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OZET

Bu ¢aligma maternal donemde yiiksek miktarda folik asite maruziyetin gebe ratlarda bozulmus glukoz toleransi ve
yavru ratlarda insulin direnci gelisimi izerine etkisinin degerlendirilmesi amaciyla planlanmigtir. Wistar ttirii digi
ratlarin (n:18) gebe kalmalar1 saglanmis ve randomize sekilde kontrol, deney 1 ve deney 2 olmak iizere ii¢ gruba
ayrilmigtir ve gebelik doneminde her gruba folik asit icerikleri farkli {i¢ ayr1 beslenme protokolii (kontrol grubu: 2
mg/kg folik asit, deney 1 grubu: 5 mg/kg folik asit, deney 2 grubu: 40 mg/kg folik asit) uygulanmigtir. Laktasyon
doneminde tiim annelerin ayni folik asit icerigine sahip yemle (2 mg/kg folik asit) beslenmeleri saglanmistir.
Gebeligin 16. giiniinde gebelere oral glukoz tolerans testi uygulanmigtir. Laktasyon donemi sonrasinda 18 disi ve
18 erkek olmak {izere toplamda 36 yavrunun viicut agirligi ve yem tiiketimi takibi yapilmistir. Annelere laktasyon
sonunda, yavrularin yarisina (n:18) yedinci haftanin sonunda diger yarisina (n:18) ise on ikinci haftanin sonunda
Otenazi islemi uygulanmistir. Anne ve yavru ratlarin serum folik asit, homosistein, B12 vitamini, insiilin, glukoz,
IL-6, TNF-a, HbAlc ve adiponektin diizeylerine bakilmistir. Yavru ratlarda insiilin direncini degerlendirmek igin
HOMA-IR, obezite durumunun degerlendirmesi i¢in lee indeksi hesaplanmistir. Gebelik déneminde anne ratlara
uygulanan OGTT sonuglar1 degerlendirildiginde; deney 2 grubunun baslangig (K:80,8+6,67 mg/dL, DI1:
88,6+11,25 mg/dL, D2: 98,648,31 mg/dL) 60. dakika (K: 89,6+9,66 mg/dL, D1: 106,5+13,54 mg/dL, D2:
117,8+18,60 mg/dL), 90. dakika (K: 84,1+12,35 mg/dL, D1: 99,8+10,75 mg/dL, D2: 116,5+36,01 mg/dL) ve 120.
dakikadaki (K: 83,6+9,75 mg/dL, D1: 97,0+7,66 mg/dL, D2: 103,8+12,92 mg/dL) kan glukoz degerleri diger
gruplardan daha yiiksek oldugu ve kontrol grubuyla arasindaki fark istatiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0,05).
Anne ratlarin HbAlc diizeyi deney 2 grubunda en yiiksek degere sahiptir ve kontrol grubuyla arasindaki fark
istatiksel agidan 6nemlidir (K: 6,1+1,58 mmol/L, D1: 8,4+0,93 mmol/L, D2: 8,9+0,98 mmol/L, p<0,05). Kontrol
grubu annelerinin yavru ratlarinin ortalama dogum agirligi en az, deney 2 grubu yavru ratlarin ortalama dogum
agirlhiginim en fazla oldugu belirlenmistir (k:5,6+0,17 g; d1:5,8+0,59 g; d2:5,9+0,26 g, p<0,05). Kontrol ve deney
grubu annelerin yavru ratlarmm yedi (k: 0,26+0,02; d1: 0,27+0,03; d2: 0,25+0,02 g) ve on ikinci haftanin (k:
0,31+0,01; d1: 0,31+0,04 g; d2: 0,32+0,01) sonundaki lee indeks degerleri benzer bulunmustur (p>0,05). Kontrol
ve deney 2 grubu annelerin yedi haftalik (k: 0,31+0,09; d1: 0,26+0,05; d2: 0,29+0,14) ve on iki haftalik yavrularin
(k: 0,26+0,12; d1: 0,22+0,08; d2: 0,26+0,04) HOMA-IR degeri benzer olup deney 1 grubu annelerin yavrularindan
daha yiiksektir (p>0.05). Bu ¢aligmayla gebelik doneminde yiiksek miktarda folik asite maruziyetin gebelerde
glukoz intoleransina ve yavrularinda ise insiilin direnci gelisimine etkileri saptanmustir.
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ABSTRACT

This study was planned to evaluate effects of high folic acid supplement during pregnancy on glucose
intolerance in mother rats and insulin resistance in offspring. Wistar female rats (n: 18) were mated
and were randomly divided into three groups: control, experimental 1 and experimental 2 group.
Three different feeding protocols (control group: 2 mg / kg folic acid, experimental 1 group: 5 mg /
kg folic acid, experimental 2 group: 40 mg / kg folic acid) were administered during pregnancy. All
mothers rats were fed with the same folic acid content (2 mg / kg folic acid) diet during the lactation
period. Oral glucose tolerance test was performed on the 16" day of pregnancy. After the lactation
period, body weight and food intake of 36 pups (18 females and 18 males) were monitored. Mother
rats were euthanized at the end of lactation period and half of the pups were euthanized at the end of
the 7" weeks and the others at the end of the 12" weeks. Serum folic acid, homocysteine, vitamin
B2, insulin, glucose, IL-6, TNF-0, HbAlc and adiponectin levels of mothers and pups were
evaluated. HOMA-IR and lee index were calculated to evaluate insulin resistance and obesity status
in offspring. According to glucose tolerance test results of mother rats, blood glucose values at 0™
minute (C:80.8+6.67 mg/dL, E1:88.6 +11.25 mg/dL, E2:98.6+8.31 mg/dL), 60" minutes
(C:89.6+9.66 mg/dL, E1:106.5+13.54 mg/dL, E2:117.8+18.60 mg/dL), 90" minutes (C:84.1+12, 35
mg/dL, E1:99.8+10.75 mg / dL, E2:116.5+36.01 mg/dL) and 120" minutes (C:83.6+9.75 mg/dL,
E1:97.0+£7.66 mg/dL, E2:103.8+12.92 mg/dL) of experimental group 2 were significantly higher
than control group (p<0.05). HbAlc level of the experimental 2 group mother rats significantly
higher than the control group (C:6.1+1.58 mmol/L, E1:8.4+0.93 mmol/L, E2:8,9+0.98 mmol/L,
p<0.05). The mean mean birth weight of the pups-experimental 2 group was significantly higher than
control group (c:5.6+0.17 g; €1:5.8+0.59 g; €2:5,9+0.26 g, p<0.05). Lee index values of control and
experimental group offsprings were similar at 7" (c:0.26+0.02; e1:0.27+0.03; €2:0.25+0.02 g) and
12" weeks (c:0,31+0,01; €1:0,31+0,04 g; €2:0,32+0,01). HOMA-IR values of control and
experimental group 2 offsprings were similar at 7™ (c:0.31+0.09; €1:0.26+0.05; €2:0.29+0.14) and
121" week (c:0.26+0.12; €1:0.22+0.08; €2:0.26+0.04) and higher than experimental group 1
offsprings (p>0.05). In this study, the effects of high levels of folic acid exposure during pregnancy
on glucose intolerance in pregnant women and insulin resistance in offspring were determined.
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1. GIRIS

Gebelik siiresi boyunca fetiisiin biiylime ve gelismesi i¢in gerekli olan besin Ogesi
gereksinimleri anneden saglanmakta olup maternal beslenme fetal sagligin onemli bir
belirleyicisidir [1, 2]. Yasamin en erken donemlerinde yeterli enerji, makro besin dgeleri,
vitamin ve mineral alimmin saglanamamasi, fetliste bazi kalici saglik sorunlarina ve
yetiskinlik donemi hastaliklarina neden olmaktadir. Bu durum ‘’Fetal Programlama
Hipotezi’’ ile agiklanmaktadir. Bu hipotez, fetal yasamin ¢ocukluk ve yetiskinlik doneminde
baslayan diyabet, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi kronik hastaliklarla
iliskisine odaklanmaktadir [3]. Fetal programlama, gebelik déneminde uygun olmayan
beslenme durumuna maruz kalan annelerin yavrularinda fetal gelisim bozuklugunun
olusabilecegine ve fetiisiin maruz kaldig1 olumsuzluklara karsi hayatta kalmasini saglayan
adaptasyonlarin fetal yasamda gelisebilecegine dayandirilmaktadir [4]. Pek ¢ok biiyiik ¢aplt
epidemiyolojik caligma fetal programlama hipotezini desteklemekte olup ortaya konulan

epidemiyolojik ¢alisma sonuglar1 deneysel ¢alismalarla desteklenmistir [5, 6].

Konsepsiyon donemden doguma kadar maternal fizyolojide belirgin degisiklikler
goriilmektedir. Gebelik boyunca fetiisiin bliyiime ve gelisimin hizli olmasindan dolay1
gebenin artan enerji, mikro ve makro besin Ogesi gereksinimlerinin karsilanmasi 6nem
kazanmaktadir [7, 8]. Gebelik doneminde giinliik enerji gereksinimindeki artigla beraber B
grubu vitaminleri ve 6zellikle folata olan gereksinim artmaktadir [8]. Gebelerde artan folat
gereksiniminin karsilanamamasindan kaynakli ortaya ¢ikan diisiik serum folat seviyeleri,
erken dogum ve diisiik dogum agirligiyla iliskilendirilmektedir. Ayrica gebelik 6ncesi ve
gebelik sirasindaki serum folat diizeylerinin eksikligi noral tiip defektleri (NTD) riskini
artirmaktadir [9].

Optimal maternal serum folat diizeyinin, fetiis sagligt ve NTD’den koruyucu roliinden
dolay1, prekonsepsiyonel ve gebelik doneminde folik asit destegi onerileri 6nem kazanmistir
[10]. Gebelik doneminde artan folat gereksiniminin besinlerle karsilanmasi miimkiin
olmadigindan, gebelerde folik asit destegi tiim diinyada Onerilmektedir [11-13]. Diinya
Saglik Orgiitii (World Health Organization: WHO) ) 1968 yilinda profilaktik olarak gebelik
boyunca folik asit alimmi 6nermekte olup 1998 yilindan bu yana 6nerilen ek folik asit
desteginin miktar1 400 mcg/giin olarak belirlemistir [14]. Ulkemizde de WHO &nerileri

dogrultusunda dogurganlik ¢agindaki tiim kadinlara prekonsepsiyonel donemden baslayarak



gebeligin ilk ii¢ ay1 boyunca besin kaynaklarina ek olarak 400 mcg folik asit destegi
verilmesi gerektigi vurgulanmaktadir [1]. Ancak profilaktik olarak verilen bu miktar bazi
durumlarda artirilmalidir. Ozellikle gegmisinde NTD 6ykiisii olan gebelerde bu doz 5 mg
folik asite ¢ikmaktadir [15]. Fakat bazi iilkelerde bu riskin olup olmadigina bakilmaksizin,
yiiksek miktarlarda folik asit destegi uygulanabilmektedir. Ornegin; Hindistan’da tiim
gebelere 500 mcg folik asit destegi alimi Onerilirken, dogum uzmanlarinin gogunlugunun
NTD’lerini 6nlemek amaciyla rutin olarak gebeligin erken doneminde yiiksek dozda (5 mg)
folik asit destegi onerdigi belirtilmektedir. Ayrica gebe kadinlarin ¢ogunun gebeliginin on
ikinci haftasindan sonrada; yani noral tiip defekti riskinin ortadan kalkmig olmasina ragmen

folik asit kullanmaya devam ettigi de bildirilmistir [16].

Ulkemizde gebelik doneminde her ne kadar folik asit destegi kullanim oranlar istenilen
diizeyde olmasa da [11-13], gebe kadinlar besin desteklerinin siklikla kullanildigi gruplar
arasinda yer almaktadir. Gebe kadinlarda multivitamin-mineral, sadece mineral ve sadece
vitamin destegi kullanim diizeyinin %40-91 arasinda degistigi belirtilmektedir [17].
Ozellikle baz1 gebelerin kullandiklar1 multivitaminlerin folik asit icerigine ek olarak ayri
folik asit destegi aliyor olmasi gebelerin gereksinimi olan folik asit miktarlarinin {istiine

cikmasi olasiligini da artirmaktadir.

Glinlimiizde diisiik maternal folat diizeyinin fetal saglik {izerine olumsuz etkileri
gosterilmistir. Son donemlerde ise artmis folik asit alimmin ve yliksek maternal folat
seviyelerinin olumsuz etkileri 6n plana ¢ikmistir. Yapilan arastirmalarda, maternal donemde
maruz kalinan yiiksek miktarlardaki folik asitin gebe ve yavrular i¢in olas1 olumsuz saglik
etkilerini arastirmaya odaklanilmistir [18-20]. Insan ve hayvan ¢alismalarmin bazilarinda
yiiksek maternal folat diizeyleri ve maternal donemde artmis folik asit desteginin gebelerde
gestasyonel diyabet, g¢ocuklarda ise insiilin direnci ve glukoz intoleransiyla iliskisi
gosterilmis olmakla beraber heniiz bu iliskinin mekanizmasi belirlenebilmis degildir. Ancak

olast mekanizmalar {izerinde ¢alisilmaktadir [10, 19-24].

Yiiksek maternal folat diizeylerinin ¢ocuklarda artmis insiilin direnciyle olan iliskisine
yonelik ¢alismalar giderek artmakta olup [10, 16], gebelerin yiiksek miktarda folik asit
alimindan kaynakli olusan saglik sorunlarina yonelik ¢alismalar sinirhdir [22, 25, 26].

Maternal donemde yiiksek miktarda alinan folik asit desteginin gestasyonel diyabetle iligkili



olabilecegi ileri siiriilmekte iken literatiirde bu sonucu destekleyecek heniiz deneysel bir

caligmaya rastlanilmamistir. Bu iliskiyi irdeleyecek calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu veriler dogrultusunda, bu calisma maternal donemde yiiksek miktarda folik asite
maruziyetin gebe ratlarda bozulmus glukoz toleransi ve gestasyonel diyabet; yavru ratlarda
ise insulin direnci {izerine etkisinin degerlendirilmesi amaciyla planlanmistir. Bu ¢alismaya

dair 6ngoriilen hipotezler;

Hipotez 1. Maternal donemde yiiksek miktarda folik asit alimi gebelerde bozulmus glukoz

toleransi ve gestasyonel diyabetle iliskilidir.

Hipotez 2. Maternal donemde yiiksek miktarda folik asit alimi gebelerin yavrularinda kan

glukoz seviyelerinin artmasi ve insiilin direnciyle iligkilidir.






2. GENEL BILGILER

2.1. Gebelik Doneminde Beslenme

Gebelik donemindeki maternal beslenmeyle fetiis ve yeni dogan saglig1 arasinda 6nemli bir
iliski bulunmaktadir. Konsepsiyon donemden doguma kadar maternal fizyolojide belirgin
degisikliklerin goriilmesi, fetiisiin biiylime ve gelisimin hizli olmasindan dolay1 bu donemde
gebenin yeterli ve dengeli beslenmesinin saglanarak gereksinimlerinin karsilanmasi 6nem
kazanmaktadir. Cilinkii saglikli gecirilen bir gebelik donemi hem anne hem de fetiis icin

oldukga 6nemlidir [7].

Gebelikte olusan fizyolojik degisikliklerle birlikte gebenin enerji ve besin 6gesi gereksinimi
artmaktadir. Gebelere, artan gereksinimlerinin karsilanmasinin yaninda yeterli agirlik
kazanimini, fetal biiyiime ve gelisimi ile gebenin depolarinin dengede tutulmasini saglayan
beslenme Onerileri yapilmasi gerekmektedir [8]. Gebenin yasi, gebelik dncesi viicut agirligi,
besin O0geleri depolarinin yeterlilik diizeyi ve fiziksel aktivite gibi bircok etmene bagli olarak

enerji, makro ve mikro besin dgeleri gereksinimleri artmaktadir [9].

2.1.1. Enerji

Gebelik doneminde fetal biiyiime ve gebeligin olusturdugu metabolik gereksinimlerin
karsilanabilmesi i¢in enerji gereksinimi artmaktadir. Tekil gebeliklerde metabolizma hizi
ortalama %15 kadar artmaktadir. Gebelik doneminde Onerilen agirlik kazanimini saglayacak
diizeyde enerji gereksinimini saglanmalidir [1]. Amerikan Tip Enstitiisii (Institute of
Medicine: IOM) ve Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (European Food Safety Autorithy:
EFSA) gibi uluslararast kuruluslar gebelik doneminde artan enerji gereksiniminin
karsilanmas1 igin normal enerji gereksinimine ek trimesterlara 6zgli enerji miktarlar
belirlemislerdir. Amerikan Tip Enstitiisi, gebeligin ilk trimesterinde genel enerji
gereksiniminin degismedigini yani gebe olmayan kadinlarin gereksinimine (25-30 kkal/kg)
benzer sekilde hesaplanmasi gerektigini 6nermektedir. EFSA ise ilk tirmesterda 70 kkal/giin
ek enerji gereksinimi oldugunu belirtmektedir. [OM ikinci ve iigiincii trimesterda sirasiyla
340 kkal ve 452 kkal/giin, EFSA ise 260 kkal/glin ve 500 kkal/glin ek enerji alinmasini
onermektedir. Gebelige fazla kilolu ve obez olarak baslayan gebeler i¢in ikinci ve tliglincii

trimesterler igin ek 150-300 kkal/giin Onerilmektedir [27, 28]. Tiirkiye Beslenme
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Rehberi’'nde (TUBER-2015) ise gebelik déneminde onerilen ek enerji miktarlari EFSA
Oneriyle aynidir. Gestasyonel obezitesi olan ve agirlik kazanimi fazla olan gebelerde ise
giinliik enerji eklemesi yapilmadan normal enerji gereksiniminin verilmesi yeterlidir [9].
Enerji hesab1 gebelik 6ncesi beden kiitle indeksi (BK1), maternal yas, agirlik kazanma hizi,
fizyolojik istah gdz Oniinde tutularak bireye 6zgii yapilmalidir. Viicut agirlik takibi enerji
alimmin yeterliligini saptamada kullanilmaktadir [8]. Yeterli enerji alimi anne ve fetiisiin
sagligin1 olumlu yonde etkilerken fazla enerji alimi gebeligin saglikli gecirilmesini riske
atmaktadir. Cilinkii artmis besin tiiketimi obezite, diyabet, dislipidemi ve kardiyovaskiiler

hastaliklar dahil olmak {izere kisa ve uzun siireli anne sagligi riskleriyle iliskilidir. [14].

2.1.2. Makro besin ogeleri

Gebelik doneminde maternal ve fetal dokularin sentezinin desteklenmesi igin protein
gereksinimi artmaktadir. Protein gereksinimi gestasyon siiresince artar, {i¢iincii trimesterde
artis maksimum diizeye ulasir. Gebeligin ilk yarisinda protein gereksinimi gebelik Oncesi
doneme benzer 0.8 g/kg/glin, gebelik doneminin ikinci yarisinda ise 1.1 g/kg/glindiir. [1].
Uluslararas1 beslenme rehberleri ve TUBER e gére gebelerde ek protein alimi biyolojik
degeri yiiksek 10-20 g/giin protein olarak 6nerilmektedir [9]. Pratik olarak gebe bir kadinin
glinliik toplam protein gereksinimi 1,2-1,5 g/kg/giin olarak da hesaplanabilir [8]. Gebelik
doneminde yetersiz protein alimi fetal biiyiime geriligi dahil olmak {izere bir ¢cok olumsuz
sonuglart vardir. Vejetaryan, addlesan ve ¢ogul gebelik durumu olan gebeler protein
alimlarinin  Onemsenmesi gereken gruplar arasindadir [1]. Gebelerde artan yag ve
karbonhidrat gereksiniminde karbonhidrat ve yag tiiri onem kazanmaktadir. Artan
karbonhidrat gereksinimi kan glukozunu korumaya ve ketozisi dnlemeye yardimci olacak
sekilde saglanmalidir. Basit seker, sekerli igecekler, meyve suyu tiikketimi yerine tam tahilli
ekmek ve tahillar, kurubaklagiller, yesil yaprakli sebzeler ve meyveler gibi kompleks
karbonhidrat kaynaklarinin tiilketimine yer verilmelidir. Gebelerin yeterli kompleks
karbonhidrat aliminin saglanmasiyle giinliik onerilen 25-30 g posa alimi1 da saglanmis
olacaktir. Gebelikte yeterli posa alimi kan lipitlerinin ve glukozunun kontrolii, viicut
agirliginin denetiminin saglanmasinda ve konstipasyonun dnlenmesinde etkili olacaktir [1,
7, 29]. Gebe beslenmesinde onerilen yag miktart uygun agirlik kazanimi igin dnerilen enerji
gereksinimlerine baglidir. Yag tiirii olarak da ¢oklu doymamis yag asitlerinin (omega-6
(linoleik asit) ve omega-3 (alfa-linolenik asit) yag asitlerinin artirilmasi 6nemlidir [1].

Omega-3 yag asidi alimiyla 6zellikle de dokozahekzaenoik asit (DHA) alimi fetal beyin



gelisimi ve yenidogan biligsel gelisim arasinda onemli bir iligki bulunmaktadir [14]. Balik
ve diger deniz iirlinleri omega 3 yag asitleri agisindan en iyi kaynaklar arasindadir. Gebe
beslenmesinde 6nerilen DHA alimi (200 mg/giin) i¢in haftada bir ile iki porsiyon civa ve

agir metal igermeyen baliklarin tiikketimine yer verilmelidir [14, 30].

2.1.3. Vitamin ve mineraller

Gebelerde artan besin Ogesi gereksinimlerinin karsilanmasi igin besin tiikketiminin ve
cesitliligin artirilmasi ve uygun besinlerin se¢imlerin saglanmasina ragmen bazi durumlarda
ek vitamin ve mineral desteginin kullanilmasi ve prekonsepsiyonel donemden itibaren
suplementasyona baslanmas1 gerekmektedir [31]. Ozellikle cogul gebelik yasayan, sigara,
alkol, ila¢ kullanan, vejetaryan ve yetersiz beslenen gebelerin gebelik siiresince vitamin ve
mineral destegi almasi gerekebilir [8]. Bu vitamin ve mineraller arasinda D vitamini,

kalsiyum, demir, iyot ve folik asit yer almaktadir [31].

Demir

Demir yetersizligi diinya genelinde en yaygin goriilen mikro besin dgesi yetersizliklerinden
biri olup, gebeler en 6nemli risk gruplarindan biridir. Bolgesel farkliliklar olmasina karsin
diinya genelinde gebe kadmlarin yaklasik %42’sinde demir yetersizligi anemisi
goriilmektedir. Gelismekte olan iilkelerde ise bu prevalansin daha yiiksek oldugu
belirtilmektedir [1]. Gebelik doneminde 6zellikle ilk trimesterda goriilen yetersiz demir
alimina bagh goriilen demir yetersizligi, maternal anemi, preterm dogum, diisiik dogum
agirhgr ve fetal ve neonatal mortalite riskini artirabilmektedir. Gebelik doneminde yiiksek
demir eksikligi insidansmin goriilmesi ve bu donemde artan maternal ve fetal demir
gereksinimi demir desteginin Onemini ortaya koymaktadir. Gebelige diisiik demir
depolariyla baslayan kadinlarda ve ad6lesanlarda gebelik 6ncesi demir desteginin maternal
demir depolarmin diizeyini iyilestirdigi gosterilmistir [14]. Gebelikte artan demir
gereksiniminin karsilanabilmesi i¢in kirmizi et, kiimes hayvanlari, yaumurta, kuru meyveler,
kurubaklagiller, pekmez, tam tahil ve zenginlestirilmis tahil iirtinleri gibi demirden zengin
besinlerin gebe beslenmesinde yer almasi énemlidir. Ayrica dgiinlerinde C vitamininden
zengin taze meyve ve sebzelerin olmasi demirin viicutta kullanimini artirmaktadir [8].
Tiirkiye’de bir¢ok kadin yeterli demir depolari ile gebe kalmadigi ve gebelikle birlikte artan

fizyolojik gereksinimin karsilanmasi i¢in gebelere demir deste§i uygulanmaktadir.
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Ulkemizde T.C. Saglik Bakanhig: tarafindan 2007 yilinda yaymlanan Gebelerde Demir
Destegi Uygulamasi genelgesiyle gebelere demir destegi saglanmaktadir. Gebeligin 16.
haftasindan itibaren gebelik siiresince alt1 ay ve dogum sonrasi {i¢ ay olmak iizere toplam

dokuz ay, 40-60 mg/giin elementer demir igeren supleman kullanimi dnerilmektedir [32].

D vitamini

Giintimiizde D vitamininin plasental fonksiyonlar, glukoz homeostazi, enfeksiyon ve
inflamasyondaki etkilerine yonelik arastirmalar giderek artmaktadir. Diisiik maternal D
vitamini diizeyi fetal kemik olusumunu olumsuz etkilemektedir [1]. Ayrica D vitamini
eksikliginin gorildiigli gebelerde proinflamatuvar sitokinler artmaktadir ve D vitamini
eksikligi insiilin direnci ve bozulmus insiilin salimmiyla iligskilendirilmektedir [33]. D
vitamini preeklampsi, preterm dogum, gestasyonel diyabet, bakteriyel vajinoz ve sezaryen
dogumun 6nlenmesinde rol oynamaktadir [1]. Viicudun D vitamini gereksinimi giines 15181
yoluyla karsilanmaktadir ve besin kaynaklariyla gereksinimin karsilanmasi pek miimkiin
olmamaktadir. Gebelik doneminde artan gereksinimin karsilanmasi i¢in tilkemizde T.C.
Saglik Bakanlig: tarafindan tiim gebelere 2011 yilindan itibaren D vitamini destegi programi
baglatilmistir. Gebeligin 12. haftasindan itibaren 1200 IU (9 damla) D vitamini destegine
baslanmasi1 ve gebelik siiresince devam edilmesi ve dogum sonrasi da en az 6 ay emzirme

stiresince destege devam edilmesi 6nerilmektedir [9].

Kalsiyum

Gebelik doneminde yeterli kalsiyum alimiyla fetal iskelet yapisinin gelisimi ve maternal
kemik kiitlesinin korunmasi, annenin ileryen yaglarda osteoporozdan korunmasi saglanir.
Maternal kalsiyum aliminin fetal kemik olusumundaki roliine ek olarak diisiik kalsiyum
alim1 intrauterin biliylime geriligi ve preeklampsi riskinin artmasi ile iligkilidir. Gebelik
doneminde hormonal faktorler kalsiyum metabolizmasini ciddi dlciide etkiler ve kalsiyumun
emilimi iki katina ¢ikar. Gebelik sirasinda kemik mineralleri mobilize olur ve laktasyon ile
birlikte yenilenmeye baslar [1]. Gebelikte kalsiyum gereksinimi gebelik sirasinda kalsiyum
emilimi ve maternal kemik kalsiyum mobilizasyonundaki artis nedeniyle ayn1 yastaki gebe
olmayan kadinlarla benzerdir. Ulkemizde TUBER-2015 onerilerine gore gebelerde
kalsiyum gereksinimi  950-1000 mg/giin olarak belirtilmektedir [9]. Kalsiyum

gereksiniminin karsilanmasi i¢in en iyi kaynagi olan siit ve iriinlerinin tiiketiminin



artirilmasi gerekmektedir [9]. Kalsiyum alimlarn yetersiz oldugu saptanan gebeler i¢in; hem
anne hem de fetiisiin kalsiyum gereksinimlerini karsilayabilecek sekilde eklemeler

yapilabilir [14].

Iyot

Iyot tiroksin molekiiliiniin bir pargasidir, makro besin dgelerinin metabolizmasinda, fetal
noral miyelinazyon ve gen ekspresyonunda rol oynamaktadir [1]. Iyot, fetiisiin normal beyin
gelisimi ve biiylimesi i¢in gereklidir. Gebelik déneminde tiroid hormon sentezinde %50
artisa bagl olarak artan iyot gereksinimleri hem anne hem de fetiisiin iyot yetersizligi riskini
artirabilmektedir. Iyot eksikligi konjenital anomaliler, fetal guatr, 6lii dogum, prematiire
dogum, fetal biliylimede gerilik, kretinizm ve azalmis 1Q diizeyiyle iliskilendirilmistir.
Diinya iizerinde bir¢ok insan deniz iiriinlerinin yetersiz tiiketimi veya iyottan fakir
topraklarda yetisen tirlinleri ve guatrojenleri tikketmesinden dolay1 iyot yetersizligi agisindan
risk altindadir [1, 14]. Ulkemiz ve diinya genelinde pek cok iilkede bu yetersizligin dniine
gegebilmek icin tuzun iyotlanmasi iilke politikasi olarak kabul edilmis ve uygulanmaktadir.
Diinya niifusunun yaklasik %70’inin iyotlu tuza erigimi bulunmaktadir. Tirkiye’de
TUBER-2015 &nerilerine gére gebelerde iyot gereksinimi 200 mg/giin olarak
belirtilmektedir [9].

Folik Asit

Gebelerin diyetteki folat esdegerlerinin gilinliik 6nerilen miktari maternal eritropoezi, DNA
sentezini, fetal ve plasental biiylimeyi destekledigi i¢in artar [1]. Gebelerde diisiik folat
seviyeleri erken gebelik sonlanmasi, diisiik dogum agirligi ve erken dogumla iliskilidir.
Erken donem maternal folat eksikligi, noral tiip defektleri (NTD) ve artmis konjenital
malformasyon insidansiyla iligkilidir. Perikonsepsiyonel donemde folik asit desteginin
uygulanmasi bu saglik sorunlarinin goriilme sikligini azaltmaktadir [34]. Pek cok gebeligin
plansiz olmasi ve ndral tiipilin gebeligin 4. haftanin sonunda, ¢ogu kadin gebe oldugunu fark
etmeden Once kapanmasi nedeniyle dogurganlik ¢agindaki tiim kadinlarin folik asit alimi
artirilmalidir ve besin desteklerinden ve zenginlestirilmis besinlerden karsilanmasi
onerilmektedir [1]. Planli gebeliklerde gebelik 6ncesi donemden baslayarak gebeligin ilk 3
ay1 boyunca folik asit desteginin devam ettirilmesi vurgulanmaktadir [8, 9]. Diinya Saglik
Orgiitii 1968 yilinda profilaktik olarak gebelik boyunca folik asit alimimi énermekte olup
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1998 yilindan bu yana Onerilen ek folik asit desteginin miktarmi 400 mcg/giin olarak
belirlenmistir. [14]. Ulkemizde de WHO 6nerilerine benzer sekilde dogurganlik cagindaki
tiim kadinlarin prekonsepsiyonel donemden baslayarak gebeligin ilk ii¢ ay1 boyunca besin
kaynaklarina ek olarak 400 mcg folik asit desteginin gerektigi vurgulanmaktadir [9].
TUBER-2015 onerilerine gére gebelik doneminde 600 mcg/giin folat almmasi
gerekmektedir. Folik asit destegi kullanan gebe kadinlar gereksinimlerinin tigte ikisini
suplemantasyonla (400 mcg) karsilamis olmaktadir. Kalan miktarin (200 mcg) diyetsel
kaynaklardan karsilanmasi igin gebelik siiresince yeterli taze sebze ve meyve tiiketimi de

saglanmalidir [14].

