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SIMGE VE KISALTMALAR

: American Diabetes Association ( Amerikan Diyabet Dernegi)
: Advanced glycation end products (ileri glikasyon iiriinleri)

: Angiotensin converting enzyme ihibitor (Anjiotensin doniistiiriicii enzim
inhibitori)

. Aclik kan sekeri

: Anjiotensin 2

: Anjiotensin reseptor blokeri

: Diyabetik ketoasidoz

: Diyastolik kan basinci

: Diabetes Mellitus

- Diyabetik Nefropati

: Glomeriiler filtrasyon hizi

: Hemoglobin Alc
: High density lipoprotein ( yiiksek yogunluklu lipoprotein)

- Hiperosmolar hiperglisemik durum

- International Diabetes Federation (Uluslararas1 Diyabet Federasyonu)

: Impared fasting glucose (Bozulmus aglik glukozu)

. Impared glucose tolerance (Bozulmus glukoz toleransi

‘Interleukin (Interldkin)

: Kronik bobrek hastaligi



KDIGO

KKB
LDL
OAD
PKC
RAAS
ROS
SDBH
SKB
TEMD
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TURDEP

UAE
UNAE

VEGF

: Kidney Disease Improving Global Outcomes (Bobrek Hastaligi Kiiresel

Ciktilarin iyilestirilmesi)

: Kalsiyum kanal blokeri
: Low density lipoprotein ( Diisiil yogunluklu lipoprotein)
: Oral antidiyabetik
: Protein Kinaz C
: Renin Anjiotensin Aldosteron sistemi
: Reactyve oxigen species (Reaktif oksijen tiirleri)
: Son donem bdobrek hastaligi
: Sistolik kan basinci
: Tirkiye Metabolizma ve Endokrin Dernegi
: Transforming growth factor-p (Déniistiiriicii bitytime faktorii beta)
: Total kolesterol

: Tuirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik hastaliklar

Prevalansi

: Uriner albiimin ekskresyonu
: Uriner sodyum ekskresyonu

: Vascular endothelial growth factor (Vaskiiler endotelyal kaynakli biiyiime

faktorii)



GIRIS VE AMAC

Diinya genelinde ve lilkemizde Tip 2 Diyabetes Mellitus olduk¢a yaygindir ve ne yazik
Ki yaygiligi giderek daha da artmaktadir (1). King ve ark. (2) 1995 yilinda diinya genelinde
135 milyon kisi diyabetli iken, 2025 wyilinda bu saymin 300 milyona ulasacagini
ongormiislerdir. Ancak Uluslaras1 Diyabet Federasyonu’nun (IDF) verilerine gore, Diinya
genelinde diyabetik hasta sayisinin heniiz 2015 yilinda 415 milyona ulastigi, 2040 yili diyabetik
hasta beklentisinin ise 642 milyona yiikseldigi anlasilmaktadir (3). Giincel veriler, diinya
genelinde 11 kisiden birinin diyabet oldugunu ortaya koymaktadir. Yine IDF tarafindan 2015
yilinda diinya genelinde diyabete bagli oliimiin yaklasik 5 milyon civarinda oldugu ve
diyabetin yaygin goriilen infeksiyonlardan ¢ok daha Oliimciil oldugu saptanmustir (3).
Ulkemizde de durum farkli degildir. 2002 yilinda gerceklestirilen Tiirkiye Diyabet
Epidemiyoloji Calismasi -1 ¢aligmasinda iilkemizde DM yayginlig1 %7.2 iken, 2010 yilinda
gergeklestirilen TURDEP-2 calisma sonuglarina gore bu oran %13.7 ye yiikselmistir. Bu
%9011k bir artis1 ifade etmektedir ve diyabet siklig1 arttikga iligkili komplikasyonlarin da
artacagini gostermektedir (4,5). Diyabete bagli komplikasyonlar nonvaskiiler (metabolik) ve
vaskiiler (makrovaskiiller ve mikrovaskiiler) olarak smiflanmaktadir (6). Diyabetin
mikrovaskiiler komplikasyonlardan olan diyabetik nefropati (DNP), diinya genelinde ve
tilkemizde son donem bobrek hastaliginin (SDBH) nedenleri arasinda ilk sirada yer almaktadir
(7,8). 2009 yilinda iilkemizde gergeklestirilen CREDIT (Chronic renal disease in Turkey)
caligmasinda kronik bobrek hastaligi prevalansi %15.7 olarak saptanmis olup diyabeti olmayan
bireylerin %12.9’unda KBH saptanmis olmasina karsin diyabetik bireylerdeki KBH yayginlig1
% 32.4 olarak (p<0.001) belirlenmistir (9). Tiirk Nefroloji Dernegi 2015 Yillik Degerlendirme

Raporu sonuglarina gére 2015 yilinda SDBH saptanarak hemodiyaliz tedavisi baglanan hastalar
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arasinda %41.1°lik oranla DNP ilk sirada yer alan etiyolojik nedendir (7). Bu nedenle diyabet
gelisiminin ~ Onlenmesi  kadar, diyabetik nefropati olusumunun engellenmesi ve
yavaslatilmasinin saglanmasi da halk saglig1 agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.

Tip 2 diyabetik hastalarin yaklasik %10-20’sinde DNP gelismekte olup, DNP
gelisiminde glukoz ve metabolitlerinin toksitesi, hemodinamik kolaylastiric1 faktorlerin yani
sira genetik faktorlerin de (gen polimorfizmleri) DNP gelisiminde 6nemli rol oynadiklar
diistiniilmektedir (10-14). Bu baglamda, ¢alismalarla DNP gelisimini kolaylastiran bir takim
gen polimorfizmleri saptanabilirse; bu polimorfizmlere sahip hastalarda diyabet tanisi aldigi
andan itibaren nefron koruyucu tedavi yoOntemleri uygulanarak nefropati gelisiminin
yavaglatilmasi veya azaltilmasi1 miimkiin olabilir. Yine belli genetik polimorfizmlerin DNP
veya DNP gelisimini kolaylastirdig1 ortaya konabilirse mevcut ya da yeni gelistirilecek tedavi
ajanlarin  belli genetik polimorfizme sahip bireylerde etki farkliliklar1 olup/olmadigi
aragtirilarak tedavi basarisinin artirilmasina yonelik stratejiler gelistirilebilir.

Diyabetik nefropati gelisiminde inflamatuar siireclerin aktivasyonunun da énemli roli
olabilecegini gosteren veriler saptanmustir (15-18). Ayrica, Interldkin 8 (1L-8)’ in diyabet ve
diyabetik bireylerde DNP gelisimi ile iliskili olabilecegini diigiindiiren bulgular vardir. Bu
nedenle ¢alismamizda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Dahiliye, Nefroloji ve
Endokrinoloji  Polikliniklerinde Diyabetes Mellitus Tip 2 tanisi ile takip edilen hastalar ile
ayni yas ve cins Ozellikleri gosteren saglikli bireylerde pro-inflamatuvar sitokin olan IL-8 -
rs4073-251T>A gen polimorfizm oranlarmi arastirmayr boylece ilgili polimorfizmin tip 2
diyabet gelisimi iizerine etkisi olup olmadigini ayrica tip 2 diyabetik hastalarda adi gecen

polimorfizm ile DNP gelisimi arasinda bir iligski olup olmadigini aragtirmay1 amagladik.



GENEL BIiLGILER

DIYABETES MELLITUS

Tamm
Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanin
karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadig siirekli tibbi bakim gerektiren,

kronik metabolizma hastaligidir (19).

Epidemiyolojik ozellikler

Tiim diinyada son 20 yilda diyabet prevalansi dramatik bir sekilde artmistir olup en sik
gortilen tip 2 diyabettir. Uluslararasi Diyabet Federasyonunun yayinladig: bilgilere gore 2015
yil1 Diinya genelinde 415 milyon kisi diyabetiktir. Bu da Diinya genelinde 11 kisiden birinin
diyabetik oldugu anlamina gelmektedir. 2040 yilinda da bu saymin 640 milyona ulasacagi
varsayllmistir. Ac¢ik diyabetik geligsmis hastalarin disinda yaklasik 320 milyon yetiskinde
diyabete egilim olusturan bozulmus glukoz toleransi oldugu yaklasik 193 milyon diyabetigin
ise heniiz tan1 konulmamis durumda bulundugu varsayilmaktadir (3). Eriskin diyabetli sayisi
acisindan Diinya genelinde ilk siralar1 alan iilkeler Cin, Hindistan, Amerika Birlesik
Devletleridir. Diyabet ve komplikasyonlari igin ayrilan biitce pay: tilkeden iilkeye degismekle
birlikte tiim saglik harcamalarmin %5 ila %20 arasinda degigsmektedir. Diyabet ve
komlikasyonlarina yonelik harcamalar agisindan yillik 320 milyar dolar ile Amerika Birlesik
Devletleri bas1 ¢ekmektedir (3). Ulkemizde de TURDEP- 2 ¢alisma verilerine gore diyabet
prevalanst %13.7°ye ulastigt ve son 12 yilda diyabet yayginliinin %90 olarak arttig



izlenmistir (5). Diyabetiklerin say1s1 artikca, DNP basta olmak iizere komplikasyonlari, morbi-
mortalitesi artmakta ve diinya genelinde morbi-mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biri
olarak diyabet ortaya ¢ikmaktadir (3). Diinya genelinde 6liim nedenlerine gore siralama Tablo

1’de verilmistir.

Tablo 1. Diinya genelinde 6liim nedeni siralamasi (3)

Diyabet 5 milyon IDF

HiV/AIDS 1.5milyon WHO Global Health
Tiiberkiiloz 1.5 milyon Observatory Data Repository
Sitma 0.6 milyon 2013

IDF: International Diabetes Federation; WHO: World Health Organization

Siiflandirma

Amerikan Diyabet Dernegi’ nin ve Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’nin
DM ile ilgili siniflandirmasi Tablo 2’de gosterilmistir (19,20).

Diyabet klinik olarak 4 alt gruba ayrilir: tip 1, tip 2, spesifik tipler ve gestasyonel
diyabet. Tip 1 primer olarak beta hiicre destriiksiyonu ve mutlak insiilin eksikligi ile
karakterizedir. Tip 2 insulin direnci ve rolatif insiilin yetersizligi mevcuttur. Gestasyonel
diyabet gebelige bagli bir durum olmakla birlikte spesifik tipler ise sekonder nedene ( genetik,

altta yatan hastaliklara bagli, kullanilan ilaglara bagli...) bagli olarak gelisir (19,20).



Tablo 2. Diyabet siniflamasi (19,20)

l. Tip 1 diyabet |Genellikle mutlak insiilin noksanbiina sebep olan f-hicre yikimi vardir]

& immun aracilikl
E. Idiyopatik

II. Tip 2 diyabet (Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defektiile karakterizedir)

lll. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

Gebelik sirasinda ortaya cikan ve genellikle dojumla birlikte dizelen diyabet

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. B-hiicre fonksiyonlanimin genetik defekti (monogenik diyabet
formlan)
20. Kromozom, HNF-4o [MODY1)
7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2
12. Kromozom, HNF-1a [MODY3)
13. Kromozom, IPF-1 [MODY4)
17. Kromozom, HNF-1p [MODYS)
2. Kromozom, NeuroD1 (MODY&)
2. Kromozom, KLF11 [MODY7)
9. Kromozom, CEL [MODY8|
7. Kromozom, PAX4 (MODY9)
11. Kromozom, INS [MODY10)
8. Kromozom, BLK (MODY11)
Mitokondriyal DNA
11. Kromozom, Neonatal DM [Kiré.2, ABCC8, KCNJ11
mutasyonu)
= Digerleri
B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler
+ |eprechaunism
*+ Lipoatrofik diyabet
+ Rabson-Mendenhall sendramu
+ Tip A insilin direnci
+ Digerleri
. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklan
* Fibrokalkuloz pankreatopati
* Hemokromatoz
+ Kistik fibroz
+ MNeoplazi
* Pankreatit
* Travma/pankreatektomi
E

Digerleri

. Endokrinopatiler
Akromegali
Aldosteronoma
Cushing sendromu
Feokromositoma
Glukagonoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma
Digerleri

E. ilag veya kimyasal ajanlar

+ Atipik anti-psikotikler

« Anti-viral ilaclar

g-adrenerjik agonistler
Diazoksid

Fenitoin

Glukokortikoidler

o -interferon

Mikotinik asit

Pentamidin

Proteaz inhibitarler

Tiyazid grubu didretikler
Tiroid hormonu

Vacor

Statinler

Digerleri [Transplant rejeksiyonunu
dnlemek icin kullanilan ilaclar)

F. immun aracilikli nadir diyabet formlan

¢ Anti insiilin-reseptdr antikorlan
+ "Stiff-man” sendromu
+ Digerleri

. Diyabetle iliskili genetik sendromlar

* Alstrim sendromu

« Down sendromu
+ Friedreich tipi ataksi
+ Huntington korea
« Klinefelter sendromu
* |aurence-Moon-Biedl sendromu
+ Miyotonik distrofi
+ Porfiria

+ Prader-Willi sendromu

« Turner sendromu

+ Wolfram (DIDMOAD| sendromu
+ Digerlen

H. infeksiyonlar

Konjenital rubella
Sitomegalovirus
Koksaki B

+ Digerleri [adenovirus, kabakulak|

HNF-1a: Hepatosit niikkleer faktor-lo; MODY1-11: Genglerde goriinen eriskin tipi diyabet formlari 1-11
(maturity onset diabetes of young); HNF-4a: Hepatosit niikleer faktor-4a; IPF 1: Insulin promoter faktor 1; HNF-
1B: Hepatosit niikleer faktor-1f3; Neuro D1: Norojenik diferansiyasyon 1; BLK: B lenfosit spesifik kinaz; DNA:
Deoksiriboniikleik asit; HIV: Insan immiinyetmezlik viriisii; DIDMOAD sendromu: Diabetes insipidus, diabtes
mellitus, optik atrofi ,sagirlik (deafness); KLF11: Kruppel like factorll; CELL: Carboxyl ester lipase; PAXA4:
Paired box4; ABBCS8: ATP binding cassette8; KCNJ11: Potassium inwardly-rectifying channel J11; Ins: insulin



Diyabet Tam Kriterleri

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklar1 i¢in gilincel tani kriterleri Tablo
3’te gorlilmektedir.

Tablo 3. Diyabet tani1 kriterleri (19)

Asikar DM | izole IFG Izole IGT IFG+IGT Yiiksek DM
Riski
APG >126 mg/dl | 100 — 125 | <100 mg/dl | 100-125 -
(>8 st aglikla) mg/dl mg/dl
OGTT 2st| >200mg/dl | <140 mg/dl | 140-199 140 — 199 -
PG mg/dI mg/dI

(75gr glukoz)

Rastgele PG | >200 mg/dl + - - - -
Diyabet
semptomlari

HbA1C >%6.5 - - - %5.7-6.4

IFG: impared fasting glucose (bozulmus aglik glukozu); IGT: impared glucose tolerance (bozulmus glukoz
toleransi); APG: aglik plazma glukozu; PG: plazma glukozu

Bu verilere gore diyabet tanis1 dért yontemden herhangi birisi ile konabilir.

1.Poliiiri, polidipsi ve agiklanamayan kilo kaybi1 gibi klasik semptomlarin varliginda
rastgele plazmadan alinmis glukoz degerinin 200 mg/dl veya iizerinde olmast,

2. Sekiz saat aclik sonrasi plazma glukoz diizeyinin iki ayr1 6l¢iimde 126 mg/dl ve
tizerindeki aclik plazma glukoz degerleri saptanmast,

3. Usiilline uygun yapilan oral glukoz tolerans testinde 2. saatte Olcililen plazma
gukozunun 200 mg/dl ve iizerinde gelmesi,

4. Ortalama son ii¢ ayin glisemik degerlerini yasitan hemoglobin Alc nin %6.5 ve
tizerinde olmasi (19).

Bu Kklinik kategorilere ek olarak, normal glukoz homeostazisi ile kesin diyabet
arasindaki metabolik durumlar1 tanimlamak i¢in prediyabetin iki formu (bozulmus glukoz
toleransi ve bozulmus aglik glukozu) tanimlanmistir. Hem bozulmus aglik glukozu (IFG) hem
de bozulmus glukoz toleransi (IGT) hallerinde ileride DM gelisme ihtimali 6nemli 6l¢iide

artmistir ve bu iki durum hastaligin dogal seyrinin bir pargasidirlar (19).



Tedavi
Tedavide egitim, yasam tarzi degisikligi (fiziksel aktivite), tibbi beslenme tedavisi (TBT)
nin yanisira oral ve parenteral antidiyabetik ilaglar ve insiilin’den yararlanilmaktadir. Tedavide
kisa donemdeki amag¢ optimal metabolik kontrol ve hastanin kendini iyi hissetmesinin
saglanmast olup uzun donemde ise diyabetin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarin 6nlenmesi amaglanir. Tedavide kullanilan yontem ve ajanlar asagida
stralanmustir (21).
1. Egitim
2. Tibbi beslenme tedavisi (TBT)
3. Yasam tarzi degisikligi
4. Medikal tedavi
e Oral antidiyabetikler
- Insiilin sekretagoglar: siilfoniliire ve siilfoniliire olmayan
- Insiilin duyarlastiricilar ( sensitizer): biguanidler ve tiazolidindionlar
- Alfa glikozidaz inhibitorleri
e Insulinomimetikler
- Amilin analoglar
- Inkretin bazl ilaglar: inkretinomimetikler ( glukagon like peptide 1 ve
glukoz bagimli inhibitér peptid analoglar1), inkretin arttiricilar
(dipeptidil peptidaz inhibitorleri)
e Sodyum glukoz kotranspoter 2 (SGLT2) inhibitorleri

e Insiilin

TIP 2 DIYABET

Diinya genelinde Diyabetiklerin %91’ini Tip 2 diyabetik hastalar olusturmaktadir (3).
Tip 2 diyabetin etiyolojisinde insiilin direnci ve insiilin sekresyonunda anormallik en 6nemli
hazirlayici faktorlerdir. Bu baglamda, insiilin sekresyonunda bozulma, periferik insiilin direnci
ve asir1 hepatik glukoz iiretimi Tip 2 DM gelisiminde 6nemli rol alirlar. Tip 2 diyabetiklerde
obezite, Ozellikle viseral veya santral (bel-kalca orani ile gosterilen) olduk¢a yaygindir.
Hastaligin erken donemlerinde, insiilin direncine ragmen glukoz tolerans1 normal kalabilir,
¢linkii pankreatik beta hiicreleri insiilin ¢ikigini arttirarak kan glukozunu kompanse eder. Ancak
ilerleyen siiregte bazi bireyler pankreatik hiperinsulinemik durumu siirdiiremezler. Sonrasinda

postprandiyal glukoz diizeyinde yiikselme ile karakterize bozulmus glukoz toleransi gelisir.
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Insiilin sekresyonunda daha da azalma ve hepatik glukoz iiretiminde artis aclik hiperglisemisi

ile birlikte asikar diyabete yol acar. En sonunda beta hiicre yetersizligi ortaya ¢ikar (22).

DIYABETIN KOMPLIKASYONLARI
Akut Komplikasyonlar :
1. Diyabetik ketoasidoz (DKA),
2. Hiperosmolar hiperglisemik durum (HHD),
3. Hipoglisemi,
4. Laktik asidoz,
Kronik Komplikasyonlar:
1. Vaskiiler komplikasyonlar:
a. Makroanjiopatik
v’ serebrovaskiiler olay,
v' koroner kalp hastaligi,
v’ diyabetik ayak.
b. Mikroanjiopatik
v' diyabetik néropati,
v' diyabetik retinopati,
v’ diyabetik nefropati;
2. Non-vaskiiler komplikasyonlar:
a. Gastroparezis,
b. seksiiel disfonksiyon,

c. cilt bulgulari.

Diyabetik Ketoasidoz ve Hiperosmolar Hiperglisemik Durum

Diyabetik ketoasidoz ve HHD, insiilin eksikligi ve agir hiperglisemi sonucu ortaya
cikan, patogenez ve tedavisi biiylik ol¢lide benzesen, iki 6nemli metabolik bozukluktur.
DKA’da 6n plandaki sorun insiilin eksikligi iken HHD’da ise dehidratasyondur. Aslinda DKA
ve HHD, patogenez olarak ayni klinik tablonun iki farkli ucunu olusturur. Olusum mekanizmasi
hemen hemen aynidir. DKA’da mutlak insiilin eksikligi nedeniyle lipoliz baskilanamaz,
ketonemi ve ketoniiri olur. Halbuki, HHD’de az miktarda insiilinin bulunmasi lipolizi
baskilamak i¢in yeteri oldugundan, keton cisimleri olusumu gergeklesemez. Tablo 4’te DKA

ve HHD’de tani kriterleri ve sivi-elektrolit degisiklikleri kiyaslamali olarak verilmistir (23).
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Tablo 4. Diyabetik ketoasidoz ve hiperosmolar hiperglisemik durumun oézellikleri (23)

DEA

Parametre HHD

Hafif Orta Ciddi
Plazma glukoz (mg/dl) =250 =250 =250 =500
Arteriyel pH 7.25-7.30 7.00-7.24 <7.00 =730
Serurm bikarbonat (mEg/l) 15-18 10-15 <10 =15
ldrar ketonu Pozitit Pagzitif Paozitif Az
Serum ketonu Poitif Pozitif Pazitit Az
Serum osmolalitesi [milsm/kg) Degisken Degisken Degigkan >320
Anyon acid (mmolyl) =10 =12 =12 <12
Mental durum Uyamk Uymnikfuykulu | Stuper/koma | Stuper/koma
Defisit deferleri
Toplam =su L] & 7
Su [mlfkgl 10D 100-200
Me* ImEqg/fkg] 7-10 5-13
Cl ImEg/kg| 3-5 5-15
K* [mEq/kgl 3-5 48
P04 [mmelkgl 5-7 3-7
Mg*™ |mEg/kgl -2 1-2
Ce* |mEg/kgl -2 1-2

DKA: Diyabetik ketoasidoz; HHD: Hiperosmolar hiperglisemik durum

Hipoglisemi

Diyabette en sik goriilen komplikasyondur. Ozellikle insiilinle tedavi edilen diyabetik
hastalarda gortiliir. Genel olarak hipoglisemi tanisi i¢in “ Whipple triadr” ( glisemi <50 mg/dl
bulunmasi, diisiik glisemi ile uyumlu semptomlar ve bu semptomlarin glisemi diigiikliigiinii
ortadan kaldiran bir tedavi ile gegmesi) bulunmasi yeterlidir. Ancak pek ¢ok diyabetli 50 mg/dl
altina inmeyen PG diizeyinde de semptom hissetmekte ve tedaviye ihtiya¢ duymaktadir. Bu
durum Ozellikle glisemi kontrolii iyi olmayan, uzun siire hiperglisemik kalmis bireylerde
goriiliir. Amerikan Endokrin Cemiyeti’nin 2009 yili rehberinde diyabetli hastalar i¢in
hipoglisemi sinir1 PG <70 mg/dl olarak kabul edilmistir (23).

Laktik Asidoz

Laktik asidoz kanda laktat konsantrasyonunun arttig1 durumlarda goriilen anyon agikli
bir asidoz durumudur. Genellikle altta ciddi hastaligi bulunanlarda goriilen ve dokulara oksijen
dagilimi ve kullaniminin yetersizliginden kaynaklanan agir bir metabolik asidoz bigimidir.
Laktik asit birikimi laktat yapimi ile kullanimi arasindaki dengenin bozulduguna isaret eder.

Laboratuar olarak tanis1 kanda laktat diizeyinin >5 mmoL/l ve pH degerinin < 7.30 olarak
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bulunmasi ile konulur. Biguanid kullanan diyabetiklerde laktik asidoz nadir goriilen bir
komplikasyondur (<0.003/1000 hasta yil1). Genelde metforminin (biguanid) kontraendike

oldugu durumlarin kullanilmis olmasi durumunda goriiliir (23).

Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati, retinal mikrovaskiiler sistemdeki; retinal non-perfiizyon alanlari,
artmis vaskller permeabilite ve retinal damarlarin patolojik proliferasyonuna neden olan
progresif patolojik degisikliklerdir. Klinik olarak non-proliferatif (hafif, orta, ciddi) ve
proliferatif retinnopati olarak ayrilir. Ayrica evrelerin herhangi birisinde olabilen makulaya
vaskiiler sizintidan kaynaklanan tip 2 diyabetiklerde daha siklikla izlenen makiiler 6dem tablosu
da mevcuttur. Retinopati ile iligkili en erken patolojik degisiklikler, hafif non-proliferatif
diyabetik retinopati olarak adlandirilir. Tip 1 diyabette, bu degisikliklerin ¢ikmasi genelde
tanidan sonra 5 yildan daha fazla siire almaz. Ilk bulgulari, siklikla kapiller okluzyon alanlarin
oldugu bolgelerde olan mikroanevrizmalardir. Takibinde artmis vaskiiler permeabilite
nedeniyle retinal nokta hemorajileri “sert” eksudalar olusur. Yumusak eksuda veya pamuk
ipligi noktalar1 olarak bilinen sinirtabakas1 enfarktlar1 beyaz veya gri, yuvarlak sekiller olarak
goriliir. Orta ciddi retinopatide vendz kalibrasyonda degisiklikler, boncuklasma, artmis kapiller
dilatasyon ve permeabilite, ciddi retinopatide ise progresif kapiller kayb1 ve iskemi ile birlikte
genis hemoraji, eksudalarin ve mikroanevrizmalarin bulunmasidir. Bes yilda orta %30 ciddi
%060 proliferatif retinopatiye ilerler. Proliferatif diyabetik retinopati retinal i¢ yliz tabakasinda
veya optik noktada yeni kan damarlari ve fibroz doku olusumundan vitroz cisimcigin

invazyonuna retinal yirtilmalara veya kanamaya kadar olan spektrumu igerir (24).

Diyabetik Noropati

Uzun siireli hastaligi olan tip 1 ve tip 2 diyabetiklerin yaklasik olarak %50’sinde gelisir.
Polinéropati, monondropati ve/veya otonom ndropati olarak ortaya cikabilir. DM’un diger
komplikasyonlar1 gibi néropati gelismesi de diyabet siiresi ve glisemik kontrol ile iligkilidir.
Mave risk faktorleri viicut kitle indeksi artis1 ve sigara kullamnudir. Kardiyovaskiiler hastalik
varligy, yiiksek trigliserid diizeylerinin varlig1 ve hipertansiyon da diyabetik periferik ndropati
gelisimi ile iligkili bulunmustur. Moropati gelisim siirecinde hem miyelinli hemde miyelinli
olmayan sinir lifleri kaybolur. Tan1 konmadan diger muhtemel etyolojiler dislanmalidir (22).
Tip 1 diyabetiklerde tanidan yaklasik bes yil sonra, tip 2 diyabetiklerde isetanidan itibaren

baslamak siiretiyle hastalarin her y1l diyabetik noropati varliginin arastirilmasi onerilmektedir.
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Noropati taramasi fizik muayene yaninda 10-g basi yapan monofilament ve diyapazon gibi basit

klinik testlerle yapilmalidir (25).

DIiYABETIK NEFROPATI

Genel Bilgiler

Diyabetik Nefropati diyabetin vaskiiler, mikroanjiopatik komplikasyonudur. ilk kez
1936 da Kimmelsteil ve Wilson tarafindan tanimlanmistir (26). Bu Klinik sendrom persistan
albuminiiri, hipertansiyon, renal yetmezlige ilerleyen progresif glomeriiler filtrasyon hizi
(GFR) azalmasi, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitede artis ile karakterizedir (27). Genel
olarak 10 yillik diyabet siiresi sonunda gelisirse de, tip 1 diyabetiklerde hastaligin
baslangicindan en az 5 yil sonra gelisir, tip 2 diyabetiklerde ise diyabet tanisinin konuldugu

anda DNP varligida saptanabilir (10).

Epidemiyolojik Ozellikler

Diyabetin yayginlig: arttik¢a, ne yazik ki DNP’nin yayginlig: da giderek artmaktadir.
Bolgeden bolgeye degismekle birlikte 2006 yilinda Parving ve ark. (28) gergeklestirdigi kohort
arastirmasinda (33 iilke verileri ile) 32208 tip 2 diyabetik hastadaki mikroalbuminiiri orani
%39, makroalbumintiri orani %10 ve eGFR<60ml/dk olanlarin oran1 %22 olarak saptanmustir.
Albuminiiri Asyali ve Latin Amerikalilarda en yiiksek saptanirken, Kafkaslarda en diisiik
saptanmig (28). Hindistan popiilasyonunda yapilan CURES (The Chennai Urban Rural
Epidemiology study) calismasinda tip 2 diyabetlilerde mikroalbuminiirik DNP %:26.9,
makroalbuminiirik DNP %2.2 saptanmistir (29). 2009 yilinda iilkemizde gerceklestirilen
CREDIT (Chronic renal disease in Turkey) calismasinda kronik bobrek hastaligi prevalansi
%15.7 olarak saptanmis olup Diyabeti olmayan bireylerin %12.9’'unda KBH saptanmis
olmasina karsin diyabetik bireylerdeki KBH yayginlig1 % 32.4 olarak (p<0.001) belirlenmistir
(9). DNP, Diinyada ve iilkemizde SDBH’nin basta gelen nedenidir. Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik
Bakanligi ve Tiirk Nefroloji Dernegi Ortak Raporu 2015 verilerine gére SDBH nedeni ile
hemodiyaliz tedavisi uygulanan hastalarda birinici siradaki etyolojik faktor %41.1 ile yine DM

(7). Diyabet ile iliskili mortalite ve morbiditenin de 6nemli nedenidir (7,8).
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Tam

Diyabetik bir bireyde diyabet dis1 bir nedene baglanmayan kalic1 albuminiiri varlig ile
DNP gelismis oldugu diisiiniilebilir. Siire¢ iginde mikroalbuminiiri (gizli DNP evresi)
diizeyindeki atilim makroalbuminiiriye (A¢ik DNP evresi) ilerler ve GFR hiz1 giderek azalir,
GFR < 15 ml/dk 1.73 m? olan bireylerde evre V kronik bébrek hastaligi (KBH) gelisir ve renal
replasman tedavisi (RRT) ihtiyaci ortaya cikar. Bir diger mikrovaskiiler komplikasyon olan
diyabetik retinopatinin bulunmasi albumintirisi gelismis diyabetiklerde DNP tanisin1 destekler.
Goz dibi bulgusu olmayan hastalarda kesin tanit bobrek biyopsi preparatlarinda diyabetik
lezyonlarin gosterilmesi ile konulabilir. Albuminiiri dereceleri Tablo 5°te, KBH evreleri Tablo
6’da gosterilmistir (10,30).

Tablo 5. Albuminiiri diizeyine gore tanimlama (30)

Kategori Anlik idrar 24 saatlik idrar Siireli idrar
albiimin/kreatinin orani albiimini (mg/giin) alblimini (ng/dk)
(mg/gr)
Normoalbumintiri <30 <30 <20
Mikroalbuminuri 30-300 30-300 20-200
Makroalbuminiiri >300 >300 >200

Tablo 6. Glomeriiler Filtrasyon Hizi degerlerine gore kronik bobrek hastaligi evreleri (30)

Evre Tanim GFR (ml/min/1.73m?)
1 Normal veya artmis GFR ile birlikte bobrek hasari >90

2 Hafif derecede azalmis GFR ile birlikte bobrek hasari 60-89

3 Orta derecede azalmis GFR 30-59

4 Agir derecede azalmis GFR 15-29

5 Bobrek yetmezligi <15

GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi

Risk Faktorleri

Diyabetik nefropati gelisiminde birden fazla faktoriin etkisi oldugu gosterilmistir.
Glukoz ve metaboltlerinin toksik etkisi, hemodinamik faktorler ve genetik faktérler DNP
gelisiminde etkiye sahip ti¢ ana faktordiir. Bu kapsamda uzun diyabet siiresi, kotii glisemik
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kontrol, ileri hasta yasi, kotii kan basmci kontrolii, dislipidemi varligi, sigara kullanim
aligkanliginin varligi, artmis viicut kitle indeksi, ve erkek cinsiyet ile genetik agidan yatkin
(etnik koken, aile Oykiisli, saptanabilmis genetik degisiklikler) olma durumunun DNP
gelisimini kolaylastirdigi gosterilmistir (31-36). Diyabetik nefropati agisindan risk faktorleri

Tablo 7°de kisaca 6zetlenmistir (kaynak 37°den degistirilerek alinmistir).

Tablo 7. Diyabetik nefropati risk faktorleri (37)

e Albuminiiri derecesi

e Genetik Elverislik
= Etnik kdken
= ACE geni (D alleli (38, 39))
= Aile oykiisii

e Uzun diyabet siiresi

e Koti Glisemik kontrol

e Kot Kan basinci kontroli

e Dislipidemi varligi

e Sigara Kullanimi varligi

e Diyetteki protein miktarinin artigi

ACE: Angiotensin converting enzyme (Anjiotensin dontistiiriicii enzim)

Patogenez

Diyabetik nefropati patogenezinde multiple faktor rol oynar: glukozun direk toksik
etkileri, polyol yolu aktivasyonu, protein, lipid, lipoprotein, aminoasitlerin glikasyonu ve ileri
glikasyon triinlerinin olusumu, oksidatif stres, ¢esitli biiyiime faktorlerinin artmis aktivitesi ve
renin- anjiotensin aldosteron sistemi (RAAS). DNP gelisimi i¢in hiperglisemi gerekli olsa da
yeterli degildir; baz1 hastalarda kotii glisemik kontrol olmasina ragmen nefropati gelismez. Bu
anlamda proteiniiri varligida DNP gelisimini kolaylagtiran 6nemli bir faktorsiir. Proteiniiri —
tiibiiler yogun proteine maruziyet, vazoaktif ve inflamatuvar sitokinlerin salinimimi indiikler,
mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve renal hasara neden olabilir. Diyabetik Nefropati
gelisiminde hipertansiyon da kritik 6neme sahiptir. Glomeriiler kapillerlere gegen basing,
destek hiicrelerine mekanik stres yapar ve kollajen gibi matriks iiretimini stimiile eder. Hem

hiperglisemi hem de mekanik stres 6nemli bir intraselliiler medyator olan protein kinaz C
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(PKC) araciligryla sitokinler ve biiyiime faktorlerini (6rnegin transforming growth factor-p -
TGF-p) ve vascular endothelial growth factor (VEGF)] stimule ederek hiicre i¢i sinyal yollarini
aktive ederler (40). Metabolik, hemodinamik ve genetik faktorlerin bibirleriyle etkilesimi Sekil
1’de gosterilmistir ( kaynak 41°den degistirilerek alinmistir).

METABOLIK GENETIK HEMODINAMIK
¥ ¥ v
Glukoz Protemn kinaz C ‘ Vazoaktif hormonlar Alnm Basmg
Anjiyotensin

‘ Endotelin

[leri glikozilasyon

‘ Sitokinler
TGF-f,
ECM ye artomg Vaskiiler endotel Damar
baglanma Biyime faktori q gecirgenliginde arti

ECM birikymi ' ECM' de artis Proteiniin

ECM: extra cellular matrix; TGF-p1: Transforming Growth Factor 1

Sekil 1. Diyabetik nefropati patogenez (41)

Hiperglisemi

Sik1 kan sekeri kontroliiniin diyabetin kronik komplikasyonlar {lizerine etkisi ile ilgili
iki biiylik ¢ok merkezli ¢alismada The Diabetes Control and Complications Trial and Follow
up Study (DCCT) ve United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), iyi kan sekeri
kontroliiniin bobrek hastaliginin ilerlemesini ve yavaslattigi gosterilmistir (31,42). Iyi glisemik
kontrolitin DNP gelisimine etkisi ile ilgili onemli bir gbzlemde diyabetik lezyonlari olan
bobregin diyabeti olmayan aliciya transplantasyonu sonrasi diyabetik lezyonlarin gerilediginin

gosterilmis olmasidir (43).

Hipergliseminin Direkt Etkisi
Hiperglisemi gerek endotel gerekse epitel hiicrelerinde (podositler) fibrotik bir sitokin
olan TGF-B yapimini uyarir. DNP gelisiminin ilk bulgularindan olan ekstraseliiler matriks artist
ve bazal membran kalinlagmasina katkida bulunur. Hipergliseminin yan etkilerinin bir ¢ogu da
vaskiiler fonksiyonlar ve damar gegirgenligi lizerine etkilere sahip olan, serin-treonin kinaz
14



ailesinin bir {iyesi olan PKC aktivasyonuna baglanmaktadir. Ozellikle membrana bagh
PKC’nin Il izoformunun aktif formu patogenezde o6nemlidir. Deneysel modellerde PKC’nin
bu izoformunun antagonistleri ile glomeriiler hipertrofi, proteiniiri ve TGF- asir1 ekspresyonu
geriletilmistir (44). Ayrica hiperglisemi ile yapimi artan serbest oksijen radikallerinin bu

metabolik yollarin aktivasyonu ve karsilikli etkilesiminde rolii oldugu gosterilmistir (45).

Polyol Yolu Aktivasyonu

Hiperglisemide glukoz intraseliiler alanda aldoz rediiktaz enzimi aracilig1 ile sorbitole
doniismektedir. Asirt sorbitol glomeriil ve tiibiil hiicrelerinde miyoinositolii ve Na-K ATPaz
aktivitesini azaltarak osmotik regiilasyonu bozar ve hiicre 6demine neden olur. Artmis sorbitol
friiktoz olusumu da arttirir. Fruktoz da doku hasarinin artmasina neden olur. Fruktoz artisinin
yanisira Sorbitol NADPH’in tiikketimini de arttirir, bdylece glutatyon azalmasina bagl
antioksidan etkisi zayiflar, Reaktif Oksijen Uriinleri (ROS) artis1 ile doku hipoksisi ve vaskiiler
hasar belirginlesir (46).

Nonenzimatik Glikozillenme ve ileri Glikasyon Uriinleri (AGE)

Enzim aracilig1 olmayan glikozillenme ve ileri glikozilasyon tiriinleri, aminoasit, lipid
ve lipoproteinlerin kendiliginden indirgenmesiyle olusur. Maillard reaksiyonu olarak bilinen bu
tepkimenin ilk basamaginda olusan Schiff bazlar, molekiiler yeniden diizenlenme sonucu
Amadori cisimlerine doniisiir. HbAlc bunun bir Ornegidir (47). Sonraki asama, geri
dontisimsiiz  AGE’lerin olusmasidir (48). AGE nin olusumu, diyabetiklerde, nomal
populasyona gore en az iki kat artmistir (49). Yapilan ¢alismalarda artmis AGE diizeyinin
(serum ve skleroze glomerullerde) diyabetik nefropatinin gelismesi ve klinik seyri le baglantili
oldugu gosterilmistir. Deneysel g¢alismalarda da glikozile albuminin diyabetik olmayan
hayvanlara uzun siire uygulanmasi durumunda, diyabetik nefropatidekine benzer sekilde,
kollajen, laminin ve TGF-B1 gen aktivasyonuyla iliskili glomeruler degisikliklere ve idrarda
protein atilimina yol agtigi1 gosterilmistir (50). AGE’lerin DNP’deki molekiiler mekanizmalari
tam aydinlatilmamis olmakla birlikte, yapilan ¢aligmalarla edinilen bilgilere gore:

» AGE’ler kollajen ve diger matriks proteinlerine etkileserek, damar gegirgenligini arttirir

ve bolgeye mononiikleer hiicre migrasyonuna neden olurlar (51,52)

» Ekstraseliiler matriks proteinlerinin yapimini, biiyiime faktorleri ve inflamatuar
sitokinlerin genetik transkripsiyon indiiksiyonu ile hiicre proliferasyonunu arttirirlar

(51,52)
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» Nitrik Oksit (NO) yapimini azaltirlar boylece endotel disfonksiyonuna neden olup
ateroskleroz siirecinde rol alir (53,54)
» AGE ‘ler endotel, mezangial, damar diiz kas hiicreleri ve makrofajlar tizerinde bulunan
0zel reseptorlerine baglanarak lipid peroksidasyona yol agarlar. Lipid peroksidasyon
artigl, vaskiiler permeabilite artisina, bolgeye inflamatuvar hiicre gogiine (55,56),
oksidatif strese duyarli NF-kB, TGF-B1 gen aktivasyonuna neden olurlar (57,58).
Deneysel c¢alismalarda, AGE {iretiminin inhibe edildigi (aminoguanidin ile) veya
proteinlere baglanmasinin engellendigi (phenacylthiazolium ile) durumlarda, diyabete bagl

mikrovaskiiler komplikasyonlarin ve renal hasarin 6nemli 6l¢iide azaldigi izlenmistir (59, 60).

Protein Kinaz C Aktivasyonu

Protein kinaz C, sitokinler ve hormonlarin uyariminda rol alan intraselliiler sinyal iletim
sisteminde gorevli kinaz ailesine ait bir enzimdir. Hiperglisemi varliginda PKC aktive olarak
glomeriilde fibronektin, tip IV kollajen, TGF B1 sentezini arttirir (61). TGF B1 sentezinin
artmas1 mezangial hiicrelerde ekstraselliiller matriks iiretimini arttirir ve bu da glomeriiloskleroz
olusumuna neden olur (62,63). Ayrica, PKC aktivasyonu ile podositlerde permeabilite artirici

faktor olan VEGF sentezi de artarak glomeriiler vaskiiler permeabilite artar (64).

Hemodinamik Faktorler

Diyabetik nefropati siklikla glomeriil i¢i basinca da yansiyan sistemik hipertansiyon ile
birliktedir. Deneysel caligmalarda diyabette sistemik hipertansiyon olmaksizin glomeriil ici
basincin artabildigi gosterilmistir. Bu durum, diyabetiklerde afferent (getirici) arteriyoliin,
efferen (gotiiriicii) arteriyole kiyasla goreceli dilatasyon artiginin varligi ile iliskili gelisir.
Cesitli vazoaktif ajanin bu renal hemodinamik anormalliklerin gelisiminde rol aldiklar1 kabul
edilmektedir. Anjiotensin 2 (AT2) ’nin gorevleri arasinda afferent ve efferent arteriyoler
toniisiin saglanmasi, mezengial kontraksiyon, proksimal tiibiiliiste soliit transportu yer
almaktadir. Diyabetik bobrekte renin anjiotensin sisteminin ¢esitli 6gelerinin aktivasyonunun
arttigr bilinmektedir. Ayrica, diyabetik bobrek AT2’ye karsi artmis duyarlilia sahiptir.
Diyabeti olan hipertansiflerin ve DNP’si olan olgularin tedavisinde RAAS blokerlerinin tercih
edilmesinin bu bulguya dayanmaktadir. AT2’nin, renal sitokin iiretimini, makrofajlar gibi
enflamatuvar hiicreler tizerine kemotaktik etkileri gibi hemodinamik olmayan etkilerinin de
bobrek hastalign gelisiminde etkili oldugu saptanmustir. Anjiotensin Doniistiirlicti Enzim

Inhibitdrleri (ACEi) Anjiotensin inhibitdrleri ve AT2 T1 reseptdr blokerleri sistemik kan
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basincini diisiiriicii etkilerinin yanisira, glomeriil basinci diisiiriicii hemodinamik etkileri ve
AT2’nin peliotrofik etkilerini de bloke etmeleri nedeniyle diyabetik hipertansif ve DNP’si
olan bireylerde tercih edilirler (65,66).

Oksidatif Stress

Reaktif oksijen tiirlerinin olusturdugu hiicre hasari ile antioksidan savunma sisteminin
arasindaki dengenin bozulmasinin, diyabet ve komplikasyonlarinin olusumunda 6nemli rol
oynadig1 diisiniilmektedir (67). Hiperglisemi ile artan ROS hiicre zar1 lipid peroksidasyonu,
protein oksidasyonu ve DNA hasar1 meydana getirirler (68). Glukoza benzer sekilde artmis yag
asitleri de, mezangial ve endotelyal hiicrelerde NADPH oksidaz1 aktive ederek oksijen
radikallerinin iiretimini artirmaktadir. Hiperlipidemi ile okside LDL nin artig1 da ROS yapimini
uyararak ateroskleroz olusumunu hizlandirmaktadir (69). Lipid peroksidasyonu ile olusan
prostaglandinler, renal vazokonstriksiyon ve nefronda olumsuz hemodinamik degisikliklere yol
acmaktadir (70).

Genetik Yatkinhk

Diyabetik hastalarin ne kadar kotii tedavi edilirse edilsinler, bir kisminda diyabetik
nefropati goriilmemesi genetik faktorlerin katkisi olabilecegini diisiindiirmektedir. Diyabetik
nefropatide genetigin rolii oldugu bilinmekle birlikte hangi genler ile iliskili oldugu net olarak
bilinmemektedir. Tip 2 diyabet tanili Pima yerlilerinde yapilan bir ¢alismada proteiniirisi
olmayan ebeveynlerin diyabetli ¢ocuklarinda %14.3 nefropati saptanirken, bir ebeveyni
albliminiirik olan g¢ocuklarin %22.9’unda, iki ebeveyn albiiminiirik ise %45.9 unda DNP
gelistigi goriilmiistiir. Yine bu ¢alismada, normal kreatinin degerlerine sahip ebeveynlerin
cocuklarinda kreatinin artis1 gelisen birey orani %1.5 iken ebeveynlerden birinde yiiksek
kreatinin degeri olan ailenin cocuklarinda yiiksek kreatinin goriilme orami %11.7 olarak
saptanmustir (32). Her iki diyabet tipinde de DNP’nin ailesel kiimelenme gosterdigi ortaya
konmustur. Tip 1 diyabetik olan kardeslerden birinde proteiniiri varsa diger kardeste proteiniiri
gelisme riski yiiksek bulunmustur(27,71). Patogeneze yonelik daha ¢ok ¢alisilan ancak ¢eligkili
sonuglar bulunan anjiotensin doniistiiriici enzim ve AT2 gen boélgelerinin polimorfizmleridir
(72-75). Onlarin disinda enflamatuvar sitokinlerin ( interlokinler, TNF); ekstraseliiler matrix
komponentlerinin ( kollajen tip4 alfa 1, lamininler, matrix metalloproteinaz 9); endotel
fonksiyonu ve oksidatif stersi etkileyen faktorlerin ( nitrik oksit sentaz 3, katalaz, superoksit

dismutaz 2); glukoz ve lipid metabolizmasinda etkili ( adiponektin, apolipoprotein E, Aldoz
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Reduktaz, glukoz transporter 1, peroksizom proliferatdr akt,ve reseptdor gama 2) ve diger
faktorlerin ( biiylime faktorleri, matriks mettaloproteinaz ve dipeptidazlar, transkripsiyon

faktorleri...) belirli genetik varyantlar1 diyabetik nefropati ile iliskilendirilmistir (12).

