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ACACB GENI RS2268388 POLIMORFiZMININ DIYABETIK NEFROPATI ILE
ILISKISININ ARASTIRILMASI

Fadwa Abdelgader ELMIAR

Kastamonu Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisu
Biyoloji Ana Bilim Dali

Danigsman: Dog. Dr. Ergin Murat ALTUNER

Diyabetik nefropati, bobreklerin glomeriillerindeki kilcal damarlarda hasarin ortaya
ciktig1 ilerleyen bir bobrek hastaligidir. Bu hastaligin en 6nemli sebebi, uzun siiredir
devam eden diyabettir ve pek cok gelismis iilkede diyalizin esas sebebi olarak
goriilmektedir. Literatiirde bulunan bazi c¢alismalar, diyabetik nefropati ve
polimorfizm arasinda bir iliskinin bulundugunu gdstermektedir. Bu sebeple, yapilan
bu tez caligmasinin amaci, diyabetik nefropatide genetik iliskileri, 6zellikle de bu
genetik varyantlardan birine, yani Tiirk popiilasyonu icin ACACB rs2268388
polimorfizmi ile diyabetik nefropati arasindaki iliskiye odaklanarak arastirmaktir. Bu
amacla; 31 diyabetik nefropati hastasi, 31 diyabet hastast ve 30 kisilik kontrol
grubundan kan Ornekleri toplanmis ve bu Orneklerde genetik analizlerin yani sira;
HbAlc, serum kreatinin, trigliserit, toplam kolesterol, LDL, HDL, BUN, idrar
albiimin,idrar kreatinin, 24 saatlik idrarda protein seviyelerine ek olarak eGFR ve
UACR gibi biyokimyasal parametreler ve yas, cinsiyet, kilo, boy, viicut kitle endeksi,
diger hastaliklar, sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, sigara igme ve alkol
tilkketme aliskanliklari, aile diyabet gecmisi, aile Tip II diyabet gecmisi, son donem
bobrek hastaligmin aile ge¢misi, Tip II diyabet tanist yasi, Tip II diyabet siiresi,
diyabetik retinopati, diyabetik ndropati, serebrovaskiiler olay insidanslari gibi bazi
farkl kisisel bilgiler de analiz edilmistir.

Yapilan analizler sonucunda, Tiirk toplumu i¢in diyabetik nefropati ile ACACB geni
rs2268388 polimorfizm arasinda, yapilmis olan diger calismalarin aksine ¢ok yiiksek
bir iliskinin bulunmadigi sonucuna ulasilmistir. Ancak, idrar kreatinin diizeyinin ve
cinsiyetin ACACB rs2268388 polimorfizmine bagimli olarak 24 saatlik idrar protein
diizeyinin etkiledigi gozlemlenmis; buna ek olarak, ACACB r1s2268388
polimorfizminin de bagimsiz sekilde SBP degeri ile iliskisi oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik nefropati, ACACB rs2268388 polimorfizmi,
biyokimyasal parametreler.
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Bilim Kodu: 203



ABSTRACT

MSc.Thesis

INVESTIGATION OF THE RELATION BETWEEN ACACB GENE RS2268388
POLYMORPHISM AND DIABETIC NEPHROPATHY

Fadwa Abdelgader ELMIAR

Kastamonu University
Graduate School of Natural and Applied Sciences

Supervisor: Dr. Ergin Murat ALTUNER

Diabetic nephropathy is a kidney disease that progresses to damage the capillaries in
the glomeruli of the kidneys. The most important cause of this disease is long-lasting
diabetes and it is seen as the main cause of dialysis in many developed countries. Some
studies in the literature show that there is a relationship between diabetic nephropathy
and polymorphism. Therefore, the aim of this thesis study is to investigate genetic
associations of diabetic nephropathy, especially one of these genetic variants, namely
the association between ACACB rs2268388 polymorphism and diabetic nephropathy
for the Turkish population. For this purpose; blood samples were collected from 31
diabetic nephropathy patients, 31 diabetic patients and control group of 30 people, and
in addition to genetic analyzes; some biochemical parameters such as the levels of
HbAlc, serum creatinine, triglyceride, total cholesterol, LDL, HDL, BUN, urine
albumin, urine creatinine and protein in 24 hour urine as well as eGFR and UACR and
some personal informations such as age, gender, weight, height, body mass index,
family history of Type Il diabetes, family history of end-stage renal disease, Type Il
diabetes diagnosis age, duration of Type Il diabetes, the incidences of diabetic
retinopathy, diabetic neuropathy and cerebrovascular accidentge have also been
analyzed.

As a result of the analyzes made, it was concluded that there is not a very high
correlation between diabetic nephropathy and ACACB gene rs2268388 polymorphism
for Turkish population as compared to other studies done. However, it was observed
that urine creatinine level and gender were affected 24 hour urine protein level
dependent to ACACB rs2268388 polymorphism; in addition, ACACB rs2268388
polymorphism was independently associated with SBP value.

Key Words: Diabetic nephropathy, ACACB rs2268388 polymorphism, biochemical
parameters.

2018, 176 Pages
Science Code: 203
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1. GIRIS

Genellikle seker hastalig1 olarak bilinen diyabet (Diabetes mellitus); siirekli yiiksek
kan sekeri diizeylerini tetikleyen ve kronik problemlere neden olan ¢esitli metabolik

bozukluklarin bir kombinasyonudur (Kitabchi, Umpierrez, Miles ve Fisher, 2009).

Diyabet, kanin yani sira idrarda da glikozun bulundugu bir durum olup; siirekli idrara
cikma isteginden dolayi, Yunanca “sifon” anlamina gelen “diabetes” kelimesinden

tiiretilmistir.

Ote yandan, “mellitus” kelimesinin kokeni; balli veya tatli anlamina gelen Latince bir
kelimedir. “Diyabet” kelimesine “mellitus” eklenmesinin nedeni, kanda ve idrarda
yiikselmis glikoz seviyesinin bulunmasidir. DM, diyabet mellitus igin kullanilan
kisaltmadir (Kitabchi vd., 2009).

Diyabetin nedeni on yedinci yiizyila kadar tam olarak bilinmemesine ragmen; bugiin,
bu hastaligin kan sekeri seviyesini kontrol etmeden sorumlu olan bir hormon olan
insiilin ile iligkili oldugu ve insiilinin pankreas tarafindan salgilandig: iyi bilinmektedir
(Kitabchi vd., 2009).

1.1. Pankreas

Pankreas ilk olarak bir Yunan anatomi uzmani ve cerrahi olan Herophilus (M.0.335-

280) tarafindan bat1 medeniyetinde tanimlanmistir (O’Brien, 2011).

Sadece birkag¢ yiliz yil sonra, bir bagka Yunan anatomi uzmani olan Efesli Rufus,
pankreas1 adlandirmistir. Pankreas isminin kdkeni, biiylik ihtimalle yapisindan dolayi,

“tamami et” anlamina gelen Yunanca bir kelimedir (Harper, 2007).

Frederick Banting ve Charles Herbert Best tarafindan 1921 yilinda insiilinin
kesfedilmesinden once, 1889 yilinda Oskar Minkowski bir kopekten pankreasin

cikarilmasinin onun diyabet hastasi olmasina neden oldugunu kesfetmistir (Green,

2008).



Pankreas karin igerisinde, karnin son iistiinde bulunan, endokrin (i¢ salgi yapan) bir
organdir (Khan, 2015). Karacigerin altinda, midenin arkasinda bulunur ve pankreasin
tepesi onikiparmak bagirsag ile ¢evrilidir. Yaklasik olarak 15 cm uzunlugundadir (1.1.

Resim) (Blausen.com staff, 2014).

i Pankreatik Kanal
Safra Kesesi .
Lobiiller

Duodenal Papilla

Duodenum

Resim 1.1. Pankreasin konumu

Anatomik olarak pankreas, onikiparmak bagirsaginin ¢ukurlugu igerisinde duran bir
bas, midenin tabani ve dalagin bitigiginde son bulan bir kuyruk ve bu iki kismin
arasinda yer alan bir gdvdeye boliinmiistiir. Pankreasin boyun bolgesi ise govde ve
basin arasinda bulunmaktadir ve superior mezenterik arter (ince barsak atar damari)

ve toplardamarin 6niinde bulunmaktadir (NHS, 2016).

Pankreasin boyun, gévde ve kuyruk kismi splenik ven, basi ise superior mezenterik

arter ve portal venden (kap1 toplar damari) gelen dallarla kanlanir (NHS, 2016).

Pankreas, endokrin ve ekzokrin rolleri olan dokulardan olugmaktadir ve pankreas bir
mikroskop altinda goriintiilendigi zaman bu béliinme de goriilebilir (Resim 1.2.)
(Blausen.com staff, 2014).


https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/7/7e/Blausen_0699_PancreasAnatomy2.png

Endokrin rolii olan ve pankreatik adaciklar veya Langerhans adaciklar1 olarak da
bilinen doku, boyama sonucunda agik boyanmis hiicre kiimeleri seklindeki goriilebilir

(Drake vd., 2005; Costanzo, 2007).

Her bir asindze ait salgi hiicreleri, bir interkalar (birlestirici) kanali sarmaktadir. Salgi
fonksiyonlarindan dolay1; bu hiicrelerde mikroskopta gozlenebilen ve belirli sartlar
altinda aktif enzime doniisen pek ¢ok kiigiik zimojen tanecigi bulunmaktadir (Drake

vd., 2005; Costanzo, 2007).

b |

-

/’ ‘.
{ ﬁ ‘ Pankreatik Kanal
/ S | Safra Kesesi

Lobuiller

Ana Safra Kanali

Aksesuar Pankreatik Kanal

Duodenal Papilla
Duodenum
Pankreatik asinus
(Ekzokrin hticreler)

Pankreatik adaciklar
(Endokrin hticreler)

Pankreatik kanal

Resim 1.2. Ekzokrin ve endokrin pankreas béliimleri (Blausen.com staff, 2014)

Salgi hiicrelerinin ¢evreledigi interkalar kanallar, lobiil igerisindeki daha genis
kanallara ve son olarak interlobiiler kanallara baglanmaktadir. Kanallar tek bir

kolumnar (kolon seklindeki) hiicre tabakasi ile kaplidir (Costanzo, 2007).



Pankreasin boyutu, iki pankreas pargasinin embriyolojik gelisimiyle ilgili olarak,

biiytik 6l¢iide degisiklik gostermektedir (Costanzo, 2007).
1.1.1. Pankreasin Endokrin Fonksiyonu

Pankreasin endokrin fonksiyonu olan kismi, pankreas adaciklar1 adi verilen yaklasik 3

milyon hiicre kiimesinden olugmaktadir. Bunlar salgilarina gore smiflandirilabilir

(Nourse, 2003; Drake vd., 2005; Young, 2006).

e o (Alfa) hiicreleri glukagon salgilamaktadir (kandaki glikozu yiikseltir),

e [ (Beta) hiicreleri insiilin salgilamaktadir (kandaki glikozu diisiirtir),

e J (Delta) hiicreleri somatostatin salgilamaktadir (o ve B hiicrelerini diizene
sokar/durdurur) ve

e PP hiicreleri veya y (Gama) hiicreleri, pankreatik polipeptit salgilamaktadir.

Endokrin hiicrelerinin ¢ogu kan damar ile dogrudan temas halindedir (Nourse, 2003;
Drake vd., 2005; Young, 2006).

1.1.2. Pankreasin Ekzokrin Fonksiyonu

Cogu zaman basitce ekzokrin pankreas denilen, pankreasin ekzokrin bileseni ekzokrin
fonksiyonu yerine getiren pankreas boliimiidiir. Asinus adi verilen kiimelerde

siralanan kanallar1 bulunmaktadir (Rodriguez-Diaz vd., 2011).

Ince bagirsaga gonderilen sindirim enzimlerini igeren pankreatik bir sivi
salgilamaktadir. Bu enzimler, kimiis i¢indeki karbonhidratlarin, proteinlerin ve

lipidlerin par¢alanmasina yardimci olmaktadir (lonescu-Tirgoviste vd., 2015).

Pankreatik salgilar, asinus liimeni i¢ine salgilanir ve intralobiiler kanallarda biriktikten
sonra, dogrudan onikiparmak bagirsagina agilan ana pankreas kanalina aktarilir

(Rodriguez-Diaz vd., 2011; lonescu-Tirgoviste vd., 2015).



1.2. Insiilin

Insiilin kelimesinin kokeni, ada anlamina gelmekte olan Latince “insula” kelimesidir.
Insiilin, pankreastaki beta hiicreleri tarafindan iiretilen bir peptit hormondur. Kandan
iskelet kaslarina ve yag dokusuna kadar glikoz emilimini destekleyerek ve yagin enerji
icin kullanilmasindan ziyade depolanmasina neden olarak karbonhidratlarin ve
yaglarin metabolizmasimi diizene sokar. Insiilin aym1 zamanda karaciger tarafindan

glukoz tiretimini de inhibe eder (Banks vd., 2010; Wright vd., 2014).

Saglikli bir insanin viicudu, ¢esitli mekanizmalar yoluyla kan sekeri seviyelerini
normal bir aralikta tutar. Pankreas tarafindan iiretilen iki hormon olan insilin ve
glukalon, kan sekeri seviyesini diizene sokmaya yardimci olur (Banks vd., 2010;
Wright vd., 2014).

Insiilin beta hiicreler tarafindan iiretilir ve yiiksek kan sekeri seviyelerini diisiiriir,
glukalon ise alfa hiicreler tarafindan tiretilir ve diisiik kan sekeri seviyelerini yiikseltir

(Sonksen ve Sonksen, 2000).

1.2.1. Insiilin Tiirleri

Gilinlimiizde diyabet hastalarinin kullandigr ti¢ tiir insiilin bulunmaktadir. Bunlar,
hayvan insiilini, insan insiilini ve insiilin analoglaridir. Kullanilan insan insiilini
dogrudan insanlardan elde edilmek yerine, sentetik olarak insan insiilinine benzer
olarak {iretilirken; insiilin analolar1 ise daha hizli ve uzun siireli etki olusturmak tizere
insan insiilinin kimyasal yapisinda degisiklik yapilarak elde edilen insiilindir (Sonksen
ve Sonksen, 2000).

Her ne kadar bazi insanlar hayvanlardan elde edilen insiilinin kendilerine daha iyi
geldigini gosteren kanitlar sebebiyle hala hayvan insiilini kullanmaya devam etse de,
giiniimiizde daha ¢ok insan insiilini ve insiilin analoglar1 kullanmaktadir (Sonksen ve
Sonksen, 2000).

Yedi ana instlin tird bulunmaktadir.



1.2.1.1. Hizl etkili analoglar

Hizli etkili analoglar, sifir ile ii¢ saat arasinda bir tepe etkisine sahip oldugu igin
tercihen yemekten hemen &nce enjekte edilmelidir. iki ile bes saat arasinda etki

stireleri vardir ve sadece alindiklar1 yemek siiresince etkilidirler. Goriiniisleri berraktir

(Sonksen ve Sonksen, 2000).

1.2.1.2. Uzun siire etkili analoglar

Uzun etkili analoglar, yaklasik olarak 24 saat etkili insiilini saglamak i¢in giinde bir
kere veya iki kere enjekte edilirler. Yiyecekle birlikte alinmalarina gerek yoktur, ¢iinkii

bir tepe etkileri yoktur. Gortiniisleri berraktir (Sonksen ve Sonksen, 2000).

1.2.1.3. Ultra uzun siire etkili analoglar

Ultra uzun etkili analoglar ¢ogunlukla 42 saate kadar etkili insiilini saglayabildikleri
icin kendi kendilerine enjeksiyon yapamayan insanlar tarafindan kullanilmaktadir.
Tercihen ayni giin, giiniin herhangi bir vaktinde bir kez enjekte edilmeleri gerekir.
Yiyecekle birlikte alinmalarina gerek yoktur, ¢linkii bir tepe etkileri yoktur.

Goriintigleri berraktir (Sonksen ve Sonksen, 2000).

1.2.1.4. Kisa siire etkili insiilinler

Kisa etkili insiilinlerin, yemekten sonra olusan kan sekeri diizeylerindeki yiikselisi
gizlemek igin bir 6giinden 15-30 dakika dnce enjekte edilmeleri gerekir. Iki-alt1 saatlik
bir tepe etkileri vardir ve sekiz saate kadar etki edebilirler. Goriiniigleri berraktir

(Sonksen ve Sonksen, 2000).

1.2.1.5. Orta ve uzun siire etkili insiilinler

Orta ve uzun etkili insiilinler, ihtiya¢ duyulan insiilini saglamak icin giinde bir veya
iki kez tek basina veya kisa siireli etkili insiilinler/hizli etkili analoglar ile birlikte
alinmaktadir. Tepe etkinlikleri dort ile 12 saat arasindadir ve 30 saate kadar etki

edebilirler. Goriintisleri bulaniktir (Sonksen ve Sonksen, 2000).



1.2.1.6. Karisik insiilin

Karigik instilin, orta ve kisa siire etkili insiilinlerin bir kombinasyonudur (Sonksen ve

Sonksen, 2000).
1.2.1.7. Karisik analog

Karigik analog, orta siire etkili insiilinin ve hizli etkili analogun bir kombinasyonudur
(Sonksen ve Sonksen, 2000).

1.2.2. Insiilinlerin Etkileri
Insan metabolizmas: iizerinde insiilinin etkileri asagidakileri kapsamaktadir:

e Bazi maddelerin, en belirgin sekilde glikozun viicut hiicrelerinin yaklasik {igte
ikisini olusturan kas ve adipoz dokudaki hiicrelere girisini kontrol eder.
e Amino asit aliminin kontrolii ile DNA replikasyonu ve protein sentezini arttirir.

e Sayisiz enzimin aktivitesinin modifikasyonu.

Insiilin, kandan ¢ogu viicut hiicresine, 6zellikle karaciger, kas ve adipoz doku icerisine
glikoz aliminmi denetleyen ana hormondur. Dolaysiyla, insiilin eksikligi veya
reseptorlerinin duyarsizligi tiim diyabet tiplerinde merkezi bir rol oynar (American
Diabetes Association, 2015).

1.3. Diyabet

Diyabetin nedeni ya yeterince insiilin liretmeyen pankreastir ya da iiretilen insiiline

viicut hiicrelerinin uygun sekilde yanit vermemesidir (Shoback vd., 2011).

Diyabet (diabetes mellitus) dort farkli tip altinda siniflandirilir: Tip I, Tip 11, gebelige
bagl diyabet ve diger spesifik tiirler (Shoback vd.,2011).



1.3.1. Tip | Diyabet (Tip | DM)

Tip | DM, pankreastaki insiilin {ireten beta hiicrelerdeki bir hasarin neden oldugu
insiilin eksikligi sonucu ortaya g¢ikar. Otoimmiin bir hastalik olan Tip I DM’de,
viicudun bagisiklik sistemi beta hiicrelere saldirir ve onlar1 tahrip eder. Normalde,
bagisiklik sistemi bakterileri, viriisleri ve diger potansiyel olarak zararli yabanci
maddeleri tanimlayarak ve yok ederek viicudu enfeksiyondan korur. Fakat otoimmiin
hastaliklarda, bagisiklik sistemi kendi hiicrelerine saldirir. Tip I DM’de beta hiicre
hasar1 birkag yil i¢erisinde gergeklesebilir, fakat hastaligin semptomlar1 genellikle kisa
bir siire igerisinde gelisir. Tip | diyabet herhangi bir yasta goriilebilmesine ragmen,
tipik olarak ¢ocuklarda ve geng yetiskinlerde goriilmektedir. Eskiden Tip | diyabet,
insiiline bagimli diyabet veya bu hastalik vakalarinin biiyiikk ¢ogunlugu ¢ocuklarda
gorildiigii i¢in juvenil diyabet olarak adlandirilmaktaydi (National Institute of
Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, 2013; O’Gara v.d., 2013).

Belirgin hiperglisemi semptomlarina bazen polifaji ve bulanik gérmenin de eslik ettigi
poliiiri, agir1 susama ve kilo kayb1 6rnek olarak verilebilir. Gelisim bozuklugu ve bazi
enfeksiyonlara olan duyarlilik da kronik hiperglisemiye eslik edebilir (O’Gara v.d.,
2013).

Uzun siireli diyabetin major komplikasyonlar1 kan damarlar ile iliskilidir ve diyabet
kardiyovaskiiler hastaliklarin yani sira, felg ve periferik damar hastaliklart gibi diger
“makro vaskiiler” hastaliklarin riskini ikiye katlamaktadir (O’Gara v.d., 2013).

1.3.2. Tip 11 DM

Tip 1l DM, nispeten diisiik insiilin sekresyonu ile kombine, insiilin direnci ile
karakterize edilir. Viicut dokularinin insiiline karst olan kusurlu duyarliligin, insiilin
reseptoriinden kaynaklandigi diistintilmektedir. Tip 1l DM, primer olarak yasam tarzi
ve genetik ile iliskili en yaygin diyabet tiiriidiir (Sarwar vd., 2010).

Obezite, fiziksel aktivite eksikligi, kotii beslenme, stres ve kentlesme gibi bir dizi
yasam tarzi unsurunun, Tip Il DM gelisimi i¢in onemli oldugu bilinmektedir.

Beslenmeyle iliskili faktorlerin de Tip I DM gelisimi riskini artirdig bilinmektedir.



Yiiksek miktarda sekerle tatlandirilmis igecekler riskteki artis ile iliskilendirilmistir.
Beslenmede tiiketilen yagin tiirii de dnemlidir. Doymus yaglar ve trans yag asitleri
riski arttirirken, ¢oklu doymamis ve tekli doymamis yaglar Tip Il DM riskini
azaltmaktadir. Yapilan galismalarda ¢ok fazla beyaz piring tiikketilmesinin de diyabet
riskini arttirabildigini ve bunun yani sira egzersiz eksikliginin de vakalarin %7’sine

neden oldugu gosterilmistir (Sarwar v.d., 2010).

1.3.2.1. Tip 1 Diyabetin Nedeni

Diyabetin en yaygin tiirii olan Tip I DM baz1 faktorlerin kombinasyonu sonucunda
aciga ¢ikar. Bunlardan en 6nemlisi, viicudun kas, yag ve karaciger hiicrelerinin instiilini
etkili sekilde kullanamadigi bir durum olan insiilin direnci durumudur. Tip |l DM,
viicut insiilin kullanma bozuklugunu telafi etmek i¢in yeterli insiilin iiretemedigi
zaman ortaya ¢ikar. Tip | DM semptomlari agamali olarak gelisebilir ve hemen ortaya
cikmayabilir. Tip Il DM hastalig1 olan bazi kisilere, yillarca tan1 konulamayabilir. Tip
I DM c¢ogunlukla asir1 kilolu veya obez olan orta yas ve iizeri kisilerde ortaya
cikmaktadir (Risérus vd., 2009; Malik vd., 2010a, 2010b).

1.3.2.2. Genetik Yatkinlik

Genler, Tip Il DM’ye yatkinlik agisindan énemli bir rol oynamaktadir. Baz1 genlere
veya gen kombinasyonlarina sahip olunmasi, bir kisinin hastalig1 gelistirme riskini
arttirabilir veya azaltabilir. Genlerin Tip II DM iizerindeki etkisi aile i¢i ve tek yumurta
ikizlerindeki yiiksek Tip Il DM orani1 ve etnisiteye bagli diyabet prevalansindaki genis
varyasyonlar kullanilarak ortaya ¢ikarilmistir (Grant vd.,2009).

1.3.2.3. Obezite ve Yetersiz Fiziksel Hareket

Yetersiz fiziksel hareket ve obezite, Tip Il DM gelisimi ile son derece iliskilidir. Tip
Il DM hastaligina genetik olarak yatkin olan insanlar, yetersiz fiziksel hareket ve
obezite gibi risk unsurlarinin mevcut oldugu durumlarda Tip Il DM gelisme riskine

daha agik olurlar (Fagot-Campagna vd. 1998).



Kalori alim1 ve fiziksel hareketlilik arasindaki bir dengesizlik Tip II DM’de oldukca
yaygin olan obezitiye, obezite de insiilin direncine yol agabilir (Mitropoulos vd., 1992;
Frayn vd., 1996; Fagot-Campagna vd. 1998; Picot vd., 2009).

Asir1 karin bolgesi yagi olan bir hastadaki abdominal obezite, sadece insiilin direnci
ve Tip Il DM igin degil, ayn1 zamanda kardiyovaskiiler hastalik (KVVH) da denilen kalp
ve damar hastalig1 i¢in de biiylik bir risk unsurudur. Bu asir1 abdominal obezite,
viicutta kan damarlarina zarar vermek gibi kronik etkilere neden olabilen hormonlarin
ve diger maddelerin tiretilmesine sebep olmaktadir (Mitropoulos vd., 1992; Frayn vd.,
1996; Fagot-Campagna vd. 1998; Picot vd., 2009).

Tip IT DM ve obezitenin oldukga karmasik bir iliskisi vardir. Obezite, Tip Il DM igin
yiiksek bir risk unsuru olmasina ragmen, obez olmadigi halde latent otoimmiin diyabet
(LADA) durumunun gelistigi durumlar da s6z konusudur. Bu sebeple, obezite insiilin
direncinin ardindan Tip Il DM igin bir 6nciil olabilir. Cogu arastirmaci, bu iligkinin
farkli obezite tiirleri ve Tip Il DM agisindan farkli oldugunu vurgulamaktadir
(Mitropoulos vd., 1992; Frayn vd., 1996; Fagot-Campagna vd., 1998; Picot vd., 2009).

1.3.2.4. Insiilin Direnci

Viseral obezite, baz1 inflamatuvar sitokinler yoluyla, insiilin direncinin geligmesinde
onemli bir rol oynayabilir. Bu inflamatuvar sitokinler, instilin direncindeki rollerinden
bagimsiz olarak, obez hastalarda kardiyovaskiiler riskin artmasina neden olmaktadir

(Licata vd., 1994; Dandona vd., 2005; Galletti vd. 2007; Greenstein vd., 2009).

Viseral obezite siklikla, hiperkoagulabilite olarak bilinen, adezyon molekiillerinin
endotelyal artis1 ile iligkilidir. Inflamasyon ayni zamanda es zamanli nitrik oksit
eksikligi tarafindan da yiikseltilebilir. Bu durum ayni zamanda oksijen yetmezligine,
iltthaba ve oksidatif strese yol agan perivaskiiler yag dokunun damar genisletici
Ozelliklerini de azaltmaktadir. Viseral obezite ve hiperinsiilinemi de arteriyel
hipertansiyona sebep olmaktadir. Buna gore, viseral obezite olan hastalarda sempatik
aktivasyon, hiperinsiilinemi ve kilo alim1 arasinda muhtemelen bir kisir dongii ortaya

cikar. Bununla birlikte, genetik faktorler de insiilin direncin gelismesinde bir rol
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oynamaktadir (Licata vd., 1994; Dandona vd., 2005; Galletti vd., 2007; Greenstein vd.,
2009).

1.3.3. Gestasyonel (Gebelige Bagh) Diyabet

Gestasyonel (gebelige bagli) diyabet (GDM), goreceli yetersiz insiilin sekresyonu ve
insiiline kars1 duyarsizligin bir kombinasyonunu gostermesi agisindan Tip 11 DM
hastaligina benzerlik gosterir. Biitiin hamilelerin yaklasik %2-10"unda ortaya ¢ikar ve
dogumdan sonra ilerleyebilir veya kaybolabilir. Bununla birlikte, hamilelikten sonra
hamilelikte GDM goriilmiis kadinlarin yaklasik %5-10’unun hamilelik sonrasi diyabet
durumlarinin devam ettigi, hatta ¢ogunlukla Tip II DM olduklar1 goriilmektedir
(National Diabetes Clearinghouse, 2011).

GDM tamamen tedavi edilebilirdir, ancak hamilelik boyunca medikal gozetim
gerektirmektedir. GDM probleminin tedavisinde beslenme degisiklileri ve kan glukoz
seviyesi takibi yapilabilir, hatta bazi durumlarda insiilin kullanim1 gerekli goriilebilir

(National Diabetes Clearinghouse, 2011).

Cogunlukla gegici bir durum oldugu halde, tedavi edilmeyen GDM, fetiisiin veya
annenin sagligina zarar verebilir. Bebege yonelik riskler, makrozomi (yiiksek dogum
agirligl), konjenital kalp ve merkezi sinir sistemi anormalikleri ve iskelet kasi
kusurlarindan olusmaktadir. Fetiisiin kaninda artan insiilin diizeyleri, cenin siirfaktan
olusumunu engelleyebilir ve solunum gii¢liigii sendromuna yol agabilir (National

Diabetes Clearinghouse, 2011).

Yiiksek bir kan bilibiirin diizeyi, alyuvar yikimindan kaynaklanabilir. Ciddi
durumlarda, en yaygin sekilde vaskiiler bozukluktan kaynaklanan azalmis plasental
perflizyonun bir sonucu olarak perinatal 6liim meydana gelebilir. Dogum indiiksiyonu,
azalmis plasental fonksiyon ile endike olabilir (National Diabetes Clearinghouse,
2011).

Eger belirgin fetal distres veya makrozomiye bagli olarak artan bir hasar riski
mevcutsa, sezaryen dogum gerceklestirilebilir (National Diabetes Clearinghouse,
2011).
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1.4. Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati (DN), bobreklerin glomertillerindeki kilcal damarlarda hasarin
ortaya ¢iktig1 ilerleyen bir bobrek hastaligidir. DN, nefrotik sendrom ve glomeriillerde
yaygin lekelenme tarzi kanamalar ile karakterize edilir. Nedeni, uzun siiredir devam
eden diyabettir ve pek ¢ok gelismis iilkede diyalizin esas sebebi olarak karsimiza
¢ikmaktadir (Kittell,2012; URL-1,2015; Longo vd.,2012).

1.4.1. Diyabetik Nefropatinin Belirtileri ve Semptomlari

Diyabetik nefropatinin erken donemlerinde ¢ogunlukla higbir semptom goriilmez.
Semptomlarin goriilmesi bobrek hasar1 bagladiktan 5 - 10 yil sonra olabilir. Bu geg
semptomlar ciddi yorgunluk, bas agrilar1, genel bir hastalik hissi, kusma, igtahsizlik,

kasintil1 cilt ve ayak sisligini kapsamaktadir (URL-2, 2015).
1.4.2. Diyabetik Nefropatinin Nedenleri

Diyabetik nefropatinin nedeni, yiiksek kan sekeri olarak diisiiniilmektedir. Ileri
glikasyon son iiriinlerinin olusumu ve sitokinler de DN gelisimine sebebiyet verebilir
(Batuman, 2016).

Asagidaki durumlardan biri veya birkagi mevcut ise, bobrek hasart muhtemeldir:

e Zayif kan sekeri kontrolii
e Yiiksek kan basinci
e 20 yastan 6nce Tip | DM
e Sigara igme Oykiisii

e Bir bobrek hastaligi aile dykiisti (Batuman, 2016).
1.4.3. Diyabetik Nefropatinin Ilerleme Siireci

Diyabetik nefropatinin ilerlemesinin, oksidatif stres ile iligkili oldugunu

diistiniilmektedir. NADPH oksidaz ve ileri glikasyon son iiriinleri reseptorii (RAGA),
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oksidatif stres meydana getiren mekanizmalar olarak dikkat ¢ekmektedir (Harden vd.,
1995; Pettitt vd., 1997; Maeda vd., 2007).).

