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OZET

Diabetes Mellitusla ilgili morbidite ve morlaliteden
daha cok kardiovaskiiler hastaliklar ve diabetik nefropati
sorumlu tutulmaktadir. Renin-anjitensin sisteminin genotipik
anormallikleri diabetik komplikasyonlann gelismesinde risk
faktorii olarak kabul edilmektedir. Biz. c¢esitli diabetik
komplikasyonlan olan insuline bagimli olmayan diabetes
mellituslu (NIDDM) hastalarda anjiotensin konverting enzim
(ACE) genindeki insersiyon (D) Zdelesyon (D)
polimorfizmlerinin iligkisini calistik.

3 yildan daha uzun siireli NIDDM ile izlenen 159
hastayi (Ort. Yas 58,1 *12, 1 yil) inceledik. (Ortalama diabel
siirelesi; 11,7+8 yil). Kontrol grubu olarak 44 saghkh
goniillii (Ort.Yas 55,3+9,9) aldik. /D polimorfizmi PCR
teknigi ile incelendi ve alleller ethidium boyamasindan sonra
%2'lik agar jel ile gosterildi. Diabetik nefropatisi,
hipertansiyonu, retinopatisi ve noropatisi olan ve olmayan
NIDDMlilerde genotip dagiliminda fark yoktu (P>0,05). DD
genotipinin periferik arter hastaligi ile iliskili oldugu tespit
edildi (P=0,05). ID genotipi iskemik kalb hastahigi (P=0,03)
ve kardiomyopati (P=0,05) ile iliskiliydi. [11/ID/DD
genotipleri ve l/D atletlerinin cinsiyet acisindan aralarinda
anlaml fark yoktu(P>0,05). Il genotipindeki hastalarin
serum glukoz (P=0,02) ve HbAlc (P=0,005) degerlerinin
anlamli olarak yiiksek oldugu bulundu. Ailede diabet ve
diabet komplikasyonlan ile hicbir genotip korelasyonu
bulunmadi (P>0,05).

Sonug¢ olarak; cesitli diizeylerde diabetik nefropatisi
olan NIDDM'li  hastalarda ACE geninin DD/ID/11
genotipleri ile iliski yoktur (P>0,05). Sadece  renal
replasman tedavisindeki hastalarda diger diabetikler ve
kontrol grubuna gore daha fazla olarak D alleli tespit edildi.
ACE gen polimorfiz.minin diabetik nefropati ile iliskisi
olmamasina ragmen DD ve ID genotipleri kardiovaskiiler ve
periferik arter hastaligi icin iyi birer genetik marker olabilir.
Aday genlerin NIDDM komplikasyonlan polimorfizmlerinin
rollerinin anlasilabilmesi icin izlem c¢alismalarina ihtiyac
vardir.

Anahtar Kelimeler: Tiirk Tip II Diabetik hastalar
ACE polipnorfizmi, Diabetik nefropati, vaskiiler
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(1l)/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+9.9years). 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 Il/ID/DD genotypes and 1/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/Il 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.



GIRIS

Insiiline bagimli Diabetes Mellitus (NTDDM), kronik
seyirli, genetik kokenli , Kklinik tablo ve patogenez
acisindan  heterojen Ozelliklere sahip bir metabolizma
hastaligidir.

Diabetik nefropati NIDDM'in en sik goriilen
mikrovaskiiler komplikasyonudur.  Ulkemizde son
donem bobrek yetmezli§i nedenleri iginde diabetik
nefropati, 2001 registrisinde %?25.3 liik bir oranla
birinci sirayt almugtir  (1). Daha Onceki registri
sonuclarina gore son yillarda diabetik nefropatiye bagh
son donem bobrek yetmezligi insidansinda %60' lara
varan bir artig gozlenmektedir.

