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OZET

Diabetes mellitus (DM), yasam boyu siirekli izlem ve tedavi gerektiren, akut
ve kronik komplikasyonlar1 ile yasam kalitesini azaltan morbiditesi ve mortalitesi
yiikksek kronik metabolik bir hastaliktir. WHO‘a gore, yaklasik 170 milyon DM
hastas1 bulunmaktadir. DM sikligindaki ve yasam siiresindeki artisa bagli DNP
siklif1 da artmaktadir. Diyabetiklerin %20-40’inda proteiniiri ve bunlarin %10-
50’sinde SDBY gelismektedir.

Genetik, polyol yolu aktivasyonu, PKC aktivasyon, ekstraselliiler matriks
bozukluklart ve RAAS aktivasyonu DNP gelisiminde etkilidir. ACE 1I/D
polimorfizminden I-alleli, AGT M235T’den T-alleli ve ADD G460W’den W-allel
varliginin DNP’ye yatkinlik olusturdugu ileri siiriilmektedir. Calismamizda diyabetli
kigilerin, DNP’ye gidislerinde, AGT M235T, ACE I/'D ve ADD G460W
polimorfizmlerinin etkisini incelemek amaclanmistir. Kontrol grubu olarak 100
DM’li hasta, calisma 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 sirast ile 78(%40.2)
ve 51(%26.3) (p=0.003) ve I alleli %46.4 (p<0.0001) ile I allelinin varlig1 nefropati
ile iliskiliydi. Gruplar arasinda AGT M235T ve ACE I/D polimorfizminin
birlikteliginde; genotipler arasinda anlamlilik yokken(p=0.055), M/D allelleri ( %42)
diyabetik; T/I allelleri ( %28.1) nefropatik grupta anlamliydi (p=0.004). Tek basina
ADD G460W polimorfizminde GG (%77.3) ve WW (%7.7) genotiplerinin (p=0.025)
nefropatiye yatkin olabilecegi, ACE I/D birlikteliginde; diyabetik grupta DD/GG
(%45); DNP’li grupta ID/GG (%29.9) ve II/GG ( %19.6) birlikteligi anlamliydi
(p=0.006). D/G ( %64) allelleri diyabetik; I/G allelleri ise (%36.6) DNP’li grupta
anlamhyd1 (p=0.003).

Sonug olarak; diyabetik hastalarda nefropatiye olan yatkinlikta; ACE-ADD
birlikteliginde II-ID/GG genotip ile I/G allellerinin ve ACE-AGT birlikteliginde ise
TT/ID genotipi ile T/I allellerinin etkili olabilecegini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: DM, Diyabetik Nefropati, ACE I/D polimorfizmi, AGT M235T
polimorfizmi, ADD G460W polimorfizmi



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 1I/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. GIRIS

1. 1. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM), yasam boyu siiren, siirekli izlem ve tedavi
gerektiren, akut ve kronik komplikasyonlari nedeniyle hastanin yasam kalitesini
olduk¢a azaltan morbiditesi, mortalitesi ve topluma ekonomik yiikii yiiksek olan
kronik metabolik bir hastaliktir (1). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gore,
diinya genelinde yaklasik 170 milyon DM hastasi bulunmaktadir. Diyabetiklerin
sayisinin, 2030 yilina kadar 370 milyona yiikselecegi on goriilmektedir (2). DM
sikligindaki ve yasam siiresindeki artisa bagli olarak diyabetik nefropati (DNP)
siklig1 da giderek artmaktadir (3). Diyabetiklerin %20-40’1nda proteiniiri ve bunlarin
%10-50’sinde son donem bobrek yetmezligi (SDBY) gelismektedir (4). Amerika
Birlesik Devletleri’nde SDBY nedenleri arasinda DNP %45°lik oranla birinci siray1
almaktadir (5). Ulkemizde de DNP insidans ve prevalansi giderek artmaktadir. Tiirk
Nefroloji Dernegi kayitlarina gore 1991 yilinda SDBY nedenleri arasinda % 4,5’lik
pay1 olan DNP, 2004 yilindan itibaren birinci siraya yiikselmis, 2005 yil1 verilerine
gore, SDBY nedeniyle diyaliz tedavisi uygulanan hastalarda %25,3, son yil i¢inde
diyaliz uygulanmaya baslanan hastalar icinde % 27,2’lik oranla DNP en sik nedendir
(6). Mekanizmasi tam aydinlatilamamis olan DNP gelisiminden, oncelikle glukoz ve
metabolitleri sorumlu tutulmaktadir (3, 7). Genetik yatkinlik, poliol yolu
aktivasyonu, protein kinaz-C aktivasyon (PKC) artisi, ekstraselliiler matriksin
biyokimyasal bozukluklar1 ve renin anjiotensin aldosteron sistem (RAAS)
aktivasyonu DNP gelisiminde etkilidir (8, 9). Giiniimiize kadar yapilmis olan bircok
ailesel calisma, diyabetin gelismesinde ailesel genetik baglantiyr ortaya koymustur
(10-14).

Genis, randomize, prospektif calismalar ve meta analizlerde anjiotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACE-I) ve Anjiotensin-II-Tip 1 (AT-II) reseptor
blokerleri (ARB)’ nin diyabetik ve nondiyabetik nefropatili hastalarda proteiniiriyi
azalttigi, SDBY gelisimini yavaslattigi gdzlenmistir (15, 16).

Glisin yerine Triptofanin gectigi (G460W) a-adducin (ADD) polimorfizimi
tek basma ya da renin anjiotensin sistemi (RAS) ile birlikte bobrek hastaliginin
SDBY’ne ilerlemesinde rol oynayabilir. Muhtemelen RAAS genleri arasindaki

anjiotensinojen polimorfizmi T alleli (235T) hipertansiyonla iliskili ve
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anjiotensinojen diizeylerini artirmaktadir (17). Plazma renin aktivitesi ve tuz
yiikklemesine kan basincinin cevabinda ADD ve anjiotensin doniistiiriicii enzim
(ACE) genlerinin sinerjik etkisi Barlas ve ark. (18) tarafindan dikkate deger olarak
bulunmustur. Ug gen arasindaki iliski analiz edildiginde ADD-GG homozigotlarinda
ve ACE-II (insersiyon, I) genotipinin SDBY ne ilerlemede koruyucu rolii oldugu
bulunmustur. Sonugta, ACE tipinin bobrek hastaliginin ilerlemesindeki tanimlanmig
etkisi GG varliginda artarken, WW veya WG-ADD genotipi varliginda
kaybolmaktadir. Diger taraftan ADD ve anjiotensinojen (AGT) fenotipi arasinda
hicbir etki tanimlanamazken, bobrek hastaliginin ilerlemesinde ACE polimorfizmi ve
AGT-MM genotipi arasindaki pozitif etkilesimin varligi gosterilmistir (19).

1. 1. 1. Diabetes Mellitus’un Tanim

Diabetes mellitus, insiilin etkisinin ya da insiilin salgilanmasinin veya her
ikisinin = bozuklugunun meydana getirdigi karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasinda bozukluklara neden olan kronik hiperglisemi olarak tanimlanir.
DM; uzun donemde cesitli organlarda (gozler, bobrekler, kalp, kan hiicreleri)
hasarlar, fonksiyon bozukluklar ve yetersizlikler ile seyreder. Sonucta DM siklikla
rutin kan veya idrar glukoz testinin normal olmayan sonuglarindan ya da
komplikasyonun varligindan dolayr tespit edilir. Bazi durumlarda diyabet,
gestasyonel diabetes mellitus (GDM) veya gebelikte goriilen glukoz intoleransi gibi
orneklerde oldugu gibi kolaylikla fark edilebilir. Bazi kisilerde diyabet gelisme
olasilig1 glukoz tolerans anomalilerinden once de tanimlanabilir (20).

Tip 1 DM gelisim asamasinda, adacik hiicre ya da diger antikorlar gibi
immunolojik parametreler, klinik hastaliktan aylar veya yillarca 6nce saptanabilir
(21). Baz1 ailelerde belirli diyabet tipleriyle baglantili gen mutasyonlar1 olabilir,
ornegin geng ve erken yetiskin diyabetine neden olan hepatik niikleer faktér (HNF)
geni ya da glukokinaz genindeki varyasyonlar bu mutasyonlara drnek verilebilir (22).

DM’a, bir ¢ok spesifik nedenlere ragmen etiyolojik ve patolojik olarak net bir
tan1 koymak oldukca zordur. DM, Tip 1 ve Tip 2 olmak iizere iki etyopatogenetik
kategoriye ayrilir (23, 24). Fakat gruplar arasindaki heterojeniteye bakilirsa bu
gruplama kesin ayrim olusturmamaktadir.

Spesifik nedenleri tanimlanabilen ve giderek artan diyabet cesitlerinden

dolayi, yeni klinik siniflandirma 1997°de Amerikan Diabetes Associaton (ADA)
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tarafindan Onerilmis (23) ve 1999’da WHO tarafindan benimsenmistir (24). Bu
siniflandirma 1985’de WHO’nun uluslararas1 tanimladigr 6nceki siiflandirmanin
yerini almistir (25). Giiniimiizde DM, hem klinik evreye hem de etiyolojik tiplerine
gore siniflandirilmaktadir. Bu klinik evre, diyabetin dogal seyri esnasindaki farkli
evrelerde olusabilecek progresyonu yansitmaktadir (Tablo 1) (20).

Tablo 1. Glisemik bozukluklarin etiyolojik tipleri ve evreleri.

Normoglisemi Hiperglisemi
Evreler IFG Dlz.llb.etes Melhtu_s _ N
. Normal glukoz Insiilin ~ Kontrol igin  Yasam i¢in
Tipler N veya . L L
regiilasyonu gereksiz instilin insiilin
IGT .
gerekli gerek
Tip 1 < >
Tip 2 < >
Diger Spesifik _ _
Tipler N -
Gestasyonel _ N
Diyabet ) g

1. 1. 2. Klinik Evreler

Diyabetli kisiler, diyabetin gelisimi esnasinda c¢esitli klinik evrelerden
gecerler. Baslangicta bu bireyler oral glukoz tolerans testi (OGTT) ne tabi tutulsalar
bile, glukoz regiilasyonu normaldir ve gliseminin herhangi bir anormalligi
bulunmayabilir. Diyabet, aclik glisemisi veya glukoz toleransindaki anormallikler
veya her ikisi ile karakterize olabilir. Diyabet gelisiminde glisemi bazi hastalarda,
diyet ve fiziksel aktiviteler gibi yasam bi¢imindeki bazi degisikliklerle kontrol
altinda tutulabilirken, baz1 hastalarda glisemi kontrolii, ketozis veya ketoasidozisin
engellenmesi i¢in insiilin ya da oral hipoglisemik ajanlara ihtiya¢ duyulur (20).
Diyabetin biitiin ¢esitlerinde hiperglisemi doneminde remisyon bulunabilir. Hastalar,
ozellikle diyabetin baslangi¢c durumunda, normoglisemik duruma donebilirler veya
bozulmus olan glukoz regiilasyonu geri donebilir. Bu olay daha ¢ok Tip 2 diyabetin
yeni baglangic doneminde goriiliir. Bu hastalarda yasam stili degisikligi ve/veya
glisemiye yonelik yogun ve hizli tedavi ile bozulmus veya normal glukoz
toleransindaki anormallikler geri donebilir (26). Bu durum aym sekilde kisa bir siire
insiilin tedavisinden sonra Tip 1 DM’lerde de goriilebilir. Hayatta kalmak icin daha
fazla insiilinin gerekmedigi cesitli periyotlar (balay1 periyodu) olabilir ve glukoz

toleransi diizelebilir. Nihayetinde boyle hastalar hayatta kalabilmek i¢in insiiline
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ihtiya¢ duyarlar (27). Gestasyonel diyabetliler, genellikle dogumdan sonra bozulmusg
glukoz toleransi (IGT) periyodunu takiben, degisken normoglisemik ve farkli
periyotlarda olabilirler. Sonraki gebeliginde de gestasyonel diyabetin tekrar etme
olasilig1 vardir. Gestasyonel diyabeti olanlarda, hamile olmadiklar1 zaman i¢inde de
birkag yil icinde diyabet gelisebilir, bu nedenle normoglisemi de olsa bu kadinlar Tip
2 diyabet riskine sahip olarak tanimlanmstir (28).

IGT, metabolik olarak, normal glukoz homeostazisi ile diyabetikler
arasindaki evrededir ve bunlar IGT veya bozulmus aclik glukozu (IFG) olarak
siniflanir (23, 24). IGT ve IFG birlikte olugsmalarina ragmen ayni1 anlamda degildir ve
glukoz regiilasyonunun farkli anomalilerini gosterebilirler. Bozulmus glukoz
regiilasyonunun bu evrelerinden birine sahip bireyler diyabet gelisiminde yiiksek
riske sahiptirler (29-31). IGT ye OGTT ile tan1 konulabilir. IFG, diyabet tanis1 i¢in
gerekli olandan diisiik, fakat normal glukoz toleransinda bulunandan yiiksek olan
aclik glukoz konsantrasyonuna karsilik gelir. IGT ya da IFG tespit edilen vakalar
genellikle normal ya da hafif yiikselmis glukozile hemoglobin seviyelerine sahiptirler
(32).

1. 1. 3. Etiyolojik Tipler

WHO ve ADA tarafindan tavsiye edilen DM’un etiyolojik siniflandirmasi
Tablo 2’de gosterilmektedir. Bu siniflandirma; daha 6nce 6nerilen siniflandirma olan
insiiline bagimli diyabet ve insiilinden bagimsiz diyabet siniflandirmasindan oldukca
farklidir. Daha onceki siniflandirmada bu terimler yanlis kullaniliyordu ve iyi
siniflandirilmis hastalar da etiyolojik karakteristiklerinden ziyade tedavi ihtiyaclarina
gore siiflandirilmis oluyordu. Tip 1 ve tip 2 diyabet terimleri (arap rakamlar ile)
DM’ un genel formlari i¢in uyarlanmistir (20).

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

Tip 1 diyabet, B-hiicre yikiminin oldugu hastalik formudur. Hayatta kalmak
icin insiilin gerekmektedir. Tip 1 diyabetli hastalar, klinik olarak hastaligin agikca
ortaya ¢cikmasindan once metabolik olarak normaldirler. Fakat bazi otoantikorlarin
varligr sayesinde B-hiicre yikiminin siireci daha erken gozlenebilir. Bunlar genellikle
B-hiicre yikimina sebep olan otoimmun siirece etki eden anti-glutamik asit
dekarboksilaz, anti-adacik hiicre ya da anti-insiilin antikorlarinin varhigr ile

karakterizedir. Bu antikorlarin bir veya birkagina sahip bireyler Tip 1A, immun
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aracili Tip 1 diyabet olarak alt gruplara ayrlabilir (23, 24). Tip 1A diyabet, spesifik
haplotiplerle ya da insan lokosit antijeni kompleksinin DQ-A ve DQ-B lokusundaki
allellerle siki bir iliski gostermektedir (33).

Tablo 2. Diabetes mellitusun etiyolojik siniflamasi.

L.Tip 1 Diabetes Mellitus:

B hiicre yikimi genellikle mutlak insiilin yetmezligine neden olur.
A. Otoimmiin

B. Idiopatik

IL.Tip 2 Diabetes Mellitus:

Belirgin insiilin direnci yaninda, goreceli insiilin eksikligi ile belirgin
insiilin sekresyon bozuklugu yaninda, goreceli insiilin direnci arasinda

degisebilir.

IIL.Diger Spesifik Tipler (Tablo 3.’de)

A. B hiicre fonksiyonunun genetik defektleri

B. Insiilin etkisindeki genetik defektler

C. Ekzokrin pankreas hastaliklari

D. Endokrin hastaliklar

E. Ilac ve kimyasal maddelere bagh gelisen diyabet
F. Enfeksiyonlara bagli gelisen diyabet

G. Otoimmiiniteye bagli nadir diyabet formlar1

H. Diyabetle birlikte olan diger genetik sendromlar

IV. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Ozellikle beyaz olmayanlarda, Tip 1 diyabet, herhangi bir otoimmun
hastaligin belirtisi olmaksizin, otoimmun antikorlarin yoklugunda olusabilir. Tip 1
diyabetin bu formu, progresif seyirli, tekrarlayan ketozis ataklar, ketozisin
engellenmesi ve hayatta kalim i¢in insiiline gereksinim duyan hiperglisemi ile
karakterizedir. Bu tip bireyler Tip 1B veya idiopatik diyabet olarak siniflandirilir
(34).



Tablo 3. Diger spesifik diyabet tipleri.

