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ÖZET 
 

Diabetes mellitus (DM), yaşam boyu sürekli izlem ve tedavi gerektiren, akut 

ve kronik komplikasyonları ile yaşam kalitesini azaltan morbiditesi ve mortalitesi 

yüksek kronik metabolik bir hastalıktır. WHO‘a göre, yaklaşık 170 milyon DM 

hastası bulunmaktadır. DM sıklığındaki ve yaşam süresindeki artışa bağlı DNP 

sıklığı da artmaktadır. Diyabetiklerin %20-40’ında proteinüri ve bunların %10-

50’sinde SDBY gelişmektedir. 

Genetik, polyol yolu aktivasyonu, PKC aktivasyon, ekstrasellüler matriks 

bozuklukları ve RAAS aktivasyonu DNP gelişiminde etkilidir. ACE I/D 

polimorfizminden I-alleli, AGT M235T’den T-alleli ve ADD G460W’den W-allel 

varlığının DNP’ye yatkınlık oluşturduğu ileri sürülmektedir. Çalışmamızda diyabetli 

kişilerin, DNP’ye gidişlerinde, AGT M235T, ACE I/D ve ADD G460W 

polimorfizmlerinin  etkisini incelemek amaçlanmıştır. Kontrol grubu  olarak 100 

DM’li hasta, çalışma grubu olarak  194 nefropatili  hasta incelendi.  

ACE I/D polimorfizminin DD genotipi  %54.0 (p=0.003) ve D alleli %69.0 

(p<0.0001) diyabetik grupta, nefropatili grupta ise ID, II genotipi sırası ile 78(%40.2) 

ve 51(%26.3) (p=0.003) ve I alleli  %46.4 (p<0.0001) ile I allelinin varlığı nefropati 

ile ilişkiliydi. Gruplar arasında AGT M235T ve ACE I/D polimorfizminin 

birlikteliğinde;  genotipler arasında anlamlılık yokken(p=0.055), M/D allelleri ( %42)  

diyabetik; T/I allelleri ( %28.1) nefropatik grupta anlamlıydı (p=0.004). Tek başına 

ADD G460W polimorfizminde GG (%77.3) ve WW (%7.7) genotiplerinin (p=0.025) 

nefropatiye yatkın olabileceği, ACE I/D birlikteliğinde; diyabetik grupta DD/GG 

(%45); DNP’li grupta ID/GG (%29.9) ve II/GG ( %19.6) birlikteliği anlamlıydı 

(p=0.006).  D/G ( %64) allelleri diyabetik; I/G allelleri ise (%36.6) DNP’li grupta 

anlamlıydı (p=0.003). 

Sonuç olarak; diyabetik hastalarda nefropatiye olan yatkınlıkta; ACE-ADD 

birlikteliğinde II-ID/GG genotip ile I/G allellerinin ve ACE-AGT birlikteliğinde ise 

TT/ID genotipi ile T/I allellerinin etkili olabileceğini düşünmekteyiz. 

Anahtar Kelimeler: DM, Diyabetik Nefropati, ACE I/D polimorfizmi, AGT M235T 

polimorfizmi, ADD G460W polimorfizmi 
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ABSTRACT 

THE ROLE OF ADDUCIN GLY4460TRP, ACE I/D AND AGT M235T GENE 

POLYMORPHISMS ONTHE GENETIC PREDISPOSITION TO DIABETIC 

NEPHROPATHY 

Diabetes mellitus is a metabolic disease with a high incidence of morbidity 

and mortality lowering the quality of life with acute and chronic complications and it 

needs to be followed up and treated throughout the lifespan. There are 170 million 

diabetes mellitus patients according to the WHO. Concordant with the frequency of 

DM and the increase in the length of life frequency of DNP is also increased. 20%-

40% of the diabetic patients end up with proteinuria and in 10%-50% among these 

patients SDBY is developed. 

Genetic, polyol route activation, PKC activation, extracellular matrix 

deterioration and RAAS activation are effective on the development of DNP. The I 

allele of the ACE I/D polymorphism, AGT M235T’s T allele and ADD G460W’s W 

allele presence are purported to present a predisposition to DNP. In our study we 

aimed to investigate the effect of the AGT M235T, ACE I/D and ADD 460W 

polymorphisms in the development of DNP in patients with diabetes mellitus. The 

study group consisted of 194 patients with Diabetic nephropathy and the control 

group contained 100 DM patients. 

In the diabetic group the DD genotype of the ACE I/D polymorphism was 54 

(54.0%) (p=0.003) and the D allele was 69.0% (p<0.0001) and in the nephropathy 

group II genotype of the ID were 78 (40.2%) and 51 (26.3%) (p=0.003) and the I 

allele was 46.4 (p<0.0001) respectively and the presence of the I allele was 

associated with the presence of nephropathy. There was no significance between the 

genotypes in the presence of a coexistence of AGT M235T and ACE I/D 

polymorphisms between the groups (p=0.055) the MD alleles (42%) demonstrated 

significance in the diabetic and the T/I alleles (28.1) demonstrated significance in the 

nephropathy group (p=0.0004). In the ADD G640W polymorphism on its own, 

subjects having GG (77.3%) and WW (7.7%) genotypes (p=0.025) might have been 

predisposed to nephropathy however when in combination with the ACE I/D, the 

presence of the DD/GG (45%) in the diabetic group and the presence of the ID/GG 

(29.9%) and II/GG (19.6%) combination in the DNP group were statistically 
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significant (p=0.006). The D/G (64%) alleles were significant in the diabetic and the 

I/G (36.6) alleles were significant in the DNP groups respectively (p=0.003). 

As a conclusion we think that the II-ID/GG genotype and the I/G alleles in 

the presence of the ACE-ADD combination and TT/ID genotype and T/I alleles in 

the ACE-AGT combination may be effective in the predisposition of the diabetic 

patients to nephropathy. 

Key Words: DM, Diabetic nephropathy, ACE I/D polymorphism, AGT M235T 

polymorphism, ADD G460W polymorphism. 
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1. GĐRĐŞ 

1. 1. Diabetes Mellitus 

Diabetes mellitus (DM), yaşam boyu süren, sürekli izlem ve tedavi 

gerektiren, akut ve kronik komplikasyonları nedeniyle hastanın yaşam kalitesini 

oldukça azaltan morbiditesi, mortalitesi ve topluma ekonomik yükü yüksek olan  

kronik metabolik bir hastalıktır (1). Dünya Sağlık Örgütü (WHO) verilerine göre, 

dünya genelinde yaklaşık 170 milyon DM hastası bulunmaktadır. Diyabetiklerin 

sayısının, 2030 yılına kadar 370 milyona yükseleceği ön görülmektedir (2). DM 

sıklığındaki ve yaşam süresindeki artışa bağlı olarak diyabetik nefropati (DNP) 

sıklığı da giderek artmaktadır (3). Diyabetiklerin %20-40’ında proteinüri ve bunların 

%10-50’sinde son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) gelişmektedir (4). Amerika 

Birleşik Devletleri’nde SDBY nedenleri arasında DNP %45’lik oranla birinci sırayı 

almaktadır (5). Ülkemizde de DNP insidans ve prevalansı giderek artmaktadır. Türk 

Nefroloji Derneği kayıtlarına göre 1991 yılında SDBY nedenleri arasında % 4,5’lik 

payı olan DNP, 2004 yılından itibaren birinci sıraya yükselmiş, 2005 yılı verilerine 

göre, SDBY nedeniyle diyaliz tedavisi uygulanan hastalarda %25,3, son yıl içinde 

diyaliz uygulanmaya başlanan hastalar içinde % 27,2’lik oranla DNP en sık nedendir 

(6). Mekanizması tam aydınlatılamamış olan DNP gelişiminden, öncelikle glukoz ve 

metabolitleri sorumlu tutulmaktadır (3, 7). Genetik yatkınlık, poliol yolu 

aktivasyonu, protein kinaz-C aktivasyon (PKC) artışı, ekstrasellüler matriksin 

biyokimyasal bozuklukları ve renin anjiotensin aldosteron sistem (RAAS) 

aktivasyonu DNP gelişiminde etkilidir (8, 9). Günümüze kadar yapılmış olan birçok 

ailesel çalışma, diyabetin gelişmesinde ailesel genetik bağlantıyı ortaya koymuştur 

(10-14). 

Geniş, randomize, prospektif çalışmalar ve meta analizlerde anjiotensin 

dönüştürücü enzim inhibitörleri (ACE-Đ) ve Anjiotensin-II-Tip 1 (AT-II) reseptör 

blokerleri (ARB)’ nin diyabetik ve nondiyabetik nefropatili hastalarda proteinüriyi 

azalttığı, SDBY gelişimini yavaşlattığı gözlenmiştir (15, 16). 

Glisin yerine Triptofanın geçtiği (G460W) α-adducin (ADD) polimorfizimi 

tek başına ya da renin anjiotensin sistemi (RAS) ile birlikte böbrek hastalığının 

SDBY’ne ilerlemesinde rol oynayabilir. Muhtemelen RAAS genleri arasındaki 

anjiotensinojen polimorfizmi T alleli (235T) hipertansiyonla ilişkili ve 
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anjiotensinojen düzeylerini artırmaktadır (17). Plazma renin aktivitesi ve tuz 

yüklemesine kan basıncının cevabında ADD ve anjiotensin dönüştürücü enzim 

(ACE) genlerinin sinerjik etkisi Barlas ve ark. (18) tarafından dikkate değer olarak 

bulunmuştur. Üç gen arasındaki ilişki analiz edildiğinde ADD-GG homozigotlarında 

ve  ACE-II (Đnsersiyon, I) genotipinin SDBY’ne ilerlemede koruyucu rolü olduğu 

bulunmuştur. Sonuçta, ACE tipinin böbrek hastalığının ilerlemesindeki tanımlanmış 

etkisi GG varlığında artarken, WW veya WG-ADD genotipi varlığında 

kaybolmaktadır. Diğer taraftan ADD ve anjiotensinojen (AGT) fenotipi arasında 

hiçbir etki tanımlanamazken, böbrek hastalığının ilerlemesinde ACE polimorfizmi ve 

AGT-MM genotipi arasındaki pozitif etkileşimin varlığı gösterilmiştir (19). 

1. 1. 1. Diabetes Mellitus’un Tanımı 

Diabetes mellitus, insülin etkisinin ya da insülin salgılanmasının veya her 

ikisinin bozukluğunun meydana getirdiği karbonhidrat, yağ ve protein 

metabolizmasında bozukluklara neden olan kronik hiperglisemi olarak tanımlanır. 

DM; uzun dönemde çeşitli organlarda (gözler, böbrekler, kalp, kan hücreleri) 

hasarlar, fonksiyon bozuklukları ve yetersizlikler ile seyreder. Sonuçta DM sıklıkla 

rutin kan veya idrar glukoz testinin normal olmayan sonuçlarından ya da 

komplikasyonun varlığından dolayı tespit edilir. Bazı durumlarda diyabet, 

gestasyonel diabetes mellitus (GDM) veya gebelikte görülen glukoz intoleransı gibi 

örneklerde olduğu gibi kolaylıkla fark edilebilir. Bazı kişilerde diyabet gelişme 

olasılığı glukoz tolerans anomalilerinden önce de tanımlanabilir (20). 

Tip 1 DM gelişim aşamasında, adacık hücre ya da diğer antikorlar gibi 

immunolojik parametreler, klinik hastalıktan aylar veya yıllarca önce saptanabilir 

(21). Bazı ailelerde belirli diyabet tipleriyle bağlantılı gen mutasyonları olabilir, 

örneğin genç ve erken yetişkin diyabetine neden olan hepatik nükleer faktör (HNF) 

geni ya da glukokinaz genindeki varyasyonlar bu mutasyonlara örnek verilebilir (22). 

DM’a, bir çok spesifik nedenlere rağmen etiyolojik ve patolojik olarak net bir 

tanı koymak oldukça zordur. DM, Tip 1 ve Tip 2 olmak üzere iki etyopatogenetik 

kategoriye ayrılır (23, 24). Fakat gruplar arasındaki heterojeniteye bakılırsa bu 

gruplama kesin ayrım oluşturmamaktadır. 

Spesifik nedenleri tanımlanabilen ve giderek artan diyabet çeşitlerinden 

dolayı, yeni klinik sınıflandırma 1997’de Amerikan Diabetes Associaton (ADA) 
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tarafından önerilmiş (23) ve 1999’da WHO tarafından benimsenmiştir (24). Bu 

sınıflandırma 1985’de WHO’nun uluslararası tanımladığı önceki sınıflandırmanın 

yerini almıştır (25). Günümüzde DM, hem klinik evreye hem de etiyolojik tiplerine 

göre sınıflandırılmaktadır. Bu klinik evre, diyabetin doğal seyri esnasındaki farklı 

evrelerde oluşabilecek progresyonu yansıtmaktadır (Tablo 1) (20). 

Tablo 1. Glisemik bozuklukların etiyolojik tipleri ve evreleri. 

Normoglisemi Hiperglisemi 

                 Evreler 
Tipler Normal glukoz 

regülasyonu 

IFG 
veya 
IGT 

Diabetes Mellitus 
Đnsülin      Kontrol için    Yaşam için   
gereksiz        insülin             insülin     
                      gerekli             gerek                   

Tip 1 
Tip 2 
Diğer Spesifik 
Tipler 

   

Gestasyonel 
Diyabet 

   

 

1. 1. 2. Klinik Evreler 

Diyabetli kişiler, diyabetin gelişimi esnasında çeşitli klinik evrelerden 

geçerler. Başlangıçta bu bireyler oral glukoz tolerans testi (OGTT)’ne tabi tutulsalar 

bile, glukoz regülasyonu normaldir ve gliseminin herhangi bir anormalliği 

bulunmayabilir. Diyabet, açlık glisemisi veya glukoz toleransındaki anormallikler 

veya her ikisi ile karakterize olabilir. Diyabet gelişiminde glisemi bazı hastalarda, 

diyet ve fiziksel aktiviteler gibi yaşam biçimindeki bazı değişikliklerle kontrol 

altında tutulabilirken, bazı hastalarda glisemi kontrolü, ketozis veya ketoasidozisin 

engellenmesi için insülin ya da oral hipoglisemik ajanlara ihtiyaç duyulur (20). 

Diyabetin bütün çeşitlerinde hiperglisemi döneminde remisyon bulunabilir. Hastalar, 

özellikle diyabetin başlangıç durumunda, normoglisemik duruma dönebilirler veya 

bozulmuş olan glukoz regülasyonu geri dönebilir. Bu olay daha çok Tip 2 diyabetin 

yeni başlangıç döneminde görülür. Bu hastalarda yaşam stili değişikliği ve/veya 

glisemiye yönelik yoğun ve hızlı tedavi ile bozulmuş veya normal glukoz 

toleransındaki anormallikler geri dönebilir (26). Bu durum aynı şekilde kısa bir süre 

insülin tedavisinden sonra Tip 1 DM’lerde de görülebilir. Hayatta kalmak için daha 

fazla insülinin gerekmediği çeşitli periyotlar (balayı periyodu) olabilir ve glukoz 

toleransı düzelebilir. Nihayetinde böyle hastalar hayatta kalabilmek için insüline 
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ihtiyaç duyarlar (27). Gestasyonel diyabetliler, genellikle doğumdan sonra bozulmuş 

glukoz toleransı (IGT) periyodunu takiben, değişken normoglisemik ve farklı 

periyotlarda olabilirler. Sonraki gebeliğinde de gestasyonel diyabetin tekrar etme 

olasılığı vardır. Gestasyonel diyabeti olanlarda, hamile olmadıkları zaman içinde de 

birkaç yıl içinde diyabet gelişebilir, bu nedenle normoglisemi de olsa bu kadınlar Tip 

2 diyabet riskine sahip olarak tanımlanmıştır (28). 

IGT, metabolik olarak, normal glukoz homeostazisi ile diyabetikler 

arasındaki evrededir ve bunlar IGT veya bozulmuş açlık glukozu (IFG) olarak 

sınıflanır (23, 24). IGT ve IFG birlikte oluşmalarına rağmen aynı anlamda değildir ve 

glukoz regülasyonunun farklı anomalilerini gösterebilirler. Bozulmuş glukoz 

regülasyonunun bu evrelerinden birine sahip bireyler diyabet gelişiminde yüksek 

riske sahiptirler (29-31). IGT’ye OGTT ile tanı konulabilir. IFG, diyabet tanısı için 

gerekli olandan düşük, fakat normal glukoz toleransında bulunandan yüksek olan 

açlık glukoz konsantrasyonuna karşılık gelir. IGT ya da IFG tespit edilen vakalar 

genellikle normal ya da hafif yükselmiş glukozile hemoglobin seviyelerine sahiptirler 

(32). 

1. 1. 3. Etiyolojik Tipler 

WHO ve ADA tarafından tavsiye edilen DM’un etiyolojik sınıflandırması 

Tablo 2’de gösterilmektedir. Bu sınıflandırma; daha önce önerilen sınıflandırma olan 

insüline bağımlı diyabet ve insülinden bağımsız diyabet sınıflandırmasından oldukça 

farklıdır. Daha önceki sınıflandırmada bu terimler yanlış kullanılıyordu ve iyi 

sınıflandırılmış hastalar da etiyolojik karakteristiklerinden ziyade tedavi ihtiyaçlarına 

göre sınıflandırılmış oluyordu. Tip 1 ve tip 2 diyabet terimleri (arap rakamları ile) 

DM’ un genel formları için uyarlanmıştır (20).  

1. 1. 3. 1. Tip 1 Diabetes Mellitus 

Tip 1 diyabet, β-hücre yıkımının olduğu hastalık formudur. Hayatta kalmak 

için insülin gerekmektedir. Tip 1 diyabetli hastalar, klinik olarak hastalığın açıkça 

ortaya çıkmasından önce metabolik olarak normaldirler. Fakat bazı otoantikorların 

varlığı sayesinde β-hücre yıkımının süreci daha erken gözlenebilir. Bunlar genellikle 

β-hücre yıkımına sebep olan otoimmun sürece etki eden anti-glutamik asit 

dekarboksilaz, anti-adacık hücre ya da anti-insülin antikorlarının varlığı ile 

karakterizedir. Bu antikorların bir veya birkaçına sahip bireyler Tip 1A, immun 
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aracılı Tip 1 diyabet olarak alt gruplara ayrılabilir (23, 24). Tip 1A diyabet, spesifik 

haplotiplerle ya da insan lokosit antijeni kompleksinin DQ-A ve DQ-B lokusundaki 

allellerle sıkı bir ilişki göstermektedir (33). 

 

Tablo 2. Diabetes mellitusun etiyolojik sınıflaması. 

I.Tip 1 Diabetes Mellitus: 

            β hücre yıkımı genellikle mutlak insülin yetmezliğine neden olur. 

         A. Otoimmün 

         B. Đdiopatik 

II.Tip 2 Diabetes Mellitus: 

            Belirgin insülin direnci yanında, göreceli insülin eksikliği ile belirgin 

insülin sekresyon bozukluğu yanında, göreceli insülin direnci arasında 

değişebilir. 

III.Diğer Spesifik Tipler (Tablo 3.’de) 

A. β hücre fonksiyonunun genetik defektleri 

B. Đnsülin etkisindeki genetik defektler 

C. Ekzokrin pankreas hastalıkları 

D. Endokrin hastalıklar 

E. Đlaç ve kimyasal maddelere bağlı gelişen diyabet 

F. Enfeksiyonlara bağlı gelişen diyabet 

G. Otoimmüniteye bağlı nadir diyabet formları 

H. Diyabetle birlikte olan diğer genetik sendromlar 

IV. Gestasyonel Diabetes Mellitus  

 

Özellikle beyaz olmayanlarda, Tip 1 diyabet, herhangi bir otoimmun 

hastalığın belirtisi olmaksızın, otoimmun antikorların yokluğunda oluşabilir. Tip 1 

diyabetin bu formu, progresif seyirli, tekrarlayan ketozis atakları, ketozisin 

engellenmesi ve hayatta kalım için insüline gereksinim duyan hiperglisemi ile 

karakterizedir. Bu tip bireyler Tip 1B veya idiopatik diyabet olarak sınıflandırılır 

(34). 
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Tablo 3. Diğer spesifik diyabet tipleri. 

