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OZET

YUKSEK PROTEIN DIYETi ALAN SICANLARDA ANTIOKSIDAN VE
INFLAMASYON BIiYOBELIRTECLERI ILE OBEZITE GELIiSIMi
ARASINDAKI  iLiSKININ NESILLERE BAGLI  DEGIiSiMININ
INCELENMESI

Perinatal donemde annenin beslenme yoluyla aldig1 proteinler 6nemli bir besleyici
faktor olup, yiliksek protein alimi ilerleyen donemlerde obezite ve metabolik hastalik
riski ile iligkilendirilmistir. Caligmamizin amaci maternal yiiksek protein diyetin yavru
sicanlarda obezite riski, inflamasyon ve antioksidan savunma sistemin biyobelirtecleri
tizerinde etkisini arastirmaktir. Calismada 32 adet Sprague—Dawley cinsi disi sigan
kullanilmistir. Sicanlar rastgele kontrol ve yiiksek protein alacak sekilde 2 guruba
ayrilip, gebelik ve laktasyon boyunca annelerin, dogumdan sonra 5 hafta siireyle
yavrularin beslenmeleri saglanmigtir. Calismamizda anne ve yavru siganlarin viicut
agirliklari, sakrifiye edildikten sonra kahverengi ve beyaz renkli yag doku agirliklar
kaydedilmistir. Alinan serum 6rneklerinde insiilin, IGF-1, lipid profili, inflamasyon
biyobelirtegleri ve karaciger dokusunda TG, TAS, TOS ve oksidatif stres indeksi (OSI)
seviyelerinin belirlenmesi ELISA kitleri kullanilarak belirlenmistir. Serum glukoz
degeri ise glukometre yardimyla belirlenmistir. Calisma sonuglarimiza gore yiiksek
proteinli diyet, yag dokusu agirhginda artisa neden olmanin yanisira, annelerde
anlamli bir agirlik kaybina yol agmistir. Ancak yavrularin viicut agirligi tizerinde etki
gostermemistir. Anne ve yavrularda serum TG, LDL ve total kolesterol seviyesinde
azalmaya, HDL diizeyinde artisa neden olmustur. Yavrularda karaciger TG, serum
glukoz ve insiilin diizeyi lizerinde ise azaltici bir etkisi oldugu, annelerde karaciger
TG, IGF-1 diizeyinde azaltic, insiilin seviyesinde ise artirici etkisi saptanmistir. CRP
diizeyi anne ve yavrularda, TNF-a ise annelerde azalma gostermistir. TAS, TOS ve
OSI degerleri yiliksek protein alan yavrularda belirgin bir azalma gostermisken
annelerde artig saptanmistir. Sonugta maternal yiiksek proteinli diyetin yeni
doganlarda obezite ve metabolik sendromla miicadelede 6nemli etkileri olabilecegi

diistinilmiistiir.
Anahtar Kelimeler: antioksidan kapasite, inflamasyon, obezite, yiiksek protein
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE GENERATION-DEPENDENT VARIATION OF
THE RELATIONSHiP BETWEEN ANTIiOXiDANT AND iNFLAMMATORY
BiOMARKERS AND OBESITY DEVELOPMENT iN HiGH PROTEIN DIET
RATS

Maternal protein intake that the mother receives through nutrition in the perinatal
period are an important nutritional factor. High protein intake has been associated with
the risk of obesity and metabolic disease in the future. The aim of our study is to
investigate the effect of maternal high protein diet on obesity risk, inflammation and
biomarkers of antioxidant defense system in offspring rats. 32 Sprague — Dawley
female rats were used in the study. The rats were divided into 2 groups to receive
random control and high protein, the mothers were fed during pregnancy and lactation
and the pups were fed for 5 weeks after birth. In our study, body weights of mother
and baby rats were recorded, and brown and white adipose tissue weights after being
sacrificed. Determination of insulin, IGF-1, lipid profile, inflammation biomarkers
levels in serum samples and TG, TAS, TOS and oxidative stress index (OSI) levels in
liver tissue were conducted using ELISA Kits. Serum glucose value was determined
with the help of glucometer. According to our study results, high protein diet caused
an increase in adipose tissue weight as well as causing a significant weight loss in
dams. However, it had no effect on offspring body weight. Serum TG, LDL and total
cholesterol levels decreased and HDL levels increased in dams and offspring. It has
been found that it has a decreasing effect on liver TG, serum glucose and insulin levels
in the offspring, and a decreasing effect on the liver TG, IGF-1 level and an increasing
effect on the insulin levels in dams. CRP level decreased in mothers and offspring, and
TNF-o decreased only in dams. While TAS, TOS and OSI values showed a significant
decrease in the offspring who received high protein, these values increased in dams.
As a result, it has been thought that maternal high protein diet may have important

effects on combating obesity and metabolic syndrome in newborns.

Keywords: antioxidant capacity, inflammation, high protein, obesity



3. GIRIS VE AMAC

Makro besin Ogelerinden biri olan proteinlerin insan sagligi lizerine énemli
etkileri bulunmaktadir. Proteinler, azot igeren amino asitlerden olusan bilesiklerdir.
Proteinin kalitesi, sindirilebilirlik ve amino asit profili olmak tizere iki faktorle
belirlenir. Metabolizmanin proteini kullanabilme yetenegi, viicudun amino asit
dengesinden etkilenir. Proteinlerin, kemik ve yumusak doku yapimi, onarimi,
hormonlar, antikorlar ve enzimlerin iiretilmesi gibi yapisal ve fonksiyonel gorevleri
vardir. Proteinler yapisal ve fonksiyonel oOzelliklerinin yani sira ozellikle kas
dokularinda enerji olusturmak i¢in de kullanilmaktadirlar. Yapisal ihtiyaclari
belirlemek i¢in alinmasi 6nerilen protein miktar1 giinde 0,8 g/kg olarak belirlenmistir.
Onerilen bu miktarin verdigi enerji, giinliik enerjinin %10-15"ini olusturur (1). Bu
miktarin az veya ¢ok olmasi durumunda gesitli rahatsizliklar veya hastaliklar ortaya
cikabilmektedir. Protein tliketiminin az oldugu durumda biiyiime ve gelisme ile ilgili
organlar etkilenmektedir. Protein sentezi i¢in gerekli amino asitler sinirli miktarda ise,
viicut kendi proteinlerini yikarak amino asit ihtiyacini karsilar. Yiksek protein
diyetinde giinliik alinan protein miktari, 5 g/kg’a kadar ¢ikmaktadir. Asir1 protein
alindig1 durumlarda, amino asitlerin deaminasyonu sonucu idrarla atilmasi gereken tire
miktar1 artmakta, bu da karaciger ve bobreklere fazladan yiik getirmektedir. Asiri
protein  tliiketimi  (enerjinin  %35°’1), hiperaminoasidemi, hiperamonyemi,

hiperinsiilinemi, mide bulantisi, ishal ve hatta 6liimle sonuglanabilir (2).

Yiiksek protein, diisiik karbonhidrat i¢eren beslenme uygulamalarinda ketozis
riskinin artti@1 bilinmektedir. Ketozis olusumuyla karbonhidrat depolar1 bosalir ve
gerekli enerji yaglardan saglanmaya baslar. Karacigerde yag asitlerinin yikilmasiyla
keton cisimleri acgiga cikar, kan dolagiminda keton cisimleri konsantrasyonu artar,

koma gelisir ve hatta 6liimle sonuglanabilir (3).

Erken yasam donemi yetiskin sagliginin 6nemli bir belirleyicisidir. Bu siirecte
cevresel etkenler, 6zellikle de beslenme, yasam kalitesi {izerinde uzun siireli etkilere
neden olabilmektedir (4-6). Perinatal donemde annenin beslenme yoluyla aldigi
proteinler 6nemli bir besleyici faktordiir. Ayni zamanda yasamin ilerleyen

donemlerinde artan metabolik hastalik riski ile de iligkilendirilmistir (7).



Insanlarda, gebelik sirasinda enerji veya protein kisitlamasi, dogumdan sonra
bebegin biliylime ve gelismesinin yani sira obezite riski olusturmasi agisindan da
onemlidir (8, 9). Ayrica gebelik sirasinda yiiksek protein aliminin fetiis i¢in zararl
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (10). Bununla birlikte, yapilan caligmalarda celiskili
sonuglar bildirilmistir: gebelik sirasinda ytiksek protein diyeti, diigiik (11) veya yiiksek
dogum agirligi (12) ile iliskilendirildigi gibi bazi ¢aligmalarda yiiksek protein alimi ile
dogum agirligr arasinda anlamh bir iligki kurulamamistir (12, 13). Harlem Trial’in
1976'da yapilan g¢alismasinda, gebelik siiresince yiiksek protein (40 g protein)
takviyelerinin tiiketilmesi artan preterm dogum oranlari, daha diisilk dogum agirliklari
ve daha yiiksek neonatal Oliim sayisi ile iligkili bulunmustur (14, 15). Baska bir
caligmada gebe kadinlarda yiiksek protein aliminin, kordon kaninda biiyiime hormonu
konsantrasyonun azalmasina boylece fetal biiylimenin yavaslamasma yol acgtigi
gosterilmistir (16). Hayvan modellerinde yapilan bazi calismalarda, gebelik sirasinda
yiiksek protein diyetinin yavrularin dogum agirligin1 azalttig1 sonucuna varilmigtir
(17-19). Fetal programlamasi, zamanlama ve ¢evre kosullarina bagl olmakla birlikte
cinsiyete 6zgli de olabilmektedir (20). Si¢anlarda, 6rnegin hem gebelik hem de
emzirme sirasinda uygulanan yiiksek protein diyeti yetiskin disi siganlarda yag

kitlesinin artmasiyla sonuglanmistir (21).

Gilinlimiizde obezitenin yaygin olmasina, erken ddnemde asir1 protein
tilketiminin neden oldugu, 6zellikle 6-24 aylik donemde giinliik enerjinin %14’ten
fazlasinin proteinden saglanmasi durumunda, bu riskin arttig ileri siirtilmiistiir (3).
Genel olarak, bebek formulalari, inek ve anne siitii arasindaki protein kalitesindeki
farkliliklar telafi etmek icin daha yiiksek konsantrasyonlarda protein saglamaktadir
(22). Yapilan ¢alismalarda dogum sonrasinda, formula ile beslenen bebeklerde daha
hizli kilo artiginin goriildiigii (23) ve sonraki yasamda obezite riskinin arttig
belirtilmistir (24,25). Hornell ve ark. bebeklik ve ¢ocukluk donemlerinde (0-18 yaslari
aras1) protein alimimin saglik iizerine etkilerini inceledikleri bir derlemede, yiiksek
protein aliminin (enerjinin %15-%20’si) biiyiime ve BKI’nin artisina neden oldugunu
bildirmistir. Hayvan modellerinde ise, dogumdan hemen sonra uygulanan yiiksek

protein diyetlerinin, viicut agirliklari tizerine etkileri tartismali bulunmustur (26).

Obezite giiniimiizde, diinya genelinde 6nemli bir sorun olup kardiyovaskiiler

hastaliklar, hipertansiyon ve tip 2 diyabet gibi O6nemli kronik hastaliklar ile



iligkilendirilir (3). Daha ¢ok yag ve karbonhidrat tiiketiminin etkin oldugu kabul edilen
obezite olusumunda, protein tiiketimi, daha uzun stireli tokluk saglamasi agisindan
olumlu bulunmakta ancak obezite prevelansinda primer faktér olmadigi kabul
edilmektedir. Erken donemde asir1 protein tiiketiminin, ilerleyen yillarda obeziteye
neden oldugunu bildiren aragtirmalar bulunmakla birlikte sonuglar1 itibariyla

tartismalidir (27). Bu konu yeni ¢alismalarla desteklenmelidir.

Obezite yiliksek viicut yag kitlesi ve dislipidemi ile karakterize edilip yag
dokusu olmayan dokulardaki (6rnegin pankreas’ta) yag birikimine ve lipotoksisiteye
neden olmaktadir (28, 29). Obeziteye bagimli lipotoksisite sonucunda oksidatif stres
diizeyinde de artis gozlenmistir. Oksidatif strese azalmis antioksidan savunma ve
artmis reaktif oksijen tiirleri ve kalsiyum eslik etmektedir (30). Gebelikte yiiksek
protein diyeti ile beslenen farelerin embriyosunda yiiksek miktarda reaktif oksijen

tiirleri diizeylerine rastlanmistir (31).

Daha Once belirtildigi gibi yiiksek obezite insidanst metabolik ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin riskinin artmasina da yol a¢gmaktadir. Bu hastaliklar
kronik metabolik inflamasyon ile iliskilidir. Obezite sonucunda yag dokusunda
goriinen fonksiyon bozuklugu, sistemik inflamasyonun ortaya ¢ikmasinda énemli bir
faktordiir (32, 33). Obez bireylerde adipositler tarafindan inflamatuar sitokinler
uretilir. Yag dokusunda artan ve filtre edilemeyen lokositlerle birlikte artis gosteren
lokal sitokinler, kan dolagimina salinirlar. Boylece obez bireylerde goriinen kronik
sistemik diislik dereceli inflamasyon ortaya ¢ikar (34). Kronik sistemik diigiik dereceli
inflamasyon daha sonra viicudun farkli vaskiiler yataklarinda endotel aktivasyonuna
ve lokositlerin yapismasina yol acarak cesitli vaskiiler bozukluklarin gelismesine
neden olur. Ayrica aortta veya bobrekte skleroz gibi periferik bozukluklara neden
olabilir. Bu nedenle, yag dokusunda goriinen inflamasyon obezite ile iliskili bir¢ok

metabolik ve vaskiiler olaylarin baslangicinda 6nemli bir rol oynamaktadir (35).

Gebelik ve laktasyon boyunca yiiksek protein aliminin etkilerini arastiran az
sayida calisma bulunmaktadir. Bu alandaki deneysel calismalarin biiylik ¢ogunlugu
hayvanlarda (6zellikle kemirgenlerde) yapilmistir. Bunun nedeni de etik etmenlere ve
ayni zamanda coklu kusaklar1 aragtiran bu caligmalarin hiyerarsik modeline bagl

olabilir. Sicanlar, trofoblast invazyonu ¢alismak i¢in 1yi bir deneysel model olusturur,



bu durum normal ilerleyen hamilelik sirasinda maternal dokularin yeniden
sekillenmesiyle yakindan iligkilidir. Kemirgenlerde insanlara kiyasla daha kisa bir
gebelik siiresi vardir (21-23 giin). Kemirgenlerin tam olarak gelismeden dogduklari ve
dogum sonrasi bir¢ok norojenik olayin meydana geldiginin g6z oniine alinmasi kritik
Oonem tagir. Siganlarin gebelik doneminin, insan gebeliginin ilk iki trimesterine tekabiil
ettigi ve laktasyon doneminin ise, insanlarin emzirme dénemine degilde, gebeligin 3.
trimesterine karsilik geldigi bildirilmistir. Bu nedenle, kemirgenler insanda gebeligi
incelemek i¢in iyi bir deneysel modeldir (36). Bu calismanin amaci erken yasam
doneminde yliksek protein diyetine maruz kalmanin yavru si¢anlarda obezite riski,
biiylime hizi, obezite ile iliskili inflamasyon ve antioksidan savunma sistemin
biyobelirtegleri {izerinde etkisini arastirmaktir. Bdylece global saglik epidemisi
olusturan, tiim diinyada ve ililkemizde giderek artan obezite ve sonug olarak metabolik
ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile miicadelede proteinli besinlerle ve yiiksek proteinli

diyetlerle ilgili yeni Oneri ve stratejiler gelistirmektir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Obezite

4.1.1. Obezitenin tanim

Fazla kiloluk ve obezite ile iliskili morbidite ve mortalite 2000 y1ldan uzun bir
siiredir tip meslegi tarafindan bilinmektedir. Beden kiitle indeksi (BKI) > 25 ile 29,9
kg/m? arasinda olan bireyler hafif sisman (kilolu) ve BKI > 30 kg/m? olan kisiler ise
sisman olarak tanimlanir. Obezite erigkinlerde, ergenlerde ve ¢ocuklarda prevalansi
artmakta olan ve kiiresel bir salgin olarak kabul edilen kronik bir hastaliktir. Obezite
taramasi, saglik riskleri, yasam tarz1 degisiklikleri, obezite tedavisi segenekleri ve risk
faktorlerin azaltmasi hakkinda baska tiirlii danismanlik alamayacak yiiksek riskli
hastalar1 belirlemede yardimci olabilir. Fazla kilolu veya obez bir hastanin
degerlendirilmesi hem klinik hem de laboratuvar ¢alismalarini igerir. Bu bilgiler,
obezitenin tipini ve ciddiyetini karakterize etmek, saglik riskini belirlemek ve terapiyi

se¢me asamasinda temel saglamak i¢in kullanilir (37).

4.1.2. Obezite prevalansinin belirlenmesi

Kronik bir hastalik olan obezitenin prevalansi diinyada artis gostermektedir.
Cogu iilkede obezitenin artmasi sagligi kotii yonde etkilemektedir (38). Diinya
genelinde 2015 yilinda yaklasik 108 milyon ¢ocuk ve 604 milyon yetigkin obez olarak
belirlenmistir. Bu sonuglar, 1980'den bu yana hemen hemen biitiin tilkelerde obezite
prevalansindaki bir artis1 ve 70 iilkede prevalansin iki katina ¢iktigini gostermektedir
(39). Standart yontemler 1960'tan beri obezite prevalansini belirlemek igin
kullanilmaktadir. Obezite prevalansi ile ilgili veriler Amerika’da iki arastirma yontemi
ile toplanir: 1. Davranigsal Risk Faktorii Izleme Sistemi [BRFSS] 2. Ulusal Saglik ve
Beslenme Arastirma Yontemi [NHANES].

BRFSS verileri, yaklasik NHANES aragtirmasinin {igte ikisi kadar bir obezite
prevalansi oldugunu bildirmistir. Bu fark, kisilerin goriismeler sirasinda boy ve kilosu
konusunda yanlis bilgi verdiginden dolay1 ortaya ¢ikmis olabilir. Bu nedenle, fazla
kilolu ve sismanlik prevalansina iligkin literatiir okurken, hangi arastirma yonteminin

kullanildigin1 belirlemek 6nemlidir (40, 41).



4.1.3. Obezitenin diinyadaki prevalansi

Diinya ¢apinda ortalama BKI degeri artis gostermektedir. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) 2016 raporuna gore 18 yas ve iistii 1,9 milyar iistiinde yetiskin birey kilolu, 650
milyondan fazla yetigkin ise sisman bulunmustur. Bu verilere gore 18 yas ve isti
yetiskinlerin %39'u (erkeklerin %39'u ve kadmlarin %40'1) kilolu, %13'Q da
(erkeklerin %11'i ve kadinlarin %15'l) sisman olarak rapor edilmistir. Diinya ¢apinda
obezite prevalansi 1975-2016 arasinda neredeyse ii¢ kat artis gostermistir. Cocuklarda,
5 yas alt1 tahmini 41 milyon gocuk kilolu veya sisman bulunmustur. Bir zamanlar
yiiksek gelirli tilkelerin sorunu olarak goriinen obezite, diisiik ve orta gelirli tilkelerde,
ozellikle kentsel ortamlarda artig gostermistir. Afrika'da, 5 yasin altindaki kilolu ¢ocuk
sayist 2000 yilindan bu yana yaklasik %50 artmistir. Kilolu veya sisman olan 5 yasin
altindaki ¢ocuklarin yaklasik yarisi 2016'da Asya'da yasamustir. Yas araligi 5-19 olan
340 milyondan fazla ¢ocuk ve addlesan Kilolu veya sisman bulunmustur. Bu yas
araliginda Kiloluluk ve sismanlik prevalanst 1975'te %4'ten, 2016'da %18'in biraz
tizerine ¢ikmistir. Artis hem erkek hem de kizlar arasinda benzer sekilde meydana
gelmistir. Kizlarin %18 ve erkeklerin %19°’u kilolu bulunmustur. DSO 2016
verilerinde kilolugun prevalans orani, Afrika’da %31,1, Amerika’da %62,5,
Gilineydogu Asya’da 21,9, Avrupa’da 58,7, Dogu Akdeniz’de %49 ve Bat1 Pasifik’te
%31,7 olarak rapor edilmistir (42, 43).

4.1.4. Obezitenin Tiirkiye’deki Prevalansi

DSO kriterlerine gore karsilastirma yapildiginda, Tiirkiye’de son 10 yilda
kadinlarda ve erkeklerde obezite prevalansi Onemli Olglide artis gostermistir.
Yetiskinler arasinda 2016 yilinda 1975 yilina gére obezite prevalansi yaklasik 2 kat
daha yiiksek bulunmustur (66,8'e karsilik %48,4). Bu verilere gore, Tiirkiye'de kilolu
olma prevalansinin artmast Avrupa iilkelerinden daha yiiksek olup, farkli zaman
dilimlerinden elde edilen sonuglar, obezitenin Tiirkiye'de ciddi bir halk saglig1 sorunu
oldugunu gostermektedir. Tirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmast (TBSA) 2010
verilerine gore, 19 yas ve iizeri yetiskin erkeklerde obezite prevalansi %19,3,
kadinlarda %33,8 ve toplamda %26,1 oldugu rapor edilmistir. Bu verilere gore
Tiirkiye genelinde ve Istanbul’da yasayan 6-18 yas arasi erkek ve kiz ¢ocuklarinda

obezite prevalansinin sirayla %8,2 ve %10,8 oldugu tespit edilmistir (42,44).



4.1.5. Obezitenin degerlendirmesi

Kilolu olan ( BKi >25 kg / m?) veya abdominal obeziteye sahip (kadinlarda
>35'ingten [88 cm] 'den yiiksek veya erkeklerde >40' ingten [102 cm] 'den yiiksek olan
bel gevresi) olan hastalarda, kilo alma etiyolojisinin ve bununla iliskili saglik riskinin
degerlendirilmesi yapilmahdir. BKI siniflandirilmasi tablo 4-1’de gdsterilmistir.
Ozellikle, kilolu veya sisman bireylerin degerlendirilmesi icin dykii alimi, fiziksel
muayene ve aglik glukozun (veya glukozillenmis hemoglobin [HBA1C]), tiroid
uyarict hormonun (TSH), karaciger enzimlerinin ve aglik lipitlerinin O6l¢iilmesi

gerekmektedir (45).

Tablo 4-1. BKI simiflandirilmasi (kg/m2) ¢?

Siniflandirma BKi Kg/m?
Zayif <185
Normal >18,5-249
Hafif sisman (Kilolu) >25-29,9
Sisman >30
I. Derece Sigman 30-34,9
I1. Derece Sigsman 35-39,9
Il. Derece Sigsman >40

4.1.6. Obezitenin nedenleri

Obezitenin gelismesine bir¢ok faktér katkida bulunur (tablo 4-2). Bununla
birlikte, obezitenin sik goriilme nedeni, hareketsiz yasam tarzi ve artan kalori alimi
gibi davranislarla iliskilidir. Ikincil obezite nedenleri ise nadir olmasina ragmen, goz
oniinde bulundurulmali ve ortadan kaldirilmalidir. Obezite etiyolojisini belirlemek ve
gelecekteki yonetim stratejilerini planlamak i¢in, kilo almanin baglangicindaki yas,
kilo alimu ile ilgili olaylar1, dnceki kilo kayb1 girisimleri, diyet diizenindeki degisikligi,
egzersiz oykiisli, mevcut ve gegmis ilaglar1 ve sigara igme gegmisini belirlemek gibi
detayli bilgilere ulasmak gerekmektedir. Ilaclar, dzellikle insiilin, siilfoniliireler,
tiyazolidindionlar, glukokortikoidler ve antipsikotikler kilo aliminin yaygin bir
nedenidir. Sigaray1 birakma da kilo alimu ile iliskilidir. Kadinlar ergenlikten itibaren
erkeklere gore viicut agirliginin yiizdesi olarak daha fazla yag yitizdesine sahip olup ve
yetiskinlik yasamlar1 boyunca erkeklerden daha fazla yag biriktirerek kilo almaya



egilim gosterirler. Obezitenin sekonder nedenleri arasinda guatr (hipotiroidizm),

proksimal kas gii¢siizliigii, Cushing sendromu ve polikistik over sendromu [PKOS]

yer almaktadir (45).

Tablo 4-2. Obezitenin etiyolojik siniflandirmasi ¢

fyatrojenik nedenler

Sedanter yasam tarzi

Kilo alimina yol agan ilaglar

Hipotalamik operasyon

Hareketsizlik (ameliyat sonrast)

Yaglanma

Diyet

Genetik (dismorfik) obeziteler

Bebek besleme uygulamalari

X korozomuna bagli 6zellikler

Progresif hiperplastik obezite Kromozom anormallikleri
Yeme sikligt Otozomal dominant 6zellikler

Yiiksek yagh diyetler Otozomal resesif ozellikler

Asirt yeme

Sosyal ve davranigsal faktorler Noroendokrin

Sosyo-ekonomik durum Mevsimsel duygudurumu bozuklugu
Etnik koken Hipogonadizm
Psikolojik faktorler Hipotalamik obezite
Gece yeme sendromu Polikistik over sendromu
Cok fazla yemek Hipotiroidi
Cushing sendromu
Biiyliime hormonu eksikligi

Psodohipoparatiroidi

Diger

Diisiik dogum agirlig:

4.1.7. Obeziteyle iliskili saghk sorunlari

Obezitenin baslangi¢ yasi, ileriki saglik sorunlarin belirlenmesinde 6nemlidir.
Dogum agirligi diisiik olan ve ilk 10 yildaki agirhigr daha hizli artan ¢ocuklar da
yetiskinler gibi diyabet riski altindadirlar. Obezite baslangici 40 yasindan &nce olan
bireylerde, diyabet mellitus ve hipertansiyon gibi komorbid kosullarin gelisebilmesi

i¢in daha uzun bir zaman tanidiklar1 nedeniyle, bu bireylerde obezite ile iliskili saglik
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sorunlarin ortaya ¢ikma olanagi daha yiiksektir. Yedi yasinda obez olan ve ergenlik
doneminde obez kalan ¢ocuklar biiyiik bir olasilikla yetiskinlik doneminde de obez

olacaklardir.

Obez bireyin genel risk durumunun degerlendirilmesi, obezite ile iliskili
kardiyovaskiiler risk faktorleri, uyku apnesi, alkolsiiz yagli karaciger hastaligi,
semptomatik osteoartrit gibi komorbiditelerinin varligin1 ve diger komorbiditeleri
belirlemeyi igermektedir. Kardiyovaskiiler risk faktorler ise hipertansiyon, dislipidemi
(azalmis yiiksek yogunluklu lipoprotein [HDL]) seviyeleri veya artmis diisiik
yogunluklu lipoprotein [LDL] seviyeleri), yiiksek trigliseritler, bozulmus aglik glikozu
veya diyabet, obstriiktif uyku apnesi ve sigara gibi faktorleri kapsamaktadir. Sigara
icmek, koroner kalp hastaligi (KKH), diger aterosklerotik hastaliklar, tip 2 diyabet
mellitus ve uyku apnesi gibi ¢esitli hastaliklarin bir arada bulunmasi, hastalarda 6liim

riskinin artmasina yol agabilir (37, 45)

4.2. Yag Dokusu

Insan viicudunda yag dokusu beyaz ve kahverengi yag dokusu olarak ikiye
ayrilir. Cozlilmeyen bir protein olan termogenin, kahverengi yag dokunun
mitokondrisinde yiiksek diizeyde bulunmaktadir. Bu protein kahverengi yag dokunun
termojenik aktivitesinden sorumludur. Beyaz renkli yag dokusu ise yag
depolanmasinda gorev alir. Beyaz renkli yag dokusu fibroblastlar, preadipositler,
olgun adipositler ve makrofajlar gibi farkli hiicre tiplerinden olusmaktadir. Beyaz
renkli yag dokusu viseral ve deri altinda bulunmaktadir (46). Obezitede beyaz renkli
yag dokusu, yag hiicrelerinde goriilen hiperplazi ve hipertrofi nedeniyle artis
gostermektedir (47). Calisma sonuglarina gore beyaz renkli yag dokusu trigliserit (TG)
depolama disinda, endokrin, parakrin ve otokrin etki gdsteren bazi maddeler de
salgilamaktadir. Bu biyoaktif maddeler adipokinler ve adipositokinler olarak
isimlendirilir. Bunlar arasinda plazminojen aktivator inhibitori-1 (PAI-1), timor

nekroz faktorii-alfa (TNF-a), resistin, leptin ve adiponektin yer almaktadir (48).

4.2.1. Lipotoksisite
Obez bireylerde yag hiicrelerinde bulunan insiilin reseptorii yogunlugu daha
diisiik ve beta-3 adrenerjik reseptor yogunlugu ise daha yiiksektir. Boylece bu kisilerde

lipolizin artmasi1 sonucunda serbest yag asitlerinin diizeyi de artis gostermektedir.
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Sonug olarak da bu durum oksijen kaynakli serbest radikallerin iiretiminde artisa;
insiilin direncinin uyarilmasina, interlokin 6 (IL-6) ve TNF-a aktivitesinin artmasina
ve pankreas beta hiicrelerinde apoptozun ortaya ¢ikmasina neden olur. Tiim bu
etkilerin ortaya c¢ikmasi lipotoksisite olarak bilinir. Lipotoksisite, farkli hiicre
hatlarinda hem anatomik hem de fonksiyonel hasara yol acabilir. Béylece lipotoksisite
proinflamatuar diizeyi ve insiilin direncini agiklayan iki mekanizmayi igermektedir

(49).

