fazla oranlarda bulunabilmektedir. Bunun yaninda bazi proteinler 6zel fonksiyonlar
icin spesifik amino asitler bakimindan zengindir. Glisin kollajenin iigte birini
olustururken yiiksek oranda da prolin ve hidroksi prolin bulunmaktadir. Glisin ve
prolin, kollajene siki ve birbirine gegmis bir yap1 olma 6zelligi saglamaktadir (126).

Plazmada amino asitlerin diizeyi, endojen proteinlerden agiga ¢ikan ve
dokular tarafindan kullanilan amino asitlerin arasindaki dengeye baglidir. Endojen
amino asit kaynaginin yarisindan fazlasini1 kas dokusu saglamaktadir. Karacigerde ise
karaciger proteinlerinin sentezi, plazma proteinlerinin sentezi, endojen amino
asitlerin sentezi, piirin-pirimidin gibi diger azotlu bilesikleri sentezi gibi ¢ok farkli
rol iistlenerek kas dokusu ile birlikte kan dolasimindaki amino asitlerin diizeyini ve
doniistimiinii diizenlemektedir (127).

Aclikta plazma amino asit konsantrasyonu 30-35 mg/dL kadardir. Bu deger
stirekli sabit olmayip sirkadiyen ritm ile degisiklik gostermektedir. Genellikle plazma
amino asit degeri gece saatlerinde en diigiik, 6gleden sonra en yiiksek degerlerine
ulagmaktadir. Plazmada en fazla glutamin, glisin, alanin, valin ve serin bulunurken
en az ise aromatik ve kiikiirtlii amino asitler bulunmaktadir (127). 1974 yilinda
yapilan aragtirmada plazmadaki amino asitler incelenmis ve 20 uM ile aspartik asit
en az seviyede iken 500 uM ile glutamin en fazla miktarda bulunmustur. Ayrica
plazmada hiicre disinda glutamatin konsantrasyonu ¢ok diisiik iken kas dokusunda,
hiicre igerisinde oldukca yiiksek oldugu kaydedilmistir (128). Fizyolojik acidan
normal bir kisinin hiicre i¢i amino asit seviyesi ile hiicre dis1 amino asit seviyesi
arasindaki iliski irdelendiginde 15:1 seklinde oldugu ifade edilmektedir (128).
Travma, yanik gibi agir doku hasart oldugu durumlarda endojen protein
katabolizmasinin hizlanmasi durumunda plazma amino asit diizeyi artmaktadir (127).

Hiicre dis1 ve hiicre i¢i kompartmanlarindaki serbest amino asit havuzlarinda
ki amino asit konsantrasyonlar1 farklilik gostermekte olup amino asitler daha ¢ok
hiicrelerin  iginde yogunlasmis durumdadir (126). Hiicresel amino asit

konsantrasyonlar1 hiicre tipi ve hiicre i¢i kompartmanlara gore farklilik
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gostermektedir. Ornegin iire dongiisii icin énem arz eden arjinin, ornitin ve sitrulin

amino asitleri karacigerde daha fazla bulunmaktadir (125).

2.6.7. Amino Asitlerin Azot Gruplarinin Metabolizmasi

Amino asitlerin yapisinda yer alan a-amino grubu, amino asitleri oksidatif
yikilimdan korumaktadir. Bu nedenle amino asitlerin katabolizmasi ve amino
asitlerden enerji  saglanabilmesi i¢in o-amino grubunun uzaklastirilmasi
gerekmektedir. Uzaklastirilan azot ya baska bilesiklerin yapisina girer ya da atilir
(129). Temel olarak iki reaksiyon gerceklesir; transaminasyon ve oksidatif

deaminasyon.

Transaminasyon: Bir ¢ok amino asidin katabolizmasi i¢in a-amino gruplarinin a-
ketoglutarata transferi ilk basamak olarak degerlendirilmektedir. Diger bir degisle a-
ketoglutarat amino gruplarini yapisina katar ve glutamata doniisiir. Olusan glutamat
ise oksidatif deaminasyona ugrar ya da esansiyel olmayan amino asitlerin sentezinde
amino grubu vericisi olarak kullanilabilir. Amino gruplarinin bir karbon atomundan

digerine transferini ise aminotransferazlar grubu enzimleri katalizler (124,129).

Oksidatif Deaminasyon: Amino gruplarmin transfer edildigi transaminasyon
reaksiyonlaria zit yonde gerceklesir. Ancak bu tepkimedeki amino asitten ¢ikarilan
amino grubu keto aside taginmaz amonyak olusumu i¢in kullanilir. a-keto asit ise
enerji metabolizmasi i¢in kullanilir (129).

Olusan amonyagin karacigere taginmasinda ise iki 6nemli yol
kullanilmaktadir. Bunlardan ilki glutamin sentetaz enzimi ile amonyak ve glutamat,
glutamini olusturur. Glutamin kan yolu ile karacigere tasinir burada glutaminaz
enzimi ile parcalanarak glutamat ve serbest amonyak agiga cikar (127).

Bir diger yol ise Ozellikle kaslar tarafindan kullanilan glukoz-alanin
dongiisiidiir. Kas dokusunda transaminasyonla piruvattan olusan alanin, kan dolasimi
ile karacigere tasinarak transaminasyonla yeniden piruvata doniismektedir.
Karacigerde piruvattan glukoneojenez ile olusan glukoz, kan dolasimi ile kas
dokusuna tasiir. Karacigerde transaminasyonla alaninden piruvat olusmasi sirasinda

a-ketoglutarata aktarilan NHas, daha sonra glutamat dehidrojenaz enzimi ile yapidan
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ayrilir. Bu sekilde, kas dokusundaki amino asit azotu da {ire sentezinde kullanilmak

tizere karacigere taginmis olur (127).

KARACIGER : KAS
: | - @
Glukoz [ | Glukoz Glikojen
: (2)
( § ) o,
: K =3
Piruvat Piruvat
: A
Glutamat e, N || NH,* < Dallanmus zincirli
4 amino asitler
\ \ g 3
| & y ¥ O
: Alanin l Alanin
jric | | ; Hiicresel
2 \ | | ; solunum icin
6 \{-‘ : karbon iskeletleri
| | ‘
| 1 ‘
Ure ] 1 ;
S idey X = i

Sekil 2.3. Glukoz - Alanin Dongiisii. Lay (130)’den alinmustir.

Amino asitlerden tiireyen amino gruplarmin temel atim sekli olan iire
molekiiliiniin bir azotu serbest NHz’tan digeri aspartattan gelir. Karacigerde meydana

gelen iirenin atilabilmesi i¢in bobreklere taginir (129).

Ure sentezi genel olarak su sekildedir:

CO2 + NH4" + 3ATP + aspartat + 2H,O =———>iire+ 2 ADP+ Pi + AMP + PPi +

fumarat

Ure déngiisiiniin glukoneojenez ile baglantis1 bulunmaktadir. Ure sentezinin
sonucunda olusan fumarat glukoz sentezi i¢in bir onciildiir. Fumarat malata hidrate
olduktan sonra oksaloasetata yiikseltgenir. Oksaloasetat glukoneojenez ile glukoza

dontisebilir ya da aspartata transamine olabilir (130).
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2.6.8. Amino Asitlerin Karbon Iskeletlerinin Metabolizmasi

Bir amino asidin amino grubunun ayrilmasi ile kalan kisma karbon iskeleti
yada a-keto asid denir. Amino asitlerin bu karbon iskeletleri hiicre igerisinde ileri
metabolize reaksiyonlar ile enerji, glukoz, keton cisimcikleri, kolesterol ve yag asit
tiretimi i¢in kullanilabilir (125).

Birbirinden farkli esas 20 amino asidin karbon iskeletleri sadece 7 molekiile
doniisiir. Bu molekiiller ise piruvat, asetil KoA, asetoasetil KoA, a-ketoglutarat,
stiksinil KoA, fumarat ve oksaloasetat’tir (Sekil 2.4.) (130).

Alanin
Sistein
Glisin
Serin L&sin
Treonin Lizin .
X Triptofan Izolosin Fenilalanin
Glukoz Lssin Triptofan
Triptofan Tirozin
Fosfoenol- Piruvat !
piruvat . R *
4 Asetil KOoA ——— Asetoasetil KoA
Asparagin
Aspartat " Okzaloasetat ‘
Aspartag \Q
Fen;lal.;mn > Fumarat Sitrat
Tirozin N
} Arginin
1zolosin > sﬁksiﬂil «a-Keto- Glmamat
Metiyonin KoA _ glutarat * =TI Gll}ta,")'"
Treonin Histidin
valin Prolin

Sekil 2.4. Amino Asitlerin Karbon Iskeletlerinin Ortak Metabolik Yollara
Katilimlari. Lay (130)’den alinmustir.

Asetil KoA veya asetoasetil KoA’ya doniisebilen amino asitlere ketojenik
amino asitler denir. Clinkii bunlar ileriki reaksiyonlarla ketonlara ya da yag asitlerine
dontigebilirler. a-ketoglutarat, piruvat, siiksinil KoA, fumarat ya da oksaloasetat’a
yikilabilen amino asitlere ise glukojenik amino asitler denir. Bu amino asitlerde

glukoz sentezi i¢in kullanilabilmektedir (130).
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2.6.9. Amino Asitlerin Metabolizma ve Fonksiyonlari

Amino asitler diger amino asitlerin sentezlerinde kullanilmasinin yaninda
fizyolojik olarak 6nemli bir ¢ok bir ¢ok bilesigin yapisinda da temel gruplarin 6n
maddesi olarak gorev yapmaktadirlar. Porfirinler, baz1 hormonlar, nérotransmitterler,
melanin pigmenti, metil grubu tasiyan bazi dgeler, piridin niikleotitlerin yapisinda
yer alan nikotinik asit, piirinler, pirimidinler, spermin ve spermidin gibi bir ¢cok dge

amino asitlerden tiiremektedir (127).

Glisin ve Serin
Glisin ve serin geri doniisiimlii reaksiyonlar ile birbirinden iiretilebilmektedir.
Serin etanolamin ve kolin sentezinde gorev alirken glisinin de organizmada ¢ok
onemli fonksiyonlar1 bulunmaktadir (125,127,131).
e Glisin farkli protein, hormonlarin ve enzimlerin yapisina katilir.
e Siiksinil KoA ile birlikte porfirin sentezinde gorev alirken hem yapisinin 6n
maddesidir.
e Glisin bir glukojenik amino asittir. Ara maddeler {izerinden dolayli olarak
karbonhidrat, yag ve diger amino asitlerin sentezinde kullanilabilir.
e Kas fonksiyonunda temel bir bilesik olan kreatinin sentezi ve safra asitlerinin
sentezi icin glisin gereklidir.
e Qlisin, sistein ve glutamat ile birlikte glutatyon bilesiginin yapisinda yer alir.
Glutatyon serbest radikalleri temizlemekle gorevli giiclii bir antioksidandir.

e Ayrica bir safra asidi olan glikokolik asidin yapisinda glisin bulunmaktadir.

Alanin

Piruvattan transaminasyon ile sentez edilen alanin kaslarda olusan amonyagin
karacigere tasinmasinda gorev alir. Kan glukoz diizeyi distiigiinde alaninden olusan
piruvat glukoneojenezde kullanilarak glukoz elde edilir. Elde edilen glukoz enerji
tiretiminde kullanilmasi i¢in kaslara gonderilmektedir (127).

Aglik kan glukozunun korunmasinda alanin ¢ok 6nemli rol oynamaktadir.
Ciinkii alaninden glukoz sentezleme hizi diger amino asitlere gore daha fazla olmasi

nedeniyle alanin glukoneojenezde kilit bir noktadadir (127).
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Teronin

Esansiyel bir amino asit olan teronin piruvat olusumundaki rolii nedeniyle
glukojenik amino asitler arasinda yer almaktadir (125). Teronin yikilimi sirasinda
glisine doniisebilir. Diger amino asitlerin aksine teronin mukusun glikoproteinlerinde
olduk¢a yiiksek oranda bulunmaktadir. Bu nedenle, intestinal inflamasyon sonucu

mukus salgisinin artmasi ile teronin gereksinimi de artar (125).

Dalli Zincirli Amino Asitler (Valin, Léysin, izoloysin)

Kas dokusu, kalp, bobrek, diyafram, adipoz doku ve diger organlar gibi dalli
zincirli amino asitlerin transaminasyonu i¢in dalli zincirli aminotransferaz enzimleri
vardir. Diger dokularla kargilastirildiginda iskelet kas1 dalli zincrili amino asitlerin
transaminasyonunda en fazla kapasiteye sahiptir. Iskelet kasinda transaminasyonu
takiben dall1 zincirli amino asitlerin a-keto asitleri ya kas dokusunda ileri oksidasyon
icin kalir ya da ileri katabolizma i¢in diger dokulara gider (125,132).

Dall1 zincirli amino asitlerin oksidasyonu ile farkli {irlinler olusur ve olusan
riinlere gore de glukojenik yada ketojenik olarak smiflandirilir. Valin Siiksinil
KoA’ya doniismesi nedeniyle glukojenik bir amino asittir. Loysin metabolizmasina
bakildiginda asetat ve asetoasetat olusturdugu icin ketojenik bir amino asit iken
1zoloysin ise glukojenik olan Propionil KoA ve ketojenik olan asetil KoA’ya
dontisebilmektedir (125,127).

Amino asit oksidasyonu araciligi ile olusan diger {irlinler ise valinden
metilmalonil-KoA, 16ysin amino asidinden ise B-Hidroksi B-Metilbutirat (HMB) tir.
HMB ise kas dokusunda kolesterol sentez Onciisii olan B-Hidroksi B-Metilglutaril
(HMG)-CoA iiretimi i¢in 6nemlidir (125).

Loysin amino asidi enerji iiretimi i¢in kas dokuda tamamen okside olan birkag
amino asitten biridir. LOysin yag asitlerine benzer bir sekilde okside olmakta ve
glukoz ile karsilastirildiginda glukozdan daha fazla enerji saglamaktadir. Bu nedenle

aclik durumlarinda oksidasyon igin tercih edilen bir amino asittir (125).
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Metiyonin

Metiyonin oksidasyonu Siiksinil KoA ile sonuclandigi icin glukojenik bir
amino asittir. Metiyonin katabolizmasiin ilk basamagi metiyoninin S-adenozil
metiyonine (SAM) doniisiimiidiir. SAM’in viicutta ¢ok 6dnemli fonksiyonlar1 vardir.
SAM metiyonin ileri yikimin1 kolaylastirir ve viicutta primer metil donorii olarak
gorev alir. Metil donorliigii sayesinde karnitin, kreatin, epinefrin ve melatonin sentezi
yapilir. Ayrica SAM, DNA metilasyonu i¢in kullanilarak gen ekspresyonunda da rol
tistlenmis olur (125,131).

SAM’in  fonksiyonlarma iligkin 0ne siirilen bir mekanizma ise
dekarboksilasyon sonucu SAM’in S-adenozil metiltiopropilamine doniisiip hiicre
boliinmesi ve biiyiimesinde 6nemli olan spermidin ve spermin gibi poliaminlerin
sentezinde gorev alabilecegi yoniindedir (125).

SAM’den metil grubunun ayrilmasi sonucu SAM, S-adenozil homosisteine
(SAH) doniismektedir. SAH’da S-adenozil homosistein hidrolaz enzimi ile
homosisteine doniisiir. Homosistein betain bagimli ya da B> vitamini ve folik asit
bagimli reaksiyonlar ile tekrar metiyonine doniisebilir. Betain, B1> vitamini ya da
folik asidin sagladigi metil gruplar1 sayesinde doniisiim gerceklesmektedir. Artan
plazma homosistein seviyesi kemikteki kollajen c¢arpraz baglarini olumsuz yonde
etkileyerek kirik riskini artirabilir. Ayrica homosistein yiiksekligi kalp hastaliklari
icin de bir risk faktoriidiir (125).

Homosisteinin ileri reaksiyonlarinda serin amino asidi ile girdigi reaksiyonda
sistatyonini olusturur. Sistatyonin ise Be-bagimli enzim olan sistatyonin f-liyaz

enziminin katalizledigi reaksiyon sonucunda sisteine doniisiir (125).

Sistein ve Sistin

Esansiyel amino asitlerden olmayan sistein, serin ve homosisteinden
sentezlenir. Sistein de diger amino asitler gibi protein sentezinde kullanilmaktadir.
Sistin ise iki molekiil sisteinin oksidasyonu sonucu olusur ve sistinin metabolizmasi
da tamamen sistein metabolizmasi gibidir (127,133).

Sistein glutatyonun yapisinda bulunur. Ayrica sistein dioksijenaz ile sistein,
sistein siilfinata doniiserek taurinin sentezinde kullanilmaktadir. Taurin, -amino

stilfonik asit olup karacigerde sentezlenir ve daha ¢ok kas ve beyin dokusunda yogun
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olarak bulunmaktadir. Taurin protein sentezinde yer almamasina karsin retinada
antioksidan 0&zellikleri sayesinde fotoreseptor hiicrelerin yapt ve fonksiyonunu
korumasina yardimci olmaktadir. Taurinin peroksidatif iiriin hasarindan korumadaki
etkisiyle membran stabilitesinin devami i¢in 6nemli olarak goriilmektedir. Taurin
ayrica taurokolik asidin yani safra asitlerinin yapisinda bulunur. Taurinin bir diger
gorevi ise santral sinir sisteminde inhibitdr nérotransmitter olarak islev gostermesidir
(125,131).

Aspartik Asit, Asparajin

Aspartik  asit, oksaloasetatin glutamat ile transaminasyonu sonucu
olugmaktadir. Aspartatin p-karboksil grubuna, glutaminden saglanan amino
grubunun eklenmesiyle asparajin elde edilir (127).

