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ABSTRACT

Epigenetics is defined as hereditary changes that occur in the expression of a gene without a change in the DNA sequence. Studies in this
area are often concerned with fetal origins of diseases and investigate the effects of uteroplecental exposures, which are mediators of
environmental factors, on disease. In recent years, the number of epigenetics studies related to kidney diseases has been increasing and
it has been reported that the nutritional profile affects epigenetic variations related to kidney diseases. These studies focus on the effects
of fetal kidney function on maternal insufficiency or over nutrition, obesity and gestational diabetes. Accordingly, the nutritional habits of
the mother directly or indirectly changes the nephron number, glomerulofiltration rate (GFR) and renin-angiotensin system (RAS) of the
offspring and affects both in the post-natal period and later in life. In this review, we aimed to investigate the effect of maternal nutrition on
the epigenetic parameters associated with renal function and nephropatic complications of the offspring.
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Epigenetik ve Bobrek Hastaliklari

0ZET

Epigenetik DNA diziliminde bir degisiklik olmadan gen ifadelenmesinde meydana gelen kalitsal degisiklikler olarak tanimlanmaktadir. Bu
konuda yapilan galismalar, cogunlukla hastaliklarin fetal orijinleriile ilgilenmekte ve gevresel faktorlerin araci oldugu rahim ici maruziyetlerin
hastaliklar Uzerindeki etkilerini arastirmaktadir. Son yillarda bobrek hastaliklari ile iliskili olarak yapilan epigenetik calisma sayisi giderek
artmakta ve beslenme seklinin bobrek hastaliklariile iliskili epigenetik varyasyonlari etkiledigi bildirilmektedir. Bu calismalar maternal olarak
yetersiz-asiri beslenme veya gestasyonel diyabetin yavrunun bobrek fonksiyonlari Gzerine etkisine yogunlasmaktadir. Buna gore annenin
beslenme sekli dogrudan veya dolayli olarak yavrunun nefron sayisi, glomerulofiltrasyin hizi (GFR) ve renin-anjiotensin sistemini (RAS)
degistirmekte ve hem dogum sonrasi erken donemde hem de yasamin ilerleyen yillarinda etkisini géstermektedir. Bu derlemede, maternal
beslenme seklinin yavrunun bobrek fonksiyonlari ile baglantili epigenetik parametreler (izerine iliskisinin incelenmesi amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: Bobrek hastaliklari, Epigenetik, Maternal beslenme.
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GIRIS
Bobrek hastaliklar, bobreklerdeki
hizindaki dususlere ek olarak, renal fonksiyonlardaki geri

glomerdl filtrasyon
déntstmsuUz ve patolojik degisimler olarak tanimlanmaktadir
(Thomas ve ark. 2009). Artan yasla birlikte gérilme sikligi da
artan bobrek hastaliklari ortalama olarak Amerikada %15.45,
Avrupada ise 7%18.38 oraninda gortlmektedir ve bobrek
hastaliklarinin global 6lumcul hastaliklar listesindeki sirasi ve
hastalik maliyeti giderek yikselmektedir (Hill ve ark. 2016).

Bobrek hastaliklarr klinik olarak glomertl filtrasyon hizi (GFR)
derecesine gore 1. asama (GFR>90 ml/dk) , 2. asama (60-89
mi/dk), 3. asama (59-30 ml/dk), 4. asama (15-29 ml/dk) ve 5.
asama (<15 ml/dk) olarak siniflandiriimaktadir (Thomas ve ark.
2009). Renal fonksiyonlardaki hasarlarla birlikte glomeriiler
filtrasyon hizida dismekte ve bobrek hastaliklarininilerlemesi
ve derecesi artmaktadir (Redon ve ark. 2015). Bu artislara
paralel olarak son yillarda bobrek hastaliklarina neden olan
faktorlerle ilgili yapilan calismalarin sayisi da artmakta ve
hastaliga yonelik glincel tedavi yaklasimlari gelistirilmektedir
(Hildebrandt 2010). Ozellikle genetikincelemeler tabanli olarak
yapilan GWAS (Genome-wide association studies) galismalari
bu glncel yaklasimlarin buytk kismini icermektedir ve
hangi gen alanindaki varyasyonlarin bobrek hasarina neden
oldugu iliskisini incelemektedir (Boger ve ark. 2011). Konu
ile ilgili yapilan GWAS calismalari DNA hasari ile bazi bobrek
hastaliklari iligkisini aciklasa da, @zellikle heterozigot
varyasyonlari aciklamada yetersiz kalmaktadir. Bu durum
arastiricilarl ileri GWAS cgalismalari olarak adlandirilan ve
‘genetik Uzeri, epigenetik’ olarak da tanimlanan epigenom
EWAS

