
mbriyonal dönemdeki beslenme tip 2 diyabet patogenezinde önem-
li bir rol oynayabilir. Öne sürülen aracı yol ‘fetal programlama’dır.1

1992’de, Hales ve Barker2 fetal hayatta ve bebeklik dönemde yeter-
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jik dö nem de ki bes len me nin tip 2 di yabet pa to ge ne zin de önem li rol oy na ya bi le ce ği ni düşündürmek-
tedir. Fe tu sun, da ha son ra ki ha ya tın da kro nik has ta lık la ra eği li mi ne ne den olan, ute rus da ki el ve riş -
siz çev re ye ce vap için de ya pı sı nı ve fiz yo lo ji si ni adap te et ti ği var sa yı lmaktadır. Kıt lı ğa pre na tal ma -
ru zi ye tin, yav ru nun son ra ki ha ya tında ki sağ lı ğı üze ri ne et ki le ri nin araş tı rıl dı ğı ‘Hol lan da kıt lı ğı
do ğum ko hort ça lış ma sı’n dan so nuç lar der le dik. Glu koz ve in sü lin me ta bo liz ma sıy la il gi li so nuç la -
ra odak lan dık. SSoonn  bbuull  gguu  llaarr::  Ges tas yo nel dö nem de kıt lı ğa ma ruz ka lan in san lar 50 ila 58 yaş la rın da
bo zul muş glu koz to le ran sı gös ter di ler. Bu iliş kinin eti yo lo ji si, en azın dan kıs men, pan kre a tik be ta
hüc re leri nin prog ram lan ma sı için de ya tı yor gi bi gö rü nmektedir; za ten nor mog li se mik du rum da da
varolan bo zul muş in sü lin ceva bıy la so nuç la nmaktadır. Pre na tal ye ter siz bes len me ile glu koz in to le -
ran sı ara sın da ki iliş ki de hi po ta la mik-hi po fi zer-ad re nal ak sın ara cı rol oy na dı ğı na da ir ka nıt bu la ma -
dık. ÖÖzzeett::  Kıt lı ğa in tra u te rin ma ru zi yet ile glu koz in to le ran sı ara sında ki iliş ki nin ger çek
pa to fiz yo lo ji si açık, net ol ma ma sı na rağmen, bi zim bul gu la rı mız ha mi le lik sı ra sın da ma ter nal bes len -
me nin, yav ru nun son ra ki ha ya tın da glu koz me tabo liz ma sı için öne mli  olduğunu göstermektedir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Hol lan da kıt lı ğı, fe tal prog ram la ma, glu koz/in sü lin me ta bo liz ma sı, 
pre na tal ye ter siz bes len me

AABBSS  TTRRAACCTT  PPuurr  ppoo  ssee  ooff  rree  vvii  eeww::  Evi den ce from ex pe ri men tal and epi de mi o lo gic stu di es suggests
that early nut ri ti on may play an im por tant ro le in the pat ho ge ne sis of type 2 di a be tes. It is hypot -
he si zed that the fe tus adapts its struc tu re and physi o logy in res pon se to an ad ver se en vi ron ment in
ute ro, which pre dis po ses to chro nic di se a se in la ter li fe. We re vi ew re sults from the Dutch fa mi ne
birth co hort study, in which the ef fects of pre na tal ex po su re to fa mi ne on he alth in la ter li fe are in-
ves ti ga ted. We fo cus on the con se qu en ces for glu co se and in su lin me ta bo lism. RRee  cceenntt  ffiinn  ddiinnggss::  Pe -
op le ex po sed to fa mi ne du ring ges ta ti on show impa i red glu co se to le ran ce at ages 50 and 58 ye ars.
The ae ti o logy of this as so ci a ti on se ems to li e, at le ast partly, in prog ram ming of the pan cre a tic be -
ta cell, re sul ting in an im pa i red in su lin res pon se that is al re ady pre sent in the nor mogl yca e mic sta -
te. We fo und no evi den ce in di ca ting that the hypothalamic–pituitary–adrenal axis plays an
in ter me di a te ro le in the as so ci a ti on bet we en pre na tal un der nut ri ti on and glu co se in to le ran ce. SSuumm--
mmaarryy::  Alt ho ugh the exact pat hoph ysi o logy of the as so ci a ti on bet we en ex po su re to fa mi ne in ute ro
and glu co se in to leran ce is not cle ar, our fin dings stress the im por tan ce of ma ter nal nut ri ti on du ring
ges ta ti on for the offs pring’s glu co se me ta bo lism in la ter li fe. 
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siz bes len me nin, pan kre as ve me ta bo lik fonk si -
yon lar da ka lı cı adap tas yon la ra yol aç tı ğı nı ve son-
ra ki ha yat la rın da tip 2 di ya bet ve bo zul muş glu koz
to le ran sı eği li mi yap tı ğı nı öne sür dü. 