Ekzokrin pankreas hastaliklar:
Fibrokalkuloz pankreatopati

B hiicre fonksiyonu genetik defektleri
20. kromozom, HNF4o (MODY 1)

7. kromozom, glukokinaz (MODY?2) Pankreatit

12. kromozom, HNF1o (MODY3) Travma/pankreatektomi
13. kromozom, IPF1 (MODY4) Neoplazi

17. kromozom, HNF3 (MODY5) Kistik fibrozis
Mitokondrial DNA,A3243G mutasyon Hemokromatozis

Digerleri

Insiilin etkisinin genetik defektleri

Wolcott-Rallison sendromu
Digerleri

Tip A insiilin rezistansi
Leprechaunism
Rabson-Mendenhall sendromu
Lipoatrofik diyabet

Digerleri

Endokrinopatiler

Diyabet ile
sendromlar

iligkili  diger genetik

Down sendromu
Friedreich ataxia
Huntington hastaligi
Klinefelter sendromu
Lourence-Moon-Bied] sendromu
Myotonik distrofi
Porphyria
Prader-Willi sendromu
Turner sendromu
Wolfram sendromu
Digerleri

Cushing sendromu
Akromegali
Feokromositoma
Glukagonoma

Hipertiroidizm

Somatostatinoma
Digerleri

flac veya kimyasal nedenler

Immiin aracih diyabetin nadir formlar

Insiilin otoimmiin sendrom
Anti-insiilin reseptor antikorlari

Stiff-man sendromu
Digerleri

Nikotinik asit
Glukokortikoidler
Tiroid hormonu
a-adrenerjik agonistler
B-adrenerjik agonistler
Tiazidler

Fenitoin

Pentamidin

Pyriminil

Interferon-o,

infeksiyonlar

Konjenital rubella
Cytomegalovirus

HNF4a; hepatik niikleer faktér 40, MODY; maturity onset diabetes of the young, HNF 1la; hepatik

niikleer faktor la, IPF1; insiilin promoting faktor 1, HNF30; hepatik niikleer faktor 3 f.

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

Tip 2 DM en yaygin goriilen diyabet formudur. Insiilinin etkisinde veya
insiilin salinmasinda bozukluk ile karakterizedir. Diyabetin bu tiiriiniin spesifik
etyolojisi bilinmemesine ragmen, B-hiicrelerinde otoimmiin yikim meydana gelmez.

Hastalar, genellikle yasamlar siiresince hayatta kalmak icin insiilin tedavisine ihtiyag
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duymaz, fakat sonunda cogu glisemik kontrol icin insiiline gereksinim duyarlar.
Diyabetin bu formu, diyabetin seyri siiresince progresif B hiicre yetersizligine
baghdir (35).

Siklikla uzun yillar tam1 konmaz, ciinkii hiperglisemi yavas gelisir ve erken
evrelerde diyabetin klasik semptomlarini olusturacak siddette degildir. Boyle hastalar
makro ve mikro vaskiiler komplikasyonlarin gelisimi acgisindan risk altindadirlar.
Insiilin seviyesi normal veya artmis olabilir, fakat insiilin direncinden dolay1 kan
glukoz seviyesinin kontrolii yetersizdir. Bu nedenle bu hastalar insiilin diizeyi
yetersizliginden ziyade etkisinde yetersizlik ile baglantihdirlar. Insiilin direnci,
kilonun azalmasi veya farmakolojik tedavi ile gliseminin normallesmesi sonucu
diizelebilir (20).

Tip 2 diyabet gelisme riski yas, obezite ve fiziksel aktivite eksikligi ile artar.
Giiclii bir ailesel biitiinliik icerir, bu nedenle tip 2 diyabetli anne/babaya veya kardese
sahip kisiler (obezite, HT, dislipidemisi olan bireyler ve. GDM olan kadinlar) biiyiik
risk altindadirlar (20). Tip 2 diyabetin siklig1 irklar ve etnik gruplar arasinda oldukga
degiskenlik gosterir. Latin Amerikalilar, Polinezya Asya-Hindistan, veya Afrika-
Amerikan kusagindaki kisiler, Avrupa kokenlilere gore daha yiiksek risk
altindadirlar. Ayrica hastalik yetiskinlerde goriiliir. Avrupa kokenli olmayan kisilerde
baslama yas1 daha erken olma egilimindedir (36).

1. 1. 3. 3. Diger Spesifik Diabetes Mellitus Tipleri

Diyabetin diger spesifik tiplerinin nedenleri ve simiflamasi Tablo 3’de
gosterilmektedir. Bunlar spesifik monogenetik defektlerle iliskili degisik diyabet
tipleridir ve [ hiicre fonksiyonlarinda genetik defekt ile karakterizedir. Bunlarin ¢cogu
erken yaslarda hiperglisemi ve kalitmin otozomal dominant olusuyla karakterizedir.
Bunlar cogunlukla ge¢ cocukluk veya erken eriskinlik caginda olusan diyabet
(MODY=maturity onset diabetes of the young) olarak bilinirler. Cok sayida spesifik
genetik defekt tespit edilmistir. Bunlar, HNF4a (MODY1), glukokinaz (MODY?2),
HNFla (MODY3), insiilin promoting faktér-1 (MODY4) ve HNF3(B genleri
(MODY5)’i icermektedir (22).

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

GDM, gebelik doneminde baslayan veya ilk olarak gebelikte teshis edilen

hiperglisemi ile birlikte seyreden karbonhidrat intoleransidir (23, 24). Bu tanimlama
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daha 6nce tanimlanmamis glukoz intoleransini veya gebelik oncesi diyabet olasiligini
ortadan kaldirmaz. Gebelikleri oncesi diyabet oldugunu bilen hamile kadinlar, GDM
olarak kabul edilmezler. Gebeligin 24-28. haftasinda GDM testi uygulanacak
kadinlar; 25 ve iistii yaslardaki kadinlar, kilolu kadinlar, diyabet prevalansinin
yiikksek oldugu etnik grupta olan kadinlar, diyabetik birinci derece akrabaligi olan
kadinlar, anormal glukoz intoleransi hikayesi olan kadinlardir (37).

ADA tarafindan GDM’ de tanisal degerler i¢cin 100 gr veya 75 gr oral glukoz
kullanim tavsiye edilirken (37), WHO bir tek standart, bir gecelik agliktan sonra 75
gr OGTT’yi tavsiye etmektedir. 250-300 mL su icinde 75 gr glukoz agiz yolu ile
verilir, 2. saat sonunda plazma glukoz Ol¢iimii yapilir (24). Plazma glukozu 2.
saatinde 140 mg/dL veya daha yukar1 (> 7,8 mmol/L) veya aglik plazma glukoz
degerleri 126 mg/dL ve yukart (= 7,0 mmol/L) degere sahip ise GDM olarak kabul
edilmektedir (20).

1. 1. 3. 3. 2. Bozulmus Glukoz Toleransi

Bozulmus Glukoz Toleransi (IGT), bozulmus glukoz regiillasyonunun bir
safhasidir. IGT, glukoz toleransinin, olmasi gereken seviyenin iistiinde fakat
diyabetin beklenen tanisal seviyesinden diisiik oldugu kisilerde goriilmektedir (23,
24). IGT, aclik glukoz konsantrasyonunun temeline dayandirilarak tanimlanamaz, bu
tir bireylerin kategorize edilmesinde OGTT’ne ihtiya¢ duyulur. Hepsi olmasa da
IGT’li kisiler diyabet gelisimi agisindan yiiksek riske sahiptirler (38).

1. 1. 3. 3. 3. Bozulmus Ac¢hk Glukozu

Bozulmus Aclik Glukozu (IFG), bozulmus glukoz homeostazisinin bir
asamasidir. Bu kategori 1997 ADA ve 1999 WHO siniflamasinda; AKS’i normalden
yiikksek fakat diyabetliler icin tanisal degerin altindaki bireyleri tanimlamak ig¢in
kullanildi. Diyabetin tanisi icin AKS’i 126 mg/dL (= 7,0 mmol/L)’ye diisiiriiliir iken
bu deger IFG i¢in, 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 degistirildi. IFG ve IGT
populasyonun degisik alt gruplart olarak tamimlandi (39). Aclik plazma glukoz
konsantrasyonu 100-125 mg/dL (5,6-7 mmol/L) olan bireyler, simdi IFG’ye sahip
kigiler olarak diisiiniilmektedir (40). Eger bir OGTT yapilirsa, bu kisilerin bazilarinda
IGT olacagi, bazilarinin da diyabet olacagi goriilebilir (2. saat sonunda plazma

glukoz konsantrasyonu >200 mg/dL veya > 11,1 mmol/L) (Tablo 4) (20).
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Tablo 4. Diabetes mellitus tan1 kriterleri ve glisemi evreleri

Glukoz konsantrasyonu,

mg/dL (mmol/L)
Kapiller tam kan Venoz plazma

Diabetes Mellitus

Aclik 2110 (=6,1) 2126 (=7,0)

Glukozdan 2 saat sonra >200 (=11,1) 2200 (=11,1)
Bozulmus Glukoz Toleransi

Aclik <110 (<6,1) <126 (<7,0)

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

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

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

1. 1. 4. Diabetes Mellitusun Komplikasyonlari

Diyabet, akut ve kronik komplikasyonlarla seyreden bir hastaliktir. Kronik
dejeneratif komplikasyonlar, en ciddi saglik sorunlarindan birini olusturur. Uzun siire
diyabeti olan olgularda tiim damarlarda bozukluklar gelisir. Degisiklikler hem
kapiller ve arteriolleri yapan vaskiiler hiicreleri, hem de bunlarin bazal
membranlarim tutar. Biitiin mikrovaskiiler yapilar tutulmus olmasina karsin, klinik
olarak ancak retina, renal glomeriiller ve biiyiik sinirlerde patoloji ortaya cikar (20).
DM komplikasyonlar1 Tablo 5’de gosterilmistir.

1. 1. 5. Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati (DNP) olarak adlandirilan klinik sendrom; persistan
albiiminiiri (giinde 300 mg’dan fazla albiimin ekskresyonudur), kan basincinda
yiikselme, glomerul filtrasyon hizinda (GFR) progresif azalma ve kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalitede artis ile karakterizedir (41). Ilk defa 1936’da Kimmelstiel
ve ark. (42) tarafindan tamimlanan diyabetik nefropati diyabetin en ciddi
koplikasyonlarindan biridir. Hastalarin %35’i SDBY gelistirerek diyaliz ve renal
transplantasyon gerektirirler. SDBY en Onde gelen nedeni olan DNP “sessiz
epidemi” olarak adlandirilmaktadir. DM hastalarindaki SDBY  sikligi  giderek
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artmaktadir. ABD’de yeni SDBY olgularinin yaklasik % 40’indan DNP sorumludur.
Tip 1 ya da Tip 2 DM’lu hastalarin yaklasik % 20-30’unda nefropati ortaya
cikmaktadir (41).

Tablo 5. Diabetes mellitusun komplikasyonlari.

Akut komplikasyonlar
1. Diyabetik ketoasidoz komasi (DKA)
2. Hiperosmolar nonketotik koma (HONKK)

3. Hipoglisemi ve hipoglisemi komasi

4. Laktik asidoz komasi

Kronik komplikasyonlar

1. Diyabetik noropati
2. Diyabetik retinopati
3. Diyabetik nefropati
4. Diyabetik ayak

5. Kardiyovaskiiler hastalik ve hipertansiyon

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

Tip 1 DM’de nefropati insidansi, diyabetin 15. yilinda maksimuma ulasir.
Insidans erkeklerde ve diyabeti 15 yasindan once baslayanlarda daha yiiksektir.
Mikroalbuminiiri ortaya ¢ikan tip 1 diyabetiklerin; % 80’ninde 10-15 yil i¢inde klinik
nefropati gelistigi goriilmektedir. Klinik nefropati gelisenlerin 10 yil icinde % 50’si,
20 y1l i¢cinde ise % 75’den fazlas1 SDBY ne ilerlemektedir. Tip 2 DM’de ise DNP
mikroalbuminiirisi olan tip 2 diyabetlilerin % 20-40’1nda klinik nefropatinin gelistigi
goriilmektedir. Klinik nefropati gelisenlerin 20 yil icinde sadece % 20’si SDBY ne
ilerlemektedir (43).

DNP’nin en erken bulgusu GFR artigidir. Tanidan yaklasik 5 yil sonra GFR
diismeye baslar. Bu donemi mikroalbiiminiiri izler (>30 mg/giin ya da 20 pg/dk).
Baslangictan 10-15 yil sonra, HT nun da eslik ettigi, klinik albiiminiiri donemine
ulasilir (> 300 mg/giin ya da > 200 pg/dk). Belirgin nefropati olustuktan sonra,
tedavisiz olgularda GFR her yil yaklasik 1-24 mL/dk azalir. Es zamanh olarak, kan

basinci ve albliminiiri artar ve hastalarin % 40-50’de nefrotik sendrom gelisir. Tip
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2 DM hastalarinin daha biiyiik bir boliimiinde, tan1 konmadan uzun yillar once
DM’nin baglamis olmasi nedeniyle, baslangicta mikroalbiiminiiri ve belirgin
nefropati saptanabilmektedir (41).

1. 1. 5. 2. Diyabetik Nefropatinin Evreleri

Bobreklerde diyabete bagl erken fizyolojik degisiklikler olarak; artmis GFR,
bilytimiis bobrekler ve genis glomeruluslarla birlikte olan hiperfiltrasyon bulgular
vardir. Bu bozukluklar iyi bir diyabet kontrolii ile diizeltilebilir. Diyabetik
nefropatinin normal bobrek fonksiyonundan SDBY kadar giden evreleri vardir.
Mogensen ve Christensen (44) tarafindan diyabetik hastalarda bobrek hastaliginin
ortaya ¢ikis ve ilerlemesi 5 evrede tanimlanmistir.

Evre 1: Hipertrofi-Hiperfiltrasyon Donemi: Bu donemde glomeriil
filtrasyon degeri (GFR) % 20-40 ve bobrek plazma akimi (BPA) ise % 9-14 oraninda
artmis olarak bulunur. Bu donemde bobrek hacmi ile hiperfiltrasyon arasinda yakin
iliski vardir.

Evre 2: Sessiz Donem: Bu donemde GFR degerlerindeki artis devam
etmekte, idrarda albiiminiiri normal sinirlar icinde bulunmaktadir. Kan basinci ise
cogu kez normaldir. Klinik olarak birinci devreden ayrilamayan bu devrede bobrekte
onemli patolojik degisiklikler bulunur. Glomeriil bazal membraninda kalinlasma,
mezangium hacminde artis izlenir.

Evre 3: Mikroalbiiminiiri-Baslangic Donemi: Bu doénem diyabetin
baslangi¢’indan 6-15 yil sonra agiga cikar. Bu donemde GFR yiiksek veya normal
sinirlara inmis olabilir. Idrardaki albiimin miktar1 20-200 mg/dk (30-300 mg/24 saat)
arasindadir. Bazal membran kalinlagmasi, mezangium hacminde artis ve filtrasyon
yiizeyinde kalinlasma izlenir.

Evre 4: Asikar Nefropati Donemi: Bu donemde 500 mg/giin ve daha fazla
proteiniiri vardir. Her yil proteiniiri miktarinda % 15-40’1ik artis izlenir. Ote yandan
GFR’de yillik 10-20 ml/dk geriye doniisiimsiiz azalma ortaya cikar.

Evre 5: Son Donem Bobrek Yetmezligi: Bu donemde kronik renal
yetmezlik gelismistir. Asikar proteiniiri gelistikten ortalama 7 yil sonra hastalarda
renal replasman tedavisi gerekli hale gelmektedir.

DNP, erken renal hipertrofik degisikliklerden baslayarak, renal damarlar,

glomeriiller, interstisiyuamu ve tiibiillerin ilerlemis yapisal bozukluklarinin ileri
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donemlerine kadar olan siireci kapsayan bir tablodur (45). Tip 1 DM vakalariin %
30-40'1nda, hastalik basgladiktan sonra 15-20 yil i¢inde proteiniiri ve progresif renal
yetmezlik gelismektedir. Bu hastalarda klinik proteiniiri gelistiginde yeterli renal
destek tedavisi uygulanmadig: takdirde ortalama yasam siiresi 7 yil olup, prognoz
kotidir (46). DNP ile ilgili ¢aligmalar daha ¢ok Tip 1 vakalar {iizerinde
yogunlastirilmis olmasina ragmen. Tip 2 DM vakalarinda da renal yetmezlik ve
nefropati gelisebilmektedir (47). Diyabetik vakalar i¢inde Tip 2 vakalar1 % 80-90
oraninda olup, gelisen SDBY’ligi olan hastalar icinde 6nemli bir yer tutmaktadir
(48). Giincel calismalarda bulunan insidans muhtemel metabolik kontroldeki
gelismelere ve Ozellikle de hipertansif ilag kullanimina bagh olarak daha diisiiktiir
(49). Tip 2 diabetin prevalansi, Tip 1 diabetten 10 misli fazla olup, SDBY’ligi Tip
2’de Tip 1’in 1/10'u kadardir (50). Baska bir deyisle her iki diyabet tipinde esit
sayida iiremik hasta oldugu soylenebilir. Yapilan baz1 seri calismalarinda diyaliz
uygulanan diyabet hastalarinda Tip 2 DM oraninin % 32 ile % 90 arasinda degistigi
bildirilmistir (51, 52).

Genetik yatkinlik, 1rk, cinsiyet, diyabetin baslama yasi, hastaligin siiresi DNP
gelisimini etkileyen risk faktorleridir. DNP gelisiminde etkili faktorler Sekil 1°de
gosterilmistir (53). Glisemik kontrol bozuklugu, hipertansiyon, hiperlipidemi,
diyetteki yiiksek protein, albiiminiiri varhig, sigara kullamimi prognozu
kotiilestirmektedir (54). Genetik yatkinlik varliginda, hemodinamik ve metabolik
faktorler arasindaki karmasik etkilesim DNP gelisimini kolaylastirmaktadir (8). DNP
patogenezinde, glukozun direkt toksik etkileri, poliol yolu aktivasyonu, protein-lipit-
lipoprotein-aminoasitlerin ~ glukozilasyonu ve ileri glukozilasyon {iriinlerinin
olusumu, oksidatif stres, cesitli biiylime faktorlerinin artmis aktivitesi ve renin
anjiotensin aldosteron sistemi rol oynamaktadir. DNP gelisimi i¢in hiperglisemi
gerekli olsa da yeterli degildir; bazi hastalarda kotii glisemik kontrol olmasina
ragmen nefropati gelismez. Bu durum patogenezde diger faktorlerin de roliinii ortaya
koymaktadir (55).

