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Glukoz Intoleransi ve Insiilin Direncinin Fetal Orijinleri:
Maternal Beslenme Durumunun Etkisi

Glucose Intolerance and Insulin Resistance: Impact of Maternal Nutrition
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OZET

Giiniimiize kadar yapilan epidemiyolojik ve hayvan arastirmalari, optimal olmayan rahim i¢i ¢evrenin fetiisiin gelisim asamalarinda
bir takim degisikliklere neden olarak yasamin ileriki donemlerinde obezite, diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi gibi Bulasict Olmayan
Hastaliklarin gelisim siirecini etkileyebilecegini gostermektedir. Bu hipotez “Yetiskin Saghginin ve Hastaliklarinin Geligimsel
Orijinleri” veya diger adiyla “Fetal Programlama” olarak bilinmektedir. Gebelik doneminde fetiisiin maruz kaldigi rahim ici ortamin
annenin fizyolojik, metabolik, psikolojik ve sosyolojik durumundan etkilenebilecegi bilinse de, bu etmenlerin fetiisiin metabolik gelisimi
ve adaptasyon siirecinde nasil bir etki gelistirdigi ve hangi mekanizmalari degistirdigi tam olarak bilinmemektedir. Fetiisiin geligim siireci
ve maternal fizyolojik-metabolik parametreler iizerinde direk etkisi olan maternal beslenme ve beslenme durumunun degerlendirilmesi
bu agidan biiyiik 6nem tasimaktadr. Bu kapsamda gebelik doneminde gelisen maternal obezite, gestasyonel diyabet ile paralel yetersiz
ve dengesiz beslenmenin fetiisiin yetiskinlik donemindeki yasantisinda Tip 2 Diyabet gelisimine katkida bulunabilecegini gosteren
bulgular dikkat ¢ekmektedir. Bu derlemenin amaci glukoz intoleranst ve insiilin direncinin maternal beslenme durumu ile olan iliskisi ve
bu iligkinin potansiyel mekanizmalarini tartismaktir. Gelecek nesillerin saglik parametrelerinin korunmasinda ve gelistirilmesinde bu
mekanizmalarin anlasilmast ve negatif etkilerini 6nleme stratejilerinin gelistirilmesi biiyiik onem tagimaktadir.

Anahtar kelimeler: Gestasyonel diyabet, obezite, fetal programlama

ABSTRACT

A large body of evidence in epidemiological and animal studies have shown the adverse effects of sub-optimal intra-uterine environment
on fetal growth and development. These adverse effects may trigger specific alterations during developmental stage of the fetus and
may lead to development of Non-Communicable Diseases such as obesity, diabetes, hypertension and dyslipidemia later in life. This
hypothesis is called “Developmental Origins of Health and Diseases” also known as “Fetal Programming”. Although it has been
well-known that the intra uterine environment which fetus is exposed to can be affected by physiological, metabolical, psychological
and sociological status of the mother, how these effects influence the metabolic development and adaptation of fetus and through which
mechanisms they could be regulated are still not clear. Evaluation of fetal developmental stages and the direct effect of maternal diet
and nutritional status on these stages are crucial. In this context many studies have indicated the contribution of maternal obesity,
gestational diabetes and sub-optimal diets to the development of Type 2 Diabetes during adult life of fetus. The aim of this review was
to examine the relationship between development of glucose intolerance, insulin resistance and maternal nutrition and the potential
mechanisms of this relationship. It should be noted that understanding of these mechanisms and preventing negative influences that are
related to these mechanisms is important for the protection and improvement of health parameters in next generation.
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GIRIS

Giliniimiizde diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar,
kronik bobrek hastaliklari, kanser, osteoporoz ve
kronik akciger hastaliklar1 gibi bulasic1 olmayan
hastaliklar (BOH) tiim diinyada en Onemli
mortalite nedenleri arasinda yer almaktadir. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore gelecek on y1l
icerisinde BOH’1n %17 oraninda artacagi tahmin
edilmektedir (1). Her ne kadar BOH’u 6nleme