4.3. inflamasyon

Inflamasyon, bagisiklik sisteminin patojenlere, hasarli hiicrelere, toksik
bilesiklere veya radyasona maruz kalma gibi zararli uyaranlara verdigi tepkidir. Ayrica
zararli uyaranlar1 ortadan kaldirarak ve iyilesme siirecini baglatarak viicutta aktivite
gosterir. Bu nedenlede, saglik i¢in hayati 6nem tasiyan bir savunma mekanizmasidir
(50). Genellikle, akut inflamasyon sirasinda, hiicresel ve molekiiler etkilesimler ve
olaylar etkili bir sekilde yaralanma veya enfeksiyonu en aza indirirler. Boylece bu
etkilesimler, doku homeostazinin ve akut inflamasyonun iyilesmesinde katkida
bulunurlar. Bununla birlikte, kontrolsiiz akut inflamasyon kronik hale gelebilir ve
cesitli kronik inflamatuar hastaliklara yol agabilir. Inflamasyonda doku diizeyinde,
lokal bagisiklik ile vaskiiler ve inflamatuar hiicre yanitlari sonucunda kizariklik, sisme,
sicaklik, agr1 ve doku fonksiyon kaybi ortaya gikabilir. Inflamatuar siire¢ sirasinda
meydana gelen O6nemli mikro dolasim olaylar1 arasinda vaskiiler damarlarin
gecirgenliginin degismesi, 16kositlerin birikmesi ve inflamatuar mediatorlerin
salinmasi yer almaktadir (51). Enfeksiyon, doku zedelenmeleri veya kardiyak
enfarktiis gibi gesitli patojenik faktorler, doku hasarina neden olarak inflamasyona yol
acabilir (tablo 4-3). Doku hasarina cevap olarak, viicut etkilenen dokulari iyilestirmek
icin kimyasal sinyal yolaklarin1 baslatir. Bu sinyaller 16kositlerin genel dolasimdan
hasar alanlarina kemotaksisini aktive eder. Aktif lokositler, inflamatuar tepkileri
indiikleyen sitokinleri iretir. Bdylece inflamasyon yanit siireci bu sekilde
ozetlenebilir: 1. Hiicre yiizeyindeki reseptorler zararli uyaricilari tanir; 2. inflamasyon
yolaklari aktive edilir; 3. Inflamasyon biyobelirtegler serbest birakilir; 4. Inflamatuar

hiicreler bolgede toplanir (52).
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Tablo 4-3. Inflamasyon etiyolojisi ?

Bulasici olmayan faktorler Bulasici faktorler
Fiziksel: yanma, donma, fiziksel Bakteriler
yaralanma, yabanci cisimler, travma, radyasyon Viriisler

Diger mikroorganizmalar

Kimyasal: glukoz, yag asitleri,
toksinler, alkol, kimyasal tahris edici maddeler

(flortir, nikel ve diger iz elementler dahil)

Biyolojik: hasarli hiicreler

Psikolojik: heyecan

4.3.1. Inflamatuar biyobelirtecler

Klinik uygulamalarda biyobelirtegler normal ve patojenik biyolojik siiregleri
belirtmek ve terapdtik miidahalelere verilen tepkileri degerlendirmek icin kullanilir.
Inflamatuar biyobelirtegler, inflamatuar hastaliklarm &ngoriisii olabilir. Ayrica
kardiyovaskiiler hastaliklar, endotel disfonksiyonlar1 ve enfeksiyon gibi cesitli
inflamatuar hastaliklarin nedenleri ve sonuglar1 ile bagintili olabilir. Uyaranlar,
makrofajlar ve adipositler gibi inflamatuar hiicreleri aktive edip sonug olarak IL-1, IL-
6, TNF-a gibi sitokinlerin ve inflamatuar proteinler ve enzimlerin tiretimini indiikler
(52, 53).

4.3.2. inflamatuar sitokinler

Sitokinler (tablo 4-4) ¢ogunlukla monositler, makrofajlar ve lenfositler dahil
olmak iizere immiin hiicrelerden saliir. Inflamatuar sitokinler, IL'ler, koloni uyarici
faktorler (CSF), interferonlar (IFN), TNF'ler, transforme edici biiyiime faktorler (TGF)
ve kemokinler olarak smiflandirilir. Bu sitokinler I6kositleri enfeksiyon veya
yaralanma bolgesine almak i¢in hiicreler tarafindan tretilir. Sitokinler enfeksiyon ve
inflamasyona kars1 verilen immiin yanit1 diizenler. Bununla birlikte, asir1 inflamatuar
sitokin iiretimi doku hasarina, hemodinamik degisikliklere, organ yetmezligine ve

sonug olarak 6liime yol agabilir (54).
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Tablo 4-4. Sitokinler ve fonksiyonlar: ©?

Sitokin Aile Kaynak Fonksiyon
IL-1B IL-1 Makrofaj, monosit Proinflamasyon,
proliferasyon, apoptozis,
farklilastirma
IL-4 IL-4 Th-hiicreler Anti-inflamasyon, T ve B
hiicre ¢ogalmasi, B hiicre
farklilagmasi
IL-6 IL-6 Makrofaj, Th-hiicreler**, | Proinflamasyon,
adiposit farklilagma, sitokin
iretimi
IL-8 CXC Makrofaj, epitel ve Proinflamasyon,
endotel hiicreler kemotaksis, anjiyogenez
1L-10 1L-10 Monosit, T ve B Anti-inflamasyon, pro-
hiicreleri inflamatuar sitokinlerin
inhibisyonu
IL-12 IL-12 Dendritik hiicreler, Pro-inflamasyon, hiicre
makrofajlar, nétrofiller farklilasmasi, NK
hiicresini aktive eder
IL-11 IL-6 Fibrpblastlar, néronlar ve | Anti-inflamasyon,
epitel hiicreleri farklilagsma, akut faz
proteinini indiikler
TNF-a TNF Makrofajlar, NK*** Proinflamasyon, sitokin
hiicreleri, CD4* tiretimi, hiicre
lenfositleri ve adipositler | proliferasyon, apoptoz,
anti-enfeksiyon
IFN-y IFN T-hiicreleri, NK Pro-inflamasyon, anti-
hiicreleri ve NKT viral
hiicreler
GM-CSF* IL-4 T hiicreleri, makrofajlar, | Proinflamasyon, makrofaj
fibroblastlar aktivasyonu, notrofil ve
monosit fonksiyonlarini
arttirr
TGF-B TGF Makrofajlar, T hiicreleri | Anti-inflamasyon, pro-
inflamatuar sitokin
tiretiminin inhibisyonu

Not: *Graniilosit-makrofaj koloni uyarict faktor,** T-yardimei hiicreleri, ***Dogal dldiiriicii hiicreler
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4.3.2.1. Interlokin-6

IL-6, inflamatuar tepkilere aracilik eden bir sitokindir. Bagisiklik hiicreleri ve
adipoz doku dahil olmak tizere bir¢ok farkli hiicre tipi tarafindan iretilir. IL-6
reseptOrii ayrica, hipotalamus gibi beynin birka¢ boélgesinde de bulunur. Beyinde
lipoprotein lipaz aktivitesini baskilayarak enerji homeostazisinin diizenlenmesinde rol
oynar. Ayrica istah ve enerji aliminin kontrol edilmesine etki eder. IL-6’nin diger
sitokinlerden farki ise viicutta salindigi yerden daha uzak bir bolgede etkisini
gostermektir. Boylece etkisi kandaki konsantrasyonuna bagli olarak degisir. Bu

nedenle endokrin sitokin olarak adlandirilir (55).

4.3.2.1.1. interlékin-6 ve obezite

Obezite, metabolik sendromun karakteristik bir 6zelligi olarak kabul edilir.
Obezite, enerji alimi ile enerji harcamasi arasindaki dengenin bozulmasi sonucunda
ortaya ¢ikar. Enerji alimi harcanan enerjinin istiine ¢iktigi zaman pozitif bir enerji
dengesi olusur ve obeziteye yol agar. Yag dokusu, beyaz ve kahverengi yag dokusu
olarak ikiye ayrilir. Yenidoganlarda kahverengi yag dokusu, termogenez aracigiyla
enerji harcamasimi diizenlemede yardimei olur. Yetiskin insanlarda, oOzellikle
yashlarda kahverengi yag dokusu miktari, BKI ile ters orantilidir. Bu da kahverengi
yag dokusunun yetigkin insan metabolizmasinda potansiyel bir rol oynadigim
gostermektedir. Beyaz renkli yag dokusu ise enerji deposu olarak kabul edilir. Ayrica
bagisiklik ve inflamasyon dahil, fizyolojik ve patolojik siireglerin diizenlenmesinde
aktif rol oynar (55). Makrofajlar yag dokusunun aktif bilesenidir. Ayrica lenfosit ve
adipositlerden gelen sinyallerin de bagisiklik yanitin diizenlenmesinde dnemli etkisi
vardir. Adipoz doku, adipokinler; leptin, adiponektin ve resistin, ayrica TNF-a, IL-6
ve makrofaj kemoatraktan protein-1 (MCP-1) gibi sitokinler ve kemokinler dahil
olmak {iizere gesitli pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar faktorler iiretir ve salgilar.
Obezite ve plazma IL-6 seviyeleri arasinda pozitif bir iligki tanimlanmigstir. Toplam
dolagimdaki IL-6 konsantrasyonlarinin {igte birinin yag dokusundan kaynaklandigi
gosterilmistir. Obezitede pro-inflamatuar sitokin diizeylerin artmasi obezite ve
inflamasyon arasindaki iliskiyi gostermektedir. Ayrica obezitede serbest yag asitlerin
birikmesi, pro-inflamatuar yolaklari uyararak yag dokusundan IL-6’nin salgilanmasin
saglar. IL-6’nin salgilanmas1 ise hepatositlerde C-reaktif proteinin (CRP)

sentezlenmesini ve kan dolasimina gegmesini tetikler (56, 57).
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4.3.2.2. Tiimér nekrozis faktor alfa

TNF-a, monosit ve makrofajlar tarafindan sentezlenen 212 aminoasitten olusan
ve li¢ monomerli glikoprotein seklinde bulunan bir sitokindir. TNF-a peptidi, timor
hiicrelerinde sitotoksik etki gostermektedir. Beyaz renkli yag dokusunda TNF-a olgun
adipositlerde eksprese edilmektedir. Insanlarda TNF-a temel olarak makrofajlar
tarafindan salgilanir. TNF-a seviyeleri ise deri alti yag tabakasinda viseral yag

dokusuna gore daha yiiksek bulunmustur (58).

4.3.2.2.1. Tiimér nekrozis faktor alfa ve obezite

Calisma sonuglar1 yag dokusunda TNF-a sentezlenmesinin; obezite diizeyi,
hiperinsiilinemi ve insiilin direnci ile iligkili oldugunu gostermisler. TNF-a ayrica
diger inflamatuar sitokinlerin sekresyonunu da indiikleyebilir. TNF-o yag dokusunda,
esterlesmemis yag asitlerinin ve glukozun aliminda ve depolanmasinda rol oynayan
genleri ve ayrica adipogenez ve lipogenezde yer alan transkripsiyon faktorlerini
baskilar. Ayrica, IL-6, MCP-1 ve sinir bliyiime faktorii dahil olmak iizere adiposit
hiicrelerinden salgilanan faktorlerin ekspresyonunu etkiler. Sonug¢ olarak da bu
faktorlerin dolasimdaki diizeylerinin artmasina neden olur. Son olarak, obez bireylerde
ayni zamanda obezite ve akut inflamatuar durumlart ile iliskili olan PAI-1’in
seviyesinin artmasina yol agar. Yukarida tartisildigi gibi, bircok ¢alisma obezite
sonucunda yag dokusunda TNF-a diizeylerinin artigin1 gdstermis olsa da bu artisa yol

acan mekanizmalar belirsizligini korumaktadir (58).

4.3.3. Inflamatuar proteinler ve enzimler

Inflamatuar proteinler kandaki CRP, haptoglobin, serum amiloid A, fibrinojen
ve alfa 1-asit glikoproteinini icermektedir. Bu proteinler homeostazin yenilenmesine
ve antikorlardan bagimsiz olarak travma, stres veya enfeksiyon sirasinda mikrobiyal
biliyiimenin azaltilmasina yardimci olur. Siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GPx), NADPH oksidaz (NOX), indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS)
ve siklooksijenaz (COX) -2 dahil olmak iizere bazi enzimlerin anormal aktivasyonu,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser gibi inflamasyon kaynakli hastaliklarin

gelisiminde 6nemli etkisi vardir (52).
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4.3.3.1. C-Reaktif protein

CRP karaciger tarafindan sentezlenen bir sistemik inflamasyon
biyobelirtecidir. Ayrica akut enfeksiyon ve inflamasyonu saptamak i¢in yardimci olur.
Metabolik hastaliklarin inflamatuar riskini azaltmak igin CRP seviyesinin 1,0
mg/L'den az olmasi gerekir. Cok yiiksek bir CRP seviyesi (>10,0 mg/L) enfeksiyon
durumunun bir gostergesi olarak degerlendirilir. Ek olarak, bir siire boyunca devam
eden ve tekrarlanan yiiksek CRP seviyesi (=10,0mg/L), durumun akut inflamasyondan

ziyade kronik olma ihtimalinin daha yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir (59).

4.3.3.1.1. C-Reaktif protein ve obezite

Birgok kesitsel ¢alisma sonuglarina gore obezite ve CRP diizeyi arasinda iliski
bulunmustur. Obezite ve CRP, etnik koken oOzellikleri ve cinsiyete bakilmaksizin
dogrudan iliskilendirilir. Ayrica meta-analiz ¢alisma sonuglari bu iliskinin hem
yetiskinlerde hem ¢ocuklarda oldugunu gostermistir. Obezite ve artmis serum CRP
diizeyi arasindaki baglant1 patofizyolojik mekanizma ile agiklanmistir. Inflamasyon
slirecinde karacigerin ¢ok 6nemli rolii vardir. Obezitede serbest yag asitleri artar ve
kan dolasimina geger. Serbest yag asitlerin kan dolasiminda artmasi yag dokusundan
IL-6 sitokininin sekresyonunu artirir. Bunun sonucunda da hepatositlerde CRP’nin

ekspresyonu ve sentezlenmesi tetiklenir (57).

4.3.4. Diger inflamatuar biyobelirtecler

Antioksidan savunma sistemleri antioksidan enzimler dahil olmak iizere
oksidatif stresi etkiler. Yiiksek oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS),
malondialdehit (MDA), 8-Hidroksi-2-deoksiguanozin (8-OHdG) ve izoprostanlarin
tretimini indiikleyebilir. Sonu¢ olarak transkripsiyon faktorler uyarilir ve biiyiime
faktorii, inflamatuar sitokinler ve kemokinlerin gen ekspresyonuna yol agar. Oksidatif
stres, kardiyovaskiiler hastalik, kanser, diyabet, hipertansiyon, yaslanma ve
ateroskleroz gibi birgok hastaligin patogenezi ile iligkilidir. Bu nedenle, oksidatif stres

tirinleri, inflamatuar yanitin belirleyicileri olarak da kullanilabilir (52).

4.4. Oksidatif stres ve Obezite
Reaktif oksijen iiriinleri fizyolojik kosullar altinda veya bir¢ok hastalik
durumunda ortaya ¢ikabilir. Ayrica farkli organlarda dogrudan veya dolayli hasara

neden olabilir. Bu nedenle, oksidatif stresin obezite, diyabet, kardiyovaskiiler
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hastaliklar ve aterojenik durumlar gibi patolojik siireglerde yer aldigi1 bilinmektedir.
Obezitenin sistemik oksidatif stresi tetikleyebilecegi bildirilmistir. Obez bireylerde
CRP ve diger oksidatif hasar biyobelirteclerinin diizeyi yiiksek bulunmustur. Bu oran
dogrudan BKI, viicut yag oram, LDL oksidasyonu ve TG seviyeleri ile iliskili
bulunmustur. Buna karsilik, antioksidan savunma belirtegleri, viicut yagi ve obezitenin

artmasiyla diisiis gostermektedir (60).

4.4.1. Diyet bileseni ve oksidatif stres

Calisma sonuglarina gore yiiksek yagli ve yliksek karbonhidrathi diyetlerin
obez bireylerde oksidatif stres ve inflamasyonun artmasina neden oldugu
bilinmektedir. Yiiksek yagli diyet, oksijen metabolizmasini degistirebilir. Yag
depolar1 oksidasyon reaksiyonuna egilim gosterirler. Ayrica, meyve tiikketiminin lipid
peroksidasyon seviyesi ile ters iliskili oldugu gozlenmistir. Kadinlarda erkeklere gore
yag oraninin daha yiiksek olmasi nedeniyle lipit peroksidayonun diizeyi de daha
yiiksek bulunmustur. Buna ek olarak lipit peroksidasyonu ve plazma kolesterol

seviyesi arasinda da pozitif iliski bulunmustur (61).

4.4.2. Oksidatif strese bagh komplikasyonlar

Obezite ve sonugta ortaya ¢ikan oksidatif stres, metabolik sendrom gibi diger
patolojik durumlarin gelisimi ile iliskilendirilmistir (tablo 4-5). Obezite ile gelisen
degisikliklerden bir digeri de insiilin direncine cevap olarak adipoz doku tarafindan
dolasima salinan serbest yag asitlerin artmasidir. Bunun sonucu olarak, nonalkolik
steatohepatit gelisebilir. Ayrica viicutta lipojenezi arttirir ve TG'nin hiicre iginde
birikmesi de artig gosterir. Karacigerde asir1 TG birikimi nonalkolik yagh karaciger
hastaliginin gelismesinde ilk adimdir. ikinci asamada ise inflamasyon ve siroza yol
acabilir (62).
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Tablo 4-5. Obezite ve oksidatif stres ile iliskili hastaliklar ¢

» Insiilin direnci ve diyabet

= Sistemik arter hipertansiyonu

= Iskemik kalp hastaliklart

= Obstriiktif uyku apnesi, astim

= Gut

= Periferik vaskiiler hastalik

=  Psikoloji sorunlart

= Romatolojik ve ortopedik problemler
= Onkoloji problemleri

= Karaciger yetmezligi

4.4.3. Antioksidan kapasite ve obezite

Obezite uzun siire devam ettiginde, SOD ve katalaz (CAT) gibi enzimlerin
aktivitesini azaltarak, antioksidan kaynaklarinin viicuttaki diizeylerinde diisiise neden
olabilir. Obez bireylerde SOD ve GPx aktivitesi, saglikli kisilerde oldugundan daha
diistiktiir. Siganlarda yapilan bir ¢alisma, antioksidan aktivitesi gosteren A vitamini
karaciger konsantrasyonunun, obez sicanlarda obez olmayanlara gore anlamli
derecede diisiik oldugunu gostermistir. Bunun nedeni ise A vitamininin yagda eriyen
bir vitamin olmasiyla iliskilendirilmistir. Obez si¢anlarin karacigerinde yiliksek yag
depolar1 bulundugundan, A vitamininin konsantrasyonu seyreltilmistir. A vitamininin
yani sira, obezitede E vitamini, C vitamini, B-karoten ve glutatyon gibi serum
antioksidanlarinin seviyeleri de azalmistir. Buna ek olarak, ROS adiponektin
ekspresyonunu azaltir. Boylece antioksidanlar veya ROS inhibitérleri ile tedavinin
adipokin seviyelerinin diizenlemesinde etkili olabilecegi disiiniilmektedir. Bu
nedenle, antioksidanlarla takviye yapilmasi, obezite ve oksidatif stres ile ilgili

komplikasyonlarin riskini azaltacaktir (62).

4.5. Proteinler ve Islevleri

Bitki yapilar1 oncelikle karbonhidratlardan olusurken, insan ve hayvanlarin
viicut yapilar1 ise temel olarak proteinden olugmaktadir. Proteinlerin insan
viicudundaki temel gorevleri arasinda yapisal proteinler, enzimler, hormonlar, tasiyici
proteinler ve bagisiklik sisteminde bulunan proteinler sayilabilir. Proteinlerin yapisi

amino asitlerin peptid baglariyla birlesmesiyle olusmaktadir. Protein yapisinda
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bulunan amino asitlerin dizilis sirasi hiicre ¢ekirdeginde deoksiriboniikleik asit (DNA)
seklinde depolanan, genetik kod tarafindan belirlenir. Ayrica proteinlerin yapisi ve
fonksiyonu amino asitlerin dizilis sirasina gore degisim gostermektedir. Proteinin
viicudumuzda sentezlenmesi kompleks bir islem olup, transkripsiyon ve translasyon
asamalarini icermektedir. Amino asit zincirlerinin katlanmasinda hidrojen baglari,
iyonik baglar ve hidrofobik etkilesimler 6nem tasirlar. Amino asit zincirlerinin dogru
bir bi¢imde katlanmasi proteinlerin ii¢ boyutlu yapilarinin ortaya ¢ikmasi ve her
proteinin 6zel fonksiyonunun yerine getirilmesi i¢in gereklidir. Proteinlerin primer
veya birinci, sekonder veya ikinci, tersiyer veya iiglincii, kuarterner veye dordiincii

yapi olacak sekilde dort diizeyde yapilart bulunmaktadir (63, 64).

Proteinlerin sentezlenmesi i¢in tiim gerekli olan amino asitlerin islem sirasinda
ortamda bulunmasi gerekir (tablo 4-6). Amino asitler elzem olan ve elzem olmayanlar
olarak iki gruba ayrilir (tablo 4-7, 4-8). Elzem olan amino asitler insan viicudunun
sentezleyemedigi karbon iskeletine sahip olduklarindan dolay1, sadece diyet yoluyla

viicuda alinmalar1 gerekmektedir.

Proteinler ayrica viicudumuz i¢in enerji kaynagi olarak da kullanilabilir. Her
bir gram protein yaklasik dort kilokalori (4 kkal/g) enerji saglamaktadir. Proteinin
enerji kaynagi olarak kullanilmasi i¢in deaminasyon islemi sonucunda amin
gruplarinin amino asit yapisindan ayirlmasi gerekmektedir. Amin grubu ayrildiktan
sonra Ure seklinde viicuttan atilir. Proteinler ayrica glukoz tretimi icin de
kullanilabilir. Ozellikle eger diyetteki karbonhidrat yetersizse veya siddetli bir aglik
s6z konusuysa proteinler glukoz sentezlenmesi icin iyi bir kaynak olustururlar.
Proteinden glukoz sentezlenme islemine glukoneojenez denir. Bu olay karacigerde
gerceklesir. Saglikli bireylerde gilinliik tliketilmesi tavsiye edilen protein miktari
kilogram basmna 0,8 gram (0.8 g/kg) olarak belirtilmistir. Giinliikk gereksinimi
karsilamak igin proteinden gelen enerjinin toplam tiiketilen enerjinin %10-15’ini
olusturmasi gerekmektedir. Proteine olan gereksinim hastalik ve stres gibi durumlarda
artis gosterebilir. Hayvansal kaynakli, et, yumurta ve siit gibi triinler proteinden
zengin kaynaklardir. Kurubaklagiller digindaki bitkisel kaynaklar iyi bir protein
kaynagi degildir (1, 2, 63, 64).
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Tablo 4-6. Protein yapisinda bulunan 20 amino asidin fonksiyonu ve yapisi %

Fonksiyonel Amino asit Yapi Amino asit Ozellikleri
Siiflandirma (Kisaltma)
Glisin I‘{ En kiiciik yan zincire sahip ve en basit
(GLY) G HZN_f_COOH olan amino asittir.
H
(&)
Alanin ey . Deaminasyon sonucunda piruvata
OH
(Ala) A NH, doniisiir, glukoz sentezlenmesi igin
kullanilir.
Alifatik Valin e /T:“rfL\DH Dalli zincirli amino asit; kas
(val) v* e metabolizmasi igin gereklidir.
o]
Losin HSCMOH Dalli zincirli amino asit; kas
(Leu) L* HiC.  NH, metabolizmas igin gerekli,
hidrofobiktir.
Izoldsin 0 CH, Dall1 zincirli amino asit; kas
(lle) 1* Ho . CHs metabolizmas1, hidrofobiktir.
NH,
Sistein /jj\ Glutatiyon sentezi igin gereklidir,
(Cys) S** ne A, on kronik hastaliklarda sentezi azalir.
Kiikdirtli
S-adenozilmetiyonin ve sisteine
Metiyonin o doniisebilir.
S
* HiC™ v\‘)J\OH
(Met) M I
Serin Q Hidroksil grubu proteini aktiflegtirmek
(Ser) S HO OH veya inaktiflestirmek igin fosforlie
NH
Hidroksil ’ edilir.
Fosforilasyonun diizenleyici
OH ©
Treonin bolgesidir.
HoC OH
(Thr) T NH,
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Fonksiyonel Amino asit Yapi Amino asit Ozellikleri
Siiflandirma (Kisaltma)
Fenilalanin f Epinefrin, norepinefrin ve dopamin
(Phe) F* ©/\,¢0H olusmasi i¢in tirozine doniisiir.
a Norotransmitter olan epinefrin,
Aromatik Tirozin MOH norepinefrin ve dopamin’e doniisiir.
(Ty) Y "
Norotransmitter olan serotonin ve
° niyasin’e doniisiir.
Triptofan WOH
(Trp) W* HN— NH;
Prolin H Kolajen yapisinda bulunur, ¢apraz-
Halkasal (Pro) P* <ﬁj\]o‘/m baglarin olusumunda hidroksile edilir.
Lizin HzN\/\/\I)?\ Proteinlerin hidroksilasyon bolgesi
(Lys) K I ™" | olarak kullanilir, Hidrofiliktir ve
sinyalizasyonda gorev alir.
Hidrofiliktir ve sinyalizasyonda gérev
Histidin o] alan proteinlerde ¢inko’nun
Bazik (His) H** (NNOH baglanmasina yardimci olur.
HN NH;
Ure siklosunda sentezlenir, nitrik oksit
sinyal yolagin olusmasi i¢in gereklidir.
Avrjinin W ‘ it
HN N
(Arg) R : H b or
Aspartik asit . Q Asparajin’in olusmasi i¢in 2. Nitrojene
(Asp) D oH o baglanir.
Asidik
Glutamik asit a o
(Glu) E HOWOH Glutamin’in olugmasi i¢in 2. Azote

baglanir.

Not: * isaretlenmis olanlar elzem aminoasitler, ** isaretlenmis olanlar ise bebeklerde ve 6zel kronik

hastalarda elzemdir.
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Tablo 4-7. Saghkh bireylerde elzem olan amino asitler ve gereksinimleri ©2)

Yas gruplarma gore gereksinim (mg/kg/giin)
Amino asid Bebek, 3- Cocuk, ~ 2 yas Cocuk, 10-12 yas Yetiskin
4 Ay

Histidin 28 Belirlenmemis Belirlenmemis 8-12

izolosin 70 31 28 10

Losin 161 73 44 14

Lizin 103 64 44 12

Metiyonin 58 27 22 131

Fenilalanin 125 69 22 4

Treonin 87 37 28 7

Triptofan 17 12,5 3,3 3,5

Valin 93 38 25 10
Histidin disinda 714 352 216 84

toplam
gereksinim

Tablo 4-8. Saghkh bireylerde elzem olmayan amino asitler ve gereksinimleri 63

Yas gruplarina gore gereksinim (mg/kg/giin)

Grup Toplam | Ala | Arg | Asn | Asp | Cys | Glu | GIn | Gly | Pro | Ser | Try
Bebek 1098 69,2 | 71,3 | 486 | 69,2 | 216 | 121 | 108 | 76,7 | 82,1 | 42,2 | 39,9
(0.3-1

yas)

Cocuk (1- | 805 50,7 | 52,3 | 356 | 50,7 | 15,8 | 88,7 | 79,2 | 56,2 | 60,2 | 30,9 | 29,3
3 yas)

Yetiskin

(>18)

Diisiik 732 46,1 | 475 | 324 | 46,1 | 144 | 80,6 | 72,0 | 51,1 | 54,7 | 28,1 | 26,6
FA

OrtaFA | 952 60,0 | 61,8 | 42,1 | 60,0 | 18,7 | 105 | 936 | 66,4 | 71,1 | 36,5 | 34,6
Siddetli 1171 73,8 | 76,0 | 51,8 | 73,8 | 23,0 | 129 | 115 | 818 | 87,5 | 450 | 42,6
FA

4.5.1. Proteinlerin sentezlenmesi
Proteinlerin sentezlenmesi DNA transkripsiyonu ve RNA translasyonu olarak

iki asamadan olusmaktadir.
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4.5.1.1. DNA transkripsiyonu

Viicudumuzdaki tiim hiicreler gerekli olan tiim proteinleri sentezleyebilir.
Proteinlerin yapisinda yer alan amino asitlerin siras1 niikleotit bazlar1 (timin, adenin,
guanin ve sitozin) tarafindan belirlenir. Proteinin yapisinda toplam 20 farkli amino asit
bulunmaktadir. Genetik kodun iginde "tiglii kodlar" veya "kodonlar", yani her biri belli
bir amino asiti sifreleyen ii¢ niikleotidli kodlar saklidir. Hiicreler degisime ugradiklari
sirada 6zel proteinleri kodlayan farkli DNA bélgelerini inaktif hale getirirler. Ornegin
sadece kirmizi kan hiicrelerinin oncii hiicresi hemoglobin proteinini sentezler.
Degisime ugramis diger hiicrelerde hemoglobin geni inaktif hale getirilmistir. DNA
tizerinde promotor bolge bulunmaktadir. Proteinin sentezlenmesi ile ilgili uyar ilk bu
alan tarafindan algilanir. Vitaminlerden A ve D vitamini, minerallerden ise ¢inko
promotér bolgede gen ekspresyonun diizenlenmesinde onemli rol oynar. RNA
polimeraz enzimi ise DNA ¢ift sarmal molekiiliindeki bilgiyi RNA molekiiliine
dontistiren bir enzimdir. Modifiye edilerek son halini bulan RNA, haberci RNA
(mRNA) olarak adlandirilir (63, 64).

4.5.1.2. RNA translasyonu

Translasyon hiicrenin sitoplazmasinda gergeklesir. Ribozomlar proteinlerin
sentez edildigi yerlerdir ve iki alt iiniteden olusur. Ribozomun yapisinda ribozomal
RNA (rRNA) ve protein bulunmaktadir. Protein sentezlenmesi sirasinda rRNA
ribozomun katalitik gorevlerinden sorumludur. Translasyon asamasinda mRNA siki
bir sekilde bu iki alt iinite arasinda yerlesir. Ayrica mRNA fiizerinde toplamda iki
kodon tasiyict RNA’y1 (tRNA) baglamak i¢in bulunmaktadir. tRNA protein sentezi
asamasinda amino asitleri polipeptit zicirine tasiyan RNA olarak bilinmektedir. tRNA
tarafindan tasinan her amino asit peptidil transferaz enzimi aracigiyla polipeptit
zincirine eklenir. Proteinin  sentezlenmesi son buldugunda translasyonun
durdurulmasindan gorevli olan durdurucu kodonlardan birinden (UAA, UAG, UGA),

gelen uyarilar translasyon iglemini sonlandirir (63, 64).

