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SIMGE VE KISALTMALAR

ACE : Anjiyotensin Dondistiiriicii Enzim
AGT : Anjiyotensinojen

ASA - Asetilsalisilik asit

AT1 : Anjiyotensin |

ATR1 : Anjiyotensin Il Tipl Reseptor

B¢ : Baz cifti

DM : Diyabetes Mellitus

DN : Diyabetik Nefropati

DNA : Deoksiriboniikleik Asit

GFR : Glomertiler Filtrasyon Hizi

HT - Hipertansiyon

Kb : Kilobaz

KVH : Kardiyovaskiiler Hastaliklar

OAD : Oral antidiyabetik

oD : Optik Dansisite

PZR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu

RAAS - Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi
RFUP - Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi
SDBY : Son Doénem Bobrek Yetmezligi

uv - Ultraviyole



GIRIS VE AMAC

Diinya saglik orgiitiiniin tahminlerine gore 2025 yilinda diinyada yaklagik 300 milyon
kisiyi etkileyecek olan Tip 2 Diyabetes Mellitushastaligi, pankreasin [ hiicrelerinden
salgilanan insiilin hormonunun sekresyonunun, normal hatta normalden yiiksek olmasi
ve/veya periferik insiilin kullaniminda direncin varligi sonucu olusan, karbonhidrat, protein ve
yag metabolizmasinin bozukluklari ile karakterize bir hastaliktir (1).

Diyabetes Mellitusla (DM) ilgili morbidite ve mortaliteden daha ¢ok kardiyovaskiiler
hastaliklar (KVH) ve diyabetik nefropati (DN) sorumlu tutulmaktadir. DN, son dénem bobrek
yetmezligi (SDBY)’nin en 6nemli nedenlerinden biri olup siklig1 hizla artmaktadir (2).

Diyabetik nefropati, persistan albiiminiiri (giinde 300 mg’dan fazla albiimin
ekskresyonudur), kan basincinda yiikselme, glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) progresif
azalma ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitede artis ile karakterizedir (3).

Renin anjiyotensin aldosteron sisteminin (RAAS) sistemik hipertansiyon, konjestif
kalp yetmezligi ve diyabetik nefropatinin patofizyolojisinde Onemli rol oynadig
gosterilmistir. Bu sistemin bloke edilmesi kan basincinmi diisiiriir, kalp yetmezIligi semptom ve
bulgularini iyilestirir, diyabetik nefropatide renal fonksiyonun bozulmasini onler (4).

Renin anjiyotensin aldosteron sistemi anjiyotensinojen (AGT), renin, anjiyotensin I,
anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE), anjiyotensin II, anjiyotensin II tip 1,2,3 ve 4 gen
reseptor tiplerinden (AT1R, AT2R, AT3R ve AT4R) olusur. ACE anjiyotensin I'i AT1R’ye
baglanan anjiyotensin II’ye doniistiiriir. ATIR de islevini fosfotidilinositol-kalsiyum ikincil

ulak sistemini etkileyen G proteini lizerinden gergeklestirir ve vazokonstriksiyona neden olur

).



Anjiyotensinojen geni, kromozom 1g42-43° de lokalize, bes tane ekson igeren bir
gendir. AGT nin, ¢ogu ¢alisgmada onemi nedeniyle 235. ve 174. pozisyondaki (M235T ve
T174M) metionin ve treonin rezidiilerinin yerdegisikligine odaklanilmistir (5).

Plazma AGT seviyesi genotipe gore oOnemli Olclide degisiklik gdosterir.  T235
homozigotlar, M235 homozigotlardan %20 daha yiiksek AGT seviyesine sahiptir. Ostrojenler,
glukokortikoidler ve tiroid hormonlarinin stimiilasyonu plazma AGT seviyesinde artisa yol
acan genotip disindaki faktorlerdir. Plazma seviyesindeki artis anjiyotensin II olusumunu
etkiler. Anjiyotensin II ise glomeriiler filtrasyon hizinin ayarlanmasinda kritik 6neme sahip
olmasi diginda, kan basinct ve volim homeostazisinin uzun siireli regiilasyonunda da
dominant rol oynar ( 5).

ATI1R geni 3.kromozomda (3921-g25), 5 ekson ve 4 introndan olusan bir gendir.
ATIR gen polimorfizmi ekson 5’in 3’ c¢evrilmemis bdolgesi 1166. pozisyonunda
adenine/cytosine (A/C) yer degistirmesiyle karakterizedir. C alleli anjiyotensin II’ ye artmig
yanitla iligkili olup, SDBY hastalarinda renal fonksiyonlarda bozulma ve tip 2 diyabetin 10.
yilindan sonra artmis albiiminiiri insidansi ile iligkilendirilmistir (6).

Yukarida verilen bilgilerin 1s18inda, biz de bu ¢alismada Tip 2 Diyabetes Mellituslu
hastalarda anjiyotensinojen M235T, anjiyotensinojen T174M ve anjiyotensin tip 1 reseptor
A1166C polimorfizmlerinin diyabetik nefropati gelisimine etkisini arastirmay1 hedefledik.

Tip 2 Diyabetik hastalarda nefropati gelisiminde kolaylastirici rol oynayan genetik
faktorlerin bilinmesi, zamaninda ve etkin koruyucu tedbirlerin alinabilmesini saglayabilir.
Koruyucu 6nlem ve tedavilerin en erken donemde baslanmasi ise bir taraftan hastalarin yasam
kalitesini artirirken, diger yandan SDBY gelisimini geciktirerek hastalarin diyalizsiz yasam
siiresinin uzamasini ve hastaligin tilkemiz ekonomisine olan maliyetin azalmasina sebep
olabilir.

Bu calismamizda RAAS ile iligkili genetik polimorfizmlerin, diyabetik nefropati ile
iliskisinin olup olmadiginin ortaya konulmasi ile hastalik progresyonunun yavaslatilmasina
katk1 sunabilmesi bakimindan, Tip 2 DM ve diyabetik nefropatili hastalarda, AGT gen ve

ATIR gen polimorfizmlerini aragtirmay1 amacladik.



GENEL BILGILER

DIYABETES MELLITUS TANIMI VE SINIFLANDIRILMASI

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) tarafindan 2003’de yeniden belirlenen tani
kriterlerine gore; poliiiri, polidipsi, glikoziiri, ketoniiri ve agiklanamayan agirlik kaybi gibi
semptomlar ile birlikte herhangi bir zamanda 6l¢iilen plazma glikoz diizeyinin > 200 mg/dL
bulunmasi veya 10-12 saat aglik sonu sabah kan glikozunun > 126 mg/dL bulunmast DM
olarak tanimlanmaktadir. Ayrica 75 gr glikoz ile yapilan oral glikoz tolerans testinde 2.
saatteki glikozun > 200 mg/dL olmasi ile DM tanisi konmaktadir. DM i¢in ¢esitli
siiflandirmalar ileri siiriilmektedir. Son siniflamada Tip 1 DM, Tip 2 DM, gestasyonel
diyabet ve diger spesifik tipler olmak iizere 4 gruba ayrilmistir (7).

Diyabetlilerin %10-15’ini Tip 1 DM olusturur. Genetik yatkinlik ve ¢evresel etkenlerle
pankreas beta hiicrelerinin ilerleyici harabiyetine bagli olarak gelisir. Cogunlukla ¢ocukluk ve
adolesan yasta baglar. Tip 1 DM, genellikle hizl1 gelisir; baz1 hastalarda yavas seyir izler ve
yillar i¢inde insiilin eksikligi artarak oral antidiyabetiklere yanit vermez hale gelir (8).

Tiim diyabetli hastalarin %90’1mn1 olusturan Tip 2 DM’de insiilin direnci gelisimi ve/veya
insiilin salgilanmasinda bozukluk vardir. Cogunlugu orta yagli, sisman ve kadin hastalar olup,
bazen geng yasta baslayabilir. Geng yasta baslayan hipergliseminin olmasi, ketozisin yoklugu
ve insiilin kullanilmadan hipergliseminin diizeltilememesi durumunda erken baslangi¢li Tip 2
diyabet diistiniilmelidir (8).

Ayrica ilk kez gebelik sirasinda ortaya ¢ikan gestasyonel diyabet ve pankreas
hastaliklari, stirrenal ve hipofiz bezi hastaliklari, endokrin sistem ile iliskili genetik
sendromlar, kortikosteroid ve tiazid gibi bazi ilaglarin kullanimina bagli sekonder diyabet

gelisebilmektedir (7).



Insidans ve prevalansi cografik ve etnik farkliliklar gdsteren DM, oOzellikle kuzey
iilkelerinde yliksek oranda goriilmektedir. Danimarka’da 22 yas iizerinde diyabet prevalansi
%38’lere ¢ikmaktadir (9). Ulkemizde 2004 yilinda yapilan ¢alismada %7,2 oldugu
bildirilmistir (10).

Endiistriyel {ilkelerde prevalansi artan DM’nin komplikasyonlari da yiiksek oranda
gelismektedir. Akut ve kronik komplikasyonlar1 olan diyabetin akut komplikasyonlari
arasinda diyabetik ketoasidoz, hiperozmolar koma, laktik asidoz sayilabilir. Organ hasarina
yol agan kronik komplikasyonlari, genel olarak makro ve mikrovaskiiler olarak
gruplandirilabilir.  Makrovaskiiler =~ grupta  hipertansiyon  (HT), kardiyovaskiiler,
serebrovaskiiler hastaliklar sayilabilir. Noropati, retinopati ve nefropati ise mikrovaskiiler
komplikasyonlaridir. Bunlarin diginda deri, bag dokusu, eklemler, sinir sistemi gibi diger
sistemlerle ilgili sorunlar mikrovaskiiler bozulma ile gelisir (7). DN olusum mekanizmalari,

ayni zamanda diger mikrovaskiiler komplikasyonlara da 151k tutmaktadir.

DIYABETIK NEFROPATI

Diyabetik nefropati, mikroanjiopati sonucu bobrekte olusan hasarlanmaya verilen genel
isimdir ve diyabete bagli gelisen morbidite ve mortalitenin baslica nedenidir (11,12). Diyabet
yiiksek orandaki sikligina ve diyabetlilerin kardiyovaskiiler kaynakli 6liim oranmin
azalmasina bagl olarak tiim diinyada SDBY 'nin en sik sebebi haline gelmistir (13,14). Renal
replasman tedavisine ihtiya¢ duyan hastalarin % 40 1n1 da diyabetliler olusturur (15,16). Son
yillarda DN hastalarindaki dramatik artis obezite, metabolik sendrom ve Tip 2 diyabetteki
epidemik artisla paralel gitmektedir. Tip 2 (%90) nin Tip1 (%10) e gore prevalansinin yiiksek
olmasi sebebiyle DN hastalarinin ¢ogunlugu Tip 2 diyabet hastasidir. DN gelisimi i¢in risk
faktorleri; hiperglisemi, hipertansiyon, dislipidemi, sigara, aile dykiisii, ve renin anjiyotensin
aldosteron aksin etkileyen gen polimorfizmi gibi genetik faktdrlerdir (17). Ornegin diyabet ve
hipertansiyonu olan hastalarda SDBY gelisme riski sadece hipertansiyonu olan hastalara gore
5-6 kat daha fazladir (18).

Diyabetik bir hastada ii¢ ila alt1 ay arasinda en az iki idrar analizinde giinliik 300 mg ve
tizerinde albliminiiri veya giinliik 500 mg ve {lizerinde proteiniiri saptanmasi ile DN tanisi
konulur. DN tanisi alan kisiler tedavi edilmezlerse proteiniiri nefrotik diizeye ilerler ve bobrek
fonksiyonlar1 zamanla kaybolur. Bu bdbrek fonksiyon degisiklikleri, glomeriiler bazal
membran kalinlagmasi, ekstraselliiler matriks birikimi ile mezengial genisleme, sayisinda

ve/veya yogunlugunda azalmayi iceren glomeriiler epitelyal hiicrelerde (podosit) degisiklikler,



glomeriilosklerozis ve tubulointerstisyal fibrozisi iceren yapisal anormalliklerin sonucu olarak
gelismektedir (19,20). Glomeriiler bazal membran degisiklikleri, glomeriiler hiperfiltrasyon
ile birliktedir ve artan glomeriiler hidrostatik basing mikroalbiiminiiriye neden olur. Diyabetik
nefropatideki bobrek fonksiyon kaybina mezangial degisiklikler neden olmaktadir. Diyabetik
nefropatideki mezangial genisleme ve bazal membran kalinlasmasi aralarinda Tip IV
kollajenin de bulundugu proteinlerin birikimi sonucu olmaktadir (21). Bazi hastalarda
glomeriiler bazal membran kalinlasmasi mikroalbliminiiri ile iliskiliyken, bazilarinda bu
patolojik degisiklige karsin mikroalbliminiiri gézlenmez. Bu nedenle mikroalbiiminiirinin
gozlenmemesi diyabetik nefropatinin diglanmasi igin yeterli olamayabilir (22).

Diyabetik nefropati, Amerika ve Avrupa iilkelerinde SDBY nedenleri arasinda ilk
siradadir ve Amerikada yeni gelisen SDBY *nin %40’ m1 DN olusturmaktadir (23). Ulkemizde
ise 2001 yili Tiirk Nefroloji Dernegi raporuna goére yeni tani konulan SDBY’li hastalarin
%25.3 linlin etiyolojisinde DM yer almaktadir (24).

Tip 1 ve Tip 2 DM’de bobrek lezyonlarinin patolojisi benzer olmakla birlikte Tip 1
DM’de nefropatinin gelismesinde ve ilerlemesinde hipergliseminin pay1 biiyiiktiir ve

genellikle HT ve KVH, nefropati gelistikten sonra olusur (25).

KOMPLIKASY ONLAR

DOKU BOBREK
HASAR YETMEZLIGI

Sekil 1. Diyabette nefropati gelisme asamalari (25)



PREVALANS VE INSIDANS

Tip 1 DM’nin %30-50’sinde, Tip 2 DM’nin %]15’inde nefropati gelisir. insidans
erkeklerde ve diyabeti 15 yasindan Once baslayanlarda daha yiiksektir (26). Tip 1 DM’li
hastalardan mikroalbliminiiri ortaya ¢ikanlarin; %80’inde 10-15 yil i¢inde klinik nefropati
gelistigi goriilmektedir. Klinik nefropati gelisenlerin; 10 yil i¢inde %50’si, 20 yil iginde
%75’den fazlas1 SDBY ’ne ilerlemektedir. Mikroalbiiminiirisi olan Tip 2 diyabetli hastalarin
%20-40’1nda nefropati gelismektedir. Klinik nefropati gelisenlerin %20’sinde ise 20 y1l i¢inde
SDBY gelismektedir. Tip 2 DM’nin sikligi Tip 1 DM’ye gore 10-15 kat fazla oldugundan,
diyabetik nefropatili hastalarin 6nemli bir bolimiinii Tip 2 DM’li hastalar olusturur. Bu
rakamlar diyabete bagli bobrek hastaliginin 6nemli bir toplumsal ve ekonomik problem

oldugunu gostermektedir (2,26).

DIYABETIK NEFROPATININ PATOGENEZI

DN patogenezinde iki 6nemli mekanizma vardir:

1. Hemodinamik mekanizma,

2. Glikotoksisite ve anormal lipid profili ile olusan metabolik olaylar (Non

hemodinamik mekanizma).

1. Hemodinamik Mekanizma

Hemodinamik mekanizmaki erken degisiklikler, glomeriiler bazal membranda, tiibiiler
bazal membranda ve bowman kapsiilinde kalinlasmay1 igerir. Mezankimal hiicrelerde
hipertrofi olur. Hipertrofik mezansimal hiicreler ekstraseliiler matriks tiretimini belirgin olarak
arttirirlar. DN, primer glomeriil hastalig1 olarak kabul edilmisse de son donemde fonksiyonun
bozulma hizinin tiibiilointerstisyel fibrozis ile daha ¢ok iliskili oldugu kabul edilmektedir.
Ayrica, afferent ve efferent arteriyollerde hizlica hiyalinozis olusur. Glomertiilere diisen
mezankimal hacmin artmasi sonucunda, glomeriiler kapiller yiizey alani azalir. Bu durum
renal fonksiyondaki klinik azalma ile iliskilidir. Glomeriiloskleroz nodiiler veya diffiiz
olabilir. Nodiiler glomeriiloskleroz diyabetik nefropatinin bir isaretidir ve ancak DN’li
hastalarin %80’inde yoktur (27). Bu patolojik degisiklikler olurken, filtrasyon alaninda ve
nefron kitlesinde azalma, kalan nefronlarda daha yiiksek kapiller akima neden olur. Boylece
intraglomeriiler HT, hiperfiltrasyon ve bazal membrandaki selektif gecirgenlikteki
degisiklikler ile hizlanan ilerleyici proteiniiri olusur. Bu siireg; sistemik HT, efferent

arteriyollerde vazokonstriiksiyona neden olan AT2 diizeyinin artmasi, renal vazodilatasyona



ve glomeriiler HT nin artmasima neden olan proteinden zengin diyetl ile hizlanir. Renal

fonksiyon bozuldukga sistemik ve glomeriiler HT artar ve kisir dongii olusur (28).

2. Non hemodinamik Mekanizma

Non hemodinamik mekanizmada ise glikotoksisite ve hemodinamik stres hiicresel
fonksiyonu degistirerek poliol yolunda aldoz rediiktaz yoniinde artma olusturur. insiiline bagl
olmayan dokularda hiicre i¢i glikoz seviyesi yiikselir. Poliol yolunun en 6nemli enzimi olan
ve bu yolun aktivitesini sinirlayan aldoz rediiktaz enzimi glikozu sorbitole doniistiiriirken,
diger bir enzim olan sorbitol dehidrogenaz, sorbitolii fruktoza cevirir. Sorbitol hiicre zarin
gecemediginden hiicre iginde birikir (27). Sorbitol birikimi, ozmotik etkilerle piridin
niikleotidlerinin redoks durumunu degistirerek (NADH/NAD+ oraninda ve protein kinaz C’de
artis) hiicre i¢ci miyoinositol seviyelerini azaltir. Bu durum doku hasarina neden olur.

DN patogenezinde genetigin de rolii vardir. DN, aym aile i¢inde birden fazla kiside
goriilebilir. Pima yerlilerinde yapilan bir ¢calismada, Tip 2 DM’li iki kusagin higbirinde,
birinde veya her ikisinde proteiniiri olan ailelerin ¢ocuklarinda sirasiyla %14.3, %22.9 ve
%45.9 oraninda proteiniiri goriilmiistiir. DM’li hastalarin ailelerinde HT, DM veya KVH
varlig1 nefropatiye yatkinlik olusturur. Bugiine kadar aday genler ile yapilan ¢alismalarin
bliylik boliimiinde, DN varligini kesin olarak gosteren gen saptanmamistir. Cevresel faktorleri
de iceren multifaktoriyel kalitim ve birden fazla gen, DN etiyolojisinde diisiiniilmektedir
(29).