Diyabet, viicudun metabolizmasinda ve kan dolasiminda asir1 reaktif oksijen
metabolitlerinin olusmasina sebep olan (oksijen igeren kimyasal olarak reaktif
molekiiller) bazi1 degisiklere sebep olmaktadir. Yapi1 olarak kiigiik kan damarlari aglari
olan bobrek glomeriilleri, bu degisimlerden zarar gorebilir ve bu da albiiminiiri denilen
idrarda albiimin goriilmesine sebep olur. Diyabetik nefropati ilerledikge, glomeriillerin
glomeriiler filtrasyon bariyeri (GFB) giderek artan bir sekilde zarar goriir. Bu bariyer,
fenestra endotel, glomeriiler bazal membran ve epitelyal podositler olmak {izere {i¢
katmandan olugmaktadir. GFB, bobregin glomeriillerine giren kanin oldukga segici
filtrasyonundan sorumludur ve normalde sadece suyun, kii¢iik molekiillerin ve ¢ok
kiigiikk proteinlerin gegisine olanak saglar. Ancak albiimin, hasar gérmemis GFB

igerisinden ge¢mez (Cao vd., 2011; Mora-Fernandez vd., 2014).
1.4.4. Diyabetik Nefropati ve Polimorfizm Arasindaki iliski

Baz1 c¢aligmalar, diyabetik nefropati ve polimorfizm arasinda bir iliskinin oldugunu
gostermektedir. Tip | DM’de, bazi hastalarin ilk on bes yil igerisinde diyabetik
nefropati gelistirdigi, ancak bu siireden sonra DN meydana gelme sikliginin azaldigini
net bir sekilde gosterilmistir. Bu da, bazi hastalarin diyabetik nefropatiye daha duyarli
oldugunu gostermektedir (Imperatore, Knowler, Nelson ve Hanson, 2001).

Muhtemelen Tip Il DM hastalarinin ¢ogu, diyabetik nefropati gelistirecek yasa
gelmeden Once kardiyovaskiiler hastaliklardan dolayr 6ldiigii i¢cin, DN ve Tip || DM
arasindaki iliski Tip I DM’deki gibi net gosterilememistir. Birgok ¢alisma, Tip | ve
Tip I DM hastalarinda diyabetik nefropati gelisimi ile alakali farkli genetik risk

unsurlarinin var oldugunu gostermektedir (Imperatore v.d., 2001).

Diyabetik nefropati (DN) insidansinda ve yayginliginda 6nemli degiskenlik, DN
gelisiminde multigenetik yatkinligin  6nemli katkis1 oldugunu gdstermektedir.
Diyabetik nefropatinin olusumuna muhtemelen sebep olan bazi genler ayn1 zamanda,
kan basincinin diizenlenmesinde, ailevi hiperlipidemi, ailevi hipertansiyon ve diger

kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinda da rol oynamaktadir. Daha 6nce yapilmis bazi
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calismalar, anjiyotensin = doniistiirlici  enzim  genindeki  ekleme/gikarma
(insersiyon/delesyon) polimorfizmi, glikoz tasiyicis1 1 genindeki G/T polimorfizmi,
eNOS gendeki G/T (894) polimorfizmi ve T/C (-786) polimorfizmi gibi bazi
polimorfizmler ile diyabetik nefropati, diyabetik kokenli olmayan nefropati,
hipertansiyon ve Tip Il DM hastaliginin asagida verilmis olan ti¢ grup hastada iliskili

oldugunu gostermektedir:

1. Diyabetik nefropati (DN) olmayan hastalar,
2. DN olan hastalar;
3. Diyabetik kokenli olmayan nefropati hastalari (NDRD).

Anjiyotensin doniistiirlicli enzimin, bir arteriyel hipertansiyon gelisiminde énemli bir
unsur oldugu goriilmiistiir, fakat Orta Avrupali diyabet hastalarinda I/D polimorfizmi
diyabetik nefropati ile iliskilendirilmemistir. Ayrica, eNOS genindeki T/C (T786C)
polimorfizminin Tip 1l DM’in de i¢inde oldugu bazi metabolik sendromlarla iliskili
oldugu onaylanmistir (Harden vd., 1995; Pettitt vd., 1997; Maeda vd., 2007).

Japon popiilasyonunda yapilan bazi ¢alismalar, NADPH p22 phox C242T ve RAGE
G1704T polimorfizm genotipleri ile Tip Il DM hastalarinda diyabetik nefropatinin
geligsmesi arasindaki iliskiyi incelemistir (Niu vd., 1998; Nagase vd., 2003).

Bu c¢alismalarin sonuglari, NADPH p22 phox C242T ve RAGE G1704T
polimorfizmleri kombinasyonunun degerlendirilmesi, Tip Il DM hastalarinda
diyabetik nefropatinin gelismesi riskinin belirlenmesinde faydali olabilecegini

gostermistir (Niu vd., 1998; Nagase vd., 2003).

1.5. Polimorfizm Nedir?

Cogunlukla SNP olarak kisaltilan ve snip olarak telafuz edilen tek niikleotid
polimorfizmi veya basit niikleotid polimorfizmi, genomun spesifik bir posizyonunda
ortaya cikan, tek bir niikleotidde meydana gelen ve popiilasyon igerisinde fark

edilebilir derecede (6rnegin >%1) gézlemlenen varyasyonlardir.
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Ormegin, insan genomunda spesifik bir baz pozisyonunda, ¢ogu bireyde C bazi
(Sitozin) goriiliirken; daha az sayidaki bireyde, bunun yerine A bazi (Adenin)
bulunabilir. Buna gore, verilen bu spesifik baz pozisyonunda bir SNP bulunur ve iki
olas1 niikleotid varyasyonu olan - C veya A- bu baz pozisyonunun alelleri oldugu
sOylenir. Bu ornekte ve simdiye kadar kesfedilen ¢ogu SNP’de sadece iki farkl: alel
bulundugu halde, ii¢ farkli baz varyasyonunun bir popiilasyon iginde bir arada
bulunabildigi trialleik SNP’ler de gézlenebilir (Heilig v.d., 1997).

SNP’ler hastaliklara kars1 olan duyarliligimizdaki farkliligin asil nedenidir. Orak hiicre
anemisi, P-talasemi ve kistik fibroz gibi ¢ok sayidaki hastalik SNP kaynaklidir.
Hastaligin siddeti ve viicudumuzun tedavilere verdigi yanitlar da, genetik
vasryasyonlara baghdir. Ornegin, APOE (apolipoprotein E) genindeki tek baz
mutasyonunun, daha yiiksek bir Alzheimer hastaligi riski ile iliskili oldugu

gosterilmistir (Heilig v.d., 1997).

1.5.1. Polimorfizmin Tiirleri

SNP’ler, kodlayict gen dizilerinde, kodlayici olmayan gen dizilerinde veya intergenik
(genlerin arasi) bolgelerde yer alabilir. Bir kodlayict gen dizisinde meydana gelen
SNP’ler, genetik kodun bozulmasi, iiretilen proteinin amino asit dizisini mutlak sartla
degistirmez (Sistonen v.d, 2007). Kodlayic1 gen dizisinde meydana gelen SNP’ler
tiretilen proteinin amino asit dizisini etkileyip, etkilemesine gore sinonim ve sinonim
olmayan SNP’ler olarak iki grup altinda toplanabilirler. Sinonim SNP’ler protein
dizisini etkilemez, sinonim olmayan SNP’ler ise proteinin amino asit dizisini
degistirirler. Sinonim olmayan SNP’ler de yanlis anlamli veya anlamsiz olmak tizere

iki gesittir (Sistonen v.d., 2007).

Ote yandan kodlayict olmayan gen dizilerinde ortaya ¢ikan SNP’ler gen
ucbirlestirmesini, transkripsiyon faktorlerinin baglanmasini, mMRNA degredasyonunu
veya kodlayici olmayan RNA dizisini de etkileyebilir. Bu SNP tiiriiniin etkiledigi gen
ekspresyonu, bir eSNP (ekspresyon SNP) olarak ifade edilir ve genden baslayarak
yukartya dogru (5' yoOniinde) (upstream) veya asagiya dogru (3' yoniinde)

(downstream) yoniinde olabilir (Sistonen v.d., 2007).
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1.5.2. SNP Uygulamasim Cevreleyen Kavramlar

Genetik bir varyasyonun bir hastalikla m1 yoksa oOzellikle mi alakali oldugunu
belirlemek igin iliskilendirme arastirmalar1 yapilmaktadir (Gupta, Roy ve Prasad,
2001). Bir tag SNP, iki veya daha fazla lokusta rastgele olmayan alel iliskisi olan,
yiiksek baglanti dengesizligine sahip bir genomun herhangi bir yerindeki bir temsilci
SNP’dir. Tag SNP’leri, genomun tamaminin genotiplenmis oldugu yiiz binlerce
SNP’nin iliski ¢alismalar1 agisindan faydalidir. Bir SNP’ler dizisi, yakindaki diger
SNP veya aleli bulmak i¢in kullanilmaktadir (Gupta, Roy ve Prasad, 2001).

Haplotip, tek bir kromozom iizerinde veya kromozomun bir bolimiinde daha sik

gozlemlenen spesifik alel veya DNA dizisi setidir (Gupta, Roy ve Prasad, 2001).

Popiilasyon genetiginde kullanilan bir terim olan Baglanti1 Dengesizligi (LD), mutlaka
aynt kromozom iizerinde olmayan, iki veya daha fazla lokusta bulunan rastgele
olmayan alel iligkisini gostermektedir. Baglant1 dengesizligi, genomda birbirine yakin
olan SNP allelinin veya DNA sekansinin birlikte kalitim egiliminde olma durumunu

ifade eder. LD iki parametreden etkilenir. Bunlar;

e SNP’ler arasindaki mesafe (mesafe ne kadar fazla olursa, LD o kadar diisiik
olur).

e Rekombinayon orani (rekombinasyon orani ne kadar diisiik olursa, LD o kadar
yiiksek olur (Gupta v.d., 2001).

1.5.3. SNP Frekansi

SNP’lerin genomik dagilimi homojen degildir. Kodlayici olmayan gen dizisinde
bulunan SNP’ler, kodlayici gen dizilerinde bulunan SNP’lerden veya genel bir
ifadeyle tercih edilen genetik adaptasyonlarin ortaya ¢ikmasini saglayan dogal
seleksiyonun etkiledigi ve onardigt SNP alelleri (diger varyasyonlar1 ortadan
kaldirarak) daha sik goriiliir. Genetik rekombinasyon ve mutasyon orani gibi diger

faktorler de SNP yogunlugunu belirleyebilir (Arngvist, Ballermann ve King, 1988).
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SNP yogunlugu, mikrosatalitlerin varlig1 ile tahmin edilebilir. Ornegin, 6zellikle
anlamli derecede azalmis SNP yogunlugunun oldugu bdlgelerdeki uzun (AT) (n)
tekralarinin ve diisiik GC igeriginin bulundugu AT mikrosatalitlerinin varligi, SNP
yogunlugunun potansiyel gostergesidir (Arngvist vd., 1988).

1.5.4. Hastaliklar ve SNP’ler

SNP’ler tek gene bagli olan Mendel tipi hastaliklarin yan1 sira, osteoporozda oldugu
gibi diger SNP’ler ile koordinasyon halinde ¢alisarak daha kompleks hastaliklara
neden olabilirler (Travers vd., 2001; Safian ve Textor, 2001).

Tiim SNP tiirlerinin gdzlemlenebilir bir fenotipi olabilir veya bir hastalikla

sonuglanabilir:

e Kodlayict olmayan gen dizisinde bulunan SNP’ler daha yiiksek bir kanser
riski ortaya koyabilir ve mRNA yapisini ve hastalik duyarliligini etkileyebilir.
e Kodlayici gen dizisinde bulunan SNP’ler:

o Tanmimi geregi sinonim degisimler proteinde bir amino asit degisimine
neden olmaz, fakat yine de farkli sekillerde proteinin fonksiyonunu
etkileyebilir. Ornegin, ilaglar1 hiicreden disar1 atan bir hiicresel zar
pompasini kodlayan, ¢oklu ilag direng 1 genindeki (MDR1) bir sessiz
mutasyon, traslasyonu yavaglatabildigi gibi, peptid zincirinin uygun
olmayan konformasyonda katlanmasina sebep olarak mutant
pompanin daha az fonksiyonel olmasina sebep olabilir.

o Sinonim olmayan degisimler:

= Bazdaki missense (yanlis anlamli)-tekli degisimi, proteinin
amino asidinde degisime neden olur ve buna bagli olarak
ortaya ¢ikan proteindeki islev bozuklugu da hastaliga sebep
olur. Ornegin, LMNA geni - 1580 (nt) pozisyonundaki
¢.1580G>T SNP’si DNA sekansinda (CGT kodonu) timinin
guanin ile yer degistirmesi sonucunda CTT kodonunun

olusmasina sebep olur. Bu degisim, protein seviyesinde 527.
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pozisyondaki arjininin 16sin ile yer degistirmesi; fenotip
seviyesinde ise asir1 mandibuloakral displazi ve erken
yaglanma sendromu olarak kendini gosterir.

= DNA sekansindaki nonsense (anlamsiz) nokta mutasyonlari
erken dur kodonu veya anlamsiz bir kodon olusumana sebep
oldugu i¢cin protein sentezi gerektigi gibi tamamlanmaz, bu da
cogunlukla fonksiyonel olayan protein iirlinii ile sonuglanir.
Ornegin, kistik fibrozis transmembran regiilatdr genindeki
G542X mutasyonu kistik fibrozis hastaligina sebep olur
(Travers vd, 2001; Safian ve Textor, 2001).

1.6. ACACB Geni (rs2268388)

Asetil KoA karboksilaz (ACC), kompleks bir multifonksiyonel enzim sistemidir.
ACC, yag asidi sentezinde hiz kisitlayic1 adim olan asetil KoA’ nin malonil KoA’ya
karboksilasyonunu katalizleyen biyotin igeren bir enzimdir. ACC-beta’nin yag
asitlerinin mitokondriye alimi ve oksidasyonunda hiz kisitlayici olan karnitin-
palmitoil-KoA transferaz | enzimini malonil-KoA’nin inhibe etme yetenegini
sayesinde yag asidi oksidasyonunu kontrol ettigi diistiniilmektedir. ACC-beta, yag
asidi biyosentezinden ziyade, yag asidi alimi1 ve oksidasyonunun diizenlenmesinde rol
oynayabilir. Iki ACC-beta izofromunun var olduguna yénelik kanitlar bulunmaktadir
(Vardarli v.d, 2002).

ACACB (Asetil-Koa Karboksilaz Beta) bir protein kodlayan gendir. Ayn1 zamanda,
ACC2, ACCB ve HACC275 olarak da bilinmektedir. ACACB ile iliskili hastaliklar,
asetil-KoA karboksilaz beta eksikligi ve biyotin eksikligini kapsamaktadir. Ilgili
yolaklar1 arasinda, ligaz aktivitesi ve biyotin baglanmasini da kapsayan bu genle
iligkilendirilmis metabolizma ve bulasici hastalik GO (Gen ontolojisi) aciklamalar

bulunmaktadir. Bu genin énemli bir paralogu ACACB’dir (Vardarli v.d., 2002).

Bu gen, asetil KoA’nin malonil KoA’ya ATP-bagimli karboksilasyonunun katalize
edilmesinden sorumludur. Biyotin karboksil tasicit protein, biyotin karboksilaz ve

karboksil transferaz olmak tizere ii¢ fonksiyonu gerceklestirir. Yag asidinin ve glikoz
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oksidasyonunun inhibisyonunu ve benzerlik yolluyla yag deposunun gelismesine
katkida bulunur. Yine benzerlik yoluyla malonil KoA bagimli karnitin palmitoil
transferaz 1 inhibisyonu araciligiyla mitokondriyal yag asidi oksidasyonunun
diizenlenmesinde onemli bir rol oynamaktadir (Fanelli vd., 2002; Osterholm vd.,
2007).

Tip Il DM ve kronik diyabet komplikasyonlari, baglica halk sagligi sorunlaridir.
Dislipidemi, Tip Il DM riski ve Tip II DM komplikasyonlari, 6zellikle de diyabetik
nefropati (DN) ile iliskilidir. ACACB yag asidi oksidasyonu igin hiz kisitlayici bir
enzimdir ve asetil koenzimi A karboksilaz B genindeki (ACACB) rs2268388 SNP’si,
tekrarlanabilir sekilde Tip Il DM ve diyabetik son donem bobrek yetmezligi (ESRD)
ile iliskilidir. C aleline kiyasla, rs2268388'in T risk aleli igeren 29 bp'lik bir DNA
parcasi, kiiltiire alinmis insan renal proksimal tiibililer epitel hiicrelerinde daha fazla
arttirict aktivite gostermis; bu da, risk aleli tasiyicilarinda daha yiiksek ACACB
ekspresyonunu ortaya koymustur. Genom ¢apinda iliskilendirme ¢alismalari (GWAS)
ve HapMap veri tabani, rs2268388 polimorfizmi ile yiiksek genotipik uyum iginde
farklt SNP’ler gostermemektedir. Buna ek olarak, rs2268388'in T aleli, Tip Il DM'li
obez kadinlarda asir1 temsil edilmekte olup, C alelinden daha yiiksek transkripsiyon
baglanma afinitesine sahiptir. Bu nedenle, 1s2268388, metabolizmanin
diizenlenmesine, lipidlerdeki degismelere ve yaglanmaya katkida bulunabilir (Fanelli

vd., 2002; Osterholm vd., 2007).

1.7. Tezin Amaci

Bu caligmanin amaci, diyabetik nefropatide genetik iliskileri, 6zellikle de bu genetik
varyantlardan birine, yani Tiirk popiilasyonu i¢cin ACACB polimorfizmi ile DN

arasindaki iliskiye odaklanarak aragtirmaktir.
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2. YAPILAN CALISMALAR

Diyabet, son birka¢ on y1l iginde hizla epidemik oranlara yiikselmistir.

Diinya ¢apinda DM hastasi sayisinin 2002 yilinda 173 milyon oldugu tahmin edilmistir
ve 2030 yilma kadar bu saymin 350 milyona ulasacagi ongoriilmektedir. DM,
nefropati, noropati, retinopati ve hizlandirilmis kardiyovaskiiler hastalik da dahil
olmak iizere ciddi komplikasyonlarla iliskilidir (World Health Organization, 2006).

Diyabetik nefropatinin (DN), gelismis tilkelerde ESRD’nin baslica nedeni oldugu daha
onceden kanitlanmigs ve DN’nin DM ile yakindan alakali oldugu gozlemlenmistir.
Lupus nefriti, fokal segmental glomeriiloskleroz, IgA nefropati gibi gesitli bobrek
hastaliklari i¢in patolojik siniflandirmalar bulunmasina ragmen, DN i¢in uniform bir
siniflandirma bulunmamaktadir. Siniflandirma semalari, renal patoloji uzmanlar: ve
klinik tedavi uzmanlar1 arasinda daha iyi bir iletisimi sagladig: gibi, prognostik ve
girisimsel ¢alismalar i¢in lojistik yapiyt ve klinik yonetim ve etkinligi de
gelistirmektedir. 1959'da Gellman v.d. (1959), DN'li hastalardan renal biyopsiler
lizerine bulgularin genel bir degerlendirmesi ve klinik korelasyonunu ilk kez
bildirmistir. Bu ¢alismadan 6nce, diyabet hastalarindaki renal patoloji sadece otopside
tamimlanmistir.  Gellman glomeriilleri, tiibiilleri, arteryolleri ve interstitiyumu
incelemek amaciyla pratik kullanim igin uygun olmayan ayrintili bir sistematik
degerlendirme 6ne siirmiistiir. Daha yakin zamanlarda, Tip Il DM'den sonra gelisen
DN'de goriilen oritintiileri kategorize etme girisimleri yapildi. Gambara vd. (1993) ve
Fioretto vd. (1996), tipik ve atipik DN ile DN {izerine eklenen diger glomeriiler
hastaliklar arasinda temel ayrimlar yapmistir (D’ Agati vdd., 2004; Glassock vd., 2004;
Weening vd., 2004; Diinya Saglik Orgiitii, 2006; Cattran vd., 2009).

Bir¢ok ¢alisma, diyabetik nefropati hastalarinda hastalik riskindeki farkliligin kismen
genetik yatkinlikla iligkili olabilecegini gostermektedir (Fanelli v.d., 2002).

Li v.d. (2011), genetik faktorlerin diyabetik nefropatinin gelisimini ve ilerlemesini

etkiledigini gostermistir.
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Genetik iliski calismalarinda, diyabetik nefropati i¢in ¢esitli aday genler aragtirilmistir.
Siklikla arastirilan genler, renin-anjiyotensin sisteminde yer alan genlerdir. En ¢ok
caligilan varyant, anjiyotensin doniistliriici enzimi (ACE) kodlayan genin 16.
intronundaki 16'sindaki ekleme / silme polimorfizmi, 53 arastirmanin bir meta-

analizinde kiigiik bir etki gostermistir

Genetik iligski ¢aligmalarinda, diyabetik nefropatiye yonelik birtakim aday genler
incelenmistir. Siklikla incelenen genler, renin-anjiyotensin sistemine dahil olan
genlerdir. En ¢ok incelenen degisken, 53 calismaya dair bir meta analizde etkinin
oldugunu gosteren, anjiyotensin dontstiiriici enzimi (ACE) kodlayan genin 16.
intronundaki ekleme/¢ikarma (insersiyon/delesyon) polimorfizmidir (Fanelli v.d.,
2002).

Ayrica, diyabetik nefropati ile iliskili olarak, aldoz rediiktaz endotelial nitrik oksit,
manganez siliperoksit dismutaz, vaskiiler endotelyal biiyiime faktori, TGF-,
apolipoprotein E inflamatuar sitokinlerini kodlayan genlerin genetik varyantlar
caligilmistir. Bu ¢alismalarda hiperfiltrasyon ve mikroalbiiminiiriden biyopsiye kadar
farkli sekillerde ispatlanmis diyabetik nefropatinin genis bir tanimlamasi kullanilmigtir
(Cai vd., 1998; Akai vd., 2001; Asakimori vd., 2002; McKnight vd., 2007; Al-Kateb
vd., 2008).

Ayrica biiyiik 6lgekli haritalama olarak da ifade edilen, iki yaklagimin birlestirilmesi,
bir Ol¢iide basartya yol agmustir. Buna CNDP1 geni, iyi bir 6rnektir. 18q22-22.3
kromozomu {izerindeki bir bolgenin, bu hastalik i¢in tedavi gérmemis Tirk
ailelerindeki diyabetik nefropati ile iliskili oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle bu ailelerin
bu amagla incelenecek ideal bir popiilasyon oldugu saptanmistir. Bu nispeten kiiciik
bolgedeki genler, diyabetik nefropatide yukar1 ve asagi regiilasyon agisindan
incelenmistir. Diyabetik nefropatide birka¢ gen farkli sekilde eksprese edilir ve
CNDP1 geni bu genlerden biridir. Bu gendeki genetik varyasyonlar incelenmis ve
genetik iligski calismasiyla test edilmistir. 2. Eksondaki bir polimorfizmin diyabetik
nefropati ile iliskili oldugu gorilmistiir. Bu, basarili bir bulgu 6rnegidir, ancak,
diyabetik nefropatide en ¢ok bulunan bolgeler daha biiyiiktiir. Dahasi, mikroarray

analizleri yiiksek sahte pozitiflik orani ile bilinir ve dogru varyantin bulunmasi, ¢coklu
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test dikkate alindiginda bir zorluktur. Bundan dolayi, bu yaklasima iliskin sadece
birkag basarili 6rnek bilinmektedir (Janssen vd., 2005; Ahluwalia vd., 2009).

Genlerde veya genlerin yakininda, daha once hipotezi kurulmamis birtakim varyantlar
bulunmaktadir. Ornek olarak yutulma ve hiicre motilitesi 1 genindeki (ELMO1) ve
sisteinil tRNA sentetaz genindeki (CARS) genetik degiskenler verilebilir.

Bulunan varyantlarin ¢gogunun sebebi kanitlanamamis ve bu bulgularin 6nemi hala

degerlendirilmemistir (Pezzolesi vd., 2009; Shimazaki vd., 2006).

Diyabetik nefropatideki genlerin arastirilmasinda yapilan ilk caligmalar, aile
caligmalarindaki baglanti analizleridir. Tip | ve Tip Il DM hastaligindaki diyabetik
nefropati acgisindan cesitli genom ¢apinda baglanti taramalar1 yayimlanmistir. Bu
analizlerin ¢cogu farkli etnik gruplardan az sayida aileyi degerlendirdigi halde, bazi
tutarli baglant1 bolgeleri tespit edilmistir. Bu bdlgeler, aday genlerin seciminde
yardimer olabilir, ancak bu baglanti ¢alismalart bir spesifik gene yonelmek igin

yeterince giice sahip degildir (Vardarli vd., 2002; Osterholm vd., 2007).

Onceki galismalar sadece genetik yatkinlik ile DN arasindaki iliskiyi degil, aym
zamanda farkli etnik gruplar arasindaki DN prevelansindaki farkliliklar1 da ortaya
koymustur (Vardarli vd., 2002; Osterholm vd., 2007).

DM hastaliginin global bir sorun oldugu ve 6zellikle Tip II DM olan hastalarda bobrek
hastaliklarinin gelisme riskinin yiliksek oldugu ¢ok 1yi bilinmektedir. Etnik koken ve
ik, DM ve DM ile iligkili DN riskini tanimlamak i¢in 6nemli bir parametredir. Bazi
etnik ve 1rk gruplarinin, digerlerine kiyasla daha yiiksek DN riskine sahip oldugu daha
once ifade edilmistir (Muthuppalaniappan ve Yaqoob, 2015).

Asetil-Co A karboksilaz beta (ACACB) geni, nefropatiyle iliskisinin oldugu

kanitlanmis genlerden biridir.
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Maeda v.d. (2010), ACACB geninin 18. intronundaki tek bir SNP’nin, Japon
hastalarda proteiniiri ile iligskisi oldugunu kesfetmistir. rs2268388 SNP’si i¢in T aleli
frekansiin, Tip Il diyabetik nefropati (T2DN) olan Japon hastalarda tutarli sekilde
daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Onceki ¢aligmalara gére, ACACB geninin Japon ve Avrupali-Amerikan
popiilasyonlarindaki T2DN yatkinlig ile iliskili oldugu, ancak Singapurlu ve Koreli
daha kii¢iik 6rneklemlerde bu iligskinin anlamli olmadigi bulunmustur, Tang v.d.

(2010) Tip Il DM olan Cinli hastalar1 i¢in bu korelasyonu tekrarlamak istemistir.

Bu calismada, Hong Kong veya giiney Cin'de dogmus; 295 tanesi ilerlemis T2DN, 300
tanesi nefropati bulunmayan uzun siiredir devam eden diyabetli toplam 595 kiside
sekiz adet ACACB SNP genotiplenmistir.

Sonug olarak, Japon orneklerde gozlemlenen T2DN ile ACACB iligkisi, Cinli
orneklerde de ilk defa gosterilmistir. Arastirmada elde edilen bulgular, yas, cinsiyet ve
diyabet siiresine gore degismek tlizere, ACACB genindeki bir SNP'nin (rs2268388,
intron 18 + 4139 C> T), Tip Il DM'li Cinli hastalarda ciddi nefropati gelisimine
hassasiyeti 2 kattan fazla arttirdigini ortaya koymustur.

Mav.d. (2013), obez diyabetik nefropati 6rneklerinde ACACB varyasyonu ile BMI ve
gen ekspresyonu arasinda bir iliski oldugunu gostermek igin bir ¢alisma
gerceklestirmistir. Bu ¢alismada DN ile iligkili ACACB rs2268388 SNP’sinin BMI
tizerindeki roliinii degerlendirmek i¢in Pima Kizilderilileri ve Asyalilar, Afrikali
Amerikalilar, Avrupali Amerikalilar ve Avrupalilar olmak {izere dort farklh
popiilasyon kullanilmis ve ayn1 zamanda Tip |l DM'ye sahip olmak da goz Oniine

alinmistir.

ACACB’nin, mitokondrideki yag asidi oksidasyonu hizim1 kisitlayan ve yag asidi
metabolizmasinda sorumlulugu olan bir enzim oldugu bilinmektedir. Caligma
sonucunda ACACB rs2268388 SNP’sinin Tip II DM'ye sahip obez 6rneklerde BMI
ile iliskili oldugu kanitlanmistir. Buna ek olarak, bu durumun yag ve hepatik

dokulardaki gen ekspresyonunu da etkiledigi anlagiimistir.
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An, Jiang ve Tang (2015), Kafkas hastalarda ACACB genindeki rs2268388 SNP’si ile
diyabetik nefropati arasindaki iligkiyi ortaya koymustur. Sonuglar, diyabetli Kafkas
hastalarda C alelinin diyabetik nefropati i¢in T alleli ile karsilastirildiginda azalmis bir
yatkinlik riski ile iliskili oldugunu gostermistir. Calisma sonucunda, diyabetli Kafkas
hastalar1 arasinda rs2268388 polimorfizmi ile diyabetik nefropati arasinda anlamli bir

iligski oldugu ileri siiriilmiistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyaller
3.1.1. Kan Toplama Tiipleri

Kan toplamak igin kullanilan EDTA (Etilendiamintetraasetik asit) igeren mor (lila)

kapakli tiipler, BD Vacutainer Systems’dan (ABD) siparis edilmistir.
3.1.2. DNA izolasyon Kiti

Calismada kullanilan DNA izolasyon kiti (Blood Genomic DNA Isolation Micro Kit)
Norgen Biotek Sirketinden siparis edilmistir. DNA izolasyon kitinin icerigi Tablo

3.1.’de verilmistir.

Tablo 3.1. Blood genomic DNA isolation micro kit icerigi

Bilesik Miktar
Liziz Solisyonu 20 mL
Baglama Soliisyonu 6 mL
Yikama Soliisyonu | 30 mL
Yikama Soliisyonu Il 39 mL
Ellisyon Tamponu 12 mL
Proteinaz K 13 mg
Mikro Spin Kolonlar 50 adet
Toplama Tiipleri 100 adet

3.1.3. Etanol

Calismada kullanilan Etanol (absolute) Merck’den (Darmstadt, Almanya) satin

alinmastir.

3.1.4. Cihazlar

Calismada kullanilan cihazlar, asagidaki listelenmistir.
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Fotograf 3.4. Pipetler - Socorex Acura 825 (10 - 100 uL; 100 - 1000 pL)
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Fotograf 3.5. Biyolojik Giivenlik Kabini, (Class 1) A2 - Heal Force
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3.2. Yontemler

3.2.1. Etik Onay

Calismada kullanlacak protokol, Mersin Universitesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Bagkanligi tarafindan onaylanmistir. Calisma Oncesi tiim hastalardan yazili onay
alimmustir. Calismada 31 Diyabetik Nefropati hastasi, 31 Diyabet hastasi ve 30 kisilik
kontrol grubu kullanilmig olup; Bilgilendirilmis Goniilli Olur Form’lar1 okunarak
imzalatilmis, hasta ve kontrol grubu sorgulama kriterlerinin yer aldigi form ¢alismada

yer alan doktorlar tarafindan doldurulmustur.

3.2.2. Calisma Orneklerinin Secim Kriterleri

3.2.2.1. Kontrol grubu igin dahil edilme kriterleri

Kontrol grubuna dahil edilme kriterleri asagidaki gibidir:

1. Yas> 18,

2. Cesitli yakinmalarla veya rutin kontrol amaciyla nefroloji poliklinigine
basvurmus, onceden bilinen DM ya da baska bir kronik hastalig1 olmayan,
yapilan tetkikleri sonucunda dahili bir patoloji saptanmamis olan saglikli
bireyler (30 olgu),

3. Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu’nu imzalayarak ¢alismaya katilmanin

kabul edilmesi.

