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Ozet: Maternal dénemde folik asit suplemantasyonunun gebe ratlarda bozulmus glukoz toleransma etkisinin degerlendirilmesi
amaciyla planlanmigtir. Calismada daha 6nce ¢iftlesmemis 8-10 haftalik 12 wistar disi rat ¢iftlestirilmistir. Gebe kalan ratlar
randomize bir sekilde kontrol (n:6) ve deney grubu (n:6) olmak iizere 2 gruba ayrilmistir. Ratlara folik asit icerikleri farkli olacak
sekilde 2 ayr1 beslenme protokolii uygulanmistir. Gebelik boyunca kontrol grubuna insan gebelerde 400 mcg/giin degerine esdeger
olan ve Amerikan Beslenme Enstitiisii’niin Kemirgen Diyetleri kapsaminda gebelik siiresince ratlara yonelik belirlenmis olan AIN-
93G formiilasyonlu diyetteki folik asit miktar1 referans alinarak 2 mg/kg folik asit igeren standart yem, deney grubu i¢in insan
gebelerde upper level (1000 meg/giin) alim diizeyine denk gelen normal rat gereksinmesinin 2.5 kat1 olan 5 mg/kg folik asit igeren
yemle gebelik boyunca ad libitum beslenmeleri saglanmis ve su verilmistir. Gebelik donemi boyunca annelerin yem tiiketimi ve
viicut agirliklari takibi yapilmistir. Gebeligin 16. giiniinde ratlara oral glukoz tolerans testi uygulanmistir. Gebelik siiresince giinliik
ortalama besin tiiketim miktar1 kontrol grubunda 19,2+1,11 g iken deney grubunda 17,6+0.42 g olarak bulunmustur (p<0.05).
Deney grubunun folik asit alimlar1 diginda enerji, makro ve mikro besin 6gesi alimlarinin kontrol grubuna gore anlamlh diizeyde
diisiik oldugu saptanmustir (p<0.05). Deney grubunun baslangig, 15., 30., 60., 90. ve 120. dakikadaki kan glukoz degerleri kontrol
grubundan daha yiiksek oldugu saptanmustir (p>0.05). Annelerin gebelik doneminde maruz kaldig: folik asit miktari arttik¢a glikoz
intolerans1 riski arttirmaktadir. Bu durum gebelerde gestasyonel diyabeti ve gebelik sonrasinda ise tip 2 DM gelisme riskini
arttirabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: gebe, folik asit, glukoz intoleransi

Evaluation of The Effect of Maternal Folic Acid Supplementation on Impaired Glucose
Tolerance in Pregnant Rats

Abstract: This study was planned to evaluate effect of folic acid supplementation on impaired glucose tolerance in pregnant rats.
Wistar 8-10 weeks old female rats (n:12) were mated and were randomly divided into two groups:control (n:6) and experimental
(n:6) group. Two different feeding protocols were administered during pregnancy. Control group were fed with standard diet
containing 2 mg/kg folic acid in reference to the amount of folic acid in the diet of AIN-93G formulation, which is determined for
rats by the Rodent Diets of American Nutrition Institute and which is equivalent to 400 mcg/day in pregnant women and
experimental group were fed with containing 5 mg/kg folic acid which is 2.5 times the normal rats requirement corresponding to
the upper level (1000 mcg/day) intake in pregnant womens during pregnancy. Body weight and food intake of mother rats were
monitored during the gestation period. Oral glucose tolerance test was performed on the 16™ day of pregnancy. The mean daily
food consumption was 19.2+1.11 g in the control and 17.6+0.42 g in the experimental group during pregnancy (p<0.05). Apart
from the folic acid intake of the experimental group, energy, macro and micro nutrients intakes were significantly lower than the
control group (p<0.05). Blood glucose values of the experimental group at the beginning, 0™ 15, 30™, 60t, 90, and 120" minutes
were higher than the control group (p>0.05). As the amount of folic acid exposed to mothers during pregnancy increases, the risk
of glucose intolerance increases. This may increase gestational diabetes during pregnancy and increase the risk of type 2 DM after
pregnancy.
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1. Giris