1.1. 5. 3. Diyabetik Nefropati icin Risk Faktorleri ve Fizyopatolojisi

Hiperglisemi; Normal glukoz diizeyi saglandiginda mikroanjiopatik
lezyonlarin engellenmesi, diyabetik nefropatide goriilen bazal membran kalinlagmasi,

mezengium genislemesi olan bir hayvan bobregi histolojisinin normal hayvana
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Sekil 1. Diyabetik nefropatinin patogenezi.

transplante  edilince  diizelmesi;  fizyopatolojide  hipergliseminin ~ Onemini
gostermektedir (56). Gliseminin kotii kontrolii, mikroalbiiminiiriyi artirarak erken
donemde DNP ilerlemesine neden olmakta, ge¢ donemde hipertansiyonun ortaya
cikmasiyla nefropati kotiilesmektedir. Gerek Tip 1, gerekse Tip 2 DM’de
hiperglisemi ile nefropati siklig1 arasinda gii¢lii bir iligki saptanmistir (57). Glukoz,
hiicrelere dogrudan toksik etkide bulunur. Hiicre ¢cogalmasina, bobrekte ekstraseliiler
matriksin artmasin1 gosteren kollajen fibronektin-laminin artisina yol acar.
Mezengial hiicreler daha az heparan siilfat sentez eder ve bazal membrandaki negatif
elektrik yiikiiniin azalmasina ve albiiminiirinin artmasina neden olmaktadir (56).

Nonenzimatik glukozilasyon; glukoz ile dolasimdaki ve dokularin
yapisindaki proteinler arasinda gelisen bir reaksiyondur; sonugta gec¢ glukozilasyon
tiriinleri (AGE) ortaya cikar (58). Bu reaksiyon, diyabetlilerde normal kisilere gore
en az iki kat fazladir ve bu son iiriin AGE’ler doku hasarina neden olmaktadir (Sekil
2) (56).

Poliol Yolu; Renal glomeriiler ve tiibiiller hiicrelerde sorbitol artisi,
miyoinozitolii ve Na™-K™-ATP’az aktivitesini azaltarak osmoregiilasyonun bozulmasi
ile hiicre sismesine ve non-enzimatik glukozillenmeye daha uygun olan fruktozun
artmasina yol acarak, doku hasarina neden olur. Ayrica sorbitoliin artmasi ile
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) azalir ve glutatyon metabolizmasi

bozularak, serbest oksijen radikalleri artar. Bu da vaskiiler hasart artirir ve nitrik
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oksit’in (NO) vasodilatator yanitimi azaltir, sonugta doku hipoksisi artmaktadir (56).

— | Makrofaj, Mezengial Hiicreler, Endotelial Hiicreler, Eritrositler, |

i l
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!
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Sekil 2. AGE’lerin diyabetik nefropati patogenezindeki rolii.

Protein kinazlar; Hiicrelerin uyaranlara yanitini, gelisme hizini, deoksiribo
niikleik asit (DNA) sentezini, hormonlara siklik adenozin monofosfat (cAMP)
yanitin1 artirirlar. Diyabette, hipergliseminin bu mekanizmanin fazla caligmasina
neden olmasi sonucunda mezengial matriks artisi, bazal membran kalinlagmasi,
kollajen sentezi artigi, vaskiiler gecirgenlikte artisa neden olmaktadir (56). ACE
inhibitorii ramiprilin diagil gliserol ve protein kinaz C aktivitesini ve albiiminiiriyi
azalttig1 gosterilmistir (59).

Ekstraseliiler matriksin biyokimyasal bozukluklari: Hiicre dis1 matriks ve
glomerul bazal membran yap1 elemanlarindan biri de kollajendir. Diyabette kollajen
artist vardir ve bu artis insiilin ile 6nlenebilir. Ayrica, glomerul bazal membran
yapisinda yer alan glukozaminoglikan heparan siilfatin azaldigi saptanmistir.
Heparan siilfat, sialik asit ile birlikte glomeriiler kapiller duvarinin negatif elektrik
yiikiinii saglar. Diyabette saptanan heparan siilfat ve sialik asit azalmalar ile
glomeriil kapiller duvarmin negatif yiikii azalir ve erken donem nefropati
patogenezinde ve filtrasyon bariyerinin zedelenmesinde rol oynar. Proteinler

tubuluslara ve mezengiuma gecerek sonugcta fibrozis artisina yol agmaktadir (56, 58).
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Hemodinamik faktorler: Diyabetin erken evrelerinde renal kan akiminda ve
glomeruler hidrostatik basincta artma oldugu saptanmistir. Bu durum, harap edici
bazi proteinlerin ve makromolekiillerin kan damar duvarina ve mezengiuma
filtrasyonuna yol acar. Ayrica, mezengial ve bazal membran komponentlerinin
sentezini uyarmaktadir. Daha sonra kapiller zayiflik baslar, fibrozis artar ve
glomeruloskleroz gelismesine neden olmaktadir (58).

Ailesel ve genetik faktorler: Hiperglisemi, nefropati gelisiminde en 6nemli
risk faktoriidiir (60). Ancak, uzun siireli iyi kontrole ragmen nefropati gelismesi
nedeniyle, genetik faktorlerin de ©nemli olabilecegi ve hipertansiyona genetik
predispozisyon ile iliskili olabilecegi belirtilmistir. Nefropatili diyabetlilerin diyabetli
kardeglerinde % 83, nefropatisiz diyabetlilerin diyabetli kardeslerinde ise %17
oraninda nefropati saptanmistir. Proteiniirisiz diyabetlilerin diyabetli cocuklarinda
%14, anne ve babadan birinde proteiniiri varsa ¢ocuklarinda %23, her ikisinde de
proteiniiri varsa ¢cocuklarinda % 46 belirgin proteiniiri oldugu saptanmstir (41). Kan
sekeri uzun yillar yiiksek seyreden Tip 1 diyabetli hastalarin sadece %40’inda
nefropati gelismesi, genetik faktorlerin de 6nemli olabilecegini gostermektedir (57).

Bazi genler; ¢esitli enzim, hormon, sitokin, bilyiime faktori, lipid ve yapisal
komponentlerin tiretim ve fonksiyonunu diizenlemektedir. DNP gelisimine yatkinlik
yaratabilecek aday genlerden bazilart AGT, ACE, AT-II-tip 1 reseptor, nitrik oksit
sentaz, endotelin-1, apolipoprotein E, aldoz rediiktaz, erken glukozilasyon son iiriin
reseptoril, perlecan, nefrin ve TGF-1p genleridir (61). En ¢ok iizerinde durulan ACE
gen polimorfizminin, DNP ve retinopati ile iliskisi konusunda farkli sonuglar
bildirilmistir (3, 62, 63). Ulkemizde, Tip 2 diyabetiklerle yapilan bir calismada, soz
konusu genin insersiyon/delesyon (I/D) polimorfizmi ile DNP ve retinopati gelisimi
arasinda baglant1 bulunamamaistir (62).

Na-Li karsihikh transport sistemi: Hiicre membranlarinda degisime yol
acan, %89 oraninda genetik etki altinda ¢alisan Na*-Li pompa sistemi, esansiyel
hipertansiyon ve komplikasyonlar ile iliskili bulunmustur. Tip 1 ve tip 2 diyabette
de, bu sistem aktivitesi ile nefropati arasinda iligski oldugu bildirilmistir. Bu sistem ile
ozellikle metabolik kontroliin kotii olmasi, diger faktorlerle birlikte nefropati gelisme

riski artmaktadir (55).
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Na-H antiport sistemi: Ekstraseliiler Na* ile intraseliiler H" iyon degisimini
saglayan sistemdir. Nefropatili Tip 1 diyabetlilerde yiiksek bulunmus ve bu kisilerde
HT belirlenmis ve hiperglisemi ile aktivitesinde artma tespit edilmistir (55).

Insiilin direnci: Azalmis insiilin duyarhiliginin, metabolik ve hemodinamik
etkilerin katkisi ile nefropati iin risk olusturdugu diisiiniilmektedir. Insiilin reseptor
geni, Tip 1 diyabetli ve hizli nefropati gelisimi olanlarda yiiksek bulunmustur.
Mikroalbiiminiirinin Tip 1 ve Tip 2 diyabette insiilin direncine eslik ettigi
gosterilmistir (55).

Hipertansiyon: Tip 1 ve Tip 2 diyabetli hastalarda anormal {iriner protein
atilimi ile hipertansiyon olusumu arasindaki iliskinin farkli oldugunu belirtmek
onemlidir. Tip 1 diyabetli hastalarda SKB ve DKB yiikselmeleri ancak
mikroalbiiminiiri ile kendini gosteren nefropati gelisiminden sonra olmakta iken, Tip
2 diyabetli hastalarin ise, SKB artis1 nefropati gelismeden oncede bulunmaktadir
(64). Kan basmc1 diizeyi aym zamanda proteiniiri gelisimini dogrudan
etkilemektedir. Arteryel kan basincindaki biiyiik degisiklikler kargisinda glomeriiler
perfiizyon basincin1 ve GFR’yi normal sinirlar i¢inde tutabilme yetenegi, Tip 1 DM
ve nefropatisi olan hastalarda ve ayrica Tip 2 DM olan hipertansiflerde bozulmustur.
Ek olarak distal tiibiiler sividaki artmis sodyum konsantrasyonu, gittikce artan
diizeyde terapotik bir hedef haline gelen RAAS’ini stimiile etmektedir. Anjiotensin-
IT (AT-II); vazokonstriiktif etkilerine ek olarak, ilerleyici renal hasara daha da fazla
yardimc1 olan mitojenik ve fibrojenik oOzelliklere de sahiptir. Ayrica, efferent
glomeriiler arteriyoliin vazokonstriiksiyonuna neden olur, bu da glomeriiler kapiller
basinci yiikseltebilir (65).

Glomeriiler Hiperfiltrasyon: Tip 2 diyabetin erken donemlerinde, dogal
insiilin direnci sonucu yiikselmis bulunan insiilin, glomeriiler hipertrofiyi
alevlendirebilir ve hafifce yiikselen glukoz ise glomeriiler hiperfiltrasyona neden
olmaktadir. Buna bagl olarak, glomeriiler kapillerlerdeki plazma akim hizinda,
hidrolik basingta ve intraglomeriiler basingtaki artis dogrudan glomeriilosklerozun
gelisiminden sorumlu olmaktadir (66).

Sigara aliskanhigi: Sigara icimi primer hipertansiyonda, diyabette, primer
glomeriiler hastaliklarda, bobregi tutan sistemik hastaliklarda ve kronik hemodiyaliz

hastalarinda veya bobrek transplantasyonu sonrasinda bobrek dokusuna zarar vererek
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son donem bobrek yetersizligine gidisi hizlandirmaktadir (67). Sigara bir oksidan
ajan olarak TGF-B1 araciligi ile diyabetik nefropatinin patogenezinde rol
oynamaktadir (68).

Dislipidemi: Proteiniirisi olan DNP’li hastalarda aterojenik o6zellik tasiyan
lipid fraksiyonlarmin artmas1 ile birlikte bu tablo aterosklerotik vaskiiler
komplikasyonlarla biitiinlesmektedir (69, 70). Dislipidemi ¢esitli biiytime faktorleri
araciligl ile mezengiyal matriksin genislemesine ve diyabetik nefropatinin ilerleyici
ozellik kazanmasina yol agacak patolojik siire¢lerde rol almaktadir. Ayrica diyabetik
nefropatide AT-II ve lipid nefrotoksisitesinin potansiyel etkilesimi bulunmaktadir;
Dogrudan oksidatif stresi ve okside olmus diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
partikiillerini ¢ogaltmaktadir. Glomeriil kapillerindeki permeabiliteyi arttirmakta ve
glomeriiler makro molekiil kagagini hizlandirmaktadir. Bir¢ok sitokin ve kemokinleri
kodlayan genlerin ekspresyonlarini arttirarak bobrek dokusunda lipid yiiklii makrofaj
infiltrasyonuna, ekstraselliller matriks birikimine ve sonunda bobrek hasarina yol
acmaktadir (71).

Diyetteki protein: Giinliik diyette protein iceren yiyecekler glomeriil
hiperfiltrasyonu hizlandirarak diyabetik nefropatinin progresyonuna neden
olabildigini gosteren calismalar oldugu gibi; yiiksek protein diyetinin GFR’yi ve
bobrek hacmini artirdigini; ancak, albiiminiiriye etkisinin olmadigin1 gosteren
caligmalar da mevcuttur (72). Tip 1 diyabette, protein alimmin azaltilmasi ile
mikroalbiiminiiri sikliginin geriledigi ve ilerlemesinin yavasladig gosterilmistir (73).

Irk: Pima kizilderilileri, Amerikada yasayan zenciler, Meksikalilar, Hintliler
ve Karayibliler’de diger toplumlara ve beyaz irka gore daha fazladir (73).

Cinsiyet: Tip 1 DM’de erkeklerde 1.7 kat, Tip 2 DM’de erkeklerde 5 kat
fazladir (73).

Diyabetin baslama yasi: 11-20 yas arasinda ortaya ¢ikan Tip 1 DM’lu
hastalarda risk daha fazladir. Ayrica testesteron ve prorenin diizeyleri ile glomeriil
hipertrofisi iliskili bulunmustur (73).

Diyabetin siiresi: Nefropati ilk 5 yilda nadirdir. 14-16 yillik diabet siiresinde
nefropati gelisme riski pik yapmaktadir (74).

1. 1. 5. 4. Mikroalbiiminiiri

Idrarla 24 saatte atillan albiimin miktarinin 30 mg kadar (<20
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mikrogram/dakika) olmasi normal kabul edilir ve bu, idrardaki toplam protein
miktarinin %10’a varan bir boliimiinii olusturabilir. Idrar albiimin atihmma gore

tanimlamalar Tablo 6’da goriilmektedir (75).

Tablo 6. Uriner albiimin atilma kategorilerinin tammlari

Nokta idrar* 24 saatlik idrar  Belirli saatlerde

Katagori
(mg/mmol) (mg/giin) (ug/dk)

Normal
Erkek <2.5 <30 <20
Kadin <3.5 <30 <20
Mikroalbuminiiri
Erkek 2.5-30 30-299 20-199
Kadin 3.5-30 30-299 20-199
Makroalbuminiiri
Erkek ve Kadin >30 >300 >200

* Albumin/Kreatinin oran1 (mg/mmol)

Uriner albiimin atilimmmin  siirekli olarak 20-200 pg/dk veya 30-300 mg/24
saat smurlart iginde bulunmasi olarak tanimlanir. Bu deger hiperglisemi,
hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, iiriner enfeksiyon, asir1 egzersiz gibi
faktorlerden etkilenebilmektedir. Mikroalbliminiirinin varligmin Tip 1 DM’ta
nefropatiye ilerleme oraninda artis ve Tip 2 DM’ta mortalite artis1 (esas olarak
kardiyovaskiiler hastalik nedeniyle) ile baglantili oldugu gosterilmistir (76).
Arastirmalar mikroalbiiminiirisi olan hastalarin %80’inden fazlasinin 10 yil
icerisinde  klinik nefropati donemine gectigini  gostermistir (77, 78).
Mikroalbiiminiiriden DNP’ye ilerleme hiz1 Tip 1 DM ig¢in yi1lda %4, Tip 2 DM igin
yilda %4,7’ dir. Tip 1 DM’de mikroalbiiminiiriden DNP’ye ilerleme siiresi ortalama
sekiz yildir (79). Diyabetik nefropatinin en erken bulgusu GFR artisidir. Tanidan
yaklagik 5 yil sonra GFR diismeye baslar. Bu dénemi mikroalbiiminiiri izler (=30
mg/giin ya da 20 pg/dk). Baslangictan 10-15 yil sonra, hipertansiyonun da eslik
ettigi, klinik albiiminiiri donemine ulasilir (> 300 mg/giin ya da > 200 pg/dk).

Belirgin nefropati olustuktan sonra, tedavisiz olgularda GFR her yil yaklagsik
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1-24 mL/dk azalir. Es zamanli olarak, kan basinci ve albiiminiiri artar ve hastalarin
% 40-50’de nefrotik sendrom gelisir.

