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ÖZET 
 
 
 

Tip 2 Diyabetes Mellitusta Serum VEGF, Albüminüri, Sitokinler, Kan Basıncı Ve Serum 
Kreatinin Arasındaki İlişki. 

 
Diyabetik mikrovasküler komplikasyonlar diyabette erken mortalite ve morbititenin en 

çnemli nedenidirler. Vasküler endotelyal büyüme faktorü (VEGF) diyabetik mikrovasküler 
komplikasyonların patogenezinde rol oynayan etkili çok fonksiyonlu bir sitokindir. Biz tip 2  
Diyabetes mellitusta diyabetik nefropatili ve retinopatili hastalarda serum vasküler endotelyal 
büyüme faktörü ve proinflamatuvar sitokinlerin olası ilişkisini araştırdık. 
           Çalışmaya yaş ortalamaları 56 ± 8,8 yıl olan 31’ i erkek, 38’i kadın olan toplam 69 birey 
alındı. Diyabet süresi 8,5±5,8 yıl idi. Hastalar kontrol ( grup 1, n=12), normoalbüminürik diyabet 
(grup 2, n=23), ), mikroalbüminürik diyabet (grup 3, n=21), makroalbüminürik diyabet (grup 4, 
n=13) olarak dört gruba ayrıldı. Serum vasküler endotelyal büyüme faktörü, tümor nekroz 
faktörü- α, İnterlökin-1, İnterlökin-6 ve İnterlökin-10 konsantrasyonları elisa yöntemi ile ölçüldü. 
Buna ek olarak biyokimyasal ölçümler, hastaların albümin kreatinin oranı, göz muayenesi, 
ekokardiyografik ölçümler ve hastaların kan basınçları ölçüldü.  
           Biz 3 grupta serum vasküler endotelyal büyüme faktörü artmış bulduk (grup 2 
[132,3±112,2] , p<0,098, grup 3 [155,1 ± 33,8] , p<0,074, grup 4 [428,2 ± 118,7], p<0,066). 
Ancak serum vasküler endotelyal büyüme faktörü değerleri albüminürinin derecesi ile ilişkili 
değildi. Serum vasküler endotelyal büyüme faktörü seviyeleri retinopatili hastalarda retinopatisi 
olmayanlara göre yüksekti ( 200,3±180,6 ng/l, n=34, p=0,048). Her 3 grup’ ta serum vasküler 
endotelyal büyüme faktörü ve HbA1c arasında pozitif korelasyon vardı ( grup 2, r=0,784 
p<0,001, grup3 r=0,758, p<0,001, grup 4 r=0,563 ). Grup 3 ve grup 4’ te İnterlökin-1 
düzeylerinde artış tespit ettik (grup 3, p=0,053, grup 4, p<0,01). Buna ek olarak, grup 3’ te 
İnterlökin-1 ve HbA1c arasında pozitif bir korelasyon vardı (grup 3 p<0,001, r=0,782 ). Kontrol 
ile karşılaştırıldığında her 3 grupta tümor nekroz faktörü- α seviyelerinde önemli bir artış 
gözlemledik (grup 2  <0,01, grup 3 p<0,01, grup 4 p<0,01). 
          Bu sonuçlar diyabetik nefropatili hastalarda dolaşan serum vasküler endotelyal büyüme 
faktörü yüksekliğiyle mutlak bir ilişkisi yoktu. Glisemik kontrol serum vasküler endotelyal 
büyüme faktörü ve sitokin seviyelerini etkiliyor. Mikrovasküler komplikasyonlar, diyabetik 
nefropatili hastaların serumlarında vasküler endotelyal büyüme faktörü konsatrasyonlarında göze 
çarpan artışla ilişkilidir. 
 
Anahtar sözcükler: Vasküler endotelyal büyüme faktörü, diyabetik nefropati, sitokinler,  
diyabetik retinopati 
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ABSTRACT 

 
 

The Relationship Between Serum VEGF, Albuminuria, Cytokines, Blood Pressure And 
Serum Kreatinin In Type 2 Diabetic Patients 

 

          Diabetic microvascular complications are the major causes of morbidity and early mortality 
in diabetes. Vascular endothelial growth factor (VEGF) is a potent multifunctional cytokine 
which plays a key role in the pathogenesis of diabetic microvascular complications.                                                                                                                                                                                  
We examined the possible association of the serum vascular endothelial growth factor and pro 
inflammatory cytokins with diabetic nephropathy and retinopathy in type 2 diabetes patients. 
          In this study we anayzed 31 male and 38 female, total 69 individuals in the average age of 
56±8,8 years. Diabetes duration was 8,5±5,8 years. Patients are separated into four grups; control 
(gruop 1, n=12), normoalbuminurik diabetic (group 2, n=23), microalbuminurik diabetic (group 
3, n=21), macroalbuminurik diabetic (group 4, n=13).  Serum vascular endothelial growth factor, 
tumor necrosis factor- α, interleukin-1, interleukin-6 and interleukin-10 concentrations were 
measured by elisa technique. In addition, biochemical measures, albumin to creatinine ratio 
(ACR) of the patients, eye check-up, ecocardiografic measures, blood pressure of patients were 
measured. 
           We found that serum vascular endothelial growth factor is increased in three groups 
(group 2 [132,3 ± 112,2] , p<0,098, group 3 [155,1±33,8] , p<0,074, group 4 [428,2±118,7], 
p<0,066). However, serum vascular endothelial growth factor concentration was not related to the 
degree of albuminuria. Serum vascular endothelial growth factor level in patients with 
retinopathy (200,3±180,6 ng/l, n=34, p=0,048) was elevated as compared to those without 
retinopathy (126,2±107,1 ng/l, n=35). There was a positively corelation between HbA1c and 
serum vascular endothelial growth factor in three group (group 2 r=0,784 p<0,001, group3 
r=0,758, p<0,001, group 4, r=0,056).  We determined an increase in the amount of interleukin-1 
in group 3 and group 4 (group 3 p=0,053, group 4 p<0,01). Morever,  there was a positively  
corelation between HbA1c  and serum interleukin-1 in  group 3. We observed an important 
increase at the amount of tumor necrosis factor- α three in groups compared to controls (group 2  
<0,01, group 3, p<0,01, group 4, p<0,01). 
          The results suggested that patients with diabetic nephropathy are not necessarily associated 
with an elevation of circulating serum vascular endothelial growth factor concentration. 
Glycaemic control influences vascular endothelial growth factor and cytokines serum levels. 
Microvascular complications is associated with marked increase of vascular endothelial growth 
factor concentrations in the serum of patients with diabetic nephropathy. 
 