3.2.2.2. Diyabetik hastalar i¢in dahil edilme kriterleri

Diyabetik hastalarin dahil edilme kriterleri asagidaki gibidir:

1. Yas> 18,
2. DM olup nefropatisi bulunmama (31 olgu),
3. Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu’nu imzalayarak ¢alismaya katilmanin

kabul edilmesi.
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3.2.2.3. Diyabetik nefropati hastalari icin dahil edilme kriterleri

Diyabetik nefropati hastalarinin dahil edilme kriterleri agagidaki gibidir:

1. Yas> 18,
2. DM olup nefropatisi bulunma (31 olgu),
3. Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu’nu imzalayarak calismaya katilmanin

kabul edilmesi.

3.2.2.4. Tiim vakalar icin Dislama Kriterleri

Tilim vakalar i¢in dahil edilme kriterleri agagidaki gibidir:

Yas <18,
Bagka bir kronik hastaligi olan bireyler,

Yapilan tetkikler sonucunda dahili bir patoloji saptanmis bireyler,

M WD

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’nu imzalayarak ¢aligmaya katilmanin
kabul edilmemesi,
5. ACACB geni 152268388 polimorfizmini etkileyecek diger hastaliklara sahip

olunmas.
3.2.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Calismaya katilacak bireylerden 1 kez olmak tizere, 2 adet EDTA’l tiipe kan
alinmustir. Goniilliilerden kan drneklerin toplanmasi asamast Mersin Universitesi, Tip

Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Nefroloji Bilim Dali’nda yiiriitiilmiistiir.
3.2.4. DNA izolasyonu
Bu adimin amaci, kan hiicrelerinden DNA izole etmektir.

DNA izolasyonunu tamamlamak igin, Norgen Biotek Sirketinden alinmis olan Blood
Genomic DNA Isolation Micro Kit kutusunda yer alan iiriin kullanim prosediirii

izlenmistir (Norgen Biotek Corporation, 2010).
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3.2.4.1. Kiti kullanima hazirlama

e “Baglama Soliisyonu” olarak etiketlenen siseye 3,5 mL etanol (Merck)
eklenmis ve sise etiketi lizerine etanoliin eklendigini isaretlenmistir. Etanol
eklemesi sonucunda, “Tampon Soliisyon”unun son hacmi 9,5 mL’ye
ulagmustir.

e “Yikama Soliisyonu II” olarak etiketlenen siseye %100 etanolden (Merck) 21
mL eklenmis Ve sise etiketi lizerine etanoliin eklendigini isaretlenmistir. Etanol

eklemesi sonucunda, “Yikama Soliisyon II’nin son hacmi 60 mL’ye ulagsmustir.

3.2.4.2. Orneklerin hazirlanmast

Ornek hazirlama asamalar1 asagidaki gibidir:

1. Kit kutusunda bulunan bir mikrosantrifiij tiiptine 20 pL Proteinaz K
eklenmistir.

2. 100 puL kan numunesi, Proteinaz K igeren mikrosantrifiij tiiptine pipetlenmistir.

3. Kan ve proteinaz karistildiktan sonra, 350 pL Lizis Soliisyonu mikrosantriifiije
transfer edilmis ve tiip yaklasik 10 saniye vorteks ile dikkatli bir sekilde
karistirilmastir.

4. Vorteks isleminden hemen sonra, mikrosantrifiij tiipiiniin kapagi igerisinde
kalabilen sivi damlalarin1 toplamak igin tiip avu¢ iginde birkag kez
dondiirilmiistiir.

5. Tiip bir su banyosunda 10 dakika boyunca 55 °C sicaklikta inkiibe edilmistir.

6. Tiip dibinde herhangi kalinti olmadig1 igin, prosediirde belirtilen santrifiij
adimi atlanmustir.

7. Inkiibasyon sonrasi tiipe 150 pL Baglama Soliisyonu eklenmis ve
vortekslenerek dikkatli bir sekilde karistirilmistir.

8. Ornek hazirlanma asamasmin sonunda, mikrosantrifiij tiipiiniin kapag1
icerisinde kalabilen s1vi damlalarini toplamak i¢in tiip avug i¢inde birkag kez

dondiirilmistir.
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3.2.4.3. Kolona Ornegin Baglanmast

Kolona 6rnegin baglama adimlari asagidaki gibidir:

1. Kit kutusunda bulunan toplama tiiplerinin biri ile bir kolon birlestirilmistir.

2. Lizat kolona uygulanmistir ve 8,000 rpm’de 1 dakika boyunca santrifiij
edilmistir.

3. Toplama tiipii kolonda ayrilarak, kolondan akan sivi disar1 atilmistir.

4. Kolon ve toplama tiipii yeniden takilmustir.

3.2.4.4. Kolon ytkama

Kolon yikama asamalar1 asagidaki gibidir:

1. 500 uL WN soliisyonu (Soliisyon I) kolona uygulanmistir ve 8,000 rpm’de 1
dakika boyunca santrifiij edilmistir.

2. Toplama tiipli kolonda ayrilarak, kolondan akan s1v1 disart atilmistir.

3. Kolon ve toplama tiipii yeniden takilmustir.

4. 500 pL Yikama Soliisyonu A (Soliisyon II) kolona uygulanmistir ve 14,000
rpm’de 1 dakika boyunca santrifiij edilmistir. Toplama tiipii kolonda ayrilarak,
kolondan akan sivi digar1 atilmig, spin kolon, toplama tiipii ile yeniden monte
edilmistir.

5. 500 pL Yikama Soliisyonu A eklenerek kolon bir kez daha yikanmis ve 14,000
rpm’de 1 dakika boyunca santrifijje edilmistir. Toplama tiipii kolonda
ayrilarak, kolondan akan sivi digari atilmig, spin kolon, toplama tiipii ile
yeniden monte edilmistir.

6. Kolonu tamamen kurutmak i¢in, 2 dakika boyunca 14,000 rpm’de santrifiij

edilmistir.

3.2.4.5. DNA Eliisyonu

DNA eliisyonu i¢in adimlar asagidaki gibidir:
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1. Kolon kit kutusunda yer alan 1,7 mL hacimli eliisyon tipli igine
yerlestirilmistir.

2. 200 pL Eliisyon Tamponu B, kolona eklenmistir.

3. 1 dakika boyunca oda sicakliginda bir inkiibasyon siireci gerceklestirilmistir.

4. Kolon, 8,000 rpm’de 1 dakika boyunca santrifiije edilmistir.

3.2.4.6. Genetik analiz icin DNA orneklerinin depolanmast ve transfer edilmesi

DNA numuneleri analize kadar -20 °C’de depolanmistir ve soguk zincir ile genetik

analizin yapilacagi sirkete nakledilmistir.

3.2.5. Kisisel Bilgiler

Biyokimyasal parametrelere ek olarak, yas, cinsiyet, kilo, boy, viicut kitle endeksi
(VKI, BMI), diger hastaliklar, sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, sigara igme
ve alkol tiiketme aligkanliklari, aile diyabet gegmisi, aile Tip Il diyabet geg¢misi, son
donem bobrek hastaliginin aile gegmisi, Tip Il diyabet tanisi yasi, Tip Il diyabet siiresi,
diyabetik retinopati insidansi, diyabetik noropati insidansi, serebrovaskiiler olay

insidans1 gibi bazi farkli kisisel bilgiler de ¢aligsma esnasinda edinilmistir.

3.2.6. Biyokimyasal Parametreler

3.2.6.1. HbAlc

HbAlc diizeyi, kirmizi kan hiicrelerinin yaklasik olarak ii¢ ay olan émrii boyunca
kandaki glikoz diizeyi ile iliskilidir. Sistemde dolasan glikoz hemoglobine baglanir ve
bir glikat hemoglobin (HbAlc) olusturur. Dolayisiyla HbAlc diizeyi, hem kandaki
ortalama glikoz konsantrasyonu, hem de dolasimdaki hemoglobinin omrii ile

orantilidir.

HbAlc, bir donem boyunca ortalama kan glikoz konsantrasyonu hakkinda bilgi verir.
Bir baska deyisle, bu test son birkag¢ aydir kan sekeri diizeyinin ne durumda oldugunu

gostermektedir.
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Bu testi yapmak i¢in, hastaya yonelik hicbir spesifik hazirlik gerekli degildir. Sadece
hemoglobinopatisi olan hastalarda bu durum istem kagidinda mutlaka belirtilmeli ve
bu durumdaki hastalarda 6zel onlem alinmalidir. Ciinkii hemoglobinopatisi olan

hastalardan alinan bir kan 6rnegi anormal sonuglar ortaya koyacaktir.

Kan ornekleri, kan toplama tiiplerinin igerdigi EDTA (Etilendiamintetraasetik asit)

icerisinde toplanmalidir. Numuneler 4 °C’de saklandiginda, en az 1 hafta i¢in stabildir

(NHS, 2001).

Testte, Glikohemoglobin Analizor cihazi ve testte kullanilan kitler i¢in belirlenen

prosediirler izlenmistir.

Sonuglar bir ondalik basamak seklinde, birimleri ise % olarak raporlanmis ve

degerlendirme sirasinda asagidaki tabloda verilen referans araliklari kullanilmistir.

Tablo 3.2. %HbAIc icin referans araliklar

Acgiklama Sonug
Diyabet olmayan kisi <%6,1
Yetersiz diyabet kontrolii >%7,5

Sonuglar %3,5 altinda veya %18’den daha yiiksek ise analiz tekrarlanmalidir (Diabetes
Control and Complications Trial Research Group, 1993).

3.2.6.2. eGFR (CKD-EPI)

Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) genellikle en iyi bobrek fonksiyonlar
genel indeksi olarak kabul edilmektedir. 60 mL/dk/1,73m?’den az olan GFR diisiik
GFR kabul edilirken, 15 mL/dk/1,73m?’den diisiik GFR béobrek yetmezligi olarak
kabul edilir. Akut bobrek hasar1 (AKI) CKD'li hastalarda ortaya ¢ikabilir ve bobrek

yetmezliginin ilerlemesini hizlandirir.

Komplikasyonlar arasinda ilag toksisitesi, metabolik ve endokrin komplikasyonlar,
KVH (CVD) igin artmis risk ve enfeksiyonlar, halsizlik ve biligsel bozukluklar gibi
yakin zamanda fark edilen ¢esitli komplikasyonlar sayilabilir (Hailpern, Melamed,
Cohen ve Hostetter, 2007; James vd., 2009; Wilhelm-Leen, Hall, K Tamura ve
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Chertow, 2009; James vd., 2010). Komplikasyonlar, herhangi bir asamada ortaya
cikabilir, bobrek yetmezligine ilerlemeden Oliimle sonuglanir. Komplikasyonlar,

hastaligin 6nlenmesine veya tedavisine yonelik miidahalelerin ve buna bagh

komorbiditenin olumsuz etkilerinden de kaynaklanabilir (KDIGO, 2013).

Bobregin, bosaltim, endokrin ve metabolik fonksiyonlar gibi birgok fonksiyonu vardir.
GFR, bosaltim islevinin bir bilesenidir, ancak yaygin olarak yapisal hasarin ardindan
ve c¢ogu diger bobrek fonksiyonlarinin azalmasina paralel olarak azaltildigindan,
bobrek fonksiyonlarinin en iyi genel indeksi olarak kabul edilmektedir (KDIGO,
2013).

eGFR asagidaki denkleme gore tahmin edilir (Levey v.d., 2009).

eGFR= 186 x (Kreatinin/88,4) 1% x (Yas) 2% x (kadin ise 0,742) x (siyahi ise 1,210)

3.2.6.3. Serum kreatinin diizeyi

Serum, plazma veya idrarda serum kreatinin konsantrasyonunu belirlemek igin
cogunlukla Jaffe yontemi kullanilir. Bu yontemde, belirli bir hacimdeki 6rnek, alkalin
pikrat ¢ozeltisi iceren bir reaksiyon kabina eklenir. Absorbans okumalar1 hem 520
nm’de, hem de 560 nm'de yapilir. Ornegin icinde bulunan kreatinin, reaktifle
birleserek kirmizi renkli bir kompleks olusturur. Ornegin eklenmesinden 25,6 saniye
sonra gozlemlenen Glglimiiniin, 6rnektedi kreatinin konsantrasyonunun dogrudan bir

oOlgiitii oldugu gosterilmistir (National Kidney Foundation, 2002; CDC, 2015a).

Numune hazirlanmasi esnasinda, ayrilmis serum veya plazma 8 saatten daha uzun siire
+15 - +30 °C aras1 sicaklikta kalmamalidir. Eger testler 8 saat icinde tamamlanmazsa,

serum veya plazma + 2 - +8 °C arasindaki bir sicaklikta depolanmalidir (Tietz, 1994).

Eger herhangi bir diliisyon faktorii varsa hesaba katilmalidir ve son sonuglar diliisyon

faktoriinii de igermelidir (Tietz, 1994).

Kreatinin 6l¢timleri, bobrek hastaliklarinin tanisinda ve tedavisinde yararli olmaktadir

(Tietz, 1994).
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Referans araliklar1 agagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 3.3. Serum Kreatinin seviyeleri i¢in referans araliklar

Serum Kreatinin Diizeyi (mg/dL)

Yas Grubu Erkek Kadin
0-1ay 0,3-0,8
lay-1yas 0,3-0,6
1-15yas 0,3-1,0
>15 yas 0,7-13 06-1,1

Serum kreatinin, glomeriiler filtrasyon oranin1 (GFR) degerlendirmek i¢in tek basina
yeterli degildir ve kronik bobrek hastaligini hafife alma egilimine sebep olur (CDC,
2015a).

3.2.6.4. Trigliserit Diizeyi

Trigliseritler, serumda veya plazmada trigliseridlerin hidrolize edilmesi sonucu
gliseroliin olustugu bir dizi baglasik reaksiyon kullanarak enzimatik olarak 6l¢iiliir.
Gliserol daha sonra gliserol oksidaz ile oksitlenir ve reaksiyon iirtinlerinden biri olan
H202, renk {iireten bir peroksidaz katalizli reaksiyonda niceliksel olarak olciiliir.
Absorbans 500 nm'de Olgiiliir. Renk yogunlugu kolesterol konsantrasyonu ile

orantilidir. (CDC, 2015b):

i
Trigliseritler + 3H,0 = gliserol + yag asidi

gliserokinaz

Gliserol+ ATP ———— gliserol-3-fosfat+ ADP

roksidaz
Gliserol-3-fosfat + O, e dihidroksi aseton fosfat + H,O,

. peroksidaz . L.
H,0,+4-aminofenazon+4-klorofenol —— 4-(p-benzokinon-monoimino)

-fenazon+2H,O0+HCl

Arzu edilen aglik trigliserit seviyeleri 200 mg/dL altinda olarak degerlendirilmistir.
Trigliserit seviyeleri i¢in raporlanabilir sonug araliklar1 agsagidaki tabloda verilmistir
(CDC, 2015b).

35



Tablo 3.4. Trigliserit seviyeleri icin raporlanabilir sonu¢ araligi

Trigliserit Konsantrasyonu (mg/dL) Yorum
<200 Istenilen
200-400 Siirda
400-1 000 Yiiksek
>1 000 Cok Yiiksek

3.2.6.5. Toplam kolesterol diizeyi

Kolesterol, serum veya plazmada, kolesteril esterleri hidrolize eden ve kolesteroliin 3-
OH grubunu okside eden bir dizi reaksiyonla enzimatik olarak dl¢iiliir. Reaksiyonun
tirtinlerinden biri olan H20,, renk olusturan peroksidaz katalizli bir reaksiyonla
niceliksel olarak odlgiiliir. Absorbans 500 nm'de Slgiiliir. Renk yogunlugu kolesterol

konsantrasyonu ile orantilidir. Reaksiyon dizisi asagidaki gibidir (CDC, 2015b):

kolesteril ester hidrolaz o
Kolesterol ester + H,O kolesterol + yag asidi

kolesterol oksidaz
Kolesterol + O, ———  kolest-4-en-3-on+ H,0,

. peroksidaz : -
2H,0,+4-aminofenazon+fenol ——— 4-(p-benzokinon-monoimino)

-fenazon+4H,0

Yiiksek kolestrol seviyeleri, koroner kalp hastaligt (KKH (CHD) riskini arttirir.
Kolesterol, hastanin risk durumunu degerlendirmeye yardimci olmak ve hastanin

serum kolestrol konsantrasyonlarini diislirmek i¢in hastanin tedavisinin ilerlemesini

izlemek i¢in 6l¢iiliir (CDC, 2015b).

Arzu edilen kolesterol seviyeleri yetiskinlerde 200 mg/dL ve ¢ocuklarda 170
mg/dL'nin altindadir.

Trigliserit seviyeleri igin raporlanabilir sonug¢ aralig1 asagidaki tabloda verilmistir
(CDC, 2015b).
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Tablo 3.5. Kolesterol seviyeleri icin raporlanabilir sonug¢ aralig

Kolesterol Konsantrsayonu (mg/dL) Yorum
< 200 [stenilen

200-239 Sinirda

>240 Yiksek

3.2.6.6. LDL diizeyi

Dolasimdaki kolesteroliin biiyiik kismi, ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL),
diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL) ve yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL)
olmak tizere {ig¢ ana lipoprotein fraksiyonu seklinde bulunur ve toplam kolestrol, tim

major lipoprotein fraksiyonlarinin toplami olarak tanimlanabilir.

Toplam kolesterol = [VLDL] + [LDL] + [HDL]

LDL, asagidaki formiil kullanilarak toplam kolesterol, trigliserid ve HDL-kolesteroliin

Olciilen degerleri kullanilarak hesaplanr:

[LDL] = [Toplam kolesterol] - [HDL] - [TG]/5

Burada, [TG]/5 tahmini VLDL dir ve biitiin degerler mg/dL olarak ifade edilir (CDC,
2015b).

LDL, insanda dolasimdaki kolesteroliin ¢ogunu tasir ve yiiksek oldugunda koroner
ateroskleroz gelisimine katkida bulunur. KKH riskini degerlendirmek ve LDL
konsantrasyonlarini diisiirmek i¢in tedavi edilen hastalarin ilerlemesini izlemek i¢in

LDL ol¢iiliir.

Arzu edilen LDL seviyesi yetiskinlerde 130 mg/dL ve g¢ocuklarda 110 mg/dL’nin
altindadir.

3.2.6.7. HDL diizeyi

Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), plazma lipoproteinlerinin bir fraksiyonudur.
Diisiik HDL kolesterol diizeyleri olan bireylerin, yiikksek HDL kolesterol diizeylerine
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sahip olanlara gore koroner arter hastaligi gelistirmesinin daha olas1 oldugu
bilinmektedir. HDL kolestrol, periferik hiicrelerden karacigere kolesterol tasiyicisi

olarak islev goriir (CDC, 2015f).

HDL i¢in referans araliklar1 asagidaki gibidir (CDC, 2015f):

e Roche araliklar1 (mg/dL):

Serum, yetiskin erkek: risk yok (>55), Ortalama risk (35-55), Yiiksek risk (<35)

Serum, yetiskin kadin: risk yok (>65), Ortalama risk (45-65), Yiiksek risk (<45)

e Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) kilavuzlart (mg/dL):

CHD i¢in bagslica risk faktori (<40)

CHD i¢in negatif risk faktori (>60)

e Ortak Caligmalar Klinik Laboratuvar (Collaborative Studies Clinical

Laboratory) araliklar1 (mg/dL):

Serum, yetiskin erkek: referans aralig1 >40

Serum, yetiskin kadin: referans araligi >50

3.2.6.8. BUN diizeyi

Kan tire azotu (BUN), enzimatik iletkenlik 6l¢iimii ile serum veya plazmada kan iire
azotunun konsantrasyonunu nicel olarak belirlemek icin kullanilir. Belirli bir
hacimdeki oOrnek, cozelti iletkenlik degisikliklerini algilayan bir elektrot igeren
tepkime kabindaki iireaz reaktifine eklenir. Elektronik devreler, iletkenlikteki artis

oranini belirler; bu da, numunedeki iire konsantrasyonu ile dogru orantilidir. (CDC,

2015¢).

38



Ure azotu olgiimleri, baz1 bobrek ve metabolik hastaliklarin tani1 ve tedavisinde

kreatinin dlgimleriyle birlikte kullanilir. Mg/dL olarak ifade edilir (CDC, 2015c).

Referans araliklar1 asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 3.6. BUN diizeyi igin referans araliklar

Yas grubu Referans araligi (mg/dL)
0-5yas 5-18
5-15yas 7-18
> 15 yas 6-23

3.2.6.9. Idrar albiimin diizeyi

Chavers, Simonson ve Michael (1984) tarafindan insan idrar albiimini 6lgiimii i¢in
floresan bir immunoesey tanimlamistir. Y 6ntem, kati faz, nonkompetitif, ¢ift antikorlu
reaksiyondan olusmaktadir. Idrar &rnegindeki albiimin antijeni, poliakrilamid
tanelerine kovalent baglarla baglanmig albiimin antikoru ile reaksiyona girer. Ortaya
c¢ikan bu kati-faz antikor kompleksi daha sonra fluorosein-etiketli antikor ile
reaksiyona sokulur. Baglanmamis floresan antikoru ve diger proteinler, santrifiijleme
ile ortadan kaldirtlir. Stabil kati-faz ¢ift antikorlu kompleksin yaydigi floresans bir
fluorometre ile 6lgiiliir ve 6l¢iilen floresans var olan idrar albiimin miktari ile dogru
orantilidir. Standart kalibrasyon materyali, 0,5 - 20 pg/mL araligindaki insan serum
albliiminidir (CDC, 2015d).

Artan mikroalbiiminiiri, bir renal hastalik isaretidir ve Tip | ve Tip Il diyabeti olan

hastalardaki nefropati riskine yonelik isaret olarak kullanilabilir (CDC, 2015d).

Referans araliklar1 agagidaki tabloda verilmistir.
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Tablo 3.7. Saglikli deneklerdeki idrar albiimini icin referans araliklar

Deneklerin sayisi Yazar Yontem r:g//rrnnll: pug/min - mg/24 h
100 yetigkin 1" FIA 0,2-17,3 08-146 1,1-21,0
20 yetiskin 2" RIA 5-20 3,6-23
11 yetiskin 3 RIA 8,13 7,1 10,2
20 gocuk 4 ELISA 1,2-15,9 1,7-229
NHANES Il 5" FIA <30

*1 (Chavers, Mauer, Ramsay ve Steffes, 1994)
*2 (Mogenson, 1976)

*3 (Howey, Browning ve Fraser, 1987)

*4 (Fielding, Price ve Houlton, 1983)

*5 (Jones vd., 2002)

3.2.6.10. Idrar kreatinin diizeyi

Kreatinin, kas kreatinininden tiiretilmis atik bir {iriindiir ve nispeten sabit bir hizda
kana salinir. Kas kiitlesi birimi basina kreatinin miktar1 sabittir; Bu nedenle, artmis kan
kreatinin, bozuk bdbrek fonksiyonunun en iyi gostergesidir. Kan kreatinin degerinin
Olciimii (ve aym1 zamanda kan iiresi azotu) Oncelikle bdbrek fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi igin kullanilir. idrar albiiminin idrar kreatininine orani diyabetik

hastalarda nefropati riskini tahmin etmek i¢in kullanilir (CDC, 2015e).
Referans araliklar1 asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 3.8. Idrar kreatinin diizeyi icin referans araliklar:

Yas (y1l) Glinliik aralik
2-3 6-22 mg/kg/d
4-16 12-30 mg/kg/d
>16, erkek 1,0-2,0 g/kg/d
>16, kadin 0,8-1,8 g/kg/d

3.2.6.11. idrar albiimini kreatinin orani (UACR)

Idrar albiimin - kreatinine oran1 (UACR), kronik bébrek hastaligini (CKD) belirlemek
icin kullanilan iki belirtegten biridir. UACRnin Tip I ve Tip II diyabetli insanlarda

diizenli olarak o6l¢iilmesi Onerilir. UACR, albumin (mg/dL olarak rapor edilir) ve
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kreatinin (g/dL olarak rapor edilen) seviyeleri arasindaki oran olarak tanimlanir. Bu
oran, 24 saatlik bir periyot boyunca idrarda atilan albumin miktarini tahmin eder

(Biovision, 2016).

UACR, 30 mg albiimin/g kreatininden daha fazla oldugu zaman albiiminiiri teshisi

konulur (Biovision, 2016).

UACR, orneklerde belirlenen albiimin ve kreatinin konsantrasyonlar1 kullanilarak

asagidaki formiile gore tahmin edilir (Biovision, 2016):

idrar albiimin (mg.dL™1) — UACR = mg Albiimin  Atilan albiimin (mg)
idrar kreatinin(g.dL-1) ~ gKreatinin - 24 saat

UACR referans araliklar asagidaki tabloda verilmistir (Biovision, 2016).

Tablo 3.9. UACR sonuglarimin raporlanabilir araliklart

UACR (mg Alblimin/g Kreatinin) Yorum
0<UACR <30 Normal

30 <UACR <300 Mikroalbiiminiiri

UACR > 300 Klinik Proteintiri

3.2.6.12. 24 Saatlik idrar protein testi

Bu test, herhangi bir bobrek hastaligini tespit etmek i¢in proteiniirinin
degerlendirilmesi amaciyla yapilir. Bu testin referans limitleri 30 - 150 mg/24 saattir
(LabCorp, 2017).

3.2.7. Genetik Analiz

Kan o6rneklerinden izole edilmis DNA’larda ACACB geni rs2268388 polimorfizmi,
cift boya kullanilmak suretiyle yapilan bir genotipleme teknigi olan Kompetitive Allel
Specific PCR (KASP) teknolojisi ile calisilmistir. KASP, “Floresan isaretli allel
spesifik PCR” yontemine dayal1 bir sistemdir.
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KASP’da iki adet allele 6zgii ileri (forward) primer ile geri (reverse) primerin ve bir

ortak primerin kullanimi esas alinmaktadir.

KASP genotipleme reaksiyonunda; DNA o6rnegi, KASP Assay karisimi ve KASP

Master karisimi olmak tizere ii¢ unsur bulumaktadir.

3.2.7.1. KASP assay karisimi

KASP assay karigimi iki adet alele 6zgii ileri yonlii primer ve bir adet geri yonli
primerden olusmaktadir. ileri yonlii primerin her birine iki adet evrensel FRET in
(fliioresan rezonans enerji transferi) birine karsilik gelen ilave bir kuyruk sekansi dahil

edilmistir.

Calismada kullanilacak olan primer asagidaki sekilde tasarlanmistir:

GGGTGGGCAGGAAACIA/G]JGAGTGTTCTCTGCT

3.2.7.2. KASP master karisimi

KASP master karisimi KASP assay karigimida oldugu gibi, FAM ve HEX olmak {izere
iki adet evrensel FRET kasetini, siiksinimidil ester (ROX) pasif referans boyayi,
kuyruk polimerazini, serbest niikleotidleri ve optimum tampon ¢o6zelti igerisindeki
MgCly’den olusmaktadir. Calisma sirasinda bu karisimdan 2x konsantrasyonunda

kullanilmastr.

3.2.7.3. KASP genotipleme ¢alismast

KASP genotipleme ¢alismasinda asagida belirtilen adimlar izlenmistir:

1. Daha onceki asamalarda izole edilmis olan DNA o6rnekleri 96 kuyucuklu
plakalara (Pro384) kuyucuk basina 5 pL olacak sekilde pipetlenmistir.

2. Pipetlenen DNA’larin lizerine kuyucuk basina 5 pl. KASP genotipleme
karisimindan eklenmistir. Bu karigimin kompozisyonu 5 pL 2x KASP master

karisimi ve 0,14 pLL KASP assay karisimi seklindedir.
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. Kuyucuklara DNA ve KASP genotipleme karigimini eklenmesinden sonra
plakalar optik olarak geg¢irgen olan ve sizdirmazlig1 saglayacak olan materyal
ile kapatilmistir (K-SEAL, semi automated heat sealer).

. Kapatilmis plakalar 550 rpm’de santrifiij edilmistir.

. Daha sonra PCR i¢in plakalar thermocycler (LGC HydroCycler 4) cihazina

yerlestirilmis ve asagida verilmis olan protokol kullanilarak PCR islemi

gergeklestirilmistir.
Sicaklik Stire Adim Bas1 Dongii Sayisi
94 °C 15 dakika 1 kez
94 °C 20 saniye 10 kez
61 °C 60 saniye 10 kez
94 °C 20 saniye 26 kez
55 °C 60 saniye 26 kez

. Termal dongiiniin tamamlanmasindan sonra plakalar BMG Omega F cihazi ile

40 °C altinda okunmustur.

Elde edilen veriler SNP viewer (LGC) genotip dizi analizi yazilimina
aktariliktan sonra Fotograf 3.6., 3.7. ve 3.8’de gosterildigi sekilde

genotiplendirme dizileri analiz edilmistir.

. Sonug grafiklerinde, WILD TYPE = FAM boyasi ve MAVI renk, SNP = HEX
boyas1 ve KIRMIZI renk, Heterozigot bireyler = HER IKi BOYA ve YESIL

renk olarak gosterilmistir.
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File Search View Tools Help

Project number  1508.060 rs2268388

KSNP number  222-0073 GGGTGEECAGGAAACAGIGAGTGTTCTCTGCT

=88 PLATE 1 60
i anl|dbSMP s
-l rs13333226
-l rs1501299
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€ rs13333226
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020 0.8 2,19

Fotograf 3.6. 24 numarali hastaya ait wild type analizi goriintiisti
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File Search View Tools Help

@ Conomice SN ﬁ roectruber 1508060 152268388

w00 KSMP number  222-0073 GGGTGEGCAGGAAAC[A/G]GAGTGTTCTCTGCT
=5 PLATE 1 60
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Fotograf 3.7. 1 numaral1 hastaya ait SNP analizi goriintiisii
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File Search View Tools Help

L=

@ Senomics SN m rocinuber 1508060 152268388

T KSNP number  222-0073 GGGTGEGCAGGAAACIA/GIGAGTGTTCTCTGCT
=8 PLATE 1 60
- anl|dbSMP |re
-6l rs13333226
-l rs1501299
-l rs2268383
-l R5699347
[=HiE PLATE 3
- anl|dbSMP |re
-l re13333226
-l rs1501299

SHP FS CH

| LD R5699347

[} PLATE 2
g gnl|dbShP e
€ rs13333226
0 rs1501299
€l rs2263388
.l RS699947

Fotograf 3.8. 9 numarali hastaya ait heterozigot birey analiz goriintiisii

3.2.8. istatistiksel Analiz

Bu ¢aligmanin istatistiki degerlendirmesinde R Studio v 3.3.2 programi kullanilmistir.
Demografik ve klinik verilerin gruplar arasindaki dagilimi ANOVA testi ile
yapilmigtir. p-degeri 0,05’den kii¢iik oldugunda gruplar arasindaki fark anlamli kabul

edilmistir. Veriler arasindaki iliskiler Pearson korelasyon analizi ile bulunmus olup,
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hastaligin olusumu {iizerine kisisel, biyokimyasal ve genetik faktorlerin etkisini

degerlendirmek i¢in ¢oklu lineer regresyon analizi yapilmistir (Core R Team, 2016).

