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Insan viicudunda bir veya birden ¢ok sistemin geri doniisiimsiiz fonksiyon kayb1 sonucunda ortaya ¢ikan
ve yasam boyu tedavi gerektiren kronik hastaliklarin prevalansi diinyada giderek artmaktadir. Bu
hastaliklardan etkilenen canlilardan biri de intrauterin ortamda gelisimini siirdiiren fetiistiir. Fetiisiin
deoksiriboniikleik asit diziliminin fetal ddonemde maruz kalinan maternal faktorlere ve cesitli gevresel
stresorlere bagl olarak yeniden programlandigi belirtilmektedir. Fetal programlama hipotezine gore
fetiisiin maruz kaldig stresler, yetiskinlik donemindeki kronik hastaliklarin temelini olusturmaktadir.

Bu derlemede diinyada yaygin goriilen bulasici olmayan kronik hastaliklarin fetal programlamasi ve
programlamay1 etkileyen bazi faktorler tartigilmistir.

Anahtar Kelimeler: Fetal Programlama, Bulasici Olmayan Kronik Hastaliklar, Genetik
Modifikasyonlar, Beslenme

FETAL PROGRAMMING IN NON-COMMUNICABLE CHRONIC DISEASES
ABSTRACT

The prevalence of chronic diseases that occur as a result of irreversible loss of function of one or more
systems in the human body and require lifelong treatment is increasing in the world. One of the
organisms affected by these diseases is the fetus, which continues its development in the intrauterine
environment. It is reported that the deoxyribonucleic acidsequence of the fetus is reprogrammed
depending on the maternal factors exposed during the fetal period and various environmental stressors.
According to the fetal programming hypothesis, the stresses which the fetus exposed are the basis of
chronic diseases in adulthood. In the present review, fetal programming of chronic non-communicable
diseases that are common in the world and some factors affecting programming were discussed.
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GIRIS

Yunancadaki “khoronos” sozciiglinden
gelen kronik kelimesi, zaman anlamina
gelmektedir (1). Kronik hastaliklar bir ya da
birden ¢ok organda meydana gelen geri
doniigsiiz yap1 ve fonksiyon bozukluklaridir
ve siirekli olarak tedavi, bakim ve izlem
gerektirmektedir  (2). Bu hastaliklar
enfeksiyon ajanindan kaynaklanmayan,
cevresel etkenler, yasam tarzi ve genetik
yatkinliktan kaynaklanan, bulasici olmayan
hastaliklar (BOH) olarak da
tanimlanabilmektedir (1).

Teknolojinin ve bilimin gelismesine paralel
olarak tani ve tedavi yoOntemlerinin de
gelismesi, {ilkelerdeki koruyucu saglik
hizmetlerinin O0neminin artmasina yol
acmistir (2). Bu durum yasam siiresinin
uzamasima ve bulasici olan hastaliklarin
kontrol altina alinmasia katki saglarken;
gelisen teknolojiye bagli azalan fiziksel
aktivite, beslenme aliskanliklarinin
degismesi, hizli kentlesmeden kaynaklanan
stresOrlere bagli olarak diinyada kronik
hastaliklarin ~ sikliklarinda artisa neden
olmaktadir (2).

Saglikli beslenme; kronik hastalik riskinin
azaltilmasi, saghigm  korunmast  ve
gelistirilmesi i¢in uygulanan beslenme
bigimidir (3). Gebelik déneminde saglikli
beslenme ise ayr1 bir 6neme sahiptir, ¢iinkii
annenin aldig1 besinler fetiis icin tek besin
kaynagi olup fetal donemdeki biiyiime ve
gelismenin onemli bir belirleyicisidir (4).
Intrauterin donemdeki beslenme
davranisinin, bu donemde sistemlerin
fonksiyonundaki gelismeyi ve organlarin
yapisini etkilemesine fetal programlama adi
verilmektedir.  “Fetal  orijin”  olarak
adlandirilan bu hipoteze goére intrauterin
hayattaki beslenme ve endokrin sistemdeki
degisiklikler  yapisal, psikolojik  ve

Karakus ve ark.

metabolik olarak kalic1 etkilere neden
olabilmektedir.  Ozellikle  pankreas,
karaciger, bobrek, kalp gibi bir ¢ok hayati
organin fonksiyonunu degistirerek eriskin
donemde ortaya c¢ikan kardiyovaskiiler,
metabolik ve endokrin  hastaliklarin
temelini olusturmaktadir (4, 5).

Fetal orijin hipotezine goére gebelik
stiresince fetiise saglanan intrauterin ortam
cok onemlidir. Ozellikle gebeligin ilk
trimesterinde maternal beslenme sekli ve
diizeyi plesantanin niteligini etkilemektedir.
Eger anne yeterli beslenirse plesantanin
niteligi da artmakta boylece fetiise giden
besin miktar1 da artmaktadir (6). Anne bu
donemde yeterli agirlik artist saglamazsa
fetiis diigiikk dogum agirligr ile dogabilmekte
ve bu durum ilerleyen yaslarda gobek
cevresinde yaglanmaya ve obeziteye yol
acabilmektedir. Ilk trimesterde yetersiz
beslenme ve hipoksi durumu hiicre
cogalmasin1 yavaglatir. Bu yavaslama
dogrudan ya da biiyiime ve insiilin hormonu
konsantrasyonlarinda degisime yol agarak
gergeklesebilmektedir. (7). Literatiirde yer
alan bu bilgiler 15181nda besin dgelerinin
dogum oOncesi ve dogum sonrasinda
epigenetik siiregleri ve fetal programlamayi
diizenleyebilecegi; maternal diyetin de
cocuklarin  genomu  iizerinde  tiim
yasantisini etkileyebilecek bir etkiye sahip
olabilecegi ve yetiskin donemde hastalik
gelisim riskini etkileyebilecegi
ongoriilmiistir (5).