Son yillarda diabetik nefropati gelisimi ve
ilerlemesindeki genetik yatkinligi ortaya c¢ikarmak igin
yapilan gen analizleri Anjiotensin  Donistiirticii
Enzimin (ACE) polimorfizmini degerlendirmeye
dayandirilmaktadir.

Pek ¢ok calismada hipertansiyon ve
anjiotensin  sisteminin diabetiklerde renal
olusmasi ve ilerlemesindeki rolii kanitlanmustir.

Diabetik  hastalarda  prorenin'in  arttigi  ve
mikroalbuminiiri doneminden hemen Once ise total
reninin arttif1 tespit edilmistir(2-3). Bu sistemin hiicre
proliferasyonu, sitokin ve biliylime faktorii salinimina
olan etkileri géz oniine alindiginda genetik yatkinligi
degerlendirmede bu sisteme etkili olan genlerdeki
farkliliklar1 ve bunlarin klinik etkilerini incelemek en
akilli yaklagim olmaktadir.

ACE geni 26 ekson iceren 17. kromozomun uzun
kolu tzerinde 21 kb boyutundadir. Intron 16'da
gosterilen polimorfizm 287 baz cifti parcasinin olup
olmamast ile insersiyon, delesyon seklinde
polimorfizm gosterir. Delesyon tipi polimorfizm igin
homozigot olan bireylerde (DD) en yiksek ACE
aktivitesi tespit edilirken, insersiyon tipi polimorfizm
icin homozigot olan bireylerde (II) en dusik ACE
aktivitesi tespit edildi.

Marre ve arkadaglar ilk defa diabetik nefropatide
ACE gen polimorfizmini incelediler. I allelinin Tip I
diabetik nefropati gelismeyen bireylerde daha sik
oldugunu gosterdiler(4). Bu calismadan sonra cesitli
etnik gruplarda NIDDM ve IDDM'li gruplarda bu

renin
hasarin

bulguyu destekleyen veya desteklemeyen farkli
sonuglar bulundu.
Eriskinlerde tekrarlanan plazma ACE

olciimlerinde kisiler arast ACE seviyelerinin oldukga
farkli oldugu ve bu farkin cevresel, metabolik ve
hormonal faktorlerden bagimsiz oldugu goézlenmistir
(5). ACE seviyesi aymi kiside tekrarlanan Ol¢timlerde
belirgin farklilk gostermezken, kisiler arast plazma
ACE diizeylerinin farkli olmasi da ACE diizeyinin
cevresel faktorlerden etkilenmeyip genetik olarak
belirlendigini dustindiirmektedir. Bu bulgulardan sonra
ACE geni klonlanmig daha sonra ACE genin yapisini
ve polimorfizmini arastirmak miimkiin olmustur (6).

Bu calismanin amaci; Tirk NIDDM hasta
populasyonunda nefropati ve diger mikro-vaskiiler ve
makrovaskiiler diabet komplikasyonlar1 ile ACE
geninin farkli genotipleri arasinda Kkorelasyon olup
olmadiini arastirmaktir.

GERECLER VE YONTEMLER

Olgular

Bu galismaya Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Diabetik Nefropati Polikliniginde ve Vakif Gureba
Hastanesi Diabet Merkezi Polikliniginde takip edilen
diabetik hastalar alinmistir.

Calismaya ahnma kriterleri:

D) Erigkin , Tip II diabetik hasta

2)Diabet yasinin en az 3 yil olmasi,

3)Calismaya katilmayr kabul eden c¢alisma
hakkinda bilgilendirilmis hastalar.

Calismaya ahnmama Kriterleri:

1)15 yasin altinda olan hastalar

2)Tip 1 diabetik hastalar

3)Sekonder nedenlere bagli gelisen diabeti
olan hastalar

Kontrol grubundaki hastalar; kendilerinde ve
birinci derece akrabalarinda diabet, hipertansiyon, renal
yetersizlik Oykiisii olmayan saglikli gontillillerden
olusturulmustur.