Hol lan da kıt lık do ğum ko hor tu bi ze; kıt lı ğa
pre na tal ma ru zi ye tin, ha yat la rı nın son ra ki dö nem -
le rin de ki sağ lık du rum la rı na et ki le ri ni ça lış ma mı -
za ola nak sağ la dı. Bu ya yın, Hol lan da kıt lık do ğum
ko hort ça lış ma sın dan glu koz ve in sü lin me ta bo liz -
ma sı ile il gi li bul gu la rı der lemiştir.

FE TAL KAY NAK LAR

Tip 2 di ya be tin fe tal prog ram la ma hi po te zi,,  Hert-
ford shi re, İngil te re’ de doğ muş er kek ler ara sın da -
ki göz lem den çık tı; do ğum da kü çük ya pı lı ol mak
son ra ki ha yat la rın da tip 2 di ya bet ve bo zul muş
glu koz to le ran sı ge li şi miy le kuv vet li iliş ki liy di.3

Bu iliş ki; İngil te re,4 İsveç,5 Hin dis tan6 ve
ABD7,8’den ka tı lım cı la rı içe ren fark lı po pu las yon -
lar da ku rul du. Sis te ma tik bir der le me ye New so -
me ve ark.9 48 ça lış ma yı da hil et ti ler, dü şük
do ğum ağır lı ğı ve son ra ki kö tü in sü lin ve glu koz
me ta bo liz ma sı ara sın da bir bi riy le uyum lu iliş ki -
ler bildirdiler. Bu nun la bir lik te do ğum ağır lı ğı fe -
tal or ta mı özet le yen bir de ğer len dir me dir.
Hay van lar da yapılan de ney sel ça lış ma lar;10-

12,13•,14 ma ter nal ye ter siz bes len me nin, mut la ka
do ğum ağır lı ğı nı et ki le me se bi le glu koz in to le -
ran sı ve tip 2 di ya bet ris ki ni bü yük öl çü de ar tır -
dı ğı nı gös ter di ler. İnsan lar da bu hay van
mo del le ri ne tek eş de ğer, in tra u te rin ha yat ta kıt lı -
ğa ma ruz ka lan in san la rın ta kip ça lış ma la rı dır.
Pre na tal kıt lı ğın son ra ki ha yat ta glu koz ve in sü lin
me ta bo liz ma sı üze rin de ki et ki le ri ni araş tı ra rak,
tip 2 di ya bet prog ram la ma sın da er ken dö nem bes-
len me nin ro lü ne ba kış açı sı ka za na bi li riz.

HOL LAN DA KIT LI ĞI

Hol lan da kıt lı ğı 2. Dün ya Sa va şı’ nın so nun da ol du.
Hol lan da’ nın ba tı sın da ki kent ler de ki in san lar 5 ay -
lık bir pe ri yot bo yun ca cid di bir şekil de ye ter siz
bes len di. Kıt lık; Al man bir lik le ri nin ge çi şi ni ön le -
mek için Hol lan da de mir yol la rı na ya pı lan sal dı rı ya
mi sil le me ola rak Al man kon trol kuv vet le rin ce yi-
ye cek nak li ne uy gu la nan am bar go nun bir so nu -
cuy du.

Kıt lı ğın zir ve sin de ara lık 1944’den Ni san
1945’e ka dar, 21 yaş ve üs tü po pu las yon için res mi
gün lük ras yon 400 ila 800 ka lo ri ara sın day dı. 1 ya -
şın al tın da ki ço cuk lar gö re ce li ola rak ko run muş tu,
gün lük ras yon la rı 1000 ka lo ri al tı na hiç bir za man
düş me di ve spe si fik bes len me un sur la rı Ox ford
Bes len me Araş tır ma sı ta ra fın dan kul la nı lan stan-
dart la rın hep üze rin dey di.15 Yi ye cek ler fark lı kay-
nak lar dan gel me si ne rağ men, kıt lık sü re sin ce res mi
ras yon la rın uy gun yi ye cek çe şit li li ği ni ye te rin ce
yan sıt tı ğı na ina nı lı yor du.16

Zor şart la ra rağ men ka dın lar ge be ka lıp, ço-
cuk la rı nı do ğur du lar. Kıt lık in sa ni bir fe la ket ti, fa -
kat biz le re ma ter nal mal nut ris yo nun son ra ki
ha yat ta sağ lık üze ri ne et ki le ri ni ça lış ma fır sa tı nı
ver di.

