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ÖZET
Diabetes Mellitusla ilgili morbidite ve morlaliteden

daha çok kardiovasküler hastalıklar ve diabetik nefropati
sorumlu tutulmaktadır. Renin-anjitensin sisteminin genotipik
anormallikleri diabetik komplikasyonlann gelişmesinde risk
faktörü olarak kabul edilmektedir. Biz. çeşitli diabetik
komplikasyonlan olan insuline bağımlı olmayan diabetes
mellituslu (NIDDM) hastalarda anjiotensin konverting enzim
(ACE) genindeki insersiyon (l)Zdelesyon (D)
polimorfizmlerinin ilişkisini çalıştık.

3 yıldan daha uzun süreli NIDDM ile izlenen 159
hastayı (Ort. Yaş 58,1 ±12,1 yıl) inceledik. (Ortalama diabel
sürelesi; 11,7+8 yıl). Kontrol grubu olarak 44 sağlıklı
gönüllü (Ort.Yaş 55,3+9,9) aldık. l/D polimorfizmi PCR
tekniği ile incelendi ve alleller ethidium boyamasından sonra
%2'lik agar jel ile gösterildi. Diabetik nefropatisi,
hipertansiyonu, retinopatisi ve nöropatisi olan ve olmayan
NİDDM'lilerde genotip dağılımında fark yoktu (P>0,05). DD
genotipinin periferik arter hastalığı ile ilişkili olduğu tespit
edildi (P=0,05). İD genotipi iskemik kalb hastalığı (P=0,03)
ve kardiomyopati (P=0,05) ile ilişkiliydi. II/ID/DD
genotipleri ve l/D atletlerinin cinsiyet açısından aralarında
anlamlı fark yoktu(P>0,05). II genotipindeki hastaların
serum glukoz (P=0,02) ve HbAlc (P=0,005) değerlerinin
anlamlı olarak yüksek olduğu bulundu. Ailede diabet ve
diabet komplikasyonlan ile hiçbir genotip korelasyonu
bulunmadı (P>0,05).

Sonuç olarak; çeşitli düzeylerde diabetik nefropatisi
olan NIDDM'li hastalarda ACE geninin DD/ID/1I
genotipleri ile ilişki yoktur (P>0,05). Sadece renal
replasman tedavisindeki hastalarda diğer diabetikler ve
kontrol grubuna göre daha fazla olarak D alleli tespit edildi.
ACE gen polimorfiz.minin diabetik nefropati ile ilişkisi
olmamasına rağmen DD ve İD genotipleri kardiovasküler ve
periferik arter hastalığı için iyi birer genetik marker olabilir.
Aday genlerin NIDDM komplikasyonlan polimorfizmlerinin
rollerinin anlaşılabilmesi için izlem çalışmalarına ihtiyaç
vardır.

Anahtar Kelimeler: Türk Tip II Diabetik hastalar
ACE polipnorfizmi, Diabetik nefropati, vasküler
komplikasyonlar

SUMMARY
Cardiovascular disease and diabetic nephropahty

account for much of the morbidity and mortality associated
with diabetes mellitus. Genotypic abnormalities of the renin-
angiotensin system have been suggested as a risk factor for
the development of diabetic complications. We studied the
relationship between an insertion(I)/deletion(D)
polymorphism in angiotensin converting enzyme (ACE) gene
in non-insulin dependent diabetes mellitus (NIDDM) patients
with various diabetic complications.

We examined 159 patients (Mean age 58.1 ±12.1 years)
with NIDDM of more than 3 years duration. (Mean duration
of diabetes; 11.7+8 years). As control we took 44 healthy
volunteers (Mean age 55.3+9.9 years). The 1/D polymorphism
was analyzed with PCR technique and alleles were visualized
on %2 agarose gels after ethidium staining. Distribution of
genotypes was not significantly different NIDDM patients
with and without nephropathy , hypertension, retinopathy,
neuropathy. The DD genotype was found to be related with
peripheral arterial diseases (P=0.05). ID genotype was
related with ischemic heart disease (P=0.03) and
cardiomyopathy (P=0.05). No significant gender difference
was found between II/ID/DD genotypes and I/D alleles.
Serum glucose (P=0.02) and HbAlc (p=0.005) values were
significantly high in II genotyped patients. No genotype
correlation was found between diabetes and complications in
relatives of the patients (P>0.05).