Diyabet siiresi 20 yil1 gecen Tip 1 diyabetiklerde DNP olusma olasiligi ¢ok
diisiiktiir. Tip 2 DM hastalarinin daha biiyiik bir boliimiinde, tanm1 konmadan uzun
yillar dnce DM’nin baglamis olmasi nedeniyle, baslangicta mikroalbiiminiiri ve
belirgin nefropati saptanabilir (41). Mikroalbiiminiirinin erken diyabetik nefropatinin
bir belirleyicisi ve bunun ardindan ileride gelisebilecek klinik nefropatinin 6énceden
habercisi oldugunun gosterilmesinden sonra diyabetik nefropatinin ilerleyisinin
yavaslatilmasina yonelik cabalar artarken, simdi bir¢cok klinik c¢alisma erken
diyabetik nefropatinin geri ¢evrilmesine, hatta hi¢ olusmadan Onlenmesi
amaclanmaktadir (77). Mikroalbiiminiiri ve proteiniiri gelisimini iliskilendiren bazi
bulgular mevcuttur. Her yi1l, mikroalbiiminiirisi olan hastalarin yaklagik % 4’iinde
proteiniiri gelisecektir ve mikroalbiiminiiri varlig1 acik nefropati gelistirme riskini %
42 artirmaktadir (80). Albiimin atilim hiz1 belirtilen bir dizi fizyopatolojik faktorden
ve baska faktorlerden etkilenebilir (Tablo 7).

Tablo 7. Uriner albiimin hizim etkileyen faktorler

Etkileyen Faktorler Etkileri
Ayakta durma Artar
Egzersiz Artar
Diiirez Artisi Artar
Protein Alimi Artar
Giiniin saati Glindiiz artar
Viicut Kitle Indeksi Kesin degil artabilir
Yas Kesin degil artabilir
Cinsiyet Kesin degil, Erkekte artabilir
Hag(ACE—L NSAII) Azaltir
Konjestif Kalp Yetmezligi Artar
Ates Artar
Idrar yolu enfeksiyonu Artabilir




Ayrica giindiiz albiimin atilim hiz1 degeri gece degerinden yaklasik %25 daha
yiikksek iken, bir giinden digerine %40-50 oraninda bir biyolojik degiskenlik
gosterebilir. Dolayisiyla, herhangi bir mikroalbiiminiiri tanmiminda olasi1 biitiin
karigiklik etmenleri gz Oniinde bulundurulmali ve idrar toplama kosullar
standartlastirilmalidir (81, 82).

Gece boyunca belirli saatler arasinda idrar toplanmasi durumunda teorik
olarak bu faktorlerin bir boliimiiniin etkisi en aza indirilebilir ve bu yaklagim
geleneksel yirmi dort saatlik idrar toplama yonteminden daha basit ve daha kolay
olabilir. Genellikle mikroalbliminiiri tanis1 koyabilmek icin, ii¢ ile alt1 ay1 agmayan
bir zaman dilimi icinde en az {i¢ 6rnekten ikisinde albiimin atitlim hizi degerinin
mikroalbiiminiiri atilim araligi icinde olmasi gerektigi konusunda goriis birligi
bulunmaktadir. Inat¢1 mikroalbiiminiirisi olan normotansif Tip 1 ve Tip 2 diyabetik
hastalar tizerinde yapilan randomize klinik ¢alismalar Anjiotensin Konverting Enzim
(ACE) inhibitorlerinin iiriner albiimin atilim hizim1 azaltigini ve klinik olarak agik
diyabetik nefropatiye dogru ilerlemeyi geciktirdigini, hatta Onleyebildigini
gostermektedir (83-85). Gozlemsel ve deneysel calismalardan elde edilen veriler,
glukoz seviyesinin yiiksekliginin, mikroalbiiminiiri baslangici ve ilerlemesi ile iligkili
oldugunu gostermistir. Tip 1 ve Tip 2 DM’li hastalarda yapilan calismalarda, iyi
glisemik kontrol ile mikroalbiiminiirinin dolayisiyla da DNP’nin baslamasinin
onlenebilecegi veya geciktirilmesinin saglanabilecegi gosterilmistir. Retrospektif bir
calismada, mikroalbiiminiiri ve retinopati i¢in esik HbAlc degeri %8 olarak

gosterilmistir (Tablo 8) (86).

Tablo 8. Mikroalbiiminiirik hastalarda HbA1c ile diyabetik nefropati iliskisi

HbA1c(%) n Proteiniiriye Mikroalbiiminiiriden
ilerleme hiz1 proteiniiriye ilerleme iizerine
(.../100 insan y1l) HbA1c’nin etkisi

(C1%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 Tan

Diyabetik nefropati taramas1 Tip 2 diyabetiklerde tan1 zamanindan itibaren
baslatilmalidir, ¢iinkii bu hastalarin ~% 7’sinde tam1 zamaninda mikroalbumiiiri
mevcuttur. Tip 1 diyabetikler i¢in ise ilk taramanin tanidan 5 yil sonra yapilmasi
onerilmektedir. Bu grupta 5 yildan ©6nceki mikroalbiiminiiri goriilme prevalansi
%18’e varabilir. Mikroalbiiminiiri en sik glisemik kontrolii ve lipid kontrolii kotii,
kan basinci diizeyleri normal-yiiksek olan kisilerde ortaya ¢ikmaktadir.

Diyabetik nefropatiyi saptamak i¢in birka¢ yontem kullanilmaktadir:

1) Sabah spot idrar 6rneginde albiimin dl¢iimii; bu yontem ADA tarafindan
onerilmektedir, uygulamasi kolaydir. Spot idrar analizinde albiimin Ol¢iimleri iiriner
albiimin konsantrasyonu (mg/L) ya da iiriner albiimin-kreatinin oran1 (mg/g ya da
mg/mmol) olarak ifade edilebilir.

2) 24 saatlik ve zamanlamali idrar toplama zahmetli bir istir.

Tiim anormal testler 3 ile 6 ay arasinda toplanan ii¢ 6rnegin en az ikisinde
dogrulanmalidir (87).

Alternatif Testler:

1) Ozgiin iiriner albiimin atilimimn olgiilemedigi durumlarda, yar1 kantitatif
idrar stripleri ile 6l¢iimler yapilabilir.

2) Proteiniiri icin idrar stripi gibi kalitatif bir test kullanmak ya da spot idrar
orneginde kantitatif protein ol¢iimii yapilmalhdir

Proteiniiri tanis1 i¢in idrar test stripi ile pozitif sonug¢ elde edilmesi ya da
tiriner protein konsantrasyonunun >430 mg/L olmasinin duyarliligi her iki test i¢in de
%100 ve ozgiilliigii sirasiyla % 82 ve % 93’tiir. Anormal sonuglar 24 saatlik idrarda
Olciilen total protein ile dogrulanmalidir. Degerlerin 500 mg/24 saat iizerinde olmast
proteiniiri tanisini dogrular (87). Diyabetik nefropatinin uygun bicimde taranmasi
icin GFR’ye mutlaka bakilmalidir. Bunun icin Cockroft-Gault denklemi veya
kreatinin klirensi hesabi kullanilabilir (Tablo 9). Bu formiil eger kadin igin

uygulanacaksa 0,85 ile carpilmaktadir (87, 88). GFR referans aralifn 80-130

2
mL/dk/1,73m (gen¢ bireylerde). 50 yastan sonra 10 yilda bir ~10 mL/dk
azalmaktadir (87).
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Tablo 9. Kreatinin Klirensi ve Cockroft-Gault formiilu

[140-yas(yil)]xBeden agirhgi(kg)
Kreatinin klirensi(mL/dk)=

72x serum kreatinin (mg/dL)

Idrar kreatinin(mg/dL) x Giinliik idrar hacmi(mL)

Kreatinin klirensi(mL/dk)= —
Serum kreatinin(mg/dL) x 1440

1. 1. 5. 6. Korunma

Diyabetik nefropatiden korunmanin yollar1 hastaligin olusumunda ve
ilerleyisinde rolii bulunan faktorleri ortadan kaldirmak veya etkilerini hafifletmektir.
Hastalarin kalitsal yapilarim degistirmek simdilik miimkiin olmadigindan mevcut
fenotipik etmenlerle miicadele edilmesi gerekmektedir. Diyabetik nefropatiden
korunmada diyet en basta gelir. Yiiksek proteinli diyet; 6zellikle kirmiz1 et tiikketimi
ile oksidatif stres siirecini arttiran ve hizlandiran besinler 6zellikle kizartilmig kirmizi
etler, sebzeler ve kizartma yontemi ile hazirlanmis tathlar kisitlanmali veya hig
onerilmemelidir. Ayrica diyetten proteinli ve fosforlu yiyeceklerin kisitlanmasi
GFR’de diisme egilimi gosteren hastalarda olumlu etkilerde bulunur (89, 90). ikinci
onemli etken arter basmcidir. Mikroalbiiminiirinin yeni basladigi erken evrelerde
arter basincinin kontrol altinda tutulmasi bobrek hasarinda duraklama ve hatta
gerileme meydana getirebilmektedir (91).

Diyabetik  nefropatili  hastalarin  ¢cogunun plazmasinda lipoprotein
diizeylerindeki bozukluklar1 yansitan LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol, trigliserid
artist ve HDL-kolesterol azalig1 gibi dislipidemi bulgular1 saptanir. Bu lipidler;
sitokin, kemokin, reaktif oksijen tipleri aracilig1 ile glomeriiler ve tiibiilointerstisyel
hasara yol agmaktadir (70, 92). Bu nedenlerden dolay1 bu bireylerde diyetlerinde
doymus yag asitlerinin oranini en aza indirmek, omega 3 ve 5 gibi yag asitlerinin
diyetlerine eklenmesini artirmak ve bunlardan zengin yiyecekleri tercih etmek
gerekmektedir (92).

1. 1. 5. 7. Tedavi

Mikrovaskiiler komplikasyonlar1 (retinopati, nefropati, néropati) onlemek icin

% 6,5-7'lik HbAlc diizeyleri Onerilmektedir, ancak siki glukoz kontroliiniin
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aterosklerozu Onledigi yoniinde giderek artan bulgular mevcuttur. Diyabet
hastalarinda kolesterol diizeylerinde genelde yiikselmeler oldugundan LDL-K< 100
mg/dL, koroner kalp hastaligi (KKH) varliginda 70 mg/dL, HDL-K>40mg/dL ve
trigliseridlerin <150 mg/dL diizeyinde olmasi 6nerilmektedir. Ayrica normal kabul
edilen 140/90 mmHg kan basincimin diyabetiklerde 130/80 mmHg diizeylerinde
tutulmas1 gereklidir, ciinkii Optimal Hipertansiyon Tedavisi (HOT:Hypertension
Optimal Treatment) caligmasi, 80 mmHg diizeyine yonelik olarak tedavi edilen
diyabet hastalarinda kardiyovaskiiler koruma ve diastolik kan basinci arasinda dogal
bir iliski oldugunu agikca ortaya koymustur (93, 94). Proteiniirik ileri bobrek
hastalig1 olan kisilerde renal koruma icin 125/75 mmHg’lik kan basinci diizeylerinin
daha yiiksek kan basincina kiyasla daha etkili oldugu gosterilmistir (95).

Tedavinin amaci, mikroalbliminiiriden asikar nefropatiye ilerlemenin
onlenmesi ve asikar nefropatili hastalarda da bobrek fonksiyonunun azalmasinin ve
kardiyovaskiiler olaylarin ortaya c¢ikisinin onlenmesidir (87). Diyabet hastalarinin
katildigi, diyet proteininin kisitlanmasinin etkinligine iliskin caligmalar, yiiksek
protein ve fosfor alimi ile karsilastirildiginda, protein ve fosfor kisitlamasinin (0,6 gr
protein/kg viicut agirhigi/giin ve 500-1000 mg fosfor/giin) GFR diisme hizim
azalttig1 ve kan basincini diisiirdiigii gosterilmistir (96).

Bir antihipertansif ajan segmeden 6nce hedeflerin farkinda olmak gerekir. Bu
hedef sadece kan basincim1 130/80 mmHg’ nin altina diistirmeyi degil aynm1 zamanda
bobrek hastalign progresyonunu yavaslatmayi ve kardiyovaskiiler hastalik riskini
azaltmayr da kapsamaldir. Ik klinik ¢alismalar, ACE inhibitorlerinin kan
basincindan bagimsiz bobrek koruyucu etkisi oldugunu gostermistir ve bu etkinin
proteiniirideki azalmalarla iliskili oldugu varsayillmaktadir (66). Ancak veriler bu
olguyu sadece 3. evre veya daha ileri nefropatisi olan hastalarda desteklemektedir.
Bu aym1 zamanda bir meta analizle de desteklenmistir; ne var ki aynt meta analiz
>75mL/dk GFR’si olan hastalarda, ACE inhibitorlerinin sadece kan basincini
digiiricti etki ile baglantili olarak bobrek hastaligi progresyonunu yavaslatma
konusunda fayda sagladigi da gostermistir. Bir yandan bu meta analiz pek ¢ok sorun
icerirken, diger yandan proteiniirisi olan kisilerde diyabetik bobrek hastalig

progresyonu konusunda ACE- yararli olabilecegi fikrini de desteklemektedir (97).
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1. 2. Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi

Bobrek fonksiyonlarinin diizenlenmesinde ve organlar ile ilgili hastaliklarinin
fizyopatolojisinde anahtar bir rol oynayan RAAS’i; plazma, kalp ve bobrekleri igeren
bircok dokuda AT-II'nin olusumu ile sonuclanan enzimatik reaksiyonlar1 igerir.
Renin; renal afferent arteriollerin jukstaglomeriiler hiicrelerinden salinir ve
karacigerden sentezlenip salinan anjiotensinojene etki ederek inaktif bir dekapeptid
olan anjiotensin-I (AT-I) olusturur. Peptidaz aktivitesi olan ACE; AT-I’'i, RAS’de
santral diizenleyici rol oynayan bir oktapeptid olan AT-II’e doniistiirmektedir (98,
99).

AT-II, damar diiz kaslarinda kasilmaya neden olup bundan dolay: sistemik
vaskiiler rezistansi arttirir, aldosteron sekresyonunu sitiimiile ederek bobreklerde
sodyum reabsorbsiyonunu arttirir, renal tiibilloglomeriiler feed-back mekanizmasina
kritik bir diizenleyici olarak etki etmektedir (100). AT-II olusumu i¢in ACE’den
bagimsiz alternatif bir yol da mevcuttur. Doku plazminojen aktivatorleri, katepsin G
gibi enzimler ile anjiotensinojen direk olarak AT-II’e doniisebilmektedir (101).

1. 2. 1. Renin

Aspartil proteaz enzim olan renin 40 kD agirliginda ve 1.kromozomda
lokalizedir (102). Karacigerde yapilan anjiotensinojenin, dekapeptid olan AT-I'e
dontigiimiinii saglayan renin (103), esas olarak afferent arteriyol junkstaglomeriiler
hiicrelerinde ve daha az olarak da diiz kas hiicrelerinde sentezlenir (104). Beyin,
adrenal bezler, testisler, karaciger ve damar duvarinda mRNA bulunmasi reninin
bobrek disinda da sentezlenildigini diisiindiirmektedir (105).

1. 2. 2. Anjiotensinojen

Anjiotensinojen geni kromozom 1q42-43 iizerinde lokalize, yaklasik 13 kb
uzunlugunda ve 5 ekzon, 4 intron igerir (106). Bir alfa,-globulin olan 50-100
kiloDalton (kD) molekiil agirhigindaki AGT nin plazma yar1 Oomrii 4-16 saattir.
Hipertansiflerde (HT) ve normotensif olan ¢ocuklarinda, kan basinci (KB) ve plazma
renin diizeyiyle iliskili olarak dolagimdaki anjiotensinojen diizeyinde % 24-30'a
varan bir artis olmaktadir (107). Bazi ¢alismalarda, anjiotensinojen gen
polimorfizminin (T235) HT'lilerdeki KB ile pozitif iliski gostermesi, AGT nin, HT

gelisiminde rol aldigim diisiin diistindiirmektedir (108).
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1. 2. 3. Anjiotensin Doniistiiriicii Enzim

Endotel hiicrelerinin plazma membram iizerinde bulunan ve c¢inko
metalopeptidaz enzimi olan ACE, AT-I'in AT-II'ye doniisiimiinde ve bradikinin
yikiminda da rol aldigi i¢in, RAAS ve kallikrein-kinin sisteminde kilit gérev yapar.
17. kromozomda gen lokalizasyonu olan ACE'nin, iki ayr1t mRNA ile kodlanan iki
formu vardir. Yiiksek molekiil agirlikli (170 kD) ACE, endotel, epitel, noronal
hiicrelerde, diisiik molekiiler agirlikli (90 kD) formu ise germinal hiicrelerde bulunur.
Membran ektoenzim olan ACE'nin %10'u plazmada serbest halde, % 901 dokularda
hiicre membranina bagh sekilde bulunur. Organizmadaki dagilimi1 yaygin olan ACE,
plazma kalp ve adrenal bezlerde yiiksek konsantrasyondadir. Fizyolojik kosullarda
en yiiksek ACE etkinligi akciger endotelinde, daha az olarak da sag atriyumda
bulunur. Bu nedenle, dolasimdaki AT-I'in % 901 akcigerlerde AT-II'ye doniisiir.
Genetik olarak dokudaki ACE aktivitesinin kaybedilmesiyle hipotansiyon gelismesi,
dokudaki ACE etkisinin plazmadakine oranla daha gii¢clii oldugunu gostermektedir
(109). Ayrica, plazma ve dokudaki ACE' nin farkli fonksiyonlari oldugu, plazmadaki
ACE'nin akut etkilerden, dokudaki ACE'nin kronik etkilerden sorumlu oldugu
digiiniilmektedir. Baz1 calismalarda, HT’lilerde ACE gen polimorfiziminin (I/D)
olustugu, ACE aktivasyonunun D allel homozigotlarda en yiiksek, 1 allel
homozigotlularda en diisilk, I/D heterezigotlarda orta diizeylerde oldugu
gosterilmistir (110). Insanlarda ilk gosterilen ACE homologu ACE-2'dir. Genetik
olarak ACE-2'nin azaltilmasiyla miyokard kontraktilitesinde defekt ve AT-II'de artig
olmasi, ACE-2'nin kardiyak fonksiyonlarda onemli rol oynadigin1 gostermektedir.
Ayrica, ACE dis1 enzimlerlede anjiyotensinojenden direkt olarak ve AT-I'den AT-II
olusturulmaktadir (Sekil-3)(109).

