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SİMGE VE KISALTMALAR 

ADP : Adenozin Difosfat 

Asp : Aspartat 

AT II : Anjiyotensin II 

bç : Baz Çifti 

DM : Diyabetes Mellitus 

DN : Diyobetik Nefropati 

eNOS : Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz 

FAD : Flavin Adenin Dinükleotit 

GFR : Glomerül Filtrasyon Hızı 

Glu : Glutemat 

iNOS : İndiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz 

kD : Kilo Dalton 

NADPH : Nikotironid Adenin Dinükleotit 

nNOS : Nöronal Nitrik Oksit Sentaz 

NO : Nitrik Oksit 

NOS : Nitrik Oksit Sentaz 

PZR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

SBDY : Son Dönem Böbrek Yetmezliği 

UV : Ultraviyole 

VKİ : Vücut Kitle Endeksi 

AKST : Ardışık Kopya Sayısı Tekrarları 



1 

GİRİŞ VE AMAÇ 

Diyabetes Mellitus (DM) yetişkin dönemin en sık görülen kronik hastalıklarından biri 

olup, kontrol altında tutulmazsa vücuttaki diğer tüm sistemleri olumsuz yönde etkileyerek 

günümüzde halk sağlığı açısından en büyük sağlık sorunları arasında ilk sıralarda yer almaya 

adaydır. DM protein, karbonhidrat ve lipit metabolizmalarınının bozukluğu ve kan şekeri 

yüksekliği ile karakterize kronik bir hastalıktır (1). Yaşam boyu devam eden, hemen her 

yaştaki bireyi ve çevresini doğrudanetkileyen, geriye dönüşümü olmayan ve kronik 

hasarlarından dolayı maddi anlamda yük getiren, kişisel aktiviteleri etkileyen bir hastalıktır 

(2,3). 

Kan glikoz düzeyinin yüksek olması sonucu; diyabetin kronik komplikasyonları olarak 

kabul gören nefropati, nöropative retinopati gibi mikrovasküler problemlerden kaynaklanan 

sorunlara neden olabilmektedir. Makrovasüler komplikasyonları ise miyokardiyal, serebral, 

periferik damar hastalıkları gibi rahatsızlıklardır (4). 

Diyabetik nefropati diyabetin dört klinik tiplerinden tip 1 ve tip 2 diyabette son dönem 

böbrek yetmezliğinin (SDBY) en büyük nedenlerinden biri olan mikrovasküler 

komplikasyonudur. Diyabetik nefropati özellikle Tip 2 diyabetin morbidite ve mortalitesinden 

esas sorumlu olan, birçok organı tutabilen, hastanın yaşam kalitesini olumsuz yönde etkileyen 

ve erken ölümle sonuçlanabilen en önemli komplikasyonudur(5,6). 

Tip 2 diyabetes mellitus’un gelişmesinde birçok gen bölgesinin rolü vardır. Çok yönlü 

bir hastalık olan Tip 2DM’ de genler kendi aralarında etkileşmekte olup, bunun yanında 

çevresel faktörlerle de etkileşirler. (7).DM’nin kişilerde görülme riskini artıran ve azaltan 

faktörler arasında, gen ve gen bölgelerinin olduğu bilinmektedir (8). 
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Nitrik oksit sentaz enzimi l-arjinin ve oksijen molekülünden NO sentezlenmesinde rol 

oynar. Bu enzimi kodlayan genlerin polimorfizmlerinin bazal NO düzeylerini etkilediği 

gösterilmiştir (9). İmminolojik ve genetik çalışmalar ile yeni bilgiler kazanılırken Tip 2 

Diyabetik hastalarda nefropati gelişiminde önlenebilmesi için çalışmalar halen devam 

etmetedir. DM’de rol oynayan genetik faktörlerin belirlenmesi, erken tanı ve tedavi 

tedbirlerinin alınmasıyla sağlanabilir. 

Bu nedenlerle, bu çalışmada Tip 2 Diyabetes Mellitus tanısı konmuş hastalarda eNOS 

geni 4 a/b polimorfiziminin diyabetik nefropati gelişmesi üzerine etkisinin incelenmesi 

amaçlanmıştır. 
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GENEL BİLGİLER 

DİYABETES MELLİTUSUN TANIMI VE SINIFLANDIRILMASI 

Diyabetes Mellitus 

DM dünyadaki obezite pandemisine bağlı prevalansı en hızlı artan endokrin 

hastalıklardandır. İnsülin salınımı, insülin etkisi ya da her ikisindeki bozukluklardan 

kaynaklanabilir. Dünya Sağlık Teşkilatı’nın 1997 ve Amerikan Diyabet Birliği’nin 2006 tanı 

kriterlerine göre aşağıda verilen dört yöntemden herhangisi birisi ile diyabet tanısı konulabilir. 

1- Herhangi bir zamanda bakılan kan örneğinde glikoz düzeyinin 200 mg/dl’den fazla 

olması ve hastada diyabet semptonlarının varlığı 

2- 10-12 saat süren açlık sonrası kan glikoz düzeyinin 126 mg/dl’den fazla olması 

3- Hemoglabin A1C  düzeyinin %6,5 üzerinde gelmesi 

4- 75 gram glikoz yükleme testi sonrası bakılan kan örneğinde glikoz düzeyinin 200 

mg/dl’den fazla olması (9,10). 

 

Diyabetes Mellitus Tipleri 

Diyabetes Mellitus’un sınıflandırılması;  Tip 1 DM, Tip 2 DM,  gestasyonel DM, diğer 

spesifik tipler olarak tanımlanmıştır. (11). 
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Tablo 1: Diyabetes Mellitus’un Etiyolojik Sınıflaması (12-15) 

 

Tip 2 Diyabetes Mellitus’un Etiyolojisi ve Epidemiyolojisi 

Tip 2 Diyabetes Mellitusun gelişme nedenleri hala bilinmemesine rağmen, önemli 

kabul edilen bazı risk faktörleri mevcuttur. Bunlar; obezite, kötü beslenme, fiziksel aktivite 

azlığı, ileri yaş, aile öyküsü, ırk, hamilelik süresince yüksek kan şekeri nedeniyle anne 

karnındaki bebeğin etkilenmesidir (16). Tip 2 diyabet obezitenin artışına, fiziksel aktivenin 

azalmasına paralel olarak daha hızlı bir artış göstermektedir (11).VKI ≥25 kg/m2 olan kişiler 

de riskli grupta sayılmaktadır (17). Tip 2 diyabet görülme sıklığı yaşla beraber artış 

göstermektedir. Yetişkin diyabetli nüfusun çoğunluğu ise 40-59 yaş aralığındadır ve bu yaş 

grubundaki kişiler daha çok düşük ve orta gelirli ülkelerde yaşamaktadır. Türkiye’de ise 20 

yaş ve üzeri yetişkinlerde DM görülme sıklığı TURDEP-I çalışmasında 1997-98 yılında %7.2 

iken (18) 2010 senesinde bu oran TURDEP-II çalışmasında %13.2’ ye yükselmiştir (19). Bu 

sonuçlar Diyabetes Mellitusun önümüzdeki yıllarda ülkemizde çok daha öncelikli bir sağlık 

sorunu olacağını ortaya koymaktadır. 

Türkiye’ de ve Dünya’da Tip 2 diyabetli bireylerin sayısı hızla artış göstermektedir. 

Bu artış, ekonomik kalkınma, yaşam sürelerinin giderek uzaması, kentselleşmenin artması, 

beslenme değişiklikleri,  fiziksel aktivitenin azalması ve diğer yaşam tarzı durumlarının 

değişmesiyle ilişkilidir. 