 
Key Words: Vascular endothelial growth factor, diabetic nephrophaty, cytokines, diabetic 

retinopathy 
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1. GİRİŞ 
 

 
Diyabetik nefropati; sürekli proteinüri, hipertansiyon glomerüler fonksiyonda 

azalma ve kardiyovasküler morbitide ile karakterize bir hastalıktır1. Türkiye’de diyabet 

prevalansinin %7,2 olduğu bilinmektedir ve bu ülkede son dönem böbrek yetmezliğinin 

en sık nedeni diyabettir2. Hiperglisemi, intraglomerüler hipertansiyon ve genetik 

yatkınlığın diyabetik nefropatinin gelişme ve ilerlemesinde kilit rolü olduğu kabul 

edilir. Yine de diyabetik nefropatinin kesin mekanizması net olarak açıklanamamıştır1. 

Yakın zamanda ki kanıtlar, endotel hücre mitojeni gibi davranan ve mikrovasküler 

geçirgenliğe aracılık eden VEGF’nin diyabetik nefropatinin gelişiminde rol oynadığını 

işaret etmektedir3. VEGF ve iki tip reseptörü (VEGFR- 1 ve 2) böbrekte eksprese edilir4  

Artmış renal VEGF mRNA  ve glomerüler VEGF immünreaktivesi, OLETF 

sıçanlarında rapor edilmiş5. Farelerde yüksek glukoz ve TGF-β’nin VEGF’nin 

böbrekteki ana yapım yeri olan podositlerden VEGF mRNA düzeyini artırdığı 

gösterilmiş6. VEGF’ye karşı nötralizan antikorların diyabet ilişkili hiperfiltrasyonu 

durdurduğu ve streptozosin ile indüklenmiş diyabetik sıçanlarda idrar albümin 

atılımındaki artışı yavaşlattığı gösterilmiş7. Hipoksi, artmış glukoz konsantrasyonu, 

Anjotensin II, birçok büyüme faktörü sitokinlerin, VEGF’yi uyardığı gösterilmiştir8. 

Chiarelli ve arkadaşları 2000 yılında, prepubertal ve pubertal tip 1 DM ‘li çocuklarda, 

plazma VEGF düzeyinin arttığını göstermişlerdir9. Benzer şekilde, Havind, Tarrow, 

Oestergard ve Parving, nefropatisi olan Tip 1 DM’ li erkeklerde, VEGF düzeyinin 

artığını göstermişlerdir10. Bu bulgular VEGF’nin diyabetik nefropatinin patogenizinde 

yer aldığına işaret edebilir. Fakat VEGF sisteminin Tip2 DM’ de ki potansiyel rolüne ait 

çok az in vivo kanıt vardır. Albüminürisi olan hastalar da, serum VEGF 

konsantrasyonları yükselmiş bulunsa da, albüminüri ve diğer mikrovasküler 

komplikasyonlarla ilişkili olup olmadığı net değildir. Mikrovasküler 

komplikasyonlarda, VEGF nin önemini netleştirmek için, çalışmalar, Tip 2 DM’li 

hastalarda, serum ve idrar VEGF düzeyinin diyabetik nefropati ve retinopatinin derecesi 

ile ilişkili olup olmadığı üzerine yoğunlaşmıştır9,11. 

            Son zamanlarda yapılan birçok çalışma, diyabetik nefropati ile proinflamatuvar 

sitokinler arasındaki ilişkiyi desteklemektedir. Endotelyal, mezengial, glomerüler ve 

tübüler epitelyal hücreler proinflamatuvar sitokinleri sentezleyebiliyor. Bu moleküller 
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önemli renal etkilere sahiptir. İL-1, matriks sentezi ve mezengial hücrelerin aşırı 

gelişmesine neden olmakta ve vasküler endotelde geçirgenliği artırmaktadır12,13. İL-6, 

mezengial ve podosit hücrelerde endotelyal geçirgenliği, fibronektin üretimini artırarak 

ve mezengial hücre gelişimini uyararak ekstraselüler matriks dinamiğini 

etkilemektedir14,15. Deneysel araştırmalar, diyabetik ratlarda TNF-α mRNA 

ekspresyonunda önemli bir artışı gösterdi16,17. TNF-α önemli renal hasara neden 

olabilen epitelyal, mezengial ve glomerüler hücrelere toksik olan bir sitokindir18. 

Glomerülün protein geçirginlik bariyerinde TNF-α’nın zararlı etkisi; inflamatuvar 

hücrelerin etkisinden veya hemodinamik faktörlerdeki değişikliklerden bağımsızdır. 

