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OZET

Amag: Bu calismada gebelik boyunca farkli miktarlarda folik aside (FA) maruz birakilan rat yavrularinin dogum agirhig ile
obezite gelisimi Uzerine etkilerinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Wistar tiru disi ratlarin (n=18) gebe kalmalar1 saglanmis ve randomize sekilde i¢ gruba ayrilmistir.
Gebelik doneminde her gruba FA icerikleri farkl ti¢ ayr1 beslenme protokolt (Kontrol grubu [KG]: 2 mg/kg folik asit, Deney
1 grubu [D1]: 5 mg/kg folik asit, Deney 2 grubu [D2]: 40 mg/kg folik asit) uygulanmigtir. Kontrol ve deney grubu yavrularin
dogum agirhigina bakilmistir. Laktasyon donemi sonrasinda her gruptan 12 yavru (6 disi ve 6 erkek) olmak tizere toplamda
36 yavrunun haftalik viicut agirhig takibi yapilmistir. Yedi ve on ikinci haftalarin sonunda yavrularin obezite durumu (Lee
indeksi) degerlendirilmistir. Calismaya toplamda 18 anne ve 36 yavru olmak uizere 54 rat dahil edilmistir.

Bulgular: En yuksek ortalama dogum agirhiginin, D2 grubundaki ratlardan dogan yavrularda oldugu belirlenmistir (KG:
5.6+0.1 g; D1: 5.8+0.5 g; D2: 5.9+0.2 g; p<0.05). D2 grubu erkek (174.4+5.6 g) ve disi (138.3+7.7 g) yavrularin yedinci haftanin
sonundaki vicut agirhiklarinin, KG (erkek: 151.6+10.6 g; disi: 124.6+3.9 g) ve D1 grubundaki (erkek: 163.3+25.3 g; disi:
130.8+£13.0 g) yavrulardan daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0.05). On ikinci hafta sonundaki erkek ve disi yavrularin
ortalama viicut agirhiklar: ve viicut agirhigi artislar: benzer bulunmustur (p>0.05). Yiiksek miktarda folik aside maruz kalan
annelerin yavrularinin yedi haftalik iken viicut agirliklar: normal aralikta olmasina ragmen, on ikinci haftanin sonunda disi
yavrularin tamaminin, erkek yavrularin ise Ucte birinin obez oldugu (%33.3) belirlenmistir.

Sonug: Bu calisma, maternal FA suplemantasyon miktarinin yavru ratlarda vicut agirlig1 artisiyla iligkili bir risk faktori
olabilecegini ve yavrularda obeziteye yatkinlifa neden olabilecegini diislindiirmiistiir. Gebelerde FA suplemantasyonu
uygulamasinda doza dikkat edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Gebelik, folik asit, dogum agrligi, obezite
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ABSTRACT

Aim: This study aimed to evaluate the effects of different amounts of maternal folic acid (FA) supplementation on birth
weight and obesity development in the offspring of rats.

Material and Method: Wistar female rats (n=18) were mated and randomly divided into three groups. Three different feeding
protocols were administered to each group during pregnancy (Control group [CG]: 2 mg/kg folic acid, Experimental group 1
[E1]: 5 mg/kg folic acid, Experimental group 2 [E2]: 40 mg/kg folic acid). Birth weights of pups in each group were recorded.
Body weights of total 36 pups including 12 pups (6 females and 6 males) from each group were monitored weekly after
lactation period. Pups were evaluated for obesity (Lee index) at the end of the 7™ and 12™ weeks. In total, 54 rats (18 mother
rats and 36 pups) were included.

Results: The highest mean birth weight was found in E2 group pups (CG: 5.6+0.1 g; E1: 5.8+0.5 g; E2:5.9+0.2 g, p<0.05). Body
weight of E2 group male (174.4+5.6 g) and female (138.3+7.7 g) pups were higher than CG (male: 151.6+10.6 g; female:
124.6+3.9 g) and E1 group pups (male: 163.3+25.3 g; female: 130.8+13.0 g) at the end of the 7" week (p<0.05). The mean body
weight and body weight gain of male and female pups were similar at the end of the 12® week (p>0.05). At 7" week, body
weight of pups in E2 group, who were exposed to high doses of FA were normal, however all female and one third of male
pups (33.3 %) were obese at the end of 12™ week.