Uluslararası Diyabet Federasyonunun 2017 verilerine göre dünya çapında Diyabetes 

Mellitus425 milyondan fazla insanı etkilediği tahmin edilmektedir. Bu hastaların üçte biri 65 

yaş üstü hastalardır. Eğer gereken tedbirler yeterli ölçüde alınmazsa 2045 yılında bu sayının 

629 milyon ulaşacağı düşünülmektedir.Aynı zamanda, bozulmuş glukoz toleranslı olan 352 

milyon kişi diyabet gelişimi açısından yüksek risk altındadır (20). 
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Tip 2 Diyabet Komplikasyonları 

Diyabet komplikasyonları akut ve kronik olmak üzere iki grupta incelenmektedir.  

 

Tablo 2. Tip 2 Diyabet Komplikasyonları (12-22) 

 

Kronik komplikasyonun gelişme riski genellikle hiperglisemi süresine bağlı olarak 

artmaktadır. Tip 2 diyabet hastalarının çoğu uzun ve semptomsuz bir hiperglisemi dönemi 

geçirdikleri için, tanı konduğunda sıklıkla kronik komplikasyonlardan bir veya daha fazlası 

gelişmiş olabilir (20). 

 

DİYABETİK NEFROPATİ (DN) 

Gelişmiş ülkelerde gün geçtikçe artan sayıda hastanın son dönem böbrek yetmezliği 

(SDBY) geliştirmesinde en sık nedeni diyabetik nefropatidir ve diyaliz uygulanan hastaların 

büyük bir bölümünü diyabetlilerden oluşmaktadır. Ülkemizde diyalize giren hastalar arasında 

yapılan araştırmada SDBY sebepleri arasında her 100 kişiden 35 kişi ile DM ilk sırada yer 

almıştır. Amerika Birleşik Devletleri’nde 1995 rakamlarına göre, tip 2 diyabetli hastalarda 

nefropati prevelansının tanı sırasında %5-10, diyabetin 20. yılında olduğunda ise %25-60 

olduğunu göstermektedir. Diyabetik nefropati tanısına sahip hastaların yarısından fazlası Tip 

2 diyabetes mellitus tanısına da sahiptirler. Diyabetik nefropatinin gelişiminde en önemlisi 

hastalığın süresi olmak üzere birçok risk faktörü tanımlanmıştır. DN gelişimini etkileyen risk 
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faktörleri; hipoksi, obezite, hipertansiyon, aile öyküsü, sigara kullanımı, hiperglisemi, 

sistemik kan basıncı artışı ve genetik etkenlerdir (22,23). 

Diyabetik nefropati (DN), Tip 1 ve Tip 2 DM’nin en çok karşılaşılan 

komplikasyonudur. Son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) gelişim riskinin diyabet hastalığı 

olmayanlara oranla Tip 1 DM’de 33 kat, Tip 2 DM’de 7 kat fazla olduğu bildirilmektedir 

(24). Yirmi yıllık izlem sonucunda Tip 1 DM’de %30-40, Tip 2 DM’de %15-25 oranında DN 

geliştiği gözlenmiştir (25). Genetik yatkınlık, ırk, cinsiyet, diyabetin başlama yaşı, hastalığın 

süresi DN gelişimini etkileyen risk faktörleridir (26). Glisemi kontrolunun bozukluğu, 

hipertansiyon, hiperlipidemi, yüksek proteinli diyetle beslenme, sigara kullanımı ve 

albuminüri varlığı prognozu kötüleştirmektedir (27).Kalıtımın DN gelişiminde aktif role sahip 

olduğu düşünülmektedir (28,29). 

 

DİYABETİK NEFROPATİ PATOGENEZİ 

Hiperglisemiyle birlikte sistemik hasar diyabetik nefropati gelişmesinde etkili en 

önemli faktörlerden biridir. Diyabetik nefropatinin patogenezinde hiperglisemi yanında 

hemodinamik değişkenlerin de büyük rolü vardır.  

 

Şekil 1. Diyabetik Nefropatinin Patagonezi 
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Hemodinamik değişiklik olarak glomerüler bazal membranda, tübüler bazal 

membranda ve bowman kapsülünde kalınlaşma olmaktadır. Sonrasında mezenşimal 

hücrelerde hipertrofi ve bunun sonucunda da ekstrasellüler matrikste artış görülür. Mezengial 

matrikste artma nedeni ile glomerüler kapiller yüzey alanında azalma olur. Diyabetik 

nefropatide temel olarak glomerülde hastalık oluşmasına rağmen ilerleyen dönemlerde 

tübülointerstisyel alan da etkilenir. Son aşamada glomerüloskleroz görülür. Diyabette aynı 

zamanda nodüler glomerüloskleroz da görülmektedir. Bu süreç gelişirken filtrasyonda ve 

nefron sayısında azalma, geriye kalan nefronlarda daha fazla kapiller kan akıma yol açar. 

Bunun sonucunda glomerül içi basınç artışı, hiperfiltrasyon ve bazal membrandaki aktivite 

değişiklikleri ile ilerleyici proteinüri oluşur. Bu proseste; hipertansiyon, efferent arteriyollerde 

vazokonstrüksiyona neden olan anjiyotensin II seviyesinin artışı, renal vazodilatasyona ve 

glomerül içi basıncın yükselmesine neden olur. Bundan başka böbrek fonksiyonları hasar 

gördükçe sistemik ve glomerüler hipertfiltrasyon artarak kısır döngüye girer. Hastalarda 

genellikle temel olarak glomerüler değişiklikler sonucunda proteinüri meydana gelsede uzun 

dönemli etkilerine renal sistemdeki intersitisyumdaki olaylarla karar verilir (30-32).  

 

DİYABETİK NEFROPATİNİN EVRELERİ 

Diyabetin başlangıcından SDBY gelişimine kadar ki süre yaklaşık 15–30 yıldır. 

Böbrek yetmezliği gelişen Tip 1 ve Tip 2 DM’li hastalarda böbrek hastalığının doğal seyri 

oldukça iyi belirlenmiştir.  
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Tablo3. Diyabetik Nefropatinin Evreleri ve Özellikleri

 

 

Proteinüri patofizyolojisi: Diyabetik nefropatinin glomerüler kaynaklı albümin 

atılımının artışına bağlı olduğuna inanılır. Albumin endotel hücrelerini, glomerüler bazal 

membran ve glomerüler epitel hücresi ya da podosit yapısını içeren filtrasyon bariyerini 

geçtikten sonra atılmaktadır. İntraglomerüler basınç artışı, negatif yüklü 

glikozaminoglikanların kaybı, bazal membrandaki porların boyutundaki artış albuminüriye 

katkıda bulunur. Bazal membrandaki heparan sülfat kaybı, anyonik yük kaybına ve 

albuminüriye yol açar. Diyabetik nefropatili hastalarda heparan sülfat kaybı gösterilmiştir. 

Heparan sülfat glomerüler albümin filtrasyonunu önler, porların boyutuna katkıda bulunur. Bu 

nedenle heparan sülfat kaybı GBM’nin mikro yapısının bozulmasına yol açar. Aynı zamanda 

mezengial hücre büyümesini ve mezengeal genişlemeyi önler. Sonuç olarak diyabet heparan 

sülfat metabolizmasını etkiler ve heparan sülfat kaybına yol açar. Son zamanlarda podositlerin 

de proteinüriyi arttırdığı ileri sürülmüştür. Diyabetlilerde podosit morfolojisi de anormal 
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bulunmuştur (33).Dokularda metabolik gereksinimlere göre sekresyonu değişen bir diğer 

madde nitrik oksittir. Nitrik oksitin hem vazodilatasyon yoluyla renal akımı arttırdığı hemde 

dokulardaki oksijen tüketimini düşürdüğü tespit edilmiştir. Böylece doku oksijenasyonunun 

artışında rol oynar. Son dönemlerde diyabetis mellitus ve diyabetik nefropti gelişiminde rol 

oynayan patogenetik proseslerde nitrik oksit metabolizmasının bozukluklarının etkili 

değerlendirilmektedir. 