calismalarina yonlendirmeketedir. EWAS calismalari bobrek

tabanli (Epigenome-wide association studies)
hasari ve renal fibrozlere neden olan ve maternal donemden
itibaren baslayan epigenetik faktérleri ele almaktadir (Chu ve
ark. 2017). Bu faktdrler genetik ¢alismalarin dogasina uygun
olarak incelenen DNA diziliminin aksine; DNA diziliminde bir
degisiklik olmadan ilgili CpG alanindaki metilasyon ve histon
modifikasyonu faktorleri ile bobrek fonksiyonlarindaki hasari
iliskilendirmekte; bu faktorlerin GFR hizi Gzerindeki etkisini
degerlendirmektedir (Ligthart 2016). Yani temel olarak
epigenetik calismalar; DNA diziliminde degisiklik yapmayan
fenotipik varyasyonlarin hastaliklarla iliskisini incelemektedir
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(Chu ve ark. 2017).

Bu derlemede, maternal doénemden baslayarak bobrek

hasarina neden olan, beslenme kaynakli epigenetik

degisimlerin incelenmesi amaclanmistir.
1.Plesantal Yetersizlikler ve Maternal Malnutrisyon

Rahim i¢i ortamda olusan beslenme kaynakli sorunlar
bobrek
iliskilendirilen en onemli faktorlerden biridir. Gelismis

yasamin ilerleyen vyillarinda hastaliklari ile
bati toplumlarinda vitamin-mineral yetersizligi ve ylksek
yagli-yiksek enerjili beslenme sonucu ortaya ¢ikan bu
sorun, gelismemis toplumlarda daha ¢ok maternal enerji-
protein yetersizligi sonucu karsimiza c¢ikmaktadir. Fetusa
yeterli besin veya oksijenin iletilmemesi durumunda olusan
bu vyetersizlikler dinya genelindeki gebeliklerin yaklasik
%10.0'unu etkilemektedir (Richter ve ark. 2016). Yetersiz
beslenme ile bobrek hasari iligkisinin altinda yatan temel
etken ise bobregin kendi fizyolojik streci ile agiklanmaktadir.
Embriyonik dénemde nefrogenez (pronefron, mezonefron,
metanefron olusumu) ve yeniden modellenme siireci
insanlarda gestasyonun 34-36. haftasina kadar strmekte
ve {clncl trimesterin sonunda tamamlanmaktadir (Gallo
ve ark. 2018). Yani slrecin tamamlanmasi ile nefronlar
yasamin ilerleyen sureclerinde yeniden olusamamakta, bu
da dogustan gelen disUk nefron sayisinin 6mur boyu devam
edecegdi anlamina gelmektedir. Besin kaynakli uteroplasental
yetersizlikler ise bobrekteki apoptotik faktérlerin artmasina
neden olarak nefrogenezi etkilemekte ve yavrunun nefron

sayisinin disiik olmasina yol agmaktadir (Moritz ve ark. 2009).

Fetusun kan dolasimina disardan midahale edilerek besin
akisinin  yavaslatildigi - calismalar ile plesantal yetersiz
beslenmenin bobrek fonksiyonlarindaki etkisi dogrudan
gozlenebilmektedir (Richter ve ark. 2016). Cerrahi teknikler
ile plesantada besin ve oksijen akisinin engellendigi bu
calismalarin sonuncunda yavrularin nefron sayisi dismekte
ancak bu durumun aksine GFR fizyolojisini devam ettirmek
icin kan basinci artmaktadir.  Bu teknikle yapilan bir
calismada; anne karninda yetersiz beslenen vyavrularin
6. aydaki nefron sayilarinin kontrol grubuna gére daha
distk oldugu bulunmustur (Wlodek ve ark. 2008). Black ve
arkadaslarinin (2012) galismasinda ise gebelik ve laktasyon

stiresi boyunca diisiik proteinli diyetle (%8.7 kazein) beslenen
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Tablo 1. Uteroplasental yetersizliklerin renal degisimler Gzerine etkileri (Richter ve ark. 2016).

