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Maternal Beslenme, Tip 2 Diyabet ve Epigenetik

Maternal Nutrition, Type 2 Diabetes and Epigenetics
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OZET

Tip 2 diyabet farkl: etiyolojik mekanizmalara sahip olan multifaktoriyel bir hastaliktir. Beslenme durumu ve diyet ériintiisiiniin tip 2
diyabet gelisiminde 6nemli bir etmen oldugu uzun yillardir bilinmektedir. Beslenme ve ¢evresel etmenlerin gen ekspresyonu ile etkilesimi
sonucunda ortaya ¢ikan epigenetik mekanizmalar da son yillarda tip 2 diyabet ile iliskilendirilmektedir. Epigenetik modifikasyonlarin
temeli biiyiik oranda fetal yasamda maruz kalinan rahim igi ortamda belirlenir. Maternal beslenmenin bu noktada onemli bir belirleyici
olduguna dair elde edilen veriler giderek artmaktadir. Elde edilen bulgular hem yetersiz maternal beslenme durumunun hem de
gestasyonel diyabet ve fazla beslenmenin sonraki jenerasyonlarin diyabet etiyolojisinde etkisi oldugu diisiiniilen gen ekspresyonlari
lizerinde farkl etkiler ortaya ¢ikardigini gostermektedir. Epigenetik mekanizmalarda degisikliklere neden olan beslenme ile iliskili
molekiiler siireglerin belirlenmesi, tip 2 diyabet gibi kronik hastaliklarin énlenmesinde, tedavi edilmesinde ve komplikasyonlarinin
geciktirilmesinde yararl etkiler saglayacaktir. Giiniimiizde gebelik oncesi dénemde, gebelik doneminde ve dogum sonrasinda maternal
beslenme durumunun, viicut agirliginin ve gestasyonel diyabete yonelik parametrelerin izlenmesi ve degerlendirilmesi epigenetik
mekanizmalarin diizenlenmesinde etkin uygulamalardr.

Anahtar kelimeler: Epigenetik, maternal beslenme, tip 2 diyabet

ABSTRACT

Type 2 diabetes is a multifactorial disease with numerous pathways. Large body of evidence has shown that nutritional status and
dietary patterns have deterministic effects on the development of type 2 diabetes. Recently, epigenetic mechanisms that occur through
the interaction between nutrition and environmental factors are also shown to be associated with type 2 diabetes. The basis of epigenetic
modifications is determined during fetal life, largely. Evidence suggests that maternal nutrition may play crucial role on these processes.
Both maternal under nutrition in starvation cohorts and obesity in gestational diabetes or over nutrition have been related with
different effects on next generation’s gene expressions that are associated with diabetes. Understanding the epigenetic mechanisms that
underlie the interactions between nutrition and molecular events will significantly contribute to prevention, treatment and retardation
of complications in type 2 diabetes. Currently, monitoring nutrition, body weight and prevention or treatment strategies in gestational
diabetes during pre-gestation, gestation and post-gestation periods are efficient interventions for regulating epigenetic mechanisms.
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GIRIS

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun verilerine
gore 2013 yilinda kiiresel olarak 382 milyon
bireyin diyabet hastasi oldugu ve bu degerin 2035
yilinda 592 milyon kisiye yiikselecegi tahmin
edilmektedir. 2014 yilinda gergeklesen oliimlerin
4.9 milyonu diyabet ile iligkilendirilmektedir (1).
Diyabet ayni1 zamanda retinopatinin, kronik bobrek
hastaliklarinin ve ampiitasyonun temel nedenleri
arasindayeralmaktadir. Avrupaiilkelerinde diyabet
icin harcanan saglik hizmetleri masraflarinin

yilda 29 milyar dolardan daha fazla oldugu
disiiniilmektedir (2). Yagam tarzi etmenlerine bagl
olarak gelisen tip 2 diyabetin patofizyolojisinin
daha  iyi  anlasilmasti  hem  koruyucu
stratejilerin gelistirilebilmesi hem de terapdtik
uygulamalarin iyilestirilebilmesi i¢in elzemdir.