In conclusion there is no significant association
between DD/ID/ll genotypes of ACE gene in NIDDM
patients with various degrees of diabetic nephropathy
(P>0.05). Only patients with diabetic nephropathy who were
on renal replacement therapy had D allele more than other
diabetic patients and control subjects. Though there is no
correlation with diabetic nephropathy ACE gene
polymorphism DD and ID genotypes can be a notable
genetic marker for cardiovascular and peripheral arterial
disease. Follow-up studies is needed to achieve a better
understanding of the role of candidate gene polymorphisms
on the development of complications of NIDDM.
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GİRİŞ
İnsüline bağımlı Diabetes Mellitus (NTDDM), kronik

seyirli, genetik kökenli , klinik tablo ve patogenez
açısından heterojen özelliklere sahip bir metabolizma
hastalığıdır.

Diabetik nefropati NIDDM'in en sık görülen
mikrovasküler komplikasyonudur. Ülkemizde son
dönem böbrek yetmezliği nedenleri içinde diabetik
nefropati, 2001 registrisinde %25.3 lük bir oranla
birinci sırayı almıştır (1). Daha önceki registri
sonuçlarına göre son yıllarda diabetik nefropatiye bağlı
son dönem böbrek yetmezliği insidansında %60' lara
varan bir artış gözlenmektedir.

Son yıllarda diabetik nefropati gelişimi ve
ilerlemesindeki genetik yatkınlığı ortaya çıkarmak için
yapılan gen analizleri Anjiotensin Dönüştürücü
Enzimin (ACE) polimorfizmini değerlendirmeye
dayandırılmaktadır.

Pek çok çalışmada hipertansiyon ve renin
anjiotensin sisteminin diabetiklerde renal hasarın
oluşması ve ilerlemesindeki rolü kanıtlanmıştır.

Diabetik hastalarda prorenin'in arttığı ve
mikroalbuminüri döneminden hemen önce ise total
reninin arttığı tespit edilmiştir(2-3). Bu sistemin hücre
proliferasyonu, sitokin ve büyüme faktörü salınımına
olan etkileri göz önüne alındığında genetik yatkınlığı
değerlendirmede bu sisteme etkili olan genlerdeki
farklılıkları ve bunların klinik etkilerini incelemek en
akıllı yaklaşım olmaktadır.

ACE geni 26 ekson içeren 17. kromozomun uzun
kolu üzerinde 21 kb boyutundadır. Intron 16'da
gösterilen polimorfizm 287 baz çifti parçasının olup
olmaması ile insersiyon, delesyon şeklinde
polimorfizm gösterir. Delesyon tipi polimorfizm için
homozigot olan bireylerde (DD) en yüksek ACE
aktivitesi tespit edilirken, insersiyon tipi polimorfizm
için homozigot olan bireylerde (II) en düşük ACE
aktivitesi tespit edildi.

Marre ve arkadaşları ilk defa diabetik nefropatide
ACE gen polimorfizmini incelediler. I allelinin Tip I
diabetik nefropati gelişmeyen bireylerde daha sık
olduğunu gösterdiler(4). Bu çalışmadan sonra çeşitli
etnik gruplarda NIDDM ve IDDM'li gruplarda bu
bulguyu destekleyen veya desteklemeyen farklı
sonuçlar bulundu.

Erişkinlerde tekrarlanan plazma ACE
ölçümlerinde kişiler arası ACE seviyelerinin oldukça
farklı olduğu ve bu farkın çevresel, metabolik ve
hormonal faktörlerden bağımsız olduğu gözlenmiştir
(5). ACE seviyesi aynı kişide tekrarlanan ölçümlerde
belirgin farklılık göstermezken, kişiler arası plazma
ACE düzeylerinin farklı olması da ACE düzeyinin
çevresel faktörlerden etkilenmeyip genetik olarak
belirlendiğini düşündürmektedir. Bu bulgulardan sonra
ACE geni klonlanmış daha sonra ACE genin yapısını
ve polimorfizmini araştırmak mümkün olmuştur (6).