Dogum agirhg: Nefron Gretimi Glomeriiler Degismis RAS Renal apoptozis  Dusmdus renal
hipertrofi vazodilatasyon

Uteroplesantal AL d, ) drenin mRNA 0 +
yetersizlik
Maternal d) . ? drenin mRNA 0 +
malnutrisyon
Gestasyonel = J ) Pintrarenal ANG2 ) +
diyabet
Maternal obezite Tl . 0 drenin aktivitesi ? +

ratlarin yavrularinin bobrek agirhgr ve GFR hizi, normal
proteinli diyetle (%20.0 kazein) beslenen ratlara gére daha
dlstk bulunmustur. Her iki calisma sonucuna gére, gebelik
ve laktasyon donemindeki enerji ve protein yetersizigi nefron
sayisini ve GFR hizini distrmektedir.

Plesental ve maternal malnutrisyon nedeniyle oksijen

seviyesindeki  dlslsler  ve  pro-apoptopik ~ mRNA
gen ekspresyonlarindaki artislar da renal gelisimi
yavaslatmaktadir (Wagener ve ark. 2009). Tafti ve

arkadaslarinin (2011) maternal beslenme ile nefron apoptozisi
iliskisini inceledikleri calismalarinda; gebeligin 10. glininden
76505si
yavrularinin bobreklerindeki programli hicre 6limdne neden

itibaren standart diyetin ile Dbeslenen ratlarin
olan baziapoptotik faktorlerin (P53, bax, fasligand ve caspase
3) ekspresyonunun kontrol grubuna gére anlamli derecede
ylksek oldugu bulunmustur (Tafti ve ark. 2011). Buna gére

yetersiz enerji alimi distk nefron sayisi ile iliskilendirilmistir.

Uteroplesentalyetersizlikler renin-anjiotensin(RAS)sistemini
de etkileyerek renal disfonksiyonlara neden olmaktadir.
RAS sistemi, viicut kan basinci ve sivi dengesini dogrudan
etkilemekte ve fazla veya az galismasi durumunda bobrek
fonksiyonlari hasar gormektedir (Grigore ve ark. 2007).
Beslenme yetersizliklerinedeniyle yavrunun nefron sayilarinin
azalmasi da RAS sistemini indukleyerek anjiyotensin 2 tip 1
reseptor (ATIR) ekspresyonunu arttirmakta; dolayl olarak
yuksek kan basincina neden olmaktadir. Bu yuksek kan

basinci yavrunun metabolik hafizasi araciligiyla yasaminin

ilerleyen donemlerinde de devam edebilmektedir (Mata-
Greenwood ve ark. 2017). Grigore ve arkadaslarinin (2007)
calismasinda gebeliginin 14. glndnde uterus perflzyonu
dUsurdlen ratlarin erkek yavrularinin, 4. ay sonundaki renin ve
anjiyotensin ekspresyonlari ve kan basinglari kontrol grubuna
goére daha yuksek bulunmustur. Yine bir baska calismada
da hem gebelik hem de dogum sonrasi dénemde ylksek
tuzlu diyetle beslenen yavru ratlarin vicut agirliginin kontrol
grubuna gére daha disUk oldugu ve arteriel kan basincinin

ise daha yliksek oldugu bulunmustur (Gallo ve ark. 2018).

Yavrunun RAS sistemini etkileyerek renal fonksiyonlar ve kan
basinci Uzerine etki eden bir diger onemli faktor de maternal
sodyum alimidir. Annenin disuk veya yuksek sodyum alimi
bobreklerden suyun geri emilim strecini etkileyerek RAS
sistemini uyarmakta ve yavrunun bobrek olusum sirecindeki
nefronsayilarinietkilemektedir (Aliasveark.2015). Koleganova
ve arkadaslarinin (2011) gebelik ve laktasyon siirecindeki tuz
tuketiminin renal fonksiyonlar Gzerine etkisini inceledikleri
calismalarinda, yuksek veya dusuk oranda tuz tiketen rat
yavrularinin dogum sonrasi donemdeki kan basinci, renin
seviyesi, kreatin klirensi ve ATIR ekspresyonu orta derecede
tuz tliketen gruba gére daha ylksek bulunustur. Buna gore
maternal yetersiz beslenme veya fazla tuz tiketimi, yavruda
bobrek hasarrile iliskilendirilmistir.