Dogurganlik cagi kadinlarda bazi durumlarda profilaktik olarak verilen folik asit desteginin
miktarmin artirilmasi gerekmektedir. Ozellikle diyabeti olan ya da antikonviilsan kullanan
kadinlarda gebeligin 12. haftasina kadar diyetle folattan zengin besin tiiketimine ek olarak,
giinde 4-5 mg folik asit destegi yapilmasi dnerilmektedir. Bu kadinlarda 12. haftadan sonra
ve laktasyon doneminde folik asit alimi yeniden 0.4-1.0 mg/giin’e ¢ekilebilir [35]. Ayrica
daha 6ncesinde NTD 6ykiisii olan gebelere, destegin en az 3 ay Oncesinden baglanmasi ve
gebeligin en az ii¢ ayinda devam edilmesi ve 4-5 mg/giin 6nerilmektedir [1, 14]. Bu nedenle

bu riski tastyan kadinlarda gebeligin planli olmasi ayrica 6nem tagimaktadir.

2.2. Folat ve/veya Folik Asit

2.2.1. Folat ve folik asitin tanimi ve kaynaklari

Folat ve folik asit terimleri birbirinden farklidir. Folat suda ¢oziinen bir B grubu vitaminidir
ve folatin okside edilmesiyle elde edilen ticari/sentetik formu folik asit olarak
belirtilmektedir [36]. Folat 1941 yilinda 1spanaktan izole edilmistir ve adin1 yaprak anlamina
gelen latince sozciikk “’folium’’dan almistir [37]. Folat pek ¢ok besinde dogal olarak
bulunmasina ragmen, sinirlt sayida folattan zengin besin kaynagi bulunmaktadir. Folattan
zengin besin kaynaklari arasinda koyu yesil yaprakli sebzeler (brokoli, 1spanak vb.), kuru
baklagiller (nohut, mercimek, fasulye vb.), yumurta sarisi, tam tahillar, yer fistig1, badem,
ceviz, maya ve karaciger yer almaktadir [38]. Folat besinlerde dogal olarak bulunmakta iken

folik asit zenginlestirilmis iiriinler ve besin desteklerinde yer almaktadir [34, 36].



11

2.2.2. Folik asitin kimyasal yapisi

Folik asit pteridin halkasina p-aminobenzoik asit (PABA) baglanmasi sonucu olusan pteroik
aside ilave bir veya daha fazla glutamik asitten olugsmaktadir (Sekil 2. 1). Bundan dolay1
pteroglutamik asit olarak da bilinir [37]. Cesitli bitkiler ve bakteriler folik asiti
sentezleyebilmektedir. Fakat insanlar ve hayvanlar PABA sentezini yapamadiklarindan ve

glutamat1 pteroik aside baglayamadiklarindan dolay: folatin besinlerle alimina gereksinim

duyarlar [39, 40].

()
ﬁq — N70 —iI‘[Glutamat ]
H
H, N MI

Pterin halkasi PABA l Glutamat |

| Pteroik asit l Glutamat J
| Folik asit |

OH : : o
5 CH, — N7o —_— I ‘[ Glutamat ]
H n

H,N H

R = CH, (N5), CHO (N5 & N'9), CH=NH (N5), CH, (N5 & N'°) and CH= (N5 & N'9)

Sekil 2. 1. Folat ve folik asitin kimyasal yapist (A: Folik asit, B: Folat)

2.2.3. Folik asitin metabolizmasi ve fonksiyonlar:

Besinlerle alinan folat ince bagirsakta konjugaz enzimiyle hidrolize olduktan sonra
emilmektedir. Folik asit ise viicuda aliminindan hemen sonra ince bagirsagin proksimal
kisminda difiizyon yoluyla emilmektedir [41]. Yetiskin bireyin viicudunda toplamda 5-10
mg folat bulunmaktadir. Folatin metabolizmada etkinlik gosterebilmesi i¢in dihidrofolat
rediiktaz enzimi yardimiyla tetrahidrofolat (THF) formuna indirgenmesi gerekmektedir [36,
41]. Folat dongiisine girmeden Once karacigerde metil grubu eklenerek dolasim ve
depolama formu olan 5-metiltetrahidrofolata (5-MTHF) doniisiir. Folatin indirgenme
kapasitesi sinirhidir ve yiiksek doz folik asit alimlarinda dolasimda indirgenmemis folik asit

goriilebilir [39, 42].
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Folat niikleotid biyosentezi, metiyonin dongiisii ve metilasyon reaksiyonlarina katilarak
gorev almaktadir. Niikleik asitlerin sentezinde kullanilan azot bazlarinin {iretiminde yani
hiicre bolinmesinin  diizenlenmesinde Onemli rol almaktadir [42]. Membran
fosfolipitlerinin, norotransmiterlerin ve epigenetik modifikasyonlarin sentezlenmesi,
onarimi veya diizenlenmesi gibi metilasyon reaksiyonlarinda karbon vericisi olarak gorev
almaktadir [10, 36, 43]. Ayrica mitokondride protein sentezinin baglatilmasi ve gesitli amino

asitlerin metabolizmasinda (metiyonin, serin, glisin ve histidin) yer almaktadir [34].

Metionin homosistein dongiisiinde; folik asit homosisteine metionin sentaz ve 5-
metilentetrahidrofolat rediiktaz enzimleri araciligiyla metil grubunun tasinmasinda gorev
almaktadir. Boylece plazma total homosistein seviyesinin diizenlenmesinde etkili olur ve
bir¢ok metilasyon reaksiyonunun temel metil donorii olan S-adenozil metionini (SAM)
tretiminde kullanilir [44]. Metil grubu aktarilmadan 6nce THF’a ve ardindan serin
hidroksimetiltransferaz ile 5,10- metilentetrahidrofolata doniisiir. Folat metabolizmasinda
anahtar substrat olan 5,10- metilentetrahidrofolat ise metionin yenilenmesine veya niikleotid

biyosentezine yonlenebilir (Sekil 2. 2) [45].

Folik Asit l?esinlex'deki
folat
T

|
[ Hiicre membrani ] > / Hiicre \

Folik Asit [ DNA metilasyonu ]

DHFR DNMTH MT
SAM [ e SﬁH

[ Metiyonin ] [ Homosistein ]

H DHFR MS (B12)
S5-methyl THF

THF <€ 3
Vitamin 86HSHMT1
5,10- Methylene THF MTEIEE

[ Hiicre membrani ]_) \ j

DHF

Sekil 2. 2. Folat ve folik asit metabolizmasi

Serum folat yetersizliginde plazma homosistein diizeyi artmakta, DNA metilasyonu
degismekte ve genomik kararsizlik ortaya ¢ikmaktadir. Buna bagli olarak pek cok saglik
sorunuyla kars1 karsiya kalinmaktadir. Bu saglik sorunlari arasinda anemi, giigsiizliik,

yorgunluk, huzursuzluk, solunum gii¢liigli, biiylik ve sismis dil, kalp damar hastaligi,
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gelisimsel gerilik, noropsikiyatrik hastaliklar, kongenital hastaliklar ve NTD yer almaktadir
[45, 46].

2.2.4. Gebelik doneminde folat gereksinimi ve folik asit destegi

Folat ve folik asit farkli biyoyararliklara sahiptir. Besin destekleri ve zenginlestirilmis
besinlerle alinan folik asitin (%85) biyoyararligi, besinlerde bulunan folattan (%50) daha
fazladir. Giinliik folat gereksiniminin karsilanmasi i¢in dnerilen yeterli folat alim miktar
farkli formlarin biyoyararliig1 esas alinarak ‘diyet folat esdegeri (DFE)’ olarak
hesaplanmaktadir [47]. Bir mcg diyet folat esdegeri besinlerde bulunan 1 mcg folat
vitaminine, besinlerle birlikte alinan 0.6 mcg folik asit destegine ve a¢ karnina alinan 0.5
mcg folik asit destegine es deger olarak bilinmektedir. Gebelik doneminde gebelere diyetsel
folat kaynaklarinin yaninda folik asit destegi uygulandiginda diyetin toplam folat esdegeri
bir esitlikle hesaplanmaktadir. (Diyet folat esdegeri (DFE)=Besinlerle Alinan Folat (mcg) +
1.7 x Folik asit (mcg) formiiliiyle hesaplanir) [48].

Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (European Food Safety Authority: EFSA) tarafindan
onerilen yeterli folat alim diizeyi 600 mcg/giin’diir. Besinlerden saglanan folat aliminin
giivenli oldugu ve yiiksek miktarlarda alinmasi halinde herhangi bir yan etkisinin olmadig1
belirtilmektedir. Ayrica EFSA tarafindan belirtilen tolere edilebilir iist alim diizeyi, folatin
ticari formu olan; folik asitin alimmna gore 1000 mcg/giin’diir [38]. Ulkemizde gebelerin

giinliik folat gereksinimlerinin karsilanmasi i¢in yapilan oneriler EFSA Onerisiyle aynidir

9.

Folat gebelerde ve fetiis fizyolojisinde DNA sentezi, metilasyon reaksiyonlari ve hiicre
boliinmesi lizerinde etkilidir. Bu yilizden gebelerde artan folat gereksiniminin saglanmasi
ayrica Onemlidir. Gebe kadinlarda artan folat gereksinimi tek basina beslenmeyle
karsilanamamaktadir ve bu nedenle gebelere folik asit destegi onerilmektedir [49]. Diinya
Saglik Orgiitii gebelik doneminde artan folat gereksiniminin karsilanmasi amaciyla, 1998
yilindan bu yana profilaktik olarak gebelik boyunca folik asit destegini onermekte olup
onerilen ek folik asit desteginin miktarmi1 400 mcg/giin olarak belirlemistir [14]. Ulkemizde
de WHO onerilerine benzer sekilde dogurganlik ¢agindaki tiim kadinlarin prekonsepsiyonel
donemden baslayarak gebeligin ilk {i¢ ay1 boyunca besin kaynaklarina ek olarak 400 mcg

folik asit desteginin gerektigi vurgulanmaktadir [9]. Folik asit destegi kullanan gebe kadinlar
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gereksinimlerinin ticgte ikisini suplemantasyonla (400 mcg) karsilamis olmaktadir. Kalan

miktarin (200 mcg) diyetsel kaynaklardan karsilanmasi gerekmektedir.

2.2.5. Dogurganlik cagindaki kadinlarda ve gebelik doneminde folik asit destegi
kullanim

Gebelik doneminde artan folat gereksiniminin beslenmeyle karsilanmasi miimkiin degildir.
Portekiz’de yiiriitiilen bir ¢alismada kadinlarin gebelik 6ncesi ve gebelik sirasinda folat
yetersizliklerinin sirasiyla %58.2 ve %90.8 oldugu belirtilmistir [50]. Ulkemizde Tiirkiye
Beslenme ve Saglik Arastirmasi (TBSA-2010) verilerine gore; dogurganhik cagindaki
kadinlarda (19-50 yas arasi) giinliik diyetle alinan ortalama folat miktarlar1 321 mcg ve
gebelerde ise 348 mcg olarak saptanmugtir [51]. Ayrica dogurganlik ¢agindaki kadinlarda
folat i¢in tahmini ortalama gereksinimin (Estimated Average Requirement: EAR) altinda
kalanlarin sikliginin yiiksek oldugu belirlenmistir (>%30) [9]. Boylece gebelerde yetersiz
folat alim1 ve neden oldugu saglik sorunlarindan dolayi, folik asit destegi dogurganlik
cagindaki kadinlarda ve gebelerde diinya genelinde uygulanan koruyucu bir halk sagligi
uygulamasi olarak yerini almistir. Fakat kadinlarin folik asit destegi farkindaliklari, bilgi
diizeyi ve uygun kullanimi hala istenilen diizeyde degildir [11-13]. Gebe ve dogurganlik
cagindaki kadinlarda folik asit destegi kullanimina yonelik yapilan ¢aligsmalarda farkliliklar
gozlenmistir. Yeni Zelanda gibi egitim diizeyinin yliksek oldugu bir iilkede dogurganlik
cagindaki kadmlarin sadece %50’sinin folik asit destegi aldigi belirlenmistir [52].
Ulkemizde TBSA-2010 sonuglarma gére, gebelerin sadece %15.1’inin folik asit destegi
kullandig1 gosterilmistir [9]. Irlanda’da yiiriitiilen takipli bir ¢aligma sonuclari; folik asit
destegi kullanma oranlarinin planl gebeliklerde, yas1 > 30 yil, obez olmayan, egitim diizeyi
yiiksek ve calisan kadinlarda daha yiiksek oldugunu gostermistir. Bes y1l boyunca siiren bu
caligma sonlandirildiginda; prekonsepsiyonel donemde folik asit destegi kullananlarin
oranmin ozellikle birden fazla dogum yapanlar, 30-39 yas arasi Irlanda dogumlu ve obez
olan kadinlarda yillar iginde azaldigi belirtilmistir [53]. Prekonsepsiyonel ve gebelik
doneminde  folik  asit  desteginin  kullannommin  karsilastirildigt ~ calismalar
degerlendirildiginde, gebelik doneminde farkindaligin daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
Cin’de yiiriitiilen bir ¢alismada prekonsepsiyonel donemde folik asit destegi kullanim orani
%16.2 iken, gebelik déneminde bu oranin %83.2’lere ¢iktig1 belirlenmistir [19]. italya’da
yiriitiilen ve gebelerde folik asit destegi kullanimlarmin degerlendirildigi bir baska
calismada da ¢ok benzer sonuglar elde edilmistir. Gebelerin {igte ikisinden fazlasi (% 84,0)

gebelik doneminde folik asit destegi kullanmasina ragmen sadece dortte birinin (% 23,5)
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gebe kalmadan 6nce destege basladig belirlenmistir [54]. Ulkemizde de belirtilen ¢alisma
sonuclarina benzer sekilde gebelerde folik asit destegi kullaniminin gebelik doneminde daha
yiiksek oranlarda oldugu saptanmistir. Ulkemizde bolgesel olarak yapilan bir ¢alismada,
gebelik doneminde gebelerin  %80.8’inin ve prekonsepsiyonel donemde ise sadece
%25,0’inin folik asit destegini kullandig1 belirlenmistir [55]. Yani gebelik doneminde folik
asit destegi kullaniminin, gebe kalmadan kullanma oranlarina gore yaklasik 3 kat arttigi
goriilmektedir. Folik asit desteginin gebelik Oncesi donemden itibaren kullanilmasi
onerilmesine ragmen, 6zellikle gebelik doneminde kullanimin artmasinin en biiyiik etkeni

olarak gebeliklerin planli olmamasi gosterilebilir.
2.2.6. Folik asit ve zenginlestirme

Vitamin ve mineral eksikliklerinin 6nlenmesinde besin zenginlestirme uygulamasi temel
yaklagimlar arasinda yer almaktadir. Doksanli yillarin basinda ytiriitiilen iki ¢cok dnemli
calismada, prekonsepsiyonel donemde folik asit desteginin NTD’nin ortaya ¢ikmasi ve
tekrarlanmasinin 6nlenmesinde etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica pek ¢ok tilkede besin
zenginlestirmesi uygulamalarindan sonra NTD insidansinin %30 ile %70 arasinda azalma
oldugu belirtilmektedir [56]. Boylece iilkelerde folik asit desteginin yaninda besinlerin folik
asitle zenginlestirme uygulamasina yonelik gesitli stratejiler olusturulmaya baslanmistir [2,
57]. Diinya genelinde Amerika Birlesik Devletleri, Kanada ve Avustralya dahil olmak tizere
70'den fazla iilkede zorunlu besin zenginlestirmesi uygulamasi bulunmaktadir. Fakat bu
uygulamanin etkili olduguna dair kanitlara ragmen, Avrupa Birligi'ndeki iilkelerde dahil
olmak tizere 120'den fazla iilke, besinlerin folik asitle zenginlestirilmesini zorunlu

kilmamustir [53].

Zorunlu veya goniillii besin zenginlestirmesini uygulayan pek c¢ok iilke, ozellikle
prekonsepsiyonel donemde daha genis kitlede annelere ulagmak i¢in temel besinlerini folik
asitle zenginlestirmistir [10]. Folik asit, tam tahil taneleri basta olmak {izere beyaz un,
makarna ve misir gevrekleri gibi bazi besinlerin zenginlestirilmesinde kullanilmaktadir [58,
59]. Diinya’da pek ¢ok iilkede temel besinlerden biri olan un, folik asitle
zenginlestirilmektedir. Siklikla da 100 gram una 140-150 mcg folik asit eklenmesi
yapilmaktadir [56]. Diinya Saglik Orgiitii ise iilkelerin tiikketim durumlarmna gére 100 gram
una, eger tiiketim miktar1 > 300 g/giin’den fazla ise 100 mcg ve < 75 gramdan az ise 500

mcg folik asit eklenmesini énermektedir [60]. Ornegin Amerika Birlesik Devletleri’nde
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1990"arin sonunda gebelerin folat diizeylerinin yetersiz olmasindan kaynakli tiim tahil
tiriinlerinin folik asitle zenginlestirilmesi zorunlu hale getirilmistir. Daha sonraki yillarda
diinya genelinde 50’den fazla iilkede, baz1 besinlerin folik asitle zenginlestirmesi zorunlu
hale getirilmistir. Bu zorunlulugun yaninda ise bazi Avrupa lilkelerinde goniillii folik asit
zenginlestirilmelerine izin verilmistir [34]. Ulkemizde ise folik asit zenginlestirmesine

yonelik bir besin zenginlestirme politikas1 bulunmamaktadir.

2.3. Folik Asit ve Gestasyonel Diabetes Mellitus

2.3.1. Gestasyonel diabetes mellitus tanimi, prevalansi ve patogenezi

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) ilk kez gebelik sirasinda gelisen glukoz
intoleransindan  kaynaklanan hipergliseminin  goriilldiigli yaygmn bir  perinatal
komplikasyondur [61]. Amerikan Diyabet Dernegi (American Diabetes Association: ADA)
GDM’yi “gebeligin ikinci veya lgiincii trimesterinde (24-28. Haftasinda) teshis edilen
gebelikten Once agikga belirgin olmayan diyabet olarak tanimlamaktadir [62]. Son on yilda
GDM goriilme sikliginin obezite ve tip 2 DM ile ayni trendde arttig1 belirtilmesine ragmen
kesin prevalansi bilinememektedir. GDM'nin teshis etme ve tani kriterleri konusunda hem
fikir olunmamasina bagli olarak GDM’nin tahmini insidans1 toplumlara, kullanilan tani
kriterlerine ve veri kaynaklarina gore degiskenlik gostermektedir [61]. GDM’nin diinya
genelinde tiim gebeliklerin %2-17’sini etkiledigi ve 200.000’den fazla vakada ortaya ¢iktigi
belirtilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde GDM prevalans1 %4,6 ile %9,2 olarak
tahmin edilmistir [61, 63]. Tiirkiye’de ise tiim gebeliklerde goriilen GDM prevalanst %7
olarak belirtilmektedir [64]. Gebelikten hemen sonra GDM'li gebelerin yaklasik %90’1
normoglisemik hale gelir, ancak sonraki gebeliklerinde daha erken donemde GDM geligsme
riski artar. GDM'si olan gebelerde, 6niimiizdeki 10 ile 20 yil iginde %35 ile %60 oraninda
diyabet gelisme riski oldugu belirtilmektedir [14].

Gestasyonel Diabetes Mellitus olusma riski pek ¢ok faktorden etkilenmektedir. Bunlar
arasinda gebelik yasinin gecikmesi (> 30 yil), fazla kilolu olma (BKI >25 kg/m?), daha
oncesinde GDM oOykiisiiniin ve birinci dereceden diyabetli bir akrabasinin olmasi
sayllmaktadir [61]. Gebelik donemi metabolik olarak zorlu ve dinamik bir siirectir. FetUsun
en temel enerji kaynagi glukoz oldugu icin gebelik doneminde maternal hepatik glukoz

tretimi artmaktadir. Fetiisiin gereksiniminin karsilanabilmesi i¢in tokluk durumunda bile
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maternal glukoz diizeyi uzun bir siire yiiksek kalmaktadir [65]. Fetiisiin artan glukoz
gereksiniminin korunmasi i¢in maternal insiilin duyarliliginda fizyolojik bir azalma
ongoriilmektedir. Gestasyonel diyabetin olusumunda farkli mekanizmalardan da
bahsedilmektedir ve gebelik sirasinda diizeyleri artan diabetojenik hormonlarin veya
faktorlerin (progesteron, prolaktin, kortizol, insan plasenta laktojeni (hPL), leptin veya
timor nekroz faktorii (TNF- o) ve adiponektin) insiilin direncine neden oldugu
diistiniilmektedir [34]. Gebelik sirasinda maternal f hiicrelerinin artan plazma insiilin
diizeylerini karsilayacak miktarda insiilini salgilayamamasi halinde glukoz intoleransi
gelisebilmekte, diyabete olan yatkinlik artmakta ve GDM gelisebilmektedir [64].
Gestasyonel diyabet tiimor nekroz faktorii-a (TNF-a) ve interlokinler 6 (IL-6) ve 1B (IL-1)
gibi artmis proinflamatuar sitokin seviyeleri ve hiperleptinemiyle de iliskilendirilmektedir

[66].

Gebelik siiresince maternal kan glukoz diizeylerinin normal seviyelerde stirdiiriilmesi
maternal, fetal ve neonatal riskleri azaltmasi agisindan olduk¢a onemlidir [67]. GDM
durumu hem anne, hem de bebek sagligi agisindan risk olusturmaktadir. Obeziteye veya
fazla kiloluga bagl olarak gelisen gestasyonel diyabet hem anne, hem de fetiis i¢in ciddi
komplikasyonlara yol agmaktadir [68]. Gestasyonel diyabet durumu kontrol altina alinamaz
ise bebeklerde makrozomi, dogustan anomali ve 6lii dogum riski, hiperinsiilinemi, cocukluk
cag1 obezitesi, prediyabetes ve tip 2 DM gelisme riski; annelerde ise hipertansiyon,
preeklampsi, sezaryen dogum, bebegin anne karninda 6lmesi, kan lipitlerinin artis1 ve
enfeksiyonlara yakalanma riskinin artmasi, daha sonraki yasaminda ise tip 2 DM riskinde
artig gibi pek ¢ok saglik sorunlariyla karsi karsiya kalinabilir [69]. GDMnin tip 2 diyabetin
erken evreleri olduguna inanirken, diger taraftan GDM’yi tanimlamanin gerekli olmadigini
belirten bir goriis de bulunmaktadir [1]. Ancak her kosulda GDM tedavisi 6nemlidir, ¢iinkii
onlenebildiginde ya da tedavi edilebildiginde birgok saglik sorununun (gestasyonel
hipertansiyon ve makrozomi gibi) riskininin azaldig: belirtilmistir [69].

2.3.2. Gestasyonel diabetes mellitus tam Kriterleri

Amerikan Diyabet Dernegi 2017 yilinda yayimladig: rehberde tek ve iki asamal1 yaklagimla
GDM tanisiin koyulabilecegini belirtmistir. GDM tanisinda segilecek yaklagiminin
se¢ilmis toplumun Ozelliklerine gore kullanilabilecegini bildirmektedir [62]. Bu rehbere

gore gebelik Oncesi diyabeti olmayan gebelere, tek asamali yaklasimda gebeligin 24-28.
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haftalar1 arasinda 75 gram glukozla oral glukoz intolerans testi (OGTT) uygulanmaktadir.
Iki asamal1 yaklasimda ise aglik sart: aranmadan 50 gram glukozla yapilan OGTT sonucu
pozitif olanlarda, daha sonra da 100 gram glukozla yapilan OGTT degerlendirilir [70].
Giliniimiizde iki asamali yaklasiminin yani sira tek asamali tanm1 yaklagimi da giderek
yayginlasmaktadir. Tani testlerinin detaylar1 verilerek yorumlanmasi Cizelge 2.1°de

gosterilmistir [71].

Cizelge 2.1. Gestasyonel diyabet tan1 kriterleri

1.saat 2.saat 3.saat
APG PG PG PG
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)

Iki asamal test

Ik asama 50 g glukozlu test - >140 - -
Ikinci 100 g glukozlu OGTT >95 >180 >155 >140
asama (en az 2 patolojik deger tani

koydurur)

Tek asamali test

75 g glukozlu OGTT (en az 1 patolojik ~ >92 >180 >153 -

deger tan1 koydurur)

APG: Aglik plazma glukozu, PG: Plazma glukozu

Ulkemizde tek asamali tan1 yontemiyle GDM tanisin1 koymanin kolaylagmasindan dolay1
GDM’li gebe sayisinda artis olacaktir ve tani sayisinin artmasi saglik harcamalarindaki artisa
bagl ekonomik sorunlar1 ortaya ¢ikaracaktir. Tan1 konulan gebeye yapilacak miidahalenin
hastada stres olusturacagi ve ozellikle diisiik glukoz seviyelerine sahip olanlar i¢in yararh
olmayacag1 endisesini dogurmaktadir. Bu nedenlerden &tiirii Tiirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi (TEMD) Diabetes Mellitus Calisma ve Egitim Grubu iki agamal1 tan1
yontemine devam edilmesini dnermektedir. Fakat TEMD, 75 gram glukozla OGTT nin
kolay uygulanmasi, GDM tanisina standardizasyon getirmesi ve glukoz kesisim degerlerinin
dogrudan fetiisun komplikasyonlarina dayanarak belirlenmesi nedeniyle alternatif olarak

kullanilabilecegini de belirtmektedir [71].
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2.3.3. Gestasyonel diabetes mellitus ve tibbi beslenme tedavisi

GDM tedavisinin temel bilesenleri arasinda diyet, yasam tarzi ve kan glukoz degerindeki
degisikliklerin izlenmesi yer almaktadir. GDM tedavisinde oncelikle beslenmenin de i¢inde
yer aldig1 yasam tarzi degisikligi benimsenmelidir. Saglikli beslenme, diizenli fiziksel
aktivite, alkol ve sigaranin kullanilmamasi ve kaliteli uykunun yer aldigi yasam tarzi
degisiklikleri yapilmalidir. Bu yasam tarzi degisiklikleri ve tibbi1 beslenme tedavisiyle
gebenin kan glukozu regiilasyonunun saglanamadigi veya fetal biiylime hizinin asir1 oldugu

durumlarda farmakolojik tedavi eklenebilir [61, 72].

Gebelik sirasinda maternal kan glukoz diizeylerini normal degerlere getirmek i¢in uygulanan
tibbi beslenme tedavisi maternal, fetal ve neonatal sonuglara iligkin riskleri azaltmalidir.
Agirlik kazanimimi azaltmay1 veya Onlemeyi ve fiziksel aktiviteyi artirmayir hedefleyen
yasam tarzi degisikleri, gebelik sonrasi diyabet gelisme riskini azaltabilir [1]. Maternal
beslenme ve annenin yasam tarzi se¢imlerinin hem annenin hem g¢ocuklarinin uzun siireli
sagligimi etkiledigi ortaya konulmustur. Gebelik sirasindaki beslenme kadar gebelik dncesi
beslenme de GDM ile iligkilendirilmektedir. Gebelik 6ncesi donemde Akdeniz Diyeti,
Hipertansiyonu Durdurma Igin Diyet Yaklagimlar1 (Dietary Approach Stop Hypertension:
DASH), saglikli ve 1yi diyet kalitesine sahip saglikli beslenme oOnerilerini igeren diyetleri
uygulayanlarin ve saglikli beslenme davraniglarina sahip olanlarin % 24 ile % 46 arasinda

daha diisitk GDM riskine sahip olduklari belirtilmistir [14].

Gestasyonel diyabetli gebelerde tibbi beslenme tedavisinin amaci saglikli beslenmeyi tegvik
etmek, perinatal ve dogum sonras1 komplikasyonlar1 azaltmaktir. Gebeye 6zgii beslenme
plan1 maternal yas, gebelik Oncesi beden kiitle indeksi, gestasyon haftasi, fiziksel aktivite
durumu ve gebenin diger aliskanliklar1 degerlendirilerek yapilmalidir. Beslenme ve
Diyetetik Akademisi tarafindan GDM Kanita Dayal1 Beslenme Uygulama Rehberi (GDM
Evidence-Based Nutrition Practice Guideline: EBNPG) yayinlanmistir. Bu rehberde enerji,
makro ve mikro besin dgeleri, ana ile ara 6glin diizenleri, tatlandiricilar, egzersiz ve alkolle
ilgili onerilere 6ncelik verilmistir [61]. Gebenin beslenme plani, maternal ve fetiisiin saglig
icin annenin fizyolojik gereksinimlerini karsilayacak, viicudundaki besin &gelerinin
depolarin1 dengede tutacak, bebegin normal biiyiimesi i¢in gerekli olan enerji ve diger besin
ogelerini saglayacak, normal kan glukoz diizeylerini siirdiirecek, uygun gestasyonel agirlik

kazanimini saglayacak ve ketozisden koruyacak sekilde diizenlenmelidir [61, 72].
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GDM’li gebelerin tibbi beslenme tedavisi GDM olmayan gebelerle benzerdir. Gebelik
doéneminde gebelik 6ncesi BKI’ye uygun agirlik kazanimi saglayacak yeterli enerji aliminin
saglanmas1 gerekmektedir. Saglikli gebelerde herhangi bir enerji kisitlamasi yapilmaz iken
GDM’li gebelerde fazla kilolu olma ve obezite durumu s6z konusu ise hafif/orta derecede
enerji ve karbonhidrat kisitlamasi yapilabilir [73]. Gebenin enerji ve karbonhidrat
gereksinimi gebenin kan glukoz diizeylerine gore giinliik 6glin plan1 yapilmalidir. Diyet
Referans Alim onerilerine (DRI) gore GDM’li gebelerin an az 175 g karbonhidrat, 71 g
protein ve 28 g posa alimini saglayacak beslenme planlar1 olusturulmalidir. Gebelerde artan
besin 6gesi gereksinimin uygun besinlerin se¢ilmesine ragmen karsilanamadigi durumlarda

ek vitamin ve mineral desteginin kullanilmasi dnerilebilmektedir [31].