Ure dongiisiinde aspartat o-amino grubunu vererek arjinosiiksinatin
olusumunu saglarken kendisi de fumarat molekiiliine doniisiir (132). Aspartat, piirin
ve pirimidin bazlarinin sentezinde kullanilmaktadir. Ayrica, tire dongiistinde sitriilin
aspartat ile birleserek arjinosiiksinati olustururken aspartatin amino grubu da iire

dongiisiine katilarak azot saglar (129).

Glutamik Asit, Glutamin

Glutamat o-ketoglutarat’in aminlenmesi sonucu olusmaktadir. Glutamin ise
glutamata amin grubunun eklenmesi sonucu meydana gelir. Glutamat amin
gruplarinin transferini saglayarak metabolizmada bir ¢ok elzem olmayan amino asit,
piirin ve pirimidin sentezine katkida bulunur. Glutamat metabolizmas1 daha cok
hiicre igerisinde gergeklesirken glutamin metabolizmast hiicre igerisinin disinda
dolagim sistemi ile dokular arasinda da nitrojen tagima islemi gergeklesir (127,133).
Glutamat, pridoksal fosfat (B6) bagimli reaksiyondaki dekarboksilasyonu ile merkezi
sinir sisteminin 6nemli bir ndrotransmitteri olan y-amino biitirik asit (GABA)’e
dontigir (125,127). Glutamat, K vitaminine bagli bir enzim sistemi ile y-
karboksiglutamata (Gla) karboksillenmektedir. Sentezlenen Gla’da protrombin gibi
baz1 pihtilasma faktorlerinde ve osteoblastik bir protein olan osteokalsinin yapisinda
bulunarak bu proteinlerin kalsiyum baglama giiciinii artirir (127). Glutamatin bir
diger rolii ise glisin ve serin amino asitleriyle glutatyonun yapisinda bulunmasidir

(125).
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80 g serbest glutamin ile viicutta en fazla bulunan serbest a-amino asit
glutamindir. Glutaminin en 6nemli gorevlerinden biri toksik olan serbest amonyagi
yapisinda bulundurarak kanda tasimasidir. Glutamin ince bagirsaklardaki
katabolizmas1 enterositler igin esas enerji kaynagidir. Ince bagirsaklardaki bir diger
rolii ise bagirsak atrofisini engelleyerek intestinal bagirsak translokasyonuna karsi
korur. Glutaminin ince bagirsaklardaki katabolizmasi sirasinda agiga ¢ikan tiriinler
ise CO, alanin, piruvat, laktat ve amonyaktir. Intestinal glutamin/glutamat
katabolizmasinin diger iiriinleri ise prolin ve sitrulindir (125,127,132).

Lenfosit ve makrofajlar aktive oldugunda esas enerji kaynagi olarak glutamini
kullanmaktadir (132). Bu hiicrelerin proliferasyonunda artan piirin ve pirimidin
gereksinmeleri glutamin metabolitleri tarafindan saglanir. Glutamin ayrica hiicreleri
koruyan 1s1-sok ya da stres proteinleri olarak adlandirilan proteinlerin sentezini de
artirir (125).

Glutaminin bagka bir fonksiyonu ise asit-baz dengesinde Onemli bir rol
iistlenmesidir. Metabolik asidoz durumlarinda bébrek glutamini alarak amonyak,

bikarbonat ve glukoz {retimini saglayarak asit atiminin artirilmasini saglar

(127,132).

Prolin ve Tiirevleri

Esansiyel olmayan amino asitler arasinda yer alan prolin kollajen sentezinde
kullanilir. Glutamatin ileri reaksiyonlarindan sonra prolin olusmaktadir. Prolinin
katabolizmas1 sirasinda olusan orinitin, ornitin dekarboksilaz ile ornitin putressine
dekarboksilasyonu poliaminler grubundaki spermidin ve spermin kaynagi olarak
kullanilmaktadir (127).

Prolin ve hidroksiprolin kollajenin yapisindaki en 6énemli amino asitlerdendir.
Kollajenin yapimi1 ya da yikimi sirasinda aciga ¢ikan hidroksiprolinin katabolizmasi

proline benzer sekilde gergeklesir (127).

Arjinin
Arjininin biiylik bir kism1 arjinaz enzimi ile lire ve ornitine yikildig1 i¢in
protein sentezine katilmamaktadir. Bu nedenle yetiskin bir birey i¢in elzem olmayan

arjinin yliksek miktarda amino asit gereken ¢ocuklar i¢in elzem olabilmektedir (127).
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Arjinin metabolizmasi1 daha ¢ok karaciger, bobreklerde ve bir de ince bagirsakta
gerceklesir. Glukojenik olan arjininin katabolizmasi sonucu a-ketoglutarat olusur.
Arjininin viicutta ¢ok farkli fonksiyonlari bulunmaktadir (125).

Karacigerde yikilarak daha oncede bahsedildigi gibi iire ve ornitin meydana
gelmektedir. Olusan ornitinin dekarboksilasyonu ile hiicre sinyalizasyonu, biiyiime
ve proliferasyonda Onemli rolleri bulunan poliaminleri olusturur ya da ornitin
aminotransferaz enzimi ve bir seri reaksiyon sonucunda prolin meydana gelebilir
(125).

Bobreklerde ise guanidinoasetat iiretimi i¢in glisin ile birlikte kullanilir.
Karacigere gelen guanidinoasetatta kreatine  doniistliriliir.  Noromodiiler
fonksiyonlarda goérev alan agmatin de beyin ve merkezi sinir sisteminde arjininin
dekarboksilasyonu sonucu elde edilmektedir (125,127).

Endotelyal hiicreler, serebellar néron, notrofil ve splanik dokuda nitrik oksit
sentaz ile arjinin kullanilarak nitrik oksit tiretimi gerceklestirilmektedir. Olusan nitrik
oksitinde viicutta ¢ok dnemli fonksiyonlar1 vardir. Ornegin nitrik oksit vaskiiler diiz
kasin gevsemesini saglayarak kan basincimi diizenleme, intestinal motilite, platelet
agregasyonunun inhibisyonu ve makrofaj fonksiyonunda rol oynar. Bunlara ek
olarak bircok hiicresel proteinin stabilitesi ve fonksiyonunda 6nemli bir yeri olan
proteinlerin glutatyonlanmasi siirecinde gorev alan nitrik oksit glutatyonla birleserek

glutatyonlanmis nitrik oksiti olusturur (125,127).

Histidin

Histidin de arjinin gibi ¢ocuklar i¢in elzem ve glukojenik bir amino asittir.
Protein sentezi i¢in kullanilmasinin disinda histidinin farkli  fonksiyonlar
bulunmaktadir. Histidin B-alanin ile birleserek karnozini olusturur. Karnozin iskelet
ve kalp kasinin sitozoliinde fazla miktarda sentezlenir ve bulunur. Bunun yaninda
beyin, bobrek ve mide dokularinda da bulunur. Karnozinin tiim fonksiyonlar: hentiz
tanimlanmamig olmasina karsin hem tampon hem de antioksidan 6zellige sahip
oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica, karnozin kasin kasilma fonksiyonu ic¢in gereken
kalsiyum ihtiyacini azaltmaktadir (125,127).

Be vitamini aracilifi ile gerceklesen histidinin dekarboksilasyonu sonucu

olusan histamin beyinde norotransmitter olarak islev goriirken gastrointestinal
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sistemde HCI gibi gastrik sekresyonlarin uyarimini saglamaktadir. Burun, agiz, kan
damarlari, i¢ organlarin ylizeyinde bulunan mast hiicrelerinde ve beyaz kan
hiicrelerinde (akyuvar) histamin immiinolojik roller iistlenir. Bronsiyal diiz kas
kasilmalarin1 uyarir ve dilatasyona neden olur ya da akyuvar infiltrasyonunu
kolaylastirmak i¢in kilcal damar gegirgenligini ve yabanci antijen fagositozunu
artirir. Ayrica kas dokusunda 6rnegin aktin proteinin yapisinda yer alan histidinin
metillenmesi ile 3-metil histidin olarak da bulunur. Proteinin yikimi ile salinan 3-
metil histidin farkli bir proteinin sentezi i¢in kullanilamaz ve idrarla atilir. Atilan 3-
metil histidin de kas katabolizmas1 gostergesi olarak siklikla kullaniimaktadir
(125,126).

Ayrica eritrosit, beyin ve karacigerde bulunan ergotionin histidin amino

asidinin —SH tiirevidir (127).

Lizin

Lizin diger amino asitlerin aksine transaminasyona ugramayan esansiyel bir
amino asittir. Yapisindaki amino grubunu diger amino asitlere aktarabilirken azotunu
kaybettiginde tekrar yapisina katamamaktadir. Ketojenik amino asit olan lizinin
yikilimi sonucu asetil - KoA olusur. Elzem amino asit lizinin metabolizmada dnemli
fonksiyonlar1 vardir. Ornegin metillenen lizin tiirevi olan trimetillizin uzun zincirli
yag asit tagiyicist olan karnitin sentezinde kullanilir (125,126). Yine metillenen
lizinlerden biri olan N-metillizin kasilma proteini miyozinin yapisinda yer alir.
Elastindeki dort lizin kalintisi iceren desmosin ve lizinonorldsin ¢apraz baglarinin
olusumunda da lizin yer alir. Aldehit tiirevi allizin kollajendeki aldoz carpraz
baglarinin sentezinde kullanilmaktadir. Lizinin bir baska formu hidroksilizin ise
kollajenin yapisinda yer alir (127).

Bu fonksiyonlara ek olarak, yapilan calismalarda lizinin kalsiyumun
¢Oziintirliiglinii artirarak intestinal kalsiyumun emilimini artirdigl gosterilmistir
(134,135).

Fenilalanin ve Tirozin

Fenilalanin ve tirozin kismen glukojenik kismen de ketojenik olarak kabul

edilir. Clinkii fenilalanin ve tirozin fumarata ya da asetoasetata yikilabilir (125,132).
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Fenilalanin, fenilalanin hidroksilaz enzimi ile tirozine doniisiir. Bu tepkime
demir, C vitamini, tetrahidrobiopterine ihtiya¢ duyar. Tirozin yikiminin sonunda ise
fumarat ve ilerleyen reaksiyonlarla asetil-KoA’ya doniisebilecek olan asetoasetat
olusur. Asetil-KoA’da enerji liretimi ya da keton cisimciklerinin iiretiminde kullanilir
(125,126,131).

Tirozin viicutta bircok bilesigin sentezinde kullanilir. Noronlarda ve adrenal
medullada norotransmitter ve hormon sentezinde kullanilmaktadir. Tirozin
hidroksilaz ile baslayan reaksiyon tirozini hidroksilleyerek 3,4-dihidroksifenilalanin
(L-dopa) olusumunu saglar ve ilerleyen reaksiyonlarla da L-dopa katekolaminlere
(dopamin, norepinefrin ve epinefrin) donisiir (125).

Adrenal medullada da tirozinden sentezlenen dopaminden norepinefrin
(noradrenalin) isimli adrenal medulla hormonu olusur. Norepinefrinin biiyiik bir
kismi SAM’den aktarilan metil grubu ile metillenerek epinefrini (adrenalini)
olusturmaktadir (127).

Deri, goz ve sag¢ hiicrelerindeki melanositlerde tirozin bir¢ok reaksiyondan
sonra melatonine g¢evrilmektedir. Melanin ise deri, goz ve saga renk veren bir
pigmenttir. Tirozin ayrica tiroid bezinde iyot ile birlikte kullanilarak tiroid hormon

sentezinde kullanilir (127).

Triptofan

Diger bir aromatik amino asit olan triptofan da hem glukojenik hem de
ketojenik olarak kabul edilir. Clinkii triptofanin yikimi sonucunda piriivat ve asetil-
KoA olusur (127).

Triptofan katabolizmasmin ilk asamasi triptofan dioksijenaz enziminin
katalizledigi tepkime sonucu N-formilkiniirenin olusumudur. Bu enzim glukagon ve
kortizol tarafinda uyarilmaktadir. Olusan bu N-formilkiniireninden de niasin vitamini
ve onun Koenzimi olan nikotinamid adenin diniikleotid (NAD) ve nikotinamid adenin
diniikloeotid fosfat (NADP) olusur. Bu nedenle, yetersiz protein alimi niasin
sentezini de olumsuz etkiler (125,127). Triptofanin katabolizmasi sirasinda
mineraller i¢in muhtemel baglanma ligandi olan pikolinat ortaya ¢ikmaktadir.

Triptofan ayrica  5-hidroksitriptamin  (serotonin) ve  N-asetil 5-

methoksiserotonin (melatonin) iiretiminde kullanilir. Melatonin epifiz bezinde
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retilir ve karanlhiga cevap olarak salgilanir. Bu ylizden melatonin hormonu
sirkadiyen ritm ve uykunun diizenlenmesi ile iligkilendirilir. Serotonin fonksiyonu
ise daha ¢ok gastrointestinal sistem ile ilgilidir. Serotonin vazokonstriksiyonu ve diiz
kas kasilmasini saglar. Ayrica beyinde ndrotransmitter olarak islev yapar. Serotonin

uyku, istah, ruh hali, hafiza ve biligsel fonksiyonlari etkiler (125).

2.6.10. Protein Doniisiimii

Giinde toplam 500 g kadar amino asit metabolize edilir. Metabolize olan
amino asitlerin ortalama 100 gram kadar1 diyet ile alinan proteinlerden 400 gram
kadar1 ise endojen proteinlerin yikimindan ortaya ¢ikmaktadir. Bu yikim sonucunda
amino asitlerin amino gruplar1 ortaya ¢ikar ve bu amino gruplarindan da amonyak ve
tire olusur. Geriye kalan karbon iskeletleri ise piriivat, krebs dongiisiinde yer alan ara
tiriinlere, asetoasetil KoA gibi iirlinlere doniisiir ve ilerleyen metabolik agamalarda da
CO2 ve H2O’ya kadar yikilirlar (127).

Bazi amino asitler hormonlar, porfirinler, piirin ve pirimidinler,
norotransmitterler gibi azotlu bilesiklerin yapisina katildigindan dolayr amino asit
miktarindaki azalma diyetle alinan proteinlerle karsilanir (127).

Proteinlerin donilisiimii viicut i¢in biliyilk 6nem tagimaktadir. Clinkii DNA
molekiilleri i¢in gecerli olan tamir sistemi proteinlerde bulunmamakta ve belirli
yasam siiresini tamamlayan ya da yanlis katlanmis proteinlerin yikimi bu sekilde
gerceklestirilmektedir. Proteinlerin yar1 dmiirleri proteinler arasinda farklilik gosterir.
Ornegin yanhs katlanan proteinler dakikalar icerisinde yikilirken, kollajen gibi

yapisal proteinlerin yar1 6mrii aylar ile ifade edilebilmektedir (129).

2.6.11. Proteinlerin Yikimi

Proteinlerin yikimindan sorumlu iki enzim sistemi bulunmaktadir. Bunlar
ubikitin-proteazom mekanizmasi ve enerji bagimli olmayan lizozomal proteazlardir.
Enerji bagimli olmayan lizozom yikim enzimleri endositoz ile hiicre i¢ine alinmisg
plazma proteinleri ve reseptor aracili endositozda kullanilan hiicre ylizey membran
proteinleri gibi eksojen proteinlerin yikimimi saglarlar. Ubikitin - proteazom
mekanizmasinda ise hiicre igerisinde sentezlenmis olan proteinler yikilir ve ATP’ye

ihtiya¢ duyulur (125,127).
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Ubikitinasyon sonucu yikima ugrayacak olan protein isaretlenir. Yikima
ugrayacak olan bu proteini proteazom kiiciik parcalara boler. Sonrasinda ise amino
asitlere yikilan yapilar amino asit havuzuna girer (129).

Bir diger isarctleme yontemi ise belirli amino asit dizilerine sahip olan
proteinlerin amino asit dizilerinin tekrarlandig1 bdlgeye gore taninmasidir. Bu
bolgede prolin (P), glutamat (E), serin (S) ve teronin (T) dizisi yer almaktadir. Tek
harfli amino asit sembolleri kullanilarak isimlendirilen PEST dizilimi tasiyan bu

amino asitlerin yar1 6miirleri olduk¢a kisadir (127,129).

2.6.12. Protein Doniisiimiiniin Diizenlenmesi

Hem protein sentezi hem de protein yikilimi hormon ve sitokinlerin kontrolii
ile gerceklesmektedir. Insiilin, biiyiime hormonu, IGF-1, testosteron anabolik
faktorler arasinda iken glukagon, kortizol, myostatin ve sitokinler de katabolik

faktorler arasindadir (136).

Anabolik Faktorler

Insiilin

Normal kosullarda, kan insiilin konsantrasyonu besin alimi ile artar ve aglik
durumunda azalir. Bir diger deyisle insiilin konsantrasyonu karbonhidrat, protein,
yag metabolizmasina yanit olarak anabolizma ve katabolizma stirecleri ile iliskilidir.
Besin dgelerinin anabolik yanitina karsi yanit vermede goriilen bozukluklar viicut
proteinlerinin kaybi ile sonuclanabilmektedir. Ornegin diyabet hastalarinda gériilen
insiilin yetersizligi viicut proteinlerinin kaybina neden olmaktadir. Insiilin
hormonunun protein sentezini uyardig1 yikimini ise inhibe ettigi ifade edilmektedir
(136).

Insiilin hormonunun bu etkisinin altinda yatan mekanizma ise insiilinin
mRNA translasyonunu aktive etmesidir. Protein yikimini engellemesi ise ubikuitin-

proteazom mekanizmasini inhibe etmesi ile agiklanmaktadir (136).