MOLEKULER MEKANIZMA

Hiperglisemi
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Sekil 2. Diyabetik nefropati gelisimi molekiiler mekanizmasi (29)




PATOGENEZ VE YAPISAL RENAL DEGIiSIKLiK

Diyabetik nefropati metabolik ve hemodinamik faktorler arasindaki etkilesimle olur.
Hiperglisemiyle oksidatif stres artar renal polioller olusur ve ileri glikozilasyon son iiriinleri
bobrekte birikir. Hemodinamik faktorler, sistemik kan basincinda ve glomertiler i¢i basingta
artis ve vazoaktif hormon yolaklarininin aktivasyonudur. Bu hemodinamik faktorler kendi
basina ya da metabolik faktorlerle etkileserek bazi intraseliiler yolaklar1 aktive eder ve
diyabetik nefropatideki yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin (albuminiiri, glomeriiler hasar)
nedeni olan sitokinlerin yapimini indiikler. Diyabetik nefropatide mikroanjiopatik ve
makroanjiopatik hasar birlikte goriliir. Mikroanjiopati DM nedeniyle uzun dénem
hiperglisemiye maruz kalan bobrekte gelisen jeneralize kii¢iik damar hastaligidir. Arteriol ve
glomeriiler kapillerlerde yapisal degisiklikler olur. Diyabetik makroanjiopatik hasarlar ise
renal arterlerin aterosklerozu, glomeriiller ve tubiiliislerde iskemik atrofi, infarkt, fibrozis gibi
sekeller olarak karsimiza ¢ikar.

Tip 1 DM ve Tip 2 DM’nin renal lezyonlar1 arasinda temel bir farklilik yoktur.
Diyabetik nefropatide bobrek boyutlart artmustir (2).

DIYABETIK NEFROPATININ PATOLOJISI

Diyabetik nefropatinin patolojisinde iki 6nemli lezyon gozlenir. Bunlar glomeriiler
lezyonlar ve 6zellikle arteriolosklerozun neden oldugu renal vaskiiler lezyonlardir (16).

En Onemli glomeriiler lezyonlar, kapiller bazal membran kalinlagsmasi, diffiiz
glomeriiloskleroz ve nodiiler glomeriilosklerozdur (Kimmerstiel-Wilson lezyonu) (30).

Kapiller bazal membran kalinlasmasi; diyabetik mikroanjiopatinin erken
lezyonudur ve hemen hemen tiim diyabetik hastalarda goézlenir. Kapiller bazal mebran
kalinlasmasina siklikla tubulus bazal membranindaki kalinlasma da eslik etmektedir.
Glomertiler kapiller bazal membranlar tiim damar boyunca kalinlasma gosterirler. Bu degisim
diyabetin baslangicindan birka¢ yil igerisinde elektron mikroskopik incelemede gozlenebilir
(30,31).

Diffiiz glomeriiloskleroz; mezangial hiicre proliferasyonu ve beraberinde mezangial
makrikste diffiiz artis olarak tanimlanabilir ve her zaman bazal membran kalinlagmasi ile
iliskilidir. 10 yildan fazla siiredir diyabetik olan hastalarin ¢ogunda gbzlenen bir lezyondur.
Glomeriilosklerozun belirgin hale gelmesinden sonra hastalarda nefrotik sendrom meydana
gelir (30,31).



Nodiiler glomeriiloskleroz; diffiiz glomeriiloskleroz zemininde goriiliir. Lobiiliin
mezangial merkezinde tabakalasmis matriksin top seklindeki birikimleri ile karakterize bir
glomeriil lezyonudur. Tubuler glomeriillerin efferent arteriollerinden kaynaklanan damarlar
tarafindan beslendiklerinden ileri glomeriilosklerozda tubullerde iskemi ve interstisyel fibrozis
goriiliir. Ayrica nodiillerin i¢inde mezengial hiicrelerin sayis1 artmustir, periferik kapiller
kivrimlarda mikroanevrizmalar goriilebilmektedir (31).

Renal ateroskleroz ve arterioloskleroz; diyabetiklerdeki sistemik kan damari
etkilerinin sadece bir parcasidir. Bobrek, en sik ve en siddetli etkilenen organdir, fakat

arterdeki ve arteriollerdeki degisiklikler tiim viicutta goriilenler ile aynidir (30).

MIKROALBUMINURI VE PROTEINURI

Diyabet hastalarinda herhangi baska bir nedene bagli bobrek hastaligi olmadan 6 aylik
donem ic¢inde idrarda en az iki kere varligi saptanan kalici proteiniiri DN lehine giiclii bir
bulgudur. (32). Albumin diyabetik nefropatide idrarda atilan ana proteindir ve idrarda 300
mg/giin (300 mg/g kreatinin) den yiiksek olmasi proteiniiri veya makroalbuminiiri olarak
tanimlanir (33). Erken donem DN tanisinda ise kalici mikroalbuminiiri varligindan
yararlanilir. Mikroalbuminiiri idrar albumin diizeylerinin 30-300 mg/giin (30-300 mg/gr
kreatinin) arasinda oldugu konsantrasyonlara denir (33,34). Tedavi edilmedigi takdirde
mikroalbiiminiirisi bulunan tip 1 diyabetli hastalarin % 80’ inde idrar albumin atilim1 her sene
% 10-20 hizla artarak 10-15 sene i¢inde asikar nefropatiye ilerler. Tip 2 diyabetli hastalarin
ise % 20-40’1 diyabetik nefropatiye ilerler (35). Diyabet tanisi alan bir hastanin
normoalbuminiiriden mikroalbuminiiriye, mikroalbiiminiiriden diyabetik nefropatiye,
nefropatiden son donem bobrek yetmezligine yillik ilerleme hizi sirasiyla; % 2.0, % 2.8 ve %
2.3 diir (36).

DN kesin tanis1 halen renal biyopsi ile koyulmaktadir. Ancak bu invazif yontemin
uygulanmadigr durumlarda makroalbliminiiri ile birlikte diyabetik retinopatinin bulunmasi
tanty1 giiclendirmektedir. Tip 1 diyabettte diyabetik nefropatiye retinopati % 90’dan fazla
oranda, Tip 2 diyabetli hastalarda hastalarin % 60’ 1na eslik eder (37). ADA, Tip 2 DM'e tani
konuldugunda ve Tip 1 DM'e tami konulduktan 5 yil sonra mikroalbiiminiiri taramasi
yapilmasi; sonra yilda 1 kez taramaya devam edilmesini 6nermektedir (38).

Mikroalbliminiiri taramasi 3 yontemle yapilabilir (38);

1. Spot idrarda albiimin/kreatinin oraninin dl¢timii

2. 24 saatlik idrarda 6l¢iim

3. Zamana dayal1 idrarda 6l¢iim (4 veya 8 saatlik)
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Spot idrarda albiimin/kreatinin oraninin saptanmasi 24 saat boyunca idrar toplamaktan
daha pratik bulunmustur ve dogru sonug verdiginden tercih edilmektedir. Albiimin atiliminda
bilinen dilirnal varyasyon nedeniyle sabah ilk idrar veya sabah idrarlar1 en idealidir. Fakat bu
zamanlama kullanilamiyorsa, ayni bireyde farkli donemlerdeki Ol¢iim ayni saatlerde

yapilmalidir (39).

Tablo 1. idrar protein athminda degisiklikler (38)

Kategori Spot idrar 24 saatlik idrar Stireli idrar
albumini albumini (mg/24 | albumini
(mg/gr saat) (ng/dakika)
kreatinin)

NORMAL <30 <30 <20

MIKRO

ALBUMINURI 30-299 30-299 20-199

KLINIK

ALBUMINURI >300 >300 >200

DIiYABETIK NEFROPATININ EVRELERI

1-Glomeriiler Hiperfiltrasyon
[lk DM tanis1 esnasinda mevcuttur. Bébrekler biiyiimiis ve siizme fonksiyonu artmustir.

Kan sekerinin kontrolii ile bu durum birkag¢ haftada diizelir (40).

2-Normoalbuminiiri

24 saatlik idrar albumin atiliminin 30 mg’in altinda olmasi normoalbuminiiri olarak
adlandirilir. Sadece bobregin  mikroskopik incelemesinde anormallikler vardir. DM
basladiktan birkag yil sonra ortaya ¢ikar, onlarca yil siirebilir yani bazi hastalarda ciddi bobrek

hastaligi olusmaz. (40).
3-Yerlesmekte Olan Albuminiiri

Mikroalbuminiiri evresidir. Mikroalbuminiiri 24 saatlik idrar albumin atilimimin 30-299

mg olmasidir. Nefropatinin ilerlemesini anlamak i¢in 6nemli bir gostergedir (40).
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4-Acik Nefropati

Idrarla protein kaybinin rutin, basit testlerle saptanabildigi dénemdir. Bobregin siizme
fonksiyonu azalmaya baglar yani kanda tire, kreatinin gibi maddeler birikmeye baglar. Bu
donemde GFR ve kreatinin normal bulunabileceginden hipertansiyon, retinopati gibi diger

anjiyopatik komplikasyonlar da birlikte degerlendirilmelidir (40).

5-Son Donem Bobrek Yetmezligi
Agir hipertansiyon, iire, kreatinin yiiksekligi vardir. Uremi ile birlikte s1v1 retansiyonu,
O6dem gibi diger komplikasyonlar da goriilmeye baslar. Tedaviye yonelik olarak hemodiyaliz

oOnerilebilir. (40).

DIYABETIK NEFROPATININ KLINIK OZELLIKLERINE GORE
SINIFLANDIRILMASI

1-Artmus Risk

Ailede hipertansiyon ve diyabet bulunmasi yasam tarzini diizenlenmesini gerektirir.

2-Evre 1

Glomeriiler filtrasyon hiz1 yiiksek veya normaldir. Diyabetin baslangicindan itibaren
5-10 yil ge¢mistir. Retinopati bulunabilir ve kan basmcit yiikselme egilimindedir.

Mikroalbuminuri mevcuttur.

3-Evre 2

Glomertiler filtrasyon hizi genellikle normaldir. Diyabetin baslangicindan itibaren 10-

15 y1l gegmistir. Retinopati ve yiiksek tansiyon mevcuttur. Asikar albuminiiri bulunur.

4-Evre 3
Glomeriiler filtrasyon hizi 60 -89 mlL/dak/1.73m2 arasindadir. Hipertansiyon,

retinopati, kardiyovaskiiler hastaliklar ve diger diyabet komplikasyonlari olusmustur.
5-Evre 4

Glomeriiler filtrasyon hizt 30 -59 mL/dak/1.73m2 arasindadir. Diyabet

komplikasyonlar1 olusmustur.
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6-Evre 5

Bobrek yetmezligi  evresidir. GFR<29 'dur. Uremi mevcuttur. Diyaliz
transplantasyon hazirligi yapilir (41).
Tablo 2. Diyabetik Nefropatinin Evreleri (Mogenson siniflamasi)
1. Hiperfiltrasyon dénemi
Histopatoloji Bobrek ve glomeriil biyiiktiir
GFR Normal GFR nin %20-40°1 kadar artmistir.
Proteiniint Belirgin albiiminiins yoktur.
Kanbasinci Normaldir.
Tedavi Hiperglisenuk tedavi ile diizelir
2. Normoalbiiminiirik dénem
Histopatoloj1 Bazal membran kalindir(ilk yilda baglar)
GFR Normaldir.
Proteiniirt 15-20pg/dk albiimuniir: kadardir.
Kanbasinci Normaldir 1 mmHg/yil artmaya baslar
Tedavi Hiperglisemik tedavi ile diizelebilir.
3. Mikroalbiiminiink dénem
Histopatoloj1 Bazal membran kalin. mezengium genistir.
GFR Normal
Proteiniint 20-200pg/dk veya 30-300 mg/giin mikroalbiiminiirs kadardir.
Kanbasnci Artmaya baglar
Tedavi Hiperglisenu ve antihipertansif tedavi ile diizelebilir.
4. Makroalbiiminiirik dénem
Histopatoloj1 Diffiiz interkapiller glomerulerskleroz. mezengial genisleme
GFR Azalmustir (Yaklasik 10 ml/yil azalir)
Proteiniirt Mikroalbiimmiiri =300 mg/giin
Kan basinci Artmistir
Tedavi Hiperglisemi ve antihiperglisemik tedaviyle GFR daha az diiser
5. Son dénem bobrek vetersizligs
Histopatoloj1 Belirgin glomeruloskleroz vardir.
GFR < 15 ml/dk’dan azdir.
Proteiniirt Glomeruloskleroz gelisince azalir.
Kanbasinci Cok yiiksektir.
Tedavi Tiim tedaviye karsin geri doniisii yoktur. RRT gerekli

DIYABETIK NEFROPATIDE RiSK FAKTORLERI

Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi ve Diyabetik Nefropati

ve

Diyabetik nefropati patogenezinde Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi 6nemli bir

faktordiir. RAAS'In inhibe edilmesiyle diyabetik hastalarin bobreklerindeki hasarin durdugu

goriilmiistiir. Transgenik gen (mRen-2) reninin asirt salimmina neden olur. Bu geni

tagtyanlarda RAAS daha ¢ok salinir ve nefropatinin progresyonu hizlanir. Benzer ACE geni

plazma ACE aktivitesinin artmasina neden olur ve nefropatiye egilimi arttirir (42). ACE

aktivitesi ACE geninin polimorfizimi ile yakindan iligkilidir. ACE geninin varligi, insertion

(1), yoklugu deletion (D) olarak adlandirilir. DD genotipe sahip kisilerde ACE diizeyi en
yiiksektir (%126). II genotiplilerde ACE diizeyi %76 iken, heterozigot ID 'de %100'diir (43).

RAAS' etkileyen, nefropati ile iliskili cok sayida genetik ¢esitlilik vardir (25).
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ACE inhibitorleri ve Diyabetik Nefropati

Diyabetli hastalarda yapilan ¢ogu c¢alismada nefropati, kardiyovaskiiler olaylari ve
mortaliteyi azalttigindan, hipertansif diyabetlilerde tedaviye ACE inhibitori ile baslanmasi
onerilir (44). Nefropati olsun ya da olmasin ACE inhibitorleri diyabetik hipertansiflerde tercih
edilen ilaclardir. Diyabete bagli bobrek hastaliginin 6nlenmesinde Yyararli olduklariin
gosterilmesi ACE inhibitorlerinin diyabetik hipertansiyon tedavisinde 06zel bir 6nem
kazanmasini saglamistir (45). The Heart Outcomes Protection Evaluation (MICRO-HOPE)
calismasinda diyabetik ve hipertansif hastalarda ACE inhibitorlerinin sol ventrikiil
hipertrofisine engel oldugu, tiim kardiyovaskiiler olaylar: azalttigi ve albuminiiriyi gerilettigi
kanitlanmigtir. Normotansif ve mikroalbuminiirili hastalarda 4,5 yil sonunda idrarda albiimin
atihminda %25, kalp krizi riskinde %22, inme riskinde %33, kardiyovaskiiler 6liimlerde

%37, toplam 6liimlerde %24 azalma oldugu gosterilmistir (46).

Anjiyotensin Reseptor Blokerleri ve Diyabetik Nefropati

Anjiyotensin II’ nin ATI1 reseptoriinii bloke eden Anjiyotensin Reseptdr Blokerleri
(ARB), tiim antihipertansifler iginde en iyi tolere edilen ve hasta uyumu en fazla olan
ilaglardir. ACE inhibitorlerine benzer oranda kan basinci diismesi ve proteiniiride azalma
sagladiklari yoniinde bulgular vardir(47). Reduction of end points in NIDDM with the
Angiotensin 1l Antagonist Losartan (RENAAL) ve Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial
(IDNT) calismalarinda sirastyla losartan ve irbesartanin Tip 2 diyabeti bulunan agikar
nefropatili hastalarda serum kreatininin iki katina ¢ikmasi, SDBY baglangict ve mortalite
tizerine etkisi, Irbesartan Micro-Albuminuria in type 2 diabetes (IRMA-2)’de ise irbesartanin
Tip 2 DM’li hastalarda mikroalbuminiiriden makroalbuminiiriye ilerleme {izerine etkisini
arastirmiglardir (47,48). Bu li¢ ¢calismada, ARB’lerin renin anjiyotensin sistemini inhibe eden
konvansiyonel tedavilerle karsilagtirildiginda bazal proteiniiriyi %33-38 arasinda azalttig1
rapor edilmistir. RENAAL ve IDNT calismalarinda ARB’lerin serum kreatinin diizeylerinin
ikiye katlanmasini engelledigi ve bobrek fonksiyon kaybini yavaslattigi goriilmiistiir. Ancak
tiim nedenlerden dliimlere bakildiginda istatistiksel fark saptanmamistir. IRMA-2’de ARB ile
mikroalbuminiiriden makroalbuminiiriye ilerlemenin azaldig1 rapor edilmistir. Sonug olarak;
diyabetik nefropatili hastalarda ACE inhibitorii ve ARB kombinasyonunun maksimum dozda

kullanilmasi en etkin tedavi seklidir.
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Glomeriiler Filtrasyon Oram ve Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati gelisiminde pek ¢ok faktériin rol oynadigr bilinmektedir. Ozellikle
nefropatinin baslangi¢ doneminde, GFR ve efektif renal plazma akiminin arttigt ve bu
degisimlerin normoalbuminiirik déonemde basladig1 gosterilmistir. Bes yildan daha az siireli
Tip 1 diyabeti olan hastalarin yaklasik yarisinda GFR normalin %25-50 gibi yiiksek bir
orandadir. Glomeriiler hiperfiltrasyonu olan hastalarda diyabetik bobrek hastaligi icin yliksek
risk goriilmektedir. Ozellikle baslangic GFR 150 mL/dk’ nin iizerinde ise nefropati gelisimi
icin agikardir. Ancak, hiperfiltrasyon daha az derecede etkilenen ve mikroalbiiminiiri i¢in

gelismis risk altinda olan hastalarda nefropati daha yavas bir seyir gosterebilir (49).

Glisemik Kontrol ve Diyabetik Nefropati

Her iki diyabet tipinde de glisemik kontrol, nefropatiden korunmak igin ilk adimdir.
HbAlc diizeyinin %8 'in {izerinde olmasi baslangic nefropatisi ile yakindan iliskilidir.
Calismalar, baslange nefropatisinde oldugu kadar asikar nefropatide de glisemik kontroliin
GFR’ nin diisis oramyla yakindan iligkili oldugunu gostermistir  (50). Tip 1 diyabet
hastalarinda The Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), Tip 2 diyabet
hastalarinda da UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) glikozile hemoglobin diizeyi
(HbAlc) ile bobrek ve goz bulgularinin giiglii iliski i¢inde oldugunu gostermistir. Ayrica
DCCT calismasi yiiksek HbAlc'min nefropati agisindan ilerlemeyi arttirdigini gostermistir
(51). UKPDS’ de ise Tip 2 diyabetik hastalarin baslangic nefropati asamasinda asikar
nefropatide etkili oldugu kanitlanmustir (52).

Dislipidemi ve Diyabetik Nefropati

Tip 2 diyabet metabolik sendromun bir bilesenidir. Metabolik sendrom ise bozulmus
glikoz toleransi, insiilin rezistansi, obezite, hipertansiyon ve dislipideminin birlikteligidir. Bu
metabolik bozukluklar mikroalbuminiiri ile iligkilidir (53).

