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OZET

Yiriik, A. Sicanlarda maternal diyetle fruktoz aliminin fetiise etkilerinin bazi lipit
parametreleri ve lipogenez agisindan incelenmesi. Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii Diyetetik Programi, Yiiksek Lisans Tezi. Ankara, 2014. Bu ¢alismanin amaci gebelik
Oncesi, sirasi ve laktasyon dénemlerinde maternal diyetle fazla miktarda fruktoz aliminin
hem anne hem de yavru siganlarda bazi kan ve karaciger lipit parametrelerine, insilin ve
vicutta yaglanma miktarina etkisini incelemektir. Calismaya 10 adet Sprague Dawley cinsi,
disi, virjin sican dahil edilerek iki gruba ayrilmistir. Birinci gruba 0.2 g/ml (%20 w/v) olacak
sekilde fruktoz, ikinci gruba da ayni miktarda maltodekstrin verilmistir. Belirtilen sekilde 12
hafta beslenen sigcanlarin gebe kalmalarn saglanmistir. Sicanlar gebelik ve laktasyon
dénemlerinde ayni sekilde beslenmeye devam etmis, laktasyon déneminin sonunda 6tanazi
uygulanarak kan ve doku izolasyonu yapilmistir. Calisma sonucunda si¢canlarin yem
tiketimleri acisindan gruplar arasinda fark bulunmazken sadece gebelik 6ncesi donemdeki
su tiketimleri maltodekstrin grubunda daha yiksek bulunmustur (p=0.016). Hem anne hem
yavru sicanlarda viicut agirliklari, plazma ve karaciger trigliserit miktarlari, plazma toplam
serbest yag asitleri miktarlarinin gruplar arasinda farklihk gostermemistir. Plazma insilin
dizeyleri fruktoz grubundaki anne sicanlarda ve yavrularinda daha vyilksek oldugu
saptanmistir (sirasiyla; p=0.049, p= 0.005). Toplam viicut yagi fruktoz grubundaki annelerde
daha yiksek bulunurken (p=0.029) bu parametre icin yavrularda gruplar arasinda fark
gortlmemistir. Calismanin sonucunda yliksek miktarda fruktoz aliminin 6zellikle plazma
instlin diizeyinde ve toplam viicut yag miktarinda artisa neden oldugu; maternal diyetle
fruktoza maruz kalan yavrularda ise plazma insilin dizeylerini arttirdigi saptanmistir. Bu
¢alismanin sonuglari; eriskin baslangicli tip Il diyabet, obezite gibi kronik hastaliklarin olusum
riskini azaltmak icin gebelik Oncesi, gebelik sirasi ve laktasyon donemlerinde fruktoz

tiketimine dikkat edilmesi gerektigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Fruktoz, fetal programlama, trigliserit, serbest yag asitleri, insilin
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ABSTRACT

Yuruk, A. Determination the effect of maternal fructose intake in terms of lipogenesis and
some lipid parameters in rats. Hacettepe University, Health Sciences Institute, Master of
Science Thesis in Dietetics. Ankara, 2014. The aim of this study was to examine the effects
of high fructose intake during preconception, throughout pregnancy and lactation on some
lipid parameters and insulin level in the plasma, triglyceride accumulation in the liver and
total body fat accumulation of both the mother rats and pups. Therefore, this study was
carried out on Sprague Dawley strain, virgin female rats (n=10). After a two- week wash out
period rats were divided into two groups. The fructose with a concentration of 0.2 g/mL
(20% w/v) in water was administered to the first group and the same amount of
maltodextrin was administered to the other group. After a 12-week dietary manipulation
period the rats were mated for pregnancy. The dietary manipulation continued in the same
way during pregnancy and lactation periods. At the end of lactation period, blood and issues
were isolated from the rats and animals were immediately sacrificed. As a result, it was
found that there were no differences on chow intake while water intake of maltodextrin
group was higher (p=0.016). Body weights, plasma and liver trygliceride levels, plasma free
fatty acids of both mothers and pups were found similar. Plasma insilin levels were
significantly different in the mothers and pups (p=0.049 and p= 0.005, respectively). Total
body fats of mothers in the fructose group were higher (p=0.029) but there was no
difference in total body fats of pups between the two groups. Consequently, it was found
that high fructose intake elevated plasma insilin level and total body fat and high fructose
intake with maternal diet elevated plasma insiilin levels. In conclusion, this study showed
that to reduce the risk of chronic diseases such as type Il diabetes mellitus and obesity in the
later life of children, fructose intake in preconception, pregnancy and lactation periods might

be restricted.

Key Words: Fructose, fetal programming, trygliceride, free fatty acids, insulin.
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1. GIRIiS

1.1. Kuramsal Yaklagsimlar

Gebelik; dollenmeyle baslayip doguma kadar siiren, maternal metabolik
dizene fetal blyime ve gelismenin de eklendigi, fizyolojik ve metabolik
degisimlerin yogun olarak gercgeklestigi bir slrectir. Gebelik doneminde beslenme
hem maternal gereksinimleri karsilamak hem de fetal buylime ve gelismeyi
saglamak acisindan oldukga 6nemlidir. Beslenme, fetiisiin blylime ve gelismesinde
ve organizmada metabolik dengenin olusturulmasinda yer almakta olup, diyette
yapilan degisiklikler bircok organ ve dokunun gelisimini etkilemekte ve kalic
degisikliklere neden olmaktadir (1-3). Organizmada metabolizmanin diizenlenmesi
sirasinda olusan kalici degisiklikler, daha sonra olusabilecek kronik hastalik riskini
arttirabilmektedir  (4,5). Eriskin vyaslarda ortaya c¢ikan kronik hastalklar
(kardiyovaskuler hastaliklar, metabolik sendrom, obezite vb.), son yillarda yapilan
arastirmalarda prenatal/maternal beslenme ile iliskilendirilmektedir (4-7). Genel
olarak “fetal programlama hipotezi” olarak bilinen bu hipotez, gebelik sirasindaki
maternal beslenmenin bebegin yetiskin dénemdeki sagligi Uzerine etkilerini
aciklamaktadir. Bu hipotezi ileri stiren David Barker’a gore fetal donemde maruz

kalinan ortam, eriskin baslangicli kronik hastaliklar ile iliskilendirilmektedir (8).

Annenin maruz kaldigi malnutrisyon, metabolik degisiklikler, hormonlar,
enfeksiyon, inflamasyon, cesitli kimyasallar ve diger uyaranlarin fetliste yapisal,
fizyolojik ve metabolik degisiklikler yaratmasinin kronik hastaliklarin olusumuna
neden olabildigi gorisi yapilan arastirmalarla glinimizde de desteklenmektedir (9).
Guncel ¢calismalar; kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite, metabolik sendrom ve tip Il
diyabet gibi kronik hastaliklarin temel intrauterin dénemdeki bliyiime ve gelisme

yetersizliklerinden kaynaklanabilecegini bildirmistir (10-12).

Diyetin protein ve yag icerigindeki dengesizlikler fetal ve plasental gelismeyi

etkileyerek diistiik dogum agirligina ve eriskin donemde kardiyovaskiiler hastaliklara



neden olmaktadir (13,14). Diger bir makro besin 6gesi olan karbonhidrat alimi ve

fetal programlama ile yapilmis ¢alismalar protein ve yaga gore sayica daha azdir.

Diyetteki baslca fruktoz kaynaklari bal, meyve, siikroz, yiksek fruktozlu misir
surubu ve bunlarla tatlandiriimis gesitli alkolsiiz icecekler ve tathlardir (15). Turkiye
Seker Kurumu’nun verilerine gore diinyada kisi basina diisen ilave seker tiiketimi 21
kg/yildir. Turkiye’de 2012/2013 déneminde kisi basina diisen pancar sekeri miktari
29 kg/yildir (16). Son vyillarda Avrupa ve Amerika'da yiksek fruktozlu misir
surubunun artan kullanimi ile fruktoz giinlik alinan enerjinin yaklasik %10'unu
olusturmaktadir (17,18). Ulkemizde fruktoz tiiketim miktarina yonelik herhangi bir
veri bulunmamaktadir. islenmis besinlerden alinan fruktoz miktarinin ¢ocuklarda ve

gebe kadinlarda hizla arttig dikkatleri cekmektedir (19-21).

Basit yapili bir karbonhidrat olan fruktozun, insiline bagimli kan glukozunu
etkilememesinin yani sira lipogenezi arttirarak obezite ve kardiyovaskiiler
hastaliklari tetikleyebilmektedir. Yiksek fruktoz tiketiminin vicutta insdlin
duyarliigl ve insllinin intraselller sinyal yolaklarini etkileyerek diyabet riskini
artirabildigi ile ilgili birkac c¢alisma mevcuttur (22-24). Ayrica fazla fruktoz
tiketiminin farelerde karacigerde oksidatif stres parametrelerini etkileyerek
karbonhidrat metabolizmasinda  degisikliklere neden olabildigi; endotel
disfonksiyon, inflamasyon belirteclerinin artisi, hipertansiyon gibi kardiyovaskiler

hastaliklarin patogenezinde de 6nemli rol oynayabilecegi yayinlanmistir (25-28).

1.2. Amag ve Varsayimlar

Hizh bir ivme ile artan maternal fruktoz aliminin fetal programlama
Uzerindeki etkileri ile ilgili yapilan ¢alismalar yetersizdir. Bu calismada gebelerde
fazla miktarda fruktoz tiiketiminin yavrularin sagligi Gzerindeki etkileri incelenmistir.
Boylece fruktozun gebelik Oncesi, gebelik ve laktasyon sirasinda fazla miktarda
alinmasinin anne ve yavrularda viicutta yag depolanmasi, karacigerde trigliserit
birikimi ile plazmada lipit ve insllin seviyeleri Uzerine etkilerinin belirlenmesi

planlanmistir. Bu calismayla maternal diyetle alinan fruktozun, yavrunun kronik



hastalik riski gelisimi Gzerine etkileri preliminer diizeyde saptanmasi dngérilmustar.
Boylece, ileriye donik olarak besin ve beslenme politikalarinin, tibbi beslenme
tedavilerinde yeni yaklasimlarin gelistirilebilmesi konusunda diger hayvan ve insan

calismalari igin altyapi niteliginde veri elde edilmesi planlanmistir.

Tezin birinci amaci; gebelik Oncesi, sirasi ve laktasyon doneminde fazla
miktarda alinan fruktozun anne sicanlarda; bazi kan lipit parametreleri, insilin
diizeyi, karacigerde trigliserit birikimi ve obezite ile iliskili olan viicut yag miktari
tizerindeki etkilerini incelemektir. ikinci amaci ise; maternal diyetle fazla miktarda
alinan fruktozun yavru sicanlarda; bazi kan lipit parametreleri, insilin dizeyi,
karacigerde trigliserit birikimi ve obezite ile iliskili olan viicut yag miktari Gzerindeki

etkilerini incelemektir.

1.3. Hipotezler

Bu arastirmanin birinci hipotezi; fazla miktarda fruktoz alimi (>%20 enerji)
anne sicanlarda; bazi kan lipit parametreleri, insiilin dizeyi, karacigerde trigliserit
birikimi ve toplam viicut yagini artirmaktadir. ikinci hipotezi ise; maternal diyetle
fazla miktarda fruktoz alimi (>%20 enerji) fruktoza maruz kalan yavru sicanlarda;
bazi kan lipit parametreleri, insilin dizeyi, karacigerde trigliserit birikimi ve toplam

vicut yagini artirmaktadir.



2. GENEL BILGILER

Besinlerin saglikla olan yakin iliskisi glinimizden vyuzylllar 6nce fark
edilmistir. Hipokrat “ Besinler ilaciniz, ilaciniz besinler olsun” diyerek beslenmenin
onemini yaklasik 2500 yil 6nce vurgulamistir. Besinlerin saghk tzerindeki etkilerinin
fark edilmesi, zamanla “saghkli beslenme” terimini ortaya c¢ikarmistir. 20. ylzyihn
baglarinda makro ve mikro besin 06gelerinin kesfedilmesinden sonra saglikli
beslenme terimi daha ¢ok “bireylerin bu 6geleri yeterli ve dengeli bir sekilde almas!”
olarak aciklanmistir (29). Besinlerin yapisindaki biyoaktif bilesenlerin kesfi ve
bunlarin sagliga etkileri 6grenildikce saglikli beslenme teriminin alti bu kavramlarla

biraz daha doldurulmustur.

Yaklasik son 50 yilda yapilan calismalarla bireylerin saglk durumuna genetik
faktorler ve beslenmenin yaninda anne karninda maruz kaldigi gesitli etmenlerin de
etkili oldugu bulunmustur (30-32). Bu etki temelde iki yolla ortaya ¢ikmaktadir.
Birincisi; bu etkenler fetal bliyime ve gelismeyi direkt olarak etkileyerek cesitli
sorunlar olusturabilir. Ornegin annenin gebelik sirasinda maruz kaldigi X isinlari
gebelik yasi ve doza gore degismekle birlikte bebegin norolojik gelisimini etkiler ve
bebekte bilissel gelisim geriligi, mikrosefali gibi sorunlar ortaya ¢ikmaktadir (33).
ikinci etki daha c¢ok gelisim ve farklilasma mekanizmalari ile iliskilidir ve sadece
gebeligi degil gebelik o6ncesi dénemi de kapsamaktadir.  Bireylerin eriskin
dénemindeki hastalik ve saghgi ile ilgili bazi kodlamalarin birey heniliz diinyaya
gelmeden olustugu disitindimektedir. Annenin gebelik sirasinda ve gebelikten
onceki donemlerde karsilastigi cesitli etkenler bireylerin hastaliklara yatkinhgini
etkilemektedir. Ornegin; fetal ddnemde fazla miktarda glikokortikoide maruz kalan
bireylerde eriskin yasamda ateroskleroz, hiperkolesterolemi, tip Il diabetes mellitus
gibi hastaliklarin gorilme riski artmaktadir (34). Beslenme; organizmada
gerceklesen metabolik olaylar icin enerji ve diger elzem 6geleri saglayarak, viicuttaki
cesitli yapilarin gelisimini ve islevini direkt olarak etkiler. Bu nedenle 6zellikle
gebelik, bliyime, yaslilik ve hastalik gibi yasamin kritik donemlerinde beslenme

olduk¢ca O©nemlidir. Annenin gebelik sirasindaki beslenme durumu yukarida



bahsedilen fetlisi etkileyen etmenlerden bir tanesidir ve sonraki bélimde ayrintih

olarak agiklanmustir.

2.1. Gebelik Oncesi ve Gebelik Déneminde Beslenmenin Anne ve
Bebek Sagligina Etkisi

Gebelik; dollenmeyle baslayip doguma kadar sliren, maternal metabolik
dizene fetal blyuime ve gelismenin de eklendigi, fizyolojik ve metabolik
degisimlerin yogun oldugu bir slirectir. Fetal blyliime ve gelisme anneden plasenta
araciligi ile gelen oksijen, besin 6geleri, hormon gibi maddelere baghdir. Gebeligin
ilk glinlerinde embriyodan iki tip hicre farkhlasmaktadir. Dis taraftaki trafoblast
hiicreler plasentayi olustururken; i¢ taraftaki hiicreler fetlisii olusturmaktadir. Yani
plasenta tipki fetis gibi dollenmis yumurtadan olusmaktadir (32). Temel gorevi anne
ve fetlis arasindaki madde aligverisini dolasim sistemlerini birbirine karistirmadan
saglamaktir. Plasenta, fetlisiin blyime ve gelismesi icin ihtiya¢ duydugu oksijen,
besin Ogeleri ve diger maddeleri anne viicudundan fetise iletirken fetal
metabolizma sonucu ortaya ¢ikan atik maddeleri ve karbon dioksidi anne viicuduna
gondererek ortamdan uzaklasmasini saglamaktadir. Plasentanin olusturdugu
maternal-fetal kan bariyerinden oksijen, karbondioksit, besin 6geleri, insilin
gegisine izin verilirken, bakterilerin ¢ogu, proteinlerin ¢ogu, immunoglobulin M
(IgM), maternal trigliserit, kolesterol ve fosfolipidler, heparin gibi bazi ilaglar
gecememektedir. Madde alisverisini saglamanin yaninda, plasenta bazi hormonlari
da salgilamaktadir. Progesteron, 0strojen, tiroid wuyarict hormon (TSH),
adrenokortikotropik hormon (ACTH), human plasental laktojen ve relaksin
hormonlari ile leptin ve insilin benzeri blylime faktéri (IGF) gibi maddeler de

plasenta tarafindan salgilanmaktadir.

Gebelik doneminde beslenme hem maternal gereksinimleri karsilamak hem
de fetal blylime ve gelismeyi saglamak acisindan olduk¢a 6nemlidir. Bu nedenle
gebelik sireci beslenmeyi blyik olclide etkilemektedir. Normal agirlikhi gebelerle

karsilastirildiginda obez gebelerin gestasyonel diabetes mellitusa yakalanma riski



dort kat, preeklampsi gelisim riski ise iki kat daha ylksektir (35-37). Maternal
obezite varhg;;, dogum sirasinda maternal agidan; 6lim, sezeryan, hemoraji ve
enfeksiyonla; fetal acidan ise; neonatal ve infant 6limi{, dogum travmasi ve

makrozomi ile iliskili oldugu bulunmustur (38-40).

Gebelik sirasinda yetersiz beslenme de hem anne hem bebek agisindan
olumsuz sonuglar dogurmaktadir. Bir calismada annelerin gebelige baslangic¢
agirliginin diisiik oldugu (Beden Kitle indeksi (BKi)<18.5 kg/m?) gebeliklerde 28.
haftadan sonra preterm dogum riskinin arttig1 gosterilmistir (41). Gebelik sirasinda
mikro besin 6gelerinden yetersiz beslenmek de cesitli sorunlara yol agmaktadir.
Dogum sonrasi 6-8. haftalarda demir yetersizligi anemisi goriilen annelerin cocuklari
10. hafta- 9. ay arasinda anemi goriilmeyen annelerin ¢ocuklarina gére daha dislik
seviyede gelisim gostermistir (42). Ureme caginda ve gebelik sirasinda plazma ¢inko
konsantrasyonu disik olan kadinlarin gocuklarinda uzun dénemde biylime,
immunite ve metabolik durumda istenmeyen etkiler gorildigu bildirilmistir (43).
Gebelik 6ncesinde veya ilk trimesterde iyot takviyesiyle, iyot yetersizligine bagl
kretenizm olusumu o6nlenebilmektedir. Bir calismada iyot vyetersizligi gorilen
Ulkelerde yapilan iyot takviyesiyle dogum agirliginda kiglk bir artis saglandigi

gosterilmistir (44).

2.2. Hastalikta ve Saglikta Gelisimsel Temeller

Normal ve saglkli gebeliklerden dogan bebeklerin boy, agirhk ve diger
parametrelerindeki farkliliklar bazi arastirmacilarin dikkatini ¢ekmistir. Akrabalarin
dogum agirliklarinin arastirildigi c¢alismalar ve cesitli hayvanlarla yapilan capraz
emzirme calismalari sonucunda bu farkhliklarin fetal genomik farkliliklardan cok

intrauterin ¢cevreden kaynaklandigi bulunmustur (45).

Gebelik sirasinda makro besin 6geleri (protein, karbohidrat, yag) alimindaki
dengesizlikler fetal ve plasental gelismeyi etkileyerek diisiik dogum agirhigina, eriskin
dénemde kan basinci artisina ve kardiyovaskiiler hastaliklara neden olmaktadir

(13,14,46,47).



Yapilan calismalar gebelik sirasinda makro besin 6gelerinin yani sira 6zellikle
folik asit, B2, B6, B12, D vitamini, kalsiyum, demir, ¢inko, magnezyum gibi mikro
besin 0Ogelerinin fazla ya da az alimi bireylerin eriskin yasaminda olusabilecek
hastaliklarla iliskili bulunmustur (48,49). Gebelik sirasinda maternal beslenme
bebegin eriskin baslangigh kronik hastaliklara yatkinhgini etkiler. Bu durum “fetal
orijinler hipotezi, fetal programlama, gelisimsel programlama veya hirsiz genler

hipotezi” olarak adlandirilmaktadir (8).

