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oz

Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) genetik, epigenetik ve ¢evresel faktorlerin karmasik bir etkilesimi olan ¢ok faktorlii bir hastaliktir. Tip 2
diyabetes mellitusun kiiresel saglik ve ekonomik yiik tizerinde 6nemli etkileri vardir. Biriken kanitlar dogrultusunda bu hastaligin diinya
genelinde insidansindaki artig1 sadece genetik veya yetiskin cevresel kosullardan degil ayn1 zamanda yasamin erken dénemlerindeki
olumsuz durumlardan etkilenebilecegini diisiindiirmektedir. Son yillarda, hem hayvan deneyleri hem de kitlik gibi dogal durumlardan
elde edilen kanitlar, erken yagamda yetersiz besin alimini, yetiskin yasamindaki T2DM riski ile iliskilendirmistir. Intrauterin yetersiz
besin alimu ile ortaya ¢ikan bilyiime kisitlamasinin, fetal gelisimi bozabilecegi ve boylece fetal yag dokusu ve pankreatik beta hiicre
disfonksiyonuna neden olabilecegine dair kanitlar vardir. Bunun sonucunda insiilin sekresyon kapasitesinde azalma ve insiilin direnci
de dahil olmak tizere, glukoz-insiilin metabolizmasinda kalici adaptif degisiklikler meydana gelebilir. Bu degisiklikler artan bir yag
depolama kabiliyetine yol agabilir, boylece birey daha sonraki yasamda T2DM gelisimine yatkin hale gelebilir. Bu iliskide DNA
metilasyonu, histon modifikasyonu ve mikroRNA etkilesimleri gibi epigenetik mekanizmalar temel rol oynamaktadir. Bu derlemede,
T2DM patogenezinde gelisimsel epigenetik varyasyonun roliinii gosteren temel mekanizmalar ve aragtirma bulgular: 6zetlenmistir.
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The Impact of Malnutrition in Early Life on the Risk of Development of
Type 2 Diabetes Mellitus

ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a multifactorial disease that has a complex interaction of genetic, epigenetic and environmental
factors. Type 2 diabetes mellitus has significant effects on global health and economic burden, moreover the increase of its worldwide
incidence suggests that this disease may be affected not only by genetic or adult environmental conditions, but also by adverse conditions
in early life. In recent years, evidence from both animal experiments and natural experiments such as famine show that insufficient
nutrient intake in early life has been associated with the risk of T2DM in adult life. There is evidence that growth restriction caused
by intrauterine inadequate nutrient intake may impair fetal development, thus causing fetal adipose tissue and pancreatic beta cell
dysfunction. As a result, continuous adaptive changes, including reduced capacity for insulin secretion and insulin resistance; may
occur. These changes can lead to an improved ability to store fat, so the individual may be prone to the development of T2DM in later
life. In this regard, epigenetic mechanisms such as DNA methylation, histone modification and microRNA interactions play a key role.
In this review, basic mechanisms and research findings showing the role of developmental epigenetic variation in T2DM pathogenesis
are summarized.
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Fetal Yetersiz Beslenme Tip 2 Diyabet Iligkisi

GIRIS

Diinya ¢apinda 6nemli bir halk saghig: sorunu haline gelen
Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) siklig1 artmaya devam
etmektedir. Uluslararas1 Diyabet Federasyonuna gore,
diinyada 18-99 yas arasi yetiskinlerde diyabet prevalansinin
2017 yilinda %8.4’ten (451 milyon yetigkin) 2045’te %9.9’a
(693 milyon yetiskin) artmasi tahmin edilmektedir (1). Bu
hastaliga katkida bulunan risk faktérleri arasinda genetik
yatkinlik, sedanter yasam tarzi, stres ve sagliksiz beslen-
me davranisi bulunur. Bununla birlikte, son on yilda bu
patolojinin insidansindaki dramatik artis, sadece genetik
risk faktorlerinin yatkinhg: ile agiklanamaz. Biiyiik olasi-
likla diinyadaki hizli yasam tarzi degisiklikleri bu artistan
sorumlu tutulabilir. Tip 2 diyabetes mellitus gelistirme ris-
kinin sadece yetiskinlik doneminde yasam tarzi faktorlerine
degil, ayn1 zamanda erken yasam kosullarina da bagl olabi-
lecegine dair tutarli kanitlar elde edilmistir (2,3).

