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OzZET

Maternal Yiiksek Glikoz Diyetinin Yavrularda Diyabetogenik Etkilerinin
incelenmesi

Dr. Halis OZKAN

Tip2 Diyabet, gestasyonel diyabet ve diyabete bagli komplikasyonlar tim
dinyada blyuk bir hizla artmaktadir. Bu ciddi artista yasam tarzi degisiklikleri ve
beslenme aliskanliklari su¢lanmaktadir. Bu galismanin amaci gebelik ve emzirme
doneminde yuksek miktarda sukroza maruz birakilmis ratlar ve yavrularindaki

etkileri incelemektir.

4 gruba ayrilan anne ratlarin diyetine gebelik siresince ve yavrular 1 aylik
olana kadar Grup 1 e normal igme suyu; Grup 2 ye %10 seker ilave edilmis su;
Grup 3 e %20 seker ilave edilmis su ve Grup 4 e %30 seker ilave edilmis su
eklendi, grup basina 7 anne ve bunlarin 2’ser yavrusu olmak Uzere toplam 84 rat
calismaya alindi. Caligma suresince hayvanlarin agirliklari ve gunluk sivi
tiketimleri kaydedildi. Calisma sonunda ratlarin kan, idrar ve pankreas

dokularindaki degigimler incelendi.

Normal su verilen grup ile %10 su verilen grupta su tuketiminin normal
oldugu goézlenirken %20 ve %30 sekerli su ilave edilen gruplarda su tliketiminin
diger gruplara gore azaldigi dikkati ¢cekti. Seker ilave edilen gruplardaki yavrularin
kontrol grubuna gore daha fazla agirlik artis1 sagladiklari gozlendi. Seker ilavesi
yapilan gruplardaki anne ve yavru ratlarin serum glikoz degerleri diyabetik
sinirlarda ¢ilkmasa da kontrol grubundaki ratlarin  kan degerleriyle
kargilastirildiginda yiksek degerlerde olduklari ve gruplar arasindaki farkin
istatistik olarak énemli oldugu saptandi. insiilin degerlerinde de benzer sekilde
seker ilavesi ile artan dizeyde bir artis saptandi. Annelerde immunohistokimyasal
incelemelerde, seker ilave edilen gruplarda insulin ve insilin reseptdrlerinin
bazi adaciklarda belirgin sekilde azaldigi dikkati c¢ekti. Glukagon

immunoreaksiyonunun incelenmesinde de seker ilave edilen gruplardaki ratlarda



glukagon sentezleyen hicrelerde sayica azalma dikkati ¢ekti. Benzer bulgulara

ve daha siddetli sekilde yavrularda da rastlandi.

Bu calismada, saglikli gebelerde yiksek miktarda gunlik seker aliminin
anne ve yavru Uzerine olumsuz etkilerde bulunacagr deneysel olarak

gOsterilmistir.

Anahtar kelimeler: Diyabet, Sukroz, Gebelik, insulin, Pankreas



SUMMARY

Investigation of Diabetic Effects of Maternal High Glucose Diet on Rats

Dr. Halis OZKAN

ABSTRACT

Introduction: Type 2 Diabetes, gestational diabetes and diabetic
complications are increasing rapidly all over the world. In this serious increas
lifestyle changes and eating habits are being blamed. The aim of this study is to
examine the effects of high dose sucrose exposed rats and pups during

pregnancy and lactation.

Materials and Methods: The mother rats were divided into 4 groups;
during pregnancy and until the offspring were 1 month old, Group 1 normal
drinking water; Group 2, 10% sugar added water; Group 3, 20% sugar added
water and Group 4, 30% sugar added water were added. A total of 84 rats (7
mothers and 2 young babies) were included in the study. During the study,
animals' weights and daily fluid consumption were recorded. At the end of the

study, changes in blood, urine and pancreas tissues of rats were examined.

Findings: Water consumption was found to be normal in the normal water
group and 10% water group. It was observed that water consumption decreased
in the groups with 20% and 30% sugar water compared to the other groups. It
was observed that the pups in the groups supplemented with sugar had more
weight gain than the control group. Although serum glucose values of mothers
and young rats in groups that were added with sugar did not reach the diabetic
limits, it was found that thesugar added rats compared to control group had
higher blood values and that the difference between the groups was statistically
significant. Insulin levels were also similarly increased by an increase in sugar.
Immunohistochemical studies on the mothers showed that insulin and insulin
receptors significantly decreased in some islets in the groups supplemented with

sugar. In the study of glucagon immunoreactivity, the number of glucagon-

Xl



expressing cells decreased in the rats in groups supplemented with sugar.

Similar findings and more severe cases were seen in the offspring.

Conclusion: In this study, it has been experimentally demonstrated that high
daily intake of sugar in healthy pregnancies will have adverse effects on mother

and offspring.

Key words: Diabetes, Sucrose, Pregnancy, Insulin, Pancreas
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1.GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM), beta hlcrelerinden salinan instlinin eksikligi,
yoklugu ya da periferik dokuda inslline diren¢ nedeni ile ortaya c¢ikan

hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir(1).

Gebelikle birlikte diyabet; fetal, neonatal ve uzun dénem komplikasyonlara
neden olan énemli bir tablodur. Annedeki diyabet; gebelik éncesi tani konmus (%
1,8) ya da gebelik sirasinda tani konan Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) (%
7,5) olarak kargimiza gikar. Fetustaki etkilenme GDM’ li annelerde glukoz
intoleransinin baglangig ve seyriyle, pregestasyonel DM’ li annelerde de diyabetin
kontrollyle orantilidir(2). Gebelikte plasenta yoluyla anne ile fetlis arasinda besin
maddelerinin paylasiimasi s6z konusudur. Bu nedenle maternal sistem fetal
plazma  kompozisyonundaki  degisiklikler  dodrudan  fetlsin plazma
kompozisyonunu ve boylece fetal organlarin gelisimini etkilemektedir. Fetal
yasam suresince gelisen degisiklikler yavru gelisimini ve postnatal hayati da
etkileyebilmektedir. Maternal diyabet gibi hiperglisemiye sebep olan durumlar
dogrudan fetlsu etkiledigi icin yavruda bazi adaptasyonlarin gelisimine sebep
olmaktadir. Bunun sonucunda diabetes mellitus, artmis vlcut kitle indeksi ve

bozulmus glukoz toleransi gibi metabolik komplikasyonlarin sikhdi artmaktadir(3).

Gebelik diyabeti ginimuzde sik karsilasilan problemlerden biridir. Bu
durum anneyi etkiledigi gibi fetliste de problemlere sebep olmaktadir. Gebelik
diyabetinin fetus Uzerine olumsuz etkileri bilinmekle birlikte gebelerde ylksek
glikoz igerikli diyetin yavrular Uzerine etkisi konusunda bilgiler sinirhdir. Bu
projede gebelikleri suresince sakkaroz ilave edilmis su verilen ratlarin
yavrularindaki degisiklikler incelenecektir. Bu projenin amaci gebelik ve emzirme
doénemleri slresince degisen oranlarda sakkaroz ilave edilmis su ile beslenen

ratlarin yavrularinda diyabet riskinde bir artis olup olmadiginin arastiriimasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIYABETES MELLITUS
Diabetes mellitus (DM), beta hucrelerinden salinan insulinin eksikligi,

yoklugu ya da periferik dokuda inslline diren¢ nedeni ile ortaya c¢ikan
hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir. Diyabet dinya c¢apinda
yaygin ve epidemik hale gelmis, 2007 yilinda 246 milyon insanin diyabetli oldugu
tahmin edilrken bu sayinin 2025 de 300 milyon civarinda olacagi
diustnulmektedir(4).

Dinyadaki diyabet calisma gruplarinin ortak olarak kabul ettigi tani
kriterleri tablo 1. de gorlilmektedir(2). Buna gore asikar diyabet tanisi dort
yontemden herhangi birisi ile konulabilir. 2013 yilinda Turkiye Endokrin
Metabolizma Derneginin (TEMD) Diabetes Mellitus ve komplikasyonlari tani,
tedavi ve izlem kilavuzuna goére c¢ok agir diyabet semptomlarinin bulundugu
durumlar disinda, taninin daha sonraki bir gun, tercihen ayni veya farkh bir
yéntemle dogrulanmasi gerekir. Eger baslangigta iki farkli test yapiimis ve test
sonugclari uyumsuz ise sonucu esik degerin Ustinde ¢ikan test tekrarlanmali ve

sonug¢ yine anlamli ise diyabet tanisi konulmalidir(5)

Tablo 1. Diabetes Mellitus ve glukoz metobolizmasi bozukluklarinda tani kriterleri

Asgikar DM izole IFG | izole IGT IFG+IGT DM Riski
Yiksek
APG (28 st 2126 mg/dl 100-125 <100 mg/dl | 100-125 mg/dI
achkta) mg/d|
OGTT 2.stPG | 2200 mg/d| <140 140-199 140-199 mg/d|
(75 g glukoz) mg/di mg/d

Rastgele PG | 2200 mg/dl + Diyabet| - -

semptomlar
AlC 2%6.5 (=48 - - - %5.7-6.4 (39-46
mmol/mol) mmol/mol)
APG:Aclik plazma glukozu IFG:Bozulmus aglik glukozu

2.st PG:2.saat plazma glukozu IGT:Bozulmus glukoz toleransi
OGTT:Oral glukoz tolerans testi A1C:Glukozillenmis hemoglobin A1c

Aclik plazma glukozu (APG) yuksek ve bozulmus glukoz toleransi olan
hastalar diyabet ve prediyabet igin risk tasiyan hastalardir. Sinirda Diyabet ya da

Latent Diyabet diye anilan IGT (Bozulmus glukoz toleransi) ve IFG (Bozulmus




aclik glukozu), artik Prediyabet olarak kabul edilmektedir. Her ikisi de diyabet ve
kardiyovaskuler hastalik (KVH) igin 6nemli risk faktorleridir. Kombine IFG + IGT
durumunda ise; hem APG 100-125 mg/dl hem de 2.st PG 140-199 mg/dl
arasinda olmalidir. Bu kategori glukoz metabolizmasinin daha ileri bozuklugunu
ifade eder(5).