Gebelik siiresi boyunca fetiisiin biiylime ve gelismesi i¢in
gerekli olan besin 0Ogesi gereksinmeleri anneden
saglanmakta olup maternal beslenme fetal saglhg:
etkilemektedir (Mahan ve Raymond 2016). Konsepsiyon
donemden doguma kadar maternal fizyolojide belirgin
degisiklikler gorilmektedir. Gebelik boyunca fetiisiin
biiyiime ve gelisimin hizli olmasindan dolay1 gebenin artan
enerji, mikro ve makro besin Ogesi gereksinimlerinin
karsilanmast 6nem kazanmaktadwr (Kaiser ve Campbell
2014). Gebelik doneminde giinliik enerji gereksinmesindeki
artigla beraber B grubu vitaminleri ve 6zellikle folata olan
gereksinim artmaktadir (Samur 2015).

Optimal maternal serum folat diizeyinin, fetiis saghg: ve
noral tiip defektinden (NTD) koruyucu roliinden dolayi,
prekonsepsiyonel ve gebelik déoneminde folik asit destegi
onerileri 6nem kazanmigtir (Krishnaveni et al. 2014).
Gebelik doneminde artan folat gereksinmesinin besinlerle
karsilanmas1 miimkiin olmadigindan, gebelerde folik asit
destegi tiim diinyada onerilmektedir (Rabiu et al. 2012, Al-
Darzi et al. 2014, Alebous et al. 2014). Diinya Saglik Orgiitii
(World Health Organization: WHO) 1968 yilinda
profilaktik olarak gebelik boyunca folik asit alimini
onermekte olup 1998 yilindan bu yana 6nerilen ek folik asit
desteginin miktar1 400 mcg/giin olarak belirlemistir (Procter
and Campbell 2014). Ulkemizde de WHO 6nerileri
dogrultusunda dogurganlik c¢agmdaki tiim kadmlarin
prekonsepsiyonel donemden baglayarak gebeligin ilk {i¢ ay1
boyunca besin kaynaklarina ek olarak 400 mcg folik asit
destegi verilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (Mahan and
Raymond 2016). Ancak profilaktik olarak verilen bu miktar
bazi durumlarda arttirilmahdir. Ozellikle gegmisinde NTD
Oykiisii olanlarda 5 mg kadar folik asit verilmektedir
(Czeizel et al. 2013). Fakat baz iilkelerde bu riskin olup
olmadigma bakilmaksizin yiiksek miktarlarda folik asit
destegi uygulanabilmektedir. Ornegin; Hindistan’da tiim
gebelere 500 mcg folik asit destegi uygulanmakta iken pek
cok hekim tarafindan NTD’yi 6nlemek amaciyla rutin
olarak gebeligin erken doneminde yiiksek dozda (5 mg/giin)
folik asit desteginin uygulandigi belirtilmektedir. Ayrica
gebe kadmlarin ¢ogunun gebeliginin on ikinci haftasindan
sonrada; yani noral tiip defekti riskinin ortadan kalkmis
olmasma ragmen folik asit kullanmaya devam ettigi
bildirilmistir (Yajnik et al. 2008).

Diisiik maternal folat diizeyinin fetal sagligi iizerine
olumsuz etkilerinin yaninda yiiksek maternal folat
seviyelerinin ve artmis folik asit aliminin olumsuz saglik
sonuglartyla ilgili endiseler dikkat c¢ekmektedir. Son
donemde arastirmalar, maternal dénemde maruz kalinan
yiiksek miktarlardaki folik asitin gebe i¢in olasi olumsuz
saglk etkilerini arastirmaya odaklanmaktadir (Morakinyo
et al. 2019, Yang et al. 2017, Huang et al. 2014). insan ve
hayvan g¢aligmalarimin bazilarinda yiiksek maternal folat
diizeyleri ve maternal donemde artmus folik asit desteginin
gebelerde gestasyonel diyabetle iliskisi gosterilmis olmakla
beraber heniiz bu iligkinin mekanizmasi belirlenebilmis
degildir.  Ancak  olas1i  mekanizmalar  {izerinde
caligilmaktadir (Hu et al. 2019, Lai et al. 2018, Yang et al.
2017, Keating et al. 2015, Huang et al. 2014, Krishnaveni et
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al. 2014, Yajnik et al. 2008). Bu ¢alisma maternal donemde
folik asit suplemantasyonunun gebe ratlarda bozulmus
glukoz toleransma etkisinin degerlendirilmesi amaciyla
planlanmistir.