Biiyiime Hormonu ve IGF
Biiylime hormonu, pitiiiter bez tarafindan salgilanir ve sonrasinda hiicre yiizey

reseptOriine baglanarak lipit metabolizmas1 ve anabolik siireglerle ilgili gen
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ekspresyonunu baslatacak olan bilgi aktarimini saglamaktadir. Biiyiime hormonu
tarafindan sentezi uyarilan proteinlerden biri IGF-1’dir (136).

Biiylime hormonunun protein metabolizmasi iizerindeki etkisi ise protein
sentezini artirmasi ve protein yikimini inhibe etmesidir. Biiylime hormonunun birgok
protein iizerindeki anabolik etkisini IGF-1 ve insiilin hormonu araciligi ile
gerceklestirir. IGF-1’in proteinlerdeki anabolik etkisi, hiicre yiizey reseptorlerine
baglandiktan sonra mTORCI1 (Rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi
kompleksi) aktivitesi ile mRNA translasyonunu artirmasi ile gergeklesmektedir
(136). mTOR (Rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi) katabolik ve
anabolik stireclerin sinyal kaskatlarinda merkezi bir noktada yer alir ve hiicre i¢i bir
serin/teronin protein kinazdir. Hiicre ici mTORC1, mRNA translasyonu gibi protein
sentezi slireclerini diizenleyerek hiicresel biiylimeyi yonetir ve ribozomal proteinler
ile G1’in S-faz1 hiicre dongiisiine doniistimiinii diizenler (137,138).

IGF-1’in bir diger etkisi ise insiilinde oldugu gibi ubikuitin-proteazomal

yikimini inhibe etmesidir (136).

Testosteron
Insiilin, biiyiime hormonu ve IGF-1’e ek olarak erkeklerde testosteron
hormonu da 6zellikle kas dokuda protein sentezi lizerinde anabolik etki gostermekte

ve ubikuitin-proteazomal yikimini inhibe etmektedir (136).

Katabolik Faktorler

Glukagon

Glukagon hormonu laktat ve amino asitlerin glukoneojenez igin
kullanilmasini saglamaktadir. Fizyolojik seviyelerdeki glukagonun doku ya da tiim
viicut protein sentezi Uzerindeki etkisi bilinmemesine karsin artan glukagon
seviyesinin  insiilinin  anabolik  etkisini  azaltabilmektedir. Bu nedenle

glukagon/insiilin oran1 6nem tasir (136).

Kortizol
Adrenal kortekste iiretilen kortizol, glukagonun katabolik etkisine benzer

sekilde etki gosteren glukokortikoid hormondur. Iskelet kaslarinda protein sentezini
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inhibe ederken protein yikimimi da artirir. Kortizol, mTOR aracili S6 kinaz
aktivasyonunu inhibe ederek mRNA translasyonunu engeller ve bu sekilde protein
sentezinin inhibisyonunu saglar (136).

Protein yikimini ise ubikuitin-proteazom mekanizmasmin aktivasyonunu
saglayarak gergeklestirir. Bununla birlikte glukokortikoidler, IGF-1 {iretimini
engelleyerek kas atrofisine neden olmaktadir (136,138).

Myostatin
Myostatin iskelet kas1 biiytimesi ve farklilasmasini diizenlemekle birlikte kas
hipertrofisine neden olmaktadir. Bu etkisini ise insiilin ve IGF-1 sinyalizasyonunu

inhibe ederek ve atrofi iligkili genlerin ekspresyonunu artirarak gostermektedir (136).

Sitokinler

Sitokinler, yaralanma enfeksiyon ya da inflamasyon gibi durumlarda immiin
sistem hiicreleri tarafindan sentezlenen peptitlerdir.  Sitokinlerin  protein
metabolizmasi lizerinde c¢ok fazla etkisi olmasina ragmen protein metabolizmasi
regililasyonuna nasil etki ettigi tam olarak anlagilamamistir (136).

Proinflamatuar sitokinlerden olan interlokin 1B (IL1B) ve timdr nekrozis
faktor o (TNFa) protein yikimi ile iliskilendirilmektedir. TNFa ve IL1B nin iskelet
kas1 protein sentezi tizerindeki etkileri biiylime hormonu/IGF-1 sistemi ya da HPA
aksinin stimiilasyonu sonucu glukokortikoid salinimi ile gergeklesir. Artan TNFa
seviyesi ubikuitin-proteazom mekanizmasini aktive eder. Bunun yaninda TNFa gibi
sitokinler, olgunlagsmis hiicrelere doniisecek olan prekiirsor hiicrelerin bu yetenegini

etkileyerek kas kaybina neden olabilmektedir (136).

IL1B, IL6 ve TNFa gibi sitokinlerin glukoneojenezi desteklemesi sonucu
amino asit karbon zincirlerinin glukoneojenez i¢in kullanilmasi nedeniyle kaslarda
protein sentezi azalabilmektedir. Ayrica sitokinler IGF-1 sentezini azaltmakta ve
bliylime hormonu reseptor mRNA seviyelerinin de azalmasina neden olmaktadir

(136).



46

2.6.13. Protein ve Amino Asit Gereksinimi

Protein gereksinimi aslinda amino asit gereksinimi ile esdegerdir. Bu nedenle
protein gereksinimi, amino asit karisimlar ile karsilanabilir. Uzerinde durulmasi
gereken amino asitler ise viicut tarafindan sentezlenemeyen elzem amino asitlerdir
(139).

Protein gereksinimi ise protein, elzem amino asit ve yart elzem amino asit
gereksinimin tiimiliniin ayn1 anda degerlendirilmesiyle belirlenir. Genel olarak ele
alindiginda ise doku proteinlerinin korunumu, biiylime ve gelisme, gebelik ve
emziklilik donemlerindeki doku kazanimi i¢in amino asitlere ihtiya¢ duyulmaktadir
(139).

Protein yetersizliklerini Onleyebilmek ve yeterli protein ve amino asit
miktarmi belirleyebilmek icin siklikla iki yontem uygulanmaktadir. Bu yontemler
nitrojen denge yontemi ve indikatdr amino asit oksidasyonudur (IAAO) (125,126).

Nitrojen denge yonteminin temeli diyetle alinan nitrojen ile viicuttan
kaybedilen toplam nitrojen arasindaki iliskinin belirlenmesine dayanmaktadir.
Nitrojen denge yonteminde diyetle alinan nitrojen miktar1 diyetle alinan protein
miktar1 lizerinden hesaplanir. Proteinlerin yaklasik olarak %16 nitrojen igerdigi
bilgisine dayanilarak tiiketilen proteinden nitrojen miktarma ulagilir. Nitrojen
kayiplar1 ise idrar, fecges, deri, tirnak ve saglardan olan kayiplardir. Klinik
caligmalarda nitrojen kaybi genelde tahmine dayali yapilir. Feges, deri, tirnak ve
saglardan olan kayip toplam 2 gram olarak diisiiniiliir. Idrardaki kayip ise toplam
idrar azot miktar1 6l¢iimii yapilarak belirlenir. idrardaki belirlenen azot miktarma
kreatinin, tirik asit, amonyak gibi diger nitrojen iceren bilesikler i¢in de 2 gram
eklenir. Sonu¢ olarak nitrojen denge durumu asagidaki formiil yardimiyla

hesaplanabilir (125,139).
Nitrojen Denge Durumu = [Protein(g)/6.2@- [Idrar Azot Miktar1 +2 g +2 g]

Nitrojen denge yontemi, kayiplari tam olarak belirleyemedigi i¢in viicut azot
birikimini fazla tahmin etmekle elestirilmektedir. Ayrica, azot dengesi de amino asit
dengesi oldugu anlamina gelmemektedir (125,139). Ciinkii viicut protein havuzunun

amino asit kompozisyonunda esansiyel amino asidin eksikligine yonelik bir
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adaptasyon gergeklesmis olabilir (139). Elbette bir proteinin amino asit
kompozisyonu degismez ancak bazi proteinlerin miktart goreceli olarak farklilik
gosterebilir. Sinirli amino asit hangi proteinin yapisinda fazla miktarda bulunuyorsa
o proteinden gecici olarak temin edilebilir. Ancak bu adaptasyonun altinda nasil bir
mekanizmanin oldugu bilinmemektedir (139).

Indikatér amino asit oksidasyon ydnteminde ise indikatér amino asidi de
iceren farkli miktarlarda test amino asitleri tiiketilir. Test amino asit miktar1 tahmin
edilen gereksinmeye yakin, gereksinmenin altinda ve iizerinde olacak sekilde farkli
miktarlarda verilir. Bu yontemin dayandig: ii¢ ilke vardir. Bunlardan ilki eger test
amino asidi verilmezse indikator amino asidin oksidasyonu maksimum diizeyde
gerceklesir ve protein sentezi minimum diizeyde olur. Eger gereksinmenin iizerinde
test amino asidi tiiketilirse indikatdr amino asit oksidasyonu azalir. Son ilke ise test
amino asidi gereksinmesi kadar alinirsa indikator amino asit oksidasyonu oldukca
sabit diizeyde gerceklesir. Boylece, indikatdr amino asit oksidasyonu viicuttaki sinirlt
amino asit metabolizmasini da yansitir. Cilinkii eger bir amino asit protein sentezi i¢in
sinirl ise indikator amino asit de dahil diger amino asitler ekstra amino asitmis gibi

okside olur (125,126).

Biiyiime, Gebelik ve Emziklilik Donemi Protein Gereksinimi

Biiyiime ve gebelik doneminde doku protein kazanimi, emziklilik doneminde
ise slit proteini salimimi i¢in protein gereksinimini karsilayabilmek biiylik dnem
tasimaktadir. 19 yas tizeri erkek ve kadinlar i¢in tahmin edilen ortalama gereksinim
viicut agirhigi basma 0.66 g’dir. Bu deger optimal alimi degil nitrojen dengesinin
korunmas: i¢in gereken minimum miktarin1 gostermektedir. Spesifik donemlerdeki
gereksinimler de bu deger lizerine eklenen ek gereksinimler ile belirlenir. 1, 1.5 ve 3
yastaki giinliik protein gereksinimleri sirasiyla 1.61 g/kg, 0.83 g/kg, 0.76 g/kg’dir
(139,140).

Protein, gebelik doneminde maternal ve fetal dokularda depolanmaktadir.
Diinya Saghk Orgiiti (WHO)/ Gida ve Tarim Orgiitii (FAO)/ Birlesmis Milletler
Universitesinin (UNU) 2007 yilinda yayinladigi rapora gore ortalama gebelik
boyunca 13.8 kg wviicut agirh@ kazanan bireyin ilk trimesterinda 0, ikinci

trimesterinda 1.9 g/giin, iiclincii trimesterinda 7.4 g/giin protein depolanmaktadir. Bu
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bilgi 15181nda ikinci trimesterda ek 4.5 gram, liglincli trimesterda da ek 17.7 gram
protein gereksinimi belirlenmistir. 2005 yilinda T1p Enstitiisiiniin (IOM) yayinladigi
raporda da buna benzer bir doku kazanimi oldugunu diisiinerek son iki trimesterdaki
gereksinmenin 0.88 g/kg oldugu ya da giinliik ek +12.6 g protein olarak belirtilmistir
(140,141). Emziklilik doneminde ise IOM giinliik ek 21 g protein ya da gereksinimi
1.05 g/kg/glin olarak belirtirken WHO/FAO/UNU ise emzikliligin ilk 6 ayindaki
gereksinimi giinliik ek 19 g, ikinci 6 ay i¢in ise ek 12.5 g protein olarak agiklamigtir
(140,141).

Tiirkiye’ye iligkin dnerilen degerlere bakildiginda Tiirkiye’ye Ozgii Beslenme
Rehberi’nde gebelik doneminde 1.1-1.4 g/kg/giin protein, emziklilik doneminde ise
yine gebelikte oldugu gibi 1.1-1.4 g/kg/giin ya da +25 gram protein seklinde ifade
edilmistir (142).

Amino Asit Gereksinimi

Amino asit oksidasyon ¢aligmalarindan elde edilen sonuglara gore
WHO/FAO/UNU ve IOM’un raporlarinda yetigkinlik donemindeki amino asit
gereksinimleri ifade edilmektedir (Tablo 2.1). Onceki yillarda yapilan galismalarda
belirlenen amino asit gereksinimleri daha azdir. Bunun nedeni ise bu g¢alismalarin
nitrojen denge calismalarina dayanmasi ve kaybedilen nitrojen miktarinin tam olarak
belirlenememesidir. WHO/FAO/UNU (2007) ve IOM (2005)’un belirledigi degerler

ise amino asit oksidasyon verilerine gore belirlenmistir (140,141,143).
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Tablo 2.1. Farkli kuruluslara gore yetiskinlik donemi amino asit gereksinimi

Tahmini Ortalama Gereksinin (EAR)

(mg amino asit/kg/glin)

2007 2005 IOM 1985
FAO/WHO/UNU FAO/WHO/UNU

Histidin 10 11 8-12
Izoldysin 20 15 10
Loysin 39 34 14
Lizin 30 31 12
Metiyonin+Sistein 15 15 13
Fenilalanin+Tirozin 25 27 14
Teronin 15 16 7
Triptofan 4 4 3.5
Valin 26 19 10
Toplam Elzem 184 172 935

Amino Asit

Bebeklikten yetiskinlige kadar olan amino asit gereksinimleri tahmini olarak
belirlenmis olmasina karsgin (Tablo 2.2) fetal donemdeki gereksinime iliskin herhangi

bir bilgi yer almamaktadir (139).

Tablo 2.2. Farkli yas gruplarindaki bireylerin amino asit gereksinimleri (mg/kg/giin)

Yas His lle Leu Lys SAA AAA Thr Trp Val
0.5 22 36 73 63 31 59 35 9.5 48
1-2 15 27 54 44 22 40 24 6 36
3-10 12 22 44 35 17 30 18 4.8 29
11-14 12 22 44 35 17 30 18 4.8 29
15-18 11 21 42 33 16 28 17 4.4 28
=18 10 20 39 30 15 25 15 4.0 26

Protein ve amino asit gereksiniminin karsilanabilmesinde diyet ile alinan

toplam protein miktarinin yaninda protein kalitesi de biiyiik rol oynamaktadir (139).
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2.6.14. Protein Kalitesi ve Protein Kaynaklari

Diyetle alinan protein miktarmin yeterli olmasi sindirilen proteinin her bir
elzem amino asidi yeterli miktarda igermesine baghdir. Temel olarak protein
kalitesini belirleyen 3 faktér bulunmaktadir. Bu faktorler proteinin sindirilebilirligi,
gereksinmeyi karsilayan elzem amino asitleri igermesi, yiyecegin azot miktaridir
(139,144). Protein kalitesi, diyetin yaglardan ve karbonhidratlardan yeterli enerji
sagladig1 varsayimi altinda, protein gereksinimini karsilamak i¢in tiiketilen besinlerin
tiim elzem amino asitleri karsilama 6l¢iisii olarak tanimlanir (139).

Biitiin hayvansal ve bitkisel besinlerde protein olmakla birlikte igerdikleri
protein oranlart ve sindirilebilirlikleri degisiklik gostermektedir. Bircok hayvansal
kaynakli proteinin sindirilebilirligi % 90-99 arasinda degisirken bitkisel kaynakli
proteinlerin sindirilebilirligi % 70-90 arasindadir. Ayrica kuru baklagillerdeki tripsin
inhibitorleri gibi bitkisel kaynakli proteinlerde bulunan antinutrisyonel faktorler de
sindirimi olumsuz etkiler (22,139).

Bunun yaninda her proteindeki elzem amino asit orant da farklidir. Amino
asit Oriintiileri acisindan karsilastirildiginda ise hayvansal kaynakli proteinlerin elzem
amino asit oranlar1 viicut gereksinimine uygun iken bitkisel kaynakli proteinlerdeki
amino asitlerden bir yada ikisi gerekli olan miktardan daha az bulunmaktadir.
Tahillarda genel olarak birinci derecede lizin, ikinci derecede teronin sinirli olup
misirda ise birinci derecede triptofan sinirlidir. Kuru baklagillerde ise kiikiirtlii amino
asitler sinirhidir (22).

Diinya c¢apinda bitkisel proteinler diyetin lizin igerigini belirleyen ana
faktordiir. Ornegin bir toplumun giinliik diyetle aldig1 enerjisinin ¢ok biiyiik bir kism1
tahil grubundan geliyorsa lizin sinirli amino asit olabilir. Hayvansal proteinler ve
kuru baklagillerin lizin igerigi tahil grubuna gore daha fazla olmasi nedeniyle bu
besinlerin tiiketiminin artirilmasi protein kalitesinin artinmina katkida bulunur. Bu
nedenle diyetin hem hayvansal hem de bitkisel protein igermesi protein kalitesini
olumlu etkiler (21).

Protein kaynaklar1 evrensel diizeyde degerlendirildiginde bunun ¢ok biiyilik
bir kismimni yaklasik olarak %65’in1 bitkisel kaynakli besinler olusturuyor. Bu oran
ise lilkelerin gelismislik derecesine gore farklilik gostermektedir (21). Gelismekte

olan {ilkelerin protein kaynaklarinin biiyiik bir kismini bitkisel proteinler olusturup
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toplam diyetle alinan protein miktarlar1 daha digsiik iken gelismis iilkelerde
hayvansal protein ve toplam protein tiiketimi daha fazladir. Gida ve tarim orgiitii gida
denge cetveli 1992 verilerine gore Amerika Birlesik Devletleri’nde tiiketilen
hayvansal ve bitkisel kaynakli protein sirasiyla 73.5 g ve 24.6 g iken Banglades’te
4.8 g ve 33.4 gramdir (145). Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi 2010 verileri
incelendiginde ise 31-50 yas grubu Tiirkiye geneli giinliik toplam ve bitkisel protein
alim miktarlar1 erkeklerin sirasiyla 72.9-37.6 g, kadmlarin 52-28.4 gramdir. Gebe
kadinlarin giinliik ortalama 53.2 gram, emziren kadinlarin 53.6 gram protein aldiklari
tespit edilmistir. Gebe kadinlarda diyetle alinan proteinin 30.2 grami, emziren
kadinlarda da 32.2 gramini bitkisel kaynakli protein olusturmustur (146).

