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OZET

Hamilelikte annenin beslenmesi fetal beslenme durumunu da belirler. Fetal beslenme yetersizligi varsa, fetiis
yasama sansini artirabilmek i¢in vaskiiler, metabolik ve endokrin adaptasyonlar gelistirir. Bu adaptasyonlar
eriskin donemde de viicutta kalici yap1 ve fonksiyon degisikliklerine yol agmakta, buna eklenen eriskin — ya-
sam risk faktorleri ile hipertansiyon, tip 2 diyabet, obezite ve hiperkolesterolemi riskini artirmaktadir. “Fetal
programlanma” hipotezi hamilelikte ekzojen maternal malniitrisyonun fetiiste yasam boyu devam eden bir
adaptasyona (insiilin direncine) sebep oldugunu 6ne stirmektedir. Ayrica bazi maternal genlerin, 6rnegin G
protein B3 subiinitesinin fetal malniitrisyona katkida bulunabilecegi ve bu adaptasyonu indiikleyebilecegi ileri
sirilmustr.

Bu yazida fetal programlanma ve bunu degistirebilecek sartlar ile ilgili giincel bilgiler literatiir 15131nda der-
lendi.
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ABSTRACT

GIRIS

Intrauterin biiyiime geriliginin ({UBG) nedeni genellik-
le kot maternal beslenme, plasental yetmezlik ve azalmig
fetal oksijenasyon veya teratojenlerdir (1). Barker, intraute-
rin dénemdeki beslenme yetersizliginin fetiiste gelisimsel
adaptasyona neden oldugu ve bunun da kalict yapisal, fiz-
yolojik, metabolik degisiklikler ile sonuglanarak erigkin do-
nemde kardiyovaskiiler, metabolik ve endokrin hastaliklara
yatkmhga yol agtigimi ileri siirmiistiir (2). Intrauterin cev-
renin fizyoloji ve metabolizmay1 degistirerek yasam boyu
devam eden degisikliklere neden olmasi “fetal programlan-
ma” olarak adlandirilmaktadir (1). Fetal programlanmanin
etkisi oldugu diistiniilen baslica hastaliklar obezite, tip 2
diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, inme,
kronik obstriiktif akciger hastaligi, osteoporoz, meme kan-
seri ve polikistik over sendromudur (Tablo 1) (3).

Key words: Intrauterine growth retardation, fetal programming

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 B3 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.

Tablo 1: Fetal programlanma ile iliskili hastahklar

sempatik sinir sistemi

Hedef doku veya organ Hastalik
Beyin, pankreas, kas, yag Obezite
dokusu

Pankreas, kas, yag dokusu Tip 2 diyabet
Kan damarlar1, bobrek, Hipertansiyon,

ateroskleroz, inme

Kalp, kan damarlar1

Koroner arter hastalig:

Kronik obstiiktif akciger

. hastalig1
Kemik Osteoporoz
Over Polikistik over sendromu

Cesitli organlar (meme,
prostat, kemik vs)

Kanser

Tirkiye Cocuk Hastaliklar1 Dergisi / 7irkish Journal of Pediatric Disease




Fetal Programlanma
Fetal Programming 247

Bu yazida genel olarak fetal programlanma ile obezite,
tip 2 diyabet, hipertansiyon ve kanser arasindaki iliskileri
degerlendirilen veriler derlendi.

FETAL PROGRAMLANMA MEKANIZMASI

Intrautenin bityiime geriligi ile iliskili metabolik bozuk-
luklarm temelinde hormonal degisiklikler vardir (Sekil 1)
(1,4,5). IUBG ile dogan cocuk ve eriskinlerde dolasimda

Sekil 1: Fetal programlanma mekanizmasi

Fetal gen
ekspresyonu

Fetal endokrin ortam

< Glukokortikoidlerde artis

< Fetal besin gereksinimi-deposu
< Plasentanin vaskiiler direnci

Gelisimsel adaptasyon
Epigenetik modifikasyon

l

Organ bilyiime ve olgunlasmasinda yavaglama
Vaskiiler disfonksiyon
Nefron sayisinda azalma
Renin-anjiotensin sisteminde degigiklik
Renal sempatik sinir aktivitesinde artig
Kan basinei kontroliiniin bozulmasi

