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* Programlama tanimi

* Hayvan deneyleri

Epidemiyolojik veriler

» Aciklayici hipotezler

Erigkin hastaliklardan korunma yontemleri

‘The fetal and infant origins
of adult disease

Erigkin hastaliklarin fetal (erken)
orijini
* Hayvan galismalari
» Epidemiyolojik arastirmalar

Erigkin hastaliklarin intrauterin erken
dénemde kotu beslenmeyle iligkisi
oldugunu gosterdi.




“Programlama”

» Geligimin kritik veya
duyarh bir agamasinda
bir uyari veya
hasarlayici etki ile
organizmanin yapi ve
fonksiyonunda uzun
siireli ve hatta yagam
boyu siirecek etkiler

« Lucas A, Acta Pediatr
Scand Suppl 365:58,1990

Kritik Donemler

» Perikonsepsiyonel,

* Embryonal,

* Fetal

* Erken postnatal dénemler

Barker DJ.Trends Endocrinol Metab 2002 13(9):364-8.
Symonds MF.Reprod Fertil Dev 2007;19:1,53-63.

Beslenmenin programlayici
etkileri:

Deneysel calismalar:

Proteinden kisith beslenen fetusta yagsam boyu siirecek
etkiler

Biiyiime geriligi,

Organ biyiikliigiinde azalma,

Pankreas hiicre sayisinda ve insiilin saliniminda
azalma

Yiiksek kan basinci

Plazma trigliseridleri, total kolesterolde artma ve HDL’

de azalma.

Langley-Evans SC.Proceedings of the Nutrition Society (2001), 60,505-513),
HalesN.Diabetologia (2003) 46:1013-1019].
Wells JCK., Early Hum Dev (2007), doi:10.1016/j.earlhumdev.2007.09.002.)

» Gebelikte fetal ve plasental bluyimenin
% 25 azaltildigi rodent modelinde

* Erigkin hayvanlarda
hiperfaji, obezite, HT, hiperinstilinizm
» Hiperkalorik diyet verilirse bu bulgularda

daha belirgin artma.
« Vickers MH.Am J Physiol 2000;279:E83-E87.




INSANDA GOZLEMSEL
CALISMALAR

25.000 ingiliz erigkinde dogumda zayif veya
kisa olanlarda

Koroner kalp hastaligi,

hipertansiyon,

yiksek kolesterol,

anormal glukoz-instilin metabolizmasi
Barker DJP. Fetal origins of coronary heart disease. Br Med J

311:171-174, 1995. Barker DJP. Mothers, babies and health in later
life. Edinburgh:Churchill Livingstone; 1998.

Gebelikte yetersiz beslenme

Hollanda Il.Dunya Savasi kithiginda

2 ve 3.trimesterde kithk yasayan
gebelerde

Dogumda: DDK, bag/DA yuksek =beyin
koruma etkisi

Erigskin donemde obezite ve glukoz
toleransinda azalma, insulin direnci

Koroner kalp hastaligi:Buyume ile
iligkisi

Helsinki kohort Dogum tarihi 1924-1944
13517 kadin ve erkek

DA ve gocukluk izlem élgtleri mevcut.
Erkeklerde Ponderal indeks (DA/DB?3) azlidi
Kadinlarda dogum boyu kisaligi

KKH prediktéri bulundu.

Koroner kalp hastaligi
programlanmasi

+ Koroner kalp hastaligi olanlar in utero ve
¢ocukluk doneminde daha farkl buydtrler:

* Fetal yasamda ve siit gocuklugundaki yavas
biyimeyi ¢ocuklukta hizli kilo alma takip
eder.

« KKH’ina predipozisyon yaratan iki hastalik
Tip 2 diabet ve HT bu biiyiime paternini izler.

« Barker DJ.: Fetal programming of coronary heart disease.Trends Endocrinol
Metab 2002 13(9):364-8
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Erken adipozite rebound
Tip 2 diabet riski!

Helsinki kohort 1-12 yas arasi vucut dlgimleri
8760 kisi izlendi. 290 erigkinTip 2 diabetik

Bati iilkelerinde 2 yasta VKIi azalip 6 yasta artar:
Adipozite rebound-Tip 2 DM iliskisi

<5. yasta % 8.6

>7 yasta % 1.8(p<0.001)

Erken adipozite dusuk dogum kilolu ve 1. yasta
zayif kisilerde daha sik(p<0.001)

+ ErikssonJG. Diabetologia 2003;46:190-194.

Kuguk dogup hizla sismanlayip
yaglanmak en kotusu !
* Helsinki kohort:
* DUsuk dogum agirhgi ile dogup sonradan
VKIi artanlar en yiiksek KVH, Tip 2 DM ve
HT riski tagiyorlar.