Diyabetik hastalarda hedef diisiik yogunluklu lipoprotein kolestrolii (LDL-C) < 100
mg/giin, diyabetle birlikte kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda < 70 mg/giin’diir. Diyabetik
hastalarda lipid diisiiriicii tedavinin GFR yi korudugu ve proteiniiriyi azalttig1 gosterilmistir

(54).

Cinsiyet Yas ve Diyabetik Nefropati
Kadin hastalar DN prevalans ve ilerlemesi agisindan daha yiiksek risk tagirlar. Bu

cinsiyet farkliliklar1 6zellikle Tip 1 diyabetli hastalarda nefropatinin baslangi¢ yasiyla ilgilidir.
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Nefropati genellikle puberte ile menopoz 6ncesi donemde olusur. Menopoz sonrasi donemde
erkek ve kadin arasindaki fark ortadan kalkar. Cinse bagli nefropati gelisimi farkinin bobrek
Kitle orani, kan basinci, cinsiyet hormonlar1 ve lipit farklarindan kaynaklandig
diistiniilmektedir. Cinsiyet hormonlar1 nefropatiyi direkt etkilemektedir. Hormonlar renal
hipertrofi ve glomeriiloskleroza neden olmaktadir (55).

Demir depolarindaki farklilik da DN gelisimini etkilemektedir. Kadinlar puberte ile
menopoz arasinda daha diisiik demir deposuna sahiptirler. Erken diyabetik nefropatili
hastalarda proksimal tubuluslarda demir konsantrasyonunun arttigi gosterilmistir. Demir,
oksidatif stres yaratarak tiibiiler zedelenmeye neden olmaktadir. Bu mekanizma ile Beta
Talasemili hastalar ve hemokromatosizli diyabetli hastalarda nefropati olusma riski diger

hastalara gore daha yiiksektir (56).

Hiperglisemi ve Diyabetik Nefropati

Hiperglisemi, hem Tip 1 hem de Tip 2 DM’ de, mikroalbuminiiri gelisimi i¢in 6nemli
bir risk faktoriidiir (57). Mikro ve makroalbuminiiri varliginda metabolik kontroliin rolii daha
azdir ve baz1 ¢aligmalar GFR’de yiiksek glikoz diizeylerinin zararli etkisini gostermektedir.
Son zamanlarda mikrovaskiiler komplikasyonlar1 azaltmak i¢in DM’da yogun tedavinin

onemi iizerinde durulmaktadir (58).

Sigara Kullanim ve Diyabetik Nefropati

Tip 2 diyabet hastalarinda sigara kullanimi nefropati i¢in bagimsiz risk faktorii olup
bobrek fonksiyon kaybini hizlandirir. Sigara icen diyabetiklerde mikroalbuminiiri gelisimi ve
SDBY’ne gidis riski igmeyenlere gore daha fazladir. Tip 1 diyabet hastalarinda sigarayi
birakmanin bobrek fonksiyon kaybini yavaslattigi ve hastaligin ilerleme riskini %30 azalttig1
bilinmektedir. Tip 2 diyabetiklerde sigaray1 birakmanin bobrek koruyucu etkisi gosterilmemis

olmakla birlikte kardiyovaskiiler riski azalttigi gibi renovaskiiler riski de azaltmasi
beklenebilir (59,60)

Kan Basinci Kontrolii ve Diyabetik Nefropati

Nefropati bagladiktan sonra tablonun ilerlemesine yol agan en Onemli risk faktorii
hipertansiyondur. Normal bireylerde glomeriiler mikrodolasimi sistemik kan basincindaki
degisikliklere kars1 glomeriil dncesi yiiksek basing tarafindan korunur. Diyabetik nefropatili
hastalarda ise afferent arteriyollerde vazodilatasyon nedeniyle aort basincinin onemli bir

boliimii glomeriil yatagina aktarilir. Boylece glomeriil kapiller basinci, normal kan basinci
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degerinde bile yiikselir ve bu artis sistemik hipertansiyon varliginda daha da belirgin hale gelir
(45).

Bir ¢ok ¢alismada mikroalbuminiiri baslamasi ile kan basincinin yiikselmeye baslamasi
arasinda yakin iliski bulunmustur. Mogensen, asikar nefropatili hastalarin hipertansiyon
varliginda bobrek yetmezligi gelismesini hizlandirdigini gostemis ve ortalama arteriyel kan
basincimin 90'nin dstiinde olmasmin GFR’deki diislis oranini arttirdigini saptamistir (29).
Framingham c¢alismasinda; makrovaskiiler olaylarda diyastolik kan basincindan ¢ok sistolik

kan basincinin nefropati gelismesinde 6nemli oldugunu vurgulamistir (61).

HIPERTANSIYON

Hipertansiyon, endiistri toplumlarinin birgogunda eriskin niifusun %25’ini etkileyen
temel saglik sorunudur (62). Arterlerde Olciilen kan basincinin normal kabul edilen
degerlerin tlizerinde olmasi olarak tanimlanir. Epidemiyolojik verilere gore otuzlu yaslarda
%20-25 olan HT prevalansinin 60 yas ve lizerinde %50’lere ¢iktig1 gosterilmistir (63).
Ulkemizde HT prevalansinin eriskin erkeklerde %36,3 eriskin kadinlarda ise %49,1 oldugu
bulunmusgtur (64). Kan basinci viicudun aktivitesine bagl olarak degisiklik gosterebilecegi
gibi giiniin saatlerine gore de degisiklik gosterir. En yiiksek kan basincina sabah saat 8-12
arasinda rastlanir.. Son yillarda HT seviyesi gittikge asagi seviyelere cekilerek 160/9

osmmHg’lerden 140/90 mmHg seviyelerine inmistir. HT siniflamasi Tablo 3’deki gibidir.

Tablo 3. Hipertansiyon Siniflamasi (65).

Kan Basimci Sinifi Sistolik Kan Basinci Diyastolik Kan Basinci
Normal <120 Ve <80
Prehipertansiyon 120-139 Veya 80-89

Evre 1 Hipertansiyon 140-159 Veya 90-99

Evre 2 Hipertansiyon >160 >100

HIPERTANSIYON PATOGENEZI

Kan basmcinin olusumunda kalp debisi ve periferik damar direnci rol oynar ve bu
faktorleri etkileyen nedenler hipertansiyona yol agar. Hipertansiyonun patogenezinde birden
fazla faktor rol almaktadir. Bu faktorler arasinda genetik faktorler, bobrekten tuz atilim

yetersizligi, renin anjiyotensin sistemi, sempatik sinir sistemi, kalp atim hacmini arttiran
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faktorler, periferik damar direnci, vaskiiler hipertrofi, endotel kokenli faktorler ve insiilin
direnci yer alabilir. Bu faktorlerin hepsi hastaligin etiyolojisinin belirlenmesinde rol
almaktadir (66).

HIiPERTANSIYON-BOBREK ILISKiSI

Hipertansiyonun bobrek fonksiyon bozuklugu ile iliskisi oldugu kavrami ilk kez
1800’11 yillarda Bright tarafindan 6ne siirtilmiistiir. Bright kalbin hipertrofisi ile bobregin
kiigiilmesi arasindaki iligkiyi tanimlamis ve bunun nedeninin bobrek yetmezliginde biriken
iritan humoral maddelerin daralttigi damarlarin kan pompalama gereksiniminin arttirdigi
kardiyak yiikii olarak tanimlamistir. Renal hipertansiyonda sivi birikiminin rolii ise ilk kez
1871 yilinda Traube tarafindan ortaya konmustur ve renal parankimin biiziigmesi sonucu 39
iiriner sekresyon yolu ile arterial sistemden uzaklastirilan s1vi miktarinin azaldigini, sonugta
hipertansiyon ortaya ¢iktigini ileri siirmiistiir (62).

Bobregin histolojisi normal olsa bile esansiyel hipertansiyonun patogenezinde
merkezi rol aldigi diistiniilmektedir. Son donem yapilan c¢aligmalarda hipertansiyonun
Mendeliyan gecisli sekilli iliskin 8 gende mutasyon oldugunu gostermislerdir. Bu genetik
bozukluklarin her birinde renal tiibiiler sodyum geri emilimi artmakta (bozulmus natritirez)
ve tuz duyarli hipertansiyon ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica primer renal parankim hastaliklar ve
renal damarlardaki anormallikler sekonder hipertansiyona neden olabilmektedir. Diger
yandan bobrekler hipertansiyon yiikiinden rahatsiz olmaktadir. Ayrica DN ve diger primer
bobrek hastaligt nedenlerine bagli olarak kronik bobrek yetersizliginin ilerlemesinde
hipertansiyonunun temel bir progresyon faktorii oldugu goriilmektedir.

Bu karmasik iliskiye baska bir agidan bakildiginda kan basinci diizenlenmesinde Ohm
kanunlarina gore arteriyel kan basincit kardiyak debi ile sistemik vaskiiler direncin ¢arpimi
tarafindan belirlenmektedir. Yani hipertansiyon iki degiskenden birinin artigina baglh olarak
degisir. Bu durumda bobregin ektraselliiler s1vi (ESS) hacminin diizenlenmesindeki merkezi
rolii nedeniyle kan basinici tizerinde ¢ok dnemli bir etkisi oldugu gézlenmektedir. Bobrekte
su ve tuz tutulumu, ESS hacmimin artmasina, kan hacminin artmasina, vendz doniis ve
dolum basincina neden olmakta ve bunlarin sonucunda kalp debisinin arttirarak
hipertansiyona neden olmaktadir (62).

Hipertansiyonun erken donemlerinde bobrekte kan akiminda azalma olmasina ragmen
filtrasyon fraksiyonunda artis olur. Boylece glomertiler filtrasyon degerinde bir degisiklik
gozlenmez. Hipertansiyonun bobrekte olusturdugu yapisal degisiklikler benign ve malign
arteriyoler nefroskleroz olarak incelenir. Benign arteriyoler nefrosklerozda goriilen vaskiiler

degisiklikler tiim vaskiiler sistemde hipertansiyonun yol actig1 degisikliklerin bir pargasidir,
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hipertansiyonun siire ve siddetine baghdir. Tipik lezyon her biiylikliikteki damar duvarinda
kalinlagmadir. Malign arteriyoler nefrosklerozda ise histopatolojik bulgulari intimal
proliferasyon ve fibrinoid nekrozdur. Hipertansif hastalarda saptanan bu yapisal ve
fonksiyonel degisikliklerin bir kisminin ise hipertansiyonunun nedeni mi sonucumu oldugu
halen tartisilmaktadir. Hipertansiyonun {ilkemizde de SDBY nedenlerinden biridir. Tiirk
Nefroloji Dernegi verilerine gore son donem bdbrek yetmezliginin %251 hipertansiyona
baglidir (66).

Deneysel calismalara bakildiginda, ilk kez 1934 yilinda Goldblatt ve ark.lar1 hayvan
deneylerinde bobrek damarlarinda daralma meydana getirerek HT olusturmuslar ve HT
patogenezinin anlagilmasina katkida bulunmuslardir (62). Goldblatt hipertansiyonun bir
diger sekli olan iki bdbrek/bir klips hipertansiyonunda bir bobrege dokunmayip diger
bobregin arterini klipslemistir. Bu sekilde olusturulan insanlardaki unilateral renal arter
stenozu ile benzerdir. Bu modelde bir arterin sikistirilmasi ile iskemik bobrek tarafindan
renin Uretiminin artmasi sonucunda kan basmcinda hizli bir yiikselme olur. RAAS’n
aktivasyonu, AT2’ye bagli vazokonstriiksiyona ve iskemik bobrekte oldugu kadar karsi

bobrekte de natrilizrezin bozulmasina ve hipertansiyona yol agar (39) (Sekil 3).

RENAL HASAR
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m » | All artist

| Glomeriiler kapillerlerde hipertansiyon gelisimi ‘ A
¥ N
‘Glomerﬂler permeabilite artist ‘ ‘TGF'BI upregilasyonu ‘

v Y
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Sekil 3. Hipertansiyonda renal hasar olusum mekanizmasi

18



Bobregin  az kanlamast renin anjiyotensin mekanizmasi stimiilasyonu ile

hipertansiyona neden olur.

KLASIK (SISTEMIK) RENIN ANJIYOTENSIN ALDOSTERON SISTEMI

Renin

Finli fizyolog Robert Tigerstedt ve Isvegli 6grencisi Per Bergman 1896-1897 yillari
arasinda Karolinska Enstitiisiinde yaptig1 deneylerde renini kesfetmislerdir. Tavsan bobregi
korteks emiilsiyonlarinin kan basincini yavasca artirdigini goézlemlemisler, 1sitma ile etkisi
kaybolan bu maddenin bir protein oldugunu diisiinmiisler ve bu proteine ‘renin’ adini
vermiglerdir (67). Prorenin katepsin B enzimi ile renine doniismektedir. Aktif renin,
Anjiyotensinojenin  (AGT) Anjiyotensin I'e (AT1) doniisimiinde sadece enzim olarak
davranan, biyolojik olarak aktif olmadig: diisiiniilen, yaklasik 40 kDa agirliginda aspartil
proteazdir. Esas olarak afferent arteriol jukstaglomeriiler hiicrelerinde, daha az oranda da
Ozellesmis, diiz kas benzeri hiicrelerde sentezlenir. Gen lokalizasyonu 1. kromozomdadir.
Jukstaglomertiler aparat hiicrelerine giden sempatik sinirlerin uyarilmasi, bobrek kan akiminin
azalmasi, tiibiiluslara gegen ultrafiltratin Na+ diizeyinin azalmasi, bobrekteki renin salinimini

uyarir (68).

Anjiyotensinojen (AGT)

50-100 kDa agirliginda, biiyiik oranda karacigerde olmak iizere bobrekler, adrenal
glandlar, akciger, kalp, vaskiiler dokular, testisler ve gastrointestinal traktusda da sentezlenen
bir alfa 2 globulindir. Renin araciligiyla AT1’e doniisiir ve organizmadaki etkinligi net olarak
bilinmemektedir. Plazmadaki konsantrasyonu glikokortikoidler, 0Ostrojen ve oral

kontraseptiflerle artmaktadir (69).

Anjiyotensin | (AT1)
Dolasimdaki AT1’in %90°1, ACE araciligiyla akcigerde yiiksek biyoaktiviteli AT2’ye
dontistiiriliir (68).

Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim

Yapisinda iki ¢inko grubu bulunan bir metalloproteaz olan ACE, AT1’in AT2’ye
doniisiimiinde ve bradikinin yikiminda da rol aldigi i¢in, RAAS ve kallikrein-Kinin
sisteminde kilit goérev yapar. Bradikininin inaktif peptidlere doniismesini saglayan ACE,

kininaz Il olarak da adlandirilir. ACE inhibisyonu, dokularda kininlerin (bradikinin ve
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kalidin) birikmesine bagli anjiyoddem, kuru oksiiriik, bogazda kuruma ve giciklanma gibi
yan etkilere yol agabilir. Gen lokalizasyonu 17. kromozomda olan ACE’nin iki ayr1 mRNA
ile kodlanan iki formu vardir. Yiiksek molekiil agirlikli formu (170 kD) endotel, epitel,
noronal hiicrelerde, diisiik molekiiler agirlikli (90kD) formu ise germinal hiicrelerde bulunur.
Organizmadaki dagilimi yaygin olan ACE, 6ncelikle damar endoteli, kalp, adrenal bezler ve
akcigerlerde bulunur. Fizyolojik kosullardaki en yiiksek ACE etkinligi, akciger endotelinde
bulundugundan AT1’in ¢ogu akcigerlerde AT2’ye doniistir (70,71).

Anjiyotensin Il (AT2)

AT2, RAAS’mm asil aktif mediatoriidiir. ACE, dolagimla akcigerlere taginan AT1’in
karboksi ucundaki iki aminoasiti uzaklastirip aktif oktapepid olan AT2'ye doniistiiriir (53).
AT2 olugmasini saglayan alternatif yollar da vardir. Ornegin baz1 patolojik durumlarda kimaz
araciligiyla AT1’den AT2 olusmaktadir. Normalde vaskiiler dokuda aktif olmayan kimaz
enzimi, hasarlanmis ve aterosklerotik damar duvarlarinda aktive olur ve AT2 olusumunu
saglar. Interstisyel sivida bulunan serin proteaz inhibitdrleri, kimaz enzimini etkin sekilde

inhibe ederler (67).

Aldosteron

Baslica AT2 ve potasyumun etkisiyle adrenal korteks zona glomeriiloza tabakasinda
sentezlenen steroid hormondur. Aldosteronun, ter ve tiikriik bezleri, renal tiibiiler epitel ve
distal kolondan sodyum emilimini ve potasyum salinimini uyarmasi genomik 20 aksiyonlarla
olusur. Etkisini bu hiicrelerdeki 06zgiin niikleer reseptorler aracilifiyla yapar. Yakin
zamandaki caligmalarda, aldosteronun nongenmik etkilerinin oldugu da gosterilmistir.
Nongenomik etkilerini, Kklasik mineralokortikoid inhibitérlere duyarsiz olan reseptorler
araciligiyla dogrudan gergeklestirmektedir. Protein kinaz C ve kalsiyum artisina yol agarak
kalp, damarlar ve bobrekte inflamasyon ve fibrozisi uyarmaktadir. AT2’ye benzer sekilde,

dokuda kolajen birikimini artirarak miyokardda fibrozise neden olmaktadir (73).
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Sekil 4. Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi

TPA: Tissue plasminojen aktivator; CAGE: Kimostatin-duyarl anjiyotensin II olusturucu enzim; AT1:
Anjiyotensin Il tip 1 reseptorii; ARB: Anjiyotensin Il tip 1 reseptor blokerleri; Na+: Sodyum; PAI-1:
Plazminojen aktivator inhibitorii-1; VDKH: Vaskiiler diiz kas hiicre; LDL: Low density lipoprotein;
ACE: Angiotensin converting enzyme; ACEi: Angiotensin converting enzyme inhibitor.

RENIN ANJIiYOTENSIN ALDOSTERON SiSTEMi

Renin anjiyotensin aldosteron sistemi bobrekteki

bir hormon kaskadi olup,
jukstraglomertiiler hiicrelerden renin salgilanmasiyla baglar. Renal perflizyonda azalma ve
artmis sempatik aktivite renin salgilanmasinin baslica uyaranlaridir. Renin karacigerde
tretilen AGT’nin AT1’e donilisimiinii saglar. AT1’in kan basinct

minimaldir. AT1 akcigerlerde bulunan ACE sayesinde AT1’e doniisiir. AT2, ACE dis1

uzerindeki etkisi

21



yollarla (kimaz, katepsin G, kimostatin duyarli AT2 olusturucu enzim gibi lokal doku
enzimleriyle) da meydana getirilir (74).
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Sekil 5. Renin anjiyotensin aldosteron sistemi (74)

Bu sistem hem diyabete bagli olan hem de diyabete bagli olmayan bébrek hastaliginin
ilerlemesinde Onemlidir. RAAS aktivasyonu diyabete bagli bobrek hastaliginin hem
gelisiminde hem de ileri evrelerinde 6nemli rol oynamaktadir. RAAS ayrica kan basincinin
regulasyonunda, sivi ve elektrolit dengesinde rol oynamaktadir (75).

