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Ö ZET
Tip 2 diyabet farklı etiyolojik mekanizmalara sahip olan multifaktöriyel bir hastalıktır. Beslenme durumu ve diyet örüntüsünün tip 2 
diyabet gelişiminde önemli bir etmen olduğu uzun yıllardır bilinmektedir. Beslenme ve çevresel etmenlerin gen ekspresyonu ile etkileşimi 
sonucunda ortaya çıkan epigenetik mekanizmalar da son yıllarda tip 2 diyabet ile ilişkilendirilmektedir. Epigenetik modifikasyonların 
temeli büyük oranda fetal yaşamda maruz kalınan rahim içi ortamda belirlenir. Maternal beslenmenin bu noktada önemli bir belirleyici 
olduğuna dair elde edilen veriler giderek artmaktadır. Elde edilen bulgular hem yetersiz maternal beslenme durumunun hem de 
gestasyonel diyabet ve fazla beslenmenin sonraki jenerasyonların diyabet etiyolojisinde etkisi olduğu düşünülen gen ekspresyonları 
üzerinde farklı etkiler ortaya çıkardığını göstermektedir. Epigenetik mekanizmalarda değişikliklere neden olan beslenme ile ilişkili 
moleküler süreçlerin belirlenmesi, tip 2 diyabet gibi kronik hastalıkların önlenmesinde, tedavi edilmesinde ve komplikasyonlarının 
geciktirilmesinde yararlı etkiler sağlayacaktır. Günümüzde gebelik öncesi dönemde, gebelik döneminde ve doğum sonrasında maternal 
beslenme durumunun, vücut ağırlığının ve gestasyonel diyabete yönelik parametrelerin izlenmesi ve değerlendirilmesi epigenetik 
mekanizmaların düzenlenmesinde etkin uygulamalardır. 

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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GİRİŞ

Uluslararası Diyabet Federasyonu’nun verilerine 
göre 2013 yılında küresel olarak 382 milyon 
bireyin diyabet hastası olduğu ve bu değerin 2035 
yılında 592 milyon kişiye yükseleceği tahmin 
edilmektedir. 2014 yılında gerçekleşen ölümlerin 
4.9 milyonu diyabet ile ilişkilendirilmektedir (1). 
Diyabet aynı zamanda retinopatinin, kronik böbrek 
hastalıklarının ve ampütasyonun temel nedenleri 
arasında yer almaktadır. Avrupa ülkelerinde diyabet 
için harcanan sağlık hizmetleri masraflarının 

yılda 29 milyar dolardan daha fazla olduğu 
düşünülmektedir (2). Yaşam tarzı etmenlerine bağlı 
olarak gelişen tip 2 diyabetin patofizyolojisinin 
daha iyi anlaşılması hem koruyucu 
stratejilerin geliştirilebilmesi hem de terapötik 
uygulamaların iyileştirilebilmesi için elzemdir. 

Tip 2 diyabet patogenezindeki heterojenite ve bu 
süreçle ilişkili uzun dönemli komplikasyonlar her 
geçen gün daha iyi düzeyde anlaşılmaktadır (3).
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Hiperglisemi gelişimi ve insülin sinyalizasyonunun 
göreceli olarak azalması kan glikoz düzeylerinde 
ve hücrelerin glikoz kullanımında belirgin 
sorunlara neden olur. Bu mekanizmalar, vücuttaki 
adipoz doku miktarı ile yakından ilişkili olan 
süreçlerdir ve adipoz doku fazlalığında insülinin 
enerji substratlarını yönetme işlevini olumsuz 
yönde etkilenir (4). Diğer taraftan insülin besin 
alımı kontrolünde görev alan majör hormonlardan 
birisidir ve özellikle hipotalamustaki reseptörlerine 
bağlanamadığında besin alımının inhibisyonunda 
işlev gösteremez (5). Dolayısıyla, adipoz doku 
fazlalığı hiperglisemi ve insülin direncine neden 
olan temel etmenlerden biri iken, insülin direnci 
de aşırı besin alımı ile sonuçlanan obeziteye kısır 
bir döngü içerisinde neden olur (6). Tip 2 diyabetin 
önlenmesinde ve tedavi süreçlerinde kişilerin 
enerji dengesinin ve beslenme örüntüsünün 
düzenlenmesi en önemli müdahale etmenleri 
arasında yer almaktadır (7). 