Conclusion: This study suggested that amount of maternal FA supplementation may be a risk factor associated with body
weight gain and may cause tendency to obesity in the offspring. Amount of FA supplementation should be considered in

pregnant women.

Keywords: Pregnancy, folic acid, birth weight, obesity
GiRi$

Folat, suda cozinen bir B grubu vitaminidir ve
pek c¢ok besinde dogal olarak bulunmaktadir.
(1). Folatin sentetik formu olan folik asit (FA) ise
zenginlestirilmis urunlerde ve besin desteklerinde
yer almaktadir (1,2). Folat; gebelerde ve fetis
fizyolojisinde DNA sentezi, metilasyon reaksiyonlari
ve hiicre bolinmesi Uizerinde etkilidir (3). Gebelikte,
maternal eritropoezi, fetal ve plasental buyiumeyi
desteklemek amaciyla folat gereksinimi artar (4,5).
Artan folat gereksiniminin besinlerle karsilanmasi
miumkiin olmadigindan, prekonsepsiyonel dénem
ve gebelik doneminde FA destegi oOnerileri énem
kazanmustir (3,6). Bu nedenle Diinya Saghk Orgiitii
(DSO) 1998 yilindan itibaren profilaktik olarak diyete
ek olarak gebelik boyunca 400 mcg/gin FA destegini
onermektedir (7). Ulkemizde de DSO onerilerine
benzer sekilde dogurganlik cagindaki tim kadinlara
prekonsepsiyonel donemden baslayarak gebeligin ilk
uc ay1 boyunca besin kaynaklarina ek olarak 400 mcg/
gun FA desteginin gerektigi vurgulanmaktadir (8).

Dogum agirlhigi ve zamaninda dogum, bebegin
gelisim sureci ve ileri yasamindaki saghik durumuyla
iligkilendirilmektedir (9). Gebelerde artan folat
gereksiniminin karsilanamamasi1 sonucu ortaya
cikan dugik serum folat duzeyi, erken dofgum ve
disik dogum agirligiyla iligkilendirilmektedir (8).
Guinimuzde dogum agirlif1 ile maternal serum
folat duzeyi aras: pozitif iligki bulan epidemiyolojik
calismalarin  (10-14) yaninda iligkili olmadigim
belirten calismalar da (15-17) bulunmaktadir. Ayrica
hiicre bolinmesi, plasenta ve fetiis biiylimesi icin
gerekli olan folatin fazla aliminin, gebelik yasina
gore buyuk dogum (large for gestational age, LGA)
insidansini arttirabilecegi hipotezi de ortaya atilmistir
(18). Wang et al. (5), gebeligin ilk trimesterinden
sonra alinmaya devam edilen FA desteginin fetal
gelisim uizerine etkilerini incelendigi dogum kohort
calismasinda, gebeligin ikinci ve Giclincu trimesterinde
400 mcg/gin FA destegi almaya devam eden
annelerin yavrularinda LGA dogum riskinin arttigin
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belirtmistir (5). Ayn1 zamanda bebeklerin dogum
agirliklarinin yaninda bas ve gogus cevrelerinin de
daha yiiksek oldugu belirlenmistir (5). Benzer sekilde
bir meta-analiz calismasinda, birinci trimesterden
sonra farkli miktarlarda FA kullanmaya devam eden
gebelerde, FA kullanma miktarinin dogum agirligiyla
iligkili oldugu ve FA alimi iki katina ¢iktiginda dogum
agirhginin da %2 oraninda arttig1 gésterilmistir (9).

Gebelik stresine gore dogum agirhgimin fazla
olmasy, ilerleyen yaslarda cocuklarda fazla kiloluluk
ve obezite i¢in onemli bir risk faktérudir (18). Bu
nedenle LGA'nin altinda yatan nedenleri ve uzun
donemde ortaya cikaracagl olumsuz saglik etkilerini
arastirmak oldukca 6nemlidir. Bu calismada gebelik
boyunca farkli miktarlarda FA alimina maruz
birakilan rat yavrularinda, FA takviyesinin dogum
agirhgr ile obezite gelisimi Uzerindeki etkilerinin
degerlendirilmesi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Arastirma Yeri ve Siiresi

Arastirmaya dahil edilen anne ratlarin gebelik 6ncesi,
ciftlestirme, gebelik sirasi ve laktasyon donemindeki
bakimlar1 ile anne ratlara gebelik doneminde
uygulanan diyet mudahaleleri ve yavru ratlarin
takip edildikleri on iki hafta boyunca bakimlar1 Gazi
Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve
Deneysel Arastirmalar Merkezi’nde yurutilmustur.

