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oz

Akut bobrek yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi ve Oliimle sonuglanabilir. Kronik bobrek
hastalig1 da mortalite, morbitide ve saglik masraflar1 agisindan ciddi bir halk sagligi problemidir. Bu
hastaliklara yonelik hiicresel ve molekiiler bir¢ok ¢aligsma yapilsa da bu hastaliklardan dolay1 yiiksek
mortalite oranlarinda bir gelisme olmamistir. DNA diziliminde bir degisiklik olmadan fonksiyonel
modifikasyonlar: iceren epigenetik ¢alismalar giiniimiizde biyolojinin ve genetigin nemli bir kolu
olup, bobrek hastaliklarinin anlagilmasinda 6nemli bilgiler sunmustur. Bu modifikasyonlar asetilasyon,
metilasyon, fosforilasyon vb. sekilde olabilir. Kronik bobrek yetmezliginde beslenme vb. cevresel
bir¢ok faktor de epigenom iizerinde degisiklige neden olabilir. KBY hastalarinda tireminin eslik ettigi
inflamasyon da bu degisikliklerde rol oynayabilir.

Bu derlemede akut ve kronik bobrek yetmezliginde epigenetik risk faktorleri, son ¢aligmalar 151¢81nda
Ozetlenmigtir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Epigenetik, Nefroloji, Akut bobrek hastalig1, Kronik bobrek hastaligt

ABSTRACT

Acute kidney injury (AKI) is a risk factor for chronic kidney disease and death. Chronic kidney disease
(CKD) has become a serious public health problem because of its associated morbidity, mortality,
and health care costs. Despite progress made in understanding the cellular and molecular basis of
kidney diseases pathogenesis there has been no improvement in the high mortality rate from these
diseases. Epigenetics is one of the most intensively studied fields of biology today and represents a
new approach for understanding the pathophysiology of diseases. Epigenetics refers to functionally
relevant modifications of the genome that do not involve a change in the nucleotide sequence. These
modifications include acetylation, methylation, ubiquitylation, phosphorylation. These modifications
serve to regulate gene expression without altering the underlying DNA sequence. Nutrient availability
and other environmental factors cause changes in the epigenome. In chronic kidney disease (CKD),
several features of uraemia, such as inflammation, may contribute to changes in epigenetic gene
regulation. This review summarizes recent research and the current status of epigenetic risk factors
influencing AKI and CKD.

KEY WORDS: Epigenetics, Nephrology, Acute kidney injury, Chronic kidney disease

GIRIS

Diabetes Mellitus (DM), obezite, hiper-
tansiyon, yash popiilasyonda artigin yaninda,
artan ilag kotiiye kullanim gibi bircok neden
akut ve kronik bobrek yetmezliginde artigin
nedenleridir. Anne-baba aligkanliklart ve
diyet epigenetik transmisyon mekanizmalar1
tizerinden sonraki jenerasyonlarin fenotipini

etkilemektedir. Bobrek hastaliklar: hakkinda
yeni bilgiler kazanmak icin, genetik yatkin-
lik, hastali§in ¢evresel faktorlerden etkilen-
mesi gibi bircok nedeni epigenetik meka-
nizmalar ile tekrar degerlendirmek gerekir.
Epigenetik, DNA sekanslarinda degisiklik
olmaksizin gen ekspresyonunun kontrolii-
niin fenotip ile iligkisidir.
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Epigenetik modifikasyonlar DNA metilasyonu, kromatin
modifikasyonlar: (Histon proteinlerin asetilasyon, metilasyon
ve fosforilasyonu) ve posttranskripsiyonel modifikasyonlar sek-
linde olabilir. Bu dinamik epigenetik tabaka, hastalik durumu
ile iligkili genlerin ekspresyonunu cevresel faktorler ile diizenler
(1,2).

