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Prenatal Dénemde Beslenme Yetersizligine
Maruz Kalisin, Sonraki Yasamda Glukoz ve
Insiilin Metabolizmas1 Uzerinde Etkileri

The Effects of Prenatal Exposure to
Undernutrition on Glucose and
Insulin Metabolism in Later Life

OZET Derlemenin amact: Deneysel ve epidemiyolojik ¢alismalardan saglanan kanitlar; embriyolo-
jik donemdeki beslenmenin tip 2 diyabet patogenezinde 6nemli rol oynayabilecegini diistindiirmek-
tedir. Fetusun, daha sonraki hayatinda kronik hastaliklara egilimine neden olan, uterusdaki elveris-
siz gevreye cevap iginde yapisimi ve fizyolojisini adapte ettigi varsayilmaktadir. Kithiga prenatal ma-
ruziyetin, yavrunun sonraki hayatindaki saglig: tizerine etkilerinin arastirildig: ‘Hollanda kithig:
dogum kohort ¢aligmasi’ndan sonuglar derledik. Glukoz ve insiilin metabolizmasiyla ilgili sonugla-
ra odaklandik. Son bulgular: Gestasyonel dsnemde kithga maruz kalan insanlar 50 ila 58 yaslarinda
bozulmus glukoz tolerans: gosterdiler. Bu iligkinin etiyolojisi, en azindan kismen, pankreatik beta
hiicrelerinin programlanmasi i¢inde yatiyor gibi goriinmektedir; zaten normoglisemik durumda da
varolan bozulmus insiilin cevabiyla sonuglanmaktadir. Prenatal yetersiz beslenme ile glukoz intole-
ransi arasindaki iligkide hipotalamik-hipofizer-adrenal aksin araci rol oynadigina dair kanit bulama-
dik. Ozet: Kithga intrauterin maruziyet ile glukoz intoleransi arasindaki iligkinin gergek
patofizyolojisi agik, net olmamasina ragmen, bizim bulgularimiz hamilelik sirasinda maternal beslen-
menin, yavrunun sonraki hayatinda glukoz metabolizmasi i¢in 6nemli oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Hollanda kithig), fetal programlama, glukoz/insiilin metabolizmasi,
prenatal yetersiz beslenme

ABSTRACT Purpose of review: Evidence from experimental and epidemiologic studies suggests
that early nutrition may play an important role in the pathogenesis of type 2 diabetes. It is hypot-
hesized that the fetus adapts its structure and physiology in response to an adverse environment in
utero, which predisposes to chronic disease in later life. We review results from the Dutch famine
birth cohort study, in which the effects of prenatal exposure to famine on health in later life are in-
vestigated. We focus on the consequences for glucose and insulin metabolism. Recent findings: Pe-
ople exposed to famine during gestation show impaired glucose tolerance at ages 50 and 58 years.
The aetiology of this association seems to lie, at least partly, in programming of the pancreatic be-
ta cell, resulting in an impaired insulin response that is already present in the normoglycaemic sta-
te. We found no evidence indicating that the hypothalamic—pituitary—adrenal axis plays an
intermediate role in the association between prenatal undernutrition and glucose intolerance. Sum-
mary: Although the exact pathophysiology of the association between exposure to famine in utero
and glucose intolerance is not clear, our findings stress the importance of maternal nutrition during
gestation for the offspring’s glucose metabolism in later life.

Key Words: Dutch famine, fetal programming, glucose/insulin metabolism,
prenatal undernutrition
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mbriyonal dénemdeki beslenme tip 2 diyabet patogenezinde 6nem-
li bir rol oynayabilir. One siiriilen arac1 yol ‘fetal programlama’dir.!
1992’de, Hales ve Barker? fetal hayatta ve bebeklik donemde yeter-
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siz beslenmenin, pankreas ve metabolik fonksi-
yonlarda kalic1 adaptasyonlara yol agtigini ve son-
raki hayatlarinda tip 2 diyabet ve bozulmus glukoz
tolerans1 egilimi yaptigini dne siirdii.