Protein kalitesini belirleyen yukaridaki faktorlerin tiimii diisliniildiigiinde anne
siitii ve yumurta drnek proteindir. Iyi kaliteli protein kaynaklari igerisinde et, balik,
stit gibi protein kaynaklar1 yer alirken disiik kaliteli protein kaynaklari icerisinde ise
bitkisel kaynakli proteinler yer alir (22).

Biiyiime ve gelisme donemleri gibi doku kazaniminin 6n plana ¢iktigi
donemlerde protein kalitesi daha biiylik onem tasimaktadir. Bu nedenle protein
gereksiniminin bebeklik ve erken ¢cocukluk doneminde %30’u, ¢cocukluk doneminde

%20’si ve yetiskinlikte ise %11°i elzem amino asitlerden karsilanmalidir (126).

2.6.15. Protein Kalitesini Degerlendirme Yontemleri

Besinlerin protein kalitesi biiyiime donemindeki rat, tavuk gibi hayvanlarin
bliylime hizlar1 degerlendirilerek belirlenmeye calisilmistir. Protein kalitesinin
degerlendirilmesinde protein elverislilik oran1 (PER), proteinin biyolojik degeri (BV)
ve net protein kullanimi (NPU) gibi yontemler kullanilmistir. Proteinin elverislilik
oraninda biiylimekte olan hayvanlarin kazandigi viicut agirligma diyetle aldig

protein miktarinin katkisini 6lger (125,139).

PER= (Kazanilan Agirlik (g) / Diyetle Alinan Protein Miktar1 (g))

NPU ise tiiketilen besinlerdeki nitrojen birikimini dlger (125).

NPU= (Biriken Nitrojen / Tiiketilen Nitrojen) X 100
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Bir diger yontem, proteinin biyolojik degeri (BV)’de emilen nitrojenden

viicutta biriken nitrojen miktar1 protein kalitesini belirlemede kullanilir (125).

BV= (Biriken Nitrojen / Emilen Nitrojen) x 100

Daha ¢ok hayvanlar iizerinde gerceklestirilen bu ¢aligmalarin bazi elestirilen
yonleri bulunmaktadir. Bu c¢alismalar daha ¢ok biiyiimekte olan ratlar {izerinde
gergeklestirilmesi nedeniyle yetigkinlik donemindeki doku korunumu ig¢in gereken
amino asit gereksiniminin belirlenmesi zorlagmaktadir. Ayrica rat ve insanlarin
amino asit gereksinimlerinin farkli olmasi da yine sonuglarin yorumunu giiglestirir.
Ornegin ratlarda 6zellikle kiikiirtlii amino asit basta olmak {izere histidin, izoldsin,
teronin ve valin amino asit gereksinimleri bebek ve cocuklardan daha fazladir
(136,143).

FAO/WHO 1991 yilinda protein kalitesinin hesaplanmasinda sindirilebilirlik
ve amino asit skorunu igeren protein sindirilebilirligi diizeltilmis amino asit skorunu
(PDCAAS) o6nermistir (144). Bu yontemde test proteinindeki sinirli amino asitin
referans proteinin (yumurta) 1 gramindaki ayni amino asite olan karsilagtirmasina
dayanmaktadir. Elde edilen amino asit skoru sindirilebilirlikle ¢arpilarak PDCAAS
(%) degeri elde edilir (139).

Amino Asit Skoru (%) = (Test proteinin 1 gramindaki sinirlt amino asitin miktari

(mg) / referans proteinin 1 gramindaki ayni amino asidin miktar1 (mg)) x % 100

PDCAAS (%) = Amino Asit Skoru x Sindirilebilirlik

Bir besinin ger¢ek protein degeri ise PDCAAS ile protein igerigi ¢arpilarak
hesaplanir (139).

Besinin Gergek Protein Degeri = Protein Icerigi x PDCAAS

PDCAAS yonteminin de elestirilen bazi yonleri bulunmaktadir. Besinlerin

islenmesi sirasinda gerceklesen reaksiyonlar amino asitlerin biyoyararlanimin
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azaltabilir, diyetin posa yoOniinden fazla olmasi emilimi olumsuz etkileyebilir
(139,147). PDCAAS yonteminde proteinin sindirilebilirligi tiim amino asitler igin
ayni olmayabilir. Bir amino asitin sindirilebilirligi proteinin sindirilebilirligine esit
olurken diger amino asidin sindirilebilirligi daha fazla olabilir (139,144). Bu nedenle
protein kalitesinin hesaplanmasinda sindirilebilir elzem amino asit skoru (DIAAS)
tizerinde durulmaktadir (147). Ancak amino asitlerin her biri i¢in sindirilebilirlik

oranlar1 heniiz bilinmemektedir (144).

DIAAS % = 100 x (Diyet proteinin 1 gramindaki sindirilebilir elzem amino asit
miktart (mg) / referans proteinin 1 gramindaki sindirilebilir ayn1 elzem amino asit

miktar1 (mg))

2.6.16. Protein Kalitesi ve Deney Hayvanlar1 Calismalar

Laboratuvar hayvanlari i¢in olusturulan diyetlerin kiikiirtlii amino asit
icerikleri genelde diisitk olmaktadir. Bu eksiklik metiyonin eklenmesi ya da
metiyonin tlirevi olan hidroksimetiyonin eklenmesi ile gidirilebilir. Cok pahali
formiilalar disinda tiim amino asit gereksinimini karsilayan bir diyet olusturmak
olduk¢a zor olmakla birlikte %20 nin altindaki yetersizlikler uygun kabul edilebilir
(71).

Ratlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda yiiksek sindirilebilirligi ve dengeli amino
asit Oriintlistine sahip yumurta proteini verilen ratlarda elde edilen maksimum
bliylime ve gelisme kiikiirtlii amino asit eklenmis kazein proteini ile de elde
edilmistir (70). Bundan dolayr kemirgenler igin diyetin toplam agirliginin %20
oraninda, L-Sistin ile desteklenmis kazein iceren diyetin protein kalitesi yiiksek iken
bugday gluteni igeren diyetin protein kalitesi diisiiktiir. Protein kalitesi belirleme
yontemlerinden bu iki proteinin biyolojik degerleri ele alindiginda kazeinin biyolojik
degeri 77, bugday gluteninin ise 64 tiir (148,149).

Kontrol grubuna kazein, diger gruba ise protein kalitesi diisiik olan bugday
gluteni verildigi ¢aligsmalarda diisiik kaliteli protein ile beslenen gruplarda biiyiime ve
gelismenin olumsuz yonde etkilenmesi ya da ¢ok yavaslamasi, alt ¢cene agirhigi,

yiiksekligi, yiizey alaninda azalma kaydedilmistir (148,150). Ratlar iizerinde yapilan
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bir ¢alismada bir gruba % 6.5 musir proteini, diger gruba ise % 6.5 kazein proteini
verilmistir (41). Misir proteini alan grupta plazma ¢inko konsantrasyonu azalirken
timus bezi Zn konsantrasyonunun kazein proteini alan gruba kiyasla daha fazla
oldugu goriilmiistiir. Bu sonugta diyet amino asit Oriintlisiniin Zn metabolizmasini
etkileyebildigi seklinde yorumlanmugtir (151). Kiriyama ve digerleri (152) ise diyetin
protein kalitesinin ratlarda karaciger arjinaz enzim aktivitesi {lizerine nasil etki
ettigini arastirmiglar ve protein kalitesi artisinin karaciger arjinaz enzimini de
artirdigin1 bulmuslardir. Gluten alan grupta iire atimimnin da artmasiyla arjinaz enzim
aktivitesi sadece iire sentezine bagli olmadigi diyetin protein kalitesi de bunu
etkiledigi ifade edilmistir.

Gebelik donemi disinda protein kalitesinin metabolizma iizerindeki etkisini
aciklamaya ¢alisan caligmalar olmasina ragmen protein kalitesinin fetal programlama
tizerindeki agiklamaya ¢aligan literatiirde sadece bir ¢calisma yer almaktadir (153). Bu
nedenle protein kalitesinin fetal programlama ile olan iliskisi ve fetal donemde

metabolizmayi nasil etkiledigine dair ¢calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Hacettepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul onayi
(Tarih: 21.03.2014, Dosya Kayit Numarasi: 2014/17, Karar Numaras1:2014/17-02)
(Ek 1 ve Ek 2) alindiktan sonra Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Laboratuvarinda Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Yonergesi’ ne
uygun olarak gerceklestirilmistir.

Arastirma biitgesi Tiibitak 1002 programi 114S812 numarali projeden

karsilanmistir.

3.1. Orneklem Sayisi

Bu arastirmada kullanilacak orneklem sayist giic analizi yardimiyla
belirlenmistir. Calismada her bir gruptan en az 6 anne ratin gebeligi tamamlamasi
amaglanmis ve cevresel sebeplerden olusmasi muhtemel hayvan kayiplari géz dniine
alinarak kazein (K) grubundan 10 adet, bugday gluteni (BG) grubundan 10 adet disi
Wistar rat (n=20) ¢alismaya dahil edilmistir.

3.2. Arastirma Yeri

Wistar tiirii ratlarin bakimi ve diyet miidahalesi Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda yiiriitiilmiistiir. Calisma sonunda
anestezi altinda ratlardan kan alimi, doku ve organ izolasyonlar1 gibi cerrahi islemler
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Unitesi’nde yapilmistir. Elde
edilen Orneklerin saklanmasi ve plazma amino asit profili analizi ise Hacettepe
Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii Arastirma

Laboratuvarlari’nda gerceklestirilmistir.
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3.3.Hayvanlarin Bakimi, Calisma Siireci ve Diyet Miidahalesi

3.3.1. Hayvanlarin Temini, Bakin ve Ciftlestirilmesi

Calismada daha once ¢iftlesmemis 9-11 haftalik disi Wistar ratlar (n=20)
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Yetistirme
Unitesi’nden temin edilmistir. Ciftlesme igin 10 adet Wistar tiirii erkek rat
kullanilmistir.

Ratlar calisma boyunca Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Laboratuvarinda oda sicakligi 24-27°C, 12 saatlik aydinlik ve karanlik
ortam ve havalandirma kosullari saglanan odada barindirilmistir. Disi ratlar yem
tilkketimlerinin takibi ic¢in ayr1 kafeslerde barindirilirken erkek ratlar ayni kafeste
barmdirilmistir.

Ratlarin viicut agirliklar1 ve yem tiiketimleri hafta i¢i 4 giin 16:00-18:00
saatleri arasinda Ol¢lilmiistiir. Viicut agirliklar1 ve yem tiikketimleri 6l¢iimlerinde 0,1
gram hassasiyete sahip olan SF-400A model mutfak terazisi kullanilmistir.

Ratlar 2 haftalik adaptasyon siirecinden sonra 10 adet erkek Wistar tiirii rat ile
ciftlestirilmistir. Gebelik durumlar1 vajinal plak tespitiyle belirlenmistir. BG
grubundan 7, K grubundan ise 6 rat gebe kalmistir.

3.3.2. Cahisma Siireci

Dogan yavrular her batindan 2 erkek 2 disi rat olacak sekilde ayrilmis ve bu
yavrular anneleriyle ayni kafeste kalarak anne siitii ile beslenmeleri saglanmstir.
Geriye kalan diger yavrulara ise servikal dislokasyon yontemi ile G&tanazi
uygulanmistir. Emziklilik donemi (3 hafta) sonunda tiim anne ratlar ile her batindan
bir erkek ve bir disi rat buharlasabilen anestezikler sinifinda yer alan izofluran
kullanilarak 6tanazi gergeklestirilmistir.

Emziklilik donemi sonunda gergeklestirilen 6tanaziden sonra K grubundan 6
erkek ve 6 disi rat, BG grubundan ise 5 erkek ve 8 disi rat kalmistir.

Geriye kalan (n=25) her batindan bir erkek ve bir disi rat ise 20 haftalik
oluncaya kadar ayr1 kafeslerde barindirilmistir. 20. haftanin sonunda ise izofluran
kullanilarak tiim ratlara 6tanazi uygulanmistir. Calisma siirecinin tiim agamalar1 Sekil

3.1°de Ozetlenmistir.
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3.3.3. Uygulanan Diyet Miidahalesi

Bu arastirmada 2 farkli diyet oriintiisii kullanilmigtir. K grubu (n=6) gebelik
ve emziklilik donemi boyunca protein kalitesi yiiksek, diyetin agirliginin %20'sini
kazein olusturan diyet ile beslenirken, BG grubu (n=7) protein kalitesi diisiik olan
%20 bugday gluteni iceren diyet (BG) ile beslenmistir. Kazein igeren diyetin amino
asit skorunu 64.5 ile kiikiirtlii amino asitler belirlerken bugday gluteni igeren diyetin
amino asit skorunu ise 41.4 ile lizin amino asidi belirlemektedir.

Emziklilik dénemi sonunda gergeklestirilen Gtanaziden sonra geriye kalan
ratlar (n=25) ise 20 haftalik oluncaya kadar kazein igeren diyet ile beslenmislerdir.
Yem ve su ad libitum olarak verilmistir. Kazein ve bugday gluteni igeren diyetlerin

enerji ve makro besin dgeleri Ek 3°de verilmistir.
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Sekil 3.1. Calisma Siirecinde izlenen Yol
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3.4. Otanazi Yontemi, Kan ve Doku Orneklerinin Alinmasi

20. haftanin sonunda 18 saatlik aclik sonrasinda izofluran kullanilarak 6tanazi
gerceklestirilmistir. Buharlagabilen anestezik olan izofluran bir par¢a pamugun
lizerine birkag damla damlatilmis ve daha sonra seffaf plastik kutunun igerisine
konularak kutunun kapagi kapatilmustir. izofluranin kutu icerisinde bir dakika kadar
buharlagmas1 beklenildikten sonra Otanazi islemi uygulanacak rat kutu igerisine
konulup ardindan hemen kutunun kapagi tekrar kapatilmistir. Biling kaybi i¢in gecen
siire ratlar arasinda degisiklik gosterse de yaklasik olarak 2-3 dakikadir. Biling
kaybinin tam olarak gerceklestiginin anlasilmasindan sonra rat kutudan g¢ikartilmas,
kalp vurusunun en giiglii hissedildigi yer palpe edilerek 1slatilmis pamuk ile o alan
silindikten sonra kardiyak punksiyon yontemi ile kan alinarak Otanazi
gerceklestirilmistir. Daha sonra kan heparinli tiiplere aktarilmis ve buz dolu kutunun
igerisinde soguk zincir korunarak laboratuvara getirilmistir.

Alinan kanlar Labnet Prism model santrifiij cihazi ile 2500 rpm’de (rpm;
rotorun dakikadaki donme hizi) 15 dakika santrifiij edilerek plazmalar ayrilmistir.
Elde edilen plazmalar hemen 1,5 ml’lik ependorf tiiplere aktarilmis ardindan -
80°C’de analizler yapilincaya kadar saklanmaistir.

Otanazi isleminden sonra tiim ratlarin karaciger, sag ve sol bobrek, sag ve sol
bobrek perirenal yag dokusu, gonadal ¢evre (disilerde over, erkeklerde ise testis
cevresi) yag dokusu c¢ikartilmistir. Elde edilen bu 6rnekler 0,0001 gram hassasiyete
sahip Precisa 220A model analitik terazi ile tartilmis ve sivi nitrojende

dondurulduktan sonra -80°C’de ileri analizler i¢in saklanmaktadir.

3.5. Antropometrik Verilere iliskin Ol¢iimler

Boy uzunlugu o6tenazi isleminin hemen ardindan burun-aniis arasindaki
mesafe esnemeyen mezura ile belirlenerek kaydedilmistir (154).
Obezitenin belirlenmesinde kullanilan Lee indeks ise asagida yer alan formiil

3.1 ile hesaplanmistir (155).
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SJVﬁC‘LLt Agirligi (9)

Lee Indeks = Burun—Aniis Arast Boy Uzunlugu (mm)

x 10 3.1

Viicut Agirlik Kazaniminda Spesifik Hiz’in tespiti, belirlenmek istenilen
zaman araliklarindaki viicut agirh@ artis miktari, belirli zaman araliginin
baslangicindaki viicut agirligi1 ve toplam stire kullanilarak agsagida yer alan formiil 3.2
ile hesaplanmistir (156). Calismada Viicut Agirlik Kazaniminda Spesifik Hiz haftalar

bazinda degerlendirilmistir.

Viicut Agirhik Kazanmiminda Spesifik Hiz =

Belirli Ginler Arasindaki (t2—t1)Kazanilan Vicut Agirligt (g)
t1. Gundeki Viicut Agirigt (kg)x (t2—t1)

3.2

Viicut Agirlik Kazanim ylizdesi ise asagida yer alan formiil 3.3 yardimi ile

hesaplanmustir.

Viicut Agirlik Artis Miktart

Viicut Agirhik Kazanim (%) = Onceki Vicut Agirlig x 100 3.3
u

Viicut agirlik artis miktar1 calisma baglangici ve ¢alisma sonundaki viicut

agirliklar1 kullanilarak hesaplanmistir.

