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ÖZET 

Hamilelikte annenin beslenmesi fetal beslenme durumunu da belirler. Fetal beslenme yetersizliği varsa, fetüs 
yaşama şansını artırabilmek için vasküler, metabolik ve endokrin adaptasyonlar geliştirir. Bu adaptasyonlar 
erişkin dönemde de vücutta kalıcı yapı ve fonksiyon değişikliklerine yol açmakta, buna eklenen erişkin – ya-
şam risk faktörleri ile hipertansiyon, tip 2 diyabet, obezite ve hiperkolesterolemi riskini artırmaktadır. “Fetal 
programlanma” hipotezi hamilelikte ekzojen maternal malnütrisyonun fetüste yaşam boyu devam eden bir 
adaptasyona (insülin direncine) sebep olduğunu öne sürmektedir. Ayrıca bazı maternal genlerin, örneğin G 
protein β3 subünitesinin fetal malnütrisyona katkıda bulunabileceği ve bu adaptasyonu indükleyebileceği ileri 
sürülmüştür.

Bu yazıda fetal programlanma ve bunu değiştirebilecek şartlar ile ilgili güncel bilgiler literatür ışığında der-
lendi.
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ABSTRACT

Maternal nutrition during pregnancy determines fetal nutrition. Impaired fetal nutrition causes an adapta-
tion which improves the chance for survival of the fetus. These adaptations may be vascular, metabolic or 
endocrine. They permanently change the function and the structure of the body in adult life. In combination 
with adverse adult-life risk factors, these persisting fetal adaptations causing low-birth-weight increase the 
risk for adult diseases such as hypertension, insulin, resistance and hypercholesterolemia according to “ fetal 
programming” hypothesis. In addition, beside maternal malnutrition during pregnancy, maternal genes such 
as G protein β3 subunit allele may contribute to fetal malnutrition and therefore induce these adaptations of 
the fetus which causes cardiovascular disease in adult life. This review gives the current knowledge about 
fetal programming and its manipulation in the highlight of the literature.
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GİRİŞ

İntrauterin büyüme geriliğinin (İUBG) nedeni genellik-
le kötü maternal beslenme, plasental yetmezlik ve azalmış 
fetal oksijenasyon veya teratojenlerdir (1). Barker, intraute-
rin dönemdeki beslenme yetersizliğinin fetüste gelişimsel 
adaptasyona neden olduğu ve bunun da kalıcı yapısal, fi z-
yolojik, metabolik değişiklikler ile sonuçlanarak erişkin dö-
nemde kardiyovasküler, metabolik ve endokrin hastalıklara 
yatkınlığa yol açtığını ileri sürmüştür (2). İntrauterin çev-
renin fi zyoloji ve metabolizmayı değiştirerek yaşam boyu 
devam eden değişikliklere neden olması “fetal programlan-
ma” olarak adlandırılmaktadır (1). Fetal programlanmanın 
etkisi olduğu düşünülen başlıca hastalıklar obezite, tip 2 
diyabet, kardiyovasküler hastalıklar, hipertansiyon, inme, 
kronik obstrüktif akciğer hastalığı, osteoporoz, meme kan-
seri ve polikistik over sendromudur (Tablo 1) (3). 

Tablo 1: Fetal programlanma ile ilişkili hastalıklar

Hedef doku veya organ Hastalık
Beyin, pankreas, kas, yağ 
dokusu

Obezite

Pankreas, kas, yağ dokusu Tip 2 diyabet

Kan damarları, böbrek, 
sempatik sinir sistemi

Hipertansiyon, 
ateroskleroz, inme

Kalp, kan damarları Koroner arter hastalığı

Akciğer
Kronik obstüktif akciğer 
hastalığı

Kemik Osteoporoz

Over Polikistik over sendromu

Çeşitli organlar (meme, 
prostat, kemik vs)

Kanser
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Bu yazıda genel olarak fetal programlanma ile obezite, 
tip 2 diyabet, hipertansiyon ve kanser arasındaki ilişkileri 
değerlendirilen veriler derlendi.