« Barker DJP Int J Epidemiology 2002;31:1235-1239.

Dogum kilosu HT iligkisi

Dogum agirlidi ile TA arasinda
negatif korelasyon var ve
yasla anlamhlig artiyor.

DA nin TA uzerine etkisi
sonraki VKi ile iliskili.

En yuksek TA; en dusuk DA ve

en yilksek VKI olan grupta. ~

Law 1993. Martyn 1995.




ERKEN YETERSI|Z BESLENME-
ERKEN YASLANMA

* Hayvanlarda kanitlar var.

+ Hertfortshire kohortu 1920-1930 yillar
arasinda doganlardan 824 orta yas
tizerindeki kiside:

Birinci yasta daha dusiik agirhgi olanlarda lens
opasite skoru ve isitme esigi yuksek, yumruk
stkma gticii az bulunmustur.

Tamir sistemlerinin gelismesinde erken
hasarlanma ?

Erken postnatal ddnemde persantil atlamasi
yani hizlanmig postnatal bliyiime erigkin
hastaliklari tetikler,

blylimeyi yakalamak risk faktéri

Singhal A. AmJ Clin Nut 2002;75.993-9.,

Lucas A, Fewtrell MS, Cole TJ.. BMJ 1999;319:245-9.,
Ong KKL. Ped Res 2002; 52: 863-867.

Hipotalamik Leptin direnci

+ IUBG yag kitlesine oranla leptin fazla
* Hipotalamik Leptin direnci
+ Bol gida varliginda bu kisilerde yaglanma

olasiligi daha fazla.
» Singhal A. AmJ Clin Nut 2002;75.993-9.

* Aclikla programlanmis istah artigi ve ileri yas
obezite.....
« Breier BH,Vickers MH. Mol Cell Endocrinol 2001,20:185(1-2):73-9.

Fetal donemde yag dokusu
programlanmasi-obezite

* Yag dokusu geg fetus doneminde artmaya
baslar ve diger dokularin tersine sinirsiz bliyime
kapasitesi var.

+ Saglikh kiside yasla artan yag kitlesi //
glukokortikoid duyarlihdinda artis

» Geg fetal donemde aclik: cortisol reseptorlerinde
artis

« Budge H. 2005,Birth Defects Res(Embryo Today)2005;75:3, 193-9.




* |[UBG ve santral tipte
yaglanma

» 2.yasta kisa boy-
eriskin VKI artigi

..aéﬁ

* Artmis karin yagi
* Artmis bel/kalca orani Artmis yag dokusu
Ltz Ll Lo |
Pancreas Kas kitlesi
azalmig

Dogum kilosu erigkin obezite iligkisi

U seklinde iligki.
» Tip 1, gestasyonel diabet ve tip 2 diabet IU
cevresel etki ile sisman bebek nedeni olur.
« Sisman bebekler sisman kalir:

+ Dogumda kilosu fazla ve ponderal indeksi
yiiksek olanlarda obezite egilimi

+ Dogumda zayif olanlarda obezite ve Tip 2

diabet egilimi vardir.
« Eriksson J. Int L Obesity 2001;25:735-740.

Tip 1, gestasyonal, tip 2 DM cevresel
etki ile (hiperglisemi-
hiperinsulinemi) makrozomiye yol
acar.

Buyuk bebeklerde ileride obezite
egilimi vardir.

Eriksson J. Int L Obesity 2001;25:735-740.

» Diabetik annenin makrtozomik bebeginde
B hucrelerin asiri uyarilmasi ile erken
tikenme

+ IUBG de B hiicre sayisinda azalma
* Her ikisi de glukoz toleransini bozar.




Hem Maternal diabet/obezite hem de Fetal - neonatal agir beslenme

Neonatal asiri beslenme Ie;?\tler:j’evnugllﬁr%/:rg.ﬂ' istah, glukoz, insulin, TA artigina

fetal/neonatal instilin stimilasyonu, Oreksijenik-anoreksijenik noropeptidler yeniden
hiootalamik | . dizenlenir.
Ipotalamik malorganizasyon, Plagemann 2008 Brain Res

ileri ddnemde obezite nedeni olurlar.

Epigenetik kotl cevrim

Maternal diabet/obezite nesiller 6tesi- fakat
Onlenebilir etkilere sahiptirler.

Plagemann 2009 Hossain NEJM 2007

Nesiller otesi etki

+ Diabetik/obez anne bebegi Gestasyonal diabet/obezite
+ Dogumda makrozomik, F1 : Macrozomi, insulin direnci, Gestasyonal
glukoz intoleransi

* Kilo alma hizi ilk yilda azalir ama 6-8 yasta E2 - makrosomi

dramatik bir erken adipozite rebound
gelisir.