Bu derlemede epigenetik siire¢lerin, besin

Ogelerinin ve maternal diyetin fetal
programlamaya etkisi ele alinmistir.

FETAL PROGRAMLAMA

Toplumun temel hastalik yiikiinii olusturan
karmasik, yaygin, yasa bagli hastaliklarin
birgogunun kokeni embriyonik, fetal ve
erken dogum sonrasi yasamdaki gelisim
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siireclerine baghdir. Insan viicudunun,
karmasik bir bozukluk gelistirme olasilig1,
kiimiilatif risk maruziyetlerinin (6rnegin
asir1 enerji alimi, enfeksiyon, stresli yasam
olaylar1) ve bu maruziyetlere duyarliligin
ortak bir islevidir (8).

Embriyo/fetiis intrauterin donemde
cevresinden aldig1 tepkiye karsilik vererek
ona goOre hareket etmektedir. Bu da
hiicrelerde, dokularda ve organ
sistemlerinde yapisal ve fonksiyonel
degisikliklere neden olmaktadir. Bu
degisiklikler sonraki gelisim siiregleri ve
cevresel etkilesimden bagimsiz olarak
bireyin dmrii boyunca saglik durumunu ve
hastaliklara yatkinligini
etkileyebilmektedir. Barker ve arkadaslari
(1993) gebeligin  farkli asamalarinda
annenin yetersiz beslenmesini, anormal
fetal biliylime ile iliskilendirmistir. Fetiisiin
bu kosullara adaptasyonunun hayatta
kalmayr  olumlu  etkiledigi, ancak
fizyolojisini, yapisini ve metabolizmasini
kalict  olarak  degistirebilecegi  One
sirilmustir. Bu  kalict  degisiklikler,
yetiskinlik doneminde metabolik
anormalliklere, kardiyovaskiiler ve santral
sinir sistemi hastaliklarina yol
acabilmektedir (8, 9).

Fetal programlama silirecinde fetiis
intrauterin ortami algilamakta ve bu algiya
yanit olusturmaktadir. Fetal programlama
gelisim siirecleri ve cevreyle etkilesim
yoluyla yapisal ve islevsel degisiklikler
treterek fetiisiin gelecekteki saglik ve
hastalik duyarlilig1 i¢in uzun vadeli, kritik
sonuglar verebilir (10).

Karakus ve ark.

FETAL PROGRAMLAMA
MODELLERI

Kiimiilatif Stres ve Eslesme/Yanls
Eslesme Modelleri

Kiimiilatif — stres modeli, gelisimsel
donemde maruz kalinan kiimiilatif stresin
beyin yapisinda ve islevinde bozulmaya
neden olarak, ilerleyen donemde 6grenme
ve davranig bozukluklarinin, kronik strese
bagli fiziksel ve zihinsel hastaliklarin
temelini olusturdugunu 6ne siirer (11). Stres
etkeni olarak algilanabilecek ve bir tepki
ortaya ¢ikaracak cok cesitli kosullar ve
durumlar  vardir.  Ornegin;  gebelik
doneminde meyan kokii tiiketildiginde fetiis
normalden daha fazla kortizole maruz
kalmaktadir. Meyan kokiiniin ana bileseni
olan  “glisirhizin”  fetiisii  maternal
kortizolden koruyan plesental enzimin
aktivitesini engellemektedir. Bu nedende
gebelikte yiiksek miktarda meyan koki
tilketimi fetiisi normalden daha yiiksek
maternal kortizole maruz birakmakta ve
ilerleyen yaslarda hipotalamus-hipofiz-
adrenal (HPA) ekseninde degisiklikler
goriilmesine neden olmaktadir (12).

Eslesme/yanlis eslesme hipotezi intrauterin
donemde stres faktorlerine maruz kalmanin
canliy1 ilerleyen donemlerde karsilasacagi
benzer durumlara hazirlayabilecegi ve buna
bagl olarak bir yanit {iretebilecegini ileri
stirmektedir (13). Fetal gelisim ve bebeklik
doneminde, c¢evrenin Onemli O6zellikleri,
annenin mevcut ve ge¢mis deneyimlerini
yansitan besinler, metabolitler, hormonlar,
bliytime faktorleri ve bagisiklik faktorleri
seklinde plasenta ve emzirme yoluyla
cocuga iletilir. Ornegin, fetal ddnemde
yiiksek diizeyde stres hormonuna maruz
kalma, dogum sonrasi ortamin da stres
diizeyi hakkinda olasilikli bilgiler saglar
(14).
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FETAL PROGRAMLAMADA
EPIGENETIK DUZENLEMELER