Renin anjiyotensin aldosteron sisteminin hipertansiyon patogenezinde oynadigi roliin
yanisira, AT2 ayrica ekstraseliiler matriks birikimini ve fibrozisi uyaran fibroblast biiyiime
faktorli, trombosit tiirevli bliylime faktorii, doniistiiriici biiyime faktori beta gibi
sitokinlerin sentezini arttirarak da dogrudan kronik bobrek hastaliginin ilerlemesini
hizlandirir (76).

AT2 diiz kas proliferasyonunu saglayan ve ekstraseliiller proteinlerin plazmin
tarafindan pargalanmasini engelleyen plazminojen aktivator inhibitéric I (PAI-1)
ekspresyonunu arttirir (75).

AT2 ayn1 zamanda adrenal bezlerden aldosteron salinimini da uyarir. RAAS’1n son
tirtinli olan aldosteronun da bobrek hastaliklarinda énemli roli oldugu ve kimi etkilerinin
AT2’den bagimsiz oldugu One sirlilmistir. AT2 diizeyleri diisiik olan primer
hiperaldosteronizmli  hastalarda albiiminiiri insidansinin esansiyel hipertansiyonlu

hastalardan daha fazla oldugu ortaya konulmustur (75). Aldosteron tuz tutmaya ikincil kan
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basincini yiikseltici etkisinden bagimsiz olarak PAI-1 iiretimini arttirmak gibi baska
mekanizmalarla da kardiyak ve bobrek fibrozisine yol acar (77,78).

Birgok anjiyotensin reseptorii oldugu saptanmistir. Insanlarda etkili oldugu diisiiniilen
en az iki adet anjiyotensin reseptorii vardir. Bunlar AT1 ve AT2 reseptorleridir.
Anjiyotensinin hemodinamik etkilerinin ¢ogunu ortaya cikaran ATI reseptorii olup bu
reseptor damar diiz kas kontraksiyonu, kalp ve damarlarda hipertrofi, aldosteron
salgilanmasi, pitiiiter bezden arginin vazopressin salgilanmasi gibi olaylarda, ayn1 zamanda
hiicre proliferasyonu ve doku ‘remodelling’de de rol oynar (74,79). AT2 reseptoriiniin ise
tartigmali olmakla beraber AT1 reseptoriiniin tersi yonde antiproliferatif ve vazodilator
etkiler gosterdigi diisiiniilmektedir. ACE inhibitorleri anjiyotensin liretimini azalttiklar i¢in
hem AT1 hem de AT2 reseptorlerinin aktivasyonunu engellerler. Buna karsilik anjiyotensin
reseptor antagonistleri sadece AT1 reseptor aktivasyonuna engel olurlar. Anjiyotensin 2

afferent arteriole gore efferent arteriolde daha fazla vazokonstriksiyon yapmaktadir (75).

RENIN ANJIYOTENSIN ALDOSTERON SISTEMiI VE DIYABETIK
NEFROPATI

Son 20 yildir RAAS ile diyabetik renal hastaligin ilerlemesi arasindaki iliski yogun
sekilde arastirilmaktadir (80). DM’lilerde HT, retinopati, nefropati ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin ~ sik  gelismesi RAAS’in  diyabetik  komplikasyonlarin ~ olusmast  ve
progresyonundaki onemini gostermektedir. RAAS bilesenlerinden 6zellikle AT2’nin DN
patogenezindeki rolii iyi bilinmektedir. AT2 etkilerini, hem direkt reseptorleri araciligiyla
hem de indirekt olarak hiicre ici sinyalleri uyararak vozoaktif ajanlarin, biiyiime faktorlerinin

ve sitokinlerin salinimini artirarak gostermektedir (81).

ANJIYOTENSINOJEN M235T / T174M GEN POLIMORFIZMLERI
Anjiyotensinojen geni, kromozom 1qg42-43° de lokalize, bes tane ekson igeren bir
gendir. AGT’ nin, ¢ogu calismada 6nemi nedeniyle 235. ve 174. pozisyondaki metionin ve

treonin rezidiilerinin yer degisikligine odaklanilmistir (5).
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Sekil 6. AGT M235T / T174M genlerinin lokalizasyonu (5)

Plazma AGT seviyesi genotipe gore Onemli Ol¢lide degisiklik gosterir.  T235
homozigotlar, M235 homozigotlardan %20 daha yiiksek AGT seviyesine sahiptir. Ostrojenler,
glukokortikoidler ve tiroid hormonlarinin stimiilasyonu plazma AGT seviyesinde artisa yol
acan genotip disindaki faktorlerdir. Plazma seviyesindeki artis AT2 olusumunu etkiler. AT2
ise glomeriiler filtrasyon hizinin ayarlanmasinda kritik dneme sahip olmasi disinda, kan

basinci ve voliim homeostazisinin uzun siireli regiilasyonunda da dominant rol oynar ( 5).

ANJIYOTENSIN II TiP 1 RESEPTOR A1166C GEN POLIMORFIiZMi

ATIR geni ii¢lincli kromozomun uzun kolunda bulunur, 55 kb’den daha uzundur ve 5
ekzon ile 4 intron igerir. Kodlama bdlgesi besinci ekzonda iken, ilk dort ekzon 5' transle
olmayan ekzonlar1 kodlar. ATIR geniyle ilgili gesitli polimorfizmler tanimlanmistir (82).
Bonnardeaux ve ark. tiim kodlayan bolgeyi (ekzon 5) ve 3' transle olmayan bolgeyi taramislar
ve ekzon 5 i¢indeki su bolgelerde bes tane sik rastlanan polimorfizm tanimlamislardir: +573,
+1062, +1166, +1517, +1878. Sonradan, 5' transle olmayan bolgede -1424, -810, -521, -153
pozisyonlarinda ve dordiincii ekzonda +55 pozisyonunda baska polimorfizmler de
tanimlanmustir (83).

Bu polimorfizmler i¢inde bugiine kadar en iyi degerlendirilmis olam1 A1166C
polimorfizmidir. Bu polimorfizm, AT1R geninin 3' transle olmayan bolgesinde bulunan 1166
pozisyonunda, ya bir adenin (A) ya da bir sitozin (C) bazi bulunmasiyla ortaya ¢ikmaktadir.
ATIR A1166C polimorfizmi ¢esitli calismalarda HT, Sol ventrikiil hipertrofisi, koroner kalp
hastaligi ve DN gibi bazi hastalik siire¢leriyle iligkili bulunmustur (84).
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Sekil 7. AT1R A1166C geninin lokalizasyonu (84)

ATIR A1166C polimorfizminin nefropati ile iliskisini arastirmak iizere bugiine kadar
yapilmis ¢alismalardan elde edilen sonuglar birbiriyle uyumlu degildir. Asikar albuminiiri
saptanan ve insiilin bagimli olmayan diyabet hastasi 114 kadinla yapilan bir ¢alismada, C
allelinin bobrek yetmezligi riskinin artisiyla iligkili oldugu gosterilmistir (85). Benzer sekilde,
insiilin bagimli diyabetik hastalarla yapilan bir calismada, koti glisemik kontrol ile ATIR
A1166C polimorfizminin, DN gelisim riski tizerinde sinerjik etkileri oldugu ileri siiriilmiistiir.
Bu iliski, daha sonra yapilan bazi ¢aligmalar tarafindan dogrulanmamis olmakla birlikte, daha
yakin zamanda yapilmig bazi ¢alismalarla C allelinin bobrek fonksiyonlarinda daha hizli

kotiilesmeyle alakali oldugu saptanmustir (86, 87).
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GEREC VE YONTEMLER

GERECLER

Tip 2 Diyabetes Mellituslu Hastalarda Anjiyotensinojen M235T, Anjiyotensinojen
T174M ve Anjiyotensin Tip 1 Reseptor A1166C Polimorfizmlerinin Diyabetik Nefropati
Gelisimine Etkisinin Arastirlmasi1 baslikli tez calismasi igin ilk olarak Trakya Universitesi
Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na basvuruldu.

Biyoistatistik Ana bilim Dali tarafindan 6rnek bir ¢alismanin genotip dagilimlar: baz
alinarak ¢alismamizin etki biiyiikligi 0,2387 olarak hesaplandi. Bu etki biiyiikligiinde a=0,05
hata pay1 ve % 80 power degeri ile hasta ve kontrol olarak her bir gruptan 105’er bireyin
calismaya alinmasimin uygun oldugu hesaplandi.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji ve Endokrinoloji Bilim dallar1 izleminde
olan hastalarin dosyalar1 taranarak en az bir ay arayla yapilmis iki degerlendirmede gizli, agik
diyabetik nefropatisi veya diyabetik nefropati nedeni ile diyalize girmekte durumu olan
toplam 101 hasta (Nefropati grubu) ile diyabetik nefropatisi olmayan 100 hasta alinarak
(Nefropati olmayan grup) toplam 201 olgu dahil edilmesine karar verildi.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’'nun 05.02.2014 tarihli toplantisinda almis oldugu kararla tez calismamiz TUTF-
GOKAEK 2014/24 protokol numarasiyla kabul edildi (Ek 1).

Tez, ayrica 2014/71 nolu proje ile Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan
desteklendi.

Tez calismas1 Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Fakiiltesi Endokrinoloji ve Nefroloji
Bilim dali Poliklinigine basvurmus ve Tip 2 Diyabetes Mellitus ve Diyabetik Nefropati tanisi
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almig kisilerin rutin inceleme i¢in alinmis olan tam kan sayimmi tiiplerinden elde edilen

numunelerle yapilmistir.

Calismamiz Trakya Universitesi biinyesinde Tip Fakiiltesi’nin Biyofizik Anabilim
Dal1 Laboratuvarinda gergeklestirilmistir.

Hasta grubu olarak;

1) Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji ve Endokrinoloji Bilim dallar1 izleminde Tip 2
diyabetes mellitus tanis1 almis olanlar kisilerin dosyalar1 taranarak en az bir ay arayla
yapilmis iki degerlendirmede gizli, agik diyabetik nefropatisi veya diyabetik nefropati
nedeni ile diyalize girmekte durumu olanlar,

2) 18 yasimi doldurmus yetiskinler (65 yasindan biyiik olanlar dahil) calismaya
alinmistir.

Kontrol grubu olarak;

1) Tip 2 diyabetes Mellitus Hastalig1 olan fakat diyabetik nefropatisi olmayan,

2) 18 yasimi doldurmus yetiskinler (65 yasindan biyiik olanlar dahil) calismaya
alinmistir.

Hasta ve kontrol gruplarmi olusturan bireylere bilgilendirilmis gonilli olur formu
verilmistir ve yapilan ¢alisma hakkinda kisiler bilgilendirilerek onaylari alinmistir (Ek 2).

Bu ¢alismanin Turnitin programina gore orjinallik raporu ektedir (Ek 3).

Calismamiz 101 kisiden olusan hasta grubu ve 100 kisiden olusan kontrol grubu
olmak tizere toplam 201 kisi ile gergeklestirildi. Hasta grubunun yas ortalamasi 62,14 + 9,35
iken, kontrol grubunun yas ortalamas: 60,70 + 9,85 olarak hesaplandi. Hasta grubunun yas
aralig1 38-87, kontrol grubunun yas araligi ise 38-81 idi.

Hasta ve kontrol gruplarindan rutin kontrol sirasinda etilendiamintetraasetik asitli
(EDTA’l) vakumlu tiiplere alinmig 2’ser mililitrelik kan ornekleri labotaruvarda +4°C’de
saklandi. Ahinan kan orneklerinden DNA izolasyon kiti kullanilarak DNA’lar izole edildi.
Izole edilen DNA’lar % 0.8’lik agaroz jel elektroforezinde yiiriitiilerek ve nanodrop cihaziyla
olgiimler yapilarak bu DNA’larin konsantrasyonlart nanogram/mikrolitre (ng/ul) olarak
belirlendi ve kaliteleri gozlendi.

M235T, T174M ve A1166C gen polimorfizmlerinin belirlenmesi i¢cin gerekli olan
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) oncesinde istenen bolgelere 6zgii primer cesitleri
kullanilarak MgCl; titrasyonu ile uygun miktarin tim gen bolgeleri i¢in 2,5 mM oldugu
belirlendi.

Polimeraz zincir reaksiyonu ile ¢ogaltilan iriinler % 2’lik agaroz jellere yiiklenip

etidyum bromit (EtBr) ile boyandiktan sonra elektroforezde 110 voltta yiiriitildi ve
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transmilatorle ultraviyole (UV) 1sik altinda gozlendi. Cogaltilan PZR iirtinleri istenen
bolgelere 6zgii restriksiyon enzimleri kullanilarak restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi
(RFUP) yontemi ile 37°C’de 1 saat kesime birakildi. Kesim sonucunda tiriinler % 2,5’ luk
agaroz jellerde EtBr yardimi ile elektroforezde 110 voltta yiiriitiildiikten sonra transmilatorle
UV 151k altinda polimorfizmler saptandi.

Anjiyotensinojen M235T gen polimorfizmi i¢in Tth111l, Anjiyotensinojen T174M gen
polimorfizmleri i¢in Ncol ve Anjiyotensin Tip 1 Reseptér A1166C gen polimorfizmi igin
Haelll restriksiyon enzimleri kullanildi. Anjiyotensinojen ve Anjiyotensin Tip 1 Reseptor gen

polimorfizmleri genotip dagilimlari kesim sonucunda belirlendi.

Calismada Kullanilan Kimyasal Malzemeler
e Agaroz (BioMax)
e Borik Asit (Sigma)
e EDTA (Sigma)
e Tris (Bio Basic)
e Etidyum Bromiir (EtBr) (Sigma)
e 100 b¢ DNA marker (Fermantas)
e dNTP (dATP, dCTP, dGTP, dTTP) ( Fermantas)
e Primerler (Fermantas)
e Tag DNA polimeraz Seti (Fermantas)
e Tth111l Restriksiyon Enzimi (Fermantas)
¢ Ncol Restriksiyon Enzimi (Fermantas)

e Haelll Restriksiyon Enzimi (Fermantas)

Calismada Kullanilan Cihazlar
e Agaroz Elektroforez Tanki (Bio-Metra)
e Gii¢c Kaynagi (Bio-Metra)
e Derin Dondurucu (Argelik)
e Manyetik Karistirici (Wisestir)
e Otoklav (Niive)
e Otomatik Mikro Pipetler (Dragon, Thermo Scientific)
e Santrifiij (Beckman Coulter)

e Terazi (AND)
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e Thermal Cycler (Techne)
e Vortex (VELP)
e ETUV (Heracus)

e Termo-Shaker (Boeco)

COZELTILER

10xTris Borat Elektroforez (TEB) Cozeltisi (1 litre) pH: 7.4
60.5 gr Tris

3.72 gr Na2EDTA.2H20

30.85 gr borik asit

Deoksiriboniikleik Asit izolasyonunda Kullamlan Cozeltiler
RNAse A

PureLink Genomic Lysis/Binding Buffer

Etanol

Wash Buffer 1

Wash Buffer 2

Elution Buffer

Proteinaz K: 20 mg/ml

YONTEMLER

Deoksiriboniikleik Asit izolasyonu

Deoksiriboniikleik asit molekiiliiniin absorbe edildigi dalga boyu 260 nanometredir (ODz2so).
DNA konsantrasyonunun belirlenmesinde bu deger kullaniimaktadir (88). DNA molekiilii igin
1 OD’nin 50 pg/ml’ye karsilik geldigi bilinmektedir. DNA miktarlarmin belirlenmesinde;
DNA (ug/ml) = 260nm’deki OD x Seyreltme Faktorii (Dilution Factor) x Katsayr (DNA i¢in
50) formili kullanilmaktadir (89). Teorik olarak OD260/OD2go degeri 1,75-2 arasinda
olmalidir. OD260/OD2so oran1 bu degerler arasinda ise UV skaladaki absorbsiyon niikleik
asitlerden kaynaklanmaktadir. Bu oran 1,75’ten disiik oldugunda protein ve diger UV
absorbe edicilerin varligindan, 2°den fazla oldugunda ise 6rnegin kloroform veya fenol ile
kontamine olmus olabileceginden soz edilmektedir. Niikleik asit safliginin belirlenmesinde

kullanilan diger oran da OD260/OD230 oranidir, fakat bu oran daha az hassastir (88).
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Kullanilan invitrogen DNA izolasyon kit protokolii asagidaki gibidir:

1) 200 ml kana 20 pl Proteinaz K eklendi.

2) Elde edilen 6rnege 20 ul RNAse A eklendi, vortekslendi ve 2 dk inkiibasyon yapild:.
3) 200 ul PureLink Genomic Lysis/Binding Buffer eklendi ve homojen oluncaya kadar
vortekslendi.

4) 55°C°de 10 dk inkiibe edildi.

5) 200 ul etanol eklendi ve 5 saniye vortekslendi.

6) Ornek, kolona alindi.

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

8) 500 ul Wash Buffer 1 eklendi ve 10.000 x g’de 1dk santrifiij edildi

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

10) Kolon steril ependorfa alindi.

11) 200 pl Elution Buffer eklendi, 1 dk oda sicakliginda inkiibe edildi.

12) 10.000 x g’de maksimum hizda 1dk santrifiij edildi. Tiim bu islemlerden sonra

saf DNA'’lar elde edildi (90).

POLIMERAZ ZINCIiR REAKSIYONU

Polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ilk kez 1985 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri’nde bulunan, Cetus sirketine bagli olarak calisan Kary Mullis ve arkadaslari
tarafindan bulunmustur. PZR, bir DNA zincirinde bilinen iki parca arasinda uzanan 6zel bir
DNA boliimiiniin enzimatik olarak ¢ogaltildig: in vitro bir tekniktir. PZR yontemi kullanilarak
kisa zamanda milyonlarca gen kopyasi ¢ogaltilabilmektedir. PZR teknigi diagnostik ve adli
tipta genlerin belirlenmesinde, 6zel DNA parcalarinin klonlanmasinda ve gen ifade
modellerinin tespit edilmesinde kullanilmaktadir (91). PZR yonteminde ii¢ temel basamak
vardir ve ¢cogaltilmis olan DNA miktari, bu ti¢ adimin tekrarlanmasina baglidir.

1) Denatiirasyon (90-95°C): Cift sarmal olan DNA’nin yiiksek sicaklikta tek sarmal
haline gelmesi agamasidir.

2) Primer baglanmasi1 (50-70°C): Bu asamada primer olarak kullanilan
oligoniikleotidler hedef DNA’ya baglanmaktadir.