Ayrica olgu ve kontrol gruplar arasindaki alelik ve genotipik frekanslarin farkliliklar
Pearson ki-kare testi ile tahmin edilmistir. Pearson ki-kare testi i¢in SPSS 18.0 yazilim1
(SPSS Inc. Released 2009. PASW Statistics for Windows, Version 18.0. Chicago:
SPSS Inc.) kullanilmstir.
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4. SONUCLAR

4.1. Kisisel Bilgiler ile Tlgili Sonuclar

Tez calismasinda toplanan kisisel bilgilerden elde edilen sonuglar asagida ayr1 olarak

verilmistir; bu sonuglar daha sonra tartigilacaktir.
4.1.1. Yas

Sonuglara gore, ti¢ grubun tamami, yani kontrol grubu, diyabet grubu ve diyabetik
nefropati grubu, i¢in yasin en yiiksek degerinin 79, en diisiikk degerinin ise 19 oldugu

gbzlemlenmistir. Dolayistyla dagilim araligi 60 olarak bulunmustur.

Yas parametresi i¢in sinif sayisi, 5 olarak se¢ilmis, bu sebeple sinif araliklar1 13 olarak
hesaplanmistir. Sonug olarak, {i¢ grubun hepsi i¢in sinif araliklar1 Tablo 4.1.’de

gosterildigi sekilde belirlenmistir.

Tablo 4.1. Yas parametresi i¢in simif araliklart

Sinmif Araliklari
19-32
33-46
47 - 60
61 - 74
75 - 88

Elde edilen verilere gore, Grafik 4.1.’de gosterildigi iizere kontrol grubu i¢in yas
dagilimi yiizdeleri %50 (19 - 32), %37 (33 - 46), %10 (47 - 60), %3 (61 - 74) ve %0
(75 - 88) olarak gozlemlenmistir.

Kontrol grubunun sinif araliklarina yonelik frekanslar1 da Grafik 4.2.”de verilmistir.
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Grafik 4.1. Kontrol grubu i¢in yas dagilim yiizdeleri
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Grafik 4.2. Kontrol grubu yas dagilimi

Elde edilen verilere gore, Grafik 4.3.’te gosterildigi lizere diyabet grubu igin yas
dagilim yiizdeleri %0 (19 - 32), %10 (33 - 46), %19 (47 - 60), 58% (61 - 74) ve %13

(75 - 88) olarak gozlemlenmistir ve frekanslar1 Grafik 4.4.’te verilmistir.
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Grafik 4.3. Diyabet grubu i¢in yas dagilimi yiizdeleri
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Grafik 4.4. Diyabet grubu yas dagilim:

Elde edilen verilere gore, Grafik 4.5.te gosterildigi tizere diyabetik nefropati grubu
i¢in yas dagilimi ytizdeleri %0 (19 - 32), %13 (33 - 46), %35(47 - 60), %52 (61 - 74)

ve %0 (75 - 88) olarak gozlemlenmistir ve frekanslar1 Grafik 4.6.’da verilmistir.
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Grafik 4.5. Diyabetik nefropati grubu igin yas dagilim yiizdeleri
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Grafik 4.6. Diyabetik nefropati grubu i¢in yas dagilimi
4.1.2. Cinsiyet

Uc grubun hepsi i¢in cinsiyet dagilimi yiizdeleri, Grafik 4.7.’de verilmistir.
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Grafik 4.7. Ug grup igin cinsiyet dagilim yiizdeleri

4.1.3. Kilo

Sonuglara gore, ti¢ grup icin en yliksek kilo degeri 170 kg, en diisiik ise 48 kg olarak
gozlemlenmistir. Dolayisiyla, dagilim araligr 122 olarak bulunmustur. Sinif sayist 5
olarak sec¢ilmis, bu sebeple sinif araliklar1 25 olarak belirlenmistir. Sonug olarak, ti¢

grubun sinif araliklar1 Tablo 4.2°de gosterildigi sekilde tespit edilmistir.

Tablo 4.2. Kilo parametresi igin sinif araliklar

Sinmif Araliklari
48 - 73
74 -99
100 - 125
126 - 151
152 - 177

Elde edilen verilere gore, Grafik 4.8.’de gosterildigi tizere kontrol grubu i¢in kilo
dagilim yiizdeleri %63 (48 - 73), %27 (74 - 99), %10 (100 - 125), %0 (126 - 151) ve
%0 (152 - 177) olarak gozlemlenmistir. Kontrol grubunun smif araliklari igin
frekanslar1 Grafik 4.9.”da verilmistir.

52



63%

27%
m48-73 m74-99 w100-125 126 -151 m152-177
Grafik 4.8. Kontrol grubu i¢in kilo dagilim yiizdeleri
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Grafik 4.9. Kontrol grubunun kilo dagilimi

Elde edilen verilere gore, Grafik 4.10.’da gosterildigi tizere diyabet grubu i¢in kilo
dagilimi yiizdeleri %32 (48 - 73), %52 (74 - 99), %10 (100 - 125), %3 (126 - 151) ve
%3 (152 - 177) olarak gozlemlenmistir ve frekanslar1 Grafik 4.11.’de verilmistir.
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Grafik 4.10. Diyabet grubu i¢in kilo dagilim yiizdeleri
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Grafik 4.11. Diyabet grubu kilo dagilimi

Elde edilen verilere gore, Grafik 4.12.’de gosterildigi tizere diyabetik nefropati grubu
icin kilo dagilimi yiizdeleri %32 (48 - 73), %42 (74 - 99), %20 (100 - 125), %3 (126 -
151) ve %3 (152 - 177) olarak gozlemlenmistir ve frekanslar1 Grafik 4.13.’de

verilmisgtir.
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Grafik 4.12. Diyabetik nefropati grubu i¢in kilo dagilim yiizdeleri

16

14 -

H
N
1
.
o
\
\
\
\
\
\\\H
w
'I

Ornek Sayis1
[e0]

\\ 1 1
0 1 1 1 % 1 % %
48 - 73 74 -99 100 - 125 126 - 151 152 - 177

Kilo Araliklar:

Grafik 4.13. Diyabetik nefropati grubu kilo dagilimi
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4.1.4. Boy

Sonuglara gore, ii¢ grup ic¢in en yiiksek boy degeri 193 cm, en diislik ise 85 olarak
gbzlemlenmistir. Dolayisiyla, dagilim araligi 108 olarak bulunmustur. Sinif sayist 5
olarak sec¢ilmis, bu sebeple sinif araliklar1 25 olarak belirlenmistir. Sonug olarak, ti¢

grubun smif araliklart Tablo 4.3.’de gosterildigi sekilde tespit edilmistir.

Tablo 4.3. Boy parametresi icin simf araliklar

Sinif Araliklari
85 - 107
108 - 130
131- 153
154 - 176
177 - 199

Elde edilen verilere gore, Grafik 4.14.’te gosterildigi tizere kontrol grubu igin boy
dagilimu yiizdeleri %0 (85-107), %0 (108-130), %3 (131-153), %83 (154-176) ve %14
(177-199) olarak gozlemlenmistir ve frekanslari Grafik 4.15.”te verilmistir.
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83%
85 - 107 108 - 130 131 -153 154 -176 wm177-199

Grafik 4.14. Kontrol grubu i¢in boy dagilim ylizdeleri
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Grafik 4.15. Kontrol grubu i¢in boy dagilimi

Elde edilen verilere gore, Grafik 4.16.’da gosterildigi iizere diyabet grubu igin boy
dagilimu yiizdeleri %3 (85-107), %0 (108-130), %3 (131-153), %91 (154-176) ve %3
(177-199) olarak gozlemlenmistir ve frekanslar1 Grafik 4.17.’de verilmistir.
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Grafik 4.16. Diyabet grubu i¢in boy dagilim yiizdeleri
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Grafik 4.17. Diyabet grubu boy dagilimi

Elde edilen verilere gore, Grafik 4.18.’de gosterildigi tizere diyabetik nefropati grubu
icin boy dagilimi yiizdeleri %3 (85-107), %0 (108-130), %14 (131-153), %70 (154-
176) ve %13 (177-199) olarak gozlemlenmistir ve frekanslari Grafik 4.19.°da

verilmistir.
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Grafik 4.18. Diyabetik nefropati grubu i¢in boy dagilim yiizdeleri
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Grafik 4.19. Diyabetik nefropati grubu boy dagilimi
4.1.5. BMI

BMI, kiloyu boyun Kkaresine (m?) bélerek bulunan degerdir ve yetiskinleri
siiflandirmak icin kullamilir. Nuttall'a (2015) gére BMI siif araliklarinin

basitlestirilmis bir versiyonu Tablo 4.4’de verilmistir.

Tablo 4.4. BMI i¢in simif araliklar:

Smif Araliklar
<19,9 Diistik kilo
20-24,9 Normal kilo
>25 Asir kilo

Elde edilen verilere gore, Grafik 4.20.’de gosterildigi iizere kontrol grubu i¢cin BMI
dagilimi yiizdeleri %7 (<19,9), %50 (20 - 24,9) ve %43 (>25) olarak gézlemlenmistir.

Kontrol grubu sinif araliklari igin frekanslar1 da Grafik 4.21.”de verilmistir.
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Grafik 4.20. Kontrol grubu BMI dagilim yiizdeleri
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Grafik 4.21. Kontrol grubu BMI dagilim

Elde edilen verilere gore, Grafik 4.22.’de gosterildigi iizere diyabet grubu i¢cin BMI
dagilimi yiizdeleri %3 (<19,9), %10 (20 - 24,9) ve %87 (>25) olarak gozlemlenmistir
ve frekanslar da Grafik 4.23.’te verilmistir.
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Grafik 4.22. Diyabet grubu BMI dagilim yiizdeleri
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Grafik 4.23. Diyabet grubu BMI dagilimi

Elde edilen verilere gore, Grafik 4.24.’te gosterildigi tizere diyabetik nefropati grubu
icin BMI dagilimi yiizdeleri %3 (<19,9), %34 (20 - 24,9) ve %63 (>25) olarak

gozlemlenmistir ve frekanslar1 da Grafik 4.25.’te verilmistir.
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Grafik 4.24. Diyabetik nefropati grubu i¢cin BMI dagilim yiizdeleri
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Grafik 4.25. Diyabetik nefropati grubu BMI dagilimi
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4.1.6. Diger Hastaliklar

Calisilan Orneklerin sahip oldugu diger hastaliklarin frekanslari, Tablo 4.5.te ve
Grafik 4.26.’da gosterilmistir.

Tablo 4.5. Diger hastaliklarin frekanslart

. Diyabetik
Hastaliklar Kontrol - Diyabet Nefropati
Grubu Grubu
Grubu
Yok 30 2 1
Hipertansiyon 0 16 15
Kardiyovaskiiler Hastaliklar 0 0 1
Hipertansiyon ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar 0 12 14
Hipertansiyon ve Hepatit B 0 1 0
TOPLAM 30 31 31
35
30
30
25
3 20
S 16
g 15
% 14
L 15 12
10
5
2
00 0 0 0 ! ! ! 0
0 .
Kontrol Grubu Diyabet Grubu Diyabetik Nefropati Grubu
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= Yok
= Hipertansiyon
Kardiyovaskiiler Hastaliklar
Hipertansiyon ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

m Hipertansiyon ve Hepatit B

Grafik 4.26. Ug grubun diger hastaliklar dagilimi
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4.1.7. Sistolik Kan Basinci/Diyastolik Kan Basinci

Uc gruptaki hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinglari ile ilgili sonuglar Tablo

4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6. Sistolik Kan Basinci/Diyastolik Kan Basinct (mmHg)

Hasta no Kontrol Grubu Diyabet Diyabetik Nefropati

Grubu Grubu
1 80/60 93/48 134/64
2 100/60 120/70 154/52
3 80/50 120/70 120/80
4 NR 186/96 170/80
5 110/80 135/76 100/70
6 90/60 124/80 90/60
7 NR 144/99 110/70
8 120/80 110/65 167/90
9 90/60 NR 130/85
10 123/83 NR 167/89
11 120/80 126/84 116/63
12 120/80 134/82 112/64
13 NR 147/75 120/70
14 120/80 NR 170/80
15 125/84 126/78 172/88
16 130/80 120/70 154/81
17 130/80 115/65 159/110
18 120/90 133/88 180/100
19 130/80 130/70 180/90
20 130/80 123/81 137/81
21 120/80 103/67 120/80
22 90/60 120/60 150/80
23 100/60 131/72 140/80
24 110/70 130/80 140/90
25 NR 110/70 91/57
26 110/70 157/87 150/80
27 130/80 120/80 167/87
28 130/85 157/70 140/75
29 120/80 100/60 140/90
30 90/60 120/60 130/80
31 - NR 120/70

NR: Kaydedilmedi.
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4.1.8. Sigara Ii¢cme Ahskanhg

Sigara igme aligkanlig1 hastalara sorulmus ve Evet veya Hayir seklinde kaydedilmistir.
Ug grubun sigara igme aliskanligi dagilim yiizdeleri Grafik 4.27.°de birlikte

verilmistir.
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Grafik 4.27. Ug grup icin sigara igme aliskanlig1 dagilim yiizdeleri
4.1.9. Alkol Tiiketim Ahskanhg

Alkol tiiketim aligkanhigi hastalara sorulmus ve Evet veya Hayir seklinde
kaydedilmistir. Ug grubun alkol tiiketme aliskanligi dagilim yiizdeleri Grafik 4.28."de

birlikte verilmigtir.
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Grafik 4.28. Ug grup icin alkol tiikketme dagilim yiizdeleri
4.1.10. Aile Diyabet Gecmisi

Aile diyabet ge¢misi hastalara sorulmus ve Evet veya Hayir olarak kaydedilmistir. Ug
grubun aile diyabet ge¢misi yiizdeleri Grafik 4.29.’da birlikte verilmistir.
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Grafik 4.29. Ug grup icin aile diyabet gegmisi dagilim yiizdeleri
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4.1.11. Aile Tip Il Diyabet Gecmisi

Aile Tip Il diyabet gegmisi hastalara sorulmus ve Evet veya Hayir seklinde
kaydedilmistir. Ug grubun Tip Il aile diyabet gegmisi yiizdeleri Grafik 4.30."da birlikte

verilmistir.
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Grafik 4.30. Ug grup igin Tip II aile diyabet gegmisi dagilim yiizdeleri
4.1.12. Son Déonem Bobrek Yetmezligi Aile Gecmisi (ESRD)

Son dénem bobrek yetmezligi (ESRD) aile ge¢misi hastalara sorulmus ve Evet veya
Hayr seklinde kaydedilmistir. Ug grubun ESRD aile gegmisi yiizdeleri Grafik 4.31."de

birlikte verilmistir.
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Grafik 4.31. Ug grup i¢in ESRD aile gegmisi dagilim yiizdeleri
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4.1.13. Tip 1l Diyabet Tan1 Yas1

Sonuglara gore, diyabet ve diyabetik nefropati gruplari igin Tip Il diyabet tan1 yasi igin
en yiiksek degerin 75, en diisiik yasin ise 14 oldugu gozlemlenmistir. Dolayisiyla,

dagilim aralig1 61 olarak bulunmustur.

Sinif sayisi, 5 olarak belirlenmistir, bu sebeple sinif araliklar 13 olarak bulunmustur.
Sonug olarak, ti¢ grubun hepsi igin sinif araliklar1 Tablo 4.7.’de gosterildigi sekilde

belirlenmistir.

Tablo 4.7. Tip II diyabet tant yasi parametresi i¢in simif araliklart

Sinif Araliklari
14 - 27
28 -41
42 - 55
56 - 69
70 - 83

Elde edilen verilere gore, Grafik 4.32.’de gosterildigi iizere, diyabet grubu igin Tip Il
diyabet tan1 yast dagilimi yiizdeleri %6 (14-27), %27 (28-41), %33(42-55), %27 (56-
69) ve %7 (70-83) olarak gozlemlenmistir.

27% 27%

33%
m14-27 m28-41 wm42-55 ©56-69 m70-83

Grafik 4.32. Diyabet grubu i¢in Tip II diyabet tan1 yas dagilim yiizdeleri
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Elde edilen verilere gore, Grafik 4.33.’te gosterildigi tizere, diyabetik nefropati grubu
icin yas dagilimi yiizdeleri %11 (14-27), %46 (28-41), %31(42-55), %12 (56-69) ve
%11 (70-83) olarak gozlemlenmistir.

12% 11%

~__

31%/

46%

m14-27 m28-41 m42-55 156-69 m70-83

Grafik 4.33. Diyabetik nefropati grubu i¢in Tip II diyabet tani yas1 dagilim yiizdeleri
4.1.14. Tip 11 Diyabet Siiresi

Sonuglara gore, diyabet ve diyabetik nefropati gruplari i¢in Tip Il diyabet siiresinin en
yiksek degerin 41, en diisiik degerin ise 1 oldugu goézlemlenmistir. Dolayisiyla,

dagilim aralig1 40 olarak bulunmustur.

Sinif sayisi, 5 olarak belirlenmistir, bu sebeple sinif araliklari 8 olarak tespit edilmistir.
Sonug olarak, ti¢ grubun hepsi igin sinif araliklar1 Tablo 4.8.’de gosterildigi sekilde

belirlenmistir.

Tablo 4.8. Tip II diyabet siiresi parametresi igin sunif araliklar

Sinif Araliklari
1-9
10-19
20-29
30-39
40 - 49
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Elde edilen verilere gore, Grafik 4.34.’de gosterildigi tizere, diyabet grubu igin Tip Il
diyabet siiresi dagilimi yiizdeleri %36 (1-9), %35 (10-19), %19 (20-29), %10 (30-39)
ve %0 (40-49) olarak gézlemlenmistir.

10%

19%

35%
m1-9 w10-19 ®m20-29 =30-39 m40-49

Grafik 4.34. Diyabet grubu i¢in Tip II diyabet siiresi dagilim yiizdeleri

Elde edilen verilere gore, Grafik 4.35.’te gosterildigi tizere, diyabetik nefropati grubu
icin Tip Il diyabet siiresi dagilimi yiizdeleri %17 (1-9), %28 (10-19), %45 (20-29), %7
(30-39) ve %3 (40-49) olarak gozlemlenmistir.

28%

45%

m1-9 ®w10-19 ®=20-29 =30-39 m40-49

Grafik 4.35. Diyabetik nefropati grubu igin Tip II diyabet siiresi dagilim yiizdeleri
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4.1.15. Diyabetik Retinopati insidansi

Diyabetik retinopati insidansi hastalara sorulmus ve Evet veya Hayir seklinde
kaydedilmistir. Diyabet ve diyabetik nefropati gruplarinin diyabetik retinopati insidans
yiizdeleri Grafik 4.36.’da birlikte verilmistir.

90,0

82,1

80,0
70,0
60,0

50,0

Yiizde
(%)

40,0
30,0
20,0

10,0

0,0

Diyabet Grubu Diyabetik Nefropati Grubu
Gruplar

m Evet ®mHayir

Grafik 4.36. Diyabet ve diyabetik nefropati gruplar1 i¢in diyabetik retinopati insidans
yiizdeleri

4.1.16. Diyabetik Noropati insidansi

Diyabetik noropati goriilme siklig1 hastalara sorulmus ve Evet veya Hayir seklinde
kaydedilmistir. Diyabet ve diyabetik nefropati gruplarinin diyabetik ndropati goriillme
insidans yiizdeleri Grafik 4.37.’de birlikte verilmistir.

4.1.17. Serebrovaskiiler Olay insidansi

Serebrovaskiiler olay goriilme siklig1 hastalara sorulmus ve Evet veya Hayir seklinde
kaydedilmistir. Diyabet ve diyabetik nefropati gruplarinin igin serebrovaskiiler olay
insidans yiizdeleri Grafik 4.38.de birlikte verilmistir.
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Grafik 4.37. Diyabet ve diyabetik nefropati gruplar1 igin diyabetik noropati insidans

yiizdeleri
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Grafik 4.38. Diyabet ve diyabetik nefropati gruplari i¢in serebrovaskiiler olay goriilme siklig
yiizdeleri
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4.2. Biyokimyasal Parametrelerin Sonuclari

4.2.1. HbAlc

Kontrol grubu, diyabet grubu ve diyabetik nefropati grubu olarak ti¢ grubun HbAlc

sonuclari, Tablo 4.9.’da birlikte verilmistir.

Tablo 4.9. HbAlc sonuglart (%)

Hasta no Kontrol Grubu Diyabet Diyabetik Nefropati
Grubu Grubu
1 12,0 5,0
2 6,3 6,5
3 14,0 12,9
4 6,3 7,9
5 7,0 11,3
6 8,9 8,6
7 5,6 8,5
8 6,1 6,4
9 13,6 6,8
10 5,2 11,1 7,2
11 11,8 6,3
12 6,7 7,8
13 59 9,5
14 7,1 57
15 6,3 6,9
16 9,3 NR NR
17 4,9 8,1
18 6,2 6,7
19 7,6 6,2
20 4,6 6,3
21 7,1 7,9
22 6,8 7,8
23 39 6,6
24 53 49
25 10,5 6,1
26 7,5 10,7
27 13,4 7,4
28 6,9 51
29 10,6 54
30 7,5 8,5
31 - 5,7 6,6

NR: Kaydedilmemistir.
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4.2.2. eGFR (CKD-EPI)

Kontrol grubu, diyabet grubu ve diyabetik nefropati grubunun eGFR (CKD-EPI)

sonugclari, Tablo 4.10.”da birlikte verilmistir.

Tablo 4.10. eGFR(CKD-EPI) sonuglart (mL/dk/1,73m?)

Diyabet Diyabetik Nefropati

Hasta no Kontrol Grubu Grubu Grubu

10 16,00

14 43,00
16 52,00

18 54,00
19 33,00

21 68,62

26 60,00

28 39,17
29 44,20 11,50

NR: Kaydedilmedi.
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4.2.3. Serum Kreatinin Diizeyi

Kontrol grubu, diyabet grubu ve diyabetik nefropati grubunun serum kreatinin diizeyi

sonuclari, Tablo 4.11.”de birlikte verilmistir.

Tablo 4.11. Serum kreatinin diizeyi sonuclari (mg/dL)

Diyabet Diyabetik Nefropati

Hasta no Kontrol Grubu Grubu Grubu
1 0,64 3,64 11,70
2 0,76 1,95 4,02
3 0,68 0,61 0,90
4 0,66 0,79 4,90
5 1,10 0,55
6 0,63 0,49 8,90
7 0,61 0,55 0,60
8 0,71 1,10 1,60
9 0,78 0,77 1,63
10 0,52 0,61 3,10
11 0,94 0,56 1,20
12 0,94 3,01 2,59
13 0,74 1,19 1,65
14 1,58 2,24
15 0,60 1,57 12,60
16 1,16 1,31 1,50
17 0,72 1,05 1,00
18 0,94 0,70 8,10
19 0,79 1,08 3,39
20 0,90 3,05 1,70
21 0,68 1,29 1,26
22 0,97 0,75 1,28
23 0,69 9,76 2,17
24 0,80 4,40 3,18
25 0,86 0,02 1,87
26 0,58 1,30 0,71
27 0,91 0,52 1,10
28 1,03 1,79
29 0,75 1,60 5,37
30 0,60 0,86 2,01
31 - 0,80 2,24

NR: Kaydedilmedi.
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4.2.4. Trigliserit Diizeyi

Kontrol grubu, diyabet grubu ve diyabetik nefropati grubunun trigliserit diizeyi

sonuclari, Tablo 4.12.”de birlikte verilmistir.

Tablo 4.12. Trigliserit diizeyi donuglar: (mg/dL)

Diyabet Diyabetik Nefropati

Hasta no Kontrol Grubu Grubu Grubu
1 107,0 171,0 185,0
2 86,0 163,0 111,0
3 55,0 76,0 270,1
4 63,7 122,3 248,3
5 88,2 209,0 196,0
6 60,0 261,0 113,0
7 64,0 143,0 98,0
8 47,0 100,0 103,5
9 77,0 210,0 215,0
10 172,5 130,0 NR
11 108,0 120,0 99,0
12 120,9 152,3 NR
13 58,5 143,0 95,0
14 42,7 109,0 NR
15 78,0 163,0 NR
16 293,5 179,0 NR
17 256,0 62,0 4375
18 45,0 92,3 97,6
19 101,0 343,0 94,7
20 98,0 84,6 268,0
21 52,0 203,0 123,0
22 89,0 210,0 145,0
23 83,0 440,0 169,0
24 415,0 165,7 147,0
25 246,3 241,0 169,0
26 80,0 243,0 303,0
27 107,0 141,3 NR
28 73,0 NR 38,0
29 132,5 81,4 256,0
30 48,0 97,0 235,0
31 - 207,0 104,0

NR: Kaydedilmedi.
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4.2.5. Toplam Kolesterol Diizeyi

Kontrol grubu, diyabet grubu ve diyabetik nefropati grubunu toplam kolesterol diizeyi

sonuclari, Tablo 4.13.”de birlikte verilmistir.

Tablo 4.13. Kolesterol diizeyi sonuglart (mg/dL)

Diyabet Diyabetik Nefropati

Hasta no Kontrol Grubu Grubu Grubu
1 178 168 201
2 170 253 202
3 152 153 210
4 174 185 148
5 163 152 158
6 174 209 163
7 110 188 146
8 186 155 197
9 152 230 260

10 166 189 284
11 182 181 237
12 175 166 NR
13 146 188 114
14 147 186 NR
15 179 189 NR
16 197 132 NR
17 172 105 257
18 144 263 429
19 137 315 77

20 171 94 201
21 174 263 236
22 NR 202 189
23 150 170 145
24 252 155 277
25 199 NR 109
26 163 215 224
27 185 144 NR
28 201 NR 176
29 216 97 126
30 201 208 180
31 - 142 153

NR: Kaydedilmedi.
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4.2.6. LDL Diizeyi

Kontrol grubu, diyabet grubu ve diyabetik nefropati grubunun LDL diizeyi sonuglart,
Tablo 4.14.”de birlikte verilmistir.

Tablo 4.14. LDL diizeyi sonug¢lart (mg/dL)

Hasta no Kontrol Grubu Diyabet Diyabetik Nefropati

Grubu Grubu
1 121,00 101,00 132,00
2 81,00 188,00 113,00
3 82,00 64,00 116,00
4 97,26 107,00 35,00
5 95,36 72,00 78,10
6 101,00 116,70 110,00
7 NR 127,00 65,00
8 106,00 76,00 112,30
9 31,00 146,00 169,00
10 94,50 102,00 169,00
11 124,00 97,00 170,00
12 114,82 101,00 NR
13 80,30 120,00 69,00
14 93,46 131,00 NR
15 104,00 106,00 NR
16 91,30 63,00 NR
17 91,00 48,00 142,50
18 117,00 187,50 321,00
19 76,80 193,00 32,00
20 113,00 46,00 127,00
21 91,00 178,00 162,00
22 123,00 123,00 102,00
23 86,00 53,00 86,00
24 141,00 91,80 190,00
25 95,74 165,00 61,00
26 94,00 128,00 129,00
27 116,00 76,70 NR
28 139,00 NR 84,00
29 140,50 30,70 59,80
30 100,00 126,00 100,00
31 - 47,00 77,00

NR: Kaydedilmedi.
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4.2.7. HDL Diizeyi

Kontrol grubu, diyabet grubu ve diyabetik nefropati grubunun HDL diizeyi sonuglart,
Tablo 4.15.’de birlikte verilmistir.

Tablo 4.15. HDL diizeyi sonug¢lart (mg/dL)

Diyabet Diyabetik Nefropati

Hasta no Kontrol Grubu Grubu Grubu
1 35,0 22,0 31,0
2 72,0 32,0 66,0
3 59,0 73,0 40,0
4 64,0 54,0 57,4
5 50,0 38,0 39,0
6 61,0 40,0 30,0
7 79,0 32,0 61,0
8 70,0 58,0 64,0
9 106,0 42,0 47,0
10 37,0 60,0 NR
11 36,0 60,0 47,0
12 36,0 34,0 NR
13 54,0 39,0 25,0
14 45,0 33,0 NR
15 59,0 50,0 NR
16 47,0 33,0 NR
17 30,0 44,0 27,0
18 39,0 57,0 88,0
19 40,0 53,0 34,0
20 38,0 31,0 22,0
21 73,0 44,0 48,0
22 NR 36,0 57,0
23 47,0 29,0 26,0
24 28,0 30,0 57,0
25 54,0 57,0 14,0
26 53,0 NR 34,0
27 48,0 39,0 NR
28 47,0 NR 84,0
29 49,0 50,0 15,0
30 91,0 62,0 33,0
31 - 39,0 55,0

NR: Kaydedilmedi.
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4.2.8. BUN Diizeyi

Kontrol grubu, diyabet grubu ve diyabetik nefropati grubunun BUN diizeyi sonuglart,
Tablo 4.16.”da birlikte verilmistir.

Tablo 4.16. BUN diizeyi sonug¢lart (mg/mlL)

Diyabet Diyabetik Nefropati

Hasta no Kontrol Grubu Grubu Grubu
1 30,00 215,00 135,00
2 10,00 69,00 NR
3 20,00 32,00 43,50
4 14,30 16,40 NR
5 16,80 43,00 28,00
6 26,20 30,00 125,00
7 18,00 NR 26,30
8 26,70 NR 80,67
9 20,50 37,00 54,00

10 NR 30,80 NR
11 NR 23,20 55,00
12 32,00 176,00 48,00
13 NR 34,00 138,00
14 35,00 50,90 78,08
15 31,10 65,00 461,00
16 30,00 59,00 65,50
17 26,40 76,00 47,80
18 29,00 NR 104,90
19 30,20 39,00 114,90
20 28,00 73,20 69,20
21 14,50 67,00 31,77
22 23,00 22,00 91,00
23 36,40 42,80 78,70
24 NR 107,00 81,70
25 40,00 43,00 49,00
26 27,00 NR 32,00
27 30,00 23,10 37,00
28 25,70 NR 71,00
29 26,60 48,90 24,90
30 22,00 21,70 48,00
31 - 39,00 71,00

NR: Kaydedilmedi.
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4.2.9. Idrar Albiimin Diizeyi

Kontrol grubu, diyabet grubu ve diyabetik nefropati grubunun idrar albiimin diizeyi

sonuclari, Tablo 4.17.”de birlikte verilmistir.

Tablo 4.17. Idrar albiimin diizeyi sonuglart (mg/mL)

Hasta no Kontrol Grubu Diyabet Diyabetik Nefropati
Grubu Grubu
1 8,41 NR NR
2 976,00 NR 1900,00
3 4,31 4,19 107,50
4 6,02 8,96 NR
5 6,55 39,20 36,00
6 6,25 2,50 NR
7 15,80 62,96 5,44
8 7,00 250,00 292,30
9 25,07 69,16 NR
10 16,18 27,40 >300
11 39,62 4,740 NR
12 6,02 NR NR
13 6,46 4,52 NR
14 6,82 NR 456,29
15 5,36 16,00 NR
16 9,57 NR NR
17 9,27 13,00 NR
18 7,99 NR
19 15,89 278,00 NR
20 5,30 50,90 NR
21 7,90 6,40 NR
22 4,00 668,00
23 NR NR
24 15,45 124,00 NR
25 7,11 4,93 292,52
26 4,81 <30 NR
27 13,00 5,00 NR
28 20,40 NR NR
29 10,66 120,00 NR
30 7,19 5,93 8,64
31 - 6,50 NR

NR: Kaydedilmedi.
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4.2.10. idrar Kreatinin Diizeyi

Kontrol grubu, diyabet grubu ve diyabetik nefropati grubunun idrar kreatinin diizeyi

sonuclari, Tablo 4.18.’de birlikte verilmistir.