Hollanda kitlik dogum kohortu bize; kitliga
prenatal maruziyetin, hayatlarinin sonraki donem-
lerindeki saglik durumlarina etkilerini ¢aligmama-
za olanak sagladi. Bu yayin, Hollanda kitlik dogum
kohort ¢alismasindan glukoz ve insiilin metaboliz-
mas ile ilgili bulgular derlemistir.

I FETAL KAYNAKLAR

Tip 2 diyabetin fetal programlama hipotezi, Hert-
fordshire, Ingiltere’de dogmus erkekler arasinda-
ki gozlemden ¢ikt1; dogumda kiigiik yapili olmak
sonraki hayatlarinda tip 2 diyabet ve bozulmus
glukoz tolerans: gelisimiyle kuvvetli iligkiliydi.?
Bu iligki; Ingiltere,* Isveg,” Hindistan® ve
ABD’®den katilimcilari igeren farkli populasyon-
larda kuruldu. Sistematik bir derlemeye Newso-
me ve ark.” 48 caligmay1 dahil ettiler, disik
dogum agirlig1 ve sonraki kotil insiilin ve glukoz
metabolizmasi arasinda birbiriyle uyumlu iligki-
ler bildirdiler. Bununla birlikte dogum agirlig fe-
tal ortami Ozetleyen bir degerlendirmedir.
Hayvanlarda yapilan deneysel c¢aligmalar;'"
12.13%14 maternal yetersiz beslenmenin, mutlaka
dogum agirligini etkilemese bile glukoz intole-
ransi ve tip 2 diyabet riskini biiyiik 6lciide artir-
digim1  gosterdiler. Insanlarda bu hayvan
modellerine tek esdeger, intrauterin hayatta kitli-
ga maruz kalan insanlarin takip c¢aligmalaridir.
Prenatal kithigin sonraki hayatta glukoz ve insiilin
metabolizmasi iizerindeki etkilerini aragtirarak,
tip 2 diyabet programlamasinda erken dénem bes-

lenmenin roliine bakis acis1 kazanabiliriz.

I HOLLANDA KITLIGI

Hollanda kitlig1 2. Diinya Savagi'nin sonunda oldu.
Hollanda’'nin batisindaki kentlerdeki insanlar 5 ay-
lik bir periyot boyunca ciddi bir sekilde yetersiz
beslendi. Kitlik; Alman birliklerinin gegisini 6nle-
mek i¢cin Hollanda demiryollarina yapilan saldiriya
misilleme olarak Alman kontrol kuvvetlerince yi-
yecek nakline uygulanan ambargonun bir sonu-
cuydu.
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Kithigin zirvesinde aralik 1944’den Nisan
1945’e kadar, 21 yas ve iistii populasyon i¢in resmi
ginliik rasyon 400 ila 800 kalori arasindaydi. 1 ya-
sin altindaki ¢ocuklar goreceli olarak korunmustu,
giinliik rasyonlar1 1000 kalori altina hi¢bir zaman
diismedi ve spesifik beslenme unsurlari Oxford
Beslenme Aragtirmas: tarafindan kullanilan stan-
dartlarin hep tizerindeydi. Yiyecekler farkl: kay-
naklardan gelmesine ragmen, kitlik siiresince resmi
rasyonlarin uygun yiyecek cesitliligini yeterince
yansittigina inaniliyordu.'®

Zor sartlara ragmen kadinlar gebe kalip, ¢o-
cuklarini dogurdular. Kitlik insani bir felaketti, fa-
kat bizlere maternal malnutrisyonun sonraki
hayatta saglik {izerine etkilerini ¢aligma firsatini
verdi.

HOLLANDA KITLIGI DOGUM KOHORT GALISMASI

Hollanda kithig1 dogum kohortu, 1 kasim 1943 ile
28 subat 1947 arasinda Amsterdam’da Wilhelmina
Gasthuis’de termde tek olarak dogan 2414 erkek ve
kadindan olugsmaktadir. Se¢im prosediirleri ve son-
raki takip kayitlar1 bagka yayinlarda detayl agik-
land1.”'® Anne, hamilelik seyri, dogumdaki bebek
biiyiikligi ile ilgili bilgileri temin eden detayl do-
gum kayitlar1 kithik boyunca tutuldu."”