Akut ve kronik bobrek hastaligi tiim diinyada artmakta
dolayisiyla son donem bobrek hastaligi nedeniyle diyalize giren
hastalarin orani da artmaktadir. Artan DM, obezite buna bagh
diabetik nefropati ve son donem bdbrek hastaligina progresyon
beklenen sonuglardir. Kimyasal zehirli maddeler, yaslanma,
asirt beslenme ya da az beslenme, sedanter hayat tarzi ve diger
cevresel stres faktorleri kronik bobrek yetmezligi (KBY) gibi
gen-cevresel hastalik kompleksinin nedenleri arasindadir
(2,3). Bu yiizden cevresel faktorler epigenetik transmisyon
mekanizmalar1  lizerinden hastaliga yatkinlif1, fenotipik
ozellikleri degistirebilirler, degisik bdbrek hastaliklarinin
baglamasinda ve progresyonunda 6nemli bilgiler verebilir (4,5).
Bazit GWAS (Genom Wide Assosiasyon) ¢aligmalarinda bobrek
yetmezligi i¢cin aday genler bulunmus fakat bunlar kalitimla
ilgili oldukga kiiciik bir oran1 agiklayabilmigtir (6).

Epigenetik modifikasyonlar; DNA metilasyonu, histonlarin
asetilasyon, metilasyon ve fosforilasyonu iizerinden kromatin
modifikasyonlari, nonkoding RNA iizerinden posttranskripsiyo-
nel modifikasyonlar (PTM) seklinde olmaktadir (7-10). Genetik
bir tabaka iizerine epigenetik bir tabaka olusarak cevresel degis-
kenliklere cevap olustururlar. Boylelikle normal veya hastalik
fenotipleri ile iligkili gen ekspresyonlari olusturulmusg olur. Epi-
genetik hiicresel kimlik, gelisim, genomik imprinting, X inakti-
vasyonu ve monozigot ikizler arasinda farkli hastalik egiliminde
onemli bir rol oynar (7,9,11).

Son zamanlarda yeni nesil DNA dizileme teknikleri, GWAS
caligmalar1 sayesinde epigenetik ¢calismalarda 6nemli ilerlemeler
saglanmistir (12-14). Fibrozis, inflamasyon ve immiinite ile
iligkili degisik bobrek hastaliklarinda epigenetik degisiklikler
onem tasidig1 gibi bobregin fizyolojik gelisiminde de 6n plana
cikmaktadir (1,4,15-17).

EPIGENETIK MEKANIZMALAR ve EPIGENOM

Niikleozomlar, kromatin iizerinde bulunan, DNA zincirinin
histonlar iizerine sarilmasiyla olusan 4’lii formda bulunan
niikleoprotein yapilardir. Niikleozomlar asil olarak histon
proteinlerinden olusurlar. Niikleozomlar birbirinden linker ya
da spacer DNA ile ayrilirlar. Her niikleozomda H2A H2B,H3
ve H4 histonlarindan ikiger tane bulunmaktadir. Niikleozomlar
tist tiste kivrilarak niikleozom paketlerini olusturur, kivrimlarin
artmastyla kromatin ipligi yogunlagir (7, 18). Epigenom, stabil
genom ile degisen cevrenin ara yiiziidiir ve genetik DNA
sekansindaki benzerliklere ragmen hiicre tipi-spesifik gen
ekspresyonunu belirler (4, 8,9, 19).

Sitozinin C-5 pozisyonunda DNA metillenmesi (sitozindeki
pirimidin halkasinin 5 numarali karbonuna metil eklenmesi) iyi

bilinen bir epigenetik belirtegtir (9,10). DNA metilasyonu tipik
olarak CG diniikleotit dizilerinde meydana gelir. Metillenmemis
CpG’ler CpG adalar1 olarak adlandirilan kiimeler halinde
bulunurlar. DNA metilasyonu baglica CpG diniikleotitlerinin
sitozinin C5 pozisyonunda gerceklesir. Bu kimyasal degisime
neden olan enzimler DNA metil transferazlardir (9). Promoter
DNA metilasyonu transkripsiyon faktorlerinin baglanmasi
ya da toplanmasini engelleyerek transkripsiyonu inhibe eder
(21). Bununla beraber DNA metilasyonunun regiilatuvar etkisi
genomik icerige bagl olarak, promoter, enhancer ve tekrarlayan
sekans olmasma gore gen regresyonundan aktivasyonuna
kadar degisir (9,21). Son zamanlarda TET (Ten eleven
translocation) enzim ailesi saptanmistir ki (TET1/TET2/TET3)
bu enzimler ve DNA glikozilas enzimleri sitozinin hidroksimetil
(5 hmc) iizerinden oksidasyonu ile DNA metilasyonunda
rol oynamaktadirlar (22,23). Biitiin bu gelismeler DNA
metilasyonunun gen regiilasyonu iizerinde ne kadar karmasik
etkilere yol actigimi gostermektedir.