2. Materyal ve Yontem

Caligmada kullanilan Wistar tiirii  disi ratlar, Gazi
Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma
Merkezi’nden temin edilmistir. Calismaya 8-10 haftalik
daha once ciftlesmemis ayni soydan gelen disi ratlar dahil
edilmigtir. Teslim alinan ratlar 0.1 grama duyarli hassas
terazi ile Olglilerck kafeslerine yerlestirilmistir.  Oda
sicaklig1 2142 C, bagil nemi % 35-40, kafes i¢i 151k siddeti
40 likks, 151k periyodu 12 saat aydinlik/ 12 saat karanlik,
giiriiltii diizeyi 85 dB’in altinda kalacak sekilde kontrollii ve
hava degisimini 10-16/saat olacak sekilde saglayabilen
havalandirma sisteminin mevcut oldugu bir ortamda
barindirilmigtir. Disi ratlar (12 rat) iki haftalik alisma
stirecinden sonra giftlestirilmistir. Ciftlestirme iglemi igin
10 adet Wistar tiirii erkek rat kullanilmistir. Vajinal plak
gozlenen disi ratlarda ciftlesmenin gerceklestigi kabul
edilmis ve gebeligin sifirinci giinii olarak alinmustir.
Calismaya dahil edilen ratlara diyet miidahalesinin
oncesinde, iki hafta boyunca ayni igme suyu ve standart
laboratuvar yemi ad libitum olarak verilmistir. Gebe kalan
ratlar randomize bir sekilde kontrol ve deney grubu olmak
iizere 2 gruba ayrilmistir. Kontrol ve deney grubundaki tiim
gebe ratlarin diyet miidahalesinin yapildig1 siire boyunca ad
libitum beslenmeleri saglanmistir. Ratlara folik asit
icerikleri farkli olacak sekilde iki ayr1 beslenme protokolii
uygulanmistir. Gebelik boyunca kontrol grubuna insan
gebelerde 400 mcg/giin degerine esdeger olan ve Amerikan
Beslenme Enstitiisii’niin Kemirgen Diyetleri kapsaminda
gebelik ve laktasyon siiresince ratlara yonelik belirlenmis
olan AIN-93G formiilasyonlu diyetteki folik asit miktari
referans alinarak 2 mg/kg folik asit iceren standart yem,
deney grubuna ise insan gebelerde (tolere edilebilir iist
diizey) upper level (1000 mcg/giin) alim diizeyine denk
gelen normal rat gereksinmesinin 2.5 kati olan 5 mg/kg folik
asit igeren yemle gebelik boyunca ad libitum beslenmeleri
saglanmis ve su verilmistir. Gebelik donemi boyunca anne
ratlarm hafta i¢i her giin ayni saatte (16.00-17:30) yem
tiikketimi ve viicut agiliklart 0,1 grama duyarli mutfak
terazisiyle  Ol¢lilmiistiir.  Gebeligin  16.  giiniinde
(Bonaventura et al. 2017) ratlara 16 saatlik aglik sonrasinda
gavaj yoluyla 2 g glukoz/kg viicut agirligi verilmis oral
glukoz tolerans testi (OGTT) uygulanmistir (Ghezzi et al.
2012). 0, 15, 30, 60, 90, ve 120. dakikalarda kuyruk venden
kan alinarak glukometre araciliiyla kan glukoz diizeylerine
bakilmistir.

Bu calisma Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu tarafindan 15.01.2018 tarihinde G.U.ET-18002
kayt numarali arastirma projesi olarak onaylanmistir.
Calismanm tiim asamalarinda Gazi Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu esaslarma uygun ¢aligiimistir.
Arastirmanin biitcesi Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri (BAP) Birimi’nden kargilanmistir (Proje Kod No:
47/2018-02).
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3. Bulgular

Arastrmada kullanilan maternal ratlara iliskin ortalama
gebelige baslangic agirligi, gebelik siiresince toplam agirlik
kazanimi ve batin sayis1 Tablo 1’de gosterilmistir. Gebelige
baslangic agirliklart agisindan kontrol ve deney grubu
arasinda istatiksel agidan 6nemli bir fark bulunmamigtir
(p>0.05). Gebelik siiresince toplam agirlik kazanimi deney
grubunda daha diigiikk bulunmustur (p>0.05) ancak bu fark
istatistiksel agidan anlamli olmadig1 belirlenmistir. Batin
sayis1 ortalamasi kontrol grubunda 10,5+1,64 ve deney
grubunda ise 9,0+3,74 olup, gruplar arasinda istatistiksel
acgidan anlaml bir fark saptanmamaistir (p>0.05).