ββββ hücre fonksiyonu genetik defektleri Ekzokrin pankreas hastalıkları 

    20. kromozom, HNF4α (MODY1)      Fibrokalkuloz pankreatopati 
    7. kromozom, glukokinaz (MODY2)       Pankreatit 
    12. kromozom, HNF1α (MODY3)      Travma/pankreatektomi 
    13. kromozom, IPF1 (MODY4)      Neoplazi  
    17. kromozom, HNF3β (MODY5)      Kistik fibrozis 
    Mitokondrial DNA,A3243G mutasyon      Hemokromatozis 
    Diğerleri      Wolcott-Rallison sendromu 
Đnsülin etkisinin genetik defektleri      Diğerleri 
   Tip A insülin rezistansı Endokrinopatiler 
    Leprechaunism       Cushing sendromu 
    Rabson-Mendenhall sendromu       Akromegali 
    Lipoatrofik diyabet      Feokromositoma 
    Diğerleri      Glukagonoma 
Diyabet ile ilişkili diğer genetik 
sendromlar      Hipertiroidizm 

    Down sendromu      Somatostatinoma  
    Friedreich ataxia      Diğerleri 
    Huntington hastalığı Đlaç veya kimyasal nedenler 
    Klinefelter sendromu      Nikotinik asit 
    Lourence-Moon-Biedl sendromu      Glukokortikoidler 
    Myotonik distrofi      Tiroid hormonu 
    Porphyria      α-adrenerjik agonistler 
    Prader-Willi sendromu      β-adrenerjik agonistler 
    Turner sendromu      Tiazidler  
    Wolfram sendromu      Fenitoin  
    Diğerleri      Pentamidin 
Đmmün aracılı diyabetin nadir formları       Pyriminil 
    Đnsülin otoimmün sendrom      Đnterferon-α 
    Anti-insülin reseptör antikorları Đnfeksiyonlar 
    Stiff-man sendromu      Konjenital rubella 
    Diğerleri      Cytomegalovirus 

  

HNF4α; hepatik nükleer faktör 4α, MODY; maturity onset diabetes of the young, HNF 1α; hepatik 

nükleer faktör  1α, IPF1; insülin promoting faktör 1, HNF3β; hepatik nükleer faktör 3 β. 

 

1. 1. 3. 2. Tip 2 Diabetes Mellitus 

Tip 2 DM en yaygın görülen diyabet formudur. Đnsülinin etkisinde veya 

insülin salınmasında bozukluk ile karakterizedir. Diyabetin bu türünün spesifik 

etyolojisi bilinmemesine rağmen, β-hücrelerinde otoimmün yıkım meydana gelmez. 

Hastalar, genellikle yaşamları süresince hayatta kalmak için insülin tedavisine ihtiyaç 
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duymaz, fakat sonunda çoğu glisemik kontrol için insüline gereksinim duyarlar. 

Diyabetin bu formu, diyabetin seyri süresince progresif β hücre yetersizliğine 

bağlıdır (35).  

Sıklıkla uzun yıllar tanı konmaz, çünkü hiperglisemi yavaş gelişir ve erken 

evrelerde diyabetin klasik semptomlarını oluşturacak şiddette değildir. Böyle hastalar 

makro ve mikro vasküler komplikasyonların gelişimi açısından risk altındadırlar. 

Đnsülin seviyesi normal veya artmış olabilir, fakat insülin direncinden dolayı kan 

glukoz seviyesinin kontrolü yetersizdir. Bu nedenle bu hastalar insülin düzeyi 

yetersizliğinden ziyade etkisinde yetersizlik ile bağlantılıdırlar. Đnsülin direnci, 

kilonun azalması veya farmakolojik tedavi ile gliseminin normalleşmesi sonucu 

düzelebilir (20).  

Tip 2 diyabet gelişme riski yaş, obezite ve fiziksel aktivite eksikliği ile artar. 

Güçlü bir ailesel bütünlük içerir, bu nedenle tip 2 diyabetli anne/babaya veya kardeşe 

sahip kişiler (obezite, HT, dislipidemisi olan bireyler ve  GDM olan kadınlar) büyük 

risk altındadırlar (20). Tip 2 diyabetin sıklığı ırklar ve etnik gruplar arasında oldukça 

değişkenlik gösterir. Latin Amerikalılar, Polinezya Asya-Hindistan, veya Afrika-

Amerikan kuşağındaki kişiler, Avrupa kökenlilere göre daha yüksek risk 

altındadırlar. Ayrıca hastalık yetişkinlerde görülür. Avrupa kökenli olmayan kişilerde 

başlama yaşı daha erken olma eğilimindedir (36).  

1. 1. 3. 3. Diğer Spesifik Diabetes Mellitus Tipleri 

Diyabetin diğer spesifik tiplerinin nedenleri ve sınıflaması Tablo 3’de 

gösterilmektedir. Bunlar spesifik monogenetik defektlerle ilişkili değişik diyabet 

tipleridir ve β hücre fonksiyonlarında genetik defekt ile karakterizedir. Bunların çoğu 

erken yaşlarda hiperglisemi ve kalıtımın otozomal dominant oluşuyla karakterizedir. 

Bunlar çoğunlukla geç çocukluk veya erken erişkinlik çağında oluşan diyabet 

(MODY=maturity onset diabetes of the young) olarak bilinirler. Çok sayıda spesifik 

genetik defekt tespit edilmiştir. Bunlar, HNF4α (MODY1), glukokinaz (MODY2), 

HNF1α (MODY3), insülin promoting faktör-1 (MODY4) ve HNF3β genleri 

(MODY5)’i içermektedir (22).  

1. 1. 3. 3. 1. Gestasyonal Diabetes Mellitus 

GDM, gebelik döneminde başlayan veya ilk olarak gebelikte teşhis edilen 

hiperglisemi ile birlikte seyreden karbonhidrat intoleransıdır (23, 24). Bu tanımlama 



 

8

daha önce tanımlanmamış glukoz intoleransını veya gebelik öncesi diyabet olasılığını 

ortadan kaldırmaz. Gebelikleri öncesi diyabet olduğunu bilen hamile kadınlar, GDM 

olarak kabul edilmezler. Gebeliğin 24-28. haftasında GDM testi uygulanacak 

kadınlar; 25 ve üstü yaşlardaki kadınlar, kilolu kadınlar, diyabet prevalansının 

yüksek olduğu etnik grupta olan kadınlar, diyabetik birinci derece akrabalığı olan 

kadınlar, anormal glukoz intoleransı hikayesi olan kadınlardır (37). 

ADA tarafından GDM’ de tanısal değerler için 100 gr veya 75 gr oral glukoz 

kullanımı tavsiye edilirken (37), WHO bir tek standart, bir gecelik açlıktan sonra 75 

gr OGTT’yi tavsiye etmektedir. 250-300 mL su içinde 75 gr glukoz ağız yolu ile 

verilir, 2. saat sonunda plazma glukoz ölçümü yapılır (24). Plazma glukozu 2. 

saatinde 140 mg/dL veya daha yukarı (≥ 7,8 mmol/L) veya açlık plazma glukoz 

değerleri 126 mg/dL ve yukarı (≥ 7,0 mmol/L) değere sahip ise GDM olarak kabul 

edilmektedir (20). 

1. 1. 3. 3. 2. Bozulmuş Glukoz Toleransı 

 Bozulmuş Glukoz Toleransı (IGT), bozulmuş glukoz regülasyonunun bir 

safhasıdır. IGT, glukoz toleransının, olması gereken seviyenin üstünde fakat 

diyabetin beklenen tanısal seviyesinden düşük olduğu kişilerde görülmektedir (23, 

24). IGT, açlık glukoz konsantrasyonunun temeline dayandırılarak tanımlanamaz, bu 

tür bireylerin kategorize edilmesinde OGTT’ne ihtiyaç duyulur. Hepsi olmasa da 

IGT’li kişiler diyabet gelişimi açısından yüksek riske sahiptirler (38). 

1. 1. 3. 3. 3. Bozulmuş Açlık Glukozu 

Bozulmuş Açlık Glukozu (IFG), bozulmuş glukoz homeostazisinin bir 

aşamasıdır. Bu kategori 1997 ADA ve 1999 WHO sınıflamasında; AKŞ’i normalden 

yüksek fakat diyabetliler için tanısal değerin altındaki bireyleri tanımlamak için 

kullanıldı. Diyabetin tanısı için AKŞ’i 126 mg/dL (≥ 7,0 mmol/L)’ye düşürülür iken 

bu değer IFG için, 110-125 mg/dL (6,1-7 mmol/L) olarak belirlendi (23, 24). 

Fakat 2003’de 100-125 mg/dL (5,6-7 mmol/L) olarak değiştirildi. IFG ve IGT 

populasyonun değişik alt grupları olarak tanımlandı (39). Açlık plazma glukoz 

konsantrasyonu 100-125 mg/dL (5,6-7 mmol/L) olan bireyler, şimdi IFG’ye sahip 

kişiler olarak düşünülmektedir (40). Eğer bir OGTT yapılırsa, bu kişilerin bazılarında 

IGT olacağı, bazılarının da diyabet olacağı görülebilir (2. saat sonunda plazma 

glukoz konsantrasyonu ≥200 mg/dL veya ≥ 11,1 mmol/L) (Tablo 4) (20). 



 

9

Tablo 4. Diabetes mellitus tanı kriterleri ve glisemi evreleri  

                      Glukoz konsantrasyonu,    

                            mg/dL (mmol/L) 

 

Kapiller tam kan       Venöz plazma 

Diabetes Mellitus   

   Açlık ≥110 (≥6,1) ≥126 (≥7,0) 

   Glukozdan 2 saat sonra ≥200 (≥11,1) ≥200 (≥11,1) 

Bozulmuş Glukoz Toleransı   

   Açlık  <110 (<6,1) <126 (<7,0) 

   Glukozdan 2 saat sonra 140-199 (7,8-11,0) 140-199 (7,8-11,0) 

Bozulmuş Açlık Glisemisi   

   Açlık Uygulanamaz  100-125 (5,6-6,9)  

   Glukozdan 2 saat sonra <140 (<7,8)  

 

<140 (<7,8)  

 

 

1. 1. 4. Diabetes Mellitusun Komplikasyonları 

Diyabet, akut ve kronik komplikasyonlarla seyreden bir hastalıktır. Kronik 

dejeneratif komplikasyonlar, en ciddi sağlık sorunlarından birini oluşturur. Uzun süre 

diyabeti olan olgularda tüm damarlarda bozukluklar gelişir. Değişiklikler hem 

kapiller ve arteriolleri yapan vasküler hücreleri, hem de bunların bazal 

membranlarını tutar. Bütün mikrovasküler yapılar tutulmuş olmasına karşın, klinik 

olarak ancak retina, renal glomerüller ve büyük sinirlerde patoloji ortaya çıkar (20). 

DM komplikasyonları Tablo 5’de gösterilmiştir. 

 1. 1. 5. Diyabetik Nefropati 

Diyabetik nefropati (DNP) olarak adlandırılan klinik sendrom; persistan 

albüminüri (günde 300 mg’dan fazla albümin ekskresyonudur), kan basıncında 

yükselme, glomerul filtrasyon hızında (GFR) progresif azalma ve kardiyovasküler 

morbidite ve mortalitede artış ile karakterizedir (41). Đlk defa 1936’da Kimmelstiel 

ve ark. (42) tarafından tanımlanan diyabetik nefropati diyabetin en ciddi 

koplikasyonlarından biridir. Hastaların %35’i SDBY geliştirerek diyaliz ve renal 

transplantasyon gerektirirler. SDBY en önde gelen nedeni olan DNP “sessiz 

epidemi” olarak adlandırılmaktadır. DM hastalarındaki SDBY sıklığı giderek 
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artmaktadır. ABD’de yeni SDBY olgularının yaklaşık % 40’ından DNP sorumludur. 

Tip 1 ya da Tip 2 DM’lu hastaların yaklaşık % 20-30’unda nefropati ortaya 

çıkmaktadır (41). 

 

Tablo 5. Diabetes mellitusun komplikasyonları. 

Akut komplikasyonlar 

   1. Diyabetik ketoasidoz koması (DKA) 

   2. Hiperosmolar nonketotik koma (HONKK) 

   3. Hipoglisemi ve hipoglisemi koması 

   4. Laktik asidoz koması 

Kronik komplikasyonlar 

   1. Diyabetik nöropati 

   2. Diyabetik retinopati 

   3. Diyabetik nefropati 

   4. Diyabetik ayak 

   5. Kardiyovasküler hastalık ve hipertansiyon 

 

1. 1. 5. 1. Diyabetik Nefropatinin  Klinik Seyiri  

Tip 1 DM’de nefropati insidansı, diyabetin 15. yılında maksimuma ulaşır. 

Đnsidans erkeklerde ve diyabeti 15 yaşından önce başlayanlarda daha yüksektir. 

Mikroalbuminüri ortaya çıkan tip 1 diyabetiklerin; % 80’ninde 10-15 yıl içinde klinik 

nefropati geliştiği görülmektedir. Klinik nefropati gelişenlerin 10 yıl içinde % 50’si, 

20 yıl içinde ise % 75’den fazlası SDBY’ne ilerlemektedir. Tip 2 DM’de ise DNP 

mikroalbuminürisi olan tip 2 diyabetlilerin % 20-40’ında klinik nefropatinin geliştiği 

görülmektedir. Klinik nefropati gelişenlerin 20 yıl içinde sadece % 20’si SDBY’ne 

ilerlemektedir (43). 

DNP’nin en erken bulgusu GFR artışıdır. Tanıdan yaklaşık 5 yıl sonra GFR 

düşmeye başlar. Bu dönemi mikroalbüminüri izler (≥30 mg/gün ya da 20 µg/dk). 

Başlangıçtan 10–15 yıl sonra, HT’nun da eşlik ettiği, klinik albüminüri dönemine 

ulaşılır (≥ 300 mg/gün ya da ≥ 200 µg/dk). Belirgin nefropati oluştuktan sonra, 

tedavisiz olgularda GFR her yıl yaklaşık 1–24 mL/dk azalır. Eş zamanlı olarak, kan 

basıncı ve albüminüri artar ve hastaların % 40–50’de nefrotik sendrom gelişir. Tip 
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2 DM hastalarının daha büyük bir bölümünde, tanı konmadan uzun yıllar önce 

DM’nin başlamış olması nedeniyle, başlangıçta mikroalbüminüri ve belirgin 

nefropati saptanabilmektedir (41).  

1. 1. 5. 2. Diyabetik Nefropatinin Evreleri 

Böbreklerde diyabete bağlı erken fizyolojik değişiklikler olarak; artmış GFR, 

büyümüş böbrekler ve geniş glomeruluslarla birlikte olan hiperfiltrasyon bulguları 

vardır. Bu bozukluklar iyi bir diyabet kontrolü ile düzeltilebilir. Diyabetik 

nefropatinin normal böbrek fonksiyonundan SDBY kadar giden evreleri vardır. 

Mogensen ve Christensen (44) tarafından diyabetik hastalarda böbrek hastalığının 

ortaya çıkış ve ilerlemesi 5 evrede tanımlanmıştır. 

Evre 1: Hipertrofi-Hiperfiltrasyon Dönemi: Bu dönemde glomerül 

filtrasyon değeri (GFR) % 20-40 ve böbrek plazma akımı (BPA) ise % 9-14 oranında 

artmış olarak bulunur. Bu dönemde böbrek hacmi ile hiperfiltrasyon arasında yakın 

ilişki vardır. 

Evre 2: Sessiz Dönem: Bu dönemde GFR değerlerindeki artış devam 

etmekte, idrarda albüminüri normal sınırlar içinde bulunmaktadır. Kan basıncı ise 

çoğu kez normaldir. Klinik olarak birinci devreden ayrılamayan bu devrede böbrekte 

önemli patolojik değişiklikler bulunur. Glomerül bazal membranında kalınlaşma, 

mezangium hacminde artış izlenir. 

Evre 3: Mikroalbüminüri-Başlangıç Dönemi: Bu dönem diyabetin 

başlangıç’ından  6-15 yıl sonra açığa çıkar. Bu dönemde GFR yüksek veya normal 

sınırlara inmiş olabilir. Đdrardaki albümin miktarı 20-200 mg/dk (30-300 mg/24 saat) 

arasındadır. Bazal membran kalınlaşması, mezangium hacminde artış ve filtrasyon 

yüzeyinde kalınlaşma izlenir. 

Evre 4: Aşikar Nefropati Dönemi: Bu dönemde 500 mg/gün ve daha fazla 

proteinüri vardır. Her yıl proteinüri miktarında % 15-40’lık artış izlenir. Öte yandan 

GFR’de yıllık 10-20 ml/dk geriye dönüşümsüz azalma ortaya çıkar. 

Evre 5: Son Dönem Böbrek Yetmezliği: Bu dönemde kronik renal 

yetmezlik gelişmiştir. Aşikar proteinüri geliştikten ortalama 7 yıl sonra hastalarda 

renal replasman tedavisi gerekli hale gelmektedir. 

DNP, erken renal hipertrofik değişikliklerden başlayarak, renal damarlar, 

glomerüller, interstisiyumu ve tübüllerin ilerlemiş yapısal bozukluklarının ileri 
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dönemlerine kadar olan süreci kapsayan bir tablodur (45). Tip 1 DM vakalarının % 

30-40'ında, hastalık başladıktan sonra 15-20 yıl içinde proteinüri ve progresif renal 

yetmezlik gelişmektedir. Bu hastalarda klinik proteinüri geliştiğinde yeterli renal 

destek tedavisi uygulanmadığı takdirde ortalama yaşam süresi 7 yıl olup, prognoz 

kötüdür (46). DNP ile ilgili çalışmalar daha çok Tip 1 vakalar üzerinde 

yoğunlaştırılmış olmasına rağmen. Tip 2 DM vakalarında da renal yetmezlik ve 

nefropati gelişebilmektedir (47). Diyabetik vakalar içinde Tip 2 vakaları % 80-90 

oranında olup, gelişen SDBY’liği olan  hastalar içinde önemli bir yer tutmaktadır 

(48). Güncel çalışmalarda bulunan insidans muhtemel metabolik kontroldeki 

gelişmelere ve özellikle de hipertansif ilaç kullanımına bağlı olarak daha düşüktür 

(49). Tip 2 diabetin prevalansı, Tip 1 diabetten 10 misli fazla olup, SDBY’liği Tip 

2’de Tip 1’in 1/10'u kadardır (50). Başka bir deyişle her iki diyabet tipinde eşit 

sayıda üremik hasta olduğu söylenebilir. Yapılan bazı seri çalışmalarında diyaliz 

uygulanan diyabet hastalarında Tip 2  DM oranının % 32 ile % 90 arasında değiştiği 

bildirilmiştir (51, 52).  

Genetik yatkınlık, ırk, cinsiyet, diyabetin başlama yaşı, hastalığın süresi DNP 

gelişimini etkileyen risk faktörleridir. DNP gelişiminde etkili faktörler Şekil 1’de 

gösterilmiştir (53). Glisemik kontrol bozukluğu, hipertansiyon, hiperlipidemi, 

diyetteki yüksek protein, albüminüri varlığı, sigara kullanımı prognozu 

kötüleştirmektedir (54). Genetik yatkınlık varlığında, hemodinamik ve metabolik 

faktörler arasındaki karmaşık etkileşim DNP gelişimini kolaylaştırmaktadır (8). DNP 

patogenezinde, glukozun direkt toksik etkileri, poliol yolu aktivasyonu, protein-lipit-

lipoprotein-aminoasitlerin glukozilasyonu ve ileri glukozilasyon ürünlerinin 

oluşumu, oksidatif stres, çeşitli büyüme faktörlerinin artmış aktivitesi ve renin 

anjiotensin aldosteron sistemi rol oynamaktadır. DNP gelişimi için hiperglisemi 

gerekli olsa da yeterli değildir; bazı hastalarda kötü glisemik kontrol olmasına 

rağmen nefropati gelişmez. Bu durum patogenezde diğer faktörlerin de rolünü ortaya 

koymaktadır (55). 

