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Öz

Akut böbrek yetmezliği, kronik böbrek yetmezliği ve ölümle sonuçlanabilir. Kronik böbrek 
hastalığı da mortalite, morbitide ve sağlık masrafları açısından ciddi bir halk sağlığı problemidir. Bu 
hastalıklara yönelik hücresel ve moleküler birçok çalışma yapılsa da bu hastalıklardan dolayı yüksek 
mortalite oranlarında bir gelişme olmamıştır. DNA diziliminde bir değişiklik olmadan fonksiyonel 
modifikasyonları içeren epigenetik çalışmalar günümüzde biyolojinin ve genetiğin önemli bir kolu 
olup, böbrek hastalıklarının anlaşılmasında önemli bilgiler sunmuştur. Bu modifikasyonlar asetilasyon, 
metilasyon, fosforilasyon vb. şekilde olabilir. Kronik böbrek yetmezliğinde beslenme vb. çevresel 
birçok faktör de epigenom üzerinde değişikliğe neden olabilir. KBY hastalarında üreminin eşlik ettiği 
inflamasyon da bu değişikliklerde rol oynayabilir. 

Bu derlemede akut ve kronik böbrek yetmezliğinde epigenetik risk faktörleri, son çalışmalar ışığında 
özetlenmiştir.

Anahtar sözcükler: Epigenetik, Nefroloji, Akut böbrek hastalığı, Kronik böbrek hastalığı

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.
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GİRİŞ

Diabetes Mellitus (DM), obezite, hiper-
tansiyon, yaşlı popülasyonda artışın yanında, 
artan ilaç kötüye kullanım gibi birçok neden 
akut ve kronik böbrek yetmezliğinde artışın 
nedenleridir. Anne-baba alışkanlıkları ve 
diyet epigenetik transmisyon mekanizmaları 
üzerinden sonraki jenerasyonların fenotipini 

etkilemektedir. Böbrek hastalıkları hakkında 
yeni bilgiler kazanmak için, genetik yatkın-
lık, hastalığın çevresel faktörlerden etkilen-
mesi gibi birçok nedeni epigenetik meka-
nizmalar ile tekrar değerlendirmek gerekir. 
Epigenetik, DNA sekanslarında değişiklik 
olmaksızın gen ekspresyonunun kontrolü-
nün fenotip ile ilişkisidir. 
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bilinen bir epigenetik belirteçtir (9,10). DNA metilasyonu tipik 
olarak CG dinükleotit dizilerinde meydana gelir. Metillenmemiş 
CpG’ler CpG adaları olarak adlandırılan kümeler halinde 
bulunurlar. DNA metilasyonu başlıca CpG dinükleotitlerinin 
sitozinin C5 pozisyonunda gerçekleşir. Bu kimyasal değişime 
neden olan enzimler DNA metil transferazlardır (9). Promoter 
DNA metilasyonu transkripsiyon faktörlerinin bağlanması 
ya da toplanmasını engelleyerek transkripsiyonu inhibe eder 
(21). Bununla beraber DNA metilasyonunun regülatuvar etkisi 
genomik içeriğe bağlı olarak, promoter, enhancer ve tekrarlayan 
sekans olmasına göre gen regresyonundan aktivasyonuna 
kadar değişir (9,21). Son zamanlarda TET (Ten eleven 
translocation) enzim ailesi saptanmıştır ki (TET1/TET2/TET3) 
bu enzimler ve DNA glikozilas enzimleri sitozinin hidroksimetil 
(5 hmc) üzerinden oksidasyonu ile DNA metilasyonunda 
rol oynamaktadırlar (22,23). Bütün bu gelişmeler DNA 
metilasyonunun gen regülasyonu üzerinde ne kadar karmaşık 
etkilere yol açtığını göstermektedir.