Kitlik periyodunu, 21 yagindan biyiik popu-
lasyon i¢in giinliik resmi yiyecek rasyonlarina uy-
gun olarak tanimladik. Ortalama giinliik rasyonu,
hamileligin herhangi 13 haftalik déneminde 1000
kaloriden azsa o sahsin kitliga prenatal maruziyeti
olarak degerlendirildi. 7 Subat 1945 ile 8 Aralik
1945 arasinda dogan insanlar intrauterin maruziyet
olarak siniflandirildi. Hamileligin ge¢ doneminde
maruziyet (7 Ocak ve 28 Nisan 1945 arasinda do-
ganlar), hamileligin orta déneminde maruziyet (29
Nisan ve 18 Agustos 1945 arasinda doganlar), hami-
leligin erken doneminde maruziyet (19 Agustos ile
8 Kasim 1945 arasinda doganlar) seklinde biribirin-
den farkli 16 haftalik peryotlar tanimlandi. 7 Ocak
1945’den 6nce doganlar ve 8 Aralik 1945°den sonra
hamile kalinan kohort katilimcilarinin kithga intra-
uterin maruziyeti olmadig: diisiiniildii ve bunlar
kontrol grubu olarak alind.

Katliga hamilelik déneminin orta ve ge¢ déne-
minde maruz kalan anneler, son antenatal vizitte
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kitliga maruz kalmayan annelere gore daha az kilo-
luydu.”” Ayrica ge¢ maruz kalan anneler hamileli-
gin son 3 ayinda neredeyse hig kilo almadilar. Geg
ve orta hamilelik doneminde, kitliga maruz kalan
bebekler maruz kalmayanlara gore daha zayif ve
daha kisaydi. Yine daha kiiciik bagh ve daha kiigiik
plasentaliydilar.

50 (48-53 yas aralig1) ve 58 (56-61 yas aralig1)
yasinda, kohortun tiim uygun iiyeleri veri toplama
protokoliinde yer almalari i¢in davet edildi. 50 ya-
sinda, 741 kohort iiyesi klinige bagvurdu. 58 yasin-
da 810 kohort iiyesi (bunlarin 538’1 ayn1 zamanda
50 yas grubuna dahildi) klinigimizi ziyaret etti ya
da biz onlar evlerinde ziyaret ettik. Veri toplama
protokoliiniin detayli agiklamas: bagka yerde ya-

yinland1.'#19°*

Gebeligin orta dénemlerinde kitliga prenatal
maruziyetin daha biiyiik obstriiktif havayolu hasta-
Lig1 prevalansi®® ve mikroalbuminiiri ile iligkili ol-
dugunu?! ve gebeligin erken déneminde kithiga
maruziyetin; dislipidemiyi,” kadinlarda obeziteyi,?
fibrinojen konsantrasyonlarini,* koroner kalp has-
talifin1'®? ve meme kanseri prevalansini,® ve ne-
gatif sahsi saghik anlayisim? arttirdigini daha
onceden gosterdik. Burada ise kitliga prenatal ma-
ruziyetin glukoz ve insiilin metabolizmasi tizerin-
deki sonuglarina odaklandik.

HOLLANDA KITLIGINA PRENATAL MARUZIYET VE
GLUKOZ TOLERANSI

Deneysel hayvan c¢aligmalarindan ve dogum bii-
ytkligi ¢aligmalarindan kanitlar dogrultusunda
Hollanda kitlik dogum kohort ¢aligmasi; ilk kez in-
sanlarda 58 yasinda oldugu gibi 50 yasinda da, ha-
milelik stirecinde kitliga maruziyet sonras: glukoz

