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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 Böbrek Hastalıkları
ÖZET

Epigenetik DNA diziliminde bir değişiklik olmadan gen ifadelenmesinde meydana gelen kalıtsal değişiklikler olarak tanımlanmaktadır. Bu 
konuda yapılan çalışmalar, çoğunlukla hastalıkların fetal orijinleri ile ilgilenmekte ve çevresel faktörlerin aracı olduğu rahim içi maruziyetlerin 
hastalıklar üzerindeki etkilerini araştırmaktadır. Son yıllarda böbrek hastalıkları ile ilişkili olarak yapılan epigenetik çalışma sayısı giderek 
artmakta ve beslenme şeklinin böbrek hastalıkları ile ilişkili epigenetik varyasyonları  etkilediği bildirilmektedir. Bu çalışmalar maternal olarak 
yetersiz-aşırı beslenme veya gestasyonel diyabetin yavrunun böbrek fonksiyonları üzerine etkisine yoğunlaşmaktadır. Buna göre annenin 
beslenme şekli doğrudan veya dolaylı olarak yavrunun nefron sayısı, glomerulofiltrasyın hızı (GFR) ve renin-anjiotensin sistemini (RAS) 
değiştirmekte ve hem doğum sonrası erken dönemde hem de yaşamın ilerleyen yıllarında etkisini göstermektedir. Bu derlemede,  maternal 
beslenme şeklinin yavrunun böbrek fonksiyonları ile bağlantılı epigenetik parametreler üzerine ilişkisinin incelenmesi amaçlanmıştır.

Anahtar kelimeler: Böbrek hastalıkları, Epigenetik,  Maternal beslenme.
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Böbrek hastalıkları, böbreklerdeki glomerül filtrasyon 

hızındaki düşüşlere ek olarak, renal fonksiyonlardaki geri 

dönüşümsüz ve patolojik değişimler olarak tanımlanmaktadır 

(Thomas ve ark. 2009). Artan yaşla birlikte görülme sıklığı da 

artan böbrek hastalıkları ortalama olarak Amerika’da %15.45, 

Avrupa’da ise %18.38 oranında görülmektedir ve böbrek 

hastalıklarının global ölümcül hastalıklar listesindeki sırası ve 

hastalık maliyeti giderek yükselmektedir (Hill ve ark. 2016).

Böbrek hastalıkları klinik olarak glomerül filtrasyon hızı (GFR) 

derecesine göre 1. aşama (GFR>90 ml/dk) , 2. aşama (60-89 

ml/dk), 3. aşama (59-30 ml/dk), 4. aşama (15-29 ml/dk) ve 5. 

aşama (<15 ml/dk) olarak sınıflandırılmaktadır (Thomas ve ark. 

2009). Renal fonksiyonlardaki hasarlarla birlikte glomerüler 

filtrasyon hızı da düşmekte ve böbrek hastalıklarının ilerlemesi 

ve derecesi artmaktadır (Redon ve ark. 2015). Bu artışlara 

paralel olarak son yıllarda böbrek hastalıklarına neden olan 

faktörlerle ilgili yapılan çalışmaların sayısı da artmakta ve 

hastalığa yönelik güncel tedavi yaklaşımları geliştirilmektedir 

(Hildebrandt 2010). Özellikle genetik incelemeler tabanlı olarak 

yapılan GWAS (Genome-wide association studies) çalışmaları 

bu güncel yaklaşımların büyük kısmını içermektedir ve 

hangi gen alanındaki varyasyonların böbrek hasarına neden 

olduğu ilişkisini incelemektedir (Böger ve ark. 2011). Konu 

ile ilgili yapılan GWAS çalışmaları DNA hasarı ile bazı böbrek 

hastalıkları ilişkisini açıklasa da, özellikle heterozigot 

varyasyonları açıklamada yetersiz kalmaktadır. Bu durum 

araştırıcıları ileri GWAS çalışmaları olarak adlandırılan ve 

‘genetik üzeri, epigenetik’ olarak da tanımlanan epigenom 

tabanlı EWAS  (Epigenome-wide association studies) 