Histonların kovalent posttranslasyonel modifikasyonu histon 
lizin asetilasyon (HKAc) ve metilasyonu (HKme) şeklinde olur. 
Bu şekilde gen ekspresyonu ve kromatin yapısı düzenlenmiş olur 
(7,18). Kromatin yapısında relaksasyon devamında aktif gen 
ekspresyonu sağlanmış olur. Histon asetil transferaz (HATs) ve 
histon metil transferaz (HKMe) bu basamaklardaki enzimlerdir. 
Histon deasetilaz (HDACs) ve histon demetilaz tersi yönde etki 
gösterirler. Histon modifikasyonları, yerleşim bölgelerine göre 
ko-aktivatörler, ko-represörler, kromatin remodeling proteinler 
şeklinde modifiye histonlara bağlanan proteinlere göre etkisini 
göstermektedir (7). Değişik histon proteinlerinin PTM formuna 
göre bir histon kod oluşmaktadır, bu sayede relaks yapıda 
kromatin ya da kompakt yapıda kromatin ile transkripsiyonel 
sonuçlar değişmektedir (24). Histon H3 lizin 4 trimetilasyon 
(H3K4me3) promoter bölgelerinde transkripsiyon başlama 
bölgesi ile ilişkilidir ve H3K36me3 ile birlikte transkripsiyon 
bölge/gen bölgelerini oluşturmaktadır. H3/H4KAc ve H3K4me2 
genel olarak aktif promoter bölgeleri ile ilişkilidir, baskılanmış 
genlerin promoter bölgeleri ise H3K9me3, H3K27me3, 
veH4K20me3’den zengindir (1).

Proteine çevirisi yapılmayan işlevsel RNA molekülüne 
kodlamayan RNA (non-coding RNA) denmektedir. Bunlar 
kısa mikro RNA (yaklaşık 22 nükleotid uzunluğunda) ve uzun 
kodlamayan RNAs (4200 nükleotid uzunluğunda) şeklinde alt 
gruplara ayrılırlar ve epigenetik mekanizmalar üzerinden gen 
ekspresyonunu yönlendirirler (25-27).

Epigenom, çevresel değişikliklere dinamik olarak cevap 
vermektedir. Önceki maruz kalınan hastalık koşulları ya da 
çevresel uyarılara karşı bir hafıza geliştiren epigenomda tetik-
leyici faktörler ortadan kalksa bile etkisi devam edebilmektedir. 
Demetilasyon sonrası aynı bölgelerin metilasyona uğramaları, 
yani epigenetik bilginin nasıl korunup kuşaklara aktarıldı-
ğını açıklamaya çalışan bazı modeller mevcuttur. Epigenetik 
mekanizmaların bilgisinin silinmeyen kromatin modifikasyon-

Epigenetik modifikasyonlar DNA metilasyonu, kromatin 
modifikasyonları (Histon proteinlerin asetilasyon, metilasyon 
ve fosforilasyonu) ve posttranskripsiyonel modifikasyonlar şek-
linde olabilir. Bu dinamik epigenetik tabaka, hastalık durumu 
ile ilişkili genlerin ekspresyonunu çevresel faktörler ile düzenler 
(1,2). 

Akut ve kronik böbrek hastalığı tüm dünyada artmakta 
dolayısıyla son dönem böbrek hastalığı nedeniyle diyalize giren 
hastaların oranı da artmaktadır. Artan DM, obezite buna bağlı 
diabetik nefropati ve son dönem böbrek hastalığına progresyon 
beklenen sonuçlardır. Kimyasal zehirli maddeler, yaşlanma, 
aşırı beslenme ya da az beslenme, sedanter hayat tarzı ve diğer 
çevresel stres faktörleri kronik böbrek yetmezliği (KBY) gibi 
gen-çevresel hastalık kompleksinin nedenleri arasındadır 
(2,3). Bu yüzden çevresel faktörler epigenetik transmisyon 
mekanizmaları üzerinden hastalığa yatkınlığı, fenotipik 
özellikleri değiştirebilirler, değişik böbrek hastalıklarının 
başlamasında ve progresyonunda önemli bilgiler verebilir (4,5). 
Bazı GWAS (Genom Wide Assosiasyon) çalışmalarında böbrek 
yetmezliği için aday genler bulunmuş fakat bunlar kalıtımla 
ilgili oldukça küçük bir oranı açıklayabilmiştir (6). 