 

NİTRİK OKSİT (NO) 

Nitrik oksit (NO), bir nitrojen ve bir oksijen atomundan oluşan, yarı ömürü çok kısa 

olan son derece toksik bir gaz olan, serbest radikal, yağda çözünebilme özelliğine sahip, 

membranlardan rahatlıkla geçebilen ve renksiz bir gazdır. Azot merkezli radikal olarak 

bilinen NO diğer radikal türlerinin aksine, paylaşılmamış elektron nitrojen atomu üzerinde 

yerleşik değil; oksijen ve azot atomlarının üzerinde delokalize bir biçimde bulunur. Nitrik 

oksitserbest radikalinin bu karekteristiği kendi reaktivitesini baskılar, stabilitesini yükselterek 

biyolojik şartlarda sentezlendiği noktadan uzak mesafelere difüzyonunun kolaylaşmasını 

sağlar (34). 

Vücutta birçok dokuda NO sentezlenmektedir. Nitrik oksit endojen L-arjininden nitrik 

oksit sentaz enzimi tarafından sentezlenir. Bu sentezleme işlemi sonrasında NO oldukça hızlı 

bir şekilde okside edilerek inaktif bileşikler olan nitrat ve nitrit gibi ürünlere dönüşür. 

Hemoglobin NO’yu inaktive eder. Nitrik oksitin en önemli fizyolojik hedefi, çözünebilir 

guanilat siklaz enziminin hem grubudur. Düz kas hücresine geçen NO, guanilat siklazı 

uyararak, guanozin trifosfatın cGMP’ye dönüşümünü sağlamaktadır. İyon kanallarıvecGMP 

de protein kinazı aktif hale dönüştürür. Hücre dışına çıkarılma ve sekestrasyon yoluyla hücre 

içi kalsiyum azalır. Bu prosesin sonunda gevşeme sağlanır. cGMP’nin fizyolojik etkisi ise 

3’5’ bağının fosfodiesteraz enzimi tarafından hidrolize edilmesi ile sonlandırılır (35). 

Nitrik oksitin sentezinin hem azalması hem de artması birçok yan etkiye yol 

açar(Tablo 4)(36). 
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Tablo 4. Endojen NO’nin Artması ve Azalmasının Etkileri 

 

 

Radikal bir molekül olarak isimlendirilmesine rağmen, NO diğer serbest radikallerden 

farklı olarak her konsatrasyonda zararlı olmayıp, düşük konsantrasyonlarda çok önemli 

fizyolojik işlevlerde görev yapmaktadır. Nitrik oksit sentezi insanda vasküler tonüs 

düzenlenmesinde, kan basıncı ve böbrek fonksiyonunun kontrolünde kesin bir role sahiptir. 

NO vasküler endotelyal hücrelerde oluşan önemli bir vazodilatördür (37).  

Artmış nitrik oksit üretimi romatoid artrit, osteoartrit, sepsis, sitokin kemoterapisi ve 

ülserif kolit gibi hastalıklarda görülür. Bu durum serebral iskemiden beyin hasarına kadar 

birçok olaya neden olabilir. 

Septik şokta endotoksin, TNF ve IL-1 iNOS’u uyararak aşırı miktarda NO üretimine 

neden olur. Sonuçta vazodilatasyon, vazopressör tedaviye azalmış veya beta azalmış 

miyokard kontraktilitisine bağlı olarak hipotansiyona yol açar. Aşırı NO,  hemodializ 

sırasında hipotansiyona, renal allogreftin rejeksiyonuna, diyabetik nefropati ve retinopatiyede 

neden olabilir(36).   
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NİTRİK OKSİT SENTAZ (NOS) VE GÖREVLERİ 

Nitrik oksit sentaz enzimleri ilk olarak 1989 yılında tanımlanmasından sonra 1991-

1994 yıllarında major izoformları ve 1998-1999 yıllarında ise kristal yapıları belirlenmiştir 

(38). 

NO, pek çok hücrede sitokrom p-450 redüktazın homoloğu nitrik oksit sentaz (NOS) 

enzim ailesi tarafından, endojen bir aminoasit olan L-argininin terminal guanidin grubunun 

NO’ya çevrilmesiyle sentezlenir (39). Bu reaksiyon sırasında moleküler O2 ile kofaktör olarak 

nikotinamid adenin dinükleotit fosfat (NADPH), flavin adenin dinükleotit (FAD), flavin 

mononükleotit (FMN), tetrahidrobiyopterin (BH4) ve hem kullanılır.  

NO sentezi iki basamakta gerçekleşir. Birinci basamak, L-argininin NG-hidroksi-L-

arginine hidroksilasyonudur. İkinci basamak ise, NG-hidroksi-L-argininin, L-sitrüllin ve 

NO’e oksidasyonudur (40). Sentez sonunda NO, nötralize edilerek çok kısa sürede nitrit ve 

nitrata dönüştürülür (41) Şekil 2’ de NO’nun sentezi gösterilmiştir. 

 

 

Şekil2. Nitrik Oksit Sentezi (40) 

 

Asetilkolin, histamin, trombin, serotonin, ADP, bradikinin, norepinefrin, substant P ve 

izoproterenol gibi çeşitli agonistler, endotelden NO sentez ve salınımını arttırabilmektedirler 

(42). Bununla birlikte, NO salınımı için en fizyolojik agonist, süregelen shear stresdir (43). 

NO, böbrek kan akımının ve glomerüler filtrasyonun düzenlenmesi, böbreğin 

otoregülasyonu, renin salgılanması ve tuz ıtrahı gibi böbrek fonksiyonlarının kontrol 

edilmesinde görev alan önemli bir moleküldür. NOS enzim sentezinin uyarılması böbrekte 

vazodilatasyona neden olurken sentezinin bloke edilmesi ise renal kan akımının ve sodyum 
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ıtrahının azalmasına neden olmaktadır. Ayrıca NO anjiyotensin II'nin fizyolojik antagonisti 

olarak kabul edilmektedir (44). 

Renal sisteme etkileri; glomerüller, makula densa, toplayıcı kanallar ve periferik 

damarlarda NOS mevcuttur. Afferent arteriollerde perfüzyon basıcının artması, NO 

salınmasına ve renal otoregülayonda önemi olan vazodilatasyona yol açar. NO, ayrıca renin 

salınımı ve sodyum atılımılıyla da ilişkidir. 

İndüklenebilir NOS tarafından üretilen NO’nun kalp böbrek ve kemik iliği 

transplantının atılımında rol oynadığı ileri sürülmektedir (36). 

NOS’un üç farklı izoformu tanımlanmıştır. Bunlardan ikisi yapısal, diğeri ise sitokin 

ve diğer bileşikler tarafından uyarılabilen formudur. Yapısal izoformlarından biri endotelyal 

NOS (eNOS veya NOS3), diğeri ise nöronal NOS (nNOS veya NOS1) olarak adlandırılmıştır 

(39). İndüklenen izoformu (iNOS veya NOS2) ise hücrede infeksiyon ve inflamasyon gibi 

anormal durumlarda uyarılır (45). NOS türleri hem bulundukları hücre tipleri hem de NO’in 

miktarı, moleküler hedefleri ve işlevleri bakımından farklılıklar gösterirler. Nitrik oksit sentaz 

izoenzimlerinin hepsinin ortak ürünü NO’dur (46). 