çalışmalarına yönlendirmeketedir. EWAS çalışmaları böbrek 

hasarı ve renal fibrözlere neden olan ve maternal dönemden 

itibaren başlayan epigenetik faktörleri ele almaktadır (Chu ve 

ark. 2017). Bu faktörler genetik çalışmaların doğasına uygun 

olarak incelenen DNA diziliminin aksine;  DNA diziliminde bir 

değişiklik olmadan ilgili CpG alanındaki metilasyon ve histon 

modifikasyonu faktörleri ile böbrek fonksiyonlarındaki hasarı 

ilişkilendirmekte; bu faktörlerin GFR hızı üzerindeki etkisini 

değerlendirmektedir (Ligthart 2016). Yani temel olarak 

epigenetik çalışmalar; DNA diziliminde değişiklik yapmayan 

fenotipik varyasyonların hastalıklarla ilişkisini incelemektedir 

(Chu ve ark. 2017).

Bu derlemede, maternal dönemden başlayarak böbrek 

hasarına neden olan, beslenme kaynaklı epigenetik 

değişimlerin incelenmesi amaçlanmıştır. 

1.Plesantal Yetersizlikler ve Maternal Malnutrisyon

Rahim içi ortamda oluşan beslenme kaynaklı sorunlar 

yaşamın ilerleyen yıllarında böbrek hastalıkları ile 

ilişkilendirilen en önemli faktörlerden biridir. Gelişmiş 

batı toplumlarında vitamin-mineral yetersizliği ve yüksek 

yağlı-yüksek enerjili beslenme sonucu ortaya çıkan bu 

sorun, gelişmemiş toplumlarda daha çok maternal enerji-

protein yetersizliği sonucu karşımıza çıkmaktadır. Fetusa 

yeterli besin veya oksijenin iletilmemesi durumunda oluşan 

bu yetersizlikler dünya genelindeki gebeliklerin yaklaşık 

%10.0’unu etkilemektedir (Richter ve ark. 2016). Yetersiz 

beslenme ile böbrek hasarı ilişkisinin altında yatan temel 

etken ise böbreğin kendi fizyolojik süreci ile açıklanmaktadır. 

Embriyonik dönemde nefrogenez (pronefron, mezonefron, 

metanefron oluşumu) ve yeniden modellenme süreci 

insanlarda gestasyonun 34-36. haftasına kadar sürmekte 

ve üçüncü trimesterin sonunda tamamlanmaktadır (Gallo 

ve ark. 2018). Yani sürecin tamamlanması ile nefronlar 

yaşamın ilerleyen süreçlerinde yeniden oluşamamakta, bu 

da doğuştan gelen düşük nefron sayısının ömür boyu devam 

edeceği anlamına gelmektedir. Besin kaynaklı uteroplasental 

yetersizlikler ise böbrekteki apoptotik faktörlerin artmasına 

neden olarak nefrogenezi etkilemekte ve yavrunun nefron 

sayısının düşük olmasına yol açmaktadır (Moritz ve ark. 2009).

Fetusun kan dolaşımına dışardan müdahale edilerek besin 

akışının yavaşlatıldığı çalışmalar ile plesantal yetersiz 

beslenmenin böbrek fonksiyonlarındaki etkisi doğrudan 

gözlenebilmektedir (Richter ve ark. 2016). Cerrahi teknikler 

ile plesantada besin ve oksijen akışının engellendiği bu 

çalışmaların sonuncunda yavruların nefron sayısı düşmekte 

ancak bu durumun aksine GFR fizyolojisini devam ettirmek 

için kan basıncı artmaktadır.  Bu teknikle yapılan bir 

çalışmada; anne karnında yetersiz beslenen yavruların 

6. aydaki nefron sayılarının kontrol grubuna göre daha 

düşük olduğu bulunmuştur (Wlodek ve ark. 2008). Black ve 

arkadaşlarının (2012) çalışmasında ise gebelik ve laktasyon 

süresi boyunca düşük proteinli diyetle (%8.7 kazein) beslenen 
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ratların yavrularının böbrek ağırlığı ve GFR hızı, normal 

proteinli diyetle (%20.0 kazein) beslenen ratlara göre daha 

düşük bulunmuştur. Her iki çalışma sonucuna göre,  gebelik 

ve laktasyon dönemindeki enerji ve protein yetersiziği nefron 

sayısını ve GFR hızını düşürmektedir.