Epigenetik modifikasyonlar; DNA metilasyonu, histonların 
asetilasyon, metilasyon ve fosforilasyonu üzerinden kromatin 
modifikasyonları, nonkoding RNA üzerinden posttranskripsiyo-
nel modifikasyonlar (PTM) şeklinde olmaktadır (7-10). Genetik 
bir tabaka üzerine epigenetik bir tabaka oluşarak çevresel değiş-
kenliklere cevap oluştururlar. Böylelikle normal veya hastalık 
fenotipleri ile ilişkili gen ekspresyonları oluşturulmuş olur. Epi-
genetik hücresel kimlik, gelişim, genomik imprinting, X inakti-
vasyonu ve monozigot ikizler arasında farklı hastalık eğiliminde 
önemli bir rol oynar (7,9,11).

Son zamanlarda yeni nesil DNA dizileme teknikleri, GWAS 
çalışmaları sayesinde epigenetik çalışmalarda önemli ilerlemeler 
sağlanmıştır (12-14). Fibrozis, inflamasyon ve immünite ile 
ilişkili değişik böbrek hastalıklarında epigenetik değişiklikler 
önem taşıdığı gibi böbreğin fizyolojik gelişiminde de ön plana 
çıkmaktadır (1,4,15-17).

EPİGENETİK MEKANİZMALAR ve EPİGENOM

Nükleozomlar, kromatin üzerinde bulunan, DNA zincirinin 
histonlar üzerine sarılmasıyla oluşan 4’lü formda bulunan 
nükleoprotein yapılardır. Nükleozomlar asıl olarak histon 
proteinlerinden oluşurlar. Nükleozomlar birbirinden linker ya 
da spacer DNA ile ayrılırlar. Her nükleozomda H2A,H2B,H3 
ve H4 histonlarından ikişer tane bulunmaktadır. Nükleozomlar 
üst üste kıvrılarak nükleozom paketlerini oluşturur, kıvrımların 
artmasıyla kromatin ipliği yoğunlaşır (7, 18). Epigenom, stabil 
genom ile değişen çevrenin ara yüzüdür ve genetik DNA 
sekansındaki benzerliklere rağmen hücre tipi-spesifik gen 
ekspresyonunu belirler (4, 8, 9, 19). 

Sitozinin C-5 pozisyonunda DNA metillenmesi (sitozindeki 
pirimidin halkasının 5 numaralı karbonuna metil eklenmesi) iyi 
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ile birlikte olup kronik böbrek hastalığı ya da son dönem 
böbrek hastalığına kadar ilerleyici olabilir. ABY için hücresel 
ve moleküler mekanizmalar suçlanmıştır. ABY renal, vasküler 
endotelyal hücreleri ve tubüloepitel hücreleri etkilemekte tubüler 
nekroz, apopitosiz ve tubuler obstrüksiyon gelişmektedir. 
Proinflamatuvar sitokinlerin, kemokinlerin (TNF- alfa, IL-
6,IL-10 ve monositkemoatraktan protein-1) artmış salınımına 
bağlı olarak inflamasyon tetiklenmektedir. Böylelikle dentritik 
hücreler, lökositler ve monositlerin infiltrasyonuna uğramaktadır 
(40,41). 

Kompakt halden açık duruma geçerek kromatin remodeling 
olayında transkripsiyon faktörlerin bağlanması ve Polimeraz II 
aracılı transkripsiyon kolaylaşmaktadır. ATP bağımlı kromatin 
remodeling kompleksler ve histondeasetilazlar, promoter 
bölgede aktivatör olarak görev almaktadırlar (42). ATP bağımlı 
kromatin komplekslerinden biri de SWI/SNF kompleksidir, İki 
ATPaz alt birimi, insan Brahma (hBRM) ve Brahma-related 
gene 1 (BRG1) içermektedir. SWI/SNF’nin ATPaz aktivitesiyle 
elde edilen enerji, histon oktomerinin etrafındaki DNA yolunun 
değiştirilmesinde kullanıldığı düşünülmektedir. Bu kompleksin 
histon oktameri etrafındaki DNA’nın yolunu değiştirmesinden 
sonra transkripsiyon faktörlerinin DNA’ya ulaşması daha 
kolay olacaktır. SWI/SNF ve histon asetiltransferaz arasındaki 
kombinasyon ile kromatin yapısında değişim meydana 
gelebilmektedir (42,43). TNF ve CCL2 vb. inflamasyon 
genlerinin ABY renal iskemi reperfüzyon (I/R) modelinde 
önemli olduğuna yönelik çalışmalarda hBRM ve BRG1’inde 
önemli olduğu çalışmalarla gösterilmiştir (43-46). ATF 3 
(Aktive edici transkripsiyon faktörü 3) gen ekspresyonunun I/R 
koşullarında arttığı görülmüş ve bunun protektif bir rolünün 
olduğu gösterilmiştir. ATF3 aracılı histon deasetilazların 
inflamatuvar gen promoter bölgesine toplanarak etkisini 
gösterdiği düşünülmektedir (47). 

