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Ozet

Epigenetik, DNA dizisine yansimamis fakat kalitimsal olarak aktarilan degisimleri inceleyen bilim dahdir.
Gindmduzde bilim insanlari, insanin gen haritasini gikardiklari halde heniiz epigenetik mekanizmalari tam
olarak anlayabilmis degillerdir. Bu mekanizmalar diyet faktéri de dahil olmak Uzere bircok cevresel
etmenden etkilenmektedir. GinumuUzde, epigenetik mekanizmalar araciligiyla degisen gen ifadelerinin
obeziteden metabolik hastaliklara kadar birgok saglik sorununa yatkinlik yarattigi dusinidlmektedir.
Maternal beslenmenin infant saghgi Gizerine direkt etkileri mevcuttur. Gebelik siiresince ve dogum sonrasi
emzirme doéneminde annenin diyetinin, 6zellikle takviye edici ajan kullaniminin, bebegin epigenetik
degisiklikleri Gzerine etkileri yapilan calismalarda gosterilmistir. Bu epigenetik degisiklikler DNA
metilasyonu, histon modifikasyonu, RNA temelli modifikasyonlar yoluyla gergeklesmektedir. Bu derleme,
infant epigenetik kodlanmasinda maternal beslenmenin énemi Gzerine odaklanmistir. Cevresel faktdrlerin
epigenetik degisikliklere etkisi ve maternal besin 6gesi gereksinimleri incelenmis, giincel galisma bulgulari

ile bu konu desteklenmistir.

Anahtar kelimeler: Epigenetik, DNA metilasyonu, maternal, infant

Abstract:

Epigenetic is a study of inheritable changes which are not encoded in DNA. Nowadays, scientists can’t
totally understand the epigenetic mechanisms although they discovered the gene map of human. These
mechanisms are under the influences of various factors such as nutrition. Currently, it is believed that
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altered gene expression by epigenetic mechanisms can make predisposition for many health problems
including obesity and the other metabolic diseases. Maternal nutrition has direct effects on infant’s health.
In the studies, it has shown that mother’s diet and especially use supplementation during pregnancy and
postnatal breastfeeding period has effects on baby’s epigenetic changes. These epigenetic changes occur
through DNA methylation, histone modification and RNA-based modifications. This review focuses on the
importance of maternal nutrition in infant epigenetic coding. In addition, the effects of environmental factors

and maternal nutritional requirements were examined in current findings.

Key words: Epigenetic, DNA methylation, maternal, infant

© 2019 Baskent Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi. Tiim Haklari Saklidir.

1. Giris

Epigenetik modifikasyonlarin erken embriyonik ve primordiyal hiicre gelisimi sirasinda gerceklestigi
blylk olglide kabul edilmektedir (Bishop & Ferguson, 2015). Anne karninda baslayan bu degisimlerin
sadece infant sagligini etkilemekle kalmayip, yasamin ilerleyen dénemlerinde gortlen tip 2 diyabet, insilin
direnci, inflamasyon, obezite, kardiyovaskiler hastaliklar gibi bircok saglk sorununda da rol oynadigi
disunllmektedir (Bishop & Ferguson, 2015; Choi & Friso, 2010; Jimenez-Chillaron ve ark., 2012; Jirtle &
Skinner, 2007). Ustelik, bu etkiler yavrularin ireme aliskanliklarindaki degisikliklerle sonraki nesillere
aktarilabilir. Bu yilzden, maternal beslenmesi ve c¢evresel etmenlerin kontroli oldukga 6nemlidir
(Champagne, 2008). Bu konuda ¢esitli hayvan ¢alismalari ve epidemiyolojik insan galismalari yapiimis olsa
da iyi kontrol edilmis midahale ¢alismalarindan veri eldesi ¢ok sinirlidir (Dijk ve ark., 2016). Epigenetik
degisiklikler DNA metilasyonu, histon modifikasyonu, DNA'nin nikleozom etrafinda paketlenmesi, kromotin
katlanmasi, niklear matrikse kromotin baglanmasi ve RNA temelli modifikasyonlar Gzerinden gerceklesir
(Bird, 2007). En temel epigenetik surecler DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve kodlanmayan
RNA’lardir (Lillycrop & Brudge, 2012). Bu derlemede, bu ¢ epigenetik mekanizma Uzerinden maternal
beslenme ve infant saglidi iliskisi incelenmistir.