TNF-α; diyabetik nefropatinin başlangıcı boyunca meydana gelen önemli renal 

değişiklikler, renal hipertrofi ve sodyum retansiyonuna katkıda bulunduğu ileri 

sürülmektedir19. İL-10 inflamatuvar cevabın ana düzenleyici sitokinidir. İL-10 invivo ve 

invitro ortamlarda T helper 1 ve T helper 2 hücrelerinin her ikisinin sitokinlere cevabını 

ve çoğalmalarını inhibe eden bir role sahip olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. 

Bununla birlikte İL-10’ un Tip2 DM ve metabolik sendromda üretim kapasitesinin 

azaldığını gösteren çalışmalar yayınlanmıştır19,20. 

Bu çalışmada diyabetik komplikasyonların gelişiminde etkili olduğu düşünülen 

VEGF ve sitokinlerin rolü ile diyabetik nefropatinin seyri üzerine olan etkilerini 

araştırdık. Diyabetik nefropati gelişmeden önce saptanabilmesinde labaratuvar verisi 

olarak kullanılıp kullanılamayacağını araştırdık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1.  Diyabetes Mellitus 

2.1.1. Tanım 

Diyabetes mellitus glukoz ve diğer enerji veren moleküllerin bozulmuş 

metabolizması ile uzun dönemde vasküler ve nöropatik komplikasyonların oluşumuyla 

karakterize kronik bir hastalıktır. Diyabet, ortak tetikleyici faktörün hiperglisemi olduğu 

değişik patolojik mekanizmalarla oluşan bir grup bozukluğun birleşiminden meydana 

gelmektedir. Sebebinden bağımsız olarak hastalık insülin eksikliği olarak isimlendirilen 

hormonal bozukluk ile ilişkilidir. İnsülin eksikliği total, parsiyel veya birlikte bulunan 

insülin rezistansı açısından bakıldığında, göreceli olarak bulunabilir. Diyabetle ilişkili 

komplikasyonların gelişiminde önemli rol oynamaktadır21.   

 

2.1.2. Epidemiyoloji 

Bilinen en eski hastalıklardan olan DM, 20.yüzyılın en büyük halk sağlığı 

problemlerinden olup, 21. yüzyılda da sorun olmaya adaydır. Türkiye’de, diyabet 

epidemiyolojisi konusunda gerçekleştirilmiş kapsamlı ve iyi yorumlanmış çalışmalardan 

birisi de TEKHARF çalışmasıdır. Bu çalışmanın 2004 verilerine göre; Tip 2 DM’ün 

yıllık insidansi binde 9,04 hesaplandı. Başlangıçta diyabet prevalansi %6,3, bozuk açlık 

glukozu %5 düzeyinde bulunmuştu. Ortalama 4,1 yıl izlenen kohortta, bu süre sonunda 

%3,7 diyabetik, %3,6 oranında bozuk glukoz toleransı ortaya çıktı22. TURDEP 

çalışması Türkiye’de diyabet prevalensinin %7,2, bozulmuş glukoz toleransının %6,7 

olduğunu yayınlamıştır2. ABD’de yeni bulunan diyabetiklerle birlikte total prevalens 

rakamı %7,8 dir. ABD’de 10 yılda diyabet prevalensi %38 oranında artış göstermiştir23. 

 

2.1.3. Diyabetes Mellitusun Etyolojik Sınıflandırılması 

Diyabetes mellitusun en son kabul edilen teşhis kriterleri ve sınıflandırması 

ADA (American Diabetes Association)’nın 2000 yılında yayınlanan raporlarına göre 

yapılmaktadır21.  
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DM’ nin etyolojik sınıflandırılması 

Tip 1 DM 

       Otoimmün kökenli 

       İdiopatik 

Tip 2 DM 

       İnsülin rezistansı ön planda  

       İnsülin sekresyon defekti ön planda  

Diğer spesifik tipler 

       Beta hücre fonksiyonundaki genetik defektler 

       İnsülin etkisindeki genetik defektler 

       Egzokrin pankreas hastalıkları 

       Endokrinopatiler 

       İlaç yada kimyasal ajanlar 

       Diğerleri 

 

 2.1.3.1.  Tip 1 Diyabetes Mellitus  

   Tip 1 diyabet, olguların çoğunda 20 yaşından önce ortaya çıkmakta ve yaşamın 

devam ettirilebilmesi için mutlaka insüline bağımlılık olmaktadır. Günümüzde genel 

popülasyondaki % 0,5-1 görülme oranı ile halen çocukluk döneminde astım ve mental 

retardasyondan sonra 3. sırada gelen en önemli ciddi kronik hastalıktır. Tip 1 diyabette 

primer bozukluk pankreas beta hücrelerinden insülin sekresyonunun azalmasıdır. 

Tip 1 DM poligenetik bir eğilim gösterir. Genetik yatkınlığı olan çocukta genelde 5-15 

yaşları arasında tetiği çeken bir olaydan sonra hastalık hızla gelişmektedir. Bu 

hastalarda klinik yakınmaların başlaması ile beraber dolaşımda adacık hücrelerine karşı 

otoantikorlar (islet cell autoantibodies-ICA) yüksek oranda (% 65-85) saptanır. 

Otoantikorların çoğu IgG tipindedir. Bu hastalarda islet hücrelerine karşı 

otoantikorlardan başka daha az sıklıkla insülin, proinsülin, glukagon, glutamik asit 

dekorbaksilaz (GAD), mikrobakteriyal ısı şoku proteini-65, 38 kD salgı granülü proteini 

ve karboksipeptidaz H proteinlerine karşı da otoantikorlar saptanmıştır.  

   Pankreas beta hücre kitlesinin hasarlanışı ve % 80-90 kaybı ile insülin sekresyon 

kapasitesi yetersiz hale geçmekte ve hepatik glukoz üretimi regüle edilememektedir. 