HOL LAN DA KIT LI ĞI DO ĞUM KO HORT ÇA LIŞ MA SI

Hol lan da kıt lı ğı do ğum ko hor tu, 1 ka sım 1943 ile
28 şubat 1947 ara sın da Ams ter dam’ da Wil hel mi na
Gast hu is’ de term de tek ola rak do ğan 2414 er kek ve
ka dın dan olu şmaktadır. Se çim pro se dür le ri ve son-
ra ki ta kip ka yıt la rı baş ka ya yın lar da de tay lı açık-
lan dı.7,18 An ne, ha mi le lik sey ri, do ğum da ki be bek
bü yük lü ğü ile il gi li bil gi le ri te min eden de tay lı do -
ğum ka yıt la rı kıt lık bo yun ca tu tul du.17

Kıt lık pe ri yo du nu, 21 ya şın dan bü yük po pu -
las yon için gün lük res mi yi ye cek ras yon la rı na uy -
gun ola rak ta nım la dık. Or ta la ma gün lük ras yo nu,
ha mi le li ğin her han gi 13 haf ta lık dö ne min de 1000
ka lo ri den az sa o şah sın kıt lı ğa pre na tal ma ru zi ye ti
ola rak de ğer len di ril di. 7 Şubat 1945 ile 8 Ara lık
1945 ara sın da do ğan in san lar in tra u te rin ma ru zi yet
ola rak sınıflandırıldı. Ha mi le li ğin geç dö ne min de
ma ru zi yet (7 Ocak ve 28 Ni san 1945 ara sın da do-
ğan lar), ha mi le li ğin or ta dö ne min de ma ru zi yet (29
Ni san ve 18 Ağus tos 1945 ara sın da do ğan lar), ha mi -
le li ğin er ken dö ne min de ma ru zi yet (19 Ağus tos ile
8 Ka sım 1945 ara sın da do ğan lar) şek lin de bi ri bi rin -
den fark lı 16 haf ta lık per yot lar ta nım la ndı. 7 Ocak
1945’den ön ce do ğan lar ve 8 Ara lık 1945’den son ra
ha mi le ka lı nan ko hort ka tı lım cı la rı nın kıt lı ğa in tra -
u te rin ma ru zi ye ti ol ma dı ğı dü şü nül dü ve bunlar
kon trol gru bu ola rak alındı.

Kıt lı ğa ha mi le lik dö ne mi nin or ta ve geç dö ne -
min de ma ruz ka lan an ne ler, son an te na tal vi zit te
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kıt lı ğa ma ruz kal ma yan an ne le re gö re da ha az ki lo-
luy du.17 Ay rı ca geç ma ruz ka lan an ne ler ha mi le li -
ğin son 3 ayın da ne re dey se hiç ki lo al ma dı lar. Geç
ve or ta ha mi le lik dö ne min de, kıt lı ğa ma ruz ka lan
be bek ler ma ruz kal ma yan la ra gö re da ha za yıf ve
da ha kı say dı. Yi ne da ha kü çük baş lı ve da ha kü çük
pla sen ta lıy dı lar. 

50 (48-53 yaş ara lı ğı) ve 58 (56-61 yaş ara lı ğı)
ya şın da, ko hor tun tüm uy gun üye le ri ve ri top la ma
pro to ko lün de yer al ma la rı için da vet edil di. 50 ya-
şın da, 741 ko hort üye si kli ni ğe baş vur du. 58 ya şın -
da 810 ko hort üye si (bun la rın 538’i ay nı za man da
50 yaş gru bu na da hil di) kli ni ği mi zi zi ya ret et ti ya
da biz on la rı ev le rin de zi ya ret et tik. Ve ri top la ma
pro to ko lü nün de tay lı açık la ma sı baş ka yer de ya-
yınlandı.18,19••

Ge be li ğin or ta dö nem le rin de kıt lı ğa pre na tal
ma ru zi ye tin da ha bü yük obs trük tif ha va yo lu has ta-
lı ğı pre va lan sı20 ve mik ro al bu mi nü ri ile iliş ki li ol-
du ğu nu21 ve ge be li ğin er ken dö ne min de kıt lı ğa
ma ru zi ye tin; dis li pi de mi yi,22 ka dın lar da obe zi te yi,23

fib ri no jen kon san tras yon la rı nı,24 ko ro ner kalp has-
ta lı ğı nı18,25 ve me me kan se ri pre va lan sı nı,26 ve ne-
ga tif şah si sağ lık an la yı şı nı27 art tır dı ğı nı da ha
ön ce den gös ter dik. Bu ra da ise kıt lı ğa pre na tal ma-
ru zi ye tin glu koz ve in sü lin me ta bo liz ma sı üze rin -
de ki so nuç la rı na odak lan dık. 