Yaşam tarzı modifikasyonlarının ötesinde, 
günümüze kadar yapılan çalışmalarda tip 2 
diyabetin genetik etmenlerden de etkilendiği 
vurgulanmaktadır (8,9). Tip 2 diyabeti olan 
bireylerde ortak gen varyantlarının gözlenmesi 
diyabetin genetik kökeni konusundaki hipotezleri 
daha da güçlendirmiş olsa da, genetik ile ilişkili 
mekanizmaların diyabet riskini tek başına açıklama 
kapasitesi sınırlı düzeyde kalmaktadır (10). Bu 
noktada, tip 2 diyabetin genetik kökenlerinin 
epigenetik gibi çevresel etmenler ile etkileşim 
gösteren mekanizmalarla açıklanabileceği 
düşünülmektedir (11). 

Epigenetik kavramı ortaya çıktığı ilk yıllarda 
çevrenin fenotip üzerindeki etkisi olarak 
tanımlanmıştır (12). Çevresel etmenlerin 
beklenen fenotipi değiştirerek, aynı genotip 
üzerinden tamamen yeni bir fenotip geliştirebilme 
kapasitesi her geçen gün dikkat çeken bir konu 
haline gelmektedir. Genlerin kendini ifade 
etmesinde, yani gen ekspresyonundaki farklılığa 
bağlı olarak ilerleyen mekanizmaların kronik 
hastalık gelişimi ile ilişkili olabileceği yapılan 
çalışmalarda gösterilmektedir (13,14) . Birçok 
vücut dokusunda hücreler farklılaşınca veya 
hücre döngüsüne katılmayı sonlandırdığında 
epigenetik değişiklikler sabitleşir ve bu nedenle 
epigenetik genellikle fetal yaşamda maruz kalınan 

metabolik ortam ve beslenme çevresi ile yakından 
ilişkilendirilmektedir (14,15). Bu derleme 
yazısının amacı maternal beslenme, tip 2 diyabet 
ve epigenetik mekanizmalar arasındaki ilişkiyi 
konu ile ilgili yapılan insan çalışmaları aracılığıyla 
incelemektir. 

Fetal Beslenme ve Epigenetik Mekanizmalar

Literatürde yer alan epidemiyolojik ve deneysel 
araştırma sonuçları doğrultusunda, yaşamın erken 
dönemlerinde maruz kalınan beslenme durumu 
ve çevresel etmenlerin belirli hastalıkların 
patogenezinde rol oynayabileceği gösterilmiştir 
(16). Büyümekte olan fetüsün çevresel uyarılara 
karşı geliştirdiği bu hassasiyet “gelişimsel 
plastisite” olarak da tanımlanmaktadır (17). 
Gelişimsel plastisitenin en temel nedenleri 
arasında, fetal gelişim döneminde genlerimizin 
çevresel koşullara karşı farklı düzeylerde 
fizyolojik ve morfolojik yanıtlar geliştirebilme 
kapasitesi yer almaktadır. Mevcut sonuçların 
ortaya çıkmasında maternal beslenme durumuna 
bağlı olarak değişen enerji substratları düzeyi, 
plasenta işlevleri, fetal doku yapımındaki 
değişiklikler ve vasküler yapının bozulması gibi 
mekanizmaların belirleyici olabileceği farklı 
deney modellerinde gösterilmiştir (18). İlginç bir 
şekilde, gebelik döneminde maruz kalınan farklı 
diyet modifikasyonlarının (yetersiz beslenme, 
fazla beslenme veya spesifik besin ögelerinin 
artırılması ya da azaltılmasına yönelik geliştirilen 
diyet türevleri) yavrularda benzer metabolik 
yanıtlar oluşturarak obezite, tip 2 diyabet, 
glikoz intoleransı, insülin direnci, hipertansiyon, 
hiperlipidemi, hiperfaji, karaciğer yağlanması, 
karaciğer ve böbrek işlev bozuklukları gibi 
aynı kronik hastalıkların gelişimine yol açtığı 
gözlenmektedir (19). Maternal beslenme ile 
ilintili farklı stres etmenlerinin yetişkin yavrularda 
aynı fenotip ile sonuçlanması bu etmenlerin 
ortak bir metabolik etki mekanizmasına sahip 
olabilecekleri düşüncesini gündeme getirmiştir. 
Epigenetik mekanizmalar, bu ortak etki 
mekanizmasının en güçlü adaylarından biri olarak 
değerlendirilmektedir (20). 