Klinik semptomatik hipergliseminin başlangıcında dolaşımdaki insülin seviyesi 
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düşüktür. Bu dönemde yüksek doz ekzojen insülin tedavisi gereklidir. Çünkü bu 

hastalarda sadece insülin eksikliği değil insülin rezistansıda vardır. Hipergliseminin 

düzeltilmesi ile metabolik asidoz, ketozis geçmekte ve endojen insülin sekresyonu 

yeniden olmaktadır. Bu esnada eksojen insülin gereksinimi dramatik bir şekilde 

azalmaktadır. Balayı fazı olarak bilinen bu dönem 1 yıl ve daha fazla sürebilmektedir. 

Ancak klinik başlangıçtan 10 yıl sonra bütün beta hücrelerinin harabiyeti ile mutlak 

insülin eksikliği olmaktadır24. 

 

 2.1.3.2.  Tip 2 Diyabetes Mellutus  

Tip 2 diyabet heterojen bir hastalıktır. Karaciğer ,kas ve adipoz dokuda insülin 

duyarlılığının azalması ve beta hücre fonksiyon bozukluğu ile karakterizedir.Tip 2 DM, 

genellikle 30 yaşından sonra görülmekteyse de her yaşta ortaya çıkabilmektedir. 

Vakaların  çoğunu obez hastalar oluşturmaktadır (% 80-90). Aile öyküsü önemlidir .Tek 

yumurta ikizlerinde görülme oranı % 90’nın üzerindedir. Tip 2 DM’nin alt grubu olarak 

kabul edilen MODY  “Maturity onset Diabetes of the Young“  tipi diyabette otozomal  

geçiş belirlenmiştir. Genellikle 25 yaş öncesinde görülen monogenik, beta hücre 

fonksiyon defekti sonucunda oluşan bu tip diyabette gençlerde hafif hiperglisemiyle 

seyretmekte ve ketozise dirençli görülmektedir.  

Hastaların hekime ilk başvurma nedenleri polidipsi, poliüri ve polifaji gibi 

yakınmalardan ziyade görme bozuklukları, el ve ayaklarda uyuşukluk veya fasiyal sinir 

paralizisi gibi kronik komplikasyonlarla ilgili yakınmalardır ve çoğunlukla ilk tanı 

konulduğunda kronik komplikasyonlar mevcuttur. Diyabetik ketoasidoz koması şiddetli 

infeksiyon veya mezenter arter embolisi gibi acil bir durum olmadıkça gelişmez. Bu 

hastalarda sıklıkla görülen koma türü, yeterli sıvı alınmamasına bağlı gelişen 

hiperglisemik hiperosmolar non-ketotik komadır. 

Tip 2 diyabetin doğal seyrinde 3 faz vardır. Başlangıçta birinci fazda insülin 

rezistansının olmasına rağmen henüz plazma glukozu normaldir. Bu dönemde 

hiperinsülinemi vardır. İkinci fazda insülin rezistansı dahada ilerlemiştir ve insülin ve 

insülin seviyesi yüksektir ancak postprandial hiperglisemi başlamıştır. Üçüncü fazda ise 

insülin rezistansında değişiklik olmamasına rağmen insülin sekresyonu azalmaktadır ve 

açlık hiperglisemisi ile aşikar DM meydana gelmektedir24. 
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2.1.4.  Diyabetes Mellitusun Tanısal Kriterleri 

1. Diyabet semptomları (susama, idrar miktarında artış, açıklanamayan kilo kaybı) ile 

birlikte random plazma glukozunun 200 mg/dl (11,1 mmol/l) ve üstünde olması. 

2. Açlık plazma glukozunun en az 8 saatlik gece açlığını takiben 126 mg/dl (7,0 mmol 

/L) ve üzerinde olması. 

3. Standart 75 gr glukoz yüklemesi sonrası 2. saat değerinin 200 mg/dl ve üzerinde 

olması. 

Bu üç kriter diyabet uzmanlarından oluşan uluslararası komitenin daha önceki 

tanı kriterlerini yaniden değerlendirerek oluşturdukları son önerilerdir. Aşağıda 3 

kriterden biriyle tanı konabilir (tablo 1), ancak daha sonraki bir gün bu 3 kriterden 

biriyle doğrulanmalıdır. Yeni bir tanı kategorisi olarak bozulmuş glukoz toleransına 

bozulmuş açlık glukozu (Imparied Fasting Glucoze =IFG) denilmektedir. Bozulmuş 

açlık glukozu gece açlığı takiben AKŞ’ nin 100-126 mg/dl arasında olmasıdır. 

Bozulmuş glukoz toleransı ise 2.saat glukozunun ≥140 mg/dl - 199 mg/dl arasında 

olmasıdır25. 

 

 

Tablo 1. Diyabetes mellutus tanı kriterleri 25 

 Normal 

Glukoz  toleransı 

Bozuk 

Glukoz  toleransı 

Diyabetes  

Mellutus** 

Açlık plazma glukozu 

(mg/dl) 

 

<100 

 

100-125 

 

≥126 

Glukoz yüklemesi 

sonrası 2. saat değeri* 

 

<140 

 

≥140-199 

 

≥200 

*Test öncesi 3 gün en az 150-200 gr karbonhidratlı diyet verilen kişi gece yarısından sonra 300cc su 

içerisinde çözünmüş 75 gr glukoz verilmelidir. 