2.1.1. Etyolojik Siniflandirmasi
Diyabet siniflamasinda dort klinik tip yer almaktadir. Bunlardan tgu (tip 1

diyabet, tip 2 diyabet ve GDM) primer, digeri (spesifik diyabet tipleri) ise sekonder

diyabet formlari olarak bilinmektedir.

Tablo 2. Diabetes Mellitusun etyolojik siniflandiriimasi

1. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak instlin eksikligine sebep olan beta hicre yikimi vardir)
A.Immiin aracilikl

B.idiyopatik

2. Tip 2 diyabet (insilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile

karakterizedir)

3. Gestasyonel diabetes mellitus

Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet

4. Diger spesifik diyabet tipleri

A.Beta hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (MODY)
B.insiilinin etkisindeki genetik defektler

C.Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari
D.Endokrinopatiler

E.ilag ve kimyasal ajanlar

F.immiin aracilikh nadir diyabet formlari

G.Diyabetle iligkili genetik sendromlar

H.Enfeksiyonlar

2.1.1.1. Tip 1 Diabetes Mellitus
insulin mutlak eksiktir. Hastalarin %90’inda otoimmiin kokenli (Tip 1A),

%10 unda otoimmunite olmayan(Tip 1B) beta hucre yikimi vardir. Hastalarin
yaklasik % 90’ inda islet hicrelerine, inslline ve glutamik asit dekorboksilaza
karsi olusmus otoantikorlar tespit edilmistir. Hastalik insilinin disardan yerine
konulmasi ile tedavi edilir(6-8).

Tip 1 DM her yasta ortaya ¢ikabilmekle beraber, genellikle 30 yasin altinda
baslamaktadir. Okul 6ncesi (6 yas civari), puberte (13 yas civarl) ve geg¢

adolesan donemde (20 yas civari) U¢ pik goériltr. Ancak son 20 yildir daha ileri



yaslarda ortaya cikabilen 'Latent otoimmun diyabet’ (LADA: Latent autoimmune
diabetes of adult) formunun, ¢ocukluk ¢agi tip 1 diyabete yakin oranda goraldigu
bildiriimektedir. Hiperglisemiye iliskin (agiz kurulugu, polidipsi, a¢lik hissi, polidri,
kilo kaybi1 ve yorgunluk gibi) semptom ve bulgular aniden ortaya cikar. Hastalar
siklikla zayif ya da normal kilodadir. Tip 1 DM hastalari diyabetik ketoasidoza
(DKA) yatkindir(9).

2.1.1.2. Tip 2 Diabetes Mellitus
insiilin direnci Hucre-reseptdr defektine (post-reseptor diizeyde) bagli

olarak organizmanin Urettigi insdlinin  kullaniminda ortaya c¢ikan sorunlar
nedeniyle glukoz hiicre igine absorbe edilip enerji olarak kullanilamaz (hicre igi
hipoglisemi vardir). Periferik dokularda (6zellikle kas ve yag dokusunda) insulinin
etkisi yetersizdir. Kas ve yag hicresinde glukoz tutulumu (uptake) azalmistir.
insllin sekresyonunda azalma sonucu pankreas, kan glukoz diizeyine yanit
olarak yeteri kadar insllin salgilayamaz. Karacigerde glukoz yapimi asiri
derecede artmistir. Hepatik glukoz yapimi artisindan insilin sekresyon defekti ve
sabaha karsi daha aktif olan kontr-insuliner sistem hormonlari (kortizol, bliyime
hormonu ve adrenalin; Dawn fenomeni) sorumludur. Genellikle insalin direnci tip
2 diyabetin dncesinden bagslayarak uzun yillar tabloya hakim olmakta, instlin
sekresyonunda ciddi azalma ise diyabetin ileri donemlerinde veya araya giren
hastaliklar sirasinda 6n plana gegmektedir(9). DM ve tip 2 DM’ un bazi 6zellikleri
karsilastirilmistir. (Tablo 3) (10)

Tablo 3. Tip 1 DM ve Tip 2 DM’ nin genel 6zelliklerinin kargilagtiriimasi

Ozellik Tip 1 DM Tip 2 DM

Baslangi¢ yasi Genellikle < 40 >40

Habitus Normal-zayif Obez

Plazma insulini Dusuk-yok Normal-yuksek
Akut Komplikasyon Ketoasidoz Hiperosmolar koma
insiilin tedavisi Yanit verir Yanit verir/ cevapsiz
Silfondre tedavisi Cevapsiz Yanit verir




2.1.1.3. Gestasyonel Diyabet
Gebelikte baslayan veya ilk defa gebelikte tani alan anormal glukoz

toleransi olarak bilinmektedir. Gebelik 6ncesi teshis edildiyse pregestasyonel
diyabet olarak isimlendirilir(10).

Plasenta ile annenin aldigi gidalar dogrudan fetlise aktarilimaktadir.
Dolayisi ile fetls gelisimi ile anne beslenmesi arasinda siki bir iligki
bulunmaktadir. Hiperglisemi ve buna sebep olan hastaliklar dogrudan fetisi
etkiledigi icin yavruda bazi adaptasyonlarin gelisimine sebep olmaktadir. Boylece
sik karsilasilan asiri kilolu bebek dogumlari, dogumsal anomaliler ile gesitli uzun
veya kisa donem komplikasyonlari ile Ozellikle beyinde zararl etkiler gibi

durumlar sekillenebilmektedir(3).

2.1.2. Diabetes Mellitusun Komplikasyonlari
Diyabete bagh akut veya kronik bazi komplikasyonlar gelisebilmektedir.

Kronik komplikasyonlar ciddi mortalite ve morbidite artisina neden olur. Ozellikle
5 yildan uzun siredir diyabeti olan hastalarda tim damar yapilarinda bozukluklar
meydana gelebilir. Degisiklikler hem kapiller ve arteriolleri olusturan vaskuler
hicreleri, hem de bunlarin bazal membranlarini tutar. Bu hastalarda retina ,renal
glomerlller ve buyldk sinirleri besleyen kapiller damarlarda meydana gelen

patoloji klinik olarak karsimiza ¢ikar.

Tablo 4. Diabetes mellitusun komplikasyonlari

2.1.2.1. Akut komplikasyonlar

1. Hipoglisemi ve hipoglisemi komasi
2. Diyabetik ketoasidoz komasi
3. Hiperosmolar nonketotik koma

4. Laktik asidoz komasi

2.1.2.2. Kronik komplikasyonlar
1. Diyabetik nefropati

2. Diyabetik retinopati
3. Diyabetik néropati
4. Diyabetik ayak

5. Kardiyovaskdler hastalik ve hipertansiyon

Diabetes mellitus doku ve organlari biyokimyasal, morfolojik ve fonksiyonel
acidan etkileyen komplike bir hastaliktir. Akut komplikasyonlar daha ¢ok agir

metabolik tablolarla birlikte yasami tehdit edecek boyutlara ulasabilirken kronik



donemdeki komplikasyonlar uzun dénemde kiglk ve blylk damarlar tutarak
ciddi morbiditelere neden olur. Diyabetik mikroanjiopatik degisiklikler ateroskleroz
tablosunda da hizlanmaya neden olur. Bu mikroanjiopatik degisiklikler diyabete

0zgun patolojik belirtiler vermektedir(11,12).

2.1.2.3. Diyabetin Mikroanjiopatik  ve Makroanjiopatik Kronik
Komplikasyonalar

Tablo 5. Diyabetin Mikroanjiopatik ve Makroanjiopatik Kronik Komplikasyomlari

1.Goz

« Diyabetik retinopati (vazoproliferatif ve makulopatik)
* Vitreus kanamasi

* Glokom

+ Katarakt

+ Okdler kas felci

2.Bobrek

« interkapiller glomeruloskleroz (Kimmelstiel Wilson Bulgusu)
* Kronik bobrek yetersizligi

* Renal papiller nekroz

* Kronik pyelonefrit

» Renovaskiiler hastaliklar ve hipertansiyon

3.Periferik sinir ve MSS

» Somatik néropati
» Otonom néropati
+ Diyabetik svh

4 Kardiyovaskiiler sistem

« Iskemik kalp hastaliklari
* Diyabetik kardiyomiyopati
* Diyabetik periferik arter hastahgi

* Diyabetik arterial organ beslenme bozuklugu

5.Deri ve bag dokusu

* Necrobiosis lipoidica diabeticorum
» Ksantoma Diyabetikorum
* Mikotik infeksiyonlar

6.Gebelik

» Makrozomi insidansinda artis
» Kongenital defekt (bebekte)

* Gebelikte miad gecikmesi

» Neonatal hipoglisemi

* Neonatal 6lim oraninda artis




Ayrica diyabet merkezi sinir sistemi (MSS) de yapisal ve fonksyonel
bozukluklara neden olup 6grenme ve hafiza fonksiyonlarinin azalmasina neden
olur. Diyabetik hastalarin beyinlerinde meydana gelen elektrofizyolojik ve yapisal
anormalliklerin biligsel fonksyon bozukluklariyla iligkili oldugu bilinmektedir (13-
16).

2.2 GEBELIK VE DiYABET

2.2.1. Gebelikte Karbonhidrat Metabolizmasi
Gebelik hormon dizeylerinin dramatik artisi ve fetus tarafindan gittikge

artan enerji kullanimiyla seyreden kompleks bir metabolik durumdur. Gebelik
doneminde annedeki metabolik degisiklikler buylyen fetusa vyeterli enerijiyi
saglamayl amaclamaktadir. Gebeligin ilk yarisinda depolanan enerji gebeligin
devaminda fetusun ihtiyaclarinin karsilanmasi i¢in harcanir(17).

ik trimesterde glikozun periferik kullaniminin artmasi nedeniyle aclik kan
glikozu ortalama 15mg/dl kadar daha dusuktir. Gastrointestinal sistemdeki diz
kas relaksasyonu nedeniyle mide bosalmasi gecikir ve yemeklerden sonra kan
sekeri daha yavas ylkselir. Sonug olarak gebeligin 6zellikle ilk trimesteri maternal
glikojen, protein ve yag depolarinin arttig1 ve gelisen embriyonun hipergliseminin
teratojenik etkilerinden korundugu, anabolik bir donemdir.