Diabetik hastalarin  klinik ve
verileri

Tiim hastalarin  viicut kitle indeksleri (kg/m’)
olarak hesaplanmig, diabetin tipi sorgulama ve hasta
kayitlarindan tespit edildikten sonra tiim hastalarin
radioimmun assay yontemi ile C peptit diizeylerine
bakilmigtir. (C peptit icin normal degerler 0,8-4ng/ml
olarak kabul edilmistir).

Hastalarin kan basinci olgtimleri en az ¢ kez
yapilmig , her hastaya goz dibi muayenesi daha onceki
kontrollerinde yapilmis dahi olsa tekrarlanmustir.
Proteiniirinin tespiti i¢in oncelikle tim hastalar dipstik
ile taranmig , dipstik ile proteiniiri tespit edilenler
esbach ile tekrar degerlendirilmistir. Dipstik ile
proteiniliri saptanmayan tiim hastalarda 24 saatlik
idrarda mikroalbuminiiri varligr arastinlmustir.  Tum
hastalar ve kontrol grubundaki gonilllilerin
elektrokardiografik  degerlendiril-meleri  tek  Kkisi
tarafindan yapilmustir.  Oykii ve EKG ile yapilan
kardiak degerlendirme sirasinda patoloji tespit edilen
hastalardan iskemik kalb hastaligi veya kardiomiyopati
varhiginin  degerlendirilmesi  acisindan  kardioloji
konsiiltasyonu istenmigtir. Fizik muayenede periferik
nabizlart alinamayan veya zayif alinanlar ileri tetkikler
ile (Doppler, Anjiografi) degerlendirilmistir. Noropati
tespiti norolojik muayene ve oykii ile yapilmustir.

Tim hastalardan bir kez aghik kan sekeri, kan tlre
azotu, kreatinin, Kkreatinin klerensi, serum total

laboratuar



kolesterol, trigliserit, HDL, LDL, VLDL , glikozile-
hemoglobulin (HbAlc), C peptit diizeyi bakilmustir.

DNA ayirimi ve ACE I/D gen polimorfizminin
tespiti:

Tiim hastalar ve kontrol grubundaki goniilliilerden
kan 10cc'lik EDTA' 11 steril tiiplere alimip 24 saat
icinde DNA ekstraksiyonu yapilmustir.

DNA ekstraksiyonu; PCR-SSP  (Sequence
Spesific ~ Primer, diziye 0zgii primer) teknigi
kullanilarak periferik kan l6kositlerinden yapilmugtir.
Tim DNA'larm safligi  spektrofotometrik  olarak
kontrol edilmistir.

Daha sonra diziye o6zgli primerler kullanilarak
PCR amplifikasyonu yapilmigtir.  Amplifikasyon
trlinleri %2'lik agaroz jel elektroforezinde tespit etme
isleminden sonra ayrilmis ve ethidium bromide
boyamast ile DNA goriiniir kilnmustir. iglem sonunda
transluminator ile ultraviyole altinda jel incelenerek
yapilan yorumlama ile toplam 2 saat 30 dakika
icerisinde 3 cesit genotip goriintiilenmektedir (7,8).

490 baz cifti igceren PCR iiriinii, DD genotipi

(delesyon/delesyon)

+190 baz cifti iceren PCR firtinii, II genotipi
(insersiyon/insersiyon)

*490 baz cifti ve
iceren PCR iiriinii, ID genotipi
delesyon) olarak degerlendirilmistir.

190 baz ciftini birlikte
(insersiyon/

ISTATIKSEL ANALiZ

Istatiksel analizde Arcus QuickStat (Biomedical)
programi kullanilmugstir. Kalitatif veriler i¢in Ki kare,
kantitatif ~veriler icin ise eslendirilmis  ve
eslendirilmemis student- t testi kullanilmugtir. P<0,05
olan veriler istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Caligmaya 159 Tip II diabetik hasta ile 44 saglikli
gonullii alinmistir. Diabetik hastalarin yas ortalamasi
58,1£12,1 yil olarak bulundu. Hastalarin %55,9'u
kadm (n=89), %44,1'i erkek (n=70) olarak saptandi.

