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Many studies have indicated an inverse relation between birth weight and 
risk of coronary heart disease, hypertension, type 2 diabetes, and other 
diseases in adulthood. The “fetal origins” hypothesis proposes that a number 
of organ structures and functions undergo programming during embryonic 
and fetal life. Alterations in fetal nutrition and endocrine status result in 
permanent changes in the structure, physiology and metabolism, thereby 
predisposing individuals to cardiovascular, metabolic and endocrine diseases 
in adult life. Other mechanisms by which adult diseases may be programmed 
include increased glucocorticoid exposure, genetic and epigenetic links, 
intergenerational effects, and periconceptional events. 
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ÖZET: Erişkin dönemde koroner kalp hastalığı, hipertansiyon ve tip 2 diyabet 
gibi pek çok hastalığın görülme riski ile doğum ağırlığı arasında ters orantılı 
bir ilişki olduğu yapılan çalışmalarla gösterilmiştir. “Fetal orijinler” hipotezine 
göre çok sayıda organın yapı ve fonksiyonu embriyonik ve fetal yaşamda 
programlanmaktadır. Fetal beslenme ve endokrin durum değişiklikleri yapı, 
fizyoloji ve metabolizmada kalıcı değişikliklere yol açmakta ve kişileri erişkin 
hayattaki kardiyovasküler, metabolik ve endokrin hastalıklara yatkın hale 
getirmektedir. Erişkin hastalıkların programlanmasında rol oynayabilen diğer 
mekanizmalar ise artmış glukokortikoid maruziyeti, genetik ve epigenetik 
bağlantılar, jenerasyonlar arasındaki etkiler ve perikonsepsiyonel olaylardır.

Anahtar kelimeler: erişkin hastalıklar, fetal programlama, beslenme.

Erişkin dönemde koroner kalp hastalığı, 
hipertansiyon ve tip 2 diyabet gibi pek çok 
hastalığın görülme riskinin doğum kilosu ile 
ilişkili olabileceği ileri sürülmektedir1-3. “Fetal 
orijinler” hipotezine göre fetal beslenme ve 
endokrin durum değişiklikleri yapı, fizyoloji 
ve metabolizmayı kalıcı olarak değiştiren 
gelişimsel adaptasyonlara neden olmakta ve 
bu adaptasyonlar kişileri erişkin hayattaki 
kardiyovasküler, metabolik ve endokrin 
hastalıklara yatkın hale getirmektedir4. “Barker 
hipotezi” olarak da bilinen bu hipotez esas 
olarak Barker ve arkadaşlarının gözlemleri 
sonucunda ortaya çıkmıştır. İngiltere’de XX. 
yüzyıl başlarında bebek mortalitesinin yüksek 
olarak saptandığı bir bölgede birkaç on yıl 
sonra koroner kalp hastalığından ölüm oranında 
artış olduğu görülmüştür5. Geriye dönük 
olarak incelenen kayıtlarda en sık bebek 

ölüm nedeninin düşük doğum ağırlığı olduğu 
saptanınca düşük doğum ağırlığı olup, hayatta 
kalabilen bebeklerde erişkin dönemde koroner 
kalp hastalığı riskinin artabileceği hipotezi ileri 
sürülmüştür.

Fetal hayatta gelişimin duyarlı (kritik) olduğu 
bir dönemdeki uyarılar kalıcı ve uzun dönem 
etkilere yol açmakta ve bu durum programlama 
olarak ifade edilmektedir1. Fetal programlamada; 
fetal beslenme, glukokortikoidler, genetik 
ve epigenetik bağlantılar, nesiller arasındaki 
etkiler, perikonsepsiyonel olaylar önemli rol 
oynamaktadır.