2.3.4. Folik asit destegi ve gestasyonel diabetes mellitus

Koruyucu saglik hizmetleri ve aile planlanmasi kapsaminda uygulanan folik asit destegi,
prekonsepsiyonel ve gebelik doneminde uygulanan en onemli ve popiiler beslenme
miidahalelerinden biridir. Optimal miktarda uygulanan folik asit desteginin GDM tarafindan
indiiklenen olumsuz saglik sonuglarinda koruyucu rol tistlendigi belirtilmektedir [2, 57].
Folik asit destegi ve GDM arasindaki iligkiyi arastiran hayvan c¢alismalarinda diyabetik
farelere yapilan folik asit desteginin, NTD, kardiyovaskiiler ve iskelet malformasyonlari,
vaskiiler morfoloji, apoptotik ve genel malformasyon hiz1 gibi diyabetik gebelik sonuglarini
iyilestirdigi belirtilmistir [74-76]. Fakat hayvan ¢alismalarinda elde edilen bu sonuglarin
insan ¢aligmalartyla dogrulamak Onem kazanacaktir. Literatiire bakildiginda ise insan
calismalarinin ¢ok kisitli ve sinirliliklarinin oldugunu gormekteyiz [21, 25, 49, 77]. Gebelik
oncesi donemde folik asit desteginin GDM ile iliskisinin degerlendirildigi prospektif kohort
caligma sonucuna gore; gebelik dncesi donemde yeterli miktarda folat alan gebelerin (> 400
pg/giin), onerilen miktardan daha az alan (< 400 pg/giin) gebelere gore daha diisiik GDM
riskine sahip oldugu belirlenmistir. Bu bulgular onaylandiginda; gebelik dncesi folik asit
desteginin GDM riskinin azaltilmasinda yeni ve diisiik maliyetli bir yol olabilecegi ileri
stirilmistiir [77]. Li ve ark. tarafindan gebelik doneminde folik asit destegi alan gebelerin
destek almayan ayni yas grubu gebe kadinlarla GDM iliskisinin incelendigi bir baska
caligmada, destegi alanlarda GDM riskinin azaldigina dair bulgular saptanmistir. Caligmada
folik asit desteginin miktar1 800 mcg’1 asmadigi belirtilmektedir. Calismada uygulanan folik
asit desteginin miktari, 6nerilen folik asit desteginden (400 mcg) fazla olmasina ragmen

tolere edilebilir iist diizey miktarindan (1000 mcg) diisiiktiir ve verilen miktarin gebe
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saghigint tesvik ettigi gosterilmistir [78]. Fakat yakin zamanda Cin’de gebe kadinlarda
yiiriitiilen bir baska kohort ¢calismanin sonuglari, gebeligin ilk trimesterinde giinliik folik asit
desteginin GDM riskini iki katindan fazla arttirdigini gostermistir. Hatta ilk trimesterda folik
asit destegi alan ve gebelik dncesi fazla kilolu kadinlarin (BKI >25 kg/m?) folik asit destegi
almayan normal agirliktaki kadinlara gore 5.63 kat daha fazla gestasyonel diyabet riskine
sahip oldugu belirtilmistir [25]. Fakat gebelik Oncesi ve gebeligin ikinci trimesterinde
uygulanan folik asit desteginin GDM riskini artirmadigi saptanmistir. Bu ¢alismanin en
onemli siirhilig1 ise GDM riskinin degerlendirilmesinde folik asit destegi alan ve almayan
gebeler arasinda karsilastirma yapilmis olmasina ragmen, destek alan gebelerin maruz
kaldig folik asit miktar1 belirtilmemistir [25]. Benzer sekilde Cin’de yiiriitiilen ve gebelerin
dahil edildigi Tongji Anne ve Cocuk Sagligi Kohort ¢aligsma sonuglarinda ise gebelik 6ncesi
donemden baglayarak gebeligin ilk 16. haftasina kadar giinde > 800 mcg’dan fazla folik asit
destegi alan gebelerde GDM goriilme sikliginin arttigi belirtilmistir [26].

Gebelik doneminde yiiksek miktarlarda folik asit aliminin potansiyel epigenetik yan etkileri
olabilecegi belirtilmektedir. Altta yatan mekanizmalar netlik kazanmamis olmakla beraber
ileriye siiriilen olasi iligkiler bulunmaktadir. Bunlardan ilki metabolize olmamais folik asitin
zararli etkilerine dayandirilmaktadir. Folik asitin fazla alimininda viicuttan idrarla
uzaklastirilmast beklenmektedir. Fakat giinliik onerilen folik asit desteginden (>400 mcg)
daha fazla miktarda folik asit alimininda maternal ve fetal dolasimda metabolize olmamis
folik asit olusabilmektedir [34]. Maternal dolasimda goriilen metabolize olmamis folik asit
GDM patofizyolojisinde yer alan azalmis natural killer hiicre sitotoksisitesiyle
iliskilendirilmektedir [25]. Ayrica maternal kanda metabolize olmamis folik asit metil donor
olarak gorev almaktadir [79]. Boylece DNA’nin asir1 metilasyonu gen ekspresyonunun
diizenlenmesinde sorunlara neden olup, uzun dénemde olumsuz saglik etkilerini ortaya
¢ikararak, metabolik sendrom epidemisini besleyebilecegi belirtilmistir [1]. Bu yiizden kotii
metabolik durumla gebe kalan kadinlarda, yiiksek miktarlarda folik asit destegine maruz
kaldiklarinda metabolik fonksiyon bozuklugunun artaracagi ve buna bagli olarak obezite ve
diyabet prevalansini arttirabilecegi ileri sitiriilmektedir [34]. Bir diger ileri siiriilen goriis ise
gebelerde yiliksek folat diizeylerinin Biz vitamini eksikliginin metabolik etkilerini
giiclendirebilecegi ve insiilin direncini kotiilestirerek GDM patogenezine katilabilegi

belirtilmistir [25].
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Giliniimiizde prekonsepsiyonel ve gebelik doneminde bazi durumlarda onerilen folik asit
alim miktarlar artirilmaktadir. Ozellikle gegmisinde NTD &ykiisii olan gebelerde koruyucu
dozu arttirilarak; 5 mg/giin olarak verilmektedir. Fakat bazi iilkelerde bu riskin olup
olmadigina bakilmaksizin yiiksek miktarlarda folik asit destegi uygulanmaktadir. Boylece
gebelerde folik asitin dnerilen miktarlarin {istiinde alinmasina neden olunmaktadir. Ornegin;
Hindistan’da tiim gebelere 500 mcg folik asit destegi onerilmesine ragmen pek ¢ok hekim
NTD’yi 6nlemek amaciyla gebelik 6ncesi donemden baslayarak yiiksek miktarda (5 mg)
folik asit destegi uygulamaktadir. Hatta Hindistan’da gebe kadinlarin ¢ogunun gebeliginin
on ikinci haftasindan sonra da; yani noral tiip defekti riskinin ortadan kalkmis olmasina
ragmen folik asit kullanmaya devam ettigi bildirilmistir [16]. Bunun yaninda bazi iilkelerde
folik asit suplemanlarinin sadece 5 mg iceren formlarinin mevcut olmasindan dolay1
gebelerde folik asit alimlarmin tolere edilebilir iist diizeyin {izerine ¢ikabilecegi
belirtilmektedir [34]. Ayrica gebelerde multivitamin, sadece vitamin ve mineral destegi
kullanimi da azimsanmayacak diizeyde (%40-91) olmakla beraber pek cogu, gebeligi
boyunca multivitamin kullanmaya devam etmektedir. Folik asit desteginin yaninda ayri
multivitamin kullanmalarina bagh olarak ortalama folik asit alimlar1 artmaktadir [17].
Gebelerde folik asitin onerilen miktarlarin listlinde alinmasina neden olabilecek bir baska
etken ise, zorunlu veya goniillii olarak besinlerinde folik asit zenginlestirmesi uygulayan
iilkelerdeki gebelerin, bu zenginlestirilmis {irtinleri tiiketmesi ve bunun yaninda folik asit

destegi aliyor ve hatta ayrica bir multivitamin kullantyor olmasidir [80].

Gilinlimiizde folik asit destegi ve GDM iligkisinin degerlendirilmesinde destegin miktari,
uygulandig donem ve kullanma siiresi nem kazanmaktadir. Ulkemizde prekonsepsiyonel
ve gebelik doneminde bazi kadinlarin kullandiklart multivitaminlerin folik asit igerigine ek
olarak, sadece folik asit igeren vitamin destegi de aliyor olmasi gebelerin gereksinimi olan
folik asit miktarlarinin istiine ¢ikmasi olasiligini diisiindliirmektedir. Gebelerde yiiksek
miktarlarda aliman folik asit desteginin ortaya cikarabilecegi saglik sorunlari goz ardi
edilmemelidir. Bu ylizden gebelere ve dogurganlik ¢agindaki kadinlara uygulanan folik asit
desteginin gebelerde noral tlip defektlerini dnleyecek kadar yiiksek, ancak baska bir saglik
sorunu olusturmayacak kadar giivenli diisiik alim miktarin belirlenmesi 6nem kazanmustir.
Bu ylizden folik asit desteginin multivitamin olarak degil ayr1 alinmasi ve eger multivitamin

icinde aliniyor ise farmakolojik miktarlarina dikkat edilmesi gerekmektedir [17].
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2.3.5. Maternal folat, B12 vitamini ve homosistein kan diizeyleri ve gestasyonel diabetes
mellitus

Tek karbon metabolizmasinda gorev alan B grubu vitaminlerinin (folat, kolin, Bs ve Bi2
vitamini) fetal biiylime ve gelisim ile gebelik komplikasyonlar {izerine etkilerine ilgi
duyulmakta olup diisiik veya artmis konsantrasyonlarinin GDM riskini artirabilecegi ileri
stirilmektedir [59, 81]. Gebelik doneminde plazma Bi vitamini diizeylerinde gebe
kalmadan 6nceki diizeylerine gore %25 azalma beklenmektedir [59]. Ozellikle vejeteryan
beslenen ve buna bagl olarak Biz vitamini eksikliginin ¢ok yaygin oldugu ve ulusal
politikalarinda tiim gebelere folik asit destegi saglayan lilkelerde, folat ve Bio vitamini
diizeylerinin anne sagligina olan etkileri aragtirtlmigtir [59]. Yapilan bir ¢alismada, GDM’li
gebelerle saglikli gebelerin tek karbon metabolizmasinda rol alan serum folat ve B12 vitamin
diizeylerinde anlamli bir farklilik saptanmamustir [81]. GDM’li gebelerde yiiriitiilen baska
caligmalarda da benzer sekilde, diyabetli gebelerde kontrol grubuna kiyasla kan folat
seviyelerinin farklilik géstermedigi [82-85] sadece birinde serum B> vitamini diizeylerinin
daha disiik oldugu saptanmistir [83]. Yiiriitiilen bir bagka c¢alismada da benzer sekilde
gebelik donemi diisiik plazma Bi2 vitamini diizeyleri GDM insidansiyla iliskilendirilmistir
[86]. Gebelerde plazma folat ve Bi2 vitamini konsantrasyonlarinin GDM ve glisemiyle
iliskisinin incelendigi bir ¢alismada, gebeliklerinin 26. haftasinda yiiksek plazma folat
diizeyine sahip Hintli gebelerde daha yiiksek 2 saatlik kan glukoz diizeyi ve GDM riski
saptanmistir. Yiksek plazma Bi2 vitamini diizeylerine sahip olan gebelerin ise daha diisiik
aclik ve 2 saatlik kan glukoz diizeyine sahip olduklar1 belirlenmistir. Diisiik plazma B
vitamini ve yliksek plazma folat diizeylerinin her ikisine sahip gebelerde GDM riski daha
yiiksek oranlarda goriilmiistiir. Buna bagl olarak yiiksek maternal folat diizeyleriyle diisiik
B2 vitamini diizeylerinin bir arada goriilmesi GDM riskini arttirmaktadir [22]. B12 vitamini
ile folat diizeyleri arasindaki dengesizligin maternal saglik tizerine olan olumsuz etkilerini
destekledigi gosterilmistir [87]. Bir baska gebe kohort ¢aligmasinda, onceki galismaya
benzer sekilde plazma Bi2 vitamini eksikligi ve yiiksek plazma folat diizeyleri gebelerde
diyabet ve obezite riskini arttirdigi bildirilmistir [86]. Ciinkii gebelik déoneminde diisiik B12
vitamini diizeyleri adipoz doku hiicrelerinde olusturdugu disfonksiyona bagli artan adipozite
ve artmis BK1 ile iliskilendirilmistir [86]. Ayrica GDM sirasinda annenin serum Bi2 vitamini
diizeylerinin yaninda folat seviyelerinin azalabilecegi ve bu azalmanin hiperhomosisteinemi
ve hiperinsiilinemiyle neden olabilecegi ileri siiriilmektedir [85]. Hatta B> vitamini

yetersizliginde, folat vitaminine bagli metionin sentaz  aktivitesi azalir.5-
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metiltetrahidrofolatin tetrahidrofolata doniisiimii engellenmektedir; bdylece serum folat
seviyeleri yiikselir. Serum folat diizeylerindeki bu artis, gen ekpresyonu ve metabolizmasi
tizerinde uzun vadeli etkileri olabilecek DNA sentezi veya DNA metilasyonunu etkileyebilir
[10, 22]. Ozellikle mitokondriyal DNA’da bozulmus DNA sentezinin goézlenmesi insiilin
direnciyle iliskilendirilmistir [22]. Gebelik doneminde diisiik Biz vitamini diizeyleriyle
insiilin direnci arasindaki iligkiyi agiklayan bir diger mekanizma da Biz vitamini
eksikliginde, B12 vitaminine bagli metionin sentaz aktivitesinin azalmasi ve hiicresel folatin
inaktif 5-metiltetrahidrofolat olarak tutulmasiyla metiyonin dolayisiyla protein sentezinin
bozulmasina neden olarak yagsiz doku artisin1 engellemesidir. Ayrica metilmalonik asidin
stiksinil coA’ya doniisiimii azalacak ve boylece artan metilmalonik asit diizeyleri karnitin
palmitoil transferazi inhibe ederek lipogenezi artirir, -oksidasyonu inhibe eder ve lipogenez

ile insiilin direncinin artmasina neden olur [16].

Folat ve B12 vitamini diizeylerinin yaninda homosistein diizeyleri de gestasyonel diyabetle
iliskilendirilmektedir. Saglikl1 bir gebelikte homosistein diizeyleri, genellikle &strojenin,
plazma hacminin ve metiyonine olan talebinin artmasi nedeniyle daha diisiiktiir. Gebelik
sirasinda homosistein seviyesinin azalmasini agiklayan bir bagka olas1 mekanizma ise fetiis
tarafindan artmis metiyonin kullanimidir. Fakat folat veya Bi» vitamini yetersizliginde
homosistein metiyonin doniisimii ger¢eklesmez; homosistein diizeyi artar [1]. Boylece
maternal Bi» vitamini ve folat diizeyleri arasindaki etkilesim homosistein diizeylerinde
ortaya cikaracagi degisiklige bagl olarak gebenin saglik durumuyla iliskilendirilmektedir
[59]. Gebede artmig serum homosistein diizeyinin GDM gelisimine katkida bulunacag:
belirtilmistir ve GDM’l1 kadinlarin serum homosistein diizeylerinin, diyabetik olmayanlara
gore daha yiiksek oldugu saptanmistir [84, 88, 89]. GDM’de ortaya ¢ikan artmig homosistein
diizeylerinin iskelet kaslarinda, yag dokusunda ve karacigerde endotel fonksiyonunu
bozdugu ve insiiline duyarli bu dokularda insiilin iletimini azalttig1 6ne siiriilmektedir [22].
Ayrica gebelerde homosistein diizeyinin artistyla birlikte DNA metilasyonu degismekte ve
genomik kararsizlik diizeyi artmaktadir [43]. Hatta tek karbon metabolizmasinda defekte
neden olabilecegi ve bu durumun gen ekspresyonunun epigenetik diizenlemesinde sorunlara

yol agabilecegi ileri stiriilmektedir [34].
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2.3.6. Maternal folat, Bi2 vitamini ve homosistein kan diizeylerinin ve folik asit
desteginin fetiis saghg iizerine etkileri

Maternal donemde metil donorii besin Ogeleri epigenetik modifikasyon siireclerini
etkileyebilir. Histon modifikasyonunda ve DNA metillenmesinde degisikliklere yol agarak,
yavrularin tiim yasamini etkileyen kalic1 epigenetik degisikliklere neden olmaktadir. Bu
epigenetik degisimler yasam boyu siiren olumsuz saglik etkilerine sahiptir [43]. Hayvan ve
insan caligmalari, 6zellikle maternal donemde Bi1» vitamini ve folat diizeylerinin, hizli bir
hiicre ¢ogalmasi ve farklilagmasi siirecinde olan fetiisiin DNA metilasyonunda degisikliklere
yol actig1 ve bu degisikliklerin yetiskinlik donemine taginabilecegini gostermistir [45, 90]
[91, 92]. Waterland ve arkadaslar1 tarafindan folik asitin epigenetik etkisinin
degerlendirildigi bir ¢aligmada, diyetle alinan folik asitin, anne farelerde metilasyon
reaksiyonlarinda bir degisiklik gostermedigi, fakat dogan yavrularin fenotip ve metilasyon
reaksiyonlarinda etkilenme goriilmiistiir [93]. Hatta gebelerde asir1 folik asit desteginin,
yavrularda meydana getirecegi ilk fenotipik degisikliklerle ilerleyen yillarda ¢ocuklarda

metabolik islev bozuklugunun goriilmesine neden olabilecegi belirtilmistir [34].

Gebelik doneminde maternal folik asit desteginin literatiirde yavrularin metabolik sagligini
etkiledigi ve otizm, astim, insiilin direnci ve kanserle iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar
bulunmaktadir [20, 94-97]. Gebelikte artmis folik asit aliminin, ¢ocuklarda solunum
problemlerine yol acabildigi epidemiyolojik c¢aligmalarda gosterilmistir [98, 99].
Hollingsworth ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, anne farelerin prenatal donemde metil
dondrii aliminin yavru farelerde astim i¢in risk faktorii oldugunu ve bu etkinin epigenetik
diizenlemeyle ortaya ciktigini belirtmislerdir [100]. Boylece dogum oOncesi ve gebelik
doneminde uygulanan folik asit desteginin ¢ocuklar {izerinde potansiyel saglik etkilerine
sahip oldugu gosterilmektedir ve fakat yapilacak baska caligmalarla desteklenmesi

gerekmektedir.

Dogum agirligi

Dogum agirligit ve zamaninda dogum bebegin gelisim siireciyle ve ileriki donem
yasamindaki saglik durumuyla iliskilendirilen 6nemli bir gebelik sonucudur [101].
Giliniimiizde dogum agirli§in1 maternal serum B12 vitamini ve folat diizeyleriyle iligkili bulan
[24, 102] caligmalarin yaninda iligkili olmadigmni belirten c¢alismalar da [103-105]

bulunmaktadir. Bazi ¢alismalarda, diisiik maternal serum folat ve B12 vitamini diizeyleriyle
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birlikte, bozulmus tek karbon metabolizmasinin bir belirteci olan yiiksek homosistein
konsantrasyonlarmin da diisik dogum agirligiyla iliskili oldugu gosterilmistir [102-104,
106]. Yine benzer bir ¢alismada; yiiksek maternal plazma homosistein diizeyleri diisiik
dogum agirlig iliskilendirilmistir [107]. Farkli toplumlarda yapilan bir meta analiz ¢alismasi
sonucunda homosistein diizeylerindeki bir birimlik artisin, dogum agirliginda 31 gram
azalmayla iliskili oldugu belirtilmistir. Homosistein diizeyleriyle dogum agirlhig
iliskilendirilmesine ragmen Bi> vitamini ve folat diizeyleriyle herhangi bir iliski ortaya
konmamustir [108]. Bu galismaya benzer sekilde Bi2 vitamini ve dogum agirligi arasinda
herhangi bir iligski bulmayan [24] ¢alismanin aksine pozitif iliskili oldugunu savunan baska
bir ¢alisma da bulunmaktadir [102]. Daha once folat diizeyleriyle dogum agirligi arasinda
iliski bulamayan c¢alismalarin [104, 105] aksine pek ¢ok c¢alismada, maternal folat
diizeylerinin yenidogan dogum agirligiyla pozitif iliskili oldugu saptanmistir [24, 103, 109].
Maternal folat diizeyi ve dogum agirlig1 arasindaki iliski; biiyiimede 6nemli rolii olan insiilin
benzeri biiyiime faktorlerinden (IGF) embriyojenik donem biiyiimeden IGF-2 ile
iligkilendirilmistir. Folik asitle desteklenmis gebe kadinlarda, metilasyonun, insiilin benzeri
bliyiime faktorii 2 (IGF2) geninin diizenleyici bir bolgesinde etkili olmasiyla
aciklanmaktadir. Bu durumda intrauterin biiylime buna bagli olarak dogum agirliginin

etkilenebilecegi goriisii ortaya konmustur [110].

Insiilin direnci

Insiilin direnci genetik ve ¢evresel faktorlerle diizenlenmektedir. Insiilin direncinin
gelisiminde, bu faktorler arasindaki etkilesime epigenetik degisiklikler aracilik edebilir.
Epigenetik gostergeler yasam tarziyla hastalik riski arasindaki iligskiyi agiklayabilir ve
hastaligin yonetiminde hassas biyogdstergeler ve potansiyel terapotik hedefler arasinda yer
alabilir [111]. Guniimiizde folik asit suplemantasyonunun en iyi c¢alisilmig epigenetik
diizenleyici mekanizma olan [112] DNA metilasyon profilini degistirebilecegi, DNA
hasarina kars1 koruyucu rol oynayabilecegi, DNA onarimini ve replikasyonunu optimize
edebilecegi belirtilmektedir [111]. Hayvan arastirmalarinda maternal folik asit desteginin
yavrularda global ve gene 6zgii DNA metilasyonunu degistirebildigi gosterilmis hatta diger
metil grubu vericilerle veya diger diyet miidahaleleriyle birlikte DNA metilasyonunu
modiile edebilecegi belirtilmistir [113-115]. Baska bir ¢alismada da maternal folik asit
desteginin, ¢ocuklarda doku folat konsantrasyonlarini, DNA metilasyonunu ve gen

ekspresyonunu etkiledigi gosterilmistir [116]. Bu yiizden gebelik doneminde herhangi bir
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folik asit kisitlamasi veya asir1 miktarda aliminin epigenetik degisikliklere neden olacagi
belirtilmektedir. Hatta anne ve yavru fenotipinde Ongdriilemeyen degisikliklere neden
olmasi1 konusunda potansiyel bir endise yaratmaktadir [80]. Boylece maternal dénemde
alman folik asitin, fetiista tek karbon metabolizmasindaki degisikliklere yol acarak,
yetigkinlik donemi hastaliklarin  programlanmasinin  merkezinde yer alabilecegi

diistiniilmektedir [16].

Gebelik doneminde maternal folik asit desteginin, yavrularin metabolik sagligini1 olumlu ve
olumsuz etkiledigini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir [94, 95]. Gebelik doneminde uygun
folik asit desteginin ¢ocuklarda metabolik sendrom gelisme riskini azalttig1 bildirilmektedir
[95]. Fakat randomize kontrollii bir bagka ¢alismada erken gebelik doneminde annelere folik
asit eklenmis ve eklenmemis vitamin suplemani verilmistir. Calisma sonucunda folik asit
eklenmis supleman alan annelerin ¢ocuklarinin, 6-8 yil i¢inde daha fazla mikroalbiiminiiri
ve daha yiiksek metabolik sendrom prevalansina sahip oldugu saptanmstir [117]. Gebelere
uygulanan folik asit desteginin miktar1 arttirildiginda ve gebe yiiksek miktarda folik asite
maruz brrakildiginda, ilerleyen yillarda yavrularinda kotli metabolik sonuglarin
artirabilecegi calismalarda belirtilmistir [20, 23]. Yapilan bir ¢alismada perigestasyon
donem boyunca yiiksek miktarda folik asit destegine maruz birakilan anne ratlarin disi
yavrularinin ileriki donem yasamlarinda metabolik fonksiyonlarmin kétiilestigi
gozlemlenmistir. Buna ek olarak yiiksek miktarda folik asite maruz birakilan annelerin
yavrularina diyet miidahalesi yapilarak fruktozdan zengin beslenmeleri saglandiginda ise
metabolik islev bozuklugu gelistirmeye daha yatkin hale geldikleri belirtilmektedir. Hatta
yiikksek miktarda folik asit destegi alan anne ratlarda, laktasyon doneminden birka¢ hafta
sonra diyabet semptomlarin gelistigi bildirilmistir [23]. Yiiksek miktarda folik asite maruz
birakilan annelerin yavrularina, fruktoz disinda yiiksek yaglh beslenmeleri saglanarak farkli
bir diyet miidahelesinin yapildig1 baska bir calisma sonucunda da, yavrularda metabolik
islev bozuklugu gorillmiistiir [20]. Farkli miktarda folik asite maruz birakilan annelerin
yavrulart yliksek yagl diyetle beslenmeye ge¢gmeden once gelisimsel degiskenleri ve
metabolik profilleri benzer bulunmustur. Ancak sekizinci haftadan sonra, yiiksek yagh
diyetle beslenmeye baglayan erkek yavru ratlardan, 6zellikle yiiksek miktarda folik asit
destegine maruz birakilan annelerin yavrularinin obezite, glukoz intoleransi, insiilin direnci
acisindan 6nerilen miktarlarda folik asite maruz birakilan annelerin yavrularina oranla daha
duyarli oldugu saptanmistir. Ayrica yiiksek folik asit destegine maruz kalan annelerin

yavrularinin serum adiponektin diizeyi daha diisiik ve adipoz dokuda azalmis adiponektin
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mRNA ve artmis global DNA metilasyon seviyesi saptanmistir. Sonug olarak, maternal
donemde yiiksek folik asite maruziyet, erkek yavrularin yiiksek yagli diyetle beslenmeleri
saglandiginda glukoz intoleransi ve insiilin direnci goriilme riskini artirmaktadir. Buna bagl
olarak gebeler, yavrularini metabolik hastaliklarin potansiyel olumsuz etkilerinden korumak
icin, yiiksek miktarda folik asit alimlarindan kaginilmasi gerektigi soylenebilir [20].
Gebelerde yliksek miktarda folik asit destegine diisiik maternal B1» vitamini diizeyleri eslik
ettiginde yavrularin metabolik fenotipini etkiledigi ve adiponektin azalmasi, adipozite ve
insiilin direnci riskini arttirdig1 belirtilmistir [23] [10, 24, 118]. Gebelere uygulanan folik
asit destegi 4 mg/gilin’e kadar arttirildiginda, DNA metilasyonu iizerinde olumsuz bir etki
gostermedigi belirtilmis iken diisiik Bi> vitamini diizeyine sahip gebeye yapilan 500
mcg/glin folik asit suplemantasyonunun cocuklarda artmis adipozite riski ve insiilin

direnciyle iligkili oldugu belirtilmistir [1].

Maternal donemde artmis folik asit desteginin yaninda maternal serum folat ve B12 vitamini
diizeyleri de yavrularda artmis adipozite ve yiiksek insiilin direnciyle iligskilendirilmektedir.
Hindistan'da ytiriitiilen bir ¢alismada yliksek maternal eritrosit folat diizeylerinin yavrularda
artmig adipozite ve insiilin direnciyle iliskili oldugu saptanmistir [24]. Gebelik donemi folat
konsantrasyonlariyla ¢ocukluk donemi insiilin direncinin iliskilendirildigi bir bagka dogum
kohort ¢aligmasinda ise, gebelerin 30+2. haftasinda plazma Bip, folat ve homosistein
konsantrasyonlarina bakilmistir. Cocuklarin neonatal antropometrik dlgtimleri alinmis ve 5,
9.5 ve 13.5 yas olmak tizere 3 kere kan glukoz ve insiilin degerlerine bakilmistir. Maternal
plazma homosistein diizeyleri neonatal antropometrik 6lgtimlerle ters iliskili iken 5 ve 9.5
yasindaki glukoz diizeyleriyle pozitif iliskili bulunmustur. Yiiksek maternal plazma folat
diizeyleri 9.5 ve 13.5 yaslarinda artmis insiilin direnciyle iliskilendirilmistir. Cocuklarda
insiilin direnciyle maternal folat diizeyi arasindaki iliski 5 yasinda gozlenmez iken 9.5
yasinda ortaya ¢iktigi ve 13.5 yasinda da devam ettigi goriilmektedir. [10]. Bunun nedeni
olarak da kiigiik vyaslarda, yiliksek beta hiicre aktivitesinin insiilin direncini
maskeleyebilecegi belirtilmistir. Sonug olarak yiiksek maternal plazma folat diizeylerine
sahip annelerin ¢ocuklarinda artmis instilin direnciyle karsilasilmakta ve addlesan doneme

kadar da devam etmektedir [10].

Gebelerde diisiik maternal Biz vitamini diizeyleri, insiilin direnciyle iliskili artmig
homosistein diizeylerine neden olmasindan dolay1 glukoz intoleransinin patogenezinde rol

oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir [22]. Hatta maternal folat ve B, vitamini kan diizeyleri
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arasindaki dengenin de yavrunun sagliginin korunmasinda énemli oldugu vurgulanmustir.
Yiirtitiilen bir ¢alismada annenin yiiksek folat diizeylerine diisiik maternal B, vitamini
diizeyleri eslik ettiginde yavrularinda artmis adipozite ve yiiksek insiilin direncinin olustugu
belirtilmistir [16]. Deshmukh ve arkadaslar1 [118] gebelik doneminde diisiik maternal B12
vitamini ve yiiksek eritrosit folat diizeylerinin alt1 yasindaki yavrularinda artmis insiilin
direnciyle iligkili oldugu goriilmiistiir. Fakat Nepal'de yiiriitiilen randomize kontrollii bir
caligmada; gebeligin ilk trimesterinda maternal Bi, vitamini eksikligi olan annelerin
yavrularinda alti ve sekiz yaslarinda artmis insiilin direncine rastlanilmis iken folat
diizeyleriyle ilgili herhangi bir iliski saptanmamustir. Yani gebeligin baslangicindaki
maternal Bi, vitamini eksikliginin, yavrularin ilerleyen yaslarinda daha yiiksek insiilin
direncinin gelisimine etkisi goriinmekte iken folatin belirgin bir etkisi olmadigi
vurgulanmigtir [105]. Bu nedenle, gebelikte tek karbon metabolizmasinda rol alan
vitaminlerin dengesizligi, ozellikle yiiksek folat ve diisiik B12 vitamini diizeyi yavrularin
gelecekteki metabolik fonksiyon bozuklugu agisindan fetal bir risk olusturabilir [10, 105].
Fakat maternal folat ve B1> vitamini diizeyleriyle iligkili olarak g6zlenen bu degisikliklerin,
cocuklarda daha sonra olusabilecek hastalik riskinine etkisi, yliriitiilecek farkli kohort
caligmalariyla izlenmelidir ve yapilacak baska randomize kontrollii caligmalarla da etkinin

netlesmesi saglanabilir [18, 119].
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu ¢alisma Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan 15.01.2018
tarihinde G.U.ET-18002 kayit numarali arastirma projesi olarak onaylanmustir (EK 1).
Calismanin tiim asamalarinda Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
esaslarina uygun c¢alisilmistir. Arastirmanin biitcesi Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri (BAP) Birimi’nden karsilanmistir (Proje Kod No: 47/2018-02).
3.1. Arastirma Yeri ve Siiresi

Arastirmaya dahil edilen anne ratlarin gebelik Oncesi, ¢iftlestirme, gebelik sirasi, laktasyon
donemi ve yavru ratlarin ise takip edildikleri on iki hafta boyunca bakimlari ve bu
donemlerdeki diyet miidahaleleri ile Gtenazi ve anestezi altinda kan alma islemleri Gazi
Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi'nde
yiiriitiilmiistiir. Ratlardan toplanan kan ve serum oOrnekleri Gazi Universitesi Saglik
Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Bolimii Arastirma Laboratuvari’nda

saklanmistir. Ratlara ait biyokimyasal analizler 6zel bir laboratuvarda yapilmistir.
3.2. Arac ve Gerecler

Calismada Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar
Merkezi ile Gazi Universitesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii Laboratuvarlari’nda bulunan
ve Gazi Universitesi BAP biriminden saglanan destekle alman cihazlarin ve laboratuvar

malzemelerinin listesi EK 2’de yer verilmistir.