Tablo 4.18. Idrar kreatinin diizeyi sonuclari (g/mL)

Hasta no Kontrol Grubu Diyabet Diyabetik Nefropati
Grubu Grubu
1 70,00 NR NR
2 256,00 NR 143,00
3 99,60 53,30 422,00
4 57,78 71,89 NR
5 97,15 153,00 26,00
6 84,81 170,00 NR
7 243,00 74,96 45,70
8 66,00 203,00 54,08
9 284,47 106,70 NR
10 207,40 210,00 NR
11 297,10 66,70 NR
12 166,00 NR NR
13 88,18 41,30 NR
14 161,79 NR 55,45
15 77,00 NR NR
16 88,31 NR NR
17 216,52 72,00 NR
18 275,00 128,33 NR
19 246,17 201,00 NR
20 190,00 72,30 NR
21 206,00 NR NR
22 273,00 20,00 98
23 211,79 NR NR
24 276,78 80,50 NR
25 250,54 75,00 177,86
26 249,60 NR NR
27 227,00 45,00 NR
28 133,00 NR NR
29 316,36 251,00 NR
30 92,00 26,70 135,66
31 - 154,70 NR

NR: Kaydedilmedi.
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4.2.11. idrar Albiimin - Kreatinin Oram (UACR)

Kontrol grubu, diyabet grubu ve diyabetik nefropati grubunun idrar albiimin - kreatinin

orani sonuglari, Tablo 4.19.’da birlikte verilmistir.

Tablo 4.19. Idrar albiimin (mg) - kreatinin orani sonuglart (g)

Hasta no Kontrol Grubu Diyabet Diyabetik Nefropati
Grubu Grubu

1 12,00 NR NR
2 3,00 NR 1328,00
3 4,00 7,80 3,92
4 10,52 12,46 NR
5 6,18 25,00 138,00
6 7,14 126,47 NR
7 6,00 83,00 11,90
8 10,00 123,00 540,00
9 8,80 65,10 NR
10 7,80 12,00 NR
11 13,13 7,10 NR
12 3,62 NR NR
13 6,81 11,00 NR
14 3,72 NR 829,00
15 6,00 NR NR
16 10,00 NR NR
17 4,28 18,00 NR
18 3,89 6,22 NR
19 6,09 138,00 NR
20 2,00 70,40 NR
21 3,00 NR NR
22 6,50 20,00 681,00
23 13,90 NR NR
24 5,59 155,00 NR
25 2,80 6,50 164,40
26 1,92 NR NR
27 5,70 11,00 NR
28 15,00 NR NR
29 3,36 17,80 NR
30 7,00 22,00 0,06
31 - 4,20 NR

NR: Kaydedilmedi.
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4.2.12. 24-Saatlik idrarda Protein Testi

Kontrol grubu, diyabet grubu ve diyabetik nefropati grubunun 24-saatlik idrarda

protein sonuglari, Tablo 4.20.’de birlikte verilmistir.

Tablo 4.20. 24-saatlik idrar protein sonuglart

Diyabetik Nefropati

Hasta no Kontrol Grubu Diyabet Grubu
Grubu

1 0,29 g/giin 0,70g/gilin
2 276,009/gilin NR
3 NR 465,009/gilin
4 NR 8,809/giin
5 NR 0,60g/giin
6 NR NR
7 NR 0,70g/giin
8 0,30g/giin NR
9 NR 609-602,00g/giin
10 152,009g/giin 4,109/glin
11 NR 0,30g/giin
12 0,09mg/giin 2,209/gilin
13 NR 0,50g/giin
14 <300 mg/giin 20,509/giin
15 128,30 mg/giin 6,20g/giin
16 187,00 mg/giin 1,20 g/giin
17 167,00 mg/giin 7,500/giin
18 NR 0,80g/giin
19 129,00 mg/giin 2,80g/giin
20 NR 1,432 g/giin
21 69,75 mg/giin 9,30g/giin
22 129,00 mg/giin 1,80g/giin
23 0,20 mg/giin 0,60g/giin
24 NR 2,25 g/gilin
25 NR 419,209/giin
26 <200 mg/giin 313,009/giin
27 209 mg/giin 1,10g/giin
28 NR 3,00g/giin
29 112,00 mg/giin 1,209/glin
30 48,00 mg/giin 29,06 g/giin
31 - 1,10 mg/giin 2,809/giin

NR: Kaydedilmedi.
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4.3. Genetik Analiz Sonuclari

Kontrol grubu, diyabet grubu ve diyabetik nefropati grubunun genetik analiz sonuglart,
Tablo 4.21.”de birlikte verilmistir.

Tablo 4.21. Genetik analiz sonuclar

Diyabetik Nefropati

Hasta no Kontrol Grubu Diyabet Grubu

Grubu
1 CT CT CC
2 CC CC CcC
3 CC CC CT
4 CC CC CcC
5 CC CC CC
6 CC CC CT
7 CcC CT CC
8 TT CC CC
9 CC CC CT
10 CcC CC CcC
11 CT CC CT
12 CC CC CT
13 CC CC CT
14 CcC CC CcC
15 CT CC CC
16 CC CC CcC
17 CC CC CC
18 CT CC CcC
19 CC CC CC
20 CT CT CC
21 TT CC CC
22 CT CC CcC
23 CC CC CT
24 CC CC CcC
25 CC CT TT
26 CC CC CcC
27 CC CC CT
28 CC CC CcC
29 CC CC CT
30 CC CC CC
31 - CT CC

Elde edilen verilere gore, Grafik 4.39.’ta gosterildigi ilizere, kontrol grubu igin
polimorfizm genotipi dagilim yiizdeleri, %73 (CC), %20 (CT) ve %7 (TT) olarak

gozlemlenmistir.
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Kontrol grubu polimorfizm genotipi frekanslar1 da Grafik 4.40.’ta verilmistir.
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Grafik 4.39. Kontrol grubu i¢in polimorfizm genotipi dagilim yiizdeleri
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Grafik 4.40. Kontrol grubu polimorfizm genotipi dagilimi
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Elde edilen verilere gore, Grafik 4.41.’de gosterildigi lizere, diyabet grubu igin
polimorfizm genotip dagilim yiizdeleri %84 (CC), %16 (CT) ve %0 (TT) olarak

gozlemlenmistir ve frekanslar1 Grafik 4.42.’de verilmistir.
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Grafik 4.41. Diyabet grubu i¢in polimorfizm genotipi dagilim yiizdeleri
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Grafik 4.42. Diyabet grubu i¢in polimorfizm genotipi dagilimi
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Elde edilen verilere gore, Grafik 4.43.’te gosterildigi iizere, diyabetik nefropati grubu
igin polimorfizm genotip dagilim yiizdeleri %68 (CC), %29 (CT) ve %3 (TT) olarak

gozlemlenmistir ve frekanslar1 Grafik 4.44.’de verilmistir.

Grafik 4.43.
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Grafik 4.44. Diyabetik nefropati grubu igin polimorfizm genotipi dagilimi
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Ki-kare testi ile elde edilmis ACACB geni rs2268388 polimorfizminin genotip
dagilimlar1 ve Hardy-Weinberg Dengesi (HWE) degerleri Tablo 4.22.’de verilmistir.

Bu testte elde edilmis Ki-kare p-degeri 0,422 olarak bulunmustur. Istatistiksel analizle

ilgili ayrintilar Ekler boliimiinde verilmistir.

Tablo 4.22. ACACB geni rs2268388 polimorfizminin genotip dagilimlar

Genotipler Kontrol Grubu Diyabet Grubu  Diyabetik Nefropati Grubu
(n=30) (n=31) (n=31=
CcC 22 (73,3%) 26 (83,9%) 21 (67,7%)
CT 6 (20,0%) 5 (16,1%) 9 (29,0%)
TT 2 (6,7%) 0 (0,0%) 1 (3,2%)
HWE:0,125 HWE:0,625 HWE:0,976

89



5. TARTISMA

5.1. Kisisel Bilgilerle Tlgili Tartisma
5.1.1. U¢ Grup Arasindaki Yas Dagihm

Kontrol grubu, diyabet grubu ve diyabetik nefropati gruplarindaki 6rneklerin yasi ile

ilgili bilgiler, Tablo 5.1.’de verilmistir.

Tablo 5.1. U¢ gruptaki hastalarin yaslar ile ilgili bilgiler

Kontrol Grubu  Diyabet Grubu Diyabetik Nefropati

Grubu
Ortalama 33,57 62,45 59,58
Standart Hata 2,133 1,818 1,759
Medyan 32,5 65 61
Mod 19 65 67
Standart Sapma 11,68 10,12 9,794
Ornek Varyansi 136,5 102,5 95,92
Basiklik 0,734 0,417 0,223
Carpiklik 0,801 -0,821 -0,679
Aralik 48 42 41
Minimum 19 37 33
Maksimum 67 79 74

Buna ek olarak, ii¢ grup arasindaki yas dagilimindaki farklilik i¢in kutu grafigi, Grafik

5.1.”de verilmistir.

[statistiksel analizler, ii¢ grup arasindaki yas dagiliminda anlamli bir farklilik oldugunu
gostermektedir (p-degeri < 0,05). Istatistiksel analizle ilgili ayrintilar Ekler boliimiinde

verilmistir.

Ucg gruptaki yas dagilimi esit olmadigi halde, calisma &rneklerine yonelik secim
kriterlerinden dolay1 bu farklilik kabul edilebilir. Kontrol grubu 6rnekleri DM dahil
higbir kronik hastaligi olmayan hastalardan secildigi i¢in, kontrol grubundaki
hastalarin yasimma yonelik ortalama deger, diger diyabet ve diyabetik nefropati

gruplarindan oldukea diistiktiir.
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Grafik 5.1. Ug grup arasindaki yas dagilimindaki farklilik igin kutu grafigi
5.1.2. U¢ Grup Arasindaki Cinsiyet Dagilim

Kontrol grubu, diyabet grubu ve diyabetik nefropati gruplarindaki 6rneklerin cinsiyeti

ile ilgili bilgiler, Tablo 5.2.’de verilmistir.

Tablo 5.2. U¢ gruptaki 6rneklerin cinsiyeti ile ilgili bilgiler

Kontrol Grubu  Diyabet Grubu Diyabetik Nefropati

Grubu
Kadin 17 21 14
Erkek 13 10 17
Toplam 30 31 31

Istatistiksel analizler, ii¢ grup arasindaki cinsiyet dagilimindaki farkliligin istatistiksel
olarak anlamli olmadigin1 gdstermektedir (p-degeri = 0,365). Istatistiksel analizle ilgili

ayritilar Ekler boliimiinde verilmistir.
5.1.3. U¢ Grup Arasindaki Kilo, Boy ve BMI Dagihm

Kontrol grubu, diyabet grubu ve diyabetik nefropati grubundaki 6rneklerin kilo, boy
ve BMI degeri ile ilgili bilgiler, sirastyla Tablo 5.3., Tablo 5.4. ve Tablo 5.5.’de

verilmistir.
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Tablo 5.3. U¢ gruptaki 6rneklerin kilosu ile ilgili bilgiler

Diyabetik Nefropati

Kontrol Grubu Diyabet Grubu

Grubu
Ortalama 72,17 84,16 85,66
Standart Hata 3,179 4,078 4,685
Ortalama Deger 64 80 80
Mod 60 80 85
Standard Sapma 17,12 22,7 26,09
Ornek Varyansi 293,2 515,5 680,5
Basiklik -1,06 4,737 2,243
Carpiklik 0,693 2,051 1,199
Aralik 54 103 122
Minimum 51 60 48
Maksimum 105 163 170

Tablo 5.4. U¢ gruptaki 6rneklerin boyu ile ilgili bilgiler

Diyabetik Nefropati

Kontrol Grubu Diyabet Grubu

Grubu
Ortalama 168,34 161,77 163,63
Standart Hata 1,707 2,381 3,424
Ortalama Deger 168 163 167,5
Mod 165 165 168
Standard Sapma 9,194 13,258 18,753
Ornek Varyansi 84,52 175,78 351,69
Basiklik 0,775 16,217 10,34
Carpiklik 0,2196 -3,3877 -2,5389
Aralik 43 82 108
Minimum 150 100 85
Maksimum 193 182 193

Tablo 5.5. U¢ gruptaki 6rneklerin BMI degeri ile ilgili bilgiler

Kontrol Grubu

Diyabet Grubu

Diyabetik Nefropati

Grubu
Ortalama 2,345 2,84 2,6
Standart Hata 0,114 0,082 0,103
Ortalama Deger 2 3 3
Mod 2 3 3
Standard Sapma 0,614 0,45 0,563
Ornek Varyansi 0,377 0,21 0,317
Basiklik -0,56 9,03 0,176
Carpiklik -0,35 -2,99 -1,04
Aralik 2 2 2
Minimum 1 1 1
Maksimum 3 3 3
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Istatistiksel analizler, ii¢ grup arasindaki kilo dagiliminda anlamli bir farklilik
oldugunu gostermektedir (p-degeri = 0,233). Istatistiksel analizle ilgili ayrtilar Ekler

boliimiinde verilmistir.

Buna ek olarak, {i¢ grup arasindaki Kilo dagilimindaki farklilik i¢in kutu grafigi, Grafik

5.2.’de verilmistir.
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Grafik 5.2. Ug grup arasindaki kilo dagilimindaki farklilik igin kutu grafigi

Ote yandan, ii¢ grup arasindaki boy ve BMI dagilimindaki farklilik i¢in p-degerleri
sirastyla 0,216 ve 0,095 olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

Sonuglara gére BMI'de bir artig ile diyabet ve diyabetik nefropati olma arasinda
Pearson korelasyon katsayisi 0,4233 olan pozitif orta derecede bir korelasyon

gozlemlenmistir.

Daha once yapilmis bazi ¢aligmalarda BMI degerindeki bir artisin, aynen bu tez
caligmasinda gozlemlendigi sekilde, diyabette gozlenebilecegi ileri stirilmiistiir (Park

v.d., 2009; Nuttall, 2015).
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5.1.4. U¢ Grup Arasindaki Diger Hastaliklar

Istatistiksel analizler, ii¢ grup arasinda diyabet ve diyabetik nefropati disindaki diger
hastaliklarin dagiliminda anlamli bir farklilik oldugunu gostermektedir (p-degeri <

0,05). Istatistiksel analizle ilgili ayrmtilar Ekler béliimiinde verilmistir.

Bu farkliligin asil nedeni, kontrol grubuna dahil edilme kriterlerinde segilen 6rneklerin

DM dahil herhangi bir kronik hastaliga sahip olmamasi gerekmesidir.

Ote yandan, bazi diger kronik hastaliklara yakalanma ihtimali ile diyabet ve diyabetik
nefropatinin hastasi olma arasinda Pearson korelasyon katsayis1 0,6400 olan giiclii bir
pozitif korelasyon gozlemlenmistir. Buna ek olarak diger kronik hastaliklarin goriilme
siklig1 ve yas arasinda, zaten beklenen, Pearson korelasyon katsayis1 0,6414 olan giiclii

bir pozitif korelasyon da gézlemlenmistir.
5.1.5. U¢ Grup Arasindaki Sistolik Kan Basinel/ Diatolik Kan Basinci Dagihim

Kontrol grubu, diyabet grubu ve diyabetik nefropati grubundak 6rneklerin sistolik kan
basinci (SBP) ve diatolik kan basinci (DBP) ile ilgili bilgiler, Tablo 5.6. ve Tablo

5.7.de verilmistir.

Tablo 5.6. Ug gruptaki hastalarin SBP degerleri ile ilgili bilgiler

Kontrol grubu Diyabet grubu Diyabetik Nefropati

grubu
Ortalama 112,23 127,19 139,68
Standart Hata 3,273 3,709 4,610
Medyan 120 124 140
Mod 120 120 120
Standart Sapma 16,69 19,27 25,67
Ornek Varyansi 278,58 371,39 658,89
Basiklik -0,877 2,331 -0,843
Carpiklik -0,693 1,05 -0,203
Aralik 50 93 90
Minimum 80 93 90
Maksimum 130 186 180
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Istatistiksel analizler, ii¢ grup arasindaki SBP degerleri arasinda anlamli bir farklilik
oldugunu gostermektedir (p-degeri < 0,05); fakat DBP degerlerindeki farklilik
istatistiksel olarak anlamli degildir, ¢linkii p-degeri 0,598 olarak bulunmustur.

Istatistiksel analizle ilgili ayrintilar Ekler bdliimiinde verilmistir.

Uc grup arasindaki SBP degerleri acisindan farkliliga ait kutu grafigi Grafik 5.3.’te

verilmigtir.

Tablo 5.7. U¢ gruptaki hastalarin DBP degerleri ile ilgili bilgiler

Kontrol grubu Diyabet grubu Diyabetik Nefropati

grubu

Ortalama 73,54 74,19 75,39
Standart Hata 2,136 2,198 2,944
Medyan 80 72 80
Mod 80 70 80
Standart Sapma 10,89 11,42 16,39
Omek Varyansi 118,58 130,39 268,71
Basiklik -0,958 0,321 7,03
Carpiklik -0,648 0,109 -2,100
Aralik 40 51 89
Minimum 50 48 11
Maksimum 90 99 100
180
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Grafik 5.3. Ug grup arasindaki SBP degerindeki farklilik igin kutu grafigi
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Ote yandan SBP'deki artis ile diyabet ve diyabetik nefropati olma arasinda Pearson
korelasyon katsayis1 0,4753 olan orta derecede pozitif bir korelasyon gézlemlenmistir.
Ayrica SBP ile yas artis1 arasinda zayif bir pozitif korelasyon bulunmustur (Pearson

korelasyon katsayis1 = 0,3510).
5.1.6. U¢ Grup Arasinda Sigara icme Dagilim

Istatistiksel analiz, {i¢ grup arasindaki sigara icme dagiliminda anlaml bir farkliligin

olmadigin1 géstermektedir (p-degeri = 0,709).
5.1.7. U¢ Grup Arasinda Alkol Tiiketimi Dagilhim

Istatistiksel analiz, ii¢c grup arasindaki alkol tiiketimi dagiliminda anlamli bir farkliligin

olmadigimi gostermektedir (p-degeri = 0,970).
5.1.8. U¢ Grup Arasinda Aile Diyabet Ge¢misi Dagilim

Istatistiksel analiz, {ic grup arasindaki aile diyabet ge¢misi dagiliminda anlamli bir

farkliligin olmadigin1 gostermektedir (p-degeri = 0,451).
5.1.9. U¢ Grup Arasinda Tip 11 Diyabet Aile Ge¢misi Dagihim

Istatistiksel analiz, ii¢ grup arasindaki Tip Il diyabet aile gegmisi dagiliminda anlamli

bir farkliligin olmadigini1 gostermektedir (p-degeri = 0,398).
5.1.10. U¢ Grup Arasinda Aile ESRD Gecmisi Dagihm

[statistiksel analiz, {i¢c grup arasindaki aile ESRD ge¢misi dagiliminda anlamli bir

farkliligin olmadigin1 gostermektedir (p-degeri = 0,816).

5.1.11. iki Grup Arasinda Tip 11 Diyabet Tamsi Yasi ve Tip 1l Diyabet Siiresi

Dagilim

Diyabet grubu ve diyabetik nefropati gruplarindaki gruptaki 6rneklerin, Tip Il diyabet
tanisi yasi ile ilgili bilgiler, Tablo 5.8.’de verilmistir.

96



Tablo 5.8. Iki gruptaki hastalarin Tip 1I diyabet tanisi yasi ile ilgili bilgiler

Diyabetik Nefropati

Diyabet Grubu Grubu
Ortalama 48,97 42,21
Standart Hata 2,113 2,295
Medyan 49 40
Mod 60 40
Standart Sapma 11,77 12,15
Ornek Varyansi 138,4 1475
Basiklik -0,757 -0,31
Carpiklik -0,088 0,663
Aralik 49 41
Minimum 24 25
Maksimum 73 66

Istatistiksel analizler, iki grup arasindaki Tip Il diyabet tanis1 yast dagilimimin anlamli

derecede farkli oldugunu gostermektedir (p-degeri < 0,05).

Iki grup arasindaki Tip Il diyabet tanis1 yasindaki farklilik icin ¢izilen kutu grafigi
Grafik 5.4.’te verilmistir.
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Grafik 5.4. iki grup arasindaki Tip II diyabet tamsi yagindaki farklilik i¢in kutu grafigi

Istatistiksel analizler, iki grup arasindaki Tip Il diyabet siiresi dagiliminda anlamli bir

farklilik olmadigini gostermektedir (p-degeri = 0,0813).
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Ote yandan, 0,2760 Pearson korelasyon katsayisi ile, Tip Il diyabet tanis1 yas1 ve
diyabet ve diyabetik nefropati hastasi olma arasinda zayif negatif bir iliski
gbzlemlenmistir. Ayrica, 0,2288 Pearson korelasyon katsayisi ile, Tip Il diyabet tanisi
siiresi ve diyabet ve diyabetik nefropati hastasi olma arasinda da zayif pozitif bir iliski

bulunmustur.

Bu iligkiler ¢cok zayif olsa da daha 6nce yapilmis olan ¢alismalarin sonuglariyla uyum
igindedir. Yokohoma v.d. (2000) daha once Japonya’daki diyabetik nefropati
insidansini incelemis ve tan1 yas1 diistiikge diyabet siiresinin de arttigini, bu durumun

diyabetik nefropati olma riskini de arttirdigini gézlemlemistir.

Ayrica, 0,2249 bir Pearson korelasyon katsayisi ile, Tip Il diyabet tanisi siiresi ve farkli
hastaliklara sahip olma arasinda zayif pozitif bir iliski gézlemlenmistir. Diyabetin,
kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumunda net bir roliiniin oldugu daha &nce
kanitlanmistir (Kannel ve McGee, 1979; Qazi ve Malik, 2013). Dolayisiyla, bu tez
calismasinda gozlemlenen iliski, onceki calismalarla eslesmektedir. Iliski zayif pozitif
bir iliski olarak gozlemlenmesine ragmen; bu durumun sebebi olarak ¢alismada segilen

orneklem sayisi ile iliskili olabilecegi diisiiniilebilir.

5.1.12. iki Grup Arasindaki Diyabetik Retinopati, Diyabetik Noropati ve

Serebrovaskiiler Olay Goriilme Sikhg1 Dagilim

Istatistiksel analizler, iki grup arasindaki diyabetik nefropati insidansmin istatistiksel
olarak anlamli oldugunu gostermektedir (p-degeri < 0,05). Fakat iki grup arasindaki
diyabetik noropati insidansi ve serebrovaskiiler olay insidansi arasindaki farklilik

sirastyla 0,533 ve 0,619 p-degerleri ile istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Ote yandan, 0,5476 Pearson korelasyon katsayisi ile, diyabetik retinopati insidansi ve
diyabet ve diyabetik nefropati hastasi olma arasinda orta dereceli pozitif bir iliski

gbzlemlenmistir.

Daha o6nceki bazi ¢aligmalar, diyabetin; noropati, nefropati ve retinopati gibi bazi
mikrovaskiiler komplikasyonlar gelistirme riskini oldukca arttirdigini géstermistir

(Fong, Aiello, Ferris ve Klein, 2004). Tip Il diyabet hastasi olan hastalarin yaklagik

98



olarak %30-40’min da bu mikrovaskiiler hastaliklardan etkilendigi bilinmektedir
(Stratton v.d., 2000). Bunun bir sonucu olarak, diyabetik retinopati insidansi1 ve
diyabet ve diyabetik nefropati hastasi olma arasinda orta dereceli pozitif bir iliskiyi

acgiklamak miimkiindiir.

Ayn1 zamanda, -0,2783 Pearson korelasyon katsayisi ile, diyabetik retinopati insidansi
ve yas arasinda zayif negatif bir iliski gézlemlenmistir. Buna ek olarak, -0,5207
Pearson korelasyon katsayisi ile, diyabetik retinopati insidansi ve Tip Il diyabet tanisi
yas1 arasinda orta dereceli negatif bir iliski gézlemlenmistir ve bununla yakindan
iligkili olarak, 0,4080 Pearson korelasyon katsayisi ile, diyabetik retinopati insidansi

ve Tip Il diyabet siiresi arasinda orta dereceli pozitif bir iliski gézlemlenmistir.

Bu gozlemler, dnceki caligmalar ile benzerlik gdstermektedir. Ornegin, Fowler (2008),
diyabet siiresinin bu gibi mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimi ile dogrudan
alakali olan en Onemli risk faktorlerinden biri oldugunu acik bir sekilde ortaya

koymustur.

Ote yandan, hem diyabetik noéropati insidans1 ve Tip Il diyabet siiresi, hem de
serebrovaskiiler olay goriilme sikligi ve Tip Il diyabet siiresi arasindaki iligki Sirasiyla

0,1508 ve 0,2056 Pearson korelasyon katsayisi ile ¢ok daha diisiiktiir.

Diyabetik noropati insidansi ve Tip Il diyabet siiresi arasindaki iliski ¢ok zayif olarak
gbzlemlendigi halde, bu iligkinin hem yastan hem de diyabetten dolay: arttig1 6ne
stirilmektedir (Soheilykhah, Rashidi, Dehghan, Shojaoddiny-Ardekani ve Rahimi-
Saghand, 2013). Bu tez ¢alismasi ve onceki ¢alismalar arasindaki farkliligin nedeni

muhtemelen 6rneklem boyutu ile iligkidir.

Buna ek olarak, diyabetik noropati insidansi ve diyabetik retinopati insidansi arasinda
0,2669 Pearson korelasyon katsayisi ile, zayif pozitif bir iliski gdzlemlenmistir. Bu
iliskinin nedeni, diyabet hastalarindaki sub bazal kornea sinir pleksusdaki sinir lifi
degisimlerinin diyabetik retinopatiye yol acgtig1 olgusuna dayanmaktadir (Nitoda v.d.,
2012).
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Serebrovaskiiler olay insidansi ve diyabetik ndropati insidanst arasinda 0,3113

Pearson korelasyon katsayisi ile, diger bir zayif pozitif iliski daha gézlemlenmistir.

Soheilykhah, Rashidi, Dehghan, Shojaoddiny-Ardekani ve Rahimi-Saghand (2013),
352 diyabet hastasina yonelik bir arastirma gerceklestirmis ve ¢alismanin bir sonucu
olarak, diyabetik noropati ve serebrovaskiiler olay ge¢cmisi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski gozlemlemislerdir ve bu durum da, bu tez ¢alismasindaki gézlemler

ile tamamen tutarlidir.

5.2. Biyokimyasal Parametreler Hakkinda Tartismalar

5.2.1. HbAlc

Kontrol grubu, diyabet grubu ve diyabetik nefropati grubundaki 6rneklerin HbAlc
degerleri ile ilgili bilgiler, Tablo 5.9.’da verilmistir.

Tablo 5.9. Ug¢ gruptaki 6rneklerin HbAlc degerleri ile ilgili bilgiler

Kontrol Grubu  Diyabet Grubu Diyabetik Nefropati

Grubu
Ortalama 0,483 7,907 7,387
Standart Hata 0,35 0,519 0,339
Medyan 0 6,95 6,85
Mod 0 6,3 7,9
Standart Sapma 1,917 2,841 1,856
Ornek Varyansi 3,673 8,069 3,445
Basiklik 17,22 -0,293 1,798
Carpiklik 4,131 0,917 1,245
Aralik 9,3 10,1 8
Minimum 0 3,9 49
Maksimum 9,3 14 12,9

Buna ek olarak, ti¢ grup arasindaki yas dagilimindaki farklilik i¢in kutu grafigi Grafik

5.5.’te verilmistir.
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Kontrol Grubu Diyabet Grubu Diyabetik Nefropati Grubu

Grafik 5.5. Ug grup arasindaki HbAlc degerindeki farklilik icin kutu grafigi

Istatistiksel analizler, ii¢ grup arasindaki HbAlc degerinde anlamli bir farklilik
oldugunu gostermektedir (p-degeri < 0,05). Istatistiksel analizle ilgili ayrintilar Ekler

boliimiinde verilmistir.

Daha once de bahsedildigi gibi; HbAlc diizeyi, kirmizi kan hiicrelerinin yaklagik
olarak ii¢ ay olan yasam siiresi boyunca kandaki glikoz diizeyi ile ilgilidir. Sistemde
dolasan glikoz hemoglobine baglanir ve bir glikat hemoglobin (HbAlc) meydana
getirir. Dolayisi ile, HbAlc diizeyi hem kandaki ortalama glikoz konsantrasyonu hem

de dolasimdaki hemoglobinin 6mrii ile orantilidir.

HbAlc, belirli bir siire igindeki ortalama kan sekeri konsantrasyonu ile ilgili bilgiler
vermektedir. Diger bir deyisle, bu test son birka¢ aydir var olan kan sekeri diizeyini

gostermektedir.

Tablo 5.9., kontrol grubu, diyabet grubu ve diyabetik nefropati grubundaki HbAlc
diizeyleri i¢in ortalama degerlerin sirasiyla 0,483; 7,907 ve 7,387 oldugunu net bir
sekilde gostermektedir. Tablo 3.2.’de verilen referans diizeylerine gore, kontrol grubu
kesinlikle diyabet olmayan denekler olarak kabul edilebilirken, diger iki grup
diyabetik deneklerdir.
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Sonuglara gore, kilo ve HbAlc diizeyi arasinda 0,3323 Pearson korelasyon katsayisi
ile, zayif pozitif bir iliski gdzlemlenmistir. Literatiirde, kilo ve HbA ¢ diizeyi arasinda
bir bag oldugunu gosteren birtakim ¢alismalar bulunmaktadir (Shantha, Kumar ve
Kahan, 2012; McAdam-Marx vd., 2014).

Buna ek olarak, sigara igme aligkanligi ve HbAlc diizeyi arasinda 0,2422 Pearson
korelasyon katsayisi ile zayif pozitif bir iliski gézlemlenmistir. Bu gozlem ayni
zamanda sigara icme aliskanlig1 ve HbA ¢ diizeyi arasinda bir iligski oldugunu gosteren

daha 6nce yayimlanmis bazi ¢alismalar ile tutarhidir (Nilsson v.d.2004).

Daha 6nce Moravej, Goodarzi ve Karamizadeh (2016) Tip Il diyabet aile ge¢misi ve
HbAlc diizeyi arasinda herhangi bir anlamli iligki tespit edemedigi halde, bu tez
caligmasinda Tip Il diyabet aile ge¢misi ve HbAlc diizeyi arasinda 0,2548 Pearson
korelasyon katsayisi ile zayif pozitif bir bagka iliski gézlenmistir. Daha 6nce yapilmis
olan bu galismada, yazarlar 100 tane hasta kullanmislar ve sonug olarak Grneklem
sayisinin 6nemli bir sinirlama oldugunu ve bu saymin etkili faktorleri belirleyebilmek
icin arttirtlmasi gerektigini O6ne siirmiislerdir. Bu tez ¢alismasinda, ¢alismaya katilmis
diyabet hastasi sayis1 Moravej, Goodarzi ve Karamizadeh (2016) tarafindan kullanilan
diyabet hastalarinin sayisindan daha diistiktiir. Dolayisiyla, Tip Il diyabet aile gegmisi
ve HbA 1c diizeyi arasinda bir iligkinin olup olmadig1 sonucuna varmak i¢in, daha 6nce
de ileri siiriildiigli gibi 6rnek sayisini artirmanin daha iyi olacagini sdylemek

mumkindiir.