HOL LAN DA KIT LI ĞI NA PRE NA TAL MA RU Zİ YET VE 
GLU KOZ TO LE RAN SI

De ney sel hay van ça lış ma la rın dan ve do ğum bü-
yük lü ğü ça lış ma la rın dan ka nıt lar doğ rul tu sun da
Hol lan da kıt lık do ğum ko hort ça lış ma sı; ilk kez in-
san lar da 58 ya şın da ol du ğu gi bi 50 ya şın da da, ha-
mi le lik sü re cin de kıt lı ğa ma ru zi yet son ra sı glu koz
to le ran sı nın bo zul du ğu nu gös ter di.17,19•• İntra u te -
rin ha yat ta kıt lı ğa ma ruz ka lan ka dın ve er kek ler;
oral glu koz to le rans tes ti (OGTT) son ra sı da ha yük-
sek 2. sa at glu koz (0.4 mmol/l [0.1-0.7], 50 ve 58
ya şın da) ve 2. sa at in sü lin kon san tras yon la rı na (25
pmol/l [2-52] 50 ya şın da; 27 pmol/l [0-58] 58 ya-
şın da) sa hip ti. 50 ya şın da, ha mi le li ğin or ta ve geç
dö ne min de kıt lı ğa ma ruz ka lan lar da bo zul muş glu-
koz to le ran sı da ha be lir gin di. Bu nun la bir lik te 58
ya şın da, kıt lı ğa ma ru zi yet za ma nı ha mi le li ğin han -
gi dö ne min de olur sa ol sun, tüm ma ruz ka lan grup-

lar da glu koz to le ran sı bo zul muş tu. Bu iliş ki ler, eriş-
kin vü cut kit le in dek sin den ba ğım sız dı ve do ğum
ağır lı ğın da ki kıt lı ğa ba ğım lı de ği şik lik ler le açık la -
na bi lir ol mak tan ötey di.

Bi zim bul gu la rı mız, Le nin grad ku şat ma sı ça-
lış ma sıy la uyum lu de ğil di.28 Le nin grad ku şat ma -
sın da (1941-1944) in tra u te rin mal nut ris yo na ma ruz
ka lan er kek ve ka dın lar, ku şat ma ya ma ruz kal ma -
yan lar la kı yas lan dık la rın da be lir gin de ğiş miş glu-
koz to le ran sı na sa hip de ğil di. Bu nun la bir lik te
Le nin grad ku şat ma sı, da ha ön ce den kö tü bes le nen
ve ku şat ma son ra sı kö tü bes len me ye de vam eden
bir po pu las yon da uzun bir za man di li min de ger-
çek leş ti. Ter si ne Hol lan da kıt lı ğı gö re ce li ola rak kı -
sa sür dü (5 ay) ve kıt lık ön ce si ve son ra sın da ye ter li
bes le nen bir po pu las yo nu et ki le di. Ye ter siz bes len -
me or ta mın dan, ye ter li bes len me or ta mı na ge çiş
da ha son ra bo zul muş glu koz to le ran sı ge li şi min de
rol oy na mış ola bi lir. Ça lış ma lar;29 pre na tal be sin kı-
sıt la ma sı ya pı lan ve post na tal ye ter li bes le nen rat-
la rın, hem pre na tal hem de post na tal ye ter li
bes le nen rat lar dan da ha kö tü glu koz pro fi li ne sa -
hip ol du ğu nu gös ter di ler. 

KIT LI ĞA PRE NA TAL MA RU Zİ YET 
SON RA SI BO ZUL MUŞ 
GLU KOZ TO LE RAN SI NIN ME KA NİZ MA SI

Ges tas yo nel dö nem de kıt lı ğa ma ruz ka lan ye tiş -
kin ler de ki bo zul muş glu koz to le ran sı pa to fiz yo lo -
ji si ne ba kış açı sı ka zan mak için gö re ce li ola rak
kat kı da bu lu nan; ar tan yaş, in sü lin ek sik li ği, in sü -
lin re zis tan sı ve de ğiş miş hi po ta la mo-hi po fi zer-ad -
re nal aks (HPA) fonk si yon la rı nı araş tır dık.