4.5.2. Protein Kkalitesi

Proteinin sentezlenmesi i¢in gerekli olan tiim amino asitlerin ortamda
bulunmasi gerekmektedir. Boylece bir proteinin kalitesi yapisinda bulunan amino
asitlere ve bu amino asitlerin biyoyararligina baglh olarak degisir. Yaklasik elli sene

once Block ve Mitchel (1946) proteinlerin biyolojik degerlerinin insan viicudundaki
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gereksinimine gore igerdikleri elzem amino asit profiline bagli oldugunu géstermisler.
Insan viicudundaki gereksinime gore protein yapisinda daha diisiik diizeyde bulunan

amino asitlere sinirli amino asitler denir (1, 2).

Protein kalitesi ayrica net protein kullanimi (NPU) hesaplanarak de
belirlenebilir. NPU organizma tarafindan kullanilan protein miktar1 anlamina
gelmektedir. Diyette ve biyolojik orneklerde bulunan nitrojen miktar1 hesaplanarak
[Azot (gram) x 6,25 = protein (gram)] formiil aracigiyla protein miktar1 bulunur. NPU
degerleri yaklasik 40 ile 94 arasinda siiflandirilir. Hayvansal kaynakli proteinlerin
NPU degerleri bitkisel kaynakli proteinlere gore daha yiiksek olup protein kalitesi

acisindan iyi kaliteli olarak kabul edilirler.

Proteinin sindirilebilirligi protein kalitesini etkileyen en 6nemli faktorlerden
biridir ve bir¢ok faktor tarafindan etkilenebilir. Hayvansal kaynakli proteinler bitkisel
kaynakli proteinlere gore daha kolay sindirilir. Bunun nedeni bitkisel kaynakli
proteinlerin membraninda direngli karbonhidrat bulunduran ve sindirim enzimlerine
dayanikli olan hiicreler iginde tutulmasi olarak ifade edilir. Bazen bitkisel iiriinlerin
yapisinda proteinin sindirilmesini engelleyen enzimler de bulunur. Farkli sinirli amino
asitler iceren degisik protein kaynaklarmm karistirilarak tiiketilmesi, protein

kalitesinin artmasi bakimindan 6nem tasir (63, 64).

4.5.3. Azot dengesi

Azot dengesi kullanilarak giinliik gereksinim duyulan protein ve amino
asitlerin miktar1 belirlenebilir. Amino asit havuzunda bulunan 6zel amino asitlerin
konsantrasyonu ayrica kaslardaki ve plazmadaki proteinlerin sentezlenmesi ve
yikilmas1 homeostatik diizenlemeler aracigiyla kontrol edilir. Azot dengesini arastiran
caligmalarin sonuglar saglikli bireylerde viicudun korunmasi i¢in kullanilan protein
ve diski, idrar ve deri yoluyla viicuttan atilan protein arasinda bir denge oldugunu
gostermistir. Boylece saglikli bireylerdeki protein dengesi sifira tekabiil etmektedir.
Saglikli erigkinlerde cilt, ter, sag, tirnak ve solunum gibi diger yollardan azot kaybinin
8 mg/kg/glin oldugu tahmin edilmektedir. Enfeksiyon veya travmatik hasar gibi
durumlarda viicuttan atilan azot miktar1 viicuda alinan azot diizeyinden fazla
oldugundan dolay1 negatif azot dengesine yol agar. Diger taraftan gebelik gibi

durumlarda ise bebegin biiyiimesini saglamak i¢in daha fazla protein tiiketilir boylece
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viicuda alian protein miktar1 viicuttan atilan protein diizeyine gore daha fazla olup

pozitif bir azot dengesi olusmaktadir (1, 2, 3).

4.5.4. Beslenmede protein titketim onerileri

Insanlarda protein ve enerji metabolizmasi birbiriyle yakindan iliskilidir.
Ciinkii amino asitlerin transportu, hiicre igi protein doniisiimii, amonyak
detoksifikasyonu, piirin ve pirimidinlerin olusumu, amino asitlerin bobrekten geri
emilimi ve azot metabolitlerinin atilimi enerji gerektirir. Glinlikk gereksinim duyulan
toplam enerjiyi karsilamak ig¢in makrobesinler yani yaglar, proteinler ve
karbonhidratlar katkida bulunur. Bu yiizden de giinliik proteinden alinmasi gereken
enerji miktar1 diger makrobesinlerden gelen enerji miktar1 géz 6niinde bulundurularak
belirlenmelidir. Karsilastirildigi zaman proteinler 6zellikle yaglardan daha az enerji
saglamaktadir (65). Bu yiizden proteinlerin ince bagirsak ve bagisiklik hiicreleri
disindaki dokularda ana enerji kaynagi olarak kullanilmasi istenmemektedir. Protein
ve amino asitlerin gereksinimini etkileyen faktorler: (a) diyet bileseni (6rnegin, amino
asit icerigi ve oranlari, enerji alimi, islenmis gidalar); (b) bireyin fizyolojik 6zellikleri
(6rnegin, yas, cinsiyet, genetik, sirkadiyen ritm, hormonlar, hamilelik, emzirme ve
fiziksel aktivite); (c) patolojik durumlar (6rnegin, enfeksiyon, travma, neoplazi,
diyabet, obezite, kardiyovaskiiler hastalik ve fetal biiyiime kisitlamasi) ve (d) ¢evresel
faktorler (0rnegin, sicaklik, toksik ajanlar, hava kirliligi, beslenme aliskanliklari,
temizlik ve kisisel hijyen) dir. Kisilerin giinlik diyetinde protein ve amino asit
gereksinimini belirlemek i¢in bu faktorler goz oniinde bulundurulmalidir (tablo 4-9)

(66).
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Tablo 4-9. Tiim yas gruplarinda protein gereksinimi ¢ )

10M?2 FAO/WHO/UNUP
(g/kg/giin) (g/kg/giin)
Grup Yas 2005 1985 2007
Bebek 0,3-0,5 1,52 1,75 1,31
0,75-1,0 1,50 1,57 1,14
Cocuk 1-3 1,10 1,18 1,02
4-8 0,95 1,05 0,92
Adolesan 9-13 0,95 0,99 0,90
14-18 0,85 0,97 0,87
(Erkek) 0,85 0,94 0,85
14-18
(Kiz)
Yetiskin >19 0,80 0,75 0,83

Not: “Tip enstitiisii tarafindan yaymnlanms, tavsiye edilen ginlik tiketim miktar. "Gida ve Tarim Bakanligy/
Diinya Saglik Orgiitii / Birlesmis Milletler Universitesi.
4.5.4.1. Minimum fiziksel aktiviteye aahip saghkh bireyler

Arastirma sonuglarina gore, minimum fiziksel aktiviteye sahip saglikli yetiskin
bireylerde protein i¢in 6nerilen giinliik tiketim miktar1 (RDA) kg basina 0,8 g olarak
bildirilmistir. Buna karsilik bebekler ve c¢ocuklar biiylime yasinda olduklarindan
dolay: daha fazla proteine gereksinim duyarlar. Boylece bu yaslarda protein igin
tavsiye edilen giinliik tiikketim miktar1 artig gostermektedir. Diyet proteininin biyolojik
degeri, sindirilebilirligi ve kalitesinin yiiksek olmas1 gerekmektedir. Protein i¢in RDA
degeri azot dengesi géz oniinde bulundurularak onerilmektedir. Bu deger optimal
saglik, bakim veya organlarin spesifik fonksiyonlar: i¢in en uygun miktar olarak

diistiniilmemelidir (69).

Insanlarda aminoasit ve protein gereksinimlerini belirlemek igin fonksiyonel
ihtiyaglar da (6rnegin, spermatogenez, fetal sagkalim ve biiyiime, kan dolasimui,
bulasict hastaliga direng, ayrica iskelet kasi kiitlesi ve sagligl) onemli kriterler olarak
g6z oniinde bulundurulmalidir. Calisma sonuglarina goére, 75 Kiloluk geng erkeklerde
dinlenme durumundayken tek bir 6giinde 25 ila 30 g yiiksek kaliteli protein (0,333 ila
0,40 g protein/kg) tiiketilmesinin ve ayrica yeterli enerjinin karsilanmasinin, iskelet

kasinda protein sentezlenmesinin uyarilmasina neden oldugu bildirilmistir. Buna goére
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de bir giinde toplam 3 6giin sirasinda 75 ila 90 g (1,0 ile 1,2 g/kg/giin) arasinda protein
tiiketilmesi gerekmektedir. Iskelet kasinda protein sentezlenmesi, diyet proteini veya
aminoasit tiikketiminden 1-2 saat sonra artis gosterir ve bu artis 3 saat boyunca devam
eder. Viicuttaki aminoasitlerin biiytlik bir kismi iskelet kasinda depolanir. Yaslanma ile
birlikte de iskelet kasin kiitlesinde ve fiziksel giiciinde azalma oldugu goériinmiistiir
(70).

Baz1 ¢alisma sonuglart minimum fiziksel aktiviteye sahip yetiskin insanlarda
protein i¢in tavsiye edilen RDA degerinin yeterli olmadigmi gostermistir. Bir
calismaya gore, 14 hafta boyunca giinde 0,8 g/kg protein saglayan diyetler tiiketen
yash yetiskinlerin, iskelet kasi kiitlesinde azalma goriilmiistiir. Bagka bir ¢alismanin
sonucuna gore, 3 yil boyunca en disiik diyet proteinini (giinde <0,8 g/kg protein)
tilketen erkekler ve kadinlar ( 70-79 yaslar1 arasinda) en fazla iskelet kasi kayiplarini
yagsamislar. Diger bir ¢alismanin sonuglarina gore de protein tiiketimi %25-35"a kadar
RDA’nin iizerine ¢ikinca, kasta protein anabolizmasinin artmasina ve ileri yastaki
erigkinlerde ilerleyici kas agirligi kaybinin azalmasina yol agmistir. Boylece yeterli

protein alimi saglikli yaslanmak i¢in de gereklidir (71).

4.5.4.2. Orta veya siddetli fiziksel aktiviteye sahip saghkh bireyler

Sedanter bir yagsam tarzi1 iskelet kasi tizerinde olumsuz etkiye neden olabilir.
Ornegin, geng saglikli erkeklerde 7 giinliik yatak istirahati bacak kas kiitlesini %3 ve
kas oksijen tiiketimini %4 azaltabilir. Orta dereceli egzersizin, metabolik sendrom
riskini azaltirken, iskelet kas kiitlesinin artirilmasinin yani sira kas ve tiim viicut
sagligini iyilestirmek i¢in faydali oldugu gdsterilmistir. Diren¢ egzersizinden 24 saat
sonra bile kas miyofibrillerinde protein sentezlenmesi devam etmektedir. Yaslilarda
da, direng egzersizi (Ornegin agirlik kaldirma) iskelet kasi kiitlesini ve giiciini
artirabilir. Diyet proteini ve orta derecede egzersiz, iskelet kasi protein sentezi
tizerinde sinerjistik etkilere sahiptir. Bu nedenle, Amerikan Spor Hekimligi Koleji
(ACSM) yasglilarin kas kiitlesinin ve fonksiyonunun siirdiiriillmesi igin kuvvet
antrenmanlarinin yapilmasini 6nermektedir. Egzersiz sirasinda tiim viicutta protein
sentezlenmesi ve yikilmasi arasinda negatif bir denge olusmaktadir. Ayrica tiim
viicutta aminoasit oksidasyonu oraninda bir artisin yani sira, gegici bir katabolik
durum da s6z konusudur. Bu duruma yol acan mekanizmalar, egzersiz tiiriine gére

farklilik gosterir. Dayaniklilik gerektiren egzersizler tiim viicutta (iskelet kasi dahil)
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protein yikimmi etkilemeden protein sentezlenme oranimi azaltmaktadir. Buna
karsilik, uzun siireli bir diren¢ egzersizi, tiim viicuttaki (iskelet kas1 dahil) protein
pargalanma oraninin, protein sentez hizindaki artistan daha biiyiik olmasina neden
olmaktadir. Bu degisikliklerin biiytikliigii de ayn1 zamanda egzersiz tipine bagl olarak
farklilik gostermektedir. Orta dereceli egzersiz bile, saglikli yetiskinlerin tim
viicudunda protein katabolizmasinda, %25 oraninda artisina yol agmaktadir. Bu
nedenle bu bireylerde, giinliik protein gereksiniminin >1 g/kg seklinde olmasi
gerekmektedir. Bu durumda kas proteinlerinin sentezlenmesi igin diyet yoluyla alinan
protein artirilmazsa, viicutta protein yikimi protein sentezlenmesinden daha fazla olur.
Sonug olarak da negatif azot dengesi olusur. Yapilan bir ¢alismanin sonucuna gore 3
hafta boyunca her giin yogun egzersiz yapan ve giinde bir kg basina 1 g protein tiiketen
saglikli yetiskinler, antrenman programi boyunca negatif azot dengesi gdstermistir
(72).

Diyet yoluyla alinan aminoasit ve protein yeterli oldugunda, egzersiz
sonrasinda, tim viicutta (iskelet kasi dahil) pozitif bir protein dengesi olugsmaktadir.
Ornegin, yeterince beslenen deneklerde, kas protein sentezi oranlari, egzersiz sonrasi
3., 24. ve 48. saatlerde sirastyla %112, %65 ve %34 oraninda artmistir. Halbuki kas
protein yikimi oranlari, egzersiz sonrasit 3. ve 24. saatlerde sirasiyla %31 ve %18
artarken, 48. saatte dinlenme seviyelerine geri donmiistiir. Bu da tek bir antrenmandan
sonra anabolik yanit i¢in etkili siirenin 48 saate kadar siirebilecegini gostermektedir
(73).

Son zamanlarda, ACSM, Amerikan Diyetisyenler Birligi ve Kanadali
Diyetisyenler, tarafindan dayaniklilik- antrenmani (orta dereceli egzersiz) ve kuvvet-
antrenmani (yogun egzersiz) yapan sporcularda sirasiyla giinliik tiiketilmesi gereken
protein miktart 1,3 g/kg (1,2 ile 1,4 arasinda degisen) ve 1,6 g/kg (1,2 ile 1,7 arasinda
degisen), olarak belirtilmistir. Ayrica whey proteini (hizli bir sekilde sindirilen
protein) ile kazein (yavas sindirilmis bir protein) kombinasyonu, egzersiz sonrasinda
iskelet kasinda protein sentezi igin etkili bir formiil olarak goériinmektedir. Yiiksek
kaliteli hayvansal proteinlerin veya yiiksek kaliteli bitkisel bazli protein
kombinasyonlarmin diyet yoluyla alinmasinin kas anabolizmini uyardigina dair

kanitlar bulunmaktadir. Son veriler ayrica, giiniin her 6giiniinde yeterli miktarda
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protein aliminin, tek bir 6glinde biiylik miktarda protein alimina gore iskelet kasi

kiitlesi ve islevi lizerine daha etkili oldugunu gostermektedir (74).

4.5.4.3. Obez bireyler

Aminoasitler hiicrede ve dokuda yag asitleri ve glukoz oksidasyonun
diizenlenmesinde 6nemli etkileri vardir. Aminoasitlerin bu etkileri hiicre sinyalleri ve
metabolitler yoluyla ortaya ¢ikmaktadir. Ornegin metabolik yolaklar i¢in gerekli olan
enzimler aminoasitlerden sentezlenir. Ikincisi, Nitrik oksidin (NO) (arginin
katabolizmasinin bir {iriinii) fizyolojik seviyeleri, yag asitlerinin ve glukozun CO2 ve
suya oksidasyonunu arttirir. Ugiinciisii, glutatyon (sistein, glisin ve glutamattan
olusan), taurin (bir metiyonin metaboliti olan), glisin, prolin ve hidroksiprolinin
(prolinden elde edilen) fizyolojik seviyeleri hiicreleri ve dokular1 oksidatif hasar ve
inflamasyondan korur. Dordiinciisii, insanlarda yeterli bazal enerji metabolizmasi
oranlarin1 korumak i¢in tiroid hormonlarinin (tirozinden tiiretilmis) olmas1 gerekir.
Besinci olarak, kreatin (arginin, glisin ve metiyoninden olusan), kas calismalar1 ve
norolojik fonksiyonlarin devam etmesi igin fosfokreatin seklinde enerji depolamak
icin gereklidir. Alti, karnitin (lisin, metiyonin ve serinden sentezlenir), asetil-CoA elde
etmek iizere B-oksidasyon i¢in uzun zincirli yag asitlerini sitoplazmadan mitokondriye
tasimak icin gereklidir. Yedinci, serotonin ve melatonin (triptofan metabolitleri),
insanlar tarafindan gida alimin1 ve davranigini diizenlerken, yag dokusunun saglhigini
korumak i¢in inflamatuar sitokinlerin iiretimini inhibe eder. Son olarak, arginin, 16sin,
glisin, triptofan ve glutamin, yag dokusunda depolanan enerjiyi iskelet kasinda protein

sentezlenmesini uyarmak i¢in kullanir (75).

Bu nedenle, fiziksel aktivite ve yiiksek kaliteli protein aliminin arttirilmasinin,
obez bireylerde yag kaybini arttirmak ve metabolik profilleri iyilestirmek icin etkili
bir yontem oldugu bilinmektedir. Layman ve arkadaglarinin yaptig bir ¢calismada (76),
obez kadinlar 16 haftalik bir kilo verme programina tabi tutulmustur. Buna gore de
cesitli siddetlerde egzersiz ve protein alim seviyeleri uygulanmistir. Calisma sonuglari,
yiiksek protein-egzersiz grubundaki deneklerin yagsiz viicut kitlesi kayb1 olmadan 3
kg viicut yagini kaybettigini, diisiik protein- egzersiz grubundaki deneklerin ise beyaz
yag ve iskelet kasini kaybettigini gostermistir. Benzer sekilde Josse ve ark. egzersizin
daha yiikksek protein alimiyla (¢ogunlukla siit {irlinlerinden elde edilen)

birlestirilmesinin, viicut yag kaybi1 ve kas kiitlesinin korunmasina yol actifini
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bildirmistir. Diyet yoluyla alinan protein miktariin artirilmasi dolasimdaki arginin
seviyelerini arttirabilir, bu da insiilin duyarliligini arttirir, iskelet kasindaki yag
asitlerinin ve glukozun oksidasyonunu uyarir, obez insanlarda tiim viicut enerji
tilketimini arttirir ve beyaz yag kiitlesini azaltir. Ayrica, yeterli miktarda diyet proteini
tilketimi tokluk etkisine yol acabilir. Bu nedenle, grelin salinmasini1 engelleyerek
(istah1 arttirict bir polipeptit) ve peptid Y'Y ve glukagon benzeri peptid (istah bastiric
polipeptitler) salinimini uyararak gida veya enerji alimmi azaltabilir. Endokrin
durumundaki bu degisiklikler, beyaz yag dokusunun kontrol altina alinmasina ve
iskelet kas1 kiitlesinin uzun siire korunmasina yardimci olur. ABD’li yetiskinlerde
giinliik tiiketilen protein miktarina (1,07 g/kg/giin) 0,31 g protein eklenmesi beyaz
renkli yag dokusunda azlmaya ve iskelet kas kiitlesinde artisa neden olarak, viicut
agirhiginin diizenlenmesinde etkili bulunmustur (77). Saglikli yetiskinlerde, diyet
proteini dncelikle polipeptitlerin ve diisiik-molekiiler-agirlikli biyoaktif maddelerin
hiicre i¢i sentezini desteklemek i¢in kullanilir. Bu nedenle, glukoneojenez igin diyet
proteinin sadece % 8'i ve geri kalan kism1 ise protein doniisimii ve dokuya 6zgii

aminoasit oksidasyonunun siirdiiriilmesi igin kullanilir (75).

4.5.4.4. Ogiin sikhig

Insanlar genellikle giiniin belirli saatlerinde kahvalti, 6gle ve aksam
yemeklerini yerler (6rnegin, sabah 7:00, 6glen 12:00 ve aksam 7:00). Bu nedenle,
aminoasit ve proteinler i¢in dnerilen giinliik tiiketim miktarlari, ginde ii¢ 6glin yemek
igin tasarlanmistir. Bu, sporcu olan ve olmayan yetiskinlerde ve ayni1 zamanda
biiylimekte olan ¢ocuklar i¢in gegerlidir. Saglikli yetiskinlerde iskelet kasinda protein
sentezi orani, protein aliminin kahvaltida, 6gle yemeginde ve aksam yemeginde esit
miktarda dagildigi zaman, toplam giinliikk protein alimimin aynm1 olmasina ragmen
sadece aksam yemeginde protein tiiketilen bir beslenme tarzina kiyasla %25 daha

yiiksek bulunmustur (78).

Genel olarak proteinin 6gtinlerdeki dagilimi yashilarda, fiziksel olarak aktif
yetigkinlerde, kas protein sentezi uyaranlarina direng¢ gosteren ve kas protein sentezini
uyarmak i¢in daha yiiksek bir diyet protein alim esigine sahip olan bireylerde, iskelet-

kas kiitlesini, giiciinii ve fonksiyonunu gelistirmek i¢in 6nemli etkiye sahiptir (75).
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4.5.5. Protein eksikligi

Su anda, diinya genelinde yaklasik bir milyar insan (5 yas alt1 165 milyon
cocuk dahil), kronik olarak yetersiz protein almaktadir. Orta Afrika ve Giiney Asya'da,
cocuklarin %30'unda protein malniitrisyonu gériinmektedir. Protein eksikligi, gelismis
iilkelerde de goriiniir. Ornegin, ABD'de eve-bagli yasli bireylerin %51'i, disardan
gelen hazir yemekleri tiiketir ve boylece giinliik aldiklar1 protein miktart RDA
degerinin altinda (0,8 g/kg/giin) kalir. Ek olarak, uzun siireli bakim evlerinde kalan
hastalarin %25 ila %85'inde protein yetersizligi goriiniir. Ayrica, kanser hastalar1 da
diisiik gida alimina, sindirimin bozulmasina ve katabolizmanin artmasina bagli olarak
biiyiikk miktarda protein kaybederler (79). Diinya genelinde, protein-enerji yetersizligi
yilda 6 milyon 6liime neden olmaktadir (80). Protein eksikligi olan kisilerin sayisi
onemli Olciide artis gosterebilir. Birlesmis Milletlerin Haziran 2014 raporuna gore,
diinya niifusunun 2025'te 7,2 milyardan 8,2 milyara ve 2050'de 9,6 milyara ulasacagi

ongorilmiistir (81).

4.5.5.1. insanlarda protein eksikliginin yol a¢tigi saghk sorunlar

Protein eksikligi, tablo 4-510’da 6zetlenen bir¢cok klinik sendroma neden
olabilir. Bu beslenme sorunu herhangi bir toplumda ve herhangi bir yasta, hastalik
veya kotli beslenme nedeniyle ortaya ¢ikabilir. Genellikle bu durum yetersiz enerji
alimi ile daha da siddetlenebilir. Diyette protein eksikligi, bliyiimenin yavaslamasina,
kardiyovaskiiler fonksiyonun bozulmasina, enfeksiyon hastalik riskinin artmasina
neden olur. Ayni zamanda, diger besin maddelerinin (A vitamini ve demir dahil)
eksikligini daha da arttirir ve insanlarda metabolik profillerini (6rnegin dislipidemi ve
hiperglisemi) kotiilestirir. Bunun nedeni ise proteinin (a) besin 6gelerinin ince
bagirsak tarafindan sindirilmesi ve emilmesi i¢in; (b) besinlerin (uzun zincirli yag
asitleri, A vitamini ve demir dahil) ve diger molekiillerin (6rnegin kolesterol ve
triacilgliserollerin) kanda tasinmasi i¢in; ve (c¢) besin maddelerini (yag asitleri ve
glikoz dahil) suya ve CO2'ye oksitlenmesi igin viicutta yeterli miktarda bulunmasi
geregine baglidir (82). Bu nedenle, protein ve mikro besinlerin eksikligi (A vitamini,
demir, ¢inko ve folat dahil), diinyanin fakir bolgelerinde 6nemli bir beslenme sorunu
olmaya devam etmektedir. Aminoasitlerin siddetli yetersizligi bebeklerdeki arjinin
yetersizliginde oldugu gibi oliime neden olabilir. Gebelikte ve dogum sonrasi

donemlerde yetersiz protein alimi, insanlarda fetal ve neonatal programlamay1 igeren
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mekanizmalarla olumsuz sonuglara neden olabilir. Protein yetersizligi sadece fetiisiin
ve bebegin biiylimesini engellemekle kalmadigi gibi, ayn1 zamanda metabolik
sendrom (hipertansiyon, obezite ve diyabet dahil) riskini de artirarak, yetiskinlerde
yasam kalitesini disiiriir. Kiz ve erkek ¢ocuklarinda goériinen bodurluk, toplumun ve
insanin fiziksel giicii, bireylerin sagligi (iireme sagligi dahil) ve bir sonraki nesilin
saglig1 tizerine ciddi olumsuz etkilere neden olacaktir (83). Yashi popiilasyonda
proteinden yetersiz beslenme sarkopeni’yi siddetlendirir ve iskelet kasi

fonksiyonlarini daha da giigsiizlestirir (75).

Tablo 4-10. insanlarda protein eksikligine bagh olarak gelisen semptomlar (">

1. Tiim vuciitta ve iskelet kasinda protein sentezlenmesi azalir, proteoliz artar.

2. Serum albiimin diizeyi azalir, plazmada amino asit diizeyleri diisiis gosterir.

3. Endokrin sistemde denge bozulur, insiilin, bityiime hormonu. IGF-1 ve tiroid hormanlarin

plazmadaki diizeyi azalir.

4. Anti-oksidatif reaksiyonlar bozulur, oksidatif stres artar, yaglanma ilerler.

5. Cocuklarda biiylime ve gelisme 6zellikle de zihinsel gelisim yavaglar.

6. Gebelik boyunca protein yetersizligine maruz kalmak 6miir boyu devam eden negatif
etkilere yol acabilir. Bu negatif sonuglar kisinin sagligini, biiylimesini ve metabolizmasini

etkileyebilir. Orn: obezite, enfeksiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklara neden olur.

7. Besin Ogelerinin (vitamin, mineral, glukoz, amino asitler ve yag asitlerin) depolanmasi,

tasinmasi ve emilimi bozulur.

8. Anemi olusur, oksijen taginmasi azalir, tim viicutta enerji kullanilmas: diisiis gosterir.

9. Iskelet kas1 kayb, fiziksel yorgunluk, zayiflik, bas agrisi, bayilma goriiniir.

10. Bagisiklik sistem bozulur, enfeksiyon hastaliklarin siddeti ve siklig artar.

11. Kardiyovaskiiler hastaliklar ve hipertansiyon riski artar.

12. Dokularda siv1 birikir, karin, bacak, el ve ayaklarda 6dem gelisir.
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13. Norotransmiterlerin sentezi azalir, duygusal bozukluklar (6rnegin, karamsarlik, siddetli

depresyon ve endige), sinirlilik, uykusuzluk hastaligi gelisir.

14. Dogurganlik azalir.

15. Kalsiyum ve kemik kaybi, dis anormallikleri artar.

16. Sag kirilmasi ve kaybi, gri sa¢ rengi goriiniimii artar. Pigment iiretimi azalir.

17. Soluk ten, kuru veya pullanan cilt ve cilt atrofisi olugur.

4.5.5.2. insanlarda protein eksikliginin énlenmesi

Diyet yoluyla alinan proteinlerin kalitesi ve miktar1, insan viicudu igin gerekli
olan aminoasitlerin yeterli diizeyde karsilandiginin belirleyicisidir. Diinya ¢apinda
milyonlarca ¢ocugun bitylime ve gelismesindeki sorunlart hafifletmek i¢in, hayvansal
gidalarin tiiketilmesi (6rnegin yagsiz sigir eti), basit ve etkili bir yontem olarak
goriilmektedir. Grillenberger ve arkadaslarinin (84) Kenya'da yaptigi bir ¢alismada,
giinliik enerji gereksinimlerini karsilamak i¢in sadece fasulye ve misirla beslenen 7
yas ¢ocuklarin diyetine et eklendigi zaman biiyiime ve biligsel fonksiyonda ilerleme
oldugu goriinmiistiir. Ozellikle Kenyali ¢ocuklarda, hayvansal kaynakli protein
takviyesi yapildiginda iist kol kas alani, kontrol grubuna gore %80 artis gostermistir.
Benzer sekilde, Cin'de (80), hayvansal kaynakli gidalarin tiikketimi 1990 ve 2010 yillart
arasinda %115 artarken, 5 yasin altindaki ¢ocuklarda bodurluk sikligi 1990’daki
%33’ten 2010°da %9,5’e kadar diismiistiir. Ayrica, diisiik gelirli tilkelerde, yetersiz
beslenen cocuklar tarafindan siit ve diger hayvansal kaynakli gidalarin tiiketilmesi
antropometrik indeksleri iyilestirirken morbidite ve mortaliteyi azaltir. Hayvansal
kaynakl1 proteinler toplam diyet proteininin >%65'1 kadarini olusturdugu zaman, yash
bireylerde protein eksikligini 6nleyebilir. Bu bulgular tek basina bitki proteinlerinin,
bebeklerde ve cocuklarda maksimum biiyiime ve gelismeyi desteklemek veya
yetiskinlerde sagligi optimize etmek icin yeterli olmayabilecegini gostermektedir.
Sonug olarak, tek basina bitkisel kaynakli proteinlerin tiiketilmesi, bebeklerde ve
cocuklarda maksimum biiyiime ve gelismeyi desteklemek icin veya yetiskinlerde

sagligin korunmasi i¢in yeterli olmayacaktir (85).
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4.5.6. Protein i¢in tolere edilebilir iist alim diizeyi

Geng ve yetigkin insanlarda protein i¢in giivenilir maksimum alim diizeyi veya
tolere edilebilir iist limit degeri olusturulmamistir. Bu degerler bireyler arasinda
farklilik gosterebilir. Giin igerisinde alinan toplam protein miktar1 farkli 6gtlinler
arasinda dagitilirsa, gastrointestinal sistemde, karaciger, beyin, kalp, bobrekler ve
diger dokularda herhangi bir aminoasitin aniden artmasini engellemis olur. Diyet
yoluyla alinan toplam enerjinin, giinliik gereksinimin {dstiine ¢ikmamasi
gerekmektedir. Ayrica protein igin giivenilir alim diizeyi miktari, karbonhidrat ve lipit

tilketiminden etkilenmektedir (75).