Tablo 1. Maternal 6zelliklerin degerlendirilmesi

Kontrol Deney
Maternal 6zellikler +SS £+SS p
Gebelige baglangic 209,1+5,41 207,2+4,87 0,336
agirlig (g)
Gebelik siiresince toplam ~ 99,5+4,76 89,8+4,62 0,064
agirlik kazanimi (g)
Batin sayist 10,5+1,64 9,0+3,74 0,229

Gebelik donemi boyunca giinliikk ortalama besin tiiketimi
acisindan degerlendirildiginde kontrol grubunun giinkik
ortalama besin tiiketiminin deney grubundan anlamli
diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir (K: 19,2+1,11 g
ve D: 17,6+£0.42 g, D2: 18,0+1,37 g, p<0.05). Gebelik
doneminde anne ratlarm maternal diyet 6zelliklerine gore
giinliik ortalama enerji, makro ve mikro besin 6gesi alim
miktarlar1 Tablo 2’ de gosterilmistir. Kontrol grubunun
ortalama folik asit, B1, B2, ve Bg vitamin alimlar1 disinda
enerji, makro ve mikro besin Ogesi alimlari deney
grubundan daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p>0,05).
Deney grubunun giinliik ortalama folik asit alim1 ve viicut
agirhgl basma diigen folik asit miktar1 (p<0,05) kontrol
grubundan daha yiiksek ve gruplar arasinda 6nemli fark
oldugu saptanmustir (p<0.05).

Tablo 2. Gebelik doneminde anne ratlarin maternal diyet
ozelliklerine gore giinlilk ortalama enerji, makro ve mikro
besin dgesi alim miktarlari

Enerji ve Besin Ogeleri Kontrol Deney
x£SS x+SS
Enerji (kkal/gtin)* 73,6+4,28 67,5£1,63
Yag (g/glin)* 1,0+0,06 0,9+0,02
Protein (g/giin)* 3,3+0,18 3,0+0,07
Karbonhidrat (g/giin)* 12,9+0,75 11,8+0,28
Folik asit (mcg/giin)* 38,4+2,23 88,0+2,12
Folik asit (mcg/kg/giin)* 48,0+2,86 111,742,92
B vitamini (mg/giin)* 0,4+0,02 0,3+0,01
B2 vitamini (mg/giin)* 0,4+0,02 0,3+0,01
Bs vitamini (mg/giin)* 0,3+0,02 0,3+0,01
Bi2 vitamini (mcg/giin)* 7,9+0,45 7,2+0,17
C vitamini (mg/glin)* 0,4+0,02 0,3+0,01
Kalsiyum (mg/giin)* 177,7£10,34 163,0+3,93
Fosfor (mg/giin)* 144,5+8,40 132,543,19
Demir (mg/giin)* 3,4+0,19 3,1+0,07

* p<0,05
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Anne ratlarin oral glikoz tolerans test sonuglarina gore kan
glukoz degerleri Tablo 3°de gosterilmistir. Deney grubunun
baglangig, 60. dakika, 90. dakika ve 120. dakikadaki kan
glukoz degerleri kontrol grubundan daha yiiksek
bulunmustur fakat gruplar arasindaki fark istatiksel olarak
onemli degildir (p<0,05).