Kontrol grubu (GO0) olarak alinan saglikli
goniillilerin ~ yag ortalamast  55,3+£9,9 wyil idi..

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

Gruplar arasinda yas agisindan ve cinsiyet
acisindan istatiksel acidan anlaml fark yoktu.(p>0,05)

Diabetik hasta grubu da kendi arasinda diabetik
nefropati acisindan 4 gruba ayrildi. Bu gruplarn
ozellikleri tablo 1 de bildirilmistir:

Gruplar arasinda kontrol grubu ve kendi
aralarinda karsilastinldiginda yas agisindan istatiksel
olarak anlamli fark yoktu.(p>0,05)

Tium hastalarin diabet yas1 11,718 yil olarak tespit
edildi, diabet tanis1 konduktan sonra gecen siireleri ise
3 ila 35 yil arasinda degismekteydi.

Kontrol (GO) ve diabetik hasta gruplarinda
yapillan ACE geninin  polimorfizm genotipik
degerlendirilmesinin  sonug¢lan tablo 2'de

verilmektedir.

Allel sikligr acisindan kontrol grubu ile tiim
gruplar ayrn ayn karsilagtirldiginda RRT'deki diabetik
hasta grubunda D allelinin kontrol grubuna gore
istatiksel olarak anlamli (p=0.02) sekilde fazla oldugu
tespit edildi (tablo 3).

Tim gruplarda cinse gore genotip dagilimi
acisindan yapilan degerlendirmede de kadinlarla
erkekler arasinda genotip dagilima acgisindan fark
olmadig1 (p>0.05) tespit edildi. Bu bulgular tablo 4'de
gosterilmistir.

Cinse gore allel sikligt bakimindan yapilan
degerlendirmede de D ve I allellerinin cinsiyete gore
dagilimlarinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0.05).

Tim diabetik hastalarin diabetin tam1 yast ve

diabetik  komplikasyonlarin  gelisiminin  genotipik
farkliliklar acisindan degerlendirilmesi tablo 5'da
yapilmustir.

Hastalarin ACE genindeki farkli polimorfizmlerin
diabetin erken veya ileri yaslarda baglamasi tlzerine
etkisi olup olmadig1 dustincesiyle diabetin tani yasiyla
polimorfizm arasindaki iliski degerlendirildiginde
farkhi polimorfizmlerde diabet tan1 yaginin degismedigi

tespit edildi, (p>0,05) Ancak back-ground
retinopatililerde II genotipine daha cok
rastlanmaktaydi, (p=0,01) Bu iligki proliferatif

retinopati ile yoktu, (p>0,05)

Tablo 1: Hastalarin diabetik nefropati acisindan gruplandiriimasi.

Hasta sayisi(n) Yas ortalamasi(yil)

Hasta grubu
Grup I (Gl) Non-proteiniirik
Grupll (G2) Mikroalbumintirik

Grup III (G3) Asikar proteiniirik

Grup IV (G4) RRT deki hastalar

37 54,5+10
41 57,9+11
46 59,3*14
35 60,4+12,1

RRT: Renal replasman tedavisi



Tablo 2: Kontrol grubu ile hasta gruplan arasinda genotip dagilimi

Genotipler* Genotipler* Genotipler*
Gruplar DD iD 11
GO n(%) 25 (57) 17(39) 2(4)
Gl n(%) 16(43) 17(46) 4(11)
G2 n(%) 15(37) 20(48) 6(15)
G3 n(%) 14(30) 28(61) 4(9)
G4 n(%) 19(54) 16(46) 0(0)

Tablo 3: Kontrol grubu ile hasta gruplari arasinda allel dagilim1

Cinsiyet DD iD 11
Kadin n(%) 31 (39) 48 (54) 10(11)
Erkek n(%) 33 (47) 33 (47) 4(6)

Tablo 4: Cinsiyete gore genotip dagilimi

Cinsiyet DD iD i
Kadimn n(%) 31(39) 48 (54) 10(11)
Erkek n(%) 33 (47) 33 (47) 4(6)

Tablo 5: Diabetin tan1 yasi ve komplikasyonlarin ACE geninin polimorfizmi ile iligkisi.