Beslenme temelinde epigenetik son derece 6nemlidir ¢linkll besin dgeleri ve biyoaktif besin bilesenleri,
epigenetik fenomenleri ve transkripsiyonel diizeyde gen ekspresyonunu degistirebilir. Folat, vitamin B12,

metiyonin, kolin ve betain, 1-Karbon metabolizmasini degistirerek DNA metilasyonunu ve histon
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metilasyonunu etkileyebilir (Choi & Friso, 2010). Prekonsepsiyonel dénemde ve/veya gestasyon
déneminde bu mikro besin &gelerinin epigenetik etkilerini inceleyen birgok ¢alisma mevcuttur. Bu
derlemede de metil grup dondrleri alimlarinin hangi mekanizmalar Uzerinden infant epigenomuna etki ettigi
incelenmigtir. Maternal beslenmesini epigenetik mekanizmalara etkisiyle ele alan bu derlemenin, maternal
ve infant sagligina yararli etkileri olabilecek, uygun diizeyde takviye edici ajan ve diyetsel besin aliminin
dogru sekilde belirlenmesine 1sik tutmasi amaclanmigtir.
Epigenetik Tanimi ve Mekanizmalari

Epigenetik, DNA dizisinde bir degisiklik yaratimadan DNA metilasyonunun modifiye edilmesiyle ve
kromotin yapisinin yeniden sekillendiriimesiyle meydana gelen gen ifadesindeki degisimlerin
incelenmesidir (Jirtle & Skinner, 2007). Epigenetik kalitim, ¢ok hicreli organizmalarin ekspresyon
dizenlenmesinde merkezi bir rol oynar (Alberts ve ark., 2015). Cok hucreli bir organizmada bulunan
hicreler, nominal olarak 6zdes DNA dizilerine sahiptir, ancak yine de farkli terminal fenotiplerini korurlar.
Bu durumun saglanmasinda gelisimsel ve gevresel ipuglarini kaydeden, genetik olmayan hiicresel bellek
‘epigenetik’in temelidir (Riddihough & Zahn, 2010). Kromatin yapisi, bu epigenetik bilginin bir hicre
kusagindan digerine gecmesinde rol oynar (Alberts ve ark., 2015). Vicuttaki her hiicre tipinin genotipini,
gelisimsel tarihini ve gevresel etkilerini yansitan kendi epigenetik imzasi vardir ve bu en nihayetinde hicre
ve organizmanin fenotipine yansir (Morgan ve ark., 2005). Embriyogenezin gelisimsel programi hem
genetik hem de epigenetik mekanizmalar tarafindan kontrol edilir (Li, 2002). Epigenetik modifikasyonlar,
hastalik fenotiplerine yol agabilecek gen ekspresyonu degisiklikleri ile ¢evre arasinda olasi bir baglanti
saglar (Jirtle & Skinner, 2007). Bu ylzden, anne karnindaki yasamin ilk anlarindan itibaren bebegin
epigenomunu etkileyebilecek maternal etmenler (maruz kalinan gevresel faktorler, diyetsel faktérler vb.)
infantin ileri ddnem sagliginda olduk¢a énemlidir. Hayvan ve insan ¢alismalarinda, hem gecici hem daha
uzun sureli hakim olan epigenetik mekanizmalarin adipogenez ve glikoz homeostazini yéneten molekiler
olaylarin diizenlenmesinde rol oynadigini gésteren é6nemli bulgular mevcuttur (Lavebratt ve ark., 2012).
DNA metilasyonu, mikroRNAlar ve uzun intergenik kodlayici-olmayan RNAlar tarafindan kontrol edilen
RNA temelli mekanizmalar baglica 6nemli epigenetik degisikliklerdir. Bu modifikasyonlar, genlerin
gelistiriimis ifadesine veya susturulmasina yol acan, ¢evre kosullarina dayali olarak ayni genetik bilginin

degisken bir ifadesi ile sonuglanir (Lorenzen ve ark., 2012).
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DNA metilasyonu

Cok hdcreli organizmalarin gelisimi sirasinda farkh hicreler ve dokular, farkli gen ekspresyon
programlari edinirler. Bu olayin, buyik o6lgide DNA metilasyonu gibi epigenetik modifikasyonlarla
dizenlendigi dusunulmektedir (Bird, 2002). Memeli genomunda en yaygin gdrulen epigenetik modifikasyon
DNA metilasyonudur ve bu reaksiyon S-adenozil metiyonindeki (SAM) metil grubunun, guaninden 6nce
yerlesmis sitozinin (CpG) ve CpG olmayan dinlkleotid boélgeleri igindeki sitozin kalintilarinin besinci karbon
atomuna transferi ile gergeklesir (Bird, 1986; Uysal ve ark., 2015). Sonug olarak, 5-metil sitozin (5mC)
olusur (Bird, 1986). Bu kimyasal reaksiyon DNA metiltransferazlarin (DNMT’ler) aktiviteleri ile
gerceklestirilir. DNMT1, DNMT2, DNMT3A, DNMT3B, DNMT3L olmak Uzere memelilerde bes DNMT
enzimi tanimlanmistir (Uysal ve ark., 2015). insan genomu yaklagik 20.000 CpG adacidi igerir ve tipik
olarak CpG adalari, genlerin promoter bolgeleri etrafinda bulunur (Jimenez-Chillaron ve ark., 2012; Alberts
ve ark., 2015). DNA metilasyonunun gen ekspresyonunu inhibe ettigi iki temel mekanizma vardir (Klose &
Bird, 2006). Birincisi, sitozin bazlarinin modifikasyonu ki bu, bazi DNA baglanma faktdrlerinin kendileri ile
koktes DNA tanima dizileri ile birlesememesine neden olabilir (Watt & Molloy, 1988). ikincisi, metil-CpG'yi
ayirt eden proteinlerin metile DNA’'nin baskici potansiyelini ortaya ¢ikarabilmesidir (Boyes & Bird, 1991).
Histon modifikasyonu