Deney Hayvanlarinin Temini, Bakimi ve
Ciftlestirme

Calismaya 8-10 haftalilk daha once ciftlesmemis
ayn1 soydan gelen Wistar turu disi ratlar (n=18)
dahil edilmigtir. Oda sicakligi 21.0£2.0 °C, bagil
nemi %35-40, kafes ici 151k siddeti 40 liks, 151k
periyodu 12 saat aydinlik/12 saat karanlik, gurultu
diizeyi 85 dB’in altinda kalacak sekilde kontrollu ve
uygun havalandirma sisteminde barindirilmistir.
Disi ratlar iki haftallk aligma silirecinden sonra
ciftlestirilmistir. Vajinal plak gozlenen ratlarda

ciftlesmenin gerceklestigi kabul edilmistir. Yavrular

laktasyon donemi sonuna kadar anneleriyle birlikte
tutulmustur. Laktasyon donemi sonunda her batindan
bir erkek ve bir disi olmak tizere iki yavru ayrilmigtir.
Ayrilan yavrularin yarisina yedinci haftanin sonunda
diger yarisina ise on ikinci haftanin sonunda 6tenazi
islemi uygulanmistir. Calismaya toplamda 18 anne ve
36 yavru olmak uzere 54 rat dahil edilmistir.

Deney Hayvanlarinin Yem Bilesimi

Gebe kalan ratlar randomize bir sekilde kontrol (KG),
deney 1 (D1) ve deney 2 (D2) grubu olmak uizere Ug¢
gruba ayrilmis ve FA icerikleri farkl olacak sekilde
uc ayr1 beslenme protokoli uygulanmistir. Gebelik
boyunca KG ratlara, insanlarda gebelere oOnerilen
400 mcg/gin FA miktar1 ve Amerikan Beslenme
Enstitist’nin (19) kemirgen diyetleri kapsaminda
gebelik ve laktasyon doéneminde ratlara onerilen
AIN-93G formiulasyonlu diyetteki FA miktar: referans
alinarak 2.0 mg/kg FAiceren standart yem; D1 grubuna
insanlarda, gebelik doneminde tolere edilebilen st
duzey (1000 mcg/giin) alim miktarina denk gelen, rat
gereksiniminin ise 2.5 kati olan 5 mg/kg FA iceren
yem, D2 grubuna ise Huang et al. (20)’'un ¢calismasinda
belirtilen néral tip defektli dogum riski bulunan
gebelere uygulanan yiiksek doz FA suplemanina denk
gelen, gebe ratlarda normal gereksinimin 20 kati olan
40 mg/kg FA iceren yem ve su gebelik boyunca ad
libitum olarak verilmistir. Laktasyon doneminde tim
annelerin, KG annelerin diyet FA icerigiyle (2.0 mg/kg
FA yem) ayni olan yemle beslenmeleri saglanmigtir.
Yavru ratlar c¢alisma boyunca Gazi Universitesi
Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi’nden
temin edilen standart yemle ad libitum beslenmeleri
saglanmuistir.

Yavru Ratlarin Viicut Agirhklarinin Olgiilmesi ve
Otenazi islemi

Tum yavrularin dogum agirhiklar1 hassas teraziyle
Olgulmustir. Laktasyon doneminden sonra secilen
tim yavru ratlarin takip edildikleri siire boyunca
her hafta, ayn1 giin ve saatte (16.00-17.30) vicut
agirhiklar: tartimi 0.1 grama duyarlh mutfak terazisiyle
yapimistir.