Fetal programlama hipotezi; maternal etkenlerin bebegin eriskin
dénemindeki sagligi Gzerine etkilerini aciklamaktadir. Gebelik, fetlisiin biylime ve
gelismesinin tamamen anneden gelen etmenlerle sekillendigi bir dénemdir. Bu
nedenle annenin beslenme durumu fetlisi ve sonraki yasamindaki saglik durumunu
direkt olarak etkilemektedir. Bunun yaninda yapilan bazi ¢alismalar babanin yasi,
maruz kaldigl ortam ve beslenme durumunun da ¢ocuklarinin saghgini etkiledigini
gostermistir. Bir ¢alismada obez babalarin erkek vyavrularinda lreme
fonksiyonlarinda bozukluklar meydana geldigi rapor edilmistir (50). Ayrica 9 hafta
yuksek yagl (%21) diyetle beslendikten sonra 9 hafta egzersiz ve/veya diyet
yaptirilan erkek sicanlar eslestirildikten sonra erkek yavrularinin ireme
fonksiyonlarinin incelendigi bir calismada babanin yaptigi diyet ve/veya egzersizin
yavrularin Greme fonksiyonlarini gelistirici yonde etki ettigi giincel bir ¢alismada
bulunmustur (51). Anne sicanlarda folat yetersizligi olmamasina ragmen eslesme
sirasinda erkek sicanlardaki folat yetersizliginin yavrularin beyin deoksiribontikleik
asit (DNA) metilasyonunu ve insllin benzeri blylime faktéri-2 (IGF-2)
ekspresyonunu etkiledigi bulunmustur (52). Baska bir calismada 11 yasindan 6nce
sigara icmeye baslayan babalarin erkek ¢cocuklarinin bel ¢evresi ve viicut yag kitlesi
daha sonraki yaslarda sigaraya baslayan erkeklerin ¢ocuklarina gore daha yiksek
bulunmustur (53). Babanin dollenme 6ncesindeki metabolik durumunun yavru
sagligini etkiledigi diustinuldiginde gebelik ve laktasyon dénemi boyunca anne ile
siki temas halinde olan yavrularin annelerin metabolik ve fizyolojik durumlarindan

etkilenmesi tahmin edilebilir bir sonuctur.



Gebelik sirasinda yetersiz beslenmenin bireylerin eriskin hastaliklarina olan
etkisi cesitli calismalarla gosterilmistir. Genel olarak fetlisiin bliyiime ve gelisiminde
etkili olan kritik donemlerin varligi fetal programlama hipotezinden daha oOnce
tartisiilmaya baslanmistir (32,54). Plasental ve fetal blyliimenin maternal beslenme
durumundan en ¢ok etkilendigi zaman genellikle gebeligin heniz farkina varilmadigi;
gelisimin ilk birka¢ haftasindaki preimplantasyon ve hizli plasental bliyimenin
oldugu dénemdir (55). Bu kritik donemler daha ¢ok hizli hiicre farklilasmalarinin
oldugu periyotlar olarak tanimlanabilmektedir. Bu periyotlarda fetlisiin oksijen ya
da besin 6gesi alimi azalirsa ilk olarak; kritik dénemdeki hticrelerin farkhlasma hizi
azaltilarak adaptasyon saglanmaktadir. Bazi organlarda bu duruma yanit hiicre
sayisini azaltmak olarak da verilebilmektedir. Boylece fetiisiin yetersiz beslenme ile
ilgili edindigi bilgiler farklilasmis hicrelerin dagilimini degistirmektedir. Bu da
inslilin, blylme hormonu gibi bazi blylime faktorleri ve hormonlarin
konsantrasyonunu azaltmaktadir (54). Ayrica fetal organlarin gelismeye basladigl
donemde olusan yetersizlik durumunda fetlis alinan yetersiz besin 6gesi veya
oksijeni daha hayati organlarin gelisimi icin kullanmaktadir. Bu durum bobrek gibi
fetal onceligi daha disik olan organlarin gelisiminde sorunlar olusturmakta ve
eriskin donemde bobrek hastaliklari olusum riskini arttirmaktadir (88). Bu durumda

fetlis yasamina bazi hastaliklar gelistirme konusunda kodlanarak baslamaktadir.

2.3. Fetal Programlama Hipotezi

Fetal programlama konusu arastirmacilarin dikkatini ilk olarak 1970’li yillarda
cekmistir ve bu konuda yapilan ¢alismalar son yillarda hizla artmaktadir (8,30,56).
Barker ve ark. yaptigi calismalarda 20. yizyilin baslarinda ingiltere’nin baz
bolgelerinde cok fazla cocuk 6limi gerceklestigi gozlenmistir (8). Belli bir stire sonra
ayni bolgelerde koroner kalp hastaliginin en énemli eriskin 6lim nedeni oldugu
bulunmustur. Retrospektif olarak incelenen kayitlarda bebek olimlerinin disiik
dogum agirhigindan kaynaklandigi gbzlenmistir. Bunun Gzerine distk agirlikla dogan

ve hayatta kalan bireylerin kayitlari incelendiginde koroner kalp hastaligi orani



yliksek bulunmustur. Boylece disiik dogum agirhgl ile koroner kalp hastalgi
arasinda bir korelasyon bulundugu hipotezi olusturulmustur (8). Bu korelasyonun
altinda yatan mekanizmayi arastiran calismalarda kardiyovaskiler hastaliklarin iki
blylk risk faktorl olan hipertansiyon ve tip Il diyabet ile ilgili olabilecegi sonucuna
varilmistir (57). Barker’in hipotezine karsi gikanlar fetal ve infant gelisimin erken
beslenme ile iliskisinin dolayh olarak belirlendigini, ozellikle fetal biylime ve
beslenme durumunun sipheli bir olcit oldugunu iddia etmislerdir. Ancak

glinimuzde bu hipotez yaygin olarak kabul gérmustur.

ikinci Diinya Savasi sirasinda Almanya, Hollanda’nin yogun nifuslu bir
bolgesini isgal etmis ve bu bélgede baslayan bir partizan aktivitesi ve demiryolu
iscilerinin Ulke capinda yaptigi greve karsilik olarak bolgedeki gida maddelerini
Almanya’ya sevk ederek burada ciddi bir gida ambargosu uygulamistir. 1944 kisinda
Uc ay sliren bu agir aclik sirasinda hamileliginin Ucglincii ve daha sonraki aylarinda
olan kadinlarin ¢ocuklarinda plasenta agirliginin arttigi ama dogum agirhginda bir
degisim olmadigl gozlenmistir (31). “Holanda Aclik Kisi” olarak tarihe gecen bu
dénemin kayitlarindan elde edilen sonuclarin en énemlilerinden biri fetiisiin gebelik
sirasinda maruz kaldigi sartlarin bireylerin eriskin yasaminda olusabilecek hastalik
riskini arttirabilmesidir. Ustelik bu durum dogum agirliginda bir degisme olmadan da
gerceklesebilmektedir. Gebeliginin ortasinda veya son doneminde acliga maruz
kalan annelerin ¢ocuklarinin ciddi olarak disiik dogum agirligina sahip oldugu; ancak
maternal agligi gebeligin erken doneminde yasayan bebeklerin eriskin yaslarda
obezite oraninin, gebeligin son déneminde aglk yasayan ve hig¢ aglk yasamayan
bebeklere gore daha fazla oldugu gosterilmistir (58). Bu kayitlarin diger bir 6nemli
ozelligi achgin gebeligin farkli donemlerinde farkl etkilere neden oldugunu
gostermesidir. Sadece gebeligin son doneminde achga maruz kalan annelerin
bebekleri aclik yasamayanlara gore daha kiicik dogmustur ve hayatlari boyunca
obezite prevalansi disik olmustur. Gebeligin erken donemlerinde aglik yasayan
bebeklerde lipit profili degisiklikleri, obezite ve kardiyovaskiiler hastaliklarin orani

daha fazladir. Ote yandan sadece gebeligin ortasinda acliga maruz kalan annelerin
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bebeklerinde bobrek fonksiyonunda azalma goézlenmistir (58). Bu durum daha 6nce

belirtilen gelisimde kritik donemler oldugu fikrini desteklemektedir (54).

Hollanda achk kisi kayitlari kullanilarak agliga maruziyetin insilin ve glikoz
dizeylerine etkisinin arastirildigi bir calismada gebeligin 6zellikle orta ve erken
donemlerinde maternal agliga maruz kalan bireylerde insilin sekresyonunda
bozukluk ve bozulmus glikoz toleransi orani ylksek bulunmustur (59). Benzer
sekilde BKi ve bel cevresinden bagimsiz olarak acglik yasayan gebelerin kiz
cocuklarinda acghk yasamayanlara gore total kolesterol, trigliserit, distk dansiteli
lipoprotein (LDL) kolesterol diizeyleri ylksek bulunmustur ancak erkek ¢ocuklarda
boyle bir iliski gdsterilmemistir (60). Gebeligin erken donemlerinde maternal agliga
maruz kalan bebeklerin eriskin yaslarinda koroner kalp hastaligi prevelansi daha
yuksek bulunmustur (61). Ayrica koroner kalp hastaligi olan bireyler arasinda daha
disiik dogum agirlikh ve dogumdaki bas cevresi 6lcimi daha disik olan bireyler
sayica fazladir. Daha onceki bolimlerde bahsedildigi gibi plasenta anne ve fetls
arasindaki oksijen ve besin 6gelerini tasimakla goérevlidir. Gebelik sirasinda bu
maddelerde yetersizlik olusursa fetlise daha fazla besin 6gesi saglamak icin plasenta
ylzeyi genisletilmektedir. Yani plasenta agirhiginin fazla olmasi gebelik sirasinda
yetersiz beslenmenin bir belirtisidir. Yapilan g¢alismalarda plasenta agirligi arttikca
bireylerin eriskin yasamlarindaki kan basinclarinin da arttigi bildirilmistir (32). Ayrica
plasenta agirligi sadece kan basinciyla degil bozulmus glikoz toleransi, kan
koagtilasyonunda bozulmalar ve koroner kalp hastaliklari ile de iliskili bulunmustur
(32). Sonug olarak plasental agirhgin artmasi hipertansiyon icin bir marker degildir
ancak yetersiz fetal gelisimin bir gostergesidir (45). Fetal programlamanin temel
amaci; fetal donemde karsilasilan beslenme yetersizliklerinden viicut icin birincil
derecede 6neme sahip organlarin daha az etkilenerek yetersizliklerden korunmasini
saglamak amaciyla daha az 6nemli olan organlara besin 6gesi akisinin azaltilmasi

olarak agiklanabilmektedir.
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2.4. Kronik Hastaliklarin Gelisimsel Temelleri

Bazi besin Ogelerinin fazla ya da az alinmasiyla fetal donemde gerceklesen
plastisite intrauterin blyime ve gelismeyi etkilemekte ve ilerleyen yasla birlikte
kronik hastaliklarin  olusumuna zemin hazirlamaktadir (32,62,63). Metabolik
sendrom, tip Il diabetes mellitus ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimsel temelleri
beslenme yetersizligi/fazla beslenmeyle iliskilidir (64) (Sekil2.1.). Olusum
mekanizmasi Sekil 2.1.’de goriilmektedir. Ozetle fetal plastisite ve programlama
bircok faktoriin etki etmesiyle baslamaktadir. Bunlar; yetersiz ya da asiri beslenme,
intrauterin yasamda glikokortikodlere maruziyet ve hiicrelerde oksidatif stres gibi
faktorlerdir ve intrauterin blylime ve gelismeyi etkileyerek epigenetik degisimlere,
hipotalamik pitliter aksin (HPA) aktivasyonunda ve istah mekanizmasinin
diizenlenmesinde bozulmalara neden olabilmektedir. Yasamin ilk dénemlerinde bu
sekilde yanlis programlanan organizmanin eriskin doénemde yaslanma ve diger
olumsuz etkenlere maruz kalmasiyla birlikte metabolik sendrom, tip Il diyabet ve

kardiyovaskiler hastaliklarin olusum riski artmaktadir.
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Sekil 2.1. Kronik hastaliklarin gelisimsel temelleri semasi (64)

2.4.1. Obezite ve Gelisimsel Temelleri

Obezitenin fetal programlanmasi bircok faktorin etkisi altinda farkh
mekanizmalarla gerceklesmektedir. Bu faktorlerin en ¢ok bilinenleri diisiik dogum
agirligi, oksidatif stres, asirt miktarda glikokortikoide maruziyet ve maternal obezite
olarak Ozetlenebilir. Obezitenin programlanmasiyla ilgili calismalar maternal
yetersiz/fazla beslenme, gestasyonel diyabet ve dlsuk proteinli diyet aliminin
yavrularin arkuat niikleusunda 6zellikle néropeptid Y ve galanin gibi istah ve yeme

davranisi ile ilgili peptidlerde degisikliklere neden oldugu bildirilmistir (65-68). Ancak
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bu degisikliklerin fetal programlamanin bir isareti mi oldugu yoksa yavruda viicut
agirhgr ve adipozite ile ilgili leptin, insilin gibi hormonlarin degisiminden mi

kaynaklandigi bilinmemektedir (64).

Dogum agirligi ve eriskin yaslardaki obezite arasinda U- veya J- seklinde bir
iliski oldugu bilinmektedir (69,70). Maternal diyetle yetersiz beslenen sicanlarin
vicut agirligina oranla retroperitoneal yag dokulari ve aglik leptin konsantrasyonlari
daha yiiksek bulunmustur (71). Dislik dogum agirligi ile ilgili yapilan ¢alismalarda
maternal yetersiz beslenme sirasinda adipozit metabolizmasi ve yag kitlesine
yonelik programlamalar oldugu, bu durumun da oOzellikle dogumdan sonra fazla
beslenme ile iliskili olarak ileri donemde obeziteye yol actigi bildirilmistir (3,63).
Disik dogum agirhikli hayvanlarla yapilan bir calismada adipozit fonksiyonunda
meydana gelen degisikliklerin 6zellikle yag metabolizmasinin dizenlenmesinde
anahtar rol oynayan uncouplin protein-2 (UCP2) ve peroksizom proliferator aktive
reseptdr alfa (PPAR a) molekillerinin mesajci ribonikleik asitlerinin  (mRNA)
ekspresyonunda artisla meydana geldigi gosterilmistir (72). Bir calismada farelerde
oksidatif stres yaratildiktan sonra eslestirildiginde disi yavrularda glikoz toleransi ve

adipoz doku artisi oldugu saptanmistir (73).

Yetersiz maternal beslenme durumunda eriskin yasamda obezite gelisiminin
mekanizmasinda rol oynayan iki faktor fetlslin vyetersiz beslenmesi (9) ve
glikokortikoidlere maruz kalmasi olarak bildirilmistir (74,75). Asiri miktarda
glikokortikoide maruziyet; glikokortikoid reseptorleri ve glikokortikoidlerin
diizenleyici enzimlerinin ekspresyonunda ve fonksiyonundaki degisikliklerin ya da
hipotalamus- hipofiz- adrenal aksin erken aktivasyonu sonucu olabilecegi
dustintlmistir (76). Yapilan bir kohort calismasinda gebelik 6ncesinde annelerin
BKi’leri arttikca cocuklarinin 10 yasindaki adipozite ve BKi, bel cevresi, deri alti yag
dokusu, viseral adipozite ve lipit parametreleri gibi metabolik risk faktorlerinin de

arttigi bildirilmistir (77).
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2.4.2. Kardiyovaskiiler Sistem Hastaliklari ve Gelisimsel Temelleri

Kardiyovaskiler hastaliklarin fetal programlamasi konusunda yapilan
calismalarin cogu yetersiz protein alimi ve hipertansiyonla iliskilendirilmektedir.
Maternal diyetle yetersiz protein alan yavru si¢anlarin kardiyomiyosit sayilari daha
az olarak dogdugu, sol ventrikildeki interstisyel fibrozlarin kontrol grubuna goére
%15 daha fazla oldugu, dolasimda daha fazla epinefrin bulundugu, B;- adrenerjik
reseptorlerin azaldigi ve [ agonistlerine cevabin degistigi cesitli calismalarla
gosterilmistir (78-82). Ayrica maternal disiik sodyumlu diyetin yavrularda kardiyak
hipertrofiyle iliskili olan atriyal natriliretik peptid seviyesini arttirdigi bildirilmistir
(83).

Eriskin baslangigli kardiyovaskiler hastaliklarin mekanizmasini anlamak igin
yaygin olarak iki hayvan modeli kullanilmaktadir. Birinci modelde si¢anlara diisik
proteinli diyet, ikincisinde ise koyunlara birinci trimesterde 48 saatlik steroid
inflizyonu verilmektedir (84). Her iki modelde de hayvanlar normal kardiyovaskiiler
fenotipte dogmakta ancak 4-6. aylarda hipertansiyon ve kardiyak hipertrofi
gelistirmektedirler (84). Gebelik sirasinda maternal olarak diisiik proteinli diyet alan
yetiskin sicanlarin kalplerinin iskemiye daha duyarli oldugu bir c¢alismada
gosterilmistir  (85). Reaktif oksijen tirlerinin  (ROS) {retiminin artmasinin
kardiyovaskiiler hastaliklarin fetal programlanmasinda bir faktér olabilecegi
distnldlmektedir (84). Yapilan g¢alismalar KVH gelisen hayvanlarin  koroner
arterlerinde ROS artisi oldugunu bildirmistir (86). Steroid verilen koyunlarin kardiyak
mitokondrilerinde (retilen ROS ve salinan hidrojen peroksit (H,0,) miktarlarinin
Olgllerek kontrol grubuyla karsilastirnldigi bir calismada deney grubunda H,0,
salinimi daha yiksek bulunmustur (84). Bu durumla baglantili olarak kardiyovaskdiler
hastaliklara programlanan deney grubunun mitokondriyal matriksinde H,0,’i suya
donistiren katalaz enziminin daha ylksek oldugu gosterilmistir. Gebelik ve
laktasyon sirasinda metil donorlerinden vyetersiz diyetle beslenen sicanlarin
yavrularinda miyokardiyak kalinlasma, kardiyomiyosit buyutklGgliinde artma,
mitokondriyal yag asit oksidasyonunda bozulmaya eslik eden kalp hipertrofisi

gelismistir (87).
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Helsinki kohort ¢alismasindan alinan verilere gére boyu kisa olan kadinlarin
(<160 cm) cocuklarinda plasenta alaninin azalmasina bagh olarak hipertansiyon
orani daha yuksek bulunmustur (88). Kisa boylu kadinlarin uzunlara gére daha az
organ agirhgina sahip oldugu ve gebelik sirasinda aminoasitlerin kullaniminin daha
az oldugu disunilmustir. Annenin dolagimdaki aminoasit orani daha az oldugunda
plasenta gelisiminin kisitlandigi ve anneden fetlise aminoasit gecisinin azaldigi;
bunun sonucunda plasenta ylizeyinin fetlise daha fazla besin 6gesi iletmek icin
genisledigi bildirilmistir. Ancak yetersizlik devam ederse fetlisiin besin Ogelerini
bliylk bir plasenta ile paylasmak zorunda kalacagi ve bu durumun ekstra bir
metabolik yiik getirebilecegine dikkat cekilmistir. Maternal diyette yetersizlik
durumunda hipertansiyon gelisimi fetal metabolizmada bdébreklerin 6nceliginin
daha disik olmasina bagh olarak geri planda kalmasi olabilecegi disinilmustir

(89).

Bazi calismalar kardiyovaskiler hastaliklar ile plasental ylzeyin sekli ve
blyukligiunan iliskili oldugunu bildirmistir (90,91). Helsinki kohort c¢alismasinda,
koroner kalp hastaligi sebebiyle olusan ani 6lim ile plasenta kalinhgl arasinda
anlamli bir iliski saptamistir (4). Mekanizmasina bakildiginda, yetersiz beslenme
nedeniyle plasentanin incelmesinin, fetlisiin otonom sinir sisteminde degisimlere
neden oldugu boylece sempatik sinir sisteminin fazla norepinefrin salinimi
sonucunda miyokart kontraksiyonu ve diger anomalilere yol actigi bildirilmistir (92).
Diger yandan fetal blylime gelisme geriligi olan bebeklerin; eriskinlik doneminde
kan total kolesterol, LDL kolesterol, apolipoprotein B (ApoB), fibrinojen ve
koagilasyon faktérii VIl diizeyleri daha yiiksek bulunmustur (93,94). intrauterin
bliyime geriliginin  karaciger kolesterol ile koagllasyon faktorlerinin
regulasyonundaki kalici degisikliklere neden olabildigi de ileri strilmis diger

mekanizmalar arasindadir (95).

Annenin gebelik boyunca agirlik kazaniminin az olmasi eriskin dénemde
koroner kalp hastaligl ve hipertansiyon riskinde artisa neden olurken; yiiksek yagli

diyetle beslenmenin kardiyovaskiiler hastaliklar ve glukoz intoleransi gelisiminde
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etkili oldugu bildirilmistir (96,97). Maternal yiiksek yagl diyetle beslenen farelerin
yavrularinda daha fazla viicut agirligi, glikoz intoleransi ve insilin direnci oldugu,
ayrica bu farelerin ikinci nesillerinde insiilin direnci oldugu saptanmistir (98).
Mekanizmalara bakildiginda, glukokortikoid ve kortizol artisinin bu etkilere neden

olabildigi yayinlanmistir (5,99,100).

2.4.3. Tip Il Diabetes Mellitus, insiilin Direnci ve Gelisimsel Temelleri
Diyabet ve insilin direnci gibi sorunlarin fetal programlanmasina bakildiginda
en 6nemli etken olan intrauterin beslenme yetersizliginin yaninda maternal diyabet

ve annenin gebelik dncesindeki agirliginin da etkili olabilecegi distinilmektedir.