Epigenetik, canlinin deoksiriboniikleik asit
(DNA)  dizisini  degistirmeden  gen
aktivitesini diizenleyen, genom iizerinde ve
cevresinde meydana gelen molekiiler
stireclerin incelenmesidir (14). Epigenetik
mekanizmalar arasinda DNA metilasyonu,
histon modifikasyonu, kodlamayan
riboniikleik asit (RNA), kromatin yeniden
modelleme ve genomik baskilanma yer
almaktadir; fakat Ozellikle iki siirec
tizerinde durulmaktadir: DNA'nin sitozin-
guanozin (CpG) ciftlerinde sitozinlerde
metilasyonu ve DNA'nin etrafina sarildigi
proteinler ~ olan  histonlarin  ¢esitli
modifikasyonlar1 (metilasyon, asetilasyon
vb.) (5, 15).

Insan genomunda var olan genlerin belirli
zamanlarda ve hiicrelerde kontrol edilmesi
gerekmektedir.  Hiicreler bu genlerin
kontroliinii saglayabilmek icin niikleozom
yapilarimi kullanirlar. Niikleozomlar, hiicre
DNA’lar1 tarafindan globiiler histon protein
oktomerleri etrafina sarilarak olusturulan
yapilardir. Bu niikleozomlar daha sonra
kromatin  olarak  diizenlenirler  (15).
Kromatin yapisindaki degisiklikler gen
ifadesinin  kontroliinde kullanilmaktadir.
Kromatin yap1 sikilastiginda genler inaktif
hale gecerken gevseyerek acildiginda
genler aktif hale gelir. Kromatindeki bu
dinamik durum DNA metilasyonu ve histon
modifikasyonu ile saglanir. Bu islemlerde
gorevli enzimler arasinda DNA
metiltransferazlar (DNMT),histon
asetilazlar, histon metiltransferaz, histon
deasetilazlar (HDAC) ve metil baglayan
bolge protein sayilabilir (15, 16).

Karakus ve ark.

DNA Metilasyonu ve Histon
Modifikasyonu

Hidrojen atomunun (H), bir metil grubu ile
(CH3) yer degistirmesine metilasyon denir.
Gen ekspresyonu ile protein ve DNA
metabolizmasi regiilasyonunda elzem bir
stire¢ olan DNA
transkripsiyon, kromatin
diizenlenmesi, embriyonik gelisim, X
kromozomu  inaktivasyonu,  genomik
imprinting  (genomik damgalama) ve
kromozom kararliliginin saglanmasi gibi
bir¢ok hiicresel asamada rol oynayan bir
epigenetik mekanizmadir (17, 18).

metilasyonu,
yapinin

Maternal beslenmenin  fetal gen
ekspresyonunda degisikliklere yol agmasi
epigenetik beslenme degisiklikleri olarak
adlandirilmakta ve bu degisiklikler DNA
metilasyonu ile iliskilendirilmektedir.
Kromatin yeniden sekillenmesini ve DNA
metilasyonunu etkileyen diyetlere uzun siire
maruz kalmak, genomda kalict epigenetik

degisikliklere = neden  olabilmektedir.
Metilasyonun azalmasi, intrauterin
biiylimenin yavaslamasina neden

olabilmektedir. Maternal besin kisitlamalar1
ve asirt  enerji alimi  da metabolik
hastaliklarin epigenetik programlamasi ile
yakindan iligkilidir (19).

Folik asit, Bi2 ve Bg vitaminlerinin ve
metiyoninin yetersiz alimi1 sonucunda DNA
metilasyonunda farkliliklar olusabilir. Bu
besin Ogelerinin diyetle yetersiz alimi
hipometilasyona neden olarak gen ifadesi
bozukluguna ve buna bagh olarak
kromozomal diizensizliklere yol
acabilmektedir (16, 19, 20). Folat
dongiistiyle olusan metil gruplart DNA
metiltransferaz ~ enziminin  aktivitesini
etkiledigi i¢in metilasyonda kritik rol
oynamaktadir (21). Folik asit, Bi> ve Bg
vitaminleri, homosisteinin  metiyonine
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doniislimiinde  koenzim  olarak  yer
almaktadir (20, 22). Bu oOgelerin diyetle
yetersiz alimi  sonucunda homosistein
metabolizmasinin bozulmasina yol agarak
DNA metilasyonunda degisikliklere neden
olabilmektedir (23).

Histon = modifikasyonlari; hiicredeki
kromatin yapisini, erisilebilirligini  ve
transkripsiyon faaliyetini diizenlemektedir
(5, 16). Kromatin yapisinin ve islevinin
etkilenmesi lokalize genlerin
ekspresyonunun diizenlenmesini  saglar.
Histon modifiye edici enzimler olan histon
metiltransferazlar ve histon
asetiltransferazlar  histon kuyruklarinda

epigenetik  isaretler  eklerler  veya
cikarirlar/silerler.  Histonlar  {izerinde
enzimlerin  yaptignt  bu  farkliliklar

kromatinin siki veya gevsek olmasini
etkileyerek gen ifadesinin diizenlenmesinde
rol oynar. Maternal diyetin glisemik yikii,
yag icerigi ve Orlintiisii gibi cesitli faktorler
fetiisiin histon modifikasyonlarinda
degisiklige neden olarak kronik hastalik
gelisimini tetikleyebilmektedir (5, 16).