17,19+ Tntraute-

toleransinin bozuldugunu gosterdi.
rin hayatta kitliga maruz kalan kadin ve erkekler;
oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonras: daha yiik-
sek 2. saat glukoz (0.4 mmol/1 [0.1-0.7], 50 ve 58
yasinda) ve 2. saat insiilin konsantrasyonlarina (25
pmol/l [2-52] 50 yasinda; 27 pmol/l [0-58] 58 ya-
sinda) sahipti. 50 yasinda, hamileligin orta ve ge¢
doneminde kitliga maruz kalanlarda bozulmus glu-
koz tolerans: daha belirgindi. Bununla birlikte 58
yasinda, kitliga maruziyet zamani hamileligin han-
gi doneminde olursa olsun, tiim maruz kalan grup-
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larda glukoz tolerans: bozulmustu. Bu iligkiler, eris-
kin viicut kitle indeksinden bagimsizdi ve dogum
agirhigindaki kithga bagimli degisikliklerle agikla-
nabilir olmaktan dteydi.

Bizim bulgularimiz, Leningrad kusatmasi ¢a-
lismasiyla uyumlu degildi.?® Leningrad kusatma-
sinda (1941-1944) intrauterin malnutrisyona maruz
kalan erkek ve kadinlar, kusatmaya maruz kalma-
yanlarla kiyaslandiklarinda belirgin degismis glu-
koz toleransina sahip degildi. Bununla birlikte
Leningrad kusatmasi, daha 6nceden kétii beslenen
ve kusatma sonrasi kotii beslenmeye devam eden
bir populasyonda uzun bir zaman diliminde ger-
ceklesti. Tersine Hollanda kitlig: goreceli olarak ki-
sa siirdii (5 ay) ve kitlik Oncesi ve sonrasinda yeterli
beslenen bir populasyonu etkiledi. Yetersiz beslen-
me ortamindan, yeterli beslenme ortamina gecis
daha sonra bozulmus glukoz tolerans: gelisiminde
rol oynamug olabilir. Caligmalar;* prenatal besin ki-
sitlamasi yapilan ve postnatal yeterli beslenen rat-
larin, hem prenatal hem de postnatal yeterli
beslenen ratlardan daha kotii glukoz profiline sa-
hip oldugunu gosterdiler.

KITLIGA PRENATAL MARUZIYET
SONRASI BOZULMUS _
GLUKOZ TOLERANSININ MEKANIZMASI

Gestasyonel donemde kitliga maruz kalan yetis-
kinlerdeki bozulmus glukoz tolerans: patofizyolo-
jisine bakis acis1 kazanmak ic¢in goreceli olarak
katkida bulunan; artan yas, instilin eksikligi, insii-
lin rezistansi ve degismis hipotalamo-hipofizer-ad-
renal aks (HPA) fonksiyonlarin: aragtirdik.

ARTAN YASIN ETKILERI

Kohortumuzda, 50 ile 58 yaslar1 arasinda glukoz in-
toleransi ilerleyisini arastirdik, fakat gestasyonel
donemde kitliga maruz kalan insanlarda glukoz in-
toleransinin daha hizli ilerlemedigini bulduk.'?**
Prenatal yetersiz beslenen ratlardaki ¢aligmalar;!!*
normal beslenen ratlardaki glukoz toleransiyla ki-
yaslandiginda, hayatin 3 ve her iki 12 ve 15. ayla-
rinda glukoz toleransinin daha da azaldigim
gosterdi. Caligmamizda prenatal donemde kitliga
maruz kalanlarda glukoz toleransinda yasa bagh
kotiilesme gormedigimiz gercegi, 50 yasindaki ka-
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tilimcilara kiyasla 58 yasindaki katilimcilarin daha
saglikl bireylerden secimine bagli olabilir. Bunun-
la birlikte kitliga maruz kalan ya da kalmayanlar
arasinda cevap oranlarindaki farkliliga dair kanit
yoktu. Bu nedenle se¢ilen katilimcilarin sonuglari-
miza etkisi kisitli oldu. Alternatif bir agiklama su
olabilir; prenatal kitlik bagimli bozulmalarin farki-
na varilmast i¢in 8 yillik takip oldukga kisa bir pe-
riyotdur.