64

Bes Diy Derg 2019;47(2):61-70

Yavru Ratlarin Viicut Agirhig1 Artis1 ve Obezite
Durumunun Degerlendirilmesi

Yavru ratlarda viicut agirhik artisy, laktasyon sonu
viicut agirhigi ve calisma sonundaki viicut agirhiklar:
kullanilarak hesaplanmistir:

Viicut Agwrlik Artis (VAA) Miktart = Calisma sonu viicut
agwrligi - Laktasyon sonu viicut agirligt

Yavruratlarinviicutagirhiklari6tenaziislemioncesinde
tartilmigtir. Otenazi isleminin hemen ardindan ise
burun-antis arasindaki mesafe esnemeyen mezura
ile olculerek boy uzunlugu belirlenmistir. Yavru
ratlarda obezitenin degerlendirilmesinde, insanlarda
kullanilan beden kiitle indeksinin esdegeri olan Lee
indeksi kullanilmistir (21). Lee indeksi 0.3 ’ten buyuk
olan ratlar obez kabul edilmistir:

Lee indeksi (g/mm?) = [(viicut agirligi’? (g)/burun—antis
uzunlugu (mm)] x 10

Bu calisma Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu tarafindan 15.01.2018 tarihinde
G.U.ET-18002 kayit numarali aragtirma projesi olarak
onaylanmigtir. Calismanin tim asamalarinda Gazi
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
esaslarina uygun calhisilmistir. Aragtirmanin butgesi
Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Birimi’nden karsilanmistir (Proje Kod N0:47/2018-02).

Verilerin istatistiksel Degerlendirmesi

Calismadan elde edilen veriler SPSS 16.0 paket
programinda degerlendirilmigtir. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu analitik yontemlerle
incelenmistir. Yavru ratlarin kontrol ile deney
gruplarina 6zgi dogum ve vicut agirhigi, vicut
agirhigl degisimi ile enerji ve makro besin o6gesi
alimi ortalama ve standart sapma degerlerinin

(X£SS) karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis
testi  kullanilmistir. Yavru ratlarda obezite
durumunun maternal diyetle olan iligkisinin

degerlendirilmesindekikare (X?) testiuygulanmistir.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi p degeri p<0.05 olarak
belirlenmistir.

BULGULAR

Kontrolvedeneygruplarindakiannelerinyavrularinin
ortalama dogum agirhgr Sekil 1’de gosterilmistir.
Kontrol grubu yavru ratlarin ortalama dogum agirlig1
en dusuk, D1 ve D2 grubu yavru ratlarin ortalama
dogum agirlig1 ise benzer olarak belirlenmis, D2 ve
KG yavrularin dogum agirlif1 arasindaki fark énemli
bulunmustur (KG: 5.6+0.1 g; D1: 5.8+0.5 g; D2: 5.9+0.2
g, p<0.05) (Sekil 1).

mKontrol mDeney1l mDeney2

59

Dogum agirligi (g)

§

*p<0.05
Sekil 1. Kontrol ve deney grubu yavru ratlarin ortalama
dogum agirhig (g)

Yavru ratlarin cinsiyete 06zgu, yedi ve on ikinci
haftanin sonundaki ortalama vicut agirliklari, viicut
agirhik degisimleri ve Lee indeks degerleri Tablo 1’de
gosterilmistir. Yedinci haftanin sonunda D2 grubu
erkek ve disi yavrularin vicut agirhgis KG ve D1
grubu yavrularindan daha yiiksektir fakat sadece
KG erkek ratlar arasindaki fark énemli bulunmustur
(p<0.05). Yedinci haftanin sonunda D2 grubu erkek ve
disi yavrularin vicut agirligy artis1 diger gruplardan
daha fazladir (p<0.05). Erkek ve disi yavrularin on
ikinci haftanin sonundaki ortalama viicut agirliklari
ve vicut agirhigr artiglar1 D2 grubu yavrularinda en
fazla, KG ise en azdir (p>0.05). Kontrol ve deney grubu
yavru ratlarin yedi ve on ikinci haftanin sonundaki
Lee indeks degerleri benzer bulunmustur (p>0.05,
Tablo 1).