Tip 2 diyabet patogenezindeki heterojenite ve bu
stirecle iligkili uzun dénemli komplikasyonlar her
gecen giin daha iyi diizeyde anlagilmaktadir (3).
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Hiperglisemi gelisimi ve insiilin sinyalizasyonunun
goreceli olarak azalmasi kan glikoz diizeylerinde
ve hiicrelerin glikoz kullaniminda belirgin
sorunlara neden olur. Bu mekanizmalar, viicuttaki
adipoz doku miktar1 ile yakindan iligkili olan
stireclerdir ve adipoz doku fazlaliginda insiilinin
enerji substratlarin1 yonetme islevini olumsuz
yonde etkilenir (4). Diger taraftan insiilin besin
alimi1 kontroliinde gdrev alan major hormonlardan
birisidir ve 6zellikle hipotalamustaki reseptorlerine
baglanamadiginda besin alimimin inhibisyonunda
islev gosteremez (5). Dolayisiyla, adipoz doku
fazlalig1 hiperglisemi ve insiilin direncine neden
olan temel etmenlerden biri iken, insiilin direnci
de asir1 besin alimi ile sonuglanan obeziteye kisir
bir dongii igerisinde neden olur (6). Tip 2 diyabetin
Onlenmesinde ve tedavi siire¢lerinde kisilerin
enerji dengesinin ve beslenme Oriintlisliniin
diizenlenmesi en Onemli miidahale etmenleri
arasinda yer almaktadir (7).

Yasam tarzi modifikasyonlarinin  &tesinde,
giinimiize kadar yapilan ¢aligmalarda tip 2
diyabetin genetik etmenlerden de etkilendigi
vurgulanmaktadir (8,9). Tip 2 diyabeti olan
bireylerde ortak gen varyantlarmin gozlenmesi
diyabetin genetik kokeni konusundaki hipotezleri
daha da giliglendirmis olsa da, genetik ile iliskili
mekanizmalarin diyabet riskini tek bagina agiklama
kapasitesi siirli diizeyde kalmaktadir (10). Bu
noktada, tip 2 diyabetin genetik kokenlerinin
epigenetik gibi g¢evresel etmenler ile etkilesim
gosteren mekanizmalarla aciklanabilecegi
diisiiniilmektedir (11).

Epigenetik kavrami ortaya ciktigi ilk yillarda
cevrenin fenotip iizerindeki etkisi olarak
tanimlanmustir  (12).  Cevresel  etmenlerin
beklenen fenotipi degistirerek, ayni genotip
iizerinden tamamen yeni bir fenotip gelistirebilme
kapasitesi her gegen giin dikkat ¢eken bir konu
haline gelmektedir. Genlerin kendini ifade
etmesinde, yani gen ekspresyonundaki farkliliga
bagli olarak ilerleyen mekanizmalarin kronik
hastalik gelisimi ile iligkili olabilecegi yapilan
caligmalarda gosterilmektedir (13,14) . Bircok
viicut dokusunda hiicreler farklilasinca veya
hiicre dongiisiine katilmayr sonlandirdiginda
epigenetik degisiklikler sabitlesir ve bu nedenle
epigenetik genellikle fetal yasamda maruz kalinan
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metabolik ortam ve beslenme ¢evresi ile yakindan
iligkilendirilmektedir ~ (14,15). Bu derleme
yazisinin amaci maternal beslenme, tip 2 diyabet
ve epigenetik mekanizmalar arasindaki iliskiyi
konu ile ilgili yapilan insan ¢aligsmalari araciligiyla
incelemektir.