Histon proteinleri DNA'nin aksine, metilasyon, asetilasyon, ubikitinasyon ve fosforilasyon dahil ¢ok
sayida modifikasyona sahiptir (Martin & Zhang, 2007) (Sekil 1). Hdicre proliferasyonu sirasinda histon
modifikasyonlari, DNA replikasyonu ile birlestiriimis niikleozom kompleksi ile siki bir iligki halindedir (Zhu &
Wani, 2010). DNA replikasyonu ile birlestiriimis nikleozom kompleksi, DNA replikasyonu ve onarimi
sirasinda epigenetik bilginin kalitimi icin 6nemlidir (Zhu & Wani, 2010). Nukleozom, doértli histon
proteinlerinin (H2A, H2B, H3 ve H4) bir oktomerleri etrafina sariimis 147 DNA baz ciftinden olusur (Martin
& Zhang, 2007). Kromatinin replikasyonu, hicre sentezinin S fazi sirasinda koordine olarak meydana gelen
iki islem olan DNA sentezi ve nikleozom kompleksi olusumunu igerir (Martin & Zhang, 2007). Gen anlatimi,
histon proteinleri ile DNA arasindaki paketlenmenin gevsemesi ve niikleozom yapisinin yer degistirmesi
olarak bilinen yeniden modelleme sonucu mimkin olmaktadir (Zhu & Wani, 2010). Histon
modifikasyonlarinin koordineli setlerde olustugu bilinmektedir, memeli hiicrelerinde 15’ten fazla bu tir set
belirlenebilir (Alberts ve ark., 2015). Kurbaga embriyolari ile yapilan deneyler, hem aktive edici hem de

baskici kromatin yapilarinin epigenetik olarak kalitsal olabilecegini gostermektedir (Alberts ve ark., 2015).
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RNA temelli modifikasyonlar

Bir memeli hiicresinin kuru agirhdinin sadece ¢ok az bir ylizdesini RNA'lar olusturmaktadir (Alberts ve
ark., 2015). Bir hicrenin RNA igeriginin gogunu olusturan kiguk, kodlayici olmayan RNA'lar yaklagik olarak
20-30 baz ¢ifti uzunlugundadir ve adindan da anlasilacagi gibi proteine gevriimemis RNA’lardir (Bishop &
Ferguson, 2015). Buna ragmen, insan genlerinin %30 kadarinin ekspresyonunu ve protein kodlayan
genlerin de en az %60’in1 duzenledikleri bilinmektedir (Torano ve ark., 2014). MicroRNA’lar, kodlayici
olmayan kii¢uk, endojen RNA’larin bir sinifidir ve translasyon yoluyla gen ekspresyonunu diizenleyen
onemli bir molekul sinifini temsil eder (Choi & Friso, 2010). MicroRNA’lar DNA metilasyonunun, histon
modifikasyonunun kontrol edilmesinde 6nemli bir rol oynar ve oldukca kontrolli bir geri bildirim
mekanizmasi olusturabilir (Choi & Friso, 2010). ilgingtir ki, promotér metilasyonu veya histon asetilasyonu
gibi epigenetik mekanizmalar da microRNA ekspresyonunu modile edebilir (Bishop & Ferguson, 2015;
Choi & Friso, 2010).
Gestasyonel Dénemde Maternal Besin Ogesi Gereksinimleri ve Agirlik Kazanimi

