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SİMGE VE KISALTMALAR 

AGE : İleri glikasyon son ürünleri 

bç : Baz çifti 

C825T : 825. pozisyonda C→T polimorfizmi 

C1429T :1429. pozisyonda C→T polimorfizmi 

cAMP : Siklik AMP 

DM : Diabetes Mellitus 

DN : Diyabetik nefropati 

DNA : Deoksiribonükleik asit 

ECM : Hücre dışı matris 

GFR : Glomerüler filtrasyon 

GNβ3      : G proteini β3 alt ünitesi 

GTP : Guanozin trifosfat 

GTPaz : Adenozin Guanozin trifosfat 

GDP : Guanozin difosfat 

α, β, γ : Alfa, Beta, Gama 

Gα : G proteini alfa alt birimi 

Gβ : G proteini beta alt birimi 

Gβγ : G proteini beta gama alt birimi 

HDL : Yüksek Yoğunluklu Lipoprotein 

LDL : Düşük yoğunluklu lipoprotein 

MODY : Maturity onset diabetes of young (Gençlerde, erişkin başlangıçlı diabet) 
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RFLP : Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi 

PZR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

RGS : G protein sinyalini düzenleyici proteinler 

SOR : Serbest oksijen radikalleri 

TGF-β : Dönüştürücü büyüme faktörü 

UV : Ultraviyole 

VKİ : Vücut kitle indeksi 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

Diabetes Mellitus (DM), özellikle son yıllarda dünyada ve ülkemizde sıklığı hızla 

artan ve ciddi komplikasyonları nedeniyle yaşam kalitesini olumsuz yönde etkileyen kronik 

bir hastalıktır. Diabetes Mellitusun komplikasyonları mikrovasküler ve makrovasküler 

komplikasyonlar olarak ikiye ayrılır. Mikrovasküler komplikasyonları; nefropati, retinopati ve 

nöropatidir. Makrovasüler komplikasyonları ise koroner kalp hastalığı, periferik damar 

hastalığı ve serebrovasküler hastalıklardır (1-3). Diyabetik nefropati (DN); diyabetin sıklığı 

giderek artan bir şekilde görülen komplikasyonlarından biri olup son dönem böbrek 

yetmezliğine yol açan nedenlerin başında gelmektedir (4). Diyabetik nefropati, diyabetes 

mellitus tiplerinden olan hem Tip 1 hem de Tip 2 DM’de gelişebilir. Tip 2 diyabetle ilişkili 

olan diyabetik nefropati dünya çapında son dönem böbrek yetmezliğinin en çok görülen 

sebebidir (5). Komplikasyonların başlaması yaşam kalitesinde azalmaya neden olmaktadır. 

Erken tanı ve tedavi ile bu komplikasyonları önlemek, geciktirmek veya etkilerini azaltmak 

mümkündür. Diyabetin bu komplikasyonlarından korunma için birçok farklı çalışma 

yapılmaktadır. 

DM’li hastalarda yapılan çalışmalarda,  DN’nin başlama zamanı ve derecesi açısından 

çok fazla çeşitlilik olduğu gözlenmiştir. DM süresi ve glisemik kontrol gibi sadece bilinen 

risk faktörleriyle açıklanamayan DN’de genetik faktörlerin de etkili olabileceği belirtilmiştir. 

Genetik faktörler tip 1 DM’ye göre tip 2 DM’de daha fazla rol almaktadır (6). Kişilerin 

genetik yapılarındaki polimorfizmlerin aynı çevresel faktörler için, bireylerde farklı sonuçlar 

doğmasına yol açtığı gözlenmektedir. Bunlar fizyolojik fonksiyonlara etki ederek bireyler 

arasında hastalıklara karşı değişik yatkınlık düzeyleri oluşturmaktadır (7).  
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DM’ye yatkınlık ve komplikasyonları ile ilişkisi yönünden sinyal iletim yollarında 

oldukça kritik bir konuma sahip olmaları nedeniyle, G proteinlerinin yapı ve işlevlerindeki 

bozukluklar önemli hastalıklara neden olmaktadır. GNB3 geni 825T alleli, Na+/H+ değiştirici 

aktivitesinin artışı ile karakterize olan C825T polimorfizmi epitelyal yüzeylerde sodyum 

tutulmasına neden olur ve bu nedenle diyabetik nefropati ile ilişkisi olduğu düşünülmektedir. 

G protein β3 geni (GNB3) C825T polimorfizminin hem Tip 1 hem de Tip 2 diyabette 

diyabetik nefropatinin başlangıç tahmini için iyi bir belirteç olduğu hipotezine yol açan 

birtakım hususlar vardır (8).  Bu nedenlerle, bu çalışmada Tip 2 Diyabetes Mellitus tanısı alan 

hastalarda GNB3 geni C825T ve C1429T polimorfizimlerinin diyabetik nefropati üzerindeki 

etkisinin incelenmesi amaçlanmıştır. 
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GENEL BİLGİLER 

 

DİYABETES MELLİTUS 

Diyabetes mellitus (DM), insülin salınımı, insülin etkisi ya da her ikisindeki 

bozukluklardan kaynaklanan, özellikle hiperglisemi ile karakterize, karbonhidrat, lipid ve 

protein metabolizması bozuklukları ve hızlanmış aterosklerozla birlikte mikrovasküler ve 

makrovasküler komplikasyonlarla seyreden kronik bir metabolizma hastalığıdır (9). Bu 

komplikasyonlardan biri de hem Tip 1 hem de Tip 2 DM’da gelişebilen DN’dir. Diyabetin 

vasküler komplikasyonları bütün dünyada en önemli morbidite ve mortalite nedeni olmayı 

sürdürmektedir (10). 

 

Diyabetes Mellitus’un Epidemiyolojisi 

Dünya genelinde insanların yaşam sürelerinin giderek uzaması, fiziksel aktivitenin 

azalması ve obezitenin artması, diabetes mellitus insidans ve prevalansında hızlı bir artışa 

neden olmuştur (11).  Dünya sağlık örgütünün öngörülerine göre 2000 yılında tüm dünyada 

171 milyon olan diyabetli sayısı 2030 yılında 366 milyona ulaşacaktır. Yine dünya sağlık 

örgütüne göre 2004 yılında hiperglisemiye bağlı gelişen komplikasyonlar sonucu 3.4 milyon 

kişinin hayatını kaybettiği bilinirken, sağlık teknolojisindeki tüm gelişmelere ve diyabet 

konusunda toplumun daha da bilinçlenmesine rağmen bu sayı 2030 yılında ikiye 

katlanacaktır. Ülkemizde de İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi ve Sağlık 

Bakanlığı’nın saha işbirliği ile 2010 yılında gerçekleştirilen ‘Türkiye Diyabet, Hipertansiyon, 

Obezite ve Endokrinolojik Hastalıklar Prevalans Çalışması-II (TURDEP-II Çalışması)’na 

göre 1998 de % 7 olan erişkin diyabet sıklığının % 13.7’ye ulaştığı görülmüştür. Bu oran tüm 
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öngörülerin çok üzerinde çıkmıştır. Bu sonuçlar Diabetes Mellitusun önümüzdeki yıllarda 

ülkemizde çok daha öncelikli bir sağlık sorunu olacağını ortaya koymaktadır. Diyabetin her 

iki tipi de Türkiye’de ve Dünya’da yukarıdaki belirtildiği şekilde artmasına rağmen özellikle 

tip 2 diyabet obezitenin artışına, fiziksel aktivenin azalmasına paralel olarak daha hızlı bir 

artış göstermektedir. (12). 

 

Diyabetes Mellitus’un Sınıflandırılması 

Diyabet ve glukoz metabolizmasının bozukluklarının tanı ve sınıflaması kolaylıkla 

yapılabilir. Ancak Diyabetes Mellitus sınırları net olarak çizilmiş basit bir hastalık olmayıp 

değişik patolojik süreçler sonucu ortaya çıkan ve çok farklı etiyolojik faktörler içeren 

kompleks bir hastalıktır. Bu yüzden hastalık süreç içerisinde farklı şekillerde sınıflandırılmış 

ve adlandırılmıştır. Tablo 1’de diyabetin etyolojik sınıflamasında dört klinik tip yer 

almaktadır. Bunlardan üçü (Tip 1 diyabet, Tip 2 diyabet ve Gestasyonel Diyabetes Mellitus) 

primer, diğeri (spesifik diyabet tipleri) ise sekonder diyabet formları olarak bilinmektedir 

(13). Konumuzla ilişkili olan Tip 2 Diyabetes Mellitus hakkında aşağıda genel bilgiler 

verilmiştir. 

 

Tip 2 Diyabetes Mellitus: Tip 2 DM, değişik derecelerde insülin direnci, bozulmuş 

insülin salınımı ve glukoz üretiminde artma ile karakterize heterojen bir hastalıktır (14). 

Hastaların çoğu obezdir (%80) ve obeziteye bağlı periferik insülin direncinin beta hücre 

tüketimine yol açtığı düşünülmektedir. İnsülin direnci oluşmasında dokularda, bilhassa adale 

dokusunda insülin reseptör ve postreseptör bozukluğunun mevcudiyeti ile glukoz 

taşıyıcılarının bozukluğu söz konusudur (15).  

Hastalıktan sorumlu genleri saptamaya yönelik çalışmalar, glukoz ve insülin 

sisteminin çeşitli basamaklarında saptanmış birçok mutasyon tespit etmiş olmasına rağmen 

bunların hiç biri bütün diyabetlilerde sabit olarak bulunmamaktadır ve tip 2 diyabet için 

karakteristik değildir. Sadece tip 2 diyabetin bir varyantı olan maturity onset diabetes of the 

young (gençlerde maturite ile başlayan diyabet) (MODY)’nin otozomal dominant geçiş 

gösteren bir genetik durum olduğu ispatlanmıştır (16).  
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Tablo 1. Diyabetes Mellitusun Etiyolojik Sınıflaması 

1. Tip 1 Diyabet (Genellikle mutlak insülin noksanlığına sebep olan β hücre yıkımı vardır.)

A. İmmün aracılıklı (% 90) 

B. İdyopatik (% 10) 

2. Tip 2 Diyabet (İnsülin direnci zemininde ilerleyici insülin sekresyon defekti ile

karakterizedir.) 

3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM)(Gebelik sırasında ortaya çıkan ve genellikle

doğumla birlikte düzelen diyabet.) 

4. Diğer spesifik diyabet tipleri

A. β-hücre fonksiyonlarının genetik 

defekti(Monogenik diyabet formları) 

 20. Kromozom, HNF-4α (MODY1)  

 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2) 

 12. Kromozom, HNF-1α(MODY3)  

 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)  

 17. Kromozom, HNF-1β (MODY5)  

 2. Kromozom, NeuroD1(MODY6)  

 Mitokondriyal DNA

 Neonatal diyabet (Örn. Kir 6.2

mutasyona bağlı diyabet)

 Diğerleri

B. İnsülin etkisindeki genetik defektler 

 Leprechaunism

 Lipoatrofik diyabet

 Rabson-Medenhall sendr

 Tip A insülin direnci

 Diğerleri

C. Pankreasın ekzokrin doku hastalıkları 

 Fibrokalkulöz pankreopati

 Hemokromatoz

 Kistik fibrozis

 Neoplazi

 Pankreatit

 Travma/pankreatektomi

 Diğerleri

D. Endokrinopatiler 

 Akromegali

 Aldosteronoma

 Cushing sendromu

 Feokromositoma

 Glukagonoma

 Hipertiroidi

 Somatostatinoma

 Diğerleri

E. İlaç veya kimyasal ajanlar 

 Atipik anti-psikotikler

 Anti-viral ilaçlar

 Β-adrenerjik agonistler

 Diazoksid

 Fenitoin

 Glukokortikoidler

 Α-İnterferon

 Nikotinik asit

 Pentamidin

 Proteaz inhibitörleri

 Tiyazid grubu diüritikler

 Tiroid hormonu

 Vacor

 Diğerleri

G. İmmun aracılıklı nadir diyabet 

formları  
 Anti-insülin reseptör antikorları

 Stiff-man sendromu

 Diğerleri

H. Diyabetle ilişkili genetik sendromlar 

(Monogenik diyabet formları)  
 Alström sendromu

 Down sendromu

 Friedreich tipi ataksi

 Huntington korea

 Klinefelter sendromu

 Laurence-Moon-Biedl sendromu

 Miyotonik distrofi

 Porfiria

 Prader-Willi sendromu

 Turner sendromu

 Wolfram(DIDMOAD) sendromu

 Diğerleri
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Diyabetes Mellitusun Komplikasyonları 

Diabetes mellitusun komplikasyonları akut ve kronik olarak aşağıda Tablo 2’ de 

sınıflandırılmıştır. 

Tablo 2. Diyabetes Mellitusun komplikasyonları 

Akut Komlikasyonlar Kronik Komplikasyonlar 

Makrovasküler Mikrovasküler 

1-Diyabetik Ketoasidoz 

2-Hiperosmolor Hiperglisemik 

Durum 

3-Laktik Asidoz  

4-Hipoglisemi 

1-Kardiyovasküler Hastalıklar 

2-Serebrovasküler Hastalıklar 

3-Periferik damar Hastalığı 

1-Diyabetik Nefropati 

2-DiyabetikRetinopati 

3-Diyabetik Nöropati 

Diyabetin hem kendisi hem de oluşan uzun süreli komplikasyonları, hastanın yaşam 

kalitesini olumsuz yönde etkileyen ve erken ölümle sonuçlanabilen önemli sorunlardır (17). 