Tek taraflı üreteral obstrüksiyon hayvan modelinde H3KAc 
(histon H3 lizinasetilasyon) hasarlı renal dokuda azalırken 
histondeasetilazların (HDAC1/2) arttığı izlenmiştir (48). 
Hayvan modelinde H3KAc düzeylerinde artış olurken H4K5Ac 
ve H3K12Ac düzeylerinde ise azalma saptanmıştır. Dolayısıyla 
histon lizinasetilasyonu (HKAc) için renal hasarda dinamik 
değişikliklerin olduğunu söylemek doğru olacaktır (49). Başka 
bir çalışma da renal I/R sonrası HKAc düzeylerinde artışın 1 gün 
sonra başlayıp 3 haftaya kadar devam ettiği saptanmıştır (50). 
ABY ile başlayan epigenetik kromatin modifikasyonunda ki bu 
hafıza kronikleşmeyle de ilişkili olabilir.

Belli HKAc modifiye edici ilaçların protektif etkisinin 
gösterilmesi HKAc’nin böbrek hasarı sonrası devamında 
KBY gelişiminde anahtar rol oynadığını düşündürmüştür (41). 
Epigenetik yeni modaliteler insanlarda ABY tedavisinde yeni 
seçenekler sunabilir. Histondeasetilaz inhibitörü vorinostatın 
böbrek hasarının deneysel modellerinde koruyucu etkisi 
olduğu gösterilmiştir (51). Deasetile olan Sirt1, hem histon 
hem histon olmayan proteinlerde hedef olup, stres ve yaşlanma 

ları ve bazı siRNA’lar sayesinde aktarıldığına inanılmaktadır. 
Metabolizmada meydana gelen değişiklikler epigenetik modi-
fikasyonlarıda etkilemektedir, asetil-coA, S-adenozilmetiyonin, 
α-ketoglutarat vb. metabolitler aynı zamanda histon ve DNA 
modifiye edici enzimlerin kofaktörü olduğu için bu etki beklenen 
bir etkidir (9,28,29). Metabolik hastalıklar ile ilişkili sedanter 
hayat tarzıda epigenetik anormalliklerde rol oynayabilir (30).

EPİGENETİK MODİFİKASYONLARLA ÇALIŞMA 
YÖNTEMLERİ

Bu yöntemler, DNA metilasyonu (bisülfit dizileme), 
histon modifikasyonu (kromatin immünopresipitasyonu 
(ChIP), DNA adenosin metilasyon tayini (DamID), siRNA 
üretimi)) üzerine odaklanmıştır. Yine NGS yöntemleri de bu 
alanda önemli bilgiler sağlayabilir. İlk başlarda restriksiyon 
enzimlerinin kullanımına bağlı “restriction land mark genome 
scanning” (RLGS) tekniği kullanılmıştır. RLGS, restriksiyon 
enzim polimorfizmleri ve DNAmetilasyon duyarlı bölgelerini 
kullanmakta fakat duyarlılığının düşük olması ve zaman alan bir 
yöntem olmasından dolayı günümüzde tercih edilmemektedir 
(31-34). 