Ayni zamanda, hem diyabetik noéropati ve HbAlc diizeyi arasinda, hem de
serebrovaskiiler olay ve HbAlc diizeyi arasinda sirasiyla 0,2442 ve 0,2719 Pearson
korelasyon katsayilar1 ile zayif pozitif iligkiler gozlemlenmistir. Diyabet, noropati,
nefropati ve retinopati gibi bazi mikrovaskiiler komplikasyonlar gelisme riskini
arttirdign i¢in (Fong, Aiello, Ferris ve Klein, 2004), bu tez c¢alismasinda da
mikrovaskiiler komplikasyonlar ve HbAlc diizeyi arasinda bir iliski gézlemlemek

gayet mantiklidir.
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5.2.2. eGFR (CKD-EPI)

Daha once ifade edildigi gibi, tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (€GFR), genellikle en
iyi bobrek fonksiyonu endeksi olarak kabul edilir. 60 mL/dk/1,73m?’den az olan GFR
diisiik GFR kabul edilirken, 15 mL/dk/1,73m?’den diisik GFR béobrek yetmezligi
olarak kabul edilir.

Diyabet grubundan 6 hastadan ve diyabetik nefropati grubundan 4 hastadan eGFR
hesaplanmistir. Kontrol grubu ve diger iki grup (diyabet ve diyabetik nefropati)
arasinda net bir farklilik bulunmaktadir, fakat diyabet ve diyabetik nefropati grubu
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir (p-degeri = 0,539).

Sonuglara gore, kilo ve eGFR diizeyi arasinda -0,7532 Pearson korelasyon katsayisi
ile giiclii negatif bir iliski oldugu gozlemlenmistir. Ayn1 zamanda, BMI ve eGFR
diizeyi arasinda -0,5262 Pearson korelasyon katsayist ile orta dereceli negatif bir iliski

de bulunmustur.

Kawamoto v.d. (2008), toplamda 1716 katilimci ile Japon niifusundaki BMI ve eGFR
degeri arasindaki iligkiyi incelemis ve eGFR diizeyinin normal ve normalden daha
diistik viicut kilosuna sahip katilimcilara kiyasla, normalden daha fazla viicut kilosuna
sahip katilimcilarda daha diisiik oldugunu gézlemlemislerdir. Sonuglara gore, artan

BMI ve azalan eGFR arasinda gii¢lii bir iliski oldugu sonucuna varmislardir.

Istatistiksel analizin bir sonucu olarak, ayn1 zamanda eGFR ve aile ESRD ge¢misi
arasinda -0,3015 Pearson korelasyon katsayisi ile zayif negatif bir iligki
gozlemlenmistir. BU durum, aile ESRD gec¢misi ve azalan eGFR degeri arasinda bir

iliski oldugunu gostermektedir.

Buna ek olarak, eGFR ve diyabetik retinopati arasinda -0,6575 Pearson korelasyon
katsayzsi ile giiglii negatif bir iliski gézlemlenmistir. Diyabetik retinopatinin meydana
gelis sikligini tahmin etmek i¢in eGFR degerinin kullanilabilecegi bilinen bir gergektir

(Wu v.d. 2015).
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Ayni zamanda, eGFR degeri ve HbAlc diizeyi arasinda 0,3373 Pearson korelasyon
katsayzsi ile zayif pozitif bir iligski gdzlemlenmistir. Bunun aksine, Haque v.d. (2014),
daha once eGFR ve HbAlc diizeyi arasinda anlamli bir iliski olmadigin1 6ne
sirmiistir. Bu tez c¢alismasindaki bu iki parametre arasinda bir iliskinin
gozlemlenmesinin nedeni muhtemelen kullanilan 6rneklem sayist ile iligkili olabilir.
Dolayisiyla 6rneklem sayisini artirmak ve bu iliskiyi yeniden gézlemlemeye ¢alismak

onerilebilir.
5.2.3. Serum Kreatinin Diizeyi

Kontrol grubu, diyabet grubu ve diyabetik nefropati grubundaki 6rneklerin HbAlc
degerleri ile ilgili bilgiler, Tablo 5.10.’da verilmistir.

Buna ek olarak, ii¢ grup arasindaki serum kreatinin diizeyi dagilimindaki farklilik i¢in

kutu grafigi Grafik 5.6.’de verilmistir.

Istatistiksel analizler, ii¢ grup arasindaki serum kreatinin diizeylerinde anlamli bir
farklilk oldugunu gostermektedir (p-degeri < 0,05). Istatistiksel analizle ilgili

ayrintilar Ekler boliimiinde verilmistir.

Tablo 5.10. U¢ gruptaki hastalarin serum kreatinin diizeyleri ile ilgili bilgiler

Kontrol Grubu  Diyabet Grubu Diyabetik Nefropati

Grubu
Ortalama 0,771 1,606 3,169
Standart Hata 0,029 0,324 0,578
Medyan 0,745 1,1 1,94
Mod 0,94 0,61 2,24
Standart Sapma 0,156 1,802 3,164
Ornek Varyansi 0,024 3,248 10,01
Basiklik -0,14 14,13 3,086
Carpiklik 0,617 3,426 1,932
Aralik 0,64 9,74 12,05
Minimum 0,52 0,02 0,55
Maksimum 1,16 9,76 12,6
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Kontrol Grubu Diyabet Grubu Diyabetik Nefropati Grubu

Grafik 5.6. Ug grup arasindaki serum kreatinin diizeyindeki farklilik i¢in kutu grafigi

Istatistiksel analizler, serum kreatinin diizeyi ve eGFR degeri arasinda, -0,7915
Pearson korelasyon katsayisi ile giiclii negatif bir iliski gostermektedir. Bu iliski
beklenen bir sonugtur; ¢iinkii eGFR, hesaplanirken 3.2.6.3. boliimiinde verilen

formiilde kreatininin degeri kullanilmistir.

5.2.4. Trigliserit Diizeyi

Kontrol grubu, diyabet grubu ve diyabetik nefropati grubundaki 6rneklerin trigliserit

degerleri ile ilgili bilgiler, Tablo 5.11.’de verilmistir.

Buna ek olarak, ti¢ grup arasindaki trigliserit diizeyi dagilimindaki farklilik i¢in kutu

grafigi Grafik 5.7.’de verilmistir.

[statistiksel analizler, ii¢ grup arasindaki serum kreatinin diizeylerinde anlamli bir
farklilik oldugunu gostermektedir (p-degeri < 0,05). Istatistiksel analizle ilgili

ayrintilar Ekler boliimiinde verilmistir.
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Tablo 5.11. U¢ gruptaki hastalarin trigliserit degerleri ile ilgili bilgiler

Kontrol Grubu

Diyabet Grubu

Diyabetik Nefropati

Grubu
Ortalama 111,6 168,8 172,8
Standart Hata 15,55 14,91 17,91
Medyan 84,5 157,7 147
Mod 107 163 169
Standart Sapma 85,15 81,67 89,54
Ornek Varyansi 7251 6669 8017
Basiklik 5,118 3,241 1,617
Carpiklik 2,236 1,502 1,132
Aralik 372,3 378 399,5
Minimum 42,7 62 38
Maksimum 415 440 437,5
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Grafik 5.7. Ug grup arasindaki trigliserit diizeyindeki farklilik igin kutu grafigi

Istatistiksel analizler, BMI ve trigliserit diizeyi arasinda 0,4635 Pearson korelasyon

katsayist ile orta dereceli pozitif bir iligki ortaya koymustur.

Ali ve Al-Zaidi (2011) ve Hjellvik, Sakshaugand ve Strem (2012), daha 6nceden farkli

niifuslarda BMI ve trigliserit diizeyi arasinda bir iliski oldugunu ortaya koymustur.
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-0,4757 Pearson korelasyon katsayisi ile eGFR ve trigliserit diizeyi arasinda negatif
orta dereceli bir iligki olan bir baska iligski gdzlemlenmistir. Daha 6nceki boliimlerde
aciklandig1 tizere, BMI ve eGFR arasinda bir iliski vardir ve ayrica BMI ve trigliserit
diizeyi arasinda bir iliski gozlemlenmistir, dolayisiyla, eGFR ve trigliserit diizeyleri

arasinda bir iliskinin gdzlemlenmesi mantiklidir.

Ayni zamanda, kilo ve trigliserit diizeyi arasinda 0,3142 Pearson korelasyon katsayis1
ile zayif pozitif bir iliski bulunmaktadir. BMI ve trigliserit diizeyi arasinda bir iliski
oldugu i¢in bu iliski de olasidir.

5.2.5. Toplam Kolesterol Diizeyi

Kontrol grubu, diyabet grubu ve diyabetik nefropati grubundaki 6rneklerin toplam

kolesterol diizeyi ile ilgili bilgiler, Tablo 5.12.”de verilmistir.

Tablo 5.12. U¢ gruptaki 6rneklerin toplam kolesterol diizeyleri ile ilgili bilgiler

Diyabetik Nefropati

Kontrol Grubu Diyabet Grubu

Grubu
Ortalama 172,97 182,66 196,12
Standart Hata 5,0315 9,3818 13,956
Medyan 174 185 193
Mod 174 188 201
Standart Sapma 27,096 50,522 71,163
Ornek Varyansi 734,18 25525 5064,2
Basiklik 1,9296 0,6458 3,4153
Carpiklik 0,5082 0,5148 1,2838
Aralik 142 221 352
Minimum 110 94 77
Maksimum 252 315 429

Istatistiksel analizler, ii¢ grup arasindaki toplam kolesterol diizeyi dagilimindaki
farkliligin istatistiksel olarak anlamli olmadigin1 gostermektedir (p-degeri = 0,102).

Istatistiksel analizle ilgili ayrintilar Ekler bdliimiinde verilmistir.

Toplam kolesterol diizeyi ve SBP degeri arasinda 0,3016 Pearson korelasyon katsayisi

ile zay1f pozitif bir iliski bulunmaktadir.
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Bonaa ve Thelle (1991), toplam kolesterol diizeyi ve trigliserit diizeyi arasinda benzer

bir iligki oldugunu gozlemlemistir.

Buna ek olarak, istatistiksel analizlere gore toplam kolesterol diizeyi ve diyabetik
noropati arasinda 0,3270 Pearson korelasyon katsayisi ile zayif pozitif bir iliski

bulunmaktadir.

Aguiar, Della Coletta ve Souza (2015), toplam kolesterol diizeyi ve diyabetik noropati
arasinda zayif fakat anlamli bir iligski oldugunu géstermislerdir. Ayn1 zamanda, toplam
kolesterol diizeyleri daha yiiksek olarak gozlemlenen hastalarin diyabetik néropati

acisindan yiiksek risk altinda olarak degerlendirilmesi gerektigini 6nermislerdir.

5.2.6. LDL Diizeyi

Kontrol grubu, diyabet grubu ve diyabetik nefropati grubundaki orneklerin LDL
diizeyi ile ilgili bilgiler, Tablo5.13.’de verilmistir.

Tablo 5.13. U¢ gruptaki 6rnekler LDL diizeyleri ile ilgili bilgiler

Kontrol Grubu  Diyabet Grubu Diyabetik Nefropati

Grubu
Ortalama 101,42 107,05 115,83
Standart Hata 4,1934 8,2711 11,728
Medyan 97,26 104 111,15
Mod 91 101 169
Standart Sapma 22,582 45,303 59,8
Ornek Varyansi 509,97 2052,3 3576
Basiklik 2,2885 -0,604 4,402
Carpiklik -0,61 0,3251 1,5721
Aralik 110 162,3 289
Minimum 31 30,7 32
Maksimum 141 193 321

Istatistiksel analizler, {i¢c grup arasindaki toplam kolesterol diizeyi dagilimindaki

farkliligin istatistiksel olarak anlamli olmadigini gostermektedir (p-degeri = 0,102).

Buna ek olarak, LDL diizeyi ve toplam kolesterol diizeyi arasinda 0,9343 Pearson
korelasyon katsayisi ile ¢ok giiclii bir iliski bulunmaktadir. Blum vd. (1985), 6nceki

calismalarinda ayni iliskiyi gézlemlemislerdir.
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5.2.7. HDL Diizeyi

Kontrol grubu, diyabet grubu ve diyabetik nefropati grubundaki &rneklerin HDL
diizeyleri ile ilgili bilgiler, Tablo 5.14.’te verilmistir.

Tablo 5.14. U¢ gruptaki 6rneklerin HDL diizeyleri ile ilgili bilgiler

Kontrol Grubu  Diyabet Grubu Diyabetik Nefropati

Grubu
Ortalama 53,345 43,828 44,056
Standart Hata 3,3949 2,3178 3,9386
Medyan 49 40 40
Mod 47 39 47
Standart Sapma 18,282 12,482 19,693
Omek Varyansi 334,23 155,79 387,81
Basiklik 1,2901 -0,591 -0,197
Carpiklik 1,1077 0,448 0,5416
Aralik 78 51 74
Minimum 28 22 14
Maksimum 106 73 88

Ug grup arasindaki HDL diizeyi dagilimindaki farklilik i¢in kutu grafigi, Grafik 5.8."de

verilmistir.

Istatistiksel analizler, ii¢ grup arasindaki HDL diizeylerinde anlamli bir farklilik
oldugunu gostermektedir (p-degeri < 0,05). Istatistiksel analizlerle ilgili ayrmtilar,

Ekler boliimiinde verilmistir.

Istatistiksel analizler, kilo ve HDL diizeyi arasinda -0,3620 Pearson korelasyon
katsayist ile zayif negatif bir iliski oldugunu ve BMI ve HDL diizeyi arasinda -0,4567
Pearson korelasyon katsayisi ile orta dereceli negatif bir iligki oldugunu gostermistir

(Hannah, Jablonski ve Howard, 1997).

Ayn1 zamanda, eGFR ve HDL diizeyi arasinda 0,700 Pearson korelasyon katsayisi ile
giiclii pozitif bir iligki oldugu gozlemlenmistir. Wang vd. (2013) de, eGFR ve HDL
diizeyi arasinda bir iliski oldugunu gozlememis, fakat ayn1 zamanda bu iliskinin
bagimsiz olmadigini, baz1 farkli parametrelerden potansiyel olarak etkilendigini ileri

surmustir.
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Grafik 5.8. Ug grup arasindaki HDL diizeylerindeki farklilik igin kutu grafigi

Buna ek olarak, trigliserit diizeyi ve HDL diizeyi arasinda -0,4812 Pearson korelasyon
katsayisi ile orta dereceli negatif bir iliski oldugu gozlemlenmistir. Bu iliski ayni
zamanda baz1 eski ¢alismalar tarafindan da ileri stirtilmiistiir (Johansson, Walldius ve
Carlson, 1992; Bitzur, Cohen, Kamari, Shaish ve Harats, 2009).

5.2.8. BUN Diizeyi

Kontrol grubu, diyabet grubu ve diyabetik nefropati grubundaki orneklerin BUN
diizeyleri ile ilgili bilgiler, Tablo 5.15.’de verilmistir.

Buna ek olarak, ii¢ grup arasindaki BUN diizeyi dagilimindaki farklilik i¢in kutu
grafigi Grafik 5.9.’da verilmistir.

Istatistiksel analizler, ii¢c grup arasmndaki BUN diizeylerinde anlamli bir farklilik
oldugunu gostermektedir (p-degeri < 0,05). Istatistiksel analizlerle ilgili ayrintilar,

Ekler boliimiinde verilmistir.
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Tablo 5.15. U¢ gruptaki hastalarin BUN diizeyleri ile ilgili bilgiler

Kontrol Grubu

Diyabet Grubu

Diyabetik Nefropati

Grubu
Ortalama 25,746 57,077 81,819
Standart Hata 1,4095 9,0541 15,332
Medyan 26,65 42,9 67,35
Mod 30 43 48
Standart Sapma 7,1869 46,167 81,131
Ornek Varyansi 51,652 2131,4 6582,3
Basiklik -0,115 5,9992 18,793
Carpiklik -0,321 2,3916 4,0233
Aralik 30 198,6 436,1
Minimum 10 16,4 24,9
Maksimum 40 215 461
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Grafik 5.9. Ug grup arasindaki BUN dagilimindaki farklilik igin kutu grafigi

Istatistiksel analiz, BUN diizeyi ve diyabet ve diyabetik nefropati hastasi olma arasinda

0,3923 Pearson korelasyon katsayisi ile zayif pozitif bir iliski oldugunu gostermistir.

Mliski zay1f olarak goriindiigii halde, ortalama BUN degerlerinin kontrol grubu, diyabet

grubu ve diyabetik nefropatiye grubunda sirasiyla 25,746 mg/mL; 57,077 mg/mL ve
81,819 mg/mL seklinde siirekli bir artis vardir. Dabla (2010), BUN degerinin bobrek

fonksiyonunu belirleyen parametrelerden biri oldugunu ileri siirmiistiir. Ure, protein

yikimindan sonra meydana gelen metaabolik bir atik {irtindiir ve bobreklerden atilmasi

gerekir.
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Bobrek rahatsizliklarinda, iire normal sekilde atilmaz ve viicutta birikmeye baslar. Bu

durum da BUN degerinde artisa neden olur. Sonug olarak, bu artis olduk¢a mantiklidir.

Ayn1 zamanda, alkol tiiketimi ve BUN diizeyi arasinda 0,3820 Pearson korelasyon
katsayisi ile zayif pozitif bir iliski gézlemlenmistir. Hem kronik hem de akut alkol
tilketiminin, BUN degerinde bir artis ile sonuglanabilecek, bobrek fonksiyonlarini
etkileyebilecegini gosteren birtakim kanitlar bulunmaktadir. Alkoliin ciddi karaciger
rahatsizliklarina neden olabilecegi bilinmektedir, bu gibi durumlarda BUN diizeyinde

karaciger sorunlarindan dolay1 bir artis ortaya ¢ikabilir (Epstein, 1997).
5.2.9. idrar Albiimin Diizeyi

Kontrol grubu, diyabet grubu ve diyabetik nefropati grubundaki 6rneklerin idrar

alblimin diizeyleri ile ilgili bilgiler, Tablo 5.16.”da verilmistir.

Tablo 5.16. U¢ gruptaki 6rneklerin idrar albiimin diizeyleri ile ilgili bilgiler

Kontrol Grubu Diyabet Grubu Diyaiggiik Nefropati

Grubu
Ortalama 44,822 48,534 418,52
Standart Hata 32,159 16,018 199,72
Medyan 8,84 8,96 292,3
Mod 6,02 #N/A #N/A
Standart Sapma 176,14 76,82 599,16
Ornek Varyansi 31026 5901,2 358994
Basiklik 29,796 4,3023 5,6326
Carpiklik 5,4505 2,1979 2,2697
Aralik 971,69 275,5 1894,6
Minimum 4,31 2,5 5,44
Maksimum 976 278 1900

Buna ek olarak, ii¢ grup arasindaki idrar albiimin diizeyi dagilimindaki farklilik igin

kutu grafigi Grafik 5.10.’da verilmistir.

[statistiksel analizler, ii¢ grup arasindaki idrar albiimin diizeylerinde anlamli bir
farklilk oldugunu gostermektedir (p-degeri < 0,05). Istatistiksel analizlerle ilgili

ayrintilar, Ekler boliimiinde verilmistir.
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Grafik 5.10. Ug grup arasindaki idrar albiimin diizeylerindeki farklilik igin kutu grafigi

Istatistiksel analizler, idrar albiimin diizeyi ve eGFR degeri arasinda -0,9982 Pearson

korelasyon katsayisi ile ¢ok giiclii negatif bir iliski oldugunu gdstermistir.

Polkinghorne (2014), sadece albiiminiiri degil, biitiin proteiniire durumlarinin

tamaminin eGFR ile ilgili oldugunu ileri stirmiistir.

Istatistiksel analizlerin ortaya koydugu bir diger iliski de, idrar albiimin diizeyi ve
diyabetik retinopati arasinda 0,3406 Pearson korelasyon katsayisi ile zayif pozitif bir
iligkidir.

Rani vd. (2011) de, makroalbiiminiiriye sahip hastalarin daha fazla diyabetik retinopati

prevalansi gostermistir.
5.2.10. idrar Kreatinin Diizeyi

Kontrol grubu, diyabet grubu ve diyabetik nefropati grubundaki 6rneklerin idrar
kreatinin diizeyleri ile ilgili bilgiler, Tablo 5.17.’de verilmistir.
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Tablo 5.17. U¢ gruptaki 6rneklerin idrar kreatinin diizeyleri ile ilgili bilgiler

Kontrol Grubu  Diyabet Grubu Diyabetik Nefropati

Grubu
Ortalama 183,61 108,45 128,64
Standart Hata 15,171 14,741 40,484
Medyan 206,7 75 98
Mod #N/A #N/A #N/A
Standart Sapma 83,096 67,553 121,45
Ornek Varyansi 6905 4563,4 14751
Basiklik -1,495 -0,724 4,8227
Carpiklik -0,158 0,6692 2,0527
Aralik 258,58 231 396
Minimum 57,78 20 26
Maksimum 316,36 251 422

Buna ek olarak, ii¢ grup arasindaki idrar kreatinin diizeyi dagilimindaki farklilik i¢in

kutu grafigi Grafik 5.11."de verilmistir.

Istatistiksel analizler, ii¢ grup arasindaki idrar kreatinin diizeylerinde anlamli bir
farklilik oldugunu gostermektedir (p-degeri < 0,05). Istatistiksel analizlerle ilgili

ayrintilar, Ekler bolimiinde verilmistir.
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Grafik 5.11. Ug grup arasindaki idrar kreatinin diizeylerindeki farklilik icin kutu grafigi

Sonuglara gore, boy ve idrar kreatinin diizeyi arasinda 0,4250 Pearson korelasyon

katsayisi ile orta dereceli pozitif bir iliski gdzlemlenmistir.
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Moriyama, Saito ve Kabuto (1987) daha once, idrar kreatinin diizeyinin c¢esitli
parametreler ile iligkili oldugunu ve boy parametresinin de bunlardan biri oldugunu

gostermistir.

Buna ek olarak, idrar kreatinin diizeyi ve eGFR degeri arasinda 0,5575 Pearson
korelasyon katsayisi ile orta dereceli negatif bir iliski gozlemlenmistir. Bu iliski, eGFR

hesaplanmasinda kreatinin seviyesi kullanildig1 i¢in mantiklidir.
5.2.11. idrar Albiimin - Kreatinin Oram (UACR)

Kontrol grubu, diyabet grubu ve diyabetik nefropati grubundaki 6rneklerin idrar

alblimin - kreatinin orani ile ilgili bilgiler, Tablo 5.18.’de verilmistir.

Tablo 5.18. U¢ gruptaki 6rneklerin idrar albiimin - kreatinin oran: ile ilgili bilgiler

Kontrol Grubu Diyabet Grubu Diyabetik Nefropati
Grubu
Ortalama 6,6583 44,86 410,7
Standart Hata 0,656 11,01 155,2
Medyan 6,045 18 164.,4
Mod 3 11 #N/A
Standart Sapma 3,593 50,456 465,61
Ornek Varyansi 12,91 2545.8 216795
Basiklik -0,122 -0,126 0,1849
Carpiklik 0,8115 1,1778 1,0059
Aralik 13,08 150,8 1327,9
Minimum 1,92 4,2 0,06
Maksimum 15 155 1328

Buna ek olarak, ii¢ grup arasindaki idrar albiimin - kreatinin oran1 dagilimindaki

farklilik i¢in kutu grafigi Grafik 5.12.”de verilmistir.

[statistiksel analizler, ii¢ grup arasindaki idrar albiimin - kreatinin oraninda anlamli bir
farklilik oldugunu gostermektedir (p-degeri < 0,05). Istatistiksel analizlerle ilgili

ayrintilar, Ekler boliimiinde verilmistir.
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Grafik 5.12. Ug grup arasindaki idrar albiimin-kreatinin oranindaki farklilik i¢in kutu grafigi

Istatistiksel analizler, UACR ve diyabet ve diyabetik nefropati hastasi olma arasinda
0,5365 Pearson korelasyon katsayisi ile orta dereceli pozitif bir iliski oldugunu
gostermistir. Bu gdzlemi onaylayan birtakim ¢aligmalar literatiirde bulunmaktadir. Bu
iligkiden dolay1, UACR o6zellikle diyabetik renal hastaliklara sahip hastalar igin renal
fonksiyonu 6lgmek i¢in kullanilmaktadir (Sandilands, Dhaun, Dear ve Webb, 2013).

Aynmi zamanda, UACR ve SBP arasinda 0,4754 Pearson korelasyon katsayisi ile orta
dereceli pozitif bir iligki gézlemlenmistir. Literatiirde, bu gdzlemi onaylayan bazi

caligmalar mevcuttur (James, Fotherby ve Potter, 1995).

Buna ek olarak, UACR ve eGFR degeri arasinda -0,9188 Pearson korelasyon katsayisi
ile birlkte ¢ok giiglii negatif bir iliski gézlemlenmistir. Kreatinin diizeyi, eGFR

hesaplamasinda kullanildig: i¢in bu gézlem mantiklidir.
Gozlemlenen c¢ok giiclii bir diger iliski de, -0,8310 Pearson korelasyon katsayisi ile

UACR ve idrar albiimin diizeyi arasindaki pozitif bir iliskidir. Bu ¢ok giiclii iliskinin

nedeni, UACR hesaplamasinda idrar albiimin diizeyinin kullanilmasidir.
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5.2.12. 24-Saatlik idrar Protein Testi

Kontrol grubu, diyabet grubu ve diyabetik nefropati gruplarindaki orneklerin 24-
saatlik idrar protein diizeyi ile ilgili bilgiler, 5.19. Tabloda verilmistir.

Tablo 5.19. U¢ gruptaki 6rneklerin 24-saatlik idrar protein diizeyleri ile ilgili bilgiler

Kontrol Grubu  Diyabet Grubu Diyabetik Nefropati

Grubu
Ortalama 26861 68416
Standart Hata 19120 31103
Medyan 129 2525
Mod 129 700
Standart Sapma 76479 164579
Omek Varyansi 6E+09 3E+10
Basiklik 8,2464 4,7881
Carpiklik 2,9221 2,4311
Aralik 276000 608700
Minimum 0,2 300
Maksimum 276000 609000

Kontrol grubu ve diger iki grup arasinda net bir farklilik oldugu halde, istatistiksel
analiz diyabet ve diyabetik nefropati gruplari arasindaki 24 saatlik idrar protein diizeyi
dagilimindaki farkliligin istatistiksel olarak anlamli olmadigini gostermektedir (p-

deger = 0,348).

Istatistiksel analizler, idrar kreatinin diizeyi ve 24 saatlik idrar protein diizeyi arasinda
0,6583 Pearson korelasyon katsayist ile giiglii pozitif bir iliski oldugunu
gostermektedir. Literatiirde, bu gozlemi destekleyen bazi ¢alismalar mevcuttur. Buna

ek olarak, idrar protein/kreatinin orami da bobrek sorunlarini tahmin etmek igin

kullanilmaktadir (Roudsari, Ayati, Ayatollahi ve Shakeri, 2012).

5.3. Genetik Analizle Ilgili Tartisma

ACACB rs2268388 polimorfizmine sahip orneklerin genetik analiz sonuglar1 Tablo

5.20.’de verilmistir.
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Tablo 5.20. ACACB rs2268388 polimorfizmine sahip érneklerin genetik analiz sonuglar

Genotip Kontrol Grubu Diyabet Grubu Diyabetik Nefropati Grubu
cC 22 26 21
CT 6 5 9
TT 2 0 1
Toplam 30 31 31

Tablo 4.22.”de bu verilere ait Ki-kare analizleri ve Hardy-Weinberg dengesi degerleri
verilmistir. Bu verilere gore kontrol, diyabet ve diyabetik nefropati gruplar1 i¢inde
ACACB rs2268388 polimorfizminin Hardy-Weinberg dengesinde bulundugunu

sOylemek miimkiindiir.

Istatistiksel analizler, ii¢ farkl genotip arasindaki sadece SBP degeri ve 24 saatlik idrar
protein diizeyi dagilimindaki farkin sirasiyla 0,0316 ve 0,00385 p-degerleri ile
istatistiksel olarak anlamli oldugunu gostermektedir. Istatistiksel analiz ile ilgili

ayrintilar Ekler boliimiinde verilmistir.

CC, CT ve TT grubu olmak fizere ii¢ genotipteki orneklerin SBP diizeyleri ile ilgili
bilgiler, Tablo 5.21.’de verilmistir.

Tablo 5.21. U¢ genotipteki 6rneklerin SBP diizeyleri ile ilgili bilgiler

CcC CT TT
Ortalama 130,339 119,474 110,333
Standart Hata 3,07486 4,87347 9,66667
Medyan 130 120 120
Mod 120 120 120
Standart Sapma 24,2115 21,243 16,7432
Ornek Varyansi 586,195 451,263 280,333
Basiklik -0,2371 0,34616
Carpiklik 0,36746 0,06068 -1,73205
Aralik 106 87 29
Minimum 80 80 91
Maksimum 186 167 120

Buna ek olarak, ii¢ genotip arasindaki SBP dagilimindaki farklilik i¢in kutu grafigi
Grafik 5.13.’de verilmistir.
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Grafik 5.13. Ug genotip arasindaki SBP degerindeki farklilik i¢in kutu grafigi

CC, CT ve TT grubu olmak iizere ii¢ genotipteki 6rneklerin 24 saatlik idrar protein

diizeyi ile ilgili bilgiler, Tablo 5.22.’de verilmistir.

Tablo 5.22. U¢ genotipteki 6rneklerin 24 saatlik idrar protein diizeyi ile ilgili bilgiler

CcC CT TT
Ortalama 25637,3 108019 419200
Standart Hata 12951,6 72298,2 0
Medyan 1200 850 419200
Mod 129
Standart Sapma 74401,4 228627
Ornek Varyansi 5,5E+09 5,2E+10
Basiklik 10,246 2,07449
Carpiklik 3,31617 1,87534
Aralik 313000 608999 0
Minimum 0,2 1,1 419200
Maksimum 313000 609000 419200

Buna ek olarak, li¢ genotip arasindaki 24 saatlik idrar protein diizeyi dagilimindaki

farklilik i¢in kutu grafigi Grafik 5.14.’te verilmistir.
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Grafik 5.14. Ug genotip arasindaki 24 saatlik idrar proteindeki farklilik icin kutu grafigi

Coklu lineer regresyon sonuglarina gore, 24 saatlik idrar protein diizeyinin, idrar
kreatinin diizeyi, cinsiyet ve ACACB rs2268388 polimorfizmi olmak iizere ii¢ ana
faktorden etkilendigi gozlemlenmistir. Istatistiksel analiz ile ilgili ayrintilar Ekler

boliimiinde verilmistir.

Coklu lineer regresyon analizindeki etkilesim hesaba katildig1 zaman, modelin revize

edilmesi gerekir.

Lineer etkilesim analizi ile birlikte ¢oklu lineer regresyon sonuglarina gore, bu ii¢
parametrenin tamaminin 24 saatlik idrar protein diizeyi ile iliskili oldugu; fakat ne idrar
kreatinin diizeyinin ne de cinsiyetin bagimsiz olarak 24 saatlik idrar protein diizeyinin
etkilemedigini, bunlarin ACACB 152268388 polimorfizmine bagimli oldugu
gozlemlenmistir (p < 0,05).

Buna ek olarak, etkilesim analizini igeren ¢oklu lineer regresyon sonuglarina gore,
SBP degerinin ACACB rs2268388 polimorfizmi, HbAlc, Yas, BUN diizeyi, UACR
ve DBP olmak {izere alt1 parametreye bagli oldugu ortaya cikmistir. Sonug olarak,
HbAlc, Yas, BUN diizeyi ve UACR degerinin, birbirine bagl olarak SBP ile iligkili
oldugu gériilmiistiir (p = 0,0068). Ote yandan, ACACB rs2268388 polimorfizminin de
bagimsiz sekilde SBP degeri ile iligkisi oldugu goriilmiistiir, fakat DBP’nin ACACB
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rs2268388 polimorfizmine olasi bir bagimlilik bulunabilir (p = 0,0025). Ancak,
istatistiksel analiz DBP ve ACACB rs2268388 polimorfizmi arasinda bir iligki
oldugunu gostermemektedir. Bununla birlikte, 6rnek boyutunun arttirilmasi ve bu

bagimliligi kanitlamak i¢in bu gézlemlerin yeniden onaylanmasi dnerilebilir.
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6. SONUC

Yapilan analizler sonucunda, Tiirk toplumu i¢in diyabetik nefropati ile ACACB geni
rs2268388 polimorfizm arasinda yapilmis olan diger caligmalarin aksine ¢ok yiiksek

bir korelasyon bulunmadigi sdylenebilir.