1.1. 5. 3. Diyabetik Nefropati için Risk Faktörleri ve Fizyopatolojisi  

Hiperglisemi; Normal glukoz düzeyi sağlandığında mikroanjiopatik 

lezyonların engellenmesi, diyabetik nefropatide görülen bazal membran kalınlaşması, 

mezengium genişlemesi olan bir hayvan böbreği histolojisinin normal hayvana 
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Şekil 1. Diyabetik nefropatinin patogenezi. 

 

transplante edilince düzelmesi; fizyopatolojide hipergliseminin önemini 

göstermektedir (56). Gliseminin kötü kontrolü, mikroalbüminüriyi artırarak erken 

dönemde DNP ilerlemesine neden olmakta, geç dönemde hipertansiyonun ortaya 

çıkmasıyla nefropati kötüleşmektedir. Gerek Tip 1, gerekse Tip 2 DM’de 

hiperglisemi ile nefropati sıklığı arasında güçlü bir ilişki saptanmıştır (57). Glukoz, 

hücrelere doğrudan toksik etkide bulunur. Hücre çoğalmasına, böbrekte ekstraselüler 

matriksin artmasını gösteren kollajen fibronektin-laminin artışına yol açar. 

Mezengial hücreler daha az heparan sülfat sentez eder ve bazal membrandaki negatif 

elektrik yükünün azalmasına ve albüminürinin artmasına neden olmaktadır (56). 

Nonenzimatik glukozilasyon; glukoz ile dolaşımdaki ve dokuların 

yapısındaki proteinler arasında gelişen bir reaksiyondur; sonuçta geç glukozilasyon 

ürünleri (AGE) ortaya çıkar (58). Bu reaksiyon, diyabetlilerde normal kişilere göre 

en az iki kat fazladır ve bu son ürün AGE’ler doku hasarına neden olmaktadır (Şekil 

2) (56). 

Poliol Yolu; Renal glomerüler ve tübüler hücrelerde sorbitol artışı, 

miyoinozitolü ve Na+-K+-ATP’az aktivitesini azaltarak osmoregülasyonun bozulması 

ile hücre şişmesine ve non-enzimatik glukozillenmeye daha uygun olan fruktozun 

artmasına yol açarak, doku hasarına neden olur. Ayrıca sorbitolün artması ile 

nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) azalır ve glutatyon metabolizması 

bozularak, serbest oksijen radikalleri artar. Bu da vasküler hasarı artırır ve nitrik 
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oksit’in (NO) vasodilatatör yanıtını azaltır, sonuçta doku hipoksisi artmaktadır (56).  

 

Şekil 2. AGE’lerin diyabetik nefropati patogenezindeki rolü. 

 

Protein kinazlar; Hücrelerin uyaranlara yanıtını, gelişme hızını, deoksiribo 

nükleik asit (DNA) sentezini, hormonlara siklik adenozin monofosfat (cAMP) 

yanıtını artırırlar. Diyabette, hipergliseminin bu mekanizmanın fazla çalışmasına 

neden olması sonucunda mezengial matriks artışı, bazal membran kalınlaşması, 

kollajen sentezi artışı, vasküler geçirgenlikte artışa neden olmaktadır (56). ACE 

inhibitörü ramiprilin diaçil gliserol ve protein kinaz C aktivitesini ve albüminüriyi 

azalttığı gösterilmiştir (59). 

Ekstraselüler matriksin biyokimyasal bozuklukları: Hücre dışı matriks ve 

glomerul bazal membran yapı elemanlarından biri de kollajendir. Diyabette kollajen 

artışı vardır ve bu artış insülin ile önlenebilir. Ayrıca, glomerul bazal membran 

yapısında yer alan glukozaminoglikan heparan sülfatın azaldığı saptanmıştır. 

Heparan sülfat, sialik asit ile birlikte glomerüler kapiller duvarının negatif elektrik 

yükünü sağlar. Diyabette saptanan heparan sülfat ve sialik asit azalmaları ile 

glomerül kapiller duvarının negatif yükü azalır ve erken dönem nefropati 

patogenezinde ve filtrasyon bariyerinin zedelenmesinde rol oynar. Proteinler 

tubuluslara ve mezengiuma geçerek sonuçta fibrozis artışına yol açmaktadır (56, 58). 
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Hemodinamik faktörler: Diyabetin erken evrelerinde renal kan akımında ve 

glomeruler hidrostatik basınçta artma olduğu saptanmıştır. Bu durum, harap edici 

bazı proteinlerin ve makromoleküllerin kan damar duvarına ve mezengiuma 

filtrasyonuna yol açar. Ayrıca, mezengial ve bazal membran komponentlerinin 

sentezini uyarmaktadır. Daha sonra kapiller zayıflık başlar, fibrozis artar ve 

glomeruloskleroz gelişmesine neden olmaktadır (58). 

Ailesel ve genetik faktörler: Hiperglisemi, nefropati gelişiminde en önemli 

risk faktörüdür (60). Ancak, uzun süreli iyi kontrole rağmen nefropati gelişmesi 

nedeniyle, genetik faktörlerin de önemli olabileceği ve hipertansiyona genetik 

predispozisyon ile ilişkili olabileceği belirtilmiştir. Nefropatili diyabetlilerin diyabetli 

kardeşlerinde % 83, nefropatisiz diyabetlilerin diyabetli kardeşlerinde ise %17 

oranında nefropati saptanmıştır. Proteinürisiz diyabetlilerin diyabetli çocuklarında 

%14, anne ve babadan birinde proteinüri varsa çocuklarında %23, her ikisinde de 

proteinüri varsa çocuklarında % 46 belirgin proteinüri olduğu saptanmıştır (41). Kan 

şekeri uzun yıllar yüksek seyreden Tip 1 diyabetli hastaların sadece %40’ında 

nefropati gelişmesi, genetik faktörlerin de önemli olabileceğini göstermektedir (57). 

Bazı genler; çeşitli enzim, hormon, sitokin, büyüme faktörü, lipid ve yapısal 

komponentlerin üretim ve fonksiyonunu düzenlemektedir. DNP gelişimine yatkınlık 

yaratabilecek aday genlerden bazıları AGT, ACE, AT-II-tip 1 reseptör, nitrik oksit 

sentaz, endotelin-1, apolipoprotein E, aldoz redüktaz, erken glukozilasyon son ürün 

reseptörü, perlecan, nefrin ve TGF-1β genleridir (61). En çok üzerinde durulan ACE 

gen polimorfizminin, DNP ve retinopati ile ilişkisi konusunda farklı sonuçlar 

bildirilmiştir (3, 62, 63). Ülkemizde, Tip 2 diyabetiklerle yapılan bir çalışmada, söz 

konusu genin insersiyon/delesyon (I/D) polimorfizmi ile DNP ve retinopati gelişimi 

arasında bağlantı bulunamamıştır (62).  

Na-Li karşılıklı transport sistemi: Hücre membranlarında değişime yol 

açan, %89 oranında genetik etki altında çalışan Na+-Li pompa sistemi, esansiyel 

hipertansiyon ve komplikasyonları ile ilişkili bulunmuştur. Tip 1 ve tip 2 diyabette 

de, bu sistem aktivitesi ile nefropati arasında ilişki olduğu bildirilmiştir. Bu sistem ile 

özellikle metabolik kontrolün kötü olması, diğer faktörlerle birlikte nefropati gelişme 

riski artmaktadır (55). 
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Na-H antiport sistemi: Ekstraselüler Na+ ile intraselüler H+ iyon değişimini 

sağlayan sistemdir. Nefropatili Tip 1 diyabetlilerde yüksek bulunmuş ve bu kişilerde 

HT belirlenmiş ve hiperglisemi ile aktivitesinde artma tespit edilmiştir (55).  

Đnsülin direnci: Azalmış insülin duyarlılığının, metabolik ve hemodinamik 

etkilerin katkısı ile nefropati için risk oluşturduğu düşünülmektedir. Đnsülin reseptör 

geni, Tip 1 diyabetli ve hızlı nefropati gelişimi olanlarda yüksek bulunmuştur. 

Mikroalbüminürinin Tip 1 ve Tip 2 diyabette insülin direncine eşlik ettiği 

gösterilmiştir (55). 

Hipertansiyon: Tip 1 ve Tip 2 diyabetli hastalarda anormal üriner protein 

atılımı ile hipertansiyon oluşumu arasındaki ilişkinin farklı olduğunu belirtmek 

önemlidir. Tip 1 diyabetli hastalarda SKB ve DKB yükselmeleri ancak  

mikroalbüminüri ile kendini gösteren nefropati gelişiminden sonra olmakta iken, Tip 

2 diyabetli hastaların ise, SKB artışı nefropati gelişmeden öncede bulunmaktadır 

(64). Kan basıncı düzeyi aynı zamanda proteinüri gelişimini doğrudan 

etkilemektedir. Arteryel kan basıncındaki büyük değişiklikler karşısında glomerüler 

perfüzyon basıncını ve GFR’yi normal sınırlar içinde tutabilme yeteneği, Tip 1 DM 

ve nefropatisi olan hastalarda ve ayrıca Tip 2 DM olan hipertansiflerde bozulmuştur. 

Ek olarak distal tübüler sıvıdaki artmış sodyum konsantrasyonu, gittikçe artan 

düzeyde terapötik bir hedef haline gelen RAAS’ini stimüle etmektedir. Anjiotensin-

II (AT-II); vazokonstrüktif etkilerine ek olarak, ilerleyici renal hasara daha da fazla 

yardımcı olan mitojenik ve fibrojenik özelliklere de sahiptir. Ayrıca, efferent 

glomerüler arteriyolün vazokonstrüksiyonuna neden olur, bu da glomerüler kapiller 

basıncı yükseltebilir (65).  

Glomerüler Hiperfiltrasyon: Tip 2 diyabetin erken dönemlerinde, doğal 

insülin direnci sonucu yükselmiş bulunan insülin, glomerüler hipertrofiyi 

alevlendirebilir ve hafifçe yükselen glukoz ise glomerüler hiperfiltrasyona neden 

olmaktadır. Buna bağlı olarak, glomerüler kapillerlerdeki plazma akım hızında, 

hidrolik basınçta ve intraglomerüler basınçtaki artış doğrudan glomerülosklerozun 

gelişiminden sorumlu olmaktadır (66). 

Sigara alışkanlığı: Sigara içimi primer hipertansiyonda, diyabette, primer 

glomerüler hastalıklarda, böbreği tutan sistemik hastalıklarda ve kronik hemodiyaliz 

hastalarında veya böbrek transplantasyonu sonrasında böbrek dokusuna zarar vererek 
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son dönem böbrek yetersizliğine gidişi hızlandırmaktadır (67). Sigara bir oksidan 

ajan olarak TGF-ß1 aracılığı ile diyabetik nefropatinin patogenezinde rol 

oynamaktadır (68).  

Dislipidemi: Proteinürisi olan DNP’li hastalarda aterojenik özellik taşıyan 

lipid fraksiyonlarının artması ile birlikte bu tablo aterosklerotik vasküler 

komplikasyonlarla bütünleşmektedir (69, 70). Dislipidemi çeşitli büyüme faktörleri 

aracılığı ile mezengiyal matriksin genişlemesine ve diyabetik nefropatinin ilerleyici 

özellik kazanmasına yol açacak patolojik süreçlerde rol almaktadır. Ayrıca diyabetik 

nefropatide AT-II ve lipid nefrotoksisitesinin potansiyel etkileşimi bulunmaktadır; 

Doğrudan oksidatif stresi ve okside olmuş düşük dansiteli lipoprotein (LDL) 

partiküllerini çoğaltmaktadır. Glomerül kapillerindeki permeabiliteyi arttırmakta ve 

glomerüler makro molekül kaçağını hızlandırmaktadır. Birçok sitokin ve kemokinleri 

kodlayan genlerin ekspresyonlarını arttırarak böbrek dokusunda lipid yüklü makrofaj 

infiltrasyonuna, ekstrasellüler matriks birikimine ve sonunda böbrek hasarına yol 

açmaktadır (71). 

Diyetteki protein: Günlük diyette protein içeren yiyecekler glomerül 

hiperfiltrasyonu hızlandırarak diyabetik nefropatinin progresyonuna neden 

olabildiğini gösteren çalışmalar olduğu gibi; yüksek protein diyetinin GFR’yi ve 

böbrek hacmini artırdığını; ancak, albüminüriye etkisinin olmadığını gösteren 

çalışmalar da mevcuttur (72). Tip 1 diyabette, protein alımının azaltılması ile 

mikroalbüminüri sıklığının gerilediği ve ilerlemesinin yavaşladığı gösterilmiştir (73). 

Irk: Pima kızılderilileri, Amerikada yaşayan zenciler, Meksikalılar, Hintliler 

ve Karayibliler’de diğer toplumlara ve beyaz ırka göre daha fazladır (73).  

Cinsiyet: Tip 1 DM’de erkeklerde 1.7 kat, Tip 2 DM’de erkeklerde 5 kat 

fazladır (73).  

Diyabetin başlama yaşı: 11-20 yaş arasında ortaya çıkan Tip 1 DM’lu 

hastalarda risk daha fazladır. Ayrıca testesteron ve prorenin düzeyleri ile glomerül 

hipertrofisi ilişkili bulunmuştur (73). 

Diyabetin süresi: Nefropati ilk 5 yılda nadirdir. 14-16 yıllık diabet süresinde 

nefropati gelişme riski pik yapmaktadır (74). 

1. 1. 5. 4. Mikroalbüminüri 

Đdrarla 24 saatte atılan albümin miktarının 30 mg kadar (<20 
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mikrogram/dakika) olması normal kabul edilir ve bu, idrardaki toplam protein 

miktarının %10’a varan bir bölümünü oluşturabilir. Đdrar albümin atılımına göre 

tanımlamalar Tablo 6’da görülmektedir (75).  

 

Tablo 6. Üriner albümin atılma kategorilerinin tanımları 

Katagori 
Nokta idrar* 

(mg/mmol) 

24 saatlik Đdrar 

(mg/gün) 

Belirli saatlerde 

(µg/dk) 

  Normal    

Erkek <2.5 <30 <20 

Kadın <3.5 <30 <20 

Mikroalbuminüri    

Erkek 2.5-30 30-299 20-199 

Kadın 3.5-30 30-299 20-199 

Makroalbuminüri    

Erkek ve Kadın ≥30 ≥300 ≥200 

*Albumin/Kreatinin oranı (mg/mmol) 

 

Üriner albümin atılımının  sürekli olarak 20-200 µg/dk veya 30-300 mg/24 

saat sınırları içinde bulunması olarak tanımlanır. Bu değer hiperglisemi, 

hipertansiyon, konjestif kalp yetmezliği, üriner enfeksiyon, aşırı egzersiz gibi 

faktörlerden etkilenebilmektedir. Mikroalbüminürinin varlığının Tip 1 DM’ta 

nefropatiye ilerleme oranında artış ve Tip 2 DM’ta mortalite artışı (esas olarak 

kardiyovasküler hastalık nedeniyle) ile bağlantılı olduğu gösterilmiştir (76). 

Araştırmalar mikroalbüminürisi olan hastaların %80’inden fazlasının 10 yıl 

içerisinde klinik nefropati dönemine geçtiğini göstermiştir (77, 78). 

Mikroalbüminüriden DNP’ye ilerleme hızı  Tip 1 DM için yılda %4, Tip 2 DM için 

yılda %4,7’ dir. Tip 1 DM’de mikroalbüminüriden DNP’ye ilerleme süresi ortalama 

sekiz yıldır (79).  Diyabetik nefropatinin en erken bulgusu GFR artışıdır. Tanıdan 

yaklaşık 5 yıl sonra GFR düşmeye başlar. Bu dönemi mikroalbüminüri izler (≥30 

mg/gün ya da 20 µg/dk). Başlangıçtan 10–15 yıl sonra, hipertansiyonun da eşlik 

ettiği, klinik albüminüri dönemine ulaşılır (≥ 300 mg/gün ya da ≥ 200 µg/dk). 

Belirgin nefropati oluştuktan sonra, tedavisiz olgularda GFR her yıl yaklaşık 
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1–24 mL/dk azalır. Eş zamanlı olarak, kan basıncı ve albüminüri artar ve hastaların 

% 40–50’de nefrotik sendrom gelişir.  

Diyabet süresi 20 yılı geçen Tip 1 diyabetiklerde DNP oluşma olasılığı çok 

düşüktür. Tip 2 DM hastalarının daha büyük bir bölümünde, tanı konmadan uzun 

yıllar önce DM’nin başlamış olması nedeniyle, başlangıçta mikroalbüminüri ve 

belirgin nefropati saptanabilir (41). Mikroalbüminürinin erken diyabetik nefropatinin 

bir belirleyicisi ve bunun ardından ileride gelişebilecek klinik nefropatinin önceden 

habercisi olduğunun gösterilmesinden sonra diyabetik nefropatinin ilerleyişinin 

yavaşlatılmasına yönelik çabalar artarken, şimdi birçok klinik çalışma erken 

diyabetik nefropatinin geri çevrilmesine, hatta hiç oluşmadan önlenmesi 

amaçlanmaktadır (77). Mikroalbüminüri ve proteinüri gelişimini ilişkilendiren bazı 

bulgular mevcuttur. Her yıl, mikroalbüminürisi olan hastaların yaklaşık % 4’ünde 

proteinüri gelişecektir ve mikroalbüminüri varlığı açık nefropati geliştirme riskini % 

42 artırmaktadır (80). Albümin atılım hızı belirtilen bir dizi fizyopatolojik faktörden 

ve başka faktörlerden etkilenebilir (Tablo 7).  

 

Tablo 7. Üriner albümin hızını etkileyen faktörler 

Etkileyen Faktörler                                     Etkileri 

  Ayakta durma                                                 Artar 

  Egzersiz                                                          Artar 

  Diürez Artışı                                                   Artar 

  Protein Alımı                                                  Artar 

  Günün saati                                                    Gündüz artar 

  Vücut Kitle Đndeksi                                        Kesin değil artabilir 

  Yaş                                                                 Kesin değil artabilir 

  Cinsiyet                                                          Kesin değil,  Erkekte artabilir 

  Đlaç(ACE-Đ, NSAĐĐ)                                       Azaltır 

  Konjestif Kalp Yetmezliği                              Artar 

  Ateş                                                                 Artar 

  Đdrar yolu enfeksiyonu                                    Artabilir 
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Ayrıca gündüz albümin atılım hızı değeri gece değerinden yaklaşık %25 daha 

yüksek iken, bir günden diğerine %40-50 oranında bir biyolojik değişkenlik 

gösterebilir. Dolayısıyla, herhangi bir mikroalbüminüri tanımında olası bütün 

karışıklık etmenleri göz önünde bulundurulmalı ve idrar toplama koşulları 

standartlaştırılmalıdır (81, 82).  

Gece boyunca belirli saatler arasında idrar toplanması durumunda teorik 

olarak bu faktörlerin bir bölümünün etkisi en aza indirilebilir ve bu yaklaşım 

geleneksel yirmi dört saatlik idrar toplama yönteminden daha basit ve daha kolay 

olabilir. Genellikle mikroalbüminüri tanısı koyabilmek için, üç ile altı ayı aşmayan 

bir zaman dilimi içinde en az üç örnekten ikisinde albümin atılım hızı değerinin 

mikroalbüminüri atılım aralığı içinde olması gerektiği konusunda görüş birliği 

bulunmaktadır. Đnatçı mikroalbüminürisi olan normotansif Tip 1 ve Tip 2 diyabetik 

hastalar üzerinde yapılan randomize klinik çalışmalar Anjiotensin Konverting Enzim 

(ACE) inhibitörlerinin üriner albümin atılım hızını azaltığını ve klinik olarak açık 

diyabetik nefropatiye doğru ilerlemeyi geçiktirdiğini, hatta önleyebildiğini 

göstermektedir (83-85). Gözlemsel ve deneysel çalışmalardan elde edilen veriler, 

glukoz seviyesinin yüksekliğinin, mikroalbüminüri başlangıcı ve ilerlemesi ile ilişkili 

olduğunu göstermiştir. Tip 1 ve Tip 2 DM’li hastalarda yapılan çalışmalarda, iyi 

glisemik kontrol ile mikroalbüminürinin dolayısıyla da DNP’nin başlamasının 

önlenebileceği veya geciktirilmesinin sağlanabileceği gösterilmiştir. Retrospektif bir 

çalışmada, mikroalbüminüri ve retinopati için eşik HbA1c  değeri %8 olarak 

gösterilmiştir (Tablo 8) (86). 