Gebeligin ikinci yarisinda ise katabolik bir stre¢ 6n plandadir. Fetusun
glukoz ihtiyaci arttigi icin kan glikozu hem aclik hem de toklukta ylksek tutulur.
Bu durum HPL ( human plasental laktojen ) , &strojen, progesteron, kortizol ve
prolaktin hormonlarinin anti insuliner etkileri sonucu diyabetojen bir ortam
olusturmalari sonucu olusur(18). HPL, gebelikte insulinin reseptérine olan
afinitesini azaltarak insulin rezistansi olusturur. Ayrica yag dokusunda lipolizi
artirarak enerji icin karbonhidrat kullanimini azaltir. Bdylece glikoz ve
aminoasitler fetus icin saklanmig olur.

Gebelikte artan insulin rezistansi sonucunda normal kan sekeri dizeyini
saglamak amaciyla pankreastan salinan insulin miktari gebe olmayanlara gore iki
kattan fazla artar. Normal gebelerde bu durum fizyolojik olarak tolere edilebilir.
Diyabetli kadinlarda ve daha once diyabetli oldugu bilinmeyen bir cok kadinda

ise gebelik sirasinda genellikle kompanse edilemez ve karbonhidrat metabolizma



dengesi bozulur. Gebelik tipik olarak, aclik hipoglisemisi, tokluk hiperglisemisi ve
hiperinsulinemi ile karakterizedir

Genel olarak, GDM normal glukoz dengesinin ayarlamada doku
gereksinimlerini  karsilayacak insllin salgisinin  yetersiz veya uygunsuz
olmasindan kaynaklanir. Ozellikle gebeligin son evresinde insilin gereksinimi
giderek artar ve dokularda giderek artan bir insiline duyarsizlik gelisir(19).

Bunun muhtemel nedeni GDM'li gebelelerin ¢ogunlugunda sliregelen
insulin direncinin ortam hazirladigi bir beta hicre disfonksiyonudur. GDM'i
kadinlarda insulinin glukoz kullanimini uyarmasina abartili bir direng s6z

konusudur. Dogumdan sonra bu edinilmis insulin direnci azalir.

2.2.2. Pregestasyonel veya Gestasyonel Diyabetin Anne ve Fetusta Neden
Oldugu Sorunlar
Annede hipertansiyon, preeklampsi, diyabetik retinopati ve nefropati,

sezeryanla dogum ve gebelik sonrasinda diyabet gelisme riskinde artiga sebep
olurken; bebekte makrozomi, neonatal hipoglisemi, polisitemi, artmis perinatal
mortalite, konjenital malformasyonlar, hiperbilirubinemi, respiratuar distres ve
hipokalsemiye sebep olur. Uzun dbénemde ise diyabetik anne bebekleri;
makrozomi ye bagli olarak artmig glukoz intoleransi, diyabet ve obezite riskinde
artmayla karsi kargiyadirlar(20).

Gebelik 6ncesi tani konmus Tip 1 DM veya Tip 2 DM prevalansi %1,8
oraninda gorilirken, GDM prevalansi % 7,5'tur (%1-14) . GDM prevalansi Tip 2
DM prevalansi ile dogru orantilidir. Ayrica obesiteyle ve sedanter yasam tarzinin
artmasi nedeniyle 6zellikle geng Ureme ¢agindaki kadinlarda DM ile birlikte GDM
sikhigr artmaktadir.Ortalama annelik yasinin ve obesitenin artmasi nedeniyle

prevalansin da zamanla arttigi sGylenebilir(21,22).

2.2.3. Gestasyonal Diyabetin Fetal Metabolizma Uzerine Etkileri
Annedeki pankreatik insulin yaniti yetersizligi oncelikle maternal

devaminda fetal dolagsimda hiperglisemiye neden olarak fetusta bazi metabolik
degisikliklere neden olur. Maternal hiperglisemi genellikle pastprandiyal
hiperglisemi ataklari olarak karimiza c¢ikar. Bu ataklara bagli olusan fetal
hiperglisemiye fetal hiperinsulinemi eslik eder. insulin anabolizan etkili bir hormon
oldugu igin hiperinsulinemiye bagli makrozomiye yol acar. Artmig glukozun yag

olarak depolanmasiyla karakterize bu donusum fetusta enerji tiketimine bagli



hipoksiye sebep olur. Fetusta meydana gelen hipoksi ataklari ise hipertansiyona,
kardiyak hipertrofiye, hipoksiye sekonder eritropoetin ve hemotokrit artisina
neden olur. Diyabetik anne bebeklerinde kontrolsiz kan sekeri yuksekligi ve
meydana gelen fetal hipoksiye bagh %5-10 oraninda polisitemi (hct
>%65)goralur.

Saglikli gebelikte tokluk kan sekeri degerleri nadiren 120 mg/dL Uzerinde
seyreder. Gebelik surecinde siki glisemik kontrol fetusta makrozomi gelisme
ihtimalini énemli dlgide azaltir. Postprandial glukoz dizeyleri 120 mg/dl’ nin
altindayken makrozomi orani %20, 160 mg/dl'e yukseldiginde ise makrozomi

oraninin %35 e yukseldigi gorulmustur(23).

2.2.4. Gestasyonel Diyabet Taramasi ve Tanisi
Maternal ve neonatal morbiditenin en aza indiriimesi i¢in gestasyonel

diyabet tanisini koymak o©Onemlidir. GDM tanisi alan gebelerde diyabetik
beslenme, kigisel glikoz takibi ve gerektiginde insulin kullanimi gibi uygun takip ve
kontroller ile preeklamsi, makrozomi ve makrozomiye bagli dodum
komplikasyonlarinda azalma oldugu tespit edilmistir(24).

ilk prenatal muayeneden itibaren risk degerlendirmesi yapiimali ve APG
Olcimu yapilmalidir. APG yulksek (2126 mg/dl) saptanirsa A1C bakiimahdir. A1C
cok yuUksek ise pregestasyonel DM olarak kabul edilmeli ve tedavi edilmelidir.
Yuksek risk gruplarindan birine dahil gebelerde, gebeligin baslangicinda aglik
kan glukoz duzeyi dlgtlmeli, nondiyabetik sinirlarda (<126mg/dl) bulunsa dahi 75
gr OGTT yapilmal ve gebe olmayan diyabetlerdeki gibi yorumlanmalidir(25).

Obezite, daha 6nce GDM o&ykusu olmasi, glukozuri ve birinci derece
akrabalarda diyabet olmasi bagslica yuksek risk faktorleridir(26-29). Ayrica anne
yasinin 25 den kuguk olmasi, daha 6nceki bebegin dogum agirliginin 4,1 kg den
fazla olmasi, daha dnce aciklanamayan perinatal 6lim ve malformasyonu olan
bebek dogurmus olma, annenin kendi dogum kilosunun 4,1 kg den fazla veya 2,7
kg den az olmasi, metabolik sendrom, polikistik over sendromu, glikokortikoid
kullanimi ve hipertansiyon gibi diyabet gelisimine neden olabilecek medikal
durumlarin olmasi da yuksek risk olarak kabul edilmektedir(30).

Test negatif olsa bile sonraki trimesterlerde tekrarlanmalidir. Fetlste
makrozomi ve buna bagl riskleri azaltmak, anne adayinin saghgini korumak ve

ayrica ileride gelisebilecek tip 2 diyabet ve insilin rezistansi acisindan riskli



kadinlari izleyebilmek icin Tark toplumunda riski olsun olmasin tim gebelerde 24-
28. haftalarda GDM arastirmasi yapiimalidir(31).

Gebelik diyabetinin arastiriimasi amaciyla tek asamali veya iki asamall
tani yaklasimi kullaniimaktadir. Ginimuzde iki asamal tani yaklasimi kullanimi

giderek azalirken tek agsamali tani testi kullanimi yayginlagsmaktadir.

2.2.4.1. iki Asamah Tani1 Yaklagimi
50 g glukozlu tarama testi: Gebeligin 24.-28. haftalarinda herhangi bir zamanda

50 g glukozlu sivi igirildikten 1 saat sonra PG dizeyi 2140 mg/d| ise diyabet
acisindan kuskuludur. Bu durumda daha ileri bir testin (100 g veya 75 g glukozlu
OGTT) yapilmasi gerekir. Bazi arastiricilara goére 50 g glukozdan 1 saat sonraki
PG >180 mg/dl ise OGTT vyapilmasini gerek yoktur, bu vakalarin GDM gibi

izlenmesini ve tedavi edilmesi onerilmektedir.

OGTT: 50 g glukozlu tarama testi pozitif olan gebelerde taniy kesinlestirmek igin
100 g glukozlu 3 saatlik OGTT yapilmahdir. Alternatif olarak, tani amach OGTT,
75 g glukoz ile 2 saatlik olarak da yapilabilir. Her iki testte de en az iki degerin

normal siniri asmasi GDM tanisi koydurur.