Endotelyal NOS (eNOS veya NOS 3): Yedinci kromozomda lokalizedir. İlk olarak 

vasküler endotelyal hücrelerde tanımlanmıştır. Endotelyal NOS kardiyovasküler sistemde 

vasküler düz kas gevşemesi, damar tonüsünün düzenlenmesi, trombosit agregasyonunun 

inhibe edilmesi gibi fizyolojik olaylarda görev almaktadır (38,47). Diğer 2 NOS 

enzimlerinden farklı olarak hücresel membranda partiküler subselüler fraksiyonda özellikle de 

plazmalemmal kaveola’da bulunmaktadır. Nöronal NOS gibi Ca+2 ve kalmoduline bağımlı 

aktivite gösteren bir enzim olup kısa süreli ve pikomolar konsantrasyonlarda NO sentezini 

katalizlemektedir. Endotelyal NOS’un aktivasyonu sonucu oluşan NO, difüzyonla düz kas 

hücrelerine geçerek guanilat siklazı aktive etmektedir. Bunun sonucunda cGMP düzeyinde 

artma ve düz kaslarda gevşeme meydana gelmektedir. 

Nöronal NOS (nNOS veya NOS 1): 12. kromozomda lokalize olarak bulunan ilk 

izoformdur. Esas olarak santral sinir sisteminde ve periferik sinirlerde bulunan, 

nörotransmiter / nöromodülatör olarak görev yapan, Ca+2 kalmoduline bağımlı olarak aktivite 

gösteren ve çözünür formda bulunan sitozolik bir enzimdir.  

İndüklenebilir NOS (iNOS veya NOS 2): 17. kromozomda lokalizedir. Makrofajlar, 

tip 2 alveolar epitel hücreleri, fibroblastlar, mast hücreleri, nötrofiller ve kondrositlerde yoğun 

olarak bulunan ve aktivitesi kalsiyuma bağlı olmayan bir enzimdir. İndüklenebilir NOS tümör 
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nekroz faktör-α (TNF- α), endotoksin, interferon-γ ve interlökin-1β gibi proinflamatuvar 

sitokinler ile indüklenmektedir. Sitozolik bir enzim olan iNOS, indüklenmesinden birkaç saat 

sonra (saatler, günler) uzun süre devam edebilen nanomolar konsantrasyonlarda 

proinflamatuvar NO salınımı sağlamaktadır (48).   

 

eNOS GEN POLİMORFİZMLERİ 

Organizmalar aynı türde olmalarına rağmen genellikle farklı fenotip gösterirler. Bu 

farklılıklar genetik olarak tespit edilmiştir vepolimorfizm olarak adlandırılmıştır.Pek çok gen 

lokusunda iki allel bulunmaktadır.Çoklu allellerin mevcut olması mutasyonların fenotipe 

farklı yansımalarının nedenidir.Popülasyondagenetik olarak belirlenmis, birbirinden farklı 

allelere bağlı, iki ya da daha fazla fenotipin görünmesi genetik polimorfizmdir.  

Nitrik oksit sentaz izoformları farklı genler tarafından kodlanmaktadır (Tablo 5) (38). 

Endotelyal Nitrik Oksid Sentetaz (eNOS); 134 kD’lik iki benzer monomerden oluşan bir 

dimerdir ve fonksiyonel olabilmesi için dimerik formda olması gerekir. Monomerleri 

kodlayan gen 7q35-36 kromozomu üzerinde bulunur ve 21 kb’lik 26 ekson taşır. 

 

 

Şekil 3. Kromozomda eNOS Geninin Yerleşimi 
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 eNOS geni 1203 tane amino asitten meydana gelen eNOS enziminin transkripsiyonundan ve 

sentezinden sorumludur.Bu gende meydana gelecek polimorfizm NOS’de üretim aşamasında 

bir bozukluğa yol açar ve devamında bir hastalık süreci gelişir. 

Tablo 5. NOS İzoformlarını Kodlayan Genler ve Özellikleri 

 

 

İnsanda eNOS geninin intron, ekzon ve promoter bölgede olmak üzere 3 değişik 

polimorfizm varyasyonu bulunmaktadır. 

1-İntron bölgesindeki polimorfizm: 18. intronda; Ala27Cys ve 23. intronda; Glu10Thr, 

tek nükleotid değişiminin olduğu bunun yanında 4. 12. ve 23. intronlarda değişken tekrarların 

olduğu polimorfizmler bulunmaktadır. 

2- Ekzon bölgesindeki polimorfizm: Ekzon 7’nin açık okuma bölgesinde, Glu298Asp 

değişiminin olduğu polimorfizm saptanmıştır. Bu polimorfizm eNOS enziminin protein 

dizisinde değişiklik yapan tek polimorfizmdir. Bu durum proteinin primer yapısını bozarak, 

enzimde fonksiyonel değişiklikler meydana getirmektedir. eNOS geninin ekzon 7’deki bu 

polimorfizmi enzim yapısında bulunan 298 numaralı glutamatın (Glu) aspartata (Asp) 

dönüşmesine neden olmaktadır. 



15 

3-Promoter bölgedeki polimorfizm: Promoter bölgede 3 tekli nükleotid değişimi 

saptanmıştır.  

Bunlar; Thr786Cys, Ala922Gly ve Thr1468Ala polimorfizmleridir. Bu 

polimorfizmlerin, transkripsiyonu ve dolayısıyla enzim seviyelerini değiştirebildiği 

belirtilmektedir. 

 

Şekil 4. eNOS Geninin Yapısal Organizasyonu 

 

Plazma NO düzeylerinin her kişinin genetik özelliklerine göre farklılık gösterdiği 

belirtilmektedir. İnsanda yapılan birçok çalışmada, eNOS gen polimorfizmlerinin plazma NO 

düzeylerindeki değişikliklerin genetik kontrolünden sorumlu olduğu ileri sürülmektedir. 

İnsan 7. kromozomun 4. intronunda bulunan eNOS genindeki polimorfizmin a ve b 

olmak üzere iki alleli bulunmaktadır. a allelinde 4, b allelinde ise 5 ardışık 27 baz çiftlik 

tekrarlar vardır ve intron 4’teki eNOS gen polimorfizminin aa, ab ve bb olmak üzere üç 

genotipi vardır (49). 

eNOS gen polimorfizmleri ile çeşitli hastalıklar arasında ilişki olup olmadığıfarklı 

hasta gruplarında çalışılmıştır. Böbrek hastalıklarında ise özellikle Tip 1 veya Tip 2 diyabetik 

veya non diyabetik son dönem böbrek yetmezliği hastalarında(SDBY) eNOS geni intron 4a/b 

polimorfizmi ve Glu298Asp polimorfizmi çeşitligruplar tarafından çalışılmıştır. Kronik 

glomerulonefrit (KGN), diyabet, hipertansiyon, polikistik böbrek hastalığı, lupus nefriti, 

vaskulit, reflü, obstruktif nefropati, otozomal dominant polikistik böbrek hastalığı (ADPKD) 

ve interstisyelnefrit gibi böbrek hastalıkları sonucu SDBY gelişen ve hemodiyalize giren 

hastalardaGlu298Asp mutasyonu kontrollere göre belirgin olarak yüksek bulunmuştur. Bu 
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çalışmalarla diyabet ve nefropatisi olan hastalar için Glu298Asp polimorfizminin kötü 

prognoz ve SDBY’ye gidiş için bir risk oluşturduğu (50,51), benzer şekilde eNOS intron 4 