Bu çalışmanın amacı; Türk NIDDM hasta
populasyonunda nefropati ve diğer mikro-vasküler ve
makrovasküler diabet komplikasyonları ile ACE
geninin farklı genotipleri arasında korelasyon olup
olmadığını araştırmaktır.

GEREÇLER VE YÖNTEMLER
Olgular
Bu çalışmaya Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi

Diabetik Nefropati Polikliniğinde ve Vakıf Gureba
Hastanesi Diabet Merkezi Polikliniğinde takip edilen
diabetik hastalar alınmıştır.

Çalışmaya alınma kriterleri:
l)Erişkin , Tip II diabetik hasta
2)Diabet yaşının en az 3 yıl olması,
3)Çalışmaya katılmayı kabul eden çalışma

hakkında bilgilendirilmiş hastalar.
Çalışmaya alınmama kriterleri:

1)15 yaşın altında olan hastalar
2)Tip I diabetik hastalar
3)Sekonder nedenlere bağlı gelişen diabeti

olan hastalar
Kontrol grubundaki hastalar; kendilerinde ve

birinci derece akrabalarında diabet, hipertansiyon, renal
yetersizlik öyküsü olmayan sağlıklı gönüllülerden
oluşturulmuştur.

Diabetik hastaların klinik ve laboratuar
verileri

Tüm hastaların vücut kitle indeksleri (kg/m2)
olarak hesaplanmış, diabetin tipi sorgulama ve hasta
kayıtlarından tespit edildikten sonra tüm hastaların
radioimmun assay yöntemi ile C peptit düzeylerine
bakılmıştır. (C peptit için normal değerler 0,8-4ng/ml
olarak kabul edilmiştir).

Hastaların kan basıncı ölçümleri en az üç kez
yapılmış , her hastaya göz dibi muayenesi daha önceki
kontrollerinde yapılmış dahi olsa tekrarlanmıştır.
Proteinürinin tespiti için öncelikle tüm hastalar dipstik
ile taranmış , dipstik ile proteinüri tespit edilenler
esbach ile tekrar değerlendirilmiştir. Dipstik ile
proteinüri saptanmayan tüm hastalarda 24 saatlik
idrarda mikroalbuminüri varlığı araştırılmıştır. Tüm
hastalar ve kontrol grubundaki gönülllülerin
elektrokardiografik değerlendiril-meleri tek kişi
tarafından yapılmıştır. Öykü ve EKG ile yapılan
kardiak değerlendirme sırasında patoloji tespit edilen
hastalardan iskemik kalb hastalığı veya kardiomiyopati
varlığının değerlendirilmesi açısından kardioloji
konsültasyonu istenmiştir. Fizik muayenede periferik
nabızları alınamayan veya zayıf alınanlar ileri tetkikler
ile (Doppler, Anjiografi) değerlendirilmiştir. Nöropati
tespiti nörolojik muayene ve öykü ile yapılmıştır.

Tüm hastalardan bir kez açlık kan şekeri, kan üre
azotu, kreatinin, kreatinin klerensi, serum total



kolesterol, trigliserit, HDL, LDL, VLDL , glikozile-
hemoglobulin (HbAlc), C peptit düzeyi bakılmıştır.

DNA ayırımı ve ACE I/D gen polimorfizminin
tespiti:

Tüm hastalar ve kontrol grubundaki gönüllülerden
kan lOcc'lik EDTA' lı steril tüplere alınıp 24 saat
içinde DNA ekstraksiyonu yapılmıştır.

DNA ekstraksiyonu; PCR-SSP (Sequence
Spesific Primer, diziye özgü primer) tekniği
kullanılarak periferik kan lökositlerinden yapılmıştır.
Tüm DNA'larm saflığı spektrofotometrik olarak
kontrol edilmiştir.

