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OZET

Maternal beslenme bir¢ok bulasici olmayan kronik hastaligin gelisiminde belirleyici bir rol oynamaktadir. Gebelik boyunca
maternal beslenme durumu programlanmada degisikliklere neden olup yetiskin dénem hastaliklarinin gelisimine katkida
bulunabilir. Plasenta yetmezligi, glukokortikoidlere maruz kalma, beslenme yetersizlikleri ya da fazlaliklar1 ve stres gibi
cesitli perinatal sorunlar ile birlikte maternal intestinal mikrobiyom fetusun/yavrunun gelisimini degistirerek kronik
bulasic1 olmayan hastaliklarin olusmasinda yatkinlia yol acabilir. Ayn1 zamanda gebelik siirecince yapilan beslenme
miudahaleleri, programlama surecinin tersine cevrilerek bulasici olmayan hastaliklarin dnlenmesini amaclayan yeni
stratejilerin olusturabilmesi icin cok degerlidir. Fetal gelisim sirasinda gen ekspresyonu epigenetik mekanizmalardan
etkilenebilir. Ozellikle deoksiriboniikleik asit metilasyonunda rol alan genlerin epigenetik modifikasyonlari, histon
modifikasyonlar1 ve mikroRNA’lar hayatin sonraki donemlerinde metabolik hastaliklarin gelisimine katkida bulunabilir.
Bu derlemede epidemiyolojik calismalar ve hayvan modellerinden elde edilen veriler 15181nda maternal beslenmenin fetal
programlama lizerine etkilerinin altinda yatan mekanizmalardan biri olan epigenetik mekanizmalar ele alinmistir.

Anahtar kelimeler: Fetal programlama, epigenetik, maternal beslenme

ABSTRACT

Maternal nutrition plays a decisive role in the development of many non-communicable diseases. Maternal nutritional status
during pregnancy can contribute and program the development of adult diseases. Along with various perinatal problems
such as placental insufficiency, glucocorticoid exposure, nutritional deficiencies or excesses, and stress and the maternal
intestinal microbiome may alter the development of the fetus/offspring, leading to a predisposition to the development of
chronic non-communicable diseases. At the same time, nutritional interventions during pregnancy are very valuable for
reversing the programming process and creating new strategies aimed at preventing non-communicable diseases. Gene
expression can be affected by epigenetic mechanisms during fetal development. Epigenetic modifications of genes involved
in deoxyribonucleic acid methylation, histone modifications and microRNAs may contribute to metabolic diseases later in
life. In this review, epigenetic mechanisms, one of the mechanisms underlying the effects of maternal nutrition on fetal
programming,were discussed in the light of data obtained from epidemiological studies and animal models.
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GIRiS

Maternal beslenme fetal blylime ve gelismede
kritik bir belirleyicidir (1). Gebelik sirasindaki
olumsuz beslenme kosullarinin yavrularin karaciger,
pankreas, bobrek, kalp, kas gibi birtakim organlarin
yapisini ve iglevini kalic1 olarak degistirerek bircok
yetiskin hastalifina yol acabilecegi uzun zamandir
bilinmektedir (2). Fetal programlama kavrami ilk
olarak 1998’de Barker ve Hales tarafindan 6nerilmis
ve daha sonra Saghk ve Hastalifin Gelisimsel
Kokenleri (Developmental Origins of Health and
Disease -DOHaD) teorisi haline gelmistir (2). Bu
teori olumsuz rahimici ortamin neden oldugu fetal
metabolik programlamanin yavrularda yetiskin
donemdeki metabolik hastaliklar1 indikledigini ileri
surmektedir. Fetal metabolik programlama, biiyime
ve gelismedeki metabolik sinyal yollarinin nispeten
kalicr degisikliklerinde rol oynar. Fetal buylime ve
gelismenin yapis1 ve/veya fonksiyonel degisiklikleri
uzerinde geri doniisi olmayan etkilere yol agabilir (3).

Gebelik sirasindaki beslenme mudahaleleri DOHaD ile
iligkili hastaliklarin dnlenmesinde énem kazanmaya
baglamigtir. Viicudun yasaminilerleyen donemlerinde
zorluklara tepki verme seklini belirleyen, gelismekte
olan organlarin plastisitesi nedeniyle erken yasamda
maruz kalinan beslenme durumu oldukca énemlidir
(4). Diyet bilesenleri ile uterusta genomun yeniden
diizenlenmesi arasindaki iligkinin kesfi ve yasamin
ilk asamalarinda epigenetik programlamanin
baglatilmasinin sonraki asamalarda organizmanin
fenotipini kalic1 olarak degistirebilecegi gercegi
heyecan verici bir bulgudur (5).