Biz burada konumuzla daha yakından ilgili olduğundan diyabetik nefropati üzerinde 

duracağız. 

DİYABETİK NEFROPATİ 

Tanım ve Epidemiyoloji 

İlk olarak 1936’da Kimmelsteil ve Wilson tarafından tanımlanan diyabetik nefropati, 

diyabetin en önemli ve yaşam kalitesini bozan komplikasyonlarından birisidir. Artan sayıda 

hastanın son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) geliştirmesinde en önemli neden diyabetik 

nefropatidir ve diyaliz uygulanan hastaların büyük bir bölümünü diyabetliler oluşturmaktadır 

(12,13). Ülkemizde’de Türk Nefroloji Derneği 2009 verilerine göre diyaliz hastaları arasında 

DM % 35 ile SDBY nedenleri arasında birinci sırada yer almaktadır (18). Amerika Birleşik 

Devletleri’nde 1995 rakamlarına göre, tip 2 diyabetli hastalarda nefropati prevelansının tanı 

sırasında %5-10, diyabetin 20. yılında olduğunda ise %25-60 olduğunu göstermektedir. 

Diyabetik nefropatili hastaların ise %50-60’ı Tip 2 diyabetes mellitusa sahiptir (17-19).   
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Risk Faktörleri 

Diyabetik nefropatinin gelişiminde en önemlisi hastalığın süresi olmak üzere birçok 

risk faktörü tanımlanmıştır. DN gelişimi için risk faktörleri; hiperglisemi, hipertansiyon, 

dislipidemi, sigara, aile öyküsü ve renin anjiyotensin aldesteron aksını etkileyen gen 

polimorfizmi gibi genetik faktörlerdir (20).  

Hipergliseminin DN’nin gelişmesinde anahtar rolu oynadığı, Diabetes Control and 

Complications Trial çalışmasında kanıtlanmıştır (21). Gerek tip 1 gerekse tip 2 DN’nin bazı 

ailelerde daha çok görülmesi, genetik faktörlerin de belirli roller oynadığını düşündürmektedir 

(22,23). Tip 1 ve tip 2 diyabetiklerin diyabeti bulunmayan birinci derece yakınlarında 

kardiyovasküler olaylara toplumun geneline oranla daha sık rastlanmaktadır (24,25). SDBY 

gelişme riski etnik kökene göre de değişmektedir. Bir çalışmada primer nedeni diyabet olan 

SDBY hastaları arasında Afrika kökenli yerli Amerikalılar açısından belirgin bir risk artışı 

dikkati çekmektedir. Yerli Amerikalı populasyonunda SDBY insidansı 600 olgu/milyon iken, 

beyaz populasyonda 100 olgu/milyon olarak bulunmuştur (26,27). Bir başka çalışmada 

anjiyotensin dönüştürücü enzim geni intron 16'daki polimorfizm ile nefropati gelişme riski 

arasında ilişki bulunmuştur. Bu gendeki delesyon varyantları açısından homozigot olanlarda 

nefropatinin daha hızlı seyrettiği öne sürülmektedir (28,29). Sigaranın nefropatinin başlaması 

ve ilerlemesi üzerinde temel bir etkiye sahip olduğu uzun zamandır bilinmektedir. Böbrek 

yetmezliği olan ve sigara içen diyabetiklerdeki filtrasyon kaybı sigara içmeyen 

diyabetiklerdekinin iki katı olarak hesaplanmıştır (30). Nefropati başladıktan sonra tablonun 

ilerlemesine yol açan en önemli risk faktörü ise hipertansiyondur. Normal bireylerde glomerul 

mikrodolaşımı sistemik kan basıncındaki değişikliklere karşı glomerul öncesi yüksek direnç 

tarafından korunur. Diyabetik nefropatili hastalarda ise afferent arteriyollerde vazodilatasyon 

nedeni ile aort basıncının önemli bir bölümü glomerul yatağına aktarılır. Böylece glomerul 

kapiller basıncı normal kan basıncı değerlerinde bile yükselir ve bu artış sistemik 

hipertansiyon varlığında daha da belirgin hale gelir (31). 

DİYABETİK NEFROPATİ PATOGENEZİ 

Diyabetik nefropati patogenezinde, glukozun direk toksik etkileri, polyol yolu 

aktivasyonu, protein, lipid, lipoprotein, aminoasitlerin glikasyonu ve ileri glikasyon 

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

anjiotensin aldosteron sistemi rol oynamaktadır. 
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Genetik 

Diyabetiklerin sadece bir kısmında nefropati gelişiyor olması, DN gelişiminde genetik 

yatkınlığın önemini ortaya koymaktadır (32). Tip 1 ve 2 DM’li ikizler ve ailelerle yapılan 

çalışmalar, DN gelişiminde genetik yatkınlığın önemli rolünü desteklemektedir (33,34). Her 

iki diyabet tipinde de DN’nin ailesel kümelenme gösterdiği ortaya konmuştur. Tip 1 diyabetik 

olan kardeşlerden birinde proteinüri varsa diğer kardeşte proteinüri gelişme riski yüksek 

bulunmuştur (35). Bazı genler çeşitli enzim, hormon, sitokin, büyüme faktörü, lipid ve yapısal 

komponentlerin üretim ve fonksiyonunu düzenlemektedir. DN gelişimine yatkınlık 

yaratabilecek aday genlerden bazıları anjiotensinojen, anjiotensin dönüştürücü enzim, Agt 

(anjiyotensin) II-tip 1 reseptör, nitrik oksit sentaz, endotelin-1, apolipoprotein E, AR, ileri 

glikasyon son ürün reseptörü, perlecan, nefrin ve TGF-β 1 genleridir (36). Bunun yanında 

GNB3 geni 825T alelinin hem Tip1 hem de Tip2 diyabette diyabetik nefropatinin başlangıç 

tahmini için iyi bir belirteç olduğu hipotezine yol açan birtakım hususlar vardır.  Bu 

nedenlerle, bu çalışmada Tip II Diyabetes Mellitus tanısı alan hastalarda GNB3 geni C825T 

ve C1429T polimorfizimlerinin diyabetik nefropati üzerindeki etkisinin incelenmesi 

amaçlanmıştır. 

 

Hiperglisemi 

Kronik hiperglisemik bir tablo olan DM’ta, glukozun aracılık ettiği çok sayıda 

metabolik olay komplikasyonların gelişmesinde rol oynamaktadır. Böbrek hasarı gelişiminde, 

birbirinden bağımsız etkileri olduğu düşünülen bu metabolik olayların birbirleriyle etkileşim 

içinde olduğu son zamanlarda anlaşılmıştır. Hiperglisemi ile yapımı artan serbest oksijen 

radikalleri (SOR)’nin bu metabolik yolların aktivasyonu ve karşılıklı etkileşiminde anahtar 

faktör olduğu gösterilmiştir (37).  

1. Glukozun direk toksik etkileri (glukotoksisite): Glukoz, hücrelere doğrudan 

toksik etkide bulunur. Hücre proliferasyonu, hücre dışı matriks (ECM) birikimine neden olan 

kollajen, fibronektin, laminin, TGF-β 1 sentez artışı ve mezangiyal hücrelerde azalmış 

heparan sülfat sentezine bağlı proteinüri, glukozun direk toksik etkileri arasında sayılabilir 

(38).  

2. Polyol yolu aktivasyonu: Glukoz, nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) 

varlığında, AR enzimi tarafından sorbitole dönüştürülür. Hiperglisemide bu dönüşüm artar. 

NADPH, nitrik oksit (NO) sentezi ve serbest radikallerin uzaklaştırılmasında rol alan 

glutatyon yapımında kullanılır. Hiperglisemide NADPH tüketiminin artması ile NO yapımı 
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azalır, serbest radikallere bağlı vasküler hasar gelişir. Hücre içinde artan sorbitol etkisiyle 

miyoinozitol ve Na+K+ adenozin trifospataz (ATPaz) aktivitesi azalır. Sodyum hücre içinde 

birikir, ozmoregülasyon bozulur, hücre ödemi ve fonksiyon bozukluğu ortaya çıkar. Sorbitol 

ayrıca, nikotinamid adenin dinükleotid (NAD) varlığında, sorbitol dehidrogenaz enzimiyle 

fruktoza dönüştürülür. Fruktozun non-enzimatik glikozillenmesi sonucu ileri glikasyon son 

ürünleri (AGE) oluşur ve doku hasarına neden olur (39). 

3. Non enzimatik glikozillenme ve ileri glikasyon ürünleri: İleri glikasyon son 

ürünleri, bir enzim aracılık etmeksizin, aminoasit, lipid ve lipoproteinlerin kendiliğinden 

indirgenmesiyle oluşur (40). Maillard reaksiyonu adı verilen bu sürecin ilk basamağında 

oluşan Schiff bazlar, moleküler yeniden düzenlenme sonucu Amadori cisimlerine dönüşür. 

Son 2-3 aydaki glisemik kontrol hakkında fikir veren hemoglobin A1c, bir Amadori cismidir. 

Bu ürünlerin oluşumundan sonraki aşama, geri dönüşümsüz AGE’nin ortaya çıkması ile 

sonuçlanır. Amadori cisimlerinin, sonraki basamağa ilerlemesi, hipergliseminin düzeyine 

bağlıdır (39). AGE düzeylerinin, tüm insanlarda yaşlanma ile serum ve cilt, lens gibi kollajen 

içeren dokularda arttığı gösterilmiştir (41). AGE üretimi, diyabetiklerde, diyabetik 

olmayanlara göre en az iki kat artmıştır. Diyabetik nefropatili olguların serum ve skleroze 

glomerüllerindeki AGE düzeylerinin artmış olduğu, glomerüldeki AGE varlığının diyabetik 

renal hastalığın başlatıcısı ve DN’nin klinik seyriyle ilişkili olduğu gösterilmiştir. Artmış 

AGE oluşumu, diyabetin mikrovasküler komplikasyonlarının patogenezinde önemli rol 

oynamaktadır. Deneysel çalışmalarda, ileri glikozile albüminin diyabetik olmayan hayvanlara 

uzun süre verilmesinin, DN’dekine benzer şekilde, kollajen, laminin ve TGF-β 1 gen 

aktivasyonuyla ilişkili glomerüler değişikliklere ve proteinüriye yol açtığı gösterilmiştir (42). 

AGE’lerin DN’deki moleküler mekanizmaları tam aydınlatılamamış olmakla birlikte, yapılan 

çalışmalarla bazı etkileri ortaya konmuştur:  

• Büyüme faktörleri, ECM proteinleri ve inflamatuar sitokinlerin genetik indüksiyonu 

ile hücre proliferasyonunu artırır.  

• AGE’ler kollajen ve diğer matriks proteinlerine bağlanarak, vasküler geçirgenliği 

artırır ve bölgeye mononükleer hücre göçüne neden olur (43).  

• NO yapımını azaltarak, endotel disfonksiyonuna yol açar ve ateroskleroz sürecinde 

rol alır.  

• Endotel, mezangiyal, damar düz kas hücreleri ve makrofajlar üzerinde bulunan özel 

AGE reseptörüne bağlanarak lipid peroksidasyon artışına yol açar (42). 
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• Lipid peroksidasyon artışı, vasküler geçirgenliği artırarak, bölgeye mononükleer 

hücre göçüne yol açar.  

• Lipid peroksidasyon artışıyla, oksidatif strese duyarlı nükleer faktör kappa B (NF-

kB), TGF-β 1 gen aktivasyonuna neden olur. Sonuçta ECM üretimi artar, yıkımı azalır. 

Deneysel çalışmalarda, AGE üretimi aminoguanidin ile inhibe edildiğinde, diyabete bağlı 

mikrovasküler komplikasyonların ve plazma lipid bozukluklarının önemli ölçüde azaldığı ve 

AGE’lerin proteinlere bağlanmasını engelleyen phenacylthiazolium bromide ile DN’deki 

renal hasarın gerilediği, vasküler kompliyansın yeniden sağlandığı gösterilmiştir (44).  

4. Protein kinaz C aktivasyonu: Hiperglisemide aktive olan protein kinaz C (PKC), 

böbrek hücrelerinde fibronektin, tip IV kollajen, TGF-β 1 sentezini artırır. Angiotensin II(Agt 

II) de, tip 1 reseptör aktivasyonu ile mezangiyal ve tübüler hücrelerde PKC’yi aktive eder. 

PKC aktivasyonu glomerüloskleroz ile sonuçlanır (45,46). 