Fetal yasam, bebeklik ve erken ¢ocukluk déoneminde yeter-
siz beslenme viicudun metabolik ve yapisal degisikliklerine
yol acabilir. Bu degisiklikler kisa vadede hayatta kalmak
i¢in yararl olabilir, ancak yetiskinlikte T2DM riskini arti-
rabilir. Yetersiz beslenme ile artan T2DM riski arasindaki
iliski hayvan deneyleri ile desteklenmistir (3). Yetiskinlerde
T2DM riski ile erken yasam beslenme iligkisini aragtirmak
i¢in diinyadaki farkli kitlik donemlerine ait veriler kulla-
nilmistir (4). Cok sayida aragtirma bulgusu, gen ekspres-
yonunun kontroliinde yer alan epigenetik mekanizmalarin
(DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlar1) ve mikroR-
NA etkilesimleri dahil olmak {izere, erken yasamdaki olum-
suz durumlar ile daha sonraki yasamda T2DM dahil olmak
tizere kronik hastalik riski arasindaki baglantiya aracilik
etmede merkezi bir rol oynadigini gostermektedir (5,6). Bu
derlemenin amaci erken yasam doneminde yetersiz beslen-
menin gelecekteki yasamda T2DM gelistirme mekanizmasi
ve bununla ilgili calismalar: incelemektir.

Tip 2 Diyabetes Mellitusun Gelisimsel
Programlamasindaki Temel Mekanizmalar

Erken yasamdaki yetersiz beslenme kogullar1 ile yasamin
ilerleyen donemlerinde olumsuz saglik sonuglar1 arasinda
nedensel bir iliski, hem deneysel hem de gozlemsel ¢alis-
malarda tekrar tekrar gosterilmistir (7,8). Bu caligmalar-
dan elde edilen bulgulara dayanarak, “Saglik ve Hastaligin
Gelisimsel Kokenleri” (Developmental Origins of Health
and Disease, DOHaD) kavrami tanitilmistir. Bu kavramda,
gelismekte olan fetiis, olumsuz bir uterus ortamina maruz
kalirsa (yetersiz beslenme, enfeksiyonlar, kimyasallar, meta-
bolit veya hormonal bozukluklar gibi), sadece anlik yasa-
ma kabiliyetini degil, ayn1 zamanda daha sonra benzer bir
ortamla karsilagildiginda hayatta kalmasini da tegvik eden

uyarlamalar (6ngoriici adaptif yanit- predictive adaptive
response, PAR’lar) gelistirerek tepki verir (9).

“Ongoériicti adaptif yanit” hipotezine gore, bu tiir ontoge-
netik uyarlanabilir strateji, gelismekte olan organizmanin
gelecekteki yasamda beklenen gevresel kosullara uygunlu-
gu en st diizeye ¢ikarmak i¢in erken yagam deneyimlerini
kullanmasini saglar. Ornegin, dogum éncesi gelisim boyun-
ca zay1f veya dengesiz beslenme durumu, fetal bitylimenin
bozulmasina yol agabilir, boylece fetal pankreatik beta hiic-
relerinde ve yag dokusunda ciddi islev bozukluklarinin eslik
ettigi intrauterin buylime geriligine (Intrauterine Growth
Restriction, IUGR) neden olabilir (10). Bu siireglerin bir
sonucu olarak, fetiis insiilin tiretme yetenegini azaltarak ve
insiilin direnci gelistirerek yetersiz beslenmeye uyum sag-
lar. Besin kaynaklarinin diizensiz ulasilabilirlik kosullarin-
da yag depolamak i¢in gelismis yetenek sayesinde, dogum
sonrasi olumsuz cevresel kosullarda hayatta kalmak i¢in
kisa vadeli faydalar saglayabilir. Bununla birlikte, boyle bir
uyarlanabilir stratejinin gergeklestirilmesi, dogum sonrasi
yasam boyunca bol miktarda besinin saglandig1 kosullarda
daha yiiksek T2DM riskine yatkin olabilir (11).