Tam yasi ve DD 1D I P degeri
komplikasyonlar

Diabetin tam yasi(y1l) 4612 46,413 49,4+10 NS
Hipertansiyon n(%) 41 (40) 52 (50) 10(10) NS

BGR n(%) 5(25) 10(50) 5(25) 0.01

PR n(%) 29 (36) 30 (63) 3(11) NS

IKH n(%) 25(31) 45 (56) 10(12) 0,03
KMP n(%) 8(31) 18(69) 0 0,05
Noropati n(%) 27 (44) 29 (48) 5(8) NS

PAH n(%) 19(58) 11(33) 3(9) 0,05
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Iskemik kalb hastalig1 ve kardiomyopati ile de ID
genotipinin iligkili oldugu tespit edildi (p= 0,03 ve
0,05).

Noropati ile gruplar arasi genotip agisindan fark
tespit edilmezken, periferik arter hastaligi olanlarda
DD genotipinin daha sik gorildiigi( p=0,05) tespit
edildi.

Hastalarin genotip varyasyonlarna gore yapilan
laboratuar bulgulart acisindan yapilan korelasyonlar
tablo 6'de verilmistir. II genotipindeki hastalarda daha
yiksek serum glukoz degerleri bulunurken (p=0,02)
HbAlc diizeylerinin de II olan hastalarda daha yiiksek
bulunmasi (p=0,005) dikkat cekiciydi.

TARTISMA

Diabetes Mellitus'ta en Onemli morbidite ve
mortalite nedenlerinin basinda diabetik nefropati
gelmektedir. Tip I ve Tip II diabetiklerde diabetik
nefropati ve diabetin diger komplikasyonlarmin
gelismesinde genetik yatkinligin 6nemli rolii oldugu
pek ¢ok calismada gosterilmistir (9-13).

Diabetiklerde komplikasyonlarin gelismesinden
sorumlu tutulabilecek gen veya genlerin tespit edilmesi
belki de hastalarda daha diabet tanisi kondugu andan
itibaren optimal tedavinin uygulanmast
komplikasyonlar en aza indirilebilir.

Pek cok calismada hem Tip I hem de Tip H'de
hipertansiyonun ve renin anjiotensin sisteminin renal
hasarin olugsmast ve ilerlemesindeki rolii 1980'lerden
beri yapilan pek cok calismada gosterilmistir.(3, 14-
17).

Anjiotensin II renal proksimal tubul hiicrelerine
direkt etkisiyle sivi retansiyonuna neden olurken,
indirekt etkiyle zona gromeriilozada aldosteron
sentezini uyarir. Bu nedenle kardiak ve renal
hastaliklarin  patogenezinde hiicresel hipertrofi ve
proliferasyonu  uyarmasi  nedeniyle sorumlu
tutulmaktadir.  Renin anjiotensin sisteminin hiicre
proliferasyonu, sitokin ve biiyiime faktOrii salinimina
olan etkileri g6z Oniine alinarak ACE geninin
polimorfizminin  diabetiklerde = komplikasyonlarin
gelismesinde sorumlu gen olabilecegi diisiintilerek
farklh hasta gruplarinda ve farkli etnik gruplarda
caligilmaktadir. (18-27)

Bu calisma Tiirk diabetik hasta populasyonunda
ACE gen polimorfizmi ile klinik farkliligin sadece
diabetik  nefropati  ile  degil diger diabetik
komplikasyonlar ile iliskisinin arastirildigt genis
Olcekli bir ¢aligmadir.