 

Oksidatif Stres 

Hücrelerde yapısal ve fonksiyonel değişikliklere neden olan reaktif oksijen ürün 

oluşumunun arttığı, hem diyabetik hasta monosit ve granülositlerinde, hem de yüksek glukoza 

maruz bırakılan normal monosit ve granülositlerde gösterilmiştir (47). Glukozun 

otooksidasyonu, AGE’ler, prostoglandinler ve agt II reaktif oksijen ürünlerinin ana 

kaynaklarıdır. Diyabette gözlenen artmış SOR yapımına rağmen plazma ve hücre içi 

antioksidan enzim (glutatyon, E vitamini, askorbik asit, katalaz, süperoksid dismutaz) 

kapasitesi azalmıştır. Hücre hasarına yol açan reaktif oksijen ürünleri ve bu hasarı önlemekle 

görevli antioksidan savunma sistemi arasındaki dengenin bozulması tip 2 diyabetteki vasküler 

değişikliklerin esas sorumlusudur (40,48). Nefropati dahil, diyabetin tüm mikro ve 

makrovasküler komplikasyonları bu vasküler değişiklikler sonucu ortaya çıkmaktadır (49). 

Kornatowska ve arkadaşları, 21 proteinürik, 14 normoalbüminürik tip 2 diyabetik hasta ve 19 

sağlıklı gönüllüde, lipid peroksidasyonu ve antioksidan enzim aktivitesi arasındaki farkları 

incelemiştir. Kontrol grubuna kıyasla, lipid peroksidasyonu tüm diyabetik hastalarda yüksek, 

antioksidan (süperoksid dismutaz ve katalaz) enzim aktivitesi tüm diyabetik hastalarda düşük 

bulunmuştur (50). Diyabetikler arasında yapılan karşılaştırmada, bu olumsuz sonuçların 

proteinürisi olanlarda daha belirgin olduğu görülmüştür. Araştırmacılar, diyabetle artan ve 

vasküler komplikasyonların ortaya çıkmasında önemli rol oynayan oksidatif stresin nefropati 

gelişmesiyle şiddetlendiği sonucuna varmışlardır (37).  
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Craven ve arkadaşları deneysel çalışmalarında, kontrol grubundaki sağlıklı farelere 

göre, diyabetik farelerde böbrek ağırlığı, glomerüler hacim, üriner albümin atılımı ve 

glomerüler TGF-β 1 üretiminin arttığını, bu olumsuz gelişmelerin C vitamini verilen grupta 

anlamlı olarak düşük bulunduğunu bildirmişlerdir (51). SOR’nin, nefropati gelişimi 

üzerindeki başlıca etkileri aşağıda sıralanmıştır:  

• SOR’nin yol açtığı lipid peroksidasyonu sonucunda ortaya çıkan bazı 

prostoglandinler, şiddetli renal vazokonstriksiyona neden olmaktadır.  

•SOR, glomerülde seçici geçirgenliği sağlayan hücrelerden biri olan podositlerde, 

vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF) sentezini artırmaktadır. VEGF, podositlerin 

makromoleküllere olan geçirgenliğini artırarak proteinüriye yol açmaktadır (52).  

• SOR ayrıca, membran lipidlerinin peroksidasyonu yoluyla vasküler geçirgenliği 

artırmaktadır (42).  

• SOR, tip 2 DM’de sık görülen hiperlipidemi ile beraber olduğunda, düşük dansiteli 

lipoprotein (LDL) oksidasyonunu ve aterosklerozu hızlandırabilmektedir.  

• SOR, NF-kB aracılığıyla büyüme faktörleri ve sitokin genlerinin uyarılmasına yol 

açmaktadır. TGF-β 1 geni bu uyarıya artmış ECM protein sentezi ile cevap vermektedir (37).  

• Hiperglisemi varlığında SOR, PKC aktivasyonu ile başlayan yolakları uyarmaktadır 

(52,53). 

 

Büyüme Faktörleri 

Renal hasarın ilerleyici atrofiye neden olduğu pek çok nefropatiden farklı olarak 

DM’ta, proteinürinin geliştiği ve glomerüler filtrasyonun (GFR) azaldığı evrede bile, nefronda 

hipertrofi mevcuttur. DN, glomeruloskleroz ve mezangiyal matriks artışı ile karakterizedir. 

Büyüme faktörlerinin, DN gelişiminde oynadığı rol genel kabul görmüştür. TGF-β 1’in 

DN’de yapımı ilk ve en yüksek oranda artan büyüme faktörü olduğu saptanmıştır (54). 

 

Hemodinamik Faktörler 

Hiperfiltrasyon ve artmış intraglomerüler basınç gibi hemodinamik mekanizmalar 

renal hasarın ortaya çıkması ve ilerlemesiyle ilişkilidir. Efferent arterioler vazokonstriksiyona 

kıyasla rölatif afferent arterioler vazodilatasyon, sistemik basıncı glomerüler kapiller ağa 

yansıtarak, intraglomerüler basıncı artırır. Bu hemodinamik değişiklikler artmış proteinüri ve 

hızlanmış glomerüloskleroz ile birliktelik gösterir. Deneysel çalışmalarda intraglomerüler 

basıncın düşürülmesiyle renal hasarlanmanın önemli ölçüde yavaşladığı gösterilmiştir (55). 
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Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi (RAAS) 

Diabetes Mellitus’ta dolaşımdaki RAAS genellikle baskılanmış veya normal olmasına 

karşın, böbrek dokusunda yer alan lokal RAAS uyarılmıştır. Renal interstisyumdaki Agt II 

düzeyleri plazmadakine göre bin kat yüksektir. Hiperglisemi, doku Agt II düzeylerini artırarak 

oksidatif stres ve endotelyal disfonksiyonuna neden olur ki bu süreç vazokonstriksiyon, 

tromboz, inflamasyon, vasküler remodeling, TGF-β1 aracılıklı ECM birikimi ile sonuçlanır. 

Çok sayıda deneysel çalışmada, ACE inhibisyonu veya Agt II-tip 1 reseptör blokajıyla renal 

histopatolojik değişikliklerin geri döndürülebildiği gösterilmiştir (56). 

 

Morfolojik Değişiklikler 

Morfolojik değişiklikler DN’de tüm renal kompartmanları etkileyerek ortaya 

çıkabilmektedir. Bu değişikliklerin bir kısmı diyabet için spesifik olmasına karsın bir kısmı da 

nonspesifiktir  (53,57). 

 

Diyabetik nefropatide görülebilen morfolojik değisiklikler: 

 Glomerüller lezyonlar 

- Kapiller bazal membran kalınlaşmaları 

- Diffüz glomerüloskleroz 

- Nodüler glomerüloskleroz 

 Renal vasküler lezyonlar 

- Renal ateroskleroz ve arteriyoskleroz 

 Pyelonefrit 

- Akut ve kronik piyelonefrit 

- Nekrotizan papillit 

Glomerüller lezyonlardan en önemlileri kapiller bazal membran kalınlaşmaları, diffüz 

glomerüloskleroz ve nodüler glomerulosklerozdur (Kimmelstiel-Wilson lezyonu). Glomerüler 

kapiller bazal memran kalınlaşmaları, tüm damar boyunca görülür ve diyabetin başlamasından 

sonra birkaç yıl içinde de elektron mikroskopik incelemede gözlenebilir. Bazen renal 

fonksiyonlarda herhangi değişim olmadan da izlenebilir. Diffüz glomerüloskleroz, mezengial 

hücre proliferasyonu ve beraberinde mezangial matrikste diffüz artış olarak tanımlanabilir ve 

her zaman membran kalınlaşması ile ilişkilidir. Nodüler glomerüloskleroz veya Kimmelstiel- 

Wilson lezyonu, lobulun mezangial merkezinde tabakalanmış matriksin top şeklindeki 

birikimleri ile karakterize bir glomerül lezyonudur. Glomerülün periferinde gelişmeye eğilimi 
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olan nodüller, mezangiumdan kaynaklandıkları için glomerüler kapiller kıvrımlarını daha da 

perifere iterler. Tübüller, glomerülün efferent arteriyolleri ile beslendiklerinden ileri 

glomerülosklerozda tübüllerde iskemi ve interstisyel fibrozis görülür (58). 

Diyabetiklerdeki sistemik damar lezyonlarının önemli bölümünü renal ateroskleroz ve 

arteriyoloskleroz oluşturmaktadır. Bu hiyalen arteriyoskleroz sadece afferent arteriyolleri 

değil, aynı zamanda efferent arteriyolleri de etkiler ki efferent arteriyoskleroz diyabetli 

olmayan kişilerde nadiren gözlenen bir lezyondur (57-59). 

Piyelonefritin hem akut hemde kronik tipi diyabetiklerde normal populasyona göre 

daha sık olarak ortaya çıkar. Özellikle akut piyelonefritin özel ve şiddetli bir tipi olan 

nekrotizan papillit diyabetiklerde normal populasyona göre çok daha sık olarak 

görülmektedir. Bunun nedeni mikroanjiyopatiden kaynaklanan iskemi ve bakteriyel 

enfeksiyona olan eğilimdir (58). 

 

Klinik Evreleri 

Diyabetin başlangıcından SDBY gelişimine kadar ki süre yaklaşık 15–30 yıldır (60).  

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

oldukça iyi belirlenmiştir.  

Diyabetik nefropati fizyopatolojik olarak 5 evreden geçer:  

1. Glomerüler hiperfiltrasyon  

2. Normoalbuminüri  

3. Yerleşmekte olan albuminüri  

4. Aşikar nefropati  

5. Son dönem böbrek yetersizliği 

 

Evre 1: Glomerüler Hiperfiltrasyon(Hemodinamik Değişiklikler): Bu evrede GFR 

artmıştır. Tip 1 diyabetiklerde renal vazodilatasyon ve hiperfiltrasyon erkenden ortaya çıkar. 

Tip 2 diyabetikler de ise bu değişiklikler başlangıçta sıklıkla olmayabilir.  

Erken görülen işlevsel değişikliklerden biridir. İnsanlarda hiperfiltrasyon ve böbrek 

boyutlarında büyüme hem hiperfiltrasyon hem de metabolik bozukluğun ağırlığı ile ilişkilidir. 

Hastalarda ağır asidoz ve dehidratasyon varsa glomerüler filtrasyon hızı (GFR) düşmektedir. 

Tanı konduğu anda GFR > 150 ml/dk ise nefropati riski yüksektir.  

Evre 2: Normoalbuminürik evre(Erken Renal Değişiklikler): Bu evrede, hasta 

diyabet yaşı ve metabolik kontrolü ne olursa olsun normoalbuminüriktir. Bazı diyabetiklerin 
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kötü metabolik kontrole karşın böbrek yetersizliğinden korunması genetik faktörlerle ilgili 

olmalıdır. Kan basıncı ise çoğu kez normaldir. Sıkı kan şekeri regülasyonu ile çoğu kez bu 

dönem 5–15 yıl sürer.  

Evre 3: Yerleşmekte olan diyabetik nefropati evresi(Nefropatinin Başlangıç 

Dönemi (Mikroalbüminüri)): Glomerüler filtrasyon hızı normal veya yüksek olabilir. 20–70 

μg/dk mikroalbuminürililerde GFR daha yüksektir. Yani albuminüri artıp nefropati ilerledikçe 

GFR azalmaktadır. Bu yüzden mikroalbuminüri nefropatinin ilerlemesini anlamak için önemli 

bir göstergedir.  

Mikroalbüminüri Tip 1 diyabetiklerde diyabetin başlangıcından yaklaşık olarak 5–15 

yıl sonra çıkar. Tip 2 diyabetiklerde, mikroalbuminüri diyabetin klinik bulguları ortaya 

çıkmadan da önce bulunabilir. Tip 2 diyabetiklerde, Tip 1 diyabetiklere göre daha fazla 

görülmektedir.  

Evre 4:Aşikar proteinüri evresi(İlerlemiş Nefropati): Bu evrede proteinüri >300 

mg/gün‟dür. Bu düzey eser proteinüri olarak belirtilir. 0.5 g/gün’den fazla olmaya başlayınca 

mikroalbuminüri veya proteinüri denir. Proteinüri döneminde GFR ve kreatinin normal 

bulunabileceğinden hipertansiyon, retinopati gibi diğer anjiyopatik komplikasyonlar da 

birlikte değerlendirilmelidir. Tip 2 diyabeti olan proteinürili hastaların prognozu kötüdür, bu 

durum sadece böbrek hastalığına ve son dönem böbrek yetersizliğine bağlı değil ayrıca 

kardiyovasküler mortalite riskindeki artışa da bağlıdır (61).  

Bu evrenin histolojik özelliği glomerulosklerozdur. Başlangıçta GFR’in devamı için 

glomerüler hipertrofi ile bu kompanse edilmektedir. Diyabetik nefropatinin ilerlemesi ile 

glomerüler skleroz gelişir ve glomerüler kompansasyon mekanizması yetersiz kalır. Bu 

evrenin karakteristik özelliği GFR’nin progresif azalması, proteinüri ve hipertansiyonun 

yerleşmesi, azoteminin eklenmesidir. Tip1 DM’lilere göre Tip 2 diyabetiklerde göreceli 

olarak 5 yıl daha erken görülür.  