Gebelikte ddl, annenin aldigi besin Ogelerinin plasenta araciliiyla ddle tasinmasi ile buyidr. Bu
bakimdan, gebelik siuresince maternal beslenmede amag, annenin kendi fizyolojik gereksinimlerini
karsilayarak vicudundaki besin dgeleri yedegini dengede tutmak ve déliin normal biylimesini saglamaktir.
Maternal beslenmenin doliin gelisimine etkileri Gzerinde 1930’lu yillarda baslayan arastirmalar son yillarda
yogunlasmistir. Hayvanlar tzerinde yapilan arastirma sonuglari, gebellikte sinirlanan farkli besin 6gelerinin
(A vitamini, ginko, folik asit, B12 vitamini, protein vb.) ¢esitli konjenital bozukluklara yol agtigini agik olarak
g6termistir (Baysal, 2015). Hamilelik dncesinde saglikli bir adirlikta olma, hamilelik boyunca uygun agirlik
kazanimi ve vyeterli fiziksel aktivite, cok cesitli gidalarin tiketilmesi, alkol ve diger zararli maddelerin
tuketiminden kaginma ve glvenli gida alimi saglikh bir hamilelik sonucuna gétiren temel bilesenlerdir
(Procter & Campbell, 2014). Fetal gelisimin 6nemli ddnemlerinde bazi besin 6gelerinin yetersiz alimi, fetal
dokularda yeniden programlanmaya yol acarak bebegin ileriki yasaminda kronik hastaliklara yatkin hale
getirebilir (Hanley ve ark., 2010). Hamilelikte agirlik kazanimi da infant saghgi Gizerinde oldukga fazla etkiye
sahiptir, annenin agirhdi ile bebegin ileri yasaminda astim gelismesi durumunu inceleyen bir ¢calismada
obez annelerden dogan c¢ocuklarda, normal kilolu annelerden dodan ¢ocuklara gére astim goérilme riski
daha fazla bulunmustur (Polinski ve ark., 2017). 2009'da the Institute of Medicine (IOM), Dinya Saglk

Orgiiti (WHO)niin zayif-normal-kilolu-obez olarak siniflandirdigi viicut kitle indeks (BKIi) puanlarinin
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hamilelikten 6nceki degerlerini baz alarak gelistirdigi, revize edilmis gestasyonel agirlik kazanim onerilerini

yayimlamistir (Tablo 1) (IOM, 2009).

Tablo 1: IOM hamilelikte agirhk kazanimi onerileri.

Hamilelik Oncesi Agirlik | Viicut Kitle Indeksi (kg/m2) | Onerilen Toplam Agirlik
Kategorisi Kazanim Arahgi (kg)
Zayif <185 125-18
Normal 18.5-249 115-16
Kilolu 25-29.9 7-115
Obez >=30 5-9

Institute of Medicine (US)’ten uyarlanmigtir.

Gebe kadinlarda maternal anemisini, logusa sepsisini, disuk dogum agirlikh bebek riskini ve erken
dogumu Onlemek igin glinlik oral 30 mg ila 60 mg elementer demir ve 0.4 mg folik asit takviyesi
onerilmektedir (WHO, 2016). Disik diyet kalsiyum alimi olan populasyonlarda, hamilelerde preeklampsi
riskini azaltmak icin gunlik kalsiyum takviyesi (1.5 — 2 g oral elementer kalsiyum) énerilmektedir (WHO,
2011). Gunluk kafein alimi yiksek olan (ginlik 300 mg’dan fazla) gebe kadinlar i¢in bebek kayiplarinin ve
distk dogum agirliginin é6nlenmesinde kafein aliminin digurilmesi 6nerilmektedir (WHO, 2016). Anneden
fetlse gecisi yuksek oldugu icin kolin, gebelik stresince énemli bir mikro besin 6gesidir. Kolinin maternal
alim eksikligi normal fetal beyin gelisimine etki edebilir, bu mineral birgok besinde bulunmasina ragmen
gebe kadinlarin gogunlugu glinlik 450 mg kolin ihtiyaglarini kargsilayamamaktadir (Procter & Campbell,
2014). T.C. Saglik Bakanhgrnin gelistirdigi Tirkiye Beslenme Rehberi (TUBER) 2015 verilerine gore

gestasyon dénemi i¢in dnerilen besin dgeleri yeterli alim miktarlari Tablo 2'de gdsterilmistir (Heijmans ve

ark., 2008).
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Tablo 2: Gebeler igin 6nerilen ginlik besin dgeleri yeterli alim miktarlari.

Besin Ogesi Miktar
Eikosapentaenoik asit + Docosaheksaenoik asit 250 mg
(EPA+DHA)
Karbonhidrat 1759
Posa 25¢
Vitamin A 700 mcg
Vitamin B6 1.9 mg
Vitamin B12 4.5 mcg
Vitamin C +10 mg*
Vitamin D 15 mcg
Vitamin E 11 mg
Vitamin K 90 mcg
Folat 600 mcg
Niasin 6.7 mg / 1000 kkal
Tiamin 1.4 mg
Riboflavin 1.4 mg
Biotin 40 mcg
Kalsiyum 950 — 1000 mg
Demir 16 mg
Bakir 1.5mg
Magnezyum 300 mg
Fosfor 550 mg
Sodyum 15¢g
Potasyum 4749
Selenyum 70 mcg
Cinko + 1.6 mg*
iyot 200 mcg
Manganez 3mg
Su 2000 mi

Tirkiye Beslenme Rehberi (T.C. Saglik Bakanligi)’nden uyarlanmistir.