3) DNA sentezi ya da primer uzamasi (70-75°C): Bu asamada Magnezyum (Mg*?)
iyonlar: varliginda primerlere, katalizoér olan DNA polimeraz araciligiyla niikleotid
eklenmekte ve boylece DNA zinciri uzamaktadir. Denatiirasyon, primer baglanmasi
ve DNA sentezi ya da primer uzamasi PZR yonteminde bir dongiyi
olusturmaktadir (Sekil 8) (91).
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Sekil 8. Bir polimeraz zincir reaksiyonu dongiisii (91)

Her déngiiniin sonunda yeni sentezlenen DNA zincirleri bir sonraki dongii i¢in hedef
zincir olabilir. Basarili bir amplifikasyonda ilk dongii tirtinleri iki primerin baglanma bolgeleri
arasindaki uzakhktan daha fazla uzunluktadir. ikinci déngiide istenen uzunluktaki DNA
zincirleri olusmaktadir. Uriin miktar: diger amplifikasyon déngiilerinde (2"-2n)x formiilii ile
lineer olarak c¢ogalir. Burada n, dongi sayist; 2n, ilk ve ikinci dongiiden sonra elde edilen,
uzunlugu bilinmeyen iiriinler; x ise ana zincirin kopya sayisidir. Ornegin 36 dongiiden sonar

23 kez amplifikasyon gerceklesir (Sekil 9) (91).
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Sekil 9. Deoksiriboniikleik asitin polimeraz zincir reaksiyonu ile iistel olarak
cogaltilmasi (91)

Polimeraz zincir reaksiyonunun temel bilesenleri; kalip olarak kullanilan DNA
molekiilii, DNA polimeraz enzimi (Tag DNA polimeraz), enzim tamponu, primerler, deoksi
niikleotid trifosfatlar (dATP, dGTP, dCTP ve dTTP) karistmi ve magnezyum XKloriirdir
(MgCly) (92).

Polimeraz Zincir Reaksiyonunda Kullanmlan Primer Dizileri
Anjiyotensinojen M235T gen polimorfizmi i¢in

5’-CCG TTT GTG CAG GGC CTG GCT CTC T-3° (Forward)
5’-CAG GGT GCT GTC CAC ACT GGA CccCc C-3’ (Reverse)

Anjiyotensinojen T174M gen polimorfizmi i¢in
5’-TGG CAC CCT GGC CTC TCT CTA TCT-3’ (Forward)
5’-CAG CCT GCATGA ACC TGT CAATCT-3’ (Reverse)

Anjiyotensin Tip 1 Reseptor A1166C gen polimorfizmi igin

5’-GCA GCACTT CAC TAC CAA ATG GGC-3’ (Forward)
5’-CAG GAC AAA AGC AGG CTA GGG AGA-3’ (Reverse)

32



Polimeraz Zincir Reaksiyonu I¢in Hazirlanan Kansimlar

Anjiyotensinojen ve Anjiyotensin Tip 1 Reseptor gen polimorfizmleri icin Kisi

basina kullanmilan miktarlar

1.5 ul MgCl12 (25 mM)

2.5 ul PZR Tamponu(10XTaq Buffer ile ( NH4)2S04)
0.5 ul dNTP (5 mM)

0.5 pl M235T Primer F (10 pmol/ul)

0.5 pl M235T Primer R (10 pmol/ul)

0.25 pl Taq Polimeraz enzimi (5 u/pl)

17.25 pl 2 ul DNA

Toplam Hacim: 25 pl

Polimeraz Zincir Reaksiyonu I¢in Gerekli Kosullar
Anjiyotensinojen M235T gen polimorfizmi icin

Baslangig:  95°C, 5 dakika
95°C, 1 dakika
68°C, 1 dakika 35 dongi
72°C, 1dakika

Sonlanma:  72°C, 10 dakika

Anjiyotensinojen T174M gen polimorfizmi i¢in

Baslangig:  95°C, 5 dakika
94°C, 15 saniy€
64°C, 45 saniye 38 dongii
72°C, 45 saniye

Sonlanma:  72°C, 10 dakika
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Anjiyotensin Tip 1 Reseptor A1166C gen polimorfizmi igin

Baslangig:  95°C, 5 dakika
94°C, 1 dakika
55°C, 1 dakika 35 dongii
72°C, 1 dakika

Sonlanma:  72°C, 7 dakika

Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimerfizmi

Restriksiyon enzimleri, kisa DNA dizilimlerini 6zgiin olarak taniyan ve bu DNA
dizilimlerine yakin bolgelerden veya bu dizilimler i¢indeki spesifik bolgelerden c¢ift yonlii
simetrik olarak DNA’y1 kesen enzimlerdir. Bu enzimlerin biiyiik bir kismi bakterilerde, ¢ok
az bir kism da viriis ve okaryotlarda bulunmaktadir. Belli bir restriksiyon enzimi DNA’y1
kesecegi 4-8 niikleotitlik (genelde 6 niikleotidlik) restriksiyon noktasi tanimaktadir (92). DNA
fragmentlerinin  buyikligii kullanilan restriksiyon enzimlerine bagldir. Restriksiyon
enzimleri ile kesim sonucunda olusan parcalara restriksiyon parcalar1 adi verilmektedir.
RFUP hizli, ucuz ve uygulanmasi kolay bir yontemdir. RFUP yonteminde restriksiyon

enzimlerinin DNA’daki kesim noktalarindaki degismelerden faydalanilir (88).

Anjiyotensinojen M235T i¢in RFUP

M235T ic¢in RFUP asagidaki tirtinler kullanilarak 200 pl’lik kesim tiipleri igerisinde
hazirland.

1 x Fast Digest Buffer

0.5 ul Tth111l restriksiyon enzimi

2.5 ul dH,0

5 ul PZR iiriinii

Toplam Hacim: 9 pl

Yukaridaki karisim hazirlandiktan sonra 37°C’de 1 saat boyunca inkiibasyona
birakildi. Inkiibasyon siiresinin sonunda iiriinler EtBr ile hazirlanan %2,5’luk agaroz jelde
yiiriitiilerek UV 1s1k altinda olusan bantlar gézlendi.

Tth111l Restriksiyon Enziminin ¢alisma mekanizmasi agsagidaki gibidir:

5"..GACN|NNGTC.3

3..CTGNNINCAG..5
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Anjiyotensinojen T174M i¢in RFUP

T174M i¢in RFUP asagidaki tirtinler kullanilarak 200 pl’lik kesim tiipleri igerisinde
hazirlandi.

1 x Fast Digest Buffer

0.5 ul Ncol restriksiyon enzimi

2.5 ul dH,0

5 ul PZR {irtinii

Toplam Hacim: 9 pl

Yukaridaki karisim hazirlandiktan sonra 37°C’de 1 saat boyunca inkiibasyona
birakild. inkiibasyon siiresinin sonunda iiriinler EtBr ile hazirlanan %2,5’luk agaroz jelde
yiiriitiilerek UV 151k altinda olusan bantlar gozlendi.

Ncol Restriksiyon Enziminin galisma mekanizmasi asagidaki gibidir:

5".CICATGG..3

3..GGTACIC..5

Anjiyotensin Tip 1 Reseptor A1166C i¢cin RFUP

A1166C i¢in RFUP asagidaki iiriinler kullanilarak 200 ul’lik kesim tiipleri i¢erisinde
hazirlandi.

1 x Fast Digest Buffer

0.5 ul Haelll restriksiyon enzimi

2.5 ul dH,0

5 ul PZR {irtini

Toplam Hacim: 9 pl

Yukaridaki karisim hazirlandiktan sonra 37°C’de 1 saat boyunca inkiibasyona
birakild. inkiibasyon siiresinin sonunda iiriinler EtBr ile hazirlanan %2,5’luk agaroz jelde
yiiriitiilerek UV 151k altinda olusan bantlar gozlendi.

Haelll Restriksiyon Enziminin ¢alisma mekanizmasi asagidaki gibidir:

5..GG|CC..3

3..CC1GG..5
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RFUP Yéntemi Ile Kesim Sonuglar

Tablo 4. Anjiyotensinojen M235T ve T174M gen polimorfizmleri kesim sonuglari

Polimorfizm Genotipler PZR Uriin Uzunlugu| Kesim Sonuglari
Bolgesi
MM 165 bg
TT 165 bg 141 bg ve 24 bg
AGT M235T ™ 165 b, 141 bg ve 24 be
TT 353 be
AGT T174M MM 353 bg 198 bg ve 155 bg
™ 353 bg, 198 bg ve 155 bg

PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu; bg: baz ¢ift¢i; AGT: Anjiyotensinojen.

Tablo 5. Anjiyotensin Tip 1 Reseptor A1166C gen polimorfizmi kesim sonuglar:

Polimorfizm . PZR Uriin .
Bolgesi Genotipler Uzunlugu Kesim Sonuglar1
AA 255 bg
ATIR Al1166C CcC 255 bg 231 bg, 24 bg
AC 255 bg, 231 bg ve 24 bg

PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu; be¢: baz ¢iftgi, AT1R: Anjiyotensin Tip 1 Reseptor.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bu calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS (Statistics Package of
Social Science) v20 (Lisans N0:10240642) istatistik paket programi kullanilarak
gerceklestirildi. Yas, boy, kilo, viicut yiizey alan1 (VYA) ve viicut kitle indeksi (VKI)
degiskenlerinin degerlendirilmesinde iki 6rneklem grubu arasinda ortalamalar agisindan
fark olup olmadigmmi belirlemek amaciyla bagimsiz t-testi kullanildi. Hasta ve kontrol
gruplarmin genotip dagilimlari, alkol, sigara, hastalik oykdisii, hipertansiyon ve kullandigi
ilaglarin etken maddelerinin Karsilastirmalarinda degiskenler arasinda gozlenen iligkinin
istatistiksel olarak anlamli olup olmadigini test etmek amaciyla ki-kare analiz yontemi
kullanildi. Hasta ve kontrol gruplarinin diyabet yasi, sistolik ve diyastolik kan basinci, 24
saat idrarda protein sonucu, 24 saat idrarda total protein, mikroalbumin, idrar volumii, 24
saatlik idrarda kreatin klirensi, ila¢ dykiisii, HDL-C, LDL-C ve HbAlc degiskenlerinin
degerlendirilmesinde Mann Whitney U testi kullanildi. Bulunan sonuglar say1 (yiizde) ya da
ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. P<0.05 degeri istatistiksel anlamlilik sinirt
olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya, AGT geninin M235T ve T174M, AT1R geninin A1166C gen bolgeleri
icin; diyabetik nefropati tanis1 almis Tip 2 diyabetli 101 hasta ve diyabetik nefropati tanisi
almamig Tip 2 diyabetli 100 kontrol olmak {izere toplam 201 kisi dahil edildi. Caligmaya
katilan gruplara iliskin demografik ve klinik bulgular incelendi.

Calismaya alinan diyabetik nefropatili hasta grubu ve kontrol grubunun yas, boy, kilo
ve viicut kitle indeks bulgular istatistiksel olarak Student-t testine gore incelenmistir. Elde

edilen sonuclar Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Hasta ve kontrol gruplar arasinda klinik bulgularin karsilastiriimasx.

Genel
HaSt?(l\;f] itoglj:;blg’;iplarl Hasta grubu Kontrol grubu P
(n=101) (n=100)
Yas (yil) 62,14 + 9,35 60,70 + 9,85 0,290
Boy (cm) 164,09 + 9,54 161,53+ 8,38 0,045
Kilo (kg) 84,85+ 14,31 81,42 + 15,50 0,105
VYA (m2) 1,93+0,17 1,87+0,19 0,043
VKi 31,70+ 5,89 31,27+ 5,89 0,599

VYA: Viicut yiizey alam; VKI: Viicut kitle indeksi;
Student-t testi.

Hasta ve kontrol grubunda diyabet yasi, SKB, DKB, total protein sonucu, total protein,
mikroalbuminiiri, idrar volumii, kreatin klirensi, ilag Oykiisii, HDL-C, LDL-C, HbAlc

parametreleri incelendi ve bu iki grup mann-whitney u testiyle karsilastirildi.
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Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda klinik bulgularin karsilastiriimasi.

Genel
Haﬂi;{i:ﬁgjgllj?aﬁplan Hasta grubu Kontrol grubu P
(n=101) (n=100)
Diyabet yasi (y1l) 12,17+ 7,63 11,02 +7,71 0,192
SKB (mmHg) 138,55 + 18,27 123,94 + 15,67 0,000
DKB (mmHg) 79,35+ 13,22 75,00 £10,52 0,088
Total protein sonucu (mg/giin) 1202,77 £ 1637,13 85,20 + 55,33 0,000
Total protein (mg/dl) 51,76 £ 76,56 6,70 £ 23,62 0,000
Mikroalbuminiiri (mg/giin) 675,31+ 870,96 13,15+ 13,13 0,000
Mikroalbuminiiri (mg/dl) 27,60 + 36,29 0,50 £ 0,80 0,000
Idrar volumii (ml) 2649,50 + 952,22  [2412,96 + 1017,10 0,050
Kreatin Klirensi (mg/dk) 78,69 + 57,42 106,34 + 39,02 0,000
Ilac oykiisii 8,77+7,72 7,05 + 8,85 0,035
HDL-C (mg/dL) 46,20 + 13,28 51,95 + 16,35 0,043
LDL-C (mg/dL) 112,72 £ 37,43 113,01 + 34,15 0,911
HbAlc 7,20 +£1,35 8,14 + 7,98 0,908

SKB: Sistolik kan basinci; DKB: Diyastolik kan basinci; HDL-C: Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol;
LDL-C: Disiik yogunluklu lipoprotein kolesterol; HbA1c Glikozile hemoglobin.

Mann-Whitney U testi.

Hasta ve kontrol grubunda, cinsiyet, hipertansiyon, alkol ve sigara kullanimi, aile

diyabet Oykiisii incelendi ve bu iki grup ki-kare testiyle karsilagtirildi (Tablo 8-12).

Tablo 8. Hasta ve kontrol gruplar: arasinda cinsiyet karsilastirilmasi.

Cinsiyet Hasta grubu | Kontrol grubu Toplam D
(n=101) (n=100) (n=201)
Kadin 50 (% 49,5) 67 (% 67,0) 117 (% 58,2)
Erkek 51 (% 50,5) 33 (% 33,0) 84 (%41,8) 0,012
Toplam 101 (% 100) 100 (% 100) 201 (% 100)
Ki-kare testi.
Tablo 9. Hasta ve kontrol gruplari arasinda hipertansiyon karsilastirilmasi.
Hipertansiyon Hasta grubu | Kontrol grubu Toplam D
(n=66) (n=65) (n=131)
Yok 6(%9,1) 24 (% 36,9) 30 (% 22))
Var 60 (% 90,9) 41 (% 63,1) 101 (%77,1) 0,001
Toplam 66 (% 100) 65 (% 100) 131 (% 100)
Ki-kare testi.
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Tablo 10. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda alkol kullanim karsilastirilmasi.

Hasta grubu | Kontrol grubu Toplam
Alkol Kullanim (n:gl 00 - 18 0 (n:pz 00 D
Yok 91 (% 97,0) 97 (% 97,0) 188 (% 94,0)
Var 9 (% 9,0) 3 (% 3,0) 12 (% 6,0) 0,137
Toplam 100 (% 100) 100 (% 100) 200 (% 100)
Ki-kare testi.

Tablo 11. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda sigara kullanmm karsilastirilmasi.

) Hasta grubu | Kontrol grubu Toplam
Sigara Kullanim (n=101) (n=1 090) (n:p2 01) p
Yok 81 (% 80,2) 93 (% 93,0) 174 (% 86,6)
Var 20 (% 19,8) 7 (% 7,0) 27 (% 13,4) 0,014
Toplam 101 (% 100) 100 (% 100) 201 (% 100)
Ki-kare testi.

Tablo 12. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda aile diyabet oykiisiiniin karsilastirilmasi.

Hasta grubu Kontrol Toplam
Aile diyabet oyKkiisii (n=101) grubu (n=201) p
(n=100)
Yok 35 (%34,7) | 47 (% 47,0) 82 (% 40,8)
Var 66 (65,3) 53 (53,0) 119 (% 5912,2) 0,075
Toplam 101 (% 100) | 100 (%100) 201 (% 100)
Ki-kare testi.

Hasta ve kontrol grubunda kullanilan ilaglarin etken maddeleri incelendi ve bu iki grup

ki-kare testiyle karsilastirildi (Tablo 13-17).

Tablo 13. Hasta ve kontrol gruplarinda kullanilan ilaclarin etken maddelerinin

karsilastirilmasi.
RAS inhibitorii Hasta grubu | Kontrol grubu Toplam
Kullanum (n=101) (n=100) (n=201) P
Yok 78 (% 77,2) 81 (% 81,0) 159 (% 79,1)
Var 23 (% 22,8) 19 (% 19,0) 42 (% 20,9) 0,628
Toplam 101 (% 100) | 100 (% 100) 201 (% 100)

RAS: Renin Anjiyotensin Inhibitérleri.

Ki-kare testi.
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Tablo 14. Hasta ve kontrol gruplarinda kullamlan ilaclarin etken maddelerinin

karsilastirilmasi.
) Hasta grubu | Kontrol grubu Toplam
Statin Kullanimi (n=101) (n=1 (?O) (n:p2 01) p
Yok 89 (% 88,1) 92 (% 92,0) 181 (% 90,0)
Var 12 (% 11,9) 8 (% 8,0) 20 (% 10,0) 0,494
Toplam 101 (% 100) 100 (% 100) 201 (% 100)
Ki-kare testi.

Tablo 15. Hasta ve kontrol gruplarinda kullamlan ilaclarin etken maddelerinin

karsilastirilmasi.
Hasta grubu | Kontrol grubu Toplam
ASA Kullanimi (n=101) (n=100) (n=201) p
Yok 85 (% 84,2) 89 (% 89,0) 174 (% 86,6)
Var 16 (% 15,8) 11 (% 11,0) 27 (% 13,4) 0,424
Toplam 101 (% 100) 100 (% 100) 201 (% 100)

ASA: Asetilsalisilik asit.

Ki-kare testi.

Tablo 16. Hasta ve kontrol gruplarinda kullanilan ilaglarin etken maddelerinin

karsilastirilmasi.

.. Hasta grubu | Kontrol grubu Toplam
Insiilin Kullanim (n= 190 1) (n=1 090) (n:p2 01) p
Yok 54 (% 53,5) 69 (% 69,0) 123 (% 61,2)
Var 47 (% 46,5) 31 (% 31,0) 78 (% 38,8) 0,024
Toplam 101 (% 100) 100 (% 100) 201 (% 100)
Ki-kare testi.

Tablo 17. Hasta ve kontrol gruplarinda kullanilan ilaclarin etken maddelerinin

karsilastirilmasi.
Hasta grubu | Kontrol grubu Toplam
AD
OAD Kullanum (n=101) (n=100) (n=201) P
Yok 56 (% 55,4) 51 (% 51,0) 107 (% 53,2)
Var 45 (% 44,6) 49 (% 49,0) 94 (% 46,8) 0,528
Toplam 101 (% 100) 100 (% 100) 201 (% 100)

OAD: Oral Antidiyabetik.

Ki-kare testi.
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DNAIzolasyonu
Hasta ve kontrol gruplarindan alinmis rutin kanlardan izole edilen DNA’lar % 0.8’lik

agaroz jelde vyiirttiilerek olusan bantlar UV 1s1k altinda gozlemlendi (Sekil 10).

Sekil 10. Hasta ve kontrol deoksiriboniikleik asit érneklerinin % 0.8 lik agaroz
jelde yiiriitiilmesi ve ultraviyole 151k altinda goriintiilenmesi

DNA’lar % 0.8’lik agaroz jelde gozlendikten sonra AGT ve ATIR gen
polimorfizmleri i¢in 6zgiin bolgelere ait primerler kullanilarak PZR islemi gergeklestirildi.
Olusan PZR iiriinleri % 2’lik agaroz jellerde yiiriitiilerek UV 1s1k altinda izlendi.