Diyabetik nefropatide, diğer progresif glomerülopatilerde olduğu gibi proteinüri renal 

fonksiyondaki azalmanın güçlü ve bağımsız bir göstergesidir. Aşırı protein tubulointerstisyal 

hasarı artırır ve hastalığın progresyonuna neden olur. Özellikle protenin tübüllerden aşırı 

reabsorbsiyonu ve tübüler epitel hücrelerde birikimi, vazoaktif ve inflamatuvar sitokinlerin 

(endotelin–1, osteopontin, monosit kemoatraktan protein–1 (MCP–1) gibi) salınmasına neden 

olur. Bu faktörler proinflamatuvar ve fibrotik sitokinlerin aşırı ekspresyonuna, mononükleer 

hücrelerin infiltrasyonuna, tübülointerstisyumun hasarına ve renal skarlaşma ile yetersizliğe 
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neden olurlar. Renal hemodinamik değişikliklere neden olan bu kaskad hem primer olarak 

hem de nefron kaybına sekonder olarak proteinürinin artmasına neden olur. 

Bu durum da interstisyel skarlaşmayı artırır ve daha fazla nefron kaybına neden olur 

(62).  

Evre 5: Son dönem böbrek yetersizliği evresi: Üremi ile seyreder. Bu dönemde 

tedavi diyaliz ve transplantasyondur. Olguların tamamına yakını hipertansiftir. Aşikar 

proteinüri döneminden SDBY’ne gidiş hızları Tip 1 ve Tip 2 diyabetiklerde benzer 

bulunmuştur.  

Diyabetik nefropatinin en erken belirtisi > 30 mg/gün veya 20 μg/dk albuminürinin 

olmasıdır. Üç aylık periyod içinde yapılan 3 tetkikin iki veya daha fazlasında persistan 

albuminüri > 300 mg/24 saat veya >200 μg/dak ile karakterize klinik sendrom diyabetik 

nefropati olarak tanımlanmaktadır (61).  

Tip 1 diyabetik hastaların %80’inden fazlasında sürekli mikroalbuminüri yılda %10–

20 artarak 10–15 yıllık süreç içinde aşikar nefropati şeklinde ilerleme gösterir. Nefropatinin 

bu şekilde ilerlemesi hem hipertansiyon gelişimini hızlandırır hem de GFR giderek azalmaya 

başlar. Aşikar nefropatili olan Tip 1 diyabetiklerin %50’sinde 10 yıl içinde, %75’den 

fazlasında ise 20 yıl içinde son dönem böbrek yetersizliği gelişir. Mikroalbuminürisi olan Tip 

2 diyabetiklerde klinik olarak %20–40 oranında aşikar nefropatiye gidiş gözlenir. Ancak 20 

yıllık süre içinde son dönem böbrek yetersizliği bunların %20’sinde gelişir (62). 

 

Sinyal İletimi 

Sinyal transdüksiyon yolları olarak da bilinen çeşitli sinyal iletim mekanizmalarında 

sinyal terimi reseptör aktivasyonunu, transdüksiyon ise bir uyarının yanıta dönüşmesindeki 

süreci anlatmaktadır (59). Sinyal oluşumunda reseptör adı verilen özgül proteinlere ihtiyaç 

vardır. Reseptörler sinyal molekülünü geri dönüşümlü olarak bağlar ve hedef hücrede bir 

yanıt oluştururlar. Pek çok durumda bu reseptörler hedef hücre yüzeyinde bulunan 

transmembran proteinleridir. Ligand yani ekstrasellüler sinyal molekülü bağlandığında aktive 

olurlar. Hücrenin karakterine göre intrasellüler sinyal kaskadını başlatırlar. Bazı durumlarda 

ise reseptörler hücrenin içindedir ve sinyal molekülü reseptörü aktive etmek için hücre içine 

girer. Bu sinyal molekülleri küçük ve hidrofobik yapıda olduklarından plazma membranından 

difüze olabilirler. Sinyal transdüksiyon sistemlerinin ortak özellikleri özgüllük, 

amplifikasyon, desensitizasyon ve integrasyondur. Reseptör ligandı yüksek derecede özgüllük 

ve duyarlılıkla bağlamaktadır. Reseptör etki mekanizmalarında çoğunlukla enzim aktivasyonu 
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olmaktadır. Özellikle protein kinaz aktivasyonu ile ilerleyen mekanizmalarda sinyal 

amplifikasyonu olmakta ve bu şekilde hücrenin liganda duyarlılığı artmaktadır. Eğer uyarıcı 

molekül dolaşımda uzun süre yüksek düzeyde kalırsa hücre reseptörlerini inaktifleştirerek, 

sayılarını azaltarak veya hücre yüzeyinden uzaklaştırarak ligand etkisine yanıtsız kalmaktadır. 

Sinyal transdüksiyon mekanizmaları arasında haberleşme ve etkileşim bulunmaktadır. Bu 

sayede hücre uyarıları bütünleştirerek yanıtını oluşturmaktadır (63). 

Sinyalizasyonda genel olarak beş temel mekanizma bulunur (64): 

1)  Lipidde çözünebilen ligand membranı geçip intrasellüler reseptöre bağlanarak etki 

gösterir. 

2) Transmembran reseptör proteininin ekstrasellüler bölgesine ligand bağlandığında 

intrasellüler bölgede enzimatik aktivite olur. Reseptörün kendisi enzim gibi davranır. 

Reseptörde intrensek enzim aktivitesi vardır. 

3) Ligand yine transmembran reseptörünün ekstrasellüler kısmına bağlanır ve 

bağımsız bir protein tirozin kinazı aktive eder. Örneğin Jak kinaz. Burada reseptörün 

intrensek kinaz aktivitesi yoktur. 

4) Ligand veya iyon bağımlı transmembran kanalı ligandın bağlanması ile açılıp 

kapanabilir. 

5) Transmembran reseptör proteinine ligand bağlandığında G-protein stimule olur ve 

intrasellüler ikincil haberciler yolu ile sinyal oluşur. 

Reseptör aracılı sinyal iletimi aşağıdaki şekilde sınıflandırılabilir (63-67): 

A) Hücre içi reseptörler (Gen transkripsiyonunu regüle eden nükleer reseptörler) 

B) Hücre yüzey reseptörleri: 

a) İyon kanalı bağlı reseptörler (iyonotropik reseptör) 

- Voltaj bağımlı 

- Ligand bağlı 

b) Enzim bağlı (kinaz bağlı) reseptörler 

- Reseptör guanilil siklaz 

- Reseptör tirozin kinaz 

- Tirozin kinazla ilişkili reseptörler ( reseptör dışı protein tirozin kinaz) 

- Reseptör tirozin fosfataz 

- Reseptör serin / threonin kinaz 

- Reseptör serin / threonin fosfataz 

c) G-protein bağlı reseptörler (metabotropik reseptör) ve ikincil haberciler 
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- c AMP yolu 

- Fosfolipaz C ve inozitol fosfat yolu 

- Ca ++- Kalmodulin yolu 

- c GMP yolu 

- İyon kanalı düzenlenmesi 

- Fosfolipaz A2 yolu 

 

G PROTEİNLERİ (GTP/GDP BAĞLAYICI PROTEİNLER) 

1957 yılında Sutherland ve ark. (68,69) adenilat siklazın epinefrin, glukagon ve NaF 

ile uyarıldığını ve ürününün cAMP olduğunu saptamışlardı, ancak G proteinleri ve hormon 

reseptörlerinin varlığı bilinmiyordu. Bundan 10 yıl sonra hormona duyarlı adenilat siklazın 

düzenleyici alt birimindeki özgün bir bölge ile hormon ligandının allosterik etkileşiminin, 

katalitik birimin aktivitesini düzenlediği ortaya çıkarıldı. 1960’ların sonunda Birnbaumer ve 

ark. (70) yağ hücresi adenilat siklazında yaptıkları çalışmalarda, adenilat siklaz enziminin 

çeşitli hormon reseptörleri tarafından uyarıldığı ve bu reseptörlerin katalizörlerinden farklı 

oldukları sonucuna varmışlardır. Birkaç yıl sonra Orly ve ark. (71) reseptör ve adenilat 

siklazın birbirlerinden bağımsız olduğunu göstermişlerdir. 1981’de Shorr ve arkadaşları (72) 

β adrenerjik reseptörünü saflaştırmışlar ve hücre zarını yedi kez kat eden ilk G protein 

reseptörünü karakterize etmişlerdir. Kısa bir süre sonra Rodbell ve ark. (73) GTP’nin adenilat 

siklaz enziminin hormonal uyarısındaki rolünü tanımlamışlardır. Pfeufer ve ark. (74) adenilat 

siklaz kompleksinden GTP bağlayan bir proteini ayırmışlar, 1977’de Ross ve ark. (75) ise 

hormona duyarsız adenilat siklaz sistemine 40 kDa’luk GTP bağlayan bir proteini, GTP 

varlığında ekleyerek uyarının yeniden oluştuğunu bildirmişlerdir. O zaman Ns olarak 

adlandırılan ve şimdi Gαs olarak bilinen bu protein yine Gilman ve ark. tarafından 

saflaştırılarak karakterize edilmiştir. 1994 yılında Gilman ve Rodbell (76) o zamana kadar G 

proteinleri ile ilgili çalışmalarından dolayı Tıp ve Fizyoloji alanında Nobel ödülünü 

kazanmışlardır. 

G proteinleri olarak bilinen heterotrimerik G proteinleri, bakterilerden memelilere 

kadar korunmuş büyük GTPaz ailesinin üyelerindendir. GTP/GDP bağlayıcı ve düzenleyici 

proteinler olan G proteinleri hücre yüzey reseptörlerinden gelen eksternal sinyallerin hücre içi 

moleküllere iletiminde rol alırlar (Şekil 1). G proteinleri guanozin difosfat (GDP) ve guanozin 

trifosfat (GTP) ile çalıştıkları için bu ad verilmiştir. Hormonlar, nörotransmitterler büyüme 

faktörleri ve otokoidler biyolojik etkilerini bu reseptörlerle etkileşerek gösterirler. G-
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proteinlerinin biyolojik etkileri arasında, koku ve tat alma, görme, nörotransmitter işlevi, 

endokrin ve ekzokrin bez işlevleri, kemotaksis, ekzositoz, kan basıncının kontrolü, 

embriyogenez, hücre büyüme ve farklılaşması, onkogenez ve infeksiyonlar sayılabilmektedir 

(77). 

Pek çok ekstraselüller ligand, cAMP, Ca++ iyonu ve fosfoinozitollerin intraselüller 

konsantrasyonlarını arttırarak etki gösterir. Bu işi ise genellikle üç farklı komponentten oluşan 

bir transmembran sinyal iletimi aracılığı ile saniyeler içinde yaparlar. Sinyal iletimi sırasıyla 

şu şekilde gerçekleşir: 

• Ekstraselüller ligand hücre yüzey reseptörü tarafından algılanır. 

• Reseptör plazma membranının sitoplazmik yüzeyinde yerleşik olan G proteininin 

(GDP/GTP bağlayıcı regülatör proteinler) aktivasyonunu tetikler. 

• Aktive olan G-proteini ise genellikle bir enzim veya iyon kanalı olan efektör 

elemanın aktivitesini değiştirir. Bu efektör eleman ise intraselüler ikincil habercinin 

konsantrasyonunu değiştirir. Böylece; 

a) Adenilil siklaz/cAMP sisteminin uyarılması 

b) Fosfolipaz C/inozitol fosfat sisteminin uyarılması 

c) Guanilil siklaz/cGMP sisteminin uyarılması 

d) Ca++ kalmodulin yolunun aktive olması ya da 

e) İyon kanallarının düzenlenmesi gerçekleşir (78). 

 

 

Şekil 1. G proteinlerinin özgünlüğünü tanımlayan α alt birimleri (79) 
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G-protein ve ikincil haberci yolunu kullanan endojen ligandlar ve bunlara ait ikincil 

habercilere örnek olarak şunlar verilebilir (63):  

• İkincil habercisi cAMP olanlar; adrenokortikotropik hormon, katekolaminler (beta), 

koryonikgonadotrpin, FSH, LH, Glukagon, histamin, MSH, PTH, prostoglandin E2, 

prostasiklin, serotonin (5-HT4), tirotiropin, vasopressindir (V2). 

• İkinci haberci olarak Ca++ fosfoinozitleri kullanan ligandlar ise; Asetilkolin 

(muskarinik), anjiotensin, katekolamin (α1), PDGF, serotonin (5-HT1c ve 2), TRH, 

vasopressindir (V1). 

• cGMP’yi kullananlara örnek olarak ise atriyal natriüretik faktör (ANF), nitrik oksit 

(NO) verilebilir. 

 

G PROTEİNLERİNİN YAPISI 

G-protein-aracılı sinyal sistemlerinin çeşitliliğinin temelinde, G proteinlerinin modüler 

yapısı ve birçok alt tiplerin varlığı yatar. G-proteinleri α, β, ve γ olmak üzere üç farklı alt 

birimden oluşmaktadır ve bu nedenle heterotrimerik G proteini olarak isimlendirilmektedir 

(Şekil 2). β ve γ alt birimleri βγ dimeri halinde birbirlerine bağlı halde kalırlar. Her üç alt 

birim de fenilasyon adı verilen bir mekanizma aracılığı ile üzerlerindeki bir aminoasit yan 

zincirine bağlanmış bir yağ asiti ile membrana tutunurlar. G proteinlerinin membran iç 

yüzeyinde serbest bir şekilde difüze olduğu sanılmaktadır. Bu da bir hücre içinde bulunan bir 

G protein populasyonunun birden fazla reseptör ve efektör ile fazla seçici olamayan bir 

ilişkiye girebileceğini öneren anahtar özelliğinde bir durumdur (80). Heterotrimerik guanin 

nükleotid bağlayan proteinler sinyal iletiminde hücre içi ve hücre dışı sistemler arasında kilit 

konumundadır (81). 