Fetal beslenme

Beslenme fetal büyümenin düzenlenmesinde 
ve programlamada yer almakta olup, beslenme 
değişiklikleri çok sayıda organ sisteminin 
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büyüme ve olgunlaşmasına etki etmektedir. Bu 
sistemlerin regulasyonundaki kalıcı değişiklikler 
daha sonraki hastalık riskinde artışa yol 
açmaktadır2 (Şekil 1).

Gebenin diyetindeki makronütrientlerin dengesi 
fetal programlamada önemli rol oynar1,6. Protein 
/ karbohidrat oranındaki dengesizlikler fetal ve 
plasental büyümeyi etkileyerek düşük doğum 
ağırlığına ve erişkin dönemde kan basıncında 
artışa neden olmaktadır. Maternal yüksek 
karbohidrat, düşük protein (<50 gr/gün) 
veya düşük karbohidrat, yüksek protein (>50 
gr/gün) alımı olan kadınların çocuklarında 
ileri yaşta kan basıncının daha yüksek olduğu 
bildirilmiştir7. Annenin gebelik boyunca kilo 
alımının az olması kan basıncındaki artışın 
yanı sıra koroner kalp hastalığı riskini de 
artırmaktadır8,9. Maternal yüksek yağlı diyetle 

beslenme ve aşırı kilo alımı da erişkinde 
kardiyovasküler hastalıklar ve glukoz intoleransı 
gelişiminde etkilidir6,10.

Maternal mikronütrientlerde programlamada rol 
oynamaktadır. Gebelik boyunca meyve ve yeşil 
sebze alımının doğum kilosu ve glukoz toleransı 
ile pozitif ilişkili olduğu gösterilmiştir11. Ayrıca 
prenatal mikronütrient (vitamin C, vitamin 
E, folik asit ve selenyum) desteği intrauterin 
malnütrisyonun sebep olduğu kardiyovasküler 
hastal ıklar ı  da önleyebi lmektedir12,13. 
Antioksidan vitamin ve mineraller endotelyal 
nitrik oksit sentezinde artış ve vazodilatasyona 
yol açarak vasküler zedelenmeye karşı koruyucu 
etki yapmaktadır. 

Doğum sonrası pek çok kontrol mekanizmasının 
maturasyonu devam ettiğinden bu dönemdeki 
beslenme de metabolik programlamada önemli 
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Şekil 1. Fetal beslenmedeki değişikliklerin erişkin hastalıklarla olan ilişkisi (Kaynak 2’den uyarlanmıştır).
HPA: Hipotalamo-pituiter-adrenal
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rol oynamaktadır. Özellikle düşük doğum 
ağırlığı olup, doğum sonrası erken dönemde 
hızlı kilo alanlarda erişkinde obesite, tip 
2 diyabet ve kardiyovasküler hastalık riski 
artmaktadır14-17. Erken bebeklik döneminde 
ağırlık kazanımının nisbeten fazla olması daha 
sonraki yağ kitlesi ve santral yağ dağılımı ile 
pozitif ilişkilidir18. Büyümenin yakalandığı 
bu dönemdeki değişiklikler vücut ağırlığı 
ve kompozisyonunda uzun süreli etkiler 
yapmaktadır. Gebelik haftasına göre küçük 
doğup, daha sonra hızlı ağırlık kazanımı, 
azalmış tokluk hissi ile birliktedir. Yağ dokusu 
kaynaklı bir hormon olan leptin açlığı azaltıcı, 
tokluk sağlayıcı bir etkiye sahiptir19. Düşük 
doğum ağırlığı olan yenidoğanlarda serum 
leptin düzeyi daha düşük bulunmuştur20. 
İntrauterin beslenme yetersizliği olan sıçanlarda 
yapılan bir çalışmada yenidoğan döneminde 
leptin verilmesinin insülin direncini ve obesite 
fenotipini önlediği gösterilmiştir21. 