Fetal gelisimin kritik donemleri sirasinda maternal diyetin makro/mikro besin
0gesi kompozisyonunda meydana gelen degisiklikler plasenta ve fetiis (izerinde
blyik ihtimalle epigenetik mekanizmalarin neden oldugu cesitli degisikliklerle
metabolik sendrom gelisimine kadar neden olan bir dizi etki yapmaktadir (101).
Gebelik ve laktasyon doneminde yetersiz protein alan sicanlarda B hicreleri
fonksiyonunda bozulma goéridlmektedir. Bu bozulmanin nedenleri; B hiicre
Oliminlin artmasi ve B hicre proliferasyonunun azalmasi sonucunda B hiicre

sayisindaki azalma olarak siralanmigtir (102).

Maternal diyabet; ani disik, fetal 6lim, preeklemsi, prematiire dogum,
neonatal respiratuar distres sendromu gibi maternal ve fetal sonuglara yol
acabilmektedir (103). Maternal diyabet plasentaya zarar verir ancak mekanizmasi
henliz aciklanamamistir. Pedersen hipotezine gore hiperglisemik kan plasenta
araciligiyla fetise geldiginde fetal pankreas yiksek miktarda insilin salgilayarak
fetal hiperinsiilinemiye yol agmaktadir (104). Artan endojen insilin fetlste biylime
faktori gibi etki gostererek fetiislin glikozu glikojen ve yag olarak depolamasina ve
normal fetislerden daha bliyiik olmasina neden olmaktadir. Daha biylik fetlis daha
fazla oksijene ihtiya¢c duymakta ve rahim icinde hipoksi gelismektedir. Bu durum
plasentanin yapi ve fonksiyonunda hem direkt hem dolayl yollardan degisiklikler

yapabilmektedir (105). intrauterin insilin diizeyindeki bu degisme fetisiin
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pankreatik gelisimini (57,106,107) ve pankreasta B hicre fonksiyonunu (108)
bozarak diyabet ya da insiilin direnci gibi sorunlara yol agabilmektedir. Ote yandan
diyabetik annelerin plasentalarinin incelendigi bir calismada insanlarda ve sicanlarda
farkl genlerin ekspresyonlarinda degisiklikler meydan geldigi bulunmustur (103).
Bunun yaninda dogumdan sonra besin alimi arttiginda bu adaptasyonun metabolik
uyusmazliga yol actigl ve eriskin donemde insiilin direnci ve glukoz intoleransi

gelismesine neden oldugu disinidlmektedir (99).

2.4.4. Diger Hastaliklarin Gelisimsel Temelleri

intrauterin  dénemde karsilasilan hipoksi, hipoksi sonrasi yeniden
oksijenlenme, enfeksiyonlar sizofreni, dikkat eksikligi/hiperaktivite, otizm gibi
prenatal sonuglari olabilen fetal noéron gelisimiyle ilgili bozukluklara vyol
acabilmektedir (109). Fetal hipoksinin bazi hassas noronlarda 6lime neden oldugu
bazi hayvan modellerinde gosterilmistir (110). Gebelik sirasinda maruz kalinan
ortamin eriskin  yasamdaki norogelisimsel hastaliklara nasil  yol actig
bilinmemektedir ancak bu mekanizmada plasentanin anahtar roli oldugu
disltinilmektedir (111,112). Plasenta infant beyni i¢cin 6nemli olan ve baz
etkenlerden etkilenebilen bircok molekili aktif olarak salgilamaktadir (113,114).
Leptin adipositlerden salinmasinin yaninda ¢ok kiicik bir miktarda olsa da
plasentadan salinmaktadir. (115,116). Ayrica leptinin parakrin ve/veya otokrin
gorev aldigl beyinde de salgilandigina dair ¢alismalar vardir ancak beyinde Uretilen
leptinin fonksiyonu heniiz bilinmemektedir (115,117,118). Leptin inflamatuar sitokin
olan interlékin 6 (IL-6) ile ayni protein ailesinden gelmektedir (119-121). Dolayisiyla
son zamanlarda leptin dizenlenmesindeki bozukluklarin psikopatoloji ile iliskili
olmasinin leptinin inflamatuar fonksiyonundan kaynaklanabilecegi distintilmektedir
(122).

Gebeligin erken, orta donemlerinde maternal adrenal androjene maruz kalan
disi maymunlarda adrenal hiperandrojenizm gorildigi, bu durumun polikistik over

sendromuna neden oldugu bazi calismalarda gosterilmistir (123-125). Ayrica
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maternal diyet yetersizligi olan yavrularda akcigerde DNA metilasyonunun
bozulmasiyla iliskili olarak pulmoner arter vazodilatasyonu bozuldugu, hipoksinin
neden oldugu pulmoner hipertansiyon ve sag ventrikiler hipertrofi gelistigi

bildirilmistir (126).

2.5. Beslenme ve Gelisimsel Temeller

Fetal programlama hipotezi, intrauterin déonemde benzer sartlara maruz
kalan bireylerin tamaminda benzer sonuglar ortaya c¢ikmamasi nedeniyle
elestirilebilmektedir. Bu durum bireylerin eriskin donemde gevreleriyle olan dinamik
degisim ve etkilesimlerinin intrauterin stresten daha blylk bir etki yapabilecegi
seklinde agiklanabilmektedir. Buna gore ancak ilerleyen donemde ek bir fizyolojik
stres gelistiginde (obezite, ylksek yagh diyet... vb) intrauterin stresin hastaliklara yol
agmasindan soz edilebilecegi bildirilmistir (127,128). Fetal programlama hipotezine
getirilen elestirilerden biri uzun dénem sorunlara yol agmasi agisindan erken
postnatal stresin de intrauterin stres kadar etkili olabilecegi yonindedir. Bu gorus
“yasam seyri hipotezi” (life course approach) adi verilen bir hipotez ortaya
citkarmaktadir (127,128). Tum bu gorisler birlestirildiginde fetal donemde kronik
hastaliklar agisindan bazi  programlamalarin  oldugu; ancak bu fizyolojik
programlamanin hastaliklara neden olmasi icin erken postnatal stres, yaslanma veya
diger olumsuz durumlara maruz kalinmasi gerektigi sonucu cikarilabilir. Bu duruma
ornek olarak intrauterin yetersiz beslenmenin ardindan ilerleyen donemde fazla
besin aliminin gerceklestigi disik ve orta sosyoekonomik seviyeye sahip llkelerde
artan diyabet insidansi gosterilmektedir (129). Nedeni her ne olursa olsun eriskin
dénem hastaliklarinin temellerinin gebelik 6ncesi, gebelik, laktasyon ve sonraki
dénemlerde atildigi ve bireylerin bu hastaliklara yatkin hale geldikleri bir gercektir.
Bireylerin hem kendi sagliklarini hem de gelecek nesilleri korumak icin yasamin

biitlin evrelerinde beslenmelerine dikkat etmeleri gerekmektedir.
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2.6. Mikrobesin Ogelerinin Etkisi

Diyetle tetiklenen fetal programlamanin epigenetik mekanizmasinin DNA
metilasyonundaki tek karbon metabolizmasinda gorev alan mikro besin 6geleri ile
ilgili oldugu bildirilmistir (130,131). Folik asit, B2, B6 ve B12 vitaminleri tek karbon
metabolizmasinda aktif rol oynamaktadir. Maternal diyette bu mikrobesin
Ogelerinin yetersiz ya da dengesiz aliminin DNA metilasyonu lzerinden fetal etkilere
neden olabildigi yapilan birgok arastirmada yayinlanmistir (130-135). Gebelik
sirasinda maternal B12 konsantrasyonunun vyiksek olmasi yenidogan B12
seviyelerini de arttirarak intrauterin blyumeyle ilgili bir genin metilasyonunda
azalmaya neden oldugu diisiinilmektedir (130). Ote yandan Yajnik ve ark. yaptigi
kohort calismasinda disik B12 ve yiksek folik asit konsantrasyonu olan gebelerin
bebeklerinde 6 yasinda insilin direnci, ylksek vicut yag ylzdesi ve artmis
abdominal yaglanma oldugunu gostermistir (131). Ayrica maternal B12, folik asit ve
metil dizeylerinin diisiik olmasi eriskin yaslarda immun fonksiyon ve kan basincinda
bozulmalara neden olmaktadir. Maternal disiik folat diizeylerinin yavrunun erigkin
yasaminda hipometilasyona neden oldugu ve bu durumun kanser gelisimiyle iliskili
oldugu bildirilmistir. Gebeligin birinci trimesterinde ylksek folat ve B12 alimi atopik
dermatit, astim ve hirilti gelisimine neden olabilmektedir. Yapilan bir kohort
¢alismasinda postnatal D vitamini suplementasyonunun tip | diabetes mellitus
insidansini 8 kat azalttigi goriilmustiir (136). Gebelik ve laktasyon dénemlerindeki D
vitamini yetersizligi romatoid artrit gibi otoimm{in hastaliklar, alerji, multipl skleroz,
tip | diabetes mellitus ve bazi kanserlerin gelisimi ile iliskili bulunmustur (137). Fetal
dénemde yiiksek doz multivitamine maruz kalan yavrularin dogum agirliklari normal
olmasina ragmen yetiskin dénemlerinde vicut agirhgi, besin alimi ve kan basinci

artisi ile insdlin direnci olustugu gozlenmistir (138).

Vitaminlerin yani sira demir, kalsiyum gibi bazi minerallerin gebelik sirasinda
yetersiz ya da fazla aliminin yavrunun eriskin yasaminda kardiyovaskiler, renal ve
pulmoner sistemde cesitli sorunlar olusmasina yol actigi bildirilmistir (130). Gebelik
sirasinda kronik krom, magnezyum, demir, cinko ve kalsiyum vyetersizliginin

yavrularda adipozite artisina neden oldugu gosterilmistir (139,140). Ayrica gebelik
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sirasinda ¢inko yetersizlig§ine maruz kalan yavrularda dogum agirligindan bagimsiz
olarak ileri donemlerde viicut agirlhigi artisina, kan glikoz seviyesinde ylkselmeye ve

instlin hassasiyetinin azalmasina neden oldugu gosterilmistir (141).

Bazi mikrobesin 6geleri veya diyet bilesenleri organizmada antioksidan
olarak ya da antioksidan enzimlerin kofaktorleri olarak gorev aldiklari igin
antioksidan sistemin pargasidirlar (142). Gebelik sirasinda antioksidanlarin yetersiz
olmasinin reaktif oksijen tirlerini arttirarak embriyonik gelisim bozukluguna ve
organ hasarina yol agabilecegi disiinilmektedir. Bir calismada selenyum, folik asit, C
ve E vitaminlerinin prenatal suplemantasyonu intrauterin makrobesin 0gesi
yetersizliginden kaynaklanan ileri yaslardaki kardiyovaskiler hasari o6nledigi
bildirilmistir (143). Yiksek antioksidan aktivitesi oldugu bilinen flavonoidlerin fetal
programlama Uzerindeki etkileri tam olarak agiklanamamistir ancak bu molekiillerin

plasentadan gecerek fetiiste birikebildigi bazi ¢alismalarda gosterilmistir (144,145).

2.7. Protein ve Lipitlerin Etkisi

Makrobesin 06geleri ile ilgili yapilan galismalar degerlendirildiginde disiik
protein ve yuksek yag iceren diyetlerle ilgili cok sayida ¢alisma oldugu dikkatleri
cekmektedir (146-149). Maternal diyetle diisiik protein aliminin yeme davranisina
etkisinin incelendigi bir calismada distk proteinli diyetin disi yavrularda daha az yag
alimina neden oldugu ancak erkek yavrularda boyle bir etkinin gozlenmedigi
bildirilmistir (150). Ayni ¢alismada prenatal donemde disik proteine maruz kalan
sicanlarda hepatik glikojen seviyelerinin arttigi yayinlanmistir. Gebelik sirasinda
dislik protein verilen sicanlarin yavrularinda 8. haftada hipertansiyon gelistigi
bildirilmistir (151). Prenatal donemde disik proteine maruz kalan yavrularda aortik
ve periferal kan basinglari arasindaki farkin periferal vaskiler direncle iliskili olarak
kontrol grubuna gore daha yliksek oldugu ve bu durumun kardiyovaskiiler hastalik
olusum riskini arttirdigi gosterilmistir (151). Gebelik ve laktasyon déneminde disik
proteinle beslenen sicanlarin yavrularinda plazma glikoz, insilin, trigliserit ve

kolesterol miktarlarinda kontrol grubuna gore baslangicta fark gorilmese de
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dogumdan sonraki 18. ayda hipertrigliseridemi ve insllin direnci olustugu
yayinlanmistir (152).  Gebelik sirasinda disik proteinle beslenen siganlarda kan
basincinda artis, endotel disfonksiyon, insilin direnci olustugu ve glikoz dengesinde
olusan bozukluklarin sonraki li¢ nesilde de gorildigi bildirilmistir (153). Bu etkiler
diyete glisin veya folik asit eklendiginde geri dondurilebilirken alanin ya da lre
eklenmesinin bir etkisi gortlmemistir (153-155). Benzer sekilde yetersiz protein
alimindan  kaynaklanan hepatik PPAR ve glikokortikoid reseptorlerinin

hipometilasyonu da folik asit destegiyle engellenebilmektedir (156).

2.8. Karbonhidratlarin Etkisi

Sicanlarda gebelik sirasinda yetersiz karbonhidrat aliminin fetal sagkalimi,
fetal viicut agirhgini ve fetal hepatik glikojen depo miktarini azalttig1 yayinlanmistir
(157). Glikoz gelismekte olan beyinin birincil enerji kaynagi oldugu icin maternal
diyetin farkli miktardaki karbonhidrat icerikleri fetal beynin glikojen depolarini,
triptofan ve 5- hidroksitriptamin (5-HT) dlizeylerini etkileyebilmektedir. 5-HT’in fetal
beyinde ilk olusan noérostranmitter molekil oldugu bilinmektedir (158). Bu
molekiliin azalmasi beynin bilylime ve gelismesini bozacagl 6ngorilebilen bir
etkidir (159). Gebelik 6ncesi, sirasi ve laktasyon donemlerinde obezojenik kafeterya
diyeti ile beslenmenin yavrularda glikoz intoleransina yol acgabilecegi sicanlarla
yapilan bir calismada bildirilmigstir (47).

Dogumu takip eden 24 saat iginde ylksek karbonhidrath formulayla beslenen
yenidogan sicanlarin plazma insilin seviyesinin kontrol grubuna gore 6 kat arttig
yayinlanmistir (160). Benzer diger calismalarda plazma insilin diizeylerinin ylksek
olmasina ragmen plazma glikozunun normal oldugu bildirilmistir (161). Bu sonugclar
yiksek karbonhidrath  beslenmenin insilin  direncine yol acabilecegini
gostermektedir. Patel ve ark. tarafindan yayinlanan bir derlemede yenidogan
sicanlara verilen yiksek karbonhidrath formulanin kisa ve uzun donem etkileri
incelenmistir (162). Buna goére normal bir gebelikten sonra dogumun hemen

ardindan verilen yiiksek karbonhidrat, plazma insilin seviyelerini arttirmaktadir



22

(Sekil 2.2.). Dogumdan sonraki 12. giinden sonra pankreasin adacik hiicrelerinde
adaptasyon, insillin sekresyonunda degisiklikler (160) ve leptin gibi hipotalamik
noropeptid reseptorlerinde bozulmalar (161) olustugu bildirilmistir. 24. glinden
sonra hiperfaji ve hiperfajiye bagh vicut agirligi artisi goértlmektedir. 75. glinden
sonra bozulmus glikoz toleransi ve 100. gliinden sonra obezite gelisebildigi

bildirilmistir (162).

n Hiperinsiilinemi

Adacik hiicrelerinde metabolik adaptasyon, insdlin
sekresyonu dizenlenmesinde degigiklikler,
hipotalamik nGropeptid ve reseptirlerde bozulmalar

Hiperfaji
Bozulmus glikoz toleransi

Vicut agirhg Obezite
Yiiksek CHO artigt ﬂ

Mormal
gebelik -aktasyen Laktasyon sonrasi
L] T l l I ]
0 224 12 24 40 55 75 100
| | Postnatal yas (Gin)
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Sekil 2.2. Yenidogan si¢anlara yiiksek karbonhidrath formula verilmesi sonucu
olusan kisa ve uzun donem etkiler (162)

2.8.1. Fruktozun Etkisi

Tatli meyvelerde ve balda serbest halde bulundugu icin meyve sekeri olarak
adlandirilan fruktozun molekil formali CgH1,06'dir. Tathhk diizeyi en yiksek olan
karbonhidrattir. Glikoz referans karbonhidrat olarak kabul edilip tatlilik derecesi 100
alindiginda fruktozun tathlik derecesi 173 olarak bulunmustur (163). Bir disakkarit
olan sitikrozun ve bir polisakkarit olan inulinin yapisinda fruktoz bulunur. D ve L
formlari bulunan fruktoz dogada daha ¢ok D formunda bulunur, sentetik formu L

olarak adlandiriimaktadir ve suda kolay ¢6zinir (164).
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insan diyetinde ®nemli yer tutan fruktoz balda, taze ve kurutulmus
meyvelerde biyiik miktarlarda bulunan bir monosakkarittir. insanlar binlerce yil
boyunca diyetlerinde bliyik 6lclide taze meyvelerden saglanan fruktozu ortalama
16-20 g/giin olacak sekilde tiiketmisken, glinimizde alinan enerjinin yaklasik %15-
20'sinin kaynagi, islenmis hazir gidalara eklenen yapay fruktozdur (yaklasik 85-100
g/glin) (165). Fruktozun diger 6nemli bir kaynagi da hazir gida lUretiminde yaygin
olarak kullanilan ylksek fruktozlu misir surubudur (YFMS). YEMS, misir surubundaki
glikozun bir miktarinin fruktoza izomerlestiriimesi ile elde edilmektedir. iceriginde
%55 fruktoz ve %42 glikoz bulunan YFMS-55 birgok tatlandiriimis igcecekte
kullanilirken, YFMS-42 (%42 fruktoz; %53 glikoz) diger driinleri (6rnegin
sekerlemeler) tatlandirmak icin kullaniimaktadir. 1960’larin ortasindan 6nce, siikroz
(%50 glikoz ve %50 fruktoz) en etkili tatlandirici iken sonraki dénemlerde gida
endustrisinde meydana gelen gelismelerle YFMS Uretimindeki artisla fruktoz

sukrozun yerini almigtir (166).

Diinyada bir¢cok ulkenin fruktoz alimina yonelik 6nerileri henlz yer
almazken, karbonhidrat ve seker alimi igin farkli 6nerileri bulunmaktadir. Tirkiye
maksimum 20-30g/gln ilave seker (glukoz, fruktoz siikroz) énerirken (15), Diinya
Saglik Orgiiti (WHO) ve Avrupa ilkeleri (EFSA) alinan giinliikk enerjinin ilave
sekerlerden gelen oraninin <%10 olmasini (167,168), Amerika (USDA) ise ilave seker
ve bal/pekmez/recel gibi tatlilarin, glinlik enerjinin %25’ini asmamasini
onermektedir (169). Turk Seker Kurumunun verilerine gore, 2005/2006 doneminde
diinyada kisi basina beyaz seker tiiketimi yilda 21 kg civarindayken, kisi basina YFM$
tiketimi kuru madde bazinda 2 kg civarinda oldugu rapor edilmistir (16). Fruktoz
tiiketim miktarina ydnelik bir éneri ise heniiz bulunmamaktadir. Ulkemizde diyetle
glnliik ortalama fruktoz alimina ve tiiketilmesi gereken fruktoz miktara yonelik bir

veri bulunmamaktadir (170).

USDA’'nin 2000 kilo kalorilik standart bir diyete 40 g ekstra seker
eklenebilecegi 6nerisine karsilik (171), Livesey ve Taylor (172) yaptiklari meta analiz

sonucunda, fruktoz tiketimini; 0-50g/gin orta dizeyde tuketim, 50-100g/glin
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yuksek tuketim, >100-150g/gln ise ¢ok yiiksek alim olarak siniflandirmislardir. Orta
diizeyde tiketimin glisemi kontrolliinde potansiyel yararlari oldugu, ancak yiksek ve
cok yuksek tiiketimlerde ise disglisemi ve dislipidemi risklerin ortaya c¢ikardigi
belirtilmistir. Yapilan epidemiyolojik bir ¢alismada 1967 yilinda yiksek fruktozlu
misir surubu ticari olarak Uretime girince fruktoz tiketiminin ¢ok ciddi bir oranda
artis gosterdigi ve kisi basina yillik tiketimin 0 kg’dan 29 kg'a kadar ¢iktigi, dogal

kaynaklardan saglanan fruktoz tiiketiminin ise sabit kaldigi belirlenmistir (173).