AR TAN YA ŞIN ET Kİ LE Rİ

Ko hor tu muz da, 50 ile 58 yaş la rı ara sın da glu koz in-
to le ran sı iler le yi şi ni araş tır dık, fa kat ges tas yo nel
dö nem de kıt lı ğa ma ruz ka lan in san lar da glu koz in-
to le ran sı nın da ha hız lı iler le me di ği ni bul duk.19••

Pre na tal ye ter siz bes le nen rat lar da ki ça lış ma lar;11,30

nor mal bes le nen rat lar da ki glu koz to le ran sıy la kı-
yas lan dı ğın da, ha ya tın 3 ve her iki 12 ve 15. ay la -
rın da glu koz to le ran sı nın da ha da azal dı ğı nı
gös ter di. Ça lış ma mız da pre na tal dö nem de kıt lı ğa
ma ruz ka lan lar da glu koz to le ran sın da ya şa bağ lı
kö tü leş me gör me di ği miz ger çe ği, 50 ya şın da ki ka-
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tı lım cı la ra kı yas la 58 ya şın da ki ka tı lım cı la rın da ha
sağ lık lı bi rey ler den se çi mi ne bağ lı ola bi lir. Bu nun -
la bir lik te kıt lı ğa ma ruz ka lan ya da kal ma yan lar
ara sın da ce vap oran la rın da ki fark lı lı ğa da ir ka nıt
yok tu. Bu ne den le se çi len ka tı lım cı la rın so nuç la rı -
mı za et ki si kı sıt lı ol du. Al ter na tif bir açık la ma şu
ola bi lir; pre na tal kıt lık ba ğım lı bo zul ma la rın far kı -
na va rıl ma sı için 8 yıl lık ta kip ol duk ça kı sa bir pe-
ri yot dur.

İNSÜ LİN ME TA BO LİZ MA SI

Kıt lı ğa pre na tal ma ru zi yet son ra sı azal mış glu koz
to le ran sı nın in sü lin re zis tan sı ya da ek sik li ği ne
bağ lı olup ol ma dı ğı nı de ğer len dir mek için, Hol lan -
da kıt lık ko hor tun dan bir nor mog li se mik alt gru ba
(n= 94) in tra ve nöz glu koz to le rans tes ti uy gu la dık
(İVGTT). Kıt lı ğa or ta ve er ken ges tas yo nel dö nem -
de ma ruz ka lan ka tı lım cı lar, da ha dü şük bir du yar -
lı lık in dek siy le be lir le nen in sü lin du yar lı lı ğı na
gö re, nis pe ten da ha az in sü lin ce va bı na sa hip ti.31••

Ma ruz kal ma yan ka tı lım cı lar la fark lı lık kı yas lan -
dı ğın da, ges tas yo nel dö ne min or ta sın da ma ruz ka -
lan ka tı lım cı lar is ta tis tik sel an la ma eriş ti. Kıt lı ğa
or ta ve muh te me len er ken ges tas yo nel dö nem de
ma ru zi yet be ta hüc re dis fonk si yo nu na yol aça bi lir.
Or ta ges tas yo nel dö nem be ta hüc re ge li şi min de
kri tik dö nem dir.32

Bi zim ve ri le ri miz rat lar da ki çe şit li de ney sel
ça lış ma bul gu la rıy la ay nı doğ rul tu da dır.10,33-36 Bu
ça lış ma lar; be ta hüc re le ri nin ne o ge ne zi ni, pro li fe -
ras yo nu nu ve apop to zu nu et ki le ye rek pre na tal ye-
ter siz bes len me nin pan kre as prog ram lan ma sı nı
ha re ke te ge çir di ği ni gös ter di ve azal mış be ta hüc re
kit le si ve ta kip eden bo zul muş in sü lin sek res yo -
nuy la so nuç lan dı.