Bir metil grubunun (-CH3) sitozin nükleotidine 
eklenmesi olarak tanımlanan DNA metilasyonu, 
ilk belirlenen epigenetik mekanizmalardan 
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biridir (21). Metil grubu alan DNA normal 
koşullarda inaktif iken, metil grubu almayan 
DNA aktif olarak transkripsiyona katılan DNA 
bölgeleridir (21). Dolayısıyla, DNA metilasyonu 
gen transkripsiyonunu aktif şekilde etkileyen 
bir mekanizma konumuna gelmektedir. DNA 
metilasyonunda kullanılan metil grupları endojen 
sentez yolu ve daha da önemli olarak diyet 
kaynakları ile vücuda alınmaktadır. Bu nedenle, 
global (bir gene özgü olmayan) metilasyon 
reaksiyonları üzerinde tek karbon metabolizması 
ile ilişkili olan besin ögelerinin büyük bir etkisi 
mevcuttur (22). Deney modellerinde yapılan 
çalışmalar, gebelik süresince değişen folik asit, 
B6, B12, kolin ve betain gibi mikro besin ögelerinin 
hızlı bir hücre çoğalması ve farklılaşması 
sürecinde olan fetüsün metilasyon işlemleri 
üzerinde önemli etkilere neden olabileceğini ve 
bu etkilerin yetişkinlik dönemine taşınabileceğini 
göstermektedir (23). 

Histon modifikasyonu ve RNA regülasyonu 
(mikro RNA) epigenetik ile ilişkilendirilen diğer 
mekanizmalardır (21). İnsan hücrelerinde DNA, 
histon proteinlerinin etrafında paketlenerek 
kromatin yapılarını oluşturur ve kromatin 
yapısı transkripsiyon etmenlerinin ya da diğer 
regülatör moleküllerin DNA’ya ulaşabilmelerinde 
belirleyici role sahiptir (20). Maternal diyetin yağ 
içeriğinin, glisemik yükünün ve izotiyosiyanat, 
kurkumin, epigallokateşin-3-gallat ve bağırsak 
mikrobiyotasının ürünü olan bütürat gibi biyoaktif 
bileşenlerinin fetüsün histon modifikasyonları 
üzerinde değişikliğe yol açarak kronik hastalık 
riskini etkileyebileceği gösterilmiştir (24). RNA 
regülasyonunun epigenetik ile ilişkisi, kodlamayan 
RNA (ncRNA) yapılarının insan genomunda 
keşfedilmesi ile ortaya çıkmıştır (21). Maternal 
beslenme, yetişkinlik dönemi kronik hastalık 
riski ve RNA regülasyonu ilişkisini gösteren 
benzer etkileşimlere dair bulgular da literatürde 
mevcuttur (25,26). 

Tip 2 Diyabet Gelişiminde Beslenme ile İlişkili 
Epigenetik Etkiler

Yukarıdaki bilgiler ışığında, epigenomun 
embriyogenez ve erken gelişim dönemlerinde 
çevresel etkiler altında bilgi depolayan bir arşiv 
gibi çalıştığı düşünülebilir (27). Depolanan 

bilgilerin daha sonra yetişkinlik döneminde 
sağlık ve hastalık parametreleri ile ilişkili olduğu 
gözlenmektedir. Deney hayvanlarında yapılan 
çalışmalar, maternal diyetin metil donörleri ile 
desteklenmesinin, protein sınırlamasının, rahimde 
çift yönlü arter bağlaması ile sınırlı besin ögesi 
geçişinin yavruların epigenomunu etkilediğine 
dikkat çekmektedir (28). Epigenetik kavramının 
ortaya çıkması ile beraber maternal beslenmenin 
epigenetik mekanizmalar üzerindeki etkisini 
gösteren insan çalışmaları her geçen gün artmakta, 
ancak bu çalışmaların zorlayıcı koşulları nedeniyle 
sınırlı sayıda kalmaktadır. 