 

 

Şekil 2. Heterotrimerik G proteinlerinin genel yapısı (82) 
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G proteinleri, hücre zarını 7 kez kat eden G-Proteini-Kenetli-Reseptörler (G-Protein-

Coupled-Receptor) (GPCR) ile kenetli olarak çalışır. GPCR’ın karboksil grubu (C terminal 

bölgesi) hücre içinde kalır ve fosforillenme bu bölgede olur. Hücre dışındaki amino ucu ise (N 

terminal bölgesi) ligand bağlanma bölgesini oluşturur (83). Hücre zarını kat eden her birim 

(TM) yaklaşık 20-27 aminoasit içerir. N terminal bölgesi 7-595 aminoasit, C terminal bölgesi 

12-359 aminoasit, hücre içindeki ve hücre zarı dışındaki halkalar da 5-230 amino asit içerir 

(84). 

G proteini-kenetli reseptöre ligandın bağlanması reseptörün hücre zarı kısmında 

biçimsel değişime ve onun G proteinine bağlanmasına neden olur (85). Bu etkileşim G 

proteinini aktive eder. G protein ayrılarak sinyali hücre içi bileşene efektörler aracılığıyla 

iletir (82). Ligand bağlanması reseptörde biçim değişikliğine neden olur, reseptörün hücre 

içindeki bölümü G proteinle etkileşerek GDP’nin serbest kalmasını ve GTP bağlanmasını 

sağlar. GTP bağlı alfa birimi beta ve gama dimerinden ayrılır; ayrılan her iki birim hücre içi 

hedeflere yönelir ve onları etkinleştirir. Alfa alt biriminin aktivitesi GTP’den fosfatın 

ayrılması ile son bulur. Böylece G proteini tekrar inaktif duruma geçer (Şekil 3) (86,87). 

 

 
 

Şekil 3. G protein etki mekanizması (88) 
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G Proteinlerin Alfa Alt Birimi 

G α-alt birimleri molekül ağırlıkları 39-52 kDa arasında değişmektedir. 

Gproteinlerinin α alt birimi 16 gen ile kodlanmaktadır Bilinen 16 memeli alfa alt birimi 

aminoasit dizilerinin karşılaştırılması ile 4 alt aileye ayrılmaktadır (89). 

Gα alt birimi yapısal olarak iki bölümden oluşur. Bunlardan birincisi GDP/GTP’nin 

bağlanma ve GTP hidrolizinde rol alan GTPaz yani katalitik kısımdır. Bu bölüm yapısal 

olarak küçük G-proteinleri ve elongasyon etkenlerini kapsayan süperaileye identiktir. Bu 

kısımda guanin nükleotid bağlayıcı bir cep, Mg++ bağlayıcı bölüm, guanin halkası bağlayıcı 

motif ve GTP hidrolizi için gereken treonin ve glutamin birimleri yer alır. Gα alt birimindeki 

Mg++ varlığı bu ünitenin GTP bağlayabilmesi için zorunludur. İkincisi olarak ise, helikal 

bölge GTPaz bölgesine esnek bir şekilde bağlıdır. GTPaz bölgesi üzerinde guanin nükleotid, 

efektör ve reseptör bağlanma bölgeleri bulunur (84). α alt biriminin aminoasit dizileri arasında 

% 45-80 benzerlik vardır ve α alt birimleri, dizisel benzerliklerine göre 4 sınıfa ayrılmaktadır: 

Gs, Gi/o, Gq, G12. Her aileye ait G proteinlerinin dokulardaki dağılımı ve etkileştiği efektörü 

farklıdır. (Tablo 3) (90). 

GTPaz işlevsel bölgesi, GTPaz süperailesinin tüm proteinlerinde (protein sentez 

faktörleri, ras proteinleri gibi) çok iyi korunmuş bir üçüncül yapıya sahiptir. α alt birimi 

birçok proteinde korunmuş bölge olarak yer alır. Bu bölgeler GTP bağlanmanın ve GTP 

hidrolizinin temel yapısını düzenler (87). 

Gα alt biriminde üç adet anahtar (switch) bölge vardır. Bunlar GTP/GDP bağlanması 

sırasında konformasyonel değişikliğe uğramaktadırlar. G-protein ve GTP’nin γ fosfatı 

arasındaki yeni hidrojen bağları oluşumu ile konformasyonel değişiklik meydana gelmektedir. 

Bu bölgeler efektör bağlamada önemlidir. Anahtar I ve II bölgesi β alt birimi ile ilişki 

halindedir (Tablo 3) (89). 
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Tablo 3. G-protein alfa alt birimlerini kodlayan genler ve insan vücundundaki dağılımı 

(89) 

 

 

 

G-Proteinlerinin Beta-Gama Alt Birimi: 

Βeta (β) ve gamma (γ) alt birimleri birbirine sıkıca bağlı bir dimer komplekstir ve 

denatürasyon dışında birbirlerinden ayrılmazlar. Beta (β) alt biriminin boyutu 36 kDa 

kadardır. β alt birimi 7 kanatlı pervaneye benzeyen bir yapıya sahiptir. Her bir pervane 40 

adet WD (triptofan-aspartat) tekrarı içermektedir. Ayrıca β alt birimi 20 aminoasitlik bir 

heliks de içermektedir. WD tekrarı pek çok farklı hücresel süreçte rol alan proteinlerde 

rastlanan bir motiftir.  

γ alt birimi her biri 6-9 kDa ağırlığında olan daha küçük proteinlerden oluşan bir 

gruptur. Gamma alt birimi betaya göre daha heterojen bir yapıdadır. Bu proteinlerin tümü 

translasyon sonrası değişimlere uğramakta ve böylelikle γ alt birimi ailesine daha fazla 

çeşitlilik katmaktadır. Farklı βγ alt birimlerindeki işlevsel farklılığın γ alt birimleri tarafından 

belirlendiği düşünülmektedir (89,90).  

β alt birimi 5, γ alt birimi ise 12 gen ile kodlanır (Tablo 4) (89). Beta alt birimini 

kodlayan genler 11 ekzondan meydana gelmiştir. β alt biriminin toplam 5 adet alt tipi vardır 
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ve bunlar aminoasit homolojisine göre β1– β4 ve β5 şeklinde iki alt aileye ayrılmaktadır. γ alt 

birimini kodlayan genler, dört ekzondan oluşan γ5 dışında, üç ekzondan oluşmaktadır. Β1 γ1 

dimerinin kristal yapısı gama alt biriminin β alt birimi ile N terminal halka ve γ alt biriminin 

birçok aminoasidi üzerinden etkileştiğini göstermiştir (91). β1- β4 büyük ölçüde homolog 

olmasına karşın β5 görece daha az homologdur. Bu da β5’in farklı bir işlevinin olabileceğini 

düşündürmektedir. Diğerlerinin aksine farklı γ alt birimleri ile etkileşebilen  β5 aynı zamanda 

γ alt birimine benzeyen domen içeren G protein sinyal düzenleyici (RGS) ailesinin üyeleriyle 

de etkileşime girebilmektedir (92).  

βγ kompleksi, α alt biriminin reseptöre ilginliğinin (afinite) arttırılmasında ve 

doğrudan ya da G protein α alt birimi ile birlikte çeşitli efektörlerin düzenlenmesinde görev 

yapar (93). βγ dimeri, Gα-GDP’deki hidrofobik cebe bağlanır. GTP, Gα’ya bağlanarak 

hidrofobik cebi ortadan kaldırır ve Gα’nın Gβγ kompleksine olan ilginliğini azaltır (94). Βγ 

kompleksinin ayrıca G protein kenetli reseptör kinazların hücre zarına alınmasına yol açtığı 

düşünülmektedir. 

 

Tablo 4. G-protein beta ve gama alt birimlerini kodlayan genler ve insan vücudundaki 

dağılımı (89) 

 

 

G-protein Aracılı Sinyal Yolunun Düzenlenmesi 

G proteinleri inaktif (sessiz) durumdayken α alt birimi, βγ kompleksi ve GDP birbirine 

bağlıdır (Şekil 4) (95). GDP bağlı dinlenim durumunda heterotrimerik yapıda bulunan G 
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proteini hücre dışı reseptörle ya da hücre içi efektör sistemleri ile etkileşim halinde değildir. 

Bir sinyal molekülünün G protein kenetli reseptöre bağlanmasıyla reseptör uyarılır. Uyarılan 

reseptör, α alt biriminin guanin nükleotit bağlama bölgesinden GDP’nin serbestlenmesine ve 

yerine GTP’nin bağlanmasına yol açar. GTP’nin bağlanması, G proteininde yapısal 

değişikliğe neden olur ve GTP bağlı α alt birimi, uyarılmış reseptörden ve βγ dimerinden 

ayrılır. Sonra, hem α alt birimi hem de βγ kompleksi iyon kanalları ya da enzimler gibi 

efektörlerin aktivitesini düzenlerler.  

G protein α alt birimi GTPaz aktivitesine sahiptir ve α alt birimine bağlı GTP’yi GDP 

ve inorganik fosfata (Pi) hidrolizler. Oldukça yavaş seyreden GTP hidrolizi, efektör α alt 

birim kompleksinin ayrılmasına neden olur ve düzenleyici sinyal sonlanır. GDP bağlı α alt 

birimi ile βγ alt birimleri bir araya gelerek inaktif G proteinini oluştururlar ve uyarılmış 

reseptör varlığında yeni bir döngüye girebilirler. G proteinlerinin uyarılmasında hız belirleyici 

aşama, nükleotit bağlama cebinden GDP’nin serbestlenmesidir. GDP, heterotrimerik G 

proteininden Gα alt birimi tipine göre değişen bir hızda kendiliğinden salıverilir. Gα alt 

birimlerinin uyarılmamış hali ise Gβγ kompleksinin bağlanması ile kontrol edilir. G proteinin 

reseptör ile uyarılması sonucu, GDP’nin salıverilmesi büyük ölçüde kolaylaşır (96).  

G protein α alt biriminin GTPaz aktivitesini düzenleyen proteinlere RGS (Regulators 

of G protein signaling proteins; G protein sinyalini düzenleyici proteinler) adı verilmektedir. 

RGS ailesinin 30’dan fazla üyesi olduğu ve hepsinde ortak olan RGS bölgesinin bulunduğu 

bilinmektedir. Bu bölge α alt birimine bağlanır ve GTPaz’ı uyararak GTP hidroliz hızını 

düzenler. Normal olarak yavaş olan içsel GTP hidrolizi, bir RGS proteinin bağlanması ile 

artar ve RGS’ler böylece etkin G protein sinyal süresini azaltarak negatif sinyal 

düzenleyicileri olarak görev yaparlar. RGS protein ekspresyonunda ve işlevinde herhangi bir 

bozulma, sinyal süresinin artmasına neden olur (97,98). RGS’lerin G protein aracılı sinyal 

kinetiğini düzenlemenin yanısıra sinyal iletiminin özgünlüğünü etkiledikleri ve bazı 

durumlarda efektör işlevini üstlenebildikleri düşünülmektedir. 
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Şekil 4. G protein aracılı sinyal yolunun düzenlenmesi (89) 

 

G Proteinlerinin Hastalıklarla İlişkisi 

Sinyal iletim yollarında oldukça kritik bir konuma sahip olmaları nedeniyle, G 

proteinlerinin yapı ve işlevlerindeki bozukluklar önemli hastalıklara neden olmaktadır 

(95,96). Gen haritalanmasının temel amaçlarından birisi de hastalığa neden olan gen 

lokuslarının belirlenmesidir. 

Bozuk G-protein aracılı sinyal iletimi, G-protein bağlı reseptörler ve G 

proteinlerindeki ekspresyon düzeyinde oluşan farklılıklar veya translasyon sonrası 

modifikasyonlar nedeniyle gelişen, nicelik ve/veya niteliksel değişikliklere bağlı olarak ortaya 

çıkmaktadır (90).  

G proteini, efektör ve reseptör, hücre dışı sinyallerle tetiklenen bir dizi açma-kapama 

düğmesi olarak düşünülebilir. α alt biriminin GTPaz etkinliği ve duyarsızlaşma işlemi bu 

açma kapama düğmelerinin çalışma sürelerini ayarlar. Sinyal yolunun herhangi bir 

bileşenindeki değişimin düğmenin açılmasını önlemesi sonucu hedef organda sinyale karşı 

direnç oluşur. Benzer şekilde, düğmenin gerekmediği halde açılmasına veya uzun süre açık 
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kalmasına neden olan değişiklikler birincil haberciden bağımsız olarak aşırı işleve neden olur. 

(97). GTP bağlayıcı proteinler (G proteinleri) birçok agonistin işlevsel yanıtına aracılık eder 

(98). 

 

G Proteini  β3 geni 

GNβ3 geni kromozomun 12p13 (12. kromozomun kısa kolunun, 1. segment ve 3. 

bandında) bölgesinde lokalize olmuştur. Gen 11 ekzondan oluşur. Üçüncü ekzondaki ATG 

kodonu ile başlar ve onbirinci ekzondaki TGA kodonu ile sonlanır (Şekil 5) (8). 