Sitokinler ve Biiyiime Faktorleri

Biiytime faktorlerinin diyabetik nefropati gelisiminde merkezi rol oynadiklar1 6ne
stirilmektedir (76). TGF-B1 direkt ve indirekt etkileri ile birgok fonksiyonel ve yapisal
degisikliklere neden olmaktadir. Erken evrelerde glomeriiler hipertrofiye, ge¢ evrede ise
mezengiyal matriks birikimine neden olur (77). VEGF, anjiogenezi uyaran ve vaskiiler
permeabiliteyi arttiran giiglii bir sitokindir. VEGF artis1 ile hiperfiltrasyon, proteiniiri ve
glomeriiler hipertrofi iligkili bulunmustur (78). Interlokin-1 (IL-1), interldkin-6 (IL-6),
interlokin-18 (IL-18), tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF) gibi pro-inflamatuar sitokinlerin serum
ve lriner diizeylerinin artmasinin DNP gelisiminde rolii olabilicegi dolayisi ile bu molekiilleri
kodlayan genlerin polimorfizmlerinin DNP gelisimi ile iliskili olabilecegini diislindiiren

bulgular vardir (13-16,18,79-81)

Diyabetik Nefropati’nin Klinik Evreleri

Evre 1 (hiperfiltrasyon evresi): Genelde iki yil siiren bu evrede, kan sekeri yiikseldigi
andan itibaren hemodinamik etkilenme ile glomeriile gelen kan artmis ve intrarenal RAAS
aktivasyonu etkisi ile effernt arterioler vazokonstriksiyon gelismistir. Sonugta, glomeriil igi
basinct artmus, hiperfiltrasyon gelismis, buna bagli olarak GFR normal degerinin %30-40’1
oraninda artmistir. Bu evrede glomeriilde higbir yapisal bozukluk gézlenmez (41,82-85)

Evre 2 ( sessiz evre): Genellikle ilk bes yilda gelisir. Glomertil i¢i basing artisina yol
acan hemodinamik degisiklikler siirmekle birlikte glomeriiler bazal membran (GBM)’da
kalinlasma ile mezangial hiicreler ve matrikste artis baglamistir. Bu nedenle, GFR ilk evreye
gore azalmakla beraber normalin {izerinde veya normal degerlerdedir. Kalic1 bir albiimin atilim

artig1 yoktur (41,82-85).

Evre 3 ( gizli diyabetik nefropati evresi): Cogunlukla DM basladiktan 5-15 yil sonra
gelisir. Hiperfiltrasyona yol agan hemodinamik faktorlerin varligina ragmen bazal membran ve
mezanjial alanda filtrasyona engel olan yapisal bozukluklar nedeni ile GFR normal degere veya

normalin alt sinirina gerilemistir. Yapisal bozukluklar nedeni ile albiimin kayb1 baglamistir. Bu
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evredeki kalic1 ve hafif albiimin artisi mikroalbumintiri olarak adlandirilir. Mikroalbumintiri
durumu giinliik idrarla albiimin atiliminin (UAE) 30-300 mg/giin seviyesinde olmasi veya siireli
toplanan idrarda albiimin atiliminin 20-200 pg/dk mikroalbiiminiiri olarak tanimlanir. Kalici
mikroalbuminiiri varligi nedeni ile gizli diyabetik nefropati evresi mikroalbuminiiri evresi
olarakta isimlendirilebilir. Bu evrede, GFR yilda yaklasik 1.1 ml/dk azalir. Dizenli tedavi
uygulanmayan siirekli mikroalbiiminiirisi olan tip 1 DM’1i hastalarin %80°1 10-15 yil igerisinde
klinik veya agik albiiminiiri olarak adlandirilan asamaya ilerler. Tip 1 DM’li hastalarda farkli
olarak Tip 2 DM’li hastalarinin ¢ogu tan1 kondugunda gizli DNP evresine ulasmis durumdadir
(41,82-85).

Evre 4 (acik diyabetik nefropati evresi): Genellikle 15-25 yilda gelisir. Glomeriildeki
yapisal hasar oldukga ileri diizeye erigsmistir. Artik makroalbuminiiri-proteiniiri varligi soz
konusudur. Giinliik UAE >300 mg/giin veya siireli albiimin atilimi1 >200 pg/dk diizeyindedir.
Bu nedenle, agtk DNP evresi makroalbuminiiri evresi olarakta isimlendirilebilir. idrardaki
albiimin atilim1 y1lda %10- 20 oraninda artis gosterir. GFR, normal degerin altindadir ve yillar
icerisinde kisiden kisiye degismekle birlikte 2-20 ml/dk/y1l hiziyla azalir. Hastalarin hemen
timi bu evrede hipertansiftir (sekonder hipertansiyon) ve hipertansiyon varligi prognozu
kotiilestirir. Tip 2 DNP’li bireylerde ise cogu kez DM gelisiminden de once hipertansiyon
mevcuttur (primer hipertansiyon). Nefron fonksiyonunun bozulmasi ile sekonder hipertansiyon

kompanentide eklenir ve SDBH na gidis hizlanir (41,82-85).

Evre 5 (son donem bobrek hastalig: evresi): Genellikle 25-30 yilda gelisir. Bu evrede
Klinik ve laboratuvar bulgular herhangi bir nedenle olusan diger SDBH ile benzerdir. GFR ileri
derecede azalmis ve< 15 ml/dk 1.73m? seviyesine gerilemistir. Bu evrede bobrek yetmezligine
ait semptomlar belirgin hale gelmistir. Bu evredeki hastalar yasamlarini siirdiirebilmek icin
RRT’ne (diyaliz veya transplantasyon) ihtiya¢ duyarlar (41,82-85). Sekil 2’de Diyabetik

Nefropatinin seyri gosterilmistir. Kaynak 83’ten degistirilerek alinmustir.
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Sekil 2. Diyabetik Nefropatinin dogal seyri, UAE: Uriner albiimin ekskresyonu (83)

Diyabetik Nefropati Taramasi

a. Tip 1 diyabetli erigskinlerde diyabetin baslangicindan 5 yil sonra baslamak iizere yilda
bir kez yapilmalidir,

b. Tip 2 diyabetlilerde ise tanidan baslayarak yilda bir kez eGFR ve idrar albumin/kreatinin
orani belirlenerek DNP varlig1 arastirilmalidir.

c. Mikroalbuminiiri gelisen hastalarda diyabetik nefropatinin progresyonunu izlemek i¢in
idrar albumin/kreatinin orani daha sik 6l¢iilmelidir.

Mikroalbuminiiriye veya GFR diisiikliigline sebep olabilecek gecici sorunlar (kontrolsiiz

HT, iiriner infeksiyon, hipovolemi vb.) varsa, bu sorunlar diizeltilene kadar nefropati tarama

testleri yapilmamalidir (25).

Diyabetik Nefropati Tedavi

Erken donem tedavisi:

Glisemik kontrol: Diyabetin erken donemlerinde mikroalbiiminiiri geligmeden dnce iyi
glisemik kontrol ¢ok dnemlidir. The Diabetes Control and Complications Trial and Follow up
Study (DCCT) galisma sonuglari tip 1 diyabetlilerde ortalama 6,5 yil takipte, siki kontroliin
tedavinin mikroalbiiminiiriyi %39, makroalbiiminiiriyi %54 azalttig1 gosterilmistir. Benzer
sekilde tip 2 diyabetlilerde yapilan ve 9 yillik takibi olan United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) c¢alismasinda, siki glisemik kontrolin  mikroalbiiminiiriyi %24,
makroalbiiminiiriyi %33 azalttig1 belirlenmistir (24,31,42).

Hipertansiyon tedavisi: Diyabet tedavisinde ideal bir antihipertansif ilacin metabolik

acidan karbonhidrat metabolizmasina zarar vermemesi (insiilin sekresyonu, etkisini, karaciger
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glikoz {retimini degistirmemesi ve Kontr-regiiler hormon davraniglarini degistirmemesi),
hipoglisemiye neden olmayip, hipoglisemi semptomlarint maskelememesi, dislipidemiyi
arttirmamasi, ortostatik hipotansiyona neden olmamasi, koroner veya periferik vaskiiler
hastaligi alevlendirmemesi gerekmektedir (63). Normoalbuminiirik, normotansif, normal
eGFR’li hastalarda DNP’nin primer korumasinda antihipertansif ajan olarak RAAS blokerleri
(ACEi veya ARB) 6nerilmemektedir (10). Normoalbuminiirik veya albuminiirisi gelismis olan
hastalarda kan basinci stirekli >140/90 mmHg ise ilag tedavisine baglanmali ve tedavi hedefi
sistolik KB 130-139 mmHg ve diyastolik KB 80-89 mmHg olmalidir. Ancak hastanin yasi,
eslik eden diyabetik komplikasyonlar, kardiyovaskiiler hastalik, diyaliz durumu goz Oniinde
bulundurularak tedavinin bireysellestirilmesi gerektigi unutulmamalidir (10, 86, 87). ACE
inhibitorleri sistemik kan basinci regiilasyonu yani sira glomeriil i¢i basinci azaltici etkisi
nedeniyle de diyabetik nefropati tizerinde olumlu etkileri bildirilmistir. HOPE ¢alismasinda
(Heart Outcome Evaluation) bir ACE inhibitorii preparati olan ramiprilin verildigi 55 yas ve
tistiindeki hastalar 4.5 y1l izlenmis ve ¢aligma plasebo sonuglarina belirgin istiinligii nedeniyle
planlanandan alt1 ay dnce sonlandirilmistir. Bu ¢aligmada belirgin nefropati gelismesinin %24
oraninda azaltabilecegi gosterilmis ve ramipril’in diyabetiklerde hem vaskiiler korumada hem
de ac¢ik nefropati gelisimini 6nleme agisindan koruyucu oldugu sonucuna varilmistir (88).
RENAAL (Reduction of Endpoints in Non-insulin-dependent Diabetes Mellitus with
Angiotensin Il Antagonist Losartan) ve IDNT (Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial)
caligmalarinin sonuglart ARB grubu ileglerinda hem nefropatinin progresyonunu azalttiklari,
hem de kardiyovaskiiler mortalite hizlarin1 da azaltabileceklerini ortaya koymustur (89,90).
RAAS blokerleri ile kan basincikontrol altina alinamayn hastalarda basta nondihidropridin

grubu olanlar olmak iizere KKB ve diger antihipertansifler de tedaviye eklenmelidirler (91).

Dislipidemi  tedavisi:  Nefropatisi olan diyabetik hastalarin  aterosklerotik
komplikasyonlara egilimli ve siklikla yiiksek diizeyde aterojenik plazma lipid profiline sahip
olduklart iy1 bilinmektedir. Bu nedenle bobrek hastaliginin ilerlemesine iliskin 6ne siiriilen
etkiden bagimsiz olarak, lipid diizeyleri izlenmeli ve hedef diizeylerde tutulmalidir. Bu amagla
siki diyet uygulamalar1 disinda, statinlerin ve fibratlarin kullanilmasi &nerilmektedir (37).
Diyabette renal fonksiyolar bozulmaya basladiginda LDL-kolesterol, total kolesterol ve
trigliseridler artarken, HDL-kolesterol azalmaya baslar. Dislipideminin oldugu diyabetik
nefropatili vakalarda hedef degerler LDL kolesterol i¢in 100 mg/dI’nin ve trigliserid ig¢in 150
mg/dl’nin alti, HDL-kolesterol i¢in ise 45 mg/dlI’nin tizeridir (92). Statinlerin diyabetik
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nefropati iizerindeki olumlu etkilerinin LDL-kolesteroliin oksidasyonunu azaltici seviyesinin
distiriicii ve endotel disfonksiyonunu iyilestirici mekanizmalar tizerinden oldugu gézlenmistir
(93). Simvastatinin diyabetik hipertansif olmayan hastalara verilmesini takiben 1 yil sonunda
albiimin atilminin %25 azalttifinin gosterilmesi, nefropati tedavisinin her asamasinda bu

ajanlarin kullaniminin 6nerilmesine yol agmistir (94).

Gec¢ donem tedavisi: Klinik nefropati gelistiginde sik1 glisemik kontroliin nefropati
progresyonunun yavaslatilmasindaki rolii azalir. Bu donemde de kan basincinin ve glomeriiler
basincin azaltilmas tedavinin hedefidir. (24). Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) ve Amerikan Diyabet Derneginin onerileri 0,8gr/kg protein kisitlamasi seklindedir
ancak hastalar gogu kez boyle bir diyete uymakta zorlanirlar (10,86). Agresif lipid kontroli
hem renal hem de ekstrarenal komplikasyonlarin 6nlenmesi igin yararlidir. SDBH yaklastik¢a
tedavi ve takip ilkeleri nondiyabetik liremik hastalardaki gibidir. Diyabetik hastalarin diyabetik
olmayanlara gore tiremiye toleranslarinin daha az oldugu bilinmektedir. SDBH gelistiginde
hastanin yasamda kalmasi i¢in RRT baglanmalidir bu kapsamda tedavi alternatifleri
hemodiyaliz, periton diyalizi, bobrek ve pankreas ile bobrek es zamanli transplantasyonudur
(24).

GEN POLIMORFiZMi

Bir genin toplumda %1 veya daha fazla siklikla rastlanan varyasyonlarini tanimlamak
icin kullanilir. Bu orandan daha az siklikla rastlandiginda mutasyon olarak adlandirilir. Olusum
mekanizmalarinda bir veya daha fazla bazin diziye katilmasi (insersiyon), diziden eksilmesi
(delesyon) veya bir digeri ile yer degistirmesi (substitiisyon) rol oynamaktadir. Farkli
habitatlarda adaptasyon avantaji saglayan alellere yonelik baskidan kaynaklandig:
diistiniilmektedir. Polimorfizmler farkli diizeylerde izlenebilir. DNA polimorfizmi (niikleotid
farkliliklar1), kromozom polimorfizmi (kromozom morfolojik degisimler), biyokimyasal
polimorfizm (kan grubu degisik formlar1), fenotipik polimorfizm (birey diizeyinde). Genetik
polimorfizmler Mendel kurallarina uygun kaltilirlar. Insan genomunda en ¢ok saptanan
polimorfizmler tek niikleotidin degismesi ile meydana gelen tek niikleotid polimorfizmleridir-
SNP (single nucleotide polymorphism). SNP’ler genomda yaklasik her 1000 bazda bir tane
olacak siklikla bulunur. Genetik polimorfizm, kodlayan veya kodlamayan DNA dizilerinde
meydana gelebilir. Intronlarda ve genler arasindaki DNA dizilerinde meydana gelen

degisikliklerin genellikle etkisi yoktur, ancak genlerin kodlayan bolgelerindeki (ekzon)
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polimorfizmler, protein fonksiyonuna etki edebilir. Promotor bdlgede meydana gelen

polimorfizmler ise transkripsiyon diizeyinde degisiklige neden olabilirler (95,96).

INTERLOKIN 8 VE DIYABETIK NEFROPATI

IL-8 bir kemokin yani kemoatraktan proinflamatuar sitokindir. ilk kez 1987°de LPS
(lipopolisakarid) ile uyarilmis insan monosit kiiltiriinde farkli bir ndtrofil aktive edici sitokin
olarak belirlenmistir (97). ilk baslarda monocyte-derived neutrophil chemotactic factor ve
neutrophil-activating peptide-1 diye isimlendirilmistir. Giiniimiizde CXCL8 kemokin olarak
adlandirilmaktadir. CXC (cysteine x cysteine) kemokin ailesinin bir tiyesidir, notrofillere ve
lenfositler kars1 kemoatraktandir. Baslica monosit, makrofaj, fibroblast, keratinosit ve endotel
hiicrelerinden salgilanir. IL-8 notrofillerin - aktivasyonu, degraniilasyonu saglar ve
anjiyogenezde rolii vardir. IL-8’in endotel hiicrelerinin proliferasyonunu arttirarak yeni kan
damarlarinin (angjiogenez) olusumunu uyardigi bilinmektedir (98-101).

IL-8 geni 4q13-q21 kromozomunda lokalizedir ve dort exon, 3 intron ve proksimal
promoter bdlgeden olusmaktadir (102). Bu sitokinin transkripsiyon regulasyonu farkli hiicre
tiplerinde caligilmistir. Nuklear faktor-kB (NF—xB) ve aktive protein—1 (AP-1) gibi bir¢ok
transkripsiyon faktoriiniin, sitokinlerin, bakteriyel ve viral tiriinlerin 1L—8 geninde ekspresyona
neden oldugu gosterilmistir (103-105). 2000’lerde bulunan IL-8 in -251 promoter gen
bolgesindeki tek niikleotid polimorfizminin, bu kemokinin {iretiminin veya protein
ekspresyonunun arttirdigini in-vivo ve in-vitro ortaya koymustur (106,107).

Interlokin 8’in DNP gelisimindeki olas1 roliinii diisiindiiren bulgular saptanmustir.
Yapilan bir ¢alismada hipergliseminin direkt etkisi ile tiriner IL-8 diizeyinin daha nefropatinin
erken evrelerinde yiiksek saptandigi izlenmistir (108). Ote yandan, artmis albiiminiirinin
proksimal tiibiil hiicrelerinde IL-8 ekspersyonunu in-vitro ve in-vivo olarak arttirdigi
gosterilmistir (109). IL-8 serum ve idrar diizeyinin GFR ile negatif dogrusal iliskili, viicut kitle
indeksi ile ise pozitif dogrusal iligkili oldugu gosterilmistir (110). Tip 1 DM olgularinda IL-8
diizeylerinin HbAIC artis1 ile dogru orantili olarak yiikseldigi ve insiilin benzeri biiylime
faktorii 1 diizeylerinin azalmasi ile dogrusal iliski gosterdigi saptanmigtir (111). Ahluvalia ve
ark. (112), 1L-8 -rs4073-251T<A AA polimorfizminin Kuzey Hindistan’da yasayan tip 2 DM
olgularinda DNP gelisimini kolaylastirdigin1 ancak Giiney Hindistan’da yasan bireylerde ise
IL-8 rs4073-251T>A polimorfizmi DNP gelisim riski arasinda bir iligki olmadigim

saptamiglardir.
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GEREC VE YONTEMLER

“Trakya Universitesi Saghk Arastirma ve Uygulama Merkezinde Takip Edilen tip 2
Diyabetli Hastalarda Interlokin 8 -251A/T Polimorfizminin Nefropati Gelisimine Etkisinin
Aragstirilmast” baglikli calismamiz Hasta Haklar1 Y6netmeligine ve etik kurallara uygun olarak
planlandi. Calisma oncesinde Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulundan 13.01.2016 tarihinde 01/08 alinmis karar ile tez ¢alismamiz onaylandi (Ek1).

Gozlemsel, kesitsel ve vaka-kontrol ¢alismamizda Ocak 2016 - Ekim 2016 tarihleri
arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Dahiliye, Nefroloji ve Endokrinoloji
polikliniklerinde Diyabetes Mellitus tip 2 tanis ile takip edilen hastalar (n=138) ile ayn1 yas ve
cins Ozellikleri gosteren saglikli bireylerden (n=138) bilgi toplama ve kan alma islemi
gerceklestirildi. Hastalara ve sagliklilara ait verilerin bilimsel amagli ve c¢alismalarda
degerlendirilebilmesi ve kullanilmasi agisindan hastalardan ve kontrollerden bilgilendirilmis

yazili ve imzali onamlari alind1 (Ek 2).

“Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezinde Takip Edilen Tip 2
Diyabetli Hastalarda Interlokin-8 -251A/T Polimorfizminin Nefropati Gelisimine Etkisinin
Arastirilmas1” baglikli tezimiz Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan 2016/04

say1l1 toplantida 2016-50 nolu proje numarasiyla desteklendi (Ek 3).
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CALISMA GRUPLARI

Kontrol Grubu

Calismaya katilmayi kabul etmis Diyabetes Mellitus tip 2’si olmayan akut hastalig1 ve
bilinen kronik hastalik dykiisii olmayan, yas aralig1 18-83 yil; SKB degerleri 90-140 mm Hg,
DKB degerleri 60-82 mm Hg arasinda degisen 64’1 (%47) kadin, 74’1 (%54) erkek toplam
138 bireyden olusturuldu. Bu gruptaki olgularin 49’u (%35.5) aktif sigara i¢icisiydi.

Diyabetes Mellitus Tip 2 Grubu

Calismaya katilmayi kabul etmis, en az bir yildan bu yana merkezimizde izlenen,
Diyabetes Mellitus tip 2’si olan akut hastaligi ve DM tip 2 ve primer hipertansiyon disinda
bilinen kronik hastalik dykiisii olmayan, yas aralig1 31-83 yil; SKB degerleri 90-170 mm Hg,
DKB degerleri 50-90 mm Hg, bilinen DM tip 2 siireleri 12-480 ay arasinda degisen; 80’1 (%
58) kadin, 58’1 (%42) erkek toplam 138 bireyden olusturuldu. Bu gruptaki olgularin 97’si
(%70.3) primer hipertansiyon hastasiydi ve 25’1 (%18.1) aktif sigara igicisiydi. Olgularin
64’tinde (%46.4) diyabetik retinopati, 61’inde (%44.2) hipertansif retinopati saptandi.
Diyabetik hastalardan olusan bu gruptaki olgularin 73’4 (%52.9) insiilin, 96’s1 (%69.6)
metformin, 60’1 (%43.5) oral anti-diyabetik ajan kullaniyordu. Olgularin 45’1 (%32.6)
anjiotensin tip 1 reseptor blokeri, 39’u (%28.3) anjiotensin I1 doniistiiriicii enzim inhibitori, biri
(960.1) aldakton olmak tizere toplam 84’1 (%60.9) renin anjiotensin aldosteron sistem (RAAS)
blokeri; 29°u (%21) dihidropridin, 3l (%2.2) nondihidropridin olmak {iizere toplam 32’si
(%23.2) kalsiyum kanal blokeri (KKB); 15’1 (%10.9) nitrik oksit (NO) arttiran, 28’1 (%20.3)
NO azaltan olmak iizere toplam 43’1 (%31.1) beta bloker (BB); 43’1 (%31.2) diiiretik; yedisi
(%5.1) alfa 1 reseptor blokeri; 49°u (%35.5) asetil salisilik asit; 37’si (%26.8) statin; {i¢ii (%2.2)
anti-trigliserid ajan kullaniyordu.

Diyabetik hastalar giinliik idrarla alblimin atilimlar1 (UAE) ve g6z dibi bulgular dikkate
alinarak DNP gelismemis ve gelismis olanlar seklinde iki grubta degerlendirildiler (30,82-85).

Diyabetik Nefropati Gelismemis Olan Hastalar (UAE< 30 mg/giin)
Calismaya katilmay1 kabul etmis, en az bir yildan bu yana merkezimizde izlenen, DM
tip 2’si olan akut hastaligi ve primer hipertansiyon disinda bilinen kronik hastalik oykiisii

olmayan, yas aralig1 31-83 yil; bilinen DM tip 2 siireleri 12-456 ay arasinda degisen; % 61.1°1
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kadin olan toplam 108 bireyden olustu. Bu gruptaki hastalarin % 31.5’inde diyabetik retinopati

saptandi, hastalarin %16.7’1 aktif sigara igicisiydi.

Diyabetik Nefropati Gelismis Olan Hastalar (UAE > 30 mg/giin)

Calismaya katilmay1 kabul etmis, en az bir yildan bu yana merkezimizde izlenen, DM
tip 2’si, diyabetik retinopatisi ve UAE >30 mg/giin olan, akut hastalig1 ve primer hipertansiyon
disinda bilinen kronik hastalik dykiisii olmayan, yas aralig1 39-81 yil; bilinen DM tip 2 siireleri
36-480 ay arasinda degisen; % 53’1 kadin olan toplam 30 bireyden olustu. Bu hastalarin
%23.3’1i aktif sigara igicisiydi.

Diyabetik nefropati gelismis olan hastalar giinliik idrarla albiimin atilimlar1 (UAE)
dikkate alinarak gizli ve agik DNP evresindeki hastalar olarak iki grubta degerlendirildiler.

1. Gizli diyabetik nefropati grubu (UAE >30 - <300 mg/giin):

Calismaya katilmayi kabul etmis, en az bir yildan bu yana merkezimizde izlenen,
Diyabetes Mellitus tip 2’si olan akut hastalig1 ve primer hipertansiyon disinda bilinen kronik
hastalik oykiisii olmayan, yas aralig1 39-81 yil; bilinen DM tip 2 siireleri 36-420 ay arasinda
degisen; % 60 kadm olan toplam 15 bireyden olustu. Bu gruptaki olgularin  %33.3’i aktif
sigara i¢icisiydi.

2. Acik diyabetik nefropati grubu (UAE > 300 mg/giin):

Calismaya katilmay1 kabul etmis, en az bir yildan bu yana merkezimizde izlenen,
Diyabetes Mellitus tip 2’si olan akut hastaligi ve primer hipertansiyon disinda bilinen kronik
hastalik oykiisii olmayan, yas aralig1 46-76 yil; bilinen DM tip 2 siireleri 36-480 ay arasinda
degisen; % 33.3’1i kadin olan toplam 15 bireyden olustu. Bu gruptaki olgularin %33.3’1 aktif
sigara i¢icisiydi.