Uzun mesafede enhancer interaksiyonları ve promoter 
bölgelerin regülasyonuda epigenetikte önemlidir. Üç boyutlu ola-
rak promoter bölgesi ile enhancer bölgesinin interaksiyonlarını 
anlamaya yönelik olarak 3C (Chromatin Conformation Capture) 
ve sonrasında 4C (Circular Chromosome Conformation 
Capture) yöntemleri önemli bilgiler sağlamıştır. Bu yöntemlerde 
formaldehit eklenmesi ile DNA segmentlerinin cross-linking 
olması sağlanmıştır. Sonrasında restriksiyon enzimleri 
eklenerek cross-linking DNA, cross-linking olmayan DNA’dan 
ayrılmaktadır. Çok düşük konsantrasyonda DNA kullanılarak 
ilgili DNA fragmentlerinin ligasyonu sağlanmaktadır. Yüksek 
ısı cross-link oluşumunu tersine çevirip spesifik restriksiyon 
sonlanımına sahip linear DNA fragmentlerin oluşumu 
sağlandıktan sonra restriksiyon enzimi ikinci kez konmaktadır. 
DNA fragmantlerinin self sirkülasyonu sağlandıktan sonra diğer 
protein ya da fragmentlere bağlanmamakta ve oluşturulan bait 
sekansın dış restriskiyon bölgesine karşın primerler dizayn 
edilmektedir. 4C kütüphanesi multiNA mikroçip elektroforez 
sistemi ile analiz edilmektedir (35). Epigenom-wide association 
çalışması ile tek nükleotid polimorfizminin (SNP) kodlanmayan 
bölgede bile olması kromatin yapısını etkilediği ve hastalıkla 
ilgili enhancer fonksiyonlarını düzenlediği çalışmalarla 
gösterilmiştir (36-39). Epigenomik çalışmalarda kullanılan bu 
yöntemlerin hem kuvvetli hem zayıf yönleri vardır. Fakat bilinen 
bir gerçek hastalıkların anlaşılmasında ve genetik temelinin 
ortaya konmasında önemli bilgiler vermektedir.

AKUT BÖBREK YETMEZLİĞİNDE EPİGENETİK 
MEKANİZMALARIN ÖNEMİ

Akut böbrek yetmezliği (ABY) değişik nedenlere bağlı 
ortaya çıkan, renal fonksiyonlarda hızlı bir şekilde azalmanın 
olduğu klinik bir tablodur. Yüksek oranda mortalite ve morbitide 
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ile ilgili genleri suprese ederek protektif etki gösterdiği bazı 
çalışma modellerinde gösterilmiştir. Sirt1 knockdown edilen 
modellerde renal apopitosizin ve fibrosizin arttığı görülmüştür 
(52). Fakat Sirt1 kimyasal aktivatörlerin etkisi tartışmalıdır. 
Yaşlı farelerde bu aktivatörlerin renal I/R sonrası tubüler 
fonksiyonları koruduğu gösterilmiştir (53). Aksine deasetile 
Sirt1’in lipopolisakkaritlerin yol açtığı akut böbrek hasarında 
proinflamatuvar etki gösterdiği proksimal tubül epitelinde NF-
Κb indüksiyon ve aktivasyonuna neden olduğu gösterilmiştir. 
Sirt2 eksikliği olan farelerde lipopolisakkaritlerin yol açtığı 
nötrofil, makrofaj infiltrasyonuna karşı koruyucu etkisi olduğu 
görülmüştür (54).

Belli doğal ürünlerin de kromatin modülasyonundaki rolü 
değerlendirilmiştir. Bunlardan curcumin (Ticari adı turmeric /
zerdeçöp ekstraktı), histonasetiltransferaz (HAT) üzerinden etki 
ederek protektif etki gösterdiği deneysel olarak gösterilmiştir. 
Sisplatinin yol açtığı ABY durumlarında hayvan çalışmalarında 
TNF vb. inflamatuvar sitokin üretimini azaltıp renoprotektif etki 
gösterdiği görülmüştür (55).

İlk olarak renal I/R hasarı sonrası C3 kompleman promoter 
bölgesinde bir sitozin rezidüsünde demetilasyon gösterilmiştir 
(56). Sonraki hayvan çalışmalarında global olarak 5 hmC 
düzeylerinin azaldığı görülmüştür. İlginç olarak TET1 ve 
TET2 düzeylerindeki değişiklikler 5mC-5hmC dönüşümü ile 
ilişkili bulunmuştur. DNA demetilasyonu ve dinamik 5hmC 
değişiklikleri ABY sürecinde lokal olduğu düşünülmektedir 
(57).