FETAL PROGRAMLANMA MEKANİZMASI

Intrautenin büyüme geriliği ile ilişkili metabolik bozuk-
lukların temelinde hormonal değişiklikler vardır (Şekil 1) 
(1,4,5). İUBG ile doğan çocuk ve erişkinlerde dolaşımda 

Şekil 1: Fetal programlanma mekanizması

insülin, insülin benzeri büyüme faktörü (IGF-1), kortizol 
ve büyüme hormonu (BH) düzeylerinin yüksek olduğu 
gösterilmiştir. “Tutumlu fenotip” hipotezine göre fetal dö-
nemde büyüme için gereken besin yetersiz olduğunda pe-
riferik dokularda glukokortikoid ve insülin gibi metabolik 
hormonlara duyarlılık değişmekte ve böylece fetüs yakıt 
tasarrufu yaparak yaşamını devam ettirebilmektedir. Fakat 
besin postnatal dönemde intrauterin dönemdekinden daha 
fazla sunulursa büyüme hızlanmakta ve yağ depolanması 
artmaktadır. Havyan modellerinde in utero malnütrisyonun 

ardından hızlı bir yakalama dönemine giren erkek farelerde 
lipid metabolizmasının bozulduğu ve bunların myokard is-
kemisi, insülin direnci ve obeziteye eğilimli oldukları göz-
lenmiştir (5).

MATERNAL BESLENME

Maternal malnütrisyon ve fetal hipoksiye karşı geliştiri-
len adaptasyon sonucu oksijenden zengin umbilikal venöz 
kanın beyne gitmesini sağlamak amacıyla duktus venozus 
şantı atlanır ve hepatik kan akımı azalır. Karaciğer per-
füzyonunun azalması fetal hematokrit düzeyinin yüksek 
olmasına ve koroner kan akımının azalmasına neden olur. 
Hepatosit fonksiyonundaki değişiklikler ileri dönemde lipid 
ve pıhtılaşma faktörleri metabolizmasındaki değişikliklerle 
sonuçlanmaktadır (6). 

Maternal besin kısıtlaması yapılan farelerin yavrula-
rında damarlarda hücre dışı matriks bileşenlerinde yapısal 
değişiklikler olduğu gösterilmiştir (7). 

Yetersiz beslenme kadar dengesiz beslenme de doğum 
ağırlığı ve kardiyovasküler hastalık riskini artırmaktadır. 
Gebelikte yüksek proteinli ve yeşil sebzeden fakir diyetle 
beslenmenin yavrularda insülin eksikliği, glukoz intoleran-
sı ve hipertansiyona neden olduğu bildirilmiştir (1,4,8,9). 
Uzun dönemdeki bu olumsuz etkilerin, dengesiz bir diyetle 
fazla miktarda esansiyel aminoasiti alınması fakat onları 
yakmak için gerekli olan eser elementlerin yeterli alınma-
masının getirdiği metabolik stresle ilişkili olduğu düşünül-
mektedir. 

Maternal malnütrisyona veya düşük proteinli diyete 
bağlı beyin büyümesi ve hücre farklılaşmasının etkilendiği-
ni gösteren çalışmalar vardır (1,10,11). Gebelik döneminde 
diyabeti olan veya düşük proteinli diyetle beslenen farele-
rin yavrularında arkuat nukleusta iştahı kontrol eden peptit 
düzeylerinde (özellikle nöropeptit Y ve galanin) değişiklik 
olduğu gözlenmiştir (11). Chang ve ark. da gebelik süresin-
ce fazla miktarda yağ alınmasının yavrularda hipotalamusta 
nöroepitelyal ve nöronal öncü hücrelerin ve iştah artırıcı 
peptitlerin çoğalmasını artırdığını göstermişlerdir (12). 

GLUKOKORTİKOİDLER

Gebelikteki yetersiz beslenmenin anneye stres içeren bir 
uyaran olduğu, dolaşımdaki glukokortikoid konsantrasyo-
nunda artış ve plasental 11β-hidroksisteroid dehidrogenaz 
(11β-HSD2) tip 2 aktivitesinde azalmayla sonuçlandığı ileri 
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sürülmektedir (13). Glukokortikoid artışı damarsal işlev-
lerin bozulmasına ve kan basıncı yüksekliğine neden olur. 
Koyunlarda, fetüsteki kortizol yüksekliğinin fetal gelişimi 
engellediği, kan basıncı ve kalp boyutlarını artırdığı göste-
rilmiştir (14,15). Antonow-Schlorke ve ark. sentetik steroi-
de maruz kalan gebe babunların fetüslerinde beyin nöronal 
sitoskeletal mikrotübül ilişkili proteinler ve presinaptik pro-
tein (sinaptofizin) düzeylerinde azalmaya bağlı olarak beyin 
gelişiminin etkilendiğini göstermişlerdir (16).