Gebelikte kötü beslenme süreçlerinin doğacak 
bebeklerin hastalık ve sağlığı üzerine etkilerine 
dair en iyi kanıt II. Dünya Savaşı döneminde 
meydana gelen Hollanda Açlık Kışı kohortunda 
gözlenmektedir. İkinci Dünya Savaşı sırasında, 
Ekim 1944’ten itibaren Hollanda’nın bir 
bölümünün Nazi güçleri tarafından işgal edilmesi 
ve yoğun kış şartlarına bağlı olarak besin ulaşımının 
engellenmesi sonucunda yetişkinlerin enerji alımı 
1400 kkal/gün’den 400-800 kkal/gün’e düşmüş 
ve protein alımı ciddi miktarda sınırlanmıştır 
(29). Mayıs 1945’te savaş koşullarının ortadan 
kalkması ile besin alımı normale dönmüş ve bir 
yaşın altındaki çocuklar açlıktan korunurken, 
açlık süresince gebe ya da emzikli olan annelerin 
çocukları tam olarak korunamamıştır. İlerleyen 
süreçte, anne karnında açlığa maruz kalan 
çocukların yetişkinlik dönemindeki sağlık 
durumları değerlendirildiğinde bu bireylerin 
glikoz intoleransı, bozulmuş insülin salınımı ve 
obezite gibi hastalıklara yakalanma oranının daha 
yüksek olduğu saptanmıştır (29). Heijmans ve 
arkadaşlarının (30) aynı kohort üzerinde yapmış 
oldukları bir izlem çalışmasında, bu bireylerin 
insülin benzeri büyüme faktörü-2 (IGF2) 
metilasyonunun anne karnında açlığa maruz 
kalmayan bireylere kıyasla %5 daha düşük olduğu 
saptanmıştır. IGF2 proteini normal şartlarda fetüsün 
pankreatik beta hücreleri gelişimini uyardığı için, 
diyabet ile yakından ilişkilendirilmektedir (31). 
Dolayısıyla, Hollanda Açlık Kışı retrospektif bir 
çalışma düzeninde annenin yetersiz beslenmesinin 
tip 2 diyabet ile ilişkili epigenetik mekanizmaları 
bir sonraki jenerasyonda etkileyebildiğine dikkat 
çekmektedir. 
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Daha yakın zamanda yapılan bir çalışmada, 
doğum anında göbek kordonu doku örneği 
alınan çocuklar dokuz yaşına kadar izlenmiş ve 
anne beslenmesi, adipozite düzeyleri ve hedef 
genlerdeki metilasyon düzeyleri arasındaki ilişki 
incelenmiştir (32). Sonuçlar retinoid X reseptör-α 
(RXRα) metilasyonu, çocukluk dönemi adipozitesi 
ve erken dönem gebelikteki karbonhidrat alımı 
ile dolaylı bir ilişki göstermiştir. Metabolizmada 
RXRα, peroksizom proliferatör aktive reseptör 
(PPAR) ile dimerizasyon oluşturarak karbonhidrat 
ve lipit metabolizmasının regülasyonunda görev 
almaktadır (33). Bu çalışmadan elde edilen 
bulgular da tip 2 diyabet gibi bir metabolik 
hastalık gelişim riski açısından önemli olan bir 
bileşenin etki mekanizmasının, doğum öncesi 
dönemde gelişimsel bir temele dayanabileceğini 
göstermektedir. Ayrıca, adölesan dönemdeki 
beslenme durumunun da sonraki jenerasyonların 
tip 2 diyabet gibi metabolik hastalık gelişim 
riskini etkileyebildiğine dair veriler mevcuttur. 
Bu kapsamda yapılan çalışmaların birinde 
1890, 1905 ve 1920 yıllarında kuzey İsveç 
bölgesindeki üç kohortun verileri incelenmiştir 
(34). Elde edilen veriler, çocukluk döneminde 
aşırı derecede fazla beslenen kişilerin torunlarında 
tip 2 diyabet ile ilişkili mortalite oranının daha 
yüksek olduğunu göstermiştir. Bu çalışmanın 
retrospektif doğası nedeniyle epigenetik ile ilişkili 
bir mekanizma önerilememiş olsa da, gözlenen 
etkiler jenerasyonlar arası geçiş gösterdiği için 
araştırmacılar bu etkilerin epigenetik kökenli 
olabileceğine dikkat çekmiştir. 

Hepatosit nükleer transkripsiyon faktörü 
4α (HNF4α), metabolik streste ve glikoz 
homeostazının sağlanmasında β hücreleri 
replikasyonu açısından önemli bir transkripsiyon 
etmenidir (27). HNF4α’da meydana gelen 
mutasyonların insanlarda gençlerin erişkin tipi 
diyabetine (MODY1) neden olduğu gösterilmiştir 
(35). Gebelik döneminde düşük proteinli diyet 
ile beslenen ratların yavrularında HNF4α 
ekspresyonunun daha düşük olduğu belirlenmiştir 
(36). Buradan yola çıkarak, HNF4α gen 
ekspresyonundaki değişikliklerin de tip 2 diyabet 
gelişimi ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir. 