Tiim bu gruplamalarin diginda diyabet olan tiim hastalar DNP gelismis olup/olmamasina
bakilmaksizin IL-8 rs4073-251T>A lokiisiinde A aleli tasiyan ve tasimayanlar olarak iki gruba
ayrilarak da degerlendirildiler:

1. IL-8rs4073-251T>A lokiisiinde A Aleli tasimayanlar:

Calismaya katilmay1 kabul etmis, en az bir yildan bu yana merkezimizde izlenen,
Diyabetes Mellitus tip 2’si olan akut hastalig1 ve primer hipertansiyon disinda bilinen kronik
hastalik O0ykiisii olmayan, yas araligi 31-83 yil; bilinen DM tip 2 siireleri 12-480 ay arasinda
degisen; % 57.7’si kadin olan toplam 130 bireyden olustu. Bu gruptaki olgularin %45.4’{ide
diyabetik retinopati saptandi, %18.5’ aktif sigara igicisiydi.
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2. 1L-8rs4073-251T>A lokiisiinde A Aleli tasiyanlar:

Calismaya katilmay1 kabul etmis, en az bir yildan bu yana merkezimizde izlenen,
Diyabetes Mellitus tip 2’si olan akut hastalig1 ve primer hipertansiyon disinda bilinen kronik
hastalik O0ykiisii olmayan, yas araligi 41-78 yil; bilinen DM tip 2 siireleri 72-456 ay arasinda
degisen; % 62.5’u kadin olan toplam sekiz bireyden olustu. Bu gruptaki olgularin %62.5’inde
diyabetik retinopati saptandi, %12.5’i aktif sigara igicisiydi.

CALISMA PROTOKOLU

Calismanin yapilacagi giin, 12 saatlik agligi takip eden sabah cagrilan hastalarin
ayakkabisiz olarak boy ve agirliklart Olciilerek kaydedildi. Kilogram olarak agirlik, metre
cinsinden boy &l¢iimiiniin karesine boliinerek VKI hesaplandi. Kan basinci 6l¢iimii, Diinya
Saglik Orgiitii 6l¢iim verilerine uygun olarak, kalibrasyonu yapilmis, manson genisligi ve balon
cap1 hasta i¢in uygun aneroid sfingomanometre ile yapildi (113). En az yarim saatten buyana
sigara, ¢ay, kahve tliketimi olmayan hastaya kan basinci 6l¢limii hakkinda bilgi verildikten ve
bes dakikalik istirahat siiresi gectikten sonra, oturur pozisyonda, 6n kol kalp hizasinda, kol hafif
fleksiyonda ve destekli olarak 6l¢iim yapildi. Mangon radial nabzin kaybolmasindan sonra 30
mmHg daha sisirilerek, her saniye 2 mmHg olacak sekilde mangon basinci azaltildi. Steteskopla
ilk duyulan ses (birinci Korotkof sesi) sistolik kan basinci (SKB), seslerin kayboldugu an
(besinci Korotkof sesi) diyastolik kan basinci (DKB) olarak alindi. Her iki koldan, beger dakika
arayla son iki 6l¢lim farki 5 mmHg altina inene kadar kan basinci dlgiimleri yapildi. Daha
yiiksek kan basinci olan kolun son iki 6l¢iimiiniin aritmetik ortalamalar1 kaydedildi.

Ayrintil1 anamnez incelemesi ile tiim olgularin sigara kullanimi ve siireleri, diyabetik
olgularin bilinen DM tip 2 ve hipertansiyon siireleri kaydedildi. Hasta grubunda olgularin
insiilin, metformin, oral anti-diyabetik, ARB, ACEI, aldosteron antagonisti (sprinolakton),
dihidropridin ve nondihidropridin gurubu KKB; nitrik oksit (NO) artiran/azaltan BB; diiiretik;
alfa 1 reseptor blokeri, asetil salisilik asit, statin, anti-trigliserid ajan kullanip kullanmadiklari
sorgulanarak kaydedildi. Biyokimyasal tetkiklerinin degerlendirilmesinde hastalarin,
dosyalarindan/poliklinik kartlarindan/bilgisayar kayitlarindan son bir ay iginde bakilan
degerlerinden yararlanildi. Aglik kan sekeri, tire, kreatinin (sKr), iirik asit (UA), trigliserit (TG),
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL-K), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL-K), total kolesterol
(TK), total protein (Prot), albiimin , sodyum (Na*), potasyum (K*), hemoglobin degerleri;
trombosit, 10kosit, lenfosit, notrofil sayilari; 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi (KrKL) , 24
saatlik idrarda UAE (iiriner albumin ekskresyonu) ve sodyum (UNaE) atilimlar1 kaydedildi.
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Hastalarin viicut yiizey alanlar1 hesaplanarak endojenik KrKL degerleri 1.73 m2 ye ¢evrildi.
Ayrica TK/HDL (aterojenisite gostergesi) ve notrofil/lenfosit oran1 hesaplandi.

IL-8 rs4073-251T>A GENETIK POLIMORFIZMININ BELIRLENME
YONTEMI

Calismaya katilmaya goniilli olan saglikli ve diyabetik bireylerden etilendiamin
tetraasetik asitli (EDTA’l1) vakumlu tiiplere alinmis kan Ornekleri toplandi. Bu 6rneklerden
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali Laboratuvari’nda Invitrogen DNA
izolasyon kiti kullanilarak DNA izolasyonlar1 yapilarak 1L-8 rs4073-251T>A gen polimorfizmi
arastirildi.

Islemin yapihs sekli: Interlokin-8 rs4073-251T>A gen polimorfizmi i¢in EDTA’I
tiiplere alinmis rutin kan 6rneklerinden Invitrogen DNA saflastirma kiti kullanilarak DNA’lar
izole edildi. izole edilen DNA’larin saflig1 ve kalitesine bakildi. DNA’nin safligi 260 nm ile
280 nm dalga boylarindaki optik yogunluk degerleri Nanodrop cihaziyla Olciilerek
nanogram/mikrolitre (ng/pl) olarak belirlendi. Daha sonra % 0,8’lik agaroz jel elektroforezinde
110 voltta yiiriitiillerek UV 151k altinda gozlendi, Sekil 3 (114).

Sekil 3. Hasta ve kontrol DNA oérneklerinin % 0.8 lik agaroz jelde yiiriitiilmesi ve UV.

Isik altinda goriintiillenmesi.

Izole edilen DNA’larla, 1L8-251T>A (rs 4073) gen polimorfizmini incelemek iizere
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) uygulandi.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu Kosulu (Toplam hacim 25 pl)

1x PZR Tamponu (Buffer)

1,5 mM MgCl»

1 nmol primer F

1 nmol primer R

0,2 mM dNTP
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1,25 tinite Taq DNA polimeraz

50 nanogram izole edilmis DNA

IL-8 -251 A/T (rs 4073) gen polimorfizmi :

F: 5°- CCATCATGATAGCATCTGT-3’ ve

R: 5’- CCACAATTTGGTGAATT-3 primerleri kullanilarak ¢ogaltildi.

PZR kosullari: Baslangi¢ i¢in 94°C’de 5 dakika denatiirasyondan sonra 35 devir igin
94°C’de 30 saniye, 56°C’de 30 saniye, 72°C’de 1 dakika ve sonlanma igin 72°C’de 8 dakika
olarak belirlendi.

PZR’da g¢ogaltilan {irlinler %?2’lik agaroz jellere yiiklenip etidyum bromiir (EtBr) ile
boyanarak elektroforezde 110 voltta yiiriitiilerek UV 151k altinda incelendi (Sekil 4).

Sekil 4. 1L-8 rs4073-251T>A gen polimorfizmi icin hasta ve kontrol PZR iiriinlerinin %

2 lik agaroz jelde yiiriitiilmesi ve UV. 151k altinda goriintiilenmesi

Daha sonra PZR iiriinleri IL-8 rs4073-251T>A geninin polimorfizm bolgesine 6zgii Vspl
(Asel) restriksiyon enzimi kullanilarak restriksiyon fragment uzunluk polimorfizimi (RFUP)
yontemi ile 37 °C’de 3 saat inkiibasyon yapilarak kesime birakildi.

IL 8 -251 A/T Gen Polimorfizmi Igin Restriksiyon Enzim Kesimi Y®6ntemi:

PZR reaksiyon {iriinii

dH20

10xRed Buffer

5 iinite Vspl (Asel) restriksiyon enzimi ile karigim birka¢ saniye yavasca karistirildi.
37°C’de 2 saat bekletildi. %3’liik agaroz jelde 110 voltta yiiriitiildiikten sonra UV 151k altinda
polimorfizmler saptandi. Kesim sonuglarina bagl olarak genotipler tayin edildi. Genotipler A
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ve T alellerinin varligina bagli olarak AA (153 bg ve 21 bg), AT (174 bg, 153 bg ve 21 bg) ve
TT (174 bg) olarak siniflandirildi (Sekil 5).

A v - = - - -
- ' _— = = 0 = — —e *

Sekil 5. IL-8 rs4073-251T>A gen polimorfizmi i¢cin hasta ve kontrol kesim iiriinlerinin %

3’liikk agaroz jelde yiiriitillmesi ve UV. 151k altinda goriintiillenmesi

BIYOFIZIK AD. LABARATUVARINDA KULLANILAN KIiMYASAL
MALZEMELER

Agaroz (Invitrogen)

Borik Asit (Sigma)

DNA Marker seti, 50 b¢-100 bg (Invitrogen)

dNTP (deoksi Niikleotit Tri Fosfat; dATP, dCTP, dGTP, dTTP) (invitrogen)

Etanol %2100 (Riedel)

EtBr (Invitrogen)

EDTA (Invitrogen)

MgCl; (invitrogen)

Vspl (Asel) restriksiyon enzimi (Invitrogen)

Primerler (Invitrogen)

Proteinaz K (Bio Basic)

Taq DNA polimeraz seti (Invitrogen)

Trisma (Bio Basic)

BiYOFiZIiK AD. LABARATUVARINDA KULLANILAN CIHAZLAR
Agaroz elektroforez tanki (MINICELL PRIMO EC 320, Cleaver Scientific)
Derin dondurucu (BEKO)

Forma-86CULT Freezer (THERMO)
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Buzdolabi1 No-Frost (BEKO)

Giig kaynag1 (EC-105, Cleaver Scientific MP-300V)
Manyetik karistiric1 (Niive)

Otoklav (Niive)

Etiiv (Haraeus)

Otomatik mikro pipetler (ISOLAB- Thermo Scientific)
pH metre (Hanna)

Terazi (Sartorius)

Thermal Cycler (Boeco TS-100)

Vorteks (VELP Scientifica)

Nanodrop (Allsheng Nano-200)

Santrifiij cihaz1 (Hettich EBA 21)

Mikrodalga firin (VESTEL)

PZR cihazlari (Techne, Techne TC-3000)

BiYOFIZiK AD. LABARATUVARINDA KULLANILAN COZELTILER

10xTris Borik Asit ETDA (TBE) Caozeltisi (1 litre) pH: 7.4
60.5 gr Tris

3.72 gr Na2EDTA.2H20

30.85 gr borik asit

Deoksiriboniikleik Asit izolasyonunda Kullanilan Cozeltiler
Proteinaz K: 20 mg/ml

RNAse A

PureLink Genomic Lysis/Binding Buffer

Etanol

Wash Buffer 1

Wash Buffer 2

Elution Buffer

Invitrogen DNA izolasyon Protokolii
1) 200ul kana 20ul proteinaz K eklendi.
2) Ornege 20l RNAse A eklenip vortekslendi, 2 dakika bekletildi.
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3) 200pl PureLink Genomic Lysis/Binding Buffer eklendi ve homojen oluncaya kadar
vortekslendi.

4) 55°C’de 10 dakika bekletildi.

5) 200ul etonol eklendi, 5 saniye vortekslendi.

6) Ornegi kolona konuldu.

7) 10000 g’de 1 dakika santrifiij edildi.

8) 500u1 Wash Buffer 1 eklendi, 10000 g’de 1 dakika santrifiij edildi.

9) 500u1 Wash Buffer 2 eklendi, 10000 g’de 3 dakika santrifiij edildi.

10) Kolon steril ependorfa alindi.

11) 200ul Elution Buffer eklendi, 1 dakika oda sicakliginda bekletildi.

12) 10000 g’de 1 dakika maksimum hizda santrifiij edildikten sonra saf DNA elde edildi

ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Saglikli kontrol ve hasta grubunun verileri bilgisayar ortamina kaydedildi. Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig1 Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dali’nda bulunan
SPSS 20.0 (Lisans No: 10240642) adli program kullanilarak istatiksel degerlendirme yapildi.
Oncelikle, karsilastirma yapilacak tiim gruplarda ve tiim veriler i¢in Kolmogrov-Smirnov Testi
uygulanarak verilerin normal dagilima uygunlugu arastirildi. Saglikli kontrol ve diyabetik hasta
grubunun IL-8 rs4073-251T>A gen polimorfizmlerinin normal dagilima uygunlugu
Hardy weinberg testi kullanilarak degerlendirildi. Iki ayr1 grubun parametrik verileri
arasindaki farkliligin aragtirilmasinda, veriler normal dagilima uygunsa Student T Testi, veriler
normal dagilima uygun degilse Mann-Whitney U testi kullanildi. Iki ayr1 grubun kategorik
verileri arasindaki farkliligin ve ailede diyabet veya hipertansiyon Oykiisiiniin diyabetik
hastalarda DNP gelisimini belirlemedeki etkisi Ki-kare Testi ile arastirildi. 1L-8 polimorfizmi
ile diger parametrik veriler arasindaki ¢oklu iligkilerin incelenmesinde Spearman Korelasyon

Testi kullanildi. p<0.05 olan degerler anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

SAGLIKLI KONTROL GRUBU iLE DIYABETIK HASTA GRUBUNUN
DEMOGRAFIK, KLINIK VE LABORATUVAR BULGULARININ
KARSILASTIRILMASI

Sagliklt kontrol grubu ile diyabetik hasta grubunun IL-8 rs4073-251T>A gen
polimorfizm sonuglarinin normal dagilima uygunlugu Hardy-Weinberg testi ile arastirildi.
Saglikli kontrol (X?=32.5, p<0.001) ve diyabetik hasta grubunun (X?=79.3, p<0.001) alel
dagilimi normal dagilimdan farkli bulundu. Demografik, klinik ve laboratuvar verileri Tablo
8’de verilmis olup iki grup yas, cinsiyet ve IL-8 rs4073-251T>A polimorfizm ve alel

dagilimlari agisindan benzer bulundu.

Tablo 8. Kontrol grubu ile Diyabetik Hasta Grubunun Demografik ve laboratuvar

verilerinin karsilagtirilmasi

Kontrol Grubu | Diyabetik Hasta p=
(n=138) Grubu (n=138)

Yas (yil) 57+15 59+9 0.087(AD)
Cinsiyet (Kadin, %) 46.4 58 0.054(AD)
IL-8 rs4073-251T>A polimorfizm

TT (%) 95.0 94.2

AT (%) 1.4 2.2 0.902(AD)

AA (%) 3.6 3.6
IL-8 A Aleli varhg:

A Aleli olmayanlar (%) 94.9 94.2 0.791(AD)

A Aleli olanlar (%) 5.1 5.8
Ailede diyabet dyKkiisii (%) 17.4 55.1 <0.001
Ailede hipertansiyon oyKkiisii (%) 19.6 68.1 <0.001
Sigara kullanim varhg (%) 35.5 18.1 0.001
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Diyabetik hasta grubundaki olgularda ailede diyabet Oykiisii bulunma oran1 %55.1,
saglikli bireylerin ailede diyabet dykiisii bulunma orani %17.4 olup iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Diyabetik hasta grubundaki olgularda ailede
hipertansiyon dykiisii bulunma orant %68.1, saglikli bireylerin ailede hipertansiyon dykiisii
bulunma orant %19.6 olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.001). Diyabetik hasta grubundaki olgularda sigara kulanim oram1 %18.1, saglikl
bireylerin sigara kulanim oran1 %35.5 olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.001). Saglikli kontrol grubu ile Diyabetik hastalarin IL-8 rs4073-251T>A
polimorfizm dagilimlar Sekil 6’da gosterilmistir.

Saglikli ve diyabetik tiim olgular birlikte degerlendirildiginde; ailede diyabet oykiisii
var olan bireylerde diyabet gelisme riski 5.7 (%95CI 3.3-9.8) kat , ailede hipertansiyon dykiisii
bulunan bireylerde diyabet gelisme riski 8.8 (%95CI 5.1-15.3) kat artmig bulundu.
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2 KONTROL GRUBU mDIiYABETIK GRUP

Sekil 6. Saghkh Kontrol grubu ve Diyabetik Olan hastalarin IL-8 rs4073-251T>A
gen polimorfizm dagilim oranlar1 (p=0.902)
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DIYABETIK HASTA GRUBUNDA DiYABETIK NEFROPATISI OLMAYAN VE
OLAN OLGULARIN DEMOGRAFIK, KLiNiK VE LABORATUVAR VERILERININ
KARSILASTIRILMASI

Diyabetik nefropatisi olmayan (DM tip 2 olup UAE <30 mg/giin olanlar) ile olan hasta
grubunun (DM tip 2 olup UAE >30 mg/giin olanlar) demografik, klinik ve laboratuvar verileri
Tablo 9, 10, 11°de verilmis olup iki grup yas, cinsiyet, IL-8 rs4073-251T>A A aleli varligi
oranlari, DKB, hipertansiyon varlig1 ve siiresi, ailede diyabet ve hipertansiyon oykiisii varligi,
hipertansif ve aterosklerotik retinopati varligi, sigara kullanimi ve sigara kullanim siiresi (Tablo
9); RAAS blokeri, ARB, ACEi, Spironolakton, KKB, Dihidropiridin grubu KKB,
Nondihidropiridin gurubu KKB, beta bloker, NO azaltan beta bloker, NO arttiran beta bloker,
alfa 1 bloker, diiiretik, OAD, statin ve asetilsalisilik asit kullanim1 oranlar1 (tablo 10); serum
sodyum, serum TK, serum LDL-K, hemoglobin, 16kosit sayisi, giinlik UNAE agisindan benzer
bulundu (Tablo 11). Diyabetik nefropatisi olan ve olmayan hastalarin IL-8 rs4073-251T>A alel
dagilimlar1 Sekil 7°de gosterilmistir.

Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin diyabet siiresi 119+81 ay, diyabetik nefropatisi
olan hastalarin diyabet siiresi 186+110 ay olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.002). Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin diyabetik retinopati
bulunma oran1 %31.5, diyabetik nefropatisi olan hastalarin diyabetik retinopati bulunma orani
%100 olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Gruplarin

ilgili verileri Tablo 9°da gdsterilmistir.
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Sekil 7. Diyabetik hasta grubunda Diyabetik Nefropatisi (DNP) olmayan ve olan
hastalarin 1L-8 rs4073-251T>A gen polimorfizm dagilim oranlar1 (p=0.084)
Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin metformin kullanim oran1 %75.9, diyabetik
nefropatisi olan hastalarin metformin kullanim oranmi %46.7 olup iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.004). Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin insulin
kullanim oran1 %42.6, diyabetik nefropatisi olan hastalarin insulin kullanim oran1 %90 olup iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Diyabetik nefropatisi
olmayan hastalarin anti-trigliserid ila¢ kullanim oram1 %1.9, diyabetik nefropatisi olan
hastalarin anti-trigliserid ilag kullanim orami1 %3.3 olup iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.001). Gruplarin ilgili verileri Tablo 10’da gdsterilmistir.
Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin AKS degeri 145+54 mg/dl, diyabetik
nefropatisi olan hastalarin AKS degeri 165+42 mg/dl olup iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.003). Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin HbAlc degeri %
7.2+1.6, diyabetik nefropatisi olan hastalarin HbAlc degeri % 8.2+2.0 olup iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.005). Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin
serum kreatinin degeri 0,86+0,23 mg/dl, diyabetik nefropatisi olan hastalarin serum kreatinin
degeri 1,51,2 mg/dl olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0.001). Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin serum iire degeri 34+11 mg/dl, diyabetik
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nefropatisi olan hastalarin serum iire degeri 53+27 mg/dl olup iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin serum
protein degeri 7.1+0.4 gr/dl, diyabetik nefropatisi olan hastalarin serum protein degeri 6.7+0.7
gr/dl olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.009). Diyabetik
nefropatisi olmayan hastalarin serum albumin degeri 4.4+0.3 gr/dl, diyabetik nefropatisi olan
hastalarin serum albumin degeri 3.9+0.6 gr/dl olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.001). Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin serum kalsiyim degeri
9.4+0.5 mg/dl, diyabetik nefropatisi olan hastalarin serum kalsiyum degeri 9.1+0.6 mg/dl olup
iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.005). Diyabetik nefropatisi
olmayan hastalarin serum trigliserid degeri 133+60 mg/dl, diyabetik nefropatisi olan hastalarin
serum trigliserid degeri 272+408 mg/dl olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.001). Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin serum TK/HDL-K orani
4.21+0.95, diyabetik nefropatisi olan hastalarin TK/HDL-K oran1 5.03+1.47 olup iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Diyabetik nefropatisi olmayan
hastalarin serum CRP diizeyi 0.52+0.43 mg/dl, diyabetik nefropatisi olan hastalarin serum CRP
diizeyi 1.0+1.3 mg/dl olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.024). Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin serum nétrofil sayis1 4.4+1.5 (x10%/uL),
diyabetik nefropatisi olan hastalarin serum nétrofil sayis1 5.4+1.6 (x10%uL) olup iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.002). Diyabetik nefropatisi olmayan
hastalarin serum lenfosit sayis1 2.4+0.7 (x10%/uL), diyabetik nefropatisi olan hastalarin serum
lenfosit sayis1 1.9+0.8 (x10%uL) olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p=0.001). Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin serum nétrofil/lenfosit orani
1.9+0.9, diyabetik nefropatisi olan hastalarin serum nétrofil/lenfosit oran1 3.2+2.1 olup iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.003). Diyabetik nefropatisi olmayan
hastalarin kreatinin klirensi 82.5+27.7 ml/dk, diyabetik nefropatisi olan hastalarin kreatinin
Klirensi 62.4+38 ml/dk olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.010). Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin UAE 12.7+7.7 mg/giin, diyabetik
nefropatisi olan hastalarin UAE 858+1405 mg/giin olup iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak alamli bulundu (p<0.001). Gruplarm ilgili verileri Tablo 11°de gosterilmistir.

Tiim bu degerlendirmelerin disinda gruplar arasindaki farklar istatistiksel anlamlilik
sinirina ulagsmamakla birlikte gruplarin 1L-8 rs4073-251T>A polimorfizm oranlari, SKB, serum
tirik asit degerleri arasindaki farklar klinik olarak anlamli bulundu. Bu anlamda Diyabetik

nefropatisi olmayan hastalarin 1L-8 rs4073-251T>A polimorfizm oranlar1 (TT: %94.4, AT
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:%0.9, AA:%4,6) diyabetik nefropatisi olan hastalarin  I1L-8 rs7073-251T>A polimorfizm
oranlart (TT:%93.3, AT: %6.7, AA:%0 ) olarak (p=0.084); diyabetik nefropatisi olmayan
hastalarin SKB degeri ortalamas1 125+13 mm Hg, diyabetik nefropatisi olan hastalarin SKB
degeri ortalamas1 130+12 mm Hg olarak (p=0.064); diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin
serum trik asit degeri 5.3+1.3 mg/dl, diyabetik nefropatisi olan hastalarin serum {irik asit

degeri 5.9+1.8 mg/dl olarak (p=0.087) bulundu.