PZR islemi sonucunda elde edilen iriinler, ilgili bolgelere ait restriksiyon
enzimleri kullanilarak 37°C’de 1 saat inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon siiresinin
sonunda triinler EtBr ile boyanan % 2.5 luk agaroz jellere yiiklenip elektroforezde
yiiriitiildiikten sonra UV 1s1k altinda polimorfizmler saptandi. Hasta ve kontrol gruplar

icin AGT ve AT1R gen polimorfizmlerinin genotip dagilimlar: belirlendi (Sekil 11-13).

™ ™ TT T MM MM 100

165 b
141 lg_q'

Sekil 11. AGT geninin M235T gen polimorfizmi i¢in hasta ve kontrol kesim
iiriinlerinin % 2,5’luk agaroz jelde vyiiriitiilmesi ve ultraviyole 1s1k

altinda goriintiilenmesi
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™ 13, TT ™ MM 100bg

[

Sekil 12. AGT geninin T174M gen polimorfizmi i¢in hasta ve kontrol kesim
iiriinlerinin % 2,5’luk agaroz jelde yiiriitiilmesi ve ultraviyole 1sik

altinda goriintiilenmesi

AC AC AA AA cC cc AC  100b¢

SAAAS A

2555
2315

Sekil 13. AT1R geninin A1166C gen polimorfizmi i¢in hasta ve kontrol
kesim iiriinlerinin % 2,5’luk agaroz jelde yiiriitiilmesi ve ultraviyole

151k altinda goriintiilenmesi

AGT M235T Gen Polimorfizminin Genotip Dagilimlari

AGT M235T gen polimorfizmi i¢in genotip dagilimlari incelendiginde; diyabetik
nefropati hasta grubunda TT genotipinin goriildiigii 5 hasta (% 5), TM genotipinin goriildiigii
71 hasta (% 71) ve MM genotipinin gorildigi 24 hasta (% 24) bulunmustur. Kontrol
grubunda ise TT genotipinin gorildiigi 13 kisi (% 13,1), TM genotipinin goriildigii 65 kisi
(% 65,7) ve MM genotipinin gorildigi 21 kisi (% 21,2) saptanmistir. Tip 2 Diyabet hasta
grubu ve kontrol grubunun TT, TM ve MM genotipleri karsilastirildiginda 6nemli bir farklilik
goriilmedi. Istatistiksel olarak Ki-kare testi kullamilarak yapilan degerlendirmede hasta ve
kontrol gruplari arasinda AGT M235T genotipleri bakimindan anlamli bir fark
bulunamamistir (p:0,134) (Tablo 18).
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Tablo 18. Anjiyotensinojen M235T gen polimorfizminin hasta ve kontrol gruplarina

gore genotip dagilim

Hasta Kontrol Toplam
grubu grubu (n=201) p*
(n=101) (n=100)
n 5 13 18
% M235T
% 27 % 72,2
l icinde b21.8 0 e % 100
% grup icinde % 5,0 % 13,1 % 9,0
n 71 65 136
% M235T
0, 0,
M235T ™ icinde % 52,2 % 47,8 % 100
% grup icinde % 71,0 % 65,7 % 68,3 0.134
n 24 21 45 ’
% M235T
0, 0,
MM icinde % 53,3 Y% 46,7 % 100
% grup icinde | % 24,0 % 21,2 % 22,6
n 99 100 199
% M235T
0, 0,
Toplam icinde % 49,7 % 50,3 % 100
% grup icinde | % 100 % 100 % 100
Ki-Kkare testi.

AGT M235T ig¢in istatistiksel olarak Hardy-Weinberg uygunlugu test edildi (Tablo
19, 20).

Tablo 19. Hasta grubunun allel dagilinm

Hasta Allel Dagilim T M
n=200 81 119
Frekans 0,4050 0,5950
HW p 0,0000

Tablo 20. Kontrol grubunun allel dagilima.

Kontrol Allel Dagilim T M
n=198 91 107
Frekans 0,4596 0,5404
HW p 0,0012
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AGT M235T gen polimorfizminin hasta ve kontrol gruplarinda Hardy-Weinberg
testine gore uygun bulunmadi (p<0,05). Bu yiizden AGT M235T gen polimorfizmi hastaliga
sebep olmaktadir.

AGT M235T gen polimorfizminin hasta ve kontrol gruplar1 i¢in dagilimi Sekil 14°de

gosterilmistir.
Bar Chart
a0 Grup
M rontrel
. Hasta
501
-
c
E]
8 a0
20
o

™ ™ MM
M235T

Sekil 14. AGT M235T gen polimorfizminin hasta ve kontrol arasindaki dagilimi.

AGT T174M Gen Polimorfizminin Genotip Dagilimlari

AGT T174M gen polimorfizmi i¢in genotip dagilimlari incelendiginde; diyabetik
nefropati hasta grubunda TT genotipinin goriildigi 71 hasta (% 71), TM genotipinin
gortildiigii 28 hasta (% 28) ve MM genotipinin goriildigii 1 hasta (% 1) bulunmustur. Kontrol
grubunda ise TT genotipinin gorildiigi 74 kisi (% 74,7), TM genotipinin gorildigi 24 kisi
(% 24,3) ve MM genotipinin goriildiigii 1 kisi (% 1) saptanmistir. Istatistiksel olarak
degerlendirildiginde hasta ve kontrol gruplar1 arasinda AGT T174M genotipleri bakimmdan
anlamli bir fark bulunamamistir (p:0,833) (Tablo 21).
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Tablo 21. Anjiyotensinojen T174M gen polimorfizminin hasta ve kontrol gruplarina

gore genotip dagilim

Hasta Kontrol Toplam
grubu grubu (n=201) p*
(n=101) (n=100)
n 71 74 145
% T174M
T icinde % 49,0 % 51, % 100
% grup i¢cinde | % 71,0 % 74,7 % 72,9
n 28 24 52
% T174M
T174M ™ °icinde %538 | %462 % 100
% grup icinde | % 28,0 % 24,2 % 26,1 0.833
n 1 1 2 ’
% T174M
MM icinde % 50,0 % 50,0 % 100
% grup icinde % 1,0 % 1,0 % 1,0
n 100 99 199
% T174M
Toplam icinde % 50,3 % 49,7 % 100
% grup icinde | % 100 % 100 % 100
Ki-Kkare testi.

Anjiyotensinojen T174M igin istatistiksel olarak Hardy-Weinberg uygunlugu test
edildi (Tablo 22, 23).

Tablo 22. Hasta grubunun allel dagilinm

Hasta Allel Dagilimi T M
n=200 170 30
Frekans 0,8500 0,1500
HW p 0,6905

Tablo 23. Kontrol grubunun allel dagilima.

Kontrol Allel Dagilim T M
n=198 172 26
Frekans 0,8687 0,1313
HWp 1,0000
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AGT T174M hasta ve kontrol gruplarinda Hardy-Weinberg testine gore uygun
bulundu (p>0,05). Bu ylizden AGT T174M gen polimorfizmi hastaliga sebep olmamaktadir.

AGT T174M gen polimorfizminin hasta ve kontrol gruplari i¢in dagilimi Sekil 15°te
gosterilmistir.

Bar Chart

Grup

M ontrel
. Hasta

B0

Count

T ™ MM

T174M

Sekil 15. T174M gen polimorfizminin hasta ve kontrol arasindaki dagilimi.

ATI1R A1166C Gen Polimorfizminin Genotip Dagilimlar:

ATI1R A1166C gen polimorfizmi igin genotip dagilimlar: incelendiginde; diyabetik
nefropati hasta grubunda AA genotipinin gorildigi 57 hasta (% 57), AC genotipinin
gortildiigii 36 hasta (% 36) ve CC genotipinin goriildigii 7 hasta (% 7) bulunmustur. Kontrol
grubunda ise AA genotipinin goriildiigii 60 kisi (% 60,6), AC genotipinin goriildagi 31 kisi
(% 31,3) ve CC genotipinin goriildiigii 8 kisi (% 8,1) saptanmustir. Istatistiksel olarak
degerlendirildiginde hasta ve kontrol gruplar1 arasinda AT1R A1166C genotipleri bakimmdan
anlamli bir fark bulunamamuistir (p:0,774) (Tablo 24).
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Tablo 24. Anjiyotensin Tip 1 Reseptor A1166C gen polimorfizminin hasta ve kontrol
gruplarina gore genotip dagilim

Hasta Kontrol Toplam
grubu grubu (n=201) p*
(n=101) (n=100)
n 57 60 117
% A1166C
AA % 48,7 % 51
iginde 048, 0513 % 100
% grup icinde | % 57,0 % 60,6 % 58,8
n 36 31 67
% A1166C
0, 0,
Al1166C AC icinde % 53,7 % 46,3 % 100
% grup icinde | % 36,0 % 21,3 % 337 0.774
n 7 8 15 ’
% A1166C
0, 0,
CcC icinde % 46,7 % 53,3 % 100
% grup icinde %7,0 % 8,1 % 7,5
n 100 99 199
% A1166C
0, 0,
Toplam icinde % 50,3 % 49,7 % 100
% grup icinde % 100 % 100 % 100
Ki-Kkare testi.

ATI1R A1166C i¢in istatistiksel olarak Hardy-Weinberg uygunlugu test edildi (Tablo

25, 26).

Tablo 25. Hasta grubunun allel dagilinm

Hasta Allel Dagilim A C
n=200 150 50
Frekans 0,7500 0,2500
HW p 0,7889
Tablo 26. Kontrol grubunun allel dagilima.
Kontrol Allel Dagilim A C
n=198 151 47
Frekans 0,7626 0,2374
HW p 1,1724
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ATI1R Al1166C hasta ve kontrol gruplarinda Hardy-Weinberg testine gore uygun
bulundu (p>0,05). Bu yiizden AT1R A1166C gen polimorfizmi hastaliga sebep olmamaktadir.

ATI1R A1166C gen polimorfizminin hasta ve kontrol gruplari i¢in dagilimi Sekil 16’da
gosterilmistir.

Bar Chart

Grup

M Kontrol
B Hasta

Count

AC
A1166C

CC

Sekil 16. AT1IR A1166C gen polimorfizminin hasta ve kontrol arasindaki
dagilimi.
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TARTISMA

Diyabetes mellitus, ¢esitli metabolik islev bozukluklarina yol agan karmagsik bir
sendromdur. Bu metabolik islev bozukluklari, diyabetik nefropati, retinopati ve ndropati gibi
mikrovaskiiler komplikasyonlar seklinde kendini gosterir. DN, diyabetik hastalarin yaklasik
%40’1m etkileyen, diyabetin 6nemli bir komplikasyonudur. Klinik olarak, proteiniiri, glomeriiler
filtrasyondaki diigiis orani, hipertansiyon, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitede artis ile
karakterizedir. Diyabetik nefropatili bir birey, hiperglisemi, artmis kan basmci ve genetik
degisiklikler gibi cesitli risk faktorlerine yatkin olabilir (93).

Diyabetes mellitustaki hiperglisemi kan voliim artisina neden olmaktadir. Bu da renal
kanlanma ve intraglomeriiler basing artis1 ile DN gelisimini baglatmaktadir. Artan glikoz
bobrek, goz ve sinir gibi dokularda insiilinden bagimsiz olarak hiicre icine girerek
fonksiyonunu bozmaktadir. Hiperglisemi ve buna bagl oksidatif stres artis1 ile polyol yolu
aktive olmakta, protein-lipid-lipoprotein-aminoasitlerin glikozilasyonu ile ileri glikozilasyon
son iriinlerinin yapimi artmaktadir. Hemodinamik degisimler ve metabolik bozukluklar
birlikte ya da bagimsiz olarak hiicre igi sinyal iletimini aktive ederek sitokinlerin yapimini
artirmaktadir. Boylece hemodinamik olarak baslayan degisikliklere, nefronun fonksiyonel ve
yapisal bozulmalar1 da eklenerek siire¢ i¢inde DN gelismektedir (73).

Diyabetik bir bireyin diyabetik nefropatiye yatkinligini belirleyen biyobelirte¢ genleri
tanimlamak icin aday genlerle olan ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. DN ile iligkili genlerin
tek niikleotid polimorfizmlerinin hastalifin sonucu iizerinde biiyiik bir etkiye sahip oldugu
bulunmustur ancak DN varligini kesin olarak gosteren gen saptanamamustir (94).

Renin anjiyotensin aldosteron sistemi; kan basinci ve sivi/elektrolit dengesindeki

diizenleyici etkisiyle, hemodinamik stabilitenin saglanmasinda énemli rol oynayan kompleks
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bir sistem olarak tamimlanabilir. Viicutta temelde iki ¢esit RAAS bulunmaktadir. Ilki
hormonal (klasik) RAAS, digeri ise doku RAAS’1dir. Hormonal RAAS; plazmada bulunan
anjiyotensinojenden, boébreklerden salgilanan renin yoluyla anjiyotensinlerin olusumu ve
meydana getirdikleri etkileri icermektedir. Doku RAAS ise; bobrek, damar duvari, kalp, beyin
ve adrenal bezde benzer mekanizmalarla fonksiyon gostermekte, ancak hormonal RAAS’dan
bagimsiz oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle doku RAAS’inin hipertansiyon, kronik bébrek
hastaligi, inme, akut miyokard enfarktiisii ve sistolik kalp yetmezligi gibi mortalite ve
morbiditeye yol agan bir¢ok hastaligin patofizyolojisinde énemli rol oynadigin1 gosteren pek
¢ok ¢alisma bulunmaktadir.

Kontrol altinda olmayan kan basinci, renal fonksiyonlar iizerinde akut veya kronik
hasara neden olabilir. Bobregin glomeriiler, tiibiiler veya vaskiiler alanin ilgilendiren bir¢cok
akut ve kronik hastaligin seyrinde hipertansiyon tespit edilmektedir ve bu hastaliklarin uzun
donem takiplerinde hipertansiyon varligi siklikla devam etmektedir. Hipertansif bir hasta
incelenirken mutlaka bobrek fonksiyonlari degerlendirilmeli ve iyi bir idrar analizi
yapilmalidir. Idrar; proteiniiri, hematiiri varlig1 acisindan degerlendirilmeli, kan iire azotu ve
kreatinin diizeylerine bakilmali ve glomeriiler filtrasyon hizi hesaplanarak, hipertansiyona yol
acabilecek olasi bir bobrek hastaligi gézden kagirilmamalidir (95).

Hipertansiyona eslik eden nefropatinin erken bulgusu mikroalbiiminiiridir ve bobrek
hasarinin ilerlemesinde proteiniirinin diizeyi 6nemlidir. Mikroalbiiminiiri; hipertansiyona
bagli u¢ organ hasarinin ve mortalitenin bagimsiz bir risk faktoriidiir. 1 gr/giin ve iizerinde
proteiniiri varligi, nefron hasar ile yakimn iliskili olup; 6zellikle tedavide kullanilan ACE
inhibitorii gibi segkin ajanlarin proteiniiri ve renal korunmadaki ek faydalari, ama asil olarak
kan basinci tedavisinde hedef degerlere ulasilmasi, proteiniiriyi azaltacak ve uzun donemde
renal sag kalim iizerine olumlu katk: saglayacaktir (95).

Hipertansiyon bir yandan DN’nin ortaya ¢ikisina neden olurken; diger taraftan da var
olan bobrek hasarini ve hastaligin1 hizlandirmaktadir. Son dénemde yapilan toplum tabanh
CREDIT (Chronic Renal Disease In Turkey) caligmasinda, iilkemizdeki kronik bobrek
hastalig1 prevalanst % 15.7 gibi olduk¢a yiliksek oranda saptanmis olup; bu hasta grubunda %
32.7 hipertansiyon siklig1 tespit edilmistir. Kronik bobrek hastaligi giderek onemi artan bir
toplum saglig1 sorunudur ve hastaligin evresi ilerledikge, hipertansiyon sikliginda artis bilinen
bir gercektir. Evre 5 kronik bobrek hastaliginda hipertansiyon sikligr %90’a kadar
ulagabilmektedir. Buna paralel olarak hipertansiyon; tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de,
renal replasman tedavisine baglanan (hemodiyaliz, periton diyalizi veya bdbrek nakli)

hastalarda, SDBY ’nin en sik ikinci etiyolojik nedenini olusturmaktadir (95).
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Renin anjiyotensin aldosteron sistemi, renin, AGT, ACE, AT I, AT II ve reseptor
genlerini kapsamaktadir. AGT, karaciger tarafindan sentezlenir. Bu sentezin baslica gostergesi
plazma AGT seviyesidir. Beyin, biiyiik arterler, kalp, bobrek, odipoz doku diger AGT’in
sentez edildigi yerlerdir. AGT proteini 452 aminoasit igerir. Insan AGT geni kromozom 1q42-
43’te lokalize olmus ve 5 ekson ile 4 intron igerir. Genomik dizi yaklasik 13 kilobaz
uzunlugundadir (96).

Tip 2 Diyabetik hastalarda nefropati gelisiminde kolaylastirici rol oynayan genetik
faktorlerin bilinmesi, zamaninda ve etkin koruyucu tedbirlerin alinabilmesini saglayabilir.
Koruyucu 6nlem ve tedavilerin en erken donemde baslanmasi ise bir taraftan hastalarin yasam
kalitesini artirirken, diger yandan SDBY gelisimini geciktirerek hastalarin diyalizsiz yasam
siiresinin uzamasini ve hastaligin iilkemiz ekonomisine olan maliyetin azalmasina sebep
olabilir.

Son zamanlarda AGT gen polimorfizmlerinin HT, koroner arter hastaligi ve iskemik
inme ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bunlarin disinda kronik bobrek hastaligi, DM ve
diyastolik kalp yetmezligi gibi hastaliklarda AGT gen polimorfizmlerinin etkili oldugu
belirtilmistir (5, 69, 84).

Bir tek niikleotid polimorfizmi olan AGT M235T gen polimorfizmi, AGT geninin
235. pozisyonunda metionin ve treonin rezidiilerinin yer degistirmesi ile karakterizedir (3).

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesinde yapilan bir ¢alismada AGT M235T gen
polimorfizmi ile HT arasindaki iliski arastirilmistir. 75 hipertansiyon hastasi ve 40 saglikli
birey olmak {izere toplam 114 vaka incelenmis, fakat anlamli bir sonu¢ elde edilememistir
(96).

Kim ve ark. (97) tarafindan yapilan kursuna maruz kalan 808 hipertansiyonlu erkek
isgileri kapsayan caligmada, normotansif ve hipertansif olmak {izere hastalar 2 gruba
ayrilmistir. Hipertansif gruptaki M allel frekansi, normotansif gruptakine gore daha yiiksek
bulunmustur. TT genotipi kursun maruziyetine ugramamis kisilerde anlamli olarak yiiksek
bulunmusken, buna karsin yiiksek kan kursun diizeylerindeki ¢alisanlarda T allel grubu
istatiksel olarak anlamsiz bulunmustur. Buna ek olarak, AGT M alleli ve M allel tasiyicisinin
(M ya da TM+MM) Kore’de kursuna maruz kalan yiiksek kan basingli erkek is¢iler igin risk
faktorii oldugu sonucuna ulasilmistir.