4.5.6.1. Bebeklerde ve ¢ocuklarda protein i¢in giivenilir iist alim diizeyi
Arastirmalarin  sonuglari, sanayilesmis iilkelerde, tamamlayict beslenme
doneminde bebekler tarafindan alinan protein miktarinin, RDA'mm 2 ila 3 kati
oldugunu gostermektedir. Ornegin, 1997 yilinda yapilan Kopenhag Kohort
Calismasinda, Danimarka'da 12 aylik siitten kesilmis bebeklerin ortalama protein
aliminin, giinde 3,2 g/kg/giin (giinlik toplam enerji alimmin %14'd) oldugu
gosterilmistir. Diger sanayilesmis Avrupa llkelerindeki 9 ila 12 aylik bebeklerin
ortalama protein aliminin, Kopenhag Kohort Calismasi'ndan daha yiiksek oldugu
belirtilmistir. Giinliik en yiiksek ortalama protein alim degeri italya'da, 5,1 g/kg
(glinliik toplam enerji aliminin %19,5') olarak rapor edilmistir. Saglikli 2,5 yasinda
olan, 10. 50. ve 90. persentildeki Danimarkali gocuklarda giinliik diyet protein aliminin
sirayla 2,4, 2,9 ve 4,0 g/kg oldugu tespit edilmistir. Ayrica giinliilk alinan toplam
proteinin %63 linlin hayvansal kaynaklardan karsilandig1 da gosterilmistir. Bu da 1-3
yag arast saglikli g¢ocuklarin maksimum 5 g/kg/glin protein alimimi tolere

edilebildiklerini gostermektedir (86).

4.5.6.2. Yetiskinlerde protein i¢in giivenilir iist ahm diizeyi

Saglikli yetigkinler, 2 g/kg/giin diyet proteininin veya daha yiiksek bir miktarin
uzun siireli tiiketimini tolere edebilirler. Ornegin, 3 hafta boyunca (¢alisma siiresinde)
giinde 3 g/kg/giin diyet proteini tliiketimi-(arastirmada test edilen en yiiksek miktar)
elit bisiklet¢ilerde herhangi bir yan etkiye neden olmamistir. Macdermid ve
arkadaglarinin (87) yaptigi ¢aligmaya gore 7 giin (¢alisma siiresi) boyunca 3,3 g/kg/giin
diyet proteininin alinmasi (¢alismada test edilen en yiiksek miktar) bisikletgiler
tarafindan iyi bir sekilde tolere edilebilmektedir. Ayrica, Bilsborough ve Mann’in (88)
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caligma sonuglarina gore iire iiretimi kapasitesine bagli olarak, saglikli yetigkinlerde
herhangi bir yan etkisi olmadan 3,5 g/kg/giin protein aliminin tolere edilebilecegi
tahmin edilmistir. Bu da, 80 kg bir kisi i¢in giinliik 280 g proteine esdegerdir. Gronland
Eskimolari, nesiller boyu sadece et diyetiyle beslenmis olup, kisi basina giinliik 280 g
protein, 135 g yag ve 54 g karbonhidrat tiiketmelerine ragmen herhangi bir bobrek
veya karaciger anormalligi yasamamiglar. Bununla birlikte, yiiksek miktarda protein
alimi1 baz1 yetiskinler i¢in saglik agisindan sorun olusturabilir. Yapilan bir ¢alismada,
direng egzersizi yapan kirk saglikli bireyde, kilogram basina giinliik 4,4 g protein
iceren diyet uygulanmistir. Bu c¢aligmada yiiksek proteinli diyeti uygulamak igin,
normal diyet icerigine whey ve kazein protein tozlar1 eklenmistir. Deney boyunca
ayrilan on denekten {icii, gerekli miktarda protein tiiketemedigini ve bir denekte
gastrointestinal rahatsizliktan sikayet ettigini belirtmistir. Buna ragmen, otuz kisi
(ortalama yaslar1 24 olan erkekler ve kadinlar), 8 hafta boyunca 4,4 g/kg/giin protein
tiketimini herhangi bir yan etki gostermeden tolere edebilmistir. Bu ¢alismalarin
sonuglarina dayanarak, 3,5 g/kg/giin diyet proteinin uzun siireli tiiketilmesinin saglikli

yetiskinler tarafindan iyi tolere edilebilecegi kabul edilebilir (89).

Amerikada, geng yetiskinlerde giinliik 1,07 g/kg protein alinmasi yani giinliik
makrobesinlerden alinan toplam enerjinin %15’inin proteinlerden saglanmasi,
onerilen giinliik tiiketim miktarma uygun olmasia ragmen, bu deger sporcularin

gereksinimini karsilamamaistir.

Literatiiriin kapsamli incelemesine dayali olarak, Bilsborough ve Mann (88),
saglikli insanlar i¢in giinde kg basina maksimum 2 ila 2,5 g protein alimini tavsiye
etmislerdir. Boylece giinde 2900 kcal tiiketen 80 kg olan bir kisi igin, toplam 160 ila
200 g protein almalidir. Bu, proteinden elde edilen giinliik toplam enerjinin %25'ine

esittir.

4.5.7. Yiiksek protein aliminin insan saghg: iizerindeki olumsuz etkileri
4.5.7.1. Genel degerlendirme

Saglikli bireyler, amonyak, NO, homosistein ve siilfat dahil olmak iizere suda
¢Ozliniir metabolitleri olugturmak i¢in diyet yoluyla alinan aminoasit ve proteinlerini
okside etme kapasitelerine sahipler. Ek olarak, bagirsaklardaki bakteriler

aminoasitlerden faydali (6rnegin kisa zincirli yag asitleri) ve potansiyel olarak zararli
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(6rnegin, p-kresol, skatol ve siilfit) gibi metabolitleri iiretebilir. Viicudunda yeterli
miktarda arginin bulunan kisilerde, amonyak Oncelikle karacigerde ve ¢ok daha az
miktarda ince bagirsak enterositlerinde iire haline getirilir. Ayrica bobrekler, H™i,
glutamin-tiirevli NH3 ile birlestirip, NH4* olusturarak viicuttan uzaklastirir. Ure ve
NH4" daha sonra idrarla atilir. B6, B12 ve folat vitaminleri yeterli oldugunda, bir
oksidan olan homosistein karacigerde hizli bir sekilde metiyonine dontistiiriiliir. Bir
vazodilator olarak NO, kan akisini ve glomeriiler filtrasyon hizini arttirir. Bu nedenle,
yiiksek protein alimi (6rnegin, yetiskinler igin >2 g/kg/giin), gastrointestinal sistem,

karaciger ve bobreklerin azot yiikiinii arttirir.

Herhangi bir besin maddesinin (su, protein ve A vitamini dahil) yiiksek
miktarlarda uzun siire tiiketilmesi, insan sagligi ilizerinde olumsuz etkilere neden
olabilir (90). Farkli yas gruplarinda giivenilir {ist alim diizeyinden (tablo 4-11) daha
yiiksek protein alimi, karaciger, bagirsak ve bobreklerin amonyagi detoksifiye etme
kabiliyetini asabilir ve bundan kaginilmalidir. Yiiksek protein aliminin olumsuz
etkileri, bagirsak rahatsizligi, hiperaminoasidemi, hiperamonemi, hiperinsiilinemi,
dehidratasyon, tahris, bulanti, ishal, karaciger ve bobrek yaralanmalari, yorgunluk, bas
agrisi, nobet, yiiksek kardiyovaskiiler hastalik riski ve hatta 6liimdiir. Yiiksek protein
alimina iliskin problemler, karaciger ve bobrek iizerindeki asir1 amonyak ve iire
atilmasindaki rollerinin yani sira, ek yiikler nedeniyle daha da kdtiilesebilir. Yiiksek
protein alimi, daha diisiik karbonhidrat alimina ve boylece karaciger ve bobreklerde
aminoasitlerden yiiksek diizeyde glukoz iiretilmesine neden olur. Glukoz, beynin,
kirmizi kan hiicrelerinin, renal mediiller dokularin ve retina hiicrelerinin enerji
gereksinimlerini  karsilamak ve NADPH iireterek ¢ok sayida biyokimyasal
(antioksidan reaksiyonlar dahil) reaksiyonlar1 desteklemek i¢in gereklidir. Uzun siireli
aclikta bile, insan beyni biiyiik miktarda glukoz kullanmaktadir (yani, 70 kg'lik bir kisi
icin giinliik 125 g olan normal alimin %40') ve bu glukoz 6ncelikle aminoasitlerden
tiretilir (91).
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Tablo 4-11. Farkh yas gruplarinda protein icin giivenilir iist alim diizeyi ">

Grup Giivenilir iist alim diizeyi
(g/kg/giin)
Bebek (0,3-1 yas) 4,7
Cocuk (1-3 yas) 51
Yetiskin (>18 yas) 3,5

4.5.7.2. Sindirim, bobrek veya kardiyovaskiiler fonksiyonlar

Asirt protein veya arginin aliminin, mukozal hiicrelerinde yiiksek oranda NO
sentezine bagli olarak, gastrointestinal rahatsizliga neden oldugu bilinmektedir.
Benzer seckilde, metiyonin metaboliti olan homosisteinin plazmadaki yiiksek
seviyeleri, NO’i okside ederek sentezini inhibe eder, boylece endotel hiicrelerinde NO
biyoyararligini azaltir ve sonug olarak vaskiiler fonksiyon bozukluguna neden olur.
Bobrekler aminoasitlerin yeniden emiliminde ve ayrica amonyak, iire ve siilfatin
idrarla atilmasinda 6nemli rol oynadigindan, diyet yoluyla alinan protein bobrek
fonksiyonunu etkileyebilir. Ornegin, Rosenvinge ve arkadaslar1 (92), normal protein
alimina kiyasla, saglikli yetiskinlerde 6 ay boyunca giinde 1,6 g/kg diyet proteini
aliminin, glomertiiler filtrasyon oranin1t %5 ve bobrek kiitlesini %5 artirdigini
bildirmistir. Yetiskinlerde giinliikk kg basina 2 g diyet proteini alindiginda, glomeriiler
filtrasyon hizi maksimum degere ulagir. Giinlik alinan protein miktar1 <2 g/kg
oldugunda, saglikli insanlarda bagirsak, karaciger, bobrek veya kardiyovaskiiler
fonksiyon bozukluguna yol agtigini gésteren ¢ok az sayida kanit bulunmaktadir (93).
Ayrica, 6 ay boyunca toplam enerjinin %25'i olarak protein alimini saglayan bir diyet,
onceden bobrek hastalifi olmayan asir1 kilolu ve obez deneklerde bdobrek
fonksiyonunu etkilememistir. Giinde 90 ila 120 g protein iceren bir kilo verme
diyetinin tiiketilmesi, giinde 55 ila 70 g protein tiiketenlere kiyasla fazla kilolu
kisilerde veya tip Il diyabetli obez yetiskinlerde bobrek fonksiyonunu etkilememistir.
Bununla birlikte, bobrek fonksiyon bozuklugu veya gut hastalarinin, yeterli miktarda
yiiksek kaliteli protein tliketmeleri, ancak asir1 miktarda protein tiiketmemeleri
onerilmektedir. Ayrica, uzun siire boyunca diisiikk proteinli bir diyetle beslenen

denekler, amonyak detoksifikasyonu igin gerekli karaciger enzimlerinin azalmis
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ekspresyonundan dolayi, aniden biiyiik miktarda protein almamalari tavsiye edilir
(94).

4.5.7.3. Kemik saghgi

Diyet yoluyla aliman minerallerin etkin bir sekilde emilmesi ve
mineralizasyonun gergeklesmesi proteine baglidir. Ayrica, protein kemiklerin ana
bilesenidir. Bu nedenle, 6zellikle kalsiyum ve fosfor bakimindan zengin siit
rtinlerinden yeterli miktarda protein alimi, bebeklerde ve c¢ocuklarda kemik
gelisimini desteklemek ve yetiskinlerde iskeletin kiitlesini ve sagligini korumak igin
gereklidir. Yiiksek protein alimi, tiriner kalsiyum atilimini uyararak kemik kaybina ve
ardindan osteopeni ve osteoporoz gelisiminde katkida bulunabilir. Literatiiriin
kapsamli ve sistematik incelemesine dayanan Sahni ve arkadaslarinin (95)
calismasinda, diyet proteininin insanlarda kemik sagligi {izerinde 6nemli bir fayda
sagladig1 sonucuna varilmistir. Ayni sekilde, yeterli protein aliminin geng ve yash
erigkinlerde pik kemik kiitlesini arttirdigina dair kanitlar bulunmaktadir. Bu nedenle,
proteinler osteopeni ve osteoporoz riskini azaltarak, iskelet sagliginda 6nemlidirler
(96).

4.5.7.4. Kanser ve diyabet

Son zamanlarda yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, kanser ve diyabet
risklerindeki artisin yiiksek miktarlarda protein tiiketimine (6zellikle hayvansal
protein), bagli olabilecegini géstermistir. Baz1 epidemiyolojik aragtirmalar, hayvansal
kaynakli protein tiiketimi (6rnegin kirmizi etler) ile bazi hastaliklar (6rnegin, kolon
kanseri ve hipertansiyon) arasinda bir korelasyon oldugunu ortaya koymustur.
Yetiskinler veya ¢ocuklarda etsiz diyetler igeren siki ve uzun vadeli klinik ¢aligmalar
mevecut degildir. Ayni sekilde, insanlarda yeterli hayvansal protein aliminin
kanserojen etkisi olduguna dair ¢ok az kanit vardir (97). Yagsiz et, insanlarin
beslenmesinde 6nemli bir yiiksek kaliteli protein kaynagidir (75). Son zamanlarda
yapilan Hemsire Saglik Calismasi, Saglik Profesyonelleri izleme Calismasi ve
Multietnik Kohort ¢alismalarmin sonuglarinda, islenmemis kirmizi et tiiketimi ve
kolorektal kanser arasinda belirsiz bir iligki ve hatta ters bir iliski oldugu gosterilmistir.
Diyet ve kanserle ilgili yapilan; Kadm Sagligi Girisimi ve Polip Onleme Denemesi
gibi miidahale ¢alismalarindan elde edilen bulgular, hayvansal kaynakli protein

miktarinin (6rnegin kirmizi et ve islenmis et) diyette diistiriilmesinin, kolorektal kanser
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riskini azaltmadigimi1 ve kalin bagirsakta adenoma tekrarlanmasini etkilemedigini

gostermistir (98).

4.5.8. Yiiksek protein diyetinin gebelik ve laktasyon donemindeki etkileri
Annenin gebelik dénemindeki beslenmesi yavrularin fenotipini etkileyebilir.
Perinatal dénemde, annenin uygun beslenmesi fetiis igin kritik 6nem tagimaktadir.
Aksi takdirde yetersiz beslenmenin etkileri yetiskinlik donemde de devam etmektedir.
Fetiis, 6zellikle gebelik sirasinda annenin diyetine duyarlidir. Arastirmalar, annenin
diyet bilesiminin yavrularda istah1 ve enerji dengesinin kontroliinii etkileyebilecegini
gostermektedir. Ayrica gebelik doneminde fetiislin uterusta maruz kaldig1 aromalarin,
sonraki hayatinda tercih ettigi gidalar i¢in belirleyici bir etken oldugunu géstermistir.
Bu siirecler beslenme davranisini ve metabolik fenotipi etkiledigi gibi tip 2 diyabet ve
obezite dahil olmak {izere metabolik hastaliklara yatkinligi da etkileyebilir. Gebelik
sirasinda maternal diyetle alinan makrobesinler arasinda, protein miktariin sigan
yavrularinda beslenme davranisini ve metabolik fonksiyonunu diizenledigi
gosterilmistir  (99). Diyette bulunan proteinler ¢esitli beslenme ve biyolojik
fonksiyonlarin ortaya ¢ikmasini saglar. Protein sentezi i¢in, amino asitlerin kaynagi
olarak besinsel rollerinin yanisira, besin alimi, glukoz ve lipid metabolizmasi, kan
basinci, kemik metabolizmasi ve bagisiklik fonksiyonunun diizenlenmesinde etkilidir.
Proteinlerin amino asit siralarinda kodlanan fiziko-kimyasal 6zellikler, amino asit
bilesimi ve biyoaktif peptitler, proteinlerin fizyolojik fonksiyonlarinin ortaya
c¢ikmasinda katkida bulunur. Gebelik ve erken yasam doneminde proteinlerin
gelisimindeki rolii incelenmistir. Hayvanlarda yapilan ¢aligmalara gore yiiksek ve
diisiik protein igeren diyetlerin, yeni dogan yavrularin viicut agirligi, kan basimnci,
metabolik diizenleyici sistemi ve yem alimi {izerinde zararli etkileri bildirilmistir.
Bagka hayvan ¢alismalarinda, annenin diyetinde bulunan protein kaynaginin gida
alimin1 diizenleyici sistemler iizerine, viicut agirligi, glukoz metabolizmasi ve
yavrularda kan basinci iizerinde etkileri de arastirilmistir. Hayvanlarda diisiik ve
yiiksek proteinli anne diyetlerinin, yavrularin sagligi iizerindeki rolii de incelenmistir.
Gebelik sirasinda hem diisiik hem de yiliksek proteinli diyetler yavrularda viicut
agirhigini, kan basincini, metabolik sistemi ve yem tliketimini etkilemistir. Diistik

proteinli anne diyetleri kan basincini, viicut agirligini ve adipoziteyi arttirirken, yiiksek
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proteinli anne diyetleri viicut agirligini, kan basincini ve yemek verimini arttirip ve

sicanlarin yavrularinda enerji harcamasini azaltmistir (37).

Gebelikte diisiik proteinli diyetin alinmasi, yavrularin yetiskinlik déneminde
kilolu olma ve yeme bozukluklari gecirme riskini artirmigtir. Maternal yiiksek
proteinli diyetin gebelik sirasindaki etkisi, bazi arastirmacilar tarafindan
incelenmemistir. Sonug olarak da glukoz homeostazisini etkileyebilecegi ve sigan
yavrularinda adipoziteyi artirabilecegi gdsterilmistir. Insanlarda yapilan prospektif
caligmalar, gebelik sirasinda yiiksek protein aliminin, yavrularda artan viicut kitle
indeksi ile pozitif iliskili oldugunu gostermektedir (99). Amerika’da yapilan
calismanin sonuglarina gore gebelik boyunca yiiksek protein tiiketimi serum CRP
seviyesini arttirarak inflamasyon diizeyini etkilemistir bdylece, preterm dogum

riskinin artmasina yol agmustir (100).

Epidemiyolojik ¢alismalar ve hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalardan elde
edilen kanitlar, gebelik boyunca beslenmenin, biiyiimeyi diizenleyen hormonlart,
yagsamin erken donemindeki biiyiime diizenini ve bunun sonucu olarak ileriki yaslarda
beslenmeyle iligkili kronik hastaliklar riskini etkileyebilecegini gostermektedir.
Insiilin benzeri bilyiime faktorii (IGF), ortamda bulunan besin dgelerinden etkilenerek
fetlis ve plasentanin biiytimesini uyarmaktadir. Gebelik siirecinde bilyiime hormonu
tarafindan diizenlenen fetal IGF-I’in konsantrasyonu, beslenme durumundan da
etkilenmektedir. Besin kaynagi kisitlandiginda uterusta IGF-1 diizeyi azalir ayrica
insiilin artigina yanit olarak da IGF-I diizeyi artig gosterir. Bu da besin 6gelerinin
yeterli miktarda ortamda bulundugunu gosterir. Ozellikle postnatal laktasyon
déneminde protein alimi, IGF-I diizeyinin artmasinda ve bunun sonucunda bebeklik
ve cocukluk donemlerinde biiyiimenin ve gelismenin ilerlemesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Cok sayida arastirmada, bebeklik doneminde anne siitiiyle
beslenmemis, daha yiiksek diizeyde protein tiiketen bebeklerin, anne siitiiyle beslenen
bebeklere gore daha yiiksek IGF-1 konsantrasyonlarina sahip olduklari bulunmustur
(101). Hayvan modellerinde yapilan bazi ¢alismalarda ise, gebelik sirasinda yiiksek
protein diyetinin yavrularin dogum agirligini azalttigi sonucuna vartlmistir (17-19).
Fetal programlamasi, zamanlama ve gevre kosullarina bagl olmakla birlikte cinsiyete
de 6zgii olabilir (20). Sicanlarda, 6rnegin hem gebelik hem de emzirme sirasinda

uygulanan yiiksek protein diyeti yetiskin disi sicanlarda artmis yag kitlesi {izerine
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giiclii bir etki gostermistir (21). Maternal yiiksek protein diyeti alan olgun farelerde
kontrol diyetine kiyasla daha agir bobrekler, testisler ve epididimis ancak, daha hafif
beyaz yag kitlesi (retroperitoneal yag ve inguinal yag dahil) gozlenmistir. Erkek
yavrularda, disilere gore daha fazla beyaz yag kitlesi artis1 (mezenterik, retroperitoneal
ve kasik yagi dahil) kaydedilmistir (102).

Tavsanlarda yapilan c¢alismada laktasyon doneminde, protein bakimindan
zengin olan siit tiiketimine bagli olarak, yavrularin biiylime hizi artmistir, ayrica

tiretilen siit miktari ile yavrularin biiylimesi arasinda giiclii bir korelasyon bulunmustur

(103).

Sonug olarak ¢aligmalara bakildiginda yiiksek proteinli diyetin gebelik ve
laktasyon doneminde ayrica postanatal donemde siitten kesilince etkisini arastiran
calisma sayilart yetersiz oldugu tespit edilmistir. Bulunan ¢alismalarin da metabolik
sendrom ile iliskili birgok Onemli parametre acisindan farkli sonuglari ortaya
koymustur. Béylece biz bu ¢alismada maternal ve postnatal donemde yiiksek proteinli
diyetin obezite ve lipid profili, obezite ile iliskili inflamasyon ve antioksidan

durumuna olan etkilerini belirlemeyi amagladik.
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5. GEREC VE YONTEM

Bu randomize kontrollii klinik ¢alisma hayvanlar iizerinde planlanmis ve
gerceklestirilmistir. Calismaya iliskin etik kurul raporu (EK-2) Istanbul Medipol
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan almmustir (13/11/2017, Sayz:
38828770-604.01.01-E42871). Calisma boyunca Istanbul Medipol Universitesi Yerel
Etik Kurulu’ndan alinan izin dogrultusunda deney hayvanlari ile ¢alisma ilkelerine

bagli kalinmistir.

Bu calisma ile yliksek protein diyeti alan sicanlarda antioksidan ve inflamasyon
biyobelirtegleri ile obezite gelisimi arasindaki iligkinin nesillere bagli degisiminin

incelenmesi amaclanmustir.

5.1. Sicanlarin Temini, Beslenme Ve Barinma Durumlari

Bu calisma 17.05.2018-10.08.2018 tarihleri arasinda Istanbul Medipol
Universitesi Rejeneratif ve Restoratif Tip Merkezi (REMER) ve Istanbul Medipol
Universitesi Tibbi Arastirma Merkezi (MEDITAM)’nde gergeklesmistir. Calismada
8-12 haftalik 32 adet Sprague—Dawley cinsi disi sigan (200-250 g) kullanilmustir.
Siganlar, calismanin bir hafta 6ncesinden 21+2°C’de sabit oda sicakliginda, dogal
gece-giindiiz sikluslar1 korunup, ad libitum olarak standart laboratuvar yemi ve taze
icme suyu saglanip ve bakimlari yapilmistir. Tiim siganlarin bakimlari, deney
siiresince kullanilan 42x26 ¢cm boyutunda metal kafeslerde REMER ve MEDITAM

blinyesinde gerceklestirilmistir.

Bu tez ¢aligmasi; anne ve yavru siganlarin agirliklariin, kahverengi ve beyaz
renkli yag dokularmin agirliklarinin, serum glukoz, insiilin ve IGF-1 seviyelerinin,
lipid profilinin, inflamasyon biyobelirteglerinin ve karaciger dokusunun TG, TAS,
TOS ve oksidatif stres indeksi (OSI) seviyelerinin belirlenmesi, degerlendirilmesi ve

karsilastirilmasinin yer aldigi asamalardan olusmustur.

5.2. Yemlerin Temini ve Icerigi
Calismada kullanilan standart yemler REMER ve MEDITAM tarafindan,
temin edilmistir. Exclusivet Yasam Bilimleri ve Hayvancilik Limited Sirketi

Almanya’da faaliyet gosteren Altromin Spezialfutter GmbH & Co. KG firmasindan
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yiiksek proteinli 6zel yemlerin (C 1001 protein rich diet) ithalatint MEDITAM adina
yapmistir. Bu firmadan temin edilen toplam 30 kg yiiksek proteinli yem ¢alisma
siiresinde kullanilmistir. Calismada kullanilan standart ve yiiksek proteinli yemlerin
rasyon igerikleri ve enerji ve makrobesin yiizdeleri Tablo 5-1 ve 5-2’de gosterildigi

gibidir.

Tablo 5-1. Sican yemlerinin rasyon icerigi

Kuru madde ve nem Standart yem Yiiksek protein icerikli yem
Ham Protein %17,2 %51,1
Ham Lif %3,8 %3,0
Ham Yag %7,1 %5,1
Nem %7,1 %7,9
Ham Kaiil %3,3 %6,3
Azotsuz Ekstrakt %61,5 %26,6

Tablo 5-2. Sican yemlerinin enerji ve makrobesin yiizdeleri

Enerji ve makrobesin
Standart yem Yiiksek protein icerikli yem
icerigi (%)
~Metabolik
. ~3,493 ~3,493
Enerji kcal/kg

Yag %17 %13

Protein %19 %58

Karbonhidrat %64 %29
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5.3. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Anne si¢anlar randomize olarak 2 gruba, yavru siganlar ise dogduklar1 annenin
grubuna gore yine 2 gruba ayrilmistir. Her biri 8 sicandan olusan anne ve yavru ¢alisma

gruplari asagida belirtilmistir (Tablo 5-3).

Tablo 5-3. Deney gruplari ve kisaltmalari

Grup No Grup Ad1 Kisaltmasi Say1
1. 1. Grup Kontrol A-SD n=8
Nesil (Anne standart diyet
siganlar) 2. Grup Yiiksek A-YPD n=8
protein diyet
2. 1. Grup Kontrol Y-SD n=8
Nesil (Yavru standart diyet
sicanlar) 2. Grup Yiiksek Y-YPD n=8
protein diyet

5.4. Deney Gruplarina Diyetlerin Uygulanmasi

Hayvanlar, ¢alismanin bir hafta 6ncesinden 21+2°C’de sabit oda 1sisinda,
dogal gece-giindiiz sikluslar1 korunup, ad libitium olarak taze igme suyu ve standart
laboratuar yemi verilerek saklanmistir. Calismanin basinda her grupta 16 hayvan
olacak sekilde rastgele iki guruba ayrildi ve her birinde 4 sican olacak sekilde kafeslere

yerlestirilmistir.

Calismanin basinda toplam 32 disi sican 4 giinliik bir siire boyunca ¢iftlesmeye
alindi. Bu siirecte her iki ¢alisma grubu standart yem ile beslenmistir. Ciftlesmek icin
her bir kafese 4 disiye 1 erkek sican yerlestirilmistir. Ciftlesme sonunda her iki grupta
gebelik teshisi konulan toplam16 adet sigan tespit edildi ve her biri ayrica tekli
kafeslere yerlestirilmistir. Boylece her grup icin toplam 8 kafes tahsis edildi. Gebe
kalmayan 16 disi sican ise deney dis1 birakilmistir. Gebe siganlara 3 haftalik gebelik
ve 3 haftalik laktasyon boyunca SD ve YPD uygulamalar1 yapilmistir.

Her bir anne sicandan dogan yavru sayis1 ortalama 8-12 olarak gdzlenmistir.

Laktasyon doneminin sonunda her anneden rastgele birer disi yavru alinarak, yavrular
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ayrica kafeslere yerlestirildi. Her bir grupta 8 yavru olmak iizere yavrular da SD veya
YPD ile beslendi. Anneler laktasyon donemin sonunda sakrifiye edilmistir. Disi
yavrular 5 haftalik biiylime ve olgunlagma siirecini doldurduktan sonra anestezi altinda

sakrifiye edilmistir. Deney akis semasi Tablo 5-4’te gosterildigi gibidir.

Tablo 5-4. Deney akis semasi

Standart
kosullar1 Standart diyet ve su (ad libitum)
Saglama o
n=32 (8-12 haftalik disi sigan)
(1 Hafta)
Randomize Kontrol standart Yiiksek protein diyeti
gruplandirma diyet (n=16) (n=16)
Ciftlestirme Standart diyet
(~ 4 giin) (Gebe kalmayan 16 hayvan deney dis1 birakild)
1. Nesil Gebelik
Standart diyet Yiiksek protein diyeti
(Anne (3 Hafta)
sicanlar)
Yavru
Dogum Anne n=8 8 Anne n=8 Yavru n=8
n=
Laktasyon
A-SD | Anne siitii A-YPD | Anne siitii
(3 Hafta)
Otanazi Eksanguinasyon - | Eksanguinasyon -
———
Kontrol standart Yiiksek protein diyeti
diyet (n=8) (n=8)
2. Nesil _
Diyet .
Standart diyet Yiiksek protein diyeti
(Yavru miidahalesi
siganlar) Y-SD Y-YPD
(5 Hafta)
Otanazi Eksanguinasyon
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5.5. Deney Gruplariin Agirhik Degisimleri ve Yem Tiiketim Kayitlar

Anne sicanlarin agirliklar1 deney basinda ¢iftlesmeden Once, gestasyon
sonunda dogumdan sonra ve laktasyon sonunda tartilarak kaydedilmistir. Yavru
siganlarin agirlik kayitlart 5 haftalik biiyiime ve olgunlagsma siireclerini bitirdikten

sonra yapilmistir.

Hayvanlarin yem tiiketimleri takip edilip, kafeslere yerlestirilen yem miktari
ilk glin ve ¢alismanin sonuna kadar her iki giinde bir ayni saatte diizenli olarak
tartilarak kaydedilip ve kafesteki hayvan sayisina boliinerek si¢an basina giinlikk
tilketilen ortalama yem miktar1 hesaplanmistir. Yavrularin 3 haftalik laktasyon

stirecinde yem tiiketimleri, anne siitiiyle beslenmeleri nedeniyle, dikkate alinmamustir.

5.6. Kan Alinmasi, Karaciger ve Yag Dokusunun Cikarilmasi ve Agirhiklarinin
Belirlenmesi

Serumda biyokimyasal parametrelerin analizi i¢in anne si¢anlardan anestezi
altinda deneyin basinda ve dogumdan sonra jugular venden 1 mL kan alindi ve
kaybedilen kanin yerine hayvana 1 mL serum fizyolojik enjekte edilmistir. Laktasyon
doneminin sonunda ise kalpten 2 mL kan ornekleri alinmistir. Yavru siganlardan da 5
haftalik bliylime ve olgunlagma siirecini bitirdikten sonra anestezi altinda kalpten 2
mL kan 6rnekleri alinmistir. Anestezi maddesi olarak deneylerde rompun (5 mg/kg,
0,04 mg/mL) ve ketamin (60 mg/kg, 50 mg/mL) kullanilmistir. Kanin pihtilagmasini
engellemek i¢in drnekler sodyum sitratli tiiplere aktarilmistir (0,3 mL, 0,109 M (%3,2)
Na3-Sitrat) (Sekil 5.1).