stratejileri gelismis iilkeler lizerinde yogunlasmis
olsa da, bu hastaliklarin goriilme siklig1 diisiik ve
orta gelirli iilkelerde daha yaygindir ve butilkelerde
etkin 6nleme stratejileri halen gelistirilememistir.
Toplumlarin beslenme seklinin bu hastaliklarin
gelisimi tizerindeki 6nemli etkisi diisiiniildiiglinde,
BOH’1 oOnleme stratejilerinin gelistirilmesi ve
beslenme ile iligkili olan etki mekanizmalarinin
belirlenmesi biiylik 6nem tasimaktadir.
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Uzun yillar boyunca BOH’in temel olarak
yetiskinlik doneminde ortaya ¢iktig1 ve ozellikle
bu donemdeki yasam tarzi aligkanliklarindan
kaynaklandigi  disiiniilmiigti. =~ Ancak  son
yirmi yilda yapilan bazi caligmalar, yetiskinlik
donemindeki yasam tarzi aligkanliklarinin genetik
etkilerle beraber bu tiir kronik hastaliklari
gelisiminde biitlin  hikayeyi olusturmadigini
gostermektedir. Insan yasammnin en erken
donemlerinde maruz kalinan ¢evrenin, yetiskinlik
doneminde hastalik gelisiminde etkili olabilecegi
“Yetiskin Sagliginin ve Hastaliklarinin Gelisimsel
Orijinleri (Developmental Origins of Health
and Disease — DOHaD) Teorisi” kapsaminda
bircok c¢alisma ile gosterilmistir (2-4). “Fetal
Programlanma” olarak da bilinen bu hipoteze
gore, anne karninda gelismekte ve biiylimekte
olan fetiis 6zellikle gelisiminin kritik noktalarinda
cevresel uyarilara bagl olarak bazi fizyolojik
ve metabolik yanitlar gelistirmekte ve bu kalici
yanitlar yetiskinlik doneminde hastalik riskini
onemli Olciide etkileyebilmektedir (5). Bu
cevresel uyarilardan stres, enfeksiyon, sigara ve
alkol kullanim1 gibi etmenlerin yani sira, annenin
yetersiz ve dengesiz beslenme durumunun veya
besin 0gesi alimindaki diizensizliklerin fetiisiin
gelisiminde Onemli metabolik dezavantajlara
neden oldugu bilinmektedir.

Tip 2 diyabet (T2DM) prevelansi obezitenin
goriilme sikligina paralel olarak diinya c¢apinda
hizla artmaktadir (6). 2011 yilinda 366 milyon
insanin diyabet hastas1 oldugu tahmin edilirken bu
saymin 2030 yil1 itibariyle 522 milyona ulagacagi
diisinilmektedir (7). T2DM fazla beslenme,
yiiksek yag asidi alimi, oksidatif stres ve hipoksi
sonucunda beta hiicre islevinin yeterli diizeyde
arttirtlamamasi ve mevcut olan beta hiicre
kiitlesinin insulin direncini baskilayamamasi
sonucunda olusmaktadir (8). Beta hiicreleri
yetersizligi ve bozulmus aclik glukozu, T2DM olan
bireylerde siras1 ile %50 ve %65 oranlarindadir
(9). Buna ek olarak, T2DM’un genetik kokeni ile
iligkili olan genlerin 6nemli bir bdliimiiniin beta
hiicreleri salgi islevi ve bu hiicrelerin biiyiime ve
gelisiminde rol aldigi belirtilmektedir (10). Bu
bilgiler 15181nda, fetal ve postnatal donemin erken
evrelerinde maruz kalinan ortaminin T2DM ve
obezite gelisiminde biiyiik bir 5Gneme sahip oldugu
diistiniilmektedir. Bu derleme yazida glukoz
intoleransi ve insiilin direncinin rahim i¢i ortamda
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maternal beslenme durumu ile olan iligkisi ve bu
iliskinin potansiyel mekanizmalar1 tartisilacaktir.

Epidemiyolojik Calismalar

Glukoz fetiistin en temel enerji kaynagi oldugu i¢in
gebelik siiresince maternal hepatik glukoz tiretimi
artar. Bu ihtiyac1 karsilayabilmek i¢in tokluk
doneminde dahi maternal glukoz diizeyi uzun siire
yiiksek kalir (11). Gebeligin bu dogal sonuglari
maternal obezite veya fazla kiloluluk varliginda
gestasyonel diyabet (GDM) ile sonuglanabilir.
Fetiis i¢in gerekli olan glukozu kanda en yiiksek
diizeyde saglayabilmek igin gelisen insiilin
direnci, obez annelerde daha yiiksek diizeylerde
goriilmektedir (12). Obezite veya fazla kiloluluga
bagli olarak gelisen GDM hem anne hem de fetiis
sagligt icin ciddi komplikasyonlara yol agmakla
beraber, 6zellikle son yillarda yapilan ¢aligsmalar bu
tiir gebeliklerde fetiisiin ileriki yasaminda T2DM
ve obezite gelisme riskinin yiiksek oldugunu
gostermektedir (13). Bush ve arkadaslariin (14),
yapmis oldugu bir ¢alismada, 5-10 yas arasindaki
cocuklarm insulin duyarliliginin ve beta hiicreleri
islevinin yag yiizdesinden bagimsiz olarak gebelik
donemindeki maternal glukoz diizeyi ile anlamli
derecede ters iliskili oldugu gosterilmistir. Ote
yandan prenatal donemde diyabete maruz kalan
her fetiis i¢in benzer iligkinin gosterilmedigi veya
zayifiligkilerin bulundugu ¢alismalar da mevcuttur
(15,16), ancak bu noktada insiilin duyarliliginin
belirlenmesinde 6zellikle beta hiicreleri islevinin
Olciilmesi 6nem tasimaktadir.