*Bireyin yasina gore belirlenen yeterli ahm miktarlarinin Gstiine yapilmasi gereken ek.
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Gebelikte elzem yag asitlerinin yeterli miktarlarda alinmasi gerekmektedir. Gebelikte 6nerilen omega-3
yag asitleri miktari 1.4 g, omega-6 yag asitleri miktari 13 g’dir (Baysal, 2015).

Besin Ogelerinin ve Cevresel Faktérlerin Epigenetik Mekanizmalar Uzerine Etkisi

Daha 6nce de belirtildigi gibi, epigenetik mekanizmalar g¢evresel uyarilara gore sekillenebilen
modifikasyonlari kapsar. Bu modifikasyonlar c¢esitli hastaliklara yatkinlik olusturabilecegi gibi hastalik
varligina gére de sekillenebilir. Ornegin Arteriosklerosizli hastalarda DNA metilasyonu %35 daha diisiik
bulunmustur ve bunun nedeni yiksek S-adenosilhomosistein (SAH)'in DNA metiltransferaz enzim
aktivitesini baskilamasidir (Baysal, 2015). Ozdes ikizleri kargilastirarak epigenetik degisiklikler hakkinda
bilgi edinebiliriz. ikizlerin genomlari ayni niikleotid dizisine sahiptir ve dis gériintsleri dahil bir cok dzellikleri
kalitsal olarak aldiklari genom dizileri tarafindan belirlenir. Buna ragmen, gen ekspresyonlari, histon
modifikasyonlari ve DNA metilasyon paternleri karsilastirildiginda birgok farkhlik gézlenmistir ve bu
farkhliklar ikizlerin birbirlerinden ayrildiklari zaman ile iligkili bulunmustur. Bu, ¢evresel faktorlerin etkilerinin
hicreden hiicreye kalitsal olarak aktarilabileceginin bir géstergesidir (Alberts ve ark., 2015).

Literatlrde, Hollanda kithgi (The Dutch famine) olarak tarihe gecen felakete maruz kalan insanlarda
yetersiz beslenmenin epigenetik mekanizmalardaki etkisi de dahil olmak Uzere birgok etkiyi inceleyen
calismalar mevcuttur. Bu kithk, 1944 — 1945 kisinda yasanmistir. Yapilan bir galismada, hamilelik dncesi
dénemde kithga maruz kalan kadinlarin yetiskinlik dénemine erismis ¢ocuklarinin IGF2 (insulin benzeri
blylime faktori 2) gen metilasyonlarini incelemistir. Karsilastirma asamasinda, kismi genetik eslesmeyi
saglayabilmek igin, kithga maruz kalanlarin ayni cinsiyetteki fakat kithiga maruz kalmamis kardesleri
secilmis ve farkhliklar rapor edilmistir. Sonugta, kithda maruz kalanlarin IGF2 DMR (farkl olarak metillenmis
bdlgeler) metilasyonu, kithda maruz kalmayan kardeslerine gére daha az bulunmustur (Heijmans ve ark.,
2008). Yine ayni dénemde hamilelik dncesi ya da erken hamilelikte kithga maruz kalan annelerin gocugu
olan 60 birey ve onlarin ayni cinsiyetteki kardesleri ile yapilan bir galismada (Tobi ve ark., 2009) 15 farkh
lokusun metilasyon degerleri karsilastiriimistir. GNASAS ve MEG3 muhrld (ifade edilemez) genlerinde ve
IL10, ABCA1, LEP muhirli olmayan (ifade edilebilir) genlerinde artmis DNA metilasyonu gorulirken;
INSGF mihurli geninde azalmis DNA metilasyonu goriimistir. Geri kalan 9 lokusta ise maruz kahmla
anlamh bir iligki bulunamamistir (Tobi ve ark., 2009). Bu bulgular, hamilelik éncesi donemde ya da
hemileligin erken doénemlerinde vyetersiz beslenmenin, yasam boyunca devam eden epigenetik