Bu diistinceler “tutumlu fenotip hipotezinin” kavramsal
temelini olusturmustur. Tutumlu fenotip hipotezine gore
fetal donemde biiyiime i¢in gereken besin yetersiz oldugun-
da periferik dokularda glukokortikoid ve insiilin gibi meta-
bolik hormonlara duyarlihik degismekte ve boylece fetiis
yakit tasarrufu yaparak yagamini devam ettirebilmektedir.
Bu uyarlamalar, metabolik performansi en iist diizeye ¢ikar-
mak i¢in besinlerin optimum kullanimin: ve depolanmasini
hedefleyebilir. Kitlik ortami gibi olumsuz kosullarda insan-
ligin hayatta kalmasi i¢in faydalidir. Fakat besin postnatal
donemde intrauterin donemdekinden daha fazla sunulur-
sa buytime hizlanmakta ve yag depolanmast artmaktadir
(12,13). Yirminci yiizyllda meydana gelen sosyoekonomik
gelisme, diinyanin hemen hemen tiim bdlgelerinde bol
miktarda gida arzi yaratmistir. Bu durum, obezite prevalan-
sinda ve sonug olarak T2DM’de hizli bir artisa yol agmig-
tir. Yeni gelismis tilkelerde diyabetik pandemik patlamasi,
yavas gelisenlerle karsilastirildiginda, atalarin ¢evresel fak-
torlere ve kitliga maruz kalmanin bir sonucu olarak tutumlu
fenotip hipotezi ile agiklanabilir (11,14).

Bu uyarlanabilir strateji, enerji ve glukoz metabolik yollarin-
da yer alan farkli mekanizmalar yoluyla gerceklestirilebilir.
Bunlar arasinda kas protein sentezinin insiilin duyarliligin-
da azalma, hepatik glukoz iiretiminin artmasi ve pankrea-
tik gelisimin bozulmasi vardir. Uyarlanabilir siiregler, hem
enerji alimin1 hem de kullanimini tesvik ederek, anabolik
hormon iiretimini ve amino asitlere olan talebi azaltarak ve
ayrica beyin gibi hayati organlar, tarafindan glukoz tiike-
timini siirdiirmek i¢in glukoz iretimini artirarak TUGR
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fetiisleri igin bariz sagkalim faydalar1 saglar. Sonug ola-
rak, glukoz-insiilin metabolizmasinda adaptif degisiklikler
meydana gelebilir ve bu metabolik degisiklikler yetiskinlige
kadar devam edebilir. Bu metabolik modifikasyonlar genel-
likle insiilin sekresyonu ve/veya instilin direnci i¢in azal-
tilmis kapasiteyi igerir ve yag depolamak i¢in geligmis bir
yetenege yol agabilir (11).

Epidemiyolojik arastirmalarda dogum agirhigi IUGR igin
ortak bir arag olarak kullanilmistir. Baslangicta, elde edilen
verilere dayanarak diisiik dogum agirliginin T2DM gelisimi
icin ¢ok 6nemli bir risk faktorti oldugu anlagilmistir (15).
Bu iliski, IUGR bireylerinin dogum sonrasi yagsami boyunca
biiytimeyi yakalamasi yoluyla agiklanabilir. Yetersiz beslen-
menin oldugu durumlarda fetiisiin bitylimesi i¢in adap-
tasyon saglanir. Fakat beslenmenin artmasi durumunda
metabolik kapasitenin tesinde enerji emilimi ve hizli kilo
artist meydana gelir, boylece yetiskinlikte insiilin direnci,
obezite ve T2DM gelismesine neden olurlar (11,16,17).

Biiytimeyi ve gelisimi tegvik etmede merkezi bir rol oynadi-
g1 bilinen biiylime hormonu/insiilin benzeri biiyiime fakto-
rii-1 (GH/IGF-1) eksenindeki anormallikler, gebelik yasina
gore kiigtik dogan ¢ocuklarda (SGA) defalarca bildirilmistir.
Biityiimeyi yakalayan SGA ¢ocuklarinda bu tiir uzun stireli
IGF-1 anormalliklerinin, yasamin ilerleyen dénemlerinde
T2DM dahil olmak iizere metabolik bozukluklarla iliskide
kritik bir sekilde rol oynadigina inanilmaktadir (18).