 

 

Şekil 5. GNB3 geni (101) 

 

G PROTEİNİ β3 ALT ÜNİTESİ C825T VE C1429T POLİMORFİZMLERİ 

Gβ3’ü kodlayan gen GNB3’dür (Şekil 6). Bu gene ait çeşitli polimorfizmler üzerinde 

çalışılmıştır. Bunlar G814A, A657T, C1429T, A(-350)G ve C825T gibidir. C825T 

polimorfizmi esansiyel hipertansiyon, diyabetik nefropati, obezite gibi çeşitli hastalıklarla 

ilişkilendirilmektedir (99). 

 

 
 

Şekil 6. G proteini β3 altünitesini kodlayan gen bölgesi (99) 
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GNB3 gen polimorfizmi ilk olarak Siffert W. ve arkadaşları tarafından açıklanmış bir 

polimorfizmdir ve öncelikle hipertansiyon ile ilişkilendirilmiştir (101). Bu polimorfizm, T 

allel taşıyıcılarında Gβ3s şeklinde izlenen varyant, ekzon 9’da 498-620. nükleotidde 123 baz 

çiftlik delesyon, translasyon sonrası 41 aminoasit kayıp ve bir WD tekrar domaini kaybı ile 

karakterizedir (101,102). Ekzon 10’da meydana gelen polimorfizm ve oluşan T alleli ekzon 

9’daki kriptik splicing bölgesinin tanınabilmesini sağlamaktadır (100). 

GNB3’ün 10. ekzonunda C825T şeklinde bir dimorfizm tanımlanmıştır (100,101). 

Ekzon 10’da 825. nükleotidde C-T şeklinde tek baz değişikliği saptanmıştır. Bu durum 

nedeniyle T alleli Gβ3s şeklinde kodlanan bir splice varyant (βs) oluşumu ile ilişkilidir. Ekzon 

9’daki alternatif RNA kaymasına (splicing) bağlı olarak, 498– 620. nükleotidlerde 123 baz 

çiftlik bir delesyon meydana gelmektedir. Bu durum wild type (CC) genotipe göre 41 

aminoasitlik bir kayıpla sonuçlanmaktadır. Bu çerçeve içi (in-frame) delesyon nedeniyle 

normalde yedi adet olan WD tekrar kalıtında bir adet kayıp olmakta ve pervane benzeri 

(propeller) parça sayısı altıya inmektedir. 

Heterotrimerik G-proteinlerinin β3 alt birimini kodlayan GNB3 geninde, ekzon 

10’daki C825T polimorfizmi sonucu doğal (wild) tip allel (C) Timin kalıtı (T) ile yer 

değiştirir. Sonuçta CT (heterozigot) ve TT (homozigot) genotipler meydana gelir (101). 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışmada, GNB3 geninin C825T ve C1429T gen bölgelerindeki polimorfizimlerin 

diyabetik nefropati ile ilişkisinin araştırılması amacıyla “Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu” izni alındı. İlgili belge Ek’de 

sunulmuştur. Tip 2 Diyabetes Mellitus tanısı konulmuş ve Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Nefroloji ve Endokrinoloji Bilim dalları izleminde olan hastaların gizli, açık diyabetik 

nefropatisi veya diyabetik nefropati nedeni ile diyalize girmekte durumu olan toplam 99 hasta 

(Nefropati grubu) ile diyabetik nefropatisi olamayan 99 Tip 2 diyabet hastası (Nefropati 

olmayan grup) birey alınarak çalışma grubuna dahil edilmiştir. Hasta grubunun yaş ortalaması 

ve standart sapması 61,99±9,355olup, yaş aralığı 38-87’dir. Kontrol grubunda ise yaş 

ortalaması ve standart sapması 60,84±9,802 olup, yaş aralığı 38-81’dir.  

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

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

karşılayan bireyler çalışmaya davet edilmişler ve kan örneği vermeleri istenmiştir.  

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

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

analiz edilinceye kadar -20 °C’de saklanmıştır. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) 

kullanılarak izole edilen DNA’ların GNB3 geninin C825T ve C1429T bölgeleri çoğaltıldı. 

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

ışık altında ürünün oluşup oluşmadığına bakıldı. GNB3 geninin C825T ve C1429T 

bölgelerinin C ya da T allellerinden hangisine sahip olduğu Restriksiyon Fragment Uzunluğu 

Polimorfizimi (RFLP) yöntemi ile tespit edildi. RFLP yönteminde, PZR ürünleri GNB3 
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geninin C825T polimorfizmi için BseDI ve C1429T polimorfizmi için BshNI restriksiyon 

enzimleriyle 1 saat boyunca 37º C’de kesime bırakıldı. Bu kesim ürünleri %2’lik agaraoz 

jelde yürütülerek polimorfizimleri belirlendi ve elde edilen veriler istatistiksel olarak 

değerlendirilmiştir. 

 

KULLANILAN ARAÇ VE GEREÇLER 

 

Çalışmada Kullanılan Kimyasal Malzemeler  

 Agaroz (BioMax)  

 Borik Asit (Sigma)  

 EDTA (Sigma)  

 Tris (Bio Basic)  

 Etidyum Bromür (EtBr) (Sigma)  

 100 bç DNA marker (Fermantas)  

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

 Primerler (Fermantas)  

 Taq DNA polimeraz Seti (Fermantas)  

 BseDI Restriksiyon Enzimi (Fermantas) 

 BshNI Restriksiyon Enzimi (Fermantas)  

 

Çalışmada Kullanılan Cihazlar  

 Agaroz Elektroforez Tankı (Bio-Metra)  

 Güç Kaynağı (Bio-Metra)  

 Derin Dondurucu (Arçelik)  

 Manyetik Karıştırıcı (Wisestir)  

 Otoklav (Nüve)  

 Otomatik Mikro Pipetler (Dragon, Thermo Scientific)  

 Santrifüj (Beckman Coulter)  

 Terazi (AND)  

 Thermal Cycler (Techne)  

 Vortex (VELP)  

 ETÜV (Heraeus)  



30 

 

 Termo-Shaker (Boeco)  

 

ÇÖZELTİLER 

 

Polimeraz Zincir Reaksiyonunda (PZR) Kullanılan Çözeltiler 

PZR 10X Tampon, pH: 8.3 

  750 mM Tris-HCl (25°C’de pH=8.8) 

  200 mM(NH4)2SO4  

  % 0.1 Tween 20 

 

 Agaroz Jel Elektroforezinde Kullanılan Çözeltiler 

 

 10X(TBE) 

  108 gr Tris 

  7.44 gr EDTA 

  55 gr Borik Asit 

  1lt distile su içerisinde çözündürüldü. 

 

 %2’lik Agaroz Jel  

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

beklendikten sonra EtBr eklendi. 

 

YÖNTEMLER 

 

DNA İzolasyonu 

DNA izolasyon yöntemi aşağıdaki adımlar uygulanarak gerçekleştirildi.  

 200 μl tam kan 2 ml’lik ependorfların içerisine konuldu. Üzerine 20 μl proteinaz K 

çözeltisi ve 400 μl Liziz çözeltisi eklendi. Çözeltiler ilave edildikten sonra 

homojen bir karışım elde etmek için kısa bir süre vorteks edildi.  

  Hücre zarlarını tamamen parçalanana kadar karışımlar 56 C’de 10 dk inkübe 

edildi.  

  200 μl etanol (% 96-100) eklendi ve kısa bir süre vorteks edildi.  
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 Kolona, hazırlanmış olan karışım ilave edildikten sonra 1 dk 6000xg’de santrifüj 

edildi. Atığı içeren toplama tüpü atıldı ve yeni toplama tüpün içerisine kolon 

yerleştirdi.  

 500 μl Wash Buffer I (etanol ilave edilmiş) eklendi ve 1 dk 8000xg’de santrifüj 

edildi.  

 Toplama tüpün içerisindeki atık atıldı ve kolon içerisine tekrar yerleştirildi.  

 500 μl Wash Buffer II (etanol ilave edilmiş) eklendi ve 3 dk 12000xg’de santrifüj 

edildikten sonra kolon 2 ml’lik ependorf içerisine yerleştirildi.  

 100 μl Elution Buffer ilave edildi ve oda sıcaklığında 2 dk beklendi daha sonra 1 

dk 8000xg’de santrifüj edildi.  

 Son olarak DNA elüsyon tamponunun yardımı ile 2 ml’lik kapaklı DNA saklama 

tüplerine geçtiği için filtre tüpleri uzaklaştırılır ve DNA eldesi tamamlanmış olur. 

 

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) 

  

C825T için PZR Uygulaması 

 

PCR’ da kullanılan Primer Dizileri 

G proteini β3 alt ünitesini kodlayan genlerin amplifikasyonu, Polimeraz Zincir 

Reaksiyonu (PCR, Polymerase Chain Reaction) yöntemiyle özgün primerler kullanılarak 

çoğaltılmaya başlanmıştır. 

PZR’de kullanılan Primer Dizileri: 

 

C825T için: 

C825T Forward: 5’-TGA CCC ACT TGC CAC CCG TGC-3’ 

C825T Reverse: 5’-GCA GCA GCC AGG GCT GGC-3’  

 

C1429T için:  

C1429T Forward: 5’-CAG CCT CTC CCT TAA TGA GC-3’  

C1429T Reverse: 5’-ACT ACT CTG CTC AGA ACT CC-3’  
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C825T için PZR Koşulu  

C825T için PZR karışımı, aşağıdaki ürünler kullanılarak 200 µl’lik PZR tüpleri 

içerisinde hazırlandı. 

 3.5 µl MgCl2 (25mM) 

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

 0.5 µl dNTP (5mM) 

 0.5 µl T174M Primer F (10pmol/µl) 

 0.5 µl T174M Primer R (10pmol/µl) 

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

 16.25 µl dH2O 

 2 µl DNA 

 Toplam hacim: 25 µl 

 

C825T için PZR Döngüsü  

C825T’ nin bir döngüsü 94°C’de 1dk denatürleme, 69 °C’de 1dk tutunma, 72°C’de 

1dk uzamadan oluşan toplam 35 döngülük bir PZR programı uygulandı. 

Başlangıç:       94ºC, 5 dakika  

                         94ºC, 1 dakika 

                              69ºC, 45 saniye     35 döngü 

                         72ºC, 1dakika 

Sonlanma:        72ºC, 5 dakika 

 

C1429T için PZR Koşulu  

C1429T için PZR karışımı, aşağıdaki ürünler kullanılarak 200 µl’lik PZR tüpleri 

içerisinde hazırlandı. 

 3.5 µl MgCl2 (25mM) 

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

 0.5 µl dNTP (5mM) 

 0.5 µl T174M Primer F (10pmol/µl) 

 0.5 µl T174M Primer R (10pmol/µl) 

 0,25 µl Taq Polimeraz enzimi (5u/µl) 
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 16.25 µl dH2O 

 2 µl DNA 

 Toplam hacim: 25 µl 

 

C1429T için PZR Döngüsü  

C1429T’ nin bir döngüsü 94°C’de 1dk denatürleme, 65 °C’de 1dk tutunma, 72°C’de 

1dk uzamadan oluşan toplam 35 döngülük bir PZR programı uygulandı. 

Başlangıç:      94ºC, 5 dakika  

                       94ºC, 1 dakika 

                       65ºC, 1 dakika              35 döngü 

                       72ºC, 1dakika 

Sonlanma:      72ºC, 7dakika 

 

 Restriksiyon Enzim Kesim Yöntemi (RFLP) 

 

 C825T için RFLP 

C825T için RFLP aşağıdaki ürünler kullanılarak 200 µl’lik kesim tüpleri içerisinde 

hazırlandı. 

 1 µl 10XTampon 

 0.5 µl BseDI enzim 

 2.5 µl dH2O 

 5 µl PZR ürünü 

 Toplam Hacim: 9 µl   

 Yukarıdaki karışım hazırlandıktan sonra 55°C’de 1 saat boyunca inkübasyona 

bırakıldı. İnkübasyon süresinin sonunda ürünler EtBr ile hazırlanan %2’lik agaroz jelde 

yürütülerek UV ışık altında oluşan bantlar gözlendi (Şekil 2). 

 BseDI kesim enziminin çalışma mekanizması aşağıdaki gibidir: 

 5'...C↓C N N G G...3' 

 3'...G G N N C↑C...5' 
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Şekil 7. Hasta ve kontrol PZR ürünlerinin GNB3 geninin C825T bölgesini içeren RFLP 

sonucunun %2’lik jelde yürütülmesi ve UV ışık altında incelenmesi 

  

C1429T için RFLP 

 C1429T için RFLP aşağıdaki ürünler kullanılarak 200 µl’lik kesim tüpleri içerisinde 

hazırlandı. 

 1 µl 10XTampon 

 0.5 µl BshNI enzim 

 2.5 µl dH2O 

 5 µl PZR ürünü 

 Toplam Hacim: 9 µl   

 Yukarıdaki karışım hazırlandıktan sonra 37°C’de 1 saat boyunca inkübasyona 

bırakıldı. İnkübasyon süresinin sonunda ürünler EtBr ile hazırlanan %2’lik agaroz jelde 

yürütülerek UV ışık altında oluşan bantlar gözlendi. 