Calismada hayvanlardan alinan olan kan &rnekleri, +4°C’de 3000 rpm’de 10
dakika santrifiij (NF800/800R-Niive Tiirkiye) edilmistir. Ustte kalan serum kisimlar
ayrilarak her birinde 700-1000 pL olacak sekilde pipet yardimiyla ayri ependorflara

konulup analizi yapilincaya kadar -80°C’de dondurulmustur.

Laktasyon sonunda anne siganlardan ve deney sonunda 5 haftalik yavru
sicanlardan anestezi altinda periovarian beyaz adipoz doku, interskapuler kahverengi
yag dokusu ve karaciger dokular1 ¢evre dokulardan hizli bir sekilde temizlenerek
ayrilmigtir. Parafilm kagitlar lizerine konularak hassas terazide tartilip yag dokularin

agirhg kaydedilmistir. Dokular -80°C’deki dondurucuya aktarilana kadar kuru buzda
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bekletilmistir. Analiz giiniine kadar -80°C’deki dondurucuda kapals, sterilize paketler

igerisinde saklanmustir.

-y,

Sekil 5.1. Sicanlardan kan 6rneklerinin alinmasi

5.7. Serum Glukoz Diizeylerinin Ol¢iilmesi

Sicanlarin serum glukoz seviyeleri deney siirecinde kan alma islemleri
sirasinda (IME-DC Almanya) marka glukometre kullanilarak 6l¢iildii ve mg/dL
cinsinden kaydedilmistir (Sekil 5.2).

Sekil 5.2. Sicanlarin kan glukoz degerlerin dl¢iilmesi
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5.8. Serum Insiilin, IGF-1, Lipid Profili ve Inflamasyon Biyobelirtecleri
Diizeylerinin Belirlenmesi

Serum toplam kolesterol, trigliserid (TG), HDL-kolesterol, analizleri
kantitatif olarak ELISA teknigi ile her bir lipide 6zgiin kitler (Bioassay Technology
Laboratory (BT Lab) kullanilarak yapildi ve her bir lipid i¢in kantitatif olarak
konsantrasyon belirlendi. LDL-kolesterol diizeyi ise asagidaki formiil kullanilarak

hesaplanmustir.
LDL-kolesterol = Serum toplam kolesterol — (HDL-kolesterol + Trigliserit / 5)

Serum insiilin, IGF-1, TNF-a, CRP ve IL-6 analizleri kantitatif olarak ELISA
teknigi ile her bir parametreye 6zgiin kitler (Elabscience Biotechnology Co.,Ltd)
kullanilarak gerceklestirildi ve her bir parametre i¢in kantitatif olarak konsantrasyon

belirlenmistir.

Analiz gilinlinlin bir giin dncesinden serumlar +4°C’ye aktarildi. Analiz giinii
serumlar ve kitler oda sicakligina gelene kadar 15 dakika bekletilmistir. ELISA

isleminin basamaklar1 Tablo 5-5’te gosterilmistir.

49



Tablo 5-5. ELISA islem basamaklari

Islem sirasi

Yapilan islem

1. Asama Kuyucuklara birer birer100 uL standart veya 6rnek eklenip, 37°C’de 90 dk inkiibe
(NUVE EN 400 inkiibator-Tiirkiye) edilmistir.

2. Asama Standartlar uzaklastirilip kuyucuklarin her birine 100 pL biyotinli soliisyon eklenip
ve 37°C’de 1 saat inkiibe edilmistir.

3. Asama Soliisyon uzaklastirilip ve Yyikama soliisyonu ile 3 kez yikama islemi
(BioTek™ ELx50™ Microplate Strip Washer-Amerika) yapilmistir.

4. Asama Kuyucuklara birer birer 100 uL HRP konjuge soliisyonu eklenip, 37°C’de 30 dk
inkiibe edilir.

5. Asama Soliisyon uzaklagtirilip ve yeniden 5 kez yikama yapilmustir.

6. Asama Kuyucuklarin hepsine 90 puL. Substrat Reagent soliisyonu eklenip ve 37°C’de 15 dk
inkiibe edilmistir.

7. Aagama Kuyucuklara 50 pL Stop soliisyonu eklenip, arkasindan hizli bir sekilde mikro plate
okuyucu (BioTek Synergy™ HTX Multi-Mode Microplate Reader-Amerika) ile 450
nm’de okunmustur.

8. Asama Kitin icindeki standart ile seri diliisyon yapilip, standartlarin absorbans degerleri

ol¢iiliip ve kalibrasyon egrisi ¢izilmistir. (EK 1)

5.9. Karaciger Doku Hemojenatinin Hazirlanmasi

Karaciger dokulart 1/10 oraninda soguk 0,1 M fosfat tamponu (pH 7,4) ile

homojenizator (TissueLyser LT-Almanya) kullanilarak homojenize edilmistir. Doku

homojenatlarin santrifiijii 4000 x g’de ve +4°Cc’de 20 dakika siire ile yapilip

siipernatantlar elde edilmistir.

5.10. Karaciger Doku Homojenatlarinda Protein Analizi

Karaciger doku homojenatlarinin protein miktar1 Bradford metodu ile

Ol¢tilmiistiir (Bradford, 1976).

5.10.1. Bradford yonteminde kullamilmis olan ¢ozeltiler

e Coomassie Brilliant Mavi G-250

e FEtanol %95
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e Fosforik asit (HsPO4) %85

» Stok Bradford ¢ozeltisinin hazirlanigi; 1 litrelik kapta 100 mg G-250
Coomassie Mavisi boyast 50 mL %95’lik etanol kullanilarak ¢oziilmiistiir.
Uzerine 100 mL %85°lik fosforik asit eklenmistir. Distile su ile 1 litreye

tamamlanmastir.

=  Stok ¢ozelti 1siktan uzak tutulup ve oda 1sisinda saklanmistir. Kullanimdan

once Whatman filtre kagidi ile stiziilmiis ve 5 kez seyreltilmistir.

5.10.2. Deney Y 6ntemi
e 5 pulL 6rnek 250 pL stok ¢ozelti ile karistirilmistir.

e 5 dakika oda 1sisinda bekledikten sonra mikro plate okuyucu (BioTek
Synergy™ HTX Multi-Mode Microplate Reader-Amerika) kullanilarak 595

nm’de absorbans ol¢iilmustiir.
e Sigir serum albiimini (BSA) ile seri seyrelme yapilip standartlar hazirlanmastir.
o Standart grafigi ¢izilmistir (Sekil 5.2).
e Protein sonuglart mg/mL olarak kaydedilmistir.

5.10.3. Doku homojenatinda proteinlerin belirlenmesi
TG, TAS ve TOS olgiimlerinde kullanilan homojenatlar kullanilip ve

olgtimlerin yapildig: fraksiyonlarda protein degerleri belirlenmistir.

5.10.4. Hesaplanmasi
Ornek konsantrasyonlarinin hesaplanabilmesi igin protein standardi olarak
bovine serum albumin (BSA) 0,1, 0,2, 0,4, 0,6, 0,8 ve 1,2 mg/mL konsantrasyonlarda

hazirlanmustir.

Bes mL belirteg ve 0,1 mL farkli konsantrasyonlardaki standart cozelti
karistirtlip standart ¢ozelti serisi hazirlanmistir. Vortekslenen tiipler 5 dakika

bekledikten sonra, absorbanslar1 595 nm’de okunmustur.

Elde edilen absorbans ve konsantrasyon degerleri Microsoft Office Excel 2013
programi kullanilarak grafige gegirilip ve protein standart grafigi olusturulmustur

(Sekil 5.3). Standart grafigi kullanilarak 6rneklerin konsantrasyonlari hesaplanmustir.
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Protein Standart Grafigi
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Sekil 5.3. Protein standart grafigi

5.11. Karaciger Doku Homojenatinda Trigliserit Analizi

Analiz giinlinde karaciger loblar1 -80°C’deki dondurucudan c¢ikartilip ve
ornekler alinmistir. Oncelikle drnekler tartilmis agirhiklart kaydedilmistir. Analiz
oncesinde homojenizator (TissueLyser LT-Almanya) ile homojenize edilen
karacigerlerde, trigliserit analizi i¢in hazir kitler (Bioassay Technology Laboratory

(BT Lab) kullanilarak, ELISA yontemiyle karacigerde caligma yapilmustir.

5.11.1. Deney Yontemi

Kitin igerisinden ¢ikartilan mikroplakanin kuyucuklarma 100 pL standart, kor
ve ornek pipetlenmistir. 37°C’de 2 saat bekletilmistir. A reaktifi’den 100 pL tiim
kuyucuklara eklenmistir. 1 saat boyunca 37°C’de bekletilmistir. Her bir kuyucuk 3 kez
(BioTek™ ELx50™ Microplate Strip Washer-Amerika) ile yikanmistir. B
reaktifi’den 100 pL her kuyucuga pipetlenmistir. 37°C’de 1 saat bekletilip sonra
yikama islemi 5 kez tekrarlanmistir. Tiim kuyucuklara 90 pL substrat soliisyonu
eklenip ve 15-30 dakika 37°C’de bekletilmistir. Kuyucuklara 50 uL. stop soliisyonu
eklenip, plaka 450 nm’de ELISA okuyucu (BioTek Synergy™ HTX Multi-Mode
Microplate Reader-Amerika) ile dlgiiliip absorbans degerleri kaydedilmistir.

Kitin igerisinden cikartilan standart ile seri seyrelme yapilmistir. Standartlarin
absorbans degerleri olgiiliip ve standart garfigi ¢izilmistir (Sekil 6.4). Karaciger-TG

sonuglart mmol/L olarak ifade edilmistir.
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Sekil 6.4. TG- karaciger standart garfigi

5.12. Karaciger Doku Homojenatinda TAS ve TOS Ol¢iimii

Karaciger doku homojenatlarinin “Toplam Antioksidan Durumlar1” (TAS)
ve “Toplam Oksidan Durumlari” (TOS) olgiimleri Chromate Manager 4300 (Palm
City, ABD) cihazi ile dl¢iilmiistiir. TAS dl¢iimleri Fenton reaksiyonlari sonucu olusan
diyanisidil radikallerinin olusturdugu absorbans &lgiimlerine dayanir. Orneklerdeki
antioksidant etki Troloks’a (mmol equiv/L) karst hesaplanmistir (Rel Assay
Diagnostics, Gaziantep, TURKIYE). TOS o&lgiimleri ise oksidantlarin varliginda
ferrous iyono-diyanisid kompleksinden olusan ferrik iyonlarin neden oldugu
absorbans ile belirlenip, kalibrasyon hidrojen peroksit ile gergeklestirilmigtir. TOS
degerleri litrede bulunan hidrojen peroksidin esdegeri bigciminde mikromolar

cinsinden tespit edilmistir (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep, TURKIYE).

5.12.1. Oksidatif stres indeksin hesaplanmasi

Oksidatif Stres Indeksi (OSI) degeri TOS/TAS orami aliarak hesaplanmistir.
Hesaplama sirasinda, TAS degerlerinin birimi, mmol Trolox equivalent/L cinsinden
umol Trolox equivalent/L cinsine doniistiiriiliip ve OSI, OSI = [(TOS, umol H20;
equivalent/L) / (TAS, pmol Troloxequivalent/L) x 100] formiilii kullanilarak

hesaplanmustir.
5.11. istatiksel Analizler

[statistiksel analizler i¢in NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanilmis, ¢alisma verileri degerlendirilirken

tanimlayict istatistiksel metotlarin (Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans,
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Oran, Minimum, Maksimum) yani sira verilerin dagilimi Shapiro-Wilk Testi ile
degerlendirilmistir. Niceliksel verilerin bagimsiz olan iki grubun karsilastirmasinda
Mann Whitney U testi kullanilip, bagimsiz degiskenler arasindaki iliski Spearman
korelasyon testi ile incelenmistir. Anlamlilik p<0,01 ve p<0,05 diizeylerinde

degerlendirilmistir.
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6. BULGULAR

Bu calismada erken yasam doneminde yliksek protein diyetine maruz
kalmanin yavru sigcanlarda obezite riski, biiyiime hizi, obezite ile iligkili inflamasyon

ve antioksidan savunma sisteminin biyobelirtecleri tizerine etkileri arastirilmistir.

6.1. Agirhik degisimlerinin gruplar arasinda degerlendirilmesi

Gruplarin agirlik degisimleri Tablo 6.1°de gosterilmistir.

Tablo 6-1. Gruplara gore agirhk degerinin karsilastirilmasi (gr)

Gruplar N  OrtsS.s Min-Max (Medyan) ap
Anne-Deney A-SD 8  213,75+7,98 204-225 (216,5)
0,874
Baglangi¢ A-YPD 8  213,63+10,25  195-225 (216,5)
Anne- A-SD 8  278,63+11,82  263-292 (280)
Dogumdan 0,002**
Sonra (5. hafta) A-YPD 8  254,38+932 244-267 (253)
Anne- A-SD 8  266,25+15,85  239-287 (269)
Laktasyon 0,036*
Sonu (8. hafta) YPD 8  248,63+83 241-263 (245)
Yavru (5. Y-SD 8  143,5+1222 128-158 (144)
0,999
hafta) Y-YPD 8 144384597  136-151 (144)

aMann-Whitney U Testi *p<0,05 **p<0,01

Gruplara gore deney baslangic agirliklart arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildir (p>0,05). Yiiksek protein alan siganlarin dogum ve laktasyon
sonrasinda kontrol grubuna gore daha diisiik viicut agirhigina sahip oldugu tespit
edilmistir. Yiiksek protein alan grubun dogumdan sonra agirlik ortalamasinin kontrol
grubuna gore diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,002; p<0,01).
Yiiksek protein alan grubun laktasyon sonu agirligi kontrol grubuna gore diisiik olmasi

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,036; p<0,05).

Gruplara gore 5 haftalik yavru agirliklari arasinda istatistiksel anlamli bir fark

gbzlenmemistir (p>0,05) (Sekil 6.1).
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Sekil 6.1. Gruplarin agirhk degerleri

6.2. Yem Tiiketiminin Gruplar Arasinda Degerlendirilmesi
Yiiksek protein aliminin anne ve yavrularda yem tiiketimi tizerine etkisi Tablo
6.2. de gosterilmistir. Yem tiiketimleri deney siiresince 2 giinde bir araliklarla tartilan

degerlerin haftalik ortalamasi olarak verilmistir.

Tablo 6-2. Gruplara gore yem tiiketimi degerinin karsilastirilmasi (gr/hafta)

N OrtsS.s Min-Max (Medyan) P
A-SD 8 331,29+151,2 178-571 (281)
Anne 0,110
A-YPD 8 228,14+114,75 115-422 (187)
Y-SD 8 110,33+31,56 80-143 (108)
Yavru 0,051
Y-YPD 8 60,67+12,58 49-74 (59)

Mann Whitney U Testi *p<0,05 **p<0,01
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Yiiksek protein alan annelerin tiikettikleri yem miktari, haftalara gére kontrol
grubuna kiyasla diigiis gdstermistir. Annelerin ortalama yem tiiketimine gore iki grup
karsilagtirilmistir.  Gruplar arasinda  istatistiksel olarak anlamli  farklilik

bulunmamaktadir (p>0,05).

Yavrularin ytliksek proteinli grupta tiikettikleri yem miktari, haftalara gore
kontrol grubuna kiyasla diisiis gdstermistir. Yavrunun ortalama yem tiiketimine gore
iki grup karsilastirilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaktadir (p>0,05) (Sekil 6.2).
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Sekil 6.2. Gruplarin haftalara gore ortalama yem tiiketim miktar (gr/hafta)

6.3. CRP Diizeylerinin Gruplar Arasinda Degerlendirilmesi
Yiiksek protein alimimin anne ve yavrularda serum CRP diizeyleri {izerine

etkileri Tablo 6.3°te gosterilmistir.
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Tablo 6-3. Gruplara gore CRP degerinin karsilastirilmasi1 (ng/mL)

Gruplar N  OrtsS.s Min-Max (Medyan) %
Anne-Deney A-SD 8 3,65+0.39 2,99-4,27 (3,6)
0,634
Baglangi¢ A-YPD 8 3,76+0,47 3,06-4,41 (3,85)
Anne- A-SD 8 3,57+0,31 3,2-4,06 (3,53)
Dogumdan 0429
Sonra (5. hafta) A-YPD 8  3,83%0,56 3,2-4,49 (3,88)
Anne- A-SD 8 3,42+0,32 2,92-3,77 (3,53)
Laktasyon 0,039*
Sonu (8. hafta) A-YPD 8  3,11x0.21 2,85-3,42 (3,1)
Yavru (5. Y-SD 8  3,52+0,38 3,06-4,06 (3,46)
0,002**
hafta) Y-YPD 8 2,94+0,19 2,63-3,2 (2,99)

aMann-Whitney U Testi *p<0,05 **p<0,01

Gruplara gore deney baslangic CRP degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Dogum sonrasinda yiiksek protein alan

annelerin serum CRP diizeyi kontrol grubuna gore daha yiiksek olmakla birlikte fark

istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

Gruplara gore dogumdan sonra CRP degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Yiiksek protein alan anne sicanlarin

laktasyon sonu CRP degerinin kontrol si¢anlara gore diisiik olmasi istatistiksel olarak

anlamli bulunmugtur (p=0,039; p<0,05). Benzer sekilde yiiksek protein alan yavrularin

CRP degerinin kontrol grubuna gore diisiik olmasi da istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0,002; p<0,01) (Sekil 6.3).
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Sekil 6.3. Gruplarin CRP seviyeleri
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Laktasyon Sonu 5 Haftalik Yavru

6.4. IL-6 Diizeylerinin Gruplar Arasinda Degerlendirilmesi

Serum

gosterilmistir.

Tablo 6-4. Gruplara gore IL-6 degerinin karsilastirilmasi (pg/mL)

IL-6 degerlerinin gruplara gore karsilastirilmast Tablo 6.4’te

Gruplar N  OrtsS.s Min-Max (Medyan) an
Anne-Deney A-SD 8  65,84+4,56 61-73,9 (64,23)
0,416
Bagslangi¢ A-YPD 8  63,0246,44 54,55-73,9 (64,23)
Anne- A-SD 8  57,37+6,99 48,1-67,45 (57,78)
Dogumdan 0,067
Sonra (5. hafta) A-YPD 8 51,3243,45 48,1-57,77 (51,32)
Anne- A-SD 8  61,8146,39 51,32-70,68 (62,62)
Laktasyon 0,077
Sonu (8. hafta) A-YPD 8 67,05+4,7 57,77-73,9 (67,45)
Yavru (5. Y-SD 8 66,65+5,65 54,55-73,9 (67,45)
0,283
hafta) Y-YPD 8  69,0749,13 51,32-77,13 (70,68)

aMann-Whitney U Testi *p<0,05 **p<0,01
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Deney baglangicinda kontrol ve yiiksek protein alan siganlarin serum IL-6
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklililk bulunmamistir (p>0,05).
Dogumdan sonra her iki grupta da baslangi¢ degerlerine gore diisiis gosteren 1L-6
diizeyleri laktasyon sonunda artmis ancak gruplara gore IL-6 degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05) (Sekil 6.4).
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Sekil 6.4. Gruplarin IL-6 seviyeleri

6.5. TNF- a Diizeylerinin Gruplar Arasinda Degerlendirilmesi
Gruplara gore serum TNF-o degerlerinin karsilagtirlmasi Tablo 6.5°te

gosterilmistir.
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Tablo 6-5. Gruplara gore TNF- a degerinin karsilastirilmasi (pg/mL)

Min-Max
Gruplar N  OrtsS.s ap
(Medyan)
Anne-Deney A-SD 8  63,86+6,82 55,8-72,47 (62,47)
0,916
Bagslangig A-YPD 8  63,99+5,73 56,91-72,47 (63,03)
Anne- A-SD 8  52,74+2,77 50,24-58,02 (52,47)
Dogumdan 0,077
Sonra (5. hafta) A-YPD 8 50,24+2,38 45,8-53,58 (50,24)
Anne- A-SD 8  74,69+9,49 60,24-86,91 (73,58)
Laktasyon Sonu 0,036*
(8. hafta) A-YPD 8 64,13+591 56,91-73,58 (62,47)
Yavru (5. Y-SD 8 64,41+£10,08 50,24-75,8 (65,8)
0,635
hafta) Y-YPD 8  63,58+585  56,91-71,36 (61,36)

aMann-Whitney U Testi *p<0,05 **p<0,01

Sicanlarin serum TNF-o degerleri dogumdan sonra en diisiik degerlerine
ulagmis ancak laktasyon sonunda tekrar artis gostermistir. Gruplara gore deney
baslangic TNF-a degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir (p>0,05). Dogumdan sonra gruplar arasinda TNF-o degerleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). Yiiksek protein alan
grubun laktasyon sonu TNF-a degeri kontrol grubuna goére diisiik olmasi istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p=0,036; p<0,05).

Gruplara gore 5 haftalik yavru TNF-o degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 farklilik bulunmamaktadir (p>0,05) (Sekil 6.5).
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Sekil 6.5. Gruplarin TNF-a seviyeleri

6.6. Serum Glukoz Diizeylerinin Gruplar Arasinda Degerlendirilmesi
Gruplara gore serum glukoz degerlerinin karsilastirilmas: Tablo 6.6’da

gosterilmistir.
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Tablo 6-6. Gruplara gore serum glukoz degerinin karsilastirilmasi (mg/dL)

Min-Max
Gruplar N Ort£S.s ap
(Medyan)
Anne-Dengy  A-SD 8  102,75£9,82 92-119 (100,5)
0,400
Baglangi¢ A-YPD 8  96,75+10,85 83-112 (98,5)
Anne- A-SD 8 96,13+7,7 85-107 (96,5)
Dogumdan
0,207
Sonra (5. A-YPD 8 1039,09 94-123 (100)
hafta)
Anne- A-SD 8 230,13+51,62 181-304 (204)
Laktasyon 0,093
Sonu (8. hafta)  AYPD 8 2758842859  230-301 (288,5)
Yavru 5. Y-SD 8  242,75:1924  228-285 (238,5)
0,011*
hafta) Y-YPD 8 207,63+23,02 181-243 (205)

aMann-Whitney U Testi *p<0,05 **p<0,01

Gruplara gore deney baslangi¢c serum glukoz degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Gruplara gére dogumdan sonra
glukoz degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir
(p>0,05). Gruplara gore laktasyon sonu glukoz degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Yiiksek protein diyeti uygulanan grubun 5 haftalik yavrularinin glukoz
degerinin kontrol grubuna gore diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0,011; p<0,05) (Sekil 6.6).
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6.7. IGF-1 Diizeylerinin Gruplar Arasinda Degerlendirilmesi
Gruplara gore serum IGF-1 degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 6.7’da

gosterilmistir.

Tablo 6-7. Gruplara gore IGF-1 degerinin karsilastirilmasi (pg/mL)

Gruplar N  OrtsS.s Min-Max (Medyan) an
Anne-Deney A-SD 8 2,12+0,16 1,81-2,32 (2,11)
0,875
Baslangi¢ A-YPD 8  2,16+0,11 2,05-2,39 (2,13)
Anne- A-SD 8  1,52+0,12 1,37-1,73 (1,53)
Dogumdan 0,012*
Sonra (5. hafta) A-YPD 8 1,27+0,26 0,92-1,77 (1,27)
Anne- A-SD 8 1,54+0,3 1,29-2,01 (1,38)
Laktasyon 0,074
Sonu (8. hafta) A-YPD 8 1,81%0,26 1,55-2,14 (1,78)
Yavru (5. Y-SD 8  1,78+0,37 1,24-2,09 (1,95)
0,066
Hafta) Y-YPD 8 139028 0,97-1,75 (1,36)

aMann-Whitney U Testi *p<0,05 **p<0,01
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Gruplara gore deney baslangic IGF-1 degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Yiiksek protein bulunan grubun
dogumdan sonra IGF-1 degeri kontrol grubuna gore diisiik olmasi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,012;p<0,05). Gruplara gore laktasyon sonu IGF-1 degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Gruplara gore 5 haftalik yavru IGF-1 degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05) (Sekil 6.7).
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Sekil 6.7. Gruplarin serum IGF-1 diizeyleri

6.8. Insiilin Diizeylerinin Gruplar Arasinda Degerlendirilmesi
Gruplara gore serum insiilin degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 7.8’de

gosterilmistir.
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Tablo 6-8. Gruplara gore insiilin degerinin karsilastirilmasi (pg/mL)

Gruplar N  OrttS.s Min-Max (Medyan)  ?p
Deney A-SD 8 2,8+0,62 1,53-3,67 (2,81)
0,494
Baglangi A-YPD 8  2,87+2,1 0,52-7,41 (2,54)
Anne- A-SD 8 0,59+0,5 0,17-1,71 (0,44)
Dogumdan 0,011*
Sonra (5.hafta) A-YPD 8 1,24+0,22 0,94-1,53 (1,24)
Anne- A-SD 8  1,47+0,28 1-1,83 (1,47)
Laktasyon 0,247
Sonu (8.hafta) A-YPD 8 1,69+0,3 1,3-2,07 (1,74)
Yavru (5. Y-SD 8 2,93+2.49 0,76-8,54 (2,13)
0,046*
Hatta) Y-YPD 8  121+0,52 0,4-1,77 (1,27)

aMann-Whitney U Testi *p<0,05 **p<0,01

Gruplara gore deney baslangig insiilin degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Yiiksek protein bulunan grubun
dogumdan sonra insiilin degeri kontrol grubuna gore yiiksek olmasi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,011; p<0,05). Gruplara gore laktasyon sonu insiilin

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Yiiksek protein alan 5 haftalik yavrularm insiilin degeri kontrol grubuna gore

diisiik olmas istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,046; p<0,05) (Sekil 6.8).
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*p<0,05 **p<0,01 Kontrol grubuna gire

Sekil 6.8. Gruplarin serum insiilin diizeyleri

6.9. Serum-TG Diizeylerinin Gruplar Arasinda Degerlendirilmesi
Gruplara gore serum-TG degerlerinin karsilagtirlmast Tablo 6.9’da

gosterilmistir.
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Tablo 6-9. Gruplara gore Serum-TG degerinin karsilastirilmasi (pg/mL)

Gruplar OrtS.s Min-Max (Medyan) ap
180,67-220,87
A-SD 201,27+14,25
Anne-Deney (204,47)
0,172
Baglangi¢ 174,07-256,07
A-YPD 194,92:626,42
(192,57)
171,27-214,47
Anne- A-SD 193+13,27
Dogumdan (191.87) 0,001**
Sonra (5. Hafta)  aAypp 111,847,91 94,87-120,07 (113,27)
Anne- A-SD 83,05+7,02 71,87-89,67 (85,67)
Laktasyon Sonu 0,345
(8. Hafta) A-YPD 75,1416,36 51,47-96,27 (76,17)
Yavru (5. Y-SD 119,5241723  92,67-149,07 (115,07)
0,046*
Hafta) Y-YPD 108,05+7,62  96,27-122,07 (109,27)

aMann-Whitney U Testi *p<0,05 **p<0,001

Gruplara gore deney baslangic serum-TG degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Yiiksek protein alan grubun

dogumdan sonra serum-TG degeri kontrol grubuna gore diisiik olmasi istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01). Gruplara gore laktasyon sonu serum-

TG degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilhik bulunmamaktadir

(p>0,05).Yiiksek protein alan 5 haftalik yavrularin serum-TG degeri kontrol grubuna

gore diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,046;p<0,05) (Sekil

6.9).
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Sekil 6.9. Gruplarin serum-TG diizeyleri

6.10. HDL Diizeylerinin Gruplar Arasinda Degerlendirilmesi
Gruplara gore HDL degerlerinin karsilastiriimasi Tablo 6.10°da gosterilmistir.

Tablo 6-10. Gruplara gore HDL degerinin karsilastirilmasi (pg/mL)

Gruplar N  OrtsS.s Min-Max (Medyan) ap
Anne-Deney A-SD 8 237+0,66 1,22-3,12 (2,44)
0,999
Baglangig A-YPD 8 2,44+0.28 2,14-2,85 (2,4)
Anne- A-SD 8 095+0,18 0,64-1,19 (0,93)
Dogumdan
0,001**
Sonra (5. A-YPD 8 3,66+0,4 3,15-4,01 (3,88)
Hafta)
Anne- A-SD 8 140,11 1,24-1,56 (1,43)
Laktasyon 0,141
Sonu (8.hafta) A-YPD 8 1,33+0,17 1,17-1,67 (1,31)
vavru Y-SD 8  0,5840,05 0,51-0,65 (0,59)
0,001**
(5.hafta) Y-YPD 8 0,87+0,1 0,72-0,96 (0,92)

aMann-Whitney U Testi *p<0,05 **p<0,01
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Deney baslangic HDL degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermistir (p>0,05). Yiiksek protein bulunan grubun dogumdan sonra HDL
degeri kontrol grubuna gore yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,001; p<0,01). Gruplara gore laktasyon sonu HDL degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Yiiksek protein alan 5 haftalik yavrularin HDL degeri kontrol grubuna gore
yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01) (Sekil 6.10).

c HDL
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3 *%
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15 T '[ *%
1
B -
0
Genel Deney Baslangic Dogumdan Sonra  Laktasyon Sonu 5 Haftalik Yavru

H Kontrol W Yiksek Protein

*p<0,05 **p<0,01 Kontrol grubuna gore

Sekil 6.10. Gruplarin serum HDL diizeyleri

6.11. Toplam Kolesterol Diizeylerinin Gruplar Arasinda Degerlendirilmesi
Gruplara gore toplam kolesterol degerlerinin karsilastirilmas: Tablo 6.11°de

gosterilmistir.
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Tablo 6-11. Gruplara gore toplam kolesterol degerinin karsilastirilmasi (pg/mL)

Min-Max
Gruplar N  OrttS.s ap
(Medyan)
93,98-157,29
A-SD 8 126,62+25,58
Anne-Deney (123.7)
0,012*
Baslangi¢ 91,32-104,72
A-YPD 8 97,15+4,49
(97,24)
ASD 8 45674743 37,156,681
- 9 :l: 9
Anne- (46,13)
Dogumdan 0,012*
28,17-44
Sonra (5. Hafta) A-YPD 8 35,51+5,57 8, o
(37,11)
- A-SD 8 41,99+6,12 34,27-53,6 (41,1)
Laktasyon Sonu 31.09-37.45 0,012*
A-YPD 442,22 : ’
(8. Hafta) 8 35042 (35,52)
YSD 8  69,1245,75 Yl
- 2 :l: b
Yavru (5. (69,92) 0,001**
Hafta)
Y-YPD 8 30,01£3,99 25,08-36,5 (30,06)

aMann-Whitney U Testi *p<0,05 **p<0,01

Yiiksek protein alan grubun deney baslangi¢ kolesterol degeri kontrol grubuna
gore diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,012; p<0,05). Yiiksek
protein alan grubun dogumdan sonra kolesterol degeri kontrol grubuna gore diigiik
olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,012; p<0,05). Yiiksek protein
alan grubun laktasyon sonu kolesterol degeri kontrol grubuna gore diisiik olmasi
istatistiksel olarak anlamli bulunmugstur (p=0,012; p<0,05). Yiiksek protein alan 5
haftalik yavrularin kolesterol degeri kontrol grubuna gore diisiik olmasi istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01) (Sekil 6.11).
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Sekil 6.11. Gruplarin serum toplam kolesterol diizeyleri

6.12. Serum LDL Diizeylerinin Gruplar Arasinda Degerlendirilmesi

Gruplara gore LDL degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 6.12°de gosterilmistir.