degisikliklere neden olabilecegini gostermektedir.
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Beslenmenin ve gevresel etmenlerin epigenoma etkisini degerlendiren bir baska fenomen ise agouti
fareleri ile yapilan galismalardir. Epigenetik yari kararliiginin, erken gelisim sirasinda besinsel etkilere karsi
duyarlilik yaratmasi hipotezini test eden bir calismada (Waterland & jirtle, 2003) sar1 agouti fareleri
kullaniimis ve spesifik CpG bdlgelerinin metilasyonu ile belirlenen epigenetik cesitliliklerin farelerdeki kil
renginde genis bir varyasyon yaratmasindan faydalanilarak, besin &gelerinin epigenoma etkileri
yorumlanmistir. Sari kil rengi, Agouti geninin hipometile oldugunu; kahverengi kil rengi ise hipermetile
oldugunu goéstermektedir (Morgan ve ark., 1999). Calismanin sonucunda, folik asit, vitamin B12, kolin ve
betainden zengin diyetsel metil takviyesinin Agouti geninde CpG metilasyonunu arttirarak fenotipte
degisiklik meydana getirdigi gosterilmistir (Waterland & jirtle, 2003). 1-Karbon metabolizmasinin yolaklari
Sekil 1'de gdsterilmektedir. Maternal genistein alimi ile agouti farelerinde kil rengi ve obezite durumunu
inceleyen bir gcalismada (Dolinoy ve ark., 2006), genistein takviyesi yapilan annelerin yavrularinin
¢ogunlugunun kahverengi kil rengine; genistein takviyesi yapilmayan annelerin yavrularinin ise sari kil
rengine sahip olduklari gosterilmistir. Kahverengi kil rengine sahip farelerin vicut agirhginin, sari kil rengine
sahip farelerin vicut agirhigindan daha az oldugu ve sari kil rengine sahip farelerin obeziteye yatkin oldugu
izlenmigtir (Dolinoy ve ark., 2006).

Maternal beslenmesinin gen ekspresyonunu ve DNA metilasyonunu etkiledigini savunan, koyunlar
Uzerinde yapilan bir galismada (Lan ve ark., 2013) anne koyunlar posadan (P), nisastadan (N), posa +
protein + yagdan (PPY) zengin, ¢ farkh diyet ile beslenmis ve bu diyetsel degisikliklerin yavru koyunlarin
gen ekspresyonu ve DNA metilasyonu Uizerindeki etkileri incelenmistir. N ile beslenen koyun yavrularinin
IGF2 gen ekspresyonu, P ile beslenen koyun yavrularindakinden 1,85 kat farkla daha fazla bulunmustur.
N ve PPY ile beslenen koyun yavrularina gére P ile beslenen koyun yavrularinin CEBPA gen ekspresyonu
daha fazla bulunmustur. N ile beslenen koyun yavrularina gbére PPY ile beslenen koyun yavrularinin
perirenal yag dokularindaki DNMT1 gen ekspresyonu daha fazla bulunmustur. Bunlarin disinda birgok farkli
gen uzerindeki etkilerini de inceleyen calismada, farkh maternal diyet igeriklerinin yavrunun gen

ekspresyonunda ve DNA metilasyonunda bir etken oldugu kanitlanmistir (Lan ve ark., 2013).
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Metil Grup Saglayicilarinin infant DNA Metilasyonuna Etkileri

Diyetsel metil grup donérleri aliminin epigenetik mekanizmalar (6zellikle DNA metilasyonu) Uzerinde
dogrudan etkileri oldugu ve bu konuda yapilan ¢ok gesitli calisma (Jiang ve ark., 2014; Pauwels ve ark.,
2016) bulunmasi nedeniyle bu bolimin ayri bir baslik altinda detayli incelenmesi uygun goériimustir.
Diyetle viicuda alinan baslica metil grup saglayicilari folat, metiyonin, kolin, betain ve vitamin B12’dir. Bu
Ogeler, DNA metilasyonu sirasinda gerekli metil grubunu aktaran SAM’e diyetsel olarak metil
saglanmasinda gorev alan 6gelerdir (Sekil 1). Folik asit, B12 ve B6 vitaminleri direkt olarak homosistein
metabolizmasinin dizenlenmesinde rol alan vitaminlerdir. Bu vitaminlerin yeterli miktarlarda
saglanamamasi, homosistein metabolizmasinin bozulmasina ve sonu¢ olarak DNA metilasyonunda
degisikliklere sebep olabilir. Folat yetesizliginde SAM olusumu engellenir ve S-adenozilhomosistein (SAH)
diizeyi yukselir, sonugta yiksek SAH miktari DNA metilasyonunu engeller. B12 yetersizliginde de
homosistein diizeyi yukselir ve DNA metilasyonu azalir (Baysal, 2015; Anderson ve ark., 2012).