Bu derlemede maternal beslenmenin yavrularin
saghglr tuzerindeki etkileriyle ilgili olarak olas1
mekanizmalardan olan epigenetik mekanizmalar
ve maternal beslenmenin bu mekanizmalar tzerine
etkileri incelenmistir.

Hastalik ve Sagligin Gelisimsel Programlanmasi ve
Beslenmeyle Iligkisi

Beslenmeyle ilgili programlama terimi, yagamin erken
donemindeki beslenme sekillerinde farkliliklara

maruz kalmanin, morfolojik degisikliklere veya
yavrularin fonksiyonel adaptasyonuna neden
oldugu siireci tanimlar (6). Beslenme uyaranlarinin
uzun vadeli sonuglar1 degisken olup, bu sonuclar
farkli beslenme sekillerine maruz kalma stresi ve
yogunlugu, besin 0Ogesi turd, uygulandigl gebelik
doénemindeki kritik zaman araliklar1 ve cinsiyet gibi
cesitli faktorlere baglidir (6).

Perinatal déonemde ortamda maternal besin ogesi
degiskenligi (yetersiz/fazla beslenme), hormonal
degisiklikler, maternal stres ve plasenta disfonksiyonu
gibi durumlar s6z konusu olabilir ve bu faktorler farkli
dokular, organlar ve insan viicudunun genel islevleri
uzerinde uzun sureli zararh etkilere yol acabilir (7).
Bu zararlh etkilerin gelisiminin yetiskinlikte risk
faktorleri ve genler arasindaki etkilesime, genler
ile fetal embriyo arasindaki etkilesime ve dogum
sonrast erken donemde cevreye bagh oldugu One
surulmustir (5). Belirli bir besin 6gesinin agir1 veya
yetersiz alimi cesitli bulasici olmayan hastaliklarin
gelisimsel programlamasiyla iliskilendirilmektedir.
Iyi bilinen bir érnek gebelikte yetersiz beslenmenin
koroner kalp hastaligi, hiperlipidemi, obezite,
obstruktif hava yolu hastaligi, bébrek hastalifl ve
hipertansiyon gelistirme riskinin artmasiyla iligkili
oldugunu gosteren Hollanda kithg calismasidir (8).
Bu calismada kithga maruz kalinan gebelik donemine
gore farkli organlarin etkilendigi bildirilmistir (8).
Ornegin gebeligin orta déneminde kithga maruz
kalinmas: obstruktif hava yolu hastaliklar1 ve
mikroalbuminiri ile iligkili iken; gebelik sonlarinda
kithga maruz kalinmasi glikoz toleransinda azalma
ile ilgili bulunmustur (8). Ancak Leningrad kusatma
kithg calismasinda benzer bir sonug gézlenmemistir
(9). Iki calisma arasindaki farklibgin temel nedeni
dogum sonras1 donemdeki beslenme farkliliklari olup
dogum sonrast donemde Hollanda’daki beslenme
kosullarinin Leningrad kusatma kithgina gore daha
kisa siirede iyilesmesidir (9). Bu nedenle 06zellikle
dogum sonrasy erken donemde beslenme kosullar:
yeterli oldugunda rahimic¢i malniitrisyonun daha
buyuk etkiler olusturabilecegi vurgulanmigtir (9).
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Kithga maruz kalmanin olusturdugu farkli etkiler
kithga maruz kalinan gebelik doneminin, bu dénemde
gelisen organ ve sistemler ile birlikte dogum sonrasi
beslenme kosullarinin 6nemini ortaya koymaktadir

(6).