AKST polimorfizmi a allelinin diyabetik ve non diyabetik hastalar, kronik glomerülonefrit, 

membranoz nefropati ve lupus nefriti gibi böbrek patolojilerinde hastalığın prognozu ve 

SDBY’ye gidiş için olası bir prognostik faktör olduğu gösterilmiştir (52-55). 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmada eNOS geniintron 4’de 27 bazlık tekrarlardan oluşan Ardışık Kopya 

Sayısı Tekrarları (AKST) genindeki insersiyon/delesyon polimorfiziminin diyabetik nefropati 

ile ilişkisinin araştırılması amacıyla “Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan 

Klinik Araştırmalar Etik Kurulu” izni alındı. İlgili belge Ek-1’de sunulmuştur. Tip 2 

Diyabetes Mellitus tanısı konulmuş ve Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Nefroloji ve 

Endokrinoloji Bilim dalları izleminde olan hastaların gizli, açık diyabetik nefropatisi veya 

diyabetik nefropati nedeni ile diyalize girmek durumu olan toplam 58 hasta (Nefropati grubu) 

ile diyabetik nefropatisi olamayan 55 Tip 2 diyabet hastası (Nefropati olmayan grup) birey 

alınarak çalışma grubuna dahil edilmiştir. Hasta grubunun yaş ortalaması ve standart sapması 

55,86±6,37olup, yaş aralığı 38-64’dir. Kontrol grubunda ise yaş ortalaması ve standart 

sapması 53,78±6,35 olup, yaş aralığı 38-64’dir. 

Polikliniklerde yapılan görüşme ve muayene sonucu hastaların yaş, cinsiyet, kilo, boy, 

sigara ve alkol kullanımı, diyabet ve aile öyküsü sorgulandı ve çalışmaya alınma kriterlerini 

karşılayan bireyler çalışmaya davet edilmişler ve kan örneği vermeleri istenmiştir.  

Bilgilendirilmiş onay işlemi ardından gönüllü bireylerden, EDTA’lı tüplere 2 ml kan örnekleri 

alınmıştır. DNA izolasyonu kandan, DNA izolasyon kiti ile yapılmıştır. Elde edilen DNA’lar 

analiz edilinceye kadar +4 °C’de saklanmıştır. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) 

kullanılarak izole edilen DNA’ların eNOS geniintron 4’deki AKSTgenbölgesi çoğaltıldı. PZR 

sonucu oluşan ürünler etidyum bromür ile hazırlanmış %2’lik agaroz jele yüklenerek UV ışık 

altında ürünün oluşup oluşmadığına bakıldı.  
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KULLANILAN ARAÇ VE GEREÇLER 

 

Çalışmada Kullanılan Kimyasal Malzemeler  

 Agaroz (BioMax)  

 Borik Asit (Sigma)  

 EDTA (Sigma)  

 Tris (Bio Basic)  

 Etanol %100 (Riedel)  

 Etidyum Bromür (EtBr) (Sigma)  

 100  bç DNA marker (Fermantas)  

 dNTP (dATP, dCTP, dGTP, dTTP) ( Fermantas)  

 Primerler (Fermantas)  

 Taq DNA polimeraz Seti (Fermantas)  

 BseDI   Restriksiyon Enzimi (Fermantas) 

 BshNI  Restriksiyon Enzimi (Fermantas)  

 

Çalışmada Kullanılan Cihazlar  

 Agaroz Elektroforez Tankı (Bio-Metra)  

 Güç Kaynağı (Bio-Metra)  

 Derin Dondurucu (Arçelik)  

 Buzdolabı (Arçelik) 

 Manyetik Karıştırıcı (Wisestir)  

 Otoklav (Nüve)  

 Otomatik Mikro Pipetler (Dragon, Thermo Scientific)  

 Santrifüj (Beckman Coulter)  

 Terazi (AND)  
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 Thermal Cycler (Techne)  

 Vortex (VELP)  

 ETÜV (Heraeus)  

 Termo-Shaker (Boeco)  

 

ÇÖZELTİLER 

Polimeraz Zincir Reaksiyonunda (PZR) Kullanılan Çözeltiler 

PZR 10X Tampon, PH: 8.3 

  750 mM Tris-HCl (25°C’de PH=8.8) 

  200 mM(NH4)2SO4  

  % 0.1 Tween 20 

 

 Agaroz Jel Elektroforezinde Kullanılan Çözeltiler 

 

 10X(TEB) 

  108 gr Tris 

  7.44 gr EDTA 

  55 gr Borik Asit 

  1lt distile su içerisinde çözündürüldü. 

 

 %2’lik Agaroz Jel  

0.6gr Agaroz, 30ml 0.5XTEB çözeltisi içinde kaynatıldı ve kaynayıp biraz 

beklendikten sonra EtBr eklendi. 

 

YÖNTEMLER 

DNA İzolasyonu 

DNA izolasyon yöntemi aşağıdaki adımlar uygulanarak gerçekleştirildi.  

1) 200 ml kana 20 μl Proteinaz K eklendi.  
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2) Elde edilen örneğe 20 μl RNAse A eklendi, vortekslendi ve 2 dk inkübasyon 

yapıldı.  

3) 200 μl PureLink Genomic Lysis/Binding Buffer eklendi ve homojen oluncaya kadar 

vortekslendi.  

4) 550C’de 10 dk inkübe edildi.  

5) 200 μl etanol eklendi ve 5 saniye vortekslendi.  

6) Örnek, kolona alındı.  

7) 10.000 x g’de 1dk santrifüj edildi.  

8) 500 μl Wash Buffer 1 eklendi ve 10.000 x g’de 1dk santrifüj edildi. 41  

9) 500 μl Wash Buffer 2 eklendi ve 10.000 x g’de 3dk santrifüj edildi.  

10) Kolon steril ependorfa alındı.  

11) 200 μl Elution Buffer eklendi, 1 dk oda sıcaklığında inkübe edildi.  

12) 10.000 x g’de maksimum hızda 1dk santrifüj edildi.  

Tüm bu işlemlerden sonra saf DNA’lar elde edildi 

 

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) 

eNOS4 a/b için PZR Uygulaması 

 

PCR’ da kullanılan Primer Dizileri 

eNOS geniintron 4’de 27 bazlık tekrarlardan oluşan Ardışık Kopya Sayısı Tekrarları 

(AKST) genindeki insersiyon/delesyon polimorfiziminin kodlayan genlerin amplifikasyonu, 

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR, Polymerase Chain Reaction) yöntemiyle özgün primerler 

kullanılarak çoğaltılmaya başlanmıştır. 

PZR’de kullanılan Primer Dizileri: 

eNOS4 a/b : 

           eNOS 4 a/bForward: 5’-AGGCCCTATGGTAGTGCCTT-3’ 

           eNOS 4 a/b Reverse: 5’-TCTCTTAGTGCTGT GGTCAC-3’ 
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eNOS 4 a/b için PZR karışımı, aşağıdaki ürünler kullanılarak 200 µl’lik PZR tüpleri 

içerisinde hazırlandı. 