Diyetteki baslica fruktoz kaynaklari yalnizca dogal olarak alinan bal, meyve,
siikroz degil ayrica yliksek fruktozlu misir surubu ve bunlarla tatlandiriimis cesitli
alkolsiiz icecekler ve tathlardir. Ozellikle sekerli iceceklerde ve tathlarda siikroz
yerine yliksek fruktozlu misir surubu kullaniimasi diyetle alinan fruktoz miktarini
arttirmaktadir. Az sayida calisma 6zel olarak serbest fruktoz (YFMS) ile bagh fruktozu
(stikroz) ele almistir (28,174-176). Son 30 yilda diinyada toplam YFMS tiketiminde
%15’in lzerinde dramatik artis sonucu diyet siikrozunun yerini 6nemli dlglide YFMS
almistir (ABD’de ortalama fruktoz tiiketimi 1970’lerin sonunda yaklasik tiketim 37
g/gin’den 1999-2004 yillari arasinda bu tuketim yaklasik 49 g/giin’e yikselmistir)
(177). Bunun sonucu olarak serbest fruktoz tiketimi dnemli derecede artarken
glukoza baglh fruktoz tiketiminde onemli o6lglide disutsler olmustur. Bu durum
serbest fruktozun daha zararh etkilerinin oldugu savinin ortaya ¢ikmasina neden
olmustur. Diyete eklenen YFMS'den gelen fruktozun, meyve ya da balla alinan
fruktozdan daha olumsuz metabolik etkilere sahip olabilecegine yonelik bazi
yayinlar vardir (174,176). Bunun nedeninin ise meyve ve balla alinan fruktozla
birlikte dogal antioksidan ve posa da alinmasi ve genellikle besinlerde olan

fruktozun D formunun olabilecegi dislintilmektedir (28,175).

Son vyillarda yapilan calismalarda, fruktozun maltodekstrin gibi doyma hissi
olusturmadigina dikkat cekilmistir. Bu nedenle gidalarla tiiketilen glikoz miktari
azaldik¢a ve bununla birlikte fruktoz miktari arttikca, bireyde daha ge¢c doyma hissi
olustugu ve daha cok yeme istegi gelisebildigi bildirilmistir (178,179). Fast-food

olarak ifade edilen tiketim kiltliriinin en 6nemli unsurlarindan bir tanesi de yogun
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miktarda enerji saglamasidir. Bu nedenle fark etmeden tiiketilen yiksek fruktoz
obezite ve obezite ile ilgili hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda yeni bir saghk tehdidi
olarak kabul edilmektedir (180). Ancak, diyet karbonhidratlarinin tim cesitleri bu
enerji metabolizmasi Gzerinde ayni etkiyi yapmamaktadir. Fruktoz, glikozun aksine
pankreatik hicrelerden insilin sekresyonunu stimile etmemektedir (181). Ancak
diger yandan, yuksek oranda fruktoz aliminin (>50g/giin) tip Il diabetes mellitusun
ve metabolik sendromun etiyolojik nedeni olabildigine dair calismalar

bulunmaktadir (182-184).

Gida sanayinde viskosite ve kristalizasyonun saglanmasi amaciyla kullanilan
diger bir karbonhidrat ise maltodekstrindir. Maltodekstrin nisastanin kismi hidrolizi
ile olusur. Suda ¢ozlinlir ve tatlihik derecesi fruktoza gore oldukca dusuktiir (163).
Tablo 2.1."de maltodekstrin ve fruktozun bazi 6zellikleri karsilastiriimistir. Buna gore
fruktozun tatlihk derecesi maltodekstrinden yaklasik 3 kat fazladir. Fruktozun
glisemik indeksi 19 iken maltodekstrininki 80-120 arasindadir. Sonug¢ olarak
kompleks bir karbonhidrat olan maltodekstrin kan sekerini fruktoza gore ¢ok daha

hizl yikseltmektedir. Ancak metabolik etkileri bununla paralel degildir.
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Tablo 2.1. Maltodekstrin ve fruktozun bazi 6zelliklerinin karsilagtiriimasi (163).

CHO Tiirii Tathihk Kan Glikozuna Etkisi** Agiklama
Orani*
Fruktoz 1.6-1.9 19 Piyasada kristalize veya
fruktoz suruplari

icerisinde ¢ozelti halinde
bulunur.

Maltodekstrin 0.05-0.7 80-120 Nisasta molekulleridir.
Hidroliz derecesi disik
oldugu icin tatlihg
oldukca azdir.

*Referans olarak siikroz kabul edilmistir(Stikroz=1.0)

**Kan glikozuna etkisi glisemik indeks olarak verilmistir.

Hepatik Fruktoz Metabolizmasi

Fruktoz viicuda birkag farkli formda alinabilmektedir. Serbest monosakkarit
olarak YFMS, meyve ve baldan alinmaktadir. Ayrica bir disakkarit olan sikroz
formunda alindiginda siikrozun ince bagirsaklarda hidroliziyle olusmaktadir. Kaynagi
ne olursa olsun alinan fruktozun ince bagirsaklardan emilimi intestinal mukoza
hicrelerinin apikal membranlarindan 6zellesmis fruktoz tasiyicisi olan GLUT5 (glikoz
tastyici protein 5) yardimiyla kolaylastiriimis difiizyon ile tasindigi distintilmektedir
(185). Gastrointestinal epitel hiicrelerin bazolateral zarlarindan gegisi ise 6zellesmis
hekzoz tasiyici GLUT2 vyardimiyla gerceklesmektedir (186) . GLUTS5’'in mRNA
ekspresyonu diyet fruktozu ile arttirilirken GLUT2'nin mRNA ekspresyonunun diyet
fruktozu ve glikozu ile arttirildigi bildirilmistir (187). Yapilan bir calismada yiksek doz
fruktozla veya disik doz karbonhidratla beslenen farelerin intestinal firca ylizeyleri
izole edilip buradan fruktoz alimina bakildiginda fruktozla beslenen grupta, distk
doz karbonhidrat alan gruba gore 5.7 kat daha fazla fruktoz gecisi oldugu ve fruktoz

alimindan %60 oraninda GLUT2’nin sorumlu oldugu bulunmustur (187). Ayrica
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ylksek fruktoz alan fareler distk karbonhidrat alanlara goére toplamda 2.1 kat daha
fazla fruktoz almistir. Bu ¢alismadan; fruktoz emiliminde esas gorevli olan tasiyicinin
GLUTS5 oldugu ancak firca ylizey hicreleri yiksek doz fruktoza maruz kaldiginda
gelistirdigi adaptasyon sonucunda GLUT2'nin de emilim i¢in kullanilabildigi sonucu
cikariimaktadir (57). incebagirsaklardan emilen fruktoz karacigere tasinarak burada

metabolize edilmektedir.

Diyetle ¢esitli formlarda alinan fruktoza ek olarak mannoz ve sorbitol
karacigerde hekzokinaz ve sorbitol dehidrojenaz enzimleri yardimiyla fruktoza
donisturdlmektedir (188). Karacigerde fruktoz metabolizmasinin ilk basamagi,
fruktozun fosforlanarak aktive edilmesidir. Bu fosforilasyonda hekzokinaz ve
fruktokinaz enzimleri gérev almaktadir. Hekzokinaz bircok hekzoza etki etmektedir
ve fruktoza ilgisi dusliktlir. Bu nedenle fruktoz fosforilasyonundan biyik oranda

fruktokinaz sorumludur (29,188).
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FRUKTOZ GLIKOZ

Glikokinaz,

Fruktokinaz GLiKOZ 6P

FRUKTOZ 1P .
Aldolaz B Glukagon --
KTOZ 1.6 hiP

/ Aldolaz A

GLISERALDEHIT DIHIDROKSI ASETON FOSFAT GLISERALDEHIT 3P
Alkol Dehidrogenaz Triokinaz,
v L

GLISEROL GLIiSEROL 3P PiRUOVAT

Gliserol Kinaz
GLISEROL P LAKTAT

| !,TRIASILGLISEROL
FOSFOGLISERIT
ASIL GLISEROL e AS|L COA e ASETILCOA —> SiTRAT

!

VLDL
SEKIL2.3. Fruktoz Metabolizmasi (29,188).

Sekil 2.3.te 6zetlendigi gibi; fruktoz metabolizmasini, hekzokinaz, fruktoz 6-
fosfat lizerinden; fruktokinaz ise fruktoz 1-fosfat Gzerinden baslatmaktadir. Paralel
olarak devam eden bu vyollar ¢esitli basamaklarda birbirlerine donisebilmektedir.
Fruktoz 6-fosfat fosfofruktokinaz enzimiyle fruktoz 1.6 bifosfata dénismektedir. Bu
molekilden dihidroksi aseton fosfat ve aldolaz A yardimiyla gliseraldehit 3-fosfat
olusmaktadir. Fruktoz 1-fosfat ise aldolaz B enzimiyle D-gliseraldehit ve dihidroksi

aseton fosfata donismektedir (29,188,189).

Olusan gliseraldehit gliserol fosfat tizerinden fosfogliserit ve tri asil gliserole
dénistirilmektedir. Dihidroksi aseton fosfat iki farkli yola girebilmektedir. ilk olarak
gliserol 3-fosfata donismekte ve asil CoA’dan asil gliserol olusumuna katilmaktadir.
ikinci yol ise trioz fosfat izomeraz enzimi ile gliseraldehit 3-fosfata déntsimidiir.

Hem dihidroksi aseton fosfattan hem de fruktoz 1.6 bi-fosfattan olusan gliseraldehit
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3-fosfatin bir kismi glikoneogeneze katilirken blylk bir kismi pruvata donismekte
ve sitrik asit donglisiine katilarak yag asidi ve kolesterol sentezinin éncii molekdli

olan asetil CoA’yi olusturmaktadir (29,188,189).

Fruktoz ve Lipit Biyosentezi Patojenezi

Fruktoz metabolizmasi 6zet olarak; alinan fruktozun emiliminden sonra
fruktoz 1-fosfata fosforile olarak yag asitlerine donistirilmesi sirecidir. Fruktoz;
glikolizin kontrol edildigi fosfofruktakinaz basamagini atlayip metabolik yola sonraki
basamaktan katildigi icin alinan fruktozun tamami metabolize edilerek de novo lipit
sentezine katilabilmektedir. Diyetle alinan fruktoz miktari arttik¢a asetil CoA sentezi
ve de novo lipogeneze katilacak olan pruvat miktari da artmaktadir. Hepatik de novo
lipogenez karacigerde malonil CoA Uretimi yolunda yag asit oksidasyonunu
sinirlamakta, bu da yag asitlerinin mitokondriye girisini azaltmaktadir. Boylece
fruktozla tetiklenen de novo lipogenez hepatik lipitleri sadece endojen yag asidi
saglayarak degil vyag asitlerinin intrahepatik kullanimini  artirarak da

artirabilmektedir (190).

Fruktoz inslline bagimli olarak hiicre igine alinmazken bazi c¢alismalarda
plazma glikoz ve insilin dlizeylerini arttirarak insilin direncine yol actigi bildirilmistir
(191). Orta ya da uzun vadeli fruktoz tiiketiminin insilin sinyal yolaklarini bozarak
hiperglisemiye ve sonrasinda hiperinsilinemiye vyol acabildigi yayinlanmistir.
Fruktozun karacigerde mitojen aktive protein kinaz 7 (MAP2K7, MKK7) ve mitojen
aktive protein kinaz 8 (MAPK8)'i aktive etmesiyle serin insilin reseptor substrati
(IRS-1) fosforile olmaktadir. Bu durum hiicrenin glikoz aliminin baskilamakta, kan
glikozunu yikselterek instlin salinimini arttirmaktadir (191). Fruktoz tiketiminin
metabolik sendrom gelisimini adipozite ve insillin direnci artisiyla ilerlettigi
bilinmektedir (192). Yiksek fruktoz alimi nedeniyle hepatik yag girisinin bir sonucu
olarak hepatik insilin direnci artmaktadir (193). Fruktozun karacigerde serbest yag
asitlerinin oksidasyonunu hem direkt hem de indirekt olarak inhibe edebildigi

gosterilmistir (194). Direkt yolda; fruktoz metabolizmasi sonucu olusan asetil CoA
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mitokondri kapasitesini asarak sitrata donisebilmektedir. Sitrat hepatik lipogenezi
arttiran de novo lipogenezin substratidir. Asetil CoA’nin malonil CoA’ya donlisimi
karnitin palmitoil transferaz (CPT1) aktivitesini inhibe edebilmektedir. Boylece
serbest yag asitlerinin mitokondriyal oksidasyonu engellenebilmektedir (195). Ayrica
fruktoz asetil CoA karboksilaz (ACC) ve yag asit sentaz (FAS) gibi de novo lipogenez
enzimlerinin sentezini kontrol eden SREBP-1c ve ChREBP gibi transkripsiyon
faktorlerini aktive edebilmektedir. Serbest yag asitleri okside olmayinca re-
esterifikasyonla non alkolik yagh karaciger hastaligina neden olabilen trigliseritlere
ve ¢ok disuk dansiteli lipoproteinlere (VLDL) donlsmekte ya da intrahepatik yag
olarak depolanmaktadir (196). Artan hepatik lipit seviyelerinin artan VLDL- 6zellikle
VLDL 1- sentezi ve salinimi ile iliskili oldugu distnilmektedir (197). Diyetle ylksek
miktarda fruktoz alimi diyetle alinan lipitleri ince bagirsaklardan sistematik dolagima
tasiyan ApoB48’in enterositlerden salinimini uyarmaktadir (197). ApoB intraseliler
trigliseritlerin VLDL igine girmesi icin gereklidir ve hepatik lipitler arttiginda ApoB
yikimi azalmaktadir. Fruktoz tiketen deneklerde 6nceki giinlin enerji alimi ve 6glin
sonrasi ApoB ve trigliserit konsantrasyonu arasindaki pozitif iliski; pozitif enerji
dengesinin ayni zamanda hepatik lipitlerin kullanimini da artirdigini gostermektedir

(198).

Bir calismada 6glin sonrasi insllin sentezi ve insilin duyarliiginin fruktoz
tiketen deneklerde glikoz tiiketenlere gore azalmasinin 6gln sonrasi lipoprotein
lipaz (LPL) aktivitesinin azalmasina neden olabilecegi yayinlanmistir (198). LPL'nin
aktiflestiriimesinde insilinin etkisine deri alti yag dokusunun viseral yag dokuya gore
daha hassas oldugu gosterilmistir. Bu durum fruktoz tiiketenlerde deri alti yag doku
agirliginin, glikoz tiketenlerde viseral yag doku agirliginin artmasina neden

olabilecegi diisiinlilmektedir (198).

Diinya capinda prevalansi artan non alkolik karaciger yaglanmasi (NAFLD);
obezite, metabolik sendrom ve diyabet gibi hastaliklarla birlikte gorulebilmektedir.
NAFLD, karaciger fonksiyonu bozuklugudur ancak ilerleyerek non alkolik

steatohepatit (NASH), karaciger sirozu ve hepatoseliiler karsinomaya donisme
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riskinin bulundugu bildirilmistir (199). Sekerli icecek tiketiminin dolayisiyla
fruktozun metabolik sendromdan ya da obezite, tip Il diabetes mellitus veya
hiperlipidemi gibi risk faktorlerinden bagimsiz olarak NAFLD patogenezinde énemli
rol oynadig yayinlanmistir (200). NAFLD gelisiminin mekanizmasi ilk kez 1998 yilinda
Day ve James tarafindan ortaya atilan “iki darbe teorisi” ile agiklanmistir (201). Buna
gore fruktoz tlketimiyle artan de novo lipogenez, yag asitlerinin beta
oksidasyonunun azalmasi ve trigliserit klirensinde olusan bozulmalar hepatik
trigliserit birikimini arttirmaktadir (202). Fruktozun NAFLD patogenezinde rol
oynayan iki darbe teorisinin inflamasyonla ilgili olan ikincil mekanizmasi su sekilde
aciklanmaktadir: Serbest yag asitleri esterifikasyonla trigliseritlere dontstirtldikten
sonra trigliseritlerin ApoB ile birlesmesiyle olusan VLDL partikilleri iginde
karacigerden tasinmaktadir. Trigliserit biyosentezi arttiginda ApoB
degradasyonunun azalmasi sonucunda fruktoz metabolizmasi sirasinda ApoB
seviyesi yukselmektedir (203). ApoB degradasyonunun azalmasi hepatosit
endoplazmik retikulumunda ApoB birikimine neden olarak endoplazmik retikulum

stresine yol actigl yayinlanmistir (204).

Fruktoz ve Gelisimsel Temeller

Fruktozlu tatlandirici iceren islenmis gidalar bireylerin enerji alimini arttiran
en onemli sebeplerdendir. Yillar boyunca yapilan ¢alismalarla fazla miktarda fruktoz
aliminin etkilerinin sadece bir kismi ve etki mekanizmalari aydinlatilabilmistir. Ancak
gebelik 6ncesi donemden baslayarak fruktozun eriskin hastaliklarinin temellerine

etkisi yeni bir arastirma alanidir.

Yapilan bir calismada maternal fruktoz aliminin dogum agirhgina etki
etmeden plasenta agirhgini azalttigi ancak bu degisimin sadece disi fetislerde
goriuldugi bildirmistir (205). Fruktozun fetal programlamadaki etki mekanizmasinin
anlasilabilmesi icin fruktozun plasental etkilerinin incelenmesi gerekmektedir ama
bu konuda yeterince calisma bulunmamaktadir. Ote yandan bazi hayvan

c¢alismalarinda fetal fruktoz miktarinin maternal dolasimdakinden daha vyiksek
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oldugu yayinlanmistir (206,207). Bu durum fruktozun plasentadan gecisinin aktif

tasima ile gergeklestigini disindirmektedir.

Fruktoz metabolizmasinda diger basit yapili karbonhidratlardan farkh olarak
alinan fruktozun tamami metabolize edilerek vicutta yag yapimi yoluna
girebilmektedir (22,23,27,208-210). Hayvanlarda yapilan calismalarda, maternal
yuksek fruktozla beslenmenin hepatik karbonhidrat ve lipit metabolizmasinda
degisikliklere ve plazma insilin seviyesinde artisa neden olabildigi bildirilmistir
(25,26,211). Ayni miktarda glikoz alimiyla karsilastirildiginda maternal diyetle
fruktoz tiketiminin hem anne hem de yavru siganlarin SREBP-1c mRNA ve protein
ekspresyonunu ve maternal yag asit sentaz enziminin ekspresyonunu arttirdigi
yayinlanmistir (212). Fruktoz 1- fosfatin ATP fosfat liyaz (ACL), asetil CoA karboksilaz
(ACC) ve yag asit sentaz (FAS) gibi de novo lipogenezi uyaran enzimlerin
ekspresyonunu arttiran anahtar SREBP-1c proteinleri arttirarak hepatik lipit

birikimine neden oldugu dislintilmektedir (212).

Gebelik 6ncesi, gebelik sirasi ve sonrasinda agirlik olarak %30 fruktoz ve
doymus yag asitlerinden zengin diyet alan disi sicanlarin yavrularinda dogum agirhgi,
toplam yag doku agirligi ve leptin hassasiyetleri azalirken aclk plazma insilin
degerlerinin yikseldigi bildirilmistir (213,214). Bu degisimlere plazma insilin ve
leptin konsantrasyonlarindaki ve leptinin mRNA ekspresyonundaki artisa ek olarak
adiponektin dizeylerinde goérilen azalmanin ve retroperitoneal adipositlerin

genislemesinin yol actigl distntlmektedir (214).

Laktasyon doneminde fruktozla beslenen anne sicanlarin siit miktarinin
degismedigi ancak sitlerinin yag iceriginin arttig bildirilmistir (215). Baska bir
hayvan calismasinda sit miktarinin ve sitteki laktoz diizeylerinin artmasina karsilik
protein miktarinin azaldig1 yayinlanmistir (216). Benzer sekilde laktasyon déneminde
ylksek fruktozla beslenmenin kalsiyum metabolizmasinda bozulmaya ve kemik

mineral yogunlugunda azalmaya neden oldugu gosterilmistir (217).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlari Yerel Etik Kurulu’nun

10.01.2013 tarihili toplantisinda 2012/57-04 karar numarasi ile onaylanmistir.

Arastirmanin biitcesi Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi'’nden alinan BAB 6080-Destek Projesi ile karsilanmistir.

( Proje no: 013D03401001)

3.1. Arastirma Yeri, Zamani ve Orneklem Segimi

Bu arastirma igin kullanilacak denek sayisini belirlemek igin glic analizi
yapilmigtir. Yapilan galismalar referans alindiginda (213,218); her grupta kullanilacak
sican sayisl 4 olarak belirlenmis ve ¢evresel nedenlerle olusabilecek hayvan kayiplari
gdz 6niine alindiginda her gruptaki anne sican sayisi 5 olarak diizenlenmistir. iki
grupta, toplam olarak 10 adet anne sican, eslestirme icin 2 adet erkek sican ve
eslesme sonrasi dogan yavru sicanlar (n=52) ¢alismaya dahil edilmistir.