2. Maternal Yiiksek Enerji Alimi ve Obezite

Gebelikte beslenme seklinin bobrek hastaliklari ve epigenetik

varyasyonlar Uzerine etkisiyle ilgili yapilan calismalar
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cogunlukla maternal veya fetal yetersiz beslenmenin nefron
sayllari Uzerine etkilerine odaklanmaktadir. Ancak obezitenin
global epidemisi ve sadlik Gzerine olan negatif etkileri
distnildigunde, maternal yiksek enerji alimi ve obezitenin
yavru Uzerindeki olumsuz etkileri de kaginiimazdir (Fleagl
ve ark. 2010). GUnimizde bati tarzi beslenme seklininin
gelismesiyle birlikte gunluk diyetle alinan toplam eneriji, yag
ve basit seker orani yukselmektedir. Yasamin her doneminde
bireyleri olumsuz etkileyen bu yukselis, gebelik donemindeki
kadinlari da etkilemekte; anneyi ve dolayisiyla fetusu bu
durumun meydana getirdigi metabolik saglik sorunlariyla yiz
ylze birakmaktadir (Broek ve ark. 2015). GinimUzde gebelik
obezitesi giderek ylkselmekte ve Avrupa ve Amerikadaki
gebelerin  yaklasik  %20.0-40.0'nin  6nerilenin  Gzerinde
agirhk kazandigi tahmin edilmektedir. Annenin fazla enerji
almasi veya hizli agirlik artisi da yavrunun arteryal kan
basincini arttirmakta ve GFR hizi ile bobrek fonksiyonlarini
diusurmektedir (Macumber ve ark. 2017). Jackson ve
arkadaslarinin (2011) yaptigi calismada gebelik ve laktasyon
siresince yuksek yagli-yuksek fruktozlu diyetle beslenen
anne ratlarin yavrularinin GFR hizi normal beslenen annelere
gore daha disUk bulunmustur. Calisma sonunda annenin
yuksek enerjili, yuksek fruktozlu beslendigi gruplardaki
yavrularin bobrek hasari ve plazma insulin seviyesi daha
ylksek bulunmustur. Altunkaynak ve arkadaslarinin (2008)
calismasinda da benzer sekilde yiiksek yagh (%30.0 yag)
diyetle beslenen ratlarin glomerll sayilari ve hacimleri
kontrol gubundaki ratlara gére daha dusuk bulunmustur.
Bu durum codunlukla ylUksek vyagli beslenme sonucu
dlUzeyi artan inflamatuvar sitokinler, leptin ve donusum
blylme faktori-B (TGF-B) ile iliskilendirilmistir. Prior ve
arkadaslarinin (2014) yaptiklari bir baska calismada da,
gebelik ve laktasyon suresince ylksek yagl diyetle beslenen
tavsanlarin yavrularinin leptin seviyesi, arteryal kan basinci ve
renal inaktivitelerinin normal yagl diyetle beslenenlere gare
daha ylksek oldugu bulunmustur. Konu ile ilgili yapilan diger
calismalarda da yukaridakilerle paralel olarak yiksek yagli
diyet iceriginin, leptin seviyesini ve bobrek hasarini arttirdigi
bulunmustur (Armitage ve ark. 2012).