Fetal Beslenme ve Epigenetik Mekanizmalar

Literatiirde yer alan epidemiyolojik ve deneysel
arastirma sonuglart dogrultusunda, yasamin erken
donemlerinde maruz kalinan beslenme durumu
ve c¢evresel etmenlerin belirli hastaliklarin
patogenezinde rol oynayabilecegi gosterilmistir
(16). Biiylimekte olan fetiisiin ¢evresel uyarilara

kargi gelistirdigi bu hassasiyet “gelisimsel
plastisite” olarak da tanimlanmaktadir (17).
Gelisimsel plastisitenin en temel nedenleri

arasinda, fetal gelisim doneminde genlerimizin
cevresel kosullara karsi farkli  diizeylerde
fizyolojik ve morfolojik yanitlar gelistirebilme
kapasitesi yer almaktadir. Mevcut sonuclarin
ortaya ¢ikmasinda maternal beslenme durumuna
bagli olarak degisen enerji substratlar1 diizeyi,
plasenta islevleri, fetal doku yapimindaki
degisiklikler ve vaskiiler yapinin bozulmasi gibi
mekanizmalarin belirleyici olabilecegi farkl
deney modellerinde gosterilmistir (18). Ilging bir
sekilde, gebelik doneminde maruz kalian farkli
diyet modifikasyonlarin (yetersiz beslenme,
fazla beslenme veya spesifik besin dgelerinin
artirilmasi ya da azaltilmasina yonelik gelistirilen
diyet tiirevleri) yavrularda benzer metabolik
yanitlar olusturarak obezite, tip 2 diyabet,
glikoz intoleransi, insiilin direnci, hipertansiyon,
hiperlipidemi, hiperfaji, karaciger yaglanmasi,
karaciger ve bobrek islev bozukluklart gibi
ayni kronik hastaliklarin gelisimine yol actigi
gozlenmektedir (19). Maternal beslenme ile
ilintili farkl: stres etmenlerinin yetigkin yavrularda
ayni fenotip ile sonug¢lanmasi bu etmenlerin
ortak bir metabolik etki mekanizmasina sahip
olabilecekleri diislincesini giindeme getirmistir.
Epigenetik mekanizmalar, bu ortak etki
mekanizmasinin en gii¢lii adaylarindan biri olarak
degerlendirilmektedir (20).

Bir metil grubunun (-CH,) sitozin niikleotidine
eklenmesi olarak tanimlanan DNA metilasyonu,
ilk belirlenen epigenetik mekanizmalardan
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biridir (21). Metil grubu alan DNA normal
kosullarda inaktif iken, metil grubu almayan
DNA aktif olarak transkripsiyona katilan DNA
bolgeleridir (21). Dolayisiyla, DNA metilasyonu
gen transkripsiyonunu aktif sekilde etkileyen
bir mekanizma konumuna gelmektedir. DNA
metilasyonunda kullanilan metil gruplar1 endojen
sentez yolu ve daha da Onemli olarak diyet
kaynaklar ile viicuda alimmaktadir. Bu nedenle,
global (bir gene Ozgli olmayan) metilasyon
reaksiyonlari {izerinde tek karbon metabolizmasi
ile iligkili olan besin dgelerinin biiylik bir etkisi
mevcuttur (22). Deney modellerinde yapilan
caligmalar, gebelik siiresince degisen folik asit,
B,, B,,, kolin ve betain gibi mikro besin 6gelerinin
hizli bir hiicre ¢ogalmast ve farklilagsmasi
sirecinde olan fetiisiin metilasyon islemleri
tizerinde O6nemli etkilere neden olabilecegini ve
bu etkilerin yetiskinlik donemine tasinabilecegini
gostermektedir (23).