ADİPOSİTOKİNLER

Leptin

Leptin, hipotalamus, yağ dokusu, karaciğer ve pankre-
asta özgün santral ve periferik reseptörlere bağlanarak etki 
eder. Gıda alımı isteğini azaltarak negatif enerji dengesi 
sağlar. Fetal yağ dokusu önemli bir leptin kaynağıdır. İUBG 
ile doğan bebeklerde kordon kanı ve plazma leptin düzeyle-
rinin düşük olduğu, bu çocukların doğum sonrasında hızla 
kilo aldıkları ve erişkin dönemde metabolik sendroma eği-
limli oldukları bildirilmiştir (5,17). Çelişkili olarak, obez 
annelerin bebeklerinin kordon kanı leptin düzeylerinin de 
yüksek olduğu rapor edilmiştir (18). Buna göre, hem hipo 
hem hiperleptinemi obezite ile ilişkili görülmektedir. 

Adiponektin 

Adiponektin, insüline duyarlı dokularda glukoz ve lipid 
metabolizmasının düzenlenmesinde rol oynayan antiatero-
jenik ve antiinflamatuvar özellikleri olan bir peptittir. Tip 2 
diyabet gibi insülin direnci gelişen durumlarda dolaşımda-
ki adiponektin konsantrasyonu azalır (19). Leptinin aksine 
adiponektin düzeyi vücut ağırlığı ve yağ doku kitlesi ile 
ters orantılıdır. İUBG ile doğan ve postnatal dönemde hızlı 
büyüme gösteren çocuklarda adiponektin düzeyinin düşük 
olduğu gözlenmiştir. Bu da adiponektin eksikliğinin visse-
ral yağ dokusu artışı ve insülin direnci ile ilişkili olduğunun 
göstergesi olabilir (20,21).

Ghrelin

Ghrelin, güçlü iştah artırıcı, adipojenik, ve büyüme hor-
monu salınımını artırıcı etkileri olan bir peptit olup açlıkta 
artıp beslenme sonrası azalır. İUBG’de fetal ghrelin düze-
yinin yüksek olduğu, bunun da postnatal dönemde iştahı 
artırdığı ve büyüme hormonu düzeyini artırarak büyümeyi 
hızlandırdığı ileri sürülmektedir (22). 

Tümor nekroz faktör-α (TNF – α) ve interlökin-6 (IL6)

Yağ dokusu monosit ve makrofajlarından TNF-α ve IL-6 
gibi insülin direncine neden olduğu gösterilen inflamatuvar 
sitokinler salgılanır. İUBG’de TNF-α ve IL-6 düzeylerinin 
hem azaldığı hem de arttığı yönünde veriler rapor edilmiş-
tir (23,24). Bu çelişkinin İUBG’nin fetal malformasyonlar, 
infeksiyonlar veya preeklamsiye bağlı plasental yetmezlik 
gibi heterojen bir durum olmasından kaynaklandığı düşü-
nülmektedir. 

YENİ ADİPOSİTOKİNLER

Rezistin, adipositlerden ve mononükleer hücrelerden 
salınan ve enerji dengesinde rol oynadığı düşünülen yeni 
keşfedilmiş bir peptittir. Rezistin glukoz metabolizmasını 
bozar ve periferik dokularda insülin karşıtı etki gösterir. 
Kordon kanı örneklerinde yüksek miktarda rezistine rast-
lanması bu peptitin enerjinin in utero dönemde programlan-
masında rol oynadığını düşündürmüştür (25).

Apelin beyin, akciğer, meme dokusu ve gastrointesti-
nal sistemden salınan normal damar gelişimini ve endotel 
hücre çoğalmasını sağlayan bir anjiogenik faktördür. Apelin 
düzeyinin obezite ve hiperinsülinemide arttığı gösterilmiştir 
(26).