Histonlarin kovalent posttranslasyonel modifikasyonu histon
lizin asetilasyon (HKAc) ve metilasyonu (HKme) seklinde olur.
Bu sekilde gen ekspresyonu ve kromatin yapisi diizenlenmis olur
(7,18). Kromatin yapisinda relaksasyon devaminda aktif gen
ekspresyonu saglanmis olur. Histon asetil transferaz (HATs) ve
histon metil transferaz (HKMe) bu basamaklardaki enzimlerdir.
Histon deasetilaz (HDACs) ve histon demetilaz tersi yonde etki
gosterirler. Histon modifikasyonlari, yerlesim bolgelerine gore
ko-aktivatorler, ko-represorler, kromatin remodeling proteinler
seklinde modifiye histonlara baglanan proteinlere gore etkisini
gostermektedir (7). Degisik histon proteinlerinin PTM formuna
gore bir histon kod olugmaktadir, bu sayede relaks yapida
kromatin ya da kompakt yapida kromatin ile transkripsiyonel
sonuglar degismektedir (24). Histon H3 lizin 4 trimetilasyon
(H3K4me3) promoter bolgelerinde transkripsiyon baglama
bolgesi ile iligkilidir ve H3K36me3 ile birlikte transkripsiyon
bolge/gen bolgelerini olusturmaktadir. H3/H4K Ac ve H3K4me2
genel olarak aktif promoter bolgeleri ile iliskilidir, baskilanmis
genlerin promoter bolgeleri ise H3K9me3, H3K27me3,
veH4K20me3’den zengindir (1).

Proteine cevirisi yapilmayan islevsel RNA molekiiliine
kodlamayan RNA (non-coding RNA) denmektedir. Bunlar
kisa mikro RNA (yaklasik 22 niikleotid uzunlugunda) ve uzun
kodlamayan RNAs (4200 niikleotid uzunlugunda) seklinde alt
gruplara ayrilirlar ve epigenetik mekanizmalar iizerinden gen
ekspresyonunu yonlendirirler (25-27).

Epigenom, cevresel degisikliklere dinamik olarak cevap
vermektedir. Onceki maruz kalinan hastalik kosullar1 ya da
cevresel uyarilara kargi bir hafiza gelistiren epigenomda tetik-
leyici faktorler ortadan kalksa bile etkisi devam edebilmektedir.
Demetilasyon sonrasi ayni bolgelerin metilasyona ugramalari,
yani epigenetik bilginin nasil korunup kusaklara aktarildi-
gint aciklamaya calisan bazi modeller mevcuttur. Epigenetik
mekanizmalarin bilgisinin silinmeyen kromatin modifikasyon-
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lar1 ve bazi siRNA’lar sayesinde aktarildi§ina inanilmaktadir.
Metabolizmada meydana gelen degisiklikler epigenetik modi-
fikasyonlarida etkilemektedir, asetil-coA, S-adenozilmetiyonin,
o-ketoglutarat vb. metabolitler ayn1 zamanda histon ve DNA
modifiye edici enzimlerin kofaktorii oldugu icin bu etki beklenen
bir etkidir (9,28,29). Metabolik hastaliklar ile iligkili sedanter
hayat tarzida epigenetik anormalliklerde rol oynayabilir (30).

EPIGENETIK MODIFIKASYONLARLA CALISMA
YONTEMLERI

Bu yontemler, DNA metilasyonu (bisiilfit dizileme),
histon modifikasyonu (kromatin  immiinopresipitasyonu
(ChIP), DNA adenosin metilasyon tayini (DamlID), siRNA
tiretimi)) tizerine odaklanmigstir. Yine NGS yontemleri de bu
alanda onemli bilgiler saglayabilir. Tk baglarda restriksiyon
enzimlerinin kullanimina bagli “restriction land mark genome
scanning” (RLGS) teknigi kullanilmistir. RLGS, restriksiyon
enzim polimorfizmleri ve DNAmetilasyon duyarli bolgelerini
kullanmakta fakat duyarliliginin diisiik olmasi ve zaman alan bir
yontem olmasindan dolay1 giiniimiizde tercih edilmemektedir
(31-34).