Histon modifikasyonu ve RNA regiilasyonu
(mikro RNA) epigenetik ile iliskilendirilen diger
mekanizmalardir (21). Insan hiicrelerinde DNA,
histon proteinlerinin etrafinda  paketlenerek
kromatin yapilarint  olusturur ve kromatin
yapisi transkripsiyon etmenlerinin ya da diger
regiilator molekiillerin DNA’ya ulagabilmelerinde
belirleyici role sahiptir (20). Maternal diyetin yag
igeriginin, glisemik yiikiiniin ve izotiyosiyanat,
kurkumin, epigallokatesin-3-gallat ve bagirsak
mikrobiyotasinin iirlinii olan biitiirat gibi biyoaktif
bilesenlerinin fetiisiin histon modifikasyonlar1
iizerinde degisiklige yol acarak kronik hastalik
riskini etkileyebilecegi gosterilmistir (24). RNA
regiilasyonunun epigenetik ile iliskisi, kodlamayan
RNA (ncRNA) vyapilarinin insan genomunda
kesfedilmesi ile ortaya c¢ikmistir (21). Maternal
beslenme, yetiskinlik donemi kronik hastalik
riski ve RNA regiilasyonu iliskisini gosteren
benzer etkilesimlere dair bulgular da literatiirde
mevcuttur (25,26).

Tip 2 Diyabet Gelisiminde Beslenme ile Tliskili
Epigenetik Etkiler

Yukaridaki  bilgiler 1s1ginda,  epigenomun
embriyogenez ve erken gelisim donemlerinde
cevresel etkiler altinda bilgi depolayan bir arsiv
gibi caligtigi diisliniilebilir (27). Depolanan
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bilgilerin daha sonra yetiskinlik doneminde
saglik ve hastalik parametreleri ile iliskili oldugu
gozlenmektedir. Deney hayvanlarinda yapilan
caligmalar, maternal diyetin metil donorleri ile
desteklenmesinin, protein sinirlamasinin, rahimde
cift yonlii arter baglamasi ile smirli besin dgesi
gecisinin yavrularin epigenomunu etkiledigine
dikkat ¢ekmektedir (28). Epigenetik kavraminin
ortaya ¢ikmasi ile beraber maternal beslenmenin
epigenetik mekanizmalar {izerindeki etkisini
gosteren insan ¢alismalari her gegen giin artmakta,
ancak bu ¢aligmalarin zorlayici kosullari nedeniyle
siirlt sayida kalmaktadir.