BULASICI OLMAYAN KRONIK
HASTALIKLARDA FETAL
PROGRAMLAMA

Bulasici olmayan hastaliklar, bir enfeksiyon
kaynaklt  olmayan, bulasici  6zelligi
bulunmayan, ¢ogu kez uzun siireli, yavas
gelisen ve kronik bir dizi hastaligi ifade eder
(24). Genetik faktorler, enerji yogunlugu
yiksek besinlerin maliyetinin  diisiik
olmasindan  dolayr kiiresel anlamda
tikketimlerinde meydana gelen artis, fiziksel
aktivite yetersizligi, sigara ve alkol
kullanimi, depresyon ve stres gibi
psikososyal faktorler kronik hastaliklarin
gelismesinde rol alan risk faktorleri
arasindadir (25, 26). Gebelikte bu risk
faktorlerinin ~ bulunmasi  fetlisiin  bu

Karakus ve ark.

faktorlerden etkilenmesine sebep olarak
ortama uyum saglamak adina adaptasyona
ugrar ve fetal programlamanin
gerceklesmesine sebep olur (5).

Obezite ve Fetal Programlama

Obezite, siklikla besinlerden alinan
enerjinin harcanan enerjiden daha fazla
olmasindan kaynakli, viicut yag kiitlesinin
yagsiz vicut kiitlesine oraninin artmasiyla

iliskili bir metabolik ve hormonal bir
hastaliktir (27).

Glinlimiizde yiliksek enerji yogunluguna
sahip besinlere kolay erisim ve fiziksel
aktivite diizeyinin azalmasi gibi yasam tarzi
ile iliskili faktorler obezitenin artan
prevalansinda 6nemli bir paya sahiptir. Bu
cevresel faktorlerin obezite etiyolojisinde
%60-70 oraninda etkili oldugu belirtilirken,
%30-40 gibi 6nemli bir oran da genetik
faktorlerle iliskilendirilmektedir.  Bazi
popiilasyonlar genetik olarak obezite
gelisimine yatkindir fakat bu genetik
yatkinlik yiiksek yagl diyet tiiketimi veya
yetersiz fiziksel aktivite vb. olumsuz gevre
kosullarindan  etkilenmedik¢e  ortaya
¢ikmayabilir (28).

Obezite monogenik form ve poligenik form
olmak {izere yaygin olarak bilinen iki gruba
ayrilmaktadir  (27). Poligenik obezite
genellikle birden fazla gende meydana
gelen mutasyonlarin, cevresel faktorlerle
etkilesimi sonucunda ortaya c¢ikmaktadir.
Monogenik  obezite ise leptin ve
melanokortinin enerji dengesini diizenleyici
yolaklarinda rol oynayan genlerin bir
tanesinde meydana gelen mutasyonlar
sonucunda ve genellikle ¢cocukluk ¢aginda
kendini gostermektedir (27).

Monogenik obezite genellikle hipotalamik
leptin-melanokortin,  enerji ~ dengesini
kodlayan leptin reseptorii (LEPR), leptin
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sistemi (LEP), proopiomelanokortin
(POMC), melanokortin 4  reseptdril
(MC4R), prohormon konvertaz 1 (PCSK1),
single-minded homolog 1 (SIM1), beyin
kaynakli norotrofik faktéor (BDNF) ve
norotrofik tirozin kinaz reseptor tip 2
(NTRK2) genlerinden bir tanesindeki
mutasyonlardan kaynaklanmaktadir (29,
30). Leptin ve melanokortin yollariin
enerji dengesi iizerine olan etkileri ve bu
yolaklar {izerinde etkili genlerde olusan
mutasyonlar monogenik obezitede ana
neden olarak goriilmektedir (27).

Poligenik obeziteye neden olan genlerin
belirlenmesinde  obez  ailelerin  tiim
kromozomlar1  sistemik  bir  sekilde
incelenerek yeni aday genler tanimlanmasi
amaglanmaktadir (25). Belirlenen aday
genler, enerji homeostazindaki biyolojik
etkileri nedeniyle obezitede rolii oldugu
diistiniilen genlerdir. Genellikle santral sinir
sistemi tarafindan besin alimi regiilasyonu,
glukoz metabolizmasi, insiilin salgilanmasi
ve adipoz doku  metabolizmasinin
diizenlenmesinde rol oynadig1 tespit edilen
genlerdir. Bu fizyolojik siireclerde etkili
genlerdeki mutasyonlar da  gevresel
faktorlerle birleserek poligenik obeziteye
yol agabilmektedir (27, 31).

Yag dokusundan salgilanan leptin,
noropeptid  Y/agouti  1iligskili  protein
(NPY/AgRP) f{iretimini inhibe ederken
proopiyomelanokortin (POMC) {iretimini
uyartir.  POMC, alfa melanosit uyarici
hormonun iretilmesini, NPY/AgRP’de
melanokortin 4 reseptoriinii (MC4R) uyarir.
Alfa ve beta MSH melanokortin 3 ve
melanokortin 4 (MC3R ve MCA4R)
reseptOrlerine baglanarak aktive olur. Bu

Karakus ve ark.

yolaklarda yer alan genlerde olusacak
mutasyon hormonlarin tepkisini
degistirerek obezitenin olusmasina sebep
olabilir (27, 32).

