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Fetal Programlanma Üzerine Bir Hipotez

A Hypothesis on Fetal Programming

Cite as: Şimşir ME, Engür D. Fetal programlanma üzerine bir hipotez. Forbes J Med. 2020;1(3):110-1.

Mürüvvet Elif Şimşir , Defne EngürID ID

İntrauterin ortamın fetusun fizyolojisini ve metabolizmasını değiştirerek 
kalıcı değişiklikler yaratması fetal programlanma olarak tanımlanır. Barker 
hipotezine göre, erişkin dönemde karşılaşılan hastalıklar fetal mikroçev-
reyle yakından ilişkilidir ve fetal dönemde maruz kalınan olumsuz fetal 
mikroçevrenin etkileri erişkin dönemde de devam eder. Anne karnında 
büyümekte olan fetüs, maternal diyabet nedeniyle hiperglisemiye maruz 
kaldığında fetüste birtakım değişiklikler görülür. Maternal diyabet, artmış 
doğumsal anomaliler ve yenidoğan döneminde metabolik sorunların yanı 
sıra erişkin yaşta obesite, metabolik sendrom ve kardiyovasküler hasta-
lıklar ile ilişkilidir.1

Toll like reseptörler (TLR) doğal immün sistemin sorunsuz işlemesinde ve 
inflamatuar hastalıkların oluşmasında önemli rol oynar.2 Gestasyonel 
diyabetli annelerin periferik kan monositlerinde, hedef dokularında ve 
plasentada TLR ekspresyon artışı olmaktadır. Ancak diyabetik anne 
bebeklerinde TLR sinyalizasyonunu inceleyen az sayıda çalışma vardır. 
Yakın zamanda yapılan bir çalışmada maternal diyabetin yenidoğan 
monosit hücrelerinde TLR ekspresyonunu etkilediği gösterilmiştir, ancak 
uzun dönemde bu değişikliğin kalıcı olup olmadığı bilinmemektedir. 

TLR’lerin hedeflenerek patogenezinde inflamasyonun rol oynadığı hasta-
lıkların ilerlemesinin önlenmesi son yıllarda dikkat çekici bir tedavi strate-
jisi olarak karşımıza çıkmaktadır. TLR işlevlerinin beslenme ile değişebile-
ceği bilinmektedir. Anne sütündeki bazı komponentlerin de TLR’leri 
modüle ettiği bildirilmiştir.3

Doğada L formunda bulunan nadir altı karbonlu şekerlerden biri olan 
fukoz, fukozil transferaz enzimi ile memelilerde glikanların yapısına katı-
larak hücreler arası sinyal yolaklarında görev alır. Fukozun gastrointestinal 
sistemde mikrobiatayı düzenlediği, konakçı mikroorganizma simbiyozisi-
ni sağladığı ve bu yolla da inflamatuar yanıtları etkilediği bilinmektedir. 
Fukoz, TLR’lerin yapısına girerek TLR işlevlerini düzenler.4 CD14 bağımlı 
TLR sinyalizasyonunda kritik rolü mevcuttur.

Fukoz anne sütündeki temel oligosakkaritlerin yapısına katılmaktadır. 
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Anne sütü oligosakkaritleri anne sütünde bol mik-
tarda bulunurken, formül mamalarda bulunma-
maktadır. Yakın zamanda yapılan çalışmalar, fuko-
zun infant formulalarında kullanımının güvenilir 
olduğu göstermiştir.5 

İntrauterin dönemde, maternal diyabet nedeniyle 
olumsuz mikroçevrede büyüyen bebeklerde geç 
dönemde gelişen damarsal komplikasyonlar, TLR4 
ekspresyon ve işlevlerinde değişikliklerle ilişkili 
olabilir. TLR4 sinyalizasyonunun postnatal dönem-
de modüle edilmesinin diyabetik anne bebekle-
rinde erişkin yaşta görülebilecek damarsal komp-
likasyonların önlenmesinde rol oynayabileceğini 
düşünmekteyiz. 
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