ABY ile ilgili Mar ve ark. yaptığı çalışmada TNF, KİM-1, 
NGAL ve ICAM-1 genleri ve histon modifikasyonları üzerinde 
durulmuştur. TNF, proinflamatuvar sitokin, ICAM-1 adezyon 
molekülü olarak etki ederken NGAL ve KİM-1 ise protektif etkiye 
sahiptir. Özellikle bunların artmış mRNA ekspresyonu artmış 
transkripsiyon histon modifikasyonu ile ilişkilidir. Bu genlerde 
benzerlikler dışında dikkate değer farklılıklarda izlenmiştir. 
I/R sonrası 26-74 saat içinde dört genin baskılayıcı histon 
metilasyonu zayıflarken baskılayıcı histon asetilasyonu sadece 
TNF geninde izlenmiştir. Histonlarda ki epigenetik cevap I/R 
sonrası farklı lipopolisakkarit sonrası farklı ortaya çıkmaktadır. 
I/R sonrası TNF, NGALl ve KİM-1 genlerinde baskılayıcı histon 
metilasyon ve fosforilasyonu artarken lipopolisakkarid sonrası 
sadece ICAM-1 geni üzerinde baskılayıcı histon metilasyonu 
azalmaktadır (58).

KRONİK BÖBREK YETMEZLİĞİNDE EPİGENETİK 
MEKANİZMALARIN ÖNEMİ

KBY majör bir sağlık problemi olup bazı toplumlarda 
erişkinlerin yaklaşık %20’sini etkilemektedir. Proteinüri ve 
azalmış glomerüler filtrasyon oranı ile karakterize olup diyaliz 
tedavisi gerektirecek son dönem böbrek hastalığına kadar 
ilerleyebilmektedir. DM, obezite, polikistik böbrek hastalığı, 
hipertansiyon ve glomerülonefritler kronik böbrek yetmezliğinin 
en sık nedenleri arasındadır. DM bağlı gelişen böbrek 

yetmezliğinde glomerüler hipertrofi, mezengial genişleme, 
tubülointerstisyel fibrosiz, ekstraselüler matriks proteinlerin 
birikimi, bazal membran kalınlaşması ve podosit kaybı gözlenir 
(59,60). Yüksek glukoz değerleri majör patolojik mediyatör 
olarak görev alırlar. İleri glikolizasyon son ürünleri , TGF-β 
(transforming growth faktör beta), anjiyotensin II, inflamatuvar 
sitokinler aracılığıyla nefropati ilerler (60).TGF-β diabetik 
nefropatide yüksek glukoz düzeylerine bağlı komplikasyonlarda 
anahtar rol oynamaktadır. Bu konuda yapılmış çok sayıda 
çalışma olmakla beraber diabetik nefropatide progresyonu 
önleyecek klinik uygulamalarda olumlu çalışmalar hâlâ yoktur.