 

Tablo 8. Mikroalbüminürik hastalarda HbA1c ile diyabetik nefropati  ilişkisi  

      HbA1c(%)         n             Proteinüriye           
ilerleme hızı 

(.../100 insan yılı) 

Mikroalbüminüriden 
proteinüriye ilerleme üzerine 

HbA1c’nin etkisi 
(CI%95) 

         <8.0     85           1,3           1,0 
         8,0-8,9     57           5,1           4,2(1,2-14,4) 

         9,0-9,9     64           4,2           3,2(0,9-11,2) 

         ≥10     68           6,7           5,5(1,6-18,7) 
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1. 1. 5. 5. Tarama ve Tanı  

Diyabetik nefropati taraması Tip 2 diyabetiklerde tanı zamanından itibaren 

başlatılmalıdır, çünkü bu hastaların ~% 7’sinde tanı zamanında mikroalbumiüri 

mevcuttur. Tip 1 diyabetikler için ise ilk taramanın tanıdan 5 yıl sonra yapılması 

önerilmektedir. Bu grupta 5 yıldan önceki mikroalbüminüri görülme prevalansı 

%18’e varabilir. Mikroalbüminüri en sık glisemik kontrolü ve lipid kontrolü kötü, 

kan basıncı düzeyleri normal-yüksek olan kişilerde ortaya çıkmaktadır.  

Diyabetik nefropatiyi saptamak için birkaç yöntem kullanılmaktadır:  

1) Sabah spot idrar örneğinde albümin ölçümü; bu yöntem ADA tarafından 

önerilmektedir, uygulaması kolaydır. Spot idrar analizinde albümin ölçümleri üriner 

albümin konsantrasyonu (mg/L) ya da üriner albümin-kreatinin oranı (mg/g ya da 

mg/mmol) olarak ifade edilebilir.  

2) 24 saatlik ve  zamanlamalı idrar toplama zahmetli bir iştir.  

Tüm anormal testler 3 ile 6 ay arasında toplanan üç örneğin en az ikisinde 

doğrulanmalıdır (87).  

Alternatif Testler:  

1) Özgün üriner albümin atılımının ölçülemediği durumlarda, yarı kantitatif 

idrar stripleri  ile ölçümler yapılabilir.  

2) Proteinüri için idrar stripi  gibi kalitatif bir test kullanmak ya da spot idrar 

örneğinde kantitatif protein ölçümü yapılmalıdır  

Proteinüri tanısı için idrar test stripi  ile pozitif sonuç elde edilmesi ya da 

üriner protein konsantrasyonunun >430 mg/L olmasının duyarlılığı her iki test için de 

%100 ve özgüllüğü sırasıyla % 82 ve % 93’tür. Anormal sonuçlar 24 saatlik idrarda 

ölçülen total protein ile doğrulanmalıdır. Değerlerin 500 mg/24 saat üzerinde olması 

proteinüri tanısını doğrular (87). Diyabetik nefropatinin uygun biçimde taranması 

için GFR’ye mutlaka bakılmalıdır. Bunun için Cockroft-Gault denklemi veya 

kreatinin klirensi hesabı kullanılabilir (Tablo 9). Bu formül eğer kadın için 

uygulanacaksa 0,85 ile çarpılmaktadır (87, 88). GFR referans aralığı 80–130 

mL/dk/1,73m
2 

(genç bireylerde). 50 yaştan sonra 10 yılda bir ~10 mL/dk 

azalmaktadır (87). 
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Tablo 9. Kreatinin Klirensi ve Cockroft-Gault formülü 

                                         [140-yaş(yıl)]xBeden ağırlığı(kg) 
Kreatinin klirensi(mL/dk)=   
 
 
 
                                              Đdrar kreatinin(mg/dL) x Günlük idrar hacmi(mL) 
Kreatinin klirensi(mL/dk)=   

 

 

1. 1. 5. 6. Korunma  

Diyabetik nefropatiden korunmanın yolları hastalığın oluşumunda ve 

ilerleyişinde rolü bulunan faktörleri ortadan kaldırmak veya etkilerini hafifletmektir. 

Hastaların kalıtsal yapılarını değiştirmek şimdilik mümkün olmadığından mevcut 

fenotipik etmenlerle mücadele edilmesi gerekmektedir. Diyabetik nefropatiden 

korunmada diyet en başta gelir. Yüksek proteinli diyet; özellikle kırmızı et tüketimi 

ile oksidatif stres sürecini arttıran ve hızlandıran besinler özellikle kızartılmış kırmızı 

etler, sebzeler ve kızartma yöntemi ile hazırlanmış tatlılar kısıtlanmalı veya hiç 

önerilmemelidir. Ayrıca diyetten proteinli ve fosforlu yiyeceklerin kısıtlanması 

GFR’de düşme eğilimi gösteren hastalarda olumlu etkilerde bulunur  (89, 90). Đkinci 

önemli etken arter basıncıdır. Mikroalbüminürinin yeni başladığı erken evrelerde 

arter basıncının kontrol altında tutulması böbrek hasarında duraklama ve hatta 

gerileme meydana getirebilmektedir (91).  

Diyabetik nefropatili hastaların çoğunun plazmasında lipoprotein 

düzeylerindeki bozuklukları yansıtan LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol, trigliserid 

artışı ve HDL-kolesterol azalışı gibi dislipidemi  bulguları saptanır. Bu lipidler; 

sitokin, kemokin, reaktif oksijen tipleri aracılığı ile glomerüler ve tübülointerstisyel 

hasara yol açmaktadır (70, 92). Bu nedenlerden dolayı bu bireylerde diyetlerinde  

doymuş yağ asitlerinin oranını en aza indirmek, omega 3 ve 5  gibi yağ asitlerinin 

diyetlerine eklenmesini artırmak ve bunlardan zengin yiyecekleri tercih etmek 

gerekmektedir (92).  

1. 1. 5. 7. Tedavi  

Mikrovasküler komplikasyonları (retinopati, nefropati, nöropati) önlemek için   

% 6,5-7’lik HbA1c düzeyleri önerilmektedir, ancak sıkı glukoz kontrolünün 

      72x serum kreatinin (mg/dL) 

Serum kreatinin(mg/dL) x 1440 
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aterosklerozu önlediği yönünde giderek artan bulgular mevcuttur. Diyabet 

hastalarında kolesterol düzeylerinde genelde yükselmeler olduğundan LDL-K< 100 

mg/dL, koroner kalp hastalığı (KKH) varlığında 70 mg/dL, HDL-K>40mg/dL ve 

trigliseridlerin <150 mg/dL düzeyinde olması önerilmektedir. Ayrıca normal kabul 

edilen 140/90 mmHg kan basıncının diyabetiklerde 130/80 mmHg düzeylerinde 

tutulması gereklidir, çünkü Optimal Hipertansiyon Tedavisi (HOT:Hypertension 

Optimal Treatment) çalışması, 80 mmHg düzeyine yönelik olarak tedavi edilen 

diyabet hastalarında kardiyovasküler koruma ve diastolik kan basıncı arasında doğal 

bir ilişki olduğunu açıkça ortaya koymuştur (93, 94). Proteinürik ileri böbrek 

hastalığı olan kişilerde renal koruma için 125/75 mmHg’lik kan basıncı düzeylerinin 

daha yüksek kan basıncına kıyasla daha etkili olduğu gösterilmiştir (95).  

Tedavinin amacı, mikroalbüminüriden aşikar nefropatiye ilerlemenin 

önlenmesi ve aşikar nefropatili hastalarda da böbrek fonksiyonunun azalmasının ve 

kardiyovasküler olayların ortaya çıkışının önlenmesidir (87). Diyabet hastalarının 

katıldığı, diyet proteininin kısıtlanmasının etkinliğine ilişkin çalışmalar, yüksek 

protein ve fosfor alımı ile karşılaştırıldığında, protein ve fosfor kısıtlamasının (0,6 gr 

protein/kg vücut ağırlığı/gün ve 500–1000 mg fosfor/gün) GFR düşme hızını 

azalttığı ve kan basıncını düşürdüğü gösterilmiştir (96).  

Bir antihipertansif ajan seçmeden önce hedeflerin farkında olmak gerekir. Bu 

hedef sadece kan basıncını 130/80 mmHg’nın altına düşürmeyi değil aynı zamanda 

böbrek hastalığı progresyonunu yavaşlatmayı ve kardiyovasküler hastalık riskini 

azaltmayı da kapsamalıdır. Đlk klinik çalışmalar, ACE inhibitörlerinin kan 

basıncından bağımsız böbrek koruyucu etkisi olduğunu göstermiştir ve bu etkinin 

proteinürideki azalmalarla ilişkili olduğu varsayılmaktadır (66). Ancak veriler bu 

olguyu sadece 3. evre veya daha ileri nefropatisi olan hastalarda desteklemektedir. 

Bu aynı zamanda bir meta analizle de desteklenmiştir; ne var ki aynı meta analiz 

>75mL/dk GFR’si olan hastalarda, ACE inhibitörlerinin sadece kan basıncını 

düşürücü etki ile bağlantılı olarak böbrek hastalığı progresyonunu yavaşlatma 

konusunda fayda sağladığı da göstermiştir. Bir yandan bu meta analiz pek çok sorun 

içerirken, diğer yandan proteinürisi olan kişilerde diyabetik böbrek hastalığı 

progresyonu konusunda ACE-Đ yararlı olabileceği fikrini de desteklemektedir (97).  
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1. 2. Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi 

Böbrek fonksiyonlarının düzenlenmesinde ve organlar ile ilgili hastalıklarının 

fizyopatolojisinde anahtar bir rol oynayan RAAS’i; plazma, kalp ve böbrekleri içeren 

birçok dokuda AT-II’nin oluşumu ile sonuçlanan enzimatik reaksiyonları içerir. 

Renin; renal afferent arteriollerin jukstaglomerüler hücrelerinden salınır ve 

karaciğerden sentezlenip salınan anjiotensinojene etki ederek inaktif bir dekapeptid 

olan anjiotensin-I (AT-I) oluşturur. Peptidaz aktivitesi olan ACE; AT-I’i, RAS’de 

santral düzenleyici rol oynayan bir oktapeptid olan AT-II’e dönüştürmektedir (98, 

99).  

AT-II, damar düz kaslarında kasılmaya neden olup bundan dolayı sistemik 

vasküler rezistansı arttırır, aldosteron sekresyonunu sitümüle ederek böbreklerde 

sodyum reabsorbsiyonunu arttırır, renal tübüloglomerüler feed-back mekanizmasına 

kritik bir düzenleyici olarak etki etmektedir (100). AT-II oluşumu için ACE’den 

bağımsız alternatif bir yol da mevcuttur. Doku plazminojen aktivatörleri, katepsin G 

gibi enzimler ile anjiotensinojen direk olarak AT-II’e dönüşebilmektedir (101). 

1. 2. 1. Renin 

Aspartil proteaz enzim olan renin 40 kD ağırlığında ve 1.kromozomda 

lokalizedir (102). Karaciğerde yapılan anjiotensinojenin, dekapeptid olan AT-I'e 

dönüşümünü sağlayan renin (103), esas olarak afferent arteriyol junkstaglomerüler 

hücrelerinde ve daha az olarak da düz kas hücrelerinde sentezlenir (104). Beyin, 

adrenal bezler, testisler, karaciğer ve damar duvarında mRNA bulunması reninin 

böbrek dışında da sentezlenildiğini düşündürmektedir (105).  

1. 2. 2. Anjiotensinojen 

Anjiotensinojen geni kromozom 1q42-43 üzerinde lokalize, yaklasık 13 kb 

uzunlugunda ve 5 ekzon, 4 intron içerir (106). Bir alfa2-globulin olan 50-100 

kiloDalton (kD) molekül ağırlığındaki AGT’nin plazma yarı ömrü 4-16 saattir. 

Hipertansiflerde (HT) ve normotensif olan çocuklarında, kan basıncı (KB) ve plazma 

renin düzeyiyle ilişkili olarak dolaşımdaki anjiotensinojen düzeyinde % 24-30'a 

varan bir artış olmaktadır (107). Bazı çalışmalarda, anjiotensinojen gen 

polimorfizminin (T235) HT'lilerdeki KB ile pozitif ilişki göstermesi, AGT’nin, HT 

gelişiminde rol aldığını düşün düşündürmektedir (108). 
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1. 2. 3. Anjiotensin Dönüştürücü Enzim  

Endotel hücrelerinin plazma membranı üzerinde bulunan ve çinko 

metalopeptidaz enzimi olan ACE, AT-I'in AT-II'ye dönüşümünde ve bradikinin 

yıkımında da rol aldığı için, RAAS ve kallikrein-kinin sisteminde kilit görev yapar. 

17. kromozomda gen lokalizasyonu olan ACE'nin, iki ayrı mRNA ile kodlanan iki 

formu vardır. Yüksek molekül ağırlıklı (170 kD) ACE, endotel, epitel, nöronal 

hücrelerde, düşük moleküler ağırlıklı (90 kD) formu ise germinal hücrelerde bulunur. 

Membran ektoenzim olan ACE'nin %10'u plazmada serbest halde, % 90'ı dokularda 

hücre membranına bağlı şekilde bulunur. Organizmadaki dağılımı yaygın olan ACE, 

plazma kalp ve adrenal bezlerde yüksek konsantrasyondadır.  Fizyolojik koşullarda 

en yüksek ACE etkinliği akciğer endotelinde, daha az olarak da sağ atriyumda 

bulunur. Bu nedenle, dolaşımdaki AT-I'in % 90'ı akciğerlerde AT-II'ye dönüşür. 

Genetik olarak dokudaki ACE aktivitesinin kaybedilmesiyle hipotansiyon gelişmesi, 

dokudaki ACE etkisinin plazmadakine oranla daha güçlü olduğunu göstermektedir 

(109). Ayrıca, plazma ve dokudaki ACE' nin farklı fonksiyonları olduğu, plazmadaki 

ACE'nin akut etkilerden, dokudaki ACE'nin kronik etkilerden sorumlu olduğu 

düşünülmektedir. Bazı çalışmalarda, HT’lilerde ACE gen polimorfiziminin (I/D) 

oluştuğu, ACE aktivasyonunun D allel homozigotlarda en yüksek, I allel 

homozigotlularda en düşük, I/D heterezigotlarda orta düzeylerde olduğu 

gösterilmiştir (110). Đnsanlarda ilk gösterilen ACE homologu ACE-2'dir. Genetik 

olarak ACE-2'nin azaltılmasıyla miyokard kontraktilitesinde defekt ve AT-II'de artış 

olması, ACE-2'nin kardiyak fonksiyonlarda önemli rol oynadığını göstermektedir. 

Ayrıca, ACE dışı enzimlerlede anjiyotensinojenden direkt olarak ve AT-I'den AT-II 

oluşturulmaktadır (Şekil-3)(109). 

1. 2. 4. Anjiotensin-II 

RAAS’ın biyolojik etkilerinden sorumlu esas moleküldür. AT-I’den ACE 

aracılığıyla oluşur. Bununla birlikte, AT-II oluşumunda renin ve ACE dışında yollar 

da mevcuttur. AGT’den doku plazminojen aktivatörü (t-PA) , katepsin G ile 

doğrudan veya AT-I’den katepsin G, kimostatin duyarlı AT-II sentetaz, kimaz 

aracılığıyla indirekt yoldan da AT-II oluşabilmektedir (105, 111, 112). Mekanik 

gerilim, türbülans ve fiziksel hasar gibi değişik uyarılarla, özellikle damar 

endotelinde, bu alternatif yollar aktive olmaktadır (113, 114).
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  Anjiotensinojen  Kininojen  
 
 

     Renin Kallikrein 

    Kallikrein, tPAI 
    Katepsin,Tripsin 
 

 
 
 

 
Anjiotensin-I 
 

 
 
 

Bradikinin 
 

 
ACE2 
 

Kimaz,Kallikrein, 
Tripsin, Katepsin 

                  ACE  

  Anjiotensin1-9 
 

 Anjiotensin- II 
   PI2, NO 

 

Neprigilin      
 

Anjiotensin1-7  
 
            Aminopeptidaz A 
 

Endopeptidaz 
 

                           Anjiotensin III  

 
 

Anjiotensin1-6  
       Aminopeptidaz A, M 

   
                  Anjioensin IV 

 

 

Şekil 3. RAAS Aktivasyonu 

AT-II’nin iyi tanımlanmış AT-II-tip 1 (AT1) ve AT-II-tip 2 (AT2) olarak 

adlandırılan iki reseptörü vardır. Bu reseptörleri kodlayan genler farklı 

kromozomlarda yer alır. G protein ailesi grubundan olan bu iki reseptörün uyarılması 

birbirinden farklı etkilerin ortaya çıkmasına yol açmaktadır (115, 116). AT-II 

hemodinamik, endokrin ve mitojenik etkilerini AT1 reseptörü üzerinden 

göstermektedir (115-118). AT2 reseptör aktivasyonu, AT1 üzerinden gerçekleşen 

olayları antagonize ediyor görünmekle birlikte insanlardaki tüm fonksiyonları ve 

önemi henüz tam olarak bilinmemektedir (Şekil-4) (119).  

1. 2. 5. Anjiotensin Dönüştürücü Enzim Düzeyinin Genetik Regülasyonu 

Đlk defa 1988 yılında Soubrier ve ark. (120) tarafından ACE geni sırası 17. 

kromozom üzerinde 26 ekzonlu olarak saptanmıştır. Çogu tek nükleotid 

polimorfizmi olan 160’tan fazla ACE gen polimorfizmi tespit edilmistir. Bu 

polimorfizmlerin sadece 34 tanesi kodlayan bölgelerde bulunmaktadır; 18 tanesi 

missens mutasyonudur (Şekil 5) (121, 122). Bu lokusda birkaç polimorfik bölge 

saptanmıştır (123). 
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                                                    Anjiotensinojen  

   Renin  

                                                    Anjiotensin I  

   ACE  

                                                    Anjiotensin II  

    AT1 Reseptör     AT2 Reseptör  

 Vazokonstrüksiyon 
Na+ geri emilimi artar 
Oksidatif stres 
Đnflamatuar sitokin artar 
Adezyon molekülleri artar 
Fibrozis doku oluşumu artar 
Endotelyal disfonksiyon 
Aldesteron salgılanması 
Tromboz 

Vazodilatasyon 
Antiproliferatif etki 
Kardiyak fibroziste azalma 
Na+ geri amilimi azalır 
Myozit hipertrofisi azalır 

 

 

Şekil 4. Renin anjiotensin aldosteron sistemi 

 

1990 yılında da Rigat ve ark. (124) tarafından Southern Blot ve ACE 

komplementer DNA’sı kullanılarak ACE geninde 16. intron da 287 baz çiflik Alu 

tekrar bölgesinin olması (Đnsersiyon, I) veya olmaması (Delesyon, D) polimorfizmi 

olarak tanımlanmıştır. Yapılan aile çalışmalarında bu uzunluk polimorfizminin 

analizi ile iki allelin mendelyan bir kalıtım izlediği gösterilmiştir. Bu polimorfizm 

serum ACE düzeylerinin total değişkenliğinin yaklaşık % 45’ini açıklamaktadır. 

Allellerin kodominant olması ve plazma ACE düzeyleri üzerine katkı göstermeleri 

yanı sıra, D alleli için homozigot olanlarda enzimin yüksek düzeyleri, I alleli için 

homozigot olanlarda en düşük ve heterozigot bireylerde ise ara bir düzey 

görülmüştür (124, 125). 