**Açlık kan şekeri 126mg/dl ve üzerinde sonraki bir gün doğrulanırsa tanı diyabetes mellitustur25. 

 

2.2. Diyabetes Mellutusun Komplikasyonları 

Diyabetes mellitus (DM), insülinin kısmi veya tam eksikliği sonucu hiperglisemi 

ile seyreden ve özellikle retina ve renal glomerül başta olmak üzere çeşitli dokularda 

diyabete özel mikrovasküler değişikliklerle karakterize bir hastalıktır. Retinopati, 

nefropati ve nöropati diyabetli hastalarda ortaya çıkan yaygın mikrovasküler 



 7 

komplikasyonlar triadıdır. Diyabetes mellitus makrovasküler ve mikrovasküler 

komplikasyonlar olmak üzere ikiye ayrılır25. 

 

2.2.1. Makrovasküler Komplikasyonlar 

           Diyabetes mellitüs sadece karbonhidrat metabolizması bozukluğu değil aynı 

zamanda lipid ve protein metabolizması bozukluğudur. Diyabette, trigliserid yüksekliği, 

HDL kolesterol düşüklüğü ve küçük yoğun LDL oranı artışı, VLDL kolesterol artışı ile  

karakterizedir26. Diyabet ve kardiyovasküler hastalıklar arasında, geniş çapta kabul 

edilmiş ve kanıtlanmış güçlü bir ilişki bulunmaktadır. NCEP ATP III klavuzunda, 

diyabet yüksek risk faktörü olarak kabul edilmiş ve diyabetik hastaların, artmış 10 yıllık 

kardiyovasküler hastalık riskine sahip oldukları belirtilmiştir27. Kardiyovasküler ölüm 

riski, diyabeti olanlarda olmayanlara göre 4 kat fazla olarak izlenmektedir28. Tip 2 DM 

li hastaların yaklaşık % 60-80’ i kardiyovasküler hastalıklara bağlı ölümlerden 

kaybedilmektedir. UKPDS çalışmasında, oral hipoglisemik ajanlarla sağlanan iyi 

glisemik kontrolun, tip 2 DM’ li hastalarda kardiyovasküler riski azalttığı gösterilmiştir. 

Yine bu çalışmada, daha agresif glisemik kontrolün, miyokard infaktüs riskinde % 16 

azalmaya neden oldugu belirtilmiştir29. 

Diyabetiklerdeki koroner arter hastalığının patofizyolojik mekanizmasında 

inflamasyon ve artmış protrombotik durum anahtar rolü oynar30. DM’ de koagulasyon 

ve fibrinolitik sistemde değişiklikler olur ve bunlar protrombotik bir durum oluşturur. 

Platelet aktivitesi ve koagulasyon ve fibrinolitik sistemde değişiklikler olur ve bunlar 

protrombotik bir durum oluşturur. Platelet aktivitesi ve koagulasyon faktörleri artar, 

fibrinolitik sistem bozulur. Diyabetiklerdeki artmış trombojenite, aterogenezin 

yoğunluğunda ve restenozda önemli rol oynar31. DM de plateletler daha büyüktür, 

glikoprotein IIb/IIIa reseptörlerinin sayısı ve tromboksan A2 yapımı artmıştır. 

Fibrinojen seviyeleri ile vWF aktivitesi artarken antitrombin III ve endojen heparin gibi 

antitrombotik faktörlerde azalmıştır30. Uzun süreli hiperglisemi, hiperinsülinemi ve 

artmış yağ asitleri endotelde olumsuz metabolik değişikliklere neden olmakta ve bu 

durum aterosklerozun gelişiminden yıllar öncesinde ortaya çıkmaktadır. Uzun süreli 

hiperglisemi serbest oksijen radikallerinin ortaya çıkmasına ve dolayısıyla artmış 

oksidatif strese neden olmakta, bunun sonucu olarak da endotelde nitrik oksid yapımı 

azalırken, endotelin ve anjiotensin II yapımı artmakta (vazokonstriksiyon ve düz kas 
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hücre büyümesine neden olmakta), trombotik faktörler aktive olmaktadır. Artmış 

oksidatif stres ve hiperglisemi ile indüklenen ileri glikolizasyon son ürünleri (AGE), 

fonksiyon bozukluğuna uğrayan endotelde inflamatuvar moleküllerin üretimine ve 

kemotaktik faktörlerin ekspresyonuna neden olarak, subendotelde monosit 

migrasyonuna neden olmaktadır. Ardından makrofajların düşük yoğunluklu 

lipoproteinleri (LDL) fagosite etmesi ve köpük hücrelerinin oluşumu, dolayısıyla 

ateroskleroz gerçekleşmektedir. Ayrıca dokularda biriken AGE, vasküler permabilite 

artışına, kalınlaşmış elastik olmayan damar yapısı oluşumuna neden olur. AGE’ler, 

matriks proteinlerinin plazma proteinlerine bağlanmasını artırarak, lipoproteinlerin 

dokudan uzaklaştırılmasını azaltır. Diyabetik hastalardan alınan aterom plak 

örneklerinde, lipidden zengin, makrofaj infiltrasyonunun ve trombozun daha yoğun 

olduğu gözlenmiş, bu durum diyabetiklerde plak rüptürü ve tromboz riskinin daha 

yüksek olduğunu düşündürmüştür32. 

 

2.2.2.  Mikrovasküler Komplikasyonlar 

            Küçük kan damarları, kapiller ve prekapiller arteriolleri tutar ve kapiller bazal 

membranın kalınlaşması ile kendini gösterir. Retina damarlarını tutarak retinopatiye ve 

böbreklerde ise diyabetik nefropatiye neden olur. Kalpteki küçük damarları da bozarak 

miyokardiyopati sonucu kardiyomegali ve kalp yetmezliğine neden olabilir. 