3.3. Deney Hayvanlarimin Temini, Bakim ve Ciftlestirme

Calismada kullanilan Wistar tiirii disi ratlar, Gazi Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve
Arastirma Merkezi’nden temin edilmistir. Calismaya 8-10 haftalik daha 6nce ciftlesmemis
ayn1 soydan gelen disi ratlar dahil edilmistir. Teslim alinan ratlar 0.1 grama duyarli hassas
terazi ile Ol¢iilerek kafeslerine yerlestirilmistir. Oda sicakligr 21+2°C, bagil nemi %35-40,
kafes ici 151k siddeti 40 liiks, 151k periyodu 12 saat aydinlik/ 12 saat karanlik, giiriiltii diizey1
85 dB’in altinda kalacak sekilde kontrollii ve hava degisimini 10-16/saat olacak sekilde

saglayabilen havalandirma sisteminin mevcut oldugu bir ortamda barindirilmistir.
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Disi ratlar (18 rat) iki haftalik alisma siirecinden sonra ciftlestirilmistir. Ciftlestirme islemi
icin 10 adet Wistar tiirii erkek rat kullanilmistir. Vajinal plak gozlenen disi ratlarda
ciftlesmenin gergeklestigi kabul edilmis ve gebeligin sifirinci giinii olarak alinmistir ve
annelerin her biri ayr1 kafeslere konmustur. Ciftlesme sonrasi erkek ratlar bagka calismalarin
on calismasinda kullanilmak iizere Gazi Universitesi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma
Merkezi’ne birakilmistir. Gebelik siiresi 20-22 giin arasinda degismistir. Dogum aninda her
annenin batinindan alt1 yavru ayrilarak diger yavrulara 6tenazi islemi uygulanmistir. Ayrilan
alt1 yavru viicut agirliklarinin takibi ve biyokimyasal bulgularinin analizinin yapilabilmesi
icin laktasyon donemi sonuna kadar anneleriyle birlikte tutulmustur. Bu arastirmada
laktasyon siiresi ortalama 21 giin siirmiistiir. Laktasyon donemi sonunda tiim annelere
Otenazi uygulanmistir. Laktasyon donemi sonunda her batindan bir erkek ve bir disi olmak
iizere iki yavru ayrilmistir. Ayrilan yavrularin yarisina yedinci haftanin sonunda diger
yarisina ise on ikinci haftanin sonunda 6tenazi islemi uygulanmistir. Calismaya toplamda 18

anne ve 36 yavru olmak iizere 54 rat dahil edilmistir.

3.3.1. Deney hayvanlarinin yem bilesimi

Calismaya dahil edilen anne ratlara diyet miidahalesinin 6ncesinde, iki hafta boyunca ayni
icme suyu ve standart laboratuvar yemi ad libitum olarak verilmistir. Gebe kalan ratlar
randomize bir sekilde kontrol, deney-1 ve deney-2 grubu olmak iizere 3 gruba ayrilmistir.
Kontrol ve deney gruplarindaki tiim gebe ratlarin diyet miidahalesinin yapildigi siire
boyunca ad libitum beslenmeleri saglanmistir. Ratlara folik asit icerikleri farkli olacak
sekilde li¢ ayr1 beslenme protokolii uygulanmistir. Gebelik boyunca kontrol grubuna; insan
gebelerde 400 mcg/giin degerine esdeger olan ve Amerikan Beslenme Enstitiisii’niin
Kemirgen Diyetleri kapsaminda gebelik ve laktasyon siiresince ratlara yonelik belirlenmis
olan AIN-93G formiilasyonlu diyetteki folik asit miktari referans alinarak 2 mg/kg folik asit
iceren standart yem (EK 3), deney grubu 1 igin; insan gebelerde tolere edilebilir {ist diizey
(1000 mcg/giin) alim miktarina denk gelen normal rat gereksiniminin 2.5 kati olan 5 mg/kg
folik asit i¢eren yem (EK 4), deney grubu 2’ye ise Huang ve ark. ¢alismasinda [20] oldugu
gibi noral tiip defektli dogum riski bulunan gebelere uygulanan yiiksek doz folik asit
suplemanina denk gelen, gebe ratlarda normal gereksinimin 20 kat1 olan 40 mg/kg folik
iceren yem (EK 5) ve su gebelik boyunca ad libitum olarak verilmistir. Laktasyon
doneminde tiim anne ratlarin kontrol grubunun diyet folik asit igerigiyle (2 mg/kg folik asit)

aynt olan yemle (EK 3) beslenmeleri saglanmistir. Anne ratlarin gebelik ve laktasyon
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donemi yem Ozellikleri Cizelge 3.1°de gosterilmistir. Yavru ratlarin ise takip edildikleri siire
boyunca Gazi Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi’nden temin
edilen standart yemle ad libitum beslenmeleri saglanmistir (EK 6). Caligsma siiresince izlenen

yol Sekil 3.1°de gosterilmistir.

Cizelge 3. 1. Anne ratlarin gebelik ve laktasyon donemi yem ozellikleri

Yem Gebelik Laktasyon
Grup ozelligi donemi donemi
Kontrol grubu Gebe ratlarda normal gereksinimini 2 mg/kg 2 mg/kg
(n=6) saglayacak folik asit miktar igerir folik asit folik asit
Deney grubu-1 Gebe ratlarda normal gereksinimini 5 mg/kg 2 mg/kg
(n=6) 2.5 kat1 folik asit miktar1 igerir folik asit folik asit

Deney grubu-2 Yiiksek miktarlarda (gebe ratlarda 40 mg/kg 2 mg/kg
(n=6) normal gereksiniminin 20 kati folik folik asit folik asit

asit iceren) folik asit miktar1 igerir

3.3.2. Ratlarin viicut agirhiklari ile yem tiiketimlerinin dl¢iilmesi

Gebelik ve laktasyon donemi boyunca annelerin hafta i¢i her giin ayni saatte (16.00-17:30)
yem tiiketimi ve viicut agirliklar1 0,1 grama duyarli mutfak terazisiyle 6lctilmiistiir. Gebelik
sonunda batin sayis1 kaydedilmistir. Tiim yavrularin dogum agirliklar: ise hassas teraziyle
olglilmistiir. Laktasyon doneminin sonuna kadar anneleri ile birlikte bakilan alti yavrunun
viicut agirliklart hassas terazi ile ol¢iilmiistiir. Laktasyon déneminden sonra her batindan
ayrilan yavrular arasindan bir disi ve bir erkek rat secilerek ayri kafeslere alinmistir. Segilen
ratlarin yarisinin (n:18) yedi hafta boyunca, diger yarisinin (n:18) ise on iki hafta boyunca
haftalik ayni giin ve saatte (16.00-17:30) yem tiiketimi ve viicut agirliklari tartimi 0,1 grama

duyarli mutfak terazisiyle yapilmistir.
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3.3.3. Ratlarin kan érneklerin alinmasi ve degerlendirilmesi

Laktasyon sonunda tiim annelere ve dogumdan sonra yedi (n:18) ve on iki hafta (n:18) takip
edilen yavru ratlara ortalama 16 saatlik aclik sonrasi derin anestezi altinda intrakardiyak kan
almarak Otanazi uygulanmistir. Ratlara uygulanan O6tenazi zamani Cizelge 3.2°de
gosterilmistir. Alinan kan ornekleri Selecta-Centronic-BL model santrifiij cihazi ile 2500
rpm’de 20 dk. santrifiij edilmistir. Ayrilan serum Ornekleri 1.5 mL’lik ependorf tiiplere
almarak biyokimyasal analizi yapilana kadar Gazi Universitesi Beslenme ve Diyetetik
Bolimii Arastirma Laboratuvarinda -32°C’de korunmustur. Ratlara ait biyokimyasal
parametrelerin analizinde 0zel bir labaratuvar merkezinden hizmet alimi saglanmistir.
Analizlerde kantitatif sandvi¢ ELISA yontemi kullanilarak, gebe ve yavru ratlarda serum
folik asit, homosistein, B> vitamini, insilin, kan glukozu, IL-6, TNF-a, HbAlc ve

adiponektin parametreleri ticari kitler kullanilarak degerlendirilmistir.

Cizelge 3.2. Gebe ve yavru ratlara uygulanan 6tenazi zamani

Gebe ve Yavru Ratlara Uygulanan Otenazi Zamam
Grup Otenazi zamam
Gebe ratlar (n:18) Laktasyon doneminin sonunda (n:18)

1. grup (n:18) 2. grup (n:18)
Yavru ratlar (n:36) 7. haftanin sonunda 12. haftanin sonunda
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3.3.4. Gebelerde glukoz intoleransinin degerlendirilmesi

Gebeligin 16. giiniinde [120] ratlara 16 saatlik aglik sonrasinda gavaj yoluyla 2 g/kg glukoz
viicut agirlig1 verilmis oral glukoz tolerans testi (OGTT) uygulanmistir [121]. Sifirinci, 15.,
30., 60., 90., ve 120. dakikalarda kuyruk venden kan alinarak glukometre araciligiyla kan

glukoz diizeylerine bakilmustir.
3.3.5. Yavru ratlarda insiilin direnci ve obezite durumunun degerlendirilmesi

Ratlarda insiilin direncini saptamak i¢in HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment of

Insulin Resistance) formiili kullanilmistir [122].
HOMA-IR = A¢lik serum insiilin diizeyi (uU/mL) x A¢lik serum glukoz diizeyi (mg/dL) /405

Yavru ratlarda viicut agirlik artisgi, laktasyon sonu viicut agirlig1 ve ¢calisma sonundaki viicut

agirliklar kullanilarak hesaplanmaistir.

Viicut Agirlik Artis (VAA) Miktar1 = Calisma sonu viicut agirligi — Laktasyon sonu viicut
agwrligi

Yavru ratlarin viicut agirliklar: 8tenazi islemi 6ncesinde tartilmistir. Otenazi isleminin hemen
ardindan ise burun-aniis arasindaki mesafe esnemeyen mezurla 6l¢iilerek boy uzunlugu
belirlenmistir. Yavru ratlarin obezite degerlendirilmesinde insanlarda kullanilan beden kiitle
indeksinin esdegeri olan Lee indeksi hesaplanmistir. Lee indeksi 0,3’ten biiylik olan ratlarin

obez oldugu kabul edilmistir [123].
Lee indeksi=[(viicut agirhigi*® (g)/burun—aniis uzunlugu (mm)] x10
3.3. Verilerin Degerlendirilmesi

Calismadan elde edilen veriler SPSS 16.0 paket programinda degerlendirilmistir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu analitik yontemlerle incelenmistir. Anne ve yavru
ratlarin kontrol ve deney gruplaria gore, viicut agirhigi, viicut agirligi degisimi, tiiketilen
yem miktarlari, enerji ve besin dgesi alimi, biyokimyasal bulgular ve diger nicel verilerin

ortalama ve standart sapma degerlerinin verilmesinde Kruskal-Wallis testi kullanilmistir.
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Yavru ratlarin cinsiyete 6zgii viicut agirligi, viicut agirligi degisimi, tiiketilen yem miktarlari,
enerji ve besin dgesi alimi, biyokimyasal bulgular ve diger nicel verilerin ortalama ve
standart sapma degerlerinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanilmustir.
Degiskenler arasindaki iliski normal dagilim gosterip gostermeme durumuna gore
Pearson/Spearman korelasyon testleri kullanilarak analiz edilmistir. Istatistiksel anlamlilik

diizeyi p degeri p<0,05 olarak belirlenmistir.

3.4. Calismada Karsilasilan Zorlukluklar ve Calismanin Sinirhihig:

Calismada ciftlestirme islemi amaciyla kullanilan Wistar tiirii erkek ratlarin bazilart disi
ratlarla gec¢ ciftlesmis veya ¢iftlesememistir. Ciftlesemeyen erkek ratlarin yerine

GUDAM’dan baska erkek rat temin edilerek disilerin ¢iftlestirilmesi saglanmistir.

Calismanin sinirhili@i olarak annelere ait biyokimyasal parametrelerin gebeligin hemen
sonunda almamamasidir. Yavrularin yasaminin devam ettirilebilmesi i¢in annelere
laktasyon donemi sonrasinda, Gtenazi uygulanmistir. Sadece annelerde folik asitle ilgili
yapilacak calismalarda annelere ait biyokimyasal bulgularin gebelik doneminin hemen

sonunda degerlendirilmesi uygun olacaktir.
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4. BULGULAR

4.1. Maternal Bulgular

4.1.1. Anne ratlarin gebelik ve laktasyon doneminde agirhik degisimine ait bulgular

Arastirmada kullanilan maternal ratlara iliskin ortalama gebelige baslangi¢c agirligi, gebelik
ve laktasyon siiresince toplam agirlik kazanimi ve batin sayis1 Cizelge 4.1°de gosterilmistir.
Gebelige baslangi¢ agirliklart agisindan kontrol ve deney grubu anne ratlar (K: 209,145,41
g; D1: 207,2+4,87 g; D2: 205,3+7,14 g, p>0.05) arasinda istatiksel agidan onemli bir fark
bulunmamistir. Deney 2 grubu anne ratlarin gebelik siiresince toplam agirlik kazanimi,
kontrol ve deney 1 grubu anne ratlardan daha diisiik olup (K: 99,5+4,76 g; D1: 89,8+4,62 g;
D2: 83,8423,21 g, p>0.05) gruplar aras1 farkin istatistiksel agidan Onemli olmadigi
belirlenmistir. Laktasyon doneminde kontrol grubu anne ratlar ortalama -2,6+4,17 g ve deney
2 grubu anne ratlar -3,0+£9,31 g agirlik kaybetmis iken deney 1 grubu anne ratlar 2,3+7,96 g
agirlik kazanmustir ancak gruplar arasi fark istatistiksel olarak 6nemli degildir (p>0.05). Batin
sayis1 ortalamasi kontrol grubu annelerinde 10,5+1,64 iken, deney 1 grubu annelerinde
9,0£3,74 ve deney 2 grubu annelerinde ise 7,6+3,20 olup, gruplar arasinda istatistiksel agidan

onemli bir fark goriilmemistir (p>0.05).

Cizelge 4.1. Maternal 6zelliklerin degerlendirilmesi

Kontrol Deney 1 Deney 2
Maternal ozellikler _ _ _
X£SS X£SS x£SS p
Gebelige baslangic agirligi (g) 209,1+£5,41 207,2+4,87 205,3+7,14 0,336
Gebelik siiresince toplam agirlik 99,5+4,76 89,8+4,62  83,8+23,21 0,064
kazanimi (g)
Laktasyon siiresince toplam agirlik -2,6t£4,17 2,3+7,96 -3,0£9,31 0,393

kazanimi (g)

Batin sayisi 10,5+1,64 9,0+3,74 7,6+£3,20 0,229
Kruskal-Wallis Test

Kontrol ve deney grubu annelerin gebelik ve laktasyon siiresince viicut agirligindaki
degisimler sekil 4.1°de gosterilmistir. Gebeligin birinci haftasinda kontrol ve deney grubu

annelerin ortalama viicut agirligi benzer seyretmistir (K:234,3+5,46 g; D1:231,14+5,03 g;
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D2:221,1£14,45 g, p>0,05). Gebeligin ikinci haftasinda en yiiksek ortalama viicut agirligina
deney 1 grubu anne ratlarin, en diisiik viicut agirligina ise deney 2 grubu anne ratlarin sahip
oldugu saptanmistir (K:256,1+£2,56 g; D1:259,9+6,06 g; D2:236,6+14,95 g p<0,05).
Gebeligin son haftasinda deney 2 grubu anneler en diisiik ortalama viicut agirligina, kontrol
grubu anneler ise en yiiksek viicut agirligina sahip olup gruplar arasindaki fark istatiksel
olarak 6nemli degildir (K: 308,6+2,42 g, D1:297,0+5,40 g; D2:289,1+27,11 g p>0,05).
Laktasyon donemi boyunca deney 1 grubu annelerinin ortalama viicut agirligi diger gruplara
kiyasla daha yiiksek olup laktasyon doneminin ikinci haftasinda kontrol ve deney 2 grubu
annelerinden istatiksel olarak 6nemli diizeyde fazla oldugu gosterilmistir (K: 235,8+6,73 g,

D1:246,5+11,64 g; D2:225,0+15,78 g p<0,05).

Kontrol =—fl=Deney 1 Deney 2

300
280 .
260

240
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Gebelik Laktasyon

v

A
v
&

*p<0,05

Sekil 4.1. Gebelik ve laktasyon boyunca maternal viicut agirligi degisimi

4.1.2. Anne ratlarin gebelik ve laktasyon doneminde maternal besin tiiketimi, giinliik
enerji, makro ve mikro besin 6gesi alimina iliskin bulgular

Kontrol ve deney grubu annelerinin gebelik ve laktasyon siiresince giinliik ortalama besin
tiketimleri Sekil 4.2°’de gosterilmistir. Gebelik donemi boyunca anne ratlarin giinliik
ortalama besin tliketimi degerlendirildiginde; kontrol grubu annelerinin giinliikk ortalama
besin tiiketimi deney grubu annelerinden fazla olup ve 6zellikle deney 1 grubu annelerinden
istatiksel olarak onemli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir (K: 19,2+1,11 g, D1: 17,6+0.42
g, D2: 18,0£1,37 g, p<0.05). Kontrol grubu anne ratlarin laktasyon siiresince giinliik
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ortalama besin tliketimi 30,6+0.58 g, deney 1 grubunun 30,0+0.81 g ve deney 2 grubunun
ise 29,2+1,30 g’dir. Laktasyon doneminde tiim gruplarin giinliik ortalama besin tiiketimi

arasinda istatiksel olarak énemli bir fark olmadigi bulunmustur (p>0.05) (Sekil 4.2).

35
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*p<0.05

Sekil 4. 2. Gebelik ve laktasyon donemleri siiresince anne ratlarin giinliik ortalama besin
tiiketimi

Kontrol ve deney gruplari annelerinin gebelik ve laktasyon donemi siiresince besin
tiikketiminde meydana gelen degisim sekil 4.3’de gosterilmistir. Gebeligin tiglincii haftasinda
deney 1 grubu anne ratlarin ortalama besin tiiketim miktar1 diger gruplardan anlamli diizeyde
diisiikk bulunmustur (K:20,5+1,94 g; D1:18,0+0,84 g; D2:19,842,56 g, p<0,05). Gruplarin
laktasyon doneminde besin tiikketimleri degerlendirildiginde, laktasyon doneminin ikinci
haftasinda deney 2 grubu annelerinin ortalama besin tiiketiminin diger gruplardaki anne
ratlardan 6nemli diizeyde daha diisiik oldugu saptanmistir (K:28,8+0,50 g; D1:27,94+0,51 g;
D2:26,6+0,92 g, p<0,05).



42

—+—Kontrol —#—Deney 1 Deney 2

.
=}

L8]
n

L8]
=

(W)
n

2
=]

Giinliik besin tiiketimi (g/giin)
“w S

=

1 2 3 1 2 3

] Haftalar
Gebelik Laktasyon

< »
< L »

Sekil 4.3. Gebelik ve laktasyon donemi siiresince maternal besin tilketiminde meydana gelen
degisim

Gebelik ve laktasyon doneminde anne ratlarin maternal diyet 6zelliklerine gore giinliik
ortalama enerji, makro ve mikro besin 6gesi alim miktarlar1 Cizelge 4.2 ve Cizelge 4.3 ‘de
gosterilmistir. Kontrol grubu annelerinin ortalama enerji, makro besin dgelerinin yaninda
folik asit, B1, B2 ve Be vitamini hari¢ diger mikro besin 6gesi alimlari daha yiiksek
bulunmustur (p>0,05). Deney 1 grubu annelerinin enerji, makro ve mikro besin dgesi
alimlarinin kontrol grubuna goére 6nemli diizeyde diisiik oldugu saptanmistir (p<0.05).
Deney 2 grubu annelerinin giinliik ortalama folik asit alimi (K: 38,4+2,23 mcg; D1:
88,0+2,12 mcg; D2: 720,9+54,83 mcg, p<0,05) ve viicut agirligi basina diisen folik asit
miktart (K: 48,0+£2,86 mcg; D1: 111,7+2,92 mcg; D2: 965,8+47,17 mcg, p<0,05) en yiiksek

olup, diger gruplarla arasindaki fark nemli bulunmustur (p<0.05).
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Cizelge 4.2. Gebelik doneminde anne ratlarin maternal diyet 6zelliklerine gore glinliik
ortalama enerji, makro ve mikro besin dgesi alim miktarlar

Enerji ve Besin Ogeleri Kontrol Deney 1 Deney 2
X+SS X+SS XSS p

Enerji (kkal/giin) 73,6+4,28° 67,5+1,63° 69,145,25%°  0,034*
Yag (g/giin) 1,0+0,06% 0,9+0,02° 0,9+0,06%° 0,034*
Protein (g/giin) 3,3+0,18? 3,0£0,07° 3,1+0,23 2P 0,034*
Karbonhidrat (g/giin) 12,940,752 11,8+0,28° 12,140,912 0,034*
Folik asit (mcg/giin) 38,4+2,23% 88,0+2,12° 720,9+54,83°  0,001*
Folik asit (mcg/kg/giin) 48,0+2,86% 111,7+2,92° 965,8+47,17¢ 0,001*
B vitamini (mg/giin) 0,4+0,02°2 0,3+0,01° 0,4+0,36 2P 0,034*
B vitamini (mg/giin) 0,4+0,02°2 0,3+0,01° 0,4+0,07 &P 0,034*
B vitamini (mg/giin) 0,3+0,02° 0,3+0,01° 0,3+0,02P 0,034*
B12 vitamini (mcg/giin) 7,940,452 7,2+0,17° 7,4+0,55 P 0,034*
C vitamini (mg/giin) 0,440,022 0,3+0,01° 0,3+0,02 2P 0,034*
Kalsiyum (mg/giin) 177,7£10,34%  163,0+3,93°  166,9+12,69%°  0,034*
Fosfor (mg/giin) 1445+8,40%  132,5+3,19°  135,6+10,31*"  0,034*
Demir (mg/giin) 3,4+0,192 3,1+0,07° 3,2+0,24 &P 0,034*

*p<0,05, Kruskal-Wallis Test, #>¢ Farkl harflere ait gruplar igin p<0,05, ayn1 harflere ait gruplar igin p>0,05

Laktasyon donemi boyunca tiim gruplardaki anne ratlarin giinliik ortalama enerji, makro ve

mikro besin dgesi alimlar1 benzer seyretmis olup, gruplar arasinda 6nemli bir farklilik

saptanmamugtir (p>0,05).
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Cizelge 4.3. Laktasyon doneminde anne ratlarin maternal diyet 6zelliklerine gore giinliik
ortalama enerji, makro ve mikro besin 6gesi alim miktarlari

. Kontrol Deney 1 Deney 2

Enerji ve Besin Ogeleri £4SS <4SS £4SS b

Enerji (kkal/giin) 117,6+2,26 115,4+3,12 112,1+5,02 0,095
Yag (g/giin) 1,5+0,02 1,5+0,04 1,5+0,06 0,095
Protein (g/giin) 5,24+0,10 5,1+0,13 5,0+0,22 0,095
Karbonhidrat (g/giin) 20,4+0,39 20,1+0,54 19,5+0,87 0,095
Folik asit (mcg/giin) 61,3+1,18 60,2+1,62 58,4+2,61 0,095
Folik asit (mcg/kg/glin) 87,7+2,66 82,7+3,46 84,8+1,79 0,082
B1 vitamini (mg/giin) 0,6+0,01 0,6+0,01 0,6+0,02 0,095
B> vitamini (mg/giin) 0,6+0,01 0,6+0,01 0,6+0,02 0,095
Be vitamini (mg/giin) 0,5+0,01 0,5+0,01 0,4+0,02 0,095
B12 vitamini (mcg/giin) 12,6+0,24 12,3+0,33 12,0+0,53 0,095
C vitamini (mg/glin) 0,6+0,01 0,6+0,01 0,6+0,02 0,095
Kalsiyum (mg/giin) 283,9+5,46 278, 6£7,53  270,6+12,12 0,095
Fosfor (mg/giin) 230,7+4,44 226,4+6,12 220,0+9,85 0,095

Kruskal-Wallis Test

4.1.3. Anne ratlarda glukoz intoleransi, insiillin direnci ve diger biyokimyasal
parametrelerin degerlendirilmesi

Anne ratlarin maternal diyet Ozelliklerine gore biyokimyasal parametrelerinin
degerlendirilmesi Cizelge 4.4’de gosterilmistir. Anne ratlarin ortalama aglik kan glukoz
degerleri benzer olup (K: 106,2+35,23 mg/dL, D1: 95,4+25,32 mg/dL, D2: 107,7+26,12
mg/dL, p>0,05), gruplar aras1 6nemli bir fark saptanmamis iken serum insiilin degeri deney
1 ve 2 grubu annelerinde benzer olup kontrol grubuna gore 6nemli diizeyde yiiksek
bulunmustur (K: 1,3+0,14 mlU/L, D1: 1,8+0,16 mlU/L, D2: 1,8+0,36 mIU/L, p<0,05).
HbAlc diizeyi deney 2 grubu annelerinde en yliksek degere sahiptir ve deney grubu
anneleriyle kontrol grubu anneleri arasindaki fark istatiksel olarak 6nemlidir (K: 6,1£+1,58
mmol/L, D1: 8,4+0,93 mmol/L, D2: 8,9+0,98 mmol/L, p<0,05). Serum folik asit (K:
154,5+£22,25 ng/L, D1: 140,3+13,65 ng/L, D2: 145,7+9,90 ng/L, p>0,05) ve By, vitamini
diizeylerinin (K: 178,2+64,34 ng/L, D1: 157,67+59,97 ng/L, D2: 208,0+52,87 ng/L) deney
1 grubu annelerinde en diisiik oldugu bulunmustur (p>0,05). Kontrol ve deney gruplarinin

annelerinin ortalama homosistein diizeyleri (K: 1,1+0,24 nmol/mL, D1: 1,1+0,10 nmol/mL,
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D2: 1,2+0,09 nmol/mL, p>0,05) benzer oldugu belirlenmistir. Kontrol ve deney gruplari
annelerinin IL-6 diizeyleri de (K: 1,3+£0,29 ng/L, D1: 1,3+0,36 ng/L, D2: 1,1+0,34 ng/L,
p>0,05) benzer bulunmustur. Kontrol grubu annelerinde TNF-o diizeyleri en diisik (K:
40,4+1,47 ng/L, D1: 44,9+4,14 ng/L, D2: 43,3+7,60 ng/L, p>0,05), adiponektin diizeyleri
ise en yiiksek (K: 1,7+£0,47 mg/L, D1: 1,6+0,29 mg/L, D2: 1,6+0,30 mg/L, p>0,05) degere
sahip oldugu belirlenmistir fakat gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktur

(p>0,05).

Cizelge 4.4. Anne ratlarin maternal diyet 6zelliklerine gore biyokimyasal parametrelerinin

degerlendirilmesi
Kontrol Deney 1 Deney 2
x£SS X£SS X£SS p
Glukoz (mg/dL) 106,2435,23 95442532  107,74#26,12 0,451
Insiilin (mIU/L) 1,3+0,142 1,8+0,16° 1,8+0,36° 0,023*
HbA1c (mmol/L) 6,1+1,58? 8,4+0,93" 8,9+0,98" 0,006*
Folik asit (ng/L) 154,5+22,25 140,3+13,65 145,7+9,90 0,399
B12 vitamini (ng/L) 178246434  157,67+59,97 208,0+52,87 0,431
Homosistein (nmol/mL) 1,1+0,24 1,1+0,10 1,2+0,09 0,950
IL-6 (ng/L) 1,340,29 1,3+0,36 1,140,34 0,424
TNF-a (ng/L) 40,4+1,47 44,9+4,14 43,3+7,60 0,198
Adiponektin (mg/L) 1,7+0,47 1,6+0,29 1,6+0,30 0,950

*p<0,05, Kruskal-Wallis Test, #¢ Farkl1 harflere ait gruplar i¢in p<0,05, ayn1 harflere ait gruplar igin p>0,05

Anne ratlarin oral glukoz tolerans test sonuglarina gére kan glukoz degerleri Cizelge 4. 5°te
gosterilmistir. Deney 2 grubu annelerinin baslangi¢ (K:80,84+6,67 mg/dL, D1: 88,6+11,25
mg/dL, D2: 98,6+8,31 mg/dL), 60. dakika (K: 89,64+9,66 mg/dL, D1: 106,5+13,54 mg/dL,
D2: 117,8+18,60 mg/dL), 90. dakika (K: 84,1+12,35 mg/dL, D1: 99,8+10,75 mg/dL, D2:
116,5£36,01 mg/dL) ve 120. dakikadaki (K: 83,6+9,75 mg/dL, D1: 97,0+7,66 mg/dL, D2:
103,8+12,92 mg/dL) kan glukoz degerlerinin diger gruplardan daha yiiksek oldugu
saptanmis olup deney 1 grubu anneleriyle arasindaki fark istatiksel olarak onemli degil iken
(p>0,05), kontrol grubu anneleriyle arasindaki fark 15. ve 30. dakikadaki kan glukoz

degerleri disindakilerde istatiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0,05).
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Cizelge 4.5. Anne ratlarin oral glukoz tolerans test sonuglarina gore kan glukoz degerlerinin
degerlendirilmesi (mg/dL)

Kontrol Deney 1 Deney 2
X+SS X+SS XSS p
OGTT-0. dakika (mg/dL) 80,8+6,67°  88,6+11,25*°  98.6+831°  0,027*

OGTT-15. dakika (mg/dL) ~ 112,8+17,45  117,5+23,56  153,1+5224 0,366
OGTT-30. dakika (mg/dL) ~ 112,6+10,87  117,6+12,09  124,5+32.81 0,875
OGTT-60. dakika (mg/dL) 89,6+9,66  106,5+13,54*® 117,8+18,60°  0,013*
OGTT-90. dakika (mg/dL) 84,1412,35%  99,8+10,75*"  116,5+36,01°  0,025*
OGTT-120. dakika (mg/dL) ~ 83,6£9,75°  97,047,66*°  103,8+12,92°  0,026*

*p<0,05, Kruskal-Wallis Test, 2>¢ Farkli harflere ait gruplar igin p<0,05, ayn1 harflere ait gruplar igin p>0,05

Anne ratlarin oral glukoz tolerans test sonucglarina gore kan glukoz degerlerinin degisimi
sekil 4.4°de gosterilmistir. Deney 2 grubu anne ratlarin kan glukoz degerlerinin baslangictan
(0. dakika) 120. dakikanin sonuna kadar diger gruplardan yiiksek oldugu belirlenmistir
(p<0,05).
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Sekil 4.4. Anne ratlarin oral glukoz tolerans test sonuglarina gore kan glukoz degerlerinin
degisimi
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Anne ratlarin insiilin duyarliliginin degerlendirilmesi ¢izelge 4.6’da gosterilmistir. Deney 2
grubu anneleri en yiiksek, kontrol grubu anneleri ise en diisiik HOMA-IR (K: 0,3+£0,11, D1:
0,4+0,32, D2: 0,5+0,03) degerine sahiptir (p>0,05).