Anne sütünde de mamalardan farklı olarak 
leptin bulunmaktadır22. Mama ile beslenenlerde 
erişkin dönemde obesiteye yatkınlık anne sütü 
alanlardan daha fazla saptanmıştır23. Anne 
sütündeki leptin tokluk üzerine pozitif etki 
yaparak enerji dengesinin düzenlenmesini 
sağlamakta24,25 ve erişkindeki metabolik 
sendromla ilişkili hastalıklardan ve obesiteden 
koruyucu bir etki yapmaktadır19,26.

Koroner kalp hastalığı, hipertansiyon ve 
tip 2 diyabet gibi erişkin hastalıklarının 
intrauterin dönemde programlandığını gösteren 
veriler uzun süreli izlem çalışmalarından 
elde edilmiştir. İngiltere’de 1911-1930 yılları 
arasında doğan 15.726 kişide yapılan bir 
çalışmada düşük doğum ağırlığı olanlarda 
erişkin dönemde koroner kalp hastalığından 
ölüm oranı yüksek bulunmuştur27. Barker ve 
arkadaşlarının28 yaptığı başka bir çalışmada 
da benzer sonuçlar elde edilmiş ve koroner 
kalp hastalığı riskinin prematurelerden çok, 
zamanında ancak büyüme geriliğine bağlı 
küçük doğanlarda arttığı bildirilmiştir. Yine 
Hindistan’da 45 yaş üzerinde koroner kalp 
hastalığı prevalansı doğum ağırlığı 2.5 kg’ın 
altında olanlarda %15, 3.2 kg’ın üzerinde 
olanlarda ise %4 olarak saptanmıştır9.

Son yıllardaki diyet ve yaşam stili değişiklikleri 
koroner kalp hastalığının artışına katkıda 
bulunsa da hastalığın kimlerde gelişeceği 
konusunda belirleyici değildir2. İngiltere ve diğer 
batı ülkelerinde koroner kalp hastalığındaki 
artış zenginlik ve yaşam şartlarındaki iyileşme 
ile birlikte görülmesine rağmen yapılan 
çalışmalarda ülkenin daha fakir bölgelerinde 
ve düşük gelir gruplarında bu oran iki kat daha 
fazla bildirilmiştir1. Yine Valdez ve arkadaşları29 
iskemik kalp hastalığı prevalansının cinsiyet, 
sosyoekonomik durum, etnik yapı ve obesiteden 
bağımsız olarak doğum ağırlığındaki düşme ile 
birlikte arttığını göstermişlerdir. 

Hipertansiyon ve doğum ağırlığı arasında da ters 
orantılı bir ilişki vardır. Doğum ağırlığındaki 
her 0.45 kg’lık artışın sistolik kan basıncında 
0.43 mmHg, diyastolik kan basıncında ise 0.21 
mmHg’lık düşmeye yol açtığı saptanmıştır30. 
Doğum kilosu ve kan basıncı arasındaki ilişkiyi 
inceleyen 80 çalışmanın yer aldığı bir sistematik 
derlemede doğum kilosundaki artışla birlikte 
kan basıncındaki düşmenin ortalama 2 mmHg/
kg olduğu bildirilmiştir31.

Düşük doğum ağırlığı erişkinde artmış insülin 
direnci ve tip 2 diyabet ile de ilişkilidir. 
Erişkinlerde yapılan bir çalışmada doğum ağırlığı 
2.5 kg’ın altında olanlarda glukoz intoleransı 
oranı %40, 4.3 kg’ın üzerinde doğanlarda 
ise bu oran %14 olarak bulunmuştur32. 
İntrauterin büyüme geriliği ve tip 2 diyabet 
birlikteliği “thrifty (verimli) fenotip” hipotezi 
ile açıklanmaktadır33. Beslenme yetersizliği 
olan fetüs glukoz-insülin metabolizmasında 
adaptasyon yaparak hayatta kalmaya çalışır. 
Bu adaptasyonla hipoglisemiden korunmak 
için insülin sekresyonunda azalma ve periferal 
insülin direncinde artış olmakta; fetus kendisini 
uterus dışında besin azlığı olan bir çevrede 
yaşamaya hazırlamaktadır. Ancak doğumdan 
sonra besin alımı arttığında bu adaptasyon 
metabolik uyuşmazlığa yol açar ve fetal glukozu 
koruma adaptasyonunun devamı erişkinde 
insülin direnci ve glukoz intoleransı gelişmesine 
neden olur.