Uzun mesafede enhancer interaksiyonlart ve promoter
bolgelerinregiilasyonuda epigenetikte snemlidir. U¢ boyutlu ola-
rak promoter bolgesi ile enhancer bolgesinin interaksiyonlarini
anlamaya yonelik olarak 3C (Chromatin Conformation Capture)
ve sonrasinda 4C (Circular Chromosome Conformation
Capture) yontemleri onemli bilgiler saglamigtir. Bu yontemlerde
formaldehit eklenmesi ile DNA segmentlerinin cross-linking
olmasi saglanmigtir.  Sonrasinda restriksiyon enzimleri
eklenerek cross-linking DNA, cross-linking olmayan DNA’dan
ayrilmaktadir. Cok diisiik konsantrasyonda DNA kullanilarak
ilgili DNA fragmentlerinin ligasyonu saglanmaktadir. Yiiksek
181 cross-link olusumunu tersine cevirip spesifik restriksiyon
sonlanimina sahip linear DNA fragmentlerin olusumu
saglandiktan sonra restriksiyon enzimi ikinci kez konmaktadir.
DNA fragmantlerinin self sirkiilasyonu saglandiktan sonra diger
protein ya da fragmentlere baglanmamakta ve olusturulan bait
sekansin dis restriskiyon bolgesine karsin primerler dizayn
edilmektedir. 4C kiitiiphanesi multiNA mikrocip elektroforez
sistemi ile analiz edilmektedir (35). Epigenom-wide association
caligmast ile tek niikleotid polimorfizminin (SNP) kodlanmayan
bolgede bile olmasi kromatin yapisini etkiledigi ve hastalikla
ilgili enhancer fonksiyonlarim diizenledigi caligsmalarla
gosterilmistir (36-39). Epigenomik calismalarda kullanilan bu
yontemlerin hem kuvvetli hem zayif yonleri vardir. Fakat bilinen
bir gercek hastaliklarin anlagilmasinda ve genetik temelinin
ortaya konmasinda 6nemli bilgiler vermektedir.

AKUT BOBREK YETMEZLIGINDE EPIGENETIK
MEKANIZMALARIN ONEMI

Akut bobrek yetmezligi (ABY) degisik nedenlere bagh
ortaya cikan, renal fonksiyonlarda hizli bir sekilde azalmanin
oldugu klinik bir tablodur. Yiiksek oranda mortalite ve morbitide

ile birlikte olup kronik bobrek hastaligi ya da son donem
bobrek hastaligina kadar ilerleyici olabilir. ABY igin hiicresel
ve molekiiler mekanizmalar su¢lanmistir. ABY renal, vaskiiler
endotelyal hiicreleri ve tubtiloepitel hiicreleri etkilemekte tubiiler
nekroz, apopitosiz ve tubuler obstriiksiyon gelismektedir.
Proinflamatuvar sitokinlerin, kemokinlerin (TNF- alfa, IL-
6,JL-10 ve monositkemoatraktan protein-1) artmig salinimina
bagl olarak inflamasyon tetiklenmektedir. Boylelikle dentritik
hiicreler, I6kositler ve monositlerin infiltrasyonuna ugramaktadir
(4041).