Tablo 6-12. Gruplara gore serum LDL degerlerinin karsilastirilmasi (pg/mL)

a
P
Gruplar N OrttS.s Min-Max (Medyan)
A-SD 8 gaoguazaq o oA
- +
Anne-Dene > ’
y (81,75) 0,425
Bagslangi¢
A-YPD 8  55,72+6,69 44,32-66,25 (55,11)
Anne- A-SD 8 7,8146,82 0,74-18,58 (5,76)
Dogumdan
0,727
Sonra (5. A-YPD 8 9484514 2,36-19,25 (10,27)
Hafta)
Anne- A-SD 8  23,97+6,28 16,86-34,42 (21,94)
Laktasyon 0,610
Sonu (8. Hafta)  A"YPD 8  18,69+4,13 12-24,51 (18,6)
Yavru (5. Y-SD 8  44,63+4,66 34,39-48,64 (46,15)
0,011*
Hafta) Y-YPD 8  7,5244,56 1,10-15,47 (7,24)

aMann-Whitney U Testi *p<0,05 **p<0,01
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Anne sicanlarda deney baslangi¢, dogumdan sonra ve laktasyon sonu serum
LDL degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir
(p>0,05). Yiiksek protein alan 5 haftalik yavrularin kolesterol degeri kontrol grubuna
gore diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,011; p<0,05) (Sekil
6.12).
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*p<0,05 **p<0,01 Kontrol grubuna gore

Sekil 6.12. Gruplarin serum LDL diizeyleri

6.13. TG-Karaciger Diizeylerinin Gruplar Arasinda Degerlendirilmesi
Gruplara gore TG-karaciger degerlerinin karsilagtirllmast  Tablo  6.13’te

gosterilmistir.

Tablo 6-13. Gruplara gore TG-karaciger degerinin karsilastirilmasi (mmol/mg
P)

Min-Max
Gruplar N Ort£S.s ap
(Medyan)
Anne- A-SD 8 0,78+0,04 0,73-0,85 (0,78)
Laktasyon Sonu 0,001**
(8. hafta) A-YPD 8 0,43+0,06 0,34-0,49 (0,44)
Yavru (5. Y-SD 8  1,06+0,08 0,94-1,15 (1,06)
0,001**
hafta) Y-YPD 8 0,82+0,04 0,78-0,89 (0,81)

8Mann-Whitney U Testi *p<0,05 **p<0,01
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Yiiksek protein alan anne sicanlarda laktasyon sonu karaciger dokusunda TG
degerinin kontrol grubuna gore diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0,001; p<0,01).

Yiiksek protein alan 5 haftalik yavrularin karaciger TG degerinin kontrol
grubuna gore diisiik olmast istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01)
(Sekil 6.13).

TG-KARACIGER

1,4
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1 *
-
0,8
0,6 *
0,4
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Genel Laktasyon Sonu 5 Haftalik Yavru

H Kontrol M Yiksek Protein

*p<0,05 **p<0,01 Kontrol grubuna gore

Sekil 6.13. Gruplarin TG-karaciger diizeyleri

6.14. Beyaz Renkli Yag Dokusu Agirhk Diizeylerinin Gruplar Arasinda
Degerlendirilmesi

Gruplara gore beyaz renkli yag dokusu agirlik degerleri Tablo 6.14°te gosterilmistir.
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Tablo 6-14. Gruplara gore beyaz renkli yag dokusu agirhk degerleri (gr)

Gruplar N  OrttS.s Min-Max (Medyan) ap
Anne- A-SD 8 0,42+0,13 0,16-0,61 (0,45)
Laktasyon Sonu 0,001**
(8. Hafta) A-YPD 8  0,78+0,15 0,53-0,97 (0,81)
Yavru (5. Y-SD 8  0,21+0,06 0,15-0,3 (0,2)
0,109
Hafta) Y-YPD 8  0,25+0,05 0,2-0,32 (0,25)

a8Mann-Whitney U Testi *p<0,05 **p<0,001

Anne siganlarda yiiksek protein alan grubun laktasyon sonu beyaz renkli yag
doku agirliginin kontrol grubuna goére yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0,001; p<0,01).

Gruplara gore 5 haftalik yavrularin doku agirliklar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmamaktadir (p>0,05) (Sekil 6.14).
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*p<0,05 **p<0,01 Kontrol grubuna gire

Sekil 6.14. Gruplarin beyaz renkli yag dokusu agirhklar diizeyleri
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6.15. Kahve Renkli Yag Dokusu Agirhk Diizeylerinin Gruplar Arasinda
Degerlendirilmesi
Gruplara gore kahve renkli yag dokusu agirlik degerlerinin karsilastirilmasi

Tablo 6.15’te gosterilmistir.

Tablo 6-15. Gruplara gore kahve renkli yag dokusu agirhik degerleri (gr)

Gruplar N  OrtsS.s Min-Max (Medyan) ap
Anne- A-SD 8 0,5140,11 0,34-0,63 (0,53)
Laktasyon 0,009**
Yavru (5. Y-SD 8 0,4+0,12 0,2-0,5 (0,45)
0,042*
Hafta) Y-YPD 8  0,51%0,1 0,3-0,6 (0,5)

aMann-Whitney U Testi *p<0,05 **p<0,01

Yiiksek protein alan anne siganlarda laktasyon sonu doku agirligi kontrol
grubuna gore yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,009;

p<0,01).

Yiiksek protein alan 5 haftalik yavrularin doku agirligi kontrol grubuna gore

yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,042; p<0,05) (Sekil 6.15).
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Sekil 6.15. Gruplarin kahve renkli yag dokusu agirhklar: diizeyleri

6.16. Karaciger Dokusu TAS Diizeylerinin Gruplar Arasinda Degerlendirilmesi

Gruplara gore karaciger dokusu TAS degerlerinin karsilastiriimas: Tablo

6.16’da gosterilmistir.

Tablo 6-16. Gruplara gore karaciger dokusu TAS degerleri (mmol Trolox eq.P)

Min-Max
Gruplar N OrtxS.s %
(Medyan)
Anne- A-SD 8 4,54+0,26 4,29-4,96 (4,42)
Laktasyon Sonu 0,001**
(8. Hafta) A-YPD 8 5,58+0,39 5,17-6,42 (5,46)
Yavru (5. Y-SD 8 5,39+0,22 5,14-5,76 (5,33)
0,001**
Hafta) Y-YPD 8  4,67+0,08 4,53-4,74 (4,69)

aMann-Whitney U Testi *p<0,05 **p<0,01

Laktasyon sonunda karaciger dokusunun TAS degeri, yiiksek protein alan anne
siganlarda, kontrol grubuna gore yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0,001; p<0,01).
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Yiiksek protein alan 5 haftalik yavrularin TAS degerinin kontrol grubuna gore

diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01) (Sekil 6.16).
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*p<0,05 **p<0,01 Kontrol grubuna gore

Sekil 6.16. Gruplarin karaciger dokusu TAS diizeyleri

6.17. Karaciger Dokusu TOS Diizeylerinin Gruplar Arasinda Degerlendirilmesi
Gruplara gore karaciger dokusu TOS degerlerinin karsilagtirilmasi Tablo

6.17°de gosterilmistir.

Tablo 6-17. Gruplara gore karaciger dokusu TOS degerleri (Micromol H202 P)

Gruplar N  OrtsS.s Min-Max (Medyan)  ?p
Anne- A-SD 8 0,32+0,03 0,3-0,38 (0,31)
Laktasyon Sonu 0,001**
(8. Hafta) A-YPD 8 0,62+0,05 0,55-0,69 (0,63)
yavru (5. Y-SD 8 1,230,02 1,19-1,27 (1,22)
0,001**
Hafta) Y-YPD 8 029+0,02 0,27-0,32 (0,28)

aMann-Whitney U Testi *p<0,05 **p<0,01
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Yiiksek protein alan anne siganlarin, karaciger dokusu TOS degerinin
kontrol grubuna gore laktasyon sonunda yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0,001; p<0,01).

Yiiksek protein alan 5 haftalik yavrularin TOS degerinin kontrol grubuna gore

diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01) (Sekil 6.17).
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*p<0,05 **p<0,01 Kontrol grubuna gore

Sekil 6.17. Gruplarin karaciger dokusu TOS diizeyleri

6.18. Karaciger Dokusu OSI Diizeylerinin Gruplar Arasinda Degerlendirilmesi
Gruplara gore karaciger dokusu OSI degerlerinin karsilastiriimasi Tablo

6.18’de gosterilmistir.
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Tablo 6-18. Gruplara gore karaciger dokusu "OSI degerleri (mmol/mg P)

Gruplar N  OrtsS.s Min-Max (Medyan) an
Anne- A-SD 8  0,72+0,08 0,62-0,86 (0,71)
Laktasyon 0,001**
Sonu (8. Hafta) A-YPD 8 1,1240,11 0,95-1,23 (1,14)
Yavru (5. Y-SD 8 2,28+0,08 2,12-2,34 (2,3)
0,001%*
Hafta) Y-YPD 8  0,63+0,04 0,59-0,68 (0,61)

aMann-Whitney U Testi *p<0,05 **p<0,01, “OSI= Oksidatif Stres Indeksi

Anne sicanlarda, yliksek protein alan grubun laktasyon sonu karaciger
dokusu OSI degerinin kontrol grubuna gore yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0,001; p<0,01).

Yiiksek protein alan 5 haftalik yavrularin OSI degerinin kontrol grubuna gore

diisiik olmas istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,05) (Sekil 6.18).
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*p<0,05 **p<0,01 Kontrol grubuna gire

Sekil 6.18. Sicanlarin karaciger dokusu OSI diizeyleri
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6.19. Agirhk Diizeylerinin Grup Icinde Degerlendirilmesi
Gruplar i¢inde agirlik degerlerinin  karsilagtirilmast  Tablo 6.19’da

gosterilmistir.

Tablo 6-19. Gruplar i¢cinde agirhk degerinin karsilastirilmasi (gr)
N Ort£S.s Min-Max (Medyan) ap

Deney Baslangic 8 213,75+7,98 204-225 (216,5)

A-SD Dogumdan Sonra 8 278,63+11,82  263-292 (280) 0,001**

Laktasyon Sonu 8 266,25+15,85 239-287 (269)

Deney Baslangic 8 213,63+10,25 195-225 (216,5)
A-YPD Dogumdan Sonra 8 254,38+9,32 244-267 (253) 0,001**
Laktasyon Sonu 8 248,6348,3 241-263 (245)

aMann-Whitney U Testi *p<0,05 **p<0,01

Agirlik diizeyi kontrol grubunda baslangica gore istatistiksel olarak anlamh
farklilik gostermektedir (p=0,001; p<0,01). Deney baslangic agirliginin dogumdan

sonraya gore diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01).

Agirlik diizeyi yliksek protein grubunda baslangica istatistiksel olarak
anlamh farklilik gostermektedir (p=0,001; p<0,01). Deney baslangic agirliginin
dogumdan sonra ve laktasyon sonuna gore diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0,001; p<0,01) (Sekil 6.19).
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Sekil 6.19. Grup icinde agirhk diizeylerinin karsilastirilmasi

6.20. Serum CRP Diizeylerinin Grup i¢inde Degerlendirilmesi

Tablo 6-20. Gruplar i¢cinde serum CRP degerinin karsilastirilmasi (ng/mL)

N OrtES.s Min-Max (Medyan) ap
Deney Baslangi¢ 8 3,65+0,39 2,99-4,27 (3,6)
A-SD Dogumdan Sonra 8 3,57+0,31 3,2-4,06 (3,53) 0,577
Laktasyon Sonu 8 3,42+0,32 2,92-3,77 (3,53)
Deney Baslangi¢ 8 3,76+0,47 3,06-4,41 (3,85)
A-YPD Dogumdan Sonra 8 3,83+0,56 3,2-4,49 (3,88) 0,011*
Laktasyon Sonu 8 3,11+0,21 2,85-3,42 (3,1)

8Mann-Whitney U Testi *p<0,05 **p<0,01

Gruplar i¢inde serum CRP degerlerinin karsilagtirilmas1 Tablo 6.20’de
gosterilmistir. CRP degeri kontrol grubunda baslangica gore istatistiksel olarak

anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

CRP degeri yiiksek protein grubunda baslangica gore istatistiksel olarak
anlaml farklilik géstermektedir (p=0,001; p<0,01). Laktasyon sonu CRP degerinin
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diger gruplara gore diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001;

p<0,01) (Sekil 6.20).

5 CRP

Deney Baslangig Dogumdan Sonra Laktasyon sonu
—8— Kontrol Ylksek Protein

*Baslangica gore p<0,05

Sekil 6.20. Grup icinde CRP diizeylerinin karsilastirilmasi

6.21. Serum IL-6 Diizeylerinin Grup Icinde Degerlendirilmesi

Tablo 6-21. Gruplar i¢cinde serum IL-6 degerinin karsilastirilmasi (pg/mL)

N Ort+S.s Min-Max (Medyan) ap
Deney Baslangig 8 65,84+4,56 61-73,9 (64,23)
A-SD Dogumdan Sonra 8  57,37+6,99 48,1-67,45 (57,78) 0,065
Laktasyon Sonu 8 61,81+6,39 51,32-70,68 (62,62)
Deney Bagslangig 8 63,02+6,44 54,55-73,9 (64,23)
A-YPD Dogumdan Sonra 8 51,32+3,45 48,1-57,77 (51,32) 0,001**
Laktasyon Sonu 8 67,05+4,7 57,77-73,9 (67,45)

aMann-Whitney U Testi *p<0,05 **p<0,01
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Gruplar iginde serum IL-6 degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 6.21°de
gosterilmistir. IL-6 degeri kontrol grubunda baslangica gore istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermemektedir (p>0,05).

IL-6 degeri yiiksek protein grubunda baslangica gore istatistiksel olarak
anlaml farklilik gostermektedir (p=0,001; p<0,01). Dogumdan sonra IL-6 degerinin
diger gruplara gore diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001;

p<0,01) (Sekil 6.21).
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Sekil 6.21. Grup icinde IL-6 diizeylerinin karsilastirilmasi
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6.22. Serum TNF-a Diizeylerinin Grup I¢inde Degerlendirilmesi

Tablo 6- 22. Gruplar icinde serum TNF-a degerinin karsilastirilmasi (pg/mL)

N Ort£S.s Min-Max (Medyan) ap
Deney Baslangig 8 63,86+6,82 55,8-72,47 (62,47)
A-SD Dogumdan Sonra 8  52,74+2,77 50,24-58,02 (52,47) 0,001**
Laktasyon Sonu 8 74,69+9,49 60,24-86,91 (73,58)
Deney Baslangi¢ 8 63,99+5,73 56,91-72,47 (63,03)
A-YPD Dogumdan Sonra 8 50,24+2,38 45,8-53,58 (50,24) 0,001**
Laktasyon Sonu 8 64,13+5,91 56,91-73,58 (62,47)

aMann-Whitney U Testi *p<0,05 **p<0,01

Gruplar icinde serum TNF-a degerlerinin karsilastirilmas1 Tablo 7.22°de
gosterilmistir. TNF-a kontrol grubunda baslangica gore istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermektedir (p=0,001; p<0,01). Deney baslangicinin TNF-o degeri
laktasyon sonuna gore diislik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001;
p<0,01). Dogumdan sonra TNF-a degerinin laktasyon sonuna gore diisilk olmasi

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01)

TNF-a yiiksek protein grubunda baglangica gore istatistiksel olarak anlaml
farklilik gostermektedir (p=0,001; p<0,01). Dogumdan sonra TNF-a degerinin diger
gruplara gore diisiik olmas istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01)

(Sekil 6.22).
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Sekil 6.22. Grup icinde TNF- a diizeylerinin karsilastirilmasi

6.23. Serum Glukoz Diizeylerinin Grup I¢inde Degerlendirilmesi
Gruplar iginde serum glukoz degerlerinin karsilagtirilmasi Tablo 6.23’te

gosterilmistir.

Tablo 6- 23. Gruplar icinde serum glukoz degerinin karsilastirilmasi (mg/dL)

N Ort£S.s Min-Max (Medyan) an
Deney Baslangi¢ 8 102,75+9,82 92-119 (100,5)

A-SD Dogumdan Sonra 8 96,13+7,7 85-107 (96,5) 0,001**

Laktasyon Sonu 8 230,13+£51,62 181-304 (204)

Deney Baslangig 8 96,75+10,85 83-112 (98,5)
A-YPD Dogumdan Sonra 8 103+9,09 94-123 (100) 0,001**

Laktasyon Sonu 8 275,88+28,59 230-301 (288,5)

8Mann-Whitney U Testi *p<0,05 **p<0,01
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Glukoz kontrol grubunda baglangica gore istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermektedir (p=0,001; p<0,01). Laktasyon sonunun glukoz degerinin diger
gruplara gore yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001;

p<0,01).

Glukoz yiiksek proteinli grupta baslangica gore istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermektedir (p=0,001; p<0,01). Laktasyon sonunun glukoz degerinin diger
gruplara gore yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001;

p<0,01) (Sekil 6.23).
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Sekil 6.23. Grup icinde glukoz diizeylerinin karsilastirilmasi
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6.24. Serum IGF-1 Diizeylerinin Grup icinde Degerlendirilmesi

Tablo 6- 24. Gruplar icinde serum IGF-1 degerinin karsilastirilmas: (pg/mL)

N OrtS.s Min-Max (Medyan) ap
Deney Baslangi¢ 8 2,12+0,16 1,81-2,32 (2,11)
A-SD Dogumdan Sonra 8 1,52+0,12 1,37-1,73 (1,53) 0,001**
Laktasyon Sonu 8 1,54+0,3 1,29-2,01 (1,38)
Deney Baslangig 8 2,1620,11 2,05-2,39 (2,13)
A-YPD Dogumdan Sonra 8 1,27+0,26 0,92-1,77 (1,27) 0,001**
Laktasyon Sonu 8 1,81+0,26 1,55-2,14 (1,78)

aMann-Whitney U Testi *p<0,05 **p<0,01

Gruplar iginde serum IGF-1 degerlerinin karsilastirilmas1 Tablo 6.24°te

gosterilmistir. IGF-1 kontrol grubunda baslangica gore istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermektedir (p=0,001; p<0,01). Deney baslangicin IGF-1 degerinin

dogumdan sonra ve laktasyon sonuna gore yiiksek olmas istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0,001; p<0,01).

IGF-1 yiiksek proteinli grupta baslangica gore istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermektedir (p=0,001; p<0,01). Deney baslangic IGF-1 degerinin

dogumdan sonra ve laktasyon sonuna gore yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0,001; p<0,01). Dogumdan sonra IGF-1 degerinin laktasyon sonuna

gore diisiik olmas istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=,001; p<0,01) (Sekil

6.24).
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Sekil 6.24. Grup i¢cinde IGF-1 diizeylerinin karsilastiriimasi

6.25. Serum Insiilin Diizeylerinin Grup I¢inde Degerlendirilmesi

Tablo 6- 25. Gruplar i¢cinde serum insiilin degerinin karsilastirilmasi (pg/mL)

N OrtS.s Min-Max (Medyan) ap
Deney Baslangig 8 2,840,62 1,53-3,67 (2,81)
A-SD Dogumdan Sonra 8 0,59+0,5 0,17-1,71 (0,44) 0,001**
Laktasyon Sonu 8 1,47+0,28 1-1,83 (1,47)
Deney Baslangig 8 2,87£2,1 0,52-7,41 (2,54)
A-YPD Dogumdan Sonra 8 1,24+0,22 0,94-1,53 (1,24) 0,012*
Laktasyon Sonu 8 1,69+0,3 1,3-2,07 (1,74)

aMann-Whitney U Testi *p<0,05 **p<0,01

Gruplar i¢inde serum insiilin degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 6.25°te
gosterilmistir. Insiilin kontrol grubunda baslangica gore istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermektedir (p=0,001; p<0,01). Deney baslangicin insiilin degerinin
dogumdan sonra ve laktasyon sonundan yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,001; p<0,01). Dogumdan sonra insiilin degerinin laktasyon

sonundan diisiikk olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01).
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Insiilin yiiksek proteinli grupta baslangica gore istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermektedir (p=0,001; p<0,01). Dogumdan sonra insiilin degerinin diger
gruplara gore diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01)
(Sekil 6.25).
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Sekil 6.25. Grup icinde insiilin diizeylerinin karsilastirilmasi
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6.26. Serum HDL Diizeylerinin Grup i¢inde Degerlendirilmesi

Tablo 6- 26. Gruplar icinde serum HDL degerinin karsilastirilmasi (pg/mL)

N OrtS.s Min-Max (Medyan) ap
Deney Baslangi¢ 8 2,37+0,66 1,22-3,12 (2,44)
A-SD Dogumdan Sonra 8 0,95+0,18 0,64-1,19 (0,93) 0,001**
Laktasyon Sonu 8 1,4+0,11 1,24-1,56 (1,43)
Deney Baslangi¢ 8 2,4440,28 2,14-2,85 (2,4)
A-YPD Dogumdan Sonra 8 3,66+0,4 3,15-4,01 (3,88) 0,001**
Laktasyon Sonu 8 1,3340,17 1,17-1,67 (1,31)

aMann-Whitney U Testi *p<0,05 **p<0,01

Gruplar i¢inde serum HDL degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 6.26’da
gosterilmistir. HDL kontrol grubunda baslangica gore istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermektedir (p=0,001; p<0,01). Deney baslangicin HDL degerinin
dogumdan sonra ve laktasyon sonundan yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,001; p<0,01). Dogumdan sonra HDL degerinin laktasyon sonundan
diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01)

HDL yiiksek proteinli grupta baslangica gore istatistiksel olarak anlaml
farklilik gostermektedir (p=0,001; p<0,01). Dogumdan sonra HDL degerinin deney
baslangic ve laktasyon sonundan yliksek olmasi istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur (p=0,001; p<0,01). Laktasyon sonu HDL degerinin deney baslangicina
gore diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01) (Sekil
6.26).
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Sekil 6.26. Grup icinde HDL diizeylerinin karsilastirilmasi

6.27. Serum TG Diizeylerinin Grup I¢cinde Degerlendirilmesi

Tablo 6- 27. Gruplar icinde serum TG degerinin karsilastirilmasi (pg/mL)

N Ort+S.s Min-Max (Medyan) ap
Deney Basl 8 201271425 180,67-220.87
eney Baslangi¢ ,27+14,
4 & (204,47)
A-SD 171,27-214,47
Dogumdan Sonra 8 193+13,27 0,001**
(191,87)
Laktasyon Sonu 8 83,05+7,02 71,87-89,67 (85,67)
Deney Basl 8 194,92+26.42 174.07-256,07
eney Baslangi¢ ,92+26,
J s (192,57)
A-YPD 94,87-120,07
Dogumdan Sonra 8 111,8+7,91 0,001**
(113,27)

Laktasyon Sonu 8 75,1£16,36

51,47-96,27 (76,17)

aMann-Whitney U Testi *p<0,05 **p<0,01
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Gruplar i¢inde serum TG degerlerinin karsilagtirilmast Tablo 6.27°de
gosterilmistir. Serum TG diizeyi kontrol grubunda baslangica gore istatistiksel olarak
anlaml farklilik gostermektedir (p=0,001; p<0,01). Laktasyon sonunun serum TG
degerinin deney baslangic ve dogumdan sonraya gore diisiik ¢ikmasi istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01).

Serum TG diizeyi baslangica gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermektedir (p=0,001; p<0,01). Deney baslangi¢ TG degerinin diger gruplara gore
yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01). Dogumdan
sonra TG degerinin laktasyon sonuna gore yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0,001; p<0,01) (Sekil 6.27).
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Sekil 6.27. Grup icinde TG diizeylerinin karsilastirilmasi
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6.28. Serum Toplam Kolesterol Diizeylerinin Grup I¢inde Degerlendirilmesi

Tablo 6- 28. Gruplar i¢inde serum Toplam Kolesterol degerinin karsilastirilmasi

(pg/mL)
N OrtS.s Min-Max (Medyan) ap

Deney Baslangi¢ 8 126,62+25,58 93,98-157,29 (123,7)

A-SD Dogumdan Sonra 8 45,67£7,43 37,11-56,61 (46,13) 0,001**
Laktasyon Sonu 8 41,99+6,12 34,27-53,6 (41,1)
Deney Baslangi¢ 8 97,15+4,49 91,32-104,72 (97,24)

A-YPD Dogumdan Sonra 8 35,51+5,57 28,17-44,58 (37,11) 0,001**
Laktasyon Sonu 8 35,04+2,22 31,09-37,45 (35,52)

aMann-Whitney U Testi *p<0,05 **p<0,01

Gruplar iginde toplam kolesterol degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 6.28’de

gosterilmistir. Toplam kolesterol kontrol grubunda baslangica gore istatistiksel olarak

anlamli farklilik gostermektedir (p=0,001; p<0,01). Deney baslangicinin toplam

kolesterol degeri dogumdan sonra ve laktasyon sonuna gore yiiksek olmasi istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01).

Toplam kolesterol yliksek proteinli grupta baslangica gore istatistiksel

olarak anlamli farklilik gostermektedir (p=0,001; p<0,01). Deney baslangicin toplam

kolesterol degeri diger gruplara gore yiliksek olmasi istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0,001; p<0,01) (Sekil 6.28).
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Sekil 6.28. Grup icinde toplam kolesterol diizeylerinin karsilastirilmasi

6.29. Serum LDL Diizeylerinin Grup I¢inde Degerlendirilmesi

Tablo 6- 29. Gruplar icinde serum LDL degerinin karsilastirilmasi (pg/mL)

N Ort+S.s Min-Max (Medyan) ap
Deney Basl, 8 83,99+23,44 il
eney Baslangi¢ ,99£23,
(81,75)
A-SD 0,001**
Dogumdan Sonra 8 7,81+6,82 0,74-18,58 (5,76)
Laktasyon Sonu 8 23,97+6,28 16,86-34,42 (21,94)

Deney Baslangi¢ 8 55,72+6,69 44,32-66,25 (55,11)
A-YPD Dogumdan Sonra 8 9,48+5,14 2,36-19,25 (10,27) 0,001**

Laktasyon Sonu 8 18,69+4,13 12-24,51 (18,6)

8Mann-Whitney U Testi *p<0,05 **p<0,01

Gruplar i¢inde LDL degerlerinin karsilagtirilmasi  Tablo 7.29°da
gosterilmistir. LDL kontrol grubunda baslangica gore istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermektedir (p=0,001; p<0,01). Deney baslangicinin LDL degeri
dogumdan sonra ve laktasyon sonuna gore yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0,001; p<0,01).
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LDL yiiksek proteinli grupta baslangica gore istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermektedir (p=0,001; p<0,01). Deney baslangicin LDL degeri diger
gruplara gore yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001;
p<0,01) (Sekil 6.29).
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Sekil 6.29. Grup icinde LDL diizeylerinin karsilastirilmasi
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Tablo 6-30. Kontrol Grubunun Korelasyon Analizi Tablosu

1 2 3 4 5 6
1.Agirhk r 1
p
2. TNF-a r -0,217 1
p 0,232
3.CRP r -0,055 0,277 1
p 0,766 0,124 -
4.1L-6 r 473 0,019 -0,1 1
p 0,006** 0,918 0,588 -
5.Insiilin r ,583 0,292 -0,02 ,558 1
p 0,001** 0,105 0,916 0,001**
6.1GF r -,408 0,07 0,043 0,179 ,398 1
p 0,021* 0,703 0,814 0,326 0,024*
7.SerumTG |r -0,011 ,458 0,179 -0,105 0,03 ,362
p 0,952 0,008** 0,328 0,568 0,872 0,042*

Spearman’s Korelasyon *p<0,05 **p<0,01

Kontrol grubunun korelasyon analizi tablo 6.30°da gosterilmistir. Agirlik ile
IL-6 arasinda pozitif yonde ve orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmustur (r=0,473; p<0,01). Agirlik ile insiilin arasinda pozitif yénde ve orta
diizeyde istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (r=0,583; p<0,01). Agirlik
ile IGF arasinda negatif yonde ve orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmustur (r=-0,408; p<0,05). Agirlik ile diger parametreler arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligki bulunmamaistir (p>0,05).

TNF-a ile serum TG arasinda pozitif yonde ve orta diizeyde istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmustur (r=0,458; p<0,01). TNF-a ile diger parametreler

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamistir (p>0,05).

CRP ile diger parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmamistir (p>0,05). IL-6 ile insiilin arasinda pozitif yonde ve orta diizeyde
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (r=0,558; p<0,01). IL-6 ile diger

parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamaistir (p>0,05).
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Insiilin ile IGF arasinda pozitif yonde zayif diizeyde istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmustur (r=0,398; p<0,05). Insiilin ile diger parametreler

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir (p>0,05).