I INSULIN METABOLIZMASI

Kithiga prenatal maruziyet sonras: azalmis glukoz
toleransinin insiilin rezistans: ya da eksikligine
bagli olup olmadigini degerlendirmek i¢in, Hollan-
da kitlik kohortundan bir normoglisemik altgruba
(n= 94) intravenoz glukoz tolerans testi uyguladik
(IVGTT). Kuthiga orta ve erken gestasyonel dénem-
de maruz kalan katilimcilar, daha diistik bir duyar-
Iilik indeksiyle belirlenen insiilin duyarliligina
gore, nispeten daha az insiilin cevabina sahipti.®!**
Maruz kalmayan katilimcilarla farklhilik kiyaslan-
diginda, gestasyonel dénemin ortasinda maruz ka-
lan katilimcilar istatistiksel anlama erigti. Kitliga
orta ve muhtemelen erken gestasyonel dénemde
maruziyet beta hiicre disfonksiyonuna yol agabilir.
Orta gestasyonel donem beta hiicre gelisiminde
kritik donemdir.*?

Bizim verilerimiz ratlardaki cesitli deneysel
caligma bulgulariyla ayn1 dogrultudadir.!%333¢ Bu
calismalar; beta hiicrelerinin neogenezini, prolife-
rasyonunu ve apoptozunu etkileyerek prenatal ye-
tersiz beslenmenin pankreas programlanmasini
harekete gecirdigini gosterdi ve azalmis beta hiicre
kitlesi ve takip eden bozulmus insiilin sekresyo-
nuyla sonuglandi.

Insanlardaki bircok calisma®“ insiilin direnci
ve insiilin eksikliginin; glukoz intoleransinin fetal
programlamasinin temelinde yatan mekanizma ol-
dugunu 6ne siirdii, fakat az miktarda ¢alisma insii-
lin duyarliligina oranla insiilin cevabini ele aldi.
Duyarlilik indeksini kullanan bir insan ¢aligmasi;*!
sonuglarimizi dogrular sekilde dogumda kiiciik bo-
yutta olmanin daha diisiik duyarhlik indeksiyle ilis-
kili oldugunu buldu. Bu nedenle; biz beta hiicre
disfonksiyonunun, tip 2 diyabetin fetal program-
lanmasinda, dogum boyutu ¢aligmalarinda 6ne sii-

104

PRENATAL DONEMDE BESLENME YETERSIZLIGINE MARUZ KALISIN, SONRAKI YASAMDA GLUKOZ...

rillenden daha biiyiik rol oynayabilecegini diisii-
niiyoruz.

Insiilin rezistansinin; yetersiz maternal beslen-

me14,42-44

ve bozulmus glukoz toleransi arasinda
baglanti oldugunu 6ne siiren kuvvetli delillerin
varhig1 gercegine ragmen;** kohortumuzda kithga
prenatal maruziyet ile insiilin rezistans: arasinda
iligki gosteremedik. OGTT sonras: daha yiiksek 2.
saat insiilin konsantrasyonlar: ¢esitli derecelerde
instilin direncini disiindirmekle birlikte, biz bu-
nu bir IVGTT ile gosteremedik. Insiilin duyarlilig,
orta ve erken dénemde kitliga maruz kalanlarda bi-
raz disiiktii fakat bu fark istatistiki olarak anlamli
degildi. IVGTT’yi bir normoglisemik katilimci-
lardan olusan altgruba uyguladik. Beta hiicre dis-
fonksiyonu insiilin rezistansina onciilitk ediyor
olabilir ve artan yagla, IVGTT uygulanan kitliga
maruz kalmig katilimcilarda instilin rezistans: gos-
terilebilir.

Bizim sonuglarimiz; gestasyonel donemde %50
besin kisitlamasi yapilan farelerdeki bir ¢calismadan
elde edilen sonuglarla desteklendi.*** Bu farelerin
yavrulary; insiilin rezistansini diigindiiren artmig
tokluk insiilin seviyeleriyle kombine bozulmus glu-
koz toleransi gosterdi. Fakat ilave testler normal in-
stlin duyarhiligina ve bozulmus beta hiicre
fonksiyonuna sahip olduklarini agiga ¢ikardi. Ya-
zarlar hiperinsiilinemiye; hepatik instlin klirensi-
nin diizenleyicisi olan karsinoembriyojenik antijen
bagimli hiicre adezyon molekiil 1 (CEACAMI1)’de
azalmaya bagh bozulmus insiilin klirensinin neden
oldugunu 6ne stirdiiler.