Biriken kanitlar, tiim yasam seyri boyunca viicut fonksiyon-
larini degistiren IUGR kosullarinda kalic1 yapisal ve fonk-
siyonel degisikliklere neden olabilecegini gostermektedir.
Bu degisiklikler genellikle tiim viicut organlariin olusma-
ya basladig1 ve hiicre proliferasyonu ve farklilasma siireg-
lerinin zirveye ulastig1 kritik erken gelisim dénemlerinde
ortaya ¢ikar. Bu donemde kisitli organ gelisimine, hiicre
sayisinda bir azalma ve dokulardaki farkl: hiicre tiplerinin
bozulmus dengesinin aracilik ettigi gosterilmistir. Belirli
organlar i¢indeki boylesi degisiklikler daha sonra fonksi-
yonel performanslarini kisitlayabilir (16). Tim siireglere
onemli epigenetik degisiklikler eslik eder. Temel epigenetik
mekanizmalar, DNA metilasyonu ve histon kuyruklarinin
translasyon sonrasi modifikasyonlarinin ve ayrica kodlayici
olmayan RNA’lar (mikroRNA’lar ve uzun kodlayici olma-
yan RNA’lar) tarafindan diizenlenen mekanizmalardir (11,
15, 19).

Diyet Kisitlamasi ve Diisiik Proteinli Diyet Uygulamalari

Pankreas, organogenez asamasinda yetersiz beslenme duru-
muna Ozellikle duyarli bir organdir. Bu dénemde yetersiz
besin alimi pankreas dokusunda uzun siireli yapisal/fonksi-
yonel degisikliklere neden olabilir. Maternal kalori/protein
kisitlamasi ve intrauterin arter ligasyonu modelleri gibi bir-
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¢ok kemirgen modelinde, beta hiicre kiitlesi ve adacik vas-
kiilarizasyonu 6nemli 6lgiide azalmistir (11, 20).

Prenatal olarak %50 diyet kisitlamasina maruz kalan rat-
larin hem dogumda hem de dogum sonrasi erken gelisim
sirasinda P hiicre kiitlesinde azalma oldugu gosterilmis-
tir (21). Ayrica, yliksek metabolik taleplere yanit olarak ve
yetiskinlik doneminde insiilin direncini takiben [ hiicrele-
rinin kiitlesini adaptif olarak artiramazlar. Sonug olarak, bu
rat yavrularinda T2DM benzeri fenotipler,  hiicre kiitle-
sinin yetersiz genislemesi, bozulmus insiilin sekresyonunu
takiben P hiicrelerinin yetersizligi, aclik hiperglisemi ve glu-
koz intolerans: dahil olmak iizere gelismistir (11).

Ikiz galigmalar1 bu bulgular1 desteklemektedir: T2DM yat-
kinlig1 olmayan monozigotik ikiz giftlerinde, daha diisik
dogum agirligina sahip ikiz genellikle metabolik diizensizlik
gelistirir. Ayrica, diisiik dogum agirlikli geng eriskinlerde
normal dogum agirlikl bireylere kiyasla kas kiitlesi azalmis
ve yag kiitlesi artmstir (7). Son olarak, benzer ¢alismalarda,
yitksek dogum agirliginin ayni zamanda artmis obezite ve
T2DM riski ile iligkili oldugunu gostermektedir (22,23). Bu
hem fetal yetersiz beslenme hem de fetal asir1 beslenmenin
yasamin ilerleyen donemlerinde kotii metabolik saglik ris-
kini artirdigini gostermektedir (7).

Glukoz intolerans1 gibi metabolik bozukluklara,  hiicre
gelisimine yanit veren kilit genlerde epigenetik degisiklikler
eslik etmistir. Ozellikle, glukoneogenezin diizenlenmesinde
yer alan transkripsiyon faktorlerini kodlayan diger genlerin
azaltilmig ekpresyonu yani sira IUGR rat pankreasinda mik-
24). Daha da 6nemlisi, DNA metilasyonundaki bu degisik-
likler yetiskinlige kadar sabit kalabilir, béylece DOHaD i¢in
molekiiler bir temel saglar (25).