Visfatin, vizeral yağ dokudan salınan ve insülin diren-
cine neden olan bir peptittir. İUBG ile doğan bebeklerde 
visfatin düzeyi yüksekliğinin erişkin dönemdeki metabolik 
hastalıkların erken göstergesi olabileceği ileri sürülmektedir 
(27). 

Vaspin, obezite ve insülin direncini azaltıcı etkileri ol-
duğu gösterilen yeni tanımlanmış bir peptittir. Diyet aracılı 
obezite geliştirilen fare modelinde vaspinin glukoz toleran-
sını ve insülin duyarlılığını artırdığı gözlenmiştir (28). Obez 
çocuklarda vaspin düzeyinin yüksek, adiponektin düzeyinin 
ise düşük olduğu saptanmıştır (29). 

Bu verilere göre özellikle düşük leptin, normal veya dü-
şük adiponektin, yüksek ghrelin ve visfatin düzeyleri uzun 
dönemde obezite ve insülin direnci ile ilişkili olabilir. 

FETAL PROGRAMLANMA İLE İLİŞKİLİ 
HASTALIKLAR

Obezite

Hipotalamus iştahın merkezi kontrolünde rol oynayan 
önemli bir bölgedir. Hangisinin gebelikteki obezite ve lep-
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tin direnci ile ilişkili olduğu bilinmemekle birlikte leptin 
taşıyan proteinler, hipotalamik leptin reseptörü (ObRb) ve 
leptin sinyal yolaklarındaki değişikliklerin hipotalamik lep-
tin direncine neden olduğu kabul edilmektedir (1,4,20,30). 
Adipojenik transkripsiyon faktörü peroksizom proliferas-
yonunu aktive eden reseptör-α2’nin (PPARα2) adiposit fak-
lılaşması ve yağ depolanmasını uyardığı gösterilmiştir (31). 
Buna göre İUBG’de iştahın merkezi kontrolünün yanı sıra 
yağ dokusu bozukluklarının da obezite gelişmesine katkıda 
bulunduğu ifade edilebilir. 

İnsülin Direnci ve Diyabet

İnsülin direnci metabolik sendromun en önemli neden-
lerinden biridir. İUBG ile doğan bireylerde insülin direnci, 
glukoz intoleransı ve tip 2 diyabet riski yüksekliğinin ne-
deni pankreas β hücrelerinde hipoplazi ve glukoza insülin 
yanıtının bozulması olabilir (32,33).  

Pfab ve ark. yenidoğanlarda insülin direncinin bir gös-
tergesi olarak total glikozile hemoglobin düzeyi ve doğum 
ağırlığı arasında ters ilişki olduğunu göstermişlerdir (34).

İUBG’deki insülin gereksinimindeki artışın diğer bir 
nedeni de glukoneogenez artışıdır. İUBG ile doğan farele-
rin karaciğerinde glukoz 6 fosfataz ve diğer glukoneogenez 
enzimlerinin mRNA ekspresyonunu düzenleyen PPARα-
koaktivatör-1 ekspresyonunda artış olduğunun gösterilmesi 
glukoz üretimindeki artışın hücre içi sinyal iletisinde deği-
şikliklerden kaynaklandığını düşündürmüştür (35).

Fetal kas yapısında bol miktarda mezenşimal kök 
hücre vardır. Bu hücreler myogenezden sorumlu olmakla 
birlikte adiposit veya fibroblastlara da dönüşebilmektedir. 
Myogenezin adipogenez veya fibrogenez yönüne kayması 
kas hücresi yerine yağ hücresi ve fibroz doku gelişimine ne-
den olur. Bu farklılaşma kas gücünde zayıflama, oksidatif 
kapasitede azalma ve tip 2 diyabet patogenezinde anahtar 
rol oynayan insülin direncinde artışla sonuçlanır (36,37). 

Bu bilgiler prenatal büyüme ve postnatal insülin duyarlı-
lığı arasındaki ilişkide rol oynayan patofizyolojik mekaniz-
maların doğumdan önce var olduğunu düşündürmektedir. 

Kardiyovasküler Hastalıklar Ve Hipertansiyon

Fetal programlanma sonucu gelişen kardiyovasküler 
hastalıkların en önemli nedeni vasküler disfonksiyondur 
(38). 