 BshNI için çalışma mekanizması aşağıdaki gibidir: 

 5'…G↓G Y R C C…3' 

3'... C C R Y G ↑G...5' 
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Şekil 8. Hasta ve kontrol PZR ürünlerinin GNB3 geninin C1429T bölgesini içeren RFLP 

sonucunun %2’lik jelde yürütülmesi ve UV ışık altında incelenmesi 

 

İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

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

kitle indeksi (VKİ) değişkenlerinin gruplar arasında karşılaştırmalarında Student t testi 

kullanıldı. GNB3 geninin genotipleri, cinsiyet, alkol, sigara ve aile öyküsünün gruplar arası 

karşılaştırmalarında pearson ki-kare testi kullanıldı. P<0,05 değeri istatistiksel anlamlılık 

sınırı olarak kabul edildi. HDL-C, LDL-C ve Hba1c değerlerinin karşılaştırmalarında Mann 

Whitney U testi kullanıldı. Analizler, SPSS 20.0 (Statistics Package of Social Science) 

(Lisans No: 10240642) istatistik paket programı kullanılarak gerçekleştirildi. 
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BULGULAR 

 

 Çalışmaya, GNB3 geninin C825T ve C1429T gen bölgeleri için;  diyabetik nefropati 

tanısı almış Tip II diyabetli (DN) 99 hasta (51 erkek, 48 kadın) ve diyabetik nefropati tanısı 

almamış Tip II diyabetli (NDN)  99 kontrol (33 erkek, 66 kadın) olmak üzere toplam 178 kişi 

dahil edildi. Diyabetik nefropatili grubun yaş ortalaması 61.99±9.355 ve kontrol grubunun yaş 

ortalaması 60.84±9.802 olarak hesaplandı. Çalışmaya katılan gruplara ilişkin demografik ve 

klinik bulgular incelendi. Gruplar istatistiksel açıdan karşılaştırılırken, kategorik değişkenler 

için Pearson ki-kare testi, sayısal değişkenler için ise Student t-testi kullanıldı ve normal 

dağılım göstermeyen verilerin karşılaştırılmasında, gruplar arası farkı bulmak için Mann-

Whitney U testi uygulanmıştır. Tüm testler için anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul 

edilmiştir. Normal dağılım göstermeyen veriler ortanca (minimum–maksimum / aralık) olarak 

verildi. Bulgular Tablo 1’de verilmiştir. Elde edilen bulgular çerçevesinde cinsiyet, sigara 

içme durumu ve HDL-C sonucu diyabetik nefropati ile ilişkili bulundu. Bulgular Tablo 5 ve 

Tablo 6’de özetlenmiştir. 
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Tablo 5. Diyabetik nefropatili hasta ve kontrol gruplarındaki cinsiyet, aile öyküsü, alkol, 

sigara kullanımı ve risk oranları 

 Hasta Kontrol p değeri 

 n(%) n(%)  

 

 

 

Cinsiyet 

 

Kadın  

      Gruplar arası 

      Grup içi 

 

51(60,7%) 

51(51,5%) 

 

33(39,3% ) 

33(33,3%) 
0,010 

Erkek  

      Gruplar arası 

      Grup içi 

 

48(42,1%) 

48(48,5%) 

 

66(57,9% ) 

66(66,7%) 

Alkol  Var  

      Gruplar arası 

      Grup içi  

 

91(48,7%) 

91(91,9%) 

 

96(51,3% ) 

96(97,0%) 
0,121 

Yok  

      Gruplar arası 

      Grup içi 

 

8(72,7%) 

8(8,1%) 

 

3(27,3% ) 

3(3,0%) 

Sigara 

 
Var  

      Gruplar arası 

      Grup içi 

 

79(46,2%) 

79(79,8%) 

 

92(53,8% ) 

92(92,9%) 
0,07 

Yok  

      Gruplar arası 

      Grup içi 

 

20(74,1%) 

20(20,2%) 

 

7(25,9% ) 

7(7,1%) 

Aile Öyküsü 

 
Var  

      Gruplar arası 

      Grup içi 

 

35(42,7%) 

35(35,4%) 

 

47(57,3% ) 

47(47,5%) 
0,83 

Yok  

      Gruplar arası 

      Grup içi 

 

64(55,2%) 

64(64,6%) 

 

52(44,8% ) 

52(52,5%) 
p-değerleri Pearson ki-kare testi sonucunda elde edilmiştir. 

 

Tablo 6. Diyabetik nefropatili hasta ve kontrol gruplarındaki yaş, VKİ,  HDL, LDL, 

Hba1c ve risk oranları 

 Hasta 

(n=99) 

Kontrol 

(n=99) 
p değeri 

Yaş 61,99 ± 9,355 60,84 ± 9,802 0,399* 

VKİ 31,841 ± 5,9064 31,161 ± 6,0046 0,422* 

HDL-C                               46,20 ± 13,280 51,99 ± 16,460 0,043† 

LDL-C                                 112,72 ± 37,435 113,39 ± 34,226 0,980† 

Hba1c                             7,2273 ± 1,33215 8,4769 ± 8,88663 0,614† 

VKİ: Vücut kitle indeksi; HDL-C: HDL kolesterol; LDL-C: LDL kolesterol; Hba1c: Hemoglobin A1c. 

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

edilmiştir. 
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DN (hasta) ve NDN (kontrol) grubundaki hastaların kategorik değişkenlerinin, GNB3 

genindeki polimorfizminin anlamlılık açısından karşılaştırılmasında pearson ki kare testi 

kullanılmıştır. Tüm testler için anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edilmiştir. 

Kontrol ve hasta gruplarına ait C825T ve C1429T gen bölgelerindeki genotip 

dağılımları Tablo 7 ve Tablo 8’de özetlenmiştir. C825T gen polimorfizminin genotip 

dağılımına bakıldığında, diyabettk nefropatili hasta grubu için CC=%8,1, CT=%65,7 ve 

TT=%26,3 ve kontrol grubu için CC=%26,3, CT=%63,6 ve TT=%10,1 olarak bulundu. Hasta 

grubunun TT genotipleri kontrole göre daha yüksek bulunmuşken, CC genotipleri daha düşük 

bulunmuştur. İstatistiksel olarak değerlendirildiğinde Tip 2 DM’lilerde diyabetik nefropati ile 

C825T genotipleri arasında anlamlı bir fark bulunmuştur (Tablo 7). 

 

Tablo 7. C825T gen polimorfizminin hasta ve kontrol gruplarına göre genotip dağılımı 

 

GRUP  

 TOPLAM 

p 

DEĞERİ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

p=0,001 

HASTA KONTROL 

C
8
2
5
T

 

CC         SAYI 

              % Gruplar arası  

              %Gruplar içi 

8 

23,5% 

8,1% 

26 

76,5% 

26,3% 

34 

100,0% 

17,2% 

CT         SAYI 

              % Gruplar arası  

              %Gruplar içi 

65 

50,8% 

65,7% 

63 

49,2% 

63,6% 

128 

100,0% 

64,6% 

TT          SAYI 

              % Gruplar arası  

              %Gruplar içi 

26 

72,2% 

26,3% 

10 

27,8% 

10,1% 

36 

100,0% 

18,2% 

TOPLAM         SAYI 

                          % Gruplar arası  

                          %Gruplar içi 

99 

50,0% 

100,0% 

99 

50,0% 

100,0% 

198 

100,0% 

100,0% 

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

 

C1429T gen polimorfizminin genotip dağılımına bakıldığında, diyabetik nefropatili 

hasta grubu için CC=%32,3, CT=%57,6 ve TT=%10,1 ve kontrol grubu için CC=%43,4, 

CT=%45,5 ve TT=%11,1 olarak bulundu. İstatistiksel olarak değerlendirildiğinde Tip 2 

DM’lilerde diyabetik nefropati ile C1429T genotipleri arasında anlamlı bir fark 

bulunamamıştır (Tablo 8). 
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Tablo 8. C1429T gen polimorfizminin hasta ve kontrol gruplarına göre genotip dağılımı 
 

GRUP  

TOPLAM 

p 

DEĞERİ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

P=0,215 

HASTA KONTROL 

C
1
4
2
9
T

 

CC         SAYI 

              % Gruplar arası  

              %Gruplar içi 

32 

42,7% 

32,3% 

43 

57,3% 

43,4% 

75 

100,0% 

37,9% 

CT         SAYI 

              % Gruplar arası  

              %Gruplar içi 

57 

55,9% 

57,6% 

45 

44,1% 

45,5% 

102 

100,0% 

51,5% 

TT          SAYI 

              % Gruplar arası  

              %Gruplar içi 

10 

47,6% 

10,1% 

11 

52,4% 

11,1% 

21 

100,0% 

10,6% 

TOPLAM          SAYI 

                          % Gruplar arası  

                          %Gruplar içi 

99 

50,0% 

100,0% 

99 

50,0% 

100,0% 

198 

100,0% 

100,0% 

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

 

C825T ve C1429T gen polimorfizmleri için 198 kişinin (hasta+kontrol) istatistiksel 

sonuçlarına göre Tip 2 DM’li diyabetik nefropatili hasta ve Tip 2 DM’li kontrol grubu 

arasında C825T arasında anlamlı bir fark bulunurken; C1429T arasında anlamlı bir fark 

bulunamamıştır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



40 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TARTIŞMA 

 

GNβ3 geni kromozomun 12p13 bölgesinde lokalize olmuştur. Bu gene ait çeşitli 

polimorfizmler üzerinde çalışılmıştır. Bunlar G814A, A657T, C1429T, A(-350)G ve C825T 

gibidir. Onbir ekzondan oluşan GNβ3 geninin onuncu ekzonunda sıklıkla C825T 

polimorfizmi ortaya çıkmaktadır (8,102-104). 825T aleli dokuzuncu ekzonda 498 ile 620’ nci 

nükleotidler arasından 123 bazın silindiği Gβ3-s ek varyantı ile ilişkilidir. Bu 41 aminoasidin 

delesyonu heterotrimerik G proteinlerinin 3 boyutlu yapısında konformasyonel değişime 

neden olur (103). Bu polimorfizm hücre membranını yedi kez kateden yüzey reseptörleri ile 

ilişkili olan ve hücresel yanıtların oluşmasına aracılık eden G proteinlerine aktivasyon artışı 

sağlar. G protein sinyalizasyonundaki anormallikler pek çok bozukluğa neden olmaktadır. G 

protein alt birimlerini kodlayan gene ait işlevsel olarak önemli genetik polimorfizmler, çeşitli 

hastalıklara neden olabilmekte veya hastalıkları tetikleyebilmektedir (105). C825T ve C1429T 

polimorfizminin çeşitli hastalıklar ile ilişkisini araştıran birçok çalışma yapılmıştır. GNB3 

genindeki splice varyant üzerinde yapılan çeşitli çalışmalarda T allel taşıyıcılarının 

hipertansiyon, ateroskleroz, inme (stroke), obezite, immün yanıtta artış gibi çeşitli durumlarla 

ilişkili olduğu gözlenmiştir (8,106-109).  

Siffert W. ve arkadaşları tarafından 1998 yılında 426 hipertansif ve 427 normotensif 

hasta grubu ile yapılan bir çalışmada esansiyel hipertansiyon ile 825T aleli arasında önemli 

bir ilişki bulunduğu rapor edilmiştir (100). Gülyaşar T. ve arkadaşları 825T varyantına sahip 

bireylerde hipertansiyon görülme sıklığının  CC genotipine sahip bireylere göre anlamlı bir 

şekilde yüksek olduğunu rapor etmişlerdir (110). Cabadak H. ve arkadaşları esansiyel 

hipertansiyon ve C825T ve C1429T polimorfizmleri arasında ilişki bulurken, Türk toplumu 
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için risk oluşturabileceğinden söz etmişlerdir (111). Y. Suwazono ve arkadaşları tarafından 

1997 ile 2002 yılları arasında 936 erkek ve 662 kadın hiperkolesterolemisi olan hasta 

çalışmaya alınmış GNB3 geni C1429T polimorfizminin Japon toplumunda bağımsız risk 

faktörü olduğunu ve erkek populasyonunda bu polimorfizmin araştırılmasının 

hiperkolesterolemiyi önlemede yararlı olabileceğini rapor etmişlerdir (112). İnsülin direnci de 

bu polimorfizm ile ilişkilendirilmiş bir başka konudur. CT ve TT genotipleri taşıyan, yaşlı 

hipertansif hastalarda insülin direnci daha sık izlenmektedir (113). Turner ve arkadaşları da 

yaptıkları araştırmada yine CT ve TT genotipindeki hipertansif hastalarda, hidroklorotiyazid 

kullanımı ile kan basıncının daha fazla düştüğünü gözlemlemişlerdir (114). Yamamato ve 

arkadaşları ise sistolik kan basıncı artışının T alleli ile ilişkisinden söz etmişlerdir. Diastolik 

kan basıncı ile bu ilişkiyi gözlememişlerdir. T allel taşıyıcıları ayrıca obezite, 

hipertrigliseridemi, diabetes mellitus açısından da CC genotipine göre daha fazla riske sahiptir 

(115).  