Viicut Agirhik Artis Miktar: =
Caligsma Sonu Viicut Agirligi — Calisma Baglangict Viicut Agirlig 3.4

3.6. Plazma Amino Asit Profilinin Belirlenmesi

Plazma amino asit profili Phenomenex EZ:faast analiz kiti kullanilarak alev
iyonlagsma dedektoriine sahip gaz kromotografi cihazi (GC-FID) yardimiyla tespit
edilmistir (153).

Bu kitin temeli, kat1 faz ekstraksiyon (SPE) sistemine dayanmaktadir. SPE

sistemi sayesinde amino asitlerin bulundugu kompleks karisim sisteminden ayrilmasi
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saglanir. Analizin kiti igerisinde 6 farkli reaktan bulunmaktadir. Bu reaktanlarin
icerisinde, Norvalin ve N-proponal (Reaktan 1), Na.COs (Reaktan 2), NaOH
(Reaktan 3A), N-propanol (Reaktan 3B), Kloroform (Reaktan 4), 1zo-oktan (Reaktan
5), HCI (Reaktan 6) vardir. Kitte yer alan bu reaktanlar 6rnekteki amino asitlerin
ayristirtlma, saflastirma ve tiirevlendirme islemleri ile iyonlasma dedektorlii gaz
kromotografi cihazina enjeksiyon i¢in hazir hale getirir. Analiz, Phenomenex
EZ:faast analiz kitinin kullanma kilavuzunda yer alan prosediire gore
gerceklestirilmistir (157) .

Ornekler dublike olarak ¢alisilmis ve cihaz her bir drnegi triplike olarak analiz

etmistir.

3.7. istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler SPSS Paket Programi Versiyon 16.0 ile analiz edilmistir
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA, 2007). istatistiksel analizde iki yonlii varyans analizi
gerceklestirilmistir. Bu analizde maternal diyet ve cinsiyet sabit faktorler olarak
degerlendirilirken viicut agirligi ve yem tiikketimi verilerinin degerlendirilmesinde ise
sabit faktorlere hafta da eklenmistir. Sonuglar % 95'lik giiven araliginda, anlamlilik
ise p<0.05 diizeyinde degerlendirilmistir. Ayrica p degeri 0.05’e esit ya da 0.10’dan
kiiciik ise (0.05<=p<0.10) anlamlilik egilimi olarak yorumlanmistir (158).



62

4. BULGULAR

4.1. Antropometrik Ozelliklere iliskin Bulgular

Ratlarin ¢alismanin baslangi¢ ve sonundaki viicut agirligi, calisma siirecinde
viicut agirhi@indaki artis miktarlari, viicut agirlik kazanimi (%), calisma siirecinde
takip edilen viicut agirliklarinin ortalamasi, viicut agirligi kazaniminda spesifik hiz
degerleri Tablo 4.1°de gosterilmistir. Bugday gluteni (BG) grubunun viicut agirligi
ortalamasi c¢alisma baslangict ve sonunda Kazein (K) grubuna gore daha diisiik
olmasma karsin maternal diyetin bu farkliliga anlamli bir etkisinin olmadig
goriilmiistir (p>0.05). Calisma sonundaki viicut agirliklar1 cinsiyetlere gore
degerlendirildiginde, erkek ratlarin viicut agirliginin disi ratlarin viicut agirhigindan
daha fazla olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Calisma
sonundaki viicut agirligi BGE ratlarda KE ratlara gore daha az iken BGD ratlarin KD
ratlara gore daha fazla bulunmasi anlamlilik egilimi gostermistir (p=0.079, maternal
diyet - cinsiyet etkilesimi).

Viicut agirligi artis miktart ve viicut agirliginin yiizde cinsinden kazaniminda
ise gruplar arasinda maternal diyetin bir farklilik olusturmadigi gozlenmistir
(p>0.05). Viicut agirligi artis1 ve viicut agirligi kazanim yiizdesinde cinsiyetlere gore
degerlendirildiginde ise erkek ratlarda disi ratlara goére daha fazla agirlik artisi ve
agirlik kazanimi (%) oldugu bulunmustur (Viicut agirhgr artisi, Erkek: 356.48+7.39
g, Disi: 185.60+6.59 g - Viicut agirligi kazanim yiizdesi, Erkek: % 848.00+32.58,
Disi: % 480.20+29.06, p<0.001, cinsiyet). Agirlik artisinda anlamlilik egilimi
gosteren maternal diyet-cinsiyet etkilesimi, BGE ratlarin KE ratlardan daha az ve

BGD ratlarin KD ratlara gére daha fazla agirlik kazandig: belirlenmistir (p=0.065).
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Tablo 4.1. Kazein ve Bugday Gluteni Gruplarindaki Erkek ve Disi Ratlarin Viicut

Agirligina iliskin Degerler

Viicut Agirhgi Kazein Bugday Gluteni

n X +SH : X +SH P
Erkek
Baglangi¢ (g) 6 43.86+2.16 5 41.37+£2.37 0.631
Son (g) 6 412.05+£9.92 5 386.14+10.87 0.079%
Artis Miktar1 (g) 6 368.19+£9.96 5 344.77+£10.91 0.065%
Kazanim (%) 6 854.95+43.93 5 841.06+48.12 0.225
Viicut Agirhigr Takibi 6 285.26+1.90 5 263.94+2.08 <0.0018
Ortalamasi (g)
AgigaKazantigida 6 21.91£1.17 5 18.84+1.28 0.473
Spesifik Hiz
Disi
Baslangig (g) 6 41.69+2.16 8 37.11+1.87 0.631
Son (g) 6 219.73+9.92 8 230.26+8.59 0.079%
Artis Miktar (g) 6 178.04+9.96 8 193.15+8.63 0.065%
Kazanim (%) 6 432.56+43.93 8 527.84+38.04 0.225
Viicut Agirligi Takibi 6 170.60+1.90 8 175.77+£1.64 <0.0018
Ortalamasi (g)
Agirlik Kazamminda 6 17.36+1.17 8 15.96+1.01 0.473

Spesifik Hiz

§p<0.001 } p<0.1 (maternal diyet - cinsiyet etkilesimi)

Calisma stirecinde takip edilen viicut agirliklarinin ortalamasina maternal

diyetin etkisi gruplar arasinda istatistiksel agidan Onemli bulunmus ve BG

grubundaki ratlarin viicut agirhiklarinin K grubundaki ratlardan daha az oldugu
belirtilmistir (p<0.001) (Sekil 4.1).
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Sekil 4.2. Kazein ve Bugday Gluteni Gruplarindaki Erkek ve Disi Ratlarin Haftalara
Gore Viicut Agirligr Degisimi

Maternal Diyet-Cinsiyet ve Cinsiyet-Hafta etkilesimi énemli bulunmugtur (p<0.001).
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BGE ratlarin KE ratlara gore daha az viicut agirligmma, BGD ratlarin KD
ratlara gore daha fazla agirliga sahip olmalar istatistiksel agcidan 6nemli bulunmustur
(Erkek, BGE:263.94+2.08 g, KE: 285.26+1.90 g; Disi, BGD:175.77+£1.64 g, KD:
170.60+1.90 g, p<0.001, maternal diyet - cinsiyet etkilesimi) (Sekil 4.2).

Viicut Agirlign Kazaniminda Spesifik Hiz sonuglar incelendiginde maternal
diyetin gruplar lizerinde anlamlilik egilimine neden oldugu ve BG grubundaki hizin
K grubundan daha az oldugu goriilmiistiir (p=0.055). Viicut agirlik kazanimindaki
hizin haftalar bazinda gosterdigi farklilik istatistiksel acidan 6nemli bulunmus ve
hafta sayisi arttik¢a hizin azaldig1 kaydedilmistir (p<0.001) (Sekil 4.3). Lee Indeks
degerleri incelendiginde ise sonucun birbirine ¢ok yakin oldugu ve maternal diyetin

bir farkliliga sebep olmadig1 gosterilmistir (p>0.05).
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Sekil 4.3. Kazein ve Bugday Gluteni Gruplariin Haftalara Gore Viicut Agirlik Kazaniminda Spesifik Hizin Degisimi.
Maternal diyetin gruplar tizerindeki etkisi anlamlilik egilimine neden olurken (p=0.055) haftanin etkisi istatistiksel agidan anlaml

bulunmugtur (p<0.01). Maternal diyet-hafta etkilesiminin etkisi de anlamli bulunmustur (p=0.017).
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4.2.Yem Tiiketimi, Giinlik Enerji ve Makro Besin Ogesi Alima fliskin
Bulgular

Ratlarin yem tiiketimine iliskin bulgular Sekil 4.4 ve Sekil 4.5°de ifade
edilirken, giinliik enerji (kkal) alim1 ve makro besin 6gesi alimina iliskin bulgular ise
Tablo 4.2 ve Sekil 4.6’da gosterilmektedir. Maternal diyetin gruplarin giinliik
tikettikleri ortalama yem miktarlar1 iizerinde anlamli bir etkisinin olmadigi
bulunmustur (BG:18.11+0.18 g, K: 18.32+0.18 g, p>0.05). Cinsiyetler arasinda yem
tiketimi anlamli bir farkliik gostermis ve erkek ratlarin yem tiiketimlerinin disi
ratlara gore daha fazla oldugu belirtilmistir (Erkek:21.18+0.19 g, Disi:15.25+0.17 g,
p<0.001). Haftanin yem tiiketimi {izerine olan etkisi de O6nemli bulunmustur
(p<0.001).

BGE ratlar KE ratlardan daha az yem tiiketirken, BGD ratlar KD ratlardan
daha fazla yem tiikettikleri sonucuna varilmistir (Erkek, BGE: 20.55+0.28 g, KE:
21.82+0.25 g; Disi, BGD:15.68+0.22 g, KD: 14.83+0.25 g, p<0.001, maternal diyet-
cinsiyet etkilesimi) (Sekil 4.5). Cinsiyet-hafta etkilesiminin de yem tiiketimi

tizerindeki etkisi istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0.001).
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Sekil 4.5. Kazein ve Bugday Gluteni Gruplarindaki Erkek ve Disi Ratlarin Ortalama
Yem Tiiketim Miktarlari

Maternal diyet-cinsiyet ve cinsiyet-hafia etkilesimlerinin etkisi anlamlidir (p<0.001).
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Gruplardaki enerji alimi ve makro besin Ogelerinin tiikketim diizeylerine
maternal diyetin anlamli bir etkisi goriilmemisken cinsiyet, hafta, maternal diyet-
cinsiyet etkilesimi (p<0.001) ve cinsiyet-hafta etkilesiminin (p<0.001) 6nemli etkisi
oldugu sonucuna varilmistir. Erkek ratlarin enerji ve makro besin 6gesi alimlar disi
ratlardan daha fazla oldugu goriilmistiir (p<0.001, cinsiyet). BGE ratlarin giinliik
ortalama enerji (kkal), karbonhidrat (g), protein (g) ve yag (g) alim diizeyleri KE
ratlardan daha diisiik iken BGD ratlarin alim diizeyleri KD ratlardan daha fazla
bulunmustur (p<0.001) (Tablo 4.2). Ancak, giinliik enerji ve makro besin dgesi alimi
viicut agirligr basina olarak degerlendirildiginde maternal diyet-cinsiyet, cinsiyet-
hafta etkilesimi ortadan kalkmakta (p>0.05) ve sadece cinsiyet ve haftanin anlamli

bir etkisinin oldugu belirlenmistir (p<0.001).



Tablo 4.2. Kazein ve Bugday Gluteni Gruplarindaki Erkek ve Disi Ratlarin
Ortalama Enerji ve Makro Besin Ogesi Alimlari

70

Kazein Bugday Gluteni
Cinsiyet Ortalama Standart Ortalama Standart p
Hata Hata
Erkek Enerji Alim1
(kkal/kg/giin) ~ 391.33 6.14 392.26 6.72 0.368
(kkal/giin) 91.73 1.06 86.40 1.16 <0.0018
Karbonhidrat
Alimu
(g/kg/giin) 70.64 111 70.80 1.21 0.375
(g/giin) 16.56 0.19 15.59 0.21 <0.0018
Protein
Alimu
(g/kg/giin) 18.61 0.29 18.66 0.32 0.351
(g/giin) 4.36 0.05 411 0.06 <0.0018
Yag Alimi
(g/kg/giin) 3.82 0.06 3.82 0.07 0.349
(g/giin) 0.90 0.10 0.84 0.11 <0.0018
Disi Enerji Alimu
(kkal/kg/giin) ~ 410.27 6.14 422.18 5.32
0.368
(kkal/giin) 62.34 1.06 65.88 0.92 <0.001%
Karbonhidrat
Alimu
(g/kg/giin) 74.05 111 76.18 0.96
0.375
(g/giin) 11.25 0.19 11.89 0.17 <0.001¢
Protein
Alimu
(g/kg/giin) 19.51 0.29 20.10 0.25
0.351
(g/giin) 2.97 0.05 3.14 0.04 <0.0018
Yag Alimi
(g/kg/giin) 4.00 0.06 4.12 0.05 0.349
(g/giin) 0.61 0.01 0.64 0.01 <0.001%

§ p<0.001 (maternal diyet - cinsiyet etkilesimi)



m—  azein
100 = Bugday Gluteni

90+

: o N _—
= — . -
ix_:a:_n 80 '>/ -/ \ 1
= 70 !
=
1
= 60
50-
40-

4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Haftalar

Sekil 4.6. Kazein ve Bugday Gluteni Gruplarimin Giinliik Ortalama Enerji Alimu
Maternal diyetin enerji alumi tizerinde anlamli bir etkisi bulunmazken (p>0.05), hafta (p<0.001), maternal diyet-cinsiyet etkilesiminin

(p<0.001) etkisi istatistiksel agidan onemli bulunmustur.
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4.3.0rgan ve Yag Doku Agirhklarina iliskin Bulgular

K ve BG grubunda bulunan ratlarin 20. hafta sonundaki karaciger, sag ve sol
bobrek, perirenal ve gonadal yag dokusu agirliklar1 ortalamasi Tablo 4.3’de yer
alirken Tablo 4.4’de ise organ agirliklar viicut agirliklarina gore degerlendirilmistir.

Maternal diyetin karaciger, sag ve sol bobrek, perirenal ve gonadal yag
dokusu agirliklar1 iizerinde istatistiksel agidan anlamli herhangi bir etkisi
bulunmamistir (p>0.05). Cinsiyete gore organ ve yag doku agirliklari anlamli bir
farklilik gosterdigi ifade edilmis ve erkek ratlarin organ ve yag doku agirliklar: disi
ratlara gore daha fazla bulunmustur (p<0.001).

BGE ratlarin gonadal yag doku agirlik ortalamas1 KE ratlara goére daha fazla
iken BGD ratlarin gonadal yag doku agirlik ortalamasi KD ratlardan daha diisiiktiir
(Erkek, BGE:7.14+0.55 g, KE: 5.72+0.51 g; Disi, BGD:2.37+0.44 g, KD: 3.34+0.51
g, p=0.027, maternal diyet — cinsiyet etkilesimi). Karaciger agirliklar
karsilastirildiginda ise BGE ratlarin KE ratlardan daha diisiik, BGD ratlarin KD
ratlardan daha fazla olmasi anlamlilik egilimine neden olmustur (Erkek, BGE:
10.07+0.55 g, KE: 11.94+0.51 g; Disi, BGD: 6.54+0.44 g, KD: 6.33+0.51 g, p=0.05,
maternal diyet — cinsiyet etkilesimi).

Organ agirliklart viicut agirliklarina gore degerlendirildiginde ise maternal
diyet-cinsiyet etkilesiminin karaciger iizerindeki anlamlilik egilimi artik
gorilmezken (p=0.357) gonadal yag doku agirlig iizerindeki etkisinin devam ettigi
goriilmistiir (p=0.023) (Tablo 4.4).

Organ ve doku agirliklarinin viicut agirhigina gore degerlendirilmesinde
cinsiyetin gonadal yag doku iizerinde anlamlilik egilimine neden oldugu goriilmiis ve
erkek ratlarda disi ratlardan gonadal yag dokunun (%) daha fazla oldugu
belirlenmistir (p=0.073, cinsiyet).