Dinyada yilda % 6 lik DM artisi
+ 18-27 yasta glukoz toleransi bozulur.

CuUnki obezitede patlama oldu.

* Tip DM % 10 2000 yilinda ABD’de erigkinlerin % 20si obez, %
56’s1 agiri tartili




DA- Vicut kompozisyon iligkisi

* IUBG:
* Yag oraninda artma Kensara 2005, Yajnik 2003
» Abdominal ve viseral yaglanma ong 2000

» Preterm bebekler term yasa geldiklerinde total
yag kitlesi azalmig,ama MRI ile artmis santral
tipte yaglanma

» Uthaya 2005

Postnatal buyume vicut
kompozisyonu iligkisi
* Hizli blylime

+ VKi ve derialti yag dokusunu arttirir. Baird 2005

* Adolesanda Kilo, boy, kas kitlesi, yag kitlesi ve
karin cevresini arttirir.Euser 2005, Ekelund 2006

» Sonraki artmis yag kitlesini gosterir. Kasla iliskili
degil. wells 2007

» 1. yastaki kilo, erigskindeki kilo, yagsiz vicut
kitlesi ve yag miktarini predikte eder.sayer 2004

Postnatal biylime kanalize olduktan sonra asiri
enerji alimi insulin direnci ve artmis yag kitlesine
neden olur.wells 2007

Gelismis toplumlarda hizh postnatal buyime yag
kitlesi artisi : muhtemelen fetus dogumda
genetik potansiyeline ulagmistir.

Singhal ve Lucas 2004, Euser 2005, Ekelund 2006, Wells 2007

Gelismekte olan iilkelerde catch-up growth kas kitlesini
korur, boy, kilo ve kas kitlesi artigi ile seyreder.
Li 2003, Sachdev 2005, Wells 2005.

1 yasin lizerinde devam eden hizli kilo alma insiilin
direnci ve yaglanma nedeni olur.
Ezzahir 2005, Ibanez 2006

Fetal programlama mekanizmalari

1. Organlarda yapi ve fonksiyonlarinda
degisiklikler (Karaciger,Kas kitlesi,bébrek
nefron sayisi azligi..)

2. Noroendokrin programlama




Karaciger mikroyapisinda ve fonksiyonunda

' farkli programlanma olabilir.

» [UBG-Karin gevresi klguklligu-karaciger
etkilenmesi-lipid metabolizmasi bozuklugu

* Erigkin dénemde
yuksek kolesterol ve LDL-C, Apo B
YUksek fibrinojen,FVII

« Barker 1992

Fetal programlama mekanizmalari

* Noro endokrin Programlama:

* HPA aks

+ GH-IGF aksi

+ Glukoz insilin metabolizmasi

» Fetal suprakiazmatik nukleus programlamasi
 Hipertansiyon programlamasi

» HPA-Gonadal aks(Reproduktif programlama)
+ Sempatoadrenal fonsiyon programlamasi

Fetal donemde artmis
glukokokortikoid etkisi

DA azalmaproliferasyon yerine differensiasyon)
ileride HT ve glukoz toleransi bozuklugu
insilin yaniti ve HPA aksi etkilenir.

Strese artmis GC yaniti yasam boyu surer.

Philipps DIW. J Physiol 2006 ,572.1,45-50.
Philipps DIW. J internal Med 2007,261:453-460.

Fetal Artmis GC etkisi

* Beyin gelisiminde olumsuz etkiler
Kognitif etkilenme
Yasam boyu artmig kortizol salinimi

Ateroskleroz, hiperkolesterolemi, immun
supresyon, Tip 2 DM,

« Otonom SS ve HPA aksta degisikliklerle strese
artmis yanit nedeniyle davranis ve sosyal uyum
problemleri

Philipps DIW,Jones A. J Physiol 2006: 572:1.45-50




Erken donem

Beyin korunmus, pancreas, karaciger, kas kitlesi
azalmis.

Pankreas: B hiicre sayisi ve adacik buyukligu
azalmig

Karaciger: glukagon reseptorleri azalmis, insulin
reseptorleri upreglle, glukoz toleransi artmis.
Kas ve yag dokusunda ins(lin reseptorleri
artmig, insdlin duyarhhgi artmis.

Gec donem

+ Kas igcigi insulin direnci
* Yag hucresi insilin direnci(Bu etki

karin i¢i yaglarda var, subkutan
yaglarda yok.)