GNB3 825T alleli Na+/H+ değiştirici(NHE) aktivitivasyon artışı ile karakterize edilen 

C825T polimorfizmi epitelyal yüzeylerden sodyum tutulmasına neden olur (8) ve bu nedenle 

diyabetik nefropati ile ilişkisinin olduğu da düşünülmektedir (8,112). Na+/H+ değişimi hücre 

içi pH’ı, hücre hacmini düzenlemektedir ve aktivitesindeki artış böbrek Na+ retansiyonu, 

insülin direnci, vasküler ve ventriküler hipertrofi ile de ilişkilendirilmiştir (100,113). 

Siffert W. ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada, GNB3 geninin C825T 

polimorfizminin hipertansiyon, obezite ve diyabetik nefropati için genetik bir belirteç olup 

olmadığını araştırılmış, G-proteinlerinin adipogenezde önemli rol oynamaları nedeniyle, T 

allelinin obezite ile ilişkili olduğu gösterilmiştir ve son dönem böbrek yetmezliği evresindeki 

hastalarda bu gen frekansında bir artış gözlemlemiş ve diyabetik nefropati içinde genetik bir 

belirteç olabileceğini rapor etmiştir (8).  

Fogarty ve arkadaşları yaptıkları çalışmada Tip I diyabetli hastalarda, diyabetik 

nefropati oluşumundaki C825T polimorfizminin rolünü araştırdılar ve T allelinin frekansını 

0,32 olarak saptamış diyabetik nefropati ile ilişki olmadığını rapor etmişlerdir (116).  

Natalia S. ve arkadaşlarının rus toplumunda yaptıkları 515 kişinin katıldığı çalışmada 

insilün bağımlı diyabet hastalarında GNB3 geninin C825T polimorfizminin diyabetin 

komplikasyonları ile ilişkisini araştırmış; diyabetik nefropatili hastalarda T allel frekansını 

0,31 olarak saptanmışlardır ve bu komplikasyonlardan nefropati, nöropati ve retinopati ile T 

alleli arasında bir ilişki olmadığını rapor etmişlerdir (117).  
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Beige ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada, 1008 hasta ve 1940 sağlıklı kontrol 

çalışmaya alınmış; diyabetes mellituslu hastalarda GNB3 geninin C825T polimorfizminin 

hem Tip 1 hemde Tip 2 diyabette nefropati riskini arttırmadığı sonucunu rapor etmişlerdir 

(118). 

G proteinlerinin β3 alt birimini kodlayan GNB3 genindeki polimorfizmler belirgin 

hücresel ve metabolik etkilerle ilişkilidir (3). Tip 2 diyabetli hastalarda, diyabetik nefropati 

sinyal yolaklarında çok önemli rolleri olan ve Na+/H+ değiştirici aktivasyonu ile karakterize 

olan heterotrimerik G proteinleriyle bağlantılı GNB3 geni C825T ve C1429T polimorfizmleri 

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

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

Hastaların yaşlarının ortalama 38–87 arasında olması nedeniyle kontrol grubu oluşturulurken 

bireylerin özellikle benzer yaş grubu aralığında olmasına dikkat edilmiştir. Kontrol grubu 

yaşları 38 ile 81 arasında değişen 99 kişiden oluşmaktadır. Yaş aralığı benzer olmakla birlikte 

çalışmamızda hasta ve kontrol grubunda yaş ortalaması açısından istatistiksel olarak anlamlı 

bir ilişki bulunmamaktadır. Hasta grubu yaş ortalaması 61,99 iken kontrol grubunda 60,84 

olarak bulunmuştur.  

Vücut kitle indeksleri, alkol kullanımı, aile öyküsü, LDL-C ve Hba1c sonuçları 

bakımından hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. Cinsiyet, 

sigara kullanımı ve HDL-C risk faktörleri açısından hasta ve kontrol grubu arasında fark 

bulunmuştur. HDL-C ortalama seviyesinin kontrol grubunda hasta grubuna göre daha fazla 

olduğu gözlemlenmiştir. 

C825T gen polimorfizminin genotip frekansı dağılımına bakıldığında, diyabetik 

nefropatili hasta grubu için CC=%8,1, CT=%65,7 ve TT=%26,3 ve kontrol grubu için 

CC=%26,3, CT=%63,6 ve TT=%10,1 olarak bulundu. Hasta grubunun TT genotipleri 

kontrole göre daha yüksek bulunmuşken, CC genotipleri daha düşük bulunmuştur. İstatistiksel 

olarak değerlendirildiğinde Tip 2 DM’lilerde diyabetik nefropati sıklığı ile C825T genotipleri 

arasında anlamlı bir fark bulunmuştur (0,001). 

C1429T gen polimorfizminin genotip dağılımına bakıldığında, diyabetik nefropatili 

hasta grubu için CC=%32,3, CT=%57,6 ve TT=%10,1 ve kontrol grubu için CC=%43,4, 

CT=%45,5 ve TT=%11,1 olarak bulundu. İstatistiksel olarak değerlendirildiğinde Tip 2 

DM’lilerde diyabetik nefropati sıklığı ile C1429T genotipleri arasında anlamlı bir fark 

bulunamamıştır (0,215). 
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Sonuç olarak; gerçekleştirdiğimiz çalışmada cinsiyet (P=0,010), sigara kullanımı  

(P=0,007) ve düşük HDL seviyesi (Hasta = 46,20 ± 13,280; Kontrol = 51,99 ± 16,460), 

(P=0,043) DN ile ilişkili risk faktörleri olarak bulundu.(P<0,05). Ayrıca, GNB3 geninin 

C825T gen bölgesindeki TT polimorfizminin de DN gelişiminde etkili bir faktör olabileceğini 

düşünmekteyiz. 
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SONUÇLAR 

 

Çalışmamızda, DN’da rolü olduğu bilinen yaş, cinsiyet, diyabet, sigara içme durumu, 

alkol kullanımı, aile öyküsü, HDL, LDL ve Hba1c gibi risk faktörleri belirlendikten sonra, bu 

risk faktörleri göz önünde bulundurularak DN tansısı almış kişilerden oluşan bir hasta grubu 

ve DN tanısı almamış Tip 2 DM’li kişilerden oluşan bir kontrol grubu belirlenerek çalışmaya 

başlandı. 

Bizim çalışmamızda Tip 2 DM tanısı almış Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi İç 

Hastalıkları Nefroloji Ana Bilim Dalına başvuran ve yapılan tetkikler sonucunda DN 

oldukları saptanan 99 hasta ile Tip 2 DM şikayeti ile Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi İç 

Hastalıkları Endokrinoloji Ana Bilim Dalına başvuran ve yapılan tetkikler sonucu Tip 2 DM 

oldukları saptanan 99 kontrol olmak üzere toplam 198 kişi çalışmaya alındı.  T.Ü. Tıp Fak. 

Biyofizik Anabilim Dalında, DNA izolasyonu, PZR, RFLP ve agaroz jel elektroforezi 

teknikleri kullanılarak, DN ile C825T ve C1429T gen polimorfizmleri arasındaki incelendi. 

Ayrıca, DN ile ilişkili risk faktörleri belirlenmeye çalışıldı. 

C825T gen polimorfizminin genotip frekansı dağılımına bakıldığında, diyabetik 

nefropatili hasta grubu için CC=%8,1, CT=%65,7 ve TT=%26,3 ve kontrol grubu için 

CC=%26,3, CT=%63,6 ve TT=%10,1 olarak bulundu. Hasta grubunun TT genotipleri 

kontrole göre daha yüksek bulunmuşken, CC genotipleri daha düşük bulunmuştur. Ki-kare 

testi değerlerine bakıldığında Tip 2 DM’lilerde diyabetik nefropati ile C825T genotipleri 

arasında anlamlı bir fark bulunmuştur (0,001). 

C1429T gen polimorfizminin genotip dağılımına bakıldığında, diyabetik nefropatili 

hasta grubu için CC=%32,3, CT=%57,6 ve TT=%10,1 ve kontrol grubu için CC=%43,4, 
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CT=%45,5 ve TT=%11,1 olarak bulundu. Ki-kare testi değerlendirine bakıldığında Tip 2 

DM’lilerde diyabetik nefropati ile C1429T genotipleri arasında anlamlı bir fark 

bulunamamıştır (0,215). 

Sonuç olarak; gerçekleştirdiğimiz çalışmada cinsiyet, sigara kullanımı ve düşük HDL 

seviyesi DN ile ilişkili risk faktörleri olarak bulundu. Ayrıca, GNB3 geninin C825T gen 

bölgesindeki  TT polimorfizminin de DN ile ilişkili olabileceği sonucuna varıldı. 
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ÖZET 

 

Heterotrimerik G proteinleri transmembran reseptörlerinin bir kısmının önemli bir 

bileşenidir ve hücre içi sinyal iletiminin düzenlenmesinde rol alırlar. Heterotrimerik G 

proteinleri α, β, ve γ olmak üzere üç alt birimden meydana gelmektedir. GNB3 geni G protein 

β3 alt birimini kodlayan gendir. Bu gene ait çeşitli polimorfizmler arasında ise en önemlisi ve 

çeşitli hastalıklarla ilişkilendirilmiş olanı C825T polimorfizmidir. Bu çalışmada, DN tanısı 

alan hastalarda GNB3 geninin C825T ve C1429T gen bölgelerindeki polimorfizimlerin DN 

ile ilişkisinin araştırılması ve DN’ye yol açtığı düşünülen olası risk faktörlerinin belirlenmesi 

amaçlanmıştır. 

Spesifik primerler ve BseDI ve BshNI restriksiyon enzimleri ile Polimeraz Zincir 

Reaksiyonu (PZR) ve Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) yöntemleri 

kullanılarak jel elektroforezinde gözlemlendi. Ki-kare testi kullanılarak gen polimorfizimleri 

ile DN arasındaki ilişki araştırıldı. 

Çalışmaya, tip 2 diabetes mellitus tanısı ile takip edilen toplam 198 hasta alınmıştır. 

Bu hastalardan 99’i diyabetik nefropatisi bulunan (DN), 99’u ise kontrol grubu olarak 

diyabetik nefropatisi bulunmayan (NDN)  hastalardan seçilmiştir. C825T için genotip 

dağılımları arasında  

TT polimorfizmi, hastalarda kontrollere göre anlamlı derecede yüksek bulundu. 

Ayrıca CC polimorfizmi, kontrollerde hastalara göre anlamlı derecede yüksek bulundu. 

C1429T için ise genotip dağılımları arasında anlamlı bir farklılık gözlenmedi (p>0,05). Düşük 

HDL seviyesi (Patient = 46,20 ± 13,280; Control = 51,99 ± 16,460, p<0,05), ve sigara 

kullanımı (p<0,05) DN ile ilişkili risk faktörleri olarak bulundu.   
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Bu sonuca göre, GNB3’ün C825T gen bölgesindeki TT polimorfizmi DN gelişiminde 

etkili bir faktör olabilir. Daha fazla sayıda vakanın katılımıyla oluşturulacak gruplarda 

çalışmanın genişletilmesi uygun bir yaklaşım olacaktır. 

 

Anahtar Kelimeler: Tip II diyabet, diyabetik nefopati, G protein, GNB3, C825T, 

C1429T,  polimorfizm 
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THE ROLE OF G PROTEIN β3 C825T AND C1429T GENE 

POLYMORPHISMS IN THE DEVELOPMENT OF DIABETIC 

NEPHROPATHY IN PATIENTS WITH TYPE II DIABETES MELLITUS 

 

SUMMARY 

 

Heterotrimeric G proteins are important components of a multitude of transmembran 

receptors and are involved in the regulation of intracellular signaling pathways. 

Heterotrimeric G proteins consist of three subunits as α, β, and γ. GNB3 is the gene that 

encodes the G protein β3 subunit. There are numerous polymorphisms of this gene but C825T 

polymorphism is the most important one which is related with several diseases. In this work, 

we aimed to study the association between GNB3 C825T/C1429T gene polymorphisms and 

DN. Moreover, we intend to determine the possible risk factors that cause DN.  

The Btechnique will use a polymerase chain reaction-restriction fragment length 

polymorphism (PCR-RFLP) with BseDI/BshNI as restriction enzyme and specific primers, 

followed by gel electrophoresis. 

Study subjects comprised of 198 Type 2 diabetes patients. 99 were with diabetic 

nephropathy (DN), 99 without nephropathy (NDN) as control subjects. For C825T, TT 

polymorphisms were significantly higher in patients compared to controls. Besides CC 

polymorphisms were significantly higher in controls compared to patients. However, there is no 

significant difference between cases and controls for C1429T gene polymorphisms (p>0,05).  

Low HDL level (Patient = 46,20 ± 13,280; Control = 51,99 ± 16,460, p <0,05) and cigarette 

consumption  (p <0,05)  were found to be associated with DN.  
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According to this result, TT polymorphism in the GNB3 C825T can be an influential 

factor in the development of DN.  However further studies with larger scaled groups should be 

performed in order to investigate the role of C825T single nucleotide polymorphisms of G-

protein beta 3 gene (GNB3) in type 2 diabetes patients with diabetic nephropathy. 

 

Keywords: Type II diabetes, diabetic nefropati,  G protein, GNB3, C825T, C1429T, 

Polymorphism 
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