Ote yandan, idrar kreatinin diizeyinin ve cinsiyetin ACACB rs2268388
polimorfizmine bagimli olarak 24 saatlik idrar protein diizeyinin etkiledigini

gbzlemlenmistir.

Buna ek olarak, ACACB rs2268388 polimorfizminin de bagimsiz sekilde SBP degeri
ile iliskisi oldugu gorilmiistiir. Ancak, yapilan istatistiksel analiz DBP ve ACACB

rs2268388 polimorfizmi arasinda bir iliski oldugunu gostermemistir.
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7. ONERILER

Calismada 0,05 p-degerinde istatistiksel olarak anlamli bulunmayan, fakat daha
yilksek p-degerlerinde anlamli olarak kabul edilebilecek bazi parametreler
bulunmaktadir. Dolayisiyla, 6rneklem sayisinin arttirilmasi ve sonuglarin tekrar
gozden gegirilmesi ve dzellikle bu tez ¢aligmasinda anlamli olarak gozlemlenen biitiin
parametreler, Ozellikle de anlamli olarak kabul edilmeye yakin parametrelerin

anlamliliginin yeniden kontrol edilmesi onerilmektedir.
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EK 1. Etik Kurul Onay1
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Sayin Dog. Dr, Ergin Murat ALTUNER
Kustamonu Universitesi
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Bolimi Ogretim Uyesi

Sorumlulugunuzda yapilmas: tasarlanan "ACACB Geni RS2268388 Polimorfizminin Disberik
Nefropati ile lligkisinin Aragtinimasi” adli arastirmaya iliskin 11/08/2016 tarihli ve 20167265
sayih Kurul Karan ile Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Karar Formu ekte sunulmustur.

Bilgilerinizi arz/rica ederim.
e
Prof. Dr. Bahar TUNCTAN
Kurul Bagkam
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2- Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Karar Formu (3 sayfa)
Adres - MED Ciftlikkdy Kamplisii 33343 Yenisehir/ MERSIN Ayrmtil bilgi iin irtibat: a
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EK 2. Ornek Bilgilendirilmis Goniillii Onay Formu

BIiLGILENDIRIiLMiS GONULLU OLUR FORMU
(DM OLUP NEFROPATIiSi BULUNAN ERiSKiN HASTALAR iCiN)

Arastirmanin A¢ik Adi :ACACB GENI RS2268388 POLIMORFIZMININ DIABETIK
NEFROPATI ILE ILISKISININ ARASTIRILMASI

Sorumlu Arastirmaci :

Merkezin Ad1

Kan orneklerinin incelenmesi seklinde yapilacak olan bu calismada, insanlarda bulunan
genlerden biri olan ACACB genindeki degisimlerin, diyabette (seker hastaliginda) goriilen bobrek
hastaligina (nefropati) yakalanma egilimi lizerindeki etkilerini aragtirmaktayiz. Bu arastirma toplam
12ay siirecektir. Ancak bu siire i¢inde sizden sadece bir kereye mahsus kan drnegi alinacaktir. Ayrica,
bu caligmaya sizden baska 99 erigkin hasta daha katilacaktir.

Bu ¢alismaya sizin de katilmamzi istiyoruz, ancak katilmaya karar vermeden 6nce baz1 seyleri
bilmeniz ve anlamaniz gerekiyor. Size oncelikle caligma sirasinda neler olacag: agiklanacaktir. Size
sOylenen her seyi anladiktan sonra bu ¢aligmaya katilip katilmayacaginiza karar vermelisiniz.

Doktorunuz ................... veya onun gorevlendirecegi bir hekim, size bilgileri dikkatli bir
sekilde okuyacaktir. Calismada neler olacagini anlatabilmek icin anlayamayacaginiz sozler
kullanmamiz gerekebilir. Eger anlamadiginiz bir sey olursa doktorunuza istediginiz kadar soru
sorabilirsiniz.

Calismaya katilmaya "evet" derseniz ve isterseniz bu formu imzalayabilirsiniz. Calismaya
katilmay1 ya da katilmamay1 segebilirsiniz. Istemediginiz zaman ¢alismadan ayrilabilirsiniz.

Eger calisma sirasinda size anlatildigindan farkli bir durum gelisirse size hemen haber
verilecektir. O zaman da istediginizde doktorunuza ¢alismadan ayrilmak istediginizi sdyleyebilirsiniz.
Kimse sizi zorlayamaz.

Bu calismaya neden ben sec¢ildim?
Sizde diyabette (seker hastaliginda) goriilen bobrek hastaligi (nefropati) oldugu i¢in bu
calismaya katilmaniz istenmektedir.

Bu calismaya katilmamin yararlari nelerdir?
Bu ¢alismaya katilmaniz durumunda diyabet (seker hastaligi) hastaligi olan hastalarda bobrek
hastalig1 (nefropati) gelisme egilimleri hakkinda yardimer1 olacak bilgiler edinmeyi umuyoruz.

Bu calismada bana ne olacak?

Eger bu calismaya katilmayr kabul ederseniz, size farkli bir tedavi uygulanmayacaktir,
doktorunuz her zamanki gibi tedavinizi siirdiirecektir. Daha 6nce de oldugu gibi, kontrol igin doktora
gittiginizde doktorun sizi muayene edecek ve en fazla 10-20 mL (1-2 tiip) kan vermenizi isteyecektir.
Aliman kanda daha o6nce yapilan testlerin aynisinin yam sira, ACACB genindeki degisimler
incelenecektir. Ayrica, doktorunuz size bazi sorular sorarak sizden bilgi almak isteyecektir.
Anlamadiginiz bir sey olursa tekrar tekrar doktorunuza sorabilirsiniz.

Bu calismaya katilmak zorunda miyim?

Bu calismaya katilip katilmamak isteginize baglidir. Kararinizi vermeden once, bu arastirmaya
katildigimiz i¢in size para veya hediye verilmeyecegini bilmeniz gerekir. Simdi "evet" deseniz de,
istediginiz zaman "istemiyorum" diyerek bu aragtirmadan ¢ikabilirsiniz. Bunu yalnizca doktorunuza
soylemeniz yeterlidir.
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EK 2°nin devam

Bu calismaya katildigimi baskalari da bilecek mi?

Sizin diginizda yalnizca tibbi kayitlarmiza dogrudan erisebilecek olan kisiler (arastirma
ekibindeki kisiler diginda aragtirmanin yapilmasina onay ve izin verecek olan Etik Kurul ve Saglik
Bakanlig1 gibi) bu ¢aligmaya katildiginiz1 bilecektir. Ancak, ¢aligmanin her asamasinda oldugu gibi
calismanin sonuglar1 yayinlanirken bile biitiin bilgileriniz gizli tutulacaktir. Bu form sizin tarafinizdan
imzaladiginda sizinle ilgili biitiin bilgilere ulasabileceksiniz. Bu g¢alismadan sorumlu doktorunuza
sorduktan sonra, eger o izin verirse, bu arastirmaya katildigimizi kendi 6zel doktorunuza
sOyleyebilirsiniz.

Ne yapmak zorundayim?

Size yapilacak her seyi anladiysaniz, simdi sizden bu aragtirmaya katilmak istediginize iliskin
imza atmaniz istenecektir. Bu size acgiklandigi haliyle ¢alismaya 6zgiirce katildiginiz1 gosterecektir. Bu
imzaladigmiz kagidin birisi de sizde kalacaktir.

Caniniz1 sikan veya merak ettiginiz bir sey olursa mesai saatleri iginde ............. numaralt ig
telefonundan veya ................... 'i arayabilir ve istediklerinizi sorabilirsiniz.

Olur verme beyam

Toplam 2 sayfa olan bu formdaki tiim agiklamalari okudum. Bana yukarida konusu ve amaci
belirtilen arastirmayla ilgili yazili ve sozlii agiklama ... adli doktor
tarafindan yapildi. Bu arastirmanin amacini ve ne yapilacagini anladim. Bu ¢alismada bana ne olacagini,
istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi, kimlik bilgilerimin
gizli tutulacagini ve imzaladigim bu formun bir kopyasinin bana verilecegini biliyorum. Bu arastirmaya
hicbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak katildigimi kabul ediyorum.

Goniilliiniin

Adi1 Soyadi

Tarih (Glin/Ay/Y1l)
Imzas1

Adresi

Telefon numarasi:

Bagimsiz tamgin [goniillii okur-yazar olmadigi i¢in imzali onay veremiyorsa vb. durumlarda]
Adi1 Soyadi :

Tarih (Giin/Ay/Y1l)

Imzasi

Adresi

Telefon numarasi:

Goniilliilerden elde edilen biyolojik materyaller iizerinde genetik arastirma yapilacak ise;
"ACACB GENI RS2268388 POLIMORFIZMININ DIABETIK NEFROPATI ILE ILISKISININ
ARASTIRILMASI" adl1 arastirma kapsaminda alinan kanin

(] Yalnizca yukarida adi gegen aragtirmada kullanilmasina izin veriyorum.

"I fleride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullanilmasina izin veriyorum.

] Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.

Formdaki bilgileri vererek gerekli agiklamalari yapan ve olur alan arastirmacinin
Ad1 Soyadi :

Tarih (Glin/Ay/Y1l)

Imzasi

Adresi

Telefon numarasi

Acil tibbi durumlarda iletisime gecilecek kisinin

Adi Soyadi
Tarih (Gilin/Ay/Y1l)
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Imzas1

Adresi

Telefon numarasi :
Arastirmaya onay veren Etik Kurulun
Ad1 :

Adresi :

Telefon numarasi
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EK 3. Biyolojik Materyal Transfer Formu

KLINiK ARASTIRMALARDA KULLANILACAK BiYOLOJiK MATERYAL
TRANSFER ANLASMASI

Arastirmanin A¢ik Ad1 : ACACB geni rs2268388 polimorfizminin diabetik nefropati ile iliskisinin
arastirilmasi

Protokol Numarasi : -
Arastirmanimn Ozeti

DiabetesMellitus, retinopati, nefropati, ndropati, koroner kalp hastaligi, periferik damar hastaligi ve
serebrovaskiiler hastaliklar gibi pek ¢ok komplikasyona neden olmaktadir. Bu komplikasyonlardan
nefropati son donem bdbrek yetmezligi gelistirebilen ciddi bir saglik problemidir. Diyabetik
nefropatinin (DN) genetik yatkinlikla olan iliskisini ortaya koyan farkli caligmalar literatiirde mevcuttur.
Yapilacak arastirmada ACACB geni rs2268388 polimorfizminin diyabetik nefropati ile iliskisi Tiirk
toplumu agisindan gosterilecektir.

Isbu anlagma ile biyolojik materyali gonderen arastirmact ve kurum “ACACB geni rs2268388
polimorfizminin diabetik nefropati ile iliskisinin arastirilmasi” isimli arastirmada kullanilmak iizere
gonderilecek “100 adet kan 6rnegi” ACACB geni rs2268388 polimorfizminin diabetik nefropati ile
iliskisinin arastirilmas: amaci ile kullanilmasi iizere Kastamonu Universitesi, Fen-Edebiyat
Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii, Kuzeykent, Kastamonu adresindeki Kastamonu Universitesi, Biyoloji
Boliimii merkezine géndermeden énce GONDERICI ve ALICI’dan asagidaki kosullar: kabul etmesi
istenmektedir;

1. Gonderilen biyolojik materyaller yalnizca yukarida yazili amag i¢in kullanilabilir. ALICI biyolojik
materyallerin alinma amacindan disinda ikincil amag i¢in kullanilma isteklerini GONDERICI’ye
yazili olarak bildirecektir.

2. Biyolojik materyaller ALICI’ya gonderilmeden 6nce biyolojik materyalin saglandigi goniilliilere
ait Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu ve Etik Kurul’un onayladig1 tiim kullanim amaglarina
yonelik olarak diizenlenmis bilgilendirilmis goniillii olur formunun her bir goniilliiden alinmis
olmasi gerekmektedir.

3. ALICI biyolojik materyali GONDERICI’nin yazili izni olmadan iigiincii kisi/kurumlara
vermeyecektir.

4. Biyolojik materyaller GONDERICI tarafindan bireyin kimlik ve tanimlayic1 bilgileri olmaksizin
ALICI’ya gonderilecektir.

5. ALICI biyolojik materyalleri Birlesmis Milletler Insan Genomu ve insan Haklari Evrensel
Beyannamesine uygun olarak kullanacaktir.

6. Bu anlagma ile gonderilecek biyolojik materyalin arastirma i¢in kullanilacak oldugu ve biyolojik
materyal kullanimina ait risklerin var oldugu ALICI tarafindan kabul edilmektedir. S6z konusu
risklere kars1 uygun 6nlemlerin alinmasi gerekmektedir.

7. GONDERICI ve ALICI gonderilen biyolojik materyalin herhangi bir sekilde ticari kazang kaynagi
olarak kullanilamayacagi ancak elde edilebilecek fikri miilkiyet ve patent haklarinin bu durumdan
istisna oldugu kabul etmektedir. GONDERICI ve ALICI s6z konusu haklarini arastirma
baslangicinda karsilikli olarak belirleyecektir.

8. ALICI bu anlasmanin sonlanmas1 veya biyolojik materyalin saglandig1 goniilliilere ait anlasmanin
2. maddesinde belirtilen olurun geri ¢ekilmesi halinde biitiin materyalleri geri vermeyi veya
ortadan kaldirmayi1 ve bunu belgelemeyi kabul eder.
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9. Bu anlagsma, arastirmanin sonlanmasi, ilgili mevzuat hiikiimlerine uyulmamas: veya ilgili
taraflarin anlagsma hiikiimlerine uymamasi durumlarinda son bulacaktur.

10.Bu anlasmanin yiiriitilmesinde ALICI ve GONDERICI yetkilileri sorumludur. Anlagmazlik
halinde ihtilafin ¢6ziimii i¢in her iki {ilke mahkemeleri de yetkilidir.

BiYOLOJIiK MATERYALI GONDEREN ARASTIRMACI BiLGIiSi
Adi Soyadi ve Unvani
Uzmanlik Alan1
Kurumu
Adresi
Telefon
Faks

E-posta

BiYOLOJIiK MATERYALI ALAN ALICI BILGISI
Ad1 Soyadi ve Unvani
Uzmanlik Alan1
Kurumu
Adresi
Telefon
Faks

E-posta

Bu anlasmada belirtilen kosullar1 okudum ve anladim. Gonderilen materyalde bu anlagsmada
belirtilen kosullara uyacagim taahhiit ederim.
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AGREEMENT FOR TRANSFER OF BIOLOGICAL MATERIAL TO BE USED IN
CLINICAL TRIALS

Full name of the clinical trial . Investigation of the relation between ACACB gene rs2268388
polymorphism and diabetic nephropathy

Protocol code 1-
Summary of the clinical trial

Diabetes mellitus may cause many complications such as retinopathy, nephropathy, neuropathy,
coronary heart disease, such as peripheral vascular disease and cerebrovascular diseases. Nephropathy
is a serious complication of these health problems, which can develop end-stage renal failure. Several
studies revealing the relation between diabetic nephropathy (DN) and genetic susceptibility are
available in the literature. The relationship between diabetic nephropathy and ACACB rs2268388 gene
polymorphism will be shown for Turkish society in the research.

By this agreement, the investigator and the institution who send the biological material requires the
CONSIGNEE and CONSIGNOR to agree on the below terms before sending 100 blood samples which
shall be used for investigation of the relation between ACACB gene rs2268388 polymorphism and
diabetic nephropathy to be dispatched to the address Kastamonu University, Faculty of Science and
Arts, Department of Biology, Kuzeykent, Kastamonu of Kastamonu University, Department of
Biology.

1. Delivered biological materials shall be used only for the above-mentioned purposes. CONSIGNEE
shall use those materials only for secondary purposes, which are initially approved by the
CONSIGNOR in written.

2. Prior to the dispatch of the biological materials to the CONSIGNEE, Turkish Medicines and
Medical Devices Agency and Ethics Committee approved informed consent forms, which belong
to the persons for whom the biological material is provided, should be obtained. This consent form
should explain all the purposes of use of the biological samples.

3. CONSIGNEE cannot provide the biological material to the third parties without prior written
approval of the CONSIGNOR.

4. Biological materials shall be dispatched by the CONSIGNOR to the CONSIGNEE without the
identity or any descriptive information of the individuals.

5. CONSIGNEE shall use the biological materials in accordance with as the United Nations Human
Genome and Universal Declaration of Human Rights.

6. CONSIGNEE acknowledges and agrees that the biological materials to be dispatched under this
agreement shall be utilized for research purposes and have some risks associated with their usage.
Appropriate preventive actions should be taken for those risks.

7. CONSIGNOR and CONSIGNEE shall mutually agree that the biological materials cannot be used
as a source for any commercial profit and the rights relating to a joint publication or a patent right
that may arise may be the only exception for that. CONSIGNOR and CONSIGNEE shall mutually
agree on those rights prior to trial initiation.

8. CONSIGNEE agrees to return or dispose of all materials and to evidence such acts accordingly in
the event of termination of the agreement or withdrawal of written consent of the volunteer referred
in Item 2.
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9. This agreement shall be terminated in the event of, termination of the trial, violation on the terms
of related regulations or noncompliance with agreement clauses of either of the parties.
10. CONSIGNEE and CONSIGNOR shall be responsible from the execution of this Agreement and
performances hereunder. In case of conflict, both countries of the parties’ courts are authorized.
INFORMATION REGARDING THE INVESTIGATOR SENDING THE BIOLOGICAL
MATERIAL

Name Surname and Title
Specialization

Institution

Address

Telephone

Fax

E-mail

INFORMATION REGARDING THE CONSIGNEE RECEIVING THE BIOLOGICAL
MATERIAL

Name Surname and Title
Specialization

Institution

Address

Telephone

Fax

E-mail

I read and understood the terms under this agreement. | hereby agree and undertake that I will

act in accordance with the terms of this agreement with respect to the dispatched materials.
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EK 4. Kontrol Grubu I¢in Ornek Anket Formu

KONTROL GRUBU SORGULAMA KRITERLERI

Ad1 Soyadi

Hasta numarasi

Yas1

Cinsiyeti

Viicut Agirlig

kg

Boy

cm

BMI

<200 | 20-24.90

[ >250

Varsa Hastaliklar1

Hipertansiyon: 1) var 2) yok
KVH oykiisii: 1) var 2) yok
Diger:

SKB/DKB (mmHg)

Sigara Kullanimi Var Siire?: Yok
Alkol Kullanim Var Siire?: Yok
Ailede DM Ovkiisii Vard Kimde?: YokO
Ailede T2DM Opykiisii Vard Kimde?: YokO
Ailede ESRD Oykiisii Var( Kimde?: Yok
HbALc (%)

eGFR (CKD-EPI)

Serum kreatinin (mg/dL)

Trigliserit (mg/dL)

Toplam Kolesterol (mg/dL)

LDL (mg/dL)

HDL (mg/dL)

BUN (Kandaki iire azotu)
(mg/mL)

Idrar albiimin

Idrar kreatinin

Idrar albumin (mg)/kreatinin
(gr) [ACR]

24 saatlik idrarda protein
(gr/giin)
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EK 5. Diyabet Hastalar1 i¢in Ornek Anket Formu

DM OLUP NEFROPATISIi BULUNMAYAN GRUP SORGULAMA KRIiTERLERIi

Ad1 Soyadi

Hasta numarasi

Yas1

Cinsiyeti

Viicut Agirlig

kg

Boy

cm

BMI

<200 | 20-24.90

[ >250

Varsa Hastaliklar1

Hipertansiyon: 1) var 2) yok
KVH oykiisii: 1) var 2) yok
Diger:

SKB/DKB (mmHg)

Sigara Kullanimi

Var3 Siire?:

Yok

Alkol Kullanim

Var3 Siire?:

Yok

Ailede DM Oykiisii

Var3 Kimde?:

Yok

Ailede T2DM Oykiisii

Vard Kimde?:

Yok

Ailede ESRD Oykiisii

Vard Kimde?:

YokO

T2DM Tan1 Yasi

Toplam T2DM Siiresi

Diyabetik retinopati

Vard YokO

Diyabetik noropati

Vard YokO

Serebrovaskiiler olay

Vard YokO

HbALC (%)

eGFR (CKD-EPI)

Serum kreatinin (mg/dL)

Trigliserit (mg/dL)

Toplam Kolesterol (mg/dL)

LDL (mg/dL)

HDL (mg/dL)

BUN (Kandaki iire azotu)
(mg/mL)

Idrar albiimin

Idrar kreatinin

Idrar albumin (mg)/kreatinin (gr)
[ACR]

24 saatlik idrarda protein
(gr/giin)

Almakta oldugu tedavi

1-Oral antidiyabetik(OAD) 2-Insulin

3- OAD+insulin
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EK 6. Diyabetik Nefropati Hastalar1 Ornek Anket Formu

DM OLUP NEFROPATISi OLAN GRUP SORGULAMA KRIiTERLERI

Ad1 Soyadi

Hasta numarasi

Yas1

Cinsiyeti

Viicut Agirlig

kg

Boy

cm

BMI

<200 | 20-24.90

[ >250

Varsa Hastaliklar1

Hipertansiyon: 1) var 2) yok
KVH oykiisii: 1) var 2) yok
Diger:

SKB/DKB (mmHg)

Sigara Kullanimi

Var3 Siire?:

Yok

Alkol Kullanim

Var3 Siire?:

Yok

Ailede DM Oykiisii

Var3 Kimde?:

Yok

Ailede T2DM Oykiisii

Vard Kimde?:

Yok

Ailede ESRD Oykiisii

Vard Kimde?:

YokO

T2DM Tan1 Yasi

Toplam T2DM Siiresi

Diyabetik retinopati

Vard YokO

Diyabetik noropati

Vard YokO

Serebrovaskiiler olay

Vard YokO

HbALC (%)

eGFR (CKD-EPI)

Serum kreatinin (mg/dL)

Trigliserit (mg/dL)

Toplam Kolesterol (mg/dL)

LDL (mg/dL)

HDL (mg/dL)

BUN (Kandaki iire azotu)
(mg/mL)

Idrar albiimin

Idrar kreatinin

Idrar albumin (mg)/kreatinin (gr)
[ACR]

24 saatlik idrarda protein
(gr/giin)

Almakta oldugu tedavi

1-Oral antidiyabetik(OAD) 2-Insulin

3- OAD+insulin
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EK 7. Ayrintihi Istatistiksel Analiz Sonuglar

Uc Grup Arasindaki Yas Dagilimu i¢in istatistiksel Analiz

Varyans analizi tablosu

Ho: Ug gruptaki yas dagilimi istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
Yas 1 24 57 24 567 60,7 1.1e-11 ***
Kalanlar 90 36,42 0,405

Anlamlilik kodlar1: 0 “***>0.001 “**’ 0.01 “** 0.05 > 0.1 ** 1
p-degeri< 0,05 oldugu igin, Ho sifir hipotezi reddedilmistir. Ug gruptaki yas

dagilimindaki farklilik istatistiksel olarak anlamlidir.

Uc¢ Grup Arasindaki Cinsiyet Dagilim I¢in Istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug gruptaki cinsiyet dagilim istatistiksel olarak benzerdir

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
Cinsiyet 1 0,56 0,5622 0,837 0,363
Kalanlar 90 60,43 0,6714

p-degeri< 0,05 oldugu i¢in, Ho sifir hipotezi reddedilmistir

Uc Grup Arasindaki Kilo Dagilin icin Istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu
Ho: Ug gruptaki kilo dagilimu istatistiksel olarak benzerdir

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
Kilo 1 3,39 3,387 5,329 0,0233
Kalanlar 89 56,57 0,636

Anlamlilik kodlari: 0 “***” 0.001 “**” 0.01 “* 0.05 . 0.1 < 1
p-degeri< 0,05 oldugu icin, Ho sifir hipotezi reddedilmistir Ug gruptaki kilo

dagilimindaki farklilik istatistiksel olarak anlamlidir.
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Uc Grup Arasindaki Boy Dagihmn I¢in Istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug gruptaki boy dagilimu istatistiksel olarak benzerdir

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
Boy 1 1,02 1,0210 1,55 0,216
Kalanlar 88 57,97 0,6587

p-degeri< 0,05 oldugu i¢in, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.

Uc¢ Grup Arasindaki BMI Dagihmu i¢in Istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug gruptaki BMI dagilimu istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
BMI 1 1,85 1,8500 2,849 0,095
Kalanlar 88 57,14 0,6493

p-degeri< 0,05 oldugu i¢in, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.

Uc¢ Grup Arasindaki Diger Hastaliklarin Dagihm I¢in Istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug gruptaki diger hastaliklarin dagilimu istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
Diger hastaliklar 1 24,98 98 62,44 6.5e-12 ***
Kalanlar 90 36,01 0,40

Anlamlilik kodlart: 0 “***> 0.001 “**” 0.01 “*” 0.05 > 0.1 ** 1
p-degeri< 0,05 oldugu icin, Ho sifir hipotezi reddedilmistir, Ug¢ gruptaki diger

hastaliklarin dagilimindaki farklilik istatistiksel olarak anlamlidir.

Uc¢ Grup Arasindaki SBP Dagilimu I¢in Istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu
Ho: Ug gruptaki SBP dagilimu istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
SBP 1 12.81 12,807 23,92 4.9e-06 ***
Kalanlar 82 4390 0,535

Anlamlilik kodlari: 0 “****0.001 “** 0.01 “** 0.05 <> 0.1 < * 1
p-degeri< 0,05 oldugu igin, Ho sifir hipotezi reddedilmistir Ug gruptaki SBP

dagilimindaki farklilik istatistiksel olarak anlamlidir.
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Uc Grup Arasindaki DBP Dagihimu i¢in Istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug gruptaki DBP dagilimi istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
DBP 1 0,19 0,1931 0,280 0,598
Kalanlar 82 56,51 0,66891

p-degeri>0,05 oldugu icin, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.

Uc Grup Arasindaki Sigara icme Ahskanhg Dagilimi icin Istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug gruptaki sigara igme aliskanlig1 dagilimu istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
Sigaraicme 1 0,09 0,0947 0,140 0,709
Kalanlar 90 60,89 0,6766

p-degeri>0,05 oldugu icin, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.

Uc¢ Grup Arasindaki Alkol Tiiketimi Dagihmu i¢in Istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Uc gruptaki alkol tiiketimi dagilimu istatistiksel olarak benzerdir

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
Alkol 1 0,00 0,0010 0,001 0,970
Kalanlar 89 59,96 0,6737

p-degeri< 0,05 oldugu i¢in, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.

Uc Grup Arasindaki Aile Diyabet Ge¢misi Dagihimu icin Istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug gruptaki aile diyabet gegmisi dagilimu istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
DM Gegmisi 1 0,40 0,3959 0,576 0,451
Kalanlar 62 42 59 0,6869

p-degeri>0,05 oldugu icin, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.
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Uc Grup Arasindaki Aile Tip 11 Diyabet Ge¢misi Dagilimn i¢in Istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug gruptaki aile Tip 1l diyabet ge¢misi dagilimu istatistiksel olarak benzerdir

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
T2 Gegmisi 1 0,50 0,5021 0,722 0,398
Kalanlar 74 41,45 0,6952

p-degeri>0,05 oldugu icin, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.

Uc Grup Arasindaki Aile ESRD Ge¢misi Dagilin I¢in Istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug gruptaki aile ESRD ge¢misi dagilimu istatistiksel olarak benzerdir

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
ESRD 1 0,04 0,0387 0,054 0,816
Residuals 74 52,63 0,7112

p-degeri>0,05 oldugu icin, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.

iki Grup Arasindaki Tip Il Diyabet Tam1 Yas1 Dagilinm I¢in istatistiksel Analizi
Varyans analizi tablosu

Ho: Iki gruptaki Tip Il diyabet tam yas1 dagilim istatistiksel olarak benzerdir

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
Yas 1 1,121 1,1209 4,701 0,0343.
Kalanlar 57 13,591 0,2384

Anlamlilik kodlart: 0 “***>0.001 “**” 0.01 **> 0.05 <> 0.1 ** 1
p-degeri< 0,05 oldugu igin, Ho sifir hipotezi reddedilmistir. ki gruptaki Tip Il diyabet

tan1 yast dagilimindaki farklilik istatistiksel olarak anlamlidir.

iki Grup Arasindaki Tip Il Diyabet Siiresi Dagilim I¢in Istatistiksel Analizi
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug gruptaki Tip Il diyabet siiresi dagilimu istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
Siire 1 0,77 0,7705 3,15 0,0813
Kalanlar 57 13,94 0,2446

p-degeri>0,05 oldugu i¢in, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.
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iki Grup Arasindaki Diyabetik Retinopati insidans1 Dagihm i¢in Istatistiksel
Analiz

Varyans analizi tablosu

Ho: Iki gruptaki diyabetik retinopati insidans: istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri  Pr(>F)
Retinopati 1 4,272 4272 23,56 1.04e-05***
Kalanlar 55 9,974 0,181

Anlamlilik kodlari: 0 “****0.001 “*** 0.01 “*> 0.05 > 0.1 < 1
p-degeri< 0,05 oldugu igin, Ho sifir hipotezi reddedilmistir Iki gruptaki diyabetik

retinopati insidansindaki farklilik istatistiksel olarak anlamlidir.

iki Grup Arasindaki Diyabetik Noropati Insidansi1 Dagilimm Icin Istatistiksel
Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Iki gruptaki diyabetik ndropati insidans: istatistiksel olarak benzerdir

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
Noropati 1 0,101 0,1008 0,393 0,533
Kalanlar 59 15,145 0,2567

p-degeri>0,05 oldugu icin, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.

iki Grup Arasindaki Serebrovaskiiler Olay Insidans1 Dagihm I¢in Istatistiksel
Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug gruptaki serebrovaskiiler olay insidans istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
C. olay 1 0,064 0,06428 0,25 0,619
Kalanlar 57 14,681 0,25757

p-degeri>0,05 oldugu icin, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.
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Uc Grup Arasindaki HbA1c Dagihmn Icin Istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug gruptaki HbA1c dagilim istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri  Pr(>F)
HbAlc 1 29,16 29,16 83,22 2.3e-14***
Kalanlar 88 30,84 0,35

Anlamlilik kodlari: 0 “***>0.001 “**’ 0.01 “** 0.05 > 0.1 ** 1
p-degeri< 0,05 oldugu icin, Ho sifir hipotezi reddedilmistir. U¢ gruptaki HbAlc

dagilimindaki farklilik istatistiksel olarak anlamlidir.

iki Grup Arasindaki eGFR (CKD-EPI) Dagilinu i¢in Istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu
Ho: Uc gruptaki eGFR (CKD-EPI) dagilimi istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
eGFR 1 0,1178 0,1178 0,413 0,539
Kalanlar 8 2,2822 0,2853

p-degeri>0,05 oldugu icin, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.