Thrifty (tutumlu) fenotip hipotezi yetersiz fetal
beslenme durumunda yavrunun hayatta kalma
sansini en Ust dizeye ¢ikarmak icin fetal donemde
hayati organlarin gelisimi sirasinda kalic1 metabolik
adaptasyonlarin meydana geldigini one stirmektedir
(10,11).Yetersizmaternalbeslenmenefronlar, kalpkasi
hticreleri ve pankreas hiicreleri gibi kritik organlarin
hiicre sayisinda ve fonksiyonel kapasitelerinde
azalmalara yol acabilir (7). Bu degisikliklerin
olusmasi dogum sonrasi yasamda besin 6gesi eksikligi
durumunda hayatta kalmayi saglar (7). Ancak tersine
dogumdan sonra bol miktarda besin dgesi varligi s6z
konusu oldugunda dogum o6ncesi ve dogum sonrasi
ortamlar arasindaki uyumsuzluk nedeniyle uzun
vadeli zararh etkiler ortaya cikar (11). Fetliise artan
besin tedarikinin metabolik programlama nedeniyle
postnatal donemde daha fazla enerji alimina neden
olabilecegi belirtilmistir. Noroendokrin faktérlerdeki
degisikliklere bagli olarak artan fetal enerji alim1 ve
adipozite, dogumdan sonra besin tercihlerini ve viicut
kompozisyonunu degistirir (12). Maternal beslenme
metabolik anormalliklere yol acan epigenetik
mekanizmalarla fetal gen ekspresyonunu kalc
olarak etkileyebilir ve bu epigenetik modifikasyonlar
kusaklararasi kalittm nedeniyle uzun vadeli sonuclara
sahip olabilir (7).

Maternal Beslenme ve Hastaliklarin Gelisimsel
Programlanmasimin Altinda Yer Alan Epigenetik
Mekanizmalar

Maternal beslenme ve hastaliklarin gelisimsel
programlamasi tizerine olasi birtakim mekanizmalar
one surulmustir. Bunlardan ilki besin 0Ogesine
duyarhh sinyaller aracilifiyla maternal beslenme
durumuna gore fetal metabolizma ve gelisimin
belirlenebilecegidir (13). Ikincisi ise gebelikte
oksidatif stresin hassas organlar tizerinde yasam boyu
kalic1 etkilere yol acarak ilerleyen yillarda yavruda

olumsuz saghik sonuclarina yol acabilecegidir (14).
Ayrica gebelikte beslenme ile degisikliklere maruz
kalinan dénem doku yeniden modellemesine neden
olabilir (6). Plasentanin maternal-fetal beslenme
bilesimini ve arzin1 diizenlemesi nedeniyle maternal
beslenmenin fetiise 6nemli sinyallerin taginmasini
etkileyen plasental gen ekspresyonunda degisikliklere
neden olabilecegi belirtilmektedir (10). Hastaliklarin
gelisimsel programlanmasinda erken yasam bagirsak
mikrobiyotasinin rolini o6ne sturen kanitlar da
artmaktadir (15).

Yetiskin hastaliklarinin intrauterin programlama
mekanizmalarinin aydinlatilmasi icin son yillarda bu
mekanizmalara ek olarak giindeme gelen epigenetik
duzenlemeler de s6z konusudur. Epigenetik, DNA

nukleotid dizisinde degisiklik olmaksizin gen
ekspresyonundaki varyasyonun kahtimidir (16).
Epigenetik modifikasyon hiticre proliferasyonu

surecinde nispeten istikrarli bir gekilde iletilebilir
(3). Son yillarda epigenetik mekanizmalar araciligiyla
degisen gen ekspresyonlarinin birtakim saghk
sorunlarina yol acabilecegi disintilmektedir (16).
Epigenetik  programlama kavrami, epigenetik
modifikasyonun fetal metabolik programlamadaki
potansiyel anahtar roli olarak onerilmigtir (17).
Bilinen mekanizmalar arasinda DNA metilasyonu,
histon = modifikasyonu, genomik  baskilanma
(imprinting),  kromatin  yeniden = modelleme,
kodlamayan RNA yer almaktadir (3). DNA metilasyonu,
histon modifikasyonlary, mikroRNA varyasyonlari
ile ilgili fetal donemdeki genlerin epigenetik
modifikasyonlari, yasamin sonraki donemlerinde
metabolik bozukluklara katkida bulunabilir (18).
Epigenetik mekanizmalar beslenme de dahil olmak
uzere maternal, plasental ve fetal faktorler gibi
durumlardan etkilenmektedir (19).