İnsan lar da ki bir çok ça lış ma37-40 in sü lin di ren ci
ve in sü lin ek sik li ği nin; glu koz in to le ran sı nın fe tal
prog ram la ma sı nın te me lin de ya tan me ka niz ma ol-
du ğu nu öne sür dü, fa kat az mik tar da ça lış ma in sü -
lin du yar lı lı ğı na oranla in sü lin ce va bı nı ele aldı.
Du yar lı lık in dek si ni kul la nan bir in san ça lış ma sı;41

so nuç la rı mı zı doğ ru lar şekil de do ğum da kü çük bo-
yut ta ol ma nın da ha dü şük du yar lı lık in dek siy le iliş-
ki li ol du ğu nu bul du. Bu ne den le; biz be ta hüc re
dis fonk si yo nu nun, tip 2 di ya be tin fe tal prog ram -
lan ma sın da, do ğum bo yu tu ça lış ma la rın da öne sü-

rü len den da ha bü yük rol oy na ya bi le ce ği ni dü şü -
nü yo ruz.

İnsü lin re zis tan sı nın; ye ter siz ma ter nal bes len -
me14,42-44 ve bo zul muş glu koz to le ran sı ara sın da
bağ lan tı ol du ğu nu öne sü ren kuv vet li de lil le rin
var lı ğı ger çe ği ne rağ men;37,40 ko hor tu muz da kıt lı ğa
pre na tal ma ru zi yet ile in sü lin re zis tan sı ara sın da
iliş ki gös te re me dik. OGTT son ra sı da ha yük sek 2.
sa at in sü lin kon san tras yon la rı çe şit li de re ce ler de
in sü lin di ren ci ni dü şün dü rmekle birlikte, biz bu -
nu bir IVGTT ile gös te re me dik. İnsü lin du yar lı lı ğı,
or ta ve er ken dö nem de kıt lı ğa ma ruz ka lan lar da bi -
raz dü şük tü fa kat bu fark is ta tis ti ki ola rak an lam lı
de ğil di. IVGT T’yi bir nor mog li se mik ka tı lım cı -
lardan oluşan alt gru ba uy gu la dık. Be ta hüc re dis-
fonk si yo nu in sü lin re zis tan sı na ön cü lük edi yor
ola bi lir ve ar tan yaş la, IVGTT uy gu la nan kıt lı ğa
ma ruz kal mış ka tı lım cı lar da in sü lin re zis tan sı gös-
te ri le bi lir.

Bi zim so nuç la rı mız; ges tas yo nel dö nem de %50
be sin kı sıt la ma sı ya pı lan fa re ler de ki bir ça lış ma dan
el de edi len so nuç lar la des tek len di.45•• Bu fa re le rin
yav ru la rı; in sü lin re zis tan sı nı dü şün dü ren art mış
tok luk in sü lin se vi ye le riy le kom bi ne bo zul muş glu-
koz to le ran sı gös ter di. Fa kat ila ve test ler nor mal in-
sü lin du yar lı lı ğı na ve bo zul muş be ta hüc re
fonk si yo nu na sa hip ol duk la rı nı açığa çıkardı. Ya-
zar lar hi pe rin sü li ne mi ye; he pa tik in sü lin kli ren si -
nin dü zen le yi ci si olan kar si no em bri yo je nik an ti jen
ba ğım lı hüc re adez yon mo le kül 1 (CE A CA MI1)’de
azal ma ya bağ lı bo zul muş in sü lin kli ren si nin ne den
ol du ğu nu öne sür dü ler. 

Hİ PO TA LA MO-Hİ PO Fİ ZER-AD RE NAL AKS

Pre na tal ye ter siz bes len me, fe tal ha yat ta hi po ta la -
mo-hi po fi zer-ad re nal (HPA) ak sı nın iş le yi şin de de-
ği şik lik le re yol aça bi lir ve bu; stres ce va bın anah tar
nö ro en dok rin me di a tör le ri nin uzun dö nem de art-
mış sa lı nı mıy la so nuç la na bi lir.46 Glu ko kor ti ko id le -
rin art mış kon san tras yon la rı glu koz in to le ran sı ve
in sü lin re zis tan sıy la iliş ki li dir.47 Bu ne den le, üç
adet stres içe rik li gö rev içe ren bir fiz yo lo jik stres
tes ti (n= 694) ve ek ola rak dek sa me ta zon sup res yon
tes ti ve kor ti kot ro pin (ACTH1-24) sti mu las yon tes-
ti ni ko hor tu mu zun nor mog li se mik bir alt gru bun da
uy gu la dık (n= 97). Fiz yo lo jik stres pro to ko lü son ra -
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sı48 tük rük kor ti zol ce va bı; in tra u te rin kıt lı ğa ma -
ruz ka lan lar ya da kal ma yan lar da fark lı de ğil di,
dek sa me ta zon sup res yon ve ACTH1-24 sti mu las yon
tes tle ri son ra sı plaz ma kor ti zol kon san tras yon la rı
fark lı de ğil di.49• Kıt lı ğa er ken ges tas yo nel dö nem -
de ma ruz ka lan lar da fiz yo lo jik stres pro to ko lü ce-
va bın da, sis to lik kan ba sın cı te ri mi için de ar tış
bul duk.50