Plesental ve maternal malnutrisyon nedeniyle oksijen 

seviyesindeki düşüşler ve pro-apoptopik mRNA 

gen ekspresyonlarındaki artışlar da renal gelişimi 

yavaşlatmaktadır (Wagener ve ark. 2009). Tafti ve 

arkadaşlarının (2011) maternal beslenme ile nefron apoptozisi 

ilişkisini inceledikleri çalışmalarında; gebeliğin 10. gününden 

itibaren standart diyetin %50’si ile beslenen ratların 

yavrularının böbreklerindeki programlı hücre ölümüne neden 

olan bazı apoptotik faktörlerin (P53, bax, fas ligand ve caspase 

3) ekspresyonunun kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

yüksek olduğu bulunmuştur (Tafti ve ark. 2011). Buna göre 

yetersiz enerji alımı düşük nefron sayısı ile ilişkilendirilmiştir.

Uteroplesental yetersizlikler renin-anjiotensin (RAS) sistemini 

de etkileyerek renal disfonksiyonlara neden olmaktadır. 

RAS sistemi, vücut kan basıncı ve sıvı dengesini doğrudan 

etkilemekte ve fazla veya az çalışması durumunda böbrek 

fonksiyonları hasar görmektedir (Grigore ve ark. 2007). 

Beslenme yetersizlikleri nedeniyle yavrunun nefron sayılarının 

azalması da RAS sistemini indükleyerek anjiyotensin 2 tip 1 

reseptör (AT1R) ekspresyonunu arttırmakta; dolaylı olarak 

yüksek kan basıncına neden olmaktadır. Bu yüksek kan 

basıncı yavrunun metabolik hafızası aracılığıyla yaşamının 

ilerleyen dönemlerinde de devam edebilmektedir (Mata-

Greenwood ve ark. 2017). Grigore ve arkadaşlarının (2007) 

çalışmasında gebeliğinin 14. gününde uterus perfüzyonu 

düşürülen ratların erkek yavrularının, 4. ay sonundaki renin ve 

anjiyotensin ekspresyonları ve kan basınçları kontrol grubuna 

göre daha yüksek bulunmuştur. Yine bir başka çalışmada 

da hem gebelik hem de doğum sonrası dönemde yüksek 

tuzlu diyetle beslenen yavru ratların vücut ağırlığının kontrol 

grubuna göre daha düşük olduğu ve arteriel kan basıncının 

ise daha yüksek olduğu bulunmuştur (Gallo ve ark. 2018).

Yavrunun RAS sistemini etkileyerek renal fonksiyonlar ve kan 

basıncı üzerine etki eden bir diğer önemli faktör de maternal 

sodyum alımıdır. Annenin düşük veya yüksek sodyum alımı 

böbreklerden suyun geri emilim sürecini etkileyerek RAS 

sistemini uyarmakta ve yavrunun böbrek oluşum sürecindeki 

nefron sayılarını etkilemektedir  (Alias ve ark. 2015). Koleganova 

ve arkadaşlarının (2011) gebelik ve laktasyon sürecindeki tuz 

tüketiminin renal fonksiyonlar üzerine etkisini inceledikleri 

çalışmalarında, yüksek veya düşük oranda tuz tüketen rat 

yavrularının doğum sonrası dönemdeki kan basıncı, renin 

seviyesi, kreatin klirensi ve AT1R ekspresyonu orta derecede 

tuz tüketen gruba göre daha yüksek bulunuştur.  Buna göre 

maternal yetersiz beslenme veya fazla tuz tüketimi, yavruda 

böbrek hasarı ile ilişkilendirilmiştir.

2. Maternal Yüksek Enerji Alımı ve Obezite 

Gebelikte beslenme şeklinin böbrek hastalıkları ve epigenetik 

varyasyonlar üzerine etkisiyle ilgili yapılan çalışmalar 
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Tablo 1. Uteroplasental yetersizliklerin renal değişimler üzerine etkileri (Richter ve ark. 2016).