Mikrovasküler komplikasyonlar; diabetik nefropati, diabetik nöropati ve retinopatidir11. 

 

2.2.2.1.  Diyabetik Nefropati  

            Diabetik nefropati, renal replasman tedavisine başlayan hastalarda başlıca 

böbrek hastalığı nedenidir ve tip 1 ve tip 2 diabetik hastaların yaklaşık %40’ını etkiler. 

Esas olarak kardiyovasküler nedenlere bağlı ölüm riskini artırır ve idrarla albumin 

atılımında (UAE) diğer renal hastalıklara bağlı olmayan artış şeklinde tanımlanır. 

Diyabetik nefropatinin evreleri: mikroalbuminüri (UAE> 20 µg/dak ve 199 ≥ µg/dak) 

ve makroalbuminüri (UAE ≥ 200 µg/dak). Hiperglisemi, kan basıncı artışı ve genetik 

predispozisyon diyabetik nefropati gelişiminde risk faktörleridir. Serum lipidlerinde 

artış, sigara içme alışkanlığı ve diyette protein miktarı ve kaynağı da risk faktörleri 

olarak rol oynamaktadır. Tip 1 diabette mikroalbuminüri muayenesi tanıyı takiben 5. 

yılda başlayarak her yıl yapılmalıdır veya puberte veya metabolik kontrolün zayıf 
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olduğu durumlarda daha erken başlanmalıdır. Tip 2 diabetik hastalarda, tanı sırasında ve 

daha sonra her yıl yapılmalıdır. Mikro ve makroalbuminürili hastalar özellikle retinopati 

ve makrovasküler hastalık varsa değerlendirilmelidir. Tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda 

iyi metabolik kontrol (HbA1c <%7), hipertansiyon tedavisi (proteinüri >1,0 g/24 saat ve 

serum kreatinin yüksek ise, <130/80 mmHg veya <125/75 mmHg) renin-anjiotensin-

aldosteron sistemini bloke eden ilaç kullanımı ve dislipidemi tedavisi (LDL kolesterol 

<100 mg/dl) mikroalbuminüriyi önlemede, nefropatinin daha ileri evrelere ilerlemesini 

geciktirmede ve kardiyovasküler mortaliteyi azaltmada etkin stratejilerdir33. 

 

2.2.2.1.1. Tanım ve Epidemiyoloji  

Diyabetik nefropati renal replasman tedavisine başlanan hastalarda kronik 

böbrek hastalığının önde gelen nedenidir ve kardiyovasküler mortalitede artışla 

ilişkilidir. Diyabetik nefropati klasik olarak proteinüri (>0.5 g/24 saat) varlığı şeklinde 

tanımlanır. Bu evre aşikar nefropati, klinik nefropati, proteinüri veya makroalbuminüri 

olarak kabul edilir. 1980’lerin başında Avrupa’daki çalışmalarda genellikle 

konvansiyonel metodlarla tayin edilemeyen idrarda düşük miktarda albumin varlığı, tip 

1 ve tip 2 diyabetik hastalarda ileride proteinüri gelişiminin habercisidir. Renal 

tutulumun bu evresi mikroalbuminüri veya başlangıç nefropatisi olarak tanımlanır34. 

 EURODIAB sonuçlarına göre tip 1 diabetli hastalarda kümülatif 

mikroalbuminüri insidansı 7,3 yılda  % 12,6, Danimarka’daki bir çalışmaya göre 18 

yıllık izlemde yaklaşık % 33’dür35. UKPDS sonuçlarına göre Tip 2 diabette 

mikroalbuminüri insidansı yılda % 2 ve tanıdan sonra 10 yıllık prevalans %25’ dir36.  

 

2.2.2.1.2. Evreleri, Klinik Özellikleri Ve Klinik Seyri 

Diyabetik nefropati, idrarla albumin atılım (UAE) değerlerine göre evrelere 

ayrılmıştır (tablo1)37. UAE değerlerinin normoalbuminürik sınırları içinde diyabetik 

nefropati ve kardiyovasküler hastalık riskinin başladığını öne süren çok sayıda veri 

mevcuttur. Bazal UAE değeri medyanın (2,5 mg/24 saat) üzerinde olan tip 2 diyabetli 

hastalarda mikroalbuminüri veya makroalbuminüri gelişimi daha sıktır. 10 yıllık 

izlemede, UAE değeri >10 µg/ dak olan tip 2 diabetli hastalarda diyabetik nefropati risk 

29 kez daha yüksektir. Tip 1 diabetli hastalar için de benzer sonuçlar geçerlidir. Bu da 

UAE ile ilişkili riskin kan basıncı düzeylerinde olduğu gibi sürekli olduğunu 
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göstermektedir. Bu nedenle, mikroalbuminüri için kabul edilen UAE değerinden daha 

düşük değerlerin kullanılması gerekmektedir33. 

Mikroalbuminüri, makroalbuminüri için risk faktörü olmakla birlikte, hastaların 

tümü bu evreye ilerlemez ve bazı hastalar da normoalbuminüriye geri dönebilir. 

1980’lerde yapılan ilk çalışmalarda mikroalbuminürik tip 1 diyabetik hastaların yaklaşık 

%80’inin 6-14 yıl içinde proteinüriye dönüştüğü gösterilmiştir. Daha yeni çalışmalarda, 

mikroalbuminürik hastaların sadece %30-45’inin 10 yılda proteinüriye dönüştüğü 

bildirilmiştir. Bu durum olasılıkla glisemi ve kan basıncının daha yoğun şekilde kontrol 

altında tutulmasına bağlıdır.  