Daha sonra diziye özgü primerler kullanılarak
PCR amplifikasyonu yapılmıştır. Amplifikasyon
ürünleri %2'lik agaroz jel elektroforezinde tespit etme
işleminden sonra ayrılmış ve ethidium bromide
boyaması ile DNA görünür kılınmıştır. İşlem sonunda
transluminatör ile ultraviyole altında jel incelenerek
yapılan yorumlama ile toplam 2 saat 30 dakika
içerisinde 3 çeşit genotip görüntülenmektedir (7,8).

•490 baz çifti içeren PCR ürünü, DD genotipi
(delesyon/delesyon)

•190 baz çifti içeren PCR ürünü, II genotipi
(insersiyon/insersiyon)

•490 baz çifti ve 190 baz çiftini birlikte
içeren PCR ürünü, İD genotipi (insersiyon/
delesyon) olarak değerlendirilmiştir.

İSTATİKSEL ANALİZ
İstatiksel analizde Arcus QuickStat (Biomedical)

programı kullanılmıştır. Kalitatif veriler için Ki kare,
kantitatif veriler için ise eşlendirilmiş ve
eşlendirilmemiş student- t testi kullanılmıştır. P<0,05
olan veriler istatiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR
Çalışmaya 159 Tip II diabetik hasta ile 44 sağlıklı

gönüllü alınmıştır. Diabetik hastaların yaş ortalaması
58,1±12,1 yıl olarak bulundu. Hastaların %55,9'u
kadm (n=89), %44,1'i erkek (n=70) olarak saptandı.

Kontrol grubu (G0) olarak alınan sağlıklı
gönüllülerin yaş ortalaması 55,3±9,9 yıl idi..

Gönüllülerin %43,2'si kadın (n=19), %56,8'i erkek
(n=25) idi.

Gruplar arasında yaş açısından ve cinsiyet
açısından istatiksel açıdan anlamlı fark yoktu.(p>0,05)

Diabetik hasta grubu da kendi arasında diabetik
nefropati açısından 4 gruba ayrıldı. Bu grupların
özellikleri tablo 1 de bildirilmiştir:

Gruplar arasında kontrol grubu ve kendi
aralarında karşılaştırıldığında yaş açısından istatiksel
olarak anlamlı fark yoktu.(p>0,05)

Tüm hastaların diabet yaşı 11,7±8 yıl olarak tespit
edildi, diabet tanısı konduktan sonra geçen süreleri ise
3 ila 35 yıl arasında değişmekteydi.

Kontrol (GO) ve diabetik hasta gruplarında
yapılan ACE geninin polimorfizm genotipik
değerlendirilmesinin sonuçlan tablo 2'de
verilmektedir.

Allel sıklığı açısından kontrol grubu ile tüm
gruplar ayrı ayrı karşılaştırıldığında RRT'deki diabetik
hasta grubunda D allelinin kontrol grubuna göre
istatiksel olarak anlamlı (p=0.02) şekilde fazla olduğu
tespit edildi (tablo 3).

Tüm gruplarda cinse göre genotip dağılımı
açısından yapılan değerlendirmede de kadınlarla
erkekler arasında genotip dağılıma açısından fark
olmadığı (p>0.05) tespit edildi. Bu bulgular tablo 4'de
gösterilmiştir.

Cinse göre allel sıklığı bakımından yapılan
değerlendirmede de D ve I allellerinin cinsiyete göre
dağılımlarında istatiksel olarak anlamlı fark bulunmadı
(p>0.05).

Tüm diabetik hastaların diabetin tanı yaşı ve
diabetik komplikasyonların gelişiminin genotipik
farklılıklar açısından değerlendirilmesi tablo 5'da
yapılmıştır.

Hastaların ACE genindeki farklı polimorfizmlerin
diabetin erken veya ileri yaşlarda başlaması üzerine
etkisi olup olmadığı düşüncesiyle diabetin tanı yaşıyla
polimorfizm arasındaki ilişki değerlendirildiğinde
farklı polimorfizmlerde diabet tanı yaşının değişmediği
tespit edildi, (p>0,05) Ancak back-ground
retinopatililerde II genotipine daha çok
rastlanmaktaydı, (p=0,01) Bu ilişki proliferatif
retinopati ile yoktu, (p>0,05)

Tablo 1: Hastaların diabetik nefropati açısından gruplandırılmasi.