Cizelge 4.6. Anne ratlarin insiilin duyarliliginin degerlendirilmesi

Kontrol Deney 1 Deney 2
X+SS X£SS X+SS p
HOMA-IR 0,3+0,11 0,4+0,32 0,5+0,03 0,175

Kruskal-Wallis Test

4.1.4. Anne ratlarda gebelik donemi ortalama folik asit alimi, viicut agirhg: basina
diisen folik miktari, serum folik asit, Bi2 vitamini ve homosistein diizeylerinin
glukoz intoleransi, insiillin direnci ve diger biyokimyasal parametrelerle
iliskisinin degerlendirilmesi

Anne ratlarin gebelik donemi boyunca ortalama folik asit alimi, viicut agirligi basina diisen

folik asit miktari, serum folik asit, Bi» vitamini ve homosistein diizeylerinin diger

biyokimyasal parametrelerle olan iligkisinin degerlendirilmesi Cizelge 4.7° de gosterilmistir.

Anne ratlarin gebelik donemi ortalama folik asit alimi, viicut agirligi basina diisen folik

miktar1 ve Bz vitamini ahmlariyla OGTT-120. dakikadaki kan glukoz diizeyleriyle pozitif

iligkili bulunmustur (r:0,591, p:0,010; r:0,591, p:0,010; r: 0,525, p: 0,028 sirasiyla). Anne
ratlarin gebelik donemi ortalama folik asit aliminin HbAlc ve HOMA-IR degeriyle pozitif
iligkili oldugu saptanmustir (r: 0,576, p: 0,016; r: 0,478, p: 0,052 sirasiyla). Anne ratlarin
viicut agirligr basina diisen folik asit miktarimin HbAlc degeriyle pozitif iliskili oldugu
belirlenmistir (r: 0,632, p: 0,006). Anne ratlarin serum folik asit diizeyleri serum Bi2

vitamini, adiponektin ve homosistein degerleriyle pozitif iliskili bulunmustur (r: 0,577, p:

0,015; r: 0,576, p: 0,016; r: 0,490, p: 0,039 sirasiyla). Anne ratlarin serum Bi2 vitamini

diizeyleri homosistein degerleriyle pozitif iliskili oldugu gosterilmistir (r:0,471, p:0,056).
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Cizelge 4.7. Anne ratlarin gebelik donemi boyunca ortalama folik asit alimi, serum folik asit, B12 vitamini ve homosistein diizeylerinin yavru
dogum agirlig1 ve diger biyokimyasal parametrelerle iligkisinin degerlendirilmesi

Diyet folik asit Diyet folik asit Serum folik asit ~ Serum Baizvitamini  Serum Homosistein

(mcg/giin) (mcg/kg/giin) (ng/L) (ng/L) (nmol/mL)

r p r p r p r p r p
Diyet folik asit (mcg/giin) - - 0,967 <0,001 -0,174 0,489 0,153 0,557 0,334 0,176
Diyet folik asit (mcg/kg/giin) 0,967  <0,001 - - -0,232 0,354 0,033 0,900 0,289 0,245
Dogum agirhigi (g) 0,310 0,211 0,311 0,209 -0,355 0,148 -0,432 0,083 0,074 0,769
OGTT-120. dakika (mg/dL) 0,591 0,010™ 0,591 0,010™ 0,154 0,542 0,532 0,028* 0,254 0,308
Folik asit (ng/L) -0,174 0,489 -0,232 0,354 - - 0,577 0,015* 0,490 0,039*
B2 vitamini (ng/L) 0,153 0,557 0,033 0,900 0,577 0,015* - - 0,471 0,056
Glukoz (mg/dL) 0,166 0,525 0,042 0,874 0,419 0,094 0,383 0,143 0,263 0,308
Insiilin (mlU/L) 0,470 0,057 0,449 0,071 -0,061 0,815 0,221 0,411 0,053 0,841
HbAlc (mmol/L) 0,576  0,016" 0,632 0,006**  -0,255 0,323 0,022 0,935 0,191 0,462
IL-6 (ng/L) -0,472 0,056 -0,364 0,150 0,145 0,579 -0,211 0,433 -0,175 0,501
TNF-a (ng/L) 0,110 0,673 0,078 0,765 0,002 0,993 0,250 0,350 0,015 0,955
Adiponektin (mg/L) -0,007 0,978 -0,137 0,599 0,576 0,016” 0,395 0,130 0,039 0,881
Homosistein (nmol/mL) 0,334 0,176 0,289 0,245 0,490 0,039" 0,471 0,056 - -
HOMA-IR 0,478 0,052 0,373 0,141 0,194 0,456 0,267 0,318 0,010 0,970

*p<0,05, **p<0,01 Spearman Test
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4.2. Fetal Bulgular

4.2.1. Yavru ratlarin viicut agirhgi, viicut agirhk degisimi ve obezite durumunun
degerlendirilmesi

Yavrularin haftalara gore ortalama viicut agirligi degisimleri Sekil 4.5°de gdsterilmistir.
Yedinci haftanin sonuna kadar tiim ratlarin (n:36), yedinci haftadan on ikinci haftanin
sonuna kadar yavru ratlarin yarisinin (n:18) ortalama viicut agirliklarinin degisimi
gosterilmistir. Kontrol grubu yavru ratlarin ortalama dogum agirlig1 en az, deney 1 ve deney
2 grubu yavru ratlarin ortalama dogum agirligi benzer bulunmustur (k:5,6+0,17 g;
d1:5,8+0,59 g; d2:5,9+0,26 g, p<0,05) (Sekil 4.5).

m Kontrol mDeney 1 Deney 2

*

5.9
@
°50
= 56
2D
=
50
@]
A 53
5
*p<0,05

Sekil 4.5. Kontrol ve deney grubu yavru ratlarin ortalama dogum agirligi (g)

Yavru ratlarin ikinci (k: 19,4+1,05; d1: 25,4 +3,72; d2: 24,1 +1,20) ve altinc1 haftanin (k:
104,7£11,09; d1: 117,7 £16,94; d2: 120,9 +14,91) sonundaki ortalama viicut agirliklari
arasinda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmus olup (p<0,05) diger

haftalarda yavrularin ortalama viicut agirliklarinin benzer oldugu gosterilmistir (Sekil 4.6).
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—4—Kontrol —@—Deney | Deney 2

Viicut agirhg (g)
5

Haftalar
*n<0,05,

Sekil 4.6. Yavru ratlarin haftalik viicut agirhigi degisimleri (g)

Yavru ratlarin ¢aligmanin baslangicindan 6tenazi isleminin uygulandig1 haftaya kadar olan
siire boyunca cinsiyete 6zgii ortalama viicut agirliklart Sekil 4.7°de gosterilmistir. Kontrol
ve deney gruplarinda, erkek yavru ratlarin haftalara ait ortalama viicut agirliklari disi yavru
ratlardan daha fazla oldugu belirlenmistir. Tiim gruplarda, yedinci haftadan sonra erkek ve
digi ratlarin ortalama viicut agirliklar1 arasinda istatiksel olarak 6nemli fark saptanmigtir

(p<0,05).

—+—Kontrol —#-Deney 1 Deney 2 Erkek ~+—Konfrol ~~#~Deney I Deney 2 Disi
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Haftalar Haftalar

Sekil 4.7. Erkek ve disi yavru ratlarin haftalik viicut agirhigi degisimleri (g)
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Yavru ratlarin cinsiyete 6zgl, yedi ve on iki haftalik ortalama viicut agirliklari, viicut agirlik
degisimi ve obezite degerlendirilmesi Cizelge 4.8’de gosterilmistir. Deney 2 grubu erkek
(174,4+5,68 g) ve disi (138,3+7,73 g) yavru ratlarin yedinci haftanin sonundaki viicut
agirligi kontrol (erkek: 151,6+10,69 g; disi: 124,6+3,98 g) ve deney 1 grubundaki (erkek:
163,3+£25,35 g; disi: 130,8£13,06 g) yavru ratlardan daha yiiksek olup sadece kontrol ve
deney 2 grubundaki erkek ratlar arasindaki fark 6dnemli bulunmustur (p<0.05). Deney 2
grubu erkek (138,5+6,99 g) ve disi (103,2+8,38 g) yavrularin yedinci haftanin sonundaki
viicut agirhigr artig1 diger gruplardan (erkek; k: 114,9+10,78 g; d1: 123,2+22,06 g; disi; k:
89,5+4,65 g; d1: 91,6+11,88 g) daha fazla oldugu belirlenmistir (p<0,05) . On ikinci hafta
sonundaki erkek (k: 267,4+12,13 g; d1: 283,54+20,48 g; d2: 300,3+12,22 g) ve disi yavrularin
(k: 190,8+9,50 g; d1: 201,0+16,72 g; d2: 216,9+6,08 g) ortalama viicut agirliklar1 ve viicut
agirhigi artiglart (erkek; k: 230,8+11,75 g; d1: 249,3+23,38 g; d2: 264,5£10,56 g, disi; k:
155,3+£8,75 g; d1: 165,7+17,59 g; d2: 181,9+7,41 g) deney 2 grubundaki yavru ratlarda en
fazla, kontrol grubu yavru ratlarda en az olmasina ragmen gruplar arasinda énemli fark
saptanmamustir (p>0,05). Kontrol ve deney grubu yavru ratlarin yedinci (erkek; Kk:
0,26+0,02; d1: 0,27+0,03; d2: 0,25+0,02 g; disi; k: 0,27+0,01; d1: 0,29+0,02; d2: 0,27+0,01
g) ve on ikinci haftanin (erkek; k: 0,29+0,06; d1: 0,30+0,01 g; d2: 0,29+0,01; disi; k:
0,31+£0,01; d1: 0,31+0,04 g; d2: 0,32+0,01) sonundaki lee indeks degerleri de benzer
bulunmustur (p>0,05).
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Cizelge 4.8. Yavru ratlarin cinsiyete ve maternal diyet 6zelliklerine goére viicut agirlik
degisimi ve obezitenin degerlendirilmesi

Kontrol Deney 1 Deney 2
X£SS X£SS X£SS p

Erkek (n:6)

VA-7h (g) 151,6+10,69? 163,3+25,35%P 174,4+5,68° 0,014*
VAA-7h (g) 114,9+10,78 2 123,2+22,06 2P 138,5+6,99° 0,007
Lee indeks-7h 0,26+0,02 0,27+0,03 0,25+0,02 0,612
Disi (n:6)

VA-7h (g) 124,6+3,98 130,8+13,06 138,3+7,73 0,059
VAA-7h (g) 89,5+4,652 91,6+11,88%P 103,2+8,38P 0,032*
Lee indeks-7h 0,27+0,01 0,29+0,02 0,27+0,01 0,641
Erkek (n:3)

VA-12h (g) 267,4+12,13 283,5+20,48 300,3+12,22 0,113
VAA-12h (g) 230,8+11,75 249342338 264,5£10,56 0,172
Lee indeks-12h 0,29+0,06 0,30+0,01 0,29+0,01 0,430
Disi (n:3)

VA-12h (g) 190,8+9,50 201,0+16,72 216,9+6,08 0,099
VAA-12h (g) 155,3+8,75 165,7+17,59 181,9+7,41 0,099
Lee indeks-12h (g) 0,31+0,01 0,31+0,04 0,32+0,01 0,578

VA:Viicut agirhigi, VAA: Viicut agirligi artis miktari, h: hafta *p<0,05, Kruskal-Wallis Test, 2°¢ Farkli harflere
ait gruplar i¢in p<0,05, ayn1 harflere ait gruplar i¢in p>0,05

Yavru ratlarin haftasina, cinsiyete ve maternal diyet 6zelliklerine gore obezite durumunun
degerlendirilmesi Cizelge 4.9°da gosterilmistir. Kontrol ve deney 2 gruplarinin hem erkek
hem de disi yavru ratlar1 yedinci haftanin sonunda normal agirlikta iken deney 1 grubunun
disilerinin yaris1 (%50), erkek yavru ratlarin ise %33,3’iiniin obez oldugu fakat gruplar
arasinda 6nemli bir fark olmadigi saptanmistir (p>0.05). On ikinci haftanin sonunda deney
2 grubun disi yavru ratlarinin tamaminin, erkek yavru ratlarin ise %33,3’{iniin obez oldugu,
deney 1 grubu yavru ratlarin tiimiiniin on ikinci haftanin sonunda obez oldugu, kontrol
grubunda ise disi yavru ratlarin %66,7 si erkek yavru ratlarin ise %33,3’linlin obez oldugu

belirlenmistir (p>0.05).



53

Cizelge 4.9. Yavru ratlarin haftasina, cinsiyete ve maternal diyet 6zelliklerine gore obezite
durumunun degerlendirilmesi

Kontrol Deney 1 Deney 2
n % n % n % X p

Erkek-7 haftalik (n:6)
Normal (Lee indeks <0,3) 6 100,0 4 66,7 6 100,0  X2:4,500

1
1
N

Obez (Lee indeks >0,3) 33,3 - - p: 0,105

Disi-7 haftalik (n:6)
Normal (Lee indeks<0,3) 6 100,0 3 50,0 6 100,0  Xx%7,200

Obez (Lee indeks >0,3) - - 3 50,0 - - p: 0,270
Disi-12 haftahk (n:3)

Normal (Lee indeks <0,3) 1 33,3 - - - X2:2,250
Obez (Lee indeks >0,3) 2 66,7 3 100,0 3 100,0  p:0,325
Erkek-12 haftalik (n:3)

Normal (Lee indeks <0,3) 2 66,7 - - 2 66,7 X2:3600
Obez (Lee indeks >0,3) 1 33,3 3 100,0 1 33,3 p:0,165

Ki kare testi, p<0,05

4.2.2. Yavru ratlarin haftasina, cinsiyete ve maternal diyet ozelliklerine gore giinliik
ortalama enerji ve makro besin dgesi alim miktarlar:

Yavru ratlarin haftasina, cinsiyete ve maternal diyet 6zelliklerine gore giinliik ortalama
enerji ve makro besin Ogesi alim miktarlarinin degerlendirmesi Cizelge 4.10°da
gosterilmistir. Yedi haftalik yavru erkek ve disi ratlarin ortalama enerji ve makro besin dgesi
alim miktarlar1 deney 2 grubu yavrularinda en ytiksektir. Kontrol ve her iki deney grubu disi
yavru ratlart arasindaki fark 6nemli iken erkek yavru ratlarda sadece kontrol ve deney 2
grubu arasindaki farkin 6nemli oldugu belirlenmistir (p<0.05). Kontrol grubunun yedi
haftalik erkek ratlarin ortalama enerji ve makro besin 6gesi alimlart disi ratlardan 6nemli
diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.05). Kontrol grubu on iki haftalik yavru erkek ve disi
ratlarin ortalama enerji ve makro besin 6gesi alim miktarlar1 diger gruplara gore en diisiik
olup gruplar arasindaki fark énemli bulunmamistir (p>0.05). Deney 2 grubunun on iki
haftalik disi yavru ratlarin ortalama enerji ve makro besin 6gesi alim miktarlar erkek yavru

ratlardan ve kontrol grubu yedi ve on iki haftalik erkek yavru ratlarin ise ortalama enerji ve
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makro besin dgesi alim miktarlar1 disi yavru ratlardan daha fazla olup gruplar arasi fark

istatistiksel agidan 6nemli oldugu belirlenmistir (p<0.05).

Cizelge 4.10. Yavru ratlarin haftasina, cinsiyete ve maternal diyet 6zelliklerine gore giinliik

ortalama enerji ve makro besin 6gesi alim miktarlarinin degerlendirmesi

Kontrol Deney 1 Deney 2
X+SS XSS XSS D

Erkek-7 haftalik (n:6)
Enerji (kkal/giin) 39,340,932 45,3+6,95%P 49,0+5,68° 0,015
Yag (g/giin) 0,320,012 0,37+0,05%P 0,4+0,04° 0,015
Protein (g/giin) 2,4+0,052 2,8+0,422P 3,0+0,34° 0,015
Karbonhidrat (g/giin) 6,7+0,152 7,741,180 8,3+0,96" 0,015
Disi-7 haftalik (n:6)
Enerji (kkal/giin) 35,8+1,782 43,5 £2,04° 46,5+2,74° 0,001
Yag (g/giin) 0,29 +0,012 0,35+0,01° 0,38+0,02° 0,001
Protein (g/giin) 2,240,102 2,6+0,12° 2,940,16° 0,001
Karbonhidrat (g/giin) 6,0£0,30° 7,440,34° 7,940,46° 0,001
Erkek-12 haftahk
(n:3)
Enerji (kkal/giin) 57,6+0,59 60,6+7,71 57,7+0,42 0,733
Yag (g/giin) 0,47+0,004 0,49+0,06 0,470,003 0,733
Protein (g/giin) 3,5+0,03 3,7+0,47 3,5+0,01 0,733
Karbonhidrat (g/giin) 9,740,10 10,3+1,31 9,8+0,04 0,733
Disi-12 haftahk (n:3)
Enerji (kkal/giin) 52,1+4,37 54,9+1,40 59,3+1,00 0,061
Yag (g/giin) 0,42+0,03 0,45+0,01 0,48+0,01 0,061
Protein (g/giin) 3,2+0,26 3,3+0,08 3,6+£0,06 0,061
Karbonhidrat (g/gtin) 8,8+0,74 9,3+0,23 10,0+0,17 0,061

*p<0,05, Kruskal-Wallis Test, >¢ Farkl1 harflere ait gruplar i¢in p<0,05, ayn1 harflere ait gruplar igin p>0,05
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4.2.3. Yavru ratlarin insiilin direnci ve diger biyokimyasal parametrelerin
degerlendirilmesi

Yavru ratlarin haftasina ve maternal diyet 6zelliklerine gore biyokimyasal parametrelerinin
degerlendirilmesi Cizelge 4.11 ‘de gosterilmistir. Yedi haftalik yavru ratlarin kan glukoz
degerleri (k: 87,8+14,35 mg/dL; d1:. 87,1+17,82 mg/dL; d2: 89,4+32,5 mg/dL) benzer
bulunmus iken on iki haftalik yavru ratlarda deney 2 grubunun kan glukoz degerleri (k:
78,8£29,78 mg/dL; d1: 74,7+25,74 mg/dL; d2: 84,4+17,89 mg/dL) diger gruplardan
yiiksektir fakat hem yedi hem de on iki haftalik yavru ratlarinn kan glukoz degerleri arasinda
onemli bir fark belirlenmemistir (p>0.05). Kontrol ve deney grubu yedi haftalik (k: 1,4+0,26
mlU/L; d1: 1,2+0,13 mIU/L; d2: 1,3+0,23 mIU/L) ve on iki haftalik (k: 1,4+0,20 mIU/L; d1:
1,240,25 mlU/L; d2: 1,3£0,19 mlU/L) yavru ratlarin serum insiilin degerleri benzer
bulunmustur (p>0.05). Deney 2 grubu yedi haftalik yavru ratlarinin (k: 7,7+1,04 mmol/L;
dl: 6,1+1,45 mmol/L; d2: 8,0+3,90 mmol/L) HbA1c degerleri en yiiksek iken, on iki haftalik
ratlarda (k: 8,0+0,77 mmol/L; d1: 6,2+2,48 mmol/L; D2: 6,0+2,52 mmol/L) kontrol grubu
yavru ratlarinin en yiiksek degere sahiptir (p>0.05). Yedi ve on iki haftalik yavrularin
kontrol ve deney gruplarinda IL-6 (k: 1,3+0,26 ng/L; d1: 1,4+0,27 ng/L; d2: 1,3+0,24 ng/L;
k: 1,4+0,21 ng/L; d1: 1,4+0,38 ng/L; d2: 1,3+0,21 ng/L sirasiyla) ve TNF-a (k: 43,4+5,27
ng/L; d1: 43,7+4,89 ng/L; d2: 43,6+5,86 ng/L; k: 42,3+6,45 ng/L; d1: 41,7+7,76 ng/L; d2:
41,5+6,30 ng/L sirastyla) degerleri benzer bulunmustur (p>0.05). Deney 1 grubunun yedi
(k: 1,5+0,52 mg/L; d1: 1,9+0,26 mg/L; d2: 1,64+0,41 mg/L) ve on iki haftalik yavrularinda
(k: 1,5+0,23 mg/L; d1: 2,0+1,64 mg/L; d2: 1,6+0,49 mg/L) adiponektin diizeyi diger
gruplardan yiiksek oldugu saptanmistir (p>0.05). Deney 2 grubunun yedi haftalik ve on iki
haftalik yavru ratlarinin folik asit diizeyleri (k: 150,2+23,61 ng/L; d1: 175,3+£24,74 ng/L; d2:
177,5+23,65 ng/L; k: 181,3+51,91 ng/L; d1: 158,6+12,50 ng/L; d2: 189,2+53,40 ng/L
sirastyla) kontrol ve deney 1 grubu yavru ratlarina gore daha yiliksek oldugu belirlenmistir
fakat gruplar arasinda 6nemli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05). Kontrol grubu yavru
ratlarin yedi haftalik ve on iki haftalik Bi» vitamini diizeyleri (k: 169,8+49,65 ng/L; d1:
102,94+84,12 ng/L; d2: 108,6+56,65 ng/L; k: 181,9+101,50 ng/L; d1: 105,4+36,31 ng/L; d2:
129,8+51,59 ng/L sirastyla) deney grubu yavrularindan daha yiiksek oldugu belirlenmistir
(p>0.05). Deney 1 grubu yedi haftalik yavru ratlarin homosistein diizeylerinin en yiiksek
oldugu (k: 1,3+0,23 nmol/ml; d1: 1,6+0,57 nmol/ml; d2: 1,4+0,29 nmol/ml), on iki haftalik
yavru ratlarda (k: 1,5+0,54 nmol/ml; d1: 1,3+0,15 nmol/ml; d2: 1,4+0,58 nmol/ml) ise
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kontrol grubu yavru ratlarin homosistein diizeylerinin daha fazla oldugu gosterilmis olup

gruplar arasinda énemli fark saptanmamistir (p>0.05).

Cizelge 4.11. Yavru ratlarin haftasina ve maternal diyet 6zelliklerine gore biyokimyasal
parametrelerin degerlendirilmesi

Kontrol Deney 1 Deney 2

7 haftahk ratlar (n:18) XSS XSS XSS P
Glukoz (mg/dL) 87,8+14,35 87,1+17,82 89,4+325 0,891
Insiilin (mlIU/L) 1,440,26 1,240,13 1,3+0,23 0,253
HbAlc (mmol/L) 7,7+£1,04 6,1+1,45 8,0£3,90 0,108
IL-6 (ng/L) 1,3+0,26 1,4+0,27 1,3+0,24 0,964
TNF-a (ng/L) 43,4+5,27 43,7+4,89 4364586 0,960
Adiponektin (mg/L) 1,5+0,52 1,9+0,26 1,6+0,41 0,372
Folik asit (ng/L) 150,2+23,61 175,3+24,74  177,5+£23,65 0,118
B2 vitamini (ng/L) 169,8+49,65 102,9+84,12  108,6+56,65 0,187
Homosistein (mg/dL) 1,3+0,23 1,6+0,57 1,4+0,29 0,577
12 haftalik ratlar (n:18)

Glukoz (mg/dL) 78,8+29,78 74742574  84,4+17,89 0,920
Insiilin (mlU/L) 1,4+0,20 1,2+0,25 1,3+0,19 0,834
HbA1lc (mmol/L) 8,0+0,77 6,2+2,48 6,0£2,52 0,135
IL-6 (ng/L) 1,440,21 1,4+0,38 1,3+0,21 0,915
TNF-a (ng/L) 42,3+6,45 41,7+7,76 41,5¢6,30 0,970
Adiponektin (mg/L) 1,5+0,23 2,0+1,64 1,6+0,49 0,850
Folik asit (ng/L) 181,3+51,91 158,6+12,50  189,2+53,40 0,719
B12 vitamini (ng/L) 181,9+101,50 105,4+36,31  129,8+51,59 0,220
Homosistein (nmol/mL) 1,5+0,54 1,3+0,15 1,4+0,58 0,588

*p<0,05, Kruskal-Wallis Test, 2>¢ Farkl1 harflere ait gruplar igin p<0,05, ayni1 harflere ait gruplar igin p>0,05

Yavru ratlarin haftasina, cinsiyete ve maternal diyet 6zelliklerine gore biyokimyasal
parametrelerin degerlendirilmesi Cizelge 4.12 ve Cizelge 4.13’te gosterilmistir. Deney 2

grubunun yedi haftalik erkek ratlarinin serum glukoz (k: 91,4+10,64 mg/mL; d1:
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83,5+11,27 mg/mL; d2: 97,6+42,75 mg/mL), insiilin (k: 1,2+0,29 mlU/L; d1: 1,2+0,17
mlU/L; d2: 1,5+0,19 mlU/L) ve HbAlc (k: 8,4+1,05 mmol/L; d1: 6,2+2,15 mmol/L; d2:
10,2+4,65 mmol/L) degerlerinin deney 1 ve kontrol grubu yedi haftalik erkek yavru
ratlardan daha yiliksek oldugu fakat gruplar arasindaki farkin istatiksel agidan Oonemli
olmadigi belirlenmistir (p>0.05). Yedi haftalik disi yavrularda ise serum glukoz degeri (k:
84,1+19,00 mg/mL; ; d1: 90,74+25,06 mg/mL,; d2: 81,2+24,89 mg/mL) en yiiksek deney 1
grubunda, HbAlc (k: 6,9+0,32 mmol/L; d1: 5,8+0,71 mmol/L; d2: 5,7+1,04 mmol/L) ve
insiilin degerleri (k: 1,5+0,18 mIU/L; d1: 1,2+0,10 mlU/L; d2: 1,1+0,09 mIU/L) ise kontrol
grubunda en yiiksek oldugu belirlenmistir sadece insiilin degerinde kontrol ve deney
gruplart arasindaki farkin Onemli oldugu saptanmistir (p<0.05). Cinsiyete gore
degerlendirme yapildiginda ise kontrol grubu yedi haftalik erkekler ratlarin HbAlc
diizeyinin disilerden 6nemli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir (p<<0.05). Deney 2
grubu yedi haftalik erkek yavrularin hem insiilin hem de HbAlc diizeylerinin 6nemli
diizeyde disilerden yiiksek oldugu gdsterilmistir (p<0.05). Kontrol grubunun yedi haftalik
erkeklerin en diisiik (k: 1,2+0,29 ng/L; d1: 1,4+0,20 ng/L; d2: 1,4+0,36 ng/L), disilerin (k:
1,4+0,25 ng/L; d1: 1,3+0,37 ng/L; d2: 1,3+0,06 ng/L) ise en yiiksek IL-6 degerine sahip
oldugu belirlenmistir (p>0.05). Adiponektin diizeyleri kontrol grubu yedi haftalik erkek
yavrularinda (k: 1,3+0,58 mg/L; d1: 1,7+0,32 mg/L; d2: 1,6+0,50 mg/L) ve deney 2
grubunun disi yavrularinda (k: 1,7+0,47 mg/L; d1: 1,9+0,20 mg/L; d2: 1,5+0,40 mg/L) en
diisiik degere sahiptir (p>0.05). Kontrol grubu yedi haftalik disi (k: 157,6+26,34; d1:
180,2+35,02 ng/L; d2: 170,9+28,12 ng/L) ve erkek yavrularin (k: 142,7423,08 ng/L; d1:
170,4+15,24 ng/L; d2: 184,1+21,83 ng/L) folik asit diizeyleri deney grubu yavrularindan
daha diisiik oldugu, Bi2 vitaminin ise deney 1 grubu erkek yavrularinda (k: 142,4+57,49
ng/L; d1: 96,6+65,43 ng/L; d2: 116,7+10,31 ng/L) ve deney 2 grubu disi yavrularinda (k:
197,2+24,48 ng/L; ; d1: 109,0+115,31 ng/L; d2: 100,4+87,86 ng/L) en diisiik degere sahip
oldugu bulunmustur (p>0.05). Yedi haftalik erkek (k: 1,3+0,29 nmol/mL; d1: 1,7+0,82
nmol/mL; d2: 100,4+87,86 nmol/mL) ve disi ratlarda (k: 1,3+0,21 nmol/mL; d1: 1,5+0,29
nmol/mL; d2: 1,5+0,42 nmol/mL) en yiiksek homosistein diizeyinlerine deney 1 grubu

yavrular1 sahip olup gruplar arasinda 6énemli bir farklilik saptanmamuistir (p>0.05).
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Cizelge 4.12. Yedi haftalik ratlarin cinsiyete ve maternal diyet Ozelliklerine gore
biyokimyasal parametrelerin degerlendirilmesi

Kontrol Deney 1 Deney 2

XSS XSS +SS p
Erkek-7 haftalik (n:3/3/3)
Glukoz (mg/dL) 91,4+10,64 83,5+11,27 97,6+42,75 0,810
Insiilin (mlU/L) 1,2+0,29 1,2+0,17 1,5+0,19 0,393
HbAlc (mmol/L) 8,4+1,05 6,2+2,15 10,2+4,65 0,430
IL-6 (ng/L) 1,2+0,29 1,4+0,20 1,4+0,36 0,587
TNF-a (ng/L) 41,14+6,01 43,9+4,98 44,3+8,60 0,491
Adiponektin (mg/L) 1,3+0,58 1,7+0,32 1,6+0,50 0,393
Folik asit (ng/L) 142,7+23,08 170,4+15,24 184,1+21,83 0,079
B12 vitamini (ng/L) 142,4457,49 96,6+65,43 116,7+10,31 0,670
Homosistein (nmol/mL) 1,3+0,29 1,7+0,82 1,5+0,42 0,808
Disi-7 haftalik (n:3/3/3)
Glukoz (mg/dL) 84,1+19,00 90,7+25,06 81,2+24,89 0,878
Insiilin (mIU/L) 1,5+0,182 1,2+0,10P 1,1+0,09° 0,050*
HbA1lc (mmol/L) 6,9+0,32 5,8+0,71 571,04 0,066
IL-6 (ng/L) 1,4+0,25 1,3+0,37 1,3+0,06 0,587
TNF-a (ng/L) 45,7+4,20 43,4+5,90 42,8+3,23 0,670
Adiponektin (mg/L) 1,7+0,47 1,9+0,20 1,5+0,40 0,491
Folik asit (ng/L) 157,6+26,34 180,2+35,02 170,94+28,12 0,561
B12 vitamini (ng/L) 197,2424,48  109,0+115,31 100,4+87,86 0,578
Homosistein (nmol/mL) 1,3+0,21 1,5+0,29 1,3+0,08 0,668

*p<0,05, Kruskal-Wallis Test, #¢ Farkl1 harflere ait gruplar i¢in p<0,05, ayn1 harflere ait gruplar icin p>0,05,

On iki haftalik yavru ratlarin serum glukoz degeri deney 2 grubunun erkek yavru ratlarinda
(K: 66,3+36,19 mg/mL; ; D1: 78,4+37,9 mg/mL ; D2: 91,7+23,82 mg/mL) ve kontrol grubu
disi yavru ratlarinda (k: 91,4+20,86 mg/mL; d1: 71,1+13,28 mg/mL ; d2: 77,2+8,68

mg/mL) en yiiksek deger sahiptir, kontrol ve deney gruplari ile cinsiyetler arasindaki fark

istatiksel agidan 6nemli bulunmamuistir (p>0.05). Deney 1 grubu on iki haftalik erkek ratlar
(k: 1,2+0,19 mlU/L; d1: 1,3+0,28 mIU/L; d2: 1,2+0,14 mlU/L) en yiiksek, disi ratlar (k:
1,4+0,22 milU/L; d1: 1,1+0,24 mlU/L; d2: 1,3+0,23 mlU/L) ise en disiik insiilin
Kontrol grubu on iki haftalik hem erkek (k: 7,9+0,70

diizeylerine sahiptir (p>0.05).