Fetal büyümesi geri olan erişkinlerde serum 
total kolesterol, LDL kolesterol, apolipoprotein 
B, fibrinojen ve faktör VII düzeyleri daha yüksek 
bulunmuştur34,35. Özellikle doğumda karın 
çevresi ölçümleri düşük bulunanlarda erişkinde 
kolesterol ve fibrinojen düzeylerinde artış 
saptanmıştır36,37. İntrauterin büyüme geriliğinde 
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kan akımının abdominal organlardan (karaciğer) 
vital organlara (beyin, kalp) yönlendirilmesinin 
karaciğer büyümesini bozabileceği ve kolesterol 
ile koagülasyon faktörlerinin regulasyonundaki 
kalıcı değişikliklerin buna bağlı gelişebileceği 
ileri sürülmektedir1,2. 

İntrauterin büyüme geriliği olan bebeklerde 
glomerül ve nefron sayısında azalma ile 
birlikte böbrek fonksiyonlarında bozulma da 
görülebilir3,38. Bunun düşük doğum ağırlığı 
olan çocuklarda hipertansiyon için renal bir 
risk faktörü olabileceği gibi tesadüfi olarak da 
saptanabileceği ileri sürülmektedir39. 

Erişkin akciğer fonksiyonları fetal hayatta 
programlanabilen bir diğer sistemdir. Sigara 
içimi ve sosyal sınıftan bağımsız olarak 
doğum ağırlığındaki artışla birlikte zorlu vital 
kapasite ve zorlu ekspiratuar hacimde artış 
olduğu bildirilmiştir40. Yine gebeliğin erken 
döneminde ve ortasında kıtlıkla karşılaşanların 
çocuklarında erişkin dönemde obstrüktif akciğer 
hastalıklarında artış saptanmıştır41.

Düşük doğum ağırlığının yanı sıra doğum 
kilosundaki artış da daha sonraki hastalık 
riskini artırmaktadır. Doğum kilosu ile erişkin 
vücut kitle indeksi arasında U şeklinde bir 
ilişki olup, hem küçük doğanlarda hem de 
iri doğanlarda erişkin vücut kitle indeksi 
artmaktadır. Gestasyonel diyabet gibi fetal 
glukoz seviyesini artıran durumlar doğum 
kilosunda artışla birlikte daha sonraki obesite ve 
tip 2 diyabet riskinde artışa neden olmaktadır42. 
Doğum ağırlığı fazla olan bebeklerde kanser 
insidansında da artma gözlenmiştir. Perinatal, 
çocukluk ve adölesan dönemleri erişkinde 
meme kanseri gelişimi açısından önemlidir. 
Doğum kilosu, doğum boyu ve adölesandaki 
boy meme kanseri gelişimi ile pozitif orantılı, 
gebelik yaşı ise ters orantılı bulunmuştur43. 

Glukokortikoidler

Erişkin kardiyovasküler  ve  metabol ik 
hastalıklar ı  programlayabilen bir diğer 
mekanizma intrauterin glukokortikoidlerle 
artmış karşılaşmadır. Bu durum maternal 
glukokortikoid düzeyinde artma, dışardan 
sentetik glukokortikoid verilmesi veya plasental 
engelin bozulması sonucunda gelişebilir. 
Maternal veya fetal orijinli kortizol artışı 
doğum ağırlığında azalma, kan basıncında 
ar tma ve  g lukoz  into lerans ına neden 

olabilmektedir. İntrauterin glukokortikoid 
artışına bağlı hipotalamo-pituiter-adrenal 
aksın düzenlenmesinde meydana gelen kalıcı 
değişiklikler erişkin hastalıkların gelişmesinde 
rol oynamaktadır2.