Grup I (Gl)

GrupII (G2)

Grup III (G3)

Grup IV (G4)

Hasta grubu

Non-proteinürik

Mikroalbuminürik

Aşikar proteinürik

RRT deki hastalar

Hasta sayısı(n)

37

41

46

35

Yaş ortalaması(yıl)

54,5±10

57,9±11

59,3±14

60,4±12,1

RRT: Renal replasman tedavisi
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Tablo 2: Kontrol grubu ile hasta gruplan arasında genotip dağılımı

Gruplar

GO n(%)

Gl n(%)

G2 n(%)

G3 n(%)

G4 n(%)

Genotipler*

DD

25 (57)

16(43)

15(37)

14(30)

19(54)

Genotipler*

İD

17(39)

17(46)

20(48)

28(61)

16(46)

Genotipler*

II

2(4)

4(11)

6(15)

4(9)

0(0)

Tablo 3: Kontrol grubu ile hasta grupları arasında allel dağılımı

Cinsiyet

Kadın n(%)

Erkek n(%)

DD

31 (39)

33 (47)

İD

48 (54)

33 (47)

II

10(11)

4(6)

Tablo 4: Cinsiyete göre genotip dağılımı

Cinsiyet

Kadın n(%)

Erkek n(%)

DD

31(39)

33 (47)

İD

48 (54)

33 (47)

II

10(11)

4(6)

Tablo 5: Diabetin tanı yaşı ve komplikasyonların ACE geninin polimorfızmi ile ilişkisi.

Tanı yaşı ve
komplikasyonlar

Diabetin tanı yaşı(yıl)

Hipertansiyon n(%)

BGR n(%)

PR n(%)

IKH n(%)

KMP n(%)

Nöropati n(%)

PAH n(%)

DD

46±12

41 (40)

5(25)

29 (36)

25(31)

8(31)

27 (44)

19(58)

ID

46,4±13

52 (50)

10(50)

30 (63)

45 (56)

18(69)

29 (48)

11(33)

II

49,4±10

10(10)

5(25)

3(11)

10(12)

0

5(8)

3(9)

P değeri

NS

NS

0.01

NS

0,03

0,05

NS

0,05
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İskemik kalb hastalığı ve kardiomyopati ile de İD
genotipinin ilişkili olduğu tespit edildi (p= 0,03 ve
0,05).

Nöropati ile gruplar arası genotip açısından fark
tespit edilmezken, periferik arter hastalığı olanlarda
DD genotipinin daha sık görüldüğü( p=0,05) tespit
edildi.

Hastaların genotip varyasyonlarına göre yapılan
laboratuar bulguları açısından yapılan korelasyonlar
tablo 6'de verilmiştir. II genotipindeki hastalarda daha
yüksek serum glukoz değerleri bulunurken (p=0,02)
HbAlc düzeylerinin de II olan hastalarda daha yüksek
bulunması (p=0,005) dikkat çekiciydi.

TARTIŞMA
Diabetes Mellitus'ta en önemli morbidite ve

mortalite nedenlerinin başında diabetik nefropati
gelmektedir. Tip I ve Tip II diabetiklerde diabetik
nefropati ve diabetin diğer komplikasyonlarmın
gelişmesinde genetik yatkınlığın önemli rolü olduğu
pek çok çalışmada gösterilmiştir (9-13).

Diabetiklerde komplikasyonların gelişmesinden
sorumlu tutulabilecek gen veya genlerin tespit edilmesi
belki de hastalarda daha diabet tanısı konduğu andan
itibaren optimal tedavinin uygulanması
komplikasyonlar en aza indirilebilir.

Pek çok çalışmada hem Tip I hem de Tip H'de
hipertansiyonun ve renin anjiotensin sisteminin renal
hasarın oluşması ve ilerlemesindeki rolü 1980'lerden
beri yapılan pek çok çalışmada gösterilmiştir.(3, 14-
17).