Yavru ratlarin haftasina, cinsiyetine ve maternal
diyet oOzelliklerine gore obezite durumunun
degerlendirilmesi Tablo 2’de gosterilmistir. Yedinci
haftanin sonunda KG ve D2 grubu erkek ve disi
yavrularin normal agirlikta iken D1 grubu disi
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Tablo 1. Yavru ratlarin cinsiyet ve maternal diyet 6zelliklerine gore yedi ve on ikinci haftanin sonundaki ortalama viicut
agirhiklar, viicut agirlik degisimleri ve Lee indeks degerleri

Kontrol Deney 1 Deney 2
XSS XSS XSS P

Erkek (n=6)

VA-7 h (g) 151.6+£10.6° 163.3+25.33> 174.4+5.6° 0.01*

VAA-7 h (g) 114.9+10.72 123.2+22.020 138.5+6.9° 0.01*

Lee indeks-7 h (g/mm?) 0.26+0.02 0.27+0.03 0.25+0.02 0.61
Disi (n=6)

VA-7h (g) 124.6+3.9 130.8+13.0 138.3+7.7 0.05

VAA-7 h (g) 89.5+4.6a 91.6+11.82F 103.2+8.3° 0.03*

Lee indeks-7 h (g/mm3) 0.27+0.01 0.29+0.02 0.27+0.01 0.64
Erkek (n=3)

VA-12 h (g) 267.4+12.1 283.5+20.4 300.3+12.2 0.11

VAA-12 h (g) 230.8+11.7 249.3+23.3 264.5+10.5 0.17

Lee indeks-12 h (g/mm?) 0.29+0.06 0.30+0.01 0.29+0.01 0.43
Disi (n=3)

VA-12 h (g) 190.8+9.5 201.0+16.7 216.9+6.0 0.09

VAA-12 h (g) 155.3+8.7 165.7£17.5 181.9+7.4 0.09

Lee indeks-12 h (g/mm?3) 0.31+0.01 0.31+0.04 0.32+0.01 0.57

VA: Viicut agirligi, VAA: Viicut agurligt artis miktary, h: hafta.
*p<0.05, Kruskal-Wallis Testi, “>¢ Farkli harflere ait gruplar i¢in p<0.05, ayni harflere ait gruplar i¢in p>0.05

Tablo 2. Yavru ratlarin cinsiyete, haftasina ve maternal diyet 6zelliklerine gore obezite durumunun degerlendirilmesi

Kontrol Deney 1 Deney 2
S % S % S % Xop

Erkek-7 h (n=6)

Normal 6 100.0 4 66.7 6 100.0 X?: 4.500

Obez - - 2 33.3 - - p: 0.10
Disi-7 h (n=6)

Normal 6 100.0 3 50.0 6 100.0 X?:7.200

Obez - - 3 50.0 - - p: 0.27
Disi-12 h (n=3)

Normal 1 33.3 - - - X?: 2.250

Obez 2 66.7 3 100.0 3 100.0 p: 0.32
Erkek-12 h (n=3)

Normal 2 66.7 - - 2 66.7 X?: 3600

Obez 1 33.3 3 100.0 1 33.3 p: 0.16

Ki kare testi, p<0.05, h: hafta.

yavrularin yarisi, erkek yavrularin ise %33.3’Untin  %33.3’iiniin, KG’nda ise disi yavrularin %66.7’sinin,
obez oldugu fakat gruplar arasinda onemli bir fark  erkek yavrularin ise %33.3'Unin obez oldugu

olmadigl saptanmustir (p>0.05). On ikinci haftamin  Pelirlenmistir (p>0.05, Tablo 2).

sonunda D1 grubu yavrularin timinin, D2 grubu  vyavrularin haftasina, cinsiyete ve maternal diyet

disi yavrularin tamaminin, erkek yavrularin ise  o6zelliklerine gore ginlik ortalama enerji ve makro
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Tablo 3. Yavru ratlarin haftasina, cinsiyete ve maternal diyet 6zelliklerine gore glinlik ortalama enerji ve makro besin 6gesi

alim miktarlarinin degerlendirmesi

Kontrol Deney 1 Deney 2
X+SS X+SS X+SS P

Erkek-7 h (n=6)