3.Gestasyonel Diyabet

Tip 1 ve tip 2 diyabet prevalansi diinya genelinde giderek

artmakta ve diyabetli bireylerin yaklasik olarak %40nda farkli
seviyelerde diyabetik nefropati semptomlari gérilmektedir.
Tedavi edilmeyen diyabet ve dolayli olarak hiperglisemi ve
hiper-hipoinsulineminin yol actigi mikroalbimindri glomerdl
kanallarini kalinlastirarak bobrekte damar ici sertlesmelere
neden olmaktadir (Bahar ve ark. 2013). Ayni zamanda
hiperglisemi nedeniyle artmis TGFBT ve NF-kB (nlkleeer
faktor kappa); lipid metabolizmasi ve inflamasyonda gorevli
bazigenlerin(SLC22A12, TRPMB, AQP9, AGXT) metilasyonunda
azalmaya yol acarak glomerdl filtrasyon hizini distrmektedir
(Vander ve ark. 2015). Benzer sekilde gestasyonel diyabet
prevalansidagiderekylkselmekte ve annenin bozulmusglikoz
toleransi yavruyu etkilemektedir. Gebelik stresince yuksek
olan kan glikozu, enzimatik olmayan glikozillenme araclari
ile reaktif oksijen ve nitrojen tlrlerini arttirarak, yavrudaki
etkilerinihem erken dogum sonrasidonemde hem de yasamin
ilerleyen yillarinda gosterebilmektedir (Ihnat ve ark. 2007).
Metabolik hafiza olarak adlandirilan bu slrece gore, annenin
yuksek kan glikozunun yol agtigi nefropatik etkiler yavrunun
yetiskinlik doneminde de ortaya cikabilmektedir. Ozellikle
belli bir donem annede ylksek seyreden kan glikozu, ardindan
tedavi edilerek normal sinirlara getirilse bile, yavrudaki
nefropatik etkilerini ilerleyen dénemlerde gosterebilmektedir
(Kato ve ark. 2014). Yan ve arkadaslarinin (2014) yaptig
calismada gebeligin ilk giinG streptozotocin ile orta derecede
hiperglisemik yapilan ratlarin erkek yavrularinda, 26. hafta
sonunda bobrek agirhginin bobrek hasarinin arttigi gelistigi
bulunmustur. Benzer yontemle anne ratlarda gestasyonel
diyabetin gelistirildigii baska bir ¢alismada, yavrularin Ureter
kanallarinin gelismedigi, morfogenez slrecinin yavasladigi ve
nefron sayilarinin azaldigi gozlenmistir (Hokke ve ark. 2014).
Wu ve arkadaslarinin (2016) yaptigi calismada ise gestasyonel
dénemde %20 slkroz iceren su tiketen ratlarin 5. aydaki
aort ANGII seviyesi ve AT1laR mRNA expresyonu kontrol
grubuna gére daha dustk bulunmustur. Buna gére gestayonel
dénemde basit sekerlerden ylksek oranda tliketme yasamin
ilerleyen donemlerinde bobrek hasari ile iliskilendirilmistir.

Nefropatinin diyabetin baslica kronik komplikasyonlarindan

oldugu dusundlduginde, artan diyabet prevalansi ile

nefropatik komplikasyonlarin da artmasi kacmnilmazdir

(Kato ve ark. 2014). Yukaridaki calismalarda da gorildigu
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gibi gebelik ve laktasyon dénemindeki ylksek kan glikozu,
yavrunun GFR hizi, nefron sayisi ve RAS sistemini negatif
etkilemektedir.

SONUG

Genetik calismalarin  bobrek hastaliklarinin  etiyolojisini
aciklamada yetersiz kaldigi goz onlne alindiginda epigenetik
calismalarinkonuUzerindekietkisiblylikonemgastermektedir.
Ozellikle bébrek hastaliklarinin maternal ve fetal kokenleri
incelendiginde; gebelik ve laktasyon donemindekibeslenmenin
bu hastaliklarla dogrudan iliskili oldugu gortlmektedir.
Fetusun yalnizca yetersiz beslenmeye degil asiri beslenmeye
maruz kalmasi da yavrunun nefron sayilarini etkilemektedir.
Ayrica cagimizin epidemik hastaliklarindan olan obezite ile
diyabet de bobrek fonksiyonlarini etkilemekte; bu hastaliklara
sahip annelerin yavrularinda nefropatik komplikasyonlar daha
fazla gortlmektedir. Epigenetik calismalarin bu hastaliklarin
iliskisine 1sik tuttugu ve yeni bir alan oldugua distnulduginde,
konu ile ilgili yapilan c¢alismalarin arttirlmasina ihtiyag

duyulmaktadir.
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