2.2.4.2. Tek agamal tan1 yaklagimi
75 g glukozlu OGTT : WHO ve bazi yazarlar, gebelerde de gebe olmayan

erigkinler gibi 75 g glukozlu, 2 saatlik OGTT yapilmasini yeterli gérmektedir.
WHO’nun 1999 vyili kriterlerine gére GDM tanisi; APG’ye gdre diyabetli (APG
2126 mg/dl) veya OGTT’ye gore IGTli (2.stPG 2140 mg/dl) gebe kadinlar
kapsamaktadir. Bu iki kriterden birinin olmasi GDM tanisi igin yeterlidir. Sonuglari
2008 yilinda aciklanan HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcomes Study), annedeki hiperglisemi ile bebekte makrozomi, hiperinsilinemi,
neonatal hipoglisemi ve seksiyo arasinda anlamh bir iliski oldugunu ortaya
koymustur. Uluslararasi Diyabetik Gebelik Calisma Gruplar Birligi (IADPSG:
International Association of Diabetes in Pregnancy Study Group), buna
dayanarak 24-28 haftalik gebelerde 75 g glukoz ile tek asamali GDM taramasi

yapilmasini énermistir.
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2.2.5. GDM tani kriterleri

TABLO 6. GDM TANI KRITERLERI

‘ APG ‘ 1st.PG ‘ 2st.PG ‘ 3.st.PG

iki agamal test

llk agsama 50 g glukozlu test - 2140 - -
Ikinci 100 g glukozlu OGTT (en az 2 =95 =180 =155 2140
asama patolojik deger tani koydurur)

Tek agamali test

IADPSG 75 g glukozlu OGTT | 292 | >180 | >153 ‘ -

Gunumuzde hala gebelik diyabeti tanisinda iki asamali test yerine, tek
asamali tani yaklagiminin kullaniimasi konusunda tam bir gorus birligine
varilamamistir. Amerikan Obstetrik ve Jinekologlar Dernedi (ACOG: American
College of Obstetricians and Gynecologists), IADPSG kriterlerini kullanmanin
anne ve bebek sonuclarini duzeltecegine iligkin somut kanitlarin olmadigini,
ayrica GDM tanisi konulan gebe sayisi artacagi icin saglik harcamalarinin da
artacagini ileri surerek tek asamall tani yaklasimina karsi ¢cikmaktadir.

ingiltere’de NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence),
2012 yiindaki kilavuzunda, GDM tanisi i¢in 1999 yih WHO kriterlerinin
kullaniimasini 6nermekte iken; Subat 2015'te yayimlanan raporda APG 2100
mg/dl veya OGTT 2.st PG degeri 2140 mg/ dl bulunmasini GDM tanisi i¢in yeterli
gormektedir. Bu rapora gore, ayrica daha 6nceki gebeliklerde GDM varsa ilk veya
2. trimesterlerde OGTT ile tarama 6nerilmektedir.

Ulkemizde ise konu ile ilgili otoriteler, IADPSG kriterleri ile GDM tanisi
koymak ¢ok kolaylasacagindan, GDM tanisi alan gebe sayisinin ¢ok artacagina,
bu durumun ekonomik ve emosyonel sorunlari beraberinde getirecedine isaret
ederek iki asamali (50 g glukozlu 6n tarama testi ve ardindan 100 g glukozlu

OGTT) tani yaklagimina devam edilmesini benimsemektedirler(32- 36).

2.2.6. Gebelik sonrasi izlem
GDM tanisi alan hastalara, dogumdan sonra 6-12. haftalarda 75 gr 2

saatlik OGTT yapilmaldir. GDM &ykisi bulunan kadinlarda Tip 2 DM gelisme
riski yuksek oldugu i¢in bu hastalarda yasam tarzi degigiklikleri ve 3 yilda bir

diyabet acisinda tarama yapilmasi onerilmektedir.
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2.2.7. Gestasyonel Diyabet Takibi
Gestasyonel DM’ li anneler tani aldiktan sonra yakin takiple izlenmelidir.

Yapilan ¢alismalara gore uygun diyet, yakin kan sekeri takibi, gerekirse insulin
tedavisiyle maternal ve fetal komplikasyonlar en aza indirilebilir.

Antenatal bakimda en 6nemli hedef glikoz seviyesinin normal araliklarda
tutularak olusabilecek gestasyonel komplikasyonlari en aza indirmektir. Annede
hipoglisemi ve diyabetik ketoasidoz kaginilan iki ug noktadir. Ozellikle
pregestasyonel diyabet OyklsU olanlarda; ilk trimesterda hiperglisemilerinin
olmasi spontan abortus, konjenital defekt ve perinatal mortalite riskini énemli
Olcude arttinr(37).

Cok siki bir glisemik kontrolle normal kan sekeri hedefleri saglanabilirse
risk oranlari diyabet olmayan bir gebeninkine yakin oranlara kadar dusurilebilir.
Hedef HbA1C degeri % 6,1 olarak belirlenmigtir(38).

Hastalara tani konduktan sonra diyabet hemsireleri tarafindan
bilinglendirme egitimleri verilmelidir. Bu egitimlerde diyet ve evde kan sekeri
takibine gore gerekirse insulin enjeksyon egitimi yapilmalidir. Evde yakin glisemik
kontrol ve bilinglendirme egitimlerine ragmen normoglisemi saglanamazsa insulin
tedavisi baslanabilir. Diyabetik olan hastalarda ise gebelik planlandigi andan
itibaren siki glisemik kontrol olugabilecek komplikasyonlari engelleyebilir(39).

Gebelik dncesi, gebelik ve dogum sonrasinda fizyolojik bazi degisikliklere
bagl insulin sensitivitesinde de degisiklikler meydana gelir. Bu degisikliklere bagli
hipo ve hiperglisemiler olusabilir. ilk trimester, dogum sonrasi ve anne siitii ile
beslenme agsamalarinda insulin ihtiyaci diger dénemlere gore biraz azalir. Bu
donemlerde O&zellikle ilk trimesterde tip 1 DM &ykisli olan bayanlarda
hipoglisemilerinde 3-4 kat arttig1 gdzlemlenmigtir(40).

ik trimesterdan sonra gebeligin ilerleyen haftalarinda insulin ihtiyac
artacagl bu ihtiyac karsilanmazsa hiperglisemiye bagli komplikasyonlar
gelisebilecegi icin takiplere gore insulin dozlarinda dizenleme yapilmasi gerekir.
Ayrica dogum sonrasi ve emzirme doénemlerinde de insulin ihtiyaci tekrardan
azalip hipoglisemiye yatkinlik olugabilecegi icin takip ve insulin doz ayarlamasi

dogumdan sonra da belli bir stre siki bir sekilde yapiimalidir(40,41).

2.2.7.1. Gunluk glukoz takibi
Bir gebe GDM tanisi alidiktan sonra diyet tedavisinin etkinligini

degerlendirmek icin glinde dort defa aglik ve tokluk olmak Gizere kan sekeri takibi

yapmasi icin bilgilendiriimelidir. Yapmis oldudu olgimlere gore ek bir tedavi
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verilip verilmeyecegine karar verilir(42,43). Gebelerde postrprandiyal kan sekeri
takiplerinde 1. Saat kan sekeri dlgimu tercih edilmelidir.

ADA ve ACOG’ un hedefledigi glukoz degerleri goyledir:

e Aclik kan glukoz dizeyini <95 mg/dL

e Postprandial 1.saat glukoz duzeyi <140 mg/dL

e Postprandial 2.saat glukoz duzeyi €120 mg/dL

2.2.7.2.Hemaglobin Alc
Hbalc son 3 aylik glukoz dizeylerinin kontrolunu saplayan bir testtir.

Hba1c dizeyleri gebe bir bayanda gebe olmayanlara gore ilk trimestirda kan
glukozunun hipoglisemik seyretmesi ve eritrosit kutle ve dongusundeki artiga
badli olarak daha disik saptanir(44,45). IDPSG ve ADA ya gdre baslangi¢
Hba1c degerleri %6.5 den blyuk olan hastalar asikar diyabet olarak tanimlanir.

Tarkiyede ise hedef degerler tabloda 6zetlenmistir.(tablo 7.)

2.2.7.3.Glisemik Hedefler

TABLO 7. Glisemik Hedefler

Hedef degerler Gebelikte hedef degerler
HbA1C <%7 <%6-6.5
Aclik kan glukozu 80-130 mg/dl 70-100 mg/dl
Tokluk 1. Saat kan glukozu <140 mg/dl
Tokluk 2. Saat kan glukozu | <160 mg/dI <120 mg/dl

2.2.8.Gestasyonel Diyabette Tedavi
Gestasyonel diyabet tanili hastalar aglik kan sekeri(AKS) ve 2.saat tokluk

dizeyleriyle takip edilir. Verilen editimlere ve diyet uygulamasiyla acglik kan sekeri
105 mg/dl veya 2. Saat tokluk kan sekeri 120 mg/dl nin Uzerinde seyrediyorsa

insulin tedavisine gegilebilir(47).

2.2.8.1. Diyet
Diyabetik gebelerde diyet dnerileriyle dncelikle 3 temel hedef vardir. Anne

ve bebegin yeterli beslenmesini ve kilo alimini saglamak, glikoz dizeyinin hedef
degerler icinde kontrolde tutmak, achk ketozunu engellemek. Bu hedefleri
saglamak icin beslenme programi U¢ ana, iki ile dort ara 63un seklinde
duzenlenmelidir. Besin igeriginde ise kalori ihtiyacinin % 40’1 karbonhidrattan, %

20’si proteinden ve kalan % 40’1 da yagdan olusacak sekilde dizenleme
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yapiimalidir. Klinik pratikte kadinlarin gunluk kalori ihtiyact 1800-2500 kcal
arasindadir. Gunluk kalori ihtiyaci ise gebenin kilosuna gore ayarlanmalidir. Boy
kilo endeksi (BMI) normal olan olan bir gebede gunlik kalori ihtiyaci 30
kcal’kg/gun olarak belirlenmigtir. BMI 25-30 olan gebelerde 22-25 kcal/kg/gln
morbid obezlerde ise 12-14 kcal/kg/gin planlanlanmalidir(48).

2.2.8.2. Egzersiz
Gestasyonel diyabette diyetin yani sira egzersiz uygulanmasi tim

gebelere tavsiye edilmelidir. Herhangi bir kontraendikasyon yoksa yapilan
egzersizle kas kutlesinin arttirimasi insulin direncinin azaltilmasini saglar.
Egzersizde orta dizeyde bir egzersiz ve daha c¢ok dst vicut kaslarinin

calistinimasi hedeflenmelidir(49-51).