Maternal metil grup donérleri aliminin, infantin metabolik genleri Gzerindeki DNA metilasyonuna etkisini
inceleyen bir prospektif kohort calismasinda (Pauwels ve ark, 2017) annelerin folat, betain, kolin, metiyonin
alimlari gézlenmistir. Metil grup donérleri alim diizeylerinin 6 aylik infantin bukkal epitelyal hiicrelerindeki
gene 6zgu (IGF2 DMR, DNMT1, LEP, RXRA) DNA metilasyonuna etkisi incelenmis ve anlamli sonuglar

bulunmustur. Hamilelik 6ncesi donemde folat, betain, folik asitin diyetsel ve suplement olarak alimi, biyime
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(IGF2 DMR), metabolizma (RXRA) ve istah kontroli (LEP) ile iliskili genlerin metilasyonu ile iliskili
bulunmustur. Bu iliski, RXRA ile pozitif;, LEP ve IGF2 DMR ile negatif bulunmustur. Hamilelik siiresince
metil grup dondéri alimiyla, sadece IGF2 DMR ve DNMT1 metilasyonlari arasinda anlami iligkiler
bulunmustur (Pauwels ve ark., 2017). Ayni calismada, emziren annenin kolin alimi ile infant metilasyonlari
arasindaki iliski de incelenmis ve emzirme suresince daha ylksek kolin alimi olan annelerin bebeklerinde
RXRA metilasyonu daha yiiksek bulunmustur (Pauwels ve ark., 2017).

Hamilelikte folat maruziyetini etkileyen besinsel ve genetik faktorlerin, infantin epigenetik
mekanizmalarina etkisini inceleyen bir galismada (Haggarty ve ark., 2013), 913 hamilenin kirmizi kordon
kani hicrelerinden izole edilen PEG3, IGF2 ve LINE-1 genlerinin metilasyonlari baz alinmistir. Hamileligin
12. haftasindan sonra suplement folik asit kullanimi, IGF2'nin yiksek seviyede metilasyonu; PEG3 ve
LINE-1'in disuk metilasyonu ile iligkili bulunmustur (Haggarty ve ark., 2013). Bu bulgular 1siginda, metil
grup dondrlerinin hamilelik déneminde ve 6ncesinde diyetsel aliminin infant epigenomuna 6énemli etkileri
oldugu ve bu etkilerin ileri donemde kismen bir saglik belirteci olarak rol oynayabilecedi sonucuna
variimistir. Ancak, ¢calismalarda incelenen bebeklerin ileriki yaslarindan elde edilecek verilere ve bu konuda
yapilacak daha ¢ok arastirmaya gereksinim vardir. Hamilelikte takviyesi onerilen ve eksikliginde fetiste
ndral tip defekti gibi anomalilere neden olabilen folat vitamininin kaynagi olan besinler ve 100 gramlarindaki
folik asit degerleri Tablo 3'te gosterilmektedir (Baysal, 2015).

Tablo 3: Bazi besinlerin yenebilen kisimlarinin folik asit degerleri (mcg / 100 g).

Besin Folik Asit (mcg)
Kuru Fasiilye 125
Mercimek 107
Ceviz 77
Ispanak 75
Bugday Tanesi 49
Badem 45
Lahana 32
Ekmek (tam bugday) 30
Karnabahar 22
Marul 21
Piring (kabugu ayriimis) 16
Ekmek (beyaz) 15
Peynir 13
Taze Fasilye 12
Kuru Sogan 10
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Beslenme (Baysal A,16. Baski) kitabindan uyarlanmistir.
Maternal DHA Suplementasyonunun infant Epigenomuna Etkisi

DHA, 22 karbon atomu ve 6 adet ¢ift zincir igeren bir omega 3 (n-3) yag asitidir. DHA ve EPA sentezi
fitoplanktonlarda ve hayvanlarda bulunur. Findik, hububat ve tohumlar dahil olmak tzere tim bitkisel sivi
ve kati yaglar DHA ve EPA’dan yoksundur. En zengin besin kaynaklari balik ve deniz trlnleridir. Dogumdan
once DHA plasenta yoluyla tasinir ve transport proteinleri ile fetal dolasima salinir. Son ¢alismalar DHA’nin
ndrojenezde, ndérotransmisyonda ve oksidatif strese karsi korunmada rol oynadigini géstermektedir (Innis,
2007).