I HIPOTALAMO-HIPOFiZER-ADRENAL AKS

Prenatal yetersiz beslenme, fetal hayatta hipotala-
mo-hipofizer-adrenal (HPA) aksinin isleyisinde de-
gisikliklere yol acabilir ve bu; stres cevabin anahtar
noéroendokrin mediatorlerinin uzun dénemde art-
mig salinimiyla sonuglanabilir.* Glukokortikoidle-
rin artmig konsantrasyonlar: glukoz intoleransi ve
insiilin rezistansiyla iligkilidir.*” Bu nedenle, g
adet stres igerikli gorev igeren bir fizyolojik stres
testi (n= 694) ve ek olarak deksametazon supresyon
testi ve kortikotropin (ACTH_,,) stimulasyon tes-
tini kohortumuzun normoglisemik bir altgrubunda
uyguladik (n=97). Fizyolojik stres protokolii sonra-
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s1* tiikritk kortizol cevaby; intrauterin kithiga ma-
ruz kalanlar ya da kalmayanlarda farkli degildi,
deksametazon supresyon ve ACTH;_,, stimulasyon
testleri sonrasi plazma kortizol konsantrasyonlar:
farkl degildi.** Kitliga erken gestasyonel donem-
de maruz kalanlarda fizyolojik stres protokolii ce-
vabinda, sistolik kan basinci terimi icinde artig
bulduk.>

Kitliga prenatal maruziyet ile HPA aks aktivi-
tesi arasinda iligki bulamadigimiz gercegi beklenmi-

yordu, ¢iinkii hayvan modelleri®">2

prenatal yetersiz
beslenmeyle HPA aks proramlanmasini gosteren ge-
nis 6lciide kanitlar sagliyordu. Koyunlar ve ratlar,
gec gestasyonel evrede protein ya da besin kisitla-
masiyla yiikselmis glukokortikoid seviyeleriyle be-

lirlenen artmis HPA aks aktivitesi gosterdiler.

Kitliga prenatal maruziyet ile degismis HPA
aks aktivitesi arasinda iligki olmamasina dair bir
aciklama su olabilir ki; elde ettigimiz kortizol ce-
vaplari, kithiga prenatal maruziyetin etkilerini gos-
termekte yetersizdi. Ornegin fizyolojik stres
protokoliine alinan cevaplar, esdeger bir protokol-
den elde edilenlerden oldukca diistiktii.>

Bu nedenle, intrauterin kitliga maruz kalan-
larda strese cevapta degismis HPA aks aktivitesi
yoklugunun dogru olabilecegini diisiiniiyoruz. Do-
gum boyutu ve HPA aktivitesi arasindaki iligkiye
dair ¢aligmalarin sonuglar geligkili goériinmektedir.
Baz1 ¢alismalarda; diisiik dogum agirligi ve aglik
kortizolii ve deksametazon supresyonu ile ACTH{ _
94 stimulasyonuna cevap arasinda baglantilar bu-

fakat

54-58

lunduy, digerlerinde benzer iligkiler

bulunamadi.

I ALTERNATIF MEKANIZMALAR

Prenatal maruziyet ile azalmig glukoz toleransi ara-
sindaki iliskinin etiyolojisi en azindan kismen pan-
kreatik beta hiicre programlamasinda yatiyor gibi
gorliniip, bozulmus insiilin cevabiyla sonuglan-
maktadir. Diger organ ya da sistemlerin program-
lanmas1 kitliga maruz kalan insanlarda bozulmus
glukoz tolerans: gelisimine eklenebilir. Ayrica be-
ta hiicreleri, kas, karaciger ve adipoz doku ve né-
akslarin  fetal

roendokrin programlamadan

etkilendigi agiklanda.
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Prenatal yetersiz beslenme bu organlarin mor-
folojik ya da fizyolojik gelisimini etkileyebilir. Hay-
van caligsmalar1 gestasyonel donemde yetersiz
beslenmenin morfolojik gelisimi etkileyerek iskelet
kas kitlesinde azalma,*® degismis karaciger yapisi*?
ve artmig yag doku kitlesi® yaptigini gosterdi. Fiz-
yolojik olarak prenatal yetersiz beslenme; glukoz
ve insiilin tagiyicilarinin tiretimini ve kas,*® karaci-
ger® ve yag dokusundaki®*
kiledi.