2.2.8.3. insiilin
Gestasyonel diyabette diyet ve egzersiz Onerilerine ragmen olgllen aglk

kan sekeri = 95 mg/dl veya 1. Saat tokluk kan sekeri = 140 veya 2.saat tokluk
kan sekeri = 120 dlzeylerinde seyrediyorsa bu gebelerde insulin tedavisi
dnerilmektedir. insulin tedavisi kisinin BMI ne, etnik 6zelliklerine ve hiperglisemi
derecesine gore farkhlik gostermekle birlikte ortalama insulin dozu 0,7-2 Unite/kg

olacak seklide baslanmalidir(52).

2.3. YUKSEK SEKERLI DIYET, PREDIYABET GEBELIK

2.3.1.Glikoz, fruktoz ve sukroz
insanlarda gunliik kalori intiyacinin % 50-60 1 karbonhidratlardan saglanir.

insanlarin diyetinde yer alan iki basit seker olan glikoz ve fruktoz bitkisel
karbonhidratlarin temel yapisi olusturur. Bir heksoz monosakkarit olan glikoz
serbest halde olgun meyvelerde (Uzim, incir) ve balda bulunur. Diger bir heksoz
monosakkarit olan fruktoz da glikoz gibi serbest olarak tatli meyvelerde (Uzum,
incir, dut) ve balda bulunur(53,54). Bu iki basit sekerin birlesiminden olusan ¢ay
sekeri olarak da bilinen sukroz (sakkaroz) ise bir ¢ok sekerli gidada tatlandirici
olarak kullaniimaktadir.

Sukroz (sakkaroz) veya diger adiyla ¢ay sekeri, C12H22011 formdillyle
gosterilen bir glukoz ve bir fruktoz molekilunin bir araya gelmesiyle meydana
gelen disakkarittir. insan beslenmesinde 6nemli bir yere sahip olan sukroz,

sadece bitkiler tarafindan Uretilir.
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Saf sukroz, parlak, beyaz, kokusuz ve kristalli yapida olup, cay sekeri
tadindadir. Dogal kaynaklardan elde edilirken sukrozun ilk yapay uretimi 1953
yilinda Raymond Lemieux tarafindan gergeklestirilmigtir(55).

Ticari amach sukroz Uretiminde yiksek sukroz icerigi nedeniyle seker
pancari ve seker kamigi kullanilir. Kamis veya pancar bir dizi islemden
gecirildikten sonra son Urin olarak ise %99,9 oraninda saf sukroz acgida
cikar(56). Sonug olarak Uretilen sukroz bircok alanda tatlandirici olarak kullanilir.
Bisklvi, kurabiye, kek, turta ve sekerlemelerde yogun olarak sukroza
rastlanir(57). Ozellikle son 50 yilda insanoglunun yeme aliskanliklarinin
degismesi, fabrikasyon Urlnlerin tlketiminin artmasi, yiyecek ve iceceklerde
sukroz veya yuksek fruktozlu misir suruplarinin kullaniminin artmasinin obezite
ve insulin direncine neden olabilecegini gosteren calismalar yapilmistir(58-61).

Yuksek sekerli diyet ile prediyabet iligkisine bakacak olursak bir ¢ok
calismada ylUksek sukrozlu veya yiksek fruktozlu diyetin IFG, IGT veya kombine
bozukluga yol acabilecegi gortlmagstlr. Sdrekli ylksek sukroz igerikli
beslendirilen siganlarda sukrozun hidrolizi sonrasinda olugsan yuksek glikoz ve
fruktoz konsantrasyonlari periferde ve karacigerde insllin gecisini engelleyerek
insdlin direncini olusturmaktadir. Ayrica pankreas beta hucreleri Uzerinde
oksidatif hasara ve granulasyon kaybina sebep olmaktadir. Sonug olarak yiksek
fruktoz diyetleri siganlarda tip 2 diyabetin fizyopatolojisinde yer alan, insulin
direncine ve glikoz intoleransina neden olmaktadir(62).

Yang ve arkadaslarinin yaptidi bir calismada yiuksek yagh ve ylksek
sukroz ile beslenen farelerde obezite metabolik sendrom ve insulin sinyalizasyon
bozukluklari meydana geldigi go6zlenmistir(63). 2016 da yapilan gebelik
déneminde yuksek prebiyotik fiber, yiksek preotein ve normal diyetle beslenen
ratlarin yavrulari 14-22. Haftalari arasinda ylksek yagli ve sukroz icerikli diyetle
beslenmis ve bu diyetin kontrol grubunda prediyabetik ve obezojenik etkilerinin
oldugu gdzlenmistir(64). Yiksek yagli ve sukrozlu diyetle beslenen farelerde
yapilan baksa bir galismada ise farelerde hizla obezite, hiperleptinemi, fiziksel
inaktivite, glukoz intoleransi, periferal insllin direnci, aclik hiperglisemi, ektopik
lipid birikimi ve kemik bozulmasi gibi metabolik degisiklikler gézlendi. Calisma
suirecinde 24 . haftadan sonra adaptif beta hicre hiperplazisi sayesinde olusan
hiperinsulinizm glukoz intoleransini iyilestirdi. Sonu¢ olarak yuksek kalorili ve
sukroz icerikli diyetin bircok metabolik bozuklugu tetikledigi gosterildi(65). Ana

Burgeiro ve arakaslarinin yaptigi baska bir ¢calismada ise ylksek sukroz igerikli
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diyetle beslenen ratlarda lipid ve glikoz metabolizmasinda bozulma meydana

geldidi, hiperinsulinemi, insulin direnci ve hiperlipidemi gelistigi gbzlenmistir(66).

2.3.2. Prediyabet ve Gebelik

Gestasyonel ve pregestasyonel diyabetin anne ve yavrular Uzerine
olumsuz etkileri yapilan bir cok calismayla gosterimistir. Buna bagh yavrularin
metabolik saghginin bozulabilecegi ilerleyen zamanlarda obezite ,insulin direnci
ve tip 2 diyabet gelisebilecegi bildiriimistir. Son yillarda artan obezite ve insulin
direncinin bir cok hastada prediyabet icin risk faktéri oldugu kabul edilmektedir.
Obez, insulin direnci olan veya ylksek sekerli beslenmeyle prediyabetik
sinirlarda gezen gebelerde GDM saptanmasa bile fetal metabolizma Uzerinde
olumsuz etkiler gelisebilecegi ihtimali géz ardi edilmemelidir. Bu yuzden IFG ve
IGT nin de gebelikte maternal hiperglisemiye bagh fetusda bazi sorunlara yol
acabilecegi dusuntlmustir. Ozellikle 3. Trimesterde gebeligin hormonal etkilerine
bagdli diyabete yatkinlik oldugundan bu dénemde hiperglisemi gelisebilmektedir.

OGTT de DM veya GDM saptanmasa bile IFG veya IGT ¢ikan hastalari
prediyabet olarak degerlendirmek gerekir. OGTT'de 2. Saat glukoz degerlerinin
yuksek ¢iktigi bozulmus glukoz toleransli gebelerde yapilan bir galismada plazma
glukoz degerlerinin yenidogan tarti agirliklariyla uyumlu oldugu ve yenidoganda
makrozomi sikhginin arttigi saptanmistir(67). Yine Lindsay ve arkadaslari
OGTT’de sadece bir anormal dederi olan kadinlarda hem maternal hemde fetal
morbiditenin arttigini gérmuslerdir(68). Yapilan bir ¢calismada farelerde yuksek
yagh ve sukroz icerikli diyetle beslenmeye badli glikoz intoleransi ve adaptif
hiperinsulinizm gelistigi gosterilmis.Benzer sekilde gebelerde de hiperinsulinizm
gelisebilecegi ve fetus Uzerine olumsuz etki olusturabilecegi dustunulmustur.

Ergaz ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise diyabetik ve non
diyabetik ratlarda diyabetojenik beslenmeyle vyavrularda pankreatik hasar
arastinlmigtir.  Sonu¢  olarak ylksek sukrozla beslenmenin maternal
hiperglisemiye sebep olarak diyabetik olmayan ratlarda da pankreas hasarini
arttirabildigi goézlenmistir(69). Bu konuda vyeterli galisma olmadigi igin bizim
calismamizda degdisik oranda ylksek seker icerikli diyetle beslenen anne
farelerde prediyabetik bir tablo olusturup, anne ve yavrularin metabolizma ve

pankreatik hasarinin verilen seker oraniyla iligkisinin gdézlenmesi planlanmistir.
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3. GEREG VE YONTEM

Calismada Mehmet Akif Ersoy Universitesi Deney Hayvanlari Uretim ve
Deneysel Arastirma Merkezi’'nden temin edilen 20010 gr agirliginda toplam 40
adet geng erigkin disi Wistar Albino rat kullanildi. Ratlarin bakimlari ayni yerde,
her grup icin 3-4 rat bir kafeste olmak suretiyle 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik
periyotta yapildi. Hayvanlar oda sicakliginda tutularak, ad libitum olarak standart
sigan yemi ile beslendi.

Calisma baslangicinda ratlar tartilarak canli agirliklari kaydedildi. Projede,
4 grup Uzerinde calisildi. Anne ratlar 5 gun erkek ratlar ile bir araya getirilip
ciftlestiriimeleri saglandi. Erkek ratlar ayrildiktan sonra gebelik slresince ve
yavrular 1 aylik olana kadar Grup 1’e normal icme suyu; Grup 2’ye %10 seker
ilave edilmis su; Grup 3’e %20 sekerli su ve Grup 4’e %30 sekerli su verildi. Her
gruptan gebe kalmayan veya yavru blyuklugunu etkileyecek duzeyde c¢ok fazla
yavrulayan 3’er anne g¢alismadan cikarilarak ¢alismada grup basina 7 anne ve
bunlarin 2’ser yavrusu olmak Uzere toplam 84 hayvan ile ¢alisma tamamlandi.