DIYABETIK HASTA GRUBUNDA DIYABETIK NEFROPATISI OLMAYAN
VE GIiZLi DIYABETIK NEFROPATISI OLAN OLGULARIN DEMOGRAFIK,
KLINIiK VE LABORATUVAR VERILERININ KARSILASTIRILMASI

Diyabetik nefropatisi olmayan (DM tip 2 olup UAE <30 mg/giin olanlar) ile gizli
diyabetik nefropatisi olanlarin (DM tip 2 olup UAE 30-<300 mg/giin olanlar) demografik,
klinik ve laboratuvar verileri tablo 9,10,11°de verilmis olup iki grup yas, cinsiyet, 1L-8 rs4073-
251T>A A aleli varlig1 oranlari, SKB, DKB, hipertansiyon varlig1 ve siiresi, ailede diyabet ve
hipertansiyon oykiisti varligi, hipertansif ve aterosklerotik retinopati varligi, sigara kullanimi
ve sigara kullanim siiresi (tablo 9); RAAS blokeri, ARB, ACEi, Spironolakton,
Nondihidropiridin grubu KKB, beta bloker, NO azaltan beta bloker, NO arttiran beta bloker,
alfa 1 bloker, ditiretik, metformin, OAD, statin antitrigliserid ilag¢ kullanim1 ve asetilsalisilik
asit kullanimi oranlari (tablo 10); serum kreatinin, serum protein, serum sodyum, serum iirik
asit, serum kalsiyum, serum TK, serum HDL-K, serum LDL-K, hemoglobin, 16kosit sayist,
lenfosit sayis1, notrofil/lenfosit orani, kreatinin klirensi, giinliik iiriner sodyum atilimi (UNAE)
acisindan benzer bulundu (Tablo 11).

Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin IL-8 rs4073-251T>A gen polimorfizm
dagilimlar1 TT:%94.4, AT:%0.9, AA:%4.6, gizli diyabetik nefropatisi olan IL-8rs4073-
251A>T gen polimorfizm dagilimlart TT:%86.7, AT:%13.3, AA:%0 olup iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.011). Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin
diyabetik retinopati bulunma oranm1 %31.5, gizli diyabetik nefropatisi olan hastalarin diyabetik
retinopati bulunma orani %100 olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0.001). Gruplarn ilgili verileri Tablo 9’ da gosterilmistir.

Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin KKB kullanim orant %23.1 iken gizli
diyabetik nefropatisi olan hastalarin hi¢gbiri KKB kullanmiyordu, KKB kullanimi agisindan iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Diyabetik nefropatisi

olmayan hastalarin insulin kullanim oran1 %42.6, gizli diyabetik nefropatisi olan hastalarin
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insulin kullanim orani %80 olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.001). Gruplarn ilgili verileri Tablo 10°da gdsterilmistir.

Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin AKS degeri 145+54 mg/dl, gizli diyabetik
nefropatisi olan hastalarin AKS degeri 167+44 mg/dl olup iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.014). Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin HbAlc degeri %
7.2+1.6, gizli diyabetik nefropatisi olan hastalarin  HbAlc degeri % 9.0+2.4 olup iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.003). Diyabetik nefropatisi olmayan
hastalarin serum {iire degeri 34+11 mg/dl, gizli diyabetik nefropatisi olan hastalarin serum tire
degeri 41+17 mg/dl olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.035).
Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin serum albumin degeri 4.4+0.3 gr/dl, gizli diyabetik
nefropatisi olan hastalarin serum albumin degeri 4.1+£0.6 gr/dl olup iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.034). Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin serum
TK/HDL oran1 4.21+0.95, gizli diyabetik nefropatisi olan hastalarin TK/HDL orani 5.15+1.64
olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.045). Diyabetik
nefropatisi olmayan hastalarin serum CRP diizeyi 0.524+0.43 mg/dl, gizli diyabetik nefropatisi
olan hastalarin serum CRP diizeyi 0.98+1.52 mg/dl olup iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.040). Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin UAE 12.7+7.7
mg/glin, gizli diyabetik nefropatisi olan hastalarin UAE 88+71 mg/giin olup iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak alamli bulundu (p<0.001). Gruplarin ilgili verileri Tablo 11°de
gosterilmistir.

Tiim bu degerlendirmelerin disinda gruplar arasindaki farklar istatistiksel anlamlilik
siirina ulasmamakla birlikte gruplarin diyabet siiresi, ailede diyabet dykiisii, Dihidropiridin
KKB kullanimi, serum TG, notrofil degerleri arasindaki farklar klinik olarak anlamli bulundu.
Bu anlamda Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin diyabet siiresi 119+81 ay, gizli diyabetik
nefropatisi olan diyabet siiresi 160+95 ay olarak (p=0.097); diyabetik nefropatisi olmayan
hastalarin Dihidropiridin grubu KKB kullanim oran1 %21.3, gizli diyabetik nefropatisi olan
hastalarin Dihidropiridin grubu KKB kullanim orani1 %0 olarak (p=0.071) bulundu; diyabetik
nefropatisi olmayan hastalarin serum trigliderid degeri 133460, gizli diyabetik nefropatisi olan
hastalarin serum trigliserid degeri 317+£572 olarak (p=0.056); diyabetik nefropatisi olmayan
hastalarin serum nétrofil degeri 4.4+1.5, gizli diyabetik nefropatisi olan hastalarin notrofil

degeri 5.1+1.5 olarak (p=0.093) bulundu;
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DIYABETIK HASTA GRUBUNDA DIYABETIK NEFROPATISI OLMAYAN
VE ACIK DIYABETIK NEFROPATiISI OLAN OLGULARIN DEMOGRAFIK,
KLINIiK VE LABORATUVAR VERILERININ KARSILASTIRILMASI

Diyabetik nefropatisi olmayan (DM tip 2 olup UAE <30 mg/giin olanlar) ile agik
diyabetik nefropatisi (DM tip 2 olup UAE >300 mg/giin olanlar) olan hastalarin demografik,
klinik ve laboratuvar verileri tablo 9, 10 ve 11° de verilmis olup iki grup yas, IL-8 rs4073-
251T>A gen polimorfizmi, 1L-8 rs4073-251T>A A aleli varlig1 oranlari, ailede diyabet ve
hipertansiyon Oykiisii varligi, hastalarda hipertansiyon siiresi, aterosklerotik retinopati varligi,
sigara kullanimi ve kullanim siiresi (tablo 9); RAAS blokeri, ARB, ACEi, Spironolakton,
Nondihidropiridin grubu KKB, Dihidropiridin grubu KKB, beta bloker, NO azaltan beta bloker,
NO arttiran beta bloker, diiiretik, statin, antitrigliserid ila¢ kullanimi1 oranlar1 (tablo 10); HbAlc,
serum sodyum, serum TK, hemoglobin, serum CRP, 16kosit sayisi, iiriner sodyum atilimi
(UNAE) acisindan benzer bulundu (Tablo 11). Diyabetik nefropatisi olmayan, gizli veya agik
diyabetik nefropatisi olan olgularin IL-8 rs4073-251A>T alel dagilimlari Sekil 8’de
gosterilmistir.

Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin diyabet siiresi 119+81 ay, agik diyabetik
nefropatisi olan hastalarin diyabet siiresi 212+120 ay olup iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.003). Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin SKB degeri
125+13 mmHg, agik diyabetik nefropatisi olan hastalarin SKB degeri 133£10 mmHg olup iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.019). Diyabetik nefropatisi
olmayan hastalarin DKB degeri 76+7 mmHg, acik diyabetik nefropatisi olan hastalarin DKB
degeri 80+4 mmHg olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.036).
Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin diyabetik retinopati bulunma orant %31.5, acik
diyabetik nefropatisi olan hastalarin diyabetik retinopati bulunma orani1 %100 olup iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Diyabetik nefropatisi olmayan
hastalarin hipertansif retinopati bulunma orani %41.7, agik diyabetik nefropatisi olan hastalarin
diyabetik retinopati bulunma orani1 %80 olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.012). Gruplarin ilgili verileri Tablo 9‘da gosterilmistir.

Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin alfa 1 bloker kullanim orant %3.7, agik
diyabetik nefropatisi olan hastalarin alfa 1 bloker kullanim orani1 %20 olup iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.004). Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin
metformin kullanim oran1 %75.9, agik diyabetik nefropatisi olan hastalarin metformin kullanim

orant %26.7 olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).
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Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin OAD kullanim oran1 %47.2, agik diyabetik nefropatisi
olan hastalarin OAD kullanim oran1 %13.3 olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.027). Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin insulin kullanim orani
%42.6, acik diyabetik nefropatisi olan hastalarin insulin kullanim orani %100 olup iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Gruplarin ilgili verileri Tablo
10°da gosterilmistir.

Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin serum kreatinin degeri 0.86+0.23 mg/dl, agik
diyabetik nefropatisi olan hastalarin serum kreatinin degeri 2.24+1.45 mg/dl olup iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Diyabetik nefropatisi olmayan
hastalarin serum tire degeri 34+11 mg/dl, acik diyabetik nefropatisi olan hastalarin serum iire
degeri 66+30 mg/dl olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001).
Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin serum protein degeri 7.1+0.4 gr/dl, acik diyabetik
nefropatisi olan hastalarin serum protein degeri 6.5+0.7 gr/dl olup iki grup arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.013). Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin serum
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Sekil 8. Diyabetik Nefropatisi (DNP) olmayan, gizli DNP veya Acik DNP olan diyabetik
olgularin 1L-8 rs4073-251A>T gen polimorfizm dagilim oranlar1 (DNP
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olmayanlarla Gizli DNPolanlarin istatistiksel karsilastirilmasinda p=0.011; DNP
olmayan olgularla Gizli DNP olan olgularin karsilastirilmasinda p=0.645)

albumin degeri 4.4+0.3 gr/dl, agik diyabetik nefropatisi olan hastalarin serum albumin degeri
3.840.6 gr/dl olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.002).diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin serum {irik asit degeri 5.3+1.3, a¢ik
diyabetik nefropatisi olan hastalarin iirik asit degeri 6.2+1.2 olup iki grup arasinda fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.037). Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin serum
kalsiyim degeri 9.4+0.5 mg/dl, acik diyabetik nefropatisi olan hastalarin serum kalsiyum degeri
8.9+0.6 mg/dl olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).
Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin serum HDL-K degeri 4611 mg/dl, diyabetik
nefropatisi olan hastalarin serum HDL-K degeri 38+9 mg/dl olup iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.013). Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin serum
TG degeri 133+60 mg/dl, diyabetik nefropatisi olan hastalarin serum TG degeri 227+117 mg/dI
olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Diyabetik
nefropatisi olmayan hastalarin serum TK/HDL oran1 4.21+0.95, agik diyabetik nefropatisi olan
hastalarin TK/HDL oran1 4.90+1.31 olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.013). Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin serum nétrofil sayis1 4.4+1.5
(x10%uL), agik diyabetik nefropatisi olan hastalarin serum nétrofil sayis1 5.7+1.7 (x103/uL)
olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.003). Diyabetik
nefropatisi olmayan hastalarin serum lenfosit sayis1 2.4+0.7 (x10%uL), acik diyabetik
nefropatisi olan hastalarin serum lenfosit sayis1 1.6+0.4 (x10%/uL) olup iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin serum
noétrofil/lenfosit oran1 1.94+0.9, agik diyabetik nefropatisi olan hastalarin serum nétrofil/lenfosit
orani 3.8+1.9 olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.002).
Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin kreatinin klirensi 82.5+27.7 ml/dk, acik diyabetik
nefropatisi olan hastalarin kreatinin klirensi 44.7+29.7 ml/dk olup iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin UAE
12.7£7.7 mg/giin, acik diyabetik nefropatisi olan hastalarin UAE 1628+1676 mg/giin olup iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak alamli bulundu (p<0.001). Gruplarin ilgili verileri Tablo
11°de gosterilmistir.

Tiim bu degerlendirmelerin diginda gruplar arasindaki farklar istatistiksel anlamlilik

sinirina ulasmamakla birlikte gruplarin cinsiyet dagilimi, hipertansiyon varligi, KKB kullanima,
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asetilsalisilik asit kullanimi, AKS ve trigliserid degerleri arasindaki farklar klinik olarak
anlamli bulundu. Bu anlamda Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin kadmn/erkek orani
%61.1/%38/9, acik diyabetik nefropatisi olan hastalarin kadin erkek orani %33.3/9%66.7 olarak
(p=0.053); diyabetik nefropatisi olmayan hastalarda hipertansiyon varlig1 %69.4, a¢ik diyabetik
nefropatisi olan hastalarda hipertansiyon varlig1 %93.3 olarak (p=0.066); diyabetik nefropatisi
olmayan hastalarda KKB kullanim1 %23.1 olarak, acik diyabetik nefropatisi olan hastalarda
KKB kullanimi  %46.7 olarak (p=0.064); diyabetik nefropatisi olmayan hastalarda
asetilsalisilik asit kullanim1 %33.3, agik diyabetik nefropatisi olan hastalarda asetilsalisilik asit
kullanim1 %60 olarak (p=0.085); diyabetik nefropatisi olmayan hastalarda AKS degerleri
145+54 mg/dl, agik diyabetik nefropatisi olan hastalarda 163+41 mg/dl olarak; diyabetik
nefropatisi olmayan hastalarda trigliserid degerleri 133+60 mg/dl, agik diyabetik nefropatisi
olan hastalarda trigliserid degerleri 227+117 mg/dl olarak (p=0.056) bulundu.

DIYABETIK HASTA GRUBUNDA GIiZLI DiYABETIK NEFROPATISI OLAN
VE ACIK DIYABETIK NEFROPATISI OLAN OLGULARIN DEMOGRAFIK,
KLINiK VE LABORATUVAR VERILERININ KARSILASTIRILMASI

Gizli diyabetik nefropatisi (DM tip 2 olup UAE 30-<300 mg/giin olanlar) ile agik
diyabetik nefropatisi (DM tip 2 olup UAE >300 mg/giin olanlar) olan hastalarin demografik,
Klinik ve laboratuvar verileri tablo 9, 10 ve 11’ de verilmis olup iki grup yas, cinsiyet, IL8
rs4073-251T>A gen polimorfizmi, IL8 rs4073-251T>A A aleli varlig: oranlari, diyabet siiresi,
diyabetik ve aterosklerotik retinopati varli§i, SKB, DKB, hipertansiyon siiresi, ailede
hipertansiyon Oykiisii varligi, sigara kullanimi ve kullanim siiresi (tablo 9); RAAS blokeri,
ARB, ACEi, Spironolakton, Nondihidropiridin grubu KKB, beta bloker, NO azaltan beta
bloker, NO arttiran beta bloker, diiiretik, OAD, insiilin, statin, antitrigliserid ilagc ve
asetilsalisilik asit kullanimi oranlar1 (tablo 10); AKS, HbAlc¢, serum albiimin, serum sodyum,
serum iirik asit, serum kalsiyum, serum TK, serum HDL-K, serum trigliserid, TK/HDI orani,
hemoglobin, CRP, 16kosit sayisi, notrofil sayisi, ndtrofil/lenfosit orani, UNAE agisindan
benzer bulundu (Tablo 11).

Gizli diyabetik nefropatisi olan hastalarin hipertansiyon varligi orani %53.3, acik
diyabetik nefropatisi olan hastalarin hipertansiyon varligi oran1 %93.3 olup iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.035). Gizli diyabetik nefropatisi olan hastalarin
hipertansif retinopati varligi %26.7, agik diyabetik nefropatisi olan hastalarin hipertansif
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retinopati varligt %80 olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.010). Gruplarm ilgili verileri Tablo 9’da gosterilmistir.

Gizli diyabetik nefropatisi olan hastalarin KKB kullanim oranm1 %0, agik diyabetik
nefropatisi olan hastalarin KKB kullanim oran1 %46.7 olup iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.010). Gizli diyabetik nefropatisi olan hastalarin dihidropiridin
grubu KKB kullanim oran1 %0, agik diyabetik nefropatisi olan dihidropiridin grubu KKB
kullanim oran1 %40 olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.017).
Gruplarin ilgili verileri Tablo 10’da gosterilmistir.

Gizli diyabetik nefropatisi olan hastalarin serum kreatinin degeri 0.93+0.30 mg/dl, agik
diyabetik nefropatisi olan hastalarin serum kreatinin degeri 2.24+1.45 mg/dl olup iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Gizli diyabetik nefropatisi olan
hastalarin serum tire degeri 41+17 mg/dl, acik diyabetik nefropatisi olan hastalarin serum tire
degeri 6630 mg/dl olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.005).
Gizli diyabetik nefropatisi olan hastalarin lenfosit sayis1 2.2+1.0 (x10%/uL), agik diyabetik
nefropatisi olan hastalarin lenfosit sayis1 1.6+0.4 (x10%uL)olup iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.009). Gizli diyabetik nefropatisi olan hastalarin
kreatinin klirensi 80.2+37.8 ml/dk, acik diyabetik nefropatisi olan hastalarin kreatinin klirensi
44.7£29.7 ml/dk olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.011).
Gizli diyabetik nefropatisi olan hastalarin UAE 88+71 mg/giin, acik diyabetik nefropatisi olan
hastalarin UAE 1628+1676 mg/giin olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.001). Gruplarin ilgili verileri Tablo 11’de gosterilmistir.

Tiim bu degerlendirmelerin disinda gruplar arasindaki farklar istatistiksel anlamlilik
simirina ulasmamakla birlikte ailede diyabet Oykiisti varligi, metformin, aspirin kullanima,
serum protein, serum tirik asit degerleri arasindaki farklar klinik olarak anlamli bulundu. Bu
anlamda gizli diyabetik nefropatisi olan hastalarin ailede diyabet Gykiisii oran1 %26.7, acik
diyabetik nefropatisi olan hastalarin ailede diyabet dykiisii oran1 %66.7 olarak (p=0.067); gizli
diyabetik nefropatisi olan hastalarin  metformin kullanim oram1 %66.7, acik diyabetik
nefropatisi olan hastalarin metformin kullanim oran1 %26.7 olarak (p=0.067); gizli diyabetik
nefropatisi olan hastalarin serum protein degeri 6.9+0.6 gr/dl, agik diyabetik nefropatisi olan
hastalarin serum protein degeri 6.5+0.7 gr/dl (p=0.093) olarak; ); gizli diyabetik nefropatisi
olan hastalarin serum LDL-K degeri 119423 mg/dl, agik diyabetik nefropatisi olan hastalarin
serum LDL-K degeri 10350 mg/dl (p=0.081) olarak bulundu.
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Tablo 9. Calisma gruplarimin demografik, klinik ve laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

DNP olmayan DNP Grubu p= Gizli DNP p= Ac¢ik DNP p=
hastalar (n=30) (A-B) Grubu (A-C) Grubu (A-D)
(n=108) (n=15) (n=15)
Calisma Grubu A B C D

Yas (y1l) 60+10 60+9 0.658 58+11 0.571 63+8 0.209
Cinsiyet (Kadin, %) 61.1 46.7 0.227 60.0 1.000 33.3 0.053
IL-8 rs4073-251A>T Polimormizmi

TT (%) 94.4 93.3 86.7 100.0

AT (%) 0.9 6.7 0.084 13.3 0.011 0.0 0.645

AA (%) 4.6 0.0 0.0 0.0
IL-8 A Aleli olanlar (%) 5.6 6.7 0.685 13.3 0.252 0.0 1.000
Diyabet siire (ay) 119+81 186+110 0.002 160+95 0.097 212+120 0.003
Diyabetik retinopati var (%) 31.5 100.0 <0.001 100.0 <0.001 100.0** <0.001
Ailede diyabet dykiisii olan (%) 53.7 60.0 0.685 46.7 0.814 73.3 0.274
SKB (mmHg) 125+13 130+12 0.064 127+14 0.670 133£10 0.019
DKB (mmHg) 76+7 78+7 0.233 75+8 0.749 80+4 0.036
Hastada hipertansiyon (%) 69.4 73.3 0.852 53.3 0.245 93.3" 0.066
Hipertansiyon siire (ay) 120+75 144+71 0.126 138+68 0.461 147+75 0.144
Hipertansif retinopati var (%) 41.7 53.3 0.352 26.7 0.406 80.0* 0.012
Ailede hipertansiyon 6ykiisii (%) 64.8 80.0 0.715 73.3 0.237 86.7 0.770
Aterosklerotik retinopati var (%) 6.5 10.0 0.453 13.3 0.302 6.7 1.000
Sigara kullanimi (%) 16.7 23.3 0.568 33.3 0.154 13.3 1.000
Sigara kullanim siiresi (ay) 31£19 29+18 0.881 21+16 0.341 43+15 0.316
UAE > 30 mg/g olan (%) 0.0 100.0 <0.001 100.0 <0.001 100.0 <0.001
UAE 30-<300 mg/giin olan (%) 0.0 50.0 <0.001 100.0 <0.001 0.0** <0.001
UAE >300 mg/giin olan (%) 0.0 50.0 <0.001 0.0 <0.001 100.0** <0.001

DNP:Diyabetik Nefropati; ; IL8: interlokin 8; SKB: Sistolik kan basinci; DKB: Diyastolik kan basinci; UAE: Uriner albiimin ekskresyonu
Istatistiki karsilastirmalar: Tabloda verilen p degerleri diyabetik nefropatisi olmayan hasta grubuna gore diger grup verilerinin istatistiki degerlendirmesini tanimlamaktadir.
Acik diyabetik nefropatisi olan hastalarla (UAE >300 mg/giin) Gizli Diyabetik Nefropati grubu (UAE 30-<300 mg/giin) verilerini karsilagtirmasinda *=p<0.05, **=p<0.005.
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Tablo 10. Calisma gruplarinin ila¢ kullanim oranlarinin karsilastiriimasi

DNP olmayan DNP Grubu p= Gizli DNP p= Ac¢ik DNP p=
hastalar (n=30) (A-B) Grubu (A-C) Grubu (A-D)
(n=108) (n=15) (n=15)
Calisma Grubu A B C D
RAAS blokeri kullanimi (%) 62.0 56.7 0.748 60.0 0.879 53.3 0.715
ARB kullanimi (%) 34.3 26.7 0.572 20.0 0.381 33.3 1.000
ACEi kullanimi (%) 27.8 30.0 0.992 40.0 0.369 20.0 0.757
Spironolakton kullanimi (%) 0.9 0.0 1.000 0.0 1.000 0.0 1.000
KKB kullanimi (%) 23.1 23.3 0.579 0.0 0.039 46.7 0.064
Dihidropiridin kullanimi (%) 21.3 20.0 1.000 0.0 0.071 40.0 0.118
Nondihidropiridin kullanimi (%) 1.9 3.3 0.623 0.0 1.000 6.7 0.325
Beta bloker kullanimi (%) 30.6 33.3 0.771 33.3 0.775 33.3 0.775
NO azaltan Beta bloker kullanimi(%) 204 20.0 1.000 20.0 1.000 20.0 1.000
NO artiran Beta bloker kullanimi (%) 10.2 13.3 0.740 13.3 0.659 13.3 0.659
Alfa 1 bloker kullanimi (%) 3.7 10.0 0.174 0.0 1.000 20.0 0.039
Diiiretik kullanimi (%) 29.6 36.7 0.608 33.3 0.770 40.0 0.551
Metformin kullanimi (%) 75.9 46.7 0.004 66.7 0.526 26,7067 <0.001
Oral antidiyabetik kullanimi (%) 47.2 30.0 0.140 46.7 1.000 13.3 0.027
Insiilin kullanimi (%) 42.6 90.0 <0.001 80.0 0.015 100.0 <0.001
Statin kullanimi (%) 25.0 33.3 0.497 20.0 1.000 46.7 0.120
Anti-trigliserid kullanimi (%) 1.9 3.3 <0.001 0.0 1.000 6.7 0.325
Asetilsalisilik asit kullanimi (%) 33.3 43.3 0.425 26.7 0.772 60.0 0.085

DNP:Diyabetik Nefropati; RAAS:Renin Aldosteron Anjiotensin Sistemi; ARB: Anjiotensin reseptor blokeri; ACEi: Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii; KKB: Kalsiyum
kanal blokeri; NO: Nitrik oksit. istatistiki Karsilastirmalar: Tabloda verilen p degerleri diyabetik nefropatisi olmayan hasta grubuna gore diger grup verilerinin istatistiki
degerlendirmesini tanimlamaktadir. Ag¢ik diyabetik nefropatisi olan hastalarla (UAE >300 mg/giin) Gizli Diyabetik Nefropati grubu (UAE 30-<300 mg/giin) verilerini
karsilagtirmasinda *=p<0.05, **=p<0.005
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Tablo 11. Calisma gruplarinin laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