 3.5 µl MgCl2 (25mM) 

 1.5 µl PCR Tampon (10XTaq Buffer ile(NH)2SO4) 

 0.5 µl dNTP (5mM) 

 0.5 µl T174M Primer F (10pmol/µl) 

 0.5 µl T174M Primer R (10pmol/µl) 

 0,25 µl Taq Polimeraz enzimi (5u/µl) 

 16.25 µl dH2O 

 2 µl DNA 

 Toplam hacim: 25 µl 

 

eNOS4 a/b için PZR Döngüsü  

eNOS 4 a/b’ nin PZR protokolü 94ºC’de 1 dakika başlangıç denatürasyonuyla başladı. 

Bunu 38 döngüden oluşan 25 saniye 95ºC’ de denatürasyon; 35 saniye 56ºC’ de bağlanma;  

40 saniye; 72ºC’ de uzama takip etti ve sonunda 72ºC’ de 5 dakika son uzama aşaması ile 

tamamlandı. 

 

Başlangıç:       94ºC, 1 dakika  

95ºC, 25 saniye 

56ºC, 35 saniye     38 döngü 

72ºC, 40 saniye 

Sonlanma:       72ºC, 5 dakika 
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Şekil 5. eNOS geni 4. introndaki 4a/b polimorfizmi için PZR jel elektroforez görüntüsü, 

M: 100 bç ladder, bç: baz çifti. bb:421 bç, ab: 394 bç ve 421 bç, aa: 394 bç 

 

İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Bu çalışmada elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS (Statistics Package of 

Social Science) v20 (Lisans No:10240642) istatistik paket programı kullanılarak 

gerçekleştirildi.Sonuçlar sayı (yüzde) veya ortalama ± std. sapma olarak ifade edildiler. Yaş 

ve vücut kitle indeksi(VKİ)  değişkenlerinin gruplar arasında karşılaştırmalarında Student t 

testi kullanıldı. eNOS 4 a/bgeninin genotipleri, cinsiyet, sigara ve aile öyküsünün gruplar 

arası karşılaştırmalarında pearson ki-kare testi kullanıldı. P<0.05 değeri istatistiksel anlamlılık 

sınırı olarak kabul edildi. HDL-C, LDL-C, Hba1c ve diyabet süresi değerlerinin 

karşılaştırmalarında Mann-Whitney U testi kullanıldı. Hasta ve kontrol gruplarında allel 

dağılımları için Hardy-Weinberg testi kullanıldı.  
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BULGULAR 

Çalışmaya, eNOS geni intron 4’de 27 bazlık tekrarlardan oluşan Ardışık Kopya Sayısı 

Tekrarları (AKST) genindeki insersiyon/delesyon polimorfizimini kodlayan gen bölgesi için;  

diyabetik nefropati tanısı almış Tip 2 diyabetli(DN) 58 hasta ( 32erkek, 26 kadın) ve diyabetik 

nefropatitanısı almamış Tip 2 diyabetli(NDN)  55 kontrol (12 erkek, 43 kadın) olacak şekilde 

toplamda113 kişi dahil edildi. Diyabetik nefropatili grubun yaş ortalaması 55.86±6.37 ve 

kontrol grubunun yaş ortalaması 53.78±6.35 olarak hesaplandı. Çalışmaya katılan gruplara 

ilişkin demografik ve klinik bulgular incelendi. Gruplar istatistiksel açıdan karşılaştırılırken, 

kategorik değişkenler için Pearson ki-kare testi, sayısal değişkenler için ise Student t-testi 

kullanıldı ve normal olmayan dağılım gösteren verilerin karşılaştırılmasında, gruplar 

arasındaki farkı bulmak için Mann-Whitney U testi uygulandı. Uygulanan bütün testlerde 

anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak alındı. Normal olmayan dağılım gösteren veriler ortanca 

(minimum–maksimum / aralık) olarak verildi. Bulgular Tablo 7’de verilmiştir. Elde edilen 

bulgular çerçevesinde cinsiyet, sigara içme durumu, aile öyküsü ve diyabet süresi diyabetik 

nefropati ile ilişkili bulundu. Bulgular aşağıdaki tablolarda özetlenmiştir (Tablo 6-10). 
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Tablo 6.Diyabetik Nefropatili Hasta Ve Kontrol Gruplarındaki Cinsiyet, Sigara İçme 

Durumu Ve Aile Öyküsü Ve Risk Oranları 

 Hasta Kontrol p değeri 

 n(%) n(%)  

 

 

 

Cinsiyet 

 

Kadın  

      Gruplar arası 

      Grup içi 

 

26(37,7%) 

26(44,8%) 

 

43(62,3% ) 

43(78,2%) 

0,001 

Erkek  

      Gruplar arası 

      Grup içi 

 

32(72,7%) 

32(55,2%) 

 

12(27,3% ) 

12(21,8%) 

Sigara 

 

Var  

      Gruplar arası 

      Grup içi 

 

15(75,0%) 

15(25,9%) 

 

5(25,0% ) 

5(9,1%) 

0,037 

Yok  

      Gruplar arası 

      Grup içi 

 

43(46,2%) 

43(74,1%) 

 

50(53,8% ) 

50(90,9%) 

Aile Öyküsü 

 

Var  

      Gruplar arası 

      Grup içi 

 

43(59,7%) 

43(74,1%) 

 

29(40,3% ) 

29(52,7%) 

0,030 

Yok  

      Gruplar arası 

      Grup içi 

 

15(36,6%) 

15(25,9%) 

 

26(63,4% ) 

52(47,3%) 

*p-değerleri Pearson ki-kare testi sonucunda elde edilmiştir. 
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Tablo 7. Diyabetik Nefropatili Hasta ve Kontrol Gruplarındaki Yaş, VKİ,  HDL, LDL, 

Hba1c, Diyabet Süresi ve Risk Oranları 

 Hasta 

(n=58) 

Kontrol 

(n=55) 
p değeri 

Yaş 55.86±6.37 53.78±6.35 0.085* 

VKİ 32,38 ± 5,64 31,83 ± 6,004 0.618* 

HDL-C 46,16 ± 14,193 49,39 ± 15,35 0,694˟ 

LDL-C 113,252 ± 38,584 107,51 ± 31,90 0,395˟ 

Hba1c                             7,1574 ± 1,30178 8,94 ± 11,341 0,795˟ 

Diyabet Süresi 10,534 ±6,1707 7,804 ±4,8511 0,016˟ 

VKİ: Vücut kitle indeksi; HDL-C: HDL kolesterol;LDL-C:LDL 

kolesterol;Hba1c:Hemoglobin A1c 

*p-değerleri Student-t testi sonucunda elde edilmiştir. ˟p-değerleri Mann-Whitney U testi 

sonucunda elde edilmiştir. 