Metabolik hafızanın rolüne yönelik klinik çalışmalar önce-
sinde sağlanmış iyi glisemik kontrolün komplikasyon gelişimine 
karşı koruyucu etkisini ya da glukoz normalisazyonu sağlanana 
kadar ki hiperglisemik durumun zararlı etkilerini göstermiştir. 
Diabetes mellitus kontrol ve komplikasyon çalışması (DCCT) 
yoğun insülin tedavisi ile glukoz normalizasyonunun 
konvansiyonel tedavilere göre mikrovasküler komplikasyonları 
daha etkili azalttığı gösterilmiştir. Diabetes mellitus tedavi, 
epidemiyoloji ve komplikasyon (EDIC) çalışmasında DCCT hasta 
grubu değerlendirilmiştir. Benzer HbA1c değerlerine ulaşmaya 
amaçlayan iki tedavi kolu oluşturulmuştur. DCCT kolundaki 
konvansiyonel tedavi grubunda diabetik nefropati dahil vasküler 
komplikasyonlar daha yüksek oranda gelişmiştir. İntensif tedavi 
kolunda metabolik hafızaya bağlı daha düşük komplikayon 
gelişmiştir (61). Erken glisemik kontrolün yararlı etkileri “legacy 
effect” olarak isimlendirilmektedir ve tip 2 DM hastalarını içeren 
çalışmada da gösterilmiştir (62). Ek olarak vasküler inflamasyon, 
fibrosiz ve ilgili patolojik gen ekspresyonları ile ilgili metabolik 
hafızanın önemini gösteren hayvan modelleri, hücre kültürleri 
yapılmıştır (63). Bu çalışmalarda diabetik durumdan dolayı 
cevap olarak gelişen patolojik gendeki promoter bölgesi ile 
ilgili histon modifikasyonları başta olmak üzere epigenetik 
modifikasyonların diabetik durum kontrol altına alınsa bile 
devam ettiği gösterilmiş olup epigenetik metabolik memory 
açısından önemlidir. Bu kavram üzerine DCCT/EDIC çalışma 
grubundaki hastalardan metabolik memory ve insan diabetik 
komplikasyonlarında epigenomun anlaşılması için tam kan 
örneklemesi yapılmıştır. Komplikasyon kolunda inflamasyon 
ile ilişkili genlerin promoter bölgesinde H3K9Ac zengin olarak 
bulunmuştur. Yine monosit H3KAc, ortalama HgA1c değeri ile 
ilişkili bulunmuştur (64).

DNA metilasyonu ile değişik renal hücrelerde KBY ile 
ilişkili gen regülasyonu sağlanmaktadır. Fibroblastlarda, 
profibrotik TGF-β fibrosizi düzenlemektedir, promoter 
hipermetilasyonu Ras sinyal aktivasyonuna yol açarak RASAL1 
ekspresyon inhibisyonu üzerinden etkisini göstermektedir. 
Normal böbrekte KLF4 podositlerde nefrin ekspresyonunu 
artırarak DNA metilasyonunu düzenler. Hastalık durumlarında 
KLF4 ekspresyonunun inhibisyonu ile artmış DNA metilasyonu 
ve nefrin ekspresyonunun inhibisyonu ile podosit apopitosizi 
kolaylaşır. KLF4 aşırı ekspresyonunun renoprotektif etkisi 
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olduğu knock-out hayvan modelinde gösterilmiştir. Normal 
tubuler epitel hücrelerinde metabolitler tarafından SIRT1 
üzerinden promoter hipermetilasyonu ile Claudin-1 (tight 
junction protein) ekspresyonu baskılanmaktadır. Diabetik 
koşullarda SIRT1 down regülasyonu ile Claudin-1 baskılanması 
glomerüler disfonksiyon ile sonuçlanmaktadır (65).

SONUÇ

Mevcut çalışmalar hem akut hem kronik böbrek hasarında 
epigenetik modifikasyonların önemli rollerinin olduğunu 
göstermiştir. Bu konudaki gelişmeler erken tanı açısından ve 
epigenetik ilaçların geliştirilmesi ile tedavi açısıdan büyük 
fırsatlar sağlayabilir. 

Deneysel çalışmalar böbrek hasarında epigenetik meka-
nizmaların tam olarak inhibisyonunu başaramamıştır. Epigenetik 
ilaçların konvansiyonel tedaviler ile kombinasyonu belli 
böbrek hastalıklarında etkin sonuçlar alabilmemizi sağlayabilir. 
HIV bağlı nefropatinin hayvan modelinde benazepril (ACE 
inhibitorü) ve vorinostat (HDAC inhibitorü) kombinasyonunun 
tek başına kullanıma göre daha anlamlı bir sonuç sağladığı 
gösterilmiştir (66).

Böbrek hastalıklarında epigenetik çalışmalar aslında karanlık 
bir alanda yakılmış yeni ışıklar gibidir. Birçok yeni bilgiler 
sunmakta, hastalıkların fizyopatolojilerini anlamakta yeni 
ufuklar kazandırmaktadır. Fakat klinik pratikte uygulamalara 
geçilmesi için çok daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.
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