Enerji (kkal/gtin) 39.3+0.92 45.3+£6.92b 49.0+5.6° 0.01*

Yag (g/gin) 0.3+0.0 0.4+0.12> 0.4+0.0P 0.01*

Protein (g/gun) 2.4+0.12 2.8+0.43b 3.0£0.3> 0.01*

Karbonhidrat (g/giin) 6.7+0.12 7.7£1.13> 8.3£0.9" 0.01*
Disi-7 h (n=6)

Enerji (kkal/giin) 35.8+1.72 43.5 +2.04° 46.5+2.7¢ 0.000*

Yag (g/gtin) 0.3 0.0 0.4+0.0 0.4+0.0¢ 0.000*

Protein (g/gin) 2.2+0.12 2.6%0.1° 2.9+0.1¢ 0.000*

Karbonhidrat (g/gin) 6.0+0.32 7.4+0.3b 7.9+0.4¢ 0.000*
Erkek-12 h (n=3)

Enerji (kkal/giin) 57.6%0.5 60.6+7.7 57.7+0.4 0.73

Yag (g/gin) 0.5:0.0 0.5£0.1 i0.5+0.0 0.73

Protein (g/glin) 3.5£0.0 3.7+0.4 3.5+0.0 0.73

Karbonhidrat (g/giin) 9.7+0.1 10.3+1.3 9.8+0.0 0.73
Disi-12 h (n=3)

Enerji (kkal/gun) 52.1+4.3 54.9+1.4 59.3+1.0 0.06

Yag (g/gin) 0.4£0.0 0.5+0.0 0.5+0.0 0.06

Protein (g/giin) 3.210.2 3.310.1 3.6+0.1 0.06

Karbonhidrat (g/giin) 8.8+0.7 9.3+0.2 10.0+0.1 0.06

*p<0.05, Kruskal-Wallis Test, “< Farkli harflere ait gruplar i¢in p<0.05, ayni harflere ait gruplar i¢in p>0.05, h: hafta

besin 6gesi alim miktarlarinin degerlendirmesi Tablo
3’te gosterilmistir. Yedi haftalik D2 grubu erkek ve
disi yavrularin ortalama enerji ve makro besin ogesi
alim miktarlar1 en yiiksektir (p<0.05). On iki haftalik
erkek ve disi yavrularin ortalama enerji ve makro
besin 6gesi alim miktarlar1 KG grubunda en dusuk
olmasina ragmen gruplar arasindaki fark onemli
bulunmamuistir (p>0.05, Tablo 3).

TARTISMA

Giunumiizde dogum agirliginin, obezite, hipertansiyon,
tip 2 diabetes mellitus ve kardiyovaskiiler hastaliklar
olmak tuzere bulasici olmayan hastaliklarla iligkisi
tizerinde durulmaktadir. Ozellikle maternal folat
duzeylerinin dogum agirhgiyla iligkisinin ortaya
konmasiyla birlikte gebelik doneminde FA destegi
uygulamasinin sorgulanmasi 6nem kazanmistir (22).
Bu calismada da gebelik boyunca farklh miktarlarda

FA alimina maruz birakilan rat yavrularinin dogum
agirhigy ve dogum agirhigiyla iligkilendirilen obezite
gelisimi tizerine etkileri degerlendirilmistir.

Maternal FA destegi fetal saghgi olumlu etkiler ve
distik dogum agirhikli dogumu oOnlemektedir (23).
Fakat gebelik déneminden bir ay dnce 200-600 mcg
arasinda FA destegine baglanan ve gebeligin ilk g
ayl kullanmaya devam eden gebeler ile FA destegi
almayan gebelerin karsilastirildigl prospektif bir
calismada, FA desteginin erken dogum ve disik
dogum agirhgiyla herhangi bir iligkisinin olmadig:
belirtilmistir (24). Farkh tlkelerin toplumlarina yer
verilen ve maternal FA destegi ve dogum agirhgi
iligkisinin degerlendirildigi bir meta analiz ¢aligmasi
sonucunda gebelerde toplam FA alim miktar: arttikga,
dogum agirliklarinin da arttig belirtilmistir (9). Ayrica
ulke politikas: olarak FA desteginin yaninda zorunlu
FA uygulandigl