Anjiotensin II renal proksimal tubul hücrelerine
direkt etkisiyle sıvı retansiyonuna neden olurken,
indirekt etkiyle zona gromerülozada aldosteron
sentezini uyarır. Bu nedenle kardiak ve renal
hastalıkların patogenezinde hücresel hipertrofi ve
proliferasyonu uyarması nedeniyle sorumlu
tutulmaktadır. Renin anjiotensin sisteminin hücre
proliferasyonu, sitokin ve büyüme faktörü salınımına
olan etkileri göz önüne alınarak ACE geninin
polimorfizminin diabetiklerde komplikasyonların
gelişmesinde sorumlu gen olabileceği düşünülerek
farklı hasta gruplarında ve farklı etnik gruplarda
çalışılmaktadır. (18-27)

Bu çalışma Türk diabetik hasta populasyonunda
ACE gen polimorfizmi ile klinik farklılığın sadece
diabetik nefropati ile değil diğer diabetik
komplikasyonlar ile ilişkisinin araştırıldığı geniş
ölçekli bir çalışmadır.

Kontrol grubundaki sağlıklı gönüllülerde DD
sıklığı %57, İD sıklığı %39, II sıklığı %4 bulundu.
Allel frekansı D alleli için %76, I alleli için %24 olarak
tespit edildi.

Akar ve ark.'ı 218 koroner arter hastalığı olan
kişide DD sıklığını %73 olarak tespit ettiler, sağlıklı
kontrollerinde ise bu oran % 61 olarak bulundu (28).

Non-proteinürik, mikroalbuminürik, aşikar
proteinürik ve renal replasman tedavisindeki diabetik
hastalar ve sağlıklı gönüllülerde yapılan bu çalışmada
ise ACE geninin polimorfizminin gruplar arasında
değişmediği en az rastlanan genotipin II genotipi
olduğu tespit edildi.

Avrupa kökenli beyaz ırkta yapılan pek çok
çalışmada DD/ID/II genotip oranlan 1/2/1 olarak
verilmekte iken, Türk toplumunda bu oranın II
genotipinde belirgin azalma ve DD genotipinde
belirgin artma ile seyrettiği söylenebilir. Bu bulgu
diabetik nefropati ile ilişkili görülmese de Türk
toplumunda aterosklerotik hastalık sıklığının
Avrupalılar ve Japonlarla karşılaştırıldığında yüksek
olmasının nedeni olabilir.

İlk defa 1990'da Rigat tarafından ACE gen
polimorfizminin tespit edilip bunun biyokimyasal ve
klinik etkilerinin yayınlanmasından sonra pek çok
araştırmacı tarafından bu genin etkileri araştırılmıştır
(29-31).

Staessen yaptığı meta-analizde DD genotipi ile
hastalıklara yatkınlık arasında şöyle bir ilişkiyi
saptamıştır: Koroner arter hastalığı için 1,3 , miyokard
infarktüsü için 1, 4, diabetik ve nondiabetik renal
hastalıklar için 1,5 olarak odds oranları elde edilmişti
(32).

Bu çalışmada da diabetik nefropati açısından
gruplandırılarak yapılan ACE genin bakımından
genotip ve allel sıklığı değerlendirmesinde renal
replasman tedavisindeki grupta D allelinde artış dışında
istatiksel açıdan anlamlı değişiklik olan grup tespit
edilmedi.

Literatürde Tip II diabetiklerde diabetik nefropati
ile ACE gen polimorfizmi arasındaki ilişki ile ilgili
çelişkili sonuçlar bildirilmektedir. DD genotipi ve/
veya D allelinin diabetik nefropati gelişenlerde daha
sık tespit edildiği çalışmalar olduğu gibi (32-35)
diabetik nefropati gelişimi ile ACE geninin
polimorfizmlerinden hiç biri arasında ilişki olmadığını
savunan çalışmalarda vardır (27,36-39).