- Erigkin dénem

Y
Endokrin ve metabolik hastaliklar

insiilin, insiilin benzeri biiytime faktorii (IGF-1), kortizol
ve biliyiime hormonu (BH) diizeylerinin yiiksek oldugu
gosterilmistir. “Tutumlu fenotip™ hipotezine gore fetal do-
nemde bilyiime i¢in gereken besin yetersiz oldugunda pe-
riferik dokularda glukokortikoid ve insiilin gibi metabolik
hormonlara duyarlilik degismekte ve bdylece fetiis yakit
tasarrufu yaparak yasamini devam ettirebilmektedir. Fakat
besin postnatal donemde intrauterin donemdekinden daha
fazla sunulursa biiylime hizlanmakta ve yag depolanmasi
artmaktadir. Havyan modellerinde in utero malniitrisyonun
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ardindan hizli bir yakalama dénemine giren erkek farelerde
lipid metabolizmasinin bozuldugu ve bunlarm myokard is-
kemisi, instilin direnci ve obeziteye egilimli olduklar goz-
lenmistir (5).

MATERNAL BESLENME

Maternal malniitrisyon ve fetal hipoksiye kars1 gelistiri-
len adaptasyon sonucu oksijenden zengin umbilikal vendz
kanin beyne gitmesini saglamak amaciyla duktus venozus
sant1 atlanir ve hepatik kan akimi azalir. Karaciger per-
flizyonunun azalmasi fetal hematokrit diizeyinin yiiksek
olmasina ve koroner kan akiminin azalmasina neden olur.
Hepatosit fonksiyonundaki degisiklikler ileri donemde lipid
ve pihtilagsma faktorleri metabolizmasindaki degisikliklerle
sonuglanmaktadir (6).

Maternal besin kisitlamasi yapilan farelerin yavrula-
rinda damarlarda hiicre dist matriks bilesenlerinde yapisal
degisiklikler oldugu gosterilmistir (7).

Yetersiz beslenme kadar dengesiz beslenme de dogum
agirligr ve kardiyovaskiiler hastalik riskini artirmaktadir.
Gebelikte yiiksek proteinli ve yesil sebzeden fakir diyetle
beslenmenin yavrularda insiilin eksikligi, glukoz intoleran-
st ve hipertansiyona neden oldugu bildirilmistir (1,4,8,9).
Uzun dénemdeki bu olumsuz etkilerin, dengesiz bir diyetle
fazla miktarda esansiyel aminoasiti alinmasi fakat onlar1
yakmak i¢in gerekli olan eser elementlerin yeterli alinma-
masinin getirdigi metabolik stresle iligkili oldugu diisiiniil-
mektedir.

Maternal malniitrisyona veya diisiik proteinli diyete
bagli beyin biiyiimesi ve hiicre farklilasmasinin etkilendigi-
ni gosteren ¢alismalar vardir (1,10,11). Gebelik doneminde
diyabeti olan veya diisiik proteinli diyetle beslenen farele-
rin yavrularinda arkuat nukleusta igtah1 kontrol eden peptit
diizeylerinde (6zellikle noropeptit Y ve galanin) degisiklik
oldugu gozlenmistir (11). Chang ve ark. da gebelik siiresin-
ce fazla miktarda yag alinmasinin yavrularda hipotalamusta
ndroepitelyal ve néronal oncii hiicrelerin ve igtah artirict
peptitlerin gogalmasini artirdigini gostermislerdir (12).

GLUKOKORTIKOIDLER

Gebelikteki yetersiz beslenmenin anneye stres iceren bir
uyaran oldugu, dolasimdaki glukokortikoid konsantrasyo-
nunda artis ve plasental 11p-hidroksisteroid dehidrogenaz
(11B-HSD2) tip 2 aktivitesinde azalmayla sonuclandigi ileri
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stiriilmektedir (13). Glukokortikoid artis1 damarsal iglev-
lerin bozulmasina ve kan basinci yiiksekligine neden olur.
Koyunlarda, fetiisteki kortizol yiiksekliginin fetal gelisimi
engelledigi, kan basinci ve kalp boyutlarini artirdigi goste-
rilmistir (14,15). Antonow-Schlorke ve ark. sentetik steroi-
de maruz kalan gebe babunlarm fetiislerinde beyin néronal
sitoskeletal mikrotiibiil iliskili proteinler ve presinaptik pro-
tein (sinaptofizin) diizeylerinde azalmaya bagli olarak beyin
gelisiminin etkilendigini gostermislerdir (16).