Calisma slresince hayvanlarin gunlik su tiketimleri kaydedildi.

e S - — =

[T 77+

Resim 2. Calismada dogan yavrularin 1 hafta sonraki gérinimu
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Resim 3. iki anneye ait yavrularin 10-12 giinlikken goriinimdi

Yavrular 1 aylik olduklarinda anneler ve her annenin rastgele segcilen iki
yavrusu yiksek doz anestezik izofluran ile 6tenazi edildi, kan, idrar ve pankreas
ornekleri toplandi. Nekropsi sirasinda alinan pankreas ornekleri %10 tamponlu
formaldehidde tespit edildi. Rutin takip prosedirinden gegirilen érnekler parafine
bloklandi ve & pym kalinliginda kesitler alinarak histopatolojik ve
immunhistokimyasal olarak insilin reseptér, insilin ve glukagon ekspiresyonlari

agisindan incelendi.

Resim 4. Histopatolojik inceleme icin hazirlanmig preparatlar

3.1. imminohistokimyasal inceleme
Immunohistokimyasal incelemeler icin parafine gémulmis pankreas

dokularindan Ug¢ kesit alinarak insulin reseptér, insilin ve glukagon antiserumu
kullanilarak boyandi. Immunoperoksidaz ydntem igin streptoavidin-biotin
kompleks peroksidaz yéntemi kullanildi. Tum primer ve sekonder antikorlar
Abcam firmasindan temin edildi. Bu amacla primer antikorlar igin Anti-insulin
antibody [7F8] (ab8302), Anti-glukagon antibody [K79bB10](ab10988) ve Anti-
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Insulin Receptor beta antibody [C18C4] (ab69508) kullanildi. Sekonder kit olarak
ticari hazir kit (EXPOSE Mouse and Rabbit Specific HRP/DAB Detection IHC kit
(ab80436)) kullanild1.

immunohistokimyasal incelemeler igin kesitler ksilol ve dereceli alkollerden
gegcirilerek deparafinize ve rehidre edildi. Dokular 10 dakika slreyle fosfat buffer
tampon solusyonunda (PBS) vyikandi. Daha sonra dokulardaki endojen
peroksidaz aktivitesini gidermek amaciyla %3’lik metanoldeki hidrojen peroksit
ile 20 dakika muamele edildi. Ardindan 2 defa 10’ar dakika sireyle PBS’de
yikandi. Takiben mikrodalga firinda sitrat buffer solusyonunda (pH 6) 700 °C de 5
dakika sureyle iki defa ile kaynatildi. Dokular 10’ar dakika slreyle 2 defa PBS’te
yikandi. Dokularda non spesifik boyamalari énlemek amaciyla normal serumda
45 dakika sureyle tutuldu. Bu asamadan sonra yikama yapilmadan dokulara
primer antiserumlar dokuldd ve bir gece bekletildi. Daha sonra dokular ayni sekil
ve sureyle PBS’te yikandi, takiben biotin ile 30 dakika streyle muamele edildi ve
PBS'’te 2 defa 10’ar dakika yikandi. Bu islemden sonra dokular streptoavidin ile
30 dakika sureyle muamele edildi. Dokular ayni sekil ve sureyle yikandi ve
hazirlanmig olan DAB kromojen ile boyandi. Kargit boyama igin Harris
hematoksilen kullanildi ve preparatlar 1sik mikroskobunda incelendi.

immunohistokimyasal boyamalarda doku reaksiyonu her antikor icin ayri
ayri degerlendirildi. Bu amagla rastgele segilmis alanlarda 20’ser hlicre olmak
Uzere her kesitte 5 Langerhans adasinda 100 pozitif hiicre sayilarak pozitif hiicre

sayllari belirlendi.

3.2. Kan insulin ve glikoz diizeylerinin incelenmesi
Kan &rneklerinde insllin ve glikoz diizeyleri incelendi. idrardaki glikoz

diizeyleri idrar stikleri ile kontrol edildi. insilin dizeyinin belirlenmesinde
Rat/Mouse Insulin ELISA Kit Milipore Cat#:EZRMI-13K, USA kullanildi. Kan

glikoz degerleri seker dlcum cihazi ile belirlendi.

3.3. istatistiksel analiz

Elde edilen sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi ve tablo haline
getirildi. Gruplar arasindaki farklarin istatistik incelemesinde one-way ANOVA ile
Bonferroni testleri kullanildi, p<0,05 olan degerler énemli olarak kabul edildi.

istatistik inceleme igin SPSS 13.00 paket program kullanildi.
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4 BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular
Anne ratlara gebelikleri slresince ve dodumdan sonra 1 ay sure ile

gruplara gore normal su, %10, %20 ve %30 seker ilave edilmis su haftada 5 gun
verildi. Haftada 2 gin tum hayvanlar normal igme suyu ile desteklendi. Normal su
verilen grup ile %10 su verilen grupta su tuketiminin normal oldugu gozlenirken
%20 ve %30 sekerli su ilave edilen gruplarda su tuketiminin diger gruplara gore
azaldigi dikkati cekti. Anne ratlarin ortalama su tuketimleri Tablo 8 de

gOsterilmistir.

Tablo 8. Anne ratlarin rat bagina ¢alisma siiresince giinliik ortalama su tiiketimi (ml)

Gruplar Giinliik su tiiketimi P degeri
(ortalamazSD)

0 30.28+3.09 0-%10 <0.001

%10 23.42+1.51 0-%20 <0.001

%20 17.28+1.25 0-%30 <0.001
Anne %30 11.28+1.11 %10-%20 <0.001
(n=28) %10-%30 <0.001
%20-%30 <0.001

SD: Standart sapma, P<0.05 istatistik agidan 6nemli.

Sularina seker ilave edilen gruptaki ratlarin kontrol grubuna gére daha
hareketli olduklari gozlendi. Hareketlilik yavrularda daha belirgin olarak dikkati
cekti. Yavrularin o6tenazi dncesi kilolari karlastirildiginda seker ilave edilen
gruplardaki yavrularin kontrol grubuna gére daha fazla agirlik artigi sagladiklari
gozlendi. Anne ve yavru ratlarin deney sonundaki canl agirliklari Tablo 9'da
gOsterilmistir. Anne ve yavrularin étenazi 6ncesi idrar stikleri ile yapilan glikozuri
incelemesinde higbir grupta glikoziri saptanmadi.

Seker ilavesi yapilan gruplardaki anne ve yavru ratlarin serum glikoz
degerleri kontrol grubundaki ratlarin kan degerleriyle karsilastirildiginda yiksek
degerlerde olduklari ve gruplar arsindaki farkin istatistik olarak énemli oldugu
saptandi. Ancak degerler tim hayvanlarda tokluk glikoz dizeyleri agisindan
normal sinirlar igerisindeydi. Anne ve yavru ratlarin kan glikoz degerleri Tablo
10’da gdsterilmistir. insiilin degerlerinde de benzer sekilde seker ilavesi ile artan

duzeyde bir artig sekillendi ve bu degerler istatistik olarak dnemliydi. Ancak tokluk
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insulin duzeyleri tum ratlarda normal sinirlar icindeydi. Anne ve yavru ratlarin

plazma insulin duzeyleri Tablo 11'de gosterilmistir.

Tablo 9. Galigma sonunda anne ve yavru ratlarin canli agirliklarinin istatistik analiz sonuglar

Gruplar Canh agirlik (ortalamaxSD) P degeri
0 217.1445.52 0-%10 <0.01
Anne %10 264.85+17.31 0-%20 <0.001
(n=28) %20 265.07+11.69 0-%30 <0.001
%30 281.85+22.71 %310-%20 <0.05
%310-%30 >0.05
%20-%30 >0.05
0 31.92+3.92 0-%10 <0.001
%10 50.00%3.12 0-%20 <0.001
Yavru %20 60.35+8.14 0-%30 <0.001
(n=56) %30 77.75+11.80 %10-%20 <0.05
%10-%30 <0.001
%20-%30 <0.001

SD: Standart sapma, P<0.05 istatistik agidan 6nemli.

Tablo 10. Ratlarin serum glikoz diizeylerinin istatistik analiz sonuglari

Gruplar Glikoz degerleri (mg/dl) P degeri
(ortalamaxSD)
0 117.715.21 0-%10 >0.05
Anne %10 129.28+5.15 0-%20 <0.01
(n=28) %20 141.28+14.44 0-%30 <0.001
%30 151.00+9.62 %10-%20 >0.05
%10-%30 <0.01
%20-%30 >0.05
0 111.71+6.48 0-%10 <0.001
%10 128.71+7.02 0-%20 <0.001
Yavru %20 147 .28+9.66 0-%30 <0.001
(n=56) %30 154.92+9.89 %10-%20 <0.001
%10-%30 <0.001
%20-%30 >0.05

SD: Standart sapma, P<0.05 istatistik agidan 6nemli.
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Tablo 11. Ratlarin serum insiilin diizeylerinin istatistik analiz sonuglari

Gruplar Insiilin degerleri (ng/ml) P degeri
(ortalamaxSD)
0 0.54+0.10 0-%10 <0.05
Anne %10 0.80+0.15 0-%20 <0.001
(n=28) %20 1.12+0.11 0-%30 <0.001
%30 1.50£0.25 %10-%20 <0.05

%10-%30 <0.001
%?20-%30 <0.05

0 0.67+0.12 0-%10 >0.05
%10 1.01+0.13 0-%20 <0.05

Yavru %20 1.10+£0.12 0-%30 <0.001

(n=56) %30 1.530.77 %10-%20 >0.05

%10-%30 <0.05
%20-%30 <0.05

SD: Standart sapma

4.2. Nekropsi Bulgulari
Nekropside seker ilave edilen gruplarda kontrol gruplarina gore biraz daha

fazla abdominal yaglanma tespit edildi. Nekropsi sirasinda anne ve yavru ratlarin
pankreaslari toplandi ve hemen %10’luk tamponlu formaldehitte tespit edildi.
Hicbir grupta pankreaslarda dis bakida herhangi bir makro lezyon saptanmadi

ancak seker ilave edilen gruplarda bazi pankreaslarda hafif hiperemi gbzlendi.