Genetik ve epigenetik bağlantılar

Fetal büyüme ve daha sonraki hastalıklar 
arasındaki bağlantı gen ekspresyonu ve 
epigenet ik  olaylar ı  da  kapsar2.  Erken 
embriyogenezis sırasında DNA demetilasyon 
ve remetilasyona uğramakta, bazı genler daha 
sonraki inaktivasyon için işaretlenmektedir. 
Bu epigenetik “imprinting” işleminin özellikle 
fetal ve plasental büyümeyi regüle eden 
genleri etkilediği düşünülmektedir44. Hayvan 
deneylerinde gebelikteki düşük proteinli diyetin 
DNA metilasyonuna etki yaptığı gösterilmiştir45. 
İntrauterin çevrede meydana gelen değişiklikler 
DNA metilasyonu veya diğer epigenetik 
mekanizmalarla gen ekspresyonunda değişime 
yol açmakta ve sonuçta erişkinde kronik 
hastalıklara yatkınlıkta artış olmaktadır2,46.

Nesiller arasındaki etkiler 

Gebelikteki olumsuz olaylar sadece o çocuğu 
değil, daha sonraki nesilleri de etkilemektedir. 
Annenin doğum ağırlığı çocuğun doğum 
ağırlığını belirlemede önemli bir faktördür47. 
Godfrey ve arkadaşları48 tarafından düşük 
doğum ağırlığı olan annelerin ponderal indeksi 
düşük, zayıf bebeklere sahip olduğu, ancak 
babanın doğum ağırlığı ile ponderal indeks 
arasında ilişki olmadığı gösterilmiştir. 

Doğum ağırlığına olan bu etkiyi açıklamada 
çok sayıda mekanizma ileri sürülmüştür. 
Özellikle beslenmesi yetersiz olan bir annede 
uterusun hormonal çevresinin fetusun üreme 
organlarının gelişimi etkilediği düşünülmektedir. 
Doğduğunda küçük olan annelerin uterus 
boyutlar ı  da küçük olmakta ve uterus 
büyüklüğü azaldıkça fetusun büyümesini 
kısıtlayan maternal baskı artmaktadır2,49.

Perikonsepsiyonel olaylar

Konsepsiyon ve implantasyon zamanındaki 
maternal beslenme durumu doğum ağırlığında 
değişiklik yapmadan erişkin hastalık riskinde 
artışa yol açmaktadır. Hollanda’da 1944-1945 
yılları arasındaki kıtlık zamanında doğanlarda 
yapılan çalışmalar gebeliğin erken döneminde 
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kıtlıkla karşılaşmanın doğum ağırlığında 
değişikliğe yol açmadan erişkin dönemde 
koroner kalp hastalığı ve obesite riskini 
artırdığını göstermiştir50,51. Gebeliğin erken 
dönemindeki nütrisyonel yokluktan daha 
sonra nütrisyonel yeterliliğe geçiş metabolik 
uyuşmazlığa yol açarak daha sonraki hastalık 
riskini artırmaktadır. Kıtlıkla gebeliğin orta ve geç 
döneminde karşılaşmak ise doğum ağırlığında 
düşmeye ve erişkinde glukoz intoleransı 
riskinde artışa neden olmaktadır52,53. 

Sonuç olarak, çocuğun gelecekteki sağlığını 
programlamada annenin gebelik öncesi ve 
gebelikteki diyeti önemli rol oynamaktadır. 
Erişkin dönemde görülen hastal ıklar ın 
prevalansını azaltmada fetal gelişimi etkileyen 
faktörler ve etki mekanizmalarının belirlenmesi 
büyük önem taşımaktadır.
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