ADIPOSITOKINLER
Leptin

Leptin, hipotalamus, yag dokusu, karaciger ve pankre-
asta 6zgiin santral ve periferik reseptorlere baglanarak etki
eder. Gida alimi istegini azaltarak negatif enerji dengesi
saglar. Fetal yag dokusu 6nemli bir leptin kaynagidir. [lUBG
ile dogan bebeklerde kordon kani ve plazma leptin diizeyle-
rinin diisiik oldugu, bu ¢ocuklarin dogum sonrasinda hizla
kilo aldiklar ve eriskin donemde metabolik sendroma egi-
limli olduklari bildirilmistir (5,17). Celiskili olarak, obez
annelerin bebeklerinin kordon kani leptin diizeylerinin de
yiiksek oldugu rapor edilmistir (18). Buna gore, hem hipo
hem hiperleptinemi obezite ile iligkili goriilmektedir.

Adiponektin

Adiponektin, insiiline duyarli dokularda glukoz ve lipid
metabolizmasmin diizenlenmesinde rol oynayan antiatero-
jenik ve antiinflamatuvar 6zellikleri olan bir peptittir. Tip 2
diyabet gibi insiilin direnci gelisen durumlarda dolasimda-
ki adiponektin konsantrasyonu azalir (19). Leptinin aksine
adiponektin diizeyi viicut agirligi ve yag doku kitlesi ile
ters orantilhidir. TUBG ile dogan ve postnatal donemde hizli
biiytime gosteren ¢ocuklarda adiponektin diizeyinin diisiik
oldugu gozlenmistir. Bu da adiponektin eksikliginin visse-
ral yag dokusu artis1 ve insiilin direnci ile iliskili oldugunun
gostergesi olabilir (20,21).

Ghrelin

Ghrelin, gii¢lii istah artiric1, adipojenik, ve biiyiime hor-
monu salmmmini artirict etkileri olan bir peptit olup aclikta
artip beslenme sonrasi azalir. [UBG’de fetal ghrelin diize-
yinin yiiksek oldugu, bunun da postnatal donemde istah1
artirdig1 ve biiyiime hormonu diizeyini artirarak biiytimeyi
hizlandirdigs ileri stiriilmektedir (22).

Tiimor nekroz faktor-o (TNF-a) veinterlokin-6 (IL6)

Yag dokusu monosit ve makrofajlarindan TNF-a ve IL-6
gibi instilin direncine neden oldugu gosterilen inflamatuvar
sitokinler salgilanir. [UBG’de TNF-a. ve IL-6 diizeylerinin
hem azaldigi hem de arttig1 yoniinde veriler rapor edilmis-
tir (23,24). Bu ¢eliskinin [UBG nin fetal malformasyonlar,
infeksiyonlar veya preeklamsiye bagli plasental yetmezlik
gibi heterojen bir durum olmasindan kaynaklandigi diisi-
niilmektedir.

YENI ADiPOSITOKINLER

Rezistin, adipositlerden ve mononiikleer hiicrelerden
salman ve enerji dengesinde rol oynadig diisliniilen yeni
kesfedilmis bir peptittir. Rezistin glukoz metabolizmasini
bozar ve periferik dokularda insiilin karsiti etki gosterir.
Kordon kani &rneklerinde yiiksek miktarda rezistine rast-
lanmas1 bu peptitin enerjinin in utero ddnemde programlan-
masinda rol oynadigimi diigtindiirmiistiir (25).

Apelin beyin, akciger, meme dokusu ve gastrointesti-
nal sistemden salinan normal damar gelisimini ve endotel
hiicre cogalmasini saglayan bir anjiogenik faktordiir. Apelin
diizeyinin obezite ve hiperinsiilinemide arttig1 gdsterilmistir
(26).