Adipoz doku, obezite durumunda oldukca
fazla genisleme kapasitesine sahip, tim
viicutta bulunan dinamik bir organdir.
Memeliler beyaz ve kahverengi yag dokusu
olmak iizere temelde iki ana adipoz dokuya
sahiptir (34). Insan viicudunda bulunan
beyaz yag dokusu viicutta baglica yag
depolayan dokudur ve adipokinleri ve
sitokinleri salgilayan en biiylik endokrin
bezdir (35). Adiponektin, insiilin direnci ile
ters orantili bir adipokindir. Zayif
kadinlarda gebelik boyunca obez kadinlara
gore daha yiliksek adiponektin bulunur.
Maternal adiponektin  seviyeleri fetal
biiyiime ile ters orantilidir. Obez annelerde
diisiik adiponektin  seviyesi, insiilinin
plesental fonksiyon {izerindeki etkisini
sinirlandirmayarak plesental besin
transferinde artisa neden olur bu da fetal
biiylimeye yol agar (33, 36).

Yiksek  adiponektinin  PPAR  alfa
aktivasyonuna yol actig1 zayif kadinlarda
plasental insiilin sinyal yolu ve fetal
bliylimeyi modiile etmek i¢cin amino asit
tasinmasini  smirlayan insiilin - reseptor
substrat -1 (IRS-1) inhibisyonu yoluyla
plasental insiilin yanitin1 azaltmak icin
seramid sentezini inhibe eder. Maternal
obezitede diisiik maternal adiponektin, fetal
asir1 biiylimeye yol agar. Obez annelerde
diisik adiponektin, plasental insiilin
duyarliliginin artmasina ve plasental amino
asit tasinmasiin  aktivasyonuna  izin
verir. Bu durum maternal obezite ile iliskili
fetal agir1 biiylimeyi destekler (36).
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Sekil 2. Olumsuz intrauterin kosullarin obezite ve metabolik sendroma etkisi (33)
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Sekil 3. Zayif (A) ve obez kadinlarda (B) adiponektin seviyelerinin fetal biiyiimedeki rolii

Diyabet ve Fetal Programlama

Pankreasin langerhans adaciklarindaki beta
(B) hiicrelerinden salgilanan insiilinin
yetersiz  olmasi veya hig
durumunda kandaki glikozun hiicrelere

olmamasi

girisi saglanamaz ve hiperglisemiye neden
olur. Hiperglisemi kontrol altina alinmaz ise
ilerleyen donemlerde diyabete yol agar (37).

Rahim i¢i yetersiz beslenmenin sonucu
olusan diistik dogum agirhginin fetiisii
diyabet i¢in programladigi ve hem diisiik
hem de yiiksek dogum agirhiginin tip 2
diyabet riskini arttirdigi gosterilmistir (38).

Maternal protein kisitlamas1 uygulanan
kemirgen modellerinde yavrularda
gbzlenen pankreas B hiicre kiitlesindeki ve
azalma ve J
artmasi

proliferasyon hizindaki
hiicrelerinin apoptozisinin
instilin

ile

yavrularin ilerleyen yasaminda
sekresyonlarinin

sonuclanmistir. Ayrica,

azalmasi
maternal protein

(36)

kisitlamasi, hepatik trigliseritlerde artig ve
lipojenik enzimlerin hepatik ekspresyonu
ile yag sentezini ve asir1 yag birikimini
destekleyen bir yavru ile sonuglanir ve
sonugta obezite ve insiilin direncine yol agar

(39).

Maternal gestasyonel diyabet (GDM),
fetiise asir1 glikoz, lipit ve amino asit
verilmesine neden olur. Bu yakitlar,
bliylimeyi tesvik eden insililin  ve
'makrozomi' ile sonuglanan insiilin benzeri
biiytime (IGF) faktorlerinin salgilanmasini
uyarir. Bu da ilerleyen yasamda obezite ve
diyabet gelisimi ile sonuglanir (40).

Yetigkin IUGR sicaninda gelisen insiilin
direnci ayn1 zamanda iskelet kasinin glikoz
alimindaki bozulma ile de iliskilidir. Bu
nedenle, gelisim sirasindaki beslenme
durumu, iskelet kasinin glikoza karsi devre
dist birakilmis bir insiilin tepkisini de
programlar. Glukoz tasiyict  tip 4’lin
(GLUTH4) yapisal ve islevsel bir bozuklugu
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insiilin ~ direncinin  gelismesine katkida
bulunur (41).

Kardiyovaskiiler Hastahklar ve Fetal
Programlama

Kalbi ve kan damarlarin1 etkileyen bir
hastalik grubu olan kardiyovaskiiler
hastaliklar kalitsal yatkinlik, yas, 1irk gibi
degistirilemez faktorler disinda sigara
kullanimi, sagliksiz beslenme, hareketsiz
yagsam, hipertansiyon, yiiksek kan yaglar
ve diyabet gibi  Onlenebilir  risk
faktorlerinden olusan bir hastalik grubudur
(42).