Ding ve ark. (98) tarafindan Cin’de gergeklestirilen bir c¢alismada meme kanserli
hastalarda AGT, ACE ve ATIR gen polimorfizmlerinin etkisi arastirilmistir. Caligma
sonucunda ACE geninin meme kanseri lizerine etkisi istatiksel olarak anlamli ¢ikarken,

M235T gen polimorfizmi ile hastalik arasinda bir iligski bulunamamustir.
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Chang ve ark. (4) tarafindan Tayvan’da yapilan bir ¢alismada, son dénem bobrek
yetmezligi olan Tip 2 diyabetli hastalarda AGT M235T gen polimorfizminin etkisi incelenmis
ve polimorfizmin bu durum tzerinde herhangi bir etkisinin olmadigi belirlenmistir.
Hindistan’da yapilan bir ¢alismada son donem bobrek yetmezligi ile AGT M235T gen
polimorfizminin iligkisi arastirilmigtir. Bu polimorfizmin hastalik igin risk faktorii oldugu
sonucuna vartlmistir (13).

Oz’iin (6) Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi'nde gerceklestirdigi calismada
prediyalitik ve diyalitik donemdeki son donem bobrek yetmezlikli hastalar, aglik plazma
glikozu ve Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT) 2. saat plazma glikoz degerlerine gore normal
glikoz toleransli ve glikoz intoleransl olmak iizere iki guruba ayrildi. ACE, ATI1R ve AGT
M235T genotip dagilimmnin glikoz tolerans durum ile iligkisi incelendiginde, genotiplerin
dagilim1 acisindan istatistiksel agidan anlamli olabilecek fark saptanmadi.

Chen ve ark. (99) tarafindan, arsenige maruz kalmayan bolgedeki kronik bobrek
hastalarinda ACE, AGT, ATIR ve CYPI11B2 gen polimorfizmleri ve arsenigin birlesik
etkilerini aragtirmak igin ilk kez Tayvan’da yapilan hastane temelli olgu- kontrol ¢alismasinda
233 kronik bobrek hastasi ve 449 kontrol grup calismaya dahil edilmistir. AGT M235T
genotip dagilimlart ve allel sikliklar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir.

Lin ve ark. (100) kronik bobrek yetmezligi ve koroner kalp hastaligi olan Tip 2 diyabet
hastalari ile yaptiklar: bir ¢alismada, AGT M235T gen polimorfizminin T allelinin koroner
kalp hastas1 olan bayanlarda daha yiiksek oldugunu bulmuslardir.

Ichikawa ve ark. (101) bir Japon popiilasyonunda Tip 2 DM hastalar ile yaptiklari
calismada, yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, kan sekeri, glikozile hemoglobin ve lipid profili
gibi bir¢ok 6gede hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farkliliklar bulmuslardir. Ancak
M235T polimorfizmi ve Tip 2 DM arasinda herhangi bir iliski saptayamamaiglardir.

Tang ve ark. (102) Asyali beyazlarda bir meta analiz ¢alismasi yapmuslar, DN
gelismekte olan Tip 1 ve Tip 2 DM hastalarin M235T gen polimorfizmine yatkinligim
aragtirmiglardir. M235T polimorfizminin bu popiilasyonlar iizerinde herhangi bir etkisi
olmadig1 sonucuna varmislardir

Sancakdar’in (3) Firat Universitesi Tip Fakiiltesi’nde gergeklestirdigi calismada AGT
M235T gen polimorfizmi ile DN arasindaki iligki arastirilmistir. Kontrol grubu olarak 100
diyabetli hasta, calisma grubu olarak 194 nefropatili hasta ¢aligmaya dahil edilmistir.
Calisma sonucunda DN i¢in AGT M235T gen polimorfizminin genetik bir risk faktori

olmadigi saptanmastir.
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Yukarida inceledigimiz c¢aligmalarda goriildiigli gibi gen polimorfizmlerinin
kombinasyonlar1 incelenmis ve farkli populasyonlarda birbirleriyle Ortligmeyen sonuclar
bildirmislerdir. Biz de ¢alismamizda, polimorfizmlerin genotip kombinasyonlarini ayr1 ayri
inceledik.

Bizde bu calismada, hasta ve kontrol gruplar1 arasinda Anjiyotensinojen M235T,
Anjiyotensinojen T174M ve Anjiyotensin Tip 1 Reseptor A1166C gen polimorfizmleri iliskisi
inceledik. AGT M235T gen polimorfizmi igin genotip dagilimlar: incelendiginde; diyabetik
nefropatili hasta grubunda TT genotipinin goriildiigii 5 hasta (% 5), TM genotipinin
goriildiigii 71 hasta (% 71) ve MM genotipinin gorildigia 24 hasta (% 24) bulduk. Kontrol
grubunda ise TT genotipinin gorildiigi 13 kisi (% 13,1), TM genotipinin gorildiigi 65 kisi
(% 65,7) ve MM genotipinin gortldigi 21 kisi (% 21,2) saptadik. Tip 2 Diyabet hasta grubu
ve kontrol grubunun TT, TM ve MM qgenotipleri karsilastirildiginda 6nemli bir farklilik
goremedik. Istatistiksel olarak da degerlendirildiginde hasta ve kontrol gruplar1 arasinda AGT
M235T genotipleri bakimmdan anlamli bir fark bulamadik (p>0,05).

Bulgularimiz Sarkar ve ark. 2015’te Hindistan’da M235T gen polimorfizminin SDBY
riskini artirdigi yoniinde yaptiklar1 galismayla ¢elismektedir. Buna karsin ¢alismamiz, Chen
ve ark. Tayvan’da (2014), Ding ve ark. Cin’de (2014), Tang ve ark. Asyal1 beyazlarda (2014)
yaptiklar1 ¢alismalarindaki M235T gen polimorfizminin hastalik ile bir iligkisinin
bulunmadigini yoniindeki gortisleriyle uyumludur.

Bir tek niikleotid polimorfizmi olan AGT T174M gen polimorfizmi, AGT geninin
ekson 2’de, 174. pozisyonunda treonin ve metionin rezidilerinin yer degistirmesi ile
karakterizedir (103).

Yaptigimiz literatiir incelemelerinde T174M gen polimorfizmi ile DN’ye iligkin yapilan
herhangi bir ¢aligmaya rastlamadik.

Liu ve ark. (104) yaptiklari ¢aligmada Bat1 Cin’deki Henoch—Schénlein purpurali (HSP)
cocuklarda RAAS gen polimorfizmini arastirmayr amaglamiglardir. Calismaya 142 HSP’li
cocuk ve 218 saglikli ¢cocuk dahil etmislerdir. T174M T allelinin gastrointestinal hastaliklarin
yanisira eklem hastaligiyla da iliskili oldugunu gdzlemlemislerdir. Ayrica T allelinin
varliginin ¢oklu organ yetmezligi riskinin artmasina yol agabilecegi sonucuna ulagsmislardir.

Rusya’da 18 olgu-kontrol ¢alismasinin bir arada bulundugu 8,147 koroner arter hastasi
ve 5,344 saglikli kontrol grubunu kapsayan bir meta-analiz ¢alismas1 yapilmistir. Meta-analiz
sonucu T174M gen polimorfizminin beyazlarda koroner arter hastalari igin risk faktorii

olabilecegini gostermisken, Asyalilar ile bir iliski saptanamadi. Bu durum, Asya ve beyaz
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irkin etnik gegmislerindeki farkliliklardan ve yasadiklart c¢evreden kaynaklandigin
diistindiirmektedir (105).

Freitas ve ark. (106) tarafindan Portekiz’de yapilan bir ¢alismada, koroner arter
hastalar1 tizerinde AGT T174M gen polimorfizminin etkisi incelenmis ve polimorfizmin bu
durum tizerinde herhangi bir etkisinin olmadigi belirlenmistir. Ancak cinsiyet, sigara
kullanimi, SKB, DKB, HDL-C, HT, DM, dislipidemi gibi parametreler ile hastalik arasinda
anlamli bir iliski oldugunu bildirmislerdir.

Jakubiak ve ark. (107) kalp yetmezligi olan Kanadali beyaz irklarda RAAS gen
polimorfizmini arastirmayr amaglayan bir meta analiz c¢aligmasi yapmislardir. Caligsma
sonucunda kalp yetmezligi olan hastalarda 235TT genotipi, T235 ve M 174 allellerinde 6nemli
derecede artis gbzlemlemislerdir.

Cin’de gerceklestirilen bir meta analiz ¢calismasinda hipertansiyonlu hastalar ile AGT
T174M gen polimorfizminin iligkisi arastirilmistir.  2000-2009 arasinda yayinlanan
kaynaklardan yararlanarak, c¢aligmaya 2188 hipertansiyonlu hasta ve 2459 kontrol dahil
edilmistir. M allel karsilagtirmalar1 arasinda 6nemli heterojenlikler gdzlenmistir. Cografi
konum ve orneklem biiytlikliigii siniflandirilarak bir alt grup analizi yapilmis ve T174M gen
polimorfizmi ile HT riski arasinda bir iligski bulunamamisgtir (103).

Bir meta analiz ¢alismasinda Meksika popiilasyonunda AGT genindeki varyant ve
haplotiplerin AGT plazma seviyeleri ile iliskisi arastirilmistir. DNA ve plazma Ornekleri
esansiyel HT oykiisli olmayan 149 birey arasindan secilmistir. Erkekler ve kadinlar arasinda
yas, VKI, SKB, DKB, nabiz ve otalama arter basinci, AGT plazma seviyeleri ve HT arasinda
herhangi bir fark gozlenmemistir. Buna karsilik T174M gen polimorfizmi ile plazma AGT
seviyesini arasinda anlamli bir iligki saptandi (108).

Agachan ve ark. (109) Tiirkiye’deki hipertansif hastalarda ACE I/D, ATI1R ve AGT
gen polimorfizmlerini incelemislerdir. Hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki VKi, SKB, DKB,
LDL-C gibi parametrelerin istatiksel olarak anlamli olduklar1 sonucuna ulagmislardir.
Hipertansif hastalardaki M allelini kontrol grubuna goére daha yiiksek bulmuslarken, MM
genotipi ile hipertansiyon arasinda anlamli bir fark bulamamslardir.

Benzer sekilde yine Tiirkiye’de HT hastalari ile yapilan bir ¢alismada T174M gen
polimorfizmi ile hastalik arasinda anlamli bir iliski olmadig1 saptanmistir (96).

Chen ve ark. (99) tarafindan, arsenige maruz kalmayan bolgedeki kronik bobrek
hastalarinda yapilan ¢alismada T174M polimorfizmi ve hastalik arasinda herhangi bir iligki

bulunamamustir.
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Calismamizda AGT T174M gen polimorfizmi i¢in genotip dagilimlar incelendiginde;
diyabetik nefropati hasta grubunda TT genotipinin goriildiigic 71 hasta (% 71), TM
genotipinin gorildigi 28 hasta (% 28) ve MM genotipinin gorildigi 1 hasta (% 1) bulduk.
Kontrol grubunda ise TT genotipinin gorildigi 74 kisi (% 74,7), TM genotipinin goraldigi
24 kisi (% 24,3) ve MM genotipinin goriildiigi 1 kisi (% 1) saptadik. Istatistiksel olarak
degerlendirildiginde hasta ve kontrol gruplart arasinda AGT T174M genotipleri bakimidan
anlamli bir fark bulamadik (p>0,05).

T174M gen polimorfizmi ve DN ile ilgili kisitli sayida literatiir bilgisi oldugundan,
calismamizda T174M gen polimorfizminin ¢esitli hastaliklar ile iligkisini igeren calismalari
tatrtismamizda incelemek zorunda kaldik.

Bulgularimiz Liu ve ark. 2010°da Bati1 Cin’de, Jakubiak ve ark. 2008’de Kanadali
beyaz irklarda yaptiklari galigmalarla ¢elismektedir. Buna karsin ¢alismamiz, Wang ve ark.
Tayvan’da (2013), Freitas ve ark. Portekiz’de (2008), Liao ve ark. Cin’de (2014), Chen ve
ark. Tayvan’da (2014) yaptiklari ¢alismalarindaki T174M gen polimorfizminin hastalik ile bir
iligkisinin bulunmadigini yoniindeki goriisleriyle uyumludur.

Calismamizda hasta ve kontrol gruplar arasinda Freitas ve ark., ve Agachan ve ark.
nin ¢alismalariyla uyumlu sekilde, boy, VYA, cinsiyet, SKB, HDL-C, HT, sigara kullanim1
gibi parametreler ile hastalik arasinda anlamli bir iligki bulduk. Bunun yanisira hasta ve
kontrol gruplar1 arasindaki total protein sonucu, total protein, mikroalbuminiiri, kreatin
Klirensi, idrar voliimii ilag 6ykiisii, insiilin kullanimin1 da DN ile iliskilendirdik.

ATIR kalp, iskelet kasi, beyin, karaciger, akciger ve bobrek iistii bezi de dahil olmak
lizere farkli organlardan eksprese edilir. Insan ATIR geni 3.kromozomda (3021-925), 5
ekzon ve 4 introndan olusan bir gendir. AT1R gen polimorfizmi ekson 5’in 3’ ¢evrilmemis
bolgesi 1166. pozisyonunda adenine/cytosine (A/C) yer degistirmesiyle karakterizedir (5).

Hipertansiyonlu hastalar ile saglikli bireyler arasinda yapilan bazi calismalarda
A1166C genotip dagilimlar bakimidan 6nemli fark bulunmustur (109). Bazi ¢aligsmalarda
ise A1166C allel sikligi HT hastalarinda 6nemli derecede yiiksek degildir (97).

Kim ve ark. (97) tarafindan yapilan ¢alismada hasta ve saglikli bireyler arasinda

ATI1R A1166C genotip dagilimlari ve allel sikliklart bakimindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamamistir. Patnaik ve ark. (110) tarafindan Hindistan’da yapilan baska bir
calismada ise erkek popiilasyonunda C alleli ile bir iliski bulunamazken, kadin

popiilasyonunda C allelinin HT ile iligkili oldugu bulunmustur.
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Kikuya ve ark. (111) bir Japon popiilasyonunda yaptiklari ¢aligmada, A1166C
polimorfizmi ile HT veya aterosklerozla iliskili herhangi bir klinik parametre arasinda iliski
saptayamamiglardir.

Cin’de gergeklestirilen bir ¢alismada A1166C gen polimorfizmi ile meme kanseri
arasinda bir iligski olmadig: saptanmugtir (98).

Kurt ve ark. (112) Tiirk toplumunda akut inmeli hastalarda ATIR genindeki A1166C
gen polimorfizmlerinin sikligini belirlemek ve akut inme gelisiminde bu polimorfizmin roliinii
incelemek i¢in yaptiklari ¢caligmada, A1166C pozisyonunda allel sikligin1 hastalarda % 97 A
ve % 3 C kontrollerde ise % 92 A ve % 8 C olarak bulmuslardir. Calisma sonucunda Tiirk
toplumunda akut inme ile A1166C gen polimorfizmi arasinda bir iligki bulunamamustir.

Yine diger bir calismada RAAS geni ve inflamatuar gen polimorfizmlerinin diyastolik
kalp yetmezligi ile iligkisini igeren son ¢alismalar incelenmis. A1166C gen polimorfizminin
ATIR geninin diger genetik varyantlarina gore diyastolik kalp yetmezligi i¢in anlamli oldugu
vurgulanmistir (113).

Oztiirk ve ark. (114) tarafindan yiiriitiilmiis bir calismada, ilk kez anterior miyokard
enfarktiisii gecirmis olan hastalarda renkli dopler ultrason kullanilarak karotis ve brakial
arterlerdeki kan akim karakteristikleri ile AT1R gen polimorfizmleri arasindaki iligki
arastirilmistir. AC ve CC genotipine sahip hastalarda AA genotipine sahip olanlara kiyasla,
brakial ve karotis arterde 6lgiilen zirve sistolik hizlarin daha fazla oldugu gosterilmistir.

Freitas ve ark. (106) tarafindan Portekiz’de yapilan bir ¢alismada, koroner arter
hastalari iizerinde AT1R A1166C gen polimorfizminin etkisi incelenmis ve polimorfizmin bu
durum iizerinde herhangi bir etkisinin olmadigi belirlenmistir. Ancak bu ¢alisma, karotis-
femoraldeki nabiz dalga hizi degerlerindeki artis lizerine AT1R A alleli ve AA genotipinin
onemli bir etkisi oldugunu ortaya ¢ikarmistir.

Tayvan’da yapilan hastane temelli olgu-kontrol ¢alismasinda A1166C gen
polimorfizminin genotip dagilimlarinin kronik bobrek hastaligr igin risk faktori olmadig
bildirilmistir (99).

Ichikawa ve ark. (101) Japon popiilasyonunda RAAS’in genetik varyantlarini
incelemek amaciyla, 282 Tip 2 DM ve 500 kontrol olmak iizere 782 kisiyi ¢alismaya dahil
etmislerdir Ancak A1166C gen polimorfizmi ve Tip 2 DM arasinda herhangi bir iligki
saptayamamislardir.

Lin ve ark. (100) kronik bobrek yetmezligi ve koroner kalp hastaligi olan Tip 2 diyabet
hastalar1 ile yaptiklari bir ¢alismada ATIR ve AGT M235T gen polimorfizmlerini

incelemislerdir. Sonug olarak C allelinin kadinlarda ve erkeklerde dogrudan kronik bobrek
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yetmezligi ile iligkili oldugunu bulmuslardir. Ayrica koroner kalp hastaligi olan erkeklerde C
allelini risk faktorii olarak belirlemislerdir.

Diyabetik nefropati gelisen diyabetlilerde yapilan 9 galismay1 kapsayan bir meta analiz
calismasinda A1166C polimorfizminin CC genotipinin genel popiilasyon ile C allelinin ise
Asya popiilasyonu ile iligkili oldugu bildirilmistir (115).

Yin ve ark (116) diyabetik nefropati riskinin AT1R A1166C gen polimorfizmi ile
iliskilendirilmesini incelemisler, diyabetik nefropatili hastalarda C allel sikligmmi basit
diyabetliler ve kontrollere gore daha yiiksek bulmuslardir. Calisma sonucuna gore, C alleli
tastyan diyabetik hastalarin A alleli tasiyanlara gore diyabetik nefropatiye daha duyarl
olabileceklerini ancak hastalik ile gen polimorfizmi arasinda anlamli bir iliski olmadigini
ifade etmislerdir.

Yapilan ¢alismalarda, C alleli ve CC genotipi sikliklarinin genel popiilasyon i¢inde
oldukga az oldugu belirtilmistir (114).