Tablo 3. Anne ratlarm oral glukoz tolerans test sonuglarina
gore kan glukoz degerlerinin degerlendirilmesi (mg/dL)

Kontrol Deney
Kan glukoz degerleri (mg/dL) x+SS x+SS
OGTT-0. dakika (mg/dL) 80,8£6,67  88,6£11,25
OGTT-15. dakika (mg/dL) 112,8+17,45  117,5+23.,56
OGTT-30. dakika (mg/dL) 112,6£10,87  117,6£12,09
OGTT-60. dakika (mg/dL) 89,649,66 106,5+13,54
OGTT-90. dakika (mg/dL) 84,1£12,35  99,8+10,75
OGTT-120. Dakika(mg/dL) 83,649,75 97,0+7,66

4. Tartisma

Folik asit destegi alan ve almayan ayn1 yas grubu gebelerde
gestasyonel diabetes mellitus (GDM) riskinin incelendigi
bir caligmada, destegi alan gebelerde GDM riskinin azaldig1
ileri siiriilmiistiir. Folik asit destegi kullanan gebelerde,
uygulanan folik asit desteginin 800 mcg’t asmadigi
belirtilmektedir. Calismada uygulanan folik asit desteginin
miktari, onerilen folik asit desteginden miktar olarak (400
mcg) fazla olmasma ragmen tolere edilebilir iist diizey
miktarindan (1000 mcg) diisiiktiir ve calismada verilen
miktarin gebe sagligini tesvik ettigi gosterilmistir. (Li et al.
2015). Yapilan bir bagka calismada ise gebelik Oncesi
donemden baslayarak yeterli (>400 mcg) miktarda folik asit
alan gebelerin, yetersiz diizeyde folik asit alan gebelere gore
(<400 mcg) daha diisiik GDM riski tasidigi belirtilmistir (Li
et al. 2019). Fakat yakin zamanda Cin’de gebe kadinlarda
yiiriitiilen kohort bir ¢aligma sonucunda, gebeligin ilk
trimesterinde uygulanan giinliik folik asit desteginin GDM
riskini iki katindan fazla arttirdig1 gosterilmistir. Hatta ilk
trimesterda folik asit destegi alan ve gebelik Oncesi fazla
kilolu kadmlarin (BKI >25 kg/m2) folik asit destegi
almayan normal agirhiktaki kadmlara gore 5.63 kat daha
fazla GDM riskine sahip oldugu belirtilmistir. Calismanin
en 6nemli siirlilig ise, GDM riskinin degerlendirilmesinde
folik asit destegi alan ve almayan gebeler arasinda
karsilastrma yapmis olmasma ragmen, destek alan
gebelerin maruz kaldig: folik asit miktari belirtilmemistir
(Zhu et al. 2016). Bu caligmada ise tiim ratlara folik asit
destegi saglanmistir ve en yiliksek miktarda folik asite maruz
kalan annelerin glukoz intolerans testi sonuglarma gore,
baslangig, 60. dakika, 90. dakika ve 120. dakikadaki kan
glukoz degerleri tolere edilebilir {ist diizeyde folik asit
destegi uygulanan anne ratlarda daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Tim gruplardaki anne ratlarm OGTT
degerleri normal aralikta olsada dnerilen miktarmn iizerinde
folik asite maruz kalan annelerin kan glukoz degerleri artma
egilimi gostermektedir. Maruz kalman folik asit miktar1
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tolere edilebilir iist diizeylerine ulastiginda annelerde
bozulmus glukoz toleransi gelisimi risk olusturmaktadir ve
artmis folik asit aliminin bozulmus glukoz toleransi riskini
arttirabilecegi sdylenebilir.

5. Sonuc ve Oneriler

Gebelik doneminde uygulanan folik asit desteginin dnerilen
miktarlarin iizerine ¢ikmasi gebelik doneminde bozulmus
glukoz toleransina olan yatkinlig1 arttirabilir. Bu nedenle
gebelerin; folik asit suplemantasyonu uygulamasinda doza

dikkat edilmelidir. Gebelere folik asit Onerisinde
bulunurken miktar konusunda dikkatli olunmalidir. Risk
tasimayan gebelerde WHO  6nerisi  dogrultusunda

suplemantasyon (400 mcg/glin) uygulanmali ve tolere
edilebilir ist alim diizeyini (1000 mcg) agmayacak sekilde
uygun siirelerde yapilmasina dikkat edilmelidir.

Tesekkiir

Bu calismanm yiiriitilmesinde maddi destek destek
saglayan Gazi Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri
(BAP) birimine tesekkiir ederiz.
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