Bu tez yapisi itibariyle G¢ asamadan olusmaktadir. Sprague Dawley cinsi
sicanlarin bakimi ve diyet miidahalesini kapsayan birinci kisimda sigcanlarin gebelik
Oncesi, gebelik sirasi, eslestirme ve laktasyon sirasinda bakimlari ve bu
dénemlerdeki diyet miidahaleleri Hacettepe Universitesi Laboratuvar Hayvanlari
Arastirma ve Yetistirme Unitesi’'nde yiritilmistir. Calismanin ikinci kisminda
anestezi altinda kan alma; doku ve organ izolasyonlari gibi cerrahi islemler yer
almaktadir ve bu asama Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma
Unitesi’nde yapilmistir. Uglincii asamada izole edilen organ ve dokularin saklanmasi
ve ileri laboratuvar analizleri ise Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Fakiiltesi

Beslenme ve Diyetetik BolimU Arastirma Laboratuvarlari’'nda yarGtilmustdr.
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Sekil 3.1. : Deney Semasi

3.2. |. Asama: Hayvanlarin Temini, Diyet Miidahalesi ve Eslestirme

3.2.1. Hayvanlarin Temini ve Bakimi

Calismada kullanilan inbred (ayni soydan gelen), 3 haftalik, siitten yeni
kesilmis, Sprague Dawley cinsi 10 adet disi, virgin sicanlar ile 2 adet erkek eslestirme
sicanlari Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma ve Yetistirme
Unitesi’nden temin edilmistir. Teslim alinan siganlar 0.1 grama duyarli hassas terazi
ile tartilarak kafeslerine yerlestirilmistir. Calismada sicanlarin su ve yem tiiketimleri
bireysel olarak kaydedilecegi icin her sican ayri bir kafese yerlestirilmistir. Sicanlarin
hepsi ayni kosullarda (20+2 °C, 12 saat dénusimli aydinhk/karanhk ortam)
bakilmistir. Calisma boyunca ratlarin agirliklari arastirmaci tarafindan iki giinde bir

Olcllerek kayit edilmistir.
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3.2.2. Uygulanan Diyet Miidahalesi

Diyet plani sigcanlarin agirlik ve gilinlik beklenen yem ve su tiketimleri goz
onune alinarak 26.5 kkal/giin yemden, 28.8 kkal/giun sudan olmak lizere toplamda
55.3 kkal/giin enerji alacaklar sekilde olusturulmustur. Buna gore toplam enerjinin

%28'’i ve 100 g diyetin %20'si fruktozdan gelmektedir.

Siganlara Verilen Yem

Diyet miidahalesi 6ncesinde su ve yem tiliketimi diizeyinde farklilik olan sican
olup olmadigini belirlemek ve standart kosullari saglayabilmek igin siganlarin
hepsine ¢alismanin ilk iki haftasinda sinirsiz (ad libitum) olarak su ve izokalorik

standart laboratuvar yemi (chow) verilmistir.

Sicanlar, ikinci haftanin sonunda rastgele olarak iki gruba ayrilmistir.
Siganlarin tamamina ayni standart laboratuvar yemi ad libitum olarak verilmistir
(NUkleon Laboratuar Sistemleri Ltd. Sti., Ankara). Kullanilan yemin metabolize
edilebilir enerjisi 265 kkal/100 g yem’dir. Makrobesin 6gelerine bakildiginda protein
icerigi agirhk olarak en az 24 g/100 g yem, karbonhidrat ve yag icerigi sirasiyla en az
60 g/100 g yem ve 13 g/100 g yem’dir. Turk Standartlari Enstitlisi’nin yurirlikte
bulunan Hayvan yemleri-Laboratuvar hayvani yemleri Standardi’na (TS 9313) uygun
yem kullaniimistir (219). Calisma siresince siganlarin yem ve su tiketimleri ile viicut

agirliklari arastirmaci tarafindan gtin asiri dlcllerek kayit edilmistir.

Siganlara Verilen Su

Bahsedilen iki haftalik standart kosullarin ardindan sicanlar rastgele olarak iki
gruba ayrilmistir. Birinci gruba (fruktoz eklenen grup: F) ad libitum olarak 0.2 g/ml
fruktoz eklenmis su (%20 w/v) verilmistir (Egepak Gida ve Ambalaj San. A.S. izmir).
ikinci gruba (maltodekstrin eklenen grup: M) izokalorik olacak sekilde maltodekstrin
eklenmis su (0.2 g/ml, %20 w/v) ad libitum olarak verilmistir (Vankim Kimya Gida

Ltd. Sti., istanbul). Sicanlarin sulari bir ya da iki giinde bir degistirilerek suluklar
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yikanmis ve dezenfekte edilip yeniden hazirlanarak verilmistir. Suluklarda kalan su

Olgllerek siganlarin glinluk tikettikleri su miktari hesaplanmistir.

3.2.3. Eslestirme, Gebelik ve Laktasyon

Sprague Dawley cinsi, inbred, virjin sicanlar belirtilen sekilde 12 hafta
boyunca beslendikten sonra Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma ve
Yetistirme Unitesi’nden temin edilen Sprague Dawley cinsi, inbred iki adet erkek
sican ile eslestirilmistir. Bunun icin; erkek ve disi sicanlar ¢ giin boyunca ayni
kafeste birakilmistir. Kafesin altina koyu renk bir kagit serilmis, Gglincli glinin
sonunda kagittaki semen izine bakilarak eslesmenin gergeklesip gerceklesmedigi
kontrol edilmistir. Genetik faktorlerin etkisini minimuma indirmek icin erkek sayisi
az (n=2) kullanilip inbred erkek siganlar tercih edilmistir. Eslestirme sonucu gebe
kalan sicanlar gebelik silresince yani ¢ hafta boyunca ayni sekilde fruktoz veya

maltodekstrin eklenmis diyetle beslenmeye devam etmistir.

Dogum yapan her bir sicandan 6-7 adet yavru rastgele olarak segilmis ve
beslenmesine devam etmek Uzere annesiyle ayni kafeste birakilmistir. Annesinden
ayrilan yavrular servikal dislokasyon ile 6tanazi edilmistir. Anne siganlar, dogumdan
sonraki Ug haftalik laktasyon déneminde ayni diyetlerine devam ederken yavru
siganlar anne sitl almislardir. Laktasyon déneminin sonunda hem anne hem de

yavru sicanlar 6tanazi edilmistir.

Sonu¢ olarak anne ratlar fruktoz ya da maltodekstrin eklenmis suyla 18 hafta
boyunca beslenmistir. Ancak calisma sirasinda her iki gruptan birer sicanin gebe
kalmamasi ya da yavrularina uyguladiklari kanibalizm davranisi sonucunda yeniden
eslestirilmesi gerekmistir (sican kodu: F5 ve M2). Boylece bu iki sican diyet
mudahalesine digerlerinden yaklasik lic hafta daha fazla maruz kalmistir.

Calismanin baslangicinda her anneden 7 yavru alinmasi planlanmis; ancak bazi
annelerin ((Nmaltodeksrin=1), (Nfruktoz=3)) beklenenden daha az sayida dogum yapmasi

ya da yavrularinin bir kismina zarar vermesi (kanibalizm) sebebiyle hedeflenen yavru
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sayisina (Npheder=70) ulasilamamistir. Maltodekstrin grubunda 5 adet anne, 29 adet
yavru sigan varken; fruktoz grubunda 5 adet anne ve 23 adet yavru sigan ¢alismaya
katilmistir. Bu ¢alisma toplamda 10 adet anne ve 52 adet yavru sigan ile

ylrattlmustar (Neoplam=62).

3.3. Il. Asama: Anestezi, Kan Alma, Doku Toplama ve Otanazi

Laktasyon déneminin sonunda, hem anne hem de yavru siganlar anestezi
altinda kan alma, doku/organ izolasyonu ve oOtanazi islemleri icin Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Unitesi'ne gétiirilmiistiir. Cerrahi
mudahale en az bes saatlik aclik sonrasinda yapilmistir. Miidahalenin bes saat
oncesinde anne sicanlarin kafesteki yemleri ve sulari alinmis, yavrular ise anneden

ayrilarak sut alimlari engellenmistir (220,221).

3.3.1. Anestezi

Siganlar enjeksiyon o6ncesinde tartilip vicut agirhigina goére 90 mg/kg
ketamin (Richter Pharma, Avusturya) ve 10 mg/kg ksilazin (Alfasan International
B.V., Hollanda) kullanilarak hazirlanan kokteylin subkutan enjeksiyonu ile genel

anestezi altina alinmistir.

Diger sicanlarin anestezi islemini gérmesini engellemek icin isleme alinacak
sican bos bir kafes yardimiyla digerlerinden ayrilarak midahale odasina alinmis ve
zaman kaybetmeden enjeksiyon yapilmistir. Besinci dakikadan sonra siklikla anestezi
derinligi parmak kistirma yontemiyle izlenmis, tepki vermedigi noktada cerrahi

mudahaleye baslanmis ve anestezi derinligi izlemine devam edilmistir.

3.3.2. Kan Alma ve Otanazi
Derin anestezi altinda olduguna emin olunduktan sonra sicanlar sabitlenerek

cerrahi isleme baslanmistir. Antikoagiilan olarak laboratuvar kosullarinda tri-
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sodyum sitrat (Merck Chemicals, Almanya) ile hazirlanan sitrat ¢ozeltisi kullanilarak

enjektor ve tupler sitratlanmistir.

Cerrahi operasyona gergin sekilde duran siganin alt orta kadranindan
baslanmis, her iki yandan yukari dogru kaburgalara gelinceye kadar deri ve kas doku
yavasca kesilerek i¢c organlarin ortaya cikmasi saglanmistir. icinde sitrat soliisyonu
bulunan enjektorle vena kava'ya girilerek damardaki kan yavasca enjektore
cekilmistir. Kan alindiktan sonra vena kava kesilip viicuttaki tiim kanin damar digina
¢ikmasi saglanarak cerrahi islem sirasinda eksanguinasyon ydntemiyle Otanazi
yapiimigtir. Alinan sitrath kan (12.9 mM) polipropilen santrifij tiiplerine koyulup
mikrosantrifiij cihaziyla 10000 rpm (9400g)'de 10 dk santrifiij edildikten sonra
plazma kismi ayrilarak ayni sekilde ikinci kez santrifiij edilmistir (Labnet
International Inc., USA). Plazmalar dikkatle pipetlenerek temiz santrifiij tlplerine

alinmis ve -80 °C’deki dondurucuda analiz giiniine kadar bekletilmistir.

3.3.3. Karaciger Diseksiyonu ve Karkaslarin Saklanmasi

Otanazi sonrasi, karaciger % 0.9’luk sterilize serum fizyolojik ile perfiize
edilmistir. Karacigerin dort lobundan birer gramlik doku alinmistir. Karacigerde
trigliserit analizi sirasinda hayvanlarin bitin karaciger loblarindan alinan ornekler
kullanilmistir. Analiz giintine kadar -80 °C’deki dondurucuda saklanmistir. Doku
izolasyonu tamamlandiktan sonra karkaslarin saklanmasi icin hazirlik asamasina
gecilmistir. Oncelikle karkaslar tartilarak agirliklari kaydedilmistir. Analiz giiniine

kadar -80 °C’deki dondurucuda kapali, sterilize paketler icerisinde bekletilmistir.
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3.4. lll. Asama: Kan ve Doku Analizleri

3.4.1. Karaciger ve Plazmada Yapilan Analizler
Siganlardan izole edilen plazmalarda; trigliserit, serbest yag asitleri ve insilin
miktar1 ile karacigerde trigliserit miktari tayini yapilmistir. Ayrica saklanan

karkaslarda Soxhlet yontemiyle toplam viicut yag miktari analizi yapiimistir.

Trigliserit Analizi

Analiz 6ncesinde mikrohomojenizatér (T25 ika Labortechnik, Almanya) ile
homojenize edilen karacigerler ve santrifiij ile ayrilan plazmalarda trigliserit analizi
hazir kitler yardimiyla, kolorimetrik/ELISA yontemiyle plazma ve karacigerde dublike

olarak calisilmistir (Cayman Chemical Company, USA).

Secilen kit, plazmadaki trigliseritleri lipaz yardimiyla gliserol ve serbest yag
asitlerine hidroliz etmektedir. Daha sonra gliserol Uzerinden Sekil 3.3.”de gdsterilen

bir dizi enzimatik reaksiyonla renk degisimi saglamaktadir.

Lipoprotein Lipaz )
TRIGLISERIT »  GLISEROL + SERBEST YAG ASIDI (1)

GliserolKinaz
GLISEROL + ATP > GLISEROL-3- FOSFAT+ ADP (2)

Gliserol Fosfat Oksidaz
GLISEROL-3- FOSFAT + O, » DIHIDROKSI ASETON FOSFAT + H;0; (3)

Peroksidaz _ . .
2H.0; + 4-AAP*+ ESPA** > KINON_PIGMENTI + 4H,0 (4)

*4-AAP 4- Amino antipirin

**ESPA: N-Etil-N-i 3-silfoorooili-m-anisidin

Sekil 3.3. Trigliserit Analiz Reaksiyonlari
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Sekil 3.3.te gorildugl gibi trigliserit yapisindan ayrilan gliserol; ATP ve
gliserol kinaz yardimiyla fosfatlanmaktadir. Fosfatlanmis gliserol, gliserol fosfat
oksidaz enzimi ile dihidroksi aseton fosfata okside olurken hidrojen peroksit aciga
¢ikmaktadir. Son basamakta peroksidaz hidrojen peroksidin redoks reaksiyonunu

katalize ederek parlak mor renk olusturan kinon a¢iga ¢cikarmaktadir.

Gliserol miktarina paralel olarak olusan renk yogunluklari Hacettepe
Universitesi Saglik Bilimleri Fakiltesi Beslenme ve Diyetetik Bélimi Arastirma
Laboratuvarlari’'nda kolorimetrik mikroplaka okuyucu ile okunmustur (ChromMate
4300, Awareness Technology Inc, USA). Kit iceriginde bulunan ve trigliserit
konsantrasyonlari bilinen standart sollsyonlarin absorbans degerleri kullanilarak
olusturulan “trigliserit standart egrisi” yardimiyla her o6rnegin icerdigi trigliserit

miktari hesaplanmistir.

Toplam Serbest Yag Asitleri Analizi
Toplam serbest yag asitleri (SYA) analizi hazir kitler yardimiyla, fluorometrik

yontemle dublike olarak plazmada yapilmistir (Cayman Chemical Company, USA).

Secilen kit, plazmadaki toplam serbest yag asitleri konsantrasyonlarini

Sekil3.4.’de gosterilen bir dizi enzimatik reaksiyonu kullanarak belirlemektedir.
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Asil CoA sentaz
RCOOH+ ATP+ Cof »  Asil Cod + AMP + PP, (1)

.........................

Asil CoA oksidaz
A‘Sll ch.{. G: -‘ 2,3”3”5'5[‘@!'5:,'.:':&':4' H:G: [2]

Peroksidaz
EHE'DE + ADHP > RAESQFHfID[E!ggcJFEH'I_ﬂ,g:] {3:

Sekil 3.4. Serbest Yag Asitleri Analiz Reaksiyonlari

Sekil 3.4’te goruldugl Uzere; asil CoA sentaz CoA’nin yag asidi asilasyonunu
katalize etmektedir. Olusan asil CoA, asil CoA oksidaz enzimi tarafindan okside
edilerek hidrojen peroksit agiga c¢ikarmaktadir. Hidrojen peroksit de peroksidaz
varhiginda ADHP ile reaksiyona girerek yiiksek oranda fluoresan olan pembe renkli

resorufini olusturmaktadir.

Konsantrasyona bagh olarak olusan farkh renk yogunluklari uygun eksitasyon
ve emisyon dalga boylarinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali Laboratuvar’nda bulunan fluorometre cihazi ile okunmustur

(SpectraMax M2 Multi-Mode Microplate Reader, Molecular Devices, USA).

Kit iceriginde bulunan ve toplam serbest yag asitleri konsantrasyonlari
bilinen standart sollisyonlarin fluoresan degerleri kullanilarak olusturulan “toplam
serbest yag asitleri standart egrisi” yardimiyla her 6rnegin icerdigi toplam serbest

yag asitleri miktari hesaplanmistir.
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insiilin Analizi
instilin analizi hazir kitler yardimiyla, kolorimetrik/ ELISA yéntemiyle dublike
olarak plazmada vyapilmistir (Bertin Pharma, CNIM Company, Montigny-le-

Bretonneux, France).

Segilen kit, plazmadaki insilin konsantrasyonlarini, anti sican insilin igin
sinirli  spesifik olan kobay anti serum alanlarina baglanmak igin yarisan
isaretlenmemis sican insilini ve asetilkolin esteraza bagh sican insilini (tracer)
arasindaki iliski Gzerinden belirlemektedir. Kompleks kobay antiserum- si¢an insdlini
(serbest ya da tracer) plaka hicresinde bagh olarak bulunan keci anti kobay
antikorlarina baglanmaktadir. Hiicreler yikanip enzimatik substrat iceren sivi

eklendiginde sari renkli bilesikler olugsmaktadir.

Konsantrasyonla iliskili olarak olusan farkli renk yogunluklari kolorimetrik
mikroplaka okuyucu ile okunmustur (ChromMate 4300, Awareness Technology Inc,
USA). Kit iceriginde bulunan ve insllin konsantrasyonlari bilinen standart
sollisyonlarin absorbans degerleri kullanilarak olusturulan “insilin standart egrisi”

yardimiyla her érnegin icerdigi insllin miktari hesaplanmistir.

3.4.2. Toplam Viicut Yag1 Miktari Tayini
Planlanan toplam viicut yag miktari anne ve yavru sicanlardan olusturulan

ornek havuzunda Soxhlet yontemiyle analiz edilmistir.

Analiz Oncesi Hazirliklar

Agirliklari tartilip sterilize kapali posetler icinde -80°C’de saklanan karkaslar
inkGibatorde c¢ozdardlmastir (Binder GmbH, Almanya). Coézdirilen karkaslar
yapisma, tasma ve zarar gormeden kaynaklanan doku kayiplarini dnlemek icin
aliminyum pisirme kaplarina koyularak 80°C’deki firina vyerlestirilmistir

(Gallenkamp, Fistreem International Limited, UK). Karkaslardaki agirlik
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sabitlendiginde yapidaki tim suyun buharlastigina karar verilerek firin kapatiimistir.
Firindan cgikarilan karkaslar énceden petrol eter, etil alkol ve saf su ile temizlenen
porselen havanda (yavrular) veya ayni sekilde temizlenmis elektrikli karistiricida
(anneler) homojenize edilmistir (Waring Commercial Blender, USA). Homojenize
edilen karkaslar analiz 6ncesinde desikatorde bekletilmistir.

Birkag glin oOnceden sabit agiriga getirilmis Soxhlet balonlari inkibatérden

cikarildiktan sonra analiz 6ncesinde desikatorde bekletilmistir.

Soxhlet Analizi

Homojenize edilmis karkaslardan esit miktarda ornek alinarak kartusa
yerlestirilmis, sodyum sitrat (Merck ilag, Ecza ve Tic. A.S., istanbul) eklenmis ve cam
pamukla sikistinlmistir.  Kartus ekstraktore koyulduktan sonra ekstraktér balona
baglanmistir. Petrol eteri (Merck ilag, Ecza ve Tic. A.S., istanbul) ekstraktériin acik
ucundan dokildikten sonra sogutucuya baglanarak eterin sistem icinde dolasmasi
saglanmistir. Bu dongl ornekteki tim yagin balona ge¢gmesini saglamistir. Sirenin
sonunda ekstraktorden alinan balon evoporatore vyerlestirilerek igindeki eterin
tamami ayrilmistir (Blchi 461 Rotavapor, Switzerland). Balon icinde sadece
ornekten ekstrakte edilen yag kaldiginda balonun yeniden sabit agirligina gelmesi
icin tekrar inklibatore alinmis, burada baslangi¢ta sabit agirliga getirilirken bekledigi
sure kadar bekletilmistir. Bu sire iginde yine diizenli tartim yapilarak agirlik degisimi
kayit edilmistir. Balon sabit agirliga geldiginde tartilarak karkaslardaki yag miktari

asagidaki formul yardimiyla ylizde olarak hesaplanmistir.

(Balon +Yag(g))-(Balon(g))

Yag Miktari % =
Ornek Miktari (g)

Formiil 3.1.: Soxhlet Analizinde Yag Miktari Hesaplamasi
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3.5. Verilerin istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Calismadan elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Science)
15.0 istatistik programi ile degerlendirilmis ve ortalama (_X) standart hata (Sy) olarak
ifade edilmistir. Gruplarin karsilastirilmasinda verilere uygun olan parametrik
olmayan hipotez testleri kullanilmistir. istatistiksel anlamlilik P<0.05 degeri ile

belirlenmistir.



4.

BULGULAR

Bulgular anne ve yavru siganlar icin daha ayrintii olarak

irdelenmi

stir.

4.1. Anne Siganlara Ait Bulgular

4.1.1. Yem ve Su Tiketimleri, Enerji Alimlari ve Viicut Agirliklari

Yem Tiketimi

45

asagida

Anne siganlarin glinliik ortalama yem tiiketimleri Sekil 4.1.”de verilmistir.
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Sekil 4.1. Fruktoz (A) ve maltodekstrin (B) gruplarindaki anne siganlarin yem

tiketimlerinin haftalara gore degisimi
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Galismanin ilk iki haftasinda yem tiiketimi agisindan gruplar arasinda anlamh
bir fark bulunamamistir (p=0.056). Benzer sekilde gebelik 6ncesinde (p=0.15),
laktasyon 6ncesinde (p=0.15) ve ¢alismanin son haftasinda (p=0.22) yem tiketimleri

gruplar arasinda farkhlik gostermemistir.