Endotelyal hücreler vazodilatasyon, vazokonstrüksiyon 
ve vasküler gelişim işlevlerine sahip vazoaktif ajanlar üre-
tirler. Kardiyovasküler sistemin gerektiği gibi çalışması bu 
ajanlar arasındaki hassas dengeye bağlıdır. Bu denge bozul-
duğunda anjiyogenez aksar, periferik vasküler direnç artar 
ve kan basıncı yükselir (39,40). 

Renin-anjiyotensin sistemi (RAS) kardiyovasküler sis-
tem ve kan basıncının düzenlenmesinden sorumlu diğer 
bir sistemdir. Hipertansiyonun fetal dönemde program-
lanmasında RAS aracılı değişiklikler önemli rol oynar. 
Gelişmekte olan böbrekte RAS ekspresyonu oldukça fazla 
olup nefrojenik süreçte RAS blokajı fetüste nefron sayısı-
nın azalmasına ve erişkin dönemde hipertansiyona zemin 
hazırlamaktadır (41). Fetal programlanma ve oksidatif stres 
arasındaki bağıntı tam olarak bilinmemekle birlikte bazı 
çalışmalarda fetüsün hipoksiye maruz kalması durumunda 
oksidatif stres artışı sonucu nitrik oksitin (NO) biyoyararla-
nımının azaldığı ve endotel disfonksiyonuna neden olduğu 
rapor edilmiştir (42). 

Erişkin dönemdeki kan basıncı kontrolünde fetal dö-
nemde maruz kalınan cinsiyet steroidlerinin rolü olduğu ile-
ri sürülmüştür. İUBG ile doğan erkek farelerde testosteron 
hipertansiyona neden olurken, dişi farelerde östradiol kan 
basıncının normal düzeyde kalmasına katkıda bulunmakta-
dır (43). Ancak, kan basıncı kontrolünde cinsiyet hormonla-
rının etkisinin direk olmayıp sodyum-su dengesi ile ilişkili 
sistemler aracılığı ile olduğu kabul edilmektedir (44). 

Nefrogenezin bozulmasında çeşitli hücresel ve molekü-
ler mekanizmalar rol oynamaktadır. Her kromozomun so-
nunda hücre bölündükçe kısalan kuyruklar vardır. Telomer 
adı verilen bu kuyruklar binlerce kez tekrarlanan aynı kısa 
DNA bazlarını içerir (TTAGGG). Normal gelişme sürecin-
de başlangıçta kromozomlardaki telomer uzunluğu postna-
tal organ gelişiminin en iyi şekilde olmasını sağlar. Yaşam 
boyunca organ sistemlerinin çoğunda süregelen bir hücresel 
döngü vardır ve bu süreç hasara yanıt olarak alevlenir. İUBG 
ile doğan ancak hızlı “yakalama” yapan farelerde çok fazla 
hücre bölünmesi olması nedeniyle “yakalama” yapmayan-
lara göre telomerin daha kısa olduğu gözlenmiştir (45). Bu 
hipoteze göre postnatal hızlı büyüme döneminde telomer 
kısalığına bağlı olarak hasar tamir mekanizması yetersiz 
kalmakta ve böbrek yetmezliği gelişmektedir. 
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Epigenetik Modifikasyon 

Maternal beslenme durumu fetal genom ve gen ekspres-
yonunu değiştirebilir. İUBG bireylerde hepatik sinyal iletisi 
ve β hücre gelişimi ile ilgili genlerde epigenetik değişiklik-
ler olduğu saptanmıştır (46).

Epigenetik modifikasyonlar, gen ekspresyonunda olu-
şan, potansiyel olarak geri dönüşümü olabilen, primer DNA 
dizininde bir değişikliğe yol açmayan ancak kalıtılabilen 
değişimleri kapsar (47). Epigenetik etkileri kontrol eden iki 
ana mekanizma DNA metilasyonu ve histon modifikasyo-
nudur (asetilasyon, metilasyon). 