Kıt lı ğa pre na tal ma ru zi yet ile HPA aks ak ti vi -
te si ara sın da iliş ki bu la ma dı ğı mız ger çe ği bek len mi -
yor du, çün kü hay van mo del le ri51,52 pre na tal ye ter siz
bes len mey le HPA aks pro ram lan ma sı nı gös te ren ge -
niş öl çü de ka nıt lar sağ lı yor du. Ko yun lar ve rat lar,
geç ges tas yo nel ev re de pro te in ya da be sin kı sıt la -
ma sıy la yük sel miş glu ko kor ti ko id se vi ye le riy le be-
lir le nen art mış HPA aks ak ti vi te si gös ter di ler. 

Kıt lı ğa pre na tal ma ru zi yet ile de ğiş miş HPA
aks ak ti vi te si ara sın da iliş ki ol ma ma sı na da ir bir
açık la ma şu ola bi lir ki; el de et ti ği miz kor ti zol ce-
vap la rı, kıt lı ğa pre na tal ma ru zi ye tin et ki le ri ni gös-
ter mek te ye ter siz di. Ör ne ğin fiz yo lo jik stres
pro to ko lü ne alınan ce vap lar, eş de ğer bir pro to kol -
den el de edi len ler den ol duk ça dü şük tü.53

Bu ne den le, in tra u te rin kıt lı ğa ma ruz ka lan -
lar da stre se ce vap ta de ğiş miş HPA aks ak ti vi te si
yok lu ğu nun doğ ru ola bi le ce ği ni dü şü nü yo ruz. Do -
ğum bo yu tu ve HPA ak ti vi te si ara sın da ki iliş ki ye
da ir ça lış ma la rın so nuç la rı çe liş ki li gö rü nmektedir.
Ba zı ça lış ma lar da; dü şük do ğum ağır lı ğı ve aç lık
kor ti zo lü ve dek sa me ta zon sup res yo nu ile ACTH1-
24 sti mu las yo nu na ce vap ara sın da bağ lan tı lar bu-
lun du, fa kat di ğer le rin de ben zer iliş ki ler
bu lu na ma dı.54-58

AL TER NA TİF ME KA NİZ MA LAR

Pre na tal ma ru zi yet ile azal mış glu koz to le ran sı ara-
sın da ki iliş ki nin eti yo lo ji si en azın dan kıs men pan-
kre a tik be ta hüc re prog ram la ma sın da ya tı yor gi bi
gö rü nüp, bo zul muş in sü lin ce va bıy la so nuç la n-
maktadır. Di ğer or gan ya da sis tem le rin prog ram -
lan ma sı kıt lı ğa ma ruz ka lan in san lar da bo zul muş
glu koz to le ran sı ge li şi mi ne ek le ne bi lir. Ay rı ca be -
ta hüc re le ri, kas, ka ra ci ğer ve adi poz do ku ve nö-
ro en dok rin aks la rın fe tal prog ram la ma dan
et ki len di ği açıklandı.

Pre na tal ye ter siz bes len me bu or gan la rın mor-
fo lo jik ya da fiz yo lo jik ge li şi mi ni et ki le ye bi lir. Hay-
van ça lış ma la rı ges tas yo nel dö nem de ye ter siz
bes len me nin mor fo lo jik ge li şi mi et ki le ye rek is ke let
kas kit le sin de azal ma,59 de ğiş miş ka ra ci ğer ya pı sı42

ve art mış yağ do ku kit le si60 yap tı ğı nı gös ter di. Fiz-
yo lo jik ola rak pre na tal ye ter siz bes len me; glu koz
ve in sü lin ta şı yı cı la rı nın üre ti mi ni ve kas,43 ka ra ci -
ğer42 ve yağ do ku sun da ki13• sin yal mo le kül le ri ni et-
ki le di.