 

Tablo2. Diyabetik nefropatinin evreleri37 

Evreler Glomerüler    

Filtrasyon 

Albüminüri Kan Basıncı Tanı sonrası yıllar 

Renal 

hiperfonksiyon 

Yükselmiş  Yok  Normal  Tanı anında  

Sessiz evre Yüksek/Normal Yok  Normal veya 

yükselmekte  

5-15 

Mikroalbüminüri  Normal  20-200 µg/dk 

30-300 mg/gün 

Artmış  10-15 

Makroalbüminüri Azalmış  >200 µg/dk 

>300 mg/gün 

Artmış        _ 

Renal yetmezlik  Azalmış  Ağır Artmış  15-30 

 

 

Gerçekten de, mikroalbuminürik tip 1 diabetik hastalarda yapılan yeni bir 

çalışmada hastaların %56’sından daha fazlasında UAE’de % 50 azalma olduğu 

gösterilmiştir. Bu azalma primer olarak mikroalbuminürinin kısa sürmesine, HbA1c’nin 

%8’in altında olmasına, sistolik kan basıncının <115 mmHg ve lipid profilinin (total 

kolesterol <198 mg/dl ve trigliseridler <145 mg/dl) olmasına bağlıdır33. 
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2.2.2.1.3. Muayene ve Tanı 

Tip 2 diyabetli hastalarda diyabetik nefropati araştırılmasına tanı sırasında 

başlanmalıdır; çünkü bu hastaların % 7’ sinde mikroalbuminüri mevcuttur. Tip 1 

diabetli hastalarda ilk muayeneye tanıdan 5 yıl sonra başlanması önerilmektedir. Ancak, 

bu grupta 5 yıldan önce mikroalbuminüri prevalansı özellikle glisemisi ve lipid profili 

iyi kontrol edilmeyen ve normal-yüksek kan basıncı olan kişilerde %18’e ulaşmaktadır. 

Ayrıca, puberte de mikroalbuminüri için bağımsız bir risk faktörüdür. Dolayısıyla, tip 1 

diyabette mikroalbuminüri taraması diyabet tanısından 1 yıl önce ve pubertenin 

başlamasından sonra yapılmalıdır. Mikroalbuminüri yoksa, hem tip 1 hem de tip 2 

diyabette muayene her yıl tekrarlanmalıdır 33. 

Diyabetik nefropati muayene ve tanısında ilk basamak spot idrar örneğinde 

albuminüriyi ölçmektir. İdrar örneği sabah idrarı veya herhangi bir zamanda alınmış 

idrar olabilir. Bu metod hassas ve kolay bir metod olup American Diabetes Association 

tarafından önerilmektedir 38. 24 saatlik ve zamanlı idrar toplamak zordur ve toplamaya 

veya zamanın kaydına bağlı hatalara açıktır. Spot idrarda albumin sonuçları idrar 

albumin konsantrasyonu (mg/L)39,40 veya idrar albumin/kreatinin oranı (mg/g veya 

mg/mmol) şeklinde ifade edilir38,40,41. Test sonuçlarını albumin konsantrasyonu şeklinde 

ifade etmek idrarın dilüsyon/konsantrasyonundan etkilenebilmekle birlikte, kesin sonuç 

verir ve albumin/kreatinin oranı hesaplanmasına göre daha ucuzdur39. Herhangi bir 

zamandaki idrar örneğinde 17 mg/L cutoff değerinin mikroalbuminüri tanısı için 

sensitivitesi % 100, spesifisitesi % 80’dir42. Bu değer European Diabetes Policy Group40 

tarafından önerilen 20 mg/L cutoff değerine yakındır. UAE’deki günlük değişimler 

nedeniyle, tüm anormal testler 3-6 ay içinde alınan 3 idrar örneğinin 2’sinde 

doğrulanmalıdır38,41. 

UAE’yi artırdığı bilinen durumlarda (üriner enfeksiyon, hematüri, akut ateşli 

hastalık, aşırı egzersiz, kısa süreli aşırı hiperglisemi, kontrolsüz hipertansiyon ve kalp 

yetmezliği) muayane yapılmamalıdır43.  

UAE ölçümü diyabetik nefropati tanısı için çok önemli olmakla birlikte, bazı tip 

1 veya tip 2 diyabetik hastalarda UAE normal ancak glomeruler filtrasyon hızında 

(GFR) azalma görülebilmektedir44,45. Tip 1 diabetli hastalarda bu durum uzun süreli 

diyabeti, hipertansiyonu ve/veya retinopatisi olan kadın hastalarda daha sıktır44. 

NHANES III’de mikroalbuminürisi ve makroalbuminürisi ve retinopatisi olmayan tip 2 
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diyabetli hastalarda GFR düşüklüğü (<60 ml/dak/1,73 m2) gözlenmiştir46. Renal biyopsi 

yapılmamış olmakla birlikte bu gözlem olasılıkla klasik diyabetik glomerulosklerozdan 

ziyade renal parenkimal hastalığa bağlıdır. Bu çalışmalar, tip 1 ve tip 2 diyabetli 

hastalarda normoalbuminürinin GFR’deki azalmayı engellemediğini göstermektedir. Bu 

nedenle, diabetik nefropati muayenesinde GFR ve UAE rutin olarak tayin edilmelidir33. 

 

2.2.2.1.4.  Patoloji        

Diyabet böbrek yapısında özgün değişikliklere yol açar. Klasik glomerüloskleroz 

glomerüler bazal membranda genişleme, difüz mezenkimal skleroz, hiyalunoz, 

mikroanevrizmalar ve hiyalen arteriyoskleroz ile karakterizedir. Tübüler  ve interstisyel  

değişiklikler de mevcuttur. Proteinüri gelişen hastaların % 40-50’sinde Kimmelstiel-

Wilson nodülleri adı verilen aşırı mezenkimal genişlemeler veya noduler mezenkimal 

genişleme görülür. Tip 2 diyabetli mikroalbüminüri ve makroalbuminürik hastalarda tip 

1 diyabetik hastalara kıyasla yapısal heterojenite daha fazladır 33. 