DNP olmayan DNP Grubu p= Gizli DNP p= Ag¢ik DNP Grubu p=
hastalar (n=30) (A-B) Grubu (A-C) (n=15) (A-D)
(n=108) (n=15)
Calisma Grubu A B C D

Aclik kan sekeri (mg/dl) 145+54 165+42 0.003 167+44 0.014 163+41 0.052
HbAlc (%) 7.2+1.6 8.2+2.0 0.005 9.0+2.4 0.003 7.4+1.2 0.247
Serum kreatinin (mg/dl) 0.86+0.23 1.5£1.2 <0.001 0.93+0.30 0.531 2.24+1.45%* <0.001
Serum iire (mg/dl) 34+11 53427 <0.001 41+17 0.035 66+30** 0.001
Serum protein (gr/L) 7.1£0.4 6.7+0.7 0.009 6.920.6 0.137 6.5+0.7%9% 0.013
Serum albiimin (gr/L) 4.4+0.3 3.9+0.6 <0.001 4.1£0.6 0.034 3.8+0.6 0.002
Serum sodyum (mEg/L) 13942 13843 0.122 13842 0.319 13843 0.175
Serum {irik asit (mg/dl) 5.3+1.3 5.9+1.8 0.087 5.6+£2.2 0.704 6.2+1.2 0.037
Serum kalsiyum (mg/dl) 9.4+0.5 9.1+0.6 0.005 9.2+0.5 0.131 8.9+0.6 <0.001
Serum TK (mg/dl) 190+43 191+46 0.940 197+46 0.592 185+47 0.673
Serum HDL-K (mg/dl) 46+11 40+13 0.010 41+16 0.140 38+9 0.013
Serum LDL-K (mg/dl) 107+27 11+39 0.565 119423 0.113 103+500081 0.732
Serum Trigliserid (mg/dl) 133+60 272+408 <0.001 3174572 0.056 227+117 <0.001
TK/HDL-K oram 4.21+0.95 5.03+1.47 0.006 5.15+1.64 0.045 4.90+1.31 0.013
Hemoglobin (gr/dI) 12.7+1.3 12.242.1 0.196 12.4+1.8 0.391 12.142.3 0.261
Serum CRP (mg/dl) 0.52+0.43 1.0+1.3 0.024 0.98+1.52 0.040 1.03£1.26 0.178
Lokosit (x10%/uL) 7.8£1.9 8.3£1.8 0.195 8.3+1.7 0.293 8.3+1.9 0.382
Notrofil (x103/uL) 4.4+1.5 5.4+1.6 0.002 5.1+1.5 0.093 5.7+1.7 0.003
Lenfosit (x10%/uL) 2.4+0.7 1.9+0.8 0.001 2.2+1.0 0.296 1.6+0.4%* <0.001
Notrofil/Lenfosit orani 1.9+0.9 3.2+2.1 0.003 2.6£2.2 0.253 3.8+1.9 0.002
Kreatinin klirensi (ml/dk) 82.5+£27.7 62.4+38.0 0.010 80.2+37.8 0.780 44.7+£29.7* <0.001
UAE (mg/giin) 12.7+7.7 858+1405 <0.001 88t71 <0.001 1628+1676** <0.001
UNaE (mEq/giin) 159+72 163+83 0.766 184499 0.237 144+63 0.453

DNP:Diyabetik Nefropati; HbAlc: Hemoglobin Alc; TK: Total kolesterol; HDL-K:Yiiksek yogunluklu lipoprotein; ; LDL-K: diisiik yogunluklu lipoprotein; CRP: C Reaktif protein; UAE:
Uriner albiimin atihmi; UNaE: Uriner sodyum atilim. istatistiki karsilagtirmalar: Tabloda verilen p degerleri diyabetik nefropatisi olmayan hasta grubuna gére diger grup verilerinin istatistiki
degerlendirmesini tanimlamaktadir. Agik diyabetik nefropatisi olan hastalarla (UAE >300 mg/giin) Gizli Diyabetik Nefropati grubu (UAE 30--<300 mg/giin) verilerinin karsilagtirmasinda
*—= Fk—

=p<0.05, **=p<0.005.
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DiYABETIK HASTA GRUBUNDA IL8 rs4073-251T>A A ALELI
TASIMAYAN VE TASI.YAN .OI.JGULARIN DEMOGRAFIK, KLINIK VE
LABORATUVAR VERILERININ KARSILASTIRILMASI

Diyabetik hasta grubunda IL-8 A Alleli tasimayan (TT olanlar) ve tasiyan ( AA ve AT
olanlar) hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar verileri Tablo 12’de verilmis olup iki grup
yas, cinsiyet, hipertansiyon varligi ve siiresi, hipertansif ve aterosklerotik retinopati varligi,
sigara kullanimi1 oran1 ve kullanim siiresi, idrarda mikroalblimin atilim oranlari, ailede diyabet
ve hipertansiyon Oykiisii varligi, RAAS blokeri, spironolakton, KKB, dihidropiridin ve
nondihidropiridin grubu KKB, beta bloker, NO azaltan beta bloker, NO arttiran beta bloker,
alfa 1 bloker, ditiretik, OAD, insiilin, statin, antitrigliserid ajan, asetilsalisilik asit kullanimi,
SKB, DKB, AKS, HbAlc, serum kreatinin, serum iire, serum protein, serum albiimin, serum
sodyum, serum potasyum, serum lirik asit, serum kalsiyum, serum magnezyum, serum TK,
serum LDL-K, serum HDL-K, serum trigliserid, TK/HDL orani, hemoglobin, CRP, 16kosit
sayisi, notrofil sayisi, notrofil/lenfosit orani, kreatinin klerensi, UAE, UNAE agisindan benzer

bulundu. IL-8 251 A aleli tasiyan ve tasimayan olgularin UAE degerleri Sekil 9’da verilmistir.
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Sekil 9. Diyabetik hasta grubunda IL-8 rs4073-251T>A geni A aleli tasiyan veya
tasimayan olgularin giinliik idrarla albiimin atthmlar1 (mg/dl). iki grubun

verilerinin istatistiksel karsilastirmasinda p=0.314.
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Tablo 12. Diyabetik Hasta Grubunda A aleli tasiyan ve tasimayan olgularin demografik,

klinik ve laboratuvar verilerinin karsilagtirilmasi

IL-8 A Aleli IL-8 A Aleli Olan p=
olmayan (n=8)
(n=130)
Yas (y1l) 60+9 59£12 0.766
Cins (Kadin,%) 57.8 62.5 1.000
Diyabet siire ay 128485 2344143 0.025
IL-8 rs4073-251T>A Polimorfizmi
TT (%) 100 0
AT (%) 0 37.5 <0.001
AA (%) 0 67.5
Hastada hipertansiyon (%) 71.5 50.0 0.237
Hipertansiyon siire (ay) 124+74 162+81 0.276
Hipertansif retinopati (%) 44.6 37.5 1.000
Aterosklerotik retinopati (%) 7.7 0.0 1.000
Sigara kullanimi (%) 18.5 12.5 1.000
Sigara kullanim siiresi (ay) 30£19 40+ 0.462
Mikroalbuminiiri olan > 30 mg/g (%) 21.5 25.0 0.685
Mikroalbuminiiri olan 30-300 mg/g (%) 10.0 25.0 0.287
Makroalbuminiiri olan >300 mg/g (%) 115 0.0 0.287
Ailede diyabet oykiisii (%) 53.8 62.5 0.727
Ailede hipertansiyon oykiisii (%) 66.9 87.5 0.436
RAAS Blokeri kullanim1 (%) 59.2 87.5 0.149
ARB kullanimi (%) 34.6 0.0 0.053
ACE:i kullanimi (%) 24.6 87.5 0.001
Spironolakton kullanimi (%) 0.8 0.0 1.000
KKB kullanimi (%) 23.1 25.0 0.901
Dihidropiridin kullanimi (%) 20.8 25.0 0.674
Nondihidropiridin kullanimi (%) 2.3 0.0 1.000
Beta bloker kullanimi (%) 31.5 25.0 0.699
NO azaltan Beta bloker kullanimi (%) 20.0 25.0 0.664
NO artiran Beta bloker kullanimi (%) 11.5 0.0 0.598
Alfa 1 bloker kullanimi (%) 4.6 12.5 0.348
Diiiretik kullanimi (%) 31.5 25.0 1.000
Metformin kullanimi (%) 71.5 37.5 0.056
Oral antidiyabetik kullanimi (%) 43.8 37.5 1.000
Insiilin kullanimi (%) 52.3 62.5 0.722
Statin kullanim1 (%) 26.9 25.0 1.000
Anti-trigliserid kullanimi (%) 2.3 0.0 1.000
Asetilsalisilik asit kullanimi (%) 36.2 25.0 0.712

IL-8: interlokin 8; RAAS:Renin Aldosteron Anjiotensin Sistemi; ARB: Anjiotensin reseptor blokeri; ACEi:
Anjiotensin doniistiirlicli enzim inhibitorii; KKB: Kalsiyum kanal blokeri; NO: Nitrik oksit;
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Tablo 12. (devami) Diyabetik Hasta Grubunda A aleli tasiyan ve tasimayan olgularin

Demografik, klinik ve laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

IL-8 A Aleli olmayan IL-8 A Aleli Olan p=
(n=130) (n=8)

Yas (y1l) 60+9 59+12 0.766
SKB (mmHg) 126+13 127+14 0.901
DKB (mmHg) 76+7 78+8 0.522
Aclik kan sekeri (mg/dl) 150453 149426 0.581
HbAlc (%) 7.4+1.8 6.8+1.2 0.403
Serum kreatinin (mg/dl) 1.03£0.69 0.88+0.24 0.649
Serum iire (mg/dl) 38+18 36+17 0.566
Serum protein (gr/L) 7.1+0.5 6.9+0.2 0.112
Serum albiimin (gr/L) 4.3+0.4 4.2+0.4 0.583
Serum sodyum (mmol/L) 13842 13742 0.204
Serum potasyum (mmol/L) 4.5+0.4 4.6+0.3 0.656
Serum {irik asit (mg/dl) 5.5+1.4 4.9+1.8 0.252
Serum kalsiyum (mg/dl) 9.4+0.5 9.3+0.4 0.715
Serum magnezyum (mg/dl) 1.84£0.3 1.9+0.2 0.382
Serum TK (mg/dl) 191+44 179429 0.464
Serum LDL-K (mg/dl) 108+31 107+£17 0.935
Serum HDL-K (mg/dl) 45+12 41+8 0.404
Serum Trigliserid (mg/dl) 167210 116+61 0.152
TK/HDL-K orani 4.4+1.1 4.4+0.7 0.983
Hemoglobin (gr/dl) 12.6£1.6 12.6+1.1 0.954
Serum CRP (mg/dl) 0.63+0.78 0.49+0.37 0.884
Lokosit sayist (x10%/uL) 7.9£1.9 6.8+1.8 0.118
Notrofil sayis1 (x10%/uL) 4.6x1.5 4.1£1.8 0.307
Lenfosit sayisi (x103/uL) 2.44+0.7 1.7£1.0 0.030
Notrofil/Lenfosit orani 2.1+1.3 2.5+£2.2 0.503
Kreatinin klirensi (ml/dk) 77+31 84431 0.575
UAE (mg/giin) 206+756 28421 0.314
UNaE (mEq/giin) 159+74 169+77 0.709

IL-8: Interlokin 8; SKB: Sistolik kan basinci; DKB: Diyastolik kan basinci; HbAlc: Hemoglobin Alc; TK:

Total kolesterol; LDL-K: diisiik yogunluklu lipoprotein; HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein; CRP: C Reaktif

protein; UAE: Uriner albiimin ekskresyonu; UNaE: Uriner sodyum atilimi

Diyabetik hasta grubunda A alleli tasimayan hastalarin diyabet siiresi 128+85 ay, A
alleli tasiyan hastalarin diyabet siiresi 234+143 ay olup iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.025). Diyabetik hasta grubunda A alleli tasimayan hastalarin IL8
rs4073-251T>A gen polimorfizmi dagilimi TT:%100, AT:%0, AA:%0, A alleli tasiyan
hastalarin TT:%0, AT:%37.5, AA:%67:5 olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.001). Diyabetik hasta grubunda A alleli tasimayan hastalarin ACEi
kullanim oran1 %24.6, A alleli tasiyan hastalarin ACEi kullanim orant %87.5 olup iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001). Diyabetik hasta grubunda A alleli
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tasimayan hastalarin lenfosit sayis1 2.4+0.7 (x10%/uL), A alleli tastyan hastalarm lenfosit sayisi
1.7+1.0 (x10%/uL), olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.030).

Tiim bu degerlendirmelerin disinda gruplar arasindaki farklar istatistiksel anlamlilik
sinirina ulasmamakla birlikte ARB ve metformin kullanimi arasindaki farklar klinik olarak
anlamli bulundu. Bu anlamda diyabetik hasta grubunda A alleli tasimayan hastalarin ARB
kullanim oran1 %34.6, A alleli tasiyan hastalarin ARB kullanim orani %0 olarak (p=0.053);
diyabetik hasta grubunda A alleli tasimayan hastalarin metformin kullanim oran1 %71.5, A
alleli tasiyan hastalarin ARB kullanim oran1 %37.5 olarak (p=0.056) bulundu.

DIYABETIK HASTA GRUBUNDA IL-8 rs4073-251T>A GEN POLIMORFiZMi
iLE DIGER VERILERIN COKLU iLiSKiLERININ DEGERLENDIRILMESI

Diyabetik hasta grubunda IL-8 rs4073-251T>A gen polimorfizm dagilimi ile diger
parametrik ve kategorik verilerin ¢oklu iliskisi arastirildiginda istatistiksel anlamlilik sinirina
ulagsmamis olsa dahi A aleli varlig ile 16kosit (p=0.094, r=-0.143) ve nétrofil sayisi arasinda

(p=0.124, r=-0.132) negatif dogrusal iligki oldugu gozlendi
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TARTISMA

Hareketsiz yasam tarzi, karbonhidrat ve yagdan zengin beslenme ile artan obezite
nedeniyle Tip 2 DM yaygmligi tim Diinya’da oldugu gibi ililkemizde de giderek artis
gostermektedir (3,4). 2015 yili itibart ile Diinya genelinde 415 milyon civarinda diyabetik birey
oldugu tahmin edilmektedir (3). TURDEP-II ¢alisma verilerine goére iilkemizdeki DM
yayginligi 2010 yil1 itibartyle %13.7’ye ulagsmis durumdadir (4).

Hareketsiz yagam tarzi ve obezitenin yani sira genetik kolaylastiric1 faktorlerin DM
gelisiminde ve Diinya genelinde ortaya ¢ikan DM pandemisinde rol oynadigini ortaya koyan
veriler mevcuttur (115-119). Ikizlerde yapilan ¢aligmalar Tip 2 DM icin kalitsal gecisin %26
ile %73 arasinda oldugunu, monozigot ikizlerde ise %76 ya ulasabildigini ortaya koymaktadir
(115). Modern gen genotipleme yontemlerinin kullanima girmesi ile tip 2 DM gelisimi ile ilgili
olabilecegi diisiiniilen 80 den fazla gen lokiisiiniin varligi ortaya konulmustur (116). Ote
yandan, bu genlere ait polimorfizm varyasyonlarinin Tip 2 gelisimine etkisinin homojen
olmadig1 ve cesitli etnik topluluklarda Tip 2 DM gelisimine etkilerinin farkli oldugu da
saptanmustir (116,117).

Calismamizda 138 saglikli goniilli ile 138 Tip 2 DM olgudan olusan calisma
grubumuzda, sagliklilarda %17 civarinda olan ailede diyabet Oykiisii bulunma oraninin,
diyabetik hastalarda %55’lerde oldugunu ve iki grup arasinda ailede DM Gykiisii bulunma
farkinin istatistiksel olarak ileri derecede anlamli oldugunu saptadik. Ayrica, saglikli ve
diyabetik hastalarin verilerini birarada degerlendirdigimizde ailede diyabet dykiisii olanlarda
diyabet gelisme riskinin ailesinde DM 06ykiisii olmayanlara gore 5.7 (%95CI 3.3-9.8) kat artmis
oldugunu belirledik. Bu bulgularimiz, hastalarimizda DM tip 2 gelisiminde genetik yatkinligin
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onemli rol oynamis olabilecegini ortaya koymasi agisindan olduk¢a onemlidir (116,117).
Caligsma bulgumuza benzer sekilde, bir ebeveyni tip 2 DM olan bireylerde DM gelisim riskinin
%25-30 iken, her iki ebeveyninde diyabetik olmasi durumunda DM gelisim riskinin %50’lere
yiikselebilecegi ortaya konulmustur (116-119). Bunun yanisira c¢alismamizda saglikli
bireylerdeki %20 civarinda olan ailede hipertansiyon Oykiisii oraninin, diyabetik bireylerde
%70’ler civarinda bulmamiz, ailesinde hipertansiyon Oykiisii bulunan bireylerde ailesinde
hipertansiyon Oykiisii olmayan bireylere gore DM gelisim riskinin 8.8 (%95CI 5.1-15.3) kat
artmis saptamamiz hastalarimizdaki DM gelisiminde genetik faktorlerin 6nemli rol oynadigi
gorlisiimiizii pekistirmekte, hipertansiyon ve DM geg¢isinin benzer genetik varyasyonlardan
etkilenmis olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiir taramamizda, IL-8 rs4073-251T>A
polimorfizminin tip 2 DM gelisimine etkisini aragtiran ¢alismaya rastlamadik. Calismamizda,
saglikli olgularla diyabetik hastalar1 IL-8 rs4073-251T>A polimorfizm oranlar1 agisindan
karsilastirdigimizda, TT, AT, AA polimorfizm dagilimlarinin saglikli bireylerle sirasiyla %94.6
/ %1.4 / %3.6 seklinde, diyabetik olgulardaki dagilimin ise %94.2 / %2.2 / %3.6 seklinde
gerceklestigini ve iki grubun IL-8 rs4073-251T>A polimorfizm oranlar1 agisindan benzer
oldugunu saptamis olmamiz bizim ¢aligma grubumuzda IL-8 rs4073-251T>A polimorfizminin
tip 2 DM gelisiminde etkili olmadigini diisiindiirmektedir.

Diyabetik nefropati, diyabetin uzun donem-kronik komplikasyonlarindandir. Diabetes
Mellitus’un toplumdaki yayginliginin artisina paralel olarak DNP yayginligi da artmaktadir.
2005-2008 taramasinda, ABD’inde DNP’li olgularini sayisinin yaklagik 7 milyon kisi oldugu,
DM olan bireylerin yaklasik %35’inde DNP gelistigi saptanmistir (120). TND 1998 yili
verilerine gore, SDBH nedeni ile hemodiyaliz tedavisi uygulanan bireyler arasinda etiyolojik
neden olarak diyabetin katkis1 %11.6 oraninda saptanirken, 2015 yili verileri bu oranin
%41.1"ya yiikseldigini ortaya koymaktadir (7,121). Diyabetiklerin sayisinin Diinya genelindeki
artisinin - yanisira medikal alanda saglanan gelismelerle metabolik ve makrovaskiiler
komplikasyonlar dolayistyla yasam kayiplarinin azalmasi, hastalarin DM siirelerinin uzamasina
ve DNP gelisen hastalarm sayisinmn artmasina yol agmaktadir (3, 120). Ote yandan Diinya
genelinde her altt saniyede bir kisi DM ve komplikasyonlart nedeniyle yasamini
kaybetmektedir (3). Bu agidan bakildiginda DNP gelisimi, DM hastalarinda morbi-mortalitenin
en 6nemli nedeni olmas1 yoniiyle de halk saglig1 a¢isindan énemli bir yere sahiptir (3,7,8).

Calismamizda, DNP gelismis olan tip 2 diyabetik hastalarimizdaki ailede diyabet
oykiisii varliginin DNP gelismemis hastalarimizin ailede DM &ykiisii varligina gore %10 daha

yiiksek oldugunu, istatistiksel anlamlilik sinirina ulasmamis olsa da agik DNP gelismis olan
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olgularimizdaki ailede diyabet dykiisii varliginin DNP gelismemis olgulara gore yaklasik %40
daha fazla oldugunu saptadik. Diyabetik bireylerde iyi glisemik kontrol, kan basmcinin
regiilasyonu, sigaranin biraktirilmasi, diyet regiilasyonu ve RAAS inhibit6rlerinin kullanilmasi
DNP gelisimini azaltan faktdrler olarak belirlenmistir (31,42,65). Ote yandan, kétii takip edilen
hastalarin bir kisminda DNP gelismemesi, diyabetik bazi ailelerde DNP kiimelenmesinin
goriilmesi, diyabet gelisiminde gozlendigi gibi diyabetik bireylerde DNP gelisiminde de
genetik faktorlerin katkisi olabilecegini ortaya koymaktadir (122). Diyabet gelisiminin yani
sira DNP gelisiminde de genetik faktorlerin rol oynayabilecegine dair ilk bulgular Tip 1 DM’lu
ailelerde gergeklestirilen ¢alismalarin sonucunda ortaya ¢ikmustir (123,124). Ailesinde DNP
gelismis Tip 1 DM’lu yakini bulunan bireylerin, ailesinde DNP gelisen tip 1 DM bulunmayan
diyabetiklere gore dort kat fazla DNP riski tasidigi gosterilmistir (72,122). Benzer sekilde
ailesinde DNP gelismis birey olan DM olgularinda, DNP gelisme olasiliginin %71.5 olmasina
karsin ailesinde DNP’li birey olmayanlarda bu oranin %25.4 oldugu ortaya konulmustur (123).
Benzer genetik yatkinlik iliskisi tip 2 DM ile DNP gelisimi arasinda da s6z konusudur (32).
Pettitt ve ark. (32), tip 2 diyabetik ebeveynlerinin hi¢ birinde albuminuri olmayan diyabetli
bireylerde %14.3 oraninda nefropati gelisimine karsin bir ebeveyni albuminiirik olan
diyabetiklerin %22.9’unda, iki ebeveyni albiiminiirik Tip 2 diyabetiklerin ise %45.9 unda DNP
gelistigini saptamiglardir. Calismamizda, DNP gelismis, ozelliklede agik DNP gelismis
olgularimizdaki ailede diyabet Oykiisii varligini, diyabetik nefropati gelismemis diyabetiklerin
ailede diyabet Oykiisii varligindan yiiksek bulmamiz DNP gelisiminde genetik faktorlerin ve
ailesel gegisin 6nemini gostermektedir (32,122,123).

Calismamizin bir diger 6nemli sonucu, DNP gelismis diyabetik olgularimizdaki ailede
hipertansiyon dykiisii varligi oranini, DNP gelismemis diyabetiklerimize gore yiiksek bulmus
olmamizdir. Bu anlamda, DNP gelismemis olgulardaki %64.8’lik ailede hipertansiyon varligt
Oykiistine karsin DNP gelismis olan hastalarimizin %80’inde ailede hipertansiyon oykiisii
oldugunu saptandi. Dahasi, bu oran gizli DNP evresindeki hastalarimizda %73.3 iken acik DNP
gelismis olgularimizda %87 civarinda ve DNP gelismemis olgularla karsilastirildiginda
istatistiksel anlamlilik sinirinda yiiksek bulundu (p=0.140). Calisma bulgularimiza benzer
sekilde, DNP gelismis tip 1 DM’lu olgularin ebeveynlerinin ortalama sistolik/diyastolik kan
basinci degerlerinin DNP gelismemis tip 1 diyabetik olgularin ebeveynlerine gore 15/8 mm Hg
daha yiiksek oldugu goézlenmistir (125-127). EURODIAB tip 1 diyabet komplikasyonlari
caligmasinin sonuglari, diyabetik komplikasyonlari gelismis Tip 1 diyabetiklerin ebveynlerinin

yasa gore diizeltilmis ortalama kan basinci degerlerinin, diyabetik komplikasyon gelismemis
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bireylerin ebeveynlerinin kan basincit degerlerinden istatistiksel olarak anlamli yiliksek
oldugunu ortaya koymustur (128). Benzer sckilde, DNP gelismis tip 1 diyabetiklerin
ebeveynlerinin kardio-vaskiiler hastaliga sahip olma oranlarinin DNP gelismemis bireylerin
ebeveynlerinden yiiksek oldugu saptanmustir (129). De Cosma ve ark (130), DNP gelismis tip
1 diyabetiklerin ebeveynlerin, DNP gelismemis tip 1 diyabetiklerin ebeveynlerine gére kan
basinglarinin, dislipidemilerinin, insiilin direnglerinin daha yiiksek oldugunu, dahast DNP
gelismis bireylerinin ebeveynlerinin DNP gelismemis bireylerin ebeveynlerine gore daha erken
yasta yasamlarmi kaybettiklerini  gOstermislerdir. Calismamizda, DNP  gelismis
diyabetiklerimizdeki ailede hipertansiyon oykiisiinii, DNP gelismemis olgularimizdan ytiksek
saptamis olmamiz, yukarida Ozetledigimiz ¢aligmalarin  bulgular1 ile  birlikte
degerlendirildiginde, DNP gelisiminde genetik faktdrlerin 6nemli rol alabilecegi yoniindeki
gortisleri desteklemektedir (125-130).