Doğum ağırlığı Nefron üretimi Glomerüler 
hipertrofi

Değişmiş RAS Renal apoptozis Düşmüş renal 
vazodilatasyon

Uteroplesantal 
yetersizlik

↓ ↓ ↑ ↓renin mRNA ↑ +

Maternal 
malnütrisyon

↓ ↓ ? ↓renin mRNA ↑ +

Gestasyonel 
diyabet

↑↔ ↓ ↑ ↑intrarenal ANG2 ↑ +

Maternal obezite ↑↔↓ ↓ ↑ ↓renin aktivitesi ? +
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çoğunlukla maternal veya fetal yetersiz beslenmenin nefron 

sayıları üzerine etkilerine odaklanmaktadır. Ancak obezitenin 

global epidemisi ve sağlık üzerine olan negatif etkileri 

düşünüldüğünde, maternal yüksek enerji alımı ve obezitenin 

yavru üzerindeki olumsuz etkileri de kaçınılmazdır (Fleagl 

ve ark. 2010). Günümüzde batı tarzı beslenme şeklininin 

gelişmesiyle birlikte günlük diyetle alınan toplam enerji, yağ 

ve basit şeker oranı yükselmektedir. Yaşamın her döneminde 

bireyleri olumsuz etkileyen bu yükseliş, gebelik dönemindeki 

kadınları da etkilemekte; anneyi ve dolayısıyla fetusu bu 

durumun meydana getirdiği metabolik sağlık sorunlarıyla yüz 

yüze bırakmaktadır (Broek ve ark. 2015). Günümüzde gebelik 

obezitesi giderek yükselmekte ve Avrupa ve Amerika’daki 

gebelerin yaklaşık %20.0-40.0’ının önerilenin üzerinde 

ağırlık kazandığı tahmin edilmektedir. Annenin fazla enerji 

alması veya hızlı ağırlık artışı da yavrunun arteryal kan 

basıncını arttırmakta ve GFR hızı ile böbrek fonksiyonlarını 

düşürmektedir (Macumber ve ark. 2017). Jackson ve 

arkadaşlarının (2011) yaptığı çalışmada gebelik ve laktasyon 

süresince yüksek yağlı-yüksek fruktozlu diyetle beslenen 

anne ratların yavrularının GFR hızı normal beslenen annelere 

göre daha düşük bulunmuştur. Çalışma sonunda annenin 

yüksek enerjili, yüksek fruktozlu beslendiği gruplardaki 

yavruların böbrek hasarı ve plazma insülin seviyesi daha 

yüksek bulunmuştur. Altunkaynak ve arkadaşlarının (2008) 

çalışmasında da benzer şekilde yüksek yağlı (%30.0 yağ) 

diyetle beslenen ratların glomerül sayıları ve hacimleri 

kontrol gubundaki ratlara göre daha düşük bulunmuştur. 

Bu durum çoğunlukla yüksek yağlı beslenme sonucu 

düzeyi artan inflamatuvar sitokinler, leptin ve dönüşüm 

büyüme faktörü-b (TGF-b) ile ilişkilendirilmiştir. Prior ve 

arkadaşlarının (2014) yaptıkları bir başka çalışmada da, 

gebelik ve laktasyon süresince yüksek yağlı diyetle beslenen 

tavşanların yavrularının leptin seviyesi, arteryal kan basıncı ve 

renal inaktivitelerinin normal yağlı diyetle beslenenlere göre 

daha yüksek olduğu bulunmuştur. Konu ile ilgili yapılan diğer 

çalışmalarda da yukarıdakilerle paralel olarak yüksek yağlı 

diyet içeriğinin, leptin seviyesini ve böbrek hasarını arttırdığı 

bulunmuştur (Armitage ve ark. 2012).

3.Gestasyonel Diyabet

Tip 1 ve tip 2 diyabet prevalansı dünya genelinde giderek 

artmakta ve diyabetli bireylerin yaklaşık olarak %40’ında farklı 

seviyelerde diyabetik nefropati semptomları görülmektedir. 