 

DN(hasta) ve NDN (kontrol) grubundaki hastaların kategorik değişkenlerinin, eNOS 

geni intron 4’de 27 bazlık tekrarlardan oluşan Ardışık Kopya Sayısı Tekrarları (AKST) 

genindeki polimorfizminin anlamlılık açısından karşılaştırılmasında pearson ki kare testi 

kullanılmıştır. Tüm testler için anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak kabul edilmiştir. 

eNOS geni intron 4’de 27 bazlık tekrarlardan oluşan Ardışık Kopya Sayısı Tekrarları 

(AKST) gen bölgesindeki genotip dağılımları Tablo 8’de özetlenmiştir. eNOS4 a/b gen 

polimorfizminin genotip dağılımına bakıldığında, diyabetik nefropatili hasta grubu için 

aa=%8,6, ab=%27,6 ve bb=%63,8 ve kontrol grubu için aa=%12,7, ab=%41,8 ve bb=%45,5 

olarak bulundu. Hasta grubunun bb genotipleri kontrole göre daha yüksek bulunmuşken, aa 

genotipleri daha düşük bulunmuştur. İstatistiksel olarak değerlendirildiğinde Tip 2 DM’lilerde 

diyabetik nefropati ile eNOS genotipleri arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır (Tablo 8). 
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Tablo 8. eNOS 4 a/bGen Polimorfizminin Hasta Ve Kontrol Gruplarına Göre Genotip 

Dağılımı 
 

GRUP  

TOPLAM 

p* 

DEĞERİ 

 

 

 

 

 

p=0,147 

HASTA KONTROL 

eN
O

S
 4

 a
/b

 

aa         SAYI 

%Gruplar arası 

%Gruplar içi 

5 

41,7% 

8,6% 

7 

58,3% 

12,7% 

34 

100,0% 

10,8% 

ab         SAYI 

% Gruplar arası 

%Gruplar içi 

16 

41,0% 

27,6% 

23 

59,0% 

41,8% 

39 

100,0% 

34,5% 

bb          SAYI 

% Gruplar arası 

%Gruplar içi 

37 

59,7% 

63,8% 

25 

40,3% 

45,5% 

62 

100,0% 

54,9% 

TOPLAM         SAYI 

% Gruplar arası 

%Gruplar içi 

58 

51,3% 

100,0% 

55 

48,7% 

100,0% 

113 

100,0% 

100,0% 

*p-değerleri Pearson ki-kare testi sonucunda elde edilmiştir.  

 

eNOS 4 a/b Hardy-Weinberg testi için uygun olup olmadığı kontrol edildi. Grupların 

dağılımının Hardy-Weinberg testine uygun olduğu gözlendi. Bu yüzden eNOS 4a/b gen 

polimorfizmi hastalığa sebep olmamaktadır (Tablo 9,10). 
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Tablo 9.Hasta Grubu Allel Dağılımı 

Hasta Allel Dağılımı  a b 

n=116 26 90 

Frekans 0,2241 0,7759 

HW p 0,1295 

 

Tablo 10. Konrol Grubu Allel Dağılımı 

Kontrol Allel Dağılımı  a b 

n=110 37 73 

Frekans 0,3364 0,6636 

HW p 0,7618 
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TARTIŞMA 

Diyabetik nefropati diyabetin dört klinik tiplerinden tip 1 DM ve tip 2 DM’nin en çok 

görülen mikrovasküler komplikasyonudur. DN’nin özellikle tip 2 diyabetin morbidite ve 

mortalitesinden esas sorumlu olan, birçok organı tutabilen, hastanın yaşam kalitesini olumsuz 

yönde etkileyen ve erken ölümle sonuçlanabilen en önemli komplikasyonudur (5). DN 

diyabetin en ciddi mikrovasküler komplikasyonlarından biridir ve genel olarak böbrek 

yetmezliğinin önde gelen nedenlerinden biridir(6). 

Tip 2 diabetes mellitusun ortaya çıkışı birçok gen lokusuna bağlı olup ve tümünün az 

da olsa etkileri vardır. Multifaktöriyel bir hastalık olan Tip 2 diyabetes mellitusta genler 

sadece kendi aralarında etkileşmez. Bununla beraber çevresel etmenlerle de etkileşir ve 

kendini gösterir (7).Bazı genlerin veya gen olasılıklarının mevcut olmasıda, bir kişinin 

hastalığa yakalanma riskini olumlu ya da olumsuz yönde etkileyebilir (8).Polimorfizm, ırklara 

ve etnik kökenlere göre farklı etkiler göstermektedir yani kişisel farklılıkların ortaya 

çıkmasına neden olan bir durumdur. 

Nitrik oksit ve nitrik oksit sentaz enzimince L-Argininden sentezlenir. NO sentaz 

enziminin nöronal, indüklenebilir ve endotelyal olmak üzere üç farklı izoformu vardır. eNOS 

canlı ortamda ve laboratuar şartlarında sürekli sentez edilen tek nitrik oksit sentaz 

izoformudur. Bu gene ait çeşitli polimorfizmler üzerinde çalışılmıştır. Çalışmamızda eNOS 

gen polimorfizmi ile diyabetik nefropati arasında ilişki olup olmadığını ortaya çıkarmak 

amacıyla 58 diyabetik ve 55 kontrol bireyde kandan eNOS gen polimorfizmi analiz edildi. 

eNOS geni 21 kilo baz uzunluğunda 7q35-36 kromozomunda lokalizedir. eNOS intron 4 
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AKST tekrarlanan bölgesi, 4 veya 5 kez tekrarlanmaktadır. Bu bölgenin 5 tekrarı (b), 4 tekrarı 

ise (a) olarak genotiplendirir (56). 

Böbrek hastalıklarında ise özellikle Tip 1 veya Tip 2 diyabetik veya non diyabetik son 

dönem böbrek yetmezliği hastalarında (SDBY) eNOS geni intron 4a/b polimorfizmi ve 

Glu298Asp polimorfizmi çeşitli gruplar tarafından çalışılmıştır. Kronik glomerulonefrit 

(KGN), diyabet, hipertansiyon, polikistik böbrek hastalığı, lupus nefriti, vaskulit, reflü, 

obstruktifnefropati, otozomal dominant polikistik böbrek hastalığı (ADPKD) ve interstisyel 

nefrit gibi böbrek hastalıkları sonucu SDBY gelişen ve hemodiyalize giren hastalarda 

Glu298Asp mutasyonu kontrollere göre belirgin olarak yüksek bulunmuştur. Bu çalışmalarla 

diyabet ve nefropatisi olan hastalar için Glu298Asp polimorfizminin kötü prognoz ve 

SDBY’ye gidiş için bir risk oluşturduğu (50,51), benzer şekilde, eNOS intron 4 AKST 

polimorfizmi a allelinin diyabetik ve non diyabetik hastalar, kronik glomerülonefrit, 

membranoz nefropati ve lupus nefriti gibi böbrek patolojilerinde hastalığın prognozu ve 

SDBY’ye gidiş için olası bir prognostik faktör olduğu gösterilmiştir (52-55). 

Galanakis ve arkadaşları tarafından intron 4 a/b polimorfzmi ve diyabetes mellitus 

arasında bir ilişki olduğu tanımlanmıştır (57). 

Rahimi Z. ve arkadaşları tarafından eNOS 4a allel frekansının DN hastalarda, 

normoalbüminürik hastalara göre daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Ancak Tip 2 DM ve 

DN gelişiminde eNOS 4 a/b gen varyantları risk faktörü olarak tanımlanmamıştır. 

Ezzidi ve arkadaşları Kuzey Afrika Tunusluların dahil edildiği çalışmada eNOS 4 a/b 

geni ve Tip 2 DN gelişimi arasında bir ilişki tanımlamış fakat DN ile arasında bir ilişki 

bulamamıştır. 

Ahluwalia ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada eNOS 4 a/b gen polimorfizimine sahip 

bireylerde DN gelişim riskinin daha yüksek olduğunu tanımlamıştır. 

Bellini ve arkadaşları son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) ve eNOS 4 a alleli 

arasında güçlü bir ilişki tanımlamıştır (58). 