DNA Metilasyonu

DNAmetilasyonuyayginbirmodifikasyondur(20).DNA
metilasyonu hiicre gelisiminin, hiicre homeostazinin
ve hicre fonksiyonlarinin, gen ekspresyonu
kontroliniin, tekrarlayan DNA elemanlarinin
susturulmasinin, genomik baskilamanin ve kromatin
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yapmin duzenlemesinde rol oynar (21). Normal
hiicrelerde DNA metilasyon seviyesi iyi bir sekilde
dengelenmistir; ancak bireysel olarak genomik
bolgelerdeki epigenetik modifikasyonlar genetik ve
cevresel faktorlerden etkilenmektedir (21). Maternal
beslenme faktorleri DNA metilasyonunu etkiler (15).
Beslenmenin tek karbon metabolizmas: yoluyla
genomik DNA metilasyonu uzerindeki etkisi net bir
sekilde aciklanmistir (20).

Histon Modifikasyonu

Histon modifikasyonlar1 karmasik bir epigenetik
mekanizmadir (22). Bu epigenetik modilasyon
hiicre icindeki kromatin yapisini, erigilebilirligi ve
transkripsiyon aktivitelerini dtizenler (5). Histon
modifikasyonlari, kromatinin yapisini ve islevini
etkiler; bdylece lokalize genlerin ekspresyonunu
diizenler (3,20). Histon modifiye edici enzimler
histon kuyruklarinda epigenetik isaretler ekler veya
cikarirlar (7). Bu enzimler histon metiltransferazlar
veya demetilazlar ile histon asetiltransferazlar veya
deasetilazlardir. Transkripsiyon faktorleri genlere
baglanarak histon asetiltransferaz enziminin aracilik
ettigi ekspresyonlarinin artmasini destekler ve histon
deasetilaz enzimi deasetilasyon siirecine aracilik eder
(7). Maternal diyetin yag igerigi, glisemik yuku gibi
birtakim faktorler fetlisin histon modifikasyonlar:
uzerinde degisiklige yol acarak kronik hastalik
riskini etkileyebilir (23). Yapilan bir c¢alismada
maternal yuksek yagh diyet (High Fat Diet-HFD)’in
belirli genlerin ekspresyonunlarini module edebilen,
yavrularin hipokampusundaki histon H4 asetilasyon
durumunda degisikliklere neden olabildigi
belirlenmistir (24). Maternal HFD’nin yenidogan
karaciger metabolizmasini histonlarin epigenetik
modifikasyonu ile etkiledigi ve gelisen yavrularda
metabolik komplikasyonlara yol actig1 belirtilmistir
(25). Ayrica maternal obezite asetilasyon strecini
etkileyen ve fetal gelisimi olumsuz etkileyebilen
bagka bir faktordur (26).

RNA Temelli Modifikasyonlar

Insan genomu toplam genomun %2’sinden azini temsil
eden yalnizca 20.000 protein kodlayan gen icerirken;

insan genomunun oOnemli bir fraksiyonu sinirh
protein kodlama kapasitesine sahip bir¢ok kisa veya
kodlamayan RNA (ncRNA) vererek kopyalanabilir
(20). Bunlar arasinda en kapsamli ¢alisilan ncRNA’lar
evrimsel olarak korunan ve protein kodlayan
genlerde bulunan mikroRNA’lardir (miRNA’lar) (20).
DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlarina ek
olarak miRNA’lar maternal obezite ve beslenmeden
etkilenebilecek  potansiyel {¢iinci  epigenetik
mekanizmadir (7). miRNA’lar gen ekspresyonunun
transkripsiyon sonrasi duzenlenmesinde islev goren
kicik kodlamayan RNA molekulleridir (15). Diyet
faktorlerinin miRNA ekspresyon profillemesini,
ozellikle lipid metabolizmasi degisiklikleri, insilin
direnci ve inflamasyon ile yavrularda maternal
beslenmeyle indiiklenen epigenetik modifikasyonlar:
modifiye ettigi gosterilmistir (20). miRNA’lar
farklhllagsma, hiicre proliferasyonu ve enerji
metabolizmasi dahil olmak tizere biyolojik siireclerin
diizenlenmesinde rol oynar (15). Bir gebelik kohort
calismasinda miRNA’larin ekspresyonunun gebelik
oncesi beden kiitle indeksi ile pozitif iligkili oldugu
belirlenmis olup; miRNA’larin ¢ogunun adipogenez
ile iligkili oldugu vurgulanmistir (27).