Diyabetik nefropati gelismis ve gelismemis hastalarimizin inflamatuar gostergelerini
karsilastirdigimizda; DNP gelismis olan olgularimizin CRP diizeylerinin gelismemis olgulara
gore %100 (p<0.024) daha yiiksek oldugunu saptadik. Benzer sekilde, DNP gelismis diyabetik
olgularimizin nétrofil sayilart ve noétrofil/lenfosit oranlarinin DNP gelismemis diyabetik
olgularimiza gore sirasiyla % 24 (p=0.002) ve %68 (p=0.003) daha yiiksek oldugunu belirledik.
Ayrica, istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamakla birlikte nefropati gelismis olgularimizin
16kosit saylarinin DNP gelismemis olgularimiza goére daha yiiksek (p=0.195) oldugunu
belirledik. Notrofil sayisi/lenfosit sayis1 orani, kolay hesaplanabilmesi, ateroskleroz, miyokard
infarktiisii, DM, tlseratif kolit, maligniteler ve psoriazis gibi hastalilarda sistemik inflamatuar
durumun aktivasyon derecesi ile iliskili bulunmus olmasi, ayrica kardiyovaskiiler hastaliklar
da morbi-mortalite agisindan bagimsiz bir risk faktorii olarak belirlenmis olmasi agisindan
inflamatuar siireglerin aktivasyonunu degerlendirmede oOnemli bilgi saglar (131). DNP
gelisiminde etkili olabilecek ¢ok sayida faktoriin varligr s6z konusu olmakla birlikte yapisal
nefron bozulmasinda inflamatuar siireclerin 6nemli katkisini diisiindiiren bulgular mevcuttur
(132-139). Diyabetik bireylerde normal hemostaz meknizmalarinda ¢ok sayida degisiklikler
meydana gelir. Sonugta hemodinamik degiskliklerle intraglomeriiler hipertansiyon ve
glomeriiler endotelyal baski (shear) stresi; metabolik bozulma ile ileri glikozilasyon son
irlinleri tiretim artis1, hiperlipidemi ve AT2 gibi mediatorlerin iiretimlerinde artis ortaya ¢ikar
(132). Tim bunlarin disinda, ¢ok sayida ¢alismanin sonuglart artmis oksidatif stres ve
inflamatuar siireglerin aktivasyonu ile ortaya ¢ikan renal fibroz artisinin DNP progresyonunda

merkezi rol oynadigini ortaya koymaktadir (132,133). Diyabetik bireylerde proinflamatuar
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molekiiller dahil olmak {izere inflamatuar molekiillerin plazma konsantrasyonlarinin arttigt
gosterilmistir (134). Calisma  sonuglari, inflamatuar ~ molekiillerin ~ plazma
konsantrasyonlarindaki artisin  DNP  progresyonu ile iligki gosterdigini, inflamatuar
gostergelerin plazma diizeylerinin diger tiim faktorlerden bagimsiz olarak iiriner alblimin atilim
diizeyi 1ile pozitif dogrusal iliskili oldugunu ortaya koymakta, inflamatuar sitokin
diizeylerindeki artisin glomeriiler-tubuler hasar ve dolayist ile DNP gelisimi ile direkt iliskili
oldugunu diistindiirmektedir (135,136). Renal inflamatuar hiicre akiimiilasyonun siddeti ile
DNP gelisiminin dogrusal iligkili oldugu, inflamatuar hiicre akiimulasyonunun engellenmesinin
deneysel DNP gelisimini yavaslatici-engelleyici etki gosterdigi saptanmistir (137,138).
Inflamatuar hiicrelerden salgilanan proinflamatuar, fibrojenik sitokinler renal hiicreleri direkt
olarak hasara ugratarak epitel hiicrelerinin mezenkimal hiicrelere doniisiimiine yol acarlar.
Sonug olarak diyabetik renal hasar progresyonunda 6nemli rolii olan ekstraselliiler matriks
artigt  gelisir (139). Deneysel ve klinik diyabet calismalarinda sadece proinflamatuar
molekiillerin degil, kemoatraktan ve adezyon molekiillerinin ekspresyonlarmin da artigi
gosterilmistir (132). Bu molekiiller, monosit, nétrofil ve lenfosit gibi hiicrelerin renal dokuya
gecisini kolaylagtirirlar. Renal dokuya infiltre olan bu hiicrelerde proinflamatuar, inflamatuar,
kemoatraktan sitokinler salgilayarak inflamatuar siiregleri daha da aktive ederler. Boylece
diyabetik renal hasarlanmanin baglamasi ve ilerlemesini kolaylastirilar (132). Tiim bu bulgular,
ve caligma bulgularimiz hastalarimizdaki DNP gelisimi ve progresyonunda inflamatuar
stireglerdeki aktivasyonunun 6nemli katki saglamig olabilecegini diisiindiirmektedir (132-139).

Lokosit kemotaktik bir sitokin olan IL-8, inflamatuar aktivasyon sonrasi IL-1, TNF-alfa,
interferon gamma, NF—«B gibi inflamatuar molekiillerin uyarisiyla monositler basta olmak
lizere makrofaj, fibroblast, keratinosit, endotel ve proksimal tubul hiicreleri tarafindan
sentezlenir ve 6zellikle nétrofillerin kemotaksisinde gorev alir (98-101). IL-8, ilk kez 1987°de
LPS (lipopolisakarid) ile uyarilmis insan monosit kiiltiiriinde farkli bir nétrofil aktive edici
sitokin olarak belirlenmistir ve Onceleri “monosit kaynakli nétrofil kemotaktik faktor” ve
“notrofil aktive edici-1” olarak isimlendirilmistir (97). Harada ve ark. (101) ileri derecede
spesifik anti-IL-8 antikorlar1 kullanarak gergeklestirdikleri ¢alismalarinda IL-8’in
lipopolisakkarit (LPS) ile indiiklenen dermatit, LPS ile indiiklenen artrit, akciger reperfiizyon
hasar1 ve akut immun kompleks nefriti gibi modellerde akut inflamatuar yanit gelismesinde
onemli rol oynadigini, anti-IL-8 uygulamasinin bu modellerde nétrofil infiltrasyonu ve iligkili
doku hasarmnin gelismesini engelledigini saptamiglardir. Liangos ve ark (140), kardio-pulmoner
bypass operasyonu uyguladiklart hastalarinda, artmig IL-8 diizeylerinin akut bobek hasari
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gelisiminin 6nemli bir erken belirleyicisi oldugunu; operasyon sonrast ikinci saat IL-8
diizeylerinin, kreatinin diizeylerinde %50 artisla belirlenen akut bobrek hasari gelisiminin
anlaml bir belirleyicisi oldugunu (AUC=0.72, p<0.01); operasyon sonrasi ikinci saatte daha
yiiksek IL-8 diizeyleri olan bireylerin akut bobrek hasar1 gelistirme riskinin 1.56 kat artmis
(p<0.05) oldugunu; akut bobrek hasari gelisen bireylerin post operatif ikinci, 24. ve 48. saat
IL-8 diizeylerinin akut bobrek hasari gelismemis hastalara gore daha yiiksek oldugunu
belirlemislerdir (sirasiyla p <0.01, p=0.02 ve p <0.01). Tashiro ve ark (108), GFR degerleri
normal olan diyabetik hastalarinda gerceklestirdikleri c¢alismalarinda normoalbumiirik
hastalarda normal diizeyde olan iiriner IL-8 atiliminin gizli veya a¢cik DNP olan olgularda, DNP
gelisim silirecinin en erken evresinden itibaren ve renal patolojik lezyonlarin derecesinden
bagimsiz, HbA1C diizeyleri ile dogrusal iligkili olarak arttigini ortaya koymuslardir. Tang ve
ark (109), alblimine akut maruziyetinin, maruziyetin siire ve dozu ile dogru orantil1 olarak insan
proksimal tubuler hiicreleri (PTECs) nden IL-8 gen ve protein ekspresyonunu artirdigini
gostermiglerdir.  Bu c¢alismada, apikal albiimin temasinin bazoleteral alanda IL-8
salgilanmasia yol agtig1, albiimin maruziyeti sonrast ROS {iretiminin arttigi, NF—«B ve
p65/p50 subunitinin aktive oldugu, NF—«B inhibitorii pirrolidin ditiokarbamat uygulanmasi ile
NF—«B ve IL-8 aktivasyonunun azaldig1 saptanmis; nefrotik proteiniirisi olan olgulardaki IL-
8 salgisinin nonnefrotik proteiniirisi olan bireylere gore daha yiiksek oldugu da belirlenmistir.
Mahali ve ark(141), diyabetik bireylerde tiretimi artan ileri glikozilasyon son {irliniiniin (metil
glioksal-bagli insan serum albiimini) hiicre yiizeyindeki spesifik reseptorlerine baglanarak
(RAGE), NF-kB, NF-AT ve AP-1 gibi inflamatuar sitokinleri indiikledigini; IL-8’in hiicre i¢i
vezikiillerden salinimina yol agtigini; IL-8’inde spesifik reseptorlerine (IL-8Rs) baglanarak
hiicre ici Ca?" artis1, kalsindrin aktivasyonu, sitoplazmik NF-AT’nin defosforilasyonu- niikleer
translokasyonunu ve nihayet kaspaz aktivasyonu ve hiicre Oliimiine yol acan FasL
indiiksiyonuna yol agan olaylar zincirini tetikledigini gostermislerdir.

Calismamizda, ortalama yas, cinsiyet dagilimi, hipertansiyon bulunma orani, sistolik ve
diyastolik kan basinci degerleri, RAAS blokeri, KKB, BB, hidroksi-3-metil-glutaril-KoA
reduktaz inhibitorii (statin), asetil salisilik asit kullanim oranlar1 benzer olan DNP gelismis ve
gelismemis olan hastalarimizi IL-8 rs4073-251T>A polimorfizm dagilimlar1 agisindan
karsilikli olarak degerlendirdigimizde, DNP gelismemis diyabetiklerimizdeki sirasiyla % 94.4
/ % 0.9 / ve % 4.6 olan TT, AT, AA polimorfizm dagilimin oranlarinin, DNP gelismis
hastalarimizda sirasiyla % 93.3 / % 6.7 / % 0 scklinde ortaya ¢iktigini; DNP gelismis/
gelismemis olgularimiz  agisindan 1L-8 rs4073-251T>A polimorfizm dagilim farkinin
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neredeyse istatistiksel anlamlilik sinirinda (p=0.084) oldugunu saptadik. DNP gelismemis
hastalarimizin % 4.6’s1 IL-8-251T>A lokiisii AA polimorfizmine sahipken, gerek gizli DNP
evresinde olan gerekse acik DNP evresinde olan hastalarimizin hi¢ birinde IL-8 rs4073-
251T>A gen lokusii AA polimorfizmine rastlamadik. Dahasi, diyabetik hastalarimizi IL-8
rs4073-251T>A gen lokusiinde A aleline sahip olanlar veya olmayanlar olarak iki gruba ayirip
degerlendirdigimizde, A aleline sahip olmayan bireylerin giinliik idrarla albiimin atilimlarinin
A aleline sahip olan bireylere gore tam 7.4 kat daha fazla oldugunu, A aleli tasiyan higbir
hastanin A¢ik DNP evresine ilerlememis olmasina ragmen, A aleli tasimayan diyabetiklerin
%11.5’inde agik DNP gelismis oldugunu belirledik. A aleli tasimayan ve tastyan olgularimizin
yas, cinsiyet, sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri; sigara kullanim orani; RAAS blokeri,
KKB, BB, insiilin, OAD, metformin, statin, asetil salisilik asit ve anti-trigliserid ajan kullanim
oranlar1 agisindan benzer olmasina ve DNP gelisiminde ¢ok etkili oldugu bilinen diyabet
stiresinin A aleli tagiyan olgularda tasimayan olgulara gore yaklasik dokuz yil daha uzun
olmasina (sirastyla 234 aya karsilik 128 ay, p=0.024) ragmen bdyle bir farkin ortaya ¢ikmis
olmasi istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamis olsa bile hastalarimizdaki DNP gelisiminde
IL-8 rs4073-251T>A lokiisiinde T aleline sahip olmanin 6nemli bir kolaylastirici etken, tersine
A aleline sahip olmanin ise koruyucu bir faktor olabilecegini diisiindiirmektedir. Hasta
popiilasyonumuzun gorece kiigiik bir kisminda AA polimorfizmini ve IL-8 rs4073-251T>A
lokiisiinde A aleli varligini saptamis olmamizin, DNP gelismis/gelismemis olgularimiz arasinda
gozledigimiz IL-8 rs4073-251T>A polimorfizm dagilim farklarin, istatistiksel anlamlilik
diizeyine ulagmamasindaki en 6nemli faktor oldugu, istatistiksel anlamliliga ulagmasa bile
saptadigimiz farklarin klinik olarak oldukg¢a anlamli oldugu diisiincesindeyiz.

Literatiir taramamizda, giinimiize kadar I1L-8 rs4073-251T>A polimorfizmi ile DNP
gelisim iligkisini aragtiran sadece bir ¢alisma oldugunu saptayabildik. Caligsma bulgularimizdan
farkli olarak, Ahluvalia ve ark. (112) tarafindan gergeklestirilen bu ¢aligmada; IL-8 rs4073-
251T>A AA polimorfizminin Hindistan’da yasayan tip 2 DM olgularinda DNP gelisimini
kolaylastirdigin1 saptamistir. Bu c¢alismada, Kuzey Hindistan’da yasayan 495, Giliney
Hindistan’da yasayan 188 Tip 2 diyabetik olguda, 1L-8 rs4073-251T>A polimorfizmi ile DNP
gelisim iliskisi arastirilmistir. DNP gelismis ve gelismemis olgular arasinda yas ve cins farki
gozlenmemis, DNP gelisen diyabetiklerdeki ortalama diyabet siiresi Kuzey Hindistan’da
yasayan olgularda 15.6 yil, Giiney Hindistan’da yasayan olgularda ise ortalama 13 yil olarak
belirlenmistir. Ayni ¢alismada, DNP gelismemis olgular i¢in diyabet siiresi Kuzey/Giiney

Hindistan kokenli olgular i¢in 17.4 ve 16.6 yil olarak saptanmigtir. Bu galismanin verileri
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ayrintili olarak incelendiginde, Kuzey Hindistan’da yasayan ve DNP gelismis olgularin
%37’sinin, DNP gelismemis olgularin %29’unun A aleli tasidigi; DNP gelismis olgularin
%]17’sinin  IL-8 rs4073-251T>A lokiisiinde AA polimorfizmi tagimasina ragmen, DNP
gelismemis diyabetiklerin sadece %7°sinin AA polimorfizmine sahip oldugu goriilmiis ve
gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan ileri derecede anlamli bulunmustur (p=0.0005).
Ancak, ayn1 ¢alismanin Giiney Hindistan’a ait verileri dikkatlice incelendiginde, I1L-8 rs4073-
251T>A lokiisiinde A aleli tasima oranlar1 neredeyse Kuzey Hindistan verileri ile bire bir
benzerken (DNP gelismis olgularda %27, gelismemis olgularda %36), gruplar arasindaki fark
istatistiksel anlamli olmamakla birlikte DNP gelismis olgularin sadece %9’unda IL-8 rs4073-
251T>A lokiisi AA polimorfizmi saptanirken, DNP gelismemis diyabetiklerde AA
polimorfizmi goriilme oran1 %16 olarak belirlenmistir. Yine bu ¢alismada Kuzey Hindistan
grubunda DNP gelisen/gelismeyen diyabetiklerdeki IL-8 rs4073-251T>A lokiisii AT
polimorfizmine sahip olma oranlari sirastyla %40 ve %42 (p=0.51) olarak belirlenmisken,
Giliney Hindistan grubunda ayni1 oranlar sirastyla % 54 ve %21 (p<0.0001) olarak saptanmuistir.
Yani aymt calismanin Kuzey ve Giliney Hindistan verileri birbirinden farklhidir. Kuzey’de
yasayan hastalarda IL-8 rs4073-251T>A lokiisii AA polimorfizmine sahip olmak DNP
gelisimini kolaylastirici bir faktor olarak belirlenirken, ¢calismamiz bulgularina benzer sekilde
Giiney’de yasayan hastalarda DNP gelismemis diyabetiklerde AA polimorfizmine daha sik
rastlanmistir. Esasen ¢alismamizla, Ahluvalia ve arkadaslarinin gerceklestirdigi ¢alismanin
sonuglarini bire bir degerlendirmeyi zorlagtiran yontem farkliliklarinin varligi s6z konusudur.
Ahluvalia ve ark. (112), albuminiiri saptadiklar1 tiim diyabetik hastalar1 diyabetik retinopati
varligin1 aramaksizin DNP gelismis olarak degerlendirmislerdir. Tip 1 DM olup DNP gelismis
olan olgularin hemen tiimiinde diyabetik retinopati de bulunur. DNP gelismis olan tip 2
diyabetik olgularin ise tani aninda 9%50-60’inda diyabetik retinopati saptanir. Tip 2
diyabetiklerde retinopati gelismemis olmas1 DNP olasiligini dislamaz ancak bu durumda kesin
tan1 ancak bobrek biyopsisi yapilarak konulabilir (142). Bu durumda, Ahluvalia ve arkadaslari
(112) tarafindan gergeklestirilen ¢alismada diyabeti olup gergekte farkli etiyolojilere bagli
mikro-makro albuminiiri gelismis olan olgularin da (6rnegin primer glomeriilonefritler) DNP
olarak kabul edilmis olma olasilig1 s6z konusudur (142,143). Calismamiza davet ettigimiz ve
katilmay1 kabul eden tiim olgularimiz, en az oniki aydan buyana takip ettigimiz hastalar olup
retinopati saptamadigimiz olgular1 mutlak DNP olarak kabul etmedik. Iki calisma arasindaki
bir diger yontem farki, ¢alismamizdan farkli olarak Ahluvalia ve arkadaslarmin (112)

antihipertansif tedavi altindaki bireyleri ¢aligmalarina almamis olmalaridir. Calismalarimiz
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arasindaki bir diger onemli fark, gerek Kuzey gerekse Giliney Hindistan gruplarinda IL-8
rs4073-251T>A lokiisii A alel varlif1 oranlarmin ¢aligma popiilasyonumuza gore belirgin
yiiksek ¢ikmis olmasidir. Calisma popiilasyonumuzdaki tiim diyabetik bireylerin sadece
%5.7’sinde A alel varligin1 saptamamiza karsin Kuzey Hindistan’da bu oran %32.9, Giiney
Hindistan’da ise %31.6 olarak belirlenmistir. Bu durum, bizim popiilasyonumuzla Hindistan
popiilasyonu arasindaki etnik farkliligin bir yansimasi olarak ortaya ¢ikmis olabilir.

Calismamizda, DNP gelismis tip 2 diyabetik hastalarimizda, diyabet siiresinin
(p=0.002), SKB’nin (p=0.064), aglik kan sekerinin (p=0.003), HbAlc’ nin (p=0.005) serum
trigliserid diizeyinin  (p<0.001), Total/HDL kolesterol oranimnin (p=0.006), serum CRP
degerinin (p=0.024), noétrofil sayisinin (p=0.002), noétrofil sayisi/lenfosit sayist oraninin
(p=0.003) DNP gelismemis diyabetik hastalarimiza gore yiiksek; HDL-K (p=0.01) ve lenfosit
sayisinin (p=0.001) diisiik oldugunu saptadik. Bu bulgularimiz, literatiirdeki calismalara benzer
sekilde genetik faktorlerin disinda diyabet siiresinin DNP gelisimi agisindan onemli bir
kolaylastirict faktdr oldugunu, metabolik ve hemodinamik faktorlerdeki bozukluklar ile
inflamasyon artiginin da hastalarimizda DNP gelisimde rolii oldugunu diistindiirmiistiir (33-36).

Diyabetik hasta grubumuzda 1L-8 rs4073-251T>A lokiisii alel polimorfizm sonuglar
ile ¢aligmamizda degerlendirdigimiz tiim kategorik ve parametrik verilerin ¢oklu iligkilerini
arastirdigimizda; A aleli varligi ile istatistiksel anlamlilik sinirina ulagsmamus olsa dahi 16kosit
(p=0.094, r=-0.143) ve nétrofil sayis1 arasinda (p=0.124, r=-0.132) negatif dogrusal iliski
oldugunu saptadik. Bu durum, IL-8 rs4073-251T>A lokiisii AA polimorfizmin diabetik
hastalarda gortilen imflamatuar reaksiyonlar1 baskilayici etki gosterdigini, ¢alismamizda A aleli
tagtyan olgularda gozledigimiz ancak istatistiki anlamlik diizeyine ulasmayan renal koruyucu
etkinin inflamasyonun baskilanmasi ile iliskili gelismis olabilecegini diisiindiirmektedir (131-
139).

Diyabetin Diinya genelinde 400 milyondan fazla insani etkiledigi, diyabetiklerin
sayisindaki artiga paralel olarak DNP gelismis bireylerin sayisinin da yiikseldigi, Diinya
genelinde her yil tiim saglik harcamalarinin %12 kadarini olusturan 673 milyar dolar gibi ¢ok
biiyiik bir harcamanin diyabet ve komplikasyonlarinin tedavisine harcandig1 buna ragmen her
alt1 saniyede bir insanin diyabet ve komplikasyonlarina bagli olarak yasamim yitirdigi goz
Oniine alinirsa diyabet ve en 6liimciil komplikasyonu olan diyabetik nefropati gelisiminde etkili
cevresel-genetik faktorleri ortaya koymaya yonelik ¢alismalarin yapilmasinin, korunma ve
tedavi stratejilerinin buna gore yeniden diizenmesinin halk sagligi agisinda 6énemi agiktir (3, 7).

Diyabetiklerde, genetik faktorlerin ortaya ¢ikmasinda dnemli rol oynadigi diisiiniilen DNP
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gelisimini kolaylastiran veya engelleyen bir gen polimorfizminin belirlenmesi potansiyel
hastalarin baslangigtan itibaren ¢ok siki takibi ile klinik sonuglart olumlu etkileyebilir, hatta,
olas1 kolaylastirici/engelleyici genlerin ekspresyonu ile ilgili genetik tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi s6z konusu olabilir. Calismamizda gézledigimiz ve klinik a¢idan oldukg¢a anlamli
diizeyde olan DNP gelismis/gelismemis olgulardaki A alel varligi dagilim farkliliginin
istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagsmamis olmasinda, en O©nemli etken c¢alisma
popiilasyonumuzda gozlenen alel dagiliminin beklenen-normal dagilima yani Hardy-Weinberg
dagilimina uygun gerceklesmemis olmasidir. Normal dagilimdan ve Hindistan verilerinden
farkli olan bu dagilim bizim toplumumuzun genetik bir 6zelligi olabilir. Bu nedenle, IL-8
rs4073-251T>A gen polimorfizmi ile DNP gelisimi arasindaki iliskinin daha fazla olguyu
iceren olgu serilerinde arastirilmasi uygun olacaktir.