sinyal molekiillerini et-

Kitliga prenatal maruziyet, enerji dengesinde
yer alan adipoinsiiliner aks programlamasiyla ilig-
kili olabilir. Ratlarda prenatal yiyecek kisitlamasi
adipoinsiiliner feedback sisteminin siirekli kotii re-
glilasyonuna yol agip, artmig yaglanma, hiperinsii-
linemi ve hiperleptinemiyi harekete gecirmekte ve
tip 2 diyabet gelisimine egilim yapmaktadir.®!

I GEN-CEVRE ETKILESIMLERI

Fetal kaynakl hipotezler, tip 2 diyabetin kotii int-
rauterin ortama fetusun cevabindaki uyumlardan
kaynaklandigini 6ne siirmektedir. Bu ortam gen
iiretimlerini degistirip hastaliklarla ilgili fizyolojik
ve morfolojik farkl fenotiplere yol agmaktadir.®?
Bu temelde, farkl fetal ortamlar1 olan insanlarda
glukoz/insiilin metabolizmasiyla ilgili genlerin
farkh etkileri olabilecegi tahmin edilebilir.

Bu hipotezi test etmek icin kitliga prenatal ma-
ruziyetin; adiposit degisimi, glukoz regiilasyonu ve
lipit dengesinde gerekli olan PPAR-y2 geninin (pe-
roksizom proliferator aktif reseptor-y 2) Prol2Ala
polimorfizminin tesiriyle etkilesip etkilesmedigini
aragtirdik.® Kitliga prenatal maruziyetin glukoz ve
instlin metabolizmas1 izerindeki tesirlerinin;
Prol2Ala polimorfizminin etkilerinin niteligini de-
gistirdigini gosterdik.*** Orta gestasyonel donem-
de kitliga maruz kalanlardan mutant Ala alelini
tagiyanlar daha ¢ok tip 2 diyabet hastas: oluyordu.
Bu gen ve erken cevresel etkilesimin; Ala alleli ta-
styiciligi ile kithgin tetikledigi bozulmus beta hiic-
resi gelisimi tarafindan olusmus kombine bir
insiilin sekresyon bozukluguna bagli oldugu hipo-
tezini ileri siirdiik. Bizim sonuglarimiz, erken ¢ev-
renin gen ekspresyonlarini etkiledigi fikrini
insanlarda destekleyen ilk direkt kanit1 saglamigtir.

105



Susanne R. de ROOI]J ve ark.

Bununla birlikte; prenatal kitliga maruziyet ile glu-
kokortikoid reseptdr polimorfizminin metabolik ve
kardiyovaskiiler sonuclar iizerindeki tesirleri ara-
sindaki etkilesimleri gostermeyi bagsaramadik (ba-
silmadi).

0 SONUC

Intrauterin dénemde kithiga maruziyet ile glukoz in-
tolerans: arasindaki iligkilerin kesin patofizyolojisi
hentiz acitk olmamasina ragmen, bizim sonuglarimiz
sonraki hayatta yavrunun glukoz metabolizmasi i¢in
maternal beslenmenin dnemini ortaya ¢ikarmistir.
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Bu nedenle kadinlara hamilelik dncesi ve siirecinde
yeterli beslenme tavsiyesi, sonraki hayatta tip 2 di-
yabet gelisimini 6nlemede umut verici bir strateji gi-
bi goriinmektedir. Bununla birlikte; hamilelikteki
yeterli beslenmenin kesin kompozisyonu hakkinda
cok az sey bilinmektedir. Ileri calismalar, yavrunun
sonraki hayatinda saglikli bir glukoz/insiilin meta-
bolizmas: i¢in temel saglayacak bir maternal beslen-
me kompozisyonunu agiga ¢ikarabilir.
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