Tablo 4.3. Kazein ve Bugday Gluteni Gruplarinin Cinsiyete Gore Organ ve Yag Doku Agirliklar

Kazein Bugday Gluteni
Ortalama Standart Hata Ortalama Standart Hata p
Cinsiyet Organlar
Erkek Karaciger (g) 11.94 0.51 10.07 0.55 0.05¢
Sag Bobrek (g) 1.39 0.07 1.46 0.07 0.966
Sol bobrek (g) 1.45 0.07 1.44 0.07 0.792
Perirenal Yag 6.17 0.64 5.80 0.70 0.223
Dokusu (g)
Gonadal Yag 5.72 0.51 7.14 0.55 0.027*
Dokusu (g)
Disi Karaciger (g) 6.33 0.51 6.54 0.44 0.05¢
Sag Bobrek (g) 0.78 0.07 0.85 0.06 0.966
Sol bobrek (g) 0.82 0.07 0.85 0.06 0.792
Perirenal Yag 2.18 0.64 3.40 0.55 0.223
Dokusu (g)
Gonadal Yag 3.34 0.51 2.37 0.44 0.027*
Dokusu (g)

*p<0.05 i p< 0.1 (maternal diyet - cinsiyet etkilesimi)
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Tablo 4.4. Kazein ve Bugday Gluteni Gruplarindaki Erkek ve Disi Ratlarin Organ ve Yag Doku Agirliklarinin Viicut Agirligina

Gore Degerlendirilmesi

Kazein Bugday Gluteni
Ortalama Standart Hata Ortalama Standart Hata p
Cinsiyet Organlar

Erkek Karaciger (%) 2.88 0.11 2.60 0.13 0.357
Sag Bobrek (%) 0.34 0.02 0.38 0.02 0.564
Sol bobrek (%) 0.35 0.02 0.37 0.02 0.430
Perirenal Yag 1.47 0.19 1.49 0.21 0.277

Dokusu (%)
Gonadal Yag 1.40 0.19 1.85 0.21 0.023*

Dokusu (%)
Disi Karaciger (%) 2.90 0.11 2.83 0.10 0.357
Sag Bobrek (%) 0.36 0.02 0.37 0.02 0.564
Sol bobrek (%) 0.38 0.02 0.37 0.02 0.430
Perirenal Yag 0.99 0.19 1.44 0.17 0.277

Dokusu (%)
Gonadal Yag 151 0.19 1.02 0.17 0.023*

Dokusu (%)

*p<0.05 (maternal diyet - cinsiyet etkilesimi)
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4.4.Plazma Amino Asit Konsantrasyonuna Iliskin Bulgular

K ve BG grubunda yer alan ratlarin plazma amino asit konsantrasyonlari
Tablo 4.5, Tablo 4.6 ve Sekil 4.7’de ifade edilmistir. Maternal diyetin plazma amino
asit profili lizerindeki etkisine bakildiginda glutamin, hidroksiprolin, triptofan amino
asitleri lizerinde anlamlilik egilimine (p<0.1) neden olurken diger hi¢bir amino asit
konsantrasyonu tizerinde istatistiksel agidan anlamli bir etkisi bulunmamistir
(p>0.05). Glutamin ve hidroksiprolin amino asit konsantrasyonlar1 K grubu ile
karsilastirildiginda BG grubunda daha az iken triptofan daha fazla bulunmustur
(p<0.1).

Cinsiyetler aras1 farklilik degerlendirildiginde ise alanin, aspartik asit, glisin,
glisin-prolin, hidroksilizin, hidroksiprolin erkek ratlarda daha fazla iken triptofan da
disi ratlarda daha fazla bulunmustur (p<0.05). Erkek ratlarda asparajin ve pB-
aminoizobiitirik asit konsantrasyonlar: disi ratlara kiyasla daha fazla bulunurken disi
ratlarda da teronin amino asit konsantrasyonunun fazla bulunmasi anlamlilik egilimi

gostermistir (p<0.1).

Fenilalanin, glutamik asit, histidin ve tirozin amino asitleri BGE ratlarda KE
ratlara kiyasla daha fazla iken BGD ratlarda KD ratlara gore anlamli diizeyde daha az
oldugu bulunmustur (p<0.05, maternal diyet — cinsiyet etkilesimi). Bu amino asitlere
ek olarak aspartik asit ve sistatyonin amino asitleri de BGE ratlarda KE ratlardan
daha fazla iken BGD ratlarda KD ratlardan daha az olduklari tespit edilmistir
(p<0.01, maternal diyet — cinsiyet etkilesimi).

BG grubundaki erkek ve disi ratlarin lizin amino asidi konsantrasyonu K
grubundaki erkek ve disi ratlar ile karsilastirildiginda lizin amino asidi, BGE ratlarda
daha az iken BGD ratlarda 6nemli diizeyde daha fazla oldugu belirlenmistir (p<0.05,
maternal diyet — cinsiyet etkilesimi). Glutamin konsantrasyonu ise BGE ve BGD
ratlarda KE ve KD ratlara gore daha diisiik bulunarak anlamlilik egilimi gosterdigi
bulunmustur (p=0.088, maternal diyet — cinsiyet etkilesimi).



Tablo 4.5. Kazein ve Bugday Gluteni Grubundaki Erkek Ratlarin Plazma Amino Asit Konsantrasyonlari

Kazein Bugday Gluteni
Cinsiyet Aminoasitler n Ortalama Standart n Ortalama Standart p
(umol/L) Hata Hata

Erkek  Alanin 6 835.06 56.66 5 872.49 62.07 0.155
Asparajin 6 131.02 8.73 5 130.17 9.56 0.790
Aspartik Asit 6 247.00 34.48 5 375.09 37.77 0.007**
B-Aminoizobiitirik 6 41.11 4.53 5 43.50 4.96 0.128
asit
Fenilalanin 6 164.87 68.05 5 397.64 74.54 0.022*
Glisin 6 626.84 44.84 5 593.83 49.12 0.554
Glisin-prolin 6 102.99 10.41 5 126.83 11.40 0.235
Glutamik Asit 6 157.36 76.63 5 395.05 83.94 0.041*
Glutamin 6 862.67 73.69 5 583.65 80.72 0.088%
Hidroksiprolin 6 57.59 5.44 5 42.27 5.96 0.291
Histidin 6 119.16 144.03 5 541.73 157.78 0.043*
izol6ysin 6 228.36 15.38 5 266.87 16.85 0.142
Lizin 6 868.58 120.33 5 511.10 131.81 0.022*
Losin 6 359.94 23.97 5 394.97 26.26 0.148
Metiyonin 6 83.31 7.63 5 84.64 8.36 0.850
Ornitin 6 128.16 26.77 5 135.99 29.33 0.108
Prolin 6 259.52 23.92 5 267.14 26.20 0.649
Serin 6 499.91 40.49 5 486.41 44.34 0.879
Sistatyonin 6 80.37 19.86 5 126.33 21.76 0.007**
Sistin 6 43.28 6.70 4 59.52 8.21 0.417
Tirozin 6 147.17 80.78 5 425.04 88.49 0.034*
Teronin 6 346.90 31.60 5 332.16 34.61 0.603
Triptofan 6 171.59 23.62 4 229.55 28.92 0.595
Valin 6 490.31 44.07 5 513.34 48.28 0.184

*p<0.05 **p<0.01 i p<0.1 (maternal diyet - cinsiyet etkilesimi)
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Tablo 4.6. Kazein ve Bugday Gluteni Grubundaki Disi Ratlarin Plazma Amino Asit Konsantrasyonlari

Kazein Bugday Gluteni
Cinsiyet Aminoasitler n Ortalama Standart n Ortalama Standart p
(umol/L) Hata Hata

Disi Alanin 6 729.26 56.66 8 600.40 49.07 0.155
Asparajin 6 118.12 8.73 8 112.60 7.56 0.790
Aspartik Asit 6 248.63 34.48 8 170.67 29.86 0.007**
B-Aminoizobiitirik 6 39.62 4.53 8 27.74 3.92 0.128
asit
Fenilalanin 6 249.87 68.1 8 148.70 58.93 0.022*
Glisin 6 458.11 44.84 8 371.52 38.84 0.554
Glisin-prolin 6 89.79 10.41 8 88.35 9.01 0.235
Glutamik Asit 6 207.54 76.63 8 113.27 66.36 0.041*
Glutamin 6 795.83 73.69 8 779.11 63.81 0.088*%
Hidroksiprolin 6 39.10 5.44 8 35.49 4,72 0.291
Histidin 6 292.37 144.03 8 97.76 124.74 0.043*
izol6ysin 6 239.68 15.38 8 231.55 13.32 0.142
Lizin 6 768.95 120.33 8 1000.61 104.21 0.022*
Losin 6 373.04 23.97 8 336.42 20.76 0.148
Metiyonin 6 89.72 7.63 8 88.16 6.61 0.850
Ornitin 6 157.85 26.77 8 76.25 23.19 0.108
Prolin 6 275.27 23.92 8 260.91 20.71 0.649
Serin 6 448.61 40.49 8 422.75 35.07 0.879
Sistatyonin 6 119.88 19.86 8 47.65 17.20 0.007**
Sistin 6 44.83 6.70 8 49.62 5.80 0.417
Tirozin 6 220.57 80.78 8 133.83 69.95 0.034*
Teronin 6 386.45 31.60 8 404.85 27.36 0.603
Triptofan 5 260.23 25.87 8 291.25 20.45 0.595
Valin 6 492.42 44.07 8 395.10 38.17 0.184

*p<0.05 **p<0.01 i p<0.1 (maternal diyet - cinsiyet etkilesimi)
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Toplam elzem olmayan amino asit, elzem amino asit, dalli zincirli, kiikiirtlii
ve aromatik amino asit plazma konsantrasyonlar1 degerlendirildiginde maternal
diyetin sadece aromatik amino asit konsantrasyonunda iki grup arasinda farkliliga
neden olarak anlamlilik egilimine neden oldugu bulunmustur (BG: 716.24+78.1
umol/L, K: 517.83+77.2 umol/L, p=0.087). Erkek ratlarda elzem olmayan amino
asit konsantrasyonu disi ratlara gére daha fazla bulunarak anlamli bir farklilik oldugu
kaydedilmistir (Erkek: 4113.49+197.41 umol/L, Disi:3318.01+165.16 pmol/L,
p<0.01, cinsiyet). BGE ratlarin KE ratlara gore elzem olmayan amino asit
konsantrasyonu daha fazla iken BGD ratlarda KD ratlara gore elzem olmayan amino
asit konsantrasyonu daha azdir (Erkek, BGE:4359.58+305.82 umol/L, KE:
3867.40+£249.70 umol/L; Disi, BGD: 3050.16£216.25 umol/L, KD: 3585.85+£249.70
umol/L, p=0.060, maternal diyet — cinsiyet etkilesimi) (Sekil 4.7).



Plazma Amino Asit Konsantrasyonu (umol/L)

Erkek Disi

MEizem Olmayan Amino Asitler
50001 BEIzem Amino Asitler

Opalli Zincirli Amino Asitler

M Aromatik Amino Asitler
OKiikiirtli Amino Asitler

Kazein Bugday Gluteni Kazein Bugday Gluteni
Grup

Sekil 4.7. Kazein ve Bugday Gluteni Gruplarindaki Erkek ve Disi Ratlarin Plazma Amino Asit Konsantrasyonlart
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5. TARTISMA

Ulkelerin gelismislik diizeyine gore protein kaynaklar1 farklilik gdstermesine
ragmen tim iilkelerin protein kaynaklari diisiiniildiigiinde ¢ok biiyiik bir kismin
protein kalitesi acisindan diisiik olan bitkisel kaynakli proteinler olusturmaktadir
(159,160). Yiiz onalt1 iilkede protein alimina yonelik ve alinan proteinin kalitesine
gore protein yetersizlikleri saptanmaya galisilmistir (160). Protein alimina yonelik
degerlendirmede protein yetersizligi Liberya’da %60 ve Cibuti’de %10 iken protein
kalitesine gore degerlendirildiginde yetersizlikler sirasiyla %90 ve %40’a
cikmaktadir (160). Aradaki farkin bu kadar yiiksek olmasindaki en temel etken bu
tilkelerdeki protein kaynaklarinin bitkisel protein olmasindan ileri gelmektedir (161).
Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmast 2010 verilerine gore Tirkiye’de gebe,
emzikli kadmlarin protein kaynaklart ele alindiginda toplam proteinin sirasiyla
%56.8 ve %60.1’inin bitkisel kaynakli proteinden olustugu goriilmektedir (146).
Bitkisel proteinin diyetin toplam proteinin %50’den fazlasini olusturmasi durumunda

diyetin protein kalitesi olumsuz etkilenmekte ve biyolojik degeri azalmaktadir (160).

Genel olarak degerlendirildiginde diyetlerdeki sinirli amino asitler metiyonin,
lizin, triptofan ve teronin iken gelismekte olan iilkelerde ise sinirli amino asit olarak
birinci sirada yer alan lizin amino asididir (159,162,163). Kazein ve bugday
gluteninin amino asit orlintlileri karsilastirildiginda ise aspartik asit, teronin, serin,
alanin, valin, metiyonin, izoldysin, 10ysin, tirozin ve histidin amino asitleri bugday
glutenin de daha diisiik olup bugday gluteninin smirli amino asidi ise lizin amino
asididir. Kazein ve bugday gluteni amino asit driintiileri ‘Ek 4’ de gosterilmektedir

(164).

Protein kalitesinin metabolizma iizerindeki etkilerinin degerlendirildigi
caligmalar literatlirde olmasina ragmen gebelik ve emziklilik donemindeki protein
kalitesinin fetal programlama agisindan metabolizma {izerinde ne gibi farkliliklara
yol agtigina iliskin literatiirde sadece bir arastirma bulunmaktadir (153,165-168). Bu
nedenle gebelik ve emziklilik donemindeki maternal diyetin protein kalitesinin

yetiskinlik donem etkileri merak konusudur.
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5.1. Antropometrik Sonuclarin Degerlendirilmesi

Fetal genom, fetiisiin biiyiime ve gelisiminde ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir.
Ancak bunun yaninda rahim ig¢i faktorlerde fetiisiin biliylime ve gelisiminde
belirleyici faktér olarak yer almaktadirlar (4,169). Ornegin embriyo transfer
caligmalarinda donor anneden ziyade alici annenin fetiisiin biiylimesinde daha fazla
rol istlendigi bildirilmistir (5). Rahim ig¢i g¢evrenin fetal genom ekspresyonunu
degistirebilmesi nedeniyle fetal biiyiimede baskin olan etmenlerin baginda maternal

beslenme yer almaktadir (4,169).

Konseptiisiin biiyiime ve gelisiminde besin dgeleri igerisinde amino asitler ¢ok
onemli rol dstlenmektedir. Cilinkii amino asitler protein sentezi ve hiicresel
fonksiyonlarin aktivasyonu i¢in elzem dgelerdir. Amino asitlerin elzem, yari elzem
ve elzem olmayan siniflandirilmasiin yani sira bir de fonksiyonel amino asitler
bulunmaktadir (170). Fonksiyonel amino asitler ise protein sentezinin yaninda
biliylime, gelisme, lireme ve sagligin siirdiiriilmesinde anahtar metabolik yolaklar

diizenler. Bu amino asitler arjinin, sistein, glutamin, 18ysin, prolin ve triptofandir

(23,170).

Arjinin, 10ysin ve glutamin mTOR hiicresel sinyalizasyonu uyararak
konseptiisiin hiicrelerinin hiperplazi, hipertrofi ve gociinde 6énemli rol oynarlar ve bu
lic amino asit konseptiisiin fizyolojik sivi ve hiicrelerinde yer alan proteinlerin
yapisinda olduk¢a fazla miktarda bulunur. Loysin ve arjinin amino asitleri mTOR
hiicresel sinyalizasyonu uyariminin disinda insiilin benzeri bitytime faktorii-2 (IGF-

2) ve nitrik oksit sentetaz gibi bazi gen ekspresyonlarini uyarir (170).

Bu fonksiyonel amino asitlerden olusan iirlinler ise arjinin ve prolin amino
asitlerinden poliamin (putresin, spermidin, spermin), glutamin ve sisteinden ise
glutatyon olusur. Ayrica arjinin amino asidinden NO olusmaktadir. NO ve prolamin
anijogenez, embriyogenez, plasental biiylime, utero-plasental kan akimi ve besin
Ogelerinin anneden fetiise transferinde ¢ok Onemli rol alir. Glutatyon ise
konseptiisteki esas antioksidan ©6ge olup bunun yaninda DNA sentezi, gen

ekspresyonu ve hiicresel sinyal iletiminde gorev alir (170).
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Arjinin ve glutamin amino asitlerinin diger 6zellikleri ise her bir arjinin
molekiiliiniin yapisinda bulunan dort nitrojen atomu fetiisteki en fazla nitrojen
tastyan molekiil olarak bulunurken glutamin ise 6zellikle gebeligin son doneminde

en ¢ok nitrojen saglayan molekiil olarak bilinmektedir (23).

Amino asitlerin fetal biiylimedeki roliinlin 6nemi bir c¢ok c¢alisma ile
desteklenmesi ve plasental amino asit profilinin maternal plazma amino asit
profilinden yiiksek oranda etkilenmesi nedeni ile maternal diyetin protein miktarinin
yaninda protein kalitesinin de fetiislin biiyliime ve gelisimi i¢in dnemli etkilere neden

olacagi ongoriilmektedir (23,24,171).

Bu arastirma ile gebelik ve emziklilik doneminde farkli protein kalitesine
sahip diyetler ile beslenen annelerin yavrularmin yetiskinlik dénemine etkisi ilk kez

arastirilmastir.

Gebelik ve emziklilik doneminde farkli protein kalitesi diyetlerine
maruziyetin yavrularin emziklilik sonu viicut agirhigina nasil etki ettigine dair
oldukga smirli sayida arastirma bulunmaktadir (171-174). Gebelik ve laktasyon
donemlerinde %12.9 bugday gluteni igeren diyet ile beslenen ratlarin yavrularinin
laktasyonun 15. giinkii agirliklart %12.5 metiyonin takviyesi yapilmis kazein diyeti
ile beslenen yavrulardan daha diisiik bulunmustur (173). Bu ¢alismaya benzer sekilde
Sampson ve Jansen’in (172) ile Jansen ve Hunsaker’in (175) yaptigi aragtirmalarda
bugday gluteni (%25) ile beslenen ratlarin yavrularinin laktasyonun 15. giinkii
agirligi kazein (%25) grubundan daha disiik bulunmustur. Farkli bir arastirmada ise
emziklilik sonu viicut agirligi bugday gluteni ile beslenen grupta daha az bulunmus
ve bir bagka arastirmada da yine protein kalitesinin artisiyla, lizin ve teronin amino
asidi ile zenginlestirilmis beyaz ekmegi tiiketen grubun emziklilik sonu viicut agirligt

kazein grubu ile ayn1 bulunmustur (171,174).