Protein kisitlamast genellikle annenin yetersiz beslenme-
sinin bir modeli olarak kullanilmaktadir. Distik protein
diyeti (DPD), fetal biiylime bozuklugu, obezite gelisimi,
insiilin direnci ve yavrularda diyabet ile iliskilidir. Mater-
nal DPD modelinde, %5-9 protein (kazein) igeren bir diyet-
le kullanilmaktadir (11,25). Maternal DPD’nin, metabolik
stireglerle iligkili genlerde belirgin epigenetik degisiklikle-
re neden olabilecegi gosterilmistir. Ornegin, DPD, glukoz
homeostazi ve p hiicre farklilasmasinda rol oynayan 6nem-
li bir transkripsiyonel faktér olan Hnf4f’iin transkripsi-
yonunun azalmasma neden olmustur ve boylece yetiskin
yasam1 boyunca ratlarin pankreatik adaciklarinda glukoz
intoleransina yol agmustir. Hayvan modellerinde, maternal
DPD’nin PPAR-a, IGF2, NRCI1, CYP2C34 ve glukokorti-
koid reseptor dahil olmak tizere anahtar metabolik genlerin
ekspresyon seviyelerini ve ayrica yavrularin karacigerlerin-
deki aminoasit tepki yolunda kritik olarak bulunan genleri
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kalici olarak etkiledigi gosterilmistir (26, 27). Diistik protein
diyeti verilen annenin yavrularinda fosfoenolpiruvat kar-
boksikinaz gibi glukoregiilator genlerin artan ekspresyo-
nu ve GLUT-4 dahil besin tastyicilarinin ekspresyonunun
azalmasi gosterilmis, bu durum yetiskinlikte insiilin diren-
ci riskini artirmistir (11). Ayni sekilde, maternal DPD fare
modelinde, diisiik dogum agirhigi, azalan insiilin duyarlilig
ve siitten kesme sirasinda bozulmus glukoz toleransi bulun-
mustur (28). Maternal DPD ayrica leptin geninin promotor
bolgesinde DNA demetilasyonu ile sonuglanmigtir (11,25).

Dogal Deneyler

Yagamin erken donemlerindeki olumsuz olaylar ile yetis-
kinlikte T2DM gelisimi riski arasindaki iliskileri insanlar
tizerinde ¢aligmak, ¢ok uzun takip siiresi ve etik durum-
lardan dolay1 uygun degildir. Bu nedenle, bu iligkiler hak-
kindaki bilgilerin ¢ogu yar1 deneysel tasarimlarla yapilan
epidemiyolojik arastirmalardan elde edilmistir. Bu tiir goz-
lemsel arastirmalar (dogal deneyler) ‘insanlarin gruplara
rastgele ayrildig1 gercek bir deneye benzer sekilde, niifusun
alt kiimelerinin varsayilan bir nedensel faktore farkli maruz
kalma diizeylerine sahip oldugu dogal olarak ortaya ¢ikan
durumlar’ olarak adlandirilir (29). Ozellikle, kitliklar, yeter-
siz beslenmenin uzun siireli saglik etkileri ve erken yasamda
iliskili stresler hakkinda bilgi saglayabilen dogal deneyler-
dir. Yasamin erken doénemlerinde kithga maruz kalma ile
yetiskin yagamindaki diger olumsuz saglik sonuglarimnin
yani sira T2DM arasindaki iliski, Hollanda, Cin Avusturya
ve Ukrayna gibi bircok iilkede yari deneysel ¢aligmalarda
bulunmustur (11,30). Son yapilan meta-analiz sonuglarina
gore kitlik riski T2DM riskini artirabilir denilmistir. Uzun
stireli ve siddetli kitliklarda ve kadin cinsiyetinde risk daha
fazla bulunmustur. Ayrica yetiskin maruziyetine kiyasla
fetal, cocukluk ve ergenlikte kitliga maruz kalan Kisilerin
diyabet olmasi muhtemeldir (31).