Kontrol grubundaki saglikli goniillilerde DD
sikign %57, ID sikhg %39, 11 sikligi %4 bulundu.
Allel frekanst D alleli igcin %76, 1 alleli i¢in %24 olarak
tespit edildi.
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Akar ve ark.1 218 Kkoroner arter hastaligi olan
kiside DD sikligin1 %73 olarak tespit ettiler, saglikli
kontrollerinde ise bu oran % 61 olarak bulundu (28).

Non-proteiniirik, mikroalbumintirik, asikar
proteiniirik ve renal replasman tedavisindeki diabetik
hastalar ve saglikli goniilliilerde yapilan bu caligmada
iss ACE geninin polimorfizminin gruplar arasinda
degismedigi en az rastlanan genotipin II genotipi
oldugu tespit edildi.

Avrupa kokenli beyaz 1rkta yapilan pek ¢ok
calismada DD/ID/II genotip oranlan 1/2/1 olarak
verilmekte iken, Tiirk toplumunda bu oranmn II
genotipinde belirgin azalma ve DD genotipinde

belirgin artma ile seyrettigi sOylenebilir. Bu bulgu
diabetik nefropati ile iligkili gortilmese de Tirk
toplumunda aterosklerotik hastalik sikliginin

Avrupalilar ve Japonlarla karsilastirildiginda yiiksek
olmasinin nedeni olabilir.

flk defa 1990'da Rigat tarafindan ACE gen
polimorfizminin tespit edilip bunun biyokimyasal ve
klinik etkilerinin yayinlanmasindan sonra pek cok
aragtirmaci tarafindan bu genin etkileri arastirilmistir
(29-31).

Staessen yaptigl meta-analizde DD genotipi ile
hastaliklara yatkinlik arasinda soyle bir iligkiyi
saptamistir: Koroner arter hastaligi i¢in 1,3 , miyokard
infarktiisii icin 1, 4, diabetik ve nondiabetik renal
hastaliklar icin 1,5 olarak odds oranlar elde edilmisti
(32).

Bu calismada da diabetik nefropati acisindan
gruplandirilarak  yapllan ACE genin bakimindan
genotip ve allel sikligi degerlendirmesinde renal
replasman tedavisindeki grupta D allelinde artig disinda
istatiksel agidan anlamli degisiklik olan grup tespit
edilmedi.

Literatiirde Tip II diabetiklerde diabetik nefropati
ile ACE gen polimorfizmi arasindaki iliski ile ilgili
celigkili sonuclar bildirilmektedir. DD genotipi ve/
veya D allelinin diabetik nefropati gelisenlerde daha
sik tespit edildigi c¢aligmalar oldugu gibi (32-35)
diabetik  nefropati  gelisimi ile ACE geninin
polimorfizmlerinden hi¢ biri arasinda iligki olmadigini
savunan calismalarda vardir (27,36-39).

Diabetin  kardiovaskiiler =~ kompiikasyonlari
acisindan yaptigimiz degerlendirmede iskemik kalb
hastaligit ve iskemik dilate kardiomiyopati gelisen
hastalarda ID genotipinin daha sik goriildiigiinii tespit
ettik. Cambien tarafindan da non-diabetik
populasyonda D allelinin miyokard infarktiisii insidansi
ile iligkisi rapor edildi(40). Bazi yazarlar ACE gen
polimorfizminin sol ventrikiil hipertrofi ile iligkisi
oldugunu yazarken bazi yazarlarda iligki tespit
etmediklerini  bildirdiler(41,42-43). Ancak
diabetiklerde yapilan calismalarda DD,ID genotipi ve
D alleli ile iskemik ve idiopatik dilate kardiopati, sol
ventrikiil hipertrofisi ve ani Oliim arasida korelasyon



diabetikte ultrasonografik olarak olciilen karotis duvar
kalinlig1 ile D allel siklig1 arasinda bagimsiz bir iliski
oldugu bildirildi(36). Bu caliygmada da periferik arter
hastaligi  klinik ve /veya doppler USG gereginde
anjiografik olarak gosterilmis olan hastalarda DD
genotipinin daha sik oldugu tespit edildi.