Yapilan ¢alismalar GDM’li gebeliklerin biiyiik
oranda makrozomik bebekler ile sonuglandigini
gostermektedir (17,18). GDM’a maruz kalan
veya kalmayan 6-11 yas grubu ¢ocuklar ilizerinde
yapilan bir ¢aligmada, makrozomik ve diyabetik
annelere sahip olan ¢ocuklarin Metabolik Sendrom
(MS) riski anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(19). Ayni calisma gebelik doneminde obez olan
ancak GDM’u olmayan annelerin ¢ocuklarinda da
anlamli bir MS riski gostererek, GDM’u olmayan
obez gebelerin ¢ocuklarinda da fetal biiylimeyi
ve postnatal sonuglari etkileyen metabolik
etmenlerin etkili olabilecegine dikkat ¢ekilmistir.
Toplam, 14881 adolesan iizerinde yapilan biyiik
Olcekli bir c¢alismada, yiiksek dogum agirligi
ve GDM’un, adolesan donemde fazla kiloluluk
riski ile iliskilendirildigi gosterilmistir (20). Ote
yandan ayni c¢alismada GDM’un cocuklarda
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gelisen obezite iizerindeki etkisi dogum agirlig
ile kismen agiklanabilmis ve annenin beden kiitle
indeksinin (BKI), GDM ve postnatal donemde
gelisen obezite arasindaki iliskiyi zayiflattig
bildirilmistir. Bu nedenle GDM’un postnatal
donemde obezite programlanmasinda dogrudan
bir etki gostermesinden c¢ok, bu durumun
obezite gelisiminde diigiik bir risk etmeni olarak
degerlendirilebilecegi diisiiniilmektedir. Prenatal
donemde GDM’a, obeziteye veya her ikisine de
maruz kalan fetiisiin, ergenlik donemi dncesindeki
metabolik sagligin1 degerlendiren bir calismada
GDM’un maternal viicut agirligindan bagimsiz
olarak ¢ocuklarda yiiksek adipozite, fazla insiilin
salmmi ve digik HDL diizeyleri ile iliskili
oldugu gosterilmistir (21). Bununla birlikte,
onceki caligmalara paralel olarak hem GDM
hem de maternal obezite varliginda bu etkilerin
¢ok daha olumsuz bir tabloya doniisebilecegi
gosterilmistir. Bu sonuclar, normal agirlikta
gecirilen gebeliklerde dahi, fetiisiin postnatal
donemdeki sagligi acisindan maternal glukoz
kontroliiniin 6nemine dikkat ¢ekmektedir. Hem
gozlenen sonuglarin  etki mekanizmalarinin
belirlenmesinde hem de insan dogasinin karmagik
yapisi nedeniyle bu alanda yapilan epidemiyolojik
caligmalar siirli kalmaktadir. T2DM’un postnatal
donemde programlanmasinda ve  biyolojik
mekanizma ile etkilerin belirlenmesinde, hayvan
caligmalar1 dikkat cekmeye devam etmektedir.

Hayvan Calismalari

“Yetiskin Sagliginin ve Hastaliklariin Gelisimsel
Orijinleri” konusunda yapilan ¢aligmalarin birgogu
gebelik doneminde cesitli diyet degisikliklerine
tabi tutulan laboratuar hayvanlariin
yavrularmin, metabolik parametreler agisindan
degerlendirilmesine = dayanmaktadir.  Bugiine
kadar literatiirde kullanilan beslenme protokolleri
arasinda bir veya birka¢ besin 6gesinden yetersiz
beslenme veya global enerji kisitlamasi gibi 6ziinde
malniitrisyon ile iliskilendirilen yontemlerin
birgogu yavrularda yiiksek kan basinct (4),
bozulmus glukoz homeostazi (22) ve obeziteye
yatkinlik (23) gibi BOH ile sonuglanmuistir.
Ilging olarak, diyet degisikliklerinin zit yonde
kullanildig1 ¢aligmalarda da benzer sonuglar elde
edilmistir. Modern toplumlarin giincel beslenme
sorunlart degerlendirildiginde maternal obezite
ve fazla beslenmenin fetlis sagligi tizerindeki
etkileri 6nemli bir konu haline gelmistir. Obezite