Gebelikte kotii beslenme siireglerinin dogacak
bebeklerin hastalik ve sagligi iizerine etkilerine
dair en iyi kanit II. Diinya Savast doneminde
meydana gelen Hollanda Ag¢lik Kis1 kohortunda
gozlenmektedir. Ikinci Diinya Savasi sirasinda,
Ekim 1944’ten itibaren Hollanda’nin  bir
boliimiiniin Nazi gligleri tarafindan isgal edilmesi
veyogunkig sartlarinabagli olarak besinulagiminin
engellenmesi sonucunda yetiskinlerin enerji alimi
1400 kkal/giin’den 400-800 kkal/glin’e diismiis
ve protein alimi ciddi miktarda siirlanmistir
(29). Mayis 1945°te savas kosullarinin ortadan
kalkmasi ile besin alimi normale dénmiis ve bir
yasin altindaki cocuklar acgliktan korunurken,
aclik stiresince gebe ya da emzikli olan annelerin
cocuklar1 tam olarak korunamamistir. ilerleyen
siirecte, anne karninda acliga maruz kalan
cocuklarmm  yetigkinlik ~ donemindeki saglik
durumlarnn  degerlendirildiginde bu bireylerin
glikoz intoleransi, bozulmus insiilin salinimi ve
obezite gibi hastaliklara yakalanma oraninin daha
yiiksek oldugu saptanmistir (29). Heijmans ve
arkadaslarinin (30) ayni kohort iizerinde yapmis
olduklar1 bir izlem g¢aligmasinda, bu bireylerin
insiilin  benzeri biiyiime faktori-2 (IGF2)
metilasyonunun anne karninda agliga maruz
kalmayan bireylere kiyasla %5 daha diisiik oldugu
saptanmistir. IGF2 proteininormal sartlarda fetiisiin
pankreatik beta hiicreleri gelisimini uyardig: i¢in,
diyabet ile yakindan iliskilendirilmektedir (31).
Dolayisiyla, Hollanda Acglik Kist retrospektif bir
calisma diizeninde annenin yetersiz beslenmesinin
tip 2 diyabet ile iliskili epigenetik mekanizmalari
bir sonraki jenerasyonda etkileyebildigine dikkat
cekmektedir.
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Daha yakin zamanda yapilan bir calismada,
dogum aninda gdébek kordonu doku O&rnegi
alman ¢ocuklar dokuz yasina kadar izlenmis ve
anne beslenmesi, adipozite diizeyleri ve hedef
genlerdeki metilasyon diizeyleri arasindaki iliski
incelenmistir (32). Sonuglar retinoid X reseptor-a
(RXRa) metilasyonu, ¢ocukluk donemi adipozitesi
ve erken donem gebelikteki karbonhidrat alimi
ile dolayl bir iliski gostermistir. Metabolizmada
RXRa, peroksizom proliferator aktive reseptor
(PPAR) ile dimerizasyon olusturarak karbonhidrat
ve lipit metabolizmasinin regiilasyonunda gorev
almaktadir (33). Bu c¢alismadan elde edilen
bulgular da tip 2 diyabet gibi bir metabolik
hastalik gelisim riski agisindan 6nemli olan bir
bilesenin etki mekanizmasinin, dogum Oncesi
donemde gelisimsel bir temele dayanabilecegini
gostermektedir.  Ayrica, addlesan donemdeki
beslenme durumunun da sonraki jenerasyonlarin
tip 2 diyabet gibi metabolik hastalik gelisim
riskini etkileyebildigine dair veriler mevcuttur.
Bu kapsamda yapilan c¢alismalarin birinde
1890, 1905 ve 1920 yillarinda kuzey Isveg
bolgesindeki ii¢ kohortun verileri incelenmistir
(34). Elde edilen veriler, ¢cocukluk doneminde
asir1 derecede fazla beslenen kisilerin torunlarinda
tip 2 diyabet ile iligkili mortalite oraninin daha
yiiksek oldugunu gostermistir. Bu ¢aligmanin
retrospektif dogas1 nedeniyle epigenetik ile iligkili
bir mekanizma Onerilememis olsa da, gdzlenen
etkiler jenerasyonlar arasi gecis gosterdigi i¢in
arastirmacilar bu etkilerin epigenetik kokenli
olabilecegine dikkat ¢ekmistir.

Hepatosit  niikleer  transkripsiyon  faktorii
40, (HNF4a), metabolik streste ve glikoz
homeostazinin  saglanmasinda [ hiicreleri

replikasyonu agisindan 6nemli bir transkripsiyon
etmenidir (27). HNF4o’da meydana gelen
mutasyonlarin insanlarda genglerin erigkin tipi
diyabetine (MODY 1) neden oldugu gosterilmistir
(35). Gebelik doneminde diisiik proteinli diyet
ile beslenen ratlarin yavrularinda HNF4a
ekspresyonunun daha diisiik oldugu belirlenmistir
(36). Buradan yola c¢ikarak, HNF4o gen
ekspresyonundaki degisikliklerin de tip 2 diyabet
gelisimi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Gestasyonel diyabet maternal enerji substratlarinin
kullanimindaki homeostatik siirecleri etkileyen
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bir metabolik durum oldugu igin, anne
beslenmesi ile beraber epigenetik mekanizmalarla
iligkilendirilmektedir (37). Gestasyonel diyabeti
olan annelerin ¢cocuklari (1. grup) ve dogum dncesi
bliylime geriligi olan ve sonrasinda biiyiimeyi
yakalayan c¢ocuklart (2. grup), normal g¢ocuklar
(3. grup) ile kiyaslayan bir c¢alismada DNA
metilasyon Oriintiileri incelenmistir (38). Biiylime
ve diyabet ile iligkili olan toplam yetmis iki genin
1. ve 2. gruplarda 3. gruba kiyasla farkli diizeyde
metilasyon iglemi gecirdigi saptanmistir. Daha
ileri analizlerde metilasyon siireclerinde farklilik
gosteren bu genlerin maternal glikoz maruziyeti
ile iligkili oldugu belirlenmistir. Ortaya c¢ikan bu
sonuclar gestasyonel diyabet, dogum agirligi ve
dogum sonras1 viicut agirlig1 artisi gibi etmenlerin
de epigenetik mekanizmalar iizerinde belirleyici
etkilere sahip olabilecegine dikkat ¢gekmektedir.