Ozetle, calismamiza katilmay:r kabul eden yas ortalamasi ve cins dagilimi saglhkl
kontrol grubu ile benzer olan ¢alisma grubumuzda genetik faktorlerin diyabet gelisiminde
6enmli rolii olabilecegini gdsteren bulgular saptanmakla beraber diyabetik hastalarimizda IL-
8 rs4073-251T>A gen polimorfizmi ile diyabet gelisim arasinda bir iliski bulunmadigini
saptadik. Ote yandan, ¢aligma bulgularrmiz Tip 2 diyabetik hastalarrmizda IL-8 rs4073-
251T>A lokiisii AA polimorfizmi varliginin DNP gelisimini engelleyici etkili olabilecegini,
koruyucu etkinin inflamasyonun engellenmesi yolu ile olusmus olabilecegini

distindiirmektedir.
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SONUCLAR

(Calismamiza bilinen akut veya kronik hastaligi olmayan, yaslar1 18-83 yil arasinda
degisen 64’1 (%47) kadin, 74’1 (%54) erkek toplam 138 saglikli birey ile akut hastaligi, DM
tip 2 ve primer hipertansiyon disinda bilinen kronik hastalik 6ykiisii olmayan, yaslar1 31-83 yil,
bilinen DM Tip 2 siireleri 12-480 ay arasinda degisen 80’1 (% 58) kadin, 58’1 (%42) erkek
toplam 138 bireyden alinarak, IL-8 rs4073-251T>A gen polimorfizminin diyabetes mellitus tip
2 gelisimi ve diyabetik hastalarda diyabetik nefropati gelisimi ile iligkisi arastirildi.

1. Tip 2 diyabetik hastalarimizda, saglikli kontrol grubuna gore ailede diyabet oykiisii
varliginin 3.2 kat (p<0.001) yiliksek bulunmasi, diyabetik olan/olmayan tiim olgular bir arada
degerlendirildiginde ailede diyabet dykiisii olanlarin diyabet geligim riskinin 5.7 (%95CI 3.3 -
9.8 ) kat (p<0.001) artmis bulunmasi tip 2 diyabet gelisiminde genetik faktorlerin 6nemli rol

aldigim diistindiirmiistiir.

2. Tip 2 diyabetik hastalarimizda, saglikli kontrol grubuna gore ailede hipertansiyon
Oykiisti varligimin 3.5 kat (p<0.001) yiiksek olmasi, diyabetik olan/olmayan tiim olgular bir
arada degerlendirildiginde ailede diyabet hipertansiyon Oykiisii olanlarin diyabet gelisim
riskinin 8.8 (%95CI 5.1 -15.25) kat (p<0.001) artmis bulunmasi tip 2 diyabet gelisiminde
genetik faktorlerin 6nemli rol aldigimi diislincesini desteklemis, diyabet ve hipertansiyon
gelisimini kolaylagtiran genetik faktorlerin iligkili olabilecegini diisindiirmiistiir.

3. Calisma grubumuzda IL-8 rs4073-251T>A gen polimorfizm dagilimlarinin benzer
bulunmasi, bu genin diyabet gelisimi ile iliskisi olmadigini diisiindiirmiistiir.

4. Diyabetik nefropati gelismis tip 2 diyabetik hastalarimizda, DNP gelismemis tip 2

diyabetik hastalarimiza gore ailede diyabet ve hipertansiyon Oykiisiiniin fazla olmasi; ailede
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diyabet veya hipertansiyon oykiisii varliginin 6zellikle acik diyabetik nefropatisi gelismis olan
hastalarda yiiksek olmasi, genetik faktorlerin DNP gelismesi ve progresyonunun hizlanmasinda

etkili olabilecegini diistindiirmiistiir.

5. Diyabetik nefropati gelismis olan tip 2 diyabetik hastalarimizin hig¢birinde IL-8
rs4073-251T>A gen AA genotipi saptanmamasina karsin, DNP gelismemis olgularimizin %5
kadarinda AA genotipinin saptanmis olmast, iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
olmasa da (p=0.085) AA genotipi tasiyiciligimin DNP gelisimini engelleyici-azaltici

olabilecegini diisiindiirmiistiir.

6. IL-8 rs4073-251T>A gen lokiisiinde A aleli tasiyan diyabetiklerimizde diyabet
stiresinin yaklagik 9 yil kadar daha uzun olmasina ragmen, A aleli tasimayan diyabetik
hastalarimiza gore UAE degerlerinin 3.5 kat diisiik olmasi; A aleli tagiyan hi¢bir hastamizda
actk DNP gelismemis olmasina karsin A aleli tasimayan hastalarimizda %10 oraninda agik
DNP gelismis olmasi, IL-8 rs4073-251T>A lokiisiinde A aleli tasimanin DNP gelisimini

engelleyi-azaltici etkili olabilecegi diisiincesini desteklemistir.

7. Diyabetik nefropati gelismis tip 2 diyabetik hastalarimizda, diyabet siiresinin
(p=0.002), SKB’nin (p=0.064), aglik kan sekerinin (p=0.003), HbAlc’ nin (p=0.005) serum
trigliserid diizeyinin  (p<0.001), Total/HDL kolesterol oraninin (p=0.006), serum CRP
degerinin (p=0.024), noétrofil sayisinin (p=0.002), ndétrofil sayisi/lenfosit sayist oraninin
(p=0.003) DNP gelismemis diyabetik hastalarimiza gore yiiksek; HDL-K (p=0.01) ve lenfosit
sayisinin (p=0.001) diisiik bulunmasi metabolik, hemodinamik faktdrler ve inflamasyon

artisinin da hastalarimizda DNP gelisimde rolii oldugunu diistindiirmiistiir.

8. Diyabetik hastalarimizda IL-8 rs4073-251T>A gen lokiisiinde A aleli tastyicilig ile
istatistiksel anlamlilik sinirina ulasmamis olsa dahi 16kosit sayist (p=0.094, r=-0.143) ve
notrofil sayisi arasinda (p=0.124, r=-0.132) negatif dogrusal iliski oldugunu saptamamiz; A
aleli tagtyicilarinda gozledigimiz renal koruyucu etkinin inflamasyonun baskilanmasi ile iligkili

gelismis olabilecegini diisiindiirmiistiir.
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OZET

Diyabetik nefropati (DNP) diinya genelinde son donem bdbrek hastaliginin ve
Diyabetes Mellitus iligskili morbi-mortalitenin en ©6nemli nedenidir. DNP gelisiminde
inflamasyon siireclerinin aktivasyonunun énemli rol oynadig1 gosterilmistir. Deneysel ve klinik
calismalarin sonuglari, diyabetik bireylerde Interlokin-8 {iretiminin arttigini, bu artisin
diyabetik komplikasyonlarla iliskili oldugunu gostermistir. Bu ¢aligmada, 138 saglikli birey
(%47’s1 kadin) ile bilinen DM siireleri 12-480 ay arasinda degisen 138 bireyde (%581 kadin)
IL-8 rs4073-251T>A gen polimorfizminin tip 2 DM gelisimi ve diyabetik hastalarda DNP
gelisimi ile iligkisi arastirildi.

Ailede diyabet Oykiisii olanlarin diyabet geligsim riski 5.8 (%95CI 3.48-10.26) kat
(p<0.001), ailede hipertansiyon Oykiisii olanlarin diyabet gelisim riski 8.78 (%95CI 5.05-15.25)
kat (p<0.001) artmis bulundu. IL-8 rs4073-251T>A gen polimorfizm dagilimi ile DM gelisimi
arasinda iligki saptanmadi. DNP gelismis diyabetik hastalarimizda, DNP gelismemis hastalara
gore ailede diyabet ve hipertansiyon dykiisii yiiksek bulundu. DNP gelismis olan hastalarimizin
hi¢birinde IL-8 rs4073-251T>A gen AA genotipi saptanmamasina karsin, DNP gelismemis
olgularimizin %5 kadarinda AA genotipinin saptandi (p=0.085). IL-8 rs4073-251T>A gen
lokiisiinde A aleli tasiyan hastalarimizda diyabet siiresinin yaklasik dokuz yil daha uzun
olmasina ragmen, A aleli tasimayan diyabetik hastalarimiza gore iiriner albiimin atilimi 3.5 kat
diisiik bulundu. A aleli tagiyan hi¢bir hastamizda agik DNP gelismemis olmasina karsin A aleli
tasimayan hastalarimizin %10’unda agik DNP gelistigi belirlendi. DNP gelismis hastalarimizin,
diyabet siiresi (p=0.002), SKB (p=0.064), AKS (p=0.003), HbAlc (p=0.005), trigliserid
(p<0.001), Total/HDL-K oranin1 (p=0.006), CRP (p=0.024), notrofil sayist (p=0.002),
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nétrofil/lenfosit orant (p=0.003) DNP gelismemis diyabetik hastalarimiza gore yiiksek; HDL-
K (p=0.01) ve lenfosit sayist (p=0.001) diisiik saptandi. Diyabetik hastalarimizda IL-8 rs4073-
251T>A gen lokiistinde A aleli tasiyicilig ile istatistiksel anlamlilik sinirina ulasmamis olsa
dahi 16kosit sayis1 (p=0.094, r=-0.143) ve notrofil sayis1 arasinda (p=0.124, r=-0.132) negatif
dogrusal iligki oldugunu saptandi.

Bulgularimiz, genetik faktorlerin DM ve DNP gelisiminde 6nemli rol oynadigini, hasta
grubumuzda IL-8 rs4073-251T>A gen polimorfizminin DM gelisimi ile iliskili olmadigini
ancak diyabetik bireylerde IL-8 rs4073-251T>A geni AA genotipi varliginin DNP gelisimini

engelleyici-azaltici etkisi olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetes Mellitus, Diyabetik Nefropati, interlokin-8, Genetik

Polimorfizm
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INVESTIGATION OF EFFECT OF INTERLEUKIN-8 -251A/T
POLYMORPHISM ON NEPHROPATHY DEVELOPMENT IN TYPE 2
DIABETIC PATIENTS WHO WERE FOLLOWED iN TRAKYA
UNIVERSITY HEALTH RESEARCH AND APPLICATION CENTER
SUMMARY

Diabetic nephropathy (DNP) is the most important cause of end stage renal disease and
diabetes mellitus related morbidity-mortality worldwide. It was showed that activation of
inflammatory process has an important role in DNP development. The results of clinical and
laboratory studies showed that IL-8 production is increased in diabetic patients and this increase
is related to diabetic complications. In this study in 138 healthy people (%47 women) and 138
diabetic patients (%58 women) who have DM for 12 to 480 months, relation between IL-8
rs4073-251T>A gene polymorphism in Type 2 DM development and DNP development in
diabetic patients was searched.

The risk for development of DM in patients with family history of DM was 5.8 fold
(%95CI 3.48-10.26) (p<0.001), the risk for development of DM in patients with family history
of hypertension was 8.78 fold (%95CI 5.05-15.25) (p<0.001) increased. No relationship was
detected between IL-8 rs4073-251T>A gene polymorphism distribution and DM development.
In patients with DNP when compared to patients with no DNP, family history of DM and
hypertension was more. However, 1L-8 rs4073-251T>A gene AA genotype was not detected in
patients who have not DNP, in %5 of the patients who have DNP AA genotype was detected
(p=0.085).
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Despite of duration of DM was more than approximately nine years in patients who have
Aallel in 1L-8 rs4073-251T>A gene locus; in these patients urinary albumin excreation was 3.5
fold low compared to patients with no A allel. Despite of no overt DNP was developed in A
allel carrier patients, in % 10 of patients with no A allel overt DNP development was detected.
In DNP developed patients; diabetes duration (p=0.002), systolic blood pressure (p=0.064),
fasting blood glucose (p=0.003), HbAlc (p=0.005), trigliserid (p<0.001), Total/HDL-K ratio
(p=0.006), CRP (p=0.024), neutrophil count (p=0.002), neutrophil/lymphocyte ratio (p=0.003)
were higher but HDL-K (p=0.01) and lymphocyte count (p=0.001) were lower when compared
to patients who have no DNP development. Even if in diabetic patients there is no statistically
significant relationship with A allel carriage in IL-8 rs4073-251T>A gene locus, negative lineer
relation was detected between leukocyte count (p=0.094, r=-0.143) and neutrophil count
(p=0.124, r=-0.132).

Our results show that genetic factors have important role in development of DM and
DNP, in our patient group there is no relationship between IL-8 rs4073-251T>A gene
polymorphism and DM development but presence of IL-8 rs4073-251T>A gene AA genotype

can have inhibitive- diminutive effect on DNP development in diabetic patients.

Key words: Diabetes Mellitus, Diabetic Nephropathy, Interleukin-8, Genetic
Polymorphism
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bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol agmayacaktir.

Ayni sekilde arastirmaya katilmayi kabul ettikten sonra da aragtirmanin herhangi bir yerinde
higbir neden gdstermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar kaybina yol
a¢gmadan arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda yapilan iglemlerin mali giderleri arastirmacilar ya da destekleyici
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 igin liitfen biraz diisiiniin.

e Arastirmanin bilimsel adi: Trakya Universi.tesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezinde
Takip Edilen Tip 2 Diyabetli Hastalarda Interlokin-8 251A/T polimorfizminin Nefropati
Gelisimine FEtkisinin Arastirilmasi

e Arastirmamin anlasilabilir basit adi: Seker Hastalarinin Bobrek Hastaligina olan ailesel
(kalitimsal-genetik) yatkinliginin arastirilmasi

e  Sorumlu Arastirmacimn adi ve gérev yeri: Prof. Dr. Sedat USTUNDAG, Trakya Universitesi
Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali

e Arastirmamin amaci: : Diyabetik Nefropati Hastalig1, diyabeti (seker hastaligi) olan hastalarin
bazilarinda gelisebilen bir bobrek hastaligidir. Yani seker hastaliginin bobrek hastaligina yol
acmasidir. Son yillarda bazi ailesel faktdrlerin yani kalitimsal-genetik faktorlerin seker
hastalarinda bobrek hastaligi gelisimini kolaylastiridigina dair bulgular elde edismistir. Bizde
bu calismamizda Bir ailesel faktoriin (genin) kisisel farkliliklarimin seker hastaligina bagh
bobrek hastaligi gelisimine etkisini incelemeyi amagliyoruz.

e Arastirmanin niteligi (klinik, laboratuvar, epidemiyolojik, tez calismasi vb.):
Aragtirmamiz uzmanlik tezi olacak bir klinik-laboratuvar arastirmadir.

e  Arastirmanin baslama tarihi ve 6ngoriilen siiresi: Ocak 2016 — Agustos 2016
e Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi: 176 seker hastas1 ve 176 saglikli

e Arastirma sirasinda uygulanacak olan invaziv yontemler dahil olmak iizere goniilliiye
uygulanacak yontem, girisim ve tedavilerin tiimii: Calismaya katilmay1 kabul eden saglilki
bireylerden ve diyabetik hastalarimizdan birer cc kan alarak bu kan igindeki hiicrelerden ailesel
(gen) oOzelliklerini belirleyecegiz. Kan alimi sirasinda damar yaralanmasi veya kan basinci
(tansiyon) degisiklikleri yasayabilirsiniz. Bu tiir etkilerin en az oranda ger¢eklesmesi miimkiinse
hi¢ gelismemesi i¢in kan alim islemlerinizi hastanemizin kan alim {initesinde bu is i¢in egitim
almig, uzman personel tarafindan gergeklestirilecektir.

Arastirmanin deneysel kisimlari: Eger izin verirseniz aldigimiz kandan elde ettigimiz size ait
genetik (ailesel-kalitmsal) materyalden (DNA) gen farkliliklarim ¢alisacagiz.

e  Farkh uygulama ve girisimler icin goniilliillerin arastirma gruplarina rastgele atanma
olasihig:



Katihmcinmin arastirmaya dahil edilme nedeni: Saglikli goniillillerimiz i¢in 18 yagimi
tamamlamis olma, yeni veya eski herhangi bir hastaligi olmamak; seker hastasi olan
goniillilerimiz i¢in 18 yagini tamamlamis olmak, Tip 2 Diabetes Mellitus tanis1 almis olmak.

Arastirmadan dogrudan goniillii icin beklenen yarar: Sadece bir ¢alismanin sonucu ile
ilgili ailesel faktorle bobrek hastaliginin gelismesi arasida iliski olup-olmadigini kesin olarak
belirlemek imkan dahilinde degildir. Ancak, benzer verilerin artmasi durumunda saptanan
iligki anlamli kabul edilebilir. Bu durumda, seker hastalarda bdbrek hastaligi gelisimini
kolaylastirici ailesel — faktorlerin bilinmesi, zamaninda ve etkin koruyucu tedbirlerin
almabilmesini saglayacaktir. Koruyucu 6nlem ve tedavilerin en erken donemde baglanmasi ise
bir taraftan hastalarin yasam kalitesini artirirken, diger yandan son donem bobrek hastaligi
gelisimini geciktirerek hastalarin diyalizsiz yagam siiresinin uzamasini ve hastaligin iilkemiz
ekonomisine olan maliyetinin azalmasini saglayacaktir.

Goniilliiniin sorumluluklar:: Yok

Goniilliiniin (arastirma hamilelerde veya lohusalarda yapilacaksa ise embriyo, fetiis veya
siit gocuklarimin da) maruz kalabilecekleri riskler veya rahatsizliklar: Yok

Risklere karsi alinan onlemler: Atik bertarafi ve muamelesi, ¢alismalarin biitiinliiglini
tehlikeye atmayacak sekilde yapilacaktir. Atiklarin uygun bir sekilde toplanmasi, depolanmast,
bertaraf sartlari, temizlenmesi ve taginmasi igin gerekli talimatlara uyulacaktir.

Goniillitye alternatif olarak uygulanabilecek olan diger yontemler ve bunlarin olas1 yarar
ve zararlari: Yok

Arastirmaya bagh olarak bir zarar olustugunda verilecek tazminat ve saglanacak
tedaviler: Yok

Goniilliilere yapilacak ulasim, yemek gibi masraflara iliskin 6demeler: Yok

Goniilliiniin arastirmaya katiiminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar veya
nedenler: Yok

Arastirma sonunda goniilliilere bilgi verilecek mi? Arastirma sonunda sizlere bilgi
verilmeyecektir ancak sizler aragtirmanin sonucu hakkinda bilgi almak isterseniz sorumlu
aragtiricidan 6grenebilirsiniz.

Goniillillerin arastirma hakkinda, kendileri hakkinda ya da arastirmayla ilgili herhangi
bir beklenmedik olay hakkinda daha fazla bilgi edinebilmesi icin temasa gecebilecegi kisi
ve kendisine giiniin 24 saatinde erisebilecegi telefon numarasi: Sedat Ustiindag -0532 422
07 61, Idris Kurt - 05548117710

Goniillillerden elde edilecek olan biyolojik materyallerin hangi amaclarla kullanilacagr:
Alman kanlarinizdan hiicreler ayrilarak ailesel bir faktoriin farkliliklar incelenecektir..

Goniillillerden elde edilecek biyolojik materyaller iizerinde genetik arastirma
yapilabilmesi icin onay:

Crrreenns (Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezinde Takip Edilen
Tip 2 Diyabetli Hastalarda Interlokin-8 251A/T polimorfizminin Nefropati Gelisimine
Etkisinin Aragtirilmasi)” kapsaminda daha 6nce alinan alinan biyolojik 6rneklerimin (kan
, idrar, vb...);

I:I Sadece yukarida bahsi gecen arastirmada kullamilmasina izin veriyorum.
I:I fleride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullanilmasina izin veriyorum.

I:I Hicbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.



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

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

Aragtirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir dille
anlatildu.

Aragtirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek islemler bana anlatildi.

Arastirmanin yiirtitiilmesi sirasinda olast yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim konusunda
24 saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad1 ve telefonu bana verildi.

Arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri i¢cin benden
ya da bagh bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan hicbir iicret istenmeyecegi bana
anlatildi.

Arastirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katilryorum.
Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu arastirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hicbir gerek¢e gostermeksizin istedigim
anda bu ¢alismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu ¢aligmaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hi¢bir sorumluluk altina
girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi higbir
bicimde etkilemeyecegini biliyorum.

Calismanin ylriitiicisii olan arastirmact / hekim ya da destekleyen kurulus, calisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni
calisma kapsamindan ¢ikarabilecegini biliyorum.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulunun gerekli gordiigiinde,
gizliligimin korunmasi ilkesine uygun olarak, arastirma konusuyla iligkili orijinal tibbi
kayitlarima dogrudan erisimde bulunabilecegini biliyorum

llgili yasal diizenlemeler geregince kimligimi ortaya cikaracak kayitlarin gizli tutulacag,
kamuoyuna agiklanmayacagi; aragtirma sonuglarinin bilimsel toplantilarda sunulabilecegi ya
da yayinlanabilecegi, ancak, bu tiir durumlarda kimligimin kesin olarak gizli tutulacagi bana
agiklandi.

Arastirma konusuyla ilgili olarak, caligmaya devam etme istegimi etkileyebilecek yeni bilgiler
elde edildiginde bana ya da yasal temsilcime zamaninda bilgilendirme yapilacagr bana
acgiklandi.

Yukarida yer alan ve aragtirmadan Once goniillilye verilmesi gereken bilgileri gosteren
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Aklima gelen biitlin sorular1 sorma olanagi tanind1 ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.

Yukarida konusu belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve s6zli agiklama asagida adi belirtilen
arastirmaci tarafindan yapildu.

Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak
katilmay1 kabul ediyorum.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’nun tam imzali bir kopyasini aldim.



e  Goniilliiniin; (El yazist ile)
Adi- Soyads:
Imzasu:

Adpresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):

o Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar icin; (El yazist ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzasi:
Tarih:

Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):

o Aciklamalar: yapan arastirmacinin
Unvani, Adi- Soyadi: (El yazisi ile)
Gorev yaptig1 boliim:
Imzasu:
Tarih:



Ek 3

T.C:
TRAKYA UNIVERSITESI REKTORLUGU
Idari ve Mali Isler Daire Bagkanhg

Say1 :59803669-604.99 -E.9714 07/03/2016

Konu : Sozlesme

Sayn Prof. Dr. Sedat USTUNDAG
Trakya Universitesi
Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar Anabilim Dah

Yéneticiligini yapmis oldugunuz ve Ars. Gor. idris KURT'un "Trakya Universitesi Saglk
Arastirma ve Uygulama Merkezinde Takip Edilen Tip 2 Diyabetli Hastalarda interlokin-8
251A/T pohmorﬂzmmm Nefropati Geligimine Etkisinin Aragtirilmasi " baghkl tipta uzmanlik
projesinin 9 (dokuz) ay siire ve 20.707,00 TL ile desteklenmesine, Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonu'nun 01.03.2016 tarih ve 2016/04 sayih toplantisinda mevcudun oy birligi ile karar
verilmistir.

Bilimsel Arastirma Projeleri Yonergesi'nin 7. maddesinin ¢ bendi uyarinca diizenlenen
Trakya Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Sozlesmesi'nin tarafinizca imzalanarak 1 (bir)
hafta iginde Rektorliige iletilmesi hususunda bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

e-imzahdir
Prof. Dr. Siileyman PISKIN
Rektor Yardimeist

Ek:Protokol sézlesmesi (2 sayfa)

ELGLN\
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Bilgi igin: Sabiha DERMENCH
Unvani: Bilgisayar lsletmeni

Evraki Dogrulamak fgin : hitps://cbys trakya cdu tr/enVision/Validate_Doc aspx?V=BEKRLSSD

‘Adres Trakya Universitesi Rektorlugu Idan ve Mali isler Daire Baskanlgi Balkan
Yerlegkesi Edime 22030
Telefon 2842234210 Faks2842235507

u belge, 5074’ esyiie ks Rm i KahbdHa gBre BvEHITElektronik Imza ile imzalanmistir.
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