ve obeziteye bagli olarak gelisen GDM, fetiisiin
maruz kaldig1 in utero ortami degistirmekle
beraber plasenta araciligiyla fetiise gecen besin
Ogelerinin ve hormonlarin kalite ve miktarint da
etkilemektedir (24).

Maternal obezite, fazla beslenme ve GDM ile
postnatal saglik durumunun iliskilendirildigi
hayvan c¢alismalarinda tipik olarak yiliksek yag,
seker ve enerji iceren diyetler, gebelik dncesinde
ve/veya sirasinda hayvanlara sunularak yavrular
tizerindeki metabolik etkileri incelenmistir.
Maternal metabolizmada gelistirilen bu etkilerin
sonuclarina bagli olarak plasenta araciligiyla
yiiksek dilizeyde besin Ogesinin fetiise gegtigi
ve depolandigi bilinmektedir (24). Hayvan
modellerinde gozlenen makrozominin temel
mekanizmasinin bu oldugu diisiiniilmektedir. Ote
yandan, sadece maternal hipergliseminin etkisine
bagliolarakprogramlananyavrulardamakrozomiye
ek olarak, yetiskinlik doneminde hiperglisemi ve
glukoz intolerans1 da gozlenmistir (25). Plasenta
araciligiyla fetiise yiliksek diizeylerde besin
Ogesi gecmesinin yani sira, fetiisiin embriyonik
donemden itibaren yiiksek glukoz diizeyine
maruz kalmasmin pankreatik hiicreleri uyardigi
ve bu yolla fetal hiperinsulinemiye neden oldugu
disiiniilmektedir (26). In utero ortamda gelisen
hiperinsulinemi anabolik mekanizmalarla fetiiste
artan viicut yag1 ve agirligi ile sonuglanmaktadir
(27). Yapilan galigmalarda bu o6zelliklerle dogan
yavrularin  yetiskinlik donemine geldiginde
kontrol yavrularina kiyasla, yliksek viicut yagi
ve agirligini koruduklari, ayrica hiperfaji, yiiksek
yag-seker ve enerji igerigi olan besinleri daha ¢ok
tercih ettikleri gdsterilmistir (28).

Plasenta araciligiyla fetlise yliksek diizeylerde
besin dgesi gegmesi ve fetal hiperinsiilineminin

anabolik etkilerinden farkli olarak, glukoz
intoleransinin  annelerin  yiiksek yaglh diyet
tiketmesine  bagli  olarak  programlandigi

yavrularda, B hiicreleri defektine bagli olarak
gelisen hiperglukozemi de gozlenmistir (29).
Pankreatik B hiicreleri sayist apoptozis ve
replikasyon arasindaki dengeye bagli olarak
regiile edilir (30). B hiicreleri olusum agsamalarinda
gelisen bir bozulma ve apoptozis oranindaki
artis, B hiicreleri say1 ve Kkitlesinde azalmaya
neden olarak insiilin liretiminde yetersizlik ile
sonuglanir (31). Samuelsson ve arkadaglari (32),
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fazla beslenen farelerin yavrularinda gozlenen
insiilin direncinin B hiicreleri yetersizligine bagh
oldugunu bildirmislerdir, ancak benzer c¢alisma
yontemi ile yapilan baska bir aragtirmada, normal
diizeyde pankreatik insiilin salinimina ragmen
insiilin  direncinin  gelistigi de gosterilmistir
(33). Bu noktada, gen ekspresyonu diizeyinde
gelisen insiilin  sinyal ~mekanizmalarindaki
degisikliklerin fazla veya yiliksek yaglh diyet
ile beslenen farelerin yavrularinda gozlenen
insiilin direncini agiklayabildigi diisiiniilmektedir
(34). Insiilin sinyal mekanizmalarinda olusan
degisikliklerin yavrulardaki viicut yagi veya
beslenme aligkanliklarina bagli olmadan, sadece
maternal beslenmenin etkise ile ger¢eklesebilecegi
gosterilmistir (25).