Siganlarin gesitli donemlerdeki yem tiketimi ortalamalarina bakildiginda
gebelik 6ncesi donemde fruktoz grubu 9.5+0.85g/glin iken maltodekstrin grubunun
yem tiiketiminin 10.3+0.32 g/giin oldugu gozlenmistir (p=0.15). Gebelik doneminde
fruktoz ve maltodekstrin gruplarinin ortalama yem tiketimleri sirasiyla 13.0+0.50
g/giin ve 14.2+1.21 g/gun’dur (p=0.55). Laktasyon donemindeki yem tiiketimleri ise
sirasiyla 11.620.59 g/gin ve 13.1+0.76 g/glin olarak bulunmustur (p=0.31). Buna
gore iki grubun yem tiketiminde hicbir dénemde anlamhi bir farklihk
gozlenmemistir. Anne siganlarin ¢alismanin her bir dénemindeki ortalama yem

tuketimleri Sekil 4.2.”de gosterilmistir.
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Sekil 4.2. Gruplara gore anne siganlarin gebelik oncesi (A), gebelik (B) ve

laktasyon déonemindeki (C) yem tiiketimi ortalamalari
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Su Tiiketimi

Calismanin ilk iki haftasinda fruktoz veya maltodekstrin iceren su tiketimi
acisindan gruplar arasinda anlamh bir fark bulunmamistir (p=0.83). Ancak; gebelik
oncesinde (p=0.016), laktasyon 6ncesinde (p=0.032) ve calismanin son haftasinda
(p=0.032) icme suyu tiketimleri gruplar arasinda istatistiksel olarak farkhdir. Anne

sicanlarin ¢alisma boyunca su tiketimlerindeki degisimler Sekil 4.3.te gosterilmistir.

~ ]
&
3 F2
g 21
N2
F3
E
- — 4
P
—F
= S
a6
0+ Hafta
1 2 3 4 s ) 7 ] B 10 | 11 | 12 | 13 14 (15 |16 | 17 |18 | 29 | 20
Midahale Oncesi Gadeik Oncey Sebeli Laktasyon
—
£ 04
2 —M1
-
£ =0
~ e M2
} M3
¥
= & — M
s
w -
20 M5
° Hafta
5 - s L] 7 13 0 13 < S L] L] g 0
Midahale Oncey Gebelk Oncesi Gabet Laktagyon

Sekil 4.3. Fruktoz (A) ve maltodekstrin (B) gruplarindaki anne siganlarin giinliik

ortalama su tiiketimlerinin haftalara gore degisimi

Anne sicanlarin calismanin her bir dénemindeki ortalama su tliketimleri Sekil
4.4.te gosterilmistir. Sicanlarin cgesitli donemlerdeki su tiketimi ortalamalarina
bakildiginda gebelik 6ncesi donemde fruktoz grubu 54.2+4.52mL/gin iken

maltodekstrin grubunun su tiketiminin 65.8+1.45 mL/gin oldugu gozlenmistir
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(p=0.016). Gebelik doneminde fruktoz ve maltodekstrin gruplarinin ortalama su
tiketimleri sirasiyla 61.843.68 mL/glin ve 74.7+6.51 mL/gin’dir (p=0.17).
Laktasyona kadar olan donemde su tiketimleri ise sirasiyla 58.4+2.84 mL/gilin ve
72.9+4.64 mL/gin olarak bulunmustur (p=0.07). Buna gore iki grubun su tuketimi

sadece gebelik 6ncesi donemde birbirinden farkh olup maltodekstrin grubunda daha

yuksektir.
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Sekil 4.4. Gruplara gore anne siganlarin gebelik 6ncesi (A), gebelik (B) ve laktasyon

dénemindeki (C) su tiiketimi ortalamalar

Enerji Alimi

Calismanin  dizayni agisindan sicanlarin  iki  farkh enerji kaynagi
bulunmaktadir. Birincisi standart laboratuar yeminden gelen enerji; ikincisi ise suya

eklenen karbonhidrattan gelen enerjidir. Sekil 4.5.te gosterilen veriler glinllk alinan
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toplam enerjiyi gostermektedir. Sicanlarin yemden ve sudan aldiklari enerji ylzdesi

ortalamalari donemlere gore incelendiginde yemden gelen enerji toplam enerjinin;

gebelik dncesi donemde %57’si, gebelik doneminde %44l ve laktasyon déneminde

ise %39’udur (Sekil 4.5.). Siganlarin glnlik

maltodekstrinden gelen oranlarina bakildiginda

gelen enerji toplam enerjinin %430, gebelik

doéneminde ise %61 idir (Sekil 4.5.).
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Sekil 4.5. Gruplara gére anne sigcanlarin miidahale 6ncesi (A), gebelik 6ncesi (B),

gebelik sirasi (C) ve laktasyon (D) donemlerinde giinliik aldiklari enerjinin yem ve

sudan gelen yiizdeleri

Anne sicanlarin calismanin her bir donemindeki ortalama enerji alimlari Sekil

4.6.'da gosterilmistir. Sicanlarin cesitli donemlerdeki enerji alimi ortalamalarina

bakildiginda gebelik 6ncesi dénemde fruktoz grubu 68.9+5.04 kkal/gin iken

maltodekstrin grubunun enerji aliminin 80.3+1.68 kkal/giin oldugu gozlenmistir
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(p=0.095). Gebelik doneminde fruktoz ve maltodekstrin gruplarinin ortalama enerji
alimlari sirasiyla 84.5+3.41 kkal/glin ve 97.9+5.15 kkal/glin’dlr (p=0.056). Laktasyon
dénemindeki enerji alimlari ise sirasiyla 78.0+3.06 kkal/gin ve 93.9+3.55 kkal/gln
olarak bulunmustur (p=0.028). Buna gore iki grubun glinlik enerji alimi arasindaki

fark sadece laktasyon doneminde istatistiksel agidan anlamlidir.

Calismanin ilk iki haftasinda (p=0.056), gebelige kadar (ilk 12 hafta)
(p=0.095) ve laktasyona (ilk 17 hafta) kadar olan donemde (p=0.095) enerji alimi
acisindan gruplar arasinda anlaml bir fark bulunmamistir. Ancak; calismanin
sonunda (18 haftanin tamaminda) (p=0.032) enerji alimlari gruplar arasinda

istatistiksel olarak farkhdir.
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Sekil 4.6. Gruplara gore anne sicanlarin gebelik 6ncesi (A), gebelik (B) ve laktasyon

(C) donemlerindeki giinliik aldiklari toplam enerji ortalamalari

Fruktoz grubundaki sicanlarin enerji alimlarina bakildiginda calismanin 9. haftasinda

bir sicanin digerlerinden ve kendi ortalama tiiketiminden daha fazla yem tikettigi
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icin yemden gelen enerji orani bu haftada arttigi gérilmustir. Fruktoz grubundaki
sicanlarin enerji alimlarina genel olarak bakildiginda midahale 6ncesi donemde
birbirine paralel degisiklikler olurken fruktoz eklenmesinin ardindan her sicanin

enerji alimlari farkh yonde degisiklik gostermistir (Sekil 4.7.).
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Sekil 4.7. Fruktoz grubundaki anne siganlarin toplam (A), sudan gelen (B) ve

yemden gelen (C) enerji alimlarinin haftalara gore degisimi

Maltodekstrin grubundaki sicanlarin yemden aldiklari enerji birbirine paraleldir.
Ancak sudan aldiklari enerji degisiklik gosterdigi icin toplam enerji aimlari da farkli

yonde degismistir (Sekil 4.8.).
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Sekil 4.8. Maltodekstrin grubundaki anne siganlarin toplam (A), sudan gelen (B) ve

yemden gelen (C) enerji alimlarinin haftalara gore degisimi

Viicut Agirhgi

CGalismanin ilk iki haftasinda her iki grubun agirliklari arasinda bir fark
bulunmamistir (p=1.000). Gebelik O6ncesi doneme denk gelen ilk 14 haftada
(p=0.548), gebeligi de kapsayan ilk 17 haftada (p=0.690) ve laktasyon dahil olmak
Uzere tim midahale dénemlerini iceren 20 haftada (p=0.690) agirliklar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Anne sicanlarin viicut agirliklar

degisimi Sekil4.9.”de gosterilmistir.
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Sekil 4.9. Fruktoz (A) ve maltodekstrin (B) grubundaki anne siganlarin haftalik

viicut agirhig1 degisimleri ile gruplarin viicut agirhgi ortalamalari (C)

Anne siganlarin c¢alismanin her dénemdeki ortalama viicut agirliklari Sekil
4.10.’da gosterilmistir. Cahismanin c¢esitli donemlerindeki agirliklarin ortalamalarina
bakildiginda gebelik dncesi donemde fruktoz grubunun ortalama agirhigr 188.6+3.60
g iken maltodekstrin grubununki 183.9+4.65 g olarak bulunmustur (p=0.45) (Sekil
4.10.).
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Sekil 4.10. Gruplara gére anne siganlarin gebelik oncesi (A), gebelik (B) ve

laktasyon donemindeki (C) viicut agirhklari

Gebelik déneminde fruktoz ve maltodekstrin gruplarinin ortalama agirliklari
sirasiyla 243.3+15.87 g ve 239.747.00 g'dir (p=0.84). Laktasyon donemindeki
agirhklari ise sirasiyla 256.3+17.44 g ve 252.9+10.99 g olarak bulunmustur (p=0.87).
Buna gore iki grubun agirlik degisiminde higcbir donemde anlamh bir farkhlik

gozlenmemistir.



55

4.1.2. Karaciger ve Plazmada Biyokimyasal Analizler

Trigliserit Analizi

Anne siganlarin plazma trigliserit ortalamalarina bakildiginda fruktoz grubu
49.4+25.00 mg/dL iken maltodekstrin grubunun plazma trigliserit degeri 35.7+12.31
mg/dL oldugu saptanmistir (p=0.05) (Sekil 4.11.).

Plazma Trigliserit (me/dL)

Sekil 4.11. Gruplara goére anne siganlarin ortalama plazma trigliserit

konsantrasyonlari

Anne sicanlarin karaciger trigliserit ortalamalarina bakildiginda fruktoz
grubunun 118.7+12.14 mg/dL ve maltodekstrin grubunun 103.1+4.63 mg/dL oldugu
bulunmustur (p=0.05) (Sekil 4.12.). Hem plazma hem de karaciger trigliserit
miktarlari acisindan gruplar arasinda istatistiksel acidan anlaml farkhlik bulunmasa

da fruktoz grubunda daha yiksektir.



56

_ #
= 150-
S
E
T 100- '
un
=
=
5 907
D)
[L]
(1]
5
x E 1 | m—
o
é‘é& $
< & _
5 # p=0.05
&

Sekil 4.12. Gruplara gore anne siganlarin ortalama karaciger trigliserit

konsantrasyonlari

Serbest Yag Asitleri Analizi

Anne sicanlarin plazma serbest yag asitleri ortalamalarina bakildiginda
fruktoz grubu 376.9+36.30 uM iken maltodekstrin grubunun plazma serbest yag
asitleri degeri 318.5+26.12 uM oldugu gozlenmistir (p=0.730) (Sekil 4.13.). Plazma
toplam serbest vyag asitleri icin gruplar arasinda anlamh bir farklilik

bulunmamaktadir.
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Sekil 4.13. Gruplara gore anne siganlarin ortalama plazma toplam serbest yag

asitleri konsantrasyonlari

insiilin Analizi

Anne siganlarin plazma insilin degerlerinin ortalamalarina bakildiginda
fruktoz grubunun plazma insdilin degeri 4.940.26 ng/dL iken maltodekstrin grubunun
4.1+0.36 ng/dL oldugu gozlenmistir (Sekil 4.14.). Buna gére anne siganlarin plazma
instlin degerlerinin gruplar arasindaki farki istatistiksel olarak anlamhdir (p=0.049).
Ozetle fruktoz alan anne siganlarin aglik kan insiilin konsantrasyonu maltodekstrin

alan anne sicanlara gore daha yiiksek bulunmustur.
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Insilin [[',ﬂ'é,fdwl;)

Sekil 4.14. Gruplara gore anne sigcanlarin ortalama plazma insiilin

konsantrasyonlari

4.1.3. Toplam Viicut Yagi Miktarlan

Anne sicanlarin toplam vicut yagi ortalamalarina bakildiginda fruktoz grubu
20.2+8.5 g iken maltodekstrin grubunun toplam viicut yagi miktarinin 7.3£3.17 g
oldugu gozlenmistir (p=0.029) (Sekil 4.15.). Buna gore fruktoz ve maltodekstrin
gruplarindaki anne sicanlarin toplam viicut yagi miktarlari istatistiksel agidan anlaml

sekilde birbirinden farkh olup fruktoz grubunda yliksektir.
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Sekil 4.15. Gruplara gore anne siganlarin ortalama toplam viicut yagi ortalamalari

4.2. Yavru Siganlara Ait Bulgular

4.2.1. Agirlik Degisimleri
Yavru sicanlarin (g haftalik agirliklarinin ortalamalarina bakildiginda fruktoz
grubu 27.1#1.71 g ve maltodekstrin grubundaki yavrularin vicut agirhiklari

24.0£3.39 g olarak bulunmustur. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlaml degildir

(p=0.440) (Sekil 4.16).
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Sekil 4.16. Fruktoz (A) ve maltodekstrin (B) grubundaki yavru siganlarin viicut

agirliklan ortalamalari

Gruplara gore yavru sicanlarin haftalik agirhk degisimleri Sekil 4.17.de
gosterilmistir. Yavru sicanlarin vicut agirliklarina bakildiginda fruktoz grubundaki
yavrularin agirlik artisi birbirine benzer olarak devam etmistir. Maltodekstrin
grubundaki yavrularin agirhk artisi da birbirine paraleldir ancak M2 kodlu anne
sicanin sadece iki yavrusu vardir ve bu yavrularin ortalamasi digerlerinden daha

yuksektir (Sekil 4.17.).
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Sekil 4.17. Fruktoz (A) ve maltodekstrin (B) grubundaki yavru siganlarin haftalik

viicut agirhig1 degisimleri ile gruplarin viicut agirhgi ortalamalari (C)

Fruktoz ve maltodekstrin grubundaki vyavrularin birinci haftadaki agirlik
ortalamalarina bakildiginda fruktoz grubundaki yavrularin ortalama agirhigi
17.241.05 g iken maltodekstrin grubundaki yavrularin agirligi 15.0+1.54 g’dir. Son
haftadaki agirliklara bakildiginda fruktoz grubundaki yavrular 35.7£2.42 g ve

maltodekstrin  grubundaki vyavrularin ortalama agirhg 32.1+4.85 g olarak

bulunmustur.



62

4.2.2. Biyokimyasal Analizler

Trigliserit Analizi

Yavru siganlarin  plazma trigliserit miktari ortalamalari fruktoz ve

maltodekstrin gruplarinin sirasiyla 43.4+4.53 mg/dL ve 41.6+4.71 mg/dL’dir (p=0.05)
(Sekil 4.18).

$
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Sekil 4.18. Gruplara gore vyavru siganlarin ortalama plazma trigliserit

konsantrasyonlari

Yavru siganlarin karaciger trigliserit miktarlari karsilastirildiginda fruktoz ve
maltodekstrin grubunun ortalamalari sirasiyla 150.6%34.06 mg/dL ve 126.8+21.11
mg/dL olarak bulunmustur (p=0.05) (Sekil 4.19). Hem plazma hem de karaciger

trigliserit diizeyleri fruktoz grubundaki yavrularda artma egilimindedir.
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Karaciger Trigliserit (mg/dL)

Sekil 4.19. Gruplara gore yavru siganlarin ortalama karaciger trigliserit

konsantrasyonlari

Toplam Serbest Yag Asitleri Analizi

Yavru siganlarin plazma serbest yag asitleri miktari ortalamalarina
bakildiginda fruktoz ve maltodekstrin gruplarinin sirasiyla 293.6+28.34 uM ve
265.2+19.02 uM oldugu bulunmustur (p=0.114) (Sekil 4.20.). Ancak bu farkin

istatistiksel anlamhligi bulunmamaktadir.
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Sekil 4.20. Gruplara gore yavru siganlarin ortalama plazma toplam serbest yag

asitleri konsantrasyonlari

insiilin Analizi

Yavru siganlarin plazma instlin miktari ortalamalarina bakildiginda fruktoz ve
maltodekstrin gruplarinin sirasiyla 4.6£0.26 ng/dL ve 4.0+0.16 ng/dL oldugu
bulunmustur (p=0.005) (Sekil 4.21.). Gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamhdir. Fruktoza maruz kalan yavru sicanlarin plazma insiilin konsantrasyonlari

maltodekstrine maruz kalanlara gére anlamli olarak daha ylksektir.



65

instilin (neAdL)

n-
il o
< &
«F . G‘.\}i‘é’
@"b
* p<0.05

Sekil 4.21. Gruplara goére yavru sicanlarin ortalama plazma insiilin

konsantrasyonlari

4.2.3. Toplam Viicut Yagi Miktar1 Analizi

Yavru siganlarin toplam vicut yagi miktari ortalamalarina bakildiginda
fruktoz ve maltodekstrin gruplarinin sirasiyla 3.7+0.63 g ve 3.2+0.96 g oldugu
bulunmustur (p=0.105) (Sekil 4.22.). Buna gore her iki grup arasinda istatistiksel

acidan anlamli bir farklihk bulunmamustir.
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Sekil 4.22. Gruplara gore yavru ratlarin toplam viicut yagi ortalamalari
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Bulgular genel olarak Tablo 4.1. ve 4.2.'de Ozetlenmistir. Sicanlarin ¢alisma
surecindeki ortalama viicut agirliklari, plazma ve karacigerdeki trigliserit miktarlari,
plazma toplam serbest yag asitleri miktari, plazma insulin miktari ve toplam viicut
yagl miktari anneler icin Tablo 4.1.’de; yavrular i¢in Tablo 4.2.'de goOsterilmistir.
Tablo 4.1."de 6zetlendigi gibi; annelerin ortalama viicut agirliklari fruktoz grubunda
256.3117.44 g ve maltodekstrin grubunda 252.9 £10.99 g olarak bulunmustur.
Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.870). Benzer sekilde annelere
ait biyokimyasal parametrelerden plazma trigliserit, karaciger trigliserit, plazma
toplam serbest yag asitleri miktarlari gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik gostermemistir. Anne siganlarin plazma insilin dizeyleri fruktoz ve
maltodekstrin gruplarinda sirasiyla; 4.9+0.26 ve 4.1+0.36 olarak bulunmustur (p=
0.049). Toplam vicut vyag miktarlari fruktoz grubunda 20.248.50 g iken
maltodekstrin grubunda 7.31£3.17 g olarak bulunmustur (p=0.029).

Yavru siganlarin vicut agirliklarinda fruktoz ve maltodekstrin gruplari
arasinda fark olmasina ragmen istatistiksel acidan anlaml degildir. Benzer sekilde
biyokimyasal parametrelerden plazma trigliserit, karaciger trigliserit ve plazma
toplam serbest yag asitleri miktarlari icin de gruplar arasindaki farklilik istatistiksel
olarak anlaml bulunmamistir. Ancak hem anne hem de yavru ratlar igin plazma ve
karaciger trigliserit dizeyleri (p=0.05) artma egilimindedir. Yavru sicanlarin plazma
instllin duzeyleri fruktoz grubunda 4.6+0.26 ng/dL iken maltodekstrin grubunda
4.0+0.16 ng/dL olarak bulunmustur (p=0.005). Anne sicanlardan farkli olarak

yavrularda toplam viicut yagi miktarlari gruplar arasinda farkhlik gostermemistir.
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Tablo 4.1. Gruplara gore anne si¢anlarin terminal viicut agirliklari, biyokimyasal parametreleri ve toplam viicut yagi analizlerinin

ortalama degerleri

Fruktoz grubu

Maltodekstrin grubu

istatistik Degerlendirme®

XSy XSy p t

Terminal Viicut Agirhigi (g) 256.31£17.44 252.9+£10.99 0.870 0.503
Plazma Trigliseritleri (mg/dL) 49.4+25.0 35.7+12.31 0.050" 0.741
Plazma Toplam Serbest 376.9+36.3 318.5+26.12 0.730 0.242
Yag Asitleri (mM)

Plazma insiilin (ng/dL) 4,9+0.26 4.1+0.36 0.049* 0.040
Karaciger Trigliseritleri (mg/dL) 118.7+£12.14 103.1+4.63 0.050" 0.334
Toplam Viicut Yagi (g) 20.2+8.50 7.3+3.17 0.029* 0.060
Toplam Alinan Eneriji (kkal) 68.7+3.64 80.8+2.19 0.030* 0.031
Karbonhidrattan Alinan Enerji 52.5+2.20 53.7+2.38 1.000 1.002

(kkal)

*P<0.05 *p=0.05

% Mann Whitney U Hipotez Testi testi uygulanmistir.
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Tablo 4.2. Gruplara gore yavru si¢anlarin terminal viicut agirliklari, biyokimyasal parametreleri ve toplam viicut yagi analizlerinin

ortalama degerleri

Fruktoz grubu Maltodekstrin grubu istatistik Degerlendirme®

XSy X+Sy p t
Terminal Viicut Agirhgi (g) 27.1+1.71 24.0+3.39 0.440 0.808
Plazma Trigliseritleri (mg/dL) 43.4+4.53 41.6+4.71 0.050" 0.264
Plazma Toplam Serbest 293.6+28.34 265.2+19.02 0.114 1.677
Yag Asitleri (mM)
Plazma insiilin (ng/dL) 4.6x0.26 4.0£0.16 0.005* 0.020
Karaciger Trigliseritleri (mg/dL) 150.61£34.06 126.8+21.11 0.050" 0.461
Toplam Viicut Yagi (g) 3.7+0.63 3.2+0.96 0.105 0.697

*p<0.05 *p=0.05

% Mann Whitney U Hipotez Testi testi uygulanmistir
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5. TARTISMA

ilerleyen yas ile birlikte olusabilecek kronik hastaliklar, son yillarda yapilan
arastirmalarda prenatal/maternal beslenme ile iliskilendiriimektedir (4-7). Gebelik
oncesi, sirasi ve sonrasindaki maternal beslenme ve fetal dénemde maruz kalinan
ortam ile eriskin baslangich kronik hastaliklar (kardiyovaskiler hastaliklar, metabolik

sendrom, obezite vb) arasinda bir iliski oldugu distnilmektedir (8).