Maternal Beslenmenin Epigenetik Mekanizmalara
Etkileri

Maternal asir1 beslenme ve HFD’ler yavrularin
epigenomunda DNA  metilasyonunu, histon
asetilasyonunu ve histon metilasyonunu degistirerek
adipogenezisle ilgili adiponektin, leptin, peroksizom
proliferator-aktive edici reseptor gama (PPAR-y) gibi
genlerde spesifik degisikliklere yol agabilir. Boylece
dogum agirlifinda artisa neden olarak ilerleyen
yillarda metabolik hastaliklarin gelisme riskini artirir
(17). Primatlar uzerinde yapilan ¢aligmalar yuksek
enerjili maternal diyetin epigenetik kovalent histon
modifikasyonlariyoluyla fetiisiin kromatin yapisinida
degistirerek obezitenin epigenetik programlamasina
yol acabilecegini bildirmistir (17,28).

Hayvan modellerinde gebelik ve laktasyon sirasinda
annenin HFD ile beslenmesinin yavrularda metabolik
saghgin bozulmasina neden oldugu gosterilmistir
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(7). Strakovsky ve Zhang (25) tarafindan yapilan bir
calismada, maternal HFD’nin yenidoganda hepatik
metabolizmay1 cinsiyete 0zgiu bir sekilde histon
modifikasyonu araciligiyla degistirdigi gosterilmistir.
Maternal HFD’nin hepatik B-oksidasyonla iligkili
genlerin ve miRNA’larin ekspresyonunu modiule
ederek, yavrularin erken dénemlipid metabolizmasini
etkiledigi bulunmustur (29). Maternal HFD’nin
enerji dengesinin kontroliinde anahtar rol oynayan
hipotalamik proopiomelanokortin geninde uzun
vadeli epigenetik degisiklikleri programladig da
bildirilmigtir  (30). Maternal HFD’ler beslenme
davranisinda degisikliklere neden olan dopamin
ve opioid ile iligkili genlerin metilasyonunu ve gen
ekspresyonunu da degistirebilir (21).

Hayvan modellerinde malniitrisyon olmaksizin
enerji kisitlamasi1 metilasyon ve mRNA ekspresyon
modellerini  ve kromatin  yapisini etkiler;
metabolizmayi, inflamasyonu ve yasam suresini
duzenler (31). Tam tersi, enerji kisitlamasi ve neden
oldugu maternal malnitrisyonun yavrular tizerinde
etkileri vardir (32). Maternal vyetersiz
beslenme DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve
miRNA profilinde degisiklikleri indiikler (17). Boylece
adipogenezis ve metabolizmayla iligkili genlerde
degisiklige yol acarak fetal rahimigi biylimede
gerilige, insulin direncine ve diyabete yatkinhg:
artirmaktadir (17). Besin ogesi fazlalig1 veya eksikligi
insulin ve leptin direncidahil olmak tizere hipotalamik
yolaklarin regiillasyonunu kalic1 olarak degistirebilir.
Bu durum besin aliminda ve agirhik kazaniminda
kalic1 artiglarin temeli olabilir (20).

zararlh

Fetal gelisim sirasinda diger onemli besin Ogesi ise
amino asitlerdir. Yetersiz protein igeren maternal
diyetin glukokortikoid reseptor geni ve PPAR
ekspresyonu tlzerinde bir etkiye sahip oldugu
bildirilmigtir (5). Dusuk proteinli maternal diyet,
fetlisin pankreasinda farklh miRNA’larin artmaig
ekspresyonuna neden olarak insilin sekresyonu
ve glukoz homeostazini etkilemis ve tip 2 diyabete
yatkinhigini artirmigtir (33). Yapilan bir calismada
maternal diisik proteinli diyetin DNA metilasyonu
ve miRNA’daki degisikliklerle yavrularin beynindeki

anjiyotensin donustirici enzim-1’in ekspresyonunda
ve mRNA diizeyinde 6nemli artislara neden oldugu
gosterilmistir, bu durumun yetiskinlik déoneminde
hipertansiyonun ve diger hastaliklarin olusumuna
katkida bulunabilecegi vurgulanmistir (34).