59

mmol/L; d1: 7,1+0,86 mmol/L; d2: 5,1+1,84 mmol/L) hem de disi (k: 8,0+0,99 mmol/L;
dl: 5,243,46 mmol/L; d2: 6,9+£3,17 mmol/L) yavru ratlarin HbAlc diizeyleri deney
gruplarinin yavrularindan daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p>0.05). IL-6 degeri deney 2
grubunun on iki haftalik erkek yavrularinda (k: 1,3+30,15 ng/L; d1: 1,4+0,25 ng/L; d2:
1,2+0,18 ng/L) en diisiik, disilerinde (k: 1,3+0,30 ng/L; d1: 1,3+0,52 ng/L; d2: 1,4+0,21
ng/L) ise en yiiksek degere sahip oldugu belirlenmistir (p>0.05). Adiponektin diizeyleri
deney 2 grubu on iki haftalik erkek yavrularinda (k: 1,5+0,33 mg/L; d1: 1,4+0,27 mg/L;
d2: 1,8+0,65 mg/L) ve deney 1 grubu on iki haftalik disi yavrularinda (k: 1,4+0,07 mg/L;
dil: 2,6+2,37 mg/L; d2: 1,4+0,21 mg/L) en yiiksek degere sahiptir (p>0.05). On iki haftalik
yavru erkeklerin TNF-o diizeyleri deney 2 grubunda (k: 40,948,02 ng/L; d1: 42,5+9,15
ng/L; d2: 37,4+3,61 ng/L), disi yavrularda (k: 43,5+5,90 ng/L; d1: 40,9+8,05 ng/L; d2:
45,5+6,13 ng/L) ise deney 1 grubunda en yiiksek degere sahip oldugu saptanmistir
(p>0.05). Folik asit diizeyleri deney 2 ve kontrol grubu erkek yavrularinda benzer olup
deney 1 grubu erkek yavrularindan daha yiiksektir (k: 158,5+17,92 ng/L; d1: 164,1+8,98
ng/L; d2: 158,9+43,58 ng/L), disilerde ise deney 1 grubundaki yavrularin en diisiik degere
sahip oldugu gosterilmistir (k: 204,0£69,75 ng/L; d1: 153,0+14,76 ng/L; d2: 219,3+49,92
ng/L) (p>0.05). Kontrol grubunun on iki haftalik hem erkek (k: 147,3+42,94 ng/L; d1:
118,6+13,27 ng/L; d2: 100,8+£54,10 ng/L) hem disi (k: 216,3+142,63 ng/L; ; dl:
92,1+£50,91 ng/L; d2: 158,7+34,76 ng/L) yavrularmin en yiiksek serum Biz vitamini
diizeyine sahip oldugu bulunmustur (p>0.05). Deney 2 grubu disi yavrularinin B1o vitamin
diizeyleri onemli diizeyde erkek yavrulardan fazla oldugu belirlenmistir (p<0.05).
Homosistein diizeyleri deney 1 grubu erkek yavrularinda (k: 1,3+0,04 nmol/mL; di:
1,4+0,0 nmol/mL; d2: 1,2+0,05 nmol/mL, p<0.05) en yiiksek iken disi yavrularda (k:
1,7+0,80 nmol/mL; d1: 1,2+0,20 nmol/mL; d2: 1,7+0,80 nmol/mL, p<0.05) ise en diisiik

degere sahiptir.
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Cizelge 4.13. On iki haftalik ratlarin cinsiyete ve maternal diyet 6zelliklerine biyokimyasal
parametrelerin degerlendirilmesi

Kontrol Deney 1 Deney 2

X£SS X£SS X+SS p
Erkek -12 haftalik (n:9)
Glukoz (mg/dL) 66,3+36,19 78,4+37,9 91,7+23,82 0,664
Insiilin (mlU/L) 1,2+0,19 1,3+0,28 1,2+0,14 0,837
HbA1lc (mmol/L) 7,9+0,70 7,1+0,86 5,1+1,84 0,079
IL-6 (ng/L) 1,3+30,15 1,4+0,25 1,2+0,18 0,202
TNF-a (ng/L) 40,9+8,02 42,5+9,15 37,4+3,61 0,733
Adiponektin (mg/L) 1,5+0,33 1,4+0,27 1,8+0,65 0,618
Folik asit (ng/L) 158,5+17,92  164,1+8,98 158,9+43,58 0,790
B12 vitamini (ng/L) 147,3+42,94  118,6+13,27 100,8+54,10 0,558
Homosistein (nmol/ml) 1,3+0,042 1,440,052 1,2+0,05° 0,039*
Disi-12 haftahk (n:9)
Glukoz (mg/dL) 91,4420,86  71,1+13,28 77,2+8.68 0,313
Insiilin (mlU/L) 1,4+0,22 1,1+0,24 1,3+0,23 0,427
HbAlc (mmol/L) 8,0+0,99 5,2+3,46 6,9+3,17 0,670
IL-6 (ng/L) 1,3+0,30 1,3+0,52 1,4+0,21 0,733
TNF-0 (ng/L) 43,5+5,90 40,9+8,05 455+6,13 0,491
Adiponektin (mg/L) 1,4+0,07 2,6+2,37 1,44+0,21 0,957
Folik asit (ng/L) 204,0+69,75  153,0+14,76 219,3+49,92 0,288
B12 vitamini (ng/L) 216,3+142,63  92,1+50,91 158,7+34,76 0,393
Homosistein (nmol/mL) 1,7+0,80 1,2+0,20 1,7+0,80 0,561

*p<0,05, Kruskal-Wallis Test, 2¢ Farkl1 harflere ait gruplar i¢in p<0,05, ayn1 harflere ait gruplar icin p>0,05,

Yavru ratlarin haftasina ve maternal diyet Ozelligine gore insiilin direncinin
degerlendirilmesi Cizelge 4.14’te gosterilmistir. Yedi haftalik yavrularin HOMA-IR degeri
deney 2 ve kontrol grubu yavrularinda benzer olup deney 1 grubu yavrularinda daha
yiiksektir (k: 0,31+0,09; d1: 0,26+0,05; d2: 0,29+0,14) (p>0.05). HOMA-IR degeri deney 2
grubunun yedi haftalik erkek ratlarinda en yiiksek bulunmus olup disi ratlarda ise deney 1
ve deney 2 grubunun HOMA-IR degerleri benzer olup kontrol grubundan daha disiiktiir
(p>0.05). On iki haftalik yavrularin HOMA-IR degeri deney 2 ve kontrol grubu yavrularinda
benzer olup deney 1 grubu yavrularindan (k: 0,26+0,12; d1: 0,22+0,08; d2: 0,26+0,04) daha
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yiiksek oldugu saptanmuistir (p>0.05). On iki haftalik erkek ratlarin HOMA-IR degeri kontrol

grubunda, disilerin ise deney 1 grubu yavrularinda en diisiik bulunmustur (p>0.05).

Cizelge 4.14. Yavru ratlarin haftasina ve maternal diyet 6zelligine gore insiilin direncinin
degerlendirilmesi

Kontrol Deney 1 Deney 2
XSS X£SS X£SS p

7 haftalik ratlar (n:18)

HOMA-IR 0,3120,09 0,26+0,05 0,29+0,14 0,519
Erkek (n:9) 0,29+0,08 0,25+0,06 0,36+1,77 0,430
Disi (n:9) 0,32+0,11 0,26+0,06 0,22+0,06 0,491

12 haftalk ratlar (n:18)

HOMA-IR 0,26+0,12 0,22+0,08 0,26+0,04 0,641
Erkek (n:9) 0,20+0,10 0,23+0,09 0,27+0,05 0,670
Disi (n:9) 0,33+0,12 0,20+0,07 0,25+0,01 0,329

Kruskal-Wallis Test

Yavru ratlarin serum folik asit, Bi2 vitamini ve homosistein diizeylerinin diger biyokimyasal
parametrelerle olan iliskisinin degerlendirilmesi Cizelge 4.15° te gosterilmistir. Yavru
ratlarin serum folik asit diizeyleriyle glukoz ve insiilin diizeyleri arasinda herhangi bir iligki
saptanmamig iken serum Biz vitamini ve homosistein diizeylerinin insiilin degerleriyle
pozitif iligkili oldugu belirlenmistir (r: 0,426, p: 0,010; r: 0,337, p: 0,045 sirasiyla). Yavru
ratlarin serum folik asit (r: 0,466, p: 0,004; r: 0,350, p: 0,036 sirasiyla), B12 vitamini (r: 0,503,
p: 0,002; r: 0,376, p: 0,024 ) ve homosistein diizeyleri (r: 0,497, p: 0,002; r: 0,443, p: 0,007
sirasiyla) 1L-6 ve TNF-a diizeyleriyle pozitif iliskili bulunmustur. Yavru ratlarin serum B2
vitamini diizeyleri HOMA-IR degeriyle pozitif iligkili oldugu belirlenmistir (r: 0,363, p:
0,029).
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Cizelge 4.15. Yavru ratlarin serum folik asit, B1» vitamini ve homosistein diizeylerinin diger
biyokimyasal parametrelerle olan iliskisinin degerlendirilmesi

Folik asit B2 vitamini Homosistein
(ng/L) (ng/L) (nmol/mL)
r P r P r p
Glukoz (mg/dL) 0,270 0,111 0,196 0,251 0,116 0,499
Insiilin (mIU/L) 0,209 0,221 0,426 0,010** 0,337  0,045*
HbAlc (mmol/L) 0,088 0,609 0,265 0,119 0,239 0,160
IL-6 (ng/L) 0,466  0,004** 0,503 0,002** 0,497  0,002**
TNF-o (ng/L) 0,350  0,036* 0,376 0,024* 0,443  0,007**
Adiponektin (mg/L) -0,115 0,505 -0,087 0,614 -0,165 0,337
Folik asit (ng/L) - - 0,637 <0,001 0,529  0,001**
B12 vitamini (ng/L) 0,637  <0,001 - - 0,280 0,099

Homosistein (nmol/mL) 0,529 0,001** 0,280 0,099 - -
HOMA-IR 0,322 0,065 0,363 0,029* 0,268 0,114

*p<0,05, **p<0,01 Spearman Test

Anne ratlarin serum folik asit, B12 vitamini ve homosistein diizeylerinin yavrularda insiilin
direnci, obezite durumu ve diger biyokimyasal parametrelerle olan iliskisinin
degerlendirilmesi Cizelge 4.16’da gosterilmistir. Anne ratlarin serum folik asit, B12 vitamini
ve homosistein diizeylerinin yavru ratlarin serum glukoz, HbAlc, IL-6, TNF-a, adiponektin,
folik asit, B2 vitamini, homosistein, HOMA-IR, lee indeks-7h degerleriyle arasinda iliski
saptanmamustir. Anne ratlarin serum folik asit diizeyleriyle yavrularin serum insiilin
degerleri pozitif iligkili (r: 0,615, p: 0,007), anne ratlarin serum B2 vitamini diizeyleri VAA-
7h (r: 0,483, p: 0,050) ve VAA-12h (r: 0,494, p: 0,044) ile pozitif iliskili oldugu

bulunmustur.
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Cizelge 4.16. Anne ratlarin serum folik asit, Bi2 vitamini ve homosistein diizeylerinin
yavrularda insiilin direnci, obezite durumu ve diger biyokimyasal
parametrelerle olan iligkisinin degerlendirilmesi

Folik asit B2 vitamini Homosistein

(ng/L) (ng/L) (nmol/mL)

r P r P r p
Glukoz (mg/dL) -0,086 0,735 -0,041 0,876 -0,262 0,294
Insiilin (mlU/L) 0,615 0,007* 0,413 0,999 0,183 0,468
HbAlc (mmol/L) 0,090 0,722 0,332 0,193 0,072 0,776
IL-6 (ng/L) 0,096 0,705 0,085 0,747 0,095 0,709
TNF-a (ng/L) 0,239 0,339 0,468 0,058 0,204 0,418
Adiponektin (mg/L) 0,113 0,654 -0,255 0,323 0,063 0,803
Folik asit (ng/L) -0,121 0,634 -0,137 0,601 0,019 0,940
B12 vitamini (ng/L) 0,141 0,576 0,086 0,742 0,170 0,500
Homosistein (nmol/mL) -0,015 0,953 -0,127 0,627 0,054 0,831
HOMA-IR 0,243 0,332 0,181 0,487 -0,124 0,625
Lee indeks-7h -0,114 0,653 -0,336 0,188  -0,047 0,854
Lee indeks-12h -0,296 0,234  -0,528 0,029* -0,234 0,350
VAA-7h (g) 0,181 0,471 0,483 0,050* 0,105 0,680
VAA-12h (g) 0,002 0,993 0,494 0,044* 0,016 0,950

*p<0,05, Spearman Test
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5. TARTISMA

Giliniimiizde fetal programlamanin en onemli mekanizmalarindan biri olan epigenetik
kavraminin ortaya ¢ikmasi ve bu kavramin gebelik doneminde maruz kalinan metabolik
ortamla c¢ok yakindan iligkili olmasindan kaynakli maternal beslenmenin epigenetik
mekanizmalar {izerindeki etkisini gosteren insan c¢aligsmalari yapilmakta olup, bu

calismalarin zorlayici kosullar1 nedeniyle sinirli sayida kalmaktadir [9].

Gen ekspresyonun epigenetik diizenlenmesinde rol alan ve metil dondrii olarak da gérev alan
folatin fetal programlamada 6nemli rol oynadigi ileri siiriilmektedir [10]. Giiniimiizde diisiik
maternal folat diizeyinin yavrularin saglig1 tizerindeki zararl etkileri bilinmekte olup yiiksek
maternal folat seviyelerinin ve gebelik doneminde artmis folik asit aliminin yayginlasmasi
nedeniyle ortaya ¢ikan olumsuz sonuglarla ilgili endigeler giindeme gelmeye baslamstir.
Son donemde aragtirmalar maternal donemde maruz kalinan yiiksek miktarlardaki folik
asitin gebe ve yavrularda olasi1 olumsuz saglik etkilerini aragtirmaya dogru yonlenmektedir
[11-13].

Bu calismada, diger arastirmalardan farkli olarak gebelik déneminde ‘Gnerilen’, ‘tolere
edilebilir iist diizey’ ve ‘yiiksek miktarlarda’ olmak {izere ii¢ farkli miktarlarda folik asite
maruz kalan gebe ratlarda glukoz intoleransi degerlendirilmistir. Maternal folik asit
miktarinin annelerde gebelik doneminde glukoz intoleransi ve gebelik sonras1 donemde ise
diyabet gelisiminde etkili olabilecegi sonucuna varilmistir. Ayrica bu ¢alisma maternal folik
asit alimimin ¢ocukluk ve erken yetigkinlik donemdeki saglik etkilerini diyet miidahalesi
olmadan inceleyen ilk deneysel ¢alismadir. Bu ¢alismanin sonuglari, maternal folik asit alim
miktarinin yavrularda viicut agirhigr artisiyla iligkili bir risk faktorii olabilecegini, ayrica
yavrular1 obezite ve obeziteyle iliskili insiilin direnci gibi metabolik sorunlara yatkinliga

neden olabilecegini diistindliirmiistiir.

5.1. Maternal Bulgularin Degerlendirilmesi

5.1.1. Anne ratlarin besin tiiketimi ve agirhk kazanimin degerlendirilmesi

Gebelik donemindeki maternal beslenmeyle, fetiis ve yeni dogan sagligi arasinda 6nemli bir

iligki bulunmaktadir. Gebenin yeterli ve dengeli beslenmesinin saglanarak gereksinimlerinin
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karsilanmasi onem kazanmaktadir. Cilinkii saglikli gegirilen bir gebelik donemi hem anne
hem de fetiis i¢in olduk¢a dnemlidir [7]. Gebelik sirasinda protein, karbohidrat, yag gibi
makro besin 6geleri alimindaki dengesizlikler fetal ve plasental gelismeyi etkileyerek diisiik
dogum agirligina, eriskin donemde pek ¢ok hastalifa neden olmaktadir. Yapilan ¢alismalar
gebelik sirasinda makro besin 6gelerinin yani sira 6zellikle folik asit, B2, Bs, B12, D vitamini,
kalsiyum, demir, ¢inko, magnezyum gibi mikro besin dgelerinin fazla ya da az alimi

yavrularin eriskin yasaminda olusabilecek hastaliklarla iliskili bulunmustur [124-126].

Laktasyon ve gebelik doneminde maruz kalinan folik asit miktarinin annelerde viicut agirhigi
degisimi ve besin tiikketimine etkisinin degerlendirildigi bir ¢calismada; laktasyon dénemin
sonunda yiiksek miktarda folik asite maruz kalan annelerin (40 mg/kg/yem) onerilen
miktarda folik asit (2 mg/kg/yem) verilen annelere gore besin tiikketimlerinin ve viicut agirlig
artisinin daha fazla oldugu belirtilmistir [23]. Bu ¢alismada gebelerin, gebelik ve laktasyon
doneminde ¢alismanin amacinda hedeflenen folik asit aliminin saglanabildigi gosterilmistir
ve gruplar arasinda folik asit aliminda istatiksel olarak 6nemli diizeyde fark bulunmustur
(Cizelge 4.2 ve Cizelge 4.3). Anne ratlarda gebelik doneminde onerilen miktarda folik asite
maruz birakilan kontrol grubu annelerin gebelik doneminde yem tiiketimi ve enerji aliminin
yiiksek ve viicut agirligi kazanimin da daha fazla oldugu saptanmaistir; ancak istatiksel agidan
gruplar arasindaki fark onemli bulunmamistir (p>0.05), (Cizelge 4.1). Kontrol grubu
annelerin gebelik boyunca yem tiiketim miktar1 ve toplam agirlik kazaniminin en yiiksek
olmasinin bir nedeni olarak en yiiksek ortalama batin sayisina sahip olmas1 gosterilebilir.
Laktasyon doneminde ise tiim gruplarin yem tiiketimi, enerji, makro ve mikro besin dgesi

alimlar1 ve viicut agirligi kazanimi benzer bulunmustur (Cizelge 4.2).

5.1.2. Maternal folik asit desteginin gebelerde glukoz intoleransi ve insiilin direnciyle
iliskisinin degerlendirilmesi

Gebelerde optimal miktarda folik asit destegi, GDM durumuyla ortaya ¢ikan olumsuz saglik
sorunlarinda koruyucu rol iistlendigi belirtilmekte iken yiiksek miktarlarda verilen folik asit
destegine maruz kalmis gebeler artmig GDM riskiyle iliskilendirilmektir [34]. Mikrobesin
ogelerinden 6zellikle B grubu vitaminlerinden folat ve Bi2 vitaminlerinin, homosistein
sentezinde gorev almalar1 ve artmis homosistein diizeylerinin insiilin direnciyle
iliskilendirilmesinden dolay1 glukoz intolerans1 patogenezinde yer alabilecegi de

belirtilmektedir [22]. Bu arastirma, gebelik doneminde ‘Onerilen’, ‘tolere edilebilir {ist
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diizey’ ve ‘yiiksek miktarlarda’ folik asit suplemani yapilan ii¢ grup gebe ratlarda glukoz

intoleransinin degerlendirildigi ilk deneysel ¢caligmadir.

Folik asit destegi alan ve almayan ayni yas grubu gebelerde GDM riskinin incelendigi bir
caligmada, folik asit destegi alan gebelerde GDM riskinin azaldig: ileri siiriilmiistiir. Folik
asit destegi kullanan gebelerde, uygulanan folik asit desteginin 800 mcg’1t asmadigi
belirtilmektedir. Calismada uygulanan folik asit desteginin miktari, onerilen folik asit
desteginden miktar olarak (400 mcg) fazla olmasina ragmen tolere edilebilir iist diizey
miktarindan (1000 mcg) diisiiktlir ve calismada verilen miktarin gebe saghigini tesvik ettigi
gosterilmistir [78]. Yapilan bir baska ¢aligmada ise gebelik oncesi donemden baglayarak
yeterli (>400 mcg) miktarda folik asit alan gebelerin, yetersiz diizeyde folik asit alan
gebelere gore (<400 mcg) daha diisiik GDM riski tasidigr belirtilmistir [77]. Fakat yakin
zamanda Cin’de gebe kadinlarda yiiriitiilen kohort bir calisma sonucunda, gebeligin ilk
trimesterinde uygulanan giinliik folik asit desteginin GDM riskini iki katindan fazla artirdig:
gosterilmistir. Hatta ilk trimesterda folik asit destegi alan ve gebelik Oncesi fazla kilolu olan
kadinlarin (BKI >25 kg/m?) folik asit destegi almayan normal agirliktaki kadinlara gore 5.63
kat daha fazla GDM riskine sahip oldugu belirtilmistir. Caligmanin en énemli sinirlilidi ise,
GDM riskinin degerlendirilmesinde folik asit destegi alan ve almayan gebeler arasinda
karsilagtirma yapmis olmasina ragmen, destek alan gebelerin maruz kaldigi folik asit miktari
belirtilmemistir [25]. Gebelerin dahil edildigi bir baska ¢alisma sonuglarinda ise gebelik
oncesi donemden baglayarak gebeligin ilk 16. haftasina kadar giinde > 800 mcg’dan fazla
folik asit destegi alan gebelerde GDM goriilme sikligmin arttigi belirtilmistir [26]. Bu
caligmada tlim gebe ratlara ii¢ farkli dozda ‘Onerilen’, ‘tolere edilebilir iist diizeyde’ ve
‘yiiksek miktarlarda’ folik asit deste8i verilmistir. En yliksek miktarda folik asite maruz
kalan annelerin glukoz intolerans testi sonuglarina gore, baslangic, 60. dakika, 90. dakika ve
120. dakikadaki kan glukoz degerleri 6nerilen ve tolere edilebilir iist diizey dozlarda folik
asit destegi uygulanan diger gebe ratlardan daha yiiksek oldugu saptanmistir. Yiiksek
miktarda folik asite maruz kalan annelerin, tolere edilebilir diizeyde folik asite maruz kalan
annelerin kan glukoz degerleri arasindaki fark 6nemli degil iken (p>0,05), 6nerilen miktarda
folik asite maruz kalan annelerin kan glukoz degerleriyle arasindaki fark istatiksel olarak
onemli bulunmustur (p<0.05) (Cizelge 4.5). Tiim gruplardaki gebe ratlarin OGTT degerleri
normal aralikta olsada Onerilen miktarin tizerinde folik asite maruz kalan gebelerin kan
glukoz degerleri artma egilimi gostermektedir. Daha 6nce belirtilen bir ¢alismada gebelerde

maruz kalman folik asit miktar1 > 800 mcg astiginda GDM riskinin artmis oldugu
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belirtilmistir [26] bu ¢alismada ise gebe ratlarin maruz kaldigi folik asit miktar1 tolere
edilebilir iist diizeyin iistiine (1000 mcg) ¢iktiginda GDM riskinin artti§1 sdylenebilir ve
gebelerde artmis folik asit aliminin bozulmus glukoz toleransi riskini arttirabilecegi

sOylenebilir.

Gebelere uygulanan folik asit desteginin olumsuz etkilerinin uzun donemde ortaya
cikabilecegi belirtilmektedir ve tek basina metabolik sendrom epidemisini besliyor
olabilecegi ileri striilmiistiir. Folik asit desteginin kotii metabolik durumla gebe kalan
kadinlarda, hem kendi hem de yavrular agisindan kotii metabolik saglik sorunlarina yol
acabilecegi ve bu kadinlar yiiksek miktarlarda folik asit destegine maruz kaldiklarinda,
gelisecek metabolik fonksiyon bozukluguna bagli olarak obezite ve diyabet prevalansini
arttirabilecegi ileri siiriilmistiir [34]. Bu ¢alismada yiiksek ve tolere edilebilir st diizey
miktarlarda folik asit alan annelerin HbAlc ve insiilin degerlerinin birbirine yakin oldugu
ve Onerilen miktarda folik asit alan annelere gore Onemli diizeyde yiiksek oldugu
belirlenmistir (p<0,05) (Cizelge 4.4). Yiiksek miktarda folik asite maruz kalan annelerin
HOMA-IR degerleri de en yiiksek bulunmasina ragmen gruplar arasinda dnemli bir fark
saptanmamustir (p>0,05) (Cizelge 4.6). Ayrica gebe ratlarin ortalama folik asit ve viicut
agirligr basma diisen folik asit alimiyla OGTT 120. dakikadaki kan glukoz degerleri ve
HbAlc diizeyleriyle pozitif iliskili bulunmustur (p>0,05) (Cizelge 4.7). Boylece gebelik
doneminde uygulanan folik asit desteginin Onerilen miktarlarin iizerine ¢ikmasi gebelik
doneminde bozulmus glukoz toleransina olan yatkinligi arttirmanin yaninda gebelik sonunda
Tip 2 DM gelisme riskini de arttirabilecegini diisiindliirmektedir. Yani gebelik doneminde
yiiksek miktarda folik asite maruz kalmak, sadece gebelik doneminde olmamakla beraber
gebelik sonrasinda da olumsuz saglik sorunlarmin gelisimine katki saglayabilecegi
sOylenebilir. Yiriitilen bir bagska deneysel calisma da bu calisma bulgularini destekler
nitelikte olup, bu ¢aligmada verilen yiiksek miktarlardaki folik asit miktarlarina benzer
sekilde (40 mg/kg folik asit) maruz birakilan anne ratlarin, laktasyon déneminden birkag
hafta sonra viicut agirliklarinda artis ve hiperfaji ile polidipsi gibi diyabet semptomlarinin

gelistigi bildirilmistir [23].
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5.1.3. Anne ratlarin serum folik asit, B12 vitamini ve homosistein diizeylerinin glukoz
intoleransi ve diger biyokimyasal parametrelerle iliskisinin degerlendirilmesi

Giliniimiizde metilasyon reaksiyonlarinda goérev alan B grubu vitaminleri gebelik
komplikasyonlar1 {izerine etkilerine ilgi duyulmaktadir [59]. Gebelikte tek karbon
metabolizmasinda gorev alan besin Ogelerinin azalmis veya artmis konsantrasyonlarinin
gebelerde glukoz toleransini etkileyerek GDM riskini ortaya ¢irabilecegi ileri siiriilmektedir
[81]. GDM’li gebelerle saglikli gebelerin serum folat ve Bix vitamini diizeylerinin
karsilagtirildig: bir calismada gruplar arasinda 6nemli bir fark saptanmamistir [81]. GDM’li
gebelerde yiiriitiilen ve homosistein diizeylerinin farklilik gosterdigi baska ¢alismalarda da
benzer sekilde, diyabetli gebelerin kontrol grubuna kiyasla kan folat seviyelerinin 6nemli
farklilik gostermedigi [22, 82-85] sadece birinde serum Bi, vitamini diizeylerinin daha
diistik oldugu saptanmustir [83]. Yiiriitiilen bir bagka ¢aligmada ise gebelik donemi diisiik
plazma B12 vitamini diizeyleri GDM insidansiyla iligkili bulunmustur [86]. Bu ¢alismada ise
anne ratlarin serum folik asit, Bi2 vitamini ve homosistein diizeyleriyle, serum glukoz,

insiilin ve HbA 1c degerleri arasinda 6nemli bir iliski saptanmamustir (Cizelge 4.7).

Gebelerin plazma folat ve Bi» vitamini diizeylerinin GDM ve glukoz intoleransiyla
iliskisinin incelendigi bir arastirmada, yiliksek plazma folat diizeyine sahip gebelerde (>6.8
nmol/L) daha ytiksek 2 saatlik kan glukoz diizeyi ve GDM riski saptanmigstir. Yiiksek plazma
B12 vitamini (>221 pmol/L) diizeylerine sahip olan gebelerin ise daha diisiik aclik ve 2 saatlik
kan glukoz diizeyine sahip olduklar1 belirlenmistir. Diisiik plazma Bi2 vitamini ve yliksek
plazma folat diizeylerinin bir arada goriildigii gebelerde ise GDM riskinin arttig
goriilmistiir [22]. Bir bagka gebe kohort caligmasinda da, onceki ¢alismaya benzer sekilde
B12 vitamini eksikligi (<150 pmol/L) ve yiiksek plazma folat diizeylerine (>7 nmol/L) sahip
gebelerde diyabet riskinin arttirdigr bildirilmistir. Yani optimal diizeyde olmayan Bi»
vitamini ve folat konsantrasyonlarinin annelerde metabolik disfonksiyonlara neden
olabilecegi diisiincesini gliglendirmistir [86]. Bu ¢alismada ise anne ratlarin serum folik asit
ve B12 vitamini diizeyleriyle OGTT degerleriyle arasindaki iliski incelendiginde; serum folik
asit diizeyleriyle herhangi bir iligski saptanmaz iken (r: 0,154; p: 0,542) serum Bi2 vitamini
diizeyleri OGTT-120. dakikadaki (2 saatlik) kan glukoz diizeyleriyle pozitif iligkili (r: 0,532;
r:0,028) bulunmustur. Bu c¢alismada, daha once belirtilen calismalarin aksine glukoz
intoleransi serum folik asit diizeyiyle iligkilendirilememis iken artmis serum Bi1> vitamin
diizeyleriyle iliskili bulunmustur (Cizelge 4.7). Literatlirde hematolojik, renal ve enfeksiyon

hastaliklarinda yiiksek serum Bi» diizeylerinin saptandigi belirtilmistir. Fakat glukoz
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homoestazina olan etkisine dair ortaya konan herhangi bir mekanizma bulunmamaktadir
[127]. Bu calisma sonuglarinda tim grup annelerinin serum folik asit diizeylerinin benzer
fakat serum B2 vitamini diizeylerininin en yiiksek deney 2 grubu annelerinin sahip oldugu
saptanmustir (Cizelge 4.5). Yiiksek serum B12 vitamine sahip annelerin yiiksek miktarda folik
asite maruz kalan annelerden olusmasi, artmis serum Biz vitamini ve glukoz intoleransi
arasindaki iliskiyi dolayli yoldan agiklayabilir veya tamamen rastlantisal bir sonug da elde

edilmis de olabilir.