1959-1961 yillar1 arasinda meydana gelen Cin Kithginin
uzun vadeli etkileri {izerine yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda,
katlik sirasinda dogan yetiskin Cinliler arasinda T2DM ve
bununla iligkili metabolik anormalliklerin kitliktan sonra
dogan kontrol bireylerinden daha yaygin olduguna dair
kanitlar elde edilmistir (7,32). Kuzeydogu Cin niifusunda
erken yasam kithgina maruz kaldiktan 50 yil sonra hipergli-
semi ve diyabet risklerini aragtirmayi amagclayan bir kohort
caligmanin sonucuna gore erken yasamda kitliga maruz
kalmak diyabet riskini artirmis ve ayrica, erken gocukluk
doéneminde kithiga maruz kalmanin, kadinlarda hipergli-
semi riskini artirdig1 bulunmustur (5). Yapilan bagka bir
calismada Cin kithigina maruz kalmayan kisilerle karsilas-
tirlldiginda fetal donemde ve ¢ocukluk doneminde kitliga
maruz kalma T2DM ile iligkili bulunmugstur. Ayrica bu ilis-
kinin cinsiyete 6zgii oldugu; fetal donemde kitliga maruz

kalan erkeklerde ve ¢ocuklukta maruz kalmis kadinlarda
yiiksek T2DM gelisime riski bulunmugtur (33).

Cin kithiginin iilke ¢apindaki etkileri belirlemek icin yapi-
lan bir kohort sonucuna gore erken yaslarda (6zellikle 16
yasin altinda ve kirsal alanlarda yagayanlarda) kithiga maruz
kalma, kadin yetiskinlerde hiperglisemi riskini artirabilir,
ancak erkeklerde boyle bir iligki bulunamamustir (34). 1932-
1933 yillarinda Ukrayna kithigina maruz kalanlara yonelik
yapilan bir kohort caligmasinda siddetli ve agir1 kitlik olan
bolgelerde kitlik sirasinda dogan bireylerde yetiskinlik-
te T2DM gelisme olasiliginin arttigini gostermistir. Ayni
zamanda, kithiga maruziyetin siddeti ile daha sonra T2DM
olasilig1 arasinda bir doz-yanit iligkisi oldugunu belirtmis-
tir. Asir1 kitlik olan bolgelerde T2DM gelisme riski siddetli
katlik ve kitlik olmayan bolgelere kiyasla daha ytiksek bulun-
mustur (35). Biafran kithg ile ilgili yapilan kohort ¢alismast,
kitliktan sonra dogan bireylere kiyasla, fetal/bebeklik done-
minde kitligina maruz kalan erkekler ve kadinlar arasinda
hem bozulmus glukoz toleransi hem de diyabet olasiliginin
artmasi gozlenmistir (36).

1944-1945 Hollanda Ag¢lik Kigsi sirasinda dogum oncesi
kitlik Gizerine yapilan bir ¢aligmada, kitliga maruz kalan
bireylerin, kitliktan bir yil 6nce doganlara kiyasla yaklasik
50 yil sonra glukoz toleransini azalttigini gostermistir (37).
Hollanda kithigina prenatal maruziyetin eriskin yagamin-
daki genel DNA metilasyon seviyesi arasinda higbir iliski
rapor edilmemis olsa da yetigskin dénemde belirli genlerin
metilasyon seviyelerinin prenatal kithiga maruz kalma ile
acikea iligkili oldugu gosterilmistir (38). Bunlar arasinda,
metabolik ve kardiyovaskiiler fenotiplerin gelismesiyle ilis-
kili oldugu bilinen IGF2 ve GNASAS, IL10, LEP, ABCAL,
INSIGF ve MEG3 gibi genlerin, kithiga maruz kalanlar ve
maruz kalmayan kontrol bireyleri arasinda 60 yil sonra
farkli sekilde metillendigi gosterilmistir (39,40). Yapilan
baska bir ¢aligmada ise tam kan hiicrelerinde genom ¢apin-
da bir diferansiyel DNA metilasyon analizi yapilmistir.
Burada kitliga perikonsepsiyonel maruz kalma ile bityiime
ve metabolizma ile iligkili yollar boyunca uzanan genomik
bolgelerin diferansiyel metilasyonu arasinda bir baglanti
gosterilmigtir. Perinatal olarak kitliga maruz kalan kisilerin
yetiskinliklerine kadar devam edebilen DNA metilasyonun-
daki degisikliklerden dolay: gebeligin erken donemi kritik
olarak tanimlanmugtir. (11).