Bir diger énemli nokta da DNA metilasyonunda yer
alan metil donoru besin oOgelerinin etkisidir. DNA
metilasyonunda kullanilan metil gruplar1 endojen
sentez yoluyla ve daha da onemli olarak besinlerle
vicuda alinmaktadir (23). Hiicresel metilasyon
reaksiyonlar1 icin gerekli metil grubu donérlerinin
diyetsel yetersizligi veya fazlahifinin epigenetik
paternleri  degistirebilecegi  gosterilmigtir (7).
Kolin, folik asit ve metiyoninin metil gruplarindaki
karbonun S-adenosil metiyonin (SAM) metabolizmasi
metil DNA, RNA ve proteinlere metil donér gorevi
gorurken; B grubu vitaminleri bu epigenetik siirecte
koenzim gorevi gorur (16). Maternal folat yetersizligi
DNA metilasyonunda epigenetik degisikliklere
neden olarak PPAR-y ve Peroksizom proliferator
aktive edici reseptdér gamma koaktivator-1 alfa’nin
hiperasetilasyonunu uyarir (17). Boylece yavrularda
insulin direnci, yiksek kan basinci riski ve obeziteyle
iligkili metabolik hastaliklarin riskini artirir (17).
Fareler uUzerinde yapilan ¢aligmalar asir1 miktarda
folik asit, B,, vitamini, metiyonin, ¢inko, betain ve
kolin gibi besin 0Ogeleri verilen annelerden dogan
farelerin degismis bir epigenoma sahip oldugunu
gostermistir (35). Gebelik sirasinda maternal kolin
desteginin fetal karacifer ve beyindeki histon
modifikasyonuna ve DNA'nin metilasyonunun
degismesine neden oldugu gosterilmistir (35). DNA
metilasyonundaki rolii nedeniyle ¢inko, 0Ozellikle
intrauterin yasamda ve cocukluk caginda o6nemli
rolleri vardir (36). Cinko eksikligi ileriki yaslarda
kronik hastaliklarin gelisimini artirabilecek immiun
duizensizlik ile sonuclanan promoter metilasyonunda
degisiklige katkida bulunabilir (36).

Gebelik ve laktasyon doneminde yag asidi ahmindaki
dengesizlikler fetiisteistah kontroliinde, néroendokrin
fonksiyonda ve enerji metabolizmasinda kalici
degisikliklere neden olarak metabolik programlamaya
yol acabilir (37). Yapilan bir calismada gebelik
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doneminde 400 mg/gin dokozahekzaenoik asit
(DHA) suplemantasyonunun, inflamatuvar genlerin
DNA metilasyonunda degisiklikleri indikledigi
belirlenmistir (38). Karbonhidratlarin da epigenetik
diizenlemede 6nemli bir roli oldugu distintilmektedir
(39). Yapilan bir calismada, yuksek karbonhidrath
diyetin 21 gunlik erkek rat yavrularinin beyaz yag
dokusunda baz1 lipojenik ve adipojenik genlerin
yukar1 regulasyonunu indikledigi bulunmus olup
bu durumun yavrularda obezite gelisimine neden
olabilecegi belirtilmistir (39).

Epigenetik mekanizmalarla ilgili diger besin
ogeleri likopen, genistein, resveratrol, silforafan,
epigallokatesin-3-gallat (EGCG), kurkumin ve alil
sulfir bilegikleri gibi fitokimyasallar olmakla
birlikte bu fitokimyasallardan bazilarinin
epigenetik mekanizmalar tzerindeki etkileri hentiz
aydinlatilmamistir (5). Maternal soya genisteini
fetal epigenomda global modifikasyona yol acgarak
ektopik aguti gen ekspresyonunda hipermetilasyona
yol acip; fare yavrularinda obezite prevalansini
azaltmigtir (17). Sulforafan ise giicli bir histon
deasetilaz inhibitoru olarak gorev yaparak epigenetik
degisikliklere yol acabilir. Benzer sekilde EGGG da
DNA metiltransferaz inhibitori olup timor baskilayici
genleri metilasyonunu degistirerek yavrularda
kansere kars: koruma saglayabilir (17). Probiyotikler
de epigenetik yolaklar:1 etkileyerek kisa zincirli yag
asitleri ve biutirat gibi bagirsak mikrobiyotasinin
cesitli metabolitlerinde degisikliklere yol acabilir (15).
Gebelik sirasinda probiyotik suplemantasyonu, hem
annelerin hem de yavrularin obeziteyle iligkili gesitli
promoterlerinin DNA metilasyonunu etkileyerek
obeziteye kars1 koruyucu olabilir (17).