Uc¢ Grup Arasindaki Serum Kreatinin Diizeyleri i¢in Istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu
Ho: Ug gruptaki serum kreatinin diizeyleri istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri  Pr(>F)
S. Kreat. 1 10,23 10,235 18,66 4.13e-05 ***
Kalanlar 87 47,72 0,549

Anlamlilik kodlari: 0 “***” 0.001 “**” 0.01 “*> 0.05 . 0.1 ** 1
p-degeri< 0,05 oldugu igin, Ho sifir hipotezi reddedilmistir. Ug gruptaki serum keatinin

diizeyleri dagilimindaki farklilik istatistiksel olarak anlamlidir.
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Uc Grup Arasindaki Trigliserit Diizeyleri ICIN Istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug gruptaki trigliserit diizeyleri istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri  Pr(>F)
Trigliserit 1 4,47 4,465 7,377 0,00804**
Kalanlar 83 50,24 0,605

Anlamlilik kodlari: 0 “****0.001 “**’ 0.01 “** 0.05 > 0.1 *” 1
p-degeri< 0,05 oldugu igin, Ho sifir hipotezi reddedilmistir. U¢ gruptaki trigliserit

diizeyleri dagilimindaki farklilik istatistiksel olarak anlamlidir.

Uc Grup Arasindaki Toplam Kolesterol Diizey Dagihmn ¢in istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug gruptaki toplam kolesterol diizeyi dagilimn istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
Kolesterol 1 1,78 1,7753 2,741 0,102
Residuals 82 53,12 0,6478

p-degeri>0,05 oldugu icin, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.

Uc¢ Grup Arasindaki LDL Diizey Dagilim I¢in Istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu
Ho: Ug gruptaki LDL diizeyi dagilimi istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
LDL 1 0,94 0,9352 1,439 0,234
Kalanlar 83 53,96 0,6501

p-degeri>0,05 oldugu icin, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.

Uc¢ Grup Arasindaki HDL Diizey Dagilimi I¢in Istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu
Ho: Ug gruptaki HDL diizeyi dagilin istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
HDL 1 2,67 2,6681 4,226 0,045 *
Residuals 81 51,14 0,6313

Anlamlilik kodlari: 0 “****0.001 “** 0.01 “** 0.05 <. 0.1 < 1
p-degeri< 0,05 oldugu igin, Ho sifir hipotezi reddedilmistir, Ug gruptaki HDL diizeyleri

dagilimindaki farklilik istatistiksel olarak anlamlidir.
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Uc Grup Arasindaki BUN Diizey Dagihmn icin Istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug gruptaki BUN diizeyi dagilim istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri  Pr(>F)
BUN 1 8,30 8,303 14,19 0,000319***
Kalanlar 78 45,65 0,585

Anlamlilik kodlari: 0 “****0.001 “**’ 0.01 “** 0.05 > 0.1 *” 1
p-degeri< 0,05 oldugu i¢in, Ho sifir hipotezi reddedilmistir. Ug gruptaki BUN diizeyleri

dagilimindaki farklilik istatistiksel olarak anlamlidir.

Uc Grup Arasindaki idrar Albiimin Diizeyleri I¢in Istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug gruptaki idrar albiimin diizeyleri istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq Fdegeri  Pr(>F)
U. Albiimin 1 4,134 4134 8,938 0,00405 **
Kalanlar 60 27,753 0,463

Anlamlilik kodlart: 0 “***> 0.001 “**” 0.01 **> 0.05 > 0.1 ** 1
p-degeri< 0,05 oldugu i¢in, Ho sifir hipotezi reddedilmistir. Ug gruptaki idrar albiimin

diizeyleri dagilimindaki farklilik istatistiksel olarak anlamlidir.

Uc Grup Arasindaki idrar Kreatinin Diizeyleri Icin Istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Uc gruptaki idrar kreatinin diizeyleri istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri  Pr(>F)
U. Kreat. 1 3,079 3,0789 6,25 0,0153 *
Kalanlar 58 28,571 0,4926

Anlamlhilik kodlari: 0 “****0.001 “*** 0.01 “** 0.05 > 0.1 < 1
p-degeri< 0,05 oldugu igin, Ho sifir hipotezi reddedilmistir. U¢ gruptaki idrar kreatinin

diizeyleri dagilimindaki farklilik istatistiksel olarak anlamlidur.
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Uc Grup Arasindaki UACR Diizeyleri icin Istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug gruptaki UACR diizeyleri istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri  Pr(>F)
UACR 1 9,108 9,108 23,43 9,96e-06 ***
Kalanlar 58 22,542 0,389

Anlamlilik kodlari: 0 “****0.001 “**’ 0.01 “** 0.05 > 0.1 *” 1
p-degeri< 0,05 oldugu igin, Ho sifir hipotezi reddedilmistir. U¢ gruptaki UACR

diizeyleri dagilimindaki farklilik istatistiksel olarak anlamlidir.

iki Grup Arasindaki 24 Saatlik Idrar Protein Diizeyi Dagihmu icin Istatistiksel
Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug gruptaki 24 saatlik idrar protein diizeyi dagilimu istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
24-H U.P. 1 0,214 0,2140 0,902 0,348
Kalanlar 42 9,968 0,2373

p-degeri>0,05 oldugu icin, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.

Uc¢ Genotipin Kontrol Grubu, Diyabet Grubu veya Diyabetik Nefropati
Grubunda Olunmasina Yonelik istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug genotipteki grup tiirii dagilimu istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
Grup 1 0,008 0,00844 0,031 0,861
Kalanlar 90 24,644 0,27382

p-degeri>0,05 oldugu icin, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.
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Uc Genotip Arasindaki Yas Dagilimu i¢in istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug genotipteki yas dagilimu istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
Yas 1 0,176 0,176 0,647 0,423
Kalanlar 90 24,476 0,272

p-degeri>0,05 oldugu icin, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.

Uc¢ Genotip Arasindaki Cinsiyet Dagilim icin istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug genotipteki cinsiyet dagilimi istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
Cinsiyet 1 0,021 0,0214 0,078 0,78
Kalanlar 90 24,631 0,2737

p-degeri< 0,05 oldugu i¢in, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.

Uc Genotip Arasindaki Kilo Dagihm icin istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug genotiptei kilo dagilimu istatistiksel olarak benzerdir

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
Kilo 1 0,121 0,1211 0,449 0,505
Kalanlar 89 24,011 0,2698

p-degeri< 0,05 oldugu i¢in, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.

Uc Genotip Arasindaki Boy Dagilin I¢in Istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug genotipteki boy dagilimu istatistiksel olarak benzerdir

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
Boy 1 0,421 0,4207 1,597 0,21
Kalanlar 88 23,179 0,2634

p-degeri< 0,05 oldugu i¢in, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.
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Uc Genotip Arasindaki BMI Dagilimn icin Istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug genotipteki BMI dagilim istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
BMI 1 0,005 0,00541 0,02 0,887
Kalanlar 88 23,595 0,26812

p-degeri> 0,05 oldugu igin, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.

Uc Genotip Arasindaki Diger Hastahklarin Dagilinn I¢in Istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug genotipteki diger hastaliklar dagilim istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
Diger 1 0,02 0,02042 0,075 0, 857
hastaliklar
Kalanlar 90 24,63 0,27369

p-degeri> 0,05 oldugu i¢in, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.

Uc Genotip Arasindaki DBP Dagilinu i¢in Istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu
Ho: Ug gruptaki DBP dagilimi istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
SBP 1 0,001 0,00127 0,004 0,947
Kalanlar 82 23,558 0,28730

p-degeri> 0,05 oldugu icin, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.

Uc Genotip Arasindaki SBP Dagihmu i¢in istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu
Ho: Ug genotipteki SBP dagilim istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
SBP 1 1,299 1,2987 4,785 0,0316 *
Kalanlar 82 22,261 0,2715

Anlamlilik kodlari: 0 “****0.001 “** 0.01 “** 0.05 <. 0.1 < * 1
p-degeri< 0,05 oldugu icin, Ho sifir hipotezi reddedilmistir Ug¢ genotipteki SBP

diizeyleri dagilimindaki farklilik istatistiksel olarak anlamlidir.
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Uc Genotip Arasindaki Sigara i¢me Ahskanhklar1 Dagilin i¢in Istatistiksel
Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug genotipteki sigara igme aliskanliklar1 dagilimi istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
Sigaraigme 1 0,352 0,3522 1,304 0,256
Kalanlar 90 24,300 0,2700

p-degeri>0,05 oldugu icin, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.

Uc Genotip Arasindaki Alkol Tiiketimi Dagilim Icin istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug genotipteki alkol tiiketimi dagilim istatistiksel olarak benzerdir

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
Alkol 1 0,094 0,0939 0,341 0,56
Kalanlar 89 24,478 0,2750

p-degeri< 0,05 oldugu i¢in, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.

Uc¢ Genotip Arasindaki Aile DM Ge¢misi Dagilinm Icin Istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug genotipteki aile DM ge¢misi dagilimu istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
DM 1 0,003 0,00258 0,008 0,928
Gegmisi
Kalanlar 62 19,357 0,31221

p-degeri>0,05 oldugu icin, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.

Uc Genotip Arasidaki Aile Tip 1| DM Ge¢misi Dagilinu icin Istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Uc gruptaki aile Tip Il DM ge¢misi dagilimu istatistiksel olarak benzerdir

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
T2 Gegmisi 1 0,083 0,08275 0,337 0,563
Kalanlar 74 18,167 0,24550

p-degeri>0,05 oldugu icin, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.
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Uc Genotip Arasindaki Aile ESRD Ge¢misi Dagilinu i¢in Istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug genotipteki aile ESRD gecmisi dagilimi istatistiksel olarak benzerdir

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
ESRD 1 0,242 0,2419 0,3837 0,363
Residuals 74 21,390 0,2890

p-degeri>0,05 oldugu icin, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.

Uc Genotip Arasindaki Tip 11 DM Tam Yas1 Dagihmn ¢in istatistiksel Analizi
Varyans analizi tablosu

Ho: Iki genotipteki Tip Il DM tan1 yast dagilim istatistiksel olarak benzerdir

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
T2D D.A. 1 0,113 0,1131 0,493 0,485
Kalanlar 57 13,073 0,2294

p-degeri>0,05 oldugu icin, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.

Uc Genotip Arasindaki Tip II DM Siiresi Dagilim icin Istatistiksel Analizi
Varyans analizi tablosu

Ho: Uc genotipteki Tip Il DM siiresi dagilimu istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
T2D S. 1 0,172 0,717 0,752 0,39
Kalanlar 57 13,015 0,2283

p-degeri>0,05 oldugu icin, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.

Uc Genotip Arasindaki Diyabetik Retinopati insidans1 Dagilim i¢in Istatistiksel
Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug genotipteki diyabetik retinopati insidans: istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
D.Retinopati 1 0,027 0,02666 0,117 0,74
Kalanlar 55 12,535 0,22790

p-degeri>0,05 oldugu i¢in, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.
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Uc Genotip Arasindaki Diyabetik Noropati Insidans1 Dagihm Icin Istatistiksel
Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug genotipteki diyabetik ndropati insidans: istatistiksel olarak benzerdir

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
D. Noropati 1 0,375 0,3572 0,1649 0,204
Kalanlar 59 13,428 0,2276

p-degeri>0,05 oldugu igin, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.

Uc Genotip Arasindaki Serebrovaskiiler Olay insidans1 Dagilim I¢in istatistiksel
Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug genotipteki serebrovaskiiler olay insidansi istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
C. olay 1 0,653 0,6531 2,97 0,0902
Kalanlar 57 12,533 0,2199

p-degeri>0,05 oldugu icin, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.

Uc Genotip Arasindaki HbAlc Dagihm i¢in Istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu
Ho: Ug genotipteki HbA 1¢ dagilim, istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri  Pr(>F)
HbAlc 1 0,00 0,00017 0,001 0,979
Kalanlar 60 13,87 0,23118

p-degeri>0,05 oldugu icin, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.

Uc Genotip Arasindaki eGFR Dagihmu icin Istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu
Ho: Ug genotipteki eGFR dagilimi istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
eGFR 1 0,3155 0,31549 4,318 0,0713
Kalanlar 8 0,5845 0,07306

p-degeri>0,05 oldugu igin, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.
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Uc Genotip Arasindaki Serum Kreatinin Diizeyleri Icin Istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug genotipteki serum kreatinin dagilimu istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri  Pr(>F)
S. Kreat. 1 0,169 0,1695 0,618 0,434
Kalanlar 87 47,72 0,549

p-degeri>0,05 oldugu icin, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.

Uc Genotip Arasindaki Trigliserit Dagilhim icin Istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug genotipteki trigliserit dagilimu istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri  Pr(>F)
Trigliserit 1 0,333 0,3328 1,207 0,275
Kalanlar 83 22,891 0,2758

p-degeri>0,05 oldugu icin, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.

Ug Genotip Arasindaki Toplam Kolestrol Diizey Dagilim I¢in Istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug genotipteki toplam kolestrol diizeyi dagilimu istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
Kolesterol 1 0,699 0,6990 0,661 0,107
Kalanlar 82 21,539 0,2627

p-degeri>0,05 oldugu icin, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.

Uc Genotip Arasindaki LDL Diizey Dagihm icin Istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug genotipteki LDL diizeyi dagilimu istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
LDL 1 0,065 0,06478 0,232 0,631
Kalanlar 83 23,159 0,27209

p-degeri>0,05 oldugu icin, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.
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Uc Genotip Arasindaki HDL Diizey Dagilimu i¢in istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug genotipteki HDL diizeyi dagilimi istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri  Pr(>F)
HDL 1 0,961 0,9614 3,594 0,0615
Kalanlar 81 21,665 0,2675

p-degeri>0,05 oldugu icin, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.

Uc¢ Genotip Arasindaki BUN Diizey Dagilim Icin istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug genotipteki BUN diizeyi dagilimu istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri  Pr(>F)
BUN 1 0,005 0,00512 0,018 0,895
Kalanlar 78 22,795 0,29224

p-degeri>0,05 oldugu igin, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.

Uc Genotip Arasindaki idrar Albiimin Diizeyleri I¢in Istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug genotipteki Idrar Albiimin Diizeyi dagilimu istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri  Pr(>F)
U. Albiimin 1 0,113 0,1128 0,371 0,545
Kalanlar 60 18,229 0,3038

p-degeri>0,05 oldugu icin, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.

Uc Genotip Arasindaki Idrar Kreatinin Diizeyleri I¢in Istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug genotipteki Idrar Kreatinin Diizeyi dagilimu istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
U. Kreat. 1 0,249 0,2486 0,804 0,374
Kalanlar 58 17,935 0,3092

p-degeri>0,05 oldugu icin, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.
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Uc Genotip Arasindaki UACR Diizeyleri i¢in Istatistiksel Analiz
Varyans analizi tablosu

Ho: Ug genotipteki UACR Dagilimu istatistiksel olarak benzerdir.

Df Top Sq Ort Sq F degeri  Pr(>F)
UACR 1 0,219 0,2188 0,707 0,404
Kalanlar 58 17,964 0,3097

p-degeri>0,05 oldugu igin, Ho sifir hipotezi kabul edilmistir.

Uc Genotip Arasindaki 24 saatlik Idrar Protein Diizeyi Dagihm icin istatistiksel
Analiz

Varyans analizi tablosu

Ho: Ug genotipteki 24 saatlik Idrar Protein Diizeyi dagilimi istatistiksel olarak

benzerdir.
Df Top Sq Ort Sq F degeri Pr(>F)
24-H U.P. 1 1,955 1,9550 9,36 0.00385 **
Kalanlar 42 8,772 0,2089

Anlamlilik kodlart: 0 “***> 0.001 “**” 0.01 **> 0.05 > 0.1 ** 1
p-degeri< 0,05 oldugu i¢in, Ho sifir hipotezi reddedilmistir. U¢ genotipteki 24 saatlik

idrar protein diizeyi diizeyleri dagilimindaki farklilik istatistiksel olarak anlamlidir.

ACACB Geni rs2268388 Polimorfizminin Genotip Dagihmlan Ki-Kare Testi

- Asymp. Sig.
Deger df (2-yonlii)
Pearson Ki-Kare 3,881 4 0,422
Olabilirlik Orani 4,610 4 0,330
Lineer-Lineer iliskisi 0,031 1 0,860
Gecerli Durum Sayisi 92
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ACACB geni rs2268388 Polimorfizminin Genotip Dagilimlar:

rs2268388 Toplam
CcC CT TT
Count 21 9 1 31
Diyabetik Expgctgd Count 23,3 6,7 1,0 31,0
Nefropati % w!th!n grup 67,7% 29,0% 3,2% 100,0%
% within rs2268388 30,4% 45,0% 33,3% 33,7%
% of Total 22,8% 9,8% 1,1% 33,7%
Count 26 5 0 31
Expected Count 23,3 6,7 1,0 31,0
Grup  Diyabet- % within grup 83,9% 16,1% 0,0% 100,0%
% within rs2268388 37, 7% 25,0% 0,0% 33,7%
% of Total 28,3% 5,4% 0,0% 33, 7%
Count 22 6 2 30
Expected Count 22,5 6,5 1,0 30,0
Kontrol % within grup 73,3% 20,0% 6,7% 100,0%
% within rs2268388 31,9% 30,0% 66,7% 32,6%
% of Total 23,9% 6,5% 2,2% 32,6%
Count 69 20 3 92
Expected Count 69,0 20,0 3,0 92,0
Toplam % within grup 75,0% 21,7% 3,3% 100,0%
% within rs2268388 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 75,0% 21,7% 3,3% 100,0%
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Pearson Korelasyon Analizi Sonuc¢lar

Hasta tiirii Yas Cinsiyet Kilo Boy BMI
Hasta tiirii 1
Yas 0,6347 1
Cinsiyet 0,0960 -0,0590 1
Kilo 0,2379 0,2788 0,1692 1
Boy -0,1316 -0,2239 0,3663 -0,1716 1
BMI 0,1771 0,3818 0,1255 0,5877 -0,0791 1
Diger hastaliklar 0,6400 0,6414 -0,0490 0,2112 -0,3201 0,3010
SBP 0,4753 0,3510 0,0900 0,1506 0,1006 0,2049
DBP 0,0584 0,0734 0,0935 -0,0460 0,1613 0,1014
Sigara igme -0,0394 -0,1722 0,1757 0,1466 0,0033 -0,0932
Alkol tiiketimi -0,0041 0,0972 0,1693 0,1613 -0,2996 -0,0282
Aile DM Gegmisi -0,0960 -0,0711 -0,2797 0,0412 -0,0432 0,2193
Aile T2D Gegmisi 0,0983 0,0322 -0,1774 0,0435 -0,0547 0,2893
Aile ESRD Gegmisi 0,0271 0,1652 -0,2140 0,0376 -0,0521 0,0187
T2D Tam Yasi -0,2760 0,6658 -0,1518 0,0711 -0,2738 0,1148
T2D Siiresi 0,2288 0,2029 0,0969 -0,0097 0,2143 -0,0307
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Pearson Korelasyon Analizi Sonuclari

Hasta tiirii Yas Cinsiyet Kilo Boy BMI
Diyabetik Retinopati 0,5476 -0,2783 0,2553 -0,0031 0,2511 -0,1955
Diyabetik Noropati 0,0813 -0,0702 -0,1077 0,1416 0,0773 -0,0653
Serebrovaskiiler Olay 0,0660 0,1397 0,1085 0,3098 -0,1584 0,1379
HbAlc -0,0812 -0,2077 -0,1518 0,3323 -0,0560 0,0161
eGFR (CKD-EPI) -0,2422 -0,1282 0,0662 -0,7532 -0,1876 -0,5262
Serum Kreatinin Diizeyi -0,1287 -0,2032 0,0910 -0,1040 -0,0008 -0,1564
Trigliserit Diizeyi 0,2857 0,2752 0,0524 0,3142 0,0876 0,4635
Toplam Kolesterol Diizeyi  0,1798 0,1187 -0,2381 0,1813 -0,0900 0,2050
LDL Diizeyi 0,1305 0,0832 -0,1993 0,1823 -0,1376 0,2122
HDL Diizeyi -0,2227 -0,2112 -0,3382 -0,3620 -0,0351 -0,4567
BUN Diizeyi 0,3923 0,2581 0,2765 0,0555 -0,1383 -0,0348
Idrar Albiimin Diizeyi 0,3601 0,1196 -0,0860 0,0687 -0,1721 -0,0533
Idrar Kreatinin Diizeyi -0,3119 -0,2891 0,3875 0,1317 0,4250 0,2095
UACR 0,5365 0,2837 -0,0777 0,1293 -0,2813 0,0319
24-ssatlik Idrar Protein Testi 0,1450 0,0512 -0,3897 -0,0679 -0,0889 0,2106
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EK 7°nin devam

Pearson Korelasyon Analizi Sonuc¢lar

Diger hastaliklar SBP DBP Sigara igme Alkol tiiketimi Aile DM Gegmisi
Hasta tiirti
Yas
Cinsiyet
Kilo
Boy
BMI
Diger hastaliklar 1
SBP 0,4178 1
DBP 0,1219 0,5192 1
Sigara igme -0,0951 -0,1447 -0,2006 1
Alkol tiiketimi 0,0957 -0,0931 -0,1151 0,2918 1
Aile DM Gegmisi 0,0702 -0,1560 -0,1102 -0,0542 -0,0086 1
Aile T2D Gegmisi 0,1051 -0,0571 -0,0967 -0,2999 -0,1277 0,7026
Aile ESRD Gegmisi 0,0779 0,0426 -0,0540 -0,1771 -0,0572 0,1957
T2D Tam Yas1 0,0587 -0,1646 -0,0177 -0,1243 0,0726 -0,1941
T2D Siiresi 0,2249 0,1540 0,0066 0,0724 -0,0605 0,1390
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EK 7°nin devam

Pearson Korelasyon Analizi Sonuclari

Diger hastaliklar SBP DBP Sigara igme Alkol tiikketimi Aile DM Gegmisi
Diyabetik Retinopati 0,1244 0,1684 -0,0662 0,1332 -0,1746 0,0743
Diyabetik Noropati 0,2099 -0,1080 -0,1555 0,0357 0,0675 0,0142
Serebrovaskiiler Olay 0,2281 -0,2811 -0,1482 0,1669 0,2793 0,0808
HbAlc 0,0451 -0,3109 -0,1707 0,2422 0,1325 0,0867
eGFR (CKD-EPI) -0,2073 -0,2786 -0,1426 -0,2371 -0,0153
Serum Kreatinin Diizeyi -0,1196 -0,0344 0,0728 -0,0879 -0,0107 0,0867
Trigliserit Diizeyi 0,1739 0,2490 -0,1190 0,0256 0,0195 0,1869
Toplam Kolesterol Diizeyi 0,2050 0,3016 0,1208 -0,1597 -0,0510 0,0631
LDL Diizeyi 0,1676 0,2298 0,1793 -0,0993 -0,0249 0,0267
HDL Diizeyi -0,1317 -0,0291 0,0124 -0,1799 -0,1751 -0,0974
BUN Diizeyi 0,2639 0,2907 0,0834 0,0392 0,3820 -0,1186
Idrar Albiimin Diizeyi 0,0946 0,2566 -0,2866 -0,1199 0,3013
Idrar Kreatinin Diizeyi -0,2154 -0,2221 -0,0380 0,3721 0,0557
UACR 0,2436 0,4754 -0,0988 -0,1408 0,2115
24-ssatlik Idrar Protein Testi  -0,0202 -0,1512 0,0549 -0,0415 -0,0841 0,1126
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EK 7°nin devam

Pearson Korelasyon Analizi Sonuc¢lar:

) Aile
Aile T2D Gegmisi
Gegmisi

ESRD

T2D Tan1 Yast

T2D Siiresi

Diyabetik
Retinopati

Diyabetik
Noropati

Hasta tiirti

Yas

Cinsiyet

Kilo

Boy

BMI

Diger hastaliklar
SBP

DBP

Sigara igme

Alkol tiiketimi
Aile DM Gegmisi
Aile T2D Gegmisi
Aile ESRD Gegmisi
T2D Tan1 Yasi
T2D Siiresi

0,2191 1
-0,2281 0,1267
0,1488 -0,0958

-0,5955
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EK 7°nin devam

Pearson Korelasyon Analizi Sonuc¢lar

Aile ESRD Diyabetik Diyabetik
Aile T2D Gegmisi T2D Tan1 Yast T2D Siiresi ) )

Gegmisi Retinopati Noropati
Diyabetik Retinopati 0,0000 -0,1767 -0,5207 0,4080 1
Diyabetik Noropati 0,0580 0,2039 -0,1744 0,1508 0,2669 1
Serebrovaskiiler Olay -0,0734 0,1096 -0,0568 0,2056 0,0967 0,3113
HbAlc 0,2548 0,0417 -0,2102 0,0096 0,1273 0,2443
eGFR (CKD-EPI) 0,2991 -0,3015 -0,2581 -0,0441 -0,6575 -0,0802
Serum Kreatinin Diizeyi -0,0714 -0,0674 -0,1540 0,0742 0,1594 -0,0478
Trigliserit Diizeyi 0,2120 0,1086 -0,1277 0,0034 0,0036 0,1499
Toplam Kolesterol Diizeyi  0,0851 0,0124 -0,1264 0,0836 0,0863 0,3270
LDL Diizeyi -0,0014 0,0200 -0,0559 0,0239 0,0221 0,2855
HDL Diizeyi -0,0582 0,0613 -0,1715 0,2093 0,2278 -0,0029
BUN Diizeyi -0,1992 -0,0543 0,0014 -0,0840 0,1163 -0,0799
Idrar Albiimin Diizeyi 0,2683 0,0458 -0,0881 0,1935 0,3406 -0,1828
Idrar Kreatinin Diizeyi -0,0470 -0,2066 -0,0327 0,1752 0,2720 0,0071
UACR 0,2526 0,1330 -0,0694 0,1834 0,2416 -0,2360
24-ssatlik Idrar Protein Testi 0,2447 -0,1365 0,0324 0,0364 0,0817 -0,1733
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EK 7°nin devam

Pearson Korelasyon Analizi Sonuc¢lar

Serebrovaskiiler Serum  Kreatinin Toplam
HbAlc eGFR (CKD-EPI) Trigliserit Diizeyi

olay Diizeyi Kolesterol Diizeyi
Diyabetik Retinopati
Diyabetik Noropati
Serebrovaskiiler Olay 1
HbAlc 0,2719 1
eGFR (CKD-EPI) 0,3373 1
Serum Kreatinin Diizeyi 0,1387 -0,3146 -0,7915 1
Trigliserit Diizeyi -0,0941 0,0580 -0,4757 -0,1366 1
Toplam Kolesterol Diizeyi  0,0008 -0,0206 0,0809 -0,0764 0,3161 1
LDL Diizeyi 0,0794 -0,0468 0,2221 -0,0374 0,1342 0,9343
HDL Diizeyi -0,1749 0,1100 0,7000 -0,0197 -0,4812 0,1981
BUN Diizeyi 0,2382 -0,1408 0,3823 0,0083 0,0555 0,0184
Idrar Albiimin Diizeyi -0,0456 -0,1720 -0,9982 -0,0415 -0,0203 0,0888
Idrar Kreatinin Diizeyi -0,0203 0,1455 -0,5575 -0,0254 0,1577 0,0551
UACR -0,0597 -0,2396 -0,9188 -0,0424 0,0186 0,1341
24-ssatlik Idrar Protein Testi -0,1075 0,2025 0,4809 -0,1603 0,1717 0,1167
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EK 7°nin devam

Pearson Korelasyon Analizi Sonuc¢lar

LDL Diizeyi HDL Diizeyi BUN Diizeyi Idrar Albtimin Idrar Kreatinin ACR
Diizeyi Diizeyi
Diyabetik Retinopati
Diyabetik Noropati
Serebrovaskiiler Olay
HbAlc
eGFR (CKD-EPI)
Serum Kreatinin Diizeyi
Trigliserit Diizeyi
Toplam Kolesterol Diizeyi
LDL Diizeyi 1
HDL Diizeyi 0,0903 1
BUN Diizeyi 0,0878 -0,3298 1
Idrar Albiimin Diizeyi 0,0022 0,1692 0,2930 1
Idrar Kreatinin Diizeyi 0,0338 -0,0295 -0,1708 0,0401 1
UACR 0,0616 0,1016 0,6558 0,8310 -0,1652 1
24-ssatlik Idrar Protein Testi 0,1353 -0,1525 -0,1386 0,1037 0,6583 -0,1037
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EK 7°nin devam

24 Saatlik Idrar Protein Diizeyleri icin Coklu Lineer Regresyon Sonuclari

24-Saat idrar Protein = Cinsiyet +idrar Kreatinin Diizeyi +

Formil ACACB Polimorfizmi
Kalanlar :
Dk 1Q Ortalama 30 Maks
deger

-128046 -25159 377 30648 103813
Katsayilar :

Tahmin Std. Hata  tdeger Pr(>t|)
(boliim) -173962,8 42963,4 -4,049 0,001613 **
Cinsiyet -98193,1  36037,6 -2,725 0,018445 *
Idrar Kreatinin Diizeyi 606,8 1747 3,474 0,004598 **
ACACB Polimorfizmi 153166,1  32838,0 4,664 0,000547 ***

Anlamlilik kodlar1: 0 “***> 0.001 “** 0.01 “** 0.05 > 0.1 *’ 1

Kalan standart hata: 12 serbestlik derecelerinde 66240
Coklu R-kare: 0,8461 Ayarlanmis R-kare: 0,8076
F-istatistik: 21,99 on 3 ve 12 DF p-degeri: 3,632e-05

Tiim diger parametrelerin 24 saatlik idrar protein diizeyi lizerindeki etkisi i¢in Pr(>|t|)

degerleri 0,05’den daha fazla olarak gbzlemlenmistir.
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EK 7°nin devam

24 Saatlik Idrar Protein Diizeyleri icin Coklu Lineer Regresyon Sonuclari

24-Saat Idrar Protein = Cinsiyet +idrar Kreatinin Diizeyi +
Formiil ACACB Polimorfizmi + Cinsiyet: Idrar kreatinin diizeyi + Idrar
kreatinin diizeyi : ACACB Polimorfizmi

Kalanlar :
Dk 1Q Ortalama 3Q Maks
deger

-50295 -12014 -4852 1671 99313
Katsayilar :

Tahmin Std. hata  tdeger Pr(>[t|)
(boliim) -62342,6 59004,0 -1,057  0,31556
Cinsiyet 138766,8 62574,9 2,218  0,05090 .
Idrar kreatinin diizeyi -451.8 359,3 -1,257  0,23718
ACACB polimorfizmi 62214,4 49933,5 1,246 0,24118
Cinslign ACACB 1742775 488790  -3565  0,00513 **
polimorfizmi

Idrar  kreatinin  diizeyi:

ACACB polimorfizmi 703,3 246,4 2,854  0,01712

Anlamlilik kodlar1; 0 “***° 0.001 “**’ 0.01 ‘*> 0.05 ‘> 0.1 <’ 1

Kalan standart hata: 9 serbestlik derecelerinde 35950
Cokl1 R-kare: 0,966 Ayarlanmis R-kare: 0,9433
F-istatistik: 42,62 on 6 and 9 DF p-deger: 4,163e-06

Tiim diger parametrelerin 24 saatlik idrar protein diizeyi iizerindeki etkisi i¢in Pr(>|t|)

degerleri 0,05’den daha fazla olarak gézlemlenmistir.
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