Tip 2 diyabetli hastalarda, diyabetik nefropati eNOS 4 a/b polimorfizmi arasındaki 

olası ilişkiyi araştırdığımız çalışmamızda ilk önce hasta ve kontrol gruplarının yaş, cinsiyet, 

vücut kitle indeksi, aile öyküsü ve sigara kullanımı özellikleri sorgulandı. Hastaların 

yaşlarının ortalama 38–64 arasında olması nedeniyle kontrol grubu oluşturulurken bireylerin 

özellikle benzer yaş grubu aralığında olmasına dikkat edilmiştir. Kontrol grubu yaşları 38 ile 

64 arasında değişen 55 kişiden oluşmaktadır. Yaş aralığı benzer olmakla birlikte 



30 

çalışmamızda hasta ve kontrol grubunda yaş ortalaması açısından istatistiksel olarak anlamlı 

bir ilişki bulunmamaktadır. Hasta grubu yaş ortalaması 55,86 iken kontrol grubunda 53,78 

olarak bulunmuştur.  

Vücut kitle indeksleri, yaş, HDL-C,  LDL-C ve Hba1c sonuçları açısından hasta ve 

kontrol grubu arasında anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. Cinsiyet, sigara kullanımı, diyabet 

süresi ve aile öyküsü risk faktörleri açısından hasta ve kontrol grubu arasında anlamlıbir fark 

bulunmuştur. 

eNOS 4 a/b gen polimorfizminin genotip dağılımına bakıldığında, diyabetik nefropatili 

hasta grubu için aa=%8,6, ab=%27,6 ve bb=%63,8 ve kontrol grubu için aa=%12,7, 

ab=%41,8 ve bb=%45,5 olarak bulundu. Hasta grubunun bb genotipleri kontrole göre daha 

yüksek bulunmuşken, aa genotipleri daha düşük bulunmuştur. İstatistiksel olarak 

değerlendirildiğinde Tip 2 DM’lilerde diyabetik nefropati ile eNOS genotipleri arasında 

anlamlı bir fark bulunmamıştır.(p = 0,0147) 

Sonuç olarak; gerçekleştirdiğimiz çalışmada cinsiyet (P=0,001), sigara kullanımı  

(P=0,037), diyabet süresi (P=0,016) ve aile öyküsü (P=0,030) DN ile ilişkili risk faktörleri 

olarak bulundu (P<0.05).  

Sonuç olarak gen polimorfizmi çalışmaları çalışmanın yapıldığı topluma özgüolup bu 

tip çalışmalarda incelenen parametreleri yalnızca araştırılan polimorfizmin tek başına 

etkilemediğine dikkat edilmelidir. Kişilerin içinde bulundukları çevresel faktörler, 

kullandıkları ilaçlar, sigara vb. maddeler araştırılan polimorfizmin etkilediği enzimin 

fonksiyonlarında değişiklikler yapabilmekte ve farklı sonuçların ortaya çıkmasına neden 

olabilmektedir. 
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SONUÇLAR 

“Trakya Üniversitesi Sağlık ve Uygulama Merkezine başvuran Tip II Diyabetli 

hastalarda eNOS 4 a/b Gen Polimorfizminin Diyabetik Nefropati gelişimine etkisinin 

araştırılması”  başlıklı tez çalışmamızın sonuçları aşağıda verilmiştir. Bu çalışmamızda 

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Endokrinoloji ve Nefroloji bilim dalları izleniminde olan ve 

yapılan tetkikler sonucunda Tip 2 DM tanısı almış toplam 55 hasta kontrol grubu ile Tip 2 

DM tanısı almış bunun yanında diyabetik nefropatisi olan 58 kişi hasta grubu olmak üzere 

planladık. Kontrol grubunun 43’ü kadın, 12’si erkek ve hasta grubunun 26’sı kadın 32’ si 

erkek kişilerden oluşmaktadır. Hasta grubumuzun yaş ortalaması 55,86±6,37 ve kontrol 

grubunun yaş ortalaması 53,78±6,35 olarak hesaplandı. Trakya Üniversitesi Biyofizik 

Anabilim Dalında; DNA izolasyonu, PZR ve agaroz jel teknikleri kullanılarak DN ile 

eNOS4a/b gen polimorfizmi arasındaki ilişki incelendi. 

Çalışmamızda öncelikle belirlenen risk faktörleri; cinsiyet, yaş, aile öyküsü, diyabet 

süresi, sigara içme durumu, allel dağılımlar, HDL-LDL, VKİ, Hba1c için analizler 

gerçekleştirildi. Yapılan analizler sonucunda ha1c değerleri, HDL-LDL seviyeleri, VKİ, yaş 

ve allel dağılımlarDN ile ilişkili risk faktörleri olarak bulunmadı. Cinsiyet, diyabet süresi, 

sigara içme durumu ve aile öyküsü faktörleri açısından hasta ve kontrol grubu arasında 

anlamlı bir fark bulunmuştur. 

eNOS 4a/b gen polimorfizminin genotip frekansı dağılımına bakıldığında diyabetik 

nefropatili hasta grubu için aa=%8,6, ab=%27,6, bb=59,7 ve kontrol grubu için =%17,7, 

ab=%41,8, bb=45,5 olarak bulundu. Ayrıca eNOS 4a/b gen polimorfizminin Tip 2 Diyabetli 

DN ile ilişkili olmadığı sonucuna varıldı.  
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ÖZET 

Bu çalışmada amaç eNOS 4 a/b gene polmorfizmi ile diyabetik  nefropati arasındaki 

ilişkiyi değerlendirmektir. Çalışma DN tanısı konmuş 58 hasta (26 kadın, 32 erkek) ve klinik 

yöntemlerle Tip 2 diyabetes mellitus olduğu belirlenen 55 kontrol ( 43 kadın,12 erkek) 

üzerinde yapıldı. Spesifik primerler ve polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yöntemleri 

kullanılarak jel elektroforezinde gözlemlendi.  

Endotelyal nitrik oksit sentaz 4 a/b genotip frekansları aa, bb, ab için DN grubunda 

sırasıyla %8,6, %59,7, %27,6 ve kontrol grubunda ise sırasıyla %12,7 , %45,5 %41,8 olarak 

hesaplandı. 

Sonuçlar hasta-kontrol grupları ile eNOS 4a/b gen polimorfizimi arasında anlamlı bir 

fark bulunmadığını göstermiştir. Cinsiyet, sigara kullanımı, aile öyküsü ve diyabet süresi DN 

ile ilişkili risk faktörleri olarak bulundu. 

 

Anahtar Kelimeler: Tip 2 diyabet, diyabetik nefopati, eNOS,4 a/b, polimorfizm 
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INVESTIGATION OF THE EFFECT OF eNOS 4a/b GENE 

POLYMORPHISM IN DEVELOPING DIABETIC NEPHROPATHY IN 

TYPE II DIABETIC PATEINTS IN THE APPLICANT OF TRAKYA 

UNİVERSITY HEALTH CENTER FOR MEDICAL RESEARCH AND 

PRACTICE SUBJECTS 

SUMMARY 

In this work, the aim was to assess the relationship between eNOS 4 a/b gene 

polymorphisms with diabetic nephropathy. The study has been performed on 58 patients  (26 

Women, 32 Man) and 55 inviduals (43 Women, 12 Man) proven to have Tip 2 DM with 

clinical diagnosis. The technique will use a polymerase chain reaction and specific primers, 

followed by gel electrophoresis.  

The frequencies of eNOS gene 4 a/b genotypes were found to be  %8,6 for aa, %59,7 

for bb and  %27,6 for ab, in the DN group and %12,7 for aa, %45,5 for bb and %41,8 for ab 

in the control group. 

The results showed no significant difference between eNOS 4 a/b gene polymorphism 

with patient-control group. Gender, smoking, family DM history and duration of diabetes 

were found to be associated with DN. 

 

Keywords: Type 2 diabetes, diabetic nefropati, eNOS, 4 a/b, Polymorphism 
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