Tedavi edilmeyen diyabet ve dolaylı olarak hiperglisemi ve 

hiper-hipoinsülineminin yol açtığı mikroalbüminüri glomerül 

kanallarını kalınlaştırarak böbrekte damar içi sertleşmelere 

neden olmaktadır (Bahar ve ark. 2013). Aynı zamanda 

hiperglisemi nedeniyle artmış TGFB1 ve NF-kB (nükleeer 

faktör kappa); lipid metabolizması ve inflamasyonda görevli 

bazı genlerin (SLC22A12, TRPM6, AQP9, AGXT)  metilasyonunda 

azalmaya yol açarak glomerül filtrasyon hızını düşürmektedir 

(Vander ve ark. 2015). Benzer şekilde gestasyonel diyabet 

prevalansı da giderek yükselmekte ve annenin bozulmuş glikoz 

toleransı yavruyu etkilemektedir. Gebelik süresince yüksek 

olan kan glikozu, enzimatik olmayan glikozillenme araçları 

ile reaktif oksijen ve nitrojen türlerini arttırarak, yavrudaki 

etkilerini hem erken doğum sonrası dönemde hem de yaşamın 

ilerleyen yıllarında gösterebilmektedir (Ihnat ve ark. 2007). 

Metabolik hafıza olarak adlandırılan bu sürece göre, annenin 

yüksek kan glikozunun yol açtığı nefropatik etkiler yavrunun 

yetişkinlik döneminde de ortaya çıkabilmektedir. Özellikle 

belli bir dönem annede yüksek seyreden kan glikozu, ardından 

tedavi edilerek normal sınırlara getirilse bile, yavrudaki 

nefropatik etkilerini ilerleyen dönemlerde gösterebilmektedir 

(Kato ve ark. 2014). Yan ve arkadaşlarının (2014) yaptığı 

çalışmada gebeliğin ilk günü streptozotocin ile orta derecede 

hiperglisemik yapılan ratların erkek yavrularında, 26. hafta 

sonunda böbrek ağırlığının böbrek hasarının arttığı geliştiği 

bulunmuştur.  Benzer yöntemle anne ratlarda gestasyonel 

diyabetin geliştirildiğiı başka bir çalışmada, yavruların üreter 

kanallarının gelişmediği, morfogenez sürecinin yavaşladığı ve 

nefron sayılarının azaldığı gözlenmiştir (Hokke ve ark. 2014). 

Wu ve arkadaşlarının (2016) yaptığı çalışmada ise gestasyonel 

dönemde %20 sükroz içeren su tüketen ratların 5. aydaki 

aort ANGII seviyesi ve AT1aR mRNA expresyonu kontrol 

grubuna göre daha düşük bulunmuştur. Buna göre gestayonel 

dönemde basit şekerlerden yüksek oranda tüketme yaşamın 

ilerleyen dönemlerinde böbrek hasarı ile ilişkilendirilmiştir.

Nefropatinin diyabetin başlıca kronik komplikasyonlarından 

olduğu düşünüldüğünde, artan diyabet prevalansı ile 

nefropatik komplikasyonların da artması kaçınılmazdır 

(Kato ve ark. 2014). Yukarıdaki çalışmalarda da görüldüğü 
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gibi gebelik ve laktasyon dönemindeki yüksek kan glikozu, 

yavrunun GFR hızı, nefron sayısı ve RAS sistemini negatif 

etkilemektedir. 

SONUÇ

Genetik çalışmaların böbrek hastalıklarının etiyolojisini 

açıklamada yetersiz kaldığı göz önüne alındığında epigenetik 

çalışmaların konu üzerindeki etkisi büyük önem göstermektedir. 

Özellikle böbrek hastalıklarının maternal ve fetal kökenleri 

incelendiğinde; gebelik ve laktasyon dönemindeki beslenmenin 

bu hastalıklarla doğrudan ilişkili olduğu görülmektedir. 

Fetusun yalnızca yetersiz beslenmeye değil aşırı beslenmeye 

maruz kalması da  yavrunun nefron sayılarını etkilemektedir. 

Ayrıca çağımızın epidemik hastalıklarından olan obezite ile 

diyabet de böbrek fonksiyonlarını etkilemekte; bu hastalıklara 

sahip annelerin yavrularında nefropatik komplikasyonlar daha 

fazla görülmektedir. Epigenetik çalışmaların bu hastalıkların 

ilişkisine ışık tuttuğu ve yeni bir alan olduğua düşünüldüğünde, 

konu ile ilgili yapılan çalışmaların arttırılmasına ihtiyaç 

duyulmaktadır.
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