1. 2. 4. Anjiotensin-I1

RAAS’mm biyolojik etkilerinden sorumlu esas molekiildiir. AT-I'den ACE
araciligiyla olusur. Bununla birlikte, AT-II olusumunda renin ve ACE disinda yollar
da mevcuttur. AGT’den doku plazminojen aktivatorii (t-PA) , katepsin G ile
dogrudan veya AT-I’den katepsin G, kimostatin duyarli AT-II sentetaz, kimaz
araciligiyla indirekt yoldan da AT-II olusabilmektedir (105, 111, 112). Mekanik
gerilim, tiirbiilans ve fiziksel hasar gibi degisik uyarlarla, o©zellikle damar

endotelinde, bu alternatif ~ yollar  aktive olmaktadir (113, 114).
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Sekil 3. RAAS Aktivasyonu

AT-II’nin iyi tammmlanmis AT-II-tip 1 (AT1) ve AT-II-tip 2 (AT2) olarak
adlandirilan  iki reseptorii vardir. Bu reseptorleri kodlayan genler farkli
kromozomlarda yer alir. G protein ailesi grubundan olan bu iki reseptdriin uyarilmasi
birbirinden farkli etkilerin ortaya c¢ikmasina yol agmaktadir (115, 116). AT-II
hemodinamik, endokrin ve mitojenik etkilerini ATI1 reseptorii iizerinden
gostermektedir (115-118). AT2 reseptor aktivasyonu, ATI1 ilizerinden gerceklesen
olaylar1 antagonize ediyor goriinmekle birlikte insanlardaki tiim fonksiyonlar1 ve
Onemi heniiz tam olarak bilinmemektedir (Sekil-4) (119).

1. 2. 5. Anjiotensin Doniistiiriicii Enzim Diizeyinin Genetik Regiilasyonu

[k defa 1988 yilinda Soubrier ve ark. (120) tarafindan ACE geni siras1 17.
kromozom iizerinde 26 ekzonlu olarak saptanmistir. Cogu tek niikleotid
polimorfizmi olan 160’tan fazla ACE gen polimorfizmi tespit edilmistir. Bu
polimorfizmlerin sadece 34 tanesi kodlayan bolgelerde bulunmaktadir; 18 tanesi

missens mutasyonudur (Sekil 5) (121, 122). Bu lokusda birkac¢ polimorfik bolge

!

saptanmistir (123).



Anjiotensinojen
<+ Renin
Anjiotensin I
i «—— ACE

Anjiotensin IT

ATI1 Reseptdr/ T AT2 Reseptor

Vazokonstriiksiyon Vazodilatasyon

Na" geri emilimi artar Antiproliferatif etki
Oksidatif stres Kardiyak fibroziste azalma
Inflamatuar sitokin artar Na" geri amilimi azalir
Adezyon molekiilleri artar Myozit hipertrofisi azalir

Fibrozis doku olusumu artar
Endotelyal disfonksiyon
Aldesteron salgilanmasi
Tromboz

Sekil 4. Renin anjiotensin aldosteron sistemi

1990 yilinda da Rigat ve ark. (124) tarafindan Southern Blot ve ACE
komplementer DNA’s1 kullanilarak ACE geninde 16. intron da 287 baz ciflik Alu
tekrar bolgesinin olmasi (Insersiyon, I) veya olmamasi (Delesyon, D) polimorfizmi
olarak tamimlanmistir. Yapilan aile c¢alismalarinda bu uzunluk polimorfizminin
analizi ile iki allelin mendelyan bir kalitim izledigi gosterilmistir. Bu polimorfizm
serum ACE diizeylerinin total degiskenliginin yaklasik % 45’ini agiklamaktadir.
Allellerin kodominant olmas1 ve plazma ACE diizeyleri iizerine katki gostermeleri
yant sira, D alleli i¢cin homozigot olanlarda enzimin yiiksek diizeyleri, I alleli i¢in
homozigot olanlarda en diisik ve heterozigot bireylerde ise ara bir diizey
goriilmiistiir (124, 125).

ACE diizeyinin endotelyal ekspresyonunun aslinda bu polimorfizme gore
degistigi bildirilmistir. I/D polimorfik bolgesi pratik olarak ACE ekspresyonunu
etkileyen tek faktor olarak bilinmektedir. Fakat promotor bolgede lokalize bazi
genetik varyantlarin ACE diizeyi ile iliskili olabilecegi saptanmistir (123). AT-II’nin
dolasimdaki ve dokudaki diizeyleri; AT-I’in diizeylerine ve doku ACE aktivitesi ile
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Sekil 5. Insan ACE geni ve PCR ile genotipleme

diger serin-proteazlarin aktivitelerine baghdir. ACE; endotel hiicrelerinin yiizeyinde
ve epitel hiicrelerin bircok tipinde membran bagimli bir enzim olmasinin yam sira
plazmada da bulunur. Plazma ACE’nin hiicre orijini a¢ik degildir fakat endotel
hiicrelerinin ACE’yi sekrete ettigi One siiriilmiis ve bu plazma enziminin vaskiiler
endotelden koken alabilecegi tahmin edilmistir (126).

Normal bireylerin biiyiik bir kisminda plazma ACE diizeyinin kisiden kisiye
degisebildigi, hatta bazen 5 kat farkli sonuglarin bulundugu, ancak aym bireyden
tekrarlayan ACE ol¢iimlerinin sabit oldugu gosterilmistir (127). Genetik analiz
sonuclari, plazma ACE diizeyinin ailesel olarak belirlendigini gostermis ve major bir
genin plazma ACE diizeyinin bireyler arasi degiskenligi etkileyebilecegini one
siirmiislerdir (125). Bundan dolay1 artmis bir gen ekspresyonunun, DD genotipi ile
iliskili olarak AT-II’nin olusumunu diizenleyerek erken iskemik olaylara yatkinlik
yarattig1 diisiiniilmektedir (128).

1. 3. Anjiotensin Doniistiiriicii Enzim I/D, Anjiotensinojen M235T ve a-
Adducin G460W gen polimorfizmlerinin Nefropatik Etkileri

1. 3. 1. Anjiotensin Doniistiiriicii Enzim Gen Polimorfizmi ve Diyabetik
Nefropati

ACE gen polimorfizmi sentezlenen proteinin primer yapisim etkilemedigi
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halde bazen protein miktarimi etkileyebilir. Promotor bolgedeki polimorfizm genin
transkripsiyon hizim etkilerken, ekson-intron kesilme bolgesindeki polimorfizm o
bolgenin enzim tarafindan taninmasini zorlastirabilir (129).

Diyabetik nefropati olusumunda hiperglisemi ve hiperglisemiye bagl olarak
olusan patolojiler 6ne ¢ikmaktadir ve dnemlidir. Ancak kotii glisemik kotrole ragmen
bazen hastalarda diyabetik nefropati gelismemektedir (130). Bu durum hastaligin
gelisiminde baska patolojilerin varligim1 disiindiiriir. Buradan hareketle yapilan
caligmalarda gen polimorfizmlerinin &zellikle de renin-anjiotensin sistem
elemanlarimin polimorfizmlerinin 6nemli olabilecegi ileri siiriilmiistiir (130, 131).
Her 2 tip diyabette’de nefropati olusumunda rol oynayan genlerden birinin ACE geni
oldugu cesitli calismalar da gosterilmistir (132-137). 1997 yilinda yayinlanan bir
meta analizde, toplam 49959 bireyde D alleli prevalanst %54 saptanmistir. DD, ID
ve II genotip sikliklar sirasiyla % 30.5, % 47 ve % 22.5 olarak belirtilmis, ayrica
irkin, D ve I alel sikliklarinin esas belirleyicilerinden biri oldugu tespit edilmistir.
Beyaz irkta D alleli prevalanst % 56.2 iken, bu deger siyah 1rkta daha yiiksek % 60.3,
Asyalilarda ise daha diisiik % 39.1 bulunmustur (138). ACE, glukoz metabolizmasini
onemli derecelerde etkileyen bir enzimdir. Viicutta ACE inhibisyonu yolu ile ACE
aktivitesinde meydana gelen azalmalar neticesinde iskelet kaslarina glukoz alinimu,
hiicrelerde insiilin duyarliligi, glukozun glikojen seklinde depolanimi artmaktadir.
Ayrica glukoz transportunda araci molekiill olan GLUT-4 sentezi ve hiicrede
glikolizde gorevli hekzokinaz enzim aktivitesinde de artis meydana gelmektedir
(139, 140). Bu sebeple diisiik ACE aktivitesi glukoz metabolizmasini diizenlerken,
ACE aktivitesindeki artiglar ise glukoz metabolizmasi icin olumsuz etkilere neden
olmaktadir. DM’li hastalarda, Ozellikle de diyabetik nefropatili hastalarda ACE
aktivitesi daha fazla artmis olarak tespit edilmistir (141-144). Ayrica ACE gen
polimorfizmi ile serum ACE diizeyleri arasindaki iliski arastirilmis ve farkl allellerin
ACE diizeylerini farkh etkiledigi saptanmistir. D alleli bulunan kisilerde serum ACE
aktivitesi yiiksek bulunurken, I alleli olanlarda ise daha diisiik bulunmustur (124,
145, 146).

Marre ve ark. (147) ilk defa diyabetik nefropatide ACE gen polimorfizmini
incelemislerdir. I allelinin tip 1 diyabetik nefropati gelismeyen bireylerde daha sik

oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alismadan sonra cesitli etnik gruplarda Tip 1 ve Tip
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2'li gruplarda bu bulguyu destekleyen veya desteklemeyen farkli sonuclar bulunmus.
Eriskinlerde tekrarlanan plazma ACE ol¢iimlerinde kisiler aras1t ACE seviyelerinin
olduk¢a farkli oldugu ve bu farkin ¢evresel, metabolik ve hormonal faktérlerden
bagimsiz oldugu gozlenmistir (148). ACE seviyesi aym kiside tekrarlanan
Olctimlerde belirgin farklilik gostermezken, kisiler arasi plazma ACE diizeylerinin
farkli olmas1 da ACE diizeyinin ¢evresel faktorlerden etkilenmeyip genetik olarak
belirlendigini diistindiirmektedir. Bu bulgulardan sonra ACE geni klonlanmis daha
sonra genin yapisini ve polimorfizmini arastirmak miimkiin olmustur (149). Diger
yandan diyabetik nefropatide ACE gen polimorfizminin rolii iizerinde yapilan
calismalarda her iki tip diyabette’de DD genotipinin diyabetik nefropati gelisimi i¢in
bir risk faktorii olup olmadigi hakkinda celiskili sonuglar vardir. Bir¢ok arastirmaci
IT genotipinin DM’1i kisilerde nefropati gelisimine karsi koruyucu etki gosterdigini
ileri siiriilmektedir (136, 150, 151). Ote yandan bazi ¢alismalarda ise DM’li kisilerde
DD genotipinin diyabetik nefropati gelisiminde bir risk faktorii oldugu belirtilmigtir
(132, 133, 135, 152-154). Baska calismalarda da Tip 1 ve Tip 2 DM’li hastalarda D
allelinin siklig1 ile bobrek fonksiyon kaybinin progresyonu arasinda bir korelasyon
oldugu saptanmistir (137, 155-157). Ancak bazi arastirmacilarda ACE I/D gen
polimorfizminin diyabetik nefropati gelisimini ve ilerlemesini etkilemedigini ileri
siriilmustiir (62, 147, 158-160). Diyabetik hastalar SDBY’ne duyarhidirlar ve
glomerulonefritli hastalarda SDBY ne gidisi hizlandirmaktadir. ACE’nin D allelinde
I/D polimorfizmi yiiksek plazma ACE diizeyleriyle (124) ve SDBY hizli ilerlemeyle
iligkili bulmuslardir (19).

ACE geni DD polimorfizmi ile diyabetik nefropati gelisimi arasindaki bu
tutarsiz sonuglar yapilan ¢aligmalarda birgok faktore baglanmistir. Ancak en dnemlisi
DNP tanimlamasi yapilirken meydana gelebilen yanlis degerlendirmeler olarak tespit
edilmistir. Baz1 diyabetik hastalarda nefropati gostergesi olan albiiminiiri
olmamasina ragmen morfoloji olarak glomeriiler lezyonlar olusmus olabilir (161).

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

Anjiotensinojen geni (AGT) 1. kromozomda 1g42-3 bolgesinde yer alan 5
ekzon ve 4 introna sahip yaklasik 13.000 niikleotid baz cifti iceren , 1455 niikleotide
sahip ve 485 amino asit kodlayan bir gendir. Insan AGT’si 55-65 kD agirliginda
globiiler yapida bir glikoproteindir (162). En ¢ok ilgi toplayan polimorfik varyant
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235. pozisyonda metiyonin yerine treonin’i kodlayan mutasyondur (M235T) (163).
Genetik ve molekiiler calismalar, AGT gen lokusundaki degisikliklerin kan basinci
regiilasyonu ve esansiyel hipertansiyon gelisiminde bireysel farkliliklara neden
oldugunu gostermistir. Renin’in aksine AGT’nin plazma konsantrasyonu ¢ok yavas
degisir. Anjiotensinojen’in KB regiilasyonu iizerine etkisinin hiicre dis1 s1v1 kontrolii
yoluyla oldugu one siiriilmiistiir (164). Transgenik hayvanlarda AGT genlerinin
sayist artirilldifinda plazma AGT seviyelerinin ve buna bagli olarak da kan
basin¢larinin yiikseldigi saptanmistir. Hem internal hem de dolasimdaki AGT’nin
glomeriiler filtrasyon ve sodyum regiilasyonu gibi renal etkilerinin hemodinamik
oldugu One siiriilmiistiir. Proksimal tiibiillerde AGT nin plazmadan 2 kat yiiksek
bulunmasi AGT’nin proksimal tiibiillerde fazla miktarda oldugu goriisiinii
desteklemis ve proksimal tiibiillerin i¢ ve dis kisminda AGT reseptorleri
saptanmistir. Tiim bu gozlemler 6zellikle proksimal tiibiilde olmak tizere AGT nin
tiibiiler fonksiyonlar tizerinde Onemli etkisi oldugunu gostermistir. TT genotipine
sahip bireylerde plazma anjiotensin diizeylerinin, MM genotipine sahip bireylere
gore % 20 daha yiikksek oldugu gosterilmistir (17). Anjiotensinojenin; renin
tarafindan yikilmasi renin-anjiotensinojen kaskadinda hiz kisitlayici basamak oldugu
icin, anjiotensinojenin asir1 ekspresyonu tiim RAAS sisteminin artisina neden
olmaktadir. Bu gen ile yapilmis sonuglar farkli bircok calisma mevcuttur. Bu
farkliliklarin etnik kokenden kaynaklandigi ve calisma grubunun yeterli sayida
olmamasi nedeniyle yanlis pozitif ve negatifliklerinin olabilecegi bildirilmistir
(162).

Anjiotensinojen geni M235T polimorfizmi; esansiyel hipertansiyon,
ateroskleroz ve KKH ile iligkili bazi ¢aligmalarda gosterilmistir ve TT genotipine
sahip olan bireylerin bu hastaliklar icin riskli oldugunu bildirmislerdir (17, 163, 165).

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

Insanlarda a-adducin geni 4. kromozom 4p16.3 bolgesinde ve 16 ekzona
sahiptir. En sik goriilen mutasyon ekzon 10 iizerinde 614. pozisonda Glisin yerine
Triptofanin (Gly —> Trp) degisimi ile gorilen G460W mutasyonu oldugu
aciklanmistir (166). Eritrositlerde expresse edilen ve bulunan fazla miktardaki
adducin artis1 antikorlarla belirlenmistir. Adducin (ADD); Adducinl, Adducin 2 and

Adducin 3 olarak bilinen ii¢ farkli gen tarafindan kodlanan sirasiyla a-subunit (103
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kD) ve bir B-subunit (97 kD) ya da bir y-subunit (90 kD)’ten olusan heterodimerik
yapida, transmembran iyon pompalarinin say1 ve aktivitelerini diizenleyen bir hiicre
iskeleti proteinidir. Adducinler spektrin aktin baglanmasin1 saglarlar ve aktin
polimerizasyon hizim1 aktin protein sonlanmasini kapatarak diizenlerler boylece
spektrin aktin orgiisiinii saglarlar. Adducinlerin bu aktiviteleri daha sonra kinazlarla
diizenlenir (167). Milan hipertansif ve normotansif ratlarda (MHS ve MNS) adducin
geninin sistematik dizi analizleri ratlarda hipertansif hastalikta rol oynayan a-adducin
(Add1l, F316Y), p-adducin (Add2, Q529R) ve y-adducin (Add3, Q572K)
polimorfizmlerini belirlemistir (166, 168). Geri c¢apraz c¢aligmalar; F2 hibrid
popiilasyonunda Add1 F316Y polimorfizminin kan basinci degisimlerinde % 50 rol
oynadigimi gostermislerdir (166). Hayvan caligmalarinda bulunan a-adducin geni,
insanlardaki  genetik  polimorfizmin arastirilmasiyla  sonug¢lanabilen nadir
calismalardandir. a-adducin polimorfizminin bulunmasindaki en onemli basamak
hipertansif ve normotansif ratlarin klasik secimle ve capraz calismayla olusturulan
tiirlerinde Milan hipertansif ve normotansif tiirlerinin elde edilmesine baglhidir. ADD
geni o alt iinitesindeki mutasyonlarimin prehipertansif gen¢ MHS’lerde yapilan
arastirmalarda; artmis glomeruler filtrasyon hizi, artmis 24 saatlik idrar sodyum
cikigt ve azalmis plazma renin aktivitesi gosterilmistir (169). Bu a alt tinitedeki
genetik mutasyon oOzellikle HT gelistirmeye yatkin bazi gen¢ insanlarda da
saptanmustir (170). Insanlardaki benzer polimorfizmler iizerine ayrintili bir calisma
yapilinca insan oa-adducin geninde iki ortak polimorfizm bulunmustur (G460W
[rs4961], S586C [rs4963]). Su anda bircok calisma G460W polimorfizmine
yonelmistir, clinkii vaka kontrol ve toplum iliskisi calismalarinda artmis kan
basinciyla iligkili oldugu tespit edilmistir (171).