Diabetin kardiovasküler kompiikasyonları
açısından yaptığımız değerlendirmede iskemik kalb
hastalığı ve iskemik dilate kardiomiyopati gelişen
hastalarda İD genotipinin daha sık görüldüğünü tespit
ettik. Cambien tarafından da non-diabetik
populasyonda D allelinin miyokard infarktüsü insidansı
ile ilişkisi rapor edildi(40). Bazı yazarlar ACE gen
polimorfizminin sol ventrikül hipertrofi ile ilişkisi
olduğunu yazarken bazı yazarlarda ilişki tespit
etmediklerini bildirdiler(41,42-43). Ancak
diabetiklerde yapılan çalışmalarda DD,ID genotipi ve
D alleli ile iskemik ve idiopatik dilate kardiopati, sol
ventrikül hipertrofisi ve ani ölüm arasıda korelasyon

12



diabetikte ultrasonografik olarak ölçülen karotis duvar
kalınlığı ile D allel sıklığı arasında bağımsız bir ilişki
olduğu bildirildi(36). Bu çalışmada da periferik arter
hastalığı klinik ve /veya doppler USG gereğinde
anjiografik olarak gösterilmiş olan hastalarda DD
genotipinin daha sık olduğu tespit edildi.

ACE gen polimorfizminde D allel taşıyıcılığının
diabetiklerde periferik arter hastalığı ve iskemik kalb
hastalığı için iyi bir genetik yatkınlık belirteci
olabileceğini düşündürmektedir. Bizim çalışmamızda
da DD genotipinin periferik arter hastalığı olan
diabetiklerde daha sık görüldüğü tespit edildi.

Diabetik retinopatinin diabetik nefropati ile
patogenetik ve klinik yakın ilişkisine rağmen şimdiye
kadar yapılan çalışmalarda nefropati ile ACE gen
polimorfizminin DD genotipi ile ilişki kuran çalışmalar
olduğu halde retinopati ile farklı genotipler arasında
ilişki kurulan çalışma yoktur. Daha önce diabetik
retinopatisi olanlarda ACE gen polimorfizmi
çalışmalarında gerek genotipik farklılık, gerekse allel
sıklığı arasında anlamlı bir ilişki olmadığını gösteren
pek çok çalışma vardır. (26,27,44,45)Bu çalışmada da
proliferatif retinopati ile ACE gen polimorfizmi
arasında ilişki yokken, back-ground retinopatisi
olanlarda II genotipi daha sık tespit edilmiştir. Back-
ground retinopati tespit edilen grubun sayı olarak az
olması bu bulgunun yeterince spesifik olmadığını
düşündürmektedir.

II genotipinde olanlarda serum glukoz
düzeylerinin daha yüksek olması ve HbAlc
düzeylerinin bu grupta daha yüksek olarak tespit
edilmesi de dikkat çekici bir bulgudur. Tip II
diabetiklerde kan şekeri regülasyonunu etkileyen en
önemli etken periferik insulin resistansıdır. Kan şekeri
regülasyonunu etkileyen diğer pek çok etken de
(enfeksiyon, malinite gibi) periferde insüline direnç
gelişmesine neden olarak kontrolsüz hiperglisemilere
neden olur. 1997'de Chiu ve ark. I alleline sahip
olanlarda kan şekeri regülasyonunun daha zor
olduğunun tespit edilmesi üzerine, öglisemik klemp
tekniği ile 24 hastada I allelinin insülin resistansı ile
ilişkili olduğunu gösterdiler (46). Yine 103 Tip II
diabetik ve 533 non-diabetikte yapılan bir cohort
çalışmasında DD genotipindeki hastaların II genotipine
sahip olanlara göre insüline daha sensitif oldukları
gösterilmiştir (47). Başka bir değişle Anjiotensin II
düzeyi yüksek olanlar insüline daha hassastır.
Anjiotensin II infüzyonu yapılan diabetik ve non-
diabetiklerde insülin sensitivitesinin arttığı
gösterilmiştir (48,49).

Daha önceki çalışmalarda ve bu çalışmada tespit
edilen D allel varlığının ve DD genotipinin
kardiovasküler morbidite ve bazı çalışmalarda tespit
edilen ani ölüm ile ilişkisinin genetik yatkınlık açısında
insülin resistansı ile ilişkisini olmadığı bundan sorumlu
başka mekanizmaların olabileceği düşünülebilir. Bu

mekanizmaların tespiti için insülin resistansı olan
diabetikler ile kardiovasküler hastalığı olan bireylerde
geniş vaka serileri ile ACE gen polimorfizmi
çalışmalarının yapılması gerekmektedir.
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