ACE düzeyinin endotelyal ekspresyonunun aslında bu polimorfizme göre 

değiştiği bildirilmiştir. I/D polimorfik bölgesi pratik olarak ACE ekspresyonunu 

etkileyen tek faktör olarak bilinmektedir. Fakat promotor bölgede lokalize bazı 

genetik varyantların ACE düzeyi ile ilişkili olabileceği saptanmıştır (123). AT-II’nin 

dolaşımdaki ve dokudaki düzeyleri; AT-I’in düzeylerine ve doku ACE aktivitesi ile 
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Şekil 5. Đnsan ACE geni ve PCR ile genotipleme 

 

diğer serin-proteazların aktivitelerine bağlıdır. ACE; endotel hücrelerinin yüzeyinde 

ve epitel hücrelerin birçok tipinde membran bağımlı bir enzim olmasının yanı sıra 

plazmada da bulunur. Plazma ACE’nin hücre orijini açık değildir fakat endotel 

hücrelerinin ACE’yi sekrete ettiği öne sürülmüş ve bu plazma enziminin vasküler 

endotelden köken alabileceği tahmin edilmiştir (126). 

 Normal bireylerin büyük bir kısmında plazma ACE düzeyinin kişiden kişiye 

değişebildiği, hatta bazen 5 kat farklı sonuçların bulunduğu, ancak aynı bireyden 

tekrarlayan ACE ölçümlerinin sabit olduğu gösterilmiştir (127). Genetik analiz 

sonuçları, plazma ACE düzeyinin ailesel olarak belirlendiğini göstermiş ve major bir 

genin plazma ACE düzeyinin bireyler arası değişkenliği etkileyebileceğini öne 

sürmüşlerdir (125). Bundan dolayı artmış bir gen ekspresyonunun, DD genotipi ile 

ilişkili olarak AT-II’nin oluşumunu düzenleyerek erken iskemik olaylara yatkınlık 

yarattığı düşünülmektedir (128). 

1. 3. Anjiotensin Dönüştürücü Enzim I/D, Anjiotensinojen M235T ve α-

Adducin G460W gen polimorfizmlerinin Nefropatik Etkileri 

1. 3. 1. Anjiotensin Dönüştürücü Enzim Gen Polimorfizmi ve Diyabetik 

Nefropati  

ACE gen polimorfizmi sentezlenen proteinin primer yapısını etkilemediği 
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halde bazen protein miktarını etkileyebilir. Promotor bölgedeki polimorfizm genin 

transkripsiyon hızını etkilerken, ekson-intron kesilme bölgesindeki polimorfizm o 

bölgenin enzim tarafından tanınmasını zorlaştırabilir (129). 

Diyabetik nefropati oluşumunda hiperglisemi ve hiperglisemiye bağlı olarak 

oluşan patolojiler öne çıkmaktadır ve önemlidir. Ancak kötü glisemik kotrole rağmen 

bazen hastalarda diyabetik nefropati gelişmemektedir (130). Bu durum hastalığın 

gelişiminde başka patolojilerin varlığını düşündürür. Buradan hareketle yapılan 

çalışmalarda gen polimorfizmlerinin özellikle de renin-anjiotensin sistem 

elemanlarının polimorfizmlerinin  önemli olabileceği ileri sürülmüştür (130, 131). 

Her 2 tip diyabette’de nefropati oluşumunda rol oynayan genlerden birinin ACE geni 

olduğu çeşitli çalışmalar da gösterilmiştir (132-137). 1997 yılında yayınlanan bir 

meta analizde, toplam 49959 bireyde D alleli prevalansı %54 saptanmıştır. DD, ID 

ve II genotip sıklıkları sırasıyla % 30.5, % 47 ve % 22.5 olarak belirtilmiş, ayrıca 

ırkın, D ve I alel sıklıklarının esas belirleyicilerinden biri olduğu tespit edilmistir. 

Beyaz ırkta D alleli prevalansı % 56.2 iken, bu değer siyah ırkta daha yüksek % 60.3, 

Asyalılarda ise daha düşük % 39.1 bulunmuştur (138). ACE, glukoz metabolizmasını 

önemli derecelerde etkileyen bir enzimdir. Vücutta ACE inhibisyonu yolu ile ACE 

aktivitesinde meydana gelen azalmalar neticesinde iskelet kaslarına glukoz alınımı, 

hücrelerde insülin duyarlılığı,  glukozun  glikojen şeklinde depolanımı artmaktadır. 

Ayrıca glukoz transportunda aracı molekül olan GLUT-4 sentezi ve hücrede 

glikolizde görevli hekzokinaz enzim aktivitesinde de artış meydana gelmektedir 

(139, 140). Bu sebeple düşük ACE aktivitesi glukoz metabolizmasını düzenlerken, 

ACE aktivitesindeki artışlar ise glukoz metabolizması için olumsuz etkilere neden 

olmaktadır. DM’li hastalarda, özellikle de diyabetik nefropatili hastalarda ACE 

aktivitesi daha fazla artmış olarak tespit edilmiştir (141-144). Ayrıca ACE gen 

polimorfizmi ile serum ACE düzeyleri arasındaki ilişki araştırılmış ve farklı allellerin 

ACE düzeylerini farklı etkilediği saptanmıştır. D alleli bulunan kişilerde serum ACE 

aktivitesi yüksek bulunurken, I alleli olanlarda ise daha düşük bulunmuştur (124, 

145, 146). 

Marre ve ark. (147) ilk defa diyabetik nefropatide ACE gen polimorfizmini 

incelemişlerdir. I allelinin tip 1 diyabetik nefropati gelişmeyen bireylerde daha sık 

olduğunu göstermişlerdir. Bu çalışmadan sonra çeşitli etnik gruplarda Tip 1 ve Tip 
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2'li gruplarda bu bulguyu destekleyen veya desteklemeyen farklı sonuçlar bulunmuş. 

Erişkinlerde tekrarlanan plazma ACE ölçümlerinde kişiler arası ACE seviyelerinin 

oldukça farklı olduğu ve bu farkın çevresel, metabolik ve hormonal faktörlerden 

bağımsız olduğu gözlenmiştir (148). ACE seviyesi aynı kişide tekrarlanan 

ölçümlerde belirgin farklılık göstermezken, kişiler arası plazma ACE düzeylerinin 

farklı olması da ACE düzeyinin çevresel faktörlerden etkilenmeyip genetik olarak 

belirlendiğini düşündürmektedir. Bu bulgulardan sonra ACE geni klonlanmış daha 

sonra genin yapısını ve polimorfizmini araştırmak mümkün olmuştur (149). Diğer 

yandan diyabetik nefropatide ACE gen polimorfizminin rolü üzerinde yapılan 

çalışmalarda her iki tip diyabette’de DD genotipinin diyabetik nefropati gelişimi için 

bir risk faktörü olup olmadığı hakkında çelişkili sonuçlar vardır. Birçok araştırmacı 

II genotipinin DM’li kişilerde nefropati gelişimine karşı koruyucu etki gösterdiğini 

ileri sürülmektedir (136, 150, 151). Öte yandan bazı çalışmalarda ise DM’li kişilerde 

DD genotipinin diyabetik nefropati gelişiminde bir risk faktörü olduğu belirtilmiştir 

(132, 133, 135, 152-154). Başka  çalışmalarda da Tip 1 ve Tip 2 DM’li hastalarda D 

allelinin sıklığı ile böbrek fonksiyon kaybının progresyonu arasında bir korelasyon 

olduğu saptanmıştır (137, 155-157). Ancak bazı araştırmacılarda ACE I/D gen 

polimorfizminin diyabetik nefropati gelişimini ve ilerlemesini etkilemediğini ileri 

sürülmüştür (62, 147, 158-160). Diyabetik hastalar SDBY’ne duyarlıdırlar ve 

glomerulonefritli hastalarda SDBY’ne gidişi hızlandırmaktadır. ACE’nin D allelinde 

I/D polimorfizmi yüksek plazma ACE düzeyleriyle (124) ve SDBY hızlı ilerlemeyle 

ilişkili bulmuşlardır (19).  

ACE geni DD polimorfizmi ile diyabetik nefropati gelişimi arasındaki bu 

tutarsız sonuçlar yapılan çalışmalarda birçok faktöre bağlanmıştır. Ancak en önemlisi 

DNP tanımlaması yapılırken meydana gelebilen yanlış değerlendirmeler olarak tespit 

edilmiştir. Bazı diyabetik hastalarda nefropati göstergesi olan albüminüri 

olmamasına rağmen morfoloji olarak glomerüler lezyonlar oluşmuş olabilir (161).  

1. 3. 2. Anjiotensinojen Gen Polimorfizmi ve Diyabetik Nefropati  

Anjiotensinojen geni (AGT) 1. kromozomda 1q42-3 bölgesinde yer alan 5 

ekzon ve 4 introna sahip yaklaşık 13.000 nükleotid baz çifti içeren , 1455 nükleotide 

sahip ve 485 amino asit kodlayan bir gendir. Đnsan AGT’si 55-65 kD ağırlığında 

globüler yapıda bir glikoproteindir (162). En çok ilgi toplayan polimorfik varyant 
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235. pozisyonda metiyonin yerine treonin’i kodlayan mutasyondur (M235T) (163). 

Genetik ve moleküler çalışmalar, AGT gen lokusundaki değişikliklerin kan basıncı 

regülasyonu ve esansiyel hipertansiyon gelişiminde bireysel farklılıklara neden 

olduğunu göstermiştir. Renin’in aksine AGT’nin plazma konsantrasyonu çok yavaş 

değişir. Anjiotensinojen’in KB regülasyonu üzerine etkisinin hücre dışı sıvı kontrolü 

yoluyla olduğu öne sürülmüştür (164). Transgenik hayvanlarda AGT genlerinin 

sayısı artırıldığında plazma AGT seviyelerinin ve buna bağlı olarak da kan 

basınçlarının yükseldiği saptanmıştır. Hem internal hem de dolaşımdaki AGT’nin 

glomerüler filtrasyon ve sodyum regülasyonu gibi renal etkilerinin hemodinamik 

olduğu öne sürülmüştür. Proksimal tübüllerde AGT’nin plazmadan 2 kat yüksek 

bulunması AGT’nin proksimal tübüllerde fazla miktarda olduğu görüşünü 

desteklemiş ve proksimal tübüllerin iç ve dış kısmında AGT reseptörleri 

saptanmıştır. Tüm bu gözlemler özellikle proksimal tübülde olmak üzere AGT’nin 

tübüler fonksiyonlar üzerinde önemli etkisi olduğunu göstermiştir. TT genotipine 

sahip bireylerde plazma anjiotensin düzeylerinin, MM genotipine sahip bireylere 

göre % 20 daha yüksek olduğu gösterilmiştir (17). Anjiotensinojenin;  renin 

tarafından yıkılması renin-anjiotensinojen kaskadında hız kısıtlayıcı basamak olduğu 

için, anjiotensinojenin aşırı ekspresyonu tüm RAAS sisteminin artışına neden 

olmaktadır. Bu gen ile yapılmış sonuçları farklı birçok çalışma mevcuttur. Bu 

farklılıkların etnik kökenden kaynaklandığı ve çalışma grubunun yeterli sayıda 

olmaması nedeniyle yanlış pozitif ve negatifliklerinin  olabileceği bildirilmiştir 

(162).  

Anjiotensinojen geni M235T polimorfizmi; esansiyel hipertansiyon, 

ateroskleroz ve KKH ile ilişkili bazı çalışmalarda gösterilmiştir ve TT genotipine 

sahip olan bireylerin bu hastalıklar için riskli olduğunu bildirmişlerdir (17, 163, 165). 

 1. 3. 3. Alfa-Adducin ve Diyabetik Nefropati 

Đnsanlarda α-adducin geni 4. kromozom 4p16.3 bölgesinde ve 16 ekzona 

sahiptir.  En sık görülen mutasyon ekzon 10 üzerinde 614. pozisonda Glisin yerine 

Triptofanın (Gly � Trp) değişimi ile görülen G460W mutasyonu olduğu 

açıklanmıştır (166). Eritrositlerde expresse edilen ve bulunan fazla miktardaki 

adducin artışı antikorlarla belirlenmiştir. Adducin (ADD); Adducin1, Adducin 2 and 

Adducin 3 olarak bilinen üç farklı gen tarafından kodlanan sırasıyla  α-subunit (103 
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kD) ve bir β-subunit (97 kD) ya da bir γ-subunit (90 kD)’ten oluşan heterodimerik 

yapıda, transmembran iyon pompalarının sayı ve aktivitelerini düzenleyen bir hücre 

iskeleti proteinidir. Adducinler spektrin aktin bağlanmasını sağlarlar ve aktin 

polimerizasyon hızını aktin protein sonlanmasını kapatarak düzenlerler böylece 

spektrin aktin örgüsünü sağlarlar. Adducinlerin bu aktiviteleri daha sonra kinazlarla 

düzenlenir (167). Milan hipertansif ve normotansif ratlarda (MHS ve MNS) adducin 

geninin sistematik dizi analizleri ratlarda hipertansif hastalıkta rol oynayan α-adducin 

(Add1, F316Y), β-adducin (Add2, Q529R) ve γ-adducin (Add3, Q572K) 

polimorfizmlerini belirlemiştir (166, 168). Geri çapraz çalışmalar; F2 hibrid 

popülasyonunda Add1 F316Y polimorfizminin  kan basıncı değişimlerinde % 50 rol 

oynadığını göstermişlerdir (166). Hayvan çalışmalarında bulunan α-adducin geni, 

insanlardaki genetik polimorfizmin araştırılmasıyla sonuçlanabilen nadir 

çalışmalardandır. α-adducin polimorfizminin bulunmasındaki en önemli basamak 

hipertansif ve normotansif ratların klasik seçimle ve çapraz çalışmayla oluşturulan 

türlerinde Milan hipertansif ve normotansif türlerinin elde edilmesine bağlıdır. ADD 

geni α alt ünitesindeki mutasyonlarının prehipertansif genç MHS’lerde yapılan 

araştırmalarda; artmış glomeruler filtrasyon hızı, artmış 24 saatlik idrar sodyum 

çıkışı ve azalmış plazma renin aktivitesi gösterilmiştir (169). Bu α alt ünitedeki 

genetik mutasyon özellikle HT geliştirmeye yatkın bazı genç insanlarda da 

saptanmıştır (170). Đnsanlardaki benzer polimorfizmler üzerine ayrıntılı bir çalışma 

yapılınca insan α-adducin geninde iki ortak polimorfizm bulunmuştur (G460W 

[rs4961], S586C [rs4963]). Şu anda birçok çalışma G460W polimorfizmine 

yönelmiştir, çünkü vaka kontrol ve toplum ilişkisi çalışmalarında artmış kan 

basıncıyla ilişkili olduğu tespit edilmiştir (171).  
Bu ADD G460W polimorfizmi hepsinde olmamakla birlikte (172, 173)   

çalışmaların bazılarında hipertansiyonla ilişkili bulunmuştur (171, 174, 175). Başka 

çalışmalarda ispat edilmese de bazı ailelerde ADD allelleri ile kan basınç 

parametreleri arasında ilişki veya  α-adducin lokusuyla bir bağlantı olabileceği 

düşünülmüştür (171, 176-180). Normotansif bireylerin çoğunlukta olduğu 

toplumlarda adducin polimorfizmi aynı ilişkiyi gösterememiştir. Bulunan ilişkiler ise 

sadece bazı alt gruplarda (postmenapozal kadınlarda) ya da diğer polimorfizmlerle 

birlikte olan etkileşimlerine bağlı olarak (özellikle ACE I/ D polimorfizmi) 
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gösterilebilmiştir. 11 vaka kontrol serisi adducin polimorfizmi ile hipertansiyon 

arasında ilişki bulurken 12 çalışmada tam ters sonuçlar elde edilmiştir (181). 460W 

allel taşıyıcılarının daha düşük renin seviyelerine ve diüretiklere bağlı daha fazla kan 

basıncı düşüklüğüne sahip olduğu gözlenmiştir (182). Diyabetik hastalar SDBY’ne 

duyarlıdırlar ve glomerulonefritli hastalarda SDBY’ne gidişi hızlandırmaktadır. 

ACE’nin D allelinde I / D polimorfizmi yüksek plazma ACE düzeyleriyle (124) ve 

SDBY hızlı ilerlemeyle ilişkili olduğunu göstermişlerdir (19). 

Cuse ve ark. (171) W alleli olan ADD polimorfizmi ile hipertansiyonlu 

Fransız ve Đtalyan popülasyonu arasında pozitif bir ilişkiyi rapor etmişlerdir. Bu ilişki 

Japon, Afrikalı ve Amerikalı hipertansif hastalar arasında ADD polimorfizm genotipi 

açısından ilişki bulunmamasına rağmen (172, 183, 184), yapılmış bir Japon 

çalışmasında ise aralarında bir bağlantı olabileceğini rapor etmişlerdir (185). 

Çalışmamızda diyabetli hastaların diyabetik nefropatiye gidişlerinde RAAS 

genlerinden Anjiotensinojen M235T, Anjiotensin Dönüştürücü Enzim I/D 

polimorfizmi (Delesyon, D) ile Adducin G460W gen polimorfizmi arasındaki ilişkiyi 

incelemek amaçlanmıştır. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

2.1. Hasta ve Kontrol Grupları Đçin Bireylerin Seçimi 

Bu çalışmada Mayıs 2008 ve Mayıs 2009 tarihleri arasında Fırat Üniversitesi 

Hastanesi Tıp Fakültesi Nefroloji polikliniğinde diyabetik nefropati tanısı alan 194 

hasta  çalışma grubu ve endokrin polikliniğine başvuran  diyabet tanısı almış  100 

hasta ise  kontrol grubu olarak seçilmiştir. Seçilen hastaların oturur pozisyonda 

TA’ları ölçüldü. Çalışmada kullanılmak üzere gerekli istatistiksel veriler hasta 

dosyasından ve hastanın kendisinden öğrenilerek kaydedildi. Mevcut diğer 

hastalıkları, diyabet tipi ve süreleri, kullandığı antidiyabetik ilaç, varsa tansiyonu 

kullandığı antihipertansif, ailesel yatkınlık araştırıldı. Diyabete bağlı 

komplikasyonlar sorgulandı ve kaydedildi. 

2. 1. 1. Örneklerin hazırlanması 

Hasta ve kontrol grubunun 12 saatlik açlıktan sonra sabah oturur halde 

tansiyonları ölçüldü ve venöz kanları alındı. DNA izolasyonu, HbA1C ölçümleri için 

plazma elde etmek amacıyla ayrı ayrı olmak üzere K3EDTA içeren tüplere 2’şer ml 

kan alındı. Glukoz, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, Trigliserid, Kolesterol, Total 

Protein, Albümin, Üre, Kreatinin ve Serum Elektrolitleri ölçümlerinde kullanılmak 

üzere jelli düz biyokimya tüpüne 5 ml kan alındı. Tüpler 3500 rpm’de 10 dakika 

santrifüj edilerek plazma ve serum örnekleri elde edildi (Heraeus Biofuge Stratos; 

Kendo Laboratory Products, Osterode-Germany). HbA1c ölçümü sonrasında elde 

edilen plazma ileride kullanılmak üzere küçük porsiyonlara bölündü, polipropilen 

tüplere konularak bekletilmeden ve DNA izolasyonunun yapılacağı diğer K-EDTA’lı 

tüp ile birlikte çalışmanın yapılacağı güne kadar -20 C de saklandı.  

2. 2. DNA Đzolasyonu ve Genotiplendirme 

2. 2. 1. DNA izolasyonu 

Lökosit örneklerinden ticari bir DNA izolasyon kiti ( Wizard Genomic DNA 

Purification Kit. For Laboratory USE. 500 isolations Lot: 253596, Cat: A1125) 

kullanılarak kitte belirtildiği biçimde yapıldı. Sonuçta elde edilen 100 µl genomik 

DNA ileride PCR için kullanılmak üzere -80oC’ saklandı. 
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Kullanılan Malzemeler: 

Primerler: (Integrated DNA Technologies) 

Taq DNA Polimeraz, 10X PCR buffer, MgCl2: (Sigma-Aldrich Co St, Louis, 

MO, ABD) 

dNTP’ler: (100 mM set, Invitrogen) 

Thermocycler: (Bio-Rad Laboratories, ABD; Moleculer Imager Gel Doc XR) 

Agaroz: (Bioron GmbH, Ludwigshafen, Almanya) 

Borik Asit, EDTA.2H2O: (Merck, Darmstadt, Almanya) 

Etidyum Bromür: (100mg/ml) (Dr.Zeydanlı Hayat Bilimleri, Ankara, 

Türkiye) 

100-1.5 bp DNA Marker: (Bioron GmbH, Ludwigshafen, Almanya) 

50-1000 bp DNA marker: (Bio Basic Inc. Ontario, Kanada) 

Sau96I (Cfr13I) kesim enzimi:  (Lot: 00041101, Fermentas) 

PsyI (Tth111I) kesim Enzimi: (Lot: 00022395, Fermentas) 

1 X TBE Tamponu: 21.8 gr Tris, 11.2 gr borik asit ve 1.66 gr EDTA.2H2O  2 

L distile suda çözülerek hazırlandı.  