Gebelik doneminde tek karbon metabolizmasinda gorev alan folat veya Bix vitamini
diizeylerinin yetersizliginde, homosisteinden metionin sentezi ger¢eklesmez ve homosistein
diizeylerinde artis meydana gelir [1]. Artmis homosistein diizeylerinin insiiline duyarh
dokularda insiilin iletimini azalttig1 6ne siiriilmektedir [22] ve bdylece artmis homosistein
diizeyi GDM gelisimine katkida bulunabilecegi ileri siiriilmektedir. Baz1 caligmalarda
GDM’li kadinlarin homosistein diizeylerinin, diyabetik olmayanlara kiyasla daha yiiksek
oldugu saptanmistir [84, 88]. Fakat bu ¢alismada anne ratlarin homosistein diizeyleriyle
serum glukoz, insiilin, HbAlc ve gebelik sirasinda uygulanan glukoz intolerans testi

(OGTT-120. dakika) sonuglariyla da arasinda 6nemli bir iliski saptanmamustir (Cizelge 4.7).

Gebelik sirasinda diizeyleri artan diyabetojenik hormonlarin veya faktorlerin insiilin
direncine neden oldugu belirtilmektedir [34]. GDM artmis TNF-a , IL-6 ve IL-1
proinflamatuvar sitokin diizeyleriyle iliskilendirilmektedir [66]. Fakat bu ¢alismada anne
ratlarin serum folik asit, B12 vitamini ve homosistein diizeyleriyle TNF-a ve IL-6 gibi sitokin
diizeyleri arasinda 6nemli bir iliski saptanmanmustir. Insiilin direncinde azalmasi beklenen
adiponektin diizeyleri ise serum folik asit diizeyleriyle pozitif iliskili bulunmustur (Cizelge

4.7).

Bu ¢alismada anne ratlarin serum folik asit, B12 vitamini ve homosistein diizeylerinin glukoz
intolerans1 ve diger biyokimyasal parametrelerle iliskisinde anlamli sonuglarin ortaya
citkmamasinin en biiyiik nedeni olarak annelere ait biyokimyasal bulgularin laktasyon
sonunda alinmis olmasia baglanabilir. Ciinkii gebelik doneminde uygulanan folik asit
miktarlarinin biyokimyasal bulgulara olan etkisinin laktasyon donemi sonuna kadar azalmis

olabilecegi diistintilmektedir.
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5.2. Fetal bulgularin degerlendirilmesi

5.2.1. Anne ratlarin serum folik asit, Bi> vitamini, homosistein diizeylerinin ve
maternal folik asit desteginin yavrularin dogum agirhgr ve viicut agirhg:
artistyla iliskisinin degerlendirilmesi

Fetal gelisim anne, plasenta ve fetiis arasindaki hormonal ve besin 6gesi etkilesimleriyle
diizenlenmektedir. Fetal bliylimede baskin olan etmenlerin basinda maternal beslenme yer
alir, makro ve mikro besin dgelerinin anneden fetiise gegisi fetal gelisim agisindan biiyiik
onem tasimaktadir [128]. Maternal beslenmenin fetiis gelisimi {izerine etkilerinin
degerlendirildigi PUNE c¢alismasinda; maternal mikro besin dgeleri alimlariyla dogum
agirligi iligkili bulunmustur ve mikrobesin 6gesi igerigi zengin besin (6zellikle folattan
zengin yesil yaprakli sebzeler, meyve ve siit) tiiketiminin fetal biiyiimede 6nemli etkileri
oldugu belirtilmistir. Boylece maternal mikrobesin 6gelerinin diizeyine fetal biliylime ve

gelisiminin belirleyicisi olarak odaklanilmistir [129].

B12 vitamini ve folat, niikleik asit sentezi, DNA metilasyonu, hiicresel gelisim ve farklilasma
icin gerekli olan 6nemli besin dgeleridir. Pek ¢ok calismada diisiik maternal folat ve Bi.
vitamini ve artmig homosistein diizeyleri diisiik dogum agirligiyla iliskilendirilmistir [102-
104, 106]. Dogum agirlig1 ve zamaninda dogum bebegin gelisim siireciyle ve ileriki donem
yasamindaki saglik durumuyla iligskilendirilen 6nemli bir gebelik sonucudur [101].
Glinlimiizde dogum agirligiyla hipertansiyon, tip 2 diabetes mellitus ve kardiyovaskiiler
hastaliklar olmak tizere bulasici olmayan hastaliklarin iliskisi tizerinde durulmaktadir [130].
Bu nedenle optimal maternal folat, B12 vitamini ve homosistein diizeyleri ¢ocuklarda olmasi
gereken dogum agirliginin saglanmasi ve ilerki yasaminda gelisebilecek pek ¢ok kronik
hastalik riskinin 6nlenmesinde rol oynayacaktir. Fakat bu calismada anne ratlarin serum
folik asit, B1> vitamini ve homosistein diizeyleriyle yavrularin dogum agirligi arasinda

herhangi bir iligski saptanmamustir (Cizelge 4.7).

Maternal folat diizeylerinin dogum agirligiyla iliskisinin ortaya konmasiyla birlikte gebelik
doneminde folik asit destegi uygulamasinin sorgulanmasi onem kazanmistir. Ciinki
maternal folik asit destegi fetal sagligi olumlu etkiler, noral tiip defekti olusumunu ve diisiik
dogum agirlikli dogumu 6nlemektedir [131]. Fakat gebelik doneminden bir ay once 200
mcg-600 mcg arasinda folik asit destegine baslayip, gebeligin ilk ii¢ ay1 kullanmaya devam

eden gebelerle, folik asit destegi almayan gebelerin karsilastirildig: prospektik bir calismada;



72

folik asit desteginin erken dogum ve diisik dogum agirligiyla herhangi bir iliskisinin
olmadig1 belirtilmistir [132]. Farkli iilkelerin toplumlarina yer verilen ve maternal folik asit
destegi ve dogum agirligi iliskisinin degerlendirildigi bir meta analiz ¢aligmasi sonucunda
gebelerde toplam folik asit alim miktar arttik¢a, dogum agirliklarinin arttig1 belirtilmistir.
Annelerin gebelik doneminde 250 mcg ve 5000 mcg arasi folik asit destegi almalari
saglanmis olup daha fazla miktarda folik asit alan gebelerin yavrularinin daha yiliksek
ortalama dogum agirligina sahip olduklari saptanmistir [L01]. Ayrica iilke politikas1 olarak
folik asit desteginin yaninda zorunlu folik asit zenginlestirmesinin uygulandig iilkelerde,
zenginlestirmeden sonra erken dogum, diisiik dogum agirlikli ve noral tiip defektli
dogumlarin azaldig1 bildirilmistir [133]. Fakat maternal dénemde yiiksek miktarlarda folik
asite maruziyetin fetal saglik lizerine benzer olumlu etkiler gosterip gostermedigi ise hala
belirsizdir [20]. Gebelik doneminde yiiksek miktarda folik asite maruz birakilan annelerin
yavrularinin ortalama dogum agirliklarina olan etkisinin degerlendirildigi ¢aligmalarda;
yiiksek miktarda folik asite (40 mg/kg/yem) maruz kalan annelerinin yavrularinin ortalama
dogum agirliklarinin, 6nerilen (2 mg/kg/yem) ve tolere edilebilir miktarlarda (5 mg/kg/yem)
folik asit alan annelerin yavrularinin ortalama dogum agirliklarina benzer oldugu [20], fakat
bir baska calismada ise daha dnceki ¢alismadaki miktarlara benzer sekilde, yliksek miktarda
folik asite maruz birakilan annelerin yavrularinin ortalama dogum agirliklarinin kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu hatta disi yavrularda istatiksel agidan 6nemli farkin oldugu
belirtilmistir [23]. Bu ¢alismada benzer sekilde yiiksek miktarda folik asite maruz kalan
annelerin yavrularinin ortalama dogum agirligi, 6nerilen ve tolere edilebilir iist diizeyde folik
asit alan annelerin yavrularindan daha fazla oldugu belirlenmistir. Fakat daha dnce belirtilen
calismanin aksine kontrol ve deney gruplariin erkek yavrulari arasinda istatiksel agidan
onemli fark oldugu saptanmistir (p<0,05), (Sekil 4.7). Ayrica anne ratlarin gebelik
doneminde ortalama folik asit alim1 (1:843, p<0,001) disinda diger makro ve mikro besin
ogesi alimlariyla, yavrularin dogum agirliklart arasinda herhangi bir iliski saptanmamistir
(p>0,05). Anne ratlarin gebelik doneminde folik asit alimi arttik¢a yavrularin dogum agirlig
artma egilimi gostermistir. Gebelerde diyetle folik asit alim1 anlamli diizeyde farkli olmasina
ragmen (Cizelge 4.2) laktasyon donemi sonunda annelerin serum folik asit diizeyleri tim
gruplarda benzer bulunmustur (Cizelge 4.4). Ayrica gebelik donemi folik asit alimlariyla
kiyaslandiginda kontrol grubunda iki kat artis oldugu ancak deney gruplarinda 6zellikle
deney 2 grubunda ciddi azalma oldugu goriilmektedir (Cizelge 4.2 ve Cizelge 4.3). Bu
sonucun anne ratlarin serum folat diizeyleriyle yavrularin dogum agirligi arasinda

goriilebilecek muhtemel iliskiyi etkilemis olabilir. Anne ratlarin biyokimyasal bulgulari ve
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dogum agirhigr arasindaki iligkinin net bir sekilde ortaya konamasinin en biiyiik nedeni
olarak serum folik asit dilizeylerine hemen dogum sonrast bakilamamasi oldugu

diistiniilmektedir.

Insiilin benzeri biiyiime faktorleri (IGFs) dogum &ncesi ve dogum sonrast donemde
insanlarda oldugu gibi kemirgenlerde de biiyiimede ¢ok onemli bir etkiye sahiptir. Fetal
donemde ise insiilin benzeri biiylime faktorlerinin tiretimi bliyiime hormonundan bagimsiz
ger¢eklesmektedir. Biiylime hormonunun biiyiime iizerindeki etkisi daha ¢ok dogum sonrasi
ile iligkili iken dogum Oncesi donemde insiilin benzeri biiytime faktorleri gorev alir [134].
Insiilin benzeri biiyiime faktorlerinden IGF-1 daha ¢ok gebeligin son dénemi ve dogum
sonrast donemdeki biiyiimeden sorumlu iken IGF-2 embriyojenik donem biiylimeden
sorumludur [135]. Folik asit suplementasyonu yapilan gebe kadinlarda, metilasyonun,
insiilin benzeri biiylime faktorii 2 (IGF2) geninin diizenleyici bir bdlgesinde etkili
olabilecegi ileri siiriilmiiy bu durumda intrauterin biiylimeyi ve dogum agirhigini
etkileyebilecegi goriisii ortaya konmustur [110]. Bu ¢alismada yiiksek miktarda folik asite
maruz kalan annelerin yavrularinin daha yiiksek dogum agirligina sahip olmasi, maruz
kalinan folik asitin IGF 2 geninde meydana getirdigi metilasyon reaksiyonlarin fetiisiin

gelisimindeki etkileriyle oldugu diisiintilebilir.

Gebelik doneminde yeterli folat alim1 ve optimal folat diizeylerine sahip olmak ¢ocuklarin
biiyiime gelismesinde de olumlu etkileri oldugu ortaya konmustur. Ingiltere'de yiiriitiilen
gozlemsel ¢alismada, diyetle folat alimi yiiksek annelerin ¢ocuklarinda kemik mineral
yogunlugun daha iyi oldugu belirtilmistir [136]. PUNE ¢alisma sonuglarinda da benzer
sekilde gebelikte yiiksek folat diizeylerine sahip annelerin ¢ocuklarinin kemik mineral
yogunlugu daha yiiksek bulunmustur [137]. Yiiksek folat diizeylerine sahip annelerinin
cocuklariim daha uzun boylu [10] oldugu bildirmistir. Béylece dogum 6ncesi folik asit
destegi Onerilerinin gocuklarin biiyiime ve gelismesinde potansiyel olumlu saglik etkilerine
sahip oldugu gosterilmistir. Ayrica yiiksek folik asit miktarina maruz birakilan annelerin
yavrularinin yaglihik dénemine kadar ortalama viicut agirhiginin izlendigi deneysel bir
caligmada; yliksek miktarlarda folik asit iceren yemle beslenen annelerin disi yavrularinin,
onerilen miktarda folik asite maruz birakilan annelerin yavrularinin ¢ocukluk boyunca
ortalama viicut agirliklarinin daha fazla oldugu belirlenmistir. Ayrica on ikinci haftadan
sonra diyet miidahalesi yapilarak yiiksek fruktozla beslenmeleri saglanan disi yavrularin

yetigkinlik ve yaslilik donemindeki agirlik artisinin 6nemli diizeyde daha fazla oldugu
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gosterilmistir [23]. Bir baska farkli miktarlarda folik asite maruz birakilan annelerin
yavrularinin agirlik kazanimlarmin degerlendirildigi calismada; yavrularin viicut agirlik
artisinin sekiz haftalik olana kadar benzer oldugu belirlenmistir. Fakat sekizinci haftadan
sonra yavrularin yiiksek yagli diyetle beslenmeleri saglanmistir ve yiiksek miktarlarda folik
asite maruz birakilan annelerin yavrularinin ¢alismanin sonlandirildigi on besinci haftaya
kadar ortalama viicut agirliklarinin 6nerilen ve tolere edilebilir miktarlarda folik asite maruz
birakilan annelerin yavrularindan daha yiiksek oldugu belirlenmistir [20]. Yiiriitiilen bir
baska calismada da benzer sekilde yiiksek miktarda folik asite maruz birakilan annelerin
yavrularinin laktasyon dncesinde yiiksek ortalama viicut agirligina sahip iken laktasyon
sonrasinda bu yavrular yliksek miktarda folik asit maruz kalmaya devam ettiklerinde
ortalama viicut agirliklarinda azalma egilimi gbzlenmistir. Laktasyon sonrasi beslenmenin
de yavrularin genel fenotipik degisiklikleri iizerinde giiclii bir etkisi oldugu ileri siiriilmiistiir.
[138]. Bu g¢alismada ise yavru ratlarin ortalama viicut agirliklari altinci haftanin sonuna
kadar tiim gruplarda benzer oldugu belirlenmistir, altinct haftadan on ikinci haftanin sonuna
kadar ise yiiksek miktarda folik asite maruz birakilan annelerin yavrularinin en yiiksek viicut
agirligina, 6nerilen miktarlarda folik asite maruz birakilan annelerin yavrular ise en diisiik
viicut agirhgina sahip oldugu belirlenmistir, gruplar arasinda Onemli farklilik
saptanmamustir (Sekil 4.6). Yavrularin yedinci hafta ve on ikinci haftanin sonundaki
ortalama viicut agirliklart ve viicut agirlig artislart degerlendirildiginde ise yliksek miktarda
folik asite maruz kalan annelerin hem disi hem de erkek yavrularmin yedinci haftanin
sonundaki ortalama viicut agirliklari ve ortalama viicut agirlik artis miktarinin daha fazla
oldugu saptanmistir. Fakat on ikinci haftaya gelindiginde erkek ve disi yavrularin ortalama
viicut agirliklar1 ve viicut agirhigi artisinin tiim gruplarda benzer oldugu belirlenmistir
(Cizelge 4.8). Bu aragtirmanin diger ¢calismalarda [20] oldugu gibi yiiksek miktarda folik asit
alan annelerin yavrularinda ilk haftalarda benzer viicut agirhigi artiglart olup ilerleyen
haftalarda ortalama viicut agirliginin diger gruplardan daha fazla oldugu belirlenmistir.
Fakat diger belirtilen ¢aligsmalarda yavrularin viicut agirligi kazanima etkileri olarak yiiksek
fruktozlu ve yagli beslenmeleri gosterilmektedir. Yavrular beslenme miidahalesine maruz
kaldiktan sonra ortalama viicut agirliklarinin arttigi belirtilmistir oysa bu c¢alismada her
grubunun yavrularina herhangi bir beslenme miidahalesi yapilmadan ayni enerji, makro ve
mikro besin ogesi icerigine sahip yemlerle beslenmesi saglanmistir ve ilerleyen haftalarda
yiiksek miktarda folik asite maruz kalan annelerin yavrularinin ortalama viicut agirliklarinin
daha fazla oldugu gozlenmistir. Bu calisma sonuglar1 gebelik doneminde Onerilen

miktarlarin istiinde uygulanan folik asit desteginin biiyiime hizina kisa donemde etkileri
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olmadigin1 gdstermis olsa bile, biiyiimeye olan etkileri uzun dénemde degisebilecegini
gostermistir. Beslenme sekli ayni olsa dahi ortalama viicut agirhiginin, yiiksek folik asite
maruz kalan annelerin yavrularinda yiiksek bulunmasi, beslenmedeki olumsuz davranislarin
bu grubu obezite ve bununla iligkili insiilin direnci gibi metabolik sorunlara yatkinliga

hazirlayabilecegini diistindiirmektedir.

5.2.2. Yavru ratlarin besin tiiketimlerinin degerlendirilmesi

Viicut agirligindaki degisimin besin tiiketimi ile yakin bir iliskisi oldugu belirtilmektedir
[139]. Literatiirde gebelik doneminde yiiksek miktarda folik asite maruziyetin yavrularin
besin tiikketimine etkisine yonelik ¢alismalar ¢ok sinirlidir [20, 23, 140]. Gebelik doneminde
yiilksek miktarda folik asite maruz kalinan annelerin yavrularimin besin alimlarinin
degerlendirildigi bir c¢alismada, yiiksek miktarda folik asite maruz kalan annelerin
yavrularinda besin tliketiminin Onerilen miktarda folik asite maruz birakilan annelerin
yavrularindan daha fazla oldugu belirlenmistir. Fakat besin tiiketimindeki artisin disi
yavrularinda tutarli olmadig1 ve bozulmus beslenme davranisinin sergilendigi belirtilmistir.
Erkek yavru ratlarinda ise diyet miidahalesi yapilarak yiiksek fruktozla beslenmeleri
saglanmasina ragmen besin tiikketiminde azalma oldugu belirlenmistir [23]. Farkli folik asit
miktarlarina maruz birakilan anne ratlarla yapilan bir bagka ¢alismada ise annelerin erkek
yavrularin yiiksek yagl diyetle beslenmelerine ragmen yavrularin besin alimlarinda gruplar
aras1 onemli bir fark saptanmamustir [20]. Fakat Cho ve ark. yiiriittiigli bir baska ¢alismada
[138] ise gebelere Onerilen folik asit miktarinin 10 katina maruz birakilan annelerin (20
mg/kg/yem) yavrularinin enerji ve besin alimlarinin Onerilen miktarda folik asit (2
mg/kg/yem) alan annelerin yavrularindan daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu ¢alismada
yavrulara herhangi bir diyet miidahalesi yapilmamis olmasina ragmen, yiikksek miktarda
folik asite maruz kalan annelerin yedi haftalik disi ve erkek yavrularinin ortalama enerji ve
diger besin 6gesi alimlarinin Onerilen miktarda folik asit alan kontrol grubu annelerin
yavrularindan 6nemli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir. On iki haftalik erkek ve
disi yavrularda ise kontrol ve deney grubu yavrularinin ortalama enerji ve makro besin

alimlar1 benzer oldugu bulunmustur (Cizelge 4.10).

Bu aragtirma sonuglar1 artmis folik asit aliminin kisa donemde yavrularinin besin alimlarina
etkisini ortaya koymus iken, uzun donemde bu etkinin ortadan kalktigin1 diistinebiliriz. Ama

ilerleyen donemlerde yavrularin maruz kalacagi yanlis beslenme aligkanliklar1 besin
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tilketimi ve beslenme davanislarini etkileyebilecek ve buna bagli olarak metabolik bazi
saglik sorunlarin da ortaya ¢ikmasina neden olabilecektir. Ayrica folik asitin hem maternal
hem de fetal donemdeki maruziyet miktarina baglh olarak ¢ocuklarda beslenme davranisinda

gosterdigi degisikliklere bagl olarak viicut agirligini etkilecegi diisiintilmektedir.

5.2.3. Anne ratlarin serum folik asit, Bi> vitamini ve homosistein diizeylerinin ve
yavrularda obezite, insiilin direnci ve diger biyokimyasal bulgular iizerine
etkilerinin degerlendirilmesi

Folat ve Bio vitaminin glukoz intoleransinin patogenezinde rol oynayabilecegi ileri
stiriilmiistiir ¢linkii insiilin direnciyle iliskili artmis homosistein sentezinin diizenlenmesinde
gorev almaktadirlar [22]. Hindistan'da yiiriitiilen bir ¢alismada yiiksek maternal eritrosit
folat konsantrasyonunun yavrularda artmis adipozite ve insiilin direnciyle iliskili oldugu
gosterilmistir [24]. Bir bagka ¢aligmada ise annenin yiiksek eritrosit folat diizeylerine diisiik
maternal plazma Bi> vitamini diizeyleri eslik ettiginde yavrularinda artmis adipozite ve
yiiksek insiilin direncinin olustugu belirtilmistir [16]. Maternal beslenmenin yavrularda tip
2 DM gelisme riskiyle olan iligkisinin arastirildigt bir baska caligmada, gebelerin Bio
vitamini ve folat diizeyleriyle yavrularin dogumda ve dogum sonrasinda her 6 ay araliklarla
diyabetle iligkili biyokimyasal bulgular1 degerlendirilmis ve Tip 2 DM riski agisindan ele
alimmuistir. Diisiik maternal B12 vitamini ve yliksek eritrosit folat diizeylerinin diisiik dogum
agirligr ve alt1 yasindaki yavrularda yiiksek insiilin direnciyle iliskili oldugu goriilmiistiir
[118]. Nepal'de yiiriitiilen randomize kontrollii bir ¢alismada; gebeligin ilk trimesterinda
maternal Bi2 vitamini eksikligi olan annelerin yavrularinda alti ve sekiz yaslarinda artmig
insiilin direncine rastlanilmis iken folat diizeyleriyle ilgili herhangi bir iliski saptanmamustir.
Yani gebeligin baslangicindaki maternal Biz vitamini eksikliginin, yavrularin ilerleyen
yaslarinda daha yiiksek insiilin direncinin gelisimine etkisi goriinmekte iken folatin belirgin
bir etkisi olmadigi vurgulanmistir [105]. Gebelik donemi folat konsantrasyonlariyla
cocukluk dénemi insiilin direncinin iligskilendirildigi bir bagska dogum kohort ¢aligmasinda
ise, gebelerin 3042 haftasinda plazma Biz, folat ve homosistein konsantrasyonlarina
bakilmistir. Cocuklarin neonatal antropometrik dl¢iimleri alinmis ve 5, 9.5 ve 13.5 yas olmak
tizere 3 kere kan glukoz ve insiilin degerlerine bakilmistir. Maternal homosistein diizeyleri
neonatal antropometrik 6lgiimlerle ters iliskili iken 5 ve 9.5 yasindaki glukoz diizeyleriyle
pozitif iligkili bulunmustur. Yiiksek maternal folat diizeyleri 9.5 ve 13.5 yaslarinda artmis
insiilin direnciyle iligkilendirilmistir [10]. Bu calismada c¢ocuklarda insiilin direnciyle

maternal folat diizeyi arasindaki iliski 5 yasinda gézlenmez iken 9.5 yasinda ortaya ¢ikmakta
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ve 13.5 yasinda da devam ettigi goriilmektedir. Bunun nedeni olarak da kii¢iik yaslarda,
cocuklarda yiiksek beta hiicre aktivitesi instilin direncini maskeleyebilecegini belirtmistir.
Sonug olarak yliksek maternal folat diizeylerine sahip annelerin ¢ocuklar1 daha yiiksek
diizeyde insiilin direnciyle karsilasilmakta ve adolesan doneme kadar da devam etmektedir
[10]. Bu ¢alismada ise anne ratlarin serum folik asit, B> vitamini ve homosistein
diizeylerinin yavru ratlarin serum glukoz, HbAlc, IL-6, TNF-a, adiponektin, folik asit, B1»
vitamini, homosistein, HOMA-IR, lee indeks-7h degerleriyle arasinda iliski saptanmamustir.
Anne ratlarin serum folik asit diizeyleriyle yavrularin serum insiilin degerleri pozitif iligkili
(r: 0,615,p: 0,007), serum By vitamini diizeyleri ise VAA-7h (r: 0,483, p: 0,050) ve VAA-
12h (r: 0,494, p: 0,044) ile pozitif iligkili oldugu bulunmustur.

Calismalar folat, B1o vitamini ve homosistein yolunun, fetal biiyiimenin diizenlenmesinde ve
diyabetin fetal yasamda programlamasinda rol oynayabilecegini diisiindlirmektedir.
Ozellikle bu goriis maternal beslenmedeki folat ve diger metil verici besin dgelerinin eriskin
yavrularda viicut agirligi artisi, adipozite ve insiilin direncini etkiledigini gosteren hayvan
caligmalariyla desteklenmistir ve 6zellikle DNA metilasyonu gibi epigenetik degisikliklerle
iliskilendirilmektedir [141, 142]. DNA metilasyonunu i¢eren epigenetik diizenleme, hayvan
modellerinde gosterildigi gibi baska bir beslenme programlama mekanizmasi da olabilir ve
bu yonleriyle de incelemek gerekmektedir [16]. Bu soru isaretlerinin yanitlanmasi igin;
gebelerde folat ve/veya Bi, vitamini temelli yapilacak randomize kontrollii ¢aligmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir [10].

5.2.4. Maternal folik asit desteginin yavrularda obezite, insiilin direnci ve diger
biyokimyasal bulgulari iizerine etkilerinin degerlendirilmesi

Anne karninda gelismekte ve biiylimekte olan fetiis 6zellikle gelisimin kritik noktalarinda
cevresel uyaranlara bagl olarak bazi fizyolojik ve metabolik yanitlar gelistirmekte ve bunlar
kalict olabilmektedir. Bu durum yetiskin donem kronik hastalik riskini 6nemli 6l¢iide
etkileyebilmektedir [65]. Onemli fetal gelisim donemlerinde besin dgelerinin yetersiz
saglanmasi veya fazla maruz kalmasi fetal dokularin yeniden programlanmasina neden
olabilir. Bu durum bebegi daha sonraki yasaminda kronik bazi saglik sorunlarina
yatkinlagtirabilir [14]. Hayvan arastirmalarinda maternal folik asit desteginin yavrularda
gene 0zgli DNA metilasyonunu degistirebildigi gosterilmis hatta diger metil grubu
vericilerle veya diger diyet manipiilasyonlariyla birlikte maternal folik asit takviyesinin

DNA metilasyonunu modiile edebilecegi belirtilmistir [113-115]. Bu yiizden gebelik
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doneminde herhangi bir folik asit kisitlamasi veya asir1 miktarda aliminin epigenetik
degisikliklere neden olabilecegi belirtilmektedir. Hatta anne ve yavru fenotipinde
ongoriilemeyen degisikliklere neden olabilmesi konusunda potansiyel bir endise
yaratmaktadir [80]. Gebelik doneminde maternal folik asit desteginin, yavrularin metabolik

sagligini olumlu ve olumsuz etkiledigini gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir [94, 95].

Huang ve ark. yiiksek miktarlarda folik asite maruz birakilan gebelerin yavrulariin yiiksek
yagh diyetle beslenmeleri saglandiginda daha yiiksek adipozite indeksine sahip oldugunu
belirtmislerdir [20]. Bu arastirmada ise yedinci ve on ikinci haftanin sonunda tiim gruplarin
yavrularinda cinsiyete 6zgii lee indeksleri degerlendirildiginde, hem disi hem erkek yavru
ratlarda lee indeks ortalamalar1 benzer bulunmustur (Cizelge 4.8). Fakat yavru ratlarda lee
indeks siniflamasi yapildiginda; yiiksek miktarda folik asite maruz kalan annelerinin
yavrularinin yedi haftalik iken normal aralikta olmalarina ragmen on ikinci haftanin sonunda
disi ratlarin tamaminin erkek ratlarin ise iigte ikisinin obez oldugu (%66,7) belirlenmistir
(Cizelge 4.9). Bu durum, gebelik doneminde folik asit destegi Onerilerinin potansiyel
olumsuz etkilere sahip olabilecegini diisiindiirmektedir ve gebelik déneminde Onerilen
miktarlarin lizerinde folik asite maruz kalan gebelerin yavrularinin uzun dénemde obezite
gelisimi agisindan risk tasidigr soylenebilir [21, 25]. Folik asit desteginin POMC
(proopiomelonokartin) promotériinde meydana getirecegi epigenetik degisikliklerle
(hipometilasyon) obezite gelisimine neden oldugu ileri siiriilmektedir [138] ve obeziteyle
iliskili  insiilin direnci gibi metabolik sorunlara yatkinliga hazirlayabilecegini
diistindiirmektedir. Perigestasyon donem boyunca yiiksek miktarlarda folik asit destegine
maruz birakilan anne ratlarin disi yavrularmin ileriki donem yasamlarinda metabolik
fonksiyonlariin kotiilestigi bildirilmistir. Ayrica yiiksek miktarlarda folik asite maruz kalan
annelerin yavrularina fruktozdan zengin beslenme gibi bir diyet miidahalesi yapildiginda;
digi yavrular metabolik islev bozuklugu gelisimine daha yatkin olabilmektedirler [23].
Randomize kontrollii bir baska ¢alismada ise, gebeligin erken dénemlerinde folik asit iceren
multivitamin kullanan annelerin yavrulariin folik asit eklenmemis multivitamin kullanan
annelerin yavrularina gore 6-8 yil icinde daha az mikroalbiiminiiri ve daha diisiik metabolik
sendrom prevalansina sahip oldugu saptanmistir [117]. Bu ¢alismada ise yiliksek miktarda
folik asite maruz kalan annelerin yavrularinin yedinci ve on ikinci haftanin sonundaki kan
glukoz degerleri diger gruplardan daha yiiksek bulunmustur (p>0,05). Onerilen miktarin
lizerinde folik asit alan deney 1 ve deney 2 grubu annelerin yedi ve on iki haftalik

yavrularinin insiilin degerleri, 6nerilen miktarda folik asit destegi alan annelerin (kontrol



79

grubu) grubunun yavrularindan daha yiiksek oldugu saptanmistir (p>0.05). Ayrica deney 2
grubu yedi haftalik yavru ratlarinin HbAlc degerleri en yiiksek iken, on iki haftalik ratlarda
kontrol grubu yavru ratlarinin en yiiksek degere sahip oldugu saptanmstir (p>0.05) (Cizelge
4.11). HbAlc degerleri zaman i¢inde deney 2 grubunda diisme egilimi gostermekte iken
kontrol grubunda artis egilim gostermistir (Cizelge 4.11). Insiilin direncinin
degerlendirildigi HOMA-IR degerleri incelendiginde ise; kontrol grubunun yedi haftalik
yavrularin HOMA-IR degeri en yiiksek, on iki haftalik yavrularin ise kontrol ve deney 2
grubu yavrularinin HOMA-IR degeri benzer ve deney 1 grubu yavrularindan daha yiiksek
oldugu saptanmistir (p>0.05), (Cizelge 4.14). Baska bir calismada ise benzer sekilde yiiksek
miktarda folik asite maruz kalan annelerin yavrularinda HOMA-IR diizeylerinin ¢ok
yiikseldigi ve ilerleyen haftalarda yavrularda insiilin direncinin gelistigi belirtilmistir [20].
Ayrica artmis inflamatuvar gostergeleri ve azalmis adiponektin diizeyleri insiilin direnciyle
iliskili oldugu belirtilmesine ragmen [143] bu calismada yedi ve on iki haftalik yavrularin
kontrol ve deney gruplarinda IL-6 ve TNF-a degerleri benzer bulunmustur (p>0.05). Fakat
kontrol grubunun yedi ve on iki haftalik yavrularinda adiponektin diizeyi diger gruplardan
diisiik oldugu saptanmistir (p>0.05). Oysa yiiksek miktarda folik asite maruz kalan annelerin
yavrularinin serum adiponektin diizeylerinin daha diisiik ve adipoz dokuda azalmis
adiponektin mRNA diizeylerinin oldugunu gosteren ¢alisma bulunmaktadir [20]. Maternal
folik asit destegiyle iliskili olarak gdzlenen bu degisikliklerin daha sonraki donemde neden
olabilecegi hastalik risklerine etkisinin degerlendirilmesi, ¢ocuklarda ytiriitiilecek farkl

kohort ve randomize kontrollii ¢alismalarin izlenmesiyle miimkiin olabilir [119].