Kompakt halden acik duruma gegerek kromatin remodeling
olayinda transkripsiyon faktorlerin baglanmasi ve Polimeraz 11
aracili transkripsiyon kolaylagsmaktadir. ATP bagimli kromatin
remodeling kompleksler ve histondeasetilazlar, promoter
bolgede aktivator olarak gorev almaktadirlar (42). ATP bagimlh
kromatin komplekslerinden biri de SWI/SNF kompleksidir, Tki
ATPaz alt birimi, insan Brahma (hBRM) ve Brahma-related
gene 1 (BRG1) icermektedir. SWI/SNF’nin ATPaz aktivitesiyle
elde edilen enerji, histon oktomerinin etrafindaki DNA yolunun
degistirilmesinde kullanildig1 diisiiniilmektedir. Bu kompleksin
histon oktameri etrafindaki DNA’nin yolunu degistirmesinden
sonra transkripsiyon faktorlerinin DNA’ya ulagmasi daha
kolay olacaktir. SWI/SNF ve histon asetiltransferaz arasindaki
kombinasyon ile kromatin yapisinda degisim meydana
gelebilmektedir (42,43). TNF ve CCL2 vb. inflamasyon
genlerinin ABY renal iskemi reperfiizyon (I/R) modelinde
onemli olduguna yonelik ¢aligmalarda hBRM ve BRG1’inde
onemli oldugu caligmalarla gosterilmistir (43-46). ATF 3
(Aktive edici transkripsiyon faktorii 3) gen ekspresyonunun I/R
kosullarinda arttig1 goriilmiis ve bunun protektif bir roliiniin
oldugu gosterilmistir. ATF3 aracili histon deasetilazlarin
inflamatuvar gen promoter bolgesine toplanarak etkisini
gosterdigi diistintilmektedir (47).

Tek tarafli tireteral obstriiksiyon hayvan modelinde H3KAc
(histon H3 lizinasetilasyon) hasarli renal dokuda azalirken
histondeasetilazlarin (HDAC1/2) arttig1 izlenmistir (48).
Hayvan modelinde H3KAc diizeylerinde artis olurken H4K5Ac
ve H3K12Ac diizeylerinde ise azalma saptanmistir. Dolayisiyla
histon lizinasetilasyonu (HKAc) icin renal hasarda dinamik
degisikliklerin oldugunu sdylemek dogru olacaktir (49). Bagka
bir ¢caligma da renal I/R sonrasit HKAc diizeylerinde artigin 1 giin
sonra baslayip 3 haftaya kadar devam ettigi saptanmistir (50).
ABY ile baslayan epigenetik kromatin modifikasyonunda ki bu
hafiza kroniklesmeyle de iligkili olabilir.

Belli HKAc modifiye edici ilaglarin protektif etkisinin
gosterilmesi HKAc’nin bobrek hasari sonrast devaminda
KBY gelisiminde anahtar rol oynadigini diistindiirmiistiir (41).
Epigenetik yeni modaliteler insanlarda ABY tedavisinde yeni
secenekler sunabilir. Histondeasetilaz inhibitorii vorinostatin
bobrek hasarmin deneysel modellerinde koruyucu etkisi
oldugu gosterilmistir (51). Deasetile olan Sirtl, hem histon
hem histon olmayan proteinlerde hedef olup, stres ve yaslanma
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ile ilgili genleri suprese ederek protektif etki gosterdigi bazi
calisma modellerinde gosterilmigtir. Sirtl knockdown edilen
modellerde renal apopitosizin ve fibrosizin arttig1 goriilmiistiir
(52). Fakat Sirtl kimyasal aktivatorlerin etkisi tartismalidir.
Yaglt farelerde bu aktivatorlerin renal I/R sonrasi tubiiler
fonksiyonlart korudugu gosterilmigtir (53). Aksine deasetile
Sirt]’in lipopolisakkaritlerin yol agtig1 akut bobrek hasarinda
proinflamatuvar etki gosterdigi proksimal tubiil epitelinde NF-
Kb indiiksiyon ve aktivasyonuna neden oldugu gosterilmistir.
Sirt2 eksikligi olan farelerde lipopolisakkaritlerin yol agtig1
notrofil, makrofaj infiltrasyonuna kargi koruyucu etkisi oldugu
goriilmiistiir (54).

Belli dogal iiriinlerin de kromatin modiilasyonundaki rolii
degerlendirilmistir. Bunlardan curcumin (Ticari ad1 turmeric /
zerdecop ekstrakti), histonasetiltransferaz (HAT) tizerinden etki
ederek protektif etki gosterdigi deneysel olarak gosterilmistir.
Sisplatinin yol a¢tig1 ABY durumlarinda hayvan ¢aligmalarinda
TNF vb. inflamatuvar sitokin tiretimini azaltip renoprotektif etki
gosterdigi goriilmiistiir (55).