2. 2. 2. ACE I/D Gen bölgesinin çoğaltılması için PZR 

ACE I/D gen bölgesinin Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ile çoğaltılması 

için kullanılan primer dizileri: Primer-1 ‘5-CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT-

3’ ve Primer-2 ‘5-GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT-3’. PZR için 25µl lik 

karışım (Mix) hazırlandı. Bu PZR karışımı oluşturularak thermocyclerda 

amplifikasyona bırakıldı. Amplifikasyonda 94oC’de 2 dakikalık ön denatürasyondan 

sonra denatürasyon için  94oC’de 1 dakika, bağlanma için 59oC’de 1 dakika, sentez 

için 72oC’de 2 dakika olacak şekilde 30 döngü ve son uzama aşamasıda 72oC’de 5 

dakika olacak şekilde literatürde belirtildiği biçimde yapıldı (145). 

2. 2. 2. 1. ACE I/D Gen Polimorfizminin Tespiti 

ACE I/D polimorfizmini saptamak için, 1X TBE ile hazırlanmış içine 

etidyum-bromür katılmış %3’lük agaroz jele 50 bç’lik DNA ladder ile PZR ürünleri 

boyanarak ekimi yapıldı. 100 Volt 75mA akımda elektoforez sonrası Ultraviyole 

(UV) transilluminatörde DNA’ların görüntülenmesi yapıldı. ACE I/D polimorfizmi 

için heterozigot (I/D) olanlar 190 bç ve 490 bç bölgesinde 2 ayrı bant olarak 

görülürken, homozigot (I/I) 490, homozigot (D/D) olanlar ise 190 bandında gözlendi 

(145).  
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2. 2. 3. AGT M235T Gen bölgesinin PZR Đle Çoğaltılması 

AGT M235T gen bölgesinin PZR ile çoğaltılması için kullanılan                 

primer dizileri: Primer-1 R-5’CCGTTTGTGCAGGGCCTGGCTCTCT‘3 ve                                     

Primer-2; F-5’CAGGGTGCTGTCCACACTGGACCCC‘3.  ile PZR için 25µl lik 

karışım (Mix) hazırlandı. Bu PZR karışımı oluşturularak thermocyclerda 

amplifikasyona bırakıldı. Amplifikasyonda 94oC’de 2 dakikalık ön denatürasyondan 

sonra denatürasyon için  91oC’de 1 dakika, bağlanma için 60oC’de 1 dakika, sentez 

için 72oC’de 2 dakika olacak şekilde 40 döngü ve son uzama aşamasıda 72oC’de 10 

dakika olacak şekilde literatürde belirtildiği biçimde yapıldı (186). 

2. 2. 3. 1. AGT M235T Gen Polimorfizminin Tespiti 

PZR ürünü polimorfizmi saptamak için 5 ünite Psy I kesim enzimi ile kesime 

bırakıldı. Kesim sonrasında AGT M235T polimorfizmini saptamak için, 1X TBE ile 

hazırlanmış içine etidyum-bromür katılmış %3’lük agaroz jele 50 bç’lik DNA ladder 

ile PZR ürünü ekimi yapılarak, 120 Volt 75mA akımda elektoforez sonrası 

Ultraviyole (UV) transilluminatörde DNA’ların görüntülenmesi yapıldı. AGT 

M235T polimorfizmi için homozigot (235M/M) olanlar 165 bç’de görünürken,  

homozigot (235T/T) olanlar 141 ve 24 bandında, heterezigot (235M/T) ise 165, 141 

ve 24 bç bölgesinde gözlendi. 

2. 2. 4. Alfa-ADD G460W Gen bölgesinin PZR Đle Çoğaltılması 

Alfa-ADD G460W gen bölgesinin PZR ile çoğaltılması için kullanılan primer 

dizileri: Primer-1 R-5’CTC CTT TGC TAG TGA CGG TGA TTC‘3 ve Primer-2; F-

5’GAC TTG GGA CTG CTT CCA TTC GGC C‘3 ile  PZR için 25µl lik karışım 

(Mix) literatürde belirtildiği biçimde hazırlandı. PZR karışımı thermocyclerda 

amplifikasyona bırakıldı. Amplifikasyonda 95oC’de 4 dakikalık ön denatürasyondan 

sonra denatürasyon için  94oC’de 1 dakika, bağlanma için 62oC’de 1 dakika, sentez 

için 72oC’de 1 dakika olacak şekilde 40 döngü ve son uzama aşamasıda 72oC’de 5 

dakika olacak şekilde yapıldı (187). 

2. 2. 4. 1. Alfa-ADD G460W Gen Polimorfizminin Tespiti 

PZR ürünü sonrasında 1 ünite Sau96I kesim enzimi ile kesime bırakıldı. 

Sonrasında α-ADD G460W polimorfizmini saptamak için, 1X TBE ile hazırlanmış 

içine etidyum-bromür katılmış %3’lük agaroz jele 100 bç’lik DNA ladder ile PZR 

kesim ürünü ekimi yapılarak, 120 Volt 75mA akımda elektoforez sonrası UV 
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transilluminatörde DNA’ların görüntülenmesi yapıldı. ADD-α G460W polimorfizmi 

için heterozigot (G/W460) olanlar 147, 122 ve 25 bç ile 3 bölgede , homozigot 

(G/G460) olanlar ise 122 ve 25 bç bandında, homozigot (W/W460) ise 147 bç 

bandında görülmektedir (187).  

2. 3. Biyokimyasal Ölçümler 

Örnekler çözdürüldükten sonra serum glukoz, AST (Katalog No: OSR6209), 

ALT (Katalog No: OSR6107), ALP (Katalog No: OSR6104), GGT (Katalog No: 

OSR6020), total kolesterol (Katalog No: OSR6216), HDL (Katalog No: OSR6287), 

LDL (Katalog No: OSR6283) ve TG (Katalog No: OSR6118) düzeyleri HbA1c 

(Katalog No: OSR6192), Na+ (Katalog No: OE66319), K+ (Katalog No: OE66320), 

Ca+2 (Katalog No: OSR6117), Cl- (Katalog No: OE66318), albumin (Katalog No: 

OSR6202), üre (Katalog No: OSR6234), T. Protein (Katalog No: OSR6232) ile idrar 

üre (Katalog No: OSR6234), kreatinin (Katalog No: OSR6178) ve protein (Katalog 

No: OSR6170) düzeyleri  Olympus AU 600 (Olympus Optical Co. Ltd, Tokyo-

Japan) otoanalizöründe Olympus marka ticari kitler kullanılarak spektrofotometrik 

olarak ölçüldü. VLDL (Katalog No: OSR61118) düzeyleri ise yine aynı 

otoanalizörde hesaplama ile elde edildi. 

2. 4. Biyoistatistiksel Değerlendirme 

Çalışmadan elde edilen sonuçların biyoistatistiksel değerlendirmesi için SPSS 

12.0 paket programı kullanıldı. Biyokimyasal parametrelerin kontrol ve hasta 

grupları arasında karşılaştırılmasında Student’s t testi kullanılmıştır. Genotipler 

arasındaki değişkenlerin değerlendirilmesi ise tek yönlü varyans analizi (ANOVA) 

ile yapılmıştır. ADD, ACE ve AGT genotipleri ve allellerinin görülme sıklığının, 

genotip birliktelikleri ile gruplar arası farklılıklarının değerlendirilmesinde χ2 testi 

kullanılmıştır. p<0.05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

Đstatistiksel hesaplamalarda aşırı sapmalara neden olabilecek değerler (TG, VLDL ve 

idrar proteini) hesaplamadan çıkarılmıştır. 
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3. BULGULAR 

Bu çalışmaya DNP tanısı olan 194 kişilik çalışma grubu oluşturulmuş olup 

bunların 110’u kadın, 84’ü erkek ve yaş ortalamaları 60,37±11,27, diyabet tanısı ile 

takibi yapılan hastalardan ise 100 kişilik kontrol grubu oluşturulmuş, bunlarında 55’i 

kadın, 45’i erkek ve yaş ortalamaları ise 55±10,89 du (Tablo 10).  

DM ve DNP’li gruplar arasında cinsiyet yönünden anlamlı bir fark (p>0,005) 

bulunmaz iken yaş ortalamalarına göre ise DNP grubun yaş ortalaması anlamlı olarak 

diyabet grubundan yüksek (p<0,001) bulunmuştur (Tablo 10). 

DM ve DNP’li grup kendi aralarında kilo, boy, sigara içme öyküsü, SKB, 

DKB, Kolesterol, LDL, VLDL, HDL, TG, AKŞ, HbA1c, Cl- ve Total Protein 

yönünden karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık (p>0,05) 

bulunmamıştır (Tablo 10). 

DM ve DNP’li grupta, Serumda  Albümin, Üre, Kreatinin, Sodyum, 

Potasyum, Kalsiyum, Đdrarda ise  Protein, Üre ve Kreatinin düzeyleri ölçülmüştür. 

Bu parametreler istatistiksel olarak karşılaştırıldığında diyabetli hasta grubunun;  

serum potasyum (p<0,05) ve  sodyum (p<0,005) düzeyleri, diyabet süresi, serum üre 

ve kreatinin düzeyleri  ile  idrar protein düzeyleri  DNP’li hasta grubundan anlamlı 

olarak (p<0,0001) azalmış bulundu. DM’li grupta  Serum albümin ve kalsiyum 

düzeyleri ile  idrardaki üre ve  kreatininin düzeyleri   DNP’li gruptan anlamlı olarak 

(p<0,0001) yüksek bulundu (Tablo 10). 

Heredite ve dislipidemi varlığı yönünden karşılaştırıldığında ise; DM’li 

grubun 1.derece yakınlarında DM varlığı DNP’li gruba göre ve DNP’li grupta ise 

dislipidemi varlığı DM’li gruba kıyasla (p<0,05) istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(Tablo 10).  
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Tablo 10. Diyabet ve diyabetik nefropatili hasta gruplarının klinik ve biyokimyasal 

değerleri. 

Genel Özellikler DM DNP P 

Yaş (yıl) 55,88±10,89 60,37±11,27 <0,001 

Kilo (kg) 76,90±16,00 74,87±15,78 >0,05 

Boy (cm) 162,78±12,55 152,37±44,50 >0,05 

Cinsiyet (E/K)  45/55 84/110 >0,05 

Sigara içenler (%) %27 %26,8 >0,05 

Heredite (%) %55 %42,8 <0,05 

Dislipidemi (%) %80 %80,3 <0,05 

Diyabet yılı (yıl) 8,27±6,29 15,72±9,59 <0,0001 

Sistolik basınç (mmHg) 134,60±22,76 136,23±23,78 >0,05 

Diastolik basınç (mmHg) 81,25±12,60 82,44±11,95 >0,05 

Kolesterol (mg/dL) 197,03±52,68 202,25±65,38 >0,05 

LDL (mg/dL) 132,44±38,02 133,84±45,34 >0,05 

HDL (mg/dL) 38,32±14,32 40,24±15,54 >0,05 

VLDL (mg/dL) 50,06±49,20 40,43±25,74 >0,05 

Trigliserit (mg/dL) 215,48±149,38 202,87±128,85 >0,05 

Açlık kan şekeri (mg/dL) 193,89±114,75 185,43±116,86 >0,05 

HbA1c (%) 9,50±7,51 8,41±2,02 >0,05 

Klor(Cl) (mEq/L) 103,94±3,31 103,15±9,32 >0,05 

Total protein (g/dL) 7,44±0,55 8,68±10,71 >0,05 

Sodyum(Na) (mEq/L) 138,53±2,94 137,22±4,81 <0,005 

Potasyum(K) (mEq/L) 4,62±0,43 5,22±3,38 <0,05 

Albümin (g/dL) 4,23±0,40 3,69±0,60 <0,0001 

Üre (mg/dL) 35,35±13,02 101,89±58,55 <0,0001 

Kreatinin (mg/dL) 1,03±0,34 3,53±2,74 <0,0001 

Kalsiyum(Ca) (mEq/L) 9,62±0,60 9,11±0,96 <0,0001 

Đdrar üresi (mg/dL) 1240,57±294,15 959,06±322,78 <0,0001 

Đdrar Kreatinin (mg/dL) 93,58±42,78 70,49±36,84 <0,0001 

Đdrar proteinin (mg/dL)  31,46±50,07 255,80±152,85 <0,0001 

 

3. 1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu ve RFLP ile Adducin, Anjiotensinojen 

ve Anjiotensin Dönüştürücü Enzim Gen Polimorfizmi genotiplendirme 

bulguları 

ACE geninin I/D genotiplerini saptamak amacıyla PZR ürünleri etidyum-

bromür ile boyanmış %3’lük agaroz jele 50 bç’lik DNA ladder moleküler ağırlık 

merdiveni satandartı ile birlikte ekildi ve değerlendirildi. Heterozigot (I/D) olanlar 



 

40 

190 ve 490 bandında 2 ayrı bant olarak görülürken, homozigot (I/I) 490 bç, 

homozigot (D/D) olanlar ise 190 bç bandında gözlendi (Şekil 6). 

 

 

Şekil 6. ACE I/D polimorfizmi genotiplerinin görünümü.1, 2 ve 7 numaralar 

I/D genotipi; 3,4 ve 5 numaralar D/D genotipi; 6 numara ise I/I genotipi. 

 

AGT M235T polimorfizm genotipleri için PZR ürünü kesim enzim öncesi 

165 bç DNA ladder bölgesinde görülürken (Şekil 7), kesim enzimi sonrasında  

homozigot (235M/M) olanlar 165 bç’de,  homozigot (235T/T) olanlar 141 ve 24 bç, 

heterezigot (235M/T) ise 165, 141 ve 24 bç bandında gözlendi (Şekil 8). 

 

 

Şekil 7. AGT M235T polimorfizm PZR ürününün kesim öncesi 165 bç’de görüntüsü. 
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Şekil 8. AGT M235T polimorfizminin RFLP sonrası görüntüsü. 1 ve 2 

numaralar homozigot TT; 3 ve 4 numaralar heterozigot MT; 5,6 ve 7 numaralar ise 

homozigot MM gonotipleri. 

 

ADD G460W gen polimorfizmi genotipleri kesim öncesinde 147 bç bölgede 

görülürken (Şekil 9), RFLP sonrasında heterozigot (G/W460) olanlar 147, 122 ve 25 

bç ile 3 bölgede , homozigot (G/G460) olanlar ise 122 ve 25 bç bandında, homozigot 

(W/W460) ise 147 bç bandında görülmektedir (Şekil 10). 

 

 
 

Şekil 9. ADD G460W polimorfizminin RFLP öncesi görüntüsü. 
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Şekil 10. ADD G460W polimorfizminin RFLP sonrası genotiplerinin 

görünümü. 1, 2 ve 5 numaralı görüntüler GG genotipi; 3 ve 6 numaralar WW 

genotipi; 4 ve 7 numaralar ise GW genotipini göstermektedir. 

DM ve DNP’li grupların ADD G460W, AGT M235T ve ACE I/D ‘nin 

genotipleri ve allel dağılımları tablo 11’de gösterilmiştir.  

Buna göre ACE I/D gen polimorfizmi genotipleri olan DD, ID ve II dağılımı 

sırası ile DM’li grupta %54, %30 ve %16 DNP’li grupta ise %33,5, %40,2, %26,3 

olarak bulundu. DM ve DNP’li gruplar arasında karşılaştırıldığında, DD genotip 

sıklığı DM’li grupta DNP’li gruba göre, II ve ID genotip sıklığı ise DNP’li grupta 

DM’li gruba göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p=0,003). Allel sıklıkları 

yönünden bakıldığında ise D alleli %69 ile DM’de, I alleli ise %46,4 ile DNP’li 

grupta anlamlı olarak yüksekti (p<0,0001) (Tablo 11). 

AGT M235T gen polimorfizmi ise genotipleri ve allellerine göre DM ve 

DNP’li gruplar birbirleri ile karşılaştırıldığında TT, TM ve MM genotipleri sırası ile 

diyabetiklerde %25,0, %55 ve %20; diyabetik nefropatili grupta ise %26,3, %50 ve 

%23,7 bulundu, Bu sonuçlara göre gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunmadı (p=0,68) (Tablo 11). 

ADD G460W gen polimorfizminde ise DNP’li grupta GG ve WW genotipleri 

DM’li gruba göre sırası ile %77,3 ve %7,7 ile GW genotipi ise %22 ile DM’li grupta 

DNP’li gruba göre istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,025). G ve W allellerine 

göre karşılaştırıldığında ise her iki grup arasında anlamlı bir fark bulunmadı 

(p=0,290) (Tablo 11). 
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Tablo 11. DM ve DNP’li gruplara göre Adducin, Anjiotensinojen ve Anjiotensin 

dönüştürücü enzim gen polimorfizmi genotip ve allellerin dağılımı 

  DM DNP P 

ACE I/D 

DD 54 (%54,0) 65 (%33,5) 

ID 30 (%30,0) 78 (%40,2) 

II 16 (%16,0) 51 (%26,3) 

 
0,003 

Allel sıklığı 

D  %69,0 %53,6 

I  %31,0 %46,4 

 
<0,0001 

AGT M235T 

TT 25 (% 25,0) 51 (% 26,3) 

TM 55 (% 55,0) 97 (% 50,0) 

MM 20 (% 20,0) 46 (% 23,7) 

 
0,68 

Allel sıklığı 

M % 52,5 % 51,3 

T % 47,5 % 48,7 

 
0,68 

ADD G460W 

GG 77 (% 77,0) 150 (% 77,3) 

GW 22 (% 22,0) 29 (% 14,9) 

WW 1(% 1,0) 15 (% 7,7) 

 
0,025 

Allel sıklığı 

G % 88,0 % 84,8 

W % 12,0 % 15,2 

 
0,290 

 

Her üç gen polimorfizminin çalışma ve kontrol grubu üzerine olan 

etkilerinden sonra, yine DM olan kişilerde DNP geliştirme yönünden bu üç genin 

genotiplerinin ve allellerin birlikte olan etkileri incelendi. 

ACE ve ADD genotipleri ile allellerin birlikteliğinde DD/GG genotip 

birlikteliği %45 ile DM’li grupta, ID/GG ve II/GG genotip birlikteliği ise sırasıyla 

%29,9 ve %19,6 ile DNP’li grupta anlamlı olarak daha yüksek bulundu (p=0,006).  

Allel birlikteliğinde ise D/G alleli DM’li grupta, I/G alllel birlikteliği ise 

DNP’li grupta anlamlı olarak yüksek bulundu (p=0,003) (Tablo 12).   
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Tablo 12. DM ve DNP’li gruplarda ACE ve ADD genotip ve allel birlikteliği. 

 DM DNP P 

ACE-ADD genotip birlikteliği 

DD/GG % 45,0 % 27,8  
DD/GW % 8,0 % 3,1  
DD/WW % 1,0 % 2,6  
ID/GG % 20,0 % 29,9  
ID/GW % 10,0 % 7,7 0,006 
ID/WW % 4,0 % 2,6  
II/GG % 8,0 % 19,6  
II/GW % 4,0 % 4,1  
II/WW % 0 % 2,6  

ACE-ADD allel birlikteliği 

D/G % 64,0 % 47,9  
D/W % 5,0 % 5,7 0,003 
I/G % 24,0 % 36,6  
I/W % 7,0 % 9,8  

 

DM ve DNP’li gruplarda AGT ve ADD genotip (p=0,270) ve allel (p=0,740) 

birlikteliğinin diyabetik hastalarda DNP gelişimi üzerine istatistiksel olarak anlamlı 

bir katkısı bulunmadı (Tablo 13). 