zenginlestirmesinin ulkelerde,
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zenginlestirmeden sonra erken dogum ve dusuk
dogum agirlikhh dogumlarin azaldig1 bildirilmistir
(25). Fakat maternal donemde yuksek miktarlarda
folik aside maruziyetin fetal saglik iizerine benzer
olumlu etkiler gosterip gostermedigi hala belirsizdir
(20). Gebelik doneminde ytksek miktarda folik aside
(40 mg/kg/yem) maruz kalan annelerin yavrularinda
ortalama dogum agirhiginin, onerilen (2 mg/kg/
yem) ve tolere edilebilir ust limit kadar (5 mg/kg/
yem) FA alan annelerin yavrularinin ortalama
dogum agirhiklarina benzer oldugu (20), bir baska
calismada ise yuksek miktarda folik aside maruz
birakilan annelerin yavrularinin ortalama dogum
agirliklarinin kontrol grubuna goére anlamli olarak
yiksek oldugu belirtilmistir (26). Bu calismada ise
yuksek miktarda folik aside maruz kalan annelerin
yavrularinin ortalama dogum agirhiginin, onerilen
ve tolere edilebilir iist diizeyde FA alan annelerin
yavrularindan anlamli olarak yuksektir (Sekil 1).
Folik asit suplementasyonu yapilan gebe kadinlarda,
metilasyonun, insilin benzeri biiyiime faktéri 2
(Insulin like growth factor 2, IGF2) geninin diizenleyici
bir bolgesinde etkili olabilecegi ileri sirulmis bu
durumda intrauterin biiyiimeyi ve dogum agirlifini
etkileyebilecegi goriisi ortaya konmustur (27). Bu
calismada yiiksek miktarda folik aside maruz kalan
annelerin yavrularinin daha ytiksek dogum agirligina
sahip olmasi, maruz kalinan folik asidin IGF 2 geninde
meydana getirdigi metilasyon reaksiyonlarin fetiisiin
gelisimindeki etkileriyle oldugu distintilebilir.

Yiksek FA miktarina maruz birakilan annelerin
yavrularinin ortalama vucut agirhiginin yashhik
donemine kadar izlendigi deneysel bir calismada,
disi yavrularin on ikinci haftadan sonra yuksek
fruktozla beslenmeleri saglandiginda, yetigkinlik
ve yashlik donemindeki wviicut agirhk artiginin
onemli dizeyde daha fazla oldugu gosterilmistir
(26). Farklhh miktarlarda folik aside maruz birakilan
anne ratlarda yurutilen bir baska calismada ise,
yavrularin sekiz haftalik olana kadar viicut agirhik
artisinin tim gruplarda benzer oldugu belirlenmistir
(20). Sekizinci haftadan sonra yavrularin yuksek
yagh diyetle beslenmeleri saglandiginda, calismanin

sonlandirildig1 15. haftada ise yiksek miktarlarda
folik aside maruz birakilan annelerin yavrularinin
ortalama vicut agirhiklarinin daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (20). Bu calismada ise D2 grubu erkek
ve disi yavrularin yedinci haftanin sonundaki viicut
agirligi KG ve D1 grubu yavrularindan daha yuksektir
fakat sadece erkek yavrular arasindaki fark énemli
bulunmustur (p<0.05). Yedinci ve on ikinci haftanin
sonunda, D2 grubu erkek ve disi yavrularin vicut
agirhigy artisinin diger gruplardan daha fazla oldugu
belirlenmistir fakat gruplar arasinda sadece yedinci
haftanin sonundaki viicut agirhig: artislarinda énemli
fark bulunmustur (p<0.05). Kontrol ve deney grubu
yavru ratlarin yedinci ve on ikinci haftanin sonundaki
Lee indeks degerleri ise benzer bulunmustur (p>0.05,
Tablo 2).