Plasenta; aktif ve pasif tasima, endokrin
salgilama, immiinolojik koruma ve
ksenobiyotik detoksifikasyon dahil olmak
lizere oldukga cesitli faaliyetler
gerceklestirir. Cok islevli olmasmin yani
sira besin yoksunlugu ve ilaglara, toksinlere
veya hipoksiye maruz kalma gibi anneden
gelen olumsuz durumlar1 hafifletmeye
yardimci olan Onemli yapisal ve islevsel
adaptasyonlara sahip bir organdir (43).

Normal fetal biiylimeyi siirdiirmek i¢in
yeterli oksijen, makro ve mikro besin
ogelerinin saglanmasi gerekir
(5). Plasentaya giden maternal dolasim,
spiral arterlerin yeniden sekillenmesine
baghdir ve bu da birinci ve ikinci
trimesterlerde ~ ekstravilloz  trofoblast
hiicreleri  tarafindan ~ endometriyumun
invazyonuna baghdir. Yetersiz yeniden
sekillenme, plasentanin malperfiizyonuna
yol acarak oksidatif ve endoplazmik
retikulum stresi yoluyla fonksiyon kaybina,
biliylimenin azalmasi ve enfarktiisiin artmasi
yoluyla yiizey alaninin azalmasina neden
olur (44). Biiyliimesi kisith bir fetiisiin
koroner arterleri daha kiiciik ve daha azdir.
Buna karsilik daha fazla olgunlasmamis
kardiyomiyositleri vardir, arterleri daha az
elastindir ve bobreklerinde daha az nefron
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bulunur. Ek olarak pankreas beta hiicre
sayis1 da daha azdir (45).

Plasental prostaglandinler ve oksidatif veya
endoplazmik retikulum stresine yanit olarak
timor nekroz faktor-alfa (TNF- alfa) gibi
proinflamatuar  sitokinlerin  salinimu,
sirastyla duktus venozus ve endotelyal
hiicreler tizerindeki etkileri yoluyla fetal
kardiyovaskiiler gelisimi etkileyebilir. Ayn1
sekilde, IGF gibi plasental hormonlar istah,
endometriyal bezler, pankreatik 3 hiicreleri
ve periferik insiilin direnci iizerindeki
etkileri yoluyla fetal organ biiyiimesini ve
annenin besin kaynagi iizerindeki etkisini
uyarirlar (44, 45).

Plasentanin bariyer fonksiyonunun
tehlikeye girmesi fetiisii yiiksek seviyelerde
maternal  glukokortikoidlere, ilaglara,
ksenobiyotiklere ve patojenlere maruz
kalmasina izin verebilir (45, 46). Bu durum

da fetal programlamay etkiler.

Dogum agirlig1 (diisiik veya yliksek olmasi)
ile kronik bobrek  hastaliklar1  ve
kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda bir
iliski ~ bulunmaktadir. Annenin  viicut
kompozisyonu, sigara i¢cmesi, alkol
tilketimi veya annenin yagi ve dogum oncesi
bakima ek olarak hamilelik sirasindaki
sagligi ve beslenmesi gibi cok sayida
anneye iliskin faktor, fetal biliylimeyi ve
nihayetinde dogum agirligim
etkileyebilir. Dogum sonrast erken
yagamda hizlanan viicut agirhg artisi,
yavas fetal biiylimeyi takiben olumsuz
etkiytr artirir ve dogum sonrasi erken
donemde hizlanan biiyiime, diyastolik kan
basincini ve sistolik kan basincini etkilemek
icin yeterlidir (41, 45).
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Kronik Bobrek Yetmezligi ve Fetal
Programlama

Bobrek hastaliklari, bobreklerdeki glomertil
filtrasyon hizindaki diistislerin yaninda
bobrek fonksiyonlardaki geri doniisiimsiiz
ve patolojik degisimler olarak
tanimlanmaktadir (47). Bobregin gelisimi,
olumsuz bir duruma yanit olarak rahim
icinde programlanabilir. insan bdbreginin
olgunlasmasi dogumdan sonra aylar, hatta
yillar boyunca devam eder. Buna gore,
gelismekte olan bobrek, kalict morfolojik
degisikliklere ve fonksiyonel adaptasyona,
yani bobrek programlamasina neden olarak,
olumsuz intrauterin ve neonatal ortamlara
kars1 Ozellikle savunmasizdir (48).

Embriyonik dénemde nefrogenez
(pronefron,  mezonefron,  metanefron
olusumu) ve yeniden modellenme siireci
insanlarda gestasyonun 34-36. haftasina
kadar siirer ve li¢ilincii trimesterin sonunda
tamamlanir (47). Erken dogmus bebeklerde,
dogumdan sonra IUGR, zayif gebelik,
dogum sonrasi beslenmenin yetersizligi ve
dogumdan  sonra  non-steroid  anti-
inflamatuar ajanlar gibi ilaglarla tedavi
nedeniyle yetersiz diizeyde nefron olusumu
gelisebilir. Yetersiz diizeyde nefron olusum
nedenleri arasinda annenin  yetersiz
beslenmesi, diyetinin az tuzlu veya ¢ok
tuzlu olmasi, annenin alkol kullanimai,
glukokortikoid maruziyeti, vitamin/mineral
eksikligi, gestasyonel diyabet gibi maternal
faktorler de yer alir (48).