Bu ADD G460W polimorfizmi hepsinde olmamakla birlikte (172, 173)
calismalarin bazilarinda hipertansiyonla iligkili bulunmustur (171, 174, 175). Baska
calismalarda ispat edilmese de bazi1 ailelerde ADD allelleri ile kan basing
parametreleri arasinda iliski veya o-adducin lokusuyla bir baglanti olabilecegi
digiiniilmiistir (171, 176-180). Normotansif bireylerin cogunlukta oldugu
toplumlarda adducin polimorfizmi ayni iliskiyi gosterememistir. Bulunan iligkiler ise
sadece bazi alt gruplarda (postmenapozal kadinlarda) ya da diger polimorfizmlerle

birlikte olan etkilesimlerine bagli olarak (6zellikle ACE I/ D polimorfizmi)
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gosterilebilmistir. 11 vaka kontrol serisi adducin polimorfizmi ile hipertansiyon
arasinda iligki bulurken 12 caligmada tam ters sonuclar elde edilmistir (181). 460W
allel tasiyicilarinin daha diisiik renin seviyelerine ve diiiretiklere baglh daha fazla kan
basinci diisiikliigiine sahip oldugu gozlenmistir (182). Diyabetik hastalar SDBY ne
duyarhdirlar ve glomerulonefritli hastalarda SDBY’ne gidisi hizlandirmaktadir.
ACE’nin D allelinde I / D polimorfizmi yiiksek plazma ACE diizeyleriyle (124) ve
SDBY hizli ilerlemeyle iligkili oldugunu gostermislerdir (19).

Cuse ve ark. (171) W alleli olan ADD polimorfizmi ile hipertansiyonlu
Fransiz ve Italyan popiilasyonu arasinda pozitif bir iliskiyi rapor etmislerdir. Bu iliski
Japon, Afrikali ve Amerikali hipertansif hastalar arasinda ADD polimorfizm genotipi
acisindan iligki bulunmamasma ragmen (172, 183, 184), yapilmig bir Japon
calismasinda ise aralarinda bir baglant1 olabilecegini rapor etmislerdir (185).

Calismamizda diyabetli hastalarin diyabetik nefropatiye gidislerinde RAAS
genlerinden Anjiotensinojen M235T, Anjiotensin Doniistiiriicii  Enzim /D
polimorfizmi (Delesyon, D) ile Adducin G460W gen polimorfizmi arasindaki iligkiyi

incelemek amaclanmistir.
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2. GEREC VE YONTEMLER

2.1. Hasta ve Kontrol Gruplari icin Bireylerin Secimi

Bu calismada Mayis 2008 ve Mayis 2009 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Hastanesi Tip Fakiiltesi Nefroloji polikliniginde diyabetik nefropati tanisi alan 194
hasta caligma grubu ve endokrin poliklinigine basvuran diyabet tanist almis 100
hasta ise kontrol grubu olarak secilmistir. Secilen hastalarin oturur pozisyonda
TA’lart olgiildi. Calisgmada kullanilmak {izere gerekli istatistiksel veriler hasta
dosyasindan ve hastanin kendisinden Ogrenilerek kaydedildi. Mevcut diger
hastaliklari, diyabet tipi ve siireleri, kullandig1 antidiyabetik ilac, varsa tansiyonu
kullandigr  antihipertansif, ailesel yatkinlilk arastirlldi.  Diyabete  bagh
komplikasyonlar sorgulandi ve kaydedildi.

2. 1. 1. Orneklerin hazirlanmasi

Hasta ve kontrol grubunun 12 saatlik acliktan sonra sabah oturur halde
tansiyonlar 6l¢iildii ve venoz kanlar alindi. DNA izolasyonu, HbAC ol¢iimleri igin
plazma elde etmek amaciyla ayr1 ayr olmak iizere Ks<EDTA iceren tiiplere 2’ser ml
kan alindi. Glukoz, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, Trigliserid, Kolesterol, Total
Protein, Albiimin, Ure, Kreatinin ve Serum Elektrolitleri Ol¢ciimlerinde kullanilmak
tizere jelli diiz biyokimya tiipiine 5 ml kan alindi. Tiipler 3500 rpm’de 10 dakika
santrifiij edilerek plazma ve serum Ornekleri elde edildi (Heraeus Biofuge Stratos;
Kendo Laboratory Products, Osterode-Germany). HbAlc oOl¢iimii sonrasinda elde
edilen plazma ileride kullanilmak {iizere kiiciik porsiyonlara boliindii, polipropilen
tiiplere konularak bekletilmeden ve DNA izolasyonunun yapilacag: diger K-EDTA’l1
tiip ile birlikte calismanin yapilacag: giine kadar -20 C de saklandi.

2. 2. DNA izolasyonu ve Genotiplendirme

2. 2. 1. DNA izolasyonu

Lokosit 6rneklerinden ticari bir DNA izolasyon kiti ( Wizard Genomic DNA
Purification Kit. For Laboratory USE. 500 isolations Lot: 253596, Cat: A1125)
kullanilarak kitte belirtildigi bicimde yapildi. Sonugta elde edilen 100 ul genomik
DNA ileride PCR igin kullanilmak iizere -80°C” saklandi.
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Kullamlan Malzemeler:

Primerler: (Integrated DNA Technologies)

Taq DNA Polimeraz, 10X PCR buffer, MgCl,: (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.2H,0: (Merck, Darmstadt, Almanya)

Etidyum Bromiir: (100mg/ml) (Dr.Zeydanli Hayat Bilimleri, Ankara,
Tiirkiye)

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)

Psyl (Tth1111) kesim Enzimi: (Lot: 00022395, Fermentas)

1 X TBE Tamponu: 21.8 gr Tris, 11.2 gr borik asit ve 1.66 gr EDTA.2H,0 2
L distile suda ¢oziilerek hazirlandi.

2. 2. 2. ACE I/D Gen bolgesinin ¢cogaltilmasi icin PZR

ACE I/D gen bolgesinin Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ile ¢ogaltilmasi
icin kullanilan primer dizileri: Primer-1 ‘5S-CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT-
3’ ve Primer-2 ‘5-GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT-3’. PZR icin 25ul lik
karisim  (Mix) hazirlandi. Bu PZR karistimi  olusturularak thermocyclerda
amplifikasyona birakildi. Amplifikasyonda 94°C’de 2 dakikalik 6n denatiirasyondan
sonra denatiirasyon igin 94°C’de 1 dakika, baglanma i¢in 59°C’de 1 dakika, sentez
icin 72°C’de 2 dakika olacak sekilde 30 dongii ve son uzama asamasida 72°C’de 5
dakika olacak sekilde literatiirde belirtildigi bi¢imde yapild1 (145).

2. 2.2. 1. ACE I/D Gen Polimorfizminin Tespiti

ACE I/D polimorfizmini saptamak icin, 1X TBE ile hazirlanmis icine
etidyum-bromiir katilmis %3’liikk agaroz jele 50 b¢’lik DNA ladder ile PZR iiriinleri
boyanarak ekimi yapildi. 100 Volt 75mA akimda elektoforez sonrasi Ultraviyole
(UV) transilluminatorde DNA’larin goriintiilenmesi yapildi. ACE I/D polimorfizmi
icin heterozigot (I/D) olanlar 190 b¢ ve 490 b¢ bolgesinde 2 ayr1 bant olarak
goriiliirken, homozigot (I/T) 490, homozigot (D/D) olanlar ise 190 bandinda gozlendi
(145).
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2.2.3. AGT M235T Gen bolgesinin PZR ile Cogaltilmasi

AGT M235T gen bolgesinin PZR ile cogaltilmast igin kullanilan
primer dizileri: Primer-1 R-5’CCGTTTGTGCAGGGCCTGGCTCTCT3 ve
Primer-2; F-5’CAGGGTGCTGTCCACACTGGACCCC 3. ile PZR igin 25ul lik
karisim  (Mix) hazirlandi. Bu PZR karisimi  olusturularak thermocyclerda
amplifikasyona birakildi. Amplifikasyonda 94°C’de 2 dakikalik 6n denatiirasyondan
sonra denatiirasyon i¢in 91°C’de 1 dakika, baglanma i¢in 60°C’de 1 dakika, sentez
i¢in 72°C’de 2 dakika olacak sekilde 40 dongii ve son uzama asamasida 72°C’de 10
dakika olacak sekilde literatiirde belirtildigi bicimde yapildi (186).

2.2.3.1. AGT M235T Gen Polimorfizminin Tespiti

PZR iiriinii polimorfizmi saptamak icin 5 {inite Psy I kesim enzimi ile kesime
birakildi. Kesim sonrasinda AGT M235T polimorfizmini saptamak i¢in, 1X TBE ile
hazirlanmis icine etidyum-bromiir katilmis %3’liik agaroz jele 50 b¢’lik DNA ladder
ile PZR iirtinii ekimi yapilarak, 120 Volt 75SmA akimda elektoforez sonrasi
Ultraviyole (UV) transilluminatérde DNA’larin goriintillenmesi yapildi. AGT
M235T polimorfizmi i¢in homozigot (235M/M) olanlar 165 b¢’de goriiniirken,
homozigot (235T/T) olanlar 141 ve 24 bandinda, heterezigot (235M/T) ise 165, 141
ve 24 bg¢ bolgesinde gozlendi.

2.2. 4. Alfa-ADD G460W Gen bélgesinin PZR ile Cogaltilmasi

Alfa-ADD G460W gen bolgesinin PZR ile ¢ogaltilmasi i¢in kullanilan 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 C3 ile PZR igin 25ul lik karisim
(Mix) literatiirde belirtildigi bicimde hazirlandi. PZR karisimi thermocyclerda
amplifikasyona birakildi. Amplifikasyonda 95°C’de 4 dakikalik 6n denatiirasyondan
sonra denatiirasyon igin 94°C’de 1 dakika, baglanma i¢in 62°C’de 1 dakika, sentez
icin 72°C’de 1 dakika olacak sekilde 40 dongii ve son uzama asamasida 72°C’de 5
dakika olacak sekilde yapildi (187).

2.2.4. 1. Alfa-ADD G460W Gen Polimorfizminin Tespiti

PZR iiriini sonrasinda 1 tinite Sau96l kesim enzimi ile kesime birakildi.
Sonrasinda a-ADD G460W polimorfizmini saptamak i¢in, 1X TBE ile hazirlanmis
icine etidyum-bromiir katilmis %3’liik agaroz jele 100 b¢’lik DNA ladder ile PZR

kesim {riinii ekimi yapilarak, 120 Volt 75SmA akimda elektoforez sonrast UV
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transilluminatorde DNA’larin goriintiilenmesi yapildi. ADD-a G460W polimorfizmi
icin heterozigot (G/W460) olanlar 147, 122 ve 25 bg ile 3 bolgede , homozigot
(G/G460) olanlar ise 122 ve 25 b¢ bandinda, homozigot (W/W460) ise 147 bg
bandinda goriilmektedir (187).

2. 3. Biyokimyasal Olciimler

Ornekler ¢ozdiiriildiikten 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) diizeyleri HbAlc
(Katalog No: OSR6192), Na* (Katalog No: OE66319), K* (Katalog No: OE66320),
Ca™? (Katalog No: OSR6117), CI' (Katalog No: OE66318), albumin (Katalog No:
OSR6202), iire (Katalog No: OSR6234), T. Protein (Katalog No: OSR6232) ile idrar
tire (Katalog No: OSR6234), kreatinin (Katalog No: OSR6178) ve protein (Katalog
No: OSR6170) diizeyleri Olympus AU 600 (Olympus Optical Co. Ltd, Tokyo-
Japan) otoanalizériinde Olympus marka ticari kitler kullanilarak spektrofotometrik
olarak olciildii. VLDL (Katalog No: OSR61118) diizeyleri ise yine ayni
otoanalizorde hesaplama ile elde edildi.

2. 4. Biyoistatistiksel Degerlendirme

Calismadan elde edilen sonuglarin biyoistatistiksel degerlendirmesi igin SPSS
12.0 paket programi kullanildi. Biyokimyasal parametrelerin kontrol ve hasta
gruplart arasinda karsilastirnlmasinda Student’s t testi kullanilmistir. Genotipler
arasindaki degiskenlerin degerlendirilmesi ise tek yOnlii varyans analizi (ANOVA)
ile yapilmigtir. ADD, ACE ve AGT genotipleri ve allellerinin goriilme sikliginin,
genotip birliktelikleri ile gruplar arasi farkliliklarinin degerlendirilmesinde ¥ testi
kullanilmigtir. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Istatistiksel hesaplamalarda asir1 sapmalara neden olabilecek degerler (TG, VLDL ve

idrar proteini) hesaplamadan ¢ikarilmistir.

37



3. BULGULAR

Bu calismaya DNP tanisi olan 194 kisilik ¢alisma grubu olusturulmus olup
bunlarin 110’u kadin, 84’1 erkek ve yas ortalamalar 60,37+11,27, diyabet tanisi ile
takibi yapilan hastalardan ise 100 kisilik kontrol grubu olusturulmus, bunlarinda 55°i
kadin, 45’1 erkek ve yas ortalamalar1 ise 55+10,89 du (Tablo 10).

DM ve DNP’li gruplar arasinda cinsiyet yoniinden anlamli bir fark (p>0,005)
bulunmaz iken yas ortalamalarina gore ise DNP grubun yas ortalamasi anlamli olarak
diyabet grubundan yiiksek (p<0,001) bulunmustur (Tablo 10).

DM ve DNP’li grup kendi aralarinda kilo, boy, sigara icme oykiisii, SKB,
DKB, Kolesterol, LDL, VLDL, HDL, TG, AKS, HbAlc, CI" ve Total Protein
yoniinden kargilagtinldiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik (p>0,05)
bulunmamastir (Tablo 10).

DM ve DNP’li grupta, Serumda  Albiimin, Ure, Kreatinin, Sodyum,
Potasyum, Kalsiyum, Idrarda ise Protein, Ure ve Kreatinin diizeyleri 6l¢iilmiistiir.
Bu parametreler istatistiksel olarak karsilastirlldiginda diyabetli hasta grubunun;
serum potasyum (p<0,05) ve sodyum (p<0,005) diizeyleri, diyabet siiresi, serum iire
ve kreatinin diizeyleri ile idrar protein diizeyleri DNP’li hasta grubundan anlamli
olarak (p<0,0001) azalmis bulundu. DM’li grupta Serum albiimin ve kalsiyum
diizeyleri ile idrardaki iire ve kreatininin diizeyleri DNP’li gruptan anlaml olarak
(p<0,0001) yiiksek bulundu (Tablo 10).

Heredite ve dislipidemi varligi yoniinden karsilastirildiginda ise; DM’li
grubun 1.derece yakinlarinda DM varligt DNP’li gruba goére ve DNP’li grupta ise
dislipidemi varligt DM’li gruba kiyasla (p<0,05) istatistiksel olarak anlamli bulundu
(Tablo 10).
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Tablo 10. Diyabet ve diyabetik nefropatili hasta gruplariin klinik ve biyokimyasal

degerleri.

Genel Ozellikler DM DNP P

Yas (yil) 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 icenler (%) %27 %26,8 >0,05
Heredite (%) 955 %42,8 <0,05
Dislipidemi (%) %80 %80,3 <0,05
Diyabet yil1 (y11) 8,27+6,29 15,7249,59 <0,0001
Sistolik basing (mmHg) 134,60+22,76 136,23+23,78 >0,05
Diastolik basing (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
Aclik kan sekeri (mg/dL) 193,89+114,75 185,43+£116,86  >0,05
HbAlc (%) 9,50+7,51 8,41+2,02 >0,05
Klor(Cl) (mEg/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
Albiimin (g/dL) 4,23+0,40 3,69+0,60 <0,0001
Ure (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
Idrar iiresi (mg/dL) 1240,57+294,15 959,06+322,78  <0,0001
Idrar Kreatinin (mg/dL) 93,58+42,78 70,49+36,84 <0,0001
Idrar 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 Doniistiiriicii Enzim Gen Polimorfizmi genotiplendirme
bulgular:

ACE geninin I/D genotiplerini saptamak amaciyla PZR {iriinleri etidyum-
bromiir ile boyanmis %3’liik agaroz jele 50 b¢’lik DNA ladder molekiiler agirlik

merdiveni satandarti ile birlikte ekildi ve degerlendirildi. Heterozigot (I/D) olanlar
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190 ve 490 bandinda 2 ayr1 bant olarak goriiliirken, homozigot (I/I) 490 be,
homozigot (D/D) olanlar ise 190 b¢ bandinda gozlendi (Sekil 6).