ACE gen polimorfizminde D allel tasiyiciliginin
diabetiklerde periferik arter hastalii ve iskemik kalb
hastaligi iyi bir genetik yatkinlik belirteci
olabilecegini dustindirmektedir. Bizim ¢alismamizda
da DD genotipinin periferik arter hastaligi olan
diabetiklerde daha sik goriildigl tespit edildi.

Diabetik retinopatinin diabetik nefropati
patogenetik ve klinik yakin iligkisine ragmen simdiye
kadar yapilan c¢aligmalarda nefropati ile ACE gen
polimorfizminin DD genotipi ile iliski kuran ¢aligsmalar
oldugu halde retinopati ile farkli genotipler arasinda
iliski kurulan calisma yoktur. Daha Once diabetik
retinopatisi olanlarda ACE gen polimorfizmi
caligmalarinda gerek genotipik farklilik, gerekse allel
sikligt arasinda anlamli bir iliski olmadigini gosteren
pek ¢ok calisma vardir. (26,27,44,45)Bu calismada da
proliferatif retinopati ile ACE gen polimorfizmi
arasinda iliski yokken, back-ground retinopatisi
olanlarda II genotipi daha sik tespit edilmistir. Back-
ground retinopati tespit edilen grubun sayi1 olarak az

i¢in

ile

olmast bu bulgunun yeterince spesifik olmadigini
dustindliirmektedir.

II genotipinde olanlarda serum glukoz
diizeylerinin  daha  yiksek  olmasi ve HbAlc
diizeylerinin bu grupta daha yiiksek olarak tespit
edilmesi de dikkat c¢ekici bir bulgudur. Tip II

diabetiklerde kan sekeri regililasyonunu etkileyen en
onemli etken periferik insulin resistansidir. Kan sekeri
regllasyonunu etkileyen diger pek c¢ok etken de
(enfeksiyon, malinite gibi) periferde insiiline direng
gelismesine neden olarak kontrolsiiz hiperglisemilere
neden olur. 1997'de Chiu ve ark. I alleline sahip
olanlarda kan sekeri regillasyonunun daha zor
oldugunun tespit edilmesi lizerine, Oglisemik klemp
teknigi ile 24 hastada I allelinin insilin resistansit ile
iligkili oldugunu gosterdiler (46). Yine 103 Tip I
diabetik ve 533 non-diabetikte yapilan bir cohort
¢alismasinda DD genotipindeki hastalarin I1 genotipine
sahip olanlara gore insiiline daha sensitif olduklari
gosterilmistir (47). Baska bir degisle Anjiotensin 11

diizeyi  yiiksek olanlar insiline daha hassastir.
Anjiotensin Il inflizyonu yapilan diabetik ve non-
diabetiklerde instlin sensitivitesinin arttig1

gosterilmistir (48,49).

Daha Onceki caligmalarda ve bu caligmada tespit
edilen D allel varliginin ve DD  genotipinin
kardiovaskiiler morbidite ve bazi caligmalarda tespit
edilen ani olim ile iliskisinin genetik yatkinlik agisinda
instlin resistansi ile iligkisini olmadig1 bundan sorumlu
baska mekanizmalarin olabilecegi dustntlebilir. Bu

mekanizmalarin tespiti i¢in insulin resistansi olan
diabetikler ile kardiovaskiiler hastaligi olan bireylerde
genis vaka serileri ile ACE gen polimorfizmi
caligmalarinin yapilmasi gerekmektedir.
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