Bu arastirmada ise yukaridaki arastirmalara paralel olarak laktasyon sonu
(calisma baslangici) viicut agirliklar1 BG grubunda daha az olmasina ragmen anlamli
bir fark goriilmemistir. Bu arastirmanin diger ¢alismalarla ayn1 sonucu vermemesi
gebelik ve emziklilik donemi protein kalitesinin yavrularin laktasyon sonu viicut

agirhgini etkilemedigi anlamindan 6te aslinda fetal programlamanin tek bir besin
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ogesinden degil de tiim diyetten etkilenmesidir. Ornegin fetal dénem diisiik protein
maruziyeti kan basimcinin artisi ile iligkilendirilirken diyetin karbonhidrat ve yag asit
Oriintlistiniin  degistirildigi farkli bir ¢alismada ise diisiik proteinli diyetin kan
basincina neden olmadigi gorilmistir (17,79,120,176). Bu nedenle ¢alismalarda
kullanilan diyetin tim bilesenlerinin bilinmesi caligmalar1 kiyaslamada kolaylik

saglayacaktir.

Protein kalitesi ile ilgili yapilan arastirmalarda, diisiik kaliteli protein olarak
bugday gluteni yiiksek kaliteli protein olarak da kazein kullanilmistir. Bugday gluteni
ile beslenen gruplarin viicut agirhigi, agirlik kazanimi ve yem tiiketimini kazein ile

beslenen gruptan daha diisiik oldugu birgok ¢alisma ile ifade edilmistir (177-179).

Ratlar {izerinde yapilan arastirmalarla bugday gluteninin biiyiimeyi olumsuz
yonde etkiledigi net bir sekilde ifade edilmistir. Erkek Sprague Dawley ratlar
tizerinde yapilan bir arastirmada ise kazeine kiyasla agirlik kazanimi en az jelatinde

sonra ise bugday gluteninde oldugu gortlmistiir (152,177-181).

Insiilin benzeri biiyiime faktorleri (IGFs) dogum o6ncesi ve dogum sonrasi
donemde insanlarda oldugu gibi kemirgenlerde de biiyiimede ¢ok 6nemli bir yere
sahiptir. Fetal donemde ise insiilin benzeri biiylime faktorlerinin iiretimi biiyiime
hormonundan bagimsiz gerceklesmektedir. Biiyiime hormonunun biiylime tizerindeki
etkisi daha ¢ok dogum sonrasi ile iligkili iken dogum 6ncesi donemde insiilin benzeri
biiyiime faktorleri gorev alir (76). Insiilin benzeri bilyiime faktdrlerinden IGF-1 daha
cok gebeligin son donemi ve dogum sonrasi donemdeki biiylimeden sorumlu iken

IGF-2 embriyojenik donem biiylimeden sorumludur (182).

Insiilin benzeri biiyiime faktorlerinin seviyesi beslenme ile yakin bir iliski
icerisindedir (182). Ayni zamanda diyetin protein miktarinin yaninda diyetin protein
kalitesinden de etkilenmektedir (183,184). Calisma sonuglar1 genel olarak
degerlendirildiginde bugday gluteni ile beslenen ratlarin IGF-1 seviyelerinin kazein
ile beslenen gruptan daha diisiik oldugu gosterilmistir (185,186). Miura ve
digerlerinin (185) yaptigi calismada bugday gluteni ile beslenen erkek ratlarin
karacigerindeki IGF-1 seviyelerindeki azalma IGF-1 mRNA stabilitesindeki azalma

ile iliskilendirilmistir. Bu ¢aligmaya paralel olarak lizin amino asidi kontrol grubu
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diyetinin %20’si kadar olan diyet ile beslenen ratlarda da IGF-1 seviyesinin daha
diisiik oldugu ifade edilmistir (187). Protein kalitesinin IGF-1 seviyesi iizerinde
dogrudan bir etkisinin olmasi fetal donemde de BG grubunda biiyiimeden sorumlu

IGF-1 seviyesini etkilemis olabilecegi diisiiniilebilir.

Gestasyon haftasina gore diisiik dogum agirligi olan bebekler (SGA)’in biiyiik
bir kism1 biiylimeyi yakalarken bazilari bunu bagaramamaktadir. Bunun altinda yatan
mekanizma arastirildiginda ise biiyiime hormonu (BH) izoformlarinin farkli oldugu
ve IGF-1 seviyesinin de diisiik olarak seyretmesi biiylime hormonu-IGF aksinda
kalic1 defekt olabilecegi ileri stiriilmektedir (188). Bu arastirmada da gebelik ve
emziklilikten sonra kazein igeren diyet ile beslenen ratlarin viicut agirhigi takibi
ortalamasinin BG grubunda K grubuna gore daha az bulunmasi BH-IGF-1 aksinda
programlamaya neden olabilecegi hipotezi kurulabilir. Bu hipotezi destekleyen bir
baska sonug ise viicut agirlik kazanim hizinda BG grubunda goériilen viicut agirlik

kazanimda spesifik hizin daha diistik ¢ikarak anlamlilik egilimi géstermesidir.

Fetal programlama alanindaki bir¢ok arastirmada oldugu gibi bu arastirmada
da erkek ve disi ratlarda farkli fenotipler goriilmektedir (82,189,190). Elde edilen
sonuglara gore erkek ratlar yetiskin hastaliklarin fetal donemde programlanmasina
daha yatkindirlar (82). Arastirma sonuglari disilerin ¢evresel faktorlere karsi
adaptasyonunun daha fazla olmasi, erkeklerin fetal donemde disilere gore daha hizli
bliylimesi ve gosterdikleri bu hizli biiylime siirecinde ¢evresel etkenlere daha fazla
maruz kalmast ve disilerde Ostrojenin koruyucu bir rolii olmasi 6ne ¢ikan

mekanizmalardir (191,192).

Bu aragtirmada da fetal programlama etkileri erkek ve disi ratlarda farklilik
gostermektedir. Ornegin, BGE ratlarm galisma siirecinde takip edilen viicut agirlig
ortalamasi KE ratlardan diisik iken BGD ratlarda ise KD ratlardan fazla
bulunmustur. Plazma lizin amino asit konsantrasyonunun BGE ratlarda diisiik olmas1

bliylime ve gelisme geriligini agiklamaya yardimci olabilir.
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5.2. Besin Aliminin Degerlendirilmesi

Viicut agirhigindaki degisimin besin alimi ile yakin bir iliskisi oldugu
diistiniilmektedir (177,193). Amino asit kompozisyonundaki dengesizligin besin
alimini etkiledigi yapilan bir ¢ok arastirma ile gosterilmistir (194-198). Amino asit
dengesizliginin besin alimi lizerindeki etkisine dair yapilan arastirmalarda ise beynin
anterior prepriform korteks (PPC)’indeki degisikliklerin 6n plana c¢iktig1
goriilmiistiir. Sinirli amino asidin toplam amino asitlere olan oranmin anterior
prepriform kortekste degistigi goriilmistiir (199). Bu nedenle PPC viicudun esansiyel

amino asit kimyasal sensorii (chemosensor) oldugu diistiniilmektedir (193).

Amino asitlerden sentezlenen ve biyojenik aminler  grubundaki
norotransmitterler ~ serotonin,  norepinefrin  ve  histamindir = (200). Bu
norotransmitterlerden norepinefrinin amino asit Oriintiisii dengeli olmayan diyet
tiketen ratlarda norepinefrin diizeyinin PPC’de distiigli ve besin alimimin
baskilanmasmin goriilmesi iizerine norepinefrin diizeyi ile besin aliminin
baskilanmast iliskilendirilmistir (201). PPC’de goriilen bir diger farklilik ise ikincil
haberci olarak gorev alan ve noronal sinyalizasyonda rol oynayan siklik adenozin
monofosfat (cAMP)’1n seviyesinin diismesidir (193,202). cAMP
konsantrasyonundaki diisme ise ndrokimyasal degisiklikler ve PPC’deki protein
sentezinin etkilenmesi olarak yorumlanmaktadir (193). PPC’de gergeklesen bu

degisimler ile besin aliminin baskilandig: diisiniillmektedir (193,199,203).

Kazein ve bugday gluteni ile yapilan arastirmalarda besin tiiketimleri
incelendiginde bugday gluteni ile beslenen ratlarin daha az besin tiikketiminin oldugu
goriilmiistir (196,197). Protein kalitesine bagli besin tiikketimindeki farklilig:
aciklayan bir diger mekanizma ise histamin 1 (H1) reseptorlerindeki degisimdir.
Hipotalamusta bulunan histamin reseptorleri H1, H2 ve H3 substrat homeostazi,
hipofaji ve hiperfaji siireclerinde rol alir. Esansiyel amino asitlerden sinirli olan
diyetle beslenen ratlarda beyin histidin konsantrasyonunun arttig1 bulunmustur (204).
Haq ve digerlerinin (196) yaptig1 ¢alismada ise diisiik kaliteli protein alan grubun H1
reseptOrlerinin yliksek kaliteli protein alan gruba gore ¢ok daha fazla oldugu ve besin

tilketiminin azaldig1 saptanmistir. Bu sonugta bazi esansiyel amino asit yada amino
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asitlerin H1 reseptorlerinin diizenlenmesinde rol oynayabilecegini isaret ettigi

seklinde yorumlanmastir.

Bu aragtirmada da protein kalitesi diislik diyete maruziyetin BGE ratlarin KE
ratlardan daha az yem tiiketmesine neden olurken disilerde tam tersi olarak KD
ratlardan daha fazla yem tiikettikleri ifade edilmistir. Ayrica BGE ratlarin enerji
(kkal), karbonhidrat (g), protein (g) ve yag (g) alimlar1 da KE ratlardan daha diisiik
bulunurken yine BGD ratlarda BGE ratlara zit olarak KD ratlardan daha fazla oldugu
ifade edilmistir. Bu sonug ile protein kalitesinin santral sinir sistemi yada histamin

reseptOr diizeylerini etkileyerek istah1 programlayabilecegi hipotezi ileri siiriilebilir.

Giinliik enerji ve makro besin oOgesi alimi viicut agirligi basina olarak
degerlendirildiginde bu anlamli farklilik ortadan kalkmaktadir. BGE ratlarin KE
ratlara gore agirlik artisinin az olmasi ve BGD ratlarin KD ratlardan agirlik artisinin
fazla olmasindaki anlamlilik egilimi ve viicut agirlig1 takip ortalamasinin da BGE
ratlarda diisiik olup BGD ratlarda fazla olmasindaki istatistiksel anlamlilik ratlarda

istah metabolizmasinin programlanmasi hipotezi ile aciklanabilir.
5.3. Organ ve Yag Doku Agirhiklarinin Degerlendirilmesi

Diyetin protein kalitesindeki artigin organ agirliklarini olumlu yonde etkiledigi
gorilmiigtiir. Pallora ve digerlerinin (151) yaptigi calismada % 6.5 misir unu ile
beslenen grubun % 6.5 kazein ile beslenen gruptan timus bezi ve karaciger agirliklari
daha azdir. % 20 bugday gluteni ile beslenen grubunda yine karaciger agirligi kazein
ile beslenen gruptan %32 daha az oldugu goriilmiistir (177). Dogumdan sonra
bugday gluteni (%23) ile beslenen anne ratlarin karaciger agirhg kazein (%23)
grubuna gore daha az oldugu ifade edilmistir (205). Farkl bir arastirmada ise gebelik
ve emziklilik doneminde bugday gluteni ile beslenen anne ratlarin 15 gilinlik
yavrularinin karaciger agirliklar1 kazein ile beslenen grubun yavrularinin karaciger

agirliklarindan daha az bulunmustur (173).

Bu arastirmada ise BGE ratlarin karaciger agirliklar1 KE ratlarin karaciger
agirhiklarina gore daha az iken BGD ratlarda KD ratlardan daha fazla bulunarak
anlamhilik egilimi gosterdigi bulunmustur. Yapilan caligmalarda diisiik kaliteli

protein diyetinin DNA seviyesinin azalmasina neden olarak hiicre boliinmesini
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etkileyebilecegi ya da RNA seviyesini olumsuz yonde etkileyerek protein sentezinin
etkilenmesi sonucu organ agirligindaki azalma agiklanmaya ¢alisilmistir (205,206).
Organ agirliklar1 viicut agirligina gore degerlendirildiginde karaciger (%) orani
lizerinde bir arastirmada protein kalitesinin anlamli etkisi bulunurken farkli bir
aragtirmada serebral korteksin (%) agirliginda protein kalitesinin anlamli bir etkisinin
olmadig1 gorilmiistiir (177,207). Bu arastirmada da organ agirliklarinin viicut
agirhgina gore degerlendirildiginde anlamli  herhangi bir etkinin olmadig

gorilmistir.

Organ agirliklar1 gruplar arasinda herhangi bir farkliliga neden olmasa da
organ islevleri agisindan da bir farklilik olmadigi anlamina gelmemektedir. Ornegin
fetal donemde protein kisitlamasimna maruz kalmis ratlarin viicut agirligina gore
serebellum agirliklar1 arasinda herhangi bir fark yok iken protein kisitlamasina maruz
kalan ratlarda serebral korteks vaskiilerizasyonunun daha az oldugu bulunmustur (3).
Farkli bir ¢alismada fetal donem protein kisitlamasi maruziyeti yasayan ratlarin
viicut agirh@ina gore karaciger agirligi ayni iken karaciger lobiil sayisinin kontrol
grubunun yaris1 kadar oldugu gosterilmistir (86). Bu nedenle fetal donem protein
kalitesinin organ agirlig1 ve organlarin fonksiyonel yapilar1 iizerinde nasil etki

ettigine dair ¢ok fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Karnitinin 6n 6gesi olan lizin amino asidinden yetersiz beslenen ratlarda
karaciger, kalp ve iskelet kasinda toplam yag miktarinda artis ve palmitat yag asit
oksidasyonununda azalma gorlilmiistiir. Bugday glutenine lizin ve teronin amino
asitlerinin eklendigi grupta ise palmitat oksidasyonunda artis ve dokulardaki
trigliserit konsantrasyonunda azalma goriilmiistiir. Bu sonugta lizin amino asit
yetersizliginin  karnitin  seviyesini olumsuz yonde etkileyerek yag asit
oksidasyonunun azalmasina neden oldugu seklinde yorumlanmistir (208). Bu
aragtirmada ise maternal diyet-cinsiyet etkilesiminin perirenal yag doku {iizerinde
herhangi anlamli bir etkisi goriilmezken gonadal yag doku agirlig1 ve viicut agirligina
gore %’si BGE ratlarinda KE ratlarina gore daha fazla iken BGD ratlarda KD ratlara
gore daha az bulunmustur. Bu sonugta yag asit oksidasyonu ve karnitin seviyelerinin

fetal donemde oOzellikle erkek ratlarda programlandigini gosteriyor olabilir. BGE
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ratlarda lizin amino asit konsantrasyonunun KE ratlara gore daha diisiik ¢ikmasi bu

sonucu desteklemektedir.

5.4. Plazma Amino Asit Profilinin Degerlendirilmesi

Protein kalitesinin serum amino asit profili yada karaciger gibi organ amino
asit profilini etkiledigi calismalarda gosterilmistir. Bu ¢alismalarda diyetin protein

kalitesinin artisiyla esansiyel amino asit konsantrasyonlarinin da arttigi gozlenmistir

(207,209).

Literatiirde maternal diisiik kaliteli protein diyetinin emziklilik sonu amino
asit profili tizerindeki etkisini gosteren sadece bir arastirma yer alirken, yetiskinlik
donemi amino asit profili lizerindeki etkisini degerlendiren herhangi bir ¢alisma yer
almamaktadir (153). Bu arastirmada ilk kez fetal ve emziklilik doneminde bugday
gluteni igeren diyetin yetiskinlik déonemi plazma amino asit profiline olan etkisi

arastirilmistir.

Glutamin, amonyagin karacigere taginmasi, asparajin amino asidinin sentezi,
enterositler, lenfosit ve makrofajlar icin enerji kaynagi olmasi, ince bagirsaklarda
bagirsak atrofisini engellemesi (127,132), piirin ve pirimidin sentezinde rol
oynamasl, hiicreleri koruyan 1s1-sok yada stres proteinleri olarak bilinen proteinlerin
sentezini artirmast ve inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu azaltmasi gibi
organizma i¢in ¢ok 6nemli roller iistlenmektedir (125). Bu ozelliklerinin yaninda
ayrica asit-baz dengesinde de gorev almaktadir (210). Bu arastirmada ise BG
grubunda hem erkek hem de disi ratlarda plazma glutamin konsantrasyonunun K
grubuna gore daha az olmasi anlamlilik egilimine neden olmustur. Glutaminin
organizma tiizerinde bu kadar ¢ok onemli aktif rol istlenmesi nedeniyle plazma

konsantrasyonundaki azalma metabolizma tizerinde olumsuz etkilere neden olabilir.

Kume ve digerlerinin (211) Sprague-Dawley tiirii ratlar {izerinde yaptigi
aragtirmada goriilen oksidatif stresin artis gdstermesiyle hidroksiprolin seviyesindeki
diisiis arasinda bir iligki olabilecegi diislinlilmiistiir. Clinkii oksidatif stres durumunda

prolin  amino asidinin oksidasyonundaki degisim gibi amino asitlerin
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modifikasyonunda farklilik  goriilebilmektedir (212). Plazma hidroksiprolin
seviyesinin BG grubunda daha diisiik olmasinin anlamlilik egilimi gdstermesi

oksidatif stres ile iliskili olabilir.

Serotonin  triptofan amino  asidinden  sentezlenir.  Serotonin  bir
norotransmitterdir ve uyku, istah, ruh hali, hafiza ve biligsel fonksiyonlar1 etkiler.
Bunlara ek olarak serotonin vazokontriksiyonu da saglar (125). BG grubunda
triptofan seviyesindeki yiiksekligin anlamlilik egilimi gostermesi serotonin
konsantrasyonunda artisa neden olarak sinir sistemi ve ruh hali gibi bir¢ok durumu

etkileyebilir.