Kanser, hücre bölünmesi ve apoptozunu kontrol eden 
hücresel süreçlerin yeniden düzenlenmesinin bir sonucudur. 
DNA metil transferaz enzim aktivitesindeki değişiklikler 
sonucu özgün genlerin promotor bölgelerinde oluşan hipo-
metilasyon veya hipermetilasyon kanser riskini artırmakta-
dır (48). Bu tür epigenetik değişiklikler gen aktivitesinde ve 
hücresel dengede bozulma için potansiyel oluşturur, fakat 
bu değişiklikler genin olumsuz çevresel sinyallere maruz 
kalması durumunda zararlı hale gelmektedir. İntrauterin 
çevrenin neden olduğu epigenetik değişikliklerin çocuk ve 
erişkinlerde akciğer, prostat ve meme, kolon ve hemopoetik 
sistem maliniteleri gibi bazı kanser türlerini tetiklediği göz-
lenmiştir (49).

FETAL PROGRAMLANMA MANİPÜLE 
EDİLEBİLİR Mİ?

Programlanmış bir “tutumlu fenotip”e postnatal dönem-
de aşırı kalori yüklenmesi halinde istenmeyen sonuçların 
ortaya çıkıyor olması fetal programlanmanın geriye döndü-
rülüp döndürülemeyeceği sorusunu akla getirmiştir. Henüz 
tam tedavisi bilinmemekle birlikte bu konuda bazı öneriler 
vardır. 

Levin’e göre enerji dengesi ile ilişkili kritik yolakla-
rın gelişimi doğumdan sonraki dönemde de devam ettiği 
için, hem doğum öncesi hem de doğum sonrası çevrenin 
manipülasyonu ile fetal programlanma modifiye edilebilir 
ve bu şekilde doğum sonrasında obezite durdurulabilir ya 
da yavaşlatılabilir (50). Alman işgali altındaki Hollanda’da 
yaşanan kıtlık döneminde doğan fakat postnatal dönemde 
obezite gelişen bireylerde erişkin dönemde hipertansiyon 
ve diyabet geliştiği halde yenidoğan döneminde de yeterli 
beslenmeyen Leningrad kohortlarında bu hastalıkların insi-
dansında artış olmadığı bildirilmiştir (51,52). 

Organizmada birçok kritik metabolik yolağın düzgün 
bir şekilde çalışabilmesi için metil vericilere gereksinim 
vardır. Farelerde, 5 mg/kg folat ya da %3’lük glisinle bir-
likte düşük proteinli diyet verilmesinin bozulmuş maternal 
vasküler reaktiviteyi tersine döndürdüğü ve yavrularda 
sistolik kan basıncı artışını önlediği gözlenmiştir (53,54). 
Başka bir çalışmada, farelerde maternal protein kısıtlama-
sının tek karbon metabolizmasını bozduğu ve bunun neden 
olduğu hipertansiyonun glisin verilerek düzeltilebildiği 
gösterilmiştir (55).

Gebe farelere demirden fakir diyet verilmesinin embri-
yolarda yolk kesesinde gelişme bozukluğu, 10 haftalık dişi 
ve erkek yavrularda kalp boyutlarında artış ve kan basıncın-
da yükselme ile sonuçlandığı gösterilmiştir. Demir ilavesi 
yapılan bir diyetle bu olumsuz etkilerin geriye döndürüldü-
ğü gözlenmiştir (56).

Göreceli bir hipo- ya da hiperleptineminin, fetal prog-
ramlamanın altında yatan istenmeyen metabolik sekellere 
yol açması olasıdır. Gebelik veya laktasyon döneminde lep-
tin verilen farelerde erişkin dönemde obezite ve tip 2 diya-
bet gelişmediği gösterilmiştir (57). Bununla birlikte insan 
çalışmalarında aynı sonuca ulaşılamamıştır (58).

Fetal programlanma yaşamın erken dönemlerinde baş-
layan çevresel uyaranın özelliğine göre (maternal stres, 
maternal toksik madde maruziyeti, in utero kötü beslenme, 
maternal yüksek protein diyeti, plasental fonksiyonları et-
kileyen genler vb) birçok işlevsel ve yapısal adaptasyonla 
sonuçlanan karışık bir fizyolojik süreçtir. Bugüne kadar ya-
pılan çalışmalar fetal programlanmanın geriye döndürülme-
sinde çok da etkili görünmemektedir. 

Fetal programlanmanın etkin yönetiminde gen ekspres-
yonunun, belki de kromatindeki epigenetik değişikliklerin 
yeniden programlanmasına yönelik çalışmalar yararlı ola-
bilir.
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