Visfatin, vizeral yag dokudan salman ve insiilin diren-
cine neden olan bir peptittir. [UBG ile dogan bebeklerde
visfatin diizeyi yiiksekliginin eriskin donemdeki metabolik
hastaliklarin erken géstergesi olabilecegi ileri stiriilmektedir
(27).

Vaspin, obezite ve insiilin direncini azaltic1 etkileri ol-
dugu gosterilen yeni tanimlanmus bir peptittir. Diyet aracili
obezite gelistirilen fare modelinde vaspinin glukoz toleran-
sin1 ve instilin duyarliligini artirdigi gézlenmistir (28). Obez
¢ocuklarda vaspin diizeyinin yiiksek, adiponektin diizeyinin
ise diisiik oldugu saptanmustir (29).

Bu verilere gore 6zellikle diistik leptin, normal veya dii-
stik adiponektin, yiiksek ghrelin ve visfatin diizeyleri uzun
donemde obezite ve insiilin direnci ile iliskili olabilir.

FETAL PROGRAMLANMA iLE iLiSKILIi
HASTALIKLAR

Obezite

Hipotalamus igtahin merkezi kontroliinde rol oynayan
onemli bir bolgedir. Hangisinin gebelikteki obezite ve lep-
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tin direnci ile iligkili oldugu bilinmemekle birlikte leptin
tastyan proteinler, hipotalamik leptin reseptorii (ObRb) ve
leptin sinyal yolaklarindaki degisikliklerin hipotalamik lep-
tin direncine neden oldugu kabul edilmektedir (1,4,20,30).
Adipojenik transkripsiyon faktorii peroksizom proliferas-
yonunu aktive eden reseptor-o2°nin (PPARa2) adiposit fak-
lilagmasi ve yag depolanmasint uyardigi gosterilmistir (31).
Buna gore {UBG’de istahin merkezi kontroliiniin yani sira
yag dokusu bozukluklarinin da obezite gelismesine katkida
bulundugu ifade edilebilir.

Insiilin Direnci ve Diyabet

Insiilin direnci metabolik sendromun en énemli neden-
lerinden biridir. [TUBG ile dogan bireylerde insiilin direnci,
glukoz intoleransi ve tip 2 diyabet riski yiiksekliginin ne-
deni pankreas [ hiicrelerinde hipoplazi ve glukoza insiilin
yanitinin bozulmast olabilir (32,33).

Pfab ve ark. yenidoganlarda instilin direncinin bir gos-
tergesi olarak total glikozile hemoglobin diizeyi ve dogum
agirlig arasinda ters iliski oldugunu gostermislerdir (34).

IUBG’deki insiilin gereksinimindeki artigimn diger bir
nedeni de glukoneogenez artisidir. IUBG ile dogan farele-
rin karacigerinde glukoz 6 fosfataz ve diger glukoneogenez
enzimlerinin mRNA ekspresyonunu diizenleyen PPARa-
koaktivator-1 ekspresyonunda artig oldugunun gosterilmesi
glukoz iiretimindeki artigin hiicre i¢i sinyal iletisinde degi-
sikliklerden kaynaklandigini diisiindiirmiistiir (35).

Fetal kas yapisinda bol miktarda mezensimal kok
hiicre vardir. Bu hiicreler myogenezden sorumlu olmakla
birlikte adiposit veya fibroblastlara da doniisebilmektedir.
Myogenezin adipogenez veya fibrogenez yoniine kaymasi
kas hiicresi yerine yag hiicresi ve fibroz doku gelisimine ne-
den olur. Bu farklilasma kas giiciinde zayiflama, oksidatif
kapasitede azalma ve tip 2 diyabet patogenezinde anahtar
rol oynayan insiilin direncinde artigla sonuglanir (36,37).

Bu bilgiler prenatal biiylime ve postnatal insiilin duyarli-
1181 arasindaki iliskide rol oynayan patofizyolojik mekaniz-
malarm dogumdan dnce var oldugunu diistindiirmektedir.

Kardiyovaskiiler Hastaliklar Ve Hipertansiyon

Fetal programlanma sonucu gelisen kardiyovaskiiler
hastaliklarin en 6nemli nedeni vaskiiler disfonksiyondur
(38).