Ik olarak renal I/R hasari sonrast C3 kompleman promoter
bolgesinde bir sitozin rezidiisiinde demetilasyon gosterilmistir
(56). Sonraki hayvan calismalarinda global olarak 5 hmC
diizeylerinin azaldig1 goriilmiistiir. Ilging olarak TET1 ve
TET2 diizeylerindeki degisiklikler SmC-5hmC doniisiimii ile
iligkili bulunmustur. DNA demetilasyonu ve dinamik 5hmC
degisiklikleri ABY siirecinde lokal oldugu diisiiniilmektedir
(57).

ABY ile ilgili Mar ve ark. yaptig1 calismada TNF, KiM-1,
NGAL ve ICAM-1 genleri ve histon modifikasyonlar: iizerinde
durulmustur. TNF, proinflamatuvar sitokin, ICAM-1 adezyon
molekiilii olarak etki ederken NGAL ve KIM-1 ise protektifetkiye
sahiptir. Ozellikle bunlarin artmis mRNA ekspresyonu artmis
transkripsiyon histon modifikasyonu ile iligkilidir. Bu genlerde
benzerlikler digsinda dikkate deger farkliliklarda izlenmisgtir.
I/R sonrast 26-74 saat i¢inde dort genin baskilayict histon
metilasyonu zayiflarken baskilayici histon asetilasyonu sadece
TNF geninde izlenmistir. Histonlarda ki epigenetik cevap I/R
sonrasi farkli lipopolisakkarit sonrasi farkli ortaya ¢ikmaktadir.
I/R sonrasit TNF, NGALI ve KIM-1 genlerinde baskilayici histon
metilasyon ve fosforilasyonu artarken lipopolisakkarid sonrasi
sadece ICAM-1 geni lizerinde baskilayici histon metilasyonu
azalmaktadir (58).

KRONIK BOBREK YETMEZLIGINDE EPIGENETIK
MEKANIZMALARIN ONEMIi

KBY major bir saglik problemi olup bazi toplumlarda
erigkinlerin yaklasik %20’sini etkilemektedir. Proteiniiri ve
azalmis glomertiler filtrasyon orani ile karakterize olup diyaliz
tedavisi gerektirecek son donem bobrek hastaligina kadar
ilerleyebilmektedir. DM, obezite, polikistik bobrek hastaligi,
hipertansiyon ve glomeriilonefritler kronik bobrek yetmezliginin
en sik nedenleri arasindadir. DM bagh gelisen bobrek

yetmezliginde glomeriiler hipertrofi, mezengial genisleme,
tubtilointerstisyel fibrosiz, ekstraseliiler matriks proteinlerin
birikimi, bazal membran kalinlagmasi ve podosit kayb1 gzlenir
(59,60). Yiiksek glukoz degerleri major patolojik mediyator
olarak gorev alirlar. Ileri glikolizasyon son iiriinleri , TGF-f
(transforming growth faktor beta), anjiyotensin II, inflamatuvar
sitokinler aracilifiyla nefropati ilerler (60).TGF-f diabetik
nefropatide yiiksek glukoz diizeylerine bagli komplikasyonlarda
anahtar rol oynamaktadir. Bu konuda yapilmis ¢ok sayida
calisma olmakla beraber diabetik nefropatide progresyonu
onleyecek klinik uygulamalarda olumlu caligmalar hala yoktur.