Kıt lı ğa pre na tal ma ru zi yet, ener ji den ge sin de
yer alan adi po in sü li ner aks prog ram la ma sıy la ili ş -
ki li ola bi lir. Rat lar da pre na tal yi ye cek kı sıt la ma sı
adi po in sü li ner fe ed back sis te mi nin sü rek li kö tü re-
gü las yo nu na yol açı p, art mış yağ lan ma, hi pe rin sü -
li ne mi ve hi per lep ti ne mi yi ha re ke te ge çi rmekte ve
tip 2 di ya bet ge li şi mi ne eği lim ya pmaktadır.61

GEN-ÇEV RE ET Kİ LE ŞİM LE Rİ

Fe tal kay nak lı hi po tez ler, tip 2 di ya be tin kö tü in t-
ra u te rin or ta ma fe tu sun ce va bın da ki uyum lar dan
kay nak lan dı ğı nı öne sü rmektedir. Bu or tam gen
üre tim le ri ni de ğiş ti rip has ta lık lar la il gi li fiz yo lo jik
ve mor fo lo jik farklı fe no tip le re yol açmaktadır.62

Bu te mel de, fark lı fe tal or tam la rı olan in san lar da
glu koz/in sü lin me ta bo liz ma sıy la il gi li gen le rin
fark lı et ki le ri ola bi le ce ği tah min edi le bi lir.

Bu hi po te zi test et mek için kıt lı ğa pre na tal ma-
ru zi ye tin; adi po sit de ği şi mi, glu koz re gü las yo nu ve
li pit den ge sin de ge rek li olan PPAR-γ2 ge ni nin (pe-
rok si zom pro li fe ra tör ak tif re sep tör-γ 2) Pro12Ala
po li mor fiz mi nin te si riy le et ki le şip et ki leş me di ği ni
araş tır dık.63 Kıt lı ğa pre na tal ma ru zi ye tin glu koz ve
in sü lin me ta bo liz ma sı üze rin de ki te sir le ri nin;
Pro12Ala po li mor fiz mi nin et ki le ri nin ni te li ği ni de-
ğiş tir di ği ni gös ter dik.64•• Or ta ges tas yo nel dö nem -
de kıt lı ğa ma ruz ka lan lar dan mu tant A1a ale li ni
ta şı yan lar da ha çok tip 2 di ya bet has ta sı olu yor du.
Bu gen ve er ken çev re sel et ki le şi min; Ala al le li ta-
şı yı cı lı ğı ile kıt lı ğın te tik le di ği bo zul muş be ta hüc-
re si ge li şi mi ta ra fın dan oluş muş kom bi ne bir
in sü lin sek res yon bo zuk lu ğu na bağ lı ol du ğu hi po -
te zi ni ile ri sür dük. Bi zim so nuç la rı mız, er ken çev-
re nin gen eks pres yon la rı nı et ki le di ği fik ri ni
in san lar da des tek le yen ilk di rekt ka nı tı sağlamıştır.



Susanne R. de ROOĲ ve ark. PRENATAL DÖNEMDE BESLENME YETERSİZLİĞİNE MARUZ KALIŞIN, SONRAKİ YAŞAMDA GLUKOZ... 

Turkiye Klinikleri J Endocrin 2008;3106

Bu nun la bir lik te; pre na tal kıt lı ğa ma ru zi yet ile glu-
ko kor ti ko id re sep tör po li mor fiz mi nin me ta bo lik ve
kar di yo vas kü ler so nuç lar üze rin de ki te sir le ri ara-
sın da ki et ki le şim le ri gös ter me yi ba şa ra ma dık (ba-
sıl ma dı).

SO NUÇ

İntra u te rin dö nem de kıt lı ğa ma ru zi yet ile glu koz in-
to le ran sı ara sın da ki iliş ki le rin ke sin pa to fiz yo lo ji si
he nüz açık ol ma ma sı na rağ men, bi zim so nuç la rı mız
son ra ki ha yat ta yav ru nun glu koz me ta bo liz ma sı için
ma ter nal bes len me nin öne mi ni ortaya çıkarmıştır.

Bu ne den le ka dın la ra ha mi le lik ön ce si ve sü re cin de
ye ter li bes len me tav si ye si, son ra ki ha yat ta tip 2 di-
ya bet ge li şi mi ni ön le me de umut ve ri ci bir stra te ji gi -
bi gö rü nmektedir. Bu nun la bir lik te; ha mi le lik te ki
ye ter li bes len me nin ke sin kom po zis yo nu hak kın da
çok az şey bi li nmektedir. İle ri ça lış ma lar, yav ru nun
son ra ki ha ya tın da sağ lık lı bir glu koz/in sü lin me ta -
bo liz ma sı için te mel sağ la ya cak bir ma ter nal bes len -
me kom po zis yo nu nu açığa çıkarabilir.
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