Gestasyonel diyabet maternal enerji substratlarının 
kullanımındaki homeostatik süreçleri etkileyen 

bir metabolik durum olduğu için, anne 
beslenmesi ile beraber epigenetik mekanizmalarla 
ilişkilendirilmektedir (37). Gestasyonel diyabeti 
olan annelerin çocukları (1. grup) ve doğum öncesi 
büyüme geriliği olan ve sonrasında büyümeyi 
yakalayan çocukları (2. grup), normal çocuklar 
(3. grup) ile kıyaslayan bir çalışmada DNA 
metilasyon örüntüleri incelenmiştir (38). Büyüme 
ve diyabet ile ilişkili olan toplam yetmiş iki genin 
1. ve 2. gruplarda 3. gruba kıyasla farklı düzeyde 
metilasyon işlemi geçirdiği saptanmıştır. Daha 
ileri analizlerde metilasyon süreçlerinde farklılık 
gösteren bu genlerin maternal glikoz maruziyeti 
ile ilişkili olduğu belirlenmiştir. Ortaya çıkan bu 
sonuçlar gestasyonel diyabet, doğum ağırlığı ve 
doğum sonrası vücut ağırlığı artışı gibi etmenlerin 
de epigenetik mekanizmalar üzerinde belirleyici 
etkilere sahip olabileceğine dikkat çekmektedir. 

Epigenetik etkilerin maternal diyet ile tip 2 
diyabet gelişim riskine olan katkısı konusunda 
yapılan epidemiyolojik çalışmalar oldukça sınırlı 
düzeydedir, ancak retrospektif ya da prospektif 
çalışmaların dışında tip 2 diyabeti olan bireylerin 
gen ekspresyonlarının normal bireylere kıyasla 
farklı olduğunu gösteren veriler mevcuttur 
(39). Tip 2 diyabetli bireylerin pankreatik 
hücrelerindeki peroksizom proliferatör aktive 
reseptör γ koaktivatör 1α’da (PPARGC1A) DNA 
hipometilasyon gözlenmiş ve bu bireylerin iskelet 
kaslarında da benzer farklılıklar saptanmıştır 
(40), %90 düzeyinde oluşan hipometilasyon, 
insülin sekresyonundaki azalma ile de korelasyon 
göstermiştir. PPARGC1A geninin ekspresyonu son 
dönemlerde insülin sekresyonu ile ilişkilendirilen 
önemli bir mekanizmadır (41). Tip 2 diyabetli 
bireylerde gözlenen farklı epigenetik parametreler 
ve bunların beslenme ile ilişkisi konusunda 
daha ileri analiz ve çalışmalara gereksinim 
duyulmaktadır. 

SONUÇ ve ÖNERİLER

Modern dünyanın karşılaştığı en önemli sağlık 
sorunlarından biri olan tip 2 diyabetin mevcut 
prevelansı göz önüne alındığında, bu hastalıklara 
olan yatkınlığın yaşamın en erken dönemlerinde 
belirlenmesinin ve ilgili önlemlerin alınmasının 
büyük önem taşıdığı ortaya çıkmaktadır. 
Beslenmenin epigenom üzerinde yaşam boyu 
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süren etkisinin ve bu etkinin tip 2 diyabet 
parametrelerine yatkınlık oluşturabilme potansiyeli 
konusunda her geçen gün yeni veri ve bilgiler 
elde edilmektedir. Bu bilgiler ışığında gelecek 
yıllarda anne karnında maruz kalınan metabolik 
ortama yanıt olarak gelişen belirli epigenetik 
parametrelerin erken tanı ve müdahale yöntemleri 
arasında değerlendirilebileceği düşünülmektedir. 
Henüz bu aşamaya kadar beslenme ve epigenetik 
mekanizmalar arasında belirlenmesi gereken 
birçok parametre mevcuttur, ancak günümüz 
koşullarında da konu ile ilgili olarak alınabilecek 
önlem ve stratejiler bulunmaktadır. Öncelikle 
gebelik öncesi ve gebelik dönemlerindeki en 
uygun beslenmenin ve beslenme durumunun 
önemi vurgulanmalıdır. Gebelikte beslenme her 
ne kadar oldukça geniş ve kapsamlı bir konu olsa 
da özellikle gebelik öncesi ve gebelik dönemi 
vücut ağırlığı denetimi, gestasyonel diyabeti 
önleme ve tedavi stratejileri ile doğum sonrası 
dönemde beslenme durumunun izlenmesi ulusal 
ve uluslararası düzeyde kritik bir strateji haline 
getirilmelidir. 
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