Metabolik hafizanin roliine yonelik klinik ¢aligmalar once-
sinde saglanmis iyi glisemik kontroliin komplikasyon gelisimine
kars1 koruyucu etkisini ya da glukoz normalisazyonu saglanana
kadar ki hiperglisemik durumun zararli etkilerini gostermistir.
Diabetes mellitus kontrol ve komplikasyon c¢aligmas: (DCCT)
yogun insiilin tedavisi ile glukoz normalizasyonunun
konvansiyonel tedavilere gére mikrovaskiiler komplikasyonlari
daha etkili azalttigi gosterilmistir. Diabetes mellitus tedavi,
epidemiyolojivekomplikasyon (EDIC)¢alismasindaDCCT hasta
grubu degerlendirilmigtir. Benzer HbAlc degerlerine ulasmaya
amaclayan iki tedavi kolu olusturulmustur. DCCT kolundaki
konvansiyonel tedavi grubunda diabetik nefropati dahil vaskiiler
komplikasyonlar daha yiiksek oranda gelismistir. Intensif tedavi
kolunda metabolik hafizaya baghh daha diisiikk komplikayon
gelismistir (61). Erken glisemik kontroliin yararli etkileri “legacy
effect” olarak isimlendirilmektedir ve tip 2 DM hastalarini iceren
caligsmada da gosterilmigtir (62). Ek olarak vaskiiler inflamasyon,
fibrosiz ve ilgili patolojik gen ekspresyonlari ile ilgili metabolik
hafizanin 6nemini gosteren hayvan modelleri, hiicre kiiltiirleri
yapilmigtir (63). Bu c¢alismalarda diabetik durumdan dolay1
cevap olarak gelisen patolojik gendeki promoter bolgesi ile
ilgili histon modifikasyonlar1 basta olmak iizere epigenetik
modifikasyonlarin diabetik durum kontrol altina alinsa bile
devam ettigi gosterilmis olup epigenetik metabolik memory
acisindan onemlidir. Bu kavram tizerine DCCT/EDIC calisma
grubundaki hastalardan metabolik memory ve insan diabetik
komplikasyonlarinda epigenomun anlagilmasi i¢in tam kan
orneklemesi yapilmistir. Komplikasyon kolunda inflamasyon
ile iligkili genlerin promoter bolgesinde H3K9Ac zengin olarak
bulunmustur. Yine monosit H3KAc, ortalama HgA1c degeri ile
iligkili bulunmustur (64).

DNA metilasyonu ile degisik renal hiicrelerde KBY ile
iligkili gen regiilasyonu saglanmaktadir. Fibroblastlarda,
profibrotik TGF-p  fibrosizi diizenlemektedir, promoter
hipermetilasyonu Ras sinyal aktivasyonuna yol agcarak RASALI
ekspresyon inhibisyonu {izerinden etkisini gostermektedir.
Normal bobrekte KLF4 podositlerde nefrin ekspresyonunu
artirarak DNA metilasyonunu diizenler. Hastalik durumlarinda
KLF4 ekspresyonunun inhibisyonu ile artmig DNA metilasyonu
ve nefrin ekspresyonunun inhibisyonu ile podosit apopitosizi
kolaylagir. KLF4 agsir1 ekspresyonunun renoprotektif etkisi
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oldugu knock-out hayvan modelinde gosterilmistir. Normal
tubuler epitel hiicrelerinde metabolitler tarafindan SIRT1
lizerinden promoter hipermetilasyonu ile Claudin-1 (tight
junction protein) ekspresyonu baskilanmaktadir. Diabetik
kosullarda SIRT1 down regiilasyonu ile Claudin-1 baskilanmasi
glomertiler disfonksiyon ile sonu¢lanmaktadir (65).

SONUC

Mevcut ¢aligmalar hem akut hem kronik bobrek hasarinda
epigenetik modifikasyonlarin  6nemli rollerinin oldugunu
gostermistir. Bu konudaki gelismeler erken tani agisindan ve
epigenetik ilaclarin gelistirilmesi ile tedavi acisidan biiyiik
firsatlar saglayabilir.

Deneysel caligsmalar bobrek hasarinda epigenetik meka-
nizmalarin tam olarak inhibisyonunu basaramamustir. Epigenetik
ilaclarin  konvansiyonel tedaviler ile kombinasyonu belli
bobrek hastaliklarinda etkin sonuclar alabilmemizi saglayabilir.
HIV bagli nefropatinin hayvan modelinde benazepril (ACE
inhibitorii) ve vorinostat (HDAC inhibitorii) kombinasyonunun
tek basina kullanima gore daha anlamli bir sonuc¢ sagladigi
gosterilmistir (66).

Bobrek hastaliklarinda epigenetik ¢aligmalar aslinda karanlik
bir alanda yakilmis yeni 1giklar gibidir. Bircok yeni bilgiler
sunmakta, hastaliklarin fizyopatolojilerini anlamakta yeni
ufuklar kazandirmaktadir. Fakat klinik pratikte uygulamalara
gecilmesi icin ¢cok daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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