Beslenme, fetlsin bliyime ve gelismesinde ve organizmada metabolik
dengenin olusturulmasinda yer almakta olup, diyette yapilan degisiklikler bir¢ok
organ ve dokunun gelisimini etkilemekte ve geri donlsi olmayan etkilere
(programlama) neden olmaktadir (1-3,222-224). Organizmada metabolizmanin
diizenlenmesi sirasinda olusan kalici degisiklikler, eriskin yaslarda kronik hastalik
riskinde artisa yol acabilmektedir (4,5). Annenin maruz kaldigi malnutrisyon,
metabolizma, hormonlar, enfeksiyon, inflamasyon, cesitli kimyasallar ve diger
uyaranlarin fetlste yapisal, fizyolojik ve metabolik degisiklikler yaratmasinin kronik
hastaliklarin olusumuna neden olabildigi gorilisi glinimiizde de desteklenmektedir
(9). Glincel galismalar; kardiyovaskiler hastaliklar, obezite, metabolik sendrom ve
tip Il diyabet gibi kronik hastaliklarin temel sebebinin intrauterin dénemdeki
bliiyime ve gelisme vyetersizlikleri ve dengesizliklerinden kaynaklanabilecegini
bildirmistir (10-12,95). Fetal programlamanin, biylime ve gelismenin yani sira
vlcutta adipoz doku dagilimini, pankreasta beta hiicre fonksiyonunu, hormonal
yaniti ve vaskiler esnekligi etkiledigi gosterilmistir (11,225-227). Bu etkilerin
mekanizmalarinin tamami heniz bilinmemektedir. Gebelik ve laktasyon sirasinda
yliksek miktarda fruktoz aliminin yavrularin sagligina olan etkileri biylk olglide

bilinmemektedir.

Artan fruktoz aliminin kronik hastaliklarin gelisimsel temelleri Uzerindeki
etkileri ile ilgili yapilan ¢alismalar yetersizdir. Bu nedenle bu calismada gebelerde
fazla miktarda fruktoz tiiketiminin yavrularin saghigi tGzerindeki etkileri incelenmistir.

Elde edilen bulgular; anne ve yavru sicanlar icin ayri ayri olmak lizere yem ve su
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tiketimi, enerji alimi ve vicut agirliklari (a), organ ve dokularda biyokimyasal
analizler (b) ve toplam vicut yag analizleri (c) olmak Uzere (¢ baslik altinda

degerlendirilmigtir.

5.1. Anne Siganlara Ait Bulgularin Degerlendirilmesi

5.1.1. Anne Ratlarin Yem ve Su Tiiketimi, Enerji Alimi ve Viicut Agirhgi

Fruktozun enerji dengesi ve adipozitenin endokrin dlzenlemesiyle ilgili
anahtar proteinlerin; insilin, leptin, ghrelin ve adiponektin oldugu bildirilmistir
(25,26,209-211,228). Fruktoz tiketilen bir 6glinde ayni miktardaki glikoza kiyasla
daha az insllin salgilandigl; bu durumun da daha fazla ghrelin, daha az leptin
salinimina neden olarak besin alimini arttirdigi ve bdylece obeziteye yol actig

disunilmektedir (228).

Anne sicanlarin  yem tiketimi acisindan gruplar arasinda farkilik
gozlenmemistir (Sekil 4.2.). Yapilan ¢alismalara bakildiginda 16 hafta boyunca % 60
fruktoz (enerji) verilen farelerde yem tiketiminin degismedigi bildirilmistir
(229,230). Ote yandan 100 g/L fruktozla beslenen sicanlarin ayni miktarda glikoz
tiketenlere gore daha fazla yem ve daha az su tlikettigi ancak vicut agirliklarinda
degisme olmadigl yayinlanmistir (231). Bir galismada kronik olarak yiksek fruktozla
(% 60 enerji) beslenen siganlarda yem tiiketimi ve viicut agirhginin degismedigi fakat

leptin direnci gelistigi bildirilmistir (232).

Bu calismada fruktoz veya maltodekstrin iceren su tiiketimleri sadece gebelik
oncesi donemde maltodekstrin grubunda anlamli olarak yiksektir (p= 0.016) (Sekil
4.4.). Bu durumun nedeninin sulara eklenen karbonhidrat kaynaklarinin tathlik
dereceleri arasindaki fark olabilecegi diistintiilmektedir (Tablo 3.2.). Fruktozun tathlk
derecesinin maltodekstrinden ¢ok daha yiliksek olmasi sonucu fruktoz grubundaki
ratlarin su tiiketiminin daha az oldugu disinilmektedir. Bu calisma ile benzer

sekilde, sularina fruktoz ve glikoz eklenen (% 60 enerji) veya herhangi bir ekleme
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yapilmayan ratlarin su tiketimleri karsilastirildiginda glikoz eklenen grubun kontrol
ve fruktoz gruplarina gore daha fazla miktarda su tikettigi yayinlanmistir (231). Suya
eklenen glikoz ve maltodekstrin, fruktoz gibi asiri tatliik vermemekte ancak normal
su kadar tatsiz da olmamaktadir. Bu da glikoz ve maltodekstrin gruplarinin fruktoz
grubundan ve ekleme yapilmayan kontrol grubundan daha fazla su tiketmesini
saglayabilmektedir. Ancak yem ve su tiketimleri ile iliskili olarak glinliik alinan enerji
ortalamasinin maltodekstrin grubunda daha fazla oldugu gosterilen bu calismada bu

durum istatistiksel olarak anlaml degildir. (Sekil 4.6.).

Bu calismanin gebelik déneminde ve dogumdan sonra, olasi gevresel
etkenler ve laboratuvar kosullarindan dolayi bazi siganlarin strese girip yavrularina
zarar vermesi (kanibalizm) nedeniyle stresi azaltmak igin gebelik sirasinda ve
laktasyon déneminde agirlik 6l¢imi planlanandan farkli olarak haftada bir kez
yapilmistir. Bu ¢calismada her iki gruptaki sicanlarin viicut agirliklarinin birbirinden
farkl olmadigi bulunmustur (Sekil 4.10.). Literatire bakildiginda yilksek miktarda
(enerjinin % 2.8 ile 65’i arasinda) fruktoz tiketiminin etkilerinin incelendigi hayvan
calismalarinin bazilarinda agirhk artisi saptanmis (24,28,226,228,231,233,234),
bazilarinda degisiklik gortilmemis (214,223,225,229,235,236), bazilarinda da viicut
agirhginin azaldigr rapor edilmistir (205). Dolayisiyla yapilan galismanin kapsami,
denek sayisi, insanlar veya hayvanlar lzerinde yapilmasi ve diyet igerigi sonuglari

etkileyebilmektedir.

Sonuglar genel olarak degerlendirildiginde bu c¢alismada maltodekstrin
tiketen grubun yem ve su tiiketimi artisina bagh olarak enerji aliminin daha fazla
oldugu bulunmustur. Ancak laktasyon dénemi disinda (p= 0.028) bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildir. Baska bir calismada da toplam enerjinin %63l kadar fruktoz
alan grubun yem tiketiminin kontrol grubundan daha az olmasina ragmen viicut
agirliklar arasinda fark olmadigi bildirilmistir (237). Enerji aliminin diisiik olmasi
fruktoz grubundaki sicanlarin viicut agirliginin da dislik olmasi beklentisini ortaya
cikarmaktadir. Fakat bu calismada istatistiksel olarak anlamli olmasa da fruktoz

grubundaki sicanlarin  ortalama vicut agirliklarinin - matematiksel olarak
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maltodekstrin grubundakilerden daha yiliksek oldugu gorilmustir. Bu durum;
fruktozun vicut agirhgini leptin, ghrelin gibi molekillerle istahin dizenlenme
mekanizmasi Gzerinden degil plazma asilasyon uyarici protein (ASP) ve adiponektin
seviyeleri araciligiyla degistirdigini distindirmektedir. Yapilan ¢alismalarda obezite
ile dolasimdaki adiponektin diizeyi arasinda ters iliski oldugu bildirilmistir (238).
Fazla miktarda fruktoz tiiketiminin daha ¢ok viseral adipoz doku agirliginda artisa
neden oldugu bilinmektedir (239). Adiponektin viseral adipoz dokudan salinan bir
proteindir. Ancak viseral adipoz doku agirligi arttikga adiponektin saliniminin azaldig
yayinlanmistir (240). Fruktoz tiketiminin artmasi viseral adipoz doku agirhiginin
artisina; bu da dolasimdaki adiponektin miktarinin azalmasina ve obezite gelisimine
yol acabilecegi dlsinilmektedir ancak bu hipotezin dogrulugu heniz
kanitlanmamistir.  Fruktoz tiketiminin  vicut agirligina etki mekanizmasini
anlayabilmek igin plazma ASP ve adiponektin molekillerinin de arastiriimasi

gerekmektedir.

Calisma sirasinda her iki gruptan birer sicanin gebe kalmamasi ya da yavrularina
uyguladiklari kanibalizm davranisi sonucunda yeniden eslestirilmesi gerekmistir
(sican kodu: F5 ve M2). Boylece bu iki sican diyet midahalesine digerlerinden
yaklagik U¢ hafta daha fazla maruz kalmistir. Gebelik O6ncesi donemdeki yem
tiketimi ile gebelik ve laktasyon donemlerindeki su tiketimlerine bakildiginda
fruktoz grubundaki sicanin (F5) digerlerinden daha fazla yem ve su tilikettigi
anlasiilmaktadir (Sekil 4.2. ve 4.4.). Bu durum fruktozun daha uzun siire tiiketiminin
enerji alimi Uzerinde daha belirgin etkiler yapabilecegini gostermektedir. Ayrica
gebelik ve laktasyon doneminde maltodekstrin grubunda bir sicanin (M3) idiyopatik
olarak digerlerine gore belirgin sekilde daha az su tikettigi de gorulmustir (Sekil

4.4.).

5.1.2. Anne Siganlarin Karaciger ve Kan Biyokimyasal Bulgulari
Yiksek miktarda fruktoz tiketimi ile metabolize edilen fruktoz miktar

artistyla de novo lipogenez artarak plazma ve karaciger trigliserit dizeylerini
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yukseltebilmektedir (239,241,242). Bu ¢calismanin sonucunda anne sicanlarin plazma
ve karaciger trigliserit dlzeyleri gruplar arasinda istatistiksel olarak farkhlik
gostermemistir (p=0.051) (Sekil 4.11. ve 4.12.). Ayrica yem ve su tiketimi yiksek
olan bir sicanin (F3) digerlerinden belirgin sekilde daha fazla plazma trigliserit
konsantrasyonuna sahip oldugu gorilmustir (Sekil 4.11.). Fruktozun trigliserit
dizeyleri Gzerindeki etkilerini inceleyen galismalarda geliskili sonuglar bulunmustur.
Bir calismada fruktozla beslenen sicanlarin plazma trigliserit dizeylerinin gruplar
arasinda fark gostermedigi bildirilmistir (243). Ancak insanlarda uzun dénem (= 2
hafta), enerjinin %20-25’ini karsilayan fruktoz tiiketiminin aglk trigliserit diizeylerini
arttirdigi bazi calismalarda gosterilmistir (190,232,244). Sonuclarin birbiriyle celisme
nedeninin bireyler ve gruplar arasindaki cesitlilikle, alinan fruktozun kaynagi ve
miktari ile ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir. insanlarda yapilan bir calismada 6 hafta
boyunca fruktozun toplam enerjinin %17’ sini olusturdugu diyetin izokalorik glikoz
iceren bir diyetle karsilastirildiginda saglikli erkeklerde 6gin sonrasi trigliserit
konsantrasyonunu arttirdigi ama kadinlarda boéyle bir etkinin olmadigl rapor
edilmistir (245). Diger ¢alismalarda kadinlarda viicut yagi, yas ve menapozal
durumun 06gin sonrasi trigliserit konsantrasyonunu etkiledigi gosterilmistir
(198,246,247). ASP, trigliseritlerin adipoz dokuda depolanarak plazmadaki
dizeylerinin distridlmesinde 6nemli rol oynamaktadir (238). Fruktoz iceren bir 6giin
sonrasl plazma trigliserit konsantrasyonuyla plazma ASP seviyesi arasinda pozitif
iliski oldugu gosterilmistir (240). Fruktoz metabolizmasi sonucu artan de novo
lipogenezin hepatik lipitler ile VLDL lretimi ve salinimini arttirmasi, 6gln sonrasi
inslilin cevabinin azalmasi sonucu lipoprotein lipaz aktivitesini azaltmasi ve VLDL ile
silomikronlarin lipoprotein lipazin baglanma alanlari icin yaris halinde olmasinin ASP
ve plazma trigliserit konsantrasyonlari arasindaki iliskinin muhtemel mekanizmalari
olabilecegi dusunilmektedir (238). Bu nedenle yapilacak yeni calismalarda bu
molekillerin dizeylerindeki degisimlerin de arastirilmasi gerekmektedir. Yiksek
fruktozlu (toplam enerjinin %34’G) veya ylksek yagh (%42) diyetle beslenen
farelerde hem plazma hem de karaciger trigliserit diizeylerinin kontrol grubuna goére

yiksek oldugu ve fruktoz icerigi yiksek olan diyetin viicut agirhgini degistirmeden
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lipit parametrelerini yiksek yagh diyete benzer sekilde arttirdigi bulunmustur (229).
Diinya capinda prevalansi artan non alkolik karaciger yaglanmasi patogenezinde
fruktozun de novo lipogenez ve karacigerde trigliserit birikimine neden olarak rol

oynayabilecegi bildirilmistir (200).

Bu calismada maternal diyetle yiksek miktarda fruktoz alan siganlarin
plazma toplam serbest yag asitleri konsantrasyonu maltodekstrin grubuna gore
yuksektir ancak bu fark istatistiksel agidan anlaml degildir (Sekil 4.13.). Fruktoz
grubunda daha fazla miktarda enerji alimi olan sicanin (F3) plazma trigliserit
dizeylerine paralel olarak plazma toplam serbest yag asitleri diizeyi de yiksek
bulunmustur (Sekil 4.13.). Bu calismanin sonuglarina paralel olarak yliksek miktarda
fruktoz (% 60-65 enerji) verilen sicanlarda plazma toplam serbest yag asitleri
diizeyinin kontrol grubundan farkli olmadigi cesitli ¢alismalarda yayinlanmistir
(237,248,249). Yiksek miktarda fruktoz (%60 enerji) aliminin etkilerinin arastirildig
diger bir calismada fruktozun plazma serbest yag asitlerini etkileyerek dislipidemi ve
hepatik lipit birikimine neden oldugu bildirilmistir (236,250). Yiksek miktarda
fruktoz tiiketiminin, plazma toplam serbest yag asitlerinin Gretimini ve bunun yani
sira oksidasyonunu arttirarak fazla miktarda insilin salinmasina yol agtigi ve insilin
direncine neden oldugu da bildirilmistir (249). Ote yandan ASP’nin adipozitlerde
trigliserit sentezi icin serbest yag asitlerinin oksidasyonunu uyardigi rapor edilmistir
(238). Plazma serbest yag asitlerinin kaynagi blyik oranda trigliseritlerdir. Obez
bireylerde artan adipoz dokunun serbest yag asitleri olusumunu arttirdigi ve serbest
yag asitlerinin hepatik klirensini azaltarak plazmadaki dizeylerini arttirdigi
disunilmektedir (238). Genel olarak, yliksek miktarda fruktoz tiiketimi sonucu de
novo lipogenez artisi plazma ASP diizeylerini ylkselterek plazma trigliserit ve toplam
serbest yag asitleri dizeylerini arttirdig1 hipotezi glinimiizde arastirilmaya devam
etmektedir. Bu calismada plazma toplam serbest yag asitleri 6lctilmis ancak yag asit
tirleri analiz edilmemistir. Gelecek calismalarda yag asit tirleri ve okside formlari
analiz edilirse fruktoz tiketiminin yag asit tirlerindeki degisimlere olasi etkileri

aydinlatilabilir.
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Plazma serbest yag asitlerinin ylksek olmasinin insilin direnci ve adipoz
doku artisina neden oldugu bilinmektedir. Bazi ¢alismalarda plazma serbest yag
asitleri duzeylerinin duslrilmesi diyabetik, non diyabetik ve diyabete yatkinligi olan
bireylerde kronik insilin direncini %25-50 oraninda azalttigi gosterilmistir (251,252
). Serbest yag asitlerinin insilin direncine yol agma mekanizmasi insilin
sinyalizasyonunun bozulmasi olarak gosterilmistir (253). Bu arastirmada yiksek
miktarda fruktoz aliminin vicut agirhgini anlamh olarak degistirmeden insilin
diizeylerini yukselttigi bulunmustur (Sekil 4.14.). Paralel olarak yiksek fruktozlu
(60g/100g yem) diyetle beslenen sicanlarda kontrol grubuna gore plazma insilin
konsantrasyonlari artis gostermistir (236). Yiiksek fruktozlu veya yiksek yagh
diyetle beslenen farelerde intraperitoneal insilin tolerans testi sonucunun fruktoz
alan grupta yag grubundan %11, kontrol grubundan %49 daha yiiksek oldugu
bulunmustur (229). Benzer sekilde plazma insiilin konsantrasyonlari da kontrol
grubundan anlamli sekilde yliksektir. Yapilan bir calismada 8-10. haftalarda toplam
enerjinin %65’i kadar fruktoz alan grubun plazma insilin dizeyleri kontrol
grubundan anlamh olarak yiiksek bulunmustur (243). Ote yandan baska bir
calismada kronik olarak ylksek fruktozla (%60 enerji) beslenen siganlarda aghk
plazma insilin dizeylerinin degismedigi bildirilmistir (232). Fruktoz alim miktari ve

suresi bu etkinin olugsmasinda 6nemli yere sahiptir.

Yapilan diger bir calismada vyiksek vyagin yaninda sikroz ya da
maltodekstrinle (% 30 enerji) beslenen sicanlarda 6glin sonrasi glikoz dizeyleri
degismezken insilin dlzeyleri siikroz alan grupta daha yilksek bulunmustur (254).
Bu durumun farkli karbonhidrat tirlerinin farkh gastrik bosalma hizlarina sahip
olmasindan kaynaklandig bildirilmistir. Yani suda daha ¢ok ¢6zlinen karbonhidratlar
gastrointestinal kanali daha hizl terk etmektedir (96). Siikrozla beslenen sicanlarda
o0glnden sonraki Uglincli saatte en yiliksek insililin konsantrasyonu gorulmustir
(254). insilinin normal diizeye gelmesindeki gecikme glikoz intoleransinin
gostergesidir. Fruktoz ya da glikoz iceren icecekler tiiketen bireylerle yapilan bir
calismada bireylerde viicut agirhgl ve yag kitlesinde artis olmasinin yaninda insiilin

duyarhliginda azalma saptanmistir ancak bu degisimlerin birbiriyle iliskili olmadigi
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yayinlanmistir (190). Ancak deneklerde agirlik artisinin meydana gelmesi nedeniyle
fruktozun agirhk artisi  olmadan instlin  duyarhligini  nasil  degistirdigi

bilinmemektedir.

Yiksek miktarda fruktoz tiketimi sonucunda insllin  degerlerinin
yukselmesine fruktozun insilin salinimini arttirarak mi yoksa instlin duyarliligini
azaltarak mi1 neden oldugu net olarak bilinmemektedir. Yiksek fruktoz (toplam
enerjinin yaklasik % 65’i) tiketiminin vicutta instlin duyarhligini ve insilinin
intraselller sinyal yolaklarini etkileyerek diyabet riskini artirabildigi ile ilgili birkag
calisma mevcuttur (22-24,27). Bu calismalar dogrultusunda fruktoz alan grubun
vicut agirhgr degismeden insilin dizeylerinde ylkselme meydana gelmesinin
nedeninin insllin sinyal yolaklarinin bozulmasi olabilecegi; istatistiksel olarak
anlamli olmasa da klinik olarak plazma serbest yag asitleri seviyelerinin artmasinin
da plazma insilin seviyelerinde artisa neden olabilecegi distinlilmustiir. Bundan
sonra yapilacak olan calismalarda transkripsiyon faktorleri ve insilin sinyal

yolaklarinin incelenmesi bu mekanizmanin daha iyi anlasiimasini saglayacaktir.