Cilt 4 « Say14 2010/ Vol 4 « Number 4 2010

Endotelyal hiicreler vazodilatasyon, vazokonstriiksiyon
ve vaskiiler gelisim islevlerine sahip vazoaktif ajanlar tire-
tirler. Kardiyovaskiiler sistemin gerektigi gibi ¢alismast bu
ajanlar arasindaki hassas dengeye baglidir. Bu denge bozul-
dugunda anjiyogenez aksar, periferik vaskiiler direng artar
ve kan basinct yiikselir (39,40).

Renin-anjiyotensin sistemi (RAS) kardiyovaskiiler sis-
tem ve kan basincinin diizenlenmesinden sorumlu diger
bir sistemdir. Hipertansiyonun fetal donemde program-
lanmasinda RAS aracili degisiklikler 6énemli rol oynar.
Geligmekte olan bobrekte RAS ekspresyonu oldukca fazla
olup nefrojenik siirecte RAS blokaj1 fetiiste nefron sayisi-
nin azalmasma ve eriskin dénemde hipertansiyona zemin
hazirlamaktadir (41). Fetal programlanma ve oksidatif stres
arasindaki baginti tam olarak bilinmemekle birlikte bazi
calismalarda fetiisiin hipoksiye maruz kalmasi durumunda
oksidatif stres artis1 sonucu nitrik oksitin (NO) biyoyararla-
niminin azaldig1 ve endotel disfonksiyonuna neden oldugu
rapor edilmistir (42).

Erigkin dénemdeki kan basinct kontroliinde fetal do-
nemde maruz kalinan cinsiyet steroidlerinin rolii oldugu ile-
ri siiriilmiistiir. IUBG ile dogan erkek farelerde testosteron
hipertansiyona neden olurken, disi farelerde dstradiol kan
basincinin normal diizeyde kalmasina katkida bulunmakta-
dir (43). Ancak, kan basinci kontroliinde cinsiyet hormonla-
rinin etkisinin direk olmayip sodyum-su dengesi ile ilikili
sistemler aracilig1 ile oldugu kabul edilmektedir (44).

Nefrogenezin bozulmasinda gesitli hiicresel ve molekii-
ler mekanizmalar rol oynamaktadir. Her kromozomun so-
nunda hiicre boliindiik¢e kisalan kuyruklar vardir. Telomer
ad1 verilen bu kuyruklar binlerce kez tekrarlanan ayni kisa
DNA bazlarini igerir (TTAGGG). Normal gelisme siirecin-
de baglangigta kromozomlardaki telomer uzunlugu postna-
tal organ gelisiminin en iyi sekilde olmasini saglar. Yasam
boyunca organ sistemlerinin ¢ogunda siiregelen bir hiicresel
dongii vardir ve bu siire¢ hasara yanit olarak alevlenir. [UBG
ile dogan ancak hizli “yakalama” yapan farelerde ¢ok fazla
hiicre boliinmesi olmasi nedeniyle “yakalama” yapmayan-
lara gore telomerin daha kisa oldugu gézlenmistir (45). Bu
hipoteze gore postnatal hizli biiylime déneminde telomer
kisaligina bagl olarak hasar tamir mekanizmasi yetersiz
kalmakta ve bobrek yetmezligi gelismektedir.
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Epigenetik Modifikasyon

Maternal beslenme durumu fetal genom ve gen ekspres-
yonunu degistirebilir. [IUBG bireylerde hepatik sinyal iletisi
ve B hiicre gelisimi ile ilgili genlerde epigenetik degisiklik-
ler oldugu saptanmustir (46).

Epigenetik modifikasyonlar, gen ekspresyonunda olu-
san, potansiyel olarak geri doniisiimii olabilen, primer DNA
dizininde bir degisiklige yol agmayan ancak kalitilabilen
degisimleri kapsar (47). Epigenetik etkileri kontrol eden iki
ana mekanizma DNA metilasyonu ve histon modifikasyo-
nudur (asetilasyon, metilasyon).