Tablo 13. DM ve DNP’li gruplarda AGT ve ADD genotip ve allel birlikteliği. 

 DM DNP P 

AGT-ADD genotip birlikteliği 

MM/GG %18,0 %20,1  
MM /GW %7,0 %4,1  
MM /WW %0 %2,1  

MT/GG %46,0 %40,2  
MT /GW %9,0 %5,7 0,27 
MT /WW %0 %4,1  

TT/GG %13,0 %17,5  
TT /GW %6,0 %5,2  
TT /WW %1,0 %1,0  

AGT-ADD allel birlikteliği 
M/G %49,0 %44,6  
M/W %5,0 %6,4 0,74 

T/G %37,5 %40,2  
T/W %8,5 %8,8  
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Diyabetik hasta grunda ACE ile AGT genotip ve allel birlikteliğinin DNP 

grubuna göre; nefropati geliştirme yönünden karşılaştırıldığında ise genotip 

birlikteliğinin (p=0,055)  anlamlı bir ilişkisine rastlanmadı. Allel birlikteliğinde ise 

M/D allelleri %42 ile DM grubunda, T/I allel birlikteliği ise DNP grubunda 

(p=0,004) anlamlı olarak yüksek bulundu (Tablo 14). 

 

Tablo 14. DM ve DNP’li gruplarda AGT ve ACE genotip ve allel birlikteliği 

 DM DNP P 

AGT-ACE genotip birlikteliği 

MM/DD %15,0 %9,3  

MM /ID %7,0 %8,2  

MM /II %1,0 %8,2  

MT/ DD %28,0 %17,5  

MT / ID %18,0 %20,6 0,055 

MT / II %11,0 %11,9  

TT/ DD %10,0 %6,7  

TT / ID %6,0 %11,3  

TT / II %4,0 %6,2  

AGT-ACE allel birlikteliği 

M/D %42,0 %32,0  

M/I %10,5 %18,3 0,004 

T/D %27,0 %21,6  

T/I %20,5 %28,1  

 

ACE I/D gen polimorfizmi genotiplerine göre DM ve DNP’li hasta 

gruplarının genel özelliklerinin karşılaştırılması tablo 15’de görülmektedir. 

ACE I/D gen polimorfizmi allellerine göre hasta ve kontrol grubunun genel 

özellikleri karşılaştırıldığında ise I ve D allellerine göre DM grubunda sadece 

kolesterol, LDL ve idrar proteini arasında anlamlı bir (p<0,05) fark, DNP grubunda 

ise kreatinin ve klor arasında (p<0,05) ile idrar proteini arasında (p<0,01) anlamlı 

fark  bulundu (Tablo 16). 
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AGT M235T gen polimorfizmi genotiplerine göre DM ve DNP’li grupların 

genel özelliklerini kendi aralarında karşılaştırdığımızda, DM’li grupta genotiplere 

göre genel özellikler arasında anlamlı bir fark bulunmadı. 

DNP’li grupta ise MM genotipine sahip olanların üre ve Ca++ değerleri 

(p<0,01),  kreatinin (p<0,0001) ve Na+ (p<0,05) değeri TT genotipindeki sonuçlar 

ile, MT genotipindeki kreatinin ve Na+ değerleride (p<0,01) TT genotipindeki 

sonuçlar ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu (Tablo 

17). 

AGT M235T gen polimorfizmi allellerine göre DM ve DNP’li gruplar kendi 

içlerinde karşılaştırıldığında ise DM’li grupta genel özelliklerin allellere göre 

farklılığı anlamlı değildi. DNP’li grupta ise T alleline göre üre (p<0,01) ve kreatinin 

(0,001) değerleri M allelinde düşük, Na+ ve Ca+ ise M allelinde ise anlamlı yüksek 

(p<0,05) bulundu (Tablo 18). 

DM ve DNP’li grupların genel özelliklerinin ADD G460W genotiplerine göre 

dağılımında WW genotipi sayıca az çıktığından GW genotipi ile birlikte 

değerlendirildi. ADD polimorfizmin genotiplere göre dağılımında  anlamlı bir fark 

bulunmaz iken (Tablo 19), allellere göre dağılımında ise sadece DNP’li grupta W 

alleline göre kolesterol ve idrar proteini G allelinde anlamlı düşük (p<0,05), G 

allelinde ise K+ anlamlı (p<0,05) yüksek bulundu (Tablo 20). 
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Tablo 15. DM ve DNP’li hasta gruplarının genel özelliklerinin ACE genotiplerine göre dağılımı. 

                                                         DM                            DNP 

ACE genotip DD ID II DD ID II 

AKŞ (mg/dL) 210,55±137,76 165,23±63,85 191,37±96,50 195,80±114,99 188,88±132,94 166,94±89,78 
HbA1c (%) 10,22±10,03 8,35±1,85 9,25±2,38 8,44±2,13 8,42±1,97 8,37±2,01 
LDL (mg/dL) 124,62±32,88a 142,96±47,21 139,06±30,38 135,47±44,57a 131,36±43,34 135,56±49,83 
HDL (mg/dL) 36,11±14,58 41,40±15,03 40,00±11,24 37,58±14,94 43,04±15,49 39,35±15,97 
VLDL (mg/dL) 47,06±47,88 58,56±59,82 43,50±20,40 42,49±27,73 39,11±25,89 39,85±23,11 
TG (mg/dL) 199,08±167,88 244,68±133,99 217,18±102,32 211,41±138,79 197,88±129,76 199,52±115,57 
Kolesterol (mg/dL) 185,77±48,14a 213,86±62,57 203,43±38,58 201,76±66,36 200,48±60,63 205,56±72,03 
T. Protein (g/dL) 7,40±0,53 7,51±0,66 7,49±0,34 9,15±11,77 6,93±0,77b 10,78±15,99 
Albumin (g/dL) 4,20±0,42 4,23±0,38 4,30±0,38 3,76±0,59 3,69±0,57 3,59±0,67 
Üre (mg/dL) 37,48±15,26 32,23±9,33 34,00±9,52 106,29±64,44 105,41±57,94 90,90±50,80 
Kreatinin (mg/dL) 1,06±0,38 1,01±0,34 0,94±0,18 3,84±2,91b 3,79±2,89b 2,76±2,12 
Na+ (mEqL) 138,40±3,00 138,63±2,77 138,75±3,23 137,30±4,76 136,71±5,17 137,88±4,25 
K+ (mEq/L) 4,69±0,44 4,50±0,03 4,61±0,46 5,75±5,73c 4,98±0,80 4,92±0,72 
Ca+2 (mEq/L) 9,54±0,63 9,72±0,60 9,68±0,50 9,23±1,00 8,98±1,00 9,13±0,85 
Cl- (mEq/L) 103,68±3,40 104,03±3,20 104,62±3,30 101,45±13,96 103,61±5,71 104,62±5,42 
Đdrar-Üresi (mg/dL) 1242,87±322,61 1243,80±254,94 1226,75±278,24 1052,41±275,42c 840,00±321,54d 1015,46±330,37 
Đdrar-Kreatin (mg/dL) 92,49±48,79 97,57±35,48 91,46±34,58 77,73±40,31 64,23±32,01 70,85±38,17 
Đdrar-Protein (mg/dL) 34,63±34,08 26,96±25,60 30,11±30,60 207,85±192,46b 152,64±147,43 114,49±103,06 

                        aP<0.05, ID ile karşılaştırıldığında a P<0.05, ID ile karşılaştırıldığında 
  bP<0.05, II ile karşılaştırıldığında 
 cP<0.001, ID ile karşılaştırıldığında 
 dP<0.01, II ile karşılaştırıldığında 



 

48 

 
Tablo 16. DM ve DNP’li hasta gruplarının genel özelliklerinin ACE allellerine göre dağılımı. 

                                                                  DM                              DNP 

ACE allel                           D I P D I P 

SKB (mmHg) 135,72±22,60 132,09±22,91 AD 136,37±23,56 136,08±24,04 AD 

DKB (mmHg) 81,81±12,84 80,00±11,94 AD 82,09±12,32 82,86±11,48 AD 

AKŞ (mg/dL) 200,70±126,09 178,72±81,80 AD 193,20±121,50 176,45±110,56 AD 

HbA1c (%) 9,82±8,90 8,81±2,15 AD 8,43±2,06 8,39±1,98 AD 

Kolesterol (mg/dL) 191,88±52,51 208,48±51,20 <0,05 201,28±63,96 203,36±66,98 AD 

LDL (mg/dL) 128,61±36,96 140,95±38,95 <0,05 133,93±43,94 133,74±46,90 AD 

HDL (mg/dL) 37,26±14,73 40,67±13,04 AD 39,62±15,31 40,95±15,78 AD 

VLDL (mg/dL) 49,71±51,34 50,79±44,31 AD 41,21±26,96 39,53±24,23 AD 

TG (mg/dL) 208,81±161,18 230,26±117,49 AD 208,98±134,24 199,88±120,72 AD 

T. Protein (g/dL) 7,42±0,56 7,50±0,51 AD 8,313±9,30 9,11±12,11 AD 

Albumin (g/dL) 4,21±0,41 4,26±0,38 AD 3,74±0,58 3,63±0,62 AD 

Üre (mg/dL) 36,34±14,26 33,14±9,31 AD 105,96±61,78 97,19±54,20 AD 

Kreatinin (mg/dL) 1,05±0,37 0,97±0,27 AD 3,82±2,89 3,21±2,53 <0,05 

Na+ (mEq/L) 138,45±2,93 138,69±2,96 AD 137,08±4,91 137,37±4,68 AD 

K+ (mEq/L) 4,65±0,43 4,56±0,42 AD 5,46±4,55 4,95±0,75 AD 

Ca+2 (mEq/L) 9,58±0,63 9,70±0,54 AD 9,14±1,00 9,07±0,92 AD 

Cl- (mEq/L) 103,76±3,34 104,33±3,21 AD 102,26±11,57 104,18±5,54 <0,05 

Đdrar-Üresi (mg/dL) 1243,07±307,06 1235,00±262,77 AD 972,41±309,49 944,79±335,83 AD 

Đdrar-Kreatin (mg/dL) 93,60±45,96 94,42±34,59 AD 72,64±37,72 68,22±35,74 AD 

Đdrar-Protein (mg/dL) 32,79±32,11 28,31±27,14 AD 187,59±175,22 131,40±122,77 <0,05 

AD: Anlamlı değil 
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Tablo 17. DM ve DNP grupların genel özelliklerinin AGT genotiplerine göre dağılımı. 

                          DM                            DNP 

AGTgenotip                           MM MT TT MM MT TT 

AKŞ (mg/dL) 174,00±98,79 206,47±129,20 184,15±88,10 193,31±95,49 175,96±115,89 196,65±139,25 
HbA1c (%) 8,28±1,78 10,42±9,96 8,52±1,73 8,71±1,97 8,31±2,01 8,30±2,12 
LDL (mg/dL) 127,00±36,36 133,58±36,66 136,10±44,54 127,66±44,65 138,27±47,01 131,36±42,37 
HDL (mg/dL) 38,24±17,79 39,29±13,74 35,75±111,07 41,43±17,76 40,41±15,41 38,55±13,21 
VLDL (mg/dL) 41,20±27,14 47,48±48,50 67,40±66,74 37,29±22,48 43,41±27,62 37,69±24,83 
TG (mg/dL) 200,00±136,47 200,62±126,30 278,10±208,12 188,13±111,71 215,63±139,27 192,06±123,37 
Kolesterol (mg/dL) 189,44±53,33 196,52±46,27 207,90±67,67 196,31±63,83 207,17±70,12 198,45±56,66 
T. Protein 7,44±0,49 7,44±0,63 7,47±0,33 9,64±13,15 9,13±11,74 6,69±0,99 
Albumin (g/dL) 4,21±0,44 4,22±0,40 4,26±0,37 3,74±0,46 3,68±0,62 3,65±0,71 
Üre (mg/dL) 35,20±13,96 35,18±12,86 36,00±12,92 87,33±43,54a 101,17±55,65 119,55±73,69 
Kreatinin (mg/dL) 1,01±0,31 1,00±0,31 1,13±0,44 2,92±1,90b 3,23±2,52c 4,85±3,50 
Na+ (mEq/L) 138,16±2,39 138,61±3,15 138,75±3,09 137,50±4,83d 137,91±4,06c 135,43±5,78 
K+ (mEq/L) 4,60±0,44 4,59±0,43 4,74±0,43 4,91±0,72 5,42±4,72 5,14±0,90 
Ca+2 (mEq/L) 9,57±0,58 9,64±0,53 9,62±0,82 9,33±0,66a 9,13±0,90 8,82±1,28 
Cl- (mEq/L) 103,72±3,19 103,89±3,35 104,35±3,46 102,28±15,32 103,68±5,58 103,02±6,63 
Đdrar-Üresi (mg/dL) 1282,08±367,70 1236,12±255,15 1200,90±301,73 1018,84±298,99 951,10±352,55 904,16±263,98 
Đdrar-Kreatin (mg/dL) 105,22±50,76 90,33±38,34 89,33±43,33 76,01±31,70 70,83±37,86 62,94±39,84 
Đdrar-Protein (mg/dL) 37,58±34,23 27,45±25,16 34,07±39,73 184,20±175,97 151,53±147,64 129,88±132,70 

aP<0.01, TT ile karşılaştırıldığında 
bP<0.0001, TT ile karşılaştırıldığında 
cP<0.01, TT ile karşılaştırıldığında 

 

dP<0.05, TT ile karşılaştırıldığında 
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Tablo 18. DM ve DNP  grupların genel özelliklerinin AGT allellerine göre dağılımı. 

 DM DNP 

AGT allel                           M T P M T P 

SKB (mmHg) 135,14±25,46 134,00±19,31 AD 136,48±24,17 135,97±23,36 AD 

DKB (mmHg) 81,47±13,46 81,00±11,56 AD 82,51±11,83 82,38±12,06 AD 

AKŞ (mg/dL) 191,00±115,92 197,07±113,36 AD 184,85±105,79 186,03±127,47 AD 

HbA1c (%) 9,40±7,35 9,62±7,68 AD 8,51±1,99 8,31±2,05 AD 

Kolesterol (mg/dL) 193,15±49,37 201,31±55,80 AD 201,60±66,87 202,93±63,77 AD 

LDL (mg/dL) 130,44±36,32 134,64±39,69 AD 132,83±45,90 134,91±44,72 AD 

HDL (mg/dL) 38,79±15,63 37,80±12,69 AD 40,93±16,57 39,50±14,35 AD 

VLDL (mg/dL) 44,47±39,57 56,14±57,26 AD 40,26±25,17 40,61±26,32 AD 

TG (mg/dL) 200,32±129,95 232,63±167,02 AD 203,34±125,48 206,24±131,07 AD 

T, Protein (g/dL) 7,44±0,57 7,45±0,52 AD 9,39±12,42 7,94±8,48 AD 

Albumin (g/dL) 4,22±0,42 4,24±0,39 AD 3,71±0,54 3,67±0,66 AD 

Üre (mg/dL) 35,19±13,26 35,52±12,75 AD 94,08±50,07 110,12±65,31 <0,01 

Kreatinin (mg/dL) 1,00±0,31 1,05±0,37 AD 3,07±2,22 4,02±3,12 <0,001 

Na+ (mEq/L) 138,40±2,80 138,67±3,09 AD 137,70±4,46 136,70±5,10 <0,05 

K+ (mEq/L) 4,59±0,43 4,65±0,43 AD 5,16±3,33 5,29±3,43 AD 

Ca+2 (mEq/L) 9,60±0,55 9,63±0,66 AD 9,23±0,79 8,98±1,11 <0,05 

Cl- (mEq/L) 103,80±3,25 104,08±3,37 AD 102,96±11,58 103,35±6,08 AD 

Đdrar-Üresi (mg/dL) 1258,00±311,02 1221,29±272,96 AD 984,75±326,88 930,46±315,69 AD 

Đdrar-Kreatin (mg/dL) 97,42±44,81 89,91±40,05 AD 73,40±34,83 67,30±38,68 AD 

Đdrar-Protein (mg/dL) 32,51±30,0 30,26±31,66 AD 168,28±162,12 146,79±140,38 AD 



 

51 

Tablo 19. DM ve DNP’li grupların genel özelliklerinin ADD genotiplerine göre dağılımı. 

 DM DNP 

ADD genotip                           GG GW+WW GG GW WW 

AKŞ (mg/dL) 198,28±123,64 179,17±78,42 185,74±118,42 186,03±112,08 181,13±117,71 

HbA1c (%) 9,71±8,48 8,83±2,20 8,48±2,00 8,14±1,83 8,28±2,68 

LDL (mg/dL) 131,57±35,50 135,34±46,25 131,35±43,68 140,24±50,57 146,40±50,93 

HDL (mg/dL) 36,88±13,78 43,13±15,34 39,90±15,74 41,47±15,98 41,26±13,37 

VLDL (mg/dL) 51,02±53,99 46,81±28,29 39,66±25,86 45,35±28,40 38,56±18,48 

TG (mg/dL) 212,14±151,63 226,39±144,52 199,0±129,59 227,65±141,60 193,40±92,30 

Kolesterol (mg/dL) 195,01±48,62 203,78±65,26 197,06±62,93 218,31±70,77 223,06±74,01 

T. Protein 7,48±0,56 7,33±0,48 8,79±10,90 6,75±0,86 11,38±17,33 

Albumin (g/dL) 4,25±0,39 4,14±0,46 3,72±0,62 3,56±0,56 3,59±0,49 

Üre (mg/dL) 35,19±13,03 35,86±13,28 102,93±59,11 103,58±59,63 88,26±52,37 

Kreatinin (mg/dL) 1,00±0,27 1,13±0,52 3,50±2,74 3,76±2,97 3,44±2,49 

Na+ (mEq/L) 138,64±2,79 138,13±3,45 137,38±4,88 136,72±4,83 136,53±4,17 

K+ (mEq/L) 4,61±0,42 4,65±0,47 5,34±3,82 4,82±0,67 4,84±0,69 

Ca+2 (mEq/L) 9,60±0,58 9,66±0,70 9,07±0,96 9,07±1,03 9,58±0,74 

Cl- (mEq/L) 104,00±3,31 103,73±3,38 102,89±10,27 104,13±4,50 103,86±5,59 

Đdrar-Üresi (mg/dL) 1237,46±303,60 1250,95±266,08 952,78±313,48 915,50±364,46 1099,16±322,79 

Đdrar-Kreatin (mg/dL) 93,59±43,15 94,73±42,47 69,50±37,17 66,41±29,37 87,53±43,96 

Đdrar-Protein (mg/dL) 32,13±31,93 45,47±65,35 155,34±151,88 187,5±161,57 90,13±107,37 
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Tablo 20. DM ve DNP’li grupların genel özelliklerinin ADD allellerine göre dağılımı. 