Ure dongiisiinde azot kaynag olarak islev gdren aspartik asit yapisindaki a-
amino grubunu vererek arjinosiiksinatin olusumunu saglarken kendisi de fumarat
molekiiliine dontismektedir (132). BG grubundaki disilerde aspartik asit
konsantrasyonundaki  disiikligiin -~ anlamlilik  egilimi  gdstermesi amonyak

detoksifikasyonunun tam saglanamamasina neden olabilir.

Glutamat ve aspartik asit eksitatdr amino asitler grubunda yer alan santral
sinir sisteminin ana norotransmitterlerindendir (213). Beyinde oldukg¢a yiiksek
miktarda bulunurlar ve aspartata kiyasla glutamat konsantrasyonu beyinde daha
fazladir (213,214). Bu amino asitler sinaptik gec¢isi yonlendirir ve ndéron igine
gecisini kontrol ederler. Bu 6zellikleri ile ndronal yasam, sinaps yapimi, ndronal
plastisite, 6grenme ve hafiza lizerinde etkili bulunmuslardir. Bu eksitatér amino
asitler sinir iletiminden sorumlu olmakla birlikte bir taraftan da nérotoksisitenin
potansiyel kaynaklaridir (213). Ornegin, glutamat konsantrasyonunda ki azalma
normal uyarimin bozulmasma neden olurken glutamat konsantrasyonunun asiri
yiikselmesi ise kalsiyum homeostazini bozarak eksitoksisiteye ve hiicre oliimiine
neden olabilir (213). Bu sebeple BG grubundaki disilerde glutamik asit seviyesinde

gorilen distiklik sinir sistemi islevlerinde aksamalara sebep olabilir.

Glutamat ve aspartik asit postsinaptik hiicre ylizey etkilerini belirli
reseptorlerle etkilesime girerek olustururlar. Bu reseptorlerden iizerinde en ¢ok
caligilan1 ise N-metil-D-aspartat (NMDA)’tir (213). NMDA, glutamat ve diger

agonistler ile etkilesime girer. Reseptor i¢indeki iyon kanalinin agilmasini saglayarak
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uyarinin olugmasint saglar. Stimiilasyonun siirmesi durumunda ise patolojik
eksitotoksik etki ortaya ¢ikar (213). Aspartik asidin NMDA sentezinde Onciil bilesik
olmas1 nedeniyle aspartik asit konsantrasyonundaki artis beyinde NMDA seviyesinde
de artisa yol agabilir (215). BGE ratlarda KE ratlara kiyasla hem glutamat hem de

aspartik asit seviyelerinin fazla olmasi sinir sisteminde hasara neden olabilir.

Kazein grubu ile karsilastirildiginda BGE ratlarin fenilalanin ve tirozin
seviyeleri daha fazla iken BGD ratlarda daha diisiiktiir. Bu farklilik adrenalin,
noradrenalin, dopamin gibi katekolamin sentezini etkileyerek metabolizma iizerinde
farkli durumlara sebep olabilir. Ornegin katekolaminlerin glikojenolizi ve
glukoneojenezi uyarmast ve glukagon hormonu saliniminin uyarilmasi gibi anti-
instilinemik 6zellikleri ve katekolaminlerin kan basincini artirmalart nedeniyle BGE
ratlarda kan glukozu homeostazinda bozulmalara ve kan basincinda artisa neden

olabilir.

Fenilalanin ve tirozin seviyeleri diisiik olan BGD ratlarin tiroid hormonlari
sentezi etkilenebilir. Clinkii tiroid hormonlar tirozin kalintilarinin iyodinasyonu
sonucu olugmaktadir (216). Tiroid hormonunun ise metabolizma iizerinde Na-K
ATPaz sentezini hizlandirarak termojenik bir etki olusturmast ve ATP tiiketimini
artirmasi, pankreas B hiicrelerinin duyarliligini artiran tiroid hormonlar1 optimal
instilin - salinim1  saglamasi, kolesteroliin bagirsaklardan emilimini azaltmasi,
kolesterolden safra asitlerinin olugsumunu artirmasi ile serum kolesterol diizeyinin
azalmasin saglamasi gibi metabolizma iizerine 6nemli fonksiyonlara sahiptir. Bu
islevlere ek olarak protein sentezi ig¢in gerekli olan oksidatif tepkimeler ile ilgili
pozitif azot dengesi olustururken diisiik dozlarda ise bu hormonlar tam tersi olarak

protein katabolizmasini artirarak negatif azot dengesine neden olmaktadir (216).

BGE ratlarda goriilen sistatyonin seviyesindeki anlamli artig oksidatif stres
gostergesi olarak degerlendirilebilir. Oksidatif stres durumlarinda homosistein-
metiyonin doniisiimii yerine homosisteinin transsiilfarasyon ile sistatyonine doniisiir.
Bu adaptasyondaki temel amag¢ ise glutatyon firetimi i¢in gerekli olan sistein

tiretimini saglayabilmektir (217).
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Histamin, histidin amino asidinin dekarboksilasyonu sonucu elde edilir ve
norotransmitter olarak gorev alir. Histidin konsantrasyonunun artis1 histamin
iretimini artirir ve bunun sonucunda besin alimimin baskilandigi kemirgenler
tizerinde yapilan arastirmalarda gosterilmistir (218,219). BGE ratlarinin histidin
amino asit konsantrasyonlarinin yiiksek olmasi yem tiiketiminin KE ratlara gore daha

az olmasini agiklayabilir.

Alerjik reaksiyonlarda allerjenlerin mukozal bariyeri asip mast hiicreleri ve
bazofillere bagli IgE antikorlarina ulastiklarinda prostoglandin ve ldkotrien gibi
mediyatorlerin - yaninda histaminde salgilanmaktadir (220). Ayrica akyuvar
infiltrasyonunu kolaylastirmak i¢in kilcal damar gecirgenligini ve yabanci antijen
fagositozunu artirir. Bu 6zelliklerinin yaninda histamin noérotransmitter olarak sinir
sisteminde rol oynamaktadir (125,126). BGD ratlarin histidin amino asit
konsantrasyonun KD ratlara gore az olmasi histaminin metabolizma tizerindeki

etkilerinin aksamasina neden olabilir.

Ayrica histidin amino asidinden sentezlenen karnozin eslenmemis elektrona
sahip hem reaktif oksijen hem de nitrojeni temizleyerek antioksidan &zellik
gostermektedir. Karnozin 6n 6gesi histidin amino asit konsantrasyonunun az olmasi
karnozin sentezinde azalmaya neden olarak BGD ratlarda antioksidan sistemde

bozulmalara yol acabilir (221).

Lizin konsantrasyonu ele alindiginda ise lizin amino asidi BGE ratlarda KE
ratlardan disiik iken BGD ratlarda KD ratlardan yiiksek oldugu bulunmustur. Lizin
konsantrasyonunda ki diisiikliik BGE ratlarin KE ratlara gore viicut agirliginin daha
az olmasimi aciklamaya yardimci olabilmektedir. Lizin yetersizliginin biliylime ve
gelisme geriligine neden oldugu c¢alismalarda ifade edilmistir (187,222). Lizin tiirevi
olan trimetillizin uzun zincirli yag asit tasiyicisi olan Kkarnitin sentezinde
kullanilmasiyla lizin seviyesindeki distikliik karnitin seviyesini de olumsuz

etkileyebilir (125,126).
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6. SONUC VE ONERILER
6.1. Sonuclar

Fetal ve emziklilik doneminde diistik kaliteli protein diyetine maruz kalan ratlarin
emziklilik sonras1 biiylime ve gelisimleri ve yetiskinlik donemindeki plazma amino
asit profiline olan etkisinin arastirildigi bu arastirmadan asagidaki sonuglar elde

edilmistir.

e (alisma baslangict (emziklilik sonu) viicut agirligit bakimindan K ve BG
gruplar1 arasinda herhangi bir fark yoktur (p>0.05).

e Calisma sonu viicut agirligt BGE ratlarin viicut agirligi KE ratlarin viicut
agirhgindan daha az iken BGD ratlarin viicut agirligit KD ratlarin viicut
agirhigindan daha fazla olmasi anlamlilik egilimi géstermistir (p<0.1).

e Calisma sonu erkek ratlarin viicut agirhgr disi ratlardan daha fazla
bulunmustur (p<<0.001).

e Viicut agirhigr artig miktart ve viicut agirliginin yiizde cinsinden kazaniminda
gruplar arasinda bir farklilik olmadig goriilmiistiir (p>0.05).

e Viicut agirhigr artig miktart ve viicut agirliginin yiizde cinsinden kazaniminda
erkek ratlarin daha fazla agirhik artist ve agirhk kazanimi (%) oldugu
saptanmuistir (p<<0.001).

e Viicut agirlik artisinda BGE ratlar KE ratlardan daha az, BGD ratlar KD
ratlardan daha fazla agirlik kazanimi anlamlilik egilimi géstermistir (p<0.1).

e (Calisma siirecinde takip edilen viicut agirliklarinin ortalamasi BG grubunda
K grubuna kiyasla anlaml diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.001).

e Caligma siireci takibinden elde edilen BGE ratlarin viicut agirligt KE
ratlardan daha az iken BGD ratlarin viicut agirligi KD ratlardan daha fazladir
(p<0.001).

e BG grubunun viicut agirligi kazanimindaki spesifik hiz K grubuna gore daha
az olmasi anlamlilik egilimi gostermistir (p<0.1).

e Viicut agirlik kazaniminda haftanin etkisinin 6nemli oldugu goriilmiistiir
(p<0.05).

e Lee Indeks degerleri acgisindan gruplar arasinda herhangi bir fark

bulunmamustir (p>0.05).
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Gruplarin  tiikettikleri yem miktarlar1 agisindan herhangi bir fark
bulunmamustir (p>0.05).

Erkek ratlar disi ratlara gore daha fazla yem tiiketmistir (p<0.001).

Haftanin yem tiiketimi iizerinde etkisi 6nemli bulunmustur (p<0.001).

BGE ratlar KE ratlardan daha az yem tiiketirken BGD ratlar KD ratlardan
daha fazla yem tiiketmistir (p<0.001).

Enerji alim1 ve makro besin dgesi alim1 agisindan gruplar arasinda herhangi
bir fark bulunmamustir (p>0.05).

Erkek ratlar disi ratlara gére daha fazla enerji (kkal), karbonhidrat (g), protein
(g) ve yag (g) almislardir (p<0.001).

BGE ratlar KE ratlara gore daha az enerji ve makro besin dgesi alirken BGD
ratlar KD ratlardan daha fazla almistir (p<<0.001).

Giinlik enerji ve makro besin O6gesi alimi viicut agirligi basina gore
degerlendirildiginde maternal diyet - cinsiyet ve cinsiyet - hafta etkilesimi
ortadan kalkmistir (p>0.05).

Gruplar organ agirliklar1 ve yag dokulart acisindan karsilastirildiginda
karaciger, sag ve sol bobrek, perirenal ve gonadal yag dokusu bakimindan bir
fark gériilmemistir (p>0.05).

Erkek ratlarin organ ve yag doku agirliklar disi ratlara gore daha fazladir
(p<0.001).

BGE ratlarin karaciger agirligi KE ratlardan daha az olmasi ve BGD ratlarin
KD ratlardan daha fazla olmasi anlamlilik egilimine neden olmustur (p<0.1).
BGE ratlarin gonadal yag doku agirligi KE ratlardan daha fazla iken BGD
ratlarin gonadal yag doku agirligi KD ratlardan daha azdir (p<0.05).

Organ ve yag doku agirliklar1 viicut agirhigma gore degerlendirildiginde
karaciger agirligr tizerindeki farklilik artik goriilmezken gonadal yag doku
agirlig: izerindeki etkinin devam ettigi saptanmistir (p<0.05).

Plazma amino asit profiline bakildiginda BG grubunun glutamin ve
hidroksiprolin seviyeleri daha az iken triptofan seviyesinin K grubuna gore

fazla olmas1 anlamlilik egilimi gostermistir (p<0.1).
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Erkek ratlarda alanin, aspartik asit, glisin, glisin-prolin, hidroksilizin,
hidroksiprolin daha fazla iken triptofan da disi ratlarda daha fazla
bulunmustur (p<0.05).

Erkek ratlarda asparajin ve P-aminoizobiitirik asit konsantrasyolar1 disi
ratlardan daha fazla bulunurken, disi ratlarda da teronin amino asit
konsantrasyonunun fazla bulunmasi anlamlilik egilimi gostermistir (p<0.1).
BGE ratlarda fenilalanin, glutamik asit, histidin ve tirozin amino asitleri KE
ratlara kiyasla daha fazla iken BGD ratlarda KD ratlara gore anlamli diizeyde
daha az oldugu bulunmustur (p<0.05).

BGE ratlarda aspartik asit ve sistatyonin amino asitleri KE ratlardan daha
fazla iken BGD ratlarda daha az bulunmustur (p<0.001).

BGE ratlarda lizin amino asidi KE ratlardan daha az iken BGD ratlarda KD
ratlardan daha fazladir (p<0.05).

Glutamin konsantrasyonu ise BGE ve BGD ratlarda KE ve KD ratlara gore
daha diisiik bulunarak anlamlilik egilimi gosterdigi bulunmustur (p<0.1).
Toplam elzem olmayan amino asit, elzem amino asit, dalli zincirli, kiikiirtlii
ve aromatik amino asit plazma konsantrasyonu agisindan degerlendirildiginde
sadece aromatik amino asit konsantrasyonun BG grubunda fazla olmasi ile
anlamlilik egilimine neden oldugu bulunmustur (p<0.1).

Erkek ratlarda elzem olmayan amino asit konsantrasyonunun disilerden daha
fazla oldugu saptanmistir (p<0.01).

BGE ratlarda KE ratlara gore elzem olmayan amino asit konsantrasyonu daha
fazla iken BGD ratlarda KD ratlara gore daha azdir (p<0.1).

Bu calisma ile gebelik ve emziklilik doneminde maruz kalinan protein
kalitesinin yetiskinlik donemindeki plazma amino asit profilini etkiledigi

gosterilmistir.
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6.2. Oneriler

Fetal donem ve emziklilik doneminde disiik kaliteli proteine olan maruziyetin
yetiskinlik donemine olan etkilerinin arastirildigi bu aragtirmadan ¢ikan sonuglar

dogrultusunda asagidaki oneriler verilebilir:

e Gebelik ve emziklilik doneminde giinliik tiiketilen protein miktarinin yaninda
protein kalitesi de gdz 6niinde bulundurulmalidir.

e Gebelik ve emziklilik doneminde diyetin protein Oriintlisii hayvansal ve
bitkisel protein agisindan yeterli ve dengeli olmalidir.

e Gebe ve emzikli annelere verilen beslenme egitiminde protein kalitesi ve
oneminden bahsedilmeli ve protein kalitesi yliksek besinler vurgulanmalidir.

e Protein kalitesi diisiik besinlerin protein kalitesini artirmaya yonelik pratik
beslenme egitimleri verilebilir.

e Vejetaryen, vegan yada sosyo-ekonomik diizeyi diisiik gebeler elzem amino
asit eksikligini giderebilmek igin protein tiiketimlerini artirmalidir.

e Protein kaynaklariin ¢ok biiyiik bir kismi tahila dayali olan iilkelerde bugday
unu gibi bazi besinlerin sinirli amino asit agisindan zenginlestirilebilir.

e Ulusal ve uluslararasi beslenme rehberlerinde o6zellikle gebe ve emzikli
bireyler i¢in protein gereksinimleri, protein kalitesi de belirtilerek verilebilir.

e Baz iilkelerde hem tiiketilen protein miktarinin hem de tiiketilen protein
kalitesinin diisiik olmasi nedeniyle protein kalitesi diistik-sinirli proteinin
etkisi de merak konusudur.

e Fetal programlamadaki bazi kronik hastaliklarin yetiskinlik doneminin farkl
evrelerinde ortaya ¢ikabildigi i¢in daha uzun siireli hayvan model
caligmalarina ihtiyag vardir.

e Yiksek ya da disiik kaliteli protein diyetlerin yaninda farkli protein
kalitesine sahip diyetlerin etkileri de merak konusudur.

e Protein kalitesinin fetal programlama ile olan iliskisini irdeleyen ¢ok fazla

calismaya ihtiyac vardir. Bu konudaki ¢alisma sayis1 artirilmalidir.
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Ek 3: Yem lcerigi

Icindekiler Kazeinli Yem Bugday Glutenli Yem
Protein (%) 20 20

Yag (%) 4.1 4.1
Karbonhidrat (%) 75.9 75.9

Enerji (kkal) 420.2 420.2




Ek 4: Yemlerin Amino Asit Kompozisyonlari

Amino Asitler %20 Kazein I¢eren %20 Bugday Gluteni
(mmol/100 g diyet) Diyet Iceren Diyet
Aspartik Asit 11.0 5.7
Teronin 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
izoloysin 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

*Kazein iceren diyete ekstra bir metiyonin ilavesi olmadigi ig¢in bu degeri

yansitmayacaktir.



Ek 5: Calismada Kullanilan Arag ve Geregler

Calisma kapsaminda asagida listelenmis olan arag ve geregler kullanilmastir.
e Cerrahi eldiven,
e Enjektor (10 ml),
e Otomatik Pipet,
e 7’li cerrahi set,
e Ependorf tiipti (1,5 ml),
e Sivinitrojen tanki,
e Lityum Heparinli Tiip,
e Labnet Prism santrifiij cihazi,
e SF-400A model mutfak terazisi,
e Precisa 220A analitik terazi,
e EZ:faast aminoasit kiti — Phenomenex,
e Vorteks,

e Aleviyonlasma dedektdriine sahip gaz kromotografi cihazi.