4.3. Histopatolojik Bulgular
Pankreaslarin histopatolojik incelemesinde kontrol grubundaki anne ve

yavru ratlarin Langerhans adacilarinin incelemesinde patolojik bir bulgu
saptanmadi. Ancak seker ilave edilen gruplarda bazi anne ratlarin Langerhans
adaciklarinda hiperemi goézlendi (Resim 5). Yavru ratlarda seker ilave edilen bazi

ratlarin Langerhans adaciklarindaki bazi hiicrelerde hafif dejenerasyon izlendi.
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Resim 5: Annelerin pankreaslarinin Langerhans adaciklarinin histopatolojik

gorinimil, %10, %20 ve %30 seker ilave edilmis gruplarda artan siddetlerde

Resim 6: Yavru ratlarin pankreaslarinin histopatolojik gérinimda, seker ilave

edilen gruplardaki dejeneratif hicreler (oklar), HE, Barlar=50um.

4.4 immunohistokimyasal Bulgular

4.4.1. insiilin immunohistokimya Bulgulari
immunohistokimyasal incelemelerin temeli kahverengi pozitif

reaksiyonlarin hucrelerde bulunma derecelerine gore yapildi.
immunohistokimyasal olarak insiilin salgilayan hiicrelerin adaciklarin
merkezinde ve buylk bir alani icerecek sekilde yerlestikleri gézlendi. Kontrol
grubundaki  annelerin  Langerhans  adaciklarinin  immunohistokimyasal
incelemesinde siddetli ekspresyonlar saptanirken, seker ilave edilen gruplarda
bazi hayvanlarda insilin immunoreaksiyonlarinda azalmalar dikkati c¢ekti.

Sentezlemedeki azalmanin seker ilavesinin oranina bagh olarak artis gosterdigi
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goruldi (Resim 7). Benzer bulgulara yavrularin pankreaslarinin Langerhans

adaciklarinda da rastlandi (Resim 8).

Resim 7: Anne ratlarin Langerhans adaciklarindaki insdlin  pozitif
immunoreaksiyonun goérindmi. Kontrol grubuna goére seker ilave edilen
gruplarda bazi adaciklarda sekresyondaki belirgin azalma, Streptavidin biyotin

peroksidaz yontemi, Barlar=50um.

S

Resim 8: Yavru ratlarin Langerhans adaciklarindaki insulin immunoreaksiyonu.
Kontrol grubuna goére seker ilave edilen gruplarda bazi adaciklarda
sekresyondaki azalma, Streptavidin biyotin peroksidaz yontemi, Barlar=50um.

4.4.2. Glukagon immunohistokimya Bulgulari
Anne ve yavru ratlarin pankreaslarinin Langerhans adaciklarinin glukagon

immunoreaksiyonunun incelenmesinde glukagon sentezleyen hicrelerin adacigin
perifer kisimlarina yerlestigi gézlendi. Annelerde glukagon immunoreaksiyonunun
incelenmesinde kontrol ve %10 glikoz ilave edilen gruplarda benzer gérinim
saptanirken, %20 ve %30 seker ilave edilen gruplardaki bazi ratlarda glukagon

sentezleyen hicrelerde sayica azalma ve glukogon ekspresyonunda azalma ile
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karakterize atrofik bir goérinim dikkati ¢ekti (Resim 9). Benzer bulgulara
yavrularin pankreaslarinda da rastlandi (Resim 10).

2.3

Resim 9: Annelerde glukagon immunoreaksiyonu. Kontrol ve %10 seker ilave
edilmis gruptaki benzer ekspresyon ile %20 ve %30 seker ilave edilmis gruptaki

glukagon immunoreaksiyonunda azalma. Streptavidin biyotin peroksidaz yontemi,

Barlar=50um.

Resim 10. Yavru ratlarin Langerhans adaciklarindaki  glikagon
immunoreaksiyonu. Kontrol grubuna goére seker ilave edilen gruplarda
ekspresyonda seker orani arttikga belirgin azalma, Streptavidin biyotin

peroksidaz yontemi, Barlar=50um.

4.4.3. insiilin Reseptdr immunohistokimya Bulgular
insiilin reseptorlerinin innunohistokimyasal incelemelerde tim Langerhans

adaciklarini kapladigi goézlendi. Kontrol grubundaki ratlarda tim adaciklarda
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yogun ekspresyon saptanirken seker ilave edilen gruplarda reaksiyonun bazi
adaciklarda belirgin sekilde azaldigi dikkati gekti. %10 seker ilave edilen gruptaki
degisiklik ¢cok belirgin olmazken %20 ve %30 seker ilave edilen annelerin bazi
adaciklarinda belirgin bir azalma goérildi (Resim 11). Benzer bulgulara ve daha

siddetli sekilde yavrularda da rastlandi (Resim 12).

Resim 11. Annelerde insilin reseptdr immunohistokimya bulgulari. Kontrol
grubunda belirgin bir reaksiyon goézlenirken %10 seker ilave edilmig gruptaki hafif
azalmig ekspresyon, %20 ve %30 seker ilave edilmis gruptaki

immunoreaksiyonunda belirgin azalma. Streptavidin biyotin peroksidaz yéntemi,

Barlar=50um.

Resim 12: Yavrularda insulin reseptdér immunohistokimya bulgulari. Kontrol
grubunda belirgin bir reaksiyon gézlenirken %10 seker ilave edilmis gruptaki orta
derecede azalmis ekspresyon, %20 ve %30 seker ilave edilmis gruptaki
immunoreaksiyonunda belirgin azalma. Streptavidin biyotin peroksidaz yéntemi,

Barlar=50um.
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5. TARTISMA

Tip2 Diyabet, gestasyonel diyabet ve diyabete bagli komplikasyonlar tim
dinyada buyutk bir hizla artmaktadir. Bu ciddi artista yasam tarzi degisiklikleri ve
beslenme aligkanliklari suglanmaktadir. Gebelikte diyabet, sik karsilasilan asiri
kilolu bebek dogumlari, dogumsal anomaliler ile gesitli uzun veya kisa dénem
komplikasyonlar meydana getirmektedir(3). Ancak bu durumun sadece GDM veya
pregestasyonel DM de meydana gelmedigi, GDM saptanmayan ama ylksek seker
icerikli diyetle beslenen prediyabetik gebelerde de olusabilecedini gdsteren bazi
calismalar vardir. Bu calismalardan yola ¢ikarak calismamizda diyetlerine degisik
oranlarda sekerli su ilave edilen ratlarin ve yavrularinin gunluk su tuketimleri,
agirhklari, kan glikoz ,insulin degerleri, pankreas morfolojisi, patolojisi ve

immunhistokimyasal boya incelemeleri yapiimasi amaclanmistir.

Zhang ve arkadaslarinin 2011 de yapmis oldugu c¢alisma gebelik
doneminde yuksek karbonhidratli ve yagh beslenmenin ¢ocuklarda obezite ve
kardiyovaskiler hastaliklar insulin direnci ve tip-2 diyabet gelisiminin riskini
arttirdigini goéstermektedir(70). Ayrica 2010 yilinda yapilan bir calismada disuk
glisemik indeksli diyetle beslenen gebelerde makrozomi sikhginin yulksek
glisemik indeksli diyetle beslenen gebelere gore daha az saptandidi, bu sekilde
beslenmeyle postprandiyal kan sekerinde piklerin azaltilabilecegdi ve sonug¢ olarak
makrozomi ve obeziteyle iligkili ilerleyen yaslarda ortaya cikabilecek insulin
direnci, diyabet, kardiyovakuler hastaliklar ve hipertansyonun &nlenebilecegi
dasinaldi(71)

Bizim c¢alismamizda gebelik ve emzirme ddneminde degisik oranlarda
seker ilaveli suyla beslenen ratlarda ve yavrularinda meydana gelebilecek
metabolik degisikliklerin incelendi. 4 gruba ayrilan anne ratlarin diyetine gebelik
suresince ve yavrular 1 aylik olana kadar Grup 1 e normal igme suyu; Grup 2 ye
%10 seker ilave edilmis su; Grup 3 e %20 seker ilave edilmis su ve Grup 4 e
%30 seker ilave edilmis su eklendi. Her gruptan gebe kalmayan veya yavru
blyukliguni etkileyecek dizeyde ¢ok fazla yavrulayan 3’er anne galismadan
cikarilarak ¢alismada grup bagina 7 anne ve bunlarin 2’ser yavrusu olmak Uzere
toplam 84 hayvan ile galisma tamamlandi. Calisma suresince hayvanlarin
agirliklari ve gunluk sivi tiketimleri kaydedildi. Calisma sonunda ratlarin kan,

idrar ve pankreas dokularindaki degisimler incelendi.
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Calismamizdaki ratlarin ortalama su tlketimleri incelendiginde, kontrol
grubunda gunluk 30.28+3.09 ml, %10 luk grupta 23.42+1.51 ml, % 20 lik grupta
17.28+1.25 ml, %30 luk grupta ise 11.28+1.11 ml olacak sekilde seker
konsantrasyonlari arttikca tiketilen sekerli su miktarinin azaldigi gézlenmistir.
Jurgens ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise % 10 ve %15 oraninda
hazirlanmis fruktoz ve sukroz ¢ozeltisi verilen farelerin yem tiketiminde azalma
oldugu bunun nedeninin ise farelerin toplam enerji alimini dengelemek igin
yemden aldiklari enerji miktarini distrdikleri sekilde yorumlanmistir(72). Bizim
calismamizda ise seker konsantrasyonlarinin  ylksek olmasinin sekerli su
tiketimini zorlastirmasi nedeniyle ratlarin gunlik aldiklari enerji miktarini

dengelemek icin sekerli su tuketimini azalttiklar distnulmustar.

Calismamizdaki anne ratlarin dogumdan 1 ay sonra odlgtlen agirliklarinda
kontrol grubuna gére anlamh fark saptandi. Kontrol grubunda ortalama anne
agirhgr 217.14+5.52 gr iken diger gruplarda sirasiyla %10-264.85+£17.31gr, %20-
265.07+11.69 gr ve % 30-281.85+22.71 gr olarak ol¢lldl. Ayrica diger gruplar
arasinda da (%10-%20, %10-%30, %20-%30) agirlik farki istatistiksel olarak
anlamli bulundu.(<0.05)(tablo 9.)