 DM DNP 

ADD allel                           G W P G W P 

SKB (mmHg) 134,43±22,21 135,83±26,52 AD 136,18±23,67 136,52±24,39 AD 

DKB (mmHg) 81,07±12,25 82,50±14,89 AD 82,44±12,12 82,45±10,92 AD 

AKŞ (mg/dL) 195,73±118,71 180,37±76,92 AD 185,77±117,53 183,54±112,96 AD 

HbA1c (%) 9,59±7,95 8,87±2,16 AD 8,45±1,98 8,21±2,25 AD 

Kolesterol (mg/dL) 196,35±50,90 202,00±64,42 AD 198,93±63,74 220,72±71,19 <0,05 

LDL (mg/dL) 132,30±36,81 133,45±46,17 AD 132,13±44,25 143,37±49,96 AD 

HDL (mg/dL) 37,59±14,05 43,62±15,20 AD 40,03±15,72 41,36±14,47 AD 

VLDL (mg/dL) 50,68±51,27 45,52±28,33 AD 40,16±26,06 41,90±23,79 AD 

TG (mg/dL) 214,80±153,03 220,41±144,34 AD 2003,74±129,81 210,23±118,71 AD 

T. Protein (g/dL) 7,46±0,55 7,32±0,47 AD 8,61±10,40 9,11±12,28 AD 

Albumin (g/dL) 4,24±0,40 4,13±0,45 AD 3,71±0,62 3,58±0,52 AD 

Üre (mg/dL) 35,18±12,97 36,54±13,40 AD 102,98±58,98 95,79±55,68 AD 

Kreatinin (mg/dL) 1,01±0,31 1,15±0,51 AD 3,52±2,75 3,59±2,69 AD 

Na+ (mEq/L) 138,56±2,87 138,29±3,47 AD 137,32±4,86 136,62±4,43 AD 

K+ (mEq/L) 4,61±0,42 4,69±0,49 AD 5,29±3,65 4,83±0,67 <0,05 

Ca+2 (mEq/L) 9,61±0,59 9,68±0,69 AD 9,07±0,97 9,32±0,92 AD 

Cl- (mEq/L) 103,94±3,29 103,91±3,42 AD 103,00±9,88 104,00±4,98 AD 

Đdrar-Üresi (mg/dL) 1237,34±297,24 1264,25±268,26 AD 949,52±317,00 1011,32±348,61 AD 

Đdrar-Kreatin (mg/dL) 93,74±42,94 94,66±41,53 AD 69,23±36,45 77,43±38,22 AD 

Đdrar-Protein (mg/dL) 31,62±31,10 30,07±27,77 AD 161,05±154,0 141,68±144,11 AD 
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4. TARTIŞMA 

Dünya Sağlık Örgütü; diyabetin prevalansının gelecek 22 yıl içinde iki katına 

çıkacağını düşünmektedir. Dünya genelinde 2025 yılında diyabet prevalansının erişkin 

populasyonunun % 5,4 olacağı ve bu olguların % 75’inin gelişmekte olan ülkelerde 

bulunacağı tahmin edilmektedir (188). Diyabetik nefropati, diyabetin seyrinde sık 

görülen bir komplikasyondur. Hem Tip 1, hem Tip 2 diyabet için önemlidir ve ikisinde 

de kronik böbrek yetersizliğine neden olur. Diyabetle ilgili ölümlerin yaklaşık % 10’u 

böbrekten kaynaklanır. Tip 1 diyabette böbrek kaynaklı ölüm % 50 oranındayken, Tip 2 

diyabette %5 (Avrupa’da % 10-30) olarak bildirilmiştir (58, 189). Nefropati sıklığı, 

diyabet süresi uzadıkca artar. Diyabet süresi 20-40 yıl olan Tip 1 olgularda %30-40, 20 

yıllık Tip 2 diyabetlilerde %50 oranında DNP gelişir. Son dönem böbrek yetersizliği 

(ESRD) ise, proteinüri başladıktan sonraki 8-10 yıl içinde geliştiği özlenmiştir (190). 

Son dönem böbrek yetersizliği görülen yeni olguların % 42’sinin diyabetli olduğu 

belirlenmiş; bunlarında 2/3’ünün Tip 2 olduğu bildirilmiştir (191).  

Diyabet prevalansı ülkeler arasında ve farklı etnik gruplarda belirgin düzeyde 

değişiklik göstermektedir. Papua Yeni Gine’deki kabilelerde, Eskimolar arasında veya 

Çin’de % 1 olan prevalans, Avustralya yerlilerinde, Mikronezya’daki Naurulularda veya 

Arizona’daki Pima Kızılderililerinde % 20-45’e kadar çıkabilmektedir. Prevalansdaki bu 

farklılık uluslar arasında daha belirginleşmektedir. Örneğin Beyaz ırka göre Amerika 

Birleşik Devletleri’nde Afrika kökenli Amerikalılar arasında 2 kat, Meksika kökenli 

Amerikalılar arasına 2,5 kat ve yerli Amerikalılar arasında 5 kat daha fazla diyabet 

görülmektedir. Farklı toplumlarda görülen diyabet prevalansındaki bu çeşitlilik büyük 

olasılıkla genetik ve çevresel faktörlerden kaynaklandığı ileri sürülmüştür (192).  

Uzun dönemdeki komplikasyonlar açısından düşünüldüğünde, erken tanı, diyabet 

tedavisinden ziyade koruyucu bir yaklaşıma odaklanmayı gerekli kıldığı tespit edilmiştir 

(193). Yaş, cinsiyet ve diyabet yaşı ile kardiyovasküler ve renal vasküler 

komplikasyonların gelişmesi arasında belirgin bir ilişki olduğuna dair çeşitli çalışmalar 

bulunmaktadır (194). Thomas ve ark. (194) , Moorhead ve ark.  (195), yüksek  kan 

basıncı, glukoz ve lipid değerlerinin proteinüri ile sonuçlanan glomerül kapillerlerindeki 

geçirgenlik artışı ile birlikte olduğunu göstermişlerdir.  
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Bizim çalışmamızda ise DM ve DNP’li gruplar arasında sırası ile SKB 

134,60±22,76 mmHg ile 136,23±23,78 mmHg (p>0,05), DKB 81,25±12,60 mmHg ile 

82,44±11,95 mmHg (p>0,05); glukoz değerleri 193,89±114,75 mg/dL ile 185,43±116,86 

mg/dL (p>0,05); lipid değerlerimiz olan kolesterol, LDL, HDL, TG ve VLDL 

değerlerimiz genel olarak yüksek (p>0,05) ve yukarıdaki çalışmayla uyumlu değilken; 

idrar proteini 31,46±50,07 mg/dL ve 255,80±152,85 mg/dL (p<0,0001) ile normal 

değerlerden yüksek ve çalışmayla uyumluydu (194, 195). Bu lipid parametresinde 

görülen farklılıklar muhtemelen gruplar içinde tedaviye uyumsuzluktan, kolesterol 

düşürücü ilaç alımı yada hastaların hastaneye gelirken kahvaltılarını yaparak gelmiş 

olmalarından kaynaklanıyor olabilir. 

ACE gen polimorfizmi büyük etnik farklılıklar içermekte, ayrıca etnik grup 

içinde de heterojenite göstermektedir. Afrika kökenli Amerikalılarda D aleli sıklığı 0,48 

ile 0,64, I aleli sıklığı ise 0,36 ile 0,52 arasında iken, Avrupalılarda ve Amerikalı 

beyazlarda daha az varyasyonlar görülmektedir. Bu gruplarda D aleli sıklığı 0,50 – 0,57, 

I aleli sıklığı 0,43–0,50 arasında bulunduğu gösterilmiştir (196, 197). Avrupa ile 

karşılaştırıldığında, Amerikada yaşayan siyahlarda D aleli yüksek, Japonlarda ise D aleli 

daha düşük (0,33) saptanmıştır (198). Çeşitli primer böbrek hastalığına sahip (diyabetik 

nefropati, glomerulonefrit, polikistik böbrek hastalığı, IgA nefropatisi gibi) 822 hasta ve 

aynı etnik gruba sahip 371 sağlıklı birey üzerinde yapılan çalışmada, kontrol grubuna 

göre böbrek hastalığı olanlarda D/D genotipinin yüksek olduğu gösterilmiş ve subgrup 

analizinde D/D genotipinin sadece glomeruler hastalıkların gelişiminde rol oynadığı, 

tubulointerstisyel hastalıkların gelişiminde etkili olmadığı tespit edilmiştir (199). 

Böbrek biyopsisi ile diyabetik nefropati tanısı alan hastaların alındığı bir 

çalışmada, diyabet süresi ve HbA1c düzeylerinden bağımsız olarak glomeruler bazal 

membran kalınlaşmasının D/D genotipinde daha belirgin olduğu saptanmış. Kan basıncı, 

vücut kitle indeksi ve diyabet süresinden bağımsız olarak D/D genotipe sahip diyabetik 

hastalarda, glomerulopati gelişim riskinin yüksek olduğu gösterilmiştir (137). Marre ve 

ark.  (200) 1997'de yaptığı bir çalışmada da Tip 2 diabetli hastalar nefropatinin farklı 

basamaklarına göre sınıflandırılmış ve ACE gen polimorfızmi araştırılmış ve bu 

çalışmada I/D ve D/D genotipleri açısından bir fark görülmezken, I/I genotipinin 
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hastalığın aşaması ilerledikçe görülme oranının azaldığını göstermişlerdir.  

Bunlardan farklı olarak Schmidt ve ark. (147) yaptıkları bir çalışmada 247 Tip1 

ve 455 Tip 2 DM hastasında ACE gen polimorfizmin çalışmışlar ve her iki grup arasında 

ACE genotip dağılımı açısından anlamlı bir fark olmadığını göstermişlerdir. Aynı hasta 

gruplarını DNP'si olan ve olmayanlar olarak ayırdıklarında da istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulamamışlardır (134). Yine Schmidt ve ark. (201) 658 DNP'si olan ve olmayan 

Tip 2 DM’li hastalarda ACE gen polimorfizmini çalışmış ve ACE genotip dağılımı 

açısından gruplar arasında anlamlı bir fark bulamamıştır (135). Fujisawa ve ark (133) 

tarafından yapılan, 50 çalışma ve yaklaşık 5000 diyabetik hastanın alındığı bir 

metaanalizde, D allel varlığı ile diyabetik nefropati arasında kuvvetli bir ilişki olduğunu 

göstermişlerdir (p<0,0001). Hsieh ve ark. (155) diabetik nefropatisi olan ve olmayan Tip 

2 diabetli hastalarla sağlıklı kontroller arasında ACE genotipi dağılımını incelemiş, 

sağlıklı bireylerde D allelinin yüzdesini %29,3 olarak bulurken bu oran D/D genotipi 

taşıyan hastalarda kontrollere göre anlamlı olarak yüksek saptanmış, nefropatisi olan tip 

2 hastalarda ise bu oran nefropatisi olmayanlara göre daha fazla olduğu tespit edilmiştir. 

Bizim çalışmamızda ise ACE I/D polimorfizminin DD, ID ve II genotiplerinden 

DD genotipi 54(%54,0) (p=0,003) ve D alleli %69,0 (p<0,0001) diyabetik grupta, 

diyabetik nefropatisi olan grupta ise ID, II genotipi sırası ile 78(%40,2) ve 51(%26,3) 

(p=0,003) ve I alleli %46,4 (p<0,0001) ile daha önce yapılmış çalışmalardan farklı 

olarak I allelinin varlığı DNP ile ilişkili bulundu. Bu farklılık nedeni muhtemelen ırk ve 

etnik kökene bağlı olarak değişen genetik yapıdan kaynaklanmaktadır. 

Rogus ve ark. (202) çalışmalarında IDDM li hastalarda AGT M235T 

polimorfizminin diyabetik grupta nefropatiye gidişte T allelinin etkili olabileceğini tespit 

etmişlerdir. Bir başka çalışmada ise NIDDM’li grupta AGT M235T’nin HT ve DNP 

geliştirmesi incelenmiş, çalışma sonucunda kontrol grubuna göre HT ve özellikle de 

DNP ile 235TT genotipinin anlamlı olarak ilişkili olduğu saptanmıştır (203). Kafkasyalı 

nefropatisi olan 195 ve olmayan 185 Tip 1 diyabetik hastada yapılan çalışmada, AGT 

M235T gen polimorfizminin nefropati ile olan anlamlı ilişkisine her iki gruptada 

rastlanılmamıştır (204). Doria ve ark. (205) Tip 1 diyabetli hastalarda AGT M235T 

polimorfizminin nefropati ve HT ile olan ilişkisine baktıkları çalışmada, 235T alleli 
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mikroalbüminürili olanlarda HT’dan bağımsız olarak yüksek bulunsa da nefropati 

yönünden istatistiksel olarak anlamlılık bulunmamıştır (206). Schmidt ve ark. (207) 423 

Tip 1 ve 663 Tip 2 diyabetli hastayı nefropati  olup olmamasına göre ayırmış ve 

istatistiksel olarak ne diyabet tipleri arasında  ne de nefropati olup, olmamasına göre 

ayırdıklarıında AGT M235T polimorfizmi genotiplerine göre  aralarında anlamlı bir fark 

saptanmamıştır. 

Bizde çalışmamızda diyabetik ve diyabetik nefropatili gruplar arasında AGT 

M235T polimorfizmi genotipleri ve allellerine göre yukardaki çalışmalarla benzer 

şekilde istatistiksel olarak bir anlamlı fark bulamadık (p=0,68). 

Türkiyeden yapılmış çalışmalardan Zuhal ve ark. (208) Tip 2 diyabetli hastalarda 

nefropati geliştirme yönünden ACE I/D ve AGT M235T polimorfizmini incelemiş ve 

çalışma sonucunda her iki polimorfizmin nefropati ile anlamlı fark olmadığı 

gösterilmiştir. Gutierrez ve ark. (209) 198 diyabetli hastada diyabetin mikrovasküler 

komplikasyonlarının  gelişiminde ACE I/D ve AGT M235T  ve T174M polimorfizminin 

etkisini araştırmış, her 3 polimorfizmin diyabet grubu ile sağlıklı kontroller arasında 

genotip ve allel bazında herhangi bir ilişkisine rastlanılmamıştır. Marre ve ark. (200) 

yaptıkları çalışmada böbrek ile ilgili olaylarda bir çok genin birlikte etkili olduğunu, 

bunlardan’da özellikle ACE I/D polimorfizminden ID ve DD genotipinin, AGT M235T 

polimorfizden TT genotipinin  birlikte etkileşerek nefropati geliştirmede etkili 

olabileceğini ileri sürmüşlerdir. Ringel ve ark. (210) her iki diyabet tipini içeren 

çalışmalarında ACE DD genotipi ve AGT 235TT genotipinin hipertansiyona bağlı 

nefropati gelişiminde etkili olabileceğini değerlendirmişlerdir.    

Biz ise çalışmamızda ACE I/D ve AGT M235T polimorfizmlerinin genotiplerinin 

birlikteliğini incelediğimizde;  MM/DD genotipleri %15, MT/DD genotipleri ise %28 ile 

diyabetik grupta; TT/ID genotip birlikteliği ise diyabetik nefropatili grupta yüksek 

bulunsa da istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,055). Allel birlikteliğinde ise 

M/D allel birlikteliği %42 ile diyabetik grupta; T/I allel birlikteliği ise %28,1 ile 

nefropatik grupta anlamlı olarak  yüksek bulunmuştur (p=0,004).  

Conway ve ark. (211) Tip 1 diyabetli hastalarda nefropatisi olan ve olmayan 

şeklindeki çalışma ve kontrol grubu üzerinde yaptıkları ADD G460W polimorfizmi 
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araştırmasında; nefropatiye gidişte her iki grup arasında anlamlı bir fark olmadığını 

göstermişlerdir. 

Beeks ve ark. (212) hipertansif hastalarda ADD G460W polimorfizmin böbrek 

hemodinamisi üzerine yaptıkları çalışmalarında, ADD-WW genotipinin ADD-GG 

genotipine kıyasla GFR ve renal plazma akışını anlamlı biçimde azalttığını 

göstermişlerdir. 

Biz ise çalışmamızda ADD G460W gen polimorfizminin GG (%77,3) ve WW 

(%7,7) genotiplerinin (p=0,025) diyabetik hastalarda nefropatiye olan yatkınlık ile 

ilişkili olabileceğini bulduk. 

Japonyada IgA nefropatisi olan 270 hastada ADD G460W ve ACE I/D 

polimorfizmi çalışılmıştır. Çalışma sonrasında ACE-II genotipleri ile ADD-460WW 

genotiplerinin IgA nefropatili hastalarda böbrek hastalığının kötüye gidişinde hipertansif 

etkiyi artırarak birlikte etkili olabileceği ileri sürmüşlerdir (213).  

Başka çalışmalarda da ADD G460W  ile ACE I/D polimorfizminin kan basıncı 

ve böbrek hastalığının ilerlemesi üzerine birlikte etki ettiği (18, 214, 215), fakat birçok 

etnik grupta yapılan çalışmada ise böbrek hastalığının ilerlemesi üzerine aralarında 

anlamlı bir ilişki bulunmadığını göstermişlerdir (172, 184, 216). 

Biz ise çalışmamızda ADD G460W ile ACE I/D polimorfizmlerinin genotiplerinin 

birlikteliğinde; diyabetik grupta %45 ile DD/GG genotip birlikteliğini; %29,9 ile ID/GG 

ve %19,6 ile II/GG genotip birlikteliğini diyabetik nefropatili grupta anlamlı (p=0,006) 

olarak  yüksek bulduk. Allel birlikteliğinde ise %64 ile D/G allelleri diyabetik grupta; 

I/G allelleri ise %36,6 ile diyabetik nefropatili grupta anlamlı olarak yüksek bulundu 

(p=0,003). 

Kafkas kökenli kadınlar üzerinde yapılan bir çalışmada, AGT M235T, ADD 

G460W ve AT-II tip 1 reseptör polimorfizmlerinin böbrek fonksiyonlarının kaybına 

katkıda bulunduğu bildirilmiştir (217). 

 Çalışmamızda; ADD G460W ile AGT M235T polimorfizmlerinin genotiplerinin 

birlikteliklerini, diyabetik hastalarda nefropati geliştirme üzerine etkilerini her iki 

grupta incelediğimizde istatistiksel olarak ne genotip birlikteliğinde (p=0,27), ne de 

allel birlikteliğinde (p=0,74) anlamlı bir fark bulunamamıştır. 
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Nicod ve ark. (214) yaptıkları çalışmada SDBY’li 260 kişilik çalışma ve böbrek 

hastalığı olmayan 260 kişilik kontrol grubunda ACE I/D, AGT M235T ve ADD G460W 

polimorfizmini incelemişler. Çalışmada; ACE-ADD polimorfizmlerinden ACE-DD 

genotipinin, ADD-GG genotipi ile birlikte böbrek hastalığına gidişte diğer genotip 

birliklerinden çok daha etkili olduğunu; ADD-AGT polimorfizminin genotiplerinin 

birlikteliğinde ise nefropatiye ilerlemede herhangi bir etkisinin olmadığı göstermişlerdir. 

ACE-AGT polimorfizm genotiplerin birlikteliğinde ise ACE polimorfizmi ile AGT-MM 

genotipi birlikteliğinin böbrek hasarı oluşumuna olan katkısını artırdığını tespit 

etmişlerdir. Sonuçta ADD G460W polimorfizmin ise direk böbrek hasarına değil diğer 

polimorfizmler ile birlikte hasarın oluşum hızında artışa neden olduğu ileri sürülmüştür. 

Bütün bunların sonucunda yaptığımız çalışmada; AGT M235T, ACE I/D ve ADD 

G460W gen polimorfizm birlikteliklerinin, diyabetik hastalarda nefropatiye olan 

yatkınlıkta; ACE-ADD birlikteliğinde II-ID/GG genotip ile I/G allellerinin ve ACE-AGT 

birlikteliğinde ise TT/ID genotipi ile T/I allellerinin etkili olabileceğini düşünmekteyiz. 

Çalışma sonuçlarımızın diğe çalışmalar  ile benzer ve farklı  sonuçlar içermesinin 

nedeni, çalışılan grupların genetik farklılığından kaynaklanmaktadır. 

Sonuç olarak gen polimorfizmi çalışmaları topluma özgü olup bu tip 

çalışmalarda incelenen parametreleri  yalnızca araştırılan polimorfizmin tek başına 

etkilemediğine dikkat edilmelidir. Kişilerin içinde bulundukları çevresel faktörler, 

kullandıkları ilaçlar, sigara, alkol ve diğer gen polimorfizmleriyle  olan etkileşimleri vb. 

durumlar çalışılan parametreler üzerinde değişikliğe neden olabilmekte ve farklı 

sonuçların ortaya çıkmasını sağlamaktadır. Bütün bu farklılıklara rağmen genetik 

çalışmaların ilerleyen yıllarda hastalıkların klinik olarak etkilerinin ortaya çıkmadan 

tanınmasında, en önemlisi de kişiye özel tedavilerin oluşturulmasında ve  buna bağlı 

olarak da tedavide başarıyı  artıracağına, sağlık alanında yapılan harcamaları 

azaltarak  ekonomik kayıpları önleyeceğine inanmaktayız 
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