IGF ile serum TG arasinda pozitif yonde ve zayif diizeyde istatistiksel

olarak anlamli bir iligski bulunmustur (r=0,362; p<0,05).

Tablo 6-31. Yiiksek Protein Grubunun Korelasyon Analizi Tablosu

1 2 3 4 5 6 7
1.Agirhk | r 1
p
2.TNF-a | r| 494 1
P| 0004%* | -
3.CRP 384 381 1
0,03* 0,032*
41L-6 460 523 414 1
0,008** | 0,002** | 0,019*
5.Insiilin 0,003 0,2 0,087 0162 | 1
0,987 0,272 0,635 0,376
6.1GF -0,115 0,339 0,166 0191 | 404 1
0,53 0,058 0,363 0294 | 0,022*
7. Serum -0,238 -0,198 469 -0,247 | 0,118 0,307
TG 0,191 0,278 0,007** | 0173 | 0,519 0,088

Yiiksek proteinli grubun korelasyon analizi tablo 6.31°de gosterilmistir.
Agirlik ile TNF-a arasinda pozitif yonde ve orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulunmustur (r=0,494; p<0,01). Agirlik ile CRP arasinda pozitif yonde ve
zaylf diizeyde istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur (r=0,384; p<0,05).
Agirlik ile IL-6 arasinda pozitif yonde ve orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmustur (r=0,460; p<0,01). Agirhik ile diger parametreler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0,05).
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TNF-a ile CRP arasinda pozitif yonde ve zayif diizeyde istatistiksel olarak
anlaml1 bir iligki bulunmustur (r=0,381; p<0,05). TNF-a ile IL-6 arasinda pozitif yonde
ve orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (r=0,523; p<0,01).
TNF-a ile diger parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamaistir

(p>0,05)

CRP ile IL-6 arasinda pozitif yonde ve orta diizeyde istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmustur (r=0,414; p<0,05). CRP ile serum TG arasinda pozitif
yonde ve orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (r=0,469;
p<0,01). CRP ile diger parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamustir (p>0,05). 1L-6 ile diger parametreler arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0,05).

Insiilin ile IGF arasinda pozitif yonde ve orta diizeyde istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmustur (1=0,404; p<0,05). Insiilin ile diger parametreler

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaistir (p>0,05).
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7. TARTISMA

Yasam standartlar1 arttikca, tliketilen protein miktarinin giinliik diyet i¢indeki
orani dnemli 6l¢iide artmigtir. Yiiksek proteinli bir diyetin asir1 kilo alimi, metabolik
sendrom, kemik saglhigi ve kardiyovaskiiler risk faktorleri durumunda birgok yararl
etki gosterdigi bildirilmistir. Yiiksek miktarda protein tiiketen obez kisilerde viicut
kompozisyonundaki degisiklikler, kilo kayb1, toplam ve viseral yag igeriginde azalma,
yemek aliminin azalmasi, artan enerji harcamasi ve artan yag asidi oksidasyonunun
yani sira artan termogenezden de kaynaklanabildigi ifade edilmistir. Bununla birlikte,
bu tiir diyetlerin kisa siireli kullanimi obez hastalarda genellikle olumlu etkiler
gosterirken, obez olmayan hastalarda bu diyetin olumlu etkileri hakkinda yeterli kanit
bulunmamaktadir. Bu nedenle, uzun siireli yiiksek protein aliminin hem fizyolojik hem

de fonksiyonel sonuglarini arastiran ¢alismalara gereksinim vardir (104).

Anne karninda baslayan erken yasam donemi, yetiskin sagligimnin énemli bir
belirleyicisidir. Bu donemde ¢evresel faktorler, 6zellikle beslenme, uzun siireli etkilere
sahip olabilir (105). Gebelik doneminde fetiise etki eden annenin beslenmesi, tip 2
diyabet mellitus ve ilgili metabolik ve kardiyovaskiiler sonuglar dahil olmak {izere
daha sonraki kronik hastaliklarin gelisimi i¢in Onemli etmen olabilir. Yetiskin
popiilasyonlarda bu sonugclar i¢in diyet risk faktorleri iyi tanimlanmistir, ancak gebelik
boyunca maruz kalinan diyetin yavrulardaki metabolik sonug¢lari ne sekilde etkiledigi
konusunda bilgiler sinirhidir. Hayvan modellerinde gebelik ve laktasyon doneminde
maternal protein alimiin yararli oldugunu gosteren ¢aligmalarin yani sira prenatal
donemde yiiksek protein aliminin yag kiitlesinin artmasina ve insiilin duyarliliginin
azalmasina neden oldugunu gésteren calismalar da bulunmaktadir. insanlarda yapilan
bir calismada yiiksek proteinli diyetin, bebek dogum agirliklar1 ve yag kiitlesi ile
iligkisi bulunmadig1 gosterilmistir. Bu gozlemler maternal perinatal beslenmenin
onemini ve gebelik sirasinda protein seviyesinin fenotip olusmast ve sonug olarak

metabolik risklerin gelismesi iizerinde belirleyici etkisi oldugunu teyit etmistir (106).

Calismamizda gebelik ve laktasyon donemlerinde yiiksek protein diyeti verilen

siganlarin ve yavrularinin viicut agirligi, yem tiiketimi, kan glukoz ve lipid profilleri,
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insiilin duyarlilig1, inflamasyon belirtegleri ve oksidatif stres durumlarini ne sekilde

etkilediginin arastirilmasi hedeflenmistir.

7-1. Agirhik, Yem Tiiketimi ve Adipoz Doku

Gebelik ve erken yasam donemlerinde diyet proteinlerin etkilerinin incelendigi
hayvan denemelerinde diyet protein miktarinin, yeni dogan yavrularin viicut agirligi,
glukoz metabolizmasi, kan basinci, metabolik diizenleyici sistemi ve yem alimi ile
iliskili oldugu bildirilmistir. Diislik proteinli anne diyetleri yavrularin kan basincini,
viicut agirhgint ve adipoziteyi artirirken, yiliksek proteinli anne diyetleri viicut
agirhigini, kan basincin1 ve yemek verimini artirip yavrularda enerji harcamasini
azaltmistir (37). Toplam enerjinin %10-20’sinin proteinden saglandig1 ¢aligmalarda,
ozellikle malniitrisyonlu gebelerde fetal biiylimenin olumlu yonde etkilendigi
bildirilmistir (107, 108). Toplam enerjinin %Z20’sinden fazlasinin proteinlerden

saglandig1 durumlarda, fetal biiylimenin geriledigi gézlenmistir (109, 110).

7-1-1. Agirhk

Calismamizin basinda iki grubun agirliklart homojen bir dagilim gdstermis ve
aralarinda anlamli bir fark bulunmamistir. Gebelik ve laktasyon déonemlerinde her 1ki
grup siganda da agirlik artist gergeklesmis olmakla birlikte yiliksek protein alimi
(%51,1) sicanlarin viicut agirliklarini standart diyetle beslenenlere (%17,2 protein)
oranla anlamli derecede diisiirmiistiir. Ancak gebelik ve laktasyon donemlerinde
yiiksek protein alimi yavrularin agirliklarini etkilememistir. Maternal yiiksek protein
aliminin annelerin ve yavrularin viicut agirligi iizerine etkilerini agiklayan ¢alismalarin
sonuglar1 birbiriyle tutarli gériinmemektedir. Gebelik doneminde yiiksek protein
diyetinin etkilerinin arastirildig1 bir ¢alismada fare gruplar1 arasinda (kontrol %18 ve
yiiksek protein %36) 4 haftalik yavrularin ortalama viicut kiitlesinin, farklilik
gostermedigi tespit edilmistir. Ancak, yliksek protein diyeti ile beslenen farelerden
dogan 6 ila 14 haftalik arasinda olan 6zellikle erkek yavrularin, kontrol diyeti alanlara
gore daha yliksek viicut agirligina sahip oldugu bulunmustur (102). Siganlarda yapilan
ve yliksek protein ile birlikte yiiksek lif iceren diyetlerin kilo alimi iizerine etkilerini
aragtiran bir ¢aligmada gebelik boyunca yiiksek proteinli diyet uygulanan annelerin
daha fazla kilo aldig1 goriilmiistiir. Ayrica yiiksek proteinle beslenen annelerin
dogumdan sonra laktasyon doneminin sonuna kadar kilo kayiplar1 yiiksek lif alan

gruba gore daha hizli bulunmustur (111). Tavsanlarda gebelik boyunca farkh
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diizeylerde protein igeren (%15, %17, %19) diyetin etkisini arastiran baska bir
caligmada yiiksek proteinli diyetin anne tavsanlarin agirliklari, yavrularin dogum
agirliklari, dogumdan sonraki agirlik ve plazma metabolitleri lizerine anlamli bir etkisi
gozlenmemistir (112). Dias ve ark.nin ¢alismasinda tavsanlarda agirlik kazanmasi
acisindan (%13, %15, %17) protein i¢eren diyetler arasinda 6nemli bir fark olmadigt
bildirilmistir. Ancak bu arastirmada diyet miidahalesi gebelik doneminde degil, ireme
doneminden hemen Once yapilmistir (113). Xiccato ve ark. gebe tavsanlarda,
sindirilebilir protein miktarinin diyette azalmasinin, yavrularda dogum agirligini
azalttigin tespit etmistir (114). Croline ve ark. sicanlarda gebelik boyunca yiiksek
protein (%55) aliminin kontrol grubuna (%20) oranla yavrularin dogum agirlig
acisindan anlaml bir fark olusturmadigini ancak gebelik ve laktasyonda yiiksek
protein aliminin yavrularda kilo alimimi azalttigini bildirmistir. Yiiksek protein
grubunda kontrol grubuna kiyasla daha diisiik agirlik artisi rapor edilmistir. Dogumdan
sonra 6 haftalik yavru siganlarin kilo alimlar1 karsilagtirilmis ve yiiksek protinli diyet
alan grupta kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Bu c¢alismaya gore
laktasyon déneminde yavrularin kilo artisi, laktasyon diyetinin yan1 sira gebelikten de

etkilenmistir (105).

Domuzlar iizerinde yiiriitiilmiis baska bir caligmada farkli protein igerikli
diyetlerin viicut agirlig1 iizerindeki etkileri arastirilmis ve gebeligin 94. giiniinde anne
domuzlarin viicut agirliklar1 karsilastirilmistir. Diisiik protein-yiiksek karbonhidrat
(%6,5 protein, %68 karbonhidrat) ile beslenen grupta standart diyet (%12,1 protein,
%60 karbonhidrat) ile beslenen gruba gore viicut agirligi daha diisiikk bulunmustur.
Oysa yliksek protein-diisiik karbonhidrat (%30 protein, %39 karbonhidrat) alan grup
ve standart grubu arasinda bu agidan fark bulunmamistir. Maternal diyetin fetal viicut
kitlesini etkiledigi ve yiiksek protein-diisiikk karbonhidrat alan yavrularin viicut
kitlesinin azaldign gériilmiistiir (115). Insanlar iizerinde yapilan bir ¢alismada,
hamilelik doneminde yliksek protein aliminin bebeklerde, dogum boy uzunlugunun
azalmasina, dogrusal biliylimenin orta ¢ocukluk yaslarinda yavaslamasina yol agtigi
bildirilmistir. Sonuclar, hamilelik sirasinda daha yiiksek protein aliminin fetal ve
cocuk biiylimesini arttirmadigin1 ve hatta erken boy uzamasimi da azaltabilecegini

gostermektedir (116).
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Siyah 1rk kadinlarda yapilan bir ¢alisma sonucuna gore giinliik diyete 40 gram
protein igeren s1vi eklendiginde bebek dogum agirliklari, diistik diizeyde protein igeren
(6 gram) icecekle takviye edilen gruba gore daha azalmistir. Bu etkiye yol agan
mekanizma su anda belirsiz olsa da plasentada artan villus kilcal damar sayisindaki
degisikliklerden dolay:1 artan metabolik aktivitesi ve hiicresel proliferasyonuna bagl
olarak ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (117). Bagka bir calismada gebelik boyunca protein
alimi1 ve bebeklerin dogum agirliklar arasinda pozitif bir iliski bulunmustur. Altinct
aydan 5 yasina kadar ise protein tiiketimi ve ¢ocuklarin agirliklar1 arasinda negatif
iligki oldugu bildirilmistir (118). Japonya’daki bir calismanin sonuglarina gore de gebe
annelerin diyetinde giinliik toplam enerjinin proteinden gelen yiizdesi artinca (%15),
daha diisiik diizeyde proteinden enerji saglayan gruba gore (%12) gebelik yasina gore
kiigiik bebek (SGA) dogum riski anlamli olarak artis gostermistir. Bu calismaya gore
proteinden gelen enerjinin %12’ye kadar artirilmasi fetal biiylimeyi ve SGA diizeyinde
azalmay1 artirirken, bu degerin %15°e kadar ¢ikmasi durumunda ters etkiye neden
olmustur (119). Diisiik karbonhidrat (toplam enerjinin %16,5'1), yiiksek protein
(toplam enerjinin %26,9'u), yiiksek doymamis yag diyeti ise gebelik, emzirme

doneminde ve sonrasinda yiiksek dogum agirligina neden olmustur (120).

7-1-2.Yem tiiketimi

Calismamizda yiiksek protein diyeti alan sicanlarin ve yavrularinin yem
tiketimleri kontrol grubu sicanlara gore anlamli olmamakla birlikte daha diisiik
bulunmustur. Benzer sekilde Yassein ve ark. yaptiklar1 arastirmada gebelik 6ncesi ve
sirasinda protein agisindan daha yiliksek diyetle beslenen tavsanlarin daha az yemek

tikettiklerini gozlemlemistir (121).

Croline ve ark. siganlarda yaptig1 ¢calisma sonuglarina gore yavrularin toplam
yem alimi gebelik boyunca yiiksek protein alan grupta kontrol grubuna gore anlamli
derecede diisiik bulunmustur. Gebelik diyetinin yem alimi tizerindeki azaltic1 etkisi
laktasyon boyunca da yiiksek protein alan grupta daha da gii¢lii bulunmustur (105).
Tavsanlarda gebelik boyunca farkli diizeylerde protein igeren (%15, %17, %19)
diyetin etkisini arastiran baska bir ¢aligmada ise yiikesek proteinli diyetin anne

tavsanlarin toplam yem alimi iizerine anlamli bir etkisi bulunmamistir (112).
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Proteinin neden oldugu doygunlugun dogrudan nedeni heniiz belirsizdir, ancak
farkl faktorlerin kiimiilatif etkisinden dolay1 ortaya ¢ikmis olabilir. Maternal yiiksek
protein diyetinin, siitten kesilen yavrularin serum leptin konsantrasyonunu anlamli
derecede arttirdigi ancak yetiskin yavrularin serum leptin konsantrasyonunun,
maternal diyet proteininden etkilenmedigi bildirilmistir (102). Calismalar, ytliksek
miktarlarda sinirlayici veya sinirlayict olmayan amino asit aliminin siganlarda tokluk
hissinin olusmasina neden oldugunu gostermistir. Bu durum ile ilgili mekanizma tam
bilinmese de ¢alismalar, artan amino asitlerin, her ikisi de aclik ve doyma ile iliskili
olan niikleus tractus solitarius ve hipotalamusa vagal geri bildirimi uyardigini
gostermistir (122). Beyinde artan amino asit konsantrasyonu, yemek aliminin
baskilanmasinda katkida bulunur. Ayrica protein alimi, bagirsakdan salgilanan ve
tokluk hissinin olusmasinda etkili olan glukagon benzeri peptid-1 ve kolesistokinin

peptidlerinin sekresyonunu artirir (123).

7-1-3. Adipoz doku

Gebelik ve laktasyon donemde yiiksek protein alan siganlarda periovarian
beyaz renkli yag dokusu kontrol grubuna gore anlaml artis gostermistir. Anneleri
yiiksek protein alan ve 5 haftalik doneme kadar yliksek protein ile beslenen yavrularda
kontrol grubuna oranla artis gdzlenmekle birlikte fark anlamli degildir. Interskapuler
kahverengi yag dokuda agirlik artist ise hem annelerde hem de yavrularda anlamh
bulunmustur. Calismamizda yiiksek protein alan annelerin beyaz ve kahverengi yag
dokularinda artis gézlenmesine ragmen viicut agirliklarinda azalma goriilmiistiir. Bu
konuda benzer veya birbirinden farkli bulgulart ortaya koyan c¢aligmalar

bulundugundan dolayi, bulunan ¢alisma sonuglari tartisilabilir.

Farelerde yapilan bir ¢alismada yiiksek proteinli diyetin (%30) yag dokusu
tizerinde azaltict bir etkisi olmamasina ragmen toplam kilo alimmi azalttig
bildirilmistir (124). Sicanlarda gebelik boyunca yiiksek proteinli diyetin etkilerini
arastiran bir ¢alisma, bu diyetin toplam yag kiitlesinde %41,2 artisa neden oldugunu
gostermistir (125). Bir bagka calismada yiiksek protein diyeti ile beslenen farelerde
kontrol grubuna kiyasla bobrek, testis ve epididim agirliklarinda artis beyaz yag

dokusunda (retroperitoneal yag ve inguinal yag dahil) ise azalma gozlenmistir (102).
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Yavrularda siitten kesildikten 3 hafta sonra yapilan bir karsilastirmada yiiksek
proteinle beslenen grupta kontrol grubuna gore toplam yaglanma daha diisiik
bulunmustur. Ayrica yiiksek proteinle beslenen grupta kontrol grubuna gore viseral
yag dokusunun, subkutan yag dokuya oran1 daha diisiik olarak kaydedilmistir (105).
Magali ve ark. calismasinda ise Wister ratlarda uzun siire yiliksek protein tiiketimi,
interskapuler kahve rengi yag dokusunun agirliginda belirgin bir azalmaya neden

olmustur (126).

Danimarka’da yapilan bir kohort calismasi, maternal protein aliminin
gestasyonel diyabet melituslu (GDM) ve kontrol grubu olarak belirlenen gebe
kadinlardan dogan bebeklerin ileriki yaslarinda metabolik saglik {izerine etkilerini
arastirmistir. Maternal protein aliminin, GDM'ye maruz kalan bebeklerin karin bolgesi
yag kiitlesinde artisa neden oldugu ve erkek bebeklerde daha yiiksek toplam yag
kiitlesi yiizdesi ile iligkili oldugu bulunmustur (106).

Sonug olarak ¢alismamizda yiiksek protein iceren diyet uygulanan si¢anlarin
viicut agirliginin azalmasi yiiksek protein diyetinin leptin hormonu salgilanmasi
tizerinde olan muhtemel artiric1 etkisinden dolayi, tokluk hissinin olusmasi ile
iliskilendirilebilir. Agirlik kaybedilmesine ragmen yliksek proteinli grupta periovarian
beyaz renkli yag dokusu ve interskapuler kahverengi yag dokusu diger ¢alismalardan
farkli olarak artmistir. Boylece yiiksek proteinli diyetin i¢ yaglanmay1 artirma etkisi
olabilecegi sdylenebilir. Ancak bagka bir ¢caligmanin sonuglarinda da gosterildigi gibi
yiiksek proteinli diyetin beyaz renkli yag dokusu iizerinde arttirict etkisi olmasina
ragmen diger organ agirliklarinda gézle goriiliir agirlik kayiplarina neden olmustur
(127). Boylece ¢alismamizda bu diyetin toplam viicut agirligi iizerindeki azaltici
etkisi, bu agirliklar kaydedilmese de muhtemelen diger organ agirliklari, viseral ve

sabkutan yag agirlik kayiplarindan etkilenmis olabilir.

7-2. Karaciger TG Diizeyi

Karaciger tiim viicudun lipit homeostazinda 6nemli bir rol oynar ve karacigerin
TG igerigi 6nemli fizyolojik ve metabolik fonksiyonlara sahiptir. Karacigerde asir1 TG
birikimi, insiilin direnci ve non-alkolik yagli karaciger hastalig1 gibi ¢esitli metabolik

hastaliklarin bir 6zelligidir. Son on yilda, karaciger TG birikimini azaltmak amaciyla
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karaciger TG igerigini etkileyen faktorlerin belirlenmesi konusunda yapilan ¢aligmalar
artig gostermistir. Beslenme durumu, genetik ve kronik inflamasyon dahil olmak {izere
karaciger TG igerigini etkileyen c¢esitli faktorler tanimlanmistir. Kemirgenlerde
yapilan ¢aligmalar, perinatal beslenme ortamini, hepatik TG igerigi lizerine uzun siireli

degisikliklere yol agabilen yeni bir faktor olarak tanimlamistir (128).

Bizim yaptigimiz calismada yliksek protein alan anne ve yavru siganlarin
karaciger TG diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli bir sekilde diisiik bulunmustur.
Yiiksek proteinli diyetin etkilerini aragtiran az sayida ¢aligma bulunmaktadir. Yapilan
bir ¢aligmada da gebelik ve laktasyon boyunca yliksek proteinli diyet ile beslenmenin
yavru si¢anlarda karaciger TG diizeyinde azalmaya neden oldugu bildirilmistir (105).
Ancak bagka bir ¢alismanin sonuglarina gore ise maternal yiiksek proteinli diyetin
yavrularda, karaciger TG diizeyinde artisa yol agtigi bildirilmistir. Viicutta yag
sentezlenmesi lipojenik enzimlerin ekspresyonuna bagli olarak degismektedir. Bu
enzimlerden Asetil Co-A karboksilaz (ACC), yag asidi sentaz (FAS) ve sterol
diizenleyici eleman baglayici protein-lc (SREBPIc) sayilabilir. Bu enzimler yag
sentezlenmesinde gorev alir. Bu enzimlerin viicuttaki diizeyleri diyet modifikasyonlari
ve degisimlerine bagli olarak farklilik gosterebilir. Yiiksek yaghh diyetin veya
fruktozdan zengin beslenmenin FAS, ACC ve SREBP1c enzimlerinin ekspresyonunda
artisa yol actig1 gosterilmistir (129). Yiikek proteinli, hipokalorilik diyetlerin karaciger
yaglanmasi iizerinde etkilerini aragtiran iki farkli calisma, bizim sonucgalara benzer bir
sekilde diyette protein miktarinin artmasina paralel olarak karacigerde yag
birikmesinin azaldigini gostermistir Protein veya amino asit takviyesinin karaciger yag
birikimini azaltabilecegi konusunda bir dizi potansiyel mekanizma literatiirde yer
almaktadir. Bu mekanizmalardan amino asitlerin metabolizmasinin (glukoneogenez
ve lire sentezi) artmasina bagh olarak, enerji gereksiniminin artmasi ve sonug olarak

postprandiyal yag asitlerin oksidasyonunun artmasi sdylenebilir (130).

Bizim calismamizin sonuglarina bakildigi zaman karaciger TG diizeyindeki
azalma, yag sentezlenmesinden sorumlu olan enzimlerin ekspresyonundaki azalmaya
bagli olarak ortaya ¢ikmig olabilir. Sonug¢ olarak karacigerde lipogenezin
azalmasindan ve ayn1 zamanda yag asitlerinin oksidasyonunun artmasindan kaynakl

TG diizeyi azalma gdstermis olabilir.
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7-3. Glukoz, Insiilin ve IGF

Insiilin, kan glukoz degerini ve besin depolamasini diizenleyen 6nemli bir
hormondur. Bu metabolik islemlerin diizensizligi, hiperinsiilinemiye ve metabolik
bozukluklarin olusmasina ve sonug olarak da insiilin direncine neden olur. Calismalara
gore sicanlarda gebelik boyunca yiiksek proteinli diyete maruz kalmanin, yavru
sicanlarin  karacigerinde gen ekspresyonunda degisiklige neden olabilecegi
gosterilmistir. Karaciger kandaki insiilini temizlemede gorevli olan ana organdir.
Yiiksek proteinli diyetin 6zellikle karacigerde insiilin reseptorleri sayisinda degisiklige
neden olabilecegi ve insiilin reseptorlerinde ortaya ¢ikan bu degisim sonucunda
karaciger fonksiyonunun bozulabilecegi ve sonug olarak da diyabet ve obezite riskinde
artis gorlilebilecegi ileri siiriilmiistiir (99). Ancak bu konuda yapilan calismalarin

sonuclari tartisilmalidir.

Calismamizda anne siganlara yiiksek proteinli diyetin verilmesi serum glukoz
seviyesinde artisa yol agmasina ragmen kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli
bir fark goriilmemistir. Ancak yliksek proteinli diyet ile beslenmis annelerden dogan
ve laktasyon sonrasinda yiiksek proteinli yemlerle beslenen yavrularin serum glukoz
degerleri kontrol grubundaki yavrulara gore anlamli bir sekilde diisiik bulunmustur.
Bu bulgular, insanlarda ve hayvanlarda uzun vadeli yiiksek proteinli diyetlerin aclik
plazma ve glukoz seviyeleri {izerinde ¢ok az etkisi oldugunu gosteren caligmalarla
desteklenmektedir (131). Caligmamizda yavrularda yiiksek proteinli grupta serum
insiilin degeri kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde diisiis gdstermistir. Yavrularda
glukoz seviyesinde azalmaya neden olan yiiksek proteinli diyetin, serum insiilin

diizeyinde de azalmaya neden oldugu diistiniilmektedir.

Yiiksek protein diyeti aliminin anne siganlarda serum insiilin seviyesinde
artisa neden oldugu ve dogumdan sonra Olgiilen bu degerin kontrol grubuna gore
anlamli bir sekilde yliksek bulundugu tesbit edilmistir. Bir calismanin sonuglarina gore
yiiksek proteinli (%20) diyetin periferal dokularda insiilin duyarhiligin1 azaltarak
serum insiilin diizelerinde artisa neden oldugu bildirilmistir (127). Bagka bir
calismanin sonuglari ise maternal yliksek proteinli diyetin yavrularin karaciger
dokusunda insiilin reseptdr sayisini azaltarak serum insiilin diizeyinin artmasina neden
oldugunu rapor etmistir. Gebelik sirasinda yiiksek proteinli diyetinin, yavrularin

karaciger transkriptomunu ve karacigerdeki metabolizma genlerinin ekspresyonunu
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indiikleyebilecegi gosterilmistir. Karaciger instilin klirensinin ana bdlgesi oldugundan,
reseptOr sayisinin azalmasina bagli olarak insiilin klirensi gergeklesmezse tip 2 diyabet

ve obezite i¢in bliyiik bir risk faktor olusturabilir (125).

Sicanlarda yapilan bagka bir ¢alismanin sonuglarina gore yiiksek proteinli
diyetin HOMA-IR diizeyi iizerinde azaltic1 etkisi gosterilmistir. insanlarda yapilan bir
meta-analiz ¢aligmanin sonuglarina gore de yiiksek proetinli diyet serum glukoz
seviyesi lizerinde anlamli bir etkiye yol agmazken, serum instilin diizeyi anlamli bir
sekilde azalma gostermistir (129). Croline ve ark.’nin sicanlarda yaptigi ¢aligma
sonuglarina gore yiiksek proteinli (%55) ve kontrol gruplart (%20) arasinda serum
glukoz ve insiilin degerleri agisindan fark bulunmustur. Serum glukoz konsantrasyonu
6 haftalik yavru sicanlarda annelerin ve yavrularin diyetinden etkilenmistir. Gebelik
boyunca yiiksek protein diyeti alan siganlarin yavrularinda dogumdan sonra 40. giinde
Olciilen serum glukoz degerleri kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Ayni
zamanda bu ¢alismanin sonuglarina gore siitten kesildikten sonra yiiksek protein diyeti
ile beslenen yavrularin serum glukoz degerleri de kontrol grubuna gére daha diisiik
bulunmustur. Bu calismada laktasyon doneminde de yliksek protein diyeti ile
beslenmenin devam ettirilmesi, serum glukoz degeri iizerine olan etkiyi artirmistir.
Gebelik boyunca yiiksek protein diyeti alan annelerden dogan ve siitten kesilince bu
diyete devam eden yavrularda serum insiilin diizeyi bakimindan kontrol grubuna gore
anlamli bir fark bulunmamistir (105). Bagka bir caligmada ise, maternal yiiksek
proteinli diyetin yavrularda insiilin diizeyi iizerinde herhangi bir etkisi tespit
edilmemistir (125). Domuzlarda yiiriitilen c¢alismada plazma glukoz-insiilin
konsantrasyon oranlari, diisiik protein-yiliksek karbonhidrat grubunda standart diyet ve
yiiksek protein-diisiik karbonhidrat alan gruba gore daha yiiksek bulunmustur (115).
Danimarka’da yapilan bir kohort ¢alismasi, gestasyonel diyabet melituslu (GDM) ve
kontrol grubu olarak belirlenen gebe kadainlardan dogan bebeklerin ilerki yaslarinda
maternal protein aliminin metabolik saglik iizerine etkilerini arastirmistir. Maternal
protein alimi ile bebeklerin aglik inslilin ve insiilin direnci (HOMA-IR)

degerlendirilmesi arasinda hicbir iligki bulunamamustir (106).

Sonuglarda goriilen farkliliklarin, maternal diyetin igerigine bagl olarak ortaya
cikabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle de proteinin diger makrobesinlere olan orani

ve diyetten alinan toplam enerji de serum glukoz ve insiilin degerlerini etkileyebilir.
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Calimamizda daha 6nce rapor edilen baska bir arastirmanin sonuglarina benzer olarak
yiiksek proteinli diyetin serum glukoz ve insiilin seviyelerini azaltarak yavrularda

diyabet riskini azaltabilecegi sonucuna varilmistir (132).

Calismamizda serum IGF-1 degeri gebelik doneminde yiliksek proteinli ve
kontrol grubunda azalma gostermistir. Ancak bu diisiis yiiksek proteinli grupta kontrol
grubuna gore anlamli bir sekilde daha fazla bulunmustur.Yavrulara bakildig1r zaman
serum IGF-1 degeri yiiksek proteinli grupta diisiis gostermistir ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Arastirmalara gore siganlarda serum IGF-I
konsantrasyonlari ge¢ gebelikte onemli dl¢iide azalma gosterebilir. Dolagimdaki IGF-
I konsantrasyonlar1 gebelik boyunca ¢esitli sekillerde degisebilir. Normal gebelikte
serum IGF-I konsantrasyonlari ii¢lincli trimesterde artar ve erken postpartum
doneminde hizla azalir. Sicanlarda, gebelik boyunca biiylime hormonunun
dolagimdaki konsantrasyonunun serum IGF-I konsantrasyonlari ile ters bir iligkisi
oldugu ve hamileligin sonlarina dogru serum IGF-I konsantrasyonlarinda azalma
ortaya ciktigr gozlenmistir (133). Bebeklik doneminde yiiksek protein aliminin,
bliylimeyi hizlandirildigina dair kanitlarin bulunmasina ragmen, gebelik sirasinda
maternal protein aliminin fetal biiylime ve gelisme belirtecleri tizerindeki etkilerinin
arastirilmasindan net bir sonug elde edilmemistir. Bu konuda yliksek protein aliminin
etkileri daha az arastirilmistir. Protein alimi bazi ¢aligmalarda daha yiiksek dogum
agirligi, bas cevresi ve plasental agirlikla iligkili bulunsa da, baz1 gozlemsel calisma
sonuclari, yiiksek maternal protein alimi ile daha diisiik dogum agirligi ve ponderal

indeksi arasindaki iliskiyi rapor etmistir (134).