Shankar ve arkadasglarinin 2010 yilinda yapmis olduklari bir galismada da
yuksek karbonhidratl diyetle beslenen ratlarda kontrol grubuna gore agirlik artigi
anlamh fark bulunmustur(73). Yang ve arkadaslarinin yaptidi bir calismada ise
yuksek yagli ve ylksek sukroz ile beslenen farelerle kontrol grubu incelenmis,
yuksek yagli ve sukroz igerikli beslenen grupta obezite, metabolik sendrom ve
insulin sinyalizasyon bozukluklari meydana geldigi gdzlenmistir(63). 2014 yilinda
Meram tip fakultesinin yapmis oldugu bagka bir ¢alismada ise kontrol grubuyla
kiyaslandiginda %15 sukroz igeren sekerli suyla beslenmis grupta da kilo
artisinin saptanmasi calismamizi desteklemektedir. Onceki yapilan ¢alismalara
ek olarak bizim calismamizda ratlarin diyetlerine eklenen sekerli su
konsantrasyonlarinin artmasiyla annelerdeki agirlik artigi arasinda korelasyon

varligi dikkati cekmektedir.

Yavru ratlarda da anneleri gekerli suyla beslenenlerin kontrol grubuna gore
1. ayda dlgulen agirliklarinda anlamli fark saptandi. Kontrol grubunda ortalama
yavru agirhgr 31.92+3.92 gr iken diger gruplarda sirasiyla %10-50.00£3.12 gr,
%20-60.35+8.14 gr, % 30-77.75+11.80 gr olarak dl¢ildl. Bu sonuglara bakarak

annelerdeki gestasyonel ve emzirme donemindeki beslenme aligkanhdi sonucu
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olugan obezitenin ve insulin direncinin, hiperinsulinemiye bagh yavrular Gzerinde
de obezojenik etkiye yol acabilecegi ve bu etkinin alinan geker

konsantrasyonuyla paralel olarak daha da artabilecegi distnulmektedir.

Nivoit ve arkadaslarinin 2009 yilinda yapmis olduklari ¢alismada, gebelik
ve emzirme déneminde ylksek yag ve karbonhidratli diyetle beslenen ratlarin
yavrularinda da dogum sonrasi ilerleyen haftalarda kilo artisi kontrol grubuna

g6re anlamli bulunmustur(74).

Calismamizda anne ve yavru ratlarin kan glikoz diizeyleri normal sinirlarda
bulunmustur. idrarda ise glikoz saptanmamistir. Calismamizdaki gruplarin
higbirinde GDM gelismemistir, ancak kan glikoz duizeylerinde ihmli bir artis
olmustur. Kontrol ve % 10 luk sekerli suyla beslene ratlar arasinda kan glikozu
farki anlamli bulunmazken %20 ve %30 sekerli suyla beslenen ratlarda bu fark
anlamhdir. Yavrularda da olgllen kan glukoz degerleri normal araliklarda
olmasina karsin sekerli beslenmeyle tim gruplar arasinda anlamli fark
bulundu.(tablo 10.)

Ayni sekilde insulin degerleri karsilastirldiinda da hem anne hem yavru
ratlarda insulin degerlerinin verilen seker konsantrasyonu ve kan glikozu
dlzeyleriyle korale olarak artmis oldugu gérildi. insulin dizeyi kontrol ve % 10
luk ¢ozeltiyle beslenen yavrular arasinda anlamli degismezken kontrol, %20 ve
%30 Iluk c¢Ozeltiyle beslenen gruplar arasinda anlamh dizeyde farkli
bulundu(tablo 11). Bu durum ylksek konsantrasyonda sekerli beslenmenin
annelerde oldugu gibi yavrularda da insulin direncinin gelisebilecegini
gostermistir. Ayrica hem glikoz hem insulin deg@erlerinin diyabetik sinirlarda
olmasa da anlamh olarak ylksek cikmasi ratlarin yiksek sekerli diyetle
prediyabetik olmaya egilimli oldugunu gésterdi.

Yang ve arkadaslarinin yaptigi calismada da ylksek yagh ve ylksek
sukroz ile beslenen farelerde obezite metabolik sendrom ve insulin sinyalizasyon
bozukluklari meydana geldigi, kan insulin degerlerinin artip hiperinsulinemi
gelistigi go6zlendi(63). Yine Ana Burgeiro ve arakaglarinin yaptigi baska bir
calismada ise yuksek sukroz icerikli diyetle beslenen ratlarda lipid ve glikoz
metabolizmasinda bozulma meydana geldigi, hiperinsulinemi, insulin direnci ve
hiperlipidemi gelistigi gozlenmigstir(66). Shankar ve arkadaslarinin 2008 yilinda

intragastrik infuzyon yoluyla ylksek karbonhidrat diyeti uyguladiklari annelerin
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yavrularinda da insulin direnci, leptin dizeyi ve kilo artiginin saptanmasi

calismamizi desteklemektedir(75,76).

Nekropsi bulgularinda makroskopik olarak abdominal yaglanmada artis
tespit edildi. Bu durum da Shankarin calismasinda goésterilen ylksek
karbonhidrat diyeti sonrasi yag dokusundaki transkriptonik degisikliklerle uyumlu
olup beslenme ve obezite arasindaki iliskiyi distindirmustir(77). Yine maternal
insulin direnci ve kilolu kadinlar Gzerinde yapilan bir ¢alisma sonucu maternal
hiperglisemi ve insulin direncinin maternal ve bebek adipozitesi Gzerine dnemli

etkileri olabilecegdi gosterilmistir(78).

Pankreas ornekleri incelemelerinde ise makroskopik olarak gbézlenen
hipereminin, hiperglisemi ve hiperinsulinemiyle artan proinflamatuvar sitokin
uretimine bagh olusan pakreatik inflamasyonlar ile iligkili olabilecegi disunulda.
(Resim 5)

Pankreas immunhistokimyasal boyamalarinda adacik hicrelerinde, insulin,
glukagon ve insulin reseptdr boyamasi sonuglarinda ise artan seker oranlariyla
ters orantili olarak boyanma miktarlarinin azaldigi goézlendi. Ayrica artan seker
oranlariyla korale bir sekilde adacik htcrelerinde artmis vakuolizasyon da
saptandi. Bu durumun da ylksek sukroz diyetinin pankreas adacik hicreleri
Uzerinde olusturdugu inflamasyonun adacik hucrelerinde meydana getirdigi

hasara bagl oldugu disinald.

2011 yillinda vyapilan diyetlerine %40 sukroz ilave edilen ratlarin
metabolizma ve pankreas o6rneklerinin kontrol grubuyla karsilastirildigr bir
calismada pakreas inflamasyonu ve adacik hicre hasarinin olustugu
gosterilmistir(79). Ergaz ve arkadaslarinin yaptigi bagka bir caligmada ise
diyabetik ve non diyabetik ratlarin %15 sukroz ilave edilen diyabetojenik
beslenmeyle yavrularinda olusabilecek metabolik bozukluklar ve pankreatik
hasar arastiriimistir. Sonu¢ olarak ylksek sukrozla beslenmenin maternal
hiperglisemiye sebep olarak diyabetik olmayan ratlarda da pankreas hasarini

arttirabildigi gézlenmistir(69).

Calismamizda yavrularin pankreaslari da incelendiginde anneleriyle benzer
dejeneratif ve immunhistokimyasal boyanma degisikliklerin oldugu gdézlendi.
Yavru pankreaslarinda da langerhans adacik hicrelerinde dejenerasyon (Resim

6), insulin sekresyonunda azalma (resim 8), insulin reseptér ekspreyonunda ve

30



boyanmasinda azalma (resim 12) gozlendi. Bu durumun annedeki hiperglisemi
ve hiperinsulineminin yavru pankreas Uzerinde de dejenerasyon ve hasar

meydana getirmesiyle iligkili olabilecegdi disunuldu.

Hem annelerin hem de vyavrularin pankreaslarinda glukagon reseptor
boyamalarinda diyete eklenen seker konsantrasyonlariyla ters orantili olarak az
boyanmanin olmasi ise, diyetle uzun sire ylksek konsantrasyonlarda seker
alimina bagh glukagon saliniminda adaptif olarak azalmaya sekonder oldugu

disunulda.

Bu bulgular bize gebelik ve emzirme doéneminde ylksek sekerle
beslenilmesinin yavru pankreas langerhans hicrelerinde de hasar yapici etkilere
yol acabilecegini gosterdi. Benzer pankreatik hasar bulgulart Ergaz ve
arkadaslarinin yapmis oldugu, diyabetik olmayan gebe ratlara yiksek seker
icerikli diyetin verildigi calismada da yavru pankreaslarinda gézlendi. Ayrica 2010
yilinda yapilan bir galismada ise sekerle tatlandiriimis gidalarla beslenmenin
yavrularda metabolik sendrom ve tip 2 diyabet gelisimi Uzerine -etkileri

kanittanmistir(80).

Daha dnceki calismalarla paralellik arz eden calismamizda dnceki verilere
ek olarak anne ve yavrularda diyette ylksek miktarda seker aliminin pankreatik
hasara sebep olmasinin yanisira, olusan pankreatik hasarin alinan seker

konsatrasyonuyla da iligkili olarak arttigi gdézlenmisgtir.
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6.Sonug¢

Bu g¢alismanin sonucuna gdre, normal saglikh gebelerde ylksek miktarda
gunlik seker alimi anne ve yavru metabolik dengesi Uzerine olumsuz etkilerde
bulunmaktadir. Bu etkiler alinan seker miktariyla da baglantili olarak artmakta ve
yavrunun pankreas langerhans adacik hicrelerinde hasar meydana
getirmektedir. Sonu¢ olarak uzun dénemde gelisebilecek olan obezite insulin
direnci ve tip 2 diyabet icin risk olusturmaktadir. Bu konuda daha kapsamli veriler
elde etmek icin yavrularin daha uzun dénem ve daha kapsamli incelendidi yeni

calismalar yapilmasi dnerilmektedir.
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