5.1.3. Anne Siganlarin Toplam Viicut Yagi Miktari

Bu calismanin sonucunda fruktoz grubundaki sicanlarin toplam viicut yagi
miktarlarinin  maltodekstrin grubuna goére anlamh sekilde yliksek oldugu
saptanmistir (Sekil 4.15.). Fruktoz, anne sicanlarin viicut agirliklarini istatistiksel
olarak anlamli sekilde degistirmeden toplam viicut yag miktarini arttirmaktadir. Bir
calismada farelerde 6 ay boyunca kronik olarak %60 (enerji) fruktoz iceren bir diyet
tiketiminin toplam viicut yag miktarini degistirmedigi bildirilmistir (232). Fruktoz ve
sikrozun agirhk kazanimlari ve yaglanma durumlarinin lipojenik enzimlerin gen
ekspresyonundaki farkliliklara gore karsilastirildigi bir insan calismasinda fruktoz
tiketiminin viseral adipoz doku agirligini arttirdigi, glikoz tiiketiminin ise deri alti
adipoz doku agirliginda artisa yol actigi yayinlanmistir (190). Benzer sekilde yiiksek
miktarda fruktoz tiketiminin (% 60 enerji) viseral adipoz doku agirligini arttirdigini

baska calismalarda da yayinlanmistir (239,255). Vicut yag kiitlesi ile adipozit sayisi
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arasinda pozitif iliski bulunmaktadir. Adipozit sayisindaki artigla intraabdominal yag
dokusu artmaktadir. Bir galismada kii¢iuk boyutlu adipozitlerin insiilin direnci
olusumuyla iliskili olabilecegi bildirilmistir (256). Yapilan bir ¢alismada ylksek
miktarda fruktoz (%60 enerji) tiiketen sicanlarda kiiglik boyutlu ¢ok sayida adipozit
oldugu gosterilmistir (239). Bu durumda fruktoz tiiketimi ile insdlin duyarhlig
arasindaki iliskide adipoz dokudaki adipozit boyutlarinin ve sayisinin da etkili
olabilecegi dustinilebilmektedir. Bu calismada fruktoz grubundaki anne sicanlar icin
hem plazma insilin diizeyleri hem de toplam viicut yagi miktarlarinin yiksek olmasi

instlin duyarlihgi ile adipoz doku arasindaki iliskiyi dogrulamaktadir.

Epididimal yag dokusu agirliklarinin tartilarak fruktozun etkilerinin
arastirildigi bir calismada yag doku agirligi daha erken fruktoz alan grupta sonradan
fruktoz alan gruba gore anlaml sekilde daha yiliksek bulunmustur (243). Fruktoz
miktarinin yaninda fruktozun tiketim yasinin ve siresinin de viicut yaglanmasinda
etkili olabilecegi distnlilmektedir. Bu etkinin mekanizmasinin belirlenmesi icin
yavru ratlarin eriskin donem parametrelerinin (agirhk kazanimi, yem-su tiiketimi,

plazma trigliserit ve instlin degerleri) de incelenmesi 6nem tasimaktadir.

5.2. Yavru Siganlara Ait Bulgularin Degerlendirilmesi

5.2.1. Yavru Siganlarin Viicut Agirliklari

Bu ¢alismada maternal diyetle fruktoza maruz kalan yavru siganlarin viicut
agirliklarinin - maltodekstrin  grubundan istatistiksel olarak farkli olmadigi
gortlmustir (Sekil 4.16). Maltodekstrin grubunda bir sicanin sadece iki yavrusu
bulunmaktadir. Bu iki yavrunun hem dogum agirliklari hem de calisma stirecindeki
agirlik kazanimlari digerlerinden oldukca ylksektir (Sekil 4.17.). Bu durum
maltodekstrin grubundaki sicanlarin ortalama vicut agirligini arttirarak istatistiksel
anlamhligl baskilamis olabilir. Bu ¢alismanin sonuclarina benzer sekilde gebelik ve
laktasyon sirasinda maternal diyetle (100 g/L ve %20 enerji) fruktoz alan yavru

sicanlarin vicut agirliklarinda kontrol grubuna gore fark olmadigi bazi calismalarda
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bildirilmistir (205,231). Farkh olarak laktasyon sirasinda maternal fruktoz aliminin
(0,1g/ml glin) yavrularda besin alimi, vicut agirligi ve leptin seviyelerinde artmaya
neden oldugu gilincel bir calismada bildirilmistir (214). Pedersen hipotezine gore
fetal hiperinsilinemi durumunda insiilin fetliste bliyime faktoru gibi etki gostererek
fetlisiin glikozu glikojen ve yag olarak depolamasina ve normal fetlislerden daha
blyik olmasina neden olmaktadir (98). Bu ¢alismada fruktoz grubundaki yavrularin
instlin diizeylerinin yiksek olmasina ragmen viicut agirhiginda degisme olmamasi
dikkat ¢ekmektedir. Huynh ve ark. yaptigi bir ¢alismada iki glnlik yavru siganlar
anne sutl veya fruktoz iceren izokalorik formula ile beslenmistir. Calismanin 8.
haftasinda anne sitl alan yavrularin yarisina %65 (enerji) fruktoz iceren yem
verilmistir. 8,10 ve 11. haftalarda fruktoz alan grubun agirligi anne sttt alan gruba
gore anlamh olarak daha ylksek bulunurken fruktoz alan her iki gruptaki yavru
sicanlarin yem tuketimlerinde farklilik gézlenmemistir (243). Diger yandan 8-10.
haftalarda plazma leptin seviyeleri fruktoz grubunda sonradan fruktoz alan gruba
gore anlaml olarak ylksek bulunmustur. Diger calismalarla da desteklendigi gibi
daha erken yasta fruktoz alan yavru siganlar daha fazla agirlik kazanmistir ve bu
yonuyle yalnizca fruktoz miktarinin degil alim yasi, siiresi vb. faktorlerin de 6nemli

olduguna dikkat cekmektedir. (1-3,222).

5.2.2. Yavru Siganlarin Karaciger ve Kan Biyokimyasal Bulgulari

Fruktoz grubundaki yavru sigcanlarin plazma ve karaciger trigliserit miktarlari
maltodekstrin grubuna gore daha yiliksek bulunmustur ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamh degildir (Sekil 4.18. ve 4.19.). Bu ¢alismaya paralel olarak gebelik ve
laktasyon sirasinda fruktozla (toplam enerjinin % 60°1) beslenen sicanlarin
yavrularinda karaciger trigliserit dlzeylerinin kontrol grubundan farkli olmadigi
bulunmustur (236). Bu durumun fruktoz tiketimi sonucu olusan serbest yag
asitlerinin karaciger yerine iskelet kasi gibi insiiline duyarh diger dokulara tasinmasi
sonucu gerceklesmis olabilecegi distinilmektedir (236). Ote yandan gebelik ve

laktasyon sirasinda yiksek fruktozla (toplam enerjinin % 10-60"1) beslenen
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sicanlarda fetal karaciger trigliseritlerinin ylkseldigi, karaciger agirligi ve

hipertrigliseridemi olustugu baska ¢alismalarda gosterilmistir (212,231,257).

Fruktoz grubundaki yavrularin plazma toplam serbest vyag asitleri
ortalamalarinin maltodekstrin grubundan farkli olmadigi gorilmustir (Sekil 4.20).
Fruktoz grubunda iki kez eslestirilen sicanin (F5) yavrularinda plazma serbest yag
asitleri digerlerine gore oldukga yliksek oldugu Sekil 4.20./de goriilmektedir. Bu
durum daha wuzun sire fruktoz aliminin annelerin kan parametrelerini
degistirmesinin yaninda vyavrularin plazma toplam serbest yag asitlerini de
arttirdigini gostermektedir ancak grup icindeki bu farkliik 6rneklem sayisinin
yetersiz olmasindan dolayl istatistiksel olarak incelenememistir. Gebelik ve
laktasyon sirasinda fruktoz tiiketen (enerjinin %60’1) siganlarin yavrularinda toplam
plazma serbest yag asitleri konsantrasyonlarinin arttigl yapilan diger bir ¢alismada

bildirilmistir (236).

Gebelik sirasinda fruktozla (glinlik enerjinin %20’si) beslenen siganlarin
yavrularinda fruktozun cinsiyetlere farkli olarak etki ettigi, plazma insilin, fruktoz ve
glikoz seviyelerinin arttigl ve disilerin metabolik degisimlere daha hassas oldugu
gosterilmistir (30,205). Bu ¢alismanin sonunda fruktoz grubundaki yavru sicanlarin
plazma insilin diizeylerinin maltodekstrin grubundan anlamli sekilde farkli oldugu
bulunmustur (p=0.005) (Sekil 4.21.). Fruktoz grubundaki yavru sicanlarin insilin
dizeylerinde artis meydana gelmesinin mekanizmasi acik degildir. Bu durum
maternal ya da fetal kaynakli olabilir. Olasi maternal kaynakli etkiye bakildiginda
annenin dolasimdaki insilin dizeyinin yiksek olmasi sonucu maternal insilinin
plasenta  aracihigiyla  fetlise  gecerek  hiperinsiilinemi  olusturabilecegi
dusltinilmektedir (258). Fetal kaynakh hiperinsilineminin  mekanizmasina
bakildiginda maternal hiperglisemi durumunda fazla miktardaki glikozun
plasentadan gecerek fetlislin insilin salgilamasina neden olabilecegi yayinlanmistir
(258). Hiperglisemi sonucu olusan hiperinsilineminin pankreasindaki B hiicrelerinde
hiperplazi ve hiperaktiviteye neden olarak yavrunun eriskin yasaminda insilin

direnci olusumuna neden olabilecegi dusinilmektedir (258). Ancak bu calismada
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plazma glikoz diizeyleri arastiriimadigi icin yavrulardaki hiperinsilinemi durumunu

insllinin plasentadan gecis mekanizmasiyla agiklamak daha dogru olabilir.

Bu c¢alismanin sonuglarinin daha iyi irdelenebilmesi igin yavru siganlarin
eriskin donemdeki parametrelerinin (agirlik kazanimi, yem ve su tiketimi..vb)
izlenmesi, calisma siiresince sicanlarin kan parametrelerinin kontrol edilmesi,
yaglanma miktarinin yaninda yag birikim bolgesinin ve adipoz dokunun saptanmasi,
etki mekanizmasini agiklamaya yonelik plazma glikoz ve kolesterol seviyeleri ile
transkripsiyon faktorleri, inflamasyon belirtecleri ve insilin sinyal yolaklarinin

analizlerin yapilmasi gerekmektedir.

5.2.3. Yavru Sigcanlarin Toplam Viicut Yagi Miktari

Bu calismanin sonuclarina gore yavru sicanlarin toplam vicut yag miktarlar
gruplar arasinda farklihk gostermemektedir (Sekil 4.22). Laktasyon sirasinda
maternal fruktoz aliminin (0,1g/ml glin) yavrularda besin alimi ve vicut agirliginda
artmaya neden oldugu, retroperitoneal yag, insilin ve leptin seviyelerinde artis gibi
noroendokrin ve metabolik bozukluklara yol actigi glincel bir calismada bildirilmistir
(214). Benzer sekilde maternal fruktozun (0.1 g/mL) yavrularda viicut agirhiginin
yaninda yag depolarini da arttirdigi bazi ¢calismalarda gosterilmistir (205,211). Ancak

bu ¢alismada (0.2 g/giin) fruktoz verildigi halde ayni etkiler gorilmemistir.



81

6. SONUCLAR

Yiiksek fruktoz veya maltodekstrine maruz kalan Sprague Dawley cinsi anne
ve yavru sicanlarda bazi lipit parametreleri ve lipogenez Uzerine olasi etkilerinin
arastirildigi bu calisma Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma ve
Yetistirme Unitesi ile Hacettepe Universitesi Saglk Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve
Diyetetik BolimuU Arastirma Laboratuvarlari’nda gergeklestirilmistir. Bu ¢alismadan
elde edilen sonuglar asagida maddeler halinde sunulmustur.

1. Arastirmaya 10 adet anne sican ile baslanmis, maltodekstrin grubunda 29;
fruktoz grubunda 23 adet yavrunun dogumuyla birlikte toplam sican sayisi 62’ye
ulasmigtir.

2. Anne siganlarin yem tiketimi gebelik 6ncesi dénemde fruktoz grubunda
9.5+0.85 g/glin, maltodekstrin grubunda 10.33%0.32 g/glin (p=0.15); gebelik
sirasinda fruktoz grubunda 13.0+0.5 g/giin, maltodekstrin grubunda 14.2+1.21
g/gin (p=0.55); laktasyon doneminde fruktoz grubunda 11.6+0.59 g/giin,
maltodekstrin grubunda 13.1+0.76 g/gun’dur (p=0.31).

3. Anne sicanlarin su tiketimleri gebelik 6ncesi dénemde fruktoz grubunda
54.2+4.52 mL/gliin, maltodekstrin grubunda 65.8+1.45 mL/glin (p=0.016); gebelik
sirasinda fruktoz grubunda 61.8+3.68 mL/glin, maltodekstrin grubunda 74.746.51
mL/gin (p=0.17); laktasyon doéneminde fruktoz grubunda 58.4+2.84 mL/gln,
maltodekstrin grubunda 72.9+4.64 mL/glindir (p=0.07).

4. Anne sicanlarin yemden gelen enerjileri toplam enerjinin gebelik Oncesi
dénemde fruktoz grubunda %57.8’i, maltodekstrin grubunda %57.2'si; gebelik
sirasinda hem fruktoz hem de maltodekstrin grubunda %44.3’G; laktasyon
déneminde fruktoz grubunda %40.4’(i, maltodekstrin grubunda %37.9’udur.

5. Anne siganlarin ortalama enerji alimlari gebelik 6ncesi dénemde fruktoz
grubunda 68.9+5.04 kkal/gin, maltodekstrin grubunda 80.3+1.68 kkal/giin
(p=0.095); gebelik sirasinda fruktoz grubunda 84.5+3.41 kkal/glin, maltodekstrin
grubunda 97.9+5.15 kkal/gin (p=0.056); laktasyon doneminde fruktoz grubunda
78.0+3.06 kkal/gtin, maltodekstrin grubunda 93.9+3.55 kkal/glin’dur (p=0.056).
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6. Anne siganlarin basit karbonhidratlardan (fruktoz) aldigi enerji toplam enerjinin
gebelik 6ncesinde %43, gebelik sirasinda %56 ve laktasyon doneminde %61’idir.

7. Fruktoz grubundaki anne sicanlarin vicut agirhgl gebelik oncesi dénemde
fruktoz grubunda 188.6+3.60 g, maltodekstrin grubunda 183.9+4.65 g (p=0.45);
gebelik sirasinda fruktoz grubunda 243.3115.87 g, maltodekstrin grubunda
239.747.00 g (p=0.84); laktasyon doneminde fruktoz grubunda 256.3+17.44 g,
maltodekstrin grubunda 252.9+10.99 g dir (p=0.44).

8. Anne siganlarin plazma trigliserit dizeyleri fruktoz grubunda 49.4+25.0 mg/dL
maltodekstrin grubunda35.7+12.31 mg/dL’dir (p=0.05).

9. Anne sicanlarin karaciger trigliserit duzeyleri fruktoz grubunda 118.7+12.14
mg/dL maltodekstrin grubunda103.1+4.63 mg/dL’dir (p=0.05).

10. Anne sicanlarin plazma serbest yag asitleri dlzeyleri fruktoz grubunda
376.9436.30 uM, maltodekstrin grubunda 318.5+26.12 uM’dir (p=0.730).

11. Anne sicanlarin plazma insilin dizeyleri fruktoz grubunda 4.9+0.26 ng/dL
maltodekstrin grubunda 4.1+0.36 ng/dL’dir (p=0.049).

12. Anne sicanlarin toplam viicut yagl miktari fruktoz grubunda 20.2+8.50 g,
maltodekstrin grubunda 7.3%£3.17 g olarak bulunmustur (p=0.029).

13. Fruktoz grubundaki yavrularin ortalama agirhgl 27.1+1.71 g iken maltodekstrin
grubundaki yavrularin agirhgi 24.0+3.39 g’dir (p=0.440).

14. Yavru sicanlarin plazma trigliserit diizeyleri fruktoz grubunda 43.4+4.53 mg/dL
maltodekstrin grubunda 41.6+4.71 mg/dL’dir (p=0.05).

15. Yavru sicanlarin karaciger trigliserit dizeyleri fruktoz grubunda 150.6%£34.06
mg/dL, maltodekstrin grubunda 126.8+21.11 mg/dL’dir (p=0.05).

16. Yavru sicanlarin plazma serbest yag asitleri dizeyleri fruktoz grubunda
293.6+28.34 uM, maltodekstrin grubunda 265.2+19.02 uM’dir (p=0.114).

17. Yavru sicanlarin plazma insulin dizeyleri fruktoz grubunda 4.6+0.26 ng/dL,
maltodekstrin grubunda 4.0+0.16 ng/dL’dir (p=0.005).

18. Yavru sicanlarin toplam viicut yagl yilzdesi fruktoz grubunda 3.7+0.63 g,

maltodekstrin grubunda 3.2+0.96 g’dir (p= 0.105).
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7. ONERILER

Kronik hastaliklarin fetal programlanmasindan farkli olarak yasam seyri
hipotezine gore eriskin yaslardaki kronik hastaliklarin olusumunda gebelik dncesi,
gebelik ve laktasyon donemlerinin yaninda; erken postnatal donem ve sonraki
donemlerde maruz kalinan sartlarin da etkisi vardir. Yani genetik faktorlerden
bagimsiz olarak benzer sartlar altinda yasayan iki bireyden birinde kronik hastalik
olusumu gorilirken digerinde gorilmemesi bireylerin yalnizca maternal donemde
degil, gebelik 6ncesinde de maruz kaldigi ortamla iliskili olabilmektedir. Bu duruma
fruktoz acisindan bakildiginda maternal diyetle fazla fruktoz aliminin bireyde
(baslangicta hastaliklara iliskin bulgu gostermese bile) bazi kodlamalara neden
olabildigi; erken postnatal stres, yetersiz/dengesiz beslenme, oksidatif stres ve
yaslanmanin etkisiyle 6nceden kodlanan erigkin baslangich obezite, tip Il diyabet ve

insllin direnci gibi kronik hastaliklarin olusumuna neden olabildigi distnilmektedir.

Bu calisma fruktozun yasam seyri hipotezi ve obezitenin gelisimsel temelleri
Uzerindeki etkisi konusunda preliminer dizeyde bilgi saglamistir. Sonug¢ olarak
gebelik oncesi, gebelik sirasi ve laktasyon donemlerinde fruktoz tliketiminin
annelerde viicut yagi ve insllin dizeyleri ile yavrularda insilin diizeyini etkiledigini
gostermistir. Buradan hareketle bu donemlerde vyiksek miktarda fruktoz
tiketiminin yavrularin eriskin hayatlarinda insilin direnci, tip Il diabetes mellitus ve
obezite gibi kronik hastaliklara yol acabilecegi dislnilmektedir. Bu calismada
sicanlar ginlik alinan toplam enerjinin yaklasik %30°u kadar fruktoz almistir ve
fruktozun bazi olumsuz etkileri goérilmustir. Ancak insanlar ve sicanlar arasinda
bulunan fizyolojik farkliliklardan dolayi bu degerin insanlar icin kullanilmasi ve bu
¢alismanin sonuglarina bakarak insanlar i¢in fruktoza 6zel bir dneri gelistiriimesi s6z
konusu degildir. Ancak, yapilacak yeni hayvan veya insan calismalari icin altyapi
niteligi tasiyan bu calisma ile birlikte 6rneklem sayisinin daha fazla oldugu; yavru
sicanlarin eriskin donemindeki parametrelerin (agirlik kazanimi, yem ve su
tiketimi..vb) izlendigi daha uzun siire devam eden, calisma siiresince sicanlarin kan

parametrelerinin kontrol edildigi, yaglanma miktarinin yaninda yag birikim
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bolgesinin ve adipoz dokunun saptandigi, etki mekanizmasini agiklamaya yonelik
transkripsiyon faktoérleri, inflamasyon belirteglerinin, insilin sinyal yolaklarinin

analizlerin yapildigi daha kapsamli galismalar yapilmasi 6nerisi getirilebilir.

Boylece ileriye donik olarak bir yandan besin ve beslenme politikalari ve
tibbi beslenme tedavilerinde yeni yaklasimlarin gelistirilebilmesi konusunda; diger
yandan da yapilmasi planlanan diger hayvan ve insan galismalari i¢in biyokimyasal
fetal mekanizmalar agisindan altyapi niteliginde veri elde edilmis olup bu tez yeni

¢alismalar icin bir baslangig niteligi tasimaktadir.
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