Metabolik sendrom
(insiilin direnci sendromu)

Glukoz intoleransi

Insiilin direnci

Hipertansiyon

Santral obezite

|[UBG-Metabolik Sendrom

» Dogumda en zayif olanlar en kilolu
olanlara gére 18 kat daha riskli

Barker DJP 1993,Diabetologia 36, 62-67.
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Prenatal Glukokortikoid etkisi ile:

1.Nefron sayisi azalir, azalmig renal rezerv, artan
glomertiler yiikle gelisen glomeruloskleroz

2.Renal angiotensin Il artar. hizlanmis maturasyon

3. hipotalamustan Ag Il etkisi ile sempatik outflow,AVP
salinimi, artmis tuz ve su alimi istegi sonucu volim
yiklenmesi

4 Medulla oblongatada Ag Il ile baroreflekslerin
ayarlanmasi, periferik direng artisi

Dodic M. Trends in Endocrinol Metabolism 2002,13:9,403-408.

Thrifty(tutumlu) fenotip hipotezi

(Az besinli fakir yasama programlama)
Hales CN, Barker DJP. Diabetologia, 1992;35:595-601

Genom
intraL}érin cevre(Kotu beslenme, glukokortikoid)

£\
Postnatal cevre(Arttirici, azaltici etkiler)

NG
Erigkin hastaligi

Thrifty (tutumlu) fenotip hipotezi
Az besinli fakir yasama programlama

« intrauterin kot beslenme
Az besin @ Cok besin

! !

+ Sahra Afrikasi SE Asya orta sinif

!

Erigkin hastahgi

+ Erigkin sagligi

ESKI PROGRAMA UYMAYAN
YENI YASAM TARZ|

DEVELOPMENTAL PLASTISITE VE
MISMATCH:

Achga programlanmis fetus epigenetik gen-cevre
etkilesim degisiklikleri yasar.

Yasayabilmesini kolaylastiran bazi gen polimorfizmleri
kalitsal olarak da nakledilen hastalik duyarliliklarini
getirir.

Enerji aliminin artip harcamanin azaldigr modern
toplumlarda hizla artan bu sorunu tam anlayabilirsek
¢6zUmu bulabiliriz.

Holness MJ,Sugden MC,Current Opinion in Clinical Nutrition and Metabolic Care
2006, 9:482-488

11



Programlamanin biyolojik agiklamasi:

1. Fenotipik plastisite: Cevresel kosullara uyum
saglayabilecek fenotip olusturulur. Bebegin
boyutu kiglltilip metabolizmasi yavaslatilir,
yag tutucu Ozellikler edinilir.

2. Kompanzatuar buytume: Postnatal hizli blyime
yasam sduresini kisaltici sonuglara ulasir.
Hucresel hizl bélinme ile telomer
kisalmasi,hiicre 6limu,organ zararlanmasi

« Barker DJP Int J Epidemiology 2002;31:1235-1239.

Biyolojide yagsam oykusu teorisi:
Yasam enerjisinin kaynaklara dagilimi

Kot erken cevresel etkilenme ile artmis HPA
aktivitesi ve strese artmis kortizol ve katekolamin
yanitlari sonucunda:

Buylmede azalma(Kilo, kas, iskelet, organ
blylmesinde azlik, yag artisi)

Yasam devaminda azalma(lmmunite, doku
onarimi, yasam siresinde azalma)

Ureme stratejisinde artma(Erken menars,fakat bir
sonraki kusaga az yatirim: distk dogum kilosu,
prematdrite

+ Philipps DIW.J Intern Med 2007,261:453-60

Erigkin hastaliklari énlenebilir mi?

‘bh

* DA + Postnatal etkiler birlikte onemli.

+ Normal dogum agirligi ve orta VKi en
ideali!
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Gebelikte beslenme desteqi

+ Dengeli protein/enerji suplementasyonu annede
ihmli kilo artisi ve IUBG oraninda anlamli
azalma

Kramer MS. Cochrane Review. The Cochrane Library Issue 3,2004.

» Plasental yetersizlik fetal bluylmeyi
annenin yetersiz beslenmesinden daha
siklikla olumsuz etkileyen faktordur.

» Plasental RAS bozukluklari PIH ve IUGR
nedeni

* Plasenta ile ilgili bozukluklari daha iyi
anlamaliyiz.

OBEZITE VE GESTASYONEL
DIABETIN ONLENMESI

* Makrozominin engellenmesi igin sart

Siit cocuklugunda asiri besleme
ge¢ obezite nedeni!!!

Formula ile beslenme

Weaning (sltten kesme) slirecinde meyve suyu,
meyve, tahillarin erken olarak baslanmasi
cocukluk obezitesinde risk faktori:

ILK 6 AY YALNIZ ANNE SUTU, 6 AYDAN
SONRA EK GIDALARLA BIRLIKTE 2 YAS VE
OTESINE KADAR ANNE SUTU VERELIM.
Erken solid gidalara ve inek siitii ya da
formulaya baslamayalim.
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Fazla enerji alinip az
tiketilen modern
toplumda

Yasam boyu saglikh diyet
ve egzersiz sarttir.

@ N -
C S
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