Kanser, hiicre boliinmesi ve apoptozunu kontrol eden
hiicresel stireclerin yeniden diizenlenmesinin bir sonucudur.
DNA metil transferaz enzim aktivitesindeki degisiklikler
sonucu 6zgiin genlerin promotor bdlgelerinde olusan hipo-
metilasyon veya hipermetilasyon kanser riskini artirmakta-
dir (48). Bu tiir epigenetik degisiklikler gen aktivitesinde ve
hiicresel dengede bozulma i¢in potansiyel olusturur, fakat
bu degisiklikler genin olumsuz gevresel sinyallere maruz
kalmasi durumunda zararli hale gelmektedir. Intrauterin
¢evrenin neden oldugu epigenetik degisikliklerin ¢ocuk ve
eriskinlerde akciger, prostat ve meme, kolon ve hemopoetik
sistem maliniteleri gibi bazi kanser tiirlerini tetikledigi goz-
lenmistir (49).

FETAL PROGRAMLANMA MANIPULE
EDILEBILIR Mi?

Programlanmus bir “tutumlu fenotip”e postnatal dénem-
de asirt kalori yiiklenmesi halinde istenmeyen sonuglarin
ortaya ¢ikiyor olmasi fetal programlanmanin geriye dondii-
riilip dondiiriilemeyecegi sorusunu akla getirmistir. Heniiz
tam tedavisi bilinmemekle birlikte bu konuda bazi oneriler
vardir.

Levin’e gore enerji dengesi ile iliskili kritik yolakla-
rin gelisimi dogumdan sonraki dénemde de devam ettigi
icin, hem dogum oncesi hem de dogum sonrasi ¢evrenin
manipiilasyonu ile fetal programlanma modifiye edilebilir
ve bu sekilde dogum sonrasinda obezite durdurulabilir ya
da yavaslatilabilir (50). Alman isgali altindaki Hollanda’da
yasanan kitlik doneminde dogan fakat postnatal donemde
obezite gelisen bireylerde eriskin donemde hipertansiyon
ve diyabet gelistigi halde yenidogan déneminde de yeterli
beslenmeyen Leningrad kohortlarmda bu hastaliklarin insi-
dansinda artis olmadigi bildirilmistir (51,52).

Organizmada bir¢ok kritik metabolik yolagin diizgiin
bir sekilde caligabilmesi i¢in metil vericilere gereksinim
vardir. Farelerde, 5 mg/kg folat ya da %3’liik glisinle bir-
likte diisiik proteinli diyet verilmesinin bozulmus maternal
vaskiiler reaktiviteyi tersine dondiirdiigii ve yavrularda
sistolik kan basinci artigini 6nledigi gdzlenmistir (53,54).
Bagka bir caligmada, farelerde maternal protein kisitlama-
sinin tek karbon metabolizmasini bozdugu ve bunun neden
oldugu hipertansiyonun glisin verilerek diizeltilebildigi
gosterilmistir (55).

Gebe farelere demirden fakir diyet verilmesinin embri-
yolarda yolk kesesinde gelisme bozuklugu, 10 haftalik disi
ve erkek yavrularda kalp boyutlarinda artig ve kan basincin-
da ytikselme ile sonuglandigi gosterilmistir. Demir ilavesi
yapilan bir diyetle bu olumsuz etkilerin geriye dondiiriildii-
§ii gézlenmistir (56).

Goreceli bir hipo- ya da hiperleptineminin, fetal prog-
ramlamanin altinda yatan istenmeyen metabolik sekellere
yol agmast olasidir. Gebelik veya laktasyon déneminde lep-
tin verilen farelerde eriskin donemde obezite ve tip 2 diya-
bet gelismedigi gosterilmistir (57). Bununla birlikte insan
caligmalarinda ayni sonuca ulagilamamuistir (58).

Fetal programlanma yasamin erken dénemlerinde bas-
layan gevresel uyaranin Ozelligine gore (maternal stres,
maternal toksik madde maruziyeti, in utero kotii beslenme,
maternal yiiksek protein diyeti, plasental fonksiyonlari et-
kileyen genler vb) bir¢ok islevsel ve yapisal adaptasyonla
sonuglanan karisik bir fizyolojik siirectir. Bugiine kadar ya-
pilan ¢aligmalar fetal programlanmanin geriye dondiiriilme-
sinde ¢ok da etkili gérinmemektedir.

Fetal programlanmanin etkin yonetiminde gen ekspres-
yonunun, belki de kromatindeki epigenetik degisikliklerin
yeniden programlanmasina yonelik calismalar yararli ola-
bilir.
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