Baska bir calismada gebelik, laktasyon ve dogumdan sonra yiiksek proteinle
beslenmenin yavrularda serum IGF-1 diizeyleri lizerinde azaltic1 bir etkisi oldugu
belirtilmistir (105). Gebelik boyunca protein tiiketiminin kordon kaninda 6lgiilen IGF-
1 diizeyleri lizerinde etkisini arastiran diger bir ¢aligmaya gore yiiksek proteinli diyet
ve IGF-1 arasinda herhangi bir iliski bulunmamistir. Ancak IGF-1 seviyesi, bebek
dogum agirliklar1 ve boy uzunluklari arasinda pozitif iliski oldugu bildirilmistir (135).

“Erken protein hipotezine” gore insanlarda erken yasam doneminde yiiksek
protein alimi, serum IGF-1 konsantrasyonunda artisa neden olarak bebeklerde biiylime

hizin1 arttirir (105). Sigan modelinde yapilan bizim calismamizda ise annelerin
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gebelik, laktasyon ve dogumdan sonra da yiiksek proteinle beslenmesi, annelerde

serum IGF-1, biiytime hizi, kilo alim1 ve yem alimini anlaml1 bir sekilde azaltmistir.

7-4. CRP, IL-6 ve TNF-a

Yiiksek protein alimi, C-reaktif protein (CRP) gibi inflamatuar
biyobelirteglerin yiiksek konsantrasyonlar ile iligkilendirilmistir, ancak bu konuda
protein kaynagi da Onemlidir. Cogu Bati popiilasyonunda diyet proteini Onemli
miktarda hayvansal kaynaklardan temin edilir (yani siit, kiimes hayvanlari, et) ve bu
protein aliminin bir kismimin proinflamatuar ve pro-oksidatif durumlarla iliskili
oldugu gosterilmistir (136). Bununla birlikte, CRP gibi inflamatuar belirteglerin hafif
yiikselmelerinin,  gelecekte  kardiyovaskiiler  hastaliklara  yol  agabilecegi
ongoriilmistiir. Diyet bilesenlerinin gebelik ve laktasyon boyunca inflamasyon

duruma olan etkisi konusunda bilgiler yetersizdir (137).

Gebelik sirasinda inflamasyonun maternal fizyolojik yanitlar ve fetal
programlama iizerindeki onemli etkileri bir aragtirma alani olusturmaktadir. Gebelik,
hangi evrede olduguna bagl olarak proinflamatuar ve anti-inflamatuar durumlara
neden olabilir ve dogal bir inflamatuar durum olarak kabul edilir. Ote yandan, gebelik
boyunca inflamatuar yanitin artmasi, gebelik komplikasyonlar ile iligkilidir, 6rn.
gebelikte artmis serum CRP konsantrasyonlari hipertansiyon, gestasyonel diyabet ve
erken dogum ile iligkilendirilmistir. Calismalar ayrica maternal inflamasyonun fetal
hayattan itibaren obezitenin programlamasina katkida bulunabilecegini gostermistir.
Gebe olmayan kisilerde kilo alim1 ve yag dokusunun artmasi ile kronik inflamasyon
arasinda iligki oldugu bildirilmistir. Ancak gebelikte alinan kilolarla da bu iligskinin
olup olmadig1 ve diyet gibi yasam tarzi faktorlerinin gebelik sirasinda inflamatuar

degisiklikleri ne ol¢lide degistirebilecegi konusundaki bilgiler yetersizdir (138).

Calismamizda serum CRP seviyesi yiiksek proteinli grupta kontrol grubuna
gore azalma gostermistir. CRP’nin diisiis miktar1 laktasyonun sonunda annelerde ve
5-haftalik yavrularda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ayrica yiiksek proteinli
grupta farkli zamanlarda dl¢lilen CRP diizeyleri karsilastirildiginda laktasyon sonunda
baslangi¢c degere gore anlamli bir diisiis tesbit edilmistir. Kontrol grubunda deney

basina gére CRP diizeyi azalmis olsa da fark istatistiksel olarak anlamli degildir.
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Serum IL-6 diizeyi bakimindan yiiksek proteinli ve kontrol grubu arasinda
anlamli bir fark bulunmamistir. Yiiksek proteinli grupta dogumdan sonra 6lgiilen IL-
6 seviyesinin laktasyon sonuna ve baglangica gore daha diisiik bulunmasi istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Kontrol grubuna bakildiginda deney baslangig,
dogumdan sonra ve laktasyon sonunda 6l¢iilen IL-6 degerleri arasinda anlamli bir fark

bulunmamastir.

Serum TNF-a seviyesi bakimindan yiiksek proteinli ve kontrol grubu arasinda
sadece laktasyon sonunda anlamli bir farak bulunmustur. Laktasyon sonunda yiiksek
proteinli grupta TNF-a diizeyi kontrol gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir diisiis
gostermistir. Kontrol grubun iginde farkli Ol¢lim zamanlar1 karsilagtirildiginda
laktasyon sonunda deney baslangi¢ ve dogumdan sonraki degerlere gore anlaml bir
artis gorinmistiir. Yiksek proteinli grubunda ise laktasyon sonunda TNF-a degeri

sadece dogumdan sonraya gore anlamli bir artis gostermistir.

Yapilan bir ¢aligmada 8 hafta boyunca uygulanan yiiksek proteinli diyetin
inflamasyon biyobelirtecleri iizerinde olan etkileri arastirilmistir. Yiiksek proteinli
(enerjinin %25°1) grupta, diisiik protein (enerjinin %15°1) alan gruba gére TNF-a, IL-
6 ve CRP dizeyleri 6zellikle de kirmizi et tiiketme sonucunda daha yiiksek
bulunmustur (136). Baska bir calismada ise 18 ila 80 yaslar1 arasindaki 553 kiside
yiiksek miktarda islenmis et tiikketiminin, IL-6 ve TNF-a ile pozitif iliski gosterdigi
dogrulanmustir (139).

Laufey ve ark.’min yaptigi c¢alismada maternal makrobesin alimi ve
inflamasyon biyobelirtegler arasinda iliski bulunmustur. Gebelik doneminde alinan
protein ve serum CRP diizeyleri arasinda pozitif bir iligski oldugu bildirilmistir. Serum
CRP seviyesinin hayvansal kaynakli proteinlerin tiiketimi ile dogru, bitkisel kaynakli
proteinlerin tiiketimi ile ters iliskili oldugu bulunmustur. Buna gore bitkisel kaynakli
proteinlerin tiiketimi anti inflamatuar etkiye neden olabilir. Ayrica gebelik boyunca
protein tiiketimi ve serum IL-8 seviyesi arasinda ters bir iliski oldugu bildirilmistir. Bu
calisma sonuglarina gore hayvansal kaynakli proteinlerin tiiketimi ve gebelik boyunca
kilo alim1 arasindan dogrudan iliski bulunmaktadir. Boylece hayvansal kaynakli
protein tiiketiminin gebelik boyunca kilo alinmasina ve sonug olarak da inflamasyon

biyobelirteglerinden CRP seviyesinin artmasina ve IL-8 diizeyinin azalmasina neden
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oldugu gosterilmistir (138). Amerika’da yapilan ¢alismanin sonuglarina gore gebelik
boyunca protein tiiketimi serum CRP seviyesini arttirarak preterm dogum riskinin

artmasina yol agmistir (100).

Gebe olmayan kadinlarda 8-hafta boyunca siiren, iki farkli calismanin
sonuglarina gore de fazla kilolu ve obez olan bireylerde, diyet protein tiiketimi ve
serum inflamasyon biyobelirtecleri arasinda pozitif iligski rapor edilmistir. Calisma
sonugclar1 diisiik proteinli diyetin (toplam enerjinin %10-15’1) 6zellikle CRP seviyesini
azalttigin1 gostermistir. Diger calisma sonuglart da 6zellikle hayvansal kaynakli
yiiksek proteinli diyetin (toplam enerjini %30’u) inflamasyon diizeyini arttirdigini

bildirmistir (140, 141).

Calismamizda serum CRP ve TNF-a diizeyinin yliksek proteinli grupta kontrol
grubuna gore diisiik ¢ikmasi gebelik boyunca alinan kilo ile iliskilendirilebilir. Yiiksek
protein tliketen grupta doygunluk hissi daha hizli olustugundan yem tiiketimi kontrol
grubuna gore daha az bulunmustur. Bu gruptaki hayvanlarda gebelik boyunca kilo
alimi da kontrol grubuna gore daha diisiik tespit edilmistir. Calismamizda yiliksek
proteinli grupta serum inflamasyon biyobelirteglerin diizeyi ve viicut agirlig1 arasinda
pozitif bir iliski oldugu gozlenmistir. Ayrica serum TNF-a, CRP ve IL-6 diizeyleri
arasinda da pozitif iliski kaydedilmistir. Boylece yiiksek proteinli grupta gebelik
boyunca daha dusiik kilo aliminin, inflamasyon biyobelirteclerini azaltarak anti-

inflamatuar etkiye yol acabilecegi sdylenebilir.

7-5. HDL- LDL- Total kolesterol ve TG

Kilo vermek, obezite ile iliskili dejeneratif ve metabolik bozukluklar: 6nlemek
ve yonetmek icin en etkili yaklagimlardan biridir. Bu zamana kadar, agirlik kaybi
olusturan diyetin uygun makrobesin orani belirsizligini korumustur. Bu konuda diisiik
karbonhidratl diyetler tavsiye edilmesine ragmen, bu diyetlerin etkinlik ve giivenligi
konusunda yeterli kanit bulunmamaistir. Son zamanlarda, olas1 bir alternatif ¢6ziim
olarak diislik veya orta-karbonhidratli / yiiksek proteinli diyete ilgi artmistir. Diyet ve
fiziksel aktiviteye bagl kilo vermek, metabolik sendrom bilesenleri (HDL, TG, bel
cevresi, aglik glikozu ve kan basinci) ve CRP konsantrasyonlariin iyilestirmesiyle

ilgilidir (142).
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Lipidler ve lipoproteinler koroner kalp hastaliklarinin risk faktorleridir.
Serumda toplam kolesterol, TG, LDL’in yiiksek, HDL kolesterolun diisiik
konsantrasyonu ve artmis beden kiitle indeksinin, anlamli diizeyde koroner kalp
hastaliklar1 ile iliskili oldugu gosterilmistir. Dislipidemi, kardiyovaskiiler
bozukluklara yol agan en 6nemli bes risk faktoriinden biridir. Yiiksek LDL kolesterol,
TG ve azalmig HDL kolesterol ile karakterize edilir (143). Farnsworth ve ark. yaptig
caligmada yiiksek proteinli diyetin TG diizeyi iizerinde azaltici etkisi oldugunu
gostermislerdir (144). Parker ve ark. yliksek proteinli diyetin LDL {izerinde azaltict
etkisi oldugunu tespit etmislerdir (145).

Calismamizda serum TG diizeyleri yiiksek protein alan sicanlarda diisiis
gostermis ve kontrol grubu ile arasindaki fark dogumdan sonra istatiksel olarak
anlamli bulunmakla birlikte laktasyon sonunda anlamli bulunmamistir. Yiksek
protein grubu yavrularda kontrol grubuna gore serum TG seviyesinde anlamli bir
azalma tespit edilmistir. Standart diyetle ve yliksek protein diyeti ile beslenen

sicanlarda serum TG diizeyleri dogum ve laktasyon sonralarinda diislis gostermistir.

Calismamizda maternal yiiksek protein alan siganlarin serum HDL
diizeylerinin kontrol grubuna gére dogum sonrasinda artt1g1 ancak laktasyon sonunda
diistiigli gézlenmistir. Yavrularda benzer bir sekilde serum HDL diizeyi yiiksek
proteinli grupta daha yiiksek bulunmustur. Kontrol grubu siganlarin deney
baslangicindaki serum HDL diizeyi dogumdan sonra azalmis, dogum sonrasinda
artmakla birlikte baslangi¢ diizeyinin altinda kalmistir. Yiiksek protein grubunda ise
serum HDL diizeyi baslangic durumuna gore artmis ve laktasyon sonunda baslangi¢
diizeyinin de altina inerek diisiis gdstermistir. Sonug olarak yiiksek protein aliminin
serum HDL diizeyine etkisinin gebelik doneminde laktasyon donemine gore daha

etkin oldugu gozlenmistir.

Calismamizda yiiksek protein alan ve kontrol gruplarinin toplam kolesterol
degerleri karsilastirildiginda, yiiksek proteinli grupta toplam kolesterol diizeyi anlamli
bir sekilde azalma gostermistir. Bulgularimiza gére bu azalma dogumdan sonra ve
laktasyon sonunda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Yavrularda ise yine
kontrol grubuna gore yiiksek proteinli grupta toplam kolesterol diizeyinde anlamli bir

azalma ortaya ¢ikmistir. Kontrol grubunda deney baslangica gére dogumdan sonra ve
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laktasyon sonu degerinin diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Yiiksek proteinli grupta da deney baslangi¢ toplam kolesterol degerinin digerlerine

gore yiiksek olmasi yine istatistiksel olarak anlamlilik géstermistir.

Calisma sonuclarimizda LDL diizeyi agisindan yiiksek proteinli ve kontrol
grubunda genel olarak anlamli bir azalma gozlenmistir. LDL seviyesi agisindan
annelerde yiiksek proteinli ve kontrol grubu arasinda analmli bir fark bulunmazken,

yavrularda yiiksek protein alimi1 LDL diizeyinde belirgin bir azalmaya neden olmustur.

Croline ve ark. ratlarda yaptigi ¢calisma sonuglarina gore, gebelik ve laktasyon
boyunca yiiksek proteinli diyet uygulanmasi, yavrularda siitten kesildikten sonra 3.
haftada serum TG ve karaciger TG diizeyleri daha diisiik bulunmustur. Serum toplam
kolesterol ve HDL diizeyleri yiiksek protein alan grupta daha yiiksek bulunmustur. Bu
calismada toplam viicut yaglanma orani, viseral ve subkutan yag oranlar1 da azalma
gostermistir (105). Baska bir ¢alisma sonuclarina gore ise yetiskin ratlarda yiiksek
protein alim1 TG diizeyinde artisa neden olmustur. Ancak toplam kolesterol diizeyinde
herhangi bir degisime yol agmamustir (146). Raylene ve ark. ¢alismasina gore yiiksek
protein diyeti HDL ve toplam kolesterol diizeyinde artisa neden olmustur. LDL degeri
ise kontrol grubuna gore herhangi bir degisiklik gostermemistir (147). Ismael ve ark.
yetiskinlerde yaptiklari calismada ise 6 ay boyunca uygulanan yiiksek proteinli diyetin
lipid profili izerinde herhangi bir etkisi bulunmamistir (148).

Calisma sonuglarimiza gore yiiksek protein alan grupta serum TG, toplam
kolesterol ve LDL diizeylerinin azalmasi ancak HDL degerinin artmasi, bu gruptaki
sicanlarin kontrol grubuna gore daha az agirlik kazanmasi ve yaglanma oraninin daha
diisiik olmasina bagli olabilir. Sonuglarimiza gore yiiksek proteinli grupta serum CRP
ve TG diizeyi arasinda pozitif bir iliski bulunmustur. Daha 6nce bahs ettigimiz gibi
viicut agirhgidaki kaydettigimiz azalma, serumda inflamasyon biyobelirteclerin ve

lipid profili diizeylerinindeki azalmaya yol agmis olabilir.

7-6. Oksidatif Stres Durumu

Yiiksek protein alimmin saglikli popiilasyonda olumsuz etkilere neden olup
olamayacag1 konusundaki bilimsel literatiir tartismalidir. Yiiksek proteinli diyetlerin
bobrek ve karaciger fonksiyonlarina, kalsiyum dengesine ve insiilin duyarliligina zarar

verdigi disiiniilmektedir. Bu hasarlardan artmis idrar azot atilimi, glomeriiler
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filtrasyon hizi, bobrek hipertrofisi, bobrek hemodinamigi ve bobrek tiibiillerinde
eikosanoid tiretimi sayilabilir. Yiiksek protein alimi1 amino asit oksidasyonunu ve iire
sentezini arttirir ve enerji kullaniminin beslenme verimliligini azaltir. Bununla birlikte,
amino asit oksidasyonundan tiiretilen indirgeme {iriinlerinin reoksidasyonu,
mitokondrinin redoks zincirine baglidir. Antioksidan kapasitesi ekstra serbest radikal
tiretimini gidermek icin yeterli degilse mitokondride oksijenin indirgenmesi sirasinda
olusan serbest radikalleri, oksidatif strese yol agabilir. Bu nedenle, yiiksek protein

alimu fizyolojik oksidatif stres durumuna neden olabilir (149).

Yiiksek diizeyde protein alimi oksidatif strese neden olabilir. Asirt protein
alimi1 sonucunda bobrekler, karaciger, pankreas ve tiikiiriik bezlerinde olusan oksidatif
hasar daha 6nce yapilan calismalarda gozlenmistir. Yiiksek protein alimindan kaynakli
amino asitlerin oksidasyonunun artmasi, ozellikle antioksidan savunma sistemi
bozuldugunda, mitokondride oksijen radikallerin iiretimini artirip oksidatif strese yol

acabilir (104).

Calismamizda yiiksek protein alan grupta laktasyon sonunda annelerde kontrol
grubuna gore TAS, TOS ve OSI (Oksidatif stres indeksi) degeri artis gostermistir.
Kontrol grubuna gore yiiksek bulunan TAS, TOS ve OSI diizeyi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Annelerde karaciger dokusunda artmis olan TAS diizeyi, asir1
protein aliminin serbest radikallerin fazla liretimine yol actiginin gostergesidir. Bu
artis, hiicresel oksidatif strese karsi korunmaya yonelik uyarlanabilir bir tepki olarak
ortaya cikmis olabilir. TAS seviyesindeki artis Ozellikle 6nemlidir, ¢ilinkii bu
parametre tiim (enzimatik ve enzimatik olmayan) antioksidatif mekanizmalarin
sonugtaki etkisini yansitir. Camiletti-Moiron ve ark. yiiksek proteinli diyet ile beslenen
sicanlarin beynindeki antioksidan enzimlerin (SOD, CAT) daha yiiksek aktivitesini
tespit etmisler (150).

Annelerde TAS diizeyinin artmasinin yanisira TOS diizeyi de artig
gostermistir. Bu artis yliksek proteinli diyet nedeniyle, karaciger dokusunda ROS
tiretimin yiikselmesine bagli olarak ortaya c¢ikmis olabilir. Daha once yapilan
calismalarda diisiik GSH diizeyi de dokuda TOS yiikselmesine ve oksidatif hasara yol
agmistir. GSH antioksidan savunma sistemin onemli bir pargasidir (104). Bizim

calismamizda da TAS diizeyinin artmasina karsin TOS degerinin yiikselmesi de GSH
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seviyesindeki diisiisten kaynakli olabilir. Sonug olarak anne siganlarda OSI degerinin
de yiikselmesi, karaciger dokusunun artan ROS (1TOS) diizeyi karsisinda antioksidan

savunma mekanizmalarini (1 TAS) artirarak bir denge olusturdugunu gostermistir.

Yavrularda ise yiiksek proteinli grupta TAS, TOS ve OSI degeri kontrol
grubuna gore diisiis gostermistir. Kontrol grubuna kiyasla diisiis gosteren TAS, TOS
ve OSI diizeyi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Yavrular laktasyon doneminde
anne slitliiyle beslendikleri i¢in, anne siitiinlin antioksidan o6zelliginden etkilenmis
olabilirler. Anne siitii antioksidan 6zellige sahiptir ve siitteki antiosidan savuma
kapasitesi plazmadaki TAS diizeyi ile iliskilidir (151). Caligmamizda muhtemelen
yiiksek protein alan annelerin siitiinde antioksidan savunma kapasiteleri kontrol gruba
gore daha cok artarak, TOS diizeyini bu gruptaki yavrularda daha ¢ok diislirmiis
olabilir. Postnatal donemde yiiksek proteinli diyetle beslenme siiresi de yavrularda ¢ok
uzun olmadigindan, oksidatif hasarin ve TOS’un azalmasina yanit olarak da TAS

azalmis olabilir.

Arastirma sonuglarinda yiiksek protein ile beslenen (%45 protein) si¢anlarin
beyinlerinde gelismis lipit peroksidasyonu ve protein oksidasyonu rapor edilmistir
(150). Ote yandan, yiiksek proteinin (%33 ve hatta %60 protein) yan1 sira diisiik ve
normal bir protein diyetinin farelerin plazmasinda oksidatif hasara neden olmadigini
gosteren bazi raporlar da vardir (152). Ayrica, protein agisindan zengin diyetlerin
(%27-33) oksidatif hasar kaynakli toksisiteyi ve oksidatif hasar1 onleyebilecegi ileri
stiriilmiistiir (153). Farelerde wuygulanan yiiksek proteinli diyet ise lipid
peroksidasyonun, ROS iiretiminin artmasina ve sonug¢ olarak oksidatif hasara neden

olmustur (149).

Sonug olarak bizim ¢alismamizda yiiksek protein alan anne siganlarda toplam
antioksidan durumun artmasi oksidatif strese karsi koruyucu etkiye neden olmamistir
ve toplam oksidan durum da artis gostermistir. Yavrularda ise yliksek proteinli grupta
toplam antioksidan durumun diisiik olmasina ragmen, toplam oksidan durumun da az
bulunmasi, bu durumun annelerin artmis antioksidan durumundan etkilenebileceginin
bir gostergesi olabilir. Bu konudaki ¢alisma sonuglarin farkliligindan ve maternal

yiiksek proteinli diyetin oksidatif stres tizerindeki etkisini arastiran ¢alisma sayisinin
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yok denilecek kadar az oldugundan dolay1 bu konuda yapilacak olan baska ¢alismalara

ihtiyag¢ vardir.
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8. SONUC VE ONERILER

Biz calismamizda yiiksek proteinli diyetin yetiskinlerde ve erken yasam

doneminde gebelik, laktasyon ve siitten kesildikten sonra yavrularda, obezite ve kilo

alimi1 ayrica obezite ile iligkili lipid profili, insiilin duyarliligi, inflamasyon

biyobelirtegleri ve oksidatif stres durumu iizerinde etkilerini belirlemeyi amagladik.

Calisma sonuglari asagida belirtilmistir:

1.

Calimamizda gebelik ve laktasyon boyunca yliksek protein alan annelerin
viicut agirliklart dogumdan sonra ve laktasyon sonunda kontrol grubuna gore
analamli bir diisiis gostermistir. Yavrularda ise iki grup arasinda viicut agirlig

acisindan anlamli bir fark bulunmamustir.

Yem tliketimi acisindan yiiksek proteinli grupta gozle goriinen bir azalma sz

konusudurama bu azalma istatistiksel olarak bir anlamlilik gdstermemistir.

Yiiksek protein alimi, periovarian beyaz rengi yag dokusunu lakatasyon
sonunda annelerde artirmistir, ancak yavrularda ortaya ¢ikan artis istatistiksel
olarak anlamlilik gostermemistir. Interskapular kahve rengi yag dokusu
annelerde laktasyon sonunda ve 5 haftalik yavrularda anlamli bir artis

gostermistir.

Yiiksek protein alan anne ve yavru siganlarin karaciger TG diizeyleri kontrol

grubuna gbre anlamli bir sekilde diisiis gostermistir.

Anne sicanlarda yiliksek proteinli diyet serum glukoz seviyesinde artiga yol
acmasina ragmen kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli bir farka neden
olmamistir. Ancak yiiksek proteinli diyet ile beslenmis annelerden dogan ve
laktasyon sonrasinda 5 haftaya kadar yiiksek proteinli yemlerle beslenen
yavrularin serum glukoz degerleri kontrol grubundaki yavrulara gére anlaml

bir sekilde diisiik bulunmustur.

Anne siganlarda yiiksek proteinli diyetin serum insiilin seviyesinde artisa
neden oldugu ve dogumdan sonrasinda Slgiilen bu degerin kontrol grubuna

gore anlamli bir sekilde yliksek bulundugu tesbit edilmistir. Yavrularda ise
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10.

11.

12.

13.

serum insiilin degeri yiiksek proteinli grubta kontrol grubuna gore anlamli bir

sekilde diisiis gdstermistir.

Serum IGF-1 degeri yiiksek proteinli grupta kontrol grubuna gore azalma
gostermistir. Ancak bu azalma sadece dogumdan sonra Slgiilen serum IGF-1
seviyelerinde anlamli bir fark gdstermistir. Yavrulara bakildigi zaman serum
IGF-1 degeri yiiksek proteinli grupta diisiis gostermistir ancak bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Serum CRP seviyesi yiiksek proteinli grupta kontrol grubuna gore azalma
gostermistir. CRP’nin diisiis miktar1 laktasyonun sonunda annelerde ve 5-

haftalik yavrularda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Serum IL-6 diizeyi bakimindan yiiksek proteinli ve kontrol grubu arasinda

anlamli bir fark bulunmamuistir.

Serum TNF-a seviyesi bakimindan yiiksek proteinli ve kontrol grubu arasinda
sadece laktasyon sonunda anlamli bir farak bulunmustur. Laktasyon sonunda
yiiksek proteinli grupta TNF-a diizeyi kontrol gruba gore istatistiksel olarak

anlaml bir diislis géstermistir.

Serum TG diizeyleri bakimindan yiiksek proteinli ve kontrol grubu arasinda
anlamli fark bulunmustur. Yiiksek proteinli grupta kontrol grubuna gore TG
diizeyi diislis gostermistir. Dogumdan sonra yiiksek protein alan annelerde bu
azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Yavrularda ise yine yiiksek
proteinli grupta kontrol grubuna gore serum TG seviyesinde anlamli bir azalma

tespit edilmistir.

Yiiksek proteinli grubun HDL diizeyleri kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunmustur. Bu artis dogumdan sonra iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gostermistir. Yavrularda benzer bir sekilde serum HDL diizeyi

yiiksek proteinli grupta daha yiiksek bulunmustur.

Serum LDL diizeyi agisindan yiiksek proteinli ve kontrol grubunda genel
olarak anlamli bir azalma gozlenmistir. LDL seviyesi agisindan annelerde

yiiksek proteinli ve kontrol grubu arasinda analmli bir fark bulunmazken,
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yavrularda yiiksek protein alimi LDL diizeyinde belirgin bir azalmaya neden

olmustur.

14. Yiiksek proteinli ve kontrol grubun total kolesterol degerleri
karsilagtirildiginda, ytliksek proteinli grupta total kolesterol diizeyi anlamli bir
sekilde azalma gostermistir. Bu azalma dogumdan sonra ve laktasyon sonunda
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Yavrularda ise yine kontrol grubuna
gore yiiksek proteinli grupta total kolesterol diizeyinde anlamli bir azalma

ortaya ¢ikmistir.

15. Yiiksek protein alan grupta laktasyon sonunda annelerde kontrol grubuna gore
TAS, TOS ve OSI degeri artis gostermistir. Kontrol grubuna gore yliksek
bulunan TAS, TOS ve OSI diizeyi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Yavrularda yiiksek proteinli grupta TAS, TOS ve OSI degeri kontrol grubuna
gore diislis gdstermistir. Kontrol grubuna kiyasla diisiis gdsteren TAS, TOS ve

OSI diizeyi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

Erken yasam donemi yetigkin sagliginin 6nemli bir belirleyicisidir. Bu siiregte
cevresel etkenler, 6zellikle de beslenme, yasam kalitesi {izerinde uzun siireli etkilere
neden olabilmektedir. Perinatal ddonemde annenin beslenme yoluyla aldig: proteinler
onemli bir besleyici faktordiir. Ayn1 zamanda yasamin ilerleyen donemlerinde artan
metabolik hastalik riski ile de iliskilendirilmistir. Insanlarda, gebelik sirasinda enerji
veya protein kisitlamasi, dogumdan sonra bebegin biiylime ve gelismesinin yan1 sira
obezite riski olusturmasi agisindan da onemlidir. Ayrica gebelik sirasinda yiiksek
protein alimmin fetiis i¢cin zararli olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bununla birlikte,
yapilan ¢alismalarda celigkili sonuglar bildirilmistir: gebelik sirasinda yiiksek protein
diyeti, diisiik veya yiiksek dogum agirligr ile iligkilendirildigi gibi bazi ¢aligmalarda
yiiksek protein alimi ile dogum agirligr arasinda anlamli bir iliski kurulamamaistir.
Gebelik ve laktasyon boyunca yiiksek protein aliminin dogum sonrasindaki etkilerini
aragtiran az sayida calisma bulunmasina karsin, bu diyetin 6zellikle gebelik ve
laktasyon boyunca uygulanmasinin dogum sonrasinda oksidatif stres duruma olan
etkisini aragtiran ¢aligmalara rastlanmamistir. Calismamizda yiiksek proteinli diyet,
yavrularin viicut agirligr tizerinde herhangi bir etkisi olmadan, interskapular kahve

rengi yag dokusu agirhiginda artigsa, serum TG, LDL ve total kolesterol seviyesinde
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azalmaya, HDL diizeyinde artisa neden olmustur. Karaciger TG, serum glukoz ve
insiilin diizeyi {iizerinde ise azaltict bir etkisi saptanmustir. Inflamasyon
biyobelirteglerden CRP ve TNF-a yliksek protein alan yavrularda azalma gdstermistir.
TAS, TOS ve OSI degerleri yiiksek protein alan yavrularda belirgin bir azalma
gostermistir. Sonugta maternal ve postnatal donemde alinan yiiksek proteinli diyetin
obezite ve metabolik sendrom, inflamasyon ve oksidatif stresle olan miicadelede
onemli etkileri olabilecegi diistiniilmiistiir. Ancak insanlarda maternal yiiksek proteinli
diyetin postnatal etkileriyle ilgili daha fazla deneysel ve klinik arastirma yapilmasina

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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