Diisik dogum agirhigt ve prematiire
hipertansiyon bobrek hastaliklar1 i¢in risk
faktorleridir ve her ikisi de diisiik nefron
sayist ile iligkilidir. Azalmis nefron sayisi,
daha yiiksek glomertiler kapiller basinca ve
glomeriiler hiperfiltrasyona yol acar.
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Zamanla bu siire¢ artan kan basinci ve daha
fazla nefron kaybi kisir dongiisiinii baglatir
(49).

Bircok mikro besin 0Ogesi, antioksidan
enzim sistemlerinde ve antioksidanlarin
yapisinda  bulunmaktadir. Bu  nedenle,
yetersiz beslenmeden muzdarip annelerde
antioksidan eksikligi oksidatif stres durumu
olusturabilir. 11-beta hidroksisteroid
dehidrojenaz-2 (11-B-HSD-2), hormonal
olarak aktif kortizoliin aktif olmayan
kortizona doniismesini saglar (50). Bu
enzim ayni zamanda plasentada yiiksek
oranda eksprese edilir ve fetiisii yiiksek
maternal glikoz seviyelerinden korudugu
distintlir (51). Yetersiz beslenmenin
plasenta {iizerinde etkisi vardir, bu da
yetersiz  gelismeye veya 11-B-HSD-2
enzimatik bariyerinin azalmasina yol agarak
asir1 kortizoliin fetiise ulasmasina izin verir.
Kortizoliin katabolik etkileri artan reaktif
oksijen tiirleri ile de iligkilidir. Bu nedenle
calismalar 11-B-HSD-2’de ki bozulmay1
artmig kardiyovaskiiler risk, fetal yasam
sirasinda  biiylimenin  kisitlanmasi, kan
basincinin artmasi, yavrularda bozulmus
vaskiiler fonksiyon ve nefron sayisinda
azalma ile iligkilendirmistir (41, 52).

Renin  anjiyotensin  sistemi  (RAS),
anjiyotensinin  hem sistemik hem de
intrarenal etkileri yoluyla arteriyel basing
ve viicut sivi dengesinin 6nemli bir
diizenleyicisidir. Gelismekte olan bobrekte,
RAS'n bilegenleri yiiksek oranda eksprese
edilir ve uygun nefrogeneze aracilik etmede
kritik bir rol oynar (53). RAS, uygun
nefrogenez icin Onemlidir, fetal yasam
sirasinda  RAS''n  renal ekspresyonunu
azaltan beslenme bozukluklarimin bobrek
gelisimine katkida bulundugunu ve bunun
yetiskin yavrularda nefron sayisinda
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Erken Yasamda Cevresel Maruziyetler
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Sekil 4. Kronik Bobrek Hastaliklarinin Fetal Programlamasi (48)

azalmaya yol agtigimi disiindiriir (41).
Oksidatif strese baglh bobrek
degisikliklerinin ~ bazilar1 RAS islev
bozuklugu ile baglantilidir. Anjiyotensin
II’ye (Ang II) yanit olarak artan renal 8-
izoprostan , Ang II AT1/AT2 reseptor alt
tiplerinde degisiklikler ve artan reaktif
oksijen tiirleri (ROS) aracili Ang II
tepkileri, fetal stres faktorlerine maruz
kalan hayvanlarda hipertansiyon gelisimi
ile Dbaglantili olarak gozlenir (52).
Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE)—
Ang ll-anjiyotensin tip 1 reseptor (AT1IR)
ekseni olarak tamimlanan klasik RAS,
sodyum tutulmasmni ve kan basincinin
yiikselmesini  destekler. Tersine, ACE2-
Ang-(1-7)-Mas reseptor ekseninden olugan
klasik olmayan RAS vazodilatasyona yol
acar. Klasik RAS'm farmakolojik blokaj1 su
anda hipertansiyon ve bobrek hastaligini
tedavi etmek i¢in kullanilmaktadir (48).

Kanser ve Fetal Programlama

Diinya’da 6liim nedenleri arasinda ikinci
sirada yer alan kanser, cevresel ve genetik
nedenlerden etkilenmektedir. Sigara, yanlis
beslenme modelleri, obezite, hormonlar,
viriisler, fiziksel ve kimyasal ajanlar kanser
gelisimine neden olan risk faktorleri
arasindadir (54).

Fetal biiylime hizinin azalmasiyla iligkili
oldugu gosterilen obezite ve tip 2 diyabet,
belirli  kanser risklerinin  artmasiyla
iliskilidir. Ancak bu baglantilar1 aciklayan
mekanizmalar net degildir (55). Tip 2
diyabetlilerde endometriyal, kolorektal,
pankreas ve bobrek kanserlerinin artan
insidansi, kronik hiperinsiilinemi ile bir
iliski i¢in dolayli kanit saglar. Kronik
olarak yilikselmis insiilin seviyeleri, ya
dogrudan bir biiyilime faktorii olarak hareket
ederek (yani, insiilin reseptdrii araciligiyla)
ya da IGF-1 baglayict proteinlerin agagi
regililasyonu yoluyla IGF-1 biyoaktivitesini
artirarak timor gelisimini artirabilir (56).
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Annenin yiiksek Ostrojenik ortama maruz
kalmas1 ve ostradiol ile sentetik Ostrojen
dietilstilbestrol ~ uygulamalar1  viicutta
yiiksek Ostrojen maruziyetine neden oldugu
icin; ilerleyen donemlerde disi yavrularda
meme kanseri riskini arttirabilmektedir
(57). Fakat literatirde kanserde fetal
programlamaya iliskin mekanizma odakli
caligmalar yeterli gérinmemektedir ve bu
nedenle bu konuda daha fazla caligmaya
ihtiyag vardir.