Ozetle maternal beslenme faktorleri epigenomu iig
sekilde etkileyebilir. Ik olarak besin dgeleri histon
N-terminal kuyruklarinda kromatin ve lizin ve/veya
arginin kalintilarinin yapisini yeniden modelleyebilir
(40). Ayrica besin oOgeleri S-adenosilmetiyonin
(AdoMet) olusumu igin metil gruplarinin sayisini
dogrudan etkiler (17). Bunun yan sira besin ogeleri
metiltransferaz aktivitesi ve DNA demetilasyon

aktivitesindeki degisiklikleri iceren mekanizmalar
yoluyla metil gruplarinin kullanimini degistirir (5).
Ayricabesin 6gelerifolat-aracilikarbon metabolizmasi
yolagindaki anahtar proteinlerin dizenlenmesinde
rol oynayan miRNA ekspresyonunu degistirebilir (21).
Ayrica bu yolak homosistein, metiyonin, B kompleks
vitaminlerinin diizenlenmesinde ve proteinlerin,
histonlarin, DNA ve RNA'nin metilasyonunda da rol
oynar (21).

Maternal beslenmenin epigenetik mekanizmalar
uzerindeki etkisini gosteren insan c¢alismalar:
da her gecen gin artmakla birlikte, bu tir insan
calismalarinin zorlayict kosullar: nedeniyle sayilar:
sinirl kalmaktadir (23).

SONUC VE ONERILER

Sonugolarakbesin dgelerifetal ve erken dogum sonrasi
gelisimin belirli 6nemli anlarinda epigenetik stirecleri
ve metabolik programlamayr modile edebilir.
Maternal diyet bir ¢cocugun genomu lzerinde omur
boyu devam eden bir etkiye sahip olabilir ve yetiskin
donemde hastaliklarin gelisme riskini etkileyebilir.
Epigenetik mekanizmalarin temel 6zelliklerinden biri
modilasyona yanit verme yetenekleridir; bu durum
uzun vadede ortaya cikabilecek hastalik riskini
degistirmek icin erken beslenme miidahalesini de
mimkiun kilabilmesidir. Beslenme degisiklikleri
ile degistirilen epigenetik streclerin belirlenmesi
kronik hastaliklarin tedavisinde mevcut sorunu ele
almak icin yeni stratejiler bulmaya yardimci olabilir.
Bu acgidan gebelik oOncesi, gebelik ve laktasyon
doénemlerinde saglik parametrelerinin iyilestirilmesi
oldukca oOnemlidir. Gebelik oncesi donemde ideal
viicut agirhginin saglanmasi ve gebelik doénemi
boyunca uygun agirhik kazaniminin saglanmasi
gereklidir. Bu donemlerde saghkhi beslenme
Onerilerine uyulmasi yavrularin yetiskin ddnemdeki
saghiklarinin iyilestirilmesine katkida bulunabilir. Bu
acidan dogurganlik cagindaki kadinlarinin her saghk
kontrolinun aslinda gebelik 6ncesi bir donem olarak
degerlendirilmesi ve optimal saglik hedeflerine
ulasilmaya ¢alisilmasi gerekmektedir.
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Enerji ve besin Ogelerinin fazlalif1 veya yetersizligi
durumunun fetal programlama tizerinde olusturdugu
etkilerin daha iyi anlasilmasi gerekmektedir. Diyet
epigenetik modulatérlerinin transgenerasyon
etkileri dahil genetik olarak 6zel, hastaliga yatkin
bir organizma uzerindeki etkisi ve farkh diyet
epigenetik modulatorlerinin kombine etkisi veya
bir diyete kronik olarak maruz kalmanin etkilerinin
daha iyi aciklanmas: gerekmektedir. Ayrica bireysel
polimorfizmi dikkate alan epigenom modilatorleri
uzerine arastirma hala cok azdir. Gebelik veya
laktasyon sirasinda maternal diyetin besin 0gesi
bilesiminin yavrularda saglik sonuclarinmi etkiledigi
mekanizmalarin  anlasilmasi  maternal  diyet
onerilerinin iyilestirilmesine ve yavrular icin daha
iyi hastallk o©Onleme stratejileri ve tedavilerinin
gelistirilmesine yardimci olabilir. Bu baglamda
beslenme programlamasinin erken yasam ve biyolojik
islevler tizerindeki etkisini daha iyi anlamak i¢in daha
fazla arastirmaya ihtiyag vardir.
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