50 g
100 bg
150 bg
200 bg 190 bg
500 b | 290 be

Sekil 6. ACE I/D polimorfizmi genotiplerinin goriiniimii.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 i¢in PZR iiriinii kesim enzim Oncesi
165 b¢ DNA ladder bolgesinde goriilirken (Sekil 7), kesim enzimi sonrasinda
homozigot (235M/M) olanlar 165 b¢’de, homozigot (235T/T) olanlar 141 ve 24 be,
heterezigot (235M/T) ise 165, 141 ve 24 b¢ bandinda gozlendi (Sekil 8).

=0 b
100 bg

150 bg
200 bg

S00 bg

Sekil 7. AGT M235T polimorfizm PZR iiriiniiniin kesim 6ncesi 165 b¢’de goriintiisii.

40



Sekil 8. AGT M235T polimorfizminin RFLP sonrasi goriintiisii. 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 dncesinde 147 b¢ bolgede
goriiliirken (Sekil 9), RFLP sonrasinda heterozigot (G/W460) olanlar 147, 122 ve 25
be ile 3 bolgede , homozigot (G/G460) olanlar ise 122 ve 25 b¢ bandinda, homozigot
(W/W460) ise 147 b¢ bandinda goriilmektedir (Sekil 10).

Sekil 9. ADD G460W polimorfizminin RFLP 6ncesi goriintiisii.
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Sekil 10. ADD G460W polimorfizminin RFLP sonrasi genotiplerinin
goriinimii. 1, 2 ve 5 numaral goriintiller GG genotipi; 3 ve 6 numaralar WW
genotipi; 4 ve 7 numaralar ise GW genotipini gostermektedir.

DM ve DNP’li gruplarin ADD G460W, AGT M235T ve ACE I/D ‘nin
genotipleri ve allel dagilimlari tablo 11°de gosterilmistir.

Buna gore ACE I/D gen polimorfizmi genotipleri olan DD, ID ve II dagilimi
siras1 ile DM’1i grupta %54, %30 ve %16 DNP’li grupta ise %33,5, %40,2, %26,3
olarak bulundu. DM ve DNP’li gruplar arasinda karsilastirildiginda, DD genotip
siklignt DM’li grupta DNP’li gruba gore, II ve ID genotip sikligi ise DNP’li grupta
DM’li gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,003). Allel sikliklar
yoniinden bakildiginda ise D alleli %69 ile DM’de, 1 alleli ise %46,4 ile DNP’li
grupta anlaml olarak yiiksekti (p<0,0001) (Tablo 11).

AGT M235T gen polimorfizmi ise genotipleri ve allellerine gére DM ve
DNP’li gruplar birbirleri ile kargilagtirldiginda TT, TM ve MM genotipleri sirasi ile
diyabetiklerde %25,0, %55 ve %20; diyabetik nefropatili grupta ise %26,3, %50 ve
%?23,7 bulundu, Bu sonuglara gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (p=0,68) (Tablo 11).

ADD G460W gen polimorfizminde ise DNP’li grupta GG ve WW genotipleri
DM’li gruba gore sirast ile %77,3 ve %7,7 ile GW genotipi ise %22 ile DM’li grupta
DNP’li gruba gore istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,025). G ve W allellerine
gore karsilastirildiginda ise her iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(p=0,290) (Tablo 11).
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Tablo 11. DM ve DNP’li gruplara gére Adducin, Anjiotensinojen ve Anjiotensin

doniistiiriicii enzim gen polimorfizmi genotip ve allellerin dagilimi

DM DNP P
ACE I/D

DD 54 (%54.,0) 65 (%33.5)

D 30 (%30,0) 78 (%40,2) 0,003
I 16 (%16,0) 51 (%26,3)

Allel siklig1

D %69,0 %53,6

I %31,0 %464 <0,0001
AGT M235T
%
™ 55 (% 55.0) 97 (% 50,0) 0,68
MM 20 (% 20,0) 46 (% 23,7)

Allel siklig1

M % 52,5 %513

T % 47,5 % 48,7 0,68
ADD G460W

GG 77 (% 77,0) 150 (% 77.3)

GW 22 (% 22,0) 29 (% 14.,9) 0,025
WW 1(% 1,0) 15 (% 7,7)

Allel sikhig

G % 88,0 % 84,8

w % 12,0 % 15,2 0,290

Her iic gen polimorfizminin calisma ve kontrol grubu {iizerine olan
etkilerinden sonra, yine DM olan kisilerde DNP gelistirme yoniinden bu ii¢ genin
genotiplerinin ve allellerin birlikte olan etkileri incelendi.

ACE ve ADD genotipleri ile allellerin birlikteliginde DD/GG genotip
birlikteligi %45 ile DM’li grupta, ID/GG ve II/GG genotip birlikteligi ise sirasiyla
%29,9 ve %19,6 ile DNP’li grupta anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,006).

Allel birlikteliginde ise D/G alleli DM’li grupta, I/G alllel birlikteligi ise
DNP’li grupta anlaml olarak yiiksek bulundu (p=0,003) (Tablo 12).
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Tablo 12. DM ve DNP’li gruplarda ACE ve ADD genotip ve allel birlikteligi.

DM DNP P
ACE-ADD genotip birlikteligi
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
/GG % 8,0 % 19,6
I/GW % 4,0 % 4,1
I/WW % 0 % 2,6
ACE-ADD allel birlikteligi
D/G % 64,0 % 47,9
D/W % 5,0 % 5,7 0,003
/G % 24,0 % 36,6
| TA%Y % 7,0 % 9,8

DM ve DNP’li gruplarda AGT ve ADD genotip (p=0,270) ve allel (p=0,740)
birlikteliginin diyabetik hastalarda DNP gelisimi iizerine istatistiksel olarak anlamli
bir katkis1 bulunmadi (Tablo 13).

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

DM DNP P
AGT-ADD genotip birlikteligi
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 94,1
TT/GG %13,0 17,5
TT /IGW %6,0 %35,2
TT /WW %1,0 %1,0
AGT-ADD allel birlikteligi
M/G %49,0 %44.,6
M/W %5,0 %6,4 0,74
T/G %37,5 %40,2
T/W %8,5 %38,8
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Diyabetik hasta grunda ACE ile AGT genotip ve allel birlikteliginin DNP
grubuna gore; nefropati gelistirme yoniinden karsilastirnildifinda ise genotip
birlikteliginin (p=0,055) anlamh bir iliskisine rastlanmadi. Allel birlikteliginde ise
M/D allelleri %42 ile DM grubunda, T/I allel birlikteligi ise DNP grubunda
(p=0,004) anlaml olarak yiiksek bulundu (Tablo 14).

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

DM DNP P

AGT-ACE genotip birlikteligi

MM/DD %15,0 %9,3

MM /ID %1,0 %38.,2

MM /11 %1,0 %38.,2

MT/ DD %?28,0 %17,5

MT /1D %18,0 %20,6 0,055
MT /11 %11,0 %11,9

TT/ DD %10,0 %6,7

TT /1D %6,0 %11,3

TT /11 %4.,0 %6,2

AGT-ACE allel birlikteligi

M/D %42,0 %32,0
M/1 %10,5 %18,3 0,004
T/D %27,0 %21,6
T/ %?20,5 %28,1

ACE I/D gen polimorfizmi genotiplerine gére DM ve DNP’li hasta
gruplarmin genel 6zelliklerinin kargilagtirilmasi tablo 15°de goriilmektedir.

ACE I/D gen polimorfizmi allellerine gore hasta ve kontrol grubunun genel
ozellikleri karsilastirildiginda ise I ve D allellerine gore DM grubunda sadece
kolesterol, LDL ve idrar proteini arasinda anlamli bir (p<0,05) fark, DNP grubunda
ise kreatinin ve klor arasinda (p<0,05) ile idrar proteini arasinda (p<0,01) anlamh

fark bulundu (Tablo 16).
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AGT M235T gen polimorfizmi genotiplerine gore DM ve DNP’li gruplarin
genel Ozelliklerini kendi aralarinda karsilastirdigimizda, DM’li grupta genotiplere
gore genel ozellikler arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

DNP’li grupta iss MM genotipine sahip olanlarin iire ve Ca*™" degerleri
(p<0,01), kreatinin (p<0,0001) ve Na* (p<0,05) degeri TT genotipindeki sonuglar
ile, MT genotipindeki kreatinin ve Na® degerleride (p<0,01) TT genotipindeki
sonuclar ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (Tablo
17).

AGT M235T gen polimorfizmi allellerine gore DM ve DNP’li gruplar kendi
iclerinde karsilastirildiginda ise DM’li grupta genel oOzelliklerin allellere gore
farkliligi anlamh degildi. DNP’li grupta ise T alleline gore tire (p<0,01) ve kreatinin
(0,001) degerleri M allelinde diisiik, Na™ ve Ca* ise M allelinde ise anlaml yiiksek
(p<0,05) bulundu (Tablo 18).

DM ve DNP’li gruplarin genel 6zelliklerinin ADD G460W genotiplerine gore
dagiliminda WW genotipi sayica az ciktifindan GW genotipi ile birlikte
degerlendirildi. ADD polimorfizmin genotiplere gore dagiliminda anlamh bir fark
bulunmaz iken (Tablo 19), allellere gore dagiliminda ise sadece DNP’li grupta W
alleline gore kolesterol ve idrar proteini G allelinde anlamli diisiikk (p<0,05), G
allelinde ise K" anlamli (p<0,05) yiiksek bulundu (Tablo 20).
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Tablo 15. DM ve DNP’li hasta gruplarinin genel 6zelliklerinin ACE genotiplerine gére dagilima.

DM DNP
ACE genotip DD ID 1T DD ID 1T
AKS (mg/dL) 210,55+£137,76  165,23+63,85 191,37496,50  195,80+114,99 188,88+132,94  166,94+89,78
HbAlc (%) 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+32,88"  142,96+47,21 139,06+30,38 135,47+44,57° 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+48,14*  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+0,77" 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
Ure (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 3,8442,91° 3,79+2,89" 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" (mEg/L) 4,69+0,44 4,50+0,03 4,61+0,46 5,75+5,73¢ 4,98+0,80 4,92+0,72
Ca*? (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
CI' (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
Idrar-Uresi (mg/dL)  1242,87+322,61 1243,80+254,94 1226,75+278,24 1052,41+275,42° 840,00+321,54° 1015,46+330,37
Idrar-Kreatin (mg/dL) 92,49+48,79 97,57+35,48 91,46+34,58 77,73440,31 64,23+32,01 70,85+38,17
Idrar-Protein (mg/dL) 34,63+34,08 26,96+25,60 30,11+30,60 207,85+192,46"  152,64+14743  114,49+103,06

*P<0.05, ID ile karsilastirildiginda

“P<0.05, ID ile karsilastirildiginda
°P<0.05, I ile karsilastirildiginda
‘P<0.001, ID ile karsilastirildiginda
4p<0.01, I ile karsilastirildiginda
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Tablo 16. DM ve DNP’li hasta gruEIarmm genel ozelliklerinin ACE allellerine gére dagilimi.

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 82,86x11,48 AD
AKS (mg/dL) 200,70£126,09 178,72+81,80 AD 193,20£121,50 176,45+110,56 AD
HbAlc (%) 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+x161,18 230,26x117,49 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
Ure (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" (mEg/L) 4,65+0,43 4,56+0,42 AD 5,46+4,55 4,95+0,75 AD
Ca*? (mEqg/L) 9,58+0,63 9,70+0,54 AD 9,14+1,00 9,07+0,92 AD
CI' (mEg/L) 103,76+3,34 104,33+3,21 AD 102,26£11,57 104,18+5,54 <0,05
Idrar-Uresi (mg/dL) 1243,07£307,06 1235,00+262,77 AD 972,41+309,49 944,79+335,83 AD
Idrar-Kreatin (mg/dL) 93,60+45,96 94,42+34,59 AD 72,64+37,72 68,22+35,74 AD
Idrar-Protein (mg/dL) 32,79+32,11 28,31+£27,14 AD 187,59+175,22 131,40£122,77 <0,05

AD: Anlaml degil
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Tablo 17. DM ve DNP gruplarin genel 6zelliklerinin AGT genotiplerine goére dagilimi.

DM DNP
AGTgenotip MM MT TT MM MT TT
AKS (mg/dL) 174,00+£98,79 206,47£129,20  184,15+88,10 193,31495,49 175,96+115,89 196,65+£139,25
HbAlc (%) 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 37,29422,48 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
Ure (mg/dL) 35,20+13,96 35,18+12,86 36,00+12,92 87,33+43,54" 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+1,90 3,23+2,52°¢ 4,85+3,50
Na* (mEg/L) 138,16+2,39 138,61£3,15 138,75+3,09 137,50+4,83¢ 137,91£4,06° 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*? (mEq/L) 9,57+0,58 9,64+0,53 9,62+0,82 9,33+0,66" 9,13+0,90 8,82+1,28
CI' (mEqg/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
Idrar-Uresi (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
Idrar-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
Idrar-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

"P<0.01, TT ile karsilastirildiginda
°P<0.0001, TT ile karsilastirildiginda
‘P<0.01, TT ile karsilastirildiginda
p<0.05, TT ile karsilastirildiginda
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Tablo 18. DM ve DNP gruplarin genel 6zelliklerinin AGT allellerine gore dagilima.

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
AKS (mg/dL) 191,00+115,92 197,07+£113,36 AD 184,85£105,79  186,03+£127,47 AD
HbAlc (%) 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
Ure (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* (mEg/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+43,43 AD
Ca*? (mEq/L) 9,60+0,55 9,63+0,66 AD 9,23+0,79 8,98+1,11 <0,05
CI' (mEqg/L) 103,80+3,25 104,08+3,37 AD 102,96£11,58 103,35+6,08 AD
Idrar-Uresi (mg/dL) 1258,00+311,02 1221,294272,96 AD 984,75+326,88  930,46+315,69 AD
Idrar-Kreatin (mg/dL)  97,42+44,81 89,91+40,05 AD 73,40+34,83 67,30+38,68 AD
Idrar-Protein (mg/dL)  32,51%+30,0 30,26+31,66 AD 168,28+162,12  146,79+140,38 AD
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Tablo 19. DM ve DNP’li gruplarin genel 6zelliklerinin ADD genotiplerine gore dagilima.

DM DNP
ADD genotip GG GW+Ww GG GW Ww
AKS (mg/dL) 198,28+123,64  179,17+78,42 185,74+118,42  186,03+112,08 181,13£117,71
HbAlc (%) 9,7148,48 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+50,57 146,404£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) 51,02453,99 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+141,60 193,40492,30
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 3,7240,62 3,56+0,56 3,59+0,49
Ure (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* (mEg/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*® (mEq/L) 9,60+0,58 9,66+0,70 9,07+0,96 9,07+1,03 9,58+0,74
CI' (mEq/L) 104,0043,31 103,7343,38 102,89+10,27 104,1344,50 103,86+5,59
Idrar-Uresi (mg/dL) 1237,46+303,60 1250,95£266,08 952,78+313,48  915,50+364,46 1099,16+322,79
Idrar-Kreatin (mg/dL)  93,59+43,15 94,73+42,47 69,50+37,17 66,41+£29,37 87,53+43,96
Idrar-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 gruplarin genel 6zelliklerinin ADD allellerine gore dagilima.

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
AKS (mg/dL) 195,73£118,71 180,37£76,92 AD  185,77x117,53  183,54+112,96 AD
HbAlc (%) 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 41,36x14,47 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
Ure (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" (mEg/L) 4,61+0,42 4,69+0,49 AD  5,29+3,65 4,83+0,67 <0,05
Ca*? (mEg/L) 9,61+0,59 9,68+0,69 AD  9,07+0,97 9,32+0,92 AD
CI" (mEq/L) 103,94+3,29 103,91+3,42 AD  103,00+9,88 104,00+4,98 AD
Idrar-Uresi (mg/dL) 1237,34+£297,24 1264,25£268,26 AD  949,52+317,00 1011,32+348,61 AD
Idrar-Kreatin (mg/dL) 93,7442 .94 94,66+41,53 AD  69,23+£36,45 77,43+38,22 AD
[drar-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. TARTISMA

Diinya Saglik Orgiitii; diyabetin prevalansinin gelecek 22 yil icinde iki katina
cikacagim diistinmektedir. Diinya genelinde 2025 yilinda diyabet prevalansinin eriskin
populasyonunun % 5,4 olacagi ve bu olgularin % 75’inin gelismekte olan iilkelerde
bulunacagi tahmin edilmektedir (188). Diyabetik nefropati, diyabetin seyrinde sik
goriilen bir komplikasyondur. Hem Tip 1, hem Tip 2 diyabet i¢in onemlidir ve ikisinde
de kronik bobrek yetersizligine neden olur. Diyabetle ilgili 6liimlerin yaklasik % 10’u
bobrekten kaynaklanir. Tip 1 diyabette bobrek kaynakli 6lim % 50 oranindayken, Tip 2
diyabette %5 (Avrupa’da % 10-30) olarak bildirilmistir (58, 189). Nefropati sikligi,
diyabet siiresi uzadikca artar. Diyabet siiresi 20-40 yil olan Tip 1 olgularda %30-40, 20
yillik Tip 2 diyabetlilerde %50 oraninda DNP gelisir. Son donem bdobrek yetersizligi
(ESRD) ise, proteiniiri basladiktan sonraki 8-10 yil icinde gelistigi 6zlenmistir (190).
Son donem bobrek yetersizligi goriilen yeni olgularin % 42’sinin diyabetli oldugu
belirlenmis; bunlarinda 2/3’tiniin Tip 2 oldugu bildirilmistir (191).