Benzer bulgular Banglades’te yapilan bir kohort arastirma-
sinda da bildirilmigtir (41). Perinatal olarak kithiga maruz
kalan kisilerin bu ¢alismada erigkin yasamlar1 boyunca
maruz kalmamis kontrol deneklere kiyasla obezite ve T2DM
gelistirme riski daha yiiksek bulunmustur. Bu kitliga kar-
s1 parako-kavramsal maruziyet, daha dnce bu maruziyete
karst oldukea hassas olarak tanimlanan PAX8, VTRNA2-1,
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PRDM-9, EXD3, ZFP57 ve BOLA yakininda metastabil
paralellerde DNA metilasyonunda énemli degisikliklere yol
act1g1 bulunmugtur (41).

Prenatal maruz kalmanin birbirini takip eden iki kugakta
yetiskinlikte gelecekteki T2DM riskini etkilemedeki rolii-
niin arastirmak icin 1959-1961 Cin Kithgindan etkilenen
Suihua kirsal bolgesinden 2068 ebeveyn [ebeveyn ireti-
mi (F1)] ve 1183 ¢ocuk [yavru iiretimi (F2)] d4hil olmak
tizere toplam 1034 aile ¢aligmaya alinmistir (42). Calisma
sonuglarina gére dogum oncesi kitliga maruz kalma, F1’de
eriskinlikte hiperglisemi ve T2DM risklerinin artmasi ile
iliskili bulunmustur. Ayrica, maruz birakilmamis ebevey-
nlerin ¢ocuklari ile karsilastirildiginda, maruz kalan ebe-
veynlerin (0zellikle her iki maruz kalan ebeveynlerin) F2’si
yetiskinlikte hiperglisemi riskini artirmigtir (42).

Diger taraftan, mevsimsellik bir tiir dogal deney olarak
da goriilebilir. Béyle yar1 deneysel bir tasarimda dogum
ay1, erken gelisim kosullarinin yasam seyri faktorlerin-
den bagimsiz olarak yetiskin sagligi sonuglari tizerindeki
etkilerini incelemek i¢in mitkemmel bir arag sunmakta-
dir. Beslenme ve farkli tilkelerdeki diger faktorlerde giiclii
mevsimsel farkliliklar vardir. Bu varyasyonlar, gebelik ayina
bagli olarak intrauterin bitylimesini potansiyel olarak etki-
leyebilir. Sicaklik, giines 1s181/fotoperiyod, enfeksiyonlar,
melatonin ve D vitamini iiretimi gibi hastalik ilerlemesin-
de potansiyel olarak tetikleyici diger faktorler de mevsim-
sel olarak degisme egilimindedir (43). Dogum agirhig: gibi
bir¢ok 6nemli ontogenetik 6zellik i¢in dogumun mevsim-
selligi ortaya ¢ikmustir. Diisiik ve yiiksek enlem bolgelerin-
de, diisiik dogum agirliklar: kis donemi ile iligkili ve daha
yiiksek ortalama dogum agirliklari yaz donemi ile iliskili
olma egilimindedir; enlem ortalarinda, yaz mevsimi genel-
likle nispeten diisitk dogum agirliklart ile iliskilidir. Obezite
ve Ocak-Haziran aylarinda dogan erkekler arasinda Tem-
muz-Aralik aylarinda doganlara gore onemli 6l¢lide daha
yiiksek oldugu bulunmustur (11).