Yaptigimiz ¢alismada, AT1R A1166C gen polimorfizmi igin genotip dagilimlar
incelendiginde; diyabetik nefropati hasta grubunda AA genotipinin goriildigi 57 hasta (%
57), AC genotipinin gorildigii 36 hasta (% 36) ve CC genotipinin goriildigii 7 hasta (% 7)
bulduk. Kontrol grubunda ise AA genotipinin gorildiigi 60 kisi (% 60,6), AC genotipinin
gorildigi 31 kisi (% 31,3) ve CC genotipinin gorildigi 8 kisi (% 8,1) saptadik.
Bulgularimiza gore biz de hasta ve kontrol gruplarinda CC genotipini literatiirle ayn1 yonde
olacak sekilde az sayida bulduk. Istatistiksel olarak degerlendirildiginde hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda AGT A1166C genotipleri bakimindan anlamli bir fark bulunamamistir
(p>0,05).
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SONUCLAR

“Tip 2 Diyabetes Mellituslu Hastalarda Anjiyotensinojen M235T / T174M Ve
Anjiyotensin Tip 1 Reseptor A1166C Polimorfizmlerinin Diyabetik Nefropati Gelisimine
Etkisinin Aragtirllmas1” baglhikli calismamizin sonuglar1 asagida sunuldugu gibidir.
Calismanmizi Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji ve Endokrinoloji Bilim dallart
izleminde olan hastalarin dosyalar1 taranarak en az bir ay arayla yapilmis iki degerlendirmede
gizli, agik diyabetik nefropatisi veya diyabetik nefropati nedeni ile diyalize girmekte durumu
olan toplam 101 hasta grubu ile diyabetik nefropatisi olamayan 100 kontrol grubu olmak
tizere planladik. Hasta grubunun 50°si kadm, 51°i erkek ve kontrol grubunun 67’si kadin,
33’1 erkek kisilerden olusmaktadir. Hasta grubunun yas ortalamasi 62,144+9,35 ve kontrol
grubunun yas ortalamasit 60,70+9,85 olarak hesaplandi.

Calismaya alman DN’li hastalarm ve kontrol gruplarmin cinsiyet, yas, boy, kilo, VKI,
VYA ve klinik bulgular1 degerlendirildi. Hasta ve kontrol gruplari aile DM 0Oykiisii,
hipertansiyon, sigara ve alkol kullanmalari, kullandig: ilaclarin etken maddeleri goz oniinde
bulundurularak istatistiksel olarak ki-kare testi ile degerlendirildi. Hasta ve kontrol gruplarinin
diyabet yasi, sistolik ve diyastolik kan basinci, 24 saat idrarda protein sonucu, 24 saat idrarda
total protein, mikroalbuminiiri, idrar volumii, 24 saatlik idrarda kreatin klirensi, ilag¢ Oykiisii,
HDL-C, LDL-C ve Hbalc degiskenlerinin degerlendirilmesinde Mann Whitney U testi
kullanildi.

Hasta ve kontrol gruplar yas, kilo, VKI, diyabet yas1, diyastolik kan basinci, LDL-C,
HbA1c bakimindan incelendiginde anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). RAS, statin, ASA,
OAD kullanimina gére incelendiginde anlamli bir fark bulunamad: (p>0,05). Ancak bu iki

grup sistolik kan basinci, 24 saat idrarda protein sonucu, 24 saat idrarda total protein,
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mikroalbuminiiri, idrar volumii, 24 saatlik idrarda kreatin klirensi, HDL-C, ila¢ Oykiisii
parametrelerine (p< 0,05), hipertansiyona gore (p<0,05), aile DM G&ykiisiine gore (p<0,05),
sigara ve alkol kullanimma goére (p<0,05), insiilin kullanimma goére (p<0,05)
degerlendirildiginde hastalik aleyhinde risk faktorleri olabilecekleri soylenebilir.

AGT igin 2 farkli polimorfizm ve ATIR igin tek polimorfizmin genotip frekanslar
Hardy-Weinberg dagilimma uygunlugu test edilerek Ki-kare testi ile degerlendirildiginde
asagidaki dagilimlar elde edildi.

DN’li hasta ve kontrol gruplarinda AGT M235T, AGT T174M polimorfizmleri i¢in
genotip dagilimlarn istatistiksel olarak incelendiginde anlamli bir sonug elde edilemedi ve p
degerleri sirasiyla (p>0,05, p>0,05) bulundu. ATIR A1166C polimorfizmi genotipleri
acisindan istatistiksel olarak incelendiginde de anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). AGT
M235T gen polimorfizminin T ve M allelleri hasta ve kontrol gruplarinda Hardy-Weinberg
testine gore uygun bulunmadi (p<0,05). Bu yiizden AGT M235T gen polimorfizmi hastaliga
sebep olmaktadir.

AGT M235T/T174M ve ATIR A1166C gen polimorfizmleriyle, basta HT olmak
lizere cesitli hastaliklar arasindaki iliski bir¢cok calismada arastirilmis olmakla birlikte
birbiriyle ¢elisen sonuglar elde edilmistir. Sonuglar arasindaki bu uyumsuzluklar1 biiyiik
Olclide, farkli popiilasyonlardaki gen-gevre etkilesimlerine, farkli hasta secim kriterlerine,
popiilasyonlar ve 1rklar aras1 farkliliklara baglamaktayiz.

Yaptigimiz bu ¢alismanin ¢ikarimlarini asagidaki sekilde sunabiliriz;

- hasta-kontrol gruplar1 ile AGT M235T / T174M ve AT1IR A1166C gen
polimorfizmleri arasinda anlamli bir fark bulamadik (p>0,05).

-AGT M235T gen polimorfizminin T ve M allelleri hasta ve kontrol gruplarinda
Hardy-Weinberg testine gore uygun bulunmadi (p<0,05). Bu yiizden AGT M235T gen
polimorfizmi hastalia sebep olmaktadir.

- Hasta ve kontrol gruplari yas, kilo, VKI, diyabet yas1, diyastolik kan basinci, LDL-C,
HbA 1¢ bakimindan incelendiginde anlamli bir fark bulamadik (p>0,05).

-RAS, statin, ASA, OAD kullanimina gore incelendiginde anlamli bir fark bulamadik
(p>0,05).

-DN’1i grup icin, hipertansiyon hastaligi, sigara ve alkol tiiketimleri, insiilin kullanimi1
ve aile DM oykiisii hastalik aleyhine risk faktorleri olabilir.

-DN riski tasiyan kisilerde hastaliga yakalanmadan gen polimorfizmi ile sistolik kan

basinci, 24 saat idrarda protein sonucu, 24 saat idrarda total protein, mikroalbuminiiri, idrar
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volumii, 24 saatlik idrarda kreatin klirensi, ila¢ dykiisii, HDL-C birlikte degerlendirerek klinik

acidan onlemler alinmasina 6nemli katkilar sunabilir.
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OZET

Bu calismada, tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda AGT M235T / T174M ve AT1R
A1166C gen polimorfizmlerinin diyabetik nefropati gelisimine etkisinin arastirilmasini
amacladik.

Calisma, diyabetik nefropatisi olan Tip 2 Diyabetes Mellituslu 105 hasta (hasta
grubu) ve Tip 2 Diyabetes Mellitusu olan ancak Diyabetik Nefropatisi olmayan 105
kontrolden (kontrol grubu) olusmaktadir. AGT M235T / T174M ve AT1R A1166C gen
polimorfizmleri, polimeraz zincir reaksiyonu ve sonrasinda restriksiyon fragment uzunluk
polimorfizmi yontemleri kullanilarak belirlenmistir.

Sonuglar hasta-kontrol gruplart ile AGT M235T / T174M ve AT1R A1166C gen
polimorfizimleri arasinda anlamli bir fark bulunmadigini gostermistir.

Buna karsin; hipertansiyon, sigara, alkol tiikketimi, insiilin kullanim1 ve aile DM

oykiileri hastalik aleyhinde risk faktorleri olabilir.
Anahtar Kelimeler: Diyabetik nefropati, anjiyotensinojen gen polimorfizmi,

anjiyotensin tip 1 reseptor gen polimorfizmi.
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THE EFFECTS OF ANGIOTENSINOGEN M235T / T174M AND
ANGIOTENSIN TYPE 1 RECEPTOR A1166C GENE
POLYMORPHISMS ON THE DEVELOPMENT OF DIABETIC
NEPHROPATHY IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS

SUMMARY

We aimed to investigate angiotensinogen M235T / T174M and angiotensin type 1
receptor A1166C gene polymorphisms on the development of diabetic nephropathy in
patients with type 2 diabetes mellitus, in this study.

This study included 105 type 2 diabetes mellitus patients with diabetic nephropathy
patients (patient group) and 105 type 2 diabetes mellitus with out of Diabetic Nephropathy
(control group). Angiotensinogen M235T / T174M and Angiotensin Type 1 Receptor
A1166C gene polymorphisms were identified using polymerase chain reaction and followed

by restriction fragment length polymorphism methods.
The results showed no significant difference between AGT M235T / T174M ve AT1R

A1166C gene polymorphisms with patient-control group.
But although; hypertension, smoking, consumption of alcohol, use of insulin and

family DM history may be negative risk factors for the disease.
Key Words: Diabetic Nephropathy, angiotensinogen gene polymorphism,

angiotensin type 1 receptor gene polymorphism.
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Ek 2

BILGILENDIRILMiS OLUR FORMU

Bir arastirma projesine davet edilmektesiniz. Bu arastirmanin yiiriitiilmesi, Trakya
Universitesi Girisimsel olmayan klinik arastirmalar Etik Kurulu’nun 05.02.2014 tarih ve 2014/03
sayili karar1 ile onaylanmaistir.

Arastirmaya katilmaya karar vermeden Once arastirmanin neden ve nasil yapilacagini
anlamaniz ¢ok onemlidir.

Arastirmaya katilim tamamen goniilliilik ilkesine bagli olup katilmayr reddetmeniz
herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol
acmayacaktir.

Ayni sekilde arastirmaya katilmayi1 kabul ettikten sonra da arastirmanin herhangi bir
yerinde hicbir neden gdstermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar
kaybina yol agmadan arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri Trakya Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi (TUBAP) tarafindan karsilanacak olup size ya da sosyal giivenlik
kurumunuza higbir mali yiik getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve arastirmaya katilmak isteyip istemediginize karar
vermek i¢in liitfen biraz diigiiniin. A¢ik olmayan bir boliim varsa ya da daha ayrintili bilgiye
ithtiya¢ duyuyorsaniz ya da arastirmaya katilmaya goniillii olduktan sonra soracaginiz sorular varsa
542 400 3137 numarali cep telefonundan Fulya YUKCU’ye basvurabilirsiniz.

1. Arastirmayla Ilgili Bilgiler:
a. Arastirmanmin  bilimsel adi: Tip 2 Diyabetes Mellituslu Hastalarda
Anjiyotensinojen M235T, Anjiyotensinojen T174M ve Anjiyotensin Tip 1 Reseptor
A1166C Polimorfizmlerinin Diyabetik nefropati gelisimine Etkisinin Arastirilmasi.
b.  Arastirmanin anlasilabilir basit adi: Seker hastaliginda bazi genlerin son dénem
bobrek hastalig gelisimine etkisinin arastirilmasi.
c.  Sorumlu Arastirmacimin adi ve gorev yeri: : Dogc. Dr. Tammam SIPAHI, Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dal.
d. Arastirmanin icerigi: Sizden poliklinige bagvurdugunuzda alinan kan 6rneklerinden
5 ml kan alinacak. Bu kan oOrnekleri Biyofizik laboratuvarinda cesitli yontemlerle
incelenerek genetik degisikliklerin son donem bobrek hastaliginiz ile ilgili olup olmadig:
arastirilacaktir.

e.  Arastirmanmn amaci: Bu ¢alismada, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji ve
Endokrinoloji Bilim dallarinda Tip 2 Diyabetes Mellitus nedeni ile takip edilen hastalarda
adi1 gecen bazi genlerin son donem bobrek hastaligi gelisimine etkisinin arastirilmasi
amaclanmustir.

f. Arastirmamin niteligi (Klinik, Laboratuvar, Epidemiyolojik - Tez c¢alismasi
vb....): Arastirmamiz klinik, laboratuvar ve epidemiyolojik doktora tez caligmasi
niteligine sahiptir.

g- Arastirmanmin baslama tarihi ve ongoriilen siiresi: 10Subat 2014 ve 2 yil

h.  Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi: Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Nefroloji ve Endokrinoloji Bilim dallar1 izleminde olan hastalarin dosyalar: taranarak en az
bir ay arayla yapilmis iki degerlendirmede gizli, agik diyabetik nerfropatisi veya diyabetik
nefropati nedeni ile diyalize girmekte durumu olan toplam 105 hasta (Nefropati grubu) ile
diyabetik nefropatisi olmayan 105 hasta alinarak (Nefropati olmayan grup) toplam 210
olgu dahil edilmesine karar verilmistir.



I. Katihmcinin arastirmaya dahil edilme nedeni: 18 yasini tamamlamis olmak, Tip 2
Diyabetes Mellitus tanis1 almis olmak.

J. Arastirmada uygulanacak yontemler: Kan sayim tiipiine alinmis olan 2ml kan
laboratuvarda 6zel islemlerden gecirilerek ad1 gecen genlerin degisiklikleri arastirilacak.

k.  Uygulama Sirasinda Karsilasabileceginiz Riskler ve Rahatsizhiklar: Bu calisma
icin ek kan alimi ve risk s6z konusu degildir.

Goniillii I¢in Arastirmadan Beklenen Yarar: Tip 2 Diyabetik hastalarda son donem
bobrek hastaligr gelisiminde kolaylastirici rol oynayan genetik faktdrlerin bilinmesi,
zamaninda ve etkin koruyucu tedbirlerin alinabilmesini saglayacaktir. Koruyucu énlem
ve tedavilerin en erken donemde baslanmasi ise bir taraftan hastalarin yasam kalitesini
artirirken, diger yandan son donem bobrek hastalig1 gelisimini geciktirerek hastalarin
diyalizsiz yasam siiresinin uzamasini ve hastaligin iilkemiz ekonomisine olan maliyetinin
azalmasini saglayacaktir.

Arastirmaya Secenek Olan Diger Girisimler: Bagka herhangi bir girisim olmayacaktir.

Zararlarin Tazmini ve Arastirma Konusundaki Diger Sorularin Cevaplandirilmasi:
Arastirmanin yaratacagl herhangi bir zarar veya risk bulunmamaktadir.

Doktora Qgrencisi Fulya YUKCU
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dal1

0542 400 31 37

Arastirma Giderleri ve Biitcesi: Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
(TUBAP) tarafindan karsilanacaktir.

Goniilliiliik, Cahsmay1 Reddetme ve Calismadan Cekilme Hakki, Calismadan
Cikarilma: Arastirmada yer almak tamamen kisilerin istegine baglidir. Arastirmada yer
almay1 reddedebilirler yada herhangi bir asamada neden belirtmeksizin arastirmadan
ayrilabilirler. Arastirmaci da kisileri arastirmadan ¢ikarabilir. Arastirmanin sonuglari
bilimsel olarak kullanilacaktir.

Kimlik bilgilerinin ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak? Kisilere ait tiim
klinik ve tibbi bilgiler gizli tutulacaktir, arastirma yayimnlansa bile klinik bilgiler
verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri, etik kurullar ve resmi makamlar
gerektiginde tibbi bilgilere ulasabileceklerdir. Kisinin kendisi de gerektiginde bu bilgilere
ulasabilecektir.

Arastirma sonunda goniilliilere bilgi verilecek mi? Arastirma sonucunda goniilliilere
herhangi bir bilgi verilmeyecektir ancak goniilliiler souglar hakkinda bilgi almak isterlerse
arastirmaciya ulasabilecekler ve bilgi alabileceklerdir.



GONULLUNUN CALISMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida agik¢a tanimlanan calismanin ne amacla, kimler tarafindan ve nasil
gerceklestirilecegi anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi.

Bu arastirmadan elde edilen bilgilerin bana ve baska insanlara saglayacagi yararlar bana
anlatildi.

Arastirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir
dille anlatildi.

Arastirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek islemler bana
anlatilda.

Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim
konusunda 24 saat bilgi alabilece@im bir yetkilinin adi ve telefonu bana verildi.
Arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri icin
benden ya da bagh bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan hicbir iicret istenmeyecegi
bana anlatildi.

Arastirmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katilhyorum.
Arastirmaya katilmayi reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu arastirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hi¢bir gerekce gostermeksizin
istedigim anda bu ¢calismadan cekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu calismaya katilmayi reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hi¢cbir sorumluluk
altina girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi
hi¢bir bicimde etkilemeyecegini biliyorum.

Calismanin yiiriitiiciisii olan arastirmaci / hekim ya da destekleyen kurulus, calisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan
beni calisma kapsamindan ¢ikarabilir.

Calismanin sonuglar bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir
durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

Yukarida yer alan ve arastirmadan once goniillitye verilmesi gereken bilgileri gosteren
Goniillii Bilgilendirme Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Bu bilgilerin icerigi ve anlami, yazih ve sozlii olarak acikland.

Aklima gelen biitiin sorulari sorma olanagi tanindi ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.
Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak
katilmay1 kabul ediyorum.

Bu metnin imzah bir kopyasini aldim.



Goniilliiniin, (El yazist ile)
Adi- Soyadi:
Imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Tarih:

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar igin; (El yazist ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:

Imzast:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Ag¢iklamalart Yapan Arastirmacnin Adi- Soyadi: (El yazisi ile)
Imzas:

Tarih:
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TRAKYA UNIVERISTESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU
YUKSEK LISANS/DOKTORA TEZ CALISMASI

ORIJINALLIK RAPORU
Ogrencinin Adi Soyadh: Fulya YUKCU
Numarasi: 1108303251
Anabilim Dali: Biyofizik
Programi: Biyofizik O VYiiksek Lisans X (¥ Doktora

Tez baghigi/Konusu: TiP 2 DiYABETES MEL!.ITUSLU HASTALARDA ANJIYOTENSINOJEN M235T / T174M VE
ANJIYOTENSIN TiP 1 RESEPTOR A1166C POLIMORFIZMLERININ DIYABETIK NEFROPATI GELiSiMINE
ETKiSININ ARASTIRILMASI

Trakya Universitesi Saglik Bilimleri Enstitisi Miidiirliigtine

Yukarida acik adi bulunan tezimin “Kapak Sayfasi, Giris ve Amac, Genel Bilgiler, Bulgular, Tartisma, Sonuglar,
Ozet ve Summary” boliimlerinden olugan toplam 57 sayfalik kismina iligkin 01/07/2015 Tarihinde tez
danismanim tarafindan Turnitin adli intihal tespit programindan agagida belirtilen filtrelemeler uygulanmig
olan orijinallik raporuna gére tezimin benzerlik orani % 21 olarak belirlenmistir.

Uygulanan filtrelemeler;

1-Kabul ve Onay Sayfasi harig 6-Kaynaklar harig
2-Tesekkiir harig 7-Sekiller Listesi harig
3-icindekiler harig 8-Ozgecmis harig
4-Simge ve Kisaltmalar hari¢ ‘ 9-Ekler harig

5-Gereg ve Yontemler Harig
Trakya Universitesi Saglik Bilimleri Enstitusii Tez galigmasi Orijinallik Raporu Uygulama Esaslarini inceledim ve
bu uygulama esaslarinda belirtilen maksimum benzerlik oranlarina gére tez galismamin herhangi bir intihal
icermedigini, aksinin ispat edilecegi muhtemel durumda dogabilecek her tiirlii sorumlulugu kabul ettigimi ve
yukarida vermis oldugum bilgilerin dogrulugunu beyan ederim. 01/07/2015

Ogrencinin Adi Soyadi, imza
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