Solunum Yolu Hastaliklar1 ve Fetal
Programlama

Akciger saghg, fetal ve postnatal
gelisim sirasinda igsel ve dissal cevresel
stres faktorlerinden etkilenir. Bu stres
faktorlerinin yagamin sonraki donemlerinde
gelisebilecek kronik akciger
hastalig1 iizerinde Onemli etkileri vardir
(58). Fetal akciger gelisimi, gebeligin 3.
trimesterinde embriyonik asamada
0zofagustan  trakeanin  ayrilmasi ile
baslayan ve dogumdan sonra meydana
gelen ve erken ¢cocukluk déonemine uzanan
alveolarizasyon asamasinda matur
alveollerin gelisimi ile biten bes asamada
meydana gelir (59). Anne beslenmesi,
sigara igme ve hava Kkirliligine maruz
kalmanin akciger gelisimini ve solunum
saglhigini nasil etkiledigini belirlemek icin
kapsamli arastirmalar yapilmistir; bununla
birlikte, hamilelikte diyabetin fetal akciger
gelisimini ve sonraki yavrularda solunum
sagligini nasil etkiledigi hakkinda ¢ok daha
az sey bilinmektedir (58).

Astim, Amerika Birlesik Devletleri’ndeki
cocuklarin %9,3’iinii etkileyen ve yillik 56
milyar dolardan fazlaya maliyete yol acan
cocukluk c¢aginin en yaygin kronik
hastaligidir. Uluslararas1 raporlar, diinya
capinda 6-14 yasindaki cocuklardaastim
prevalansinin = %14  oldugunu tahmin
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etmektedir (58). Davidson ve arkadaslar
(2010) astim gelisme riskinin annede astim
Oykiisii, diisilk sosyoekonomik durum,
gebelikte sigara kullanimi, prematiire
dogum, diisiik dogum agirligi, siyah irk,
forseps veya sezaryen dogum, erkek
cinsiyet ve 25 yasindan kiiciik veya 35
yasindan biiyiik gebeliklerle pozitif iliskili
bulundugunu gézlemlemistir (60). Solunum
yolu hastaliklart ve fetal programlama
mekanizma calismalarinin
olmasindan dolayr bu konuda daha fazla
caligmaya ihtiyag vardir.

yetersiz

SONUC VE ONERILER

Diinyada  teknolojinin  gelismesi ile
bireylerin fiziksel aktivitesinde ve beslenme
aliskanliklarinda bir degisim s6z konusu
olmustur. Diinyada kronik hastaliklarin
prevalansi; fiziksel aktivitedeki azalma,
besin sanayiinde enerji yogunlugu yiiksek
besinlerin iiretimi ve tiiketiminin artmasi,
cevre ve genetikten koken alan faktorlerle
birlikte giderek artmaktadir. Cevresel ve
genetik kokenlerin birlestigi bir nokta olan
intrauterin hayatta fetiisiin stresorlere maruz
kalarak ortama adaptasyon saglamasi,
yetiskinlikteki kronik hastaliklarin
temellerini atar. Ozellikle maternal kotii
beslenme, intrauterin ortamda stres yaratan
en biylik faktorlerden biridir. Makro ve
mikro besin Ogelerinin yetersiz alimi,
fetiisteki epigenetik mekanizmay1 degistirir.
Ozellikle annenin obezite, GDM veya
gebelik  Oncesi diyabete sahip olmasi
plesentanin hiperglisemiye maruz
kalmasina, hipergliseminin de intrauterin
biliylime geriligi yaratarak ilerleyen yillarda
obezite, tip 2 diyabet, hipertansiyon ve
bobrek hastaliklar: gibi kronik hastaliklarin
gelismesine sebebiyet verir.

Diinyadaki hastalik yiikiinii azaltmak, daha
saglikli  nesiller  yetistirmek  admna
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ebeveynlerin  bilingli ve bu biling
paralelinde  saglikli  olmasi  oldukca
onemlidir. Bireylerin aile planlamasi
yapmasi, uzmanlardan destek alarak
ilerlemesi, annenin sigara, alkol veya pasif
i¢icilik durumlarindan uzak olmasi, makro
ve mikro besin Ogelerini eksiksiz almasi
kisacasi1 yeterli ve dengeli beslenmesi ve
fetiis i¢in rahat bir ortam yaratmasi
intrauterin biiylime geriligini Onleyerek
cesitli genomik mekanizmalarla kronik
hastaliklara olan yatkinligi azaltabilir.

Cikar Catismasi

Yazarlar ¢ikar catismasi olmadigini beyan
ederler.
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