Yapilan randomize kontrolli bir gcalismada (Perfilyev ve ark., 2017), doymus yag asitlerinden (SFA) ve
¢oklu doymamis yag asitlerinden (PUFA) zengin beslenmenin insan adipoz dokusunda farkli epigenetik
degisikliklere neden oldugu goériimuistir. Birgok genin DNA metilasyonunu inceleyen bu galismada, iki
grubun metilasyon seviyeleri ve metile olan genleri arasinda anlamh farkliliklar bulunmustur. Calismanin
sonucunda, diyet ile indUklenin kilo alimina yanit olarak global epigenetik degisikliklerin gelistigi hipotezi
desteklenmigtir (Perfilyev ve ark., 2017). Yag asitlerinin epigenoma olasi etkilerini inceleyen ¢alismalarin
yerini son zamanlarda 6zellikle DHA gibi daha spesifik yag asitlerinin etkilerini inceleyen ¢alismalar almistir.
DHA ve EPA, viicuda disaridan besinler yoluyla alinmasi gereken elzem n-3 ¢oklu doymamis yag asitleridir.
Hamilelik ddneminde fetal beyin ve omurilik gelisimi icin n-3 PUFA yeterli alimi olduk¢a 6nemlidir (Baysal,
2015). Bu yuzden, literatlirde 6zellikle DHA suplementasyonu ile yapilan gliincel galigmalar mevcuttur.

Meksikall hamile kadinlar Gzerinde yapilan bir galismada (Lee ve ark., 2013), bir grup kadina ginlik
400 mg DHA takviye edilmis ve takviye edilmeyen kontrol grubu ile sonuclar karsilastiriimistir. Sonuglar,
hamilelik sirasinda maternal n-3 PUFA takviyesinin, global metilasyon seviyelerini ve infantta T helper 1
(Th1) /T helper 2 (Th2) dengesini degistirebilecegini gostermektedir (Lee ve ark., 2013). Bir baska ¢alisma
ise, hamilelik sirasinda DHA takviyesinin emzirme araciligi ile ¢gocukluk adipozitesine etkisi olabilecegini
gOstermistir (Foster ve ark., 2017). Siganlarda hamilelik sirasinda n-3 uzun zincirli PUFA aliminin,
yavrularin karacigerindeki yad asidi desatiraz promotdr DNA metilasyon seviyelerini dedistirdigi
gosterilmistir (Burdge & Lillycrop, 2014). insanlarda yapilan bir diger giincel calismada (49), DHA
takviyesinin DNA metilasyonuna etkisi Uzerine cinsiyetler arasinda anlamh farkhliklar oldugu tespit

edilmistir. Erkeklerde kadinlara gére DHA takviyesinin metilasyona daha belirgin etkisinin oldugu ortaya
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¢ikmistir. Bu durum, erkek epigenomunun dodum oncesi DHA maruziyetine daha duyarli olabilecegini
distndirmektedir (Dijk ve ark., 2016).

Cogdu calismada anlamh sonuglar bulundugu gibi, dnemli dlctde farkhlik gézlenmeyen calismalar da
mevcuttur. Bu konuda kesin bir yargiya varilamamakla birlikte bircok uluslararasi kilavuz n-3 yag asitlerinin
bu etkilerinden bagimsiz olarak hamilelikteki Gnemini vurgulamaktadir.

2. Sonug

Saglikh bebekler ve ileriki donem icin de saglikh yetiskinler diinyaya getirmek i¢cin maternal faktérler
oldukca énemlidir. Maternal beslenmenin infant saghgina direkt ve dolayl etkileri giin gectikge acgiga
cikmaktadir. Ginumuzde, aile planlamasi uygulamalari yayginlik kazanmis ve toplumun biling dizeyi
gecmise nazaran arttirilmistir. Gozle gorilmeyen genotipik etkilere kargi da ayni bilinglenme durumu
zamanla gelismektedir, bu dogrultuda yapilan genetik calismalarin yeterli gelememesiyle birlikte yeni bir
bilim dogmustur: Epigenetik. Genetik biliminde cevaplari bulunamayan sorulara epigenetik temelinde yeni
bir bakis acisi kazandiriimis ve bu yonde yapilan ¢alismalar giin gegtikge artmistir. Epigenetigin gesitli
mekanizmalar yoluyla belli gen ekspresyonlari Uzerindeki etkilerinin anlasilmaya baglamasiyla, bu
fonksiyonlari etkileyen etmenler Uzerine yogunlasiimistir. Bu derlemede de anlatildigi Gzere beslenme,
epigenetik temelinde oldukga dikkat ¢ekici bir konudur. Son on yilda ivme kazanan beslenme — epigenetik
arastirmalari, gin gegtikge bize insan sagligini ydonetmek agisindan daha gok veri saglamaktadir. Arastirma
¢alismalarinin sonuglari, hamilelik éncesinde veya hamilelik sirasinda alinacak énlemlerin ve takviyelerin
dogru yonde gelistiriimesinde bilim dinyasina 1sik tutmaktadir. Elde edilen bulgularin anlamh hale

gelebilmesi i¢in kanit dlzeyini arttiracak daha ¢ok ¢alismaya gerek duyulmaktadir.
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