Diisiik enlem ve diigiik ile orta enlemde genis bolgelerde
yasayan Cinli bireylerde dogum mevsimselligi ile yetiskin
T2DM riski arasindaki iligkiyi inceleyen bir kohort ¢alis-
mada 3,3 milyon kisi 7,2 y1l takip edildiginde, 8784 vakada
T2DM vakasini belgelenmistir (44). Sonug olarak bu biiytik
prospektif caligmada, yazin dogan katilimcilarin yetiskin
T2DM riski en digiik, ilkbaharda doganlarda en yiiksek
bulunmustur (44). Ukrayna’'nin ii¢ bolgesinde yapilan bir
baska ¢alismada, 1960’dan 6nce dogan T2D’li 52.214 kisi-
de, nisan aymda doganlarda yiiksek, kasim ve aralik aylar1
arasinda doganlarda genel popiilasyona goére daha az T2DM
riski goriilmistiir (45). Bu durum; fetal donem beslenme-
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den yoksun kis donemine, yenidogan donemi ise besinin
bol oldugu ilkbahar aylarina denk gelmesi ile agiklanmuistur.

SONUC ve ONERILER

Erken yasam doénemlerinde yetersiz beslenme gibi olum-
suz kogullara maruziyetle, yetiskinlik doneminde T2DM ve
farkli saglik sorunlari riski arasinda iliski oldugunu goste-
ren birgok deneysel ve epidemiyolojik kanit vardir. Hami-
lelik sirasinda kitlik yasayan annelerden dogan yavrularda,
T2DM patogenezi ile iligkili olanlar da d&hil olmak iizere
genlerin diferansiyel metilasyonu gozlenmistir ve bu da
erken yasamda agliga maruz kalmanin yasamin ilerleyen
zamanlarinda hastalik riskine aracilik etmede epigene-
tik siireclerin 6nemini gostermistir. Kitlik ne kadar uzun
siirerse ve ne kadar siddetli ise, risk daha biiyiik olabilir.
Ayni zamanda dogumun hangi mevsime denk geldigi ile-
riki yasamda T2DM riski ile iliskili bulunmustur. Ilkba-
harda doganlarda T2DM riski daha yiiksek bulunmustur.
Bu durumun sebebini fetal yagamlarini kitlik dénemi olan
sonbahar ayinda yasadiklarindan dolay1 oldugu belirtilmek-
tedir.

Tiim bu kanitlar, epigenetik diizenleme mekanizmalarinin
T2DM’in gelisiminda hayati bir rol oynayabilecegini goster-
mektedir. Son on yilda, bu siireglere katkida bulunan belirli
epigenetik yollar, kapsamli bir aragtirmanin konusu hali-
ne gelmistir. Hayvan ve insan ¢alismalarindan elde edilen
tutarli bulgular, B-hiicresi gelisimi ve fonksiyonu, insiilin
sinyali, lipit metabolizmasi (6rn. PPAR, resistin), glukoz ve
enerji homeostazi (leptin, adiponektin) T2DM’in gelisimsel
programlamasina katkida bulunabilir. MikroRNA ekspres-
yonundaki epigenetik modifikasyonlar da bu islemlerde ¢ok
onemli bir rol oynayabilir. Cevresel olarak indiiklenen epi-
genetik degisikliklerin ¢ogu, genetik mutasyonlarin aksine,
potansiyel olarak geri doniisiimlii oldugundan, gelisimsel
olarak bozulan epigenetik profillerin diizeltilmesini amagla-
yan farmakolojik ve/veya beslenme miidahaleleri, T2DM ve
iligkili komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in yeni-
lik¢i bir yaklasim saglayabilir. T2DM prevalansini azaltmak
i¢in biiyime ve gelismenin 6nemli donemlerinde yetersiz
beslenmeyi 6nlemek i¢in tedbirler alinmalidir.

Tesekkiir

Yok.

Yazarlarin Makaleye Katki Beyan1

Yazarlar esit katkilara sahiptir.

Cikar Catigmasi

Yazi ile ilgili yazarlarin ¢ikar ¢atismasi yoktur.
Finansal Destek

Yazi ile ilgili bir finansal destek alinmamuistir.
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Derleme yazist oldugundan etik kurul oluru gerekmemistir.

Hakemlik Siireci
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