Hayvanlariizerindeyapilan ¢alismalarda, maternal FA
desteginin yavrularda gene 6zgi DNA metilasyonunu
degistirebildigi gosterilmistir (28-30). Bu nedenle
veya
aliminin, epigenetik degisikliklerle yavru fenotipinde

gebelik doneminde FA kisitlamas asirl
ongorulemeyen degisikliklere neden olabilecegi ileri
surulmektedir (31). Gebelerde FA destegi ve obezite
iligkisini ortaya konan net bir mekanizma olmamakla
beraber FA desteginin POMC (proopiomelonokartin)
promotorinde meydana getireceg§i epigenetik
degisikliklerle obezite gelisimine neden oldugu ileri
surulmektedir (32). Yapilan bir calismada ytiksek
miktarlarda folik aside maruz birakilan gebelerin
yavrularinin yuksek vyagh diyetle beslenmeleri
saglandiginda daha yiuksek adipozite indeksine
sahip oldugu belirtilmistir (20). Bu arastirmada ise
yavru ratlarda Lee indeksine gore obezite durumu
degerlendirildiginde; sadece D1 grubu yavrularin
ikinci haftanin sonunda tamaminin obez oldugu
belirlenmistir (Tablo 2). Gebelik déneminde FA
destegi onerilerinin potansiyel olumsuz etkilere sahip
olabilecegi ileri sturiilmesine ragmen (33,34) artmis
maternal FA desteginin yavrularda obezite gelisimine
etkisinin degerlendirilmesi, ¢ocuklarda yuritiilecek
farkli kohort ve randomize kontrolli calismalarin
izlenmesiyle mumkin olabilir (35).
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Vicut agirhgindaki degisim besin tiketimiyle de
iligkili olup literatiirde gebelik déneminde yiiksek
miktarda folik aside maruziyetin yavrularin besin
tiketimine etkisine yonelik ¢alismalar ¢ok sinirhdir
(20,26,32). Gebelik doneminde yiiksek miktarda folik
aside maruz kalan annelerin disi yavrularinin besin
alimlarinin, onerilen miktarda folik aside maruz
birakilan annelerin yavrularindan daha fazla oldugu
belirlenmistir. Fakat besin tiketimindeki artisin disi
yavrularinda tutarh olmadigi ve bozulmus beslenme
davranisi gozlemlenmistir. Erkek yavrularda ise besin
aliminda azalma oldugu saptanmistir (26). Baska bir
calismada benzer sekilde farkli FA miktarlarina maruz
birakilan annelerin erkek yavrularinda yuksek yagh
diyetle beslenmelerine ragmen besin alimlarinda
gruplar aras1 onemli bir fark saptanmamistir (20).
Bu calismada daha once belirtilen ¢aligmalardan
(20,26) farkh olarak yavrulara herhangi bir beslenme
mudahalesi yapilmadan ayni enerji, makro ve mikro
besin o6gesi icerigine sahip yemlerle beslenmeleri
saglanmistir. Yuksek miktarda folik aside maruz
kalan annelerin yedi haftalik erkek ve disi yavrularin
ortalama enerji ve diger besin 0gesi alimlarinin
KG annelerin yavrularindan énemli dizeyde daha
yuksektir (p<0.05). On iki haftalik kontrol ve deney
grubu erkek ve disi yavrularinin ortalama enerji ve
makro besin alimlar1 benzer bulunmustur (Tablo
3). Bu arastirma sonugclar1 artmig FA aliminin kisa
donemde vyavrularinin besin alimlarina etkisini
ortaya koymus iken, uzun doénemde bu etkinin
ortadan kalktigini dusiindiirmektedir. Ama ilerleyen
donemlerde vyavrularin maruz kalacagl yanlis
beslenme aligkanliklar1 besin tiiketimi ve beslenme
davraniglarini etkileyebilir ve buna bagh olarak
metabolik bazi saglik sorunlarin da ortaya ¢ikmasina
neden olabilir. Cocuklarda beslenme davranisinda
gosterdigi degisikliklere bagh olarak viicut agirhigini
etkileyebilecegi distnulmektedir.

Bu calisma maternal FA suplementasyon miktarinin
yavrularda viicut agirhigl artisiyla iligkili bir risk
faktori olabilecegini ve yavrularda obeziteye
yatkinlifa neden olabilecefini dusundirmustur.
Gebelere FA 6nerisinde bulunurken miktar konusunda

dikkatli olunmaldir. Gebelere FA destegi DSO
Onerisi dogrultusunda prekonsepsiyonel déonemden
baslayarak gebeligin ilk Gi¢ ay1 boyunca 400 mcg/gin
uygulanmali ve tolere edilebilir tst alim diizeyini
(1000 mcg/giin) agsmayacak sekilde yapilmasina dikkat
edilmelidir.
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