Diyabet prevalans: iilkeler arasinda ve farkli etnik gruplarda belirgin diizeyde
degisiklik gostermektedir. Papua Yeni Gine’deki kabilelerde, Eskimolar arasinda veya
Cin’de % 1 olan prevalans, Avustralya yerlilerinde, Mikronezya’daki Naurulularda veya
Arizona’daki Pima Kizilderililerinde % 20-45’e kadar ¢ikabilmektedir. Prevalansdaki bu
farklilik uluslar arasinda daha belirginlesmektedir. Ornegin Beyaz irka gore Amerika
Birlesik Devletleri’nde Afrika kokenli Amerikalilar arasinda 2 kat, Meksika kokenli
Amerikalilar arasina 2,5 kat ve yerli Amerikalilar arasinda 5 kat daha fazla diyabet
goriilmektedir. Farkli toplumlarda goriilen diyabet prevalansindaki bu ¢esitlilik biiyiik
olasilikla genetik ve cevresel faktorlerden kaynaklandigi ileri siiriilmiistiir (192).

Uzun donemdeki komplikasyonlar acisindan diisiiniildiigiinde, erken tani, diyabet
tedavisinden ziyade koruyucu bir yaklasima odaklanmay: gerekli kildig: tespit edilmistir
(193). Yas, cinsiyet ve diyabet yas1 ile kardiyovaskiiller ve renal vaskiiler
komplikasyonlarin gelismesi arasinda belirgin bir iliski olduguna dair ¢esitli ¢alismalar
bulunmaktadir (194). Thomas ve ark. (194) , Moorhead ve ark. (195), yiiksek kan
basinci, glukoz ve lipid degerlerinin proteiniiri ile sonuglanan glomeriil kapillerlerindeki

gecirgenlik artisi ile birlikte oldugunu gostermislerdir.
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Bizim caliymamizda ise DM ve DNP’li gruplar arasinda sirast ile SKB
134,60£22,76 mmHg ile 136,23+23,78 mmHg (p>0,05), DKB 81,25+12,60 mmHyg ile
82,44+11,95 mmHg (p>0,05); glukoz degerleri 193,89+114,75 mg/dL ile 185,43+116,86
mg/dL (p>0,05); lipid degerlerimiz olan kolesterol, LDL, HDL, TG ve VLDL
degerlerimiz genel olarak yiiksek (p>0,05) ve yukaridaki ¢calismayla uwyumlu degilken;
idrar proteini 31,46+50,07 mg/dL ve 255,80+152,85 mg/dL (p<0,0001) ile normal
degerlerden yiiksek ve calismayla wyumluydu (194, 195). Bu lipid parametresinde
goriilen farkliliklar muhtemelen gruplar icinde tedaviye uyumsuzluktan, kolesterol
diisiiriicii ila¢ alvmi yada hastalarin hastaneye gelirken kahvaltilarint yaparak gelmis
olmalarindan kaynaklaniyor olabilir.

ACE gen polimorfizmi biiylik etnik farkliliklar icermekte, ayrica etnik grup
icinde de heterojenite gdstermektedir. Afrika kokenli Amerikalilarda D aleli siklig1 0,48
ile 0,64, T aleli siklig1 ise 0,36 ile 0,52 arasinda iken, Avrupalilarda ve Amerikali
beyazlarda daha az varyasyonlar goriilmektedir. Bu gruplarda D aleli siklig1 0,50 — 0,57,
I aleli sikhigr 0,43-0,50 arasinda bulundugu gosterilmistir (196, 197). Avrupa ile
karsilastirlldiginda, Amerikada yasayan siyahlarda D aleli yiiksek, Japonlarda ise D aleli
daha diisiik (0,33) saptanmistir (198). Cesitli primer bobrek hastaligina sahip (diyabetik
nefropati, glomerulonefrit, polikistik bobrek hastaligi, IgA nefropatisi gibi) 822 hasta ve
ayni etnik gruba sahip 371 saglikli birey iizerinde yapilan calismada, kontrol grubuna
gore bobrek hastaligi olanlarda D/D genotipinin yiiksek oldugu gosterilmis ve subgrup
analizinde D/D genotipinin sadece glomeruler hastaliklarin gelisiminde rol oynadigi,
tubulointerstisyel hastaliklarin gelisiminde etkili olmadig tespit edilmistir (199).

Bobrek biyopsisi ile diyabetik nefropati tanisi alan hastalarin alindigi bir
calismada, diyabet siiresi ve HbAlc diizeylerinden bagimsiz olarak glomeruler bazal
membran kalinlasmasinin D/D genotipinde daha belirgin oldugu saptanmis. Kan basinct,
viicut kitle indeksi ve diyabet siiresinden bagimsiz olarak D/D genotipe sahip diyabetik
hastalarda, glomerulopati gelisim riskinin yiiksek oldugu gosterilmistir (137). Marre ve
ark. (200) 1997'de yaptig1 bir calismada da Tip 2 diabetli hastalar nefropatinin farkli
basamaklarina gore smflandirilmis ve ACE gen polimorfizmi arastirilmigs ve bu
calismada I/D ve D/D genotipleri agisindan bir fark goriilmezken, I/ genotipinin
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hastaligin agamasi ilerledik¢e goriilme oraninin azaldigini gostermislerdir.

Bunlardan farkli olarak Schmidt ve ark. (147) yaptiklar1 bir calismada 247 Tip1
ve 455 Tip 2 DM hastasinda ACE gen polimorfizmin ¢aligmislar ve her iki grup arasinda
ACE genotip dagilimi ag¢isindan anlamli bir fark olmadigim gostermislerdir. Ayni hasta
gruplarint DNP'si olan ve olmayanlar olarak ayirdiklarinda da istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulamamiglardir (134). Yine Schmidt ve ark. (201) 658 DNP'si olan ve olmayan
Tip 2 DM’li hastalarda ACE gen polimorfizmini ¢alismis ve ACE genotip dagilimi
acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulamamistir (135). Fujisawa ve ark (133)
tarafindan yapilan, 50 calisma ve yaklagik 5000 diyabetik hastanin alindigi bir
metaanalizde, D allel varligi ile diyabetik nefropati arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu
gostermislerdir (p<0,0001). Hsieh ve ark. (155) diabetik nefropatisi olan ve olmayan Tip
2 diabetli hastalarla saglikli kontroller arasinda ACE genotipi dagilimimni incelemis,
saglikli bireylerde D allelinin yiizdesini %29,3 olarak bulurken bu oran D/D genotipi
tasiyan hastalarda kontrollere gore anlamli olarak yiiksek saptanmis, nefropatisi olan tip
2 hastalarda ise bu oran nefropatisi olmayanlara gore daha fazla oldugu tespit edilmistir.

Bizim ¢alismamizda ise ACE I/D polimorfizminin DD, ID ve Il 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, Il genotipi sirast ile 78(%40,2) ve 51(%26,3)
(p=0,003) ve I alleli %46,4 (p<0,0001) ile daha once yapilmis calismalardan farkli
olarak 1 allelinin varligi DNP ile iligkili bulundu. Bu farklilik nedeni muhtemelen irk ve
etnik kokene bagh olarak degisen genetik yapidan kaynaklanmaktadtr.

Rogus ve ark. (202) calismalarinda IDDM li hastalarda AGT M235T
polimorfizminin diyabetik grupta nefropatiye gidiste T allelinin etkili olabilecegini tespit
etmiglerdir. Bir baska calismada ise NIDDM’li grupta AGT M235T nin HT ve DNP
gelistirmesi incelenmis, calisma sonucunda kontrol grubuna goére HT ve ozellikle de
DNP ile 235TT genotipinin anlamli olarak iliskili oldugu saptanmistir (203). Kafkasyali
nefropatisi olan 195 ve olmayan 185 Tip 1 diyabetik hastada yapilan calismada, AGT
M235T gen polimorfizminin nefropati ile olan anlamli iligkisine her iki gruptada
rastlamlmamugstir (204). Doria ve ark. (205) Tip 1 diyabetli hastalarda AGT M235T
polimorfizminin nefropati ve HT ile olan iligkisine baktiklar1 ¢alismada, 235T alleli
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mikroalbliminiirili olanlarda HT’dan bagimsiz olarak yiiksek bulunsa da nefropati
yoniinden istatistiksel olarak anlamlilik bulunmamistir (206). Schmidt ve ark. (207) 423
Tip 1 ve 663 Tip 2 diyabetli hastayr nefropati olup olmamasina gore ayirmis ve
istatistiksel olarak ne diyabet tipleri arasinda ne de nefropati olup, olmamasina goére
ayirdiklariinda AGT M235T polimorfizmi genotiplerine gore aralarinda anlamli bir fark
saptanmamuistir.

Bizde calismamizda diyabetik ve diyabetik nefropatili gruplar arasinda AGT
M235T polimorfizmi genotipleri ve allellerine gore yukardaki calismalarla benzer
sekilde istatistiksel olarak bir anlamli fark bulamadik (p=0,68).

Tiirkiyeden yapilmis ¢alismalardan Zuhal ve ark. (208) Tip 2 diyabetli hastalarda
nefropati gelistirme yoniinden ACE I/D ve AGT M235T polimorfizmini incelemis ve
calisgma sonucunda her iki polimorfizmin nefropati ile anlamli fark olmadig:
gosterilmistir. Gutierrez ve ark. (209) 198 diyabetli hastada diyabetin mikrovaskiiler
komplikasyonlarinin gelisiminde ACE I/D ve AGT M235T ve T174M polimorfizminin
etkisini arastirmis, her 3 polimorfizmin diyabet grubu ile saglikli kontroller arasinda
genotip ve allel bazinda herhangi bir iliskisine rastlanilmamistir. Marre ve ark. (200)
yaptiklar1 ¢alismada bobrek ile ilgili olaylarda bir ¢ok genin birlikte etkili oldugunu,
bunlardan’da 6zellikle ACE I/D polimorfizminden ID ve DD genotipinin, AGT M235T
polimorfizden TT genotipinin  birlikte etkileserek nefropati gelistirmede etkili
olabilecegini ileri siirmiislerdir. Ringel ve ark. (210) her iki diyabet tipini iceren
calismalarinda ACE DD genotipi ve AGT 235TT genotipinin hipertansiyona bagl
nefropati gelisiminde etkili olabilecegini degerlendirmislerdir.

Biz ise calismamizda ACE I/D ve AGT M235T polimorfizmlerinin genotiplerinin
birlikteligini inceledigimizde; MM/DD genotipleri %15, MT/DD genotipleri ise %28 ile
diyabetik grupta; TIT/ID genotip birlikteligi ise diyabetik nefropatili grupta yiiksek
bulunsa da istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0,055). Allel birlikteliginde ise
M/D allel birlikteligi %42 ile diyabetik grupta; T/I allel birlikteligi ise %28,1 ile
nefropatik grupta anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,004).

Conway ve ark. (211) Tip 1 diyabetli hastalarda nefropatisi olan ve olmayan
seklindeki calisma ve kontrol grubu iizerinde yaptiklari ADD G460W polimorfizmi
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arastirmasinda; nefropatiye gidiste her iki grup arasinda anlamli bir fark olmadigim
gostermiglerdir.

Beeks ve ark. (212) hipertansif hastalarda ADD G460W polimorfizmin bobrek
hemodinamisi {izerine yaptiklart caligmalarinda, ADD-WW genotipinin ADD-GG
genotipine kiyasla GFR ve renal plazma akisini anlamli bi¢imde azalttigim
gostermiglerdir.

Biz ise ¢aliymanmizda ADD G460W gen polimorfizminin GG (%77,3) ve WW
(%7,7) genotiplerinin (p=0,025) diyabetik hastalarda nefropatiye olan yatkinlik ile
iliskili olabilecegini bulduk.

Japonyada IgA nefropatisi olan 270 hastada ADD G460W ve ACE I/D
polimorfizmi calisilmistir. Calisma sonrasinda ACE-II genotipleri ile ADD-460WW
genotiplerinin IgA nefropatili hastalarda bobrek hastaliginin kétiiye gidisinde hipertansif
etkiyi artirarak birlikte etkili olabilecegi ileri siirmiiglerdir (213).

Bagka caligmalarda da ADD G460W ile ACE I/D polimorfizminin kan basinci
ve bobrek hastaliginin ilerlemesi iizerine birlikte etki ettigi (18, 214, 215), fakat birgok
etnik grupta yapilan calismada ise bobrek hastaliginin ilerlemesi lizerine aralarinda
anlamli bir iligki bulunmadigimi gostermislerdir (172, 184, 216).

Biz ise calismamizda ADD G460W ile ACE I/D polimorfizmlerinin genotiplerinin
birlikteliginde; diyabetik grupta %45 ile DD/GG genotip birlikteligini; %29,9 ile ID/GG
ve %19,6 ile IlI/GG genotip birlikteligini diyabetik nefropatili grupta anlamli (p=0,006)
olarak yiiksek bulduk. Allel birlikteliginde ise %64 ile D/G allelleri diyabetik grupta;
I/G allelleri ise %36,6 ile diyabetik nefropatili grupta anlamli olarak yiiksek bulundu
(p=0,003).

Kafkas kokenli kadinlar lizerinde yapilan bir ¢alismada, AGT M235T, ADD
G460W ve AT-II tip 1 reseptdr polimorfizmlerinin bobrek fonksiyonlarinin kaybina
katkida bulundugu bildirilmistir (217).

Calismamizda; ADD G460W ile AGT M235T polimorfizmlerinin genotiplerinin
birlikteliklerini, diyabetik hastalarda nefropati gelistirme iizerine etkilerini her iki
grupta inceledigimizde istatistiksel olarak ne genotip birlikteliginde (p=0,27), ne de
allel birlikteliginde (p=0,74) anlamli bir fark bulunamamustir.
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Nicod ve ark. (214) yaptiklar1 ¢calismada SDBY’li 260 kisilik ¢alisma ve bobrek
hastalig1 olmayan 260 kisilik kontrol grubunda ACE I/D, AGT M235T ve ADD G460W
polimorfizmini incelemisler. Calismada; ACE-ADD polimorfizmlerinden ACE-DD
genotipinin, ADD-GG genotipi ile birlikte bobrek hastaligina gidiste diger genotip
birliklerinden ¢ok daha etkili oldugunu; ADD-AGT polimorfizminin genotiplerinin
birlikteliginde ise nefropatiye ilerlemede herhangi bir etkisinin olmadig1 gostermislerdir.
ACE-AGT polimorfizm genotiplerin birlikteliginde ise ACE polimorfizmi ile AGT-MM
genotipi birlikteliginin bodbrek hasar1 olusumuna olan katkisini artirdigimi  tespit
etmiglerdir. Sonucta ADD G460W polimorfizmin ise direk bobrek hasarna degil diger
polimorfizmler ile birlikte hasarin olusum hizinda artisa neden oldugu ileri siiriilmiistiir.

Biitiin bunlarin sonucunda yaptiginuz ¢alismada; AGT M235T, ACE I/D ve ADD
G460W gen polimorfizm birlikteliklerinin, diyabetik hastalarda nefropatiye olan
vatkinlikta;, ACE-ADD birlikteliginde II-ID/GG genotip ile I/G allellerinin ve ACE-AGT
birlikteliginde ise TT/ID genotipi ile T/I allellerinin etkili olabilecegini diisiinmekteyiz.
Calisma sonuglarmmizin dige calismalar ile benzer ve farkli sonuclar icermesinin
nedeni, ¢alisilan gruplarin genetik farkliligindan kaynaklanmaktadur.

Sonu¢ olarak gen polimorfizmi calismalart topluma 06zgii olup bu tip
calismalarda incelenen parametreleri yalnizca arastirilan polimorfizmin tek basina
etkilemedigine dikkat edilmelidir. Kisilerin icinde bulunduklari cevresel faktorler,
kullandiklart ilaglar, sigara, alkol ve diger gen polimorfizmleriyle olan etkilesimleri vb.
durumlar ¢alisilan parametreler iizerinde degisiklige neden olabilmekte ve farkl
sonuclarin ortaya ¢itkmasini saglamaktadir. Biitiin bu farkliliklara ragmen genetik
calismalarin ilerleyen yillarda hastaliklarin klinik olarak etkilerinin ortaya ¢ikmadan
taminmasinda, en onemlisi de kigiye ozel tedavilerin olusturulmasinda ve buna bagl
olarak da tedavide basariyt  artiracagina, saghk alaminda yapian harcamalar

azaltarak ekonomik kayiplart onleyecegine inanmaktayiz
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