Epigenetik etkilerin maternal diyet ile tip 2
diyabet gelisim riskine olan katkisi konusunda
yapilan epidemiyolojik ¢alismalar oldukca sinirlt
diizeydedir, ancak retrospektif ya da prospektif
calismalarin diginda tip 2 diyabeti olan bireylerin
gen ekspresyonlarinin normal bireylere kiyasla
farkli oldugunu gosteren veriler mevcuttur
(39). Tip 2 diyabetli bireylerin pankreatik
hiicrelerindeki peroksizom proliferator aktive
reseptdr y koaktivatdr 1a’da (PPARGC1A) DNA
hipometilasyon gozlenmis ve bu bireylerin iskelet
kaslarinda da benzer farkliliklar saptanmistir
(40), %90 diizeyinde olusan hipometilasyon,
insiilin sekresyonundaki azalma ile de korelasyon
gostermistir. PPARGCI1A geninin ekspresyonu son
donemlerde insiilin sekresyonu ile iliskilendirilen
onemli bir mekanizmadir (41). Tip 2 diyabetli
bireylerde gozlenen farkli epigenetik parametreler
ve bunlarin beslenme ile iliskisi konusunda
daha ileri analiz ve ¢aligmalara gereksinim
duyulmaktadir.

SONUC ve ONERILER

Modern diinyanin karsilastigt en 6nemli saglik
sorunlarindan biri olan tip 2 diyabetin mevcut
prevelansi gbz oniline alindiginda, bu hastaliklara
olan yatkinligin yasamim en erken donemlerinde
belirlenmesinin ve ilgili 6nlemlerin alinmasimnin
bliyilk Onem tasidigt ortaya ¢ikmaktadir.
Beslenmenin epigenom iizerinde yasam boyu
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stiren etkisinin ve bu etkinin tip 2 diyabet
parametrelerineyatkinlik olusturabilme potansiyeli
konusunda her gegen giin yeni veri ve bilgiler
elde edilmektedir. Bu bilgiler 1s1ginda gelecek
yillarda anne karninda maruz kalinan metabolik
ortama yanit olarak gelisen belirli epigenetik
parametrelerin erken tani ve miidahale yontemleri
arasinda degerlendirilebilecegi diisiiniilmektedir.
Heniiz bu asamaya kadar beslenme ve epigenetik
mekanizmalar arasinda belirlenmesi gereken
birgok parametre mevcuttur, ancak glinlimiiz
kosullarinda da konu ile ilgili olarak alinabilecek
onlem ve stratejiler bulunmaktadir. Oncelikle
gebelik Oncesi ve gebelik donemlerindeki en
uygun beslenmenin ve beslenme durumunun
Oonemi vurgulanmalidir. Gebelikte beslenme her
ne kadar oldukga genis ve kapsamli bir konu olsa
da ozellikle gebelik oncesi ve gebelik donemi
viicut agirhigr denetimi, gestasyonel diyabeti
Oonleme ve tedavi stratejileri ile dogum sonrasi
donemde beslenme durumunun izlenmesi ulusal
ve uluslararas1 diizeyde kritik bir strateji haline
getirilmelidir.

Cikar ¢atismasi/Conflict of interest: Yazarlar ya da yazi ile
ilgili bildirilen herhangi bir ¢ikar ¢atismast yoktur.
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