Prenatal donemde annenin beslenme durumu
ile fetlis metabolizmasinda meydana gelen
bu degisiklikler, fetiisiin ileriki yasantisinda
T2DM ve glukoz intoleransi olusumunda 6nemli
etkilere sahip olsa da, hayvan modellerinde
bu bozukluklarin ortaya c¢ikmasinda postnatal
cevrenin de etkili olabilecegi gosterilmistir
(25,35). Bu calismalarda, maternal obezite veya
yuksek yagli diyet ile beslenen ratlarin yavrulari,
postnatal donemde yine yiiksek yagl diyete maruz
birakildiginda, postnatal donemde normal diyet
ile beslenen diger yavrulara kiyasla daha yiiksek
diizeyde glukoz intoleransi ve hiperinsulinemi
gelistirmistir. Bu sonuglar, fetal programlamanin
etkilerinin postnatal ¢evre kosullarina bagli olarak
daha olumsuz sonuglara neden olabilecegini
gostermekte, yetiskinlik donemindeki beslenme
aliskanliklarinin ve epigenetik mekanizmalar ile
cevresel etmenler arasindaki etkilesimin Gnemini
vurgulamaktadir.

Fetal programlama ve glukoz intoleransi ile
ilgili yapilan calismalarin sonuglarinin farklilik

gostermesinin, g¢aligmalarin  yontemleri  ve
hayvan modelleri arasindaki farkliliklardan
kaynaklandigi  diisiiniilmektedir.  Ozellikle,

hayvanlarin enerji aliminin arttirildigi modellerde
degisen besin oOgeleri bilesimi (karbonhidrat/
protein arasindaki degisimler gibi) ve yiiksek
yagl diyetlerin kullanildigr modellerde degisen
yag asitleri bilesimi (diyetlerin doymus yag
asitlerinden zenginlestirilmesi amaciyla domuz
yagmin kullanilmasi, ancak bu yagm tekli
doymamis yag asitlerinden de zengin olmasi gibi)
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farkli calismalarin sonuglarinin kiyaslanmasini
zorlagtirmaktadir (36). Bu nedenle, bu alanda
yapilacak olan ¢alismalarin miimkiin oldugu kadar
ortak diyet bilesimi kullanmasi ve bu bilesimin
insan beslenmesindeki dogal ¢esitliligi yansitmasi
gerekmektedir.

SONUC VE ONERILER

Gebelik doneminde yeterli ve dengeli beslenmenin
saglanamamasina bagli olarak gelisebilen GDM
ve/veya obezite anne sagligini olumsuz yonde
etkilemenin yan1 sira, dogum sonucunu, ¢ocugun
ve sonraki nesillerin gelecek donemdeki sagligini
da tehdit etmektedir. “Yetiskin Sagliginin ve
Hastaliklarinin ~ Gelisimsel Orijinleri  Teorisi”
epidemiyolojik  ve  hayvan  ¢aligmalarinin
sonugclar1 151¢mda, toplum saghiginin korunmasi
igin 6nemli ipuglart igermektedir. Gilinlimiizdeki
cocukluk ¢ag1 obezitesi, dogurganlik caginda
olan kadinlarin obezite ve BOH prevelanslar1 goz
oniine alindiginda 6niimiizdeki 50 y1l igerisinde bu
sorunlarin cok daha biiytik saglik sorunlarina neden
olabilecegi agikga goriilmektedir. Uzun donemli
korunma ve hastaliklarin Onlenmesine iliskin
stratejiler arasinda gebelik donemi Oncesinde,
gebelik doneminde ve sonrasinda yeterli ve dengeli
beslenmenin saglanmasinin ve viicut agirligi
denetiminin Onemini vurgulamaktadir. Yasamin
bu kritik noktalarinda anne adaylarma optimal
beslenme ve viicut agirligit konusunda egitim
ve rehberler sunulmali, ulusal ve uluslararasi
diizeylerde politikalar olusturulmalidir. Uygun
enerji alimi, egzersiz ve c¢ocuk beslenmesi
konularinda yeni ve gbdze c¢arpan Oneriler
gelistirilmelidir. Buna ek olarak, gebelik dncesinde,
gebelik doneminde ve sonrasinda GDM, maternal
hiperglisemi ve hiperinsiilineminin etkili tedavi
ve yonetimine 6nem verilmelidir. Bu stratejilerin
BOH ve yetigkinlik donemindeki hastalik riskinin
onlenmesinde dnemli katkilar saglayacagi aciktir.

Cikar ¢atismasi/Conflict of interest: Yazarlar ya da yazi ile
ilgili bildirilen herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.
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