Sonug olarak; bu ¢alismada maternal folik asit miktarinin, annelerde gebelik doneminde
glukoz intoleransi ve gebelik sonrast donemde ise diyabet gelisiminde etkili olabilecegini,
yavrularda ise viicut agirligr artisiyla iligkili bir risk faktorii olabilecegini, ayrica yavrularda
obezite ve obeziteyle iliskili insiilin direnci gibi metabolik sorunlara yatkinliga neden

olabilecegini diislindliirmiistiir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada elde edilen sonuglar agagidaki gibi 6zetlenebilir:

e Gebelige baslangic agirliklar1 agisindan kontrol ve deney gruplari anneleri (K:
209,1+5,41 g; D1: 207,2+4,87 g; D2: 205,3+£7,14 g, p>0.05) arasinda istatiksel agidan
onemli bir fark bulunmamistir (p>0.05).

e Deney 2 grubu annelerinin gebelik siiresince toplam agirlik kazanimi, kontrol ve deney 1
gruplar1 annelerinden daha diisiik bulunmustur (K: 99,5+4,76 g; D1: 89,8+4,62 g; D2:
83,8423,21 g, p>0.05); ancak bu fark istatistiksel agidan 6nemli bulunmamustir.

e Laktasyon doneminde kontrol grubu annelerinin ortalama -2,6+4,17 g ve deney 2 grubu
-3,0+9,31 g agirlik kaybetmis iken deney 1 grubu 2,3+7,96 g agirlik kazanmistir fakat
gruplar arasinda istatistiksel olarak énemli bir fark belirlenmemistir (p>0.05).

e Batin sayisi ortalamast kontrol grubu annelerinde 10,5+1,64 iken, deney 1 grubunda
9,0+£3,74 ve deney 2 grubunda ise 7,64+3,20 olup, gruplar arasinda istatistiksel agidan
onemli bir fark saptanmamuistir (p>0.05).

e Gebeligin birinci haftasinda kontrol ve deney 1 grubu annelerinin ortalama viicut agirlig
benzer seyretmistir ve deney 2 grubu annelerinin viicut agirligi diger gruplara gore daha
diistik bulunmustur (K:234,345,46 g; D1:231,1+£5,03 g; D2:221,1+14,45 g p>0,05).
Gebeligin ikinci haftasinda en yiiksek ortalama viicut agirligina deney 1 grubu, en diisiik
viicut agirligma ise deney 2 grubunun sahip oldugu saptanmistir (K:256,1+2,56 g;
D1:259,9+6,06 g; D2:236,6+£14,95 g p<0,05). Gebeligin son haftasinda deney 2 grubu
en diisiik ortalama viicut agirligina, kontrol grubu ise en yliksek viicut agirligina sahip
olup gruplar aras1 fark 6nemli bulunmamistir (K: 308,6+2,42 g, D1:297,0+£5,40 g;
D2:289,1+27,11 g p>0,05).

e Laktasyon donemi boyunca deney 1 grubu annelerinin ortalama viicut agirhg diger
gruplara kiyasla daha yiiksek olup laktasyon dénemin ikinci haftasinda kontrol ve deney
2 grubu annelerinden istatiksel olarak 6nemli diizeyde fazla oldugu gosterilmistir (K:
235,846,73 g, D1:246,5+11,64 g; D2:225,0+15,78 g p<0,05).

e Gebelik doneminde kontrol grubu annelerinin giinliik ortalama besin tiiketiminin deney
grubu annelerinden daha fazla oldugu ve deney 1 grubundan 6nemli diizeyde daha
yiiksek oldugu belirlenmistir (K: 19,2+1,11 g, D1: 17,6£0.42 g, D2: 18,0£1,37 g,
p<0.05).
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Kontrol grubu annelerinin laktasyon siiresince giinliik ortalama besin tiikketiminin
30,6+0.58 g, deney 1 grubunun 30,0+0.81 g ve deney 2 grubunun ise 29,2+1,30 g oldugu
gosterilmistir. Laktasyon doneminde tiim gruplarin gilinliik ortalama besin tiikketimi
arasinda dnemli bir fark olmadig1 saptanmistir (p>0.05).

Gebelik doneminde deney 2 grubu annelerinin giinliik ortalama folik asit alimi1 (K:
38,4+2,23 mcg; D1: 88,0+2,12 mcg; D2: 720,9+54,83 mcg, p<0,05) ve viicut agirlig1
basina diisen folik asit miktar1 (K: 48,0+2,86 mcg; D1: 111,7+2,92 mcg; D2:
965,8+47,17 mcg, p<0,05) en yiiksek olup, diger gruplarla arasinda 6nemli fark oldugu
saptanmistir (p<0.05).

Laktasyon donemi boyunca tiim gruplardaki anne ratlarin giinliik ortalama enerji, makro
ve mikro besin dgesi alimlari benzer seyretmis olup, gruplar arasinda herhangi bir
anliml farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Gebelik doneminde anne ratlara uygulanan OGTT sonuglar1 degerlendirildiginde; deney
2 grubu annelerinin baslangic (K:80,8+6,67 mg/dL, DI1: 88,6+£11,25 mg/dL, D2:
98,6+8,31 mg/dL) 60. dakika (K: 89,6+9,66 mg/dL, D1: 106,5£13,54 mg/dL, D2:
117,8+18,60 mg/dL), 90. dakika (K: 84,1+12,35 mg/dL, D1: 99,8+10,75 mg/dL, D2:
116,5£36,01 mg/dL) ve 120. dakikadaki (K: 83,6+£9,75 mg/dL, D1: 97,0+7,66 mg/dL,
D2: 103,8+12,92 mg/dL) kan glukoz degerleri diger gruplardan daha yiiksek oldugu
saptanmis olup deney 1 grubuyla arasindaki fark istatiksel olarak 6nemli degil iken
(p>0,05), kontrol grubuyla arasindaki fark istatiksel olarak ©Onemli bulunmustur
(p<0,05).

Anne ratlarin kan glukoz degerleri benzer olup (K: 106,2+35,23 mg/dL, D1: 95,4+25,32
mg/dL, D2: 107,7+26,12 mg/dL, p>0,05), gruplar aras1 6nemli bir fark saptanmamustir.
Anne ratlarin serum insiilin degeri deney 1 ve 2 grubunda benzer olup kontrol grubuna
gore 6nemli diizeyde yiiksek bulunmustur (K: 1,3+0,14 mlU/L, D1: 1,8+0,16 mIU/L,
D2: 1,84+0,36 mIU/L, p<0,05).

Anne ratlarin HbAlc diizeyi deney 2 grubunda en yiiksek degere sahiptir ve deney
gruplartyla kontrol grubu arasindaki fark istatiksel agidan onemlidir (K: 6,1+1,58
mmol/L, D1: 8,4+0,93 mmol/L, D2: 8,9+0,98 mmol/L, p<0,05).

Anne ratlarin serum folik asit (K: 154,5+22,25 ng/L, D1: 140,3+13,65 ng/L, D2:
145,7£9,90 ng/L, p>0,05) ve B> vitamini diizeylerinin (K: 178,2+64,34 ng/L, DI:
157,67+£59,97 ng/L, D2: 208,0+52,87 ng/L, p>0,05) deney 1 grubunda en diisiik oldugu

bulunmustur.
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Anne ratlarin kontrol ve deney gruplarinin homosistein diizeyleri (K: 1,1+0,24 nmol/ml,
D1: 1,1+0,10 nmol/ml, D2: 1,2+0,09 nmol/ml, p>0,05) benzer bulunmustur.

Anne ratlarin kontrol ve deney gruplarinin IL-6 diizeylerinin (K: 1,3+0,29 ng/L, D1:
1,3+0,36 ng/L, D2: 1,1+0,34 ng/L, p>0,05) benzer oldugu saptanmistir. Kontrol
grubunda TNF-a diizeyleri en disiik (K: 40,4+1,47 ng/L, D1: 44,9+4,14 ng/L, D2:
43,3+7,60 ng/L, p>0,05), adiponektin diizeyleri ise en yiiksek (K: 1,7+0,47 mg/L, D1:
1,6+0,29 mg/L, D2: 1,6+0,30 mg/L, p>0,05) degere sahip oldugu belirlenmistir.

Gebe ratlarin gebelik donemi ortalama folik asit alimi, viicut agirligi basina diisen folik
miktar1 ve Biz vitamini alimlartyla OGTT-120. dakikadaki kan glukoz diizeyleriyle
pozitif iligkili bulunmustur (r:0,591, p:0,010; r: 0,525, p: 0,532, r: 0,525, p: 0,028
sirastyla).

Anne ratlarin gebelik donemi ortalama folik asit alim1 HbAlc ve HOMA-IR degeriyle
pozitif iligkili oldugu saptanmistir (r: 0,576, p: 0,016; r: 0,478, p: 0,052 sirastyla).
Anne ratlarin gebelik donemi ortalama folik asit alimi HbAlc ve HOMA-IR degeriyle
pozitif iligkili oldugu saptanmistir (r: 0,576, p: 0,016; r: 0,478, p: 0,052 sirastyla).

Anne ratlarin gebelik donemi viicut agirligi bagina diisen folik miktart HbAlc degeriyle
pozitif iliskili oldugu belirlenmistir (r: 0,632, p: 0,006).

Anne ratlarin serum folik asit diizeyleri serum B12 vitamini, adiponektin ve homosistein
degerleriyle pozitif iliskili bulunmustur (r: 0,577, p: 0,015; r: 0,576, p: 0,016; r: 0,490,
p: 0,039 sirasiyla).

Anne ratlarin serum Bi2 vitamini diizeyleri homosistein degerleriyle pozitif iliskili
bulunmustur (1:0,471, p:0,056).

Kontrol grubu annelerinin yavru ratlarinin ortalama dogum agirlii en az, deney 2 ve
deney 1 grubu yavru ratlarin ortalama dogum agirlig1 benzer ve kontrol grubundan fazla
oldugu belirlenmistir (k:5,6+0,17 g; d1:5,8+0,59 g; d2:5,9+0,26 g, p<0,05).

Deney 2 grubu annelerin erkek (k: 151,6+10,69 g; d1: 163,3+25,35g; d2: 174,4+5,68 g,
p<0,05) ve disi (k: 124,6+3,98¢g; d1: 130,8+13,069; d2: 138,3+7,73g, p>0,05) yavru
ratlarin 7 haftanin sonundaki viicut agirligi kontrol ve deney 1 grubundaki yavru
ratlardan daha yiiksek olup sadece kontrol ve deney 2 grubundaki erkek ratlar arasindaki
farkin 6nemli oldugu gosterilmistir (p<0.05).

Deney 2 grubu annelerin erkek (k: 114,9+10,78 g; d1: 123,2+22,06 g; d2: 138,5+6,99 g,
p<0,05) ve disi (k: 89,5+4,65¢; d1: 91,6+11,88 g; d2: 103,2+8,38 g, p<0,05) yavrularin
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7 haftanin sonundaki viicut agirligi artist diger gruplardan daha fazla oldugu
belirlenmistir.

Erkek ve disi yavru ratlarin on ikinci hafta sonundaki ortalama viicut agirliklar (Erkek;
k: 267,4+12,13¢g; d1: 283,5+20,48 g; d2: 300,3£12,22 g, Disi; k: 190,8+9,50 g; d1:
201,0+16,729; d2: 216,9+6,08 g ) ve viicut agirhigr artiglart (Erkek; k: 230,8+11,75; d1:
249,3+23,38 ¢; d2: 264,5+£10,56 g, Disi; k: 155,3+8,75 g; d1: 165,7+17,59 g; d2:
181,9+£7,41 g) deney 2 grubundaki yavru ratlarda en fazla, kontrol grubu yavru ratlarda
en az olup, gruplar arasinda 6nemli fark saptanmamistir (p>0,05).

Kontrol ve deney grubu annelerin yavru ratlarinin yedi (k: 0,26+0,02; d1: 0,27+0,03; d2:
0,25+0,02 g) ve on ikinci haftanin (k: 0,31+0,01; d1: 0,31+0,004 g; d2: 0,32+0,01)
sonundaki lee indeks degerleri benzer bulunmustur (p>0,05).

Deney 2 grubu annelerin yedi haftalik yavru erkek ve disi ratlarin ortalama enerji ve
makro besin 6gesi alim miktarlar1 en yiiksektir. Kontrol ve deney grubu annelerin disi
ratlar1 arasinda 6nemli fark bulunmus iken erkek yavru ratlarda sadece kontrol ve deney
2 grubu arasindaki farkin 6nemli oldugu belirlenmistir (p<0.05).

Anne ratlarin yedi haftalik yavru ratlarinin kan glukoz degerleri (k: 87,8+14,35 mg/dL;
di1:87,1+17,82 mg/dL; d2: 89,4+32,5 mg/dL) benzer bulunmus iken on iki haftalik yavru
ratlarinda deney 2 grubunun kan glukoz degerleri (k: 78,8+29,78 mg/dL; d1: 74,7+25,74
mg/dL; d2: 84,4+17,89 mg/dL) diger gruplardan daha yiiksektir fakat hem yedi hem de
on iki haftalik yavru ratlarinn kan glukoz degerleri arasinda Onemli bir fark
belirlenmemistir (p>0.05).

Deney 1 grubu anne ratlarin hem yedi haftalik (k: 1,4+0,26 mIU/L; d1: 1,2+0,13 mIU/L;
d2: 1,3+0,23 mlU/L) hemde on iki haftalik yavru ratlarimin (k: 1,4+0,20 mIU/L; d1:
1,2+0,25 mIU/L; d2: 1,3+0,19 mIU/L) serum insiilin degerleri en diisiik bulunmustur ve
gruplar arasinda 6nemli fark belirlenmemistir (p>0.05).

Deney 2 grubu anne ratlarin 7 haftalik yavru ratlarimin (k: 7,7£1,04 mmol/L ; di:
6,1+1,45 mmol/L; d2: 8,0+3,90 mmol/L) HbAlc degerleri en yiiksek iken, 12 haftalik
ratlarda (k: 8,0+0,77 mmol/L; d1: 6,2+2,48 mmol/L; d2: 6,0£2,52 mmol/L) kontrol
grubu yavru ratlarinin en yiiksek degere sahip oldugu saptanmistir (p>0.05).

Kontrol ve deney gruplarinin anne ratlarinin yedi ve on iki haftalik yavrularin IL-6 (yedi
haftalik; k: 1,3+0,26 ng/L; d1: 1,4+0,27 ng/L; d2: 1,3+0,24 ng/L; on iki haftalik; k:
1,440,21 ng/L; d1: 1,4+0,38 ng/L; D2: 1,3+0,21 ng/L) ve TNF-a (yedi haftalik; k:
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43,4+5,27 ng/L; d1: 43,7+4,89 ng/L; d2: 43,6+5,86 ng/L; on iki haftalik k: 42,3+6,45
ng/L; d1: 41,7+7,76 ng/L; d2: 41,5+6,30 ng/L) degerleri benzer bulunmustur (p>0.05).
Deney 1 grubu anne ratlarin yedi (k: 1,5+0,52 mg/L; d1: 1,9+0,26 mg/L; d2: 1,6+0,41
mg/L) ve on iki haftalik yavrularinda (k: 1,5+0,23 mg/L; d1: 2,0+1,64 mg/L; d2:
1,6+0,49 mg/L) adiponektin diizeyi diger gruplardan yiiksek oldugu saptanmigtir
(p>0.05).

Deney 2 grubu anne ratlarin yedi (k: 150,2+23,61 ng/L; d1: 175,3+24,74 ng/L; d2:
177,5+23,65 ng/L) ve on iki haftalik yavrularinin (k: 181,3+51,91 ng/L; d1: 158,6+12,50
ng/L; d2: 189,2+53,40 ng/L) folik asit diizeyleri kontrol ve deney 1 grubuna gore daha
yiiksek oldugu belirlenmistir fakat gruplar arasinda 6nemli bir farklilik saptanmamaistir
(p>0.05).

Kontrol grubu anne ratlarin yavrularin yedi (k: 169,8+49,65 ng/L; d1: 102,9+84,12 ng/L;
d2: 108,6+56,65 ng/L) ve on iki haftalik (k: 181,9+101,50 ng/L; d1: 105,4+36,31 ng/L;
d2: 129,8+51,59 ng/L ) Byo vitamini diizeyleri deney gruplarindan daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (p>0.05).

Homosistein diizeylerinin, deney 1 grubu anne ratlarin yedi haftalik yavrularinda (k:
1,3+0,23 nmol/mL; d1: 1,6+0,57 nmol/mL; d2: 1,4+0,29 nmol/mL) ve kontrol grubu
annelerin on iki haftalik yavru ratlarinda (k: 1,5+0,54 nmol/ml; d1: 1,3+0,15 nmol/ml;
d2: 1,4+0,58 nmol/ml) daha fazla oldugu belirlenmis olup gruplar arasinda 6nemli fark
belirlenmemistir (p>0.05).

Kontrol ve deney 2 grubu annelerin yedi haftalik yavrularin HOMA-IR degeri benzer (k:
0,31+0,09; d1: 0,26+0,05; d2: 0,29+0,14) olup deney 1 grubu annelerin yavrularinda
daha yiiksektir (p>0.05).

Yavru ratlarin serum folik asit diizeyleriyle glukoz ve insiilin diizeyleri arasinda herhangi
bir iligki saptanmamis iken serum Bi» vitamini ve homosistein diizeyleri insiilin
degerleriyle pozitif iliskili oldugu belirlenmistir (r: 0,426, p: 0,010; r: 0,337, p: 0,045
sirasiyla).

Anne ratlarin serum folik asit diizeyleriyle yavrularin serum insiilin degerleri pozitif
iliskili (r: 0,615,p: 0,007), anne ratlarin serum By vitamini diizeyleri VAA-7h (r: 0,483,
p: 0,050) ve VAA-12h (r: 0,494, p: 0,044), pozitif iligkili oldugu saptanmuistir.
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Maternal donemde yiiksek miktarda folik asite maruziyetin gebe ratlarda bozulmus glukoz
toleranst ve gestasyonel diyabet; yavru ratlarda ise insulin direnci iizerine etkisinin
arastirildigr bu arastirmadan ortaya konan sonuclar dogrultusunda asagidaki oOneriler

gelistirilmistir.

Gebelik doneminde yeterli folat alimmin saglanmasi i¢in, dogurganlik ¢agindaki tiim
kadinlara prekonsepsiyonel donemden baglayarak gebeligin ilk ii¢ ay1 boyunca besin

kaynaklarina ek olarak 400 mcg folik asit destegi verilmelidir.

Artmis maternal folik asit alimi; annelerde gebelik doneminde glukoz intoleransi ve gebelik
sonrasi donemde ise diyabet gelisiminde; yavrularinda ise viicut agirligi artisi, obezite ve
obeziteyle iliskili insiilin direnci gibi metabolik sorunlara yatkinliga neden olabilmektedir.
Bu nedenle gebelerin; folik asit suplemantasyonu uygulamasinda doza dikkat edilmelidir.
Gebelere folik asit Onerisinde bulunurken miktar konusunda dikkatli olunmalidir. Risk
tasimayan gebelerde WHO oOnerisi dogrultusunda suplemantasyon uygulanmali ve tolere

edilebilir iist alim diizeyini (1000 mcg) asmayacak sekilde uygun siirelerde yapilmasina
dikkat edilmelidir.

Yiiksek doz (5 mg) folik asit suplemantasyonu igin gergekten gerekli olan yiiksek risk
grubundaki gebelerin belirlenmesinde daha segici davranilmalidir. Ayrica birinci basamakta
bulunan personelin, gebelikte folik asit kullanimina baslama zamani, kullanim siiresi ve
optimal dozda kullanimi ve bu konudaki riskler konusunda farkindaligin arttirilmasi

Onerilmektedir.

Bu veriler 15181nda, gebelik doneminde yiiksek miktarlarda folik asite maruziyetin anne ve
yavrularinda metabolik olumsuz etkilerini acgiklayabilmek icin metabolik ve genetik
etmenlerin incelendigi, daha genis 6rneklemli kohort ve deneysel ¢aligsmalarin yapilmasinin

faydali1 olacagi diistiniilmektedir.
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EK-1. Etik kurul onay belgesi

Evrak Tarih ve Sayisi: 15/01/2018-E.9237

A
GAZI UNIVERSITESI AT T AR RN A0

Hayvan Denevleri Yerel Etik Kurulu Baskanhg

Sayt @ 66332047-604.01.02-
Konu: Degerlendirme ve Onay

Saym Doc. Dr. Nilifer ACAR TEK
Beslenme ve Diyetetik Bolimii - Ogretim Uyesi

Arastirmaci grubu Niliifer ACAR TEK, Merve Seyda KARACIL ERMUMCU'dan
olusan G.U.ET-18.002 kod numarali ve "Gebelik Déneminde Yiiksek Miktarda Folilk Asite
Maruziyetin Annelerde Glukoz Intoleransi ve Yavreu Ratlarda Insulin Divenci Gelisimi
Uzerine Etkilerinin Degerlendirilmesi” bashkli arastiuma éneriniz incelenmis ve Gazi
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Yoénergesindeki ilkelere uygun oldugu
saptanarak onaylanmasina oybirligi ile karar verilmistir.

Bilgilerinizi rica ederim.

It is unanimously approved that the research project numbered G.U.ET-18.002 and
entitled "Evaluation of Effects of High Folic Acid Supplement During Pregnancy on
Glucose Intolerance in Mother Rats and Insulin Resistance in Offsprings" is in compliance

with Gazi University Animal Experiments Local Ethics Cominitee regulations.

With my best regards.

e-imzahdir
Prof. Dr. Abdulkadir BEDIRLi
Kurul Baskam

Hayvan Tiirii  : Wistar Albino
Hayvan Sayist : 30(18 Yetiskin. 12 Yavru)

Ek:1 Liste
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EK-1. (devam). Etik kurul onay belgesi

Evrak Tarih ve Sayisi: 23/02/2018-E.33050

IERAn
GAZI UNIVERSITESI L

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Baskanhg

Say1 : 066332047-604.01.02-
Konu: Degerlendirme ve Onay

Saymn Doc. Dr. Niliifer ACAR TEK
Beslenme ve Diyetetik Boliimii - Ogretim Uyesi

Daha énce 15.01.2018 tarihli ve E.9237 sayili yazinuz ile onay alan G.U.ET-18.002
kod numarals "Gebelik Doneminde Yiiksek Miktarda Folik Asite Maruzivetin Annelerde
Glukoz Intoleranst ve Yaveu Ratlarda Insulin Divenci Gelisimi Uzerine Etkilerinin
Degerlendirilmesi” baslikh calismamz ile ilgili alman 06.02.2018 tarihli dilekce konusu
Baskanligumz tarafindan incelenmis olup.

Calismanizda 3 grup olup. her grupta 6 anne (Toplam 18 anne) ve her grup igin 12
yavru olacak sekilde toplam 36 adet yavru talebinizin uygun bulunduguna oybirligi ile karar
verilmis olup, karara ait imza listesi ekte génderilmistir.

Bilgilerinizi rica ederim.

e-imzalidir
Prof. Dr. Abdulkadir BEDIRLI
Kurul Baskam

Ek:1 Liste

Ankara ' N Bilgi igin Esengal BOSNAK
Tel:0(312) 202 20 57 -0 (312) 2... Faks:0(312) 202 3876 Genel Evrak Sorumlusu
e-Posta thadyek@gazi edutr Intemet Adresi :http:/hadyek. gazi edu.tr/ Telefon No:03122022666

Bu belge 5070 sayih Elektronik imza Kanununun 5. Maddesi geregince giivenli elektronik imza ile imzalanmstir.
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EK-2. Calisma sirasinda kullanilan malzemelerin listesi

Cerrahi set 7’li

Cerrahi eldiven

Ependorf tiipii (1,5 ml ve 2,0 ml)

S1v1 nitrojen tanki

Enjektor (1,0 ve 5,0 ml)

Vakumlu jelli tiip (8,5ml)

Degisik hacimlerde otomatik pipet
Hayvan ve yem Tartim Terazisi (Precisa)
Glikometre (Accu Chek Active)
Santrifiij cihaz1 (Selecta-Centronic-BL)
Rat kan glukoz ELISA kiti (Shanghai Sunred, China)

Rat HbAlc ELISA kiti (Shanghai Sunred, China)

Rat homosistein ELISA kiti (Biossay Technology Laboratory, China)
Rat folik asit ELISA kiti (Biossay Technology Laboratory, China)
Rat B1o vitamini ELISA kiti (Biossay Technology Laboratory, China)
Rat adiponektin ELISA kiti (Biossay Technology Laboratory, China)
Rat insulin ELISA kiti (Biossay Technology Laboratory, China)

Rat interlokin 6 (IL-6) ELISA kiti (Biossay Technology Laboratory, China)
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Rat tlimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) ELISA kiti (Biossay Technology Laboratory, China)



EK-3

. 2 mg/kg folik igeren yemin icerigi

Altromin Spezialfutter GmbH & Co. KG
Im Seelenkamp 20 - D-32791 Lage
Tel.: +49 (0)5232/6088-0 - Fax: +49 (0)5232/6088-20

E-Ma
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Nummer  Lfd. Nummer Anderung 25.10.2017 10:20:56

25.10.2017 11:33 Seite: 1

10102711 102711 C 1027 mod. contains 2mg folic acid
Nr.|Inhaltsstoff Einheit Bedarf Gehalt' Differenz
Rohprotein [ Crude Protein 1?DDOG_GDC|
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EK-3. (devam) 2 mg/kg folik iceren yemin igerigi

Seite: 2
Nr.|Inhaltsstoff Einheit Bedarf Gehalt' Differenz
54|Mangan / Manganese mg/kg 100.6?7'
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EK-4. 5 mg/kg folik i¢eren yemin icerigi

Altromin Spezialfutter GmbH & Co. KG

Im Seelenkamp 20 - D-32791 Lage /3
Tel.: +49 (0)5232/6088-0 - Fax: +49 (0)5232/6088-20 altromin
E-Mail: info@altromin.de - http://www.altromin.de

25.10.2017 11:33 Seite: 1
Nummer  Lfd. Nummer Anderung 25.10.2017 10:20:17

10102712 102712 C 1027 mod. contains 5mg folic acid
Nr.|inhaltsstoff | Einheit | Bedarf| Gehalf Differenz
1|Rohpmtem / Crude Protein | mg/kg I 17[]DDD,D[]D|

2[Ronfett

9|Umsetzb. Energie/Metab. Energy
10)Lysin / Lysine

11]Methionin / Methionine

12|Cystin / Cystine

13 [Th reonin /
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EK-4. (devam) 5 mg/kg folik iceren yemin icerigi

Seite: 2

Nr.IInhaItsstoff Einheit | Bedarfl Geha|1| Differenz

100,677

ma/kg |

h4 I Mangan / Manganese




EK-5. 40 mg/kg folik asit iceren yemin igerigi

Altromin Spezialfutter GmbH & Co. KG

Im Seelenkamp 20 - D-32791 Lage

Tel.: +49 (0)5232/6088-0 - Fax: +49 (0)5232/6088-20
E-Mail: info@altromin.de - http://www.altromin.de
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altromin

25.10.2017 11:34 Seite: 1

Nummer Lfd. Nummer Anderung 25.10.2017 10:22:16
10102713 102713 C 1027 mod. contains 40mg folic acid
Nr.|lnhaltsstoff | Einheit | Bedarfl Gehaltl Differenz
1 |R0hpmlein / Crude Protein | ma/kg | | 1?DDDD‘DOD|
2[Ronfett / Crude Fat 1 [ 50300,000

" 34| Vitamin B6 ]
~ssfvitamingr2 ]
~ 36[Nikotinsaure / Nicotinicacid ]
" 37[Paniothensre /Pantothenicacid ]

51[schwefel |

r

:ZZ@-‘?%{ZZ::ZZZZFZ::FPE‘I:ZZZZZZ:Z
ma/ka 50,170

"""""""""" A [ I
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EK-5. (devam) 40 mg/kg folik iceren yemin igerigi

Seite: 2
Einheit | Bedarfl Geha|1| Differenz
100,677

Nr.||nha|tss1off

mag/kg |

A4 I Mangan / Manganese

_‘_|_‘_|_|_|_|_‘_‘_|_‘_|_|_|_|_‘_|_|_‘_‘_|_|_|_
o
o
o
=}
=1
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EK-6. Yavru ratlara verilen yemin igerigi

Icindekiler

Protein (%) 24.0
Yag (%) 3.21
Karbonhidrat (%) 66.31
Enerji (kkal) 390
Kiil (%) 6.48
Kalsiyum (%) 0,89
Fosfor (%) 0,98

Sodyum (%) 0,05
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