Elektron mikroskopik olarak incelediğinde, glomerüler lezyonların GFR ve 

UAE’ye ve diyabetin süresine, glisemik kontrolün derecesine ve genetik faktörlere bağlı 

olduğu görülür. Normoalbuminürik, mikroalbuminürik ve proteinürik tip 1 ve tip 2 

diyabetik hastalarda mezenkimal genişleme ile birlikte glomerüler bazal membran 

kalınlaşması mevcuttur33. 

 

2.2.2.2.  Diyabetik Retinopati 

Çalışma yaşındaki erişkinlerde körlüğün ana nedeni olan diyabetik retinopatinin 

başlıca özellikleri retinal neovaskülarizasyon ve maküla ödemidir..Tipik 

mikroanjiopatik lezyonlar retinopatiyi oluşturur. Diyabetin süresi uzadıkça retinopati 

sıklığı ve derecesi artar. Diyabetik retinopati gelişimine birçok sitokinin ve büyüme 

faktörlerinin katkısı olduğu düşünülmektedir. Vasküler büyüme ve hiperpermeabilitede 

rol oynayan moleküler ve hücresel olayların belirlenmesi diyabete bağlı retinal 

mikrovasküler komplikasyonlarda anjiojenik büyüme faktörü ve vasküler permeabilite 

faktörü (VEGF)’nin tanınmasını sağlamıştır. Böylece, VEGF diyabetik retinopatinin 

tedavisinde önemli bir hedefi oluşturmaktadır21,47. 

Diabetik retinopati proliferatif ve nonproliferatif DR olarak iki grupta incelenir. 
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2.2.2.2.1.  Nonproliferatif diyabetik retinopati (NPDR) 

        Basit veya background retinopati olarakta adlandırılır. Prevalansı yaşla artar ve 

25-30 yılın sonunda hastaların % 90’ında lezyon vardır. Damarlarda kasılma, 

dilatasyon, kıvrıntılar, noktasal retinal kanamaları mikroanevrizmalar, çizgisel veya alev 

şeklinde preretinal kanamalar, sert yada yumuşak eksudalar vardır21. 

 

2.2.2.2.2.  Proliferatif diyabetik retinopati (PDR) 

           Diyabetik retinopatinin en ciddi komplikasyonudur. Vitreus kanama, retinal 

dekolman, körlük riski yaratır. PR’nin başlangıcından itibaren 5 yılda Tip 1 DM de % 

40, Tip 2 DM de % 60 körlük görülür. Bu devrede ince yeni frajil damarlar oluşmaya 

başlar ve retina yada vitreus jeli ile retina arasında yapışıklar olur. Glial proliferasyonla 

vitreal sıvının traksiyonu, kanama veya retinal dekolmana neden olur. Göz içi basıncı 

artırabilir ve glokom oluşabilir. Bazen proliferatif değişiklikler olmaksızın kapiller 

sızıntı sonrasında maküler ödem ve görme kayıpları olabilir21. 

 

2.2.2.2.3.  Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü ve Diyabetik Retinopati 

Çalışma yaşındaki erişkinlerde körlüğün ana nedeni olan diyabetik retinopatinin 

başlıca özellikleri retinal neovaskülarizasyon ve maküla ödemidir. Diyabetik 

retinopatinin halen kullanılan tedavisi, lazer fotokoagülasyon yoluyla vasküler 

patolojiyi hedeflemektedir. Bu yaklaşım nöral dokuda hasar yaparak önemli zıt etkilere 

yol açabilmektedir ve her zaman etkin değildir. Vasküler büyüme ve 

hiperpermeabilitede rol oynayan moleküler ve hücresel olayların belirlenmesi diyabete 

bağlı retinal mikrovasküler komplikasyonlarda anjiojenik büyüme faktörü ve vasküler 

permeabilite faktörü (VEGF)’nin tanınmasını sağlamıştır. Böylece, VEGF diabetik 

retinopatinin tedavisinde önemli bir hedefi oluşturmaktadır. VEGF ve reseptörlerini 

doğrudan inhibe eden ajanlar önemli ölçüde ümit vericidir; ancak patolojik anjiojenezi 

bloke etmede etkinlikleri tümüyle kanıtlanmamıştır. Bu nedenle, VEGF ekspresyonunu 

kontrol eden ve etkilerine aracılık eden moleküler olayları daha iyi anlamak diyabetik 

retinopatinin tedavisinde daha hassas terapötik hedeflerin tanımlanması için önemlidir47.  
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2.3. Diyabetik Nefropati Patogenezinde Hipertansiyonun Rolü 

Diyabetik hastada hipertansiyon, koroner, serebral ve periferik vasküler yatağı 

etkileyen büyük damar aterosklerotik hastalığı için önemli bir risk faktörüdür. Büyük 

damar hastalığı insidansı hem tip 1 hemde tip 2 diyabetikler için dramatik olarak 

artmıştır. Hipertansiyon, nefropati ve retinopati gibi diyabetik mikroanjiopatik 

komplikasyonların progresyonunuda hızlandırır48. 

 

        Tablo 3. 2003 Mayıs JNC 7 hipertansiyon sınıflaması 

 

 

       Tip 2 DM’ta hipertansiyon, diyabetik olmayan populasyona kıyasla iki kat daha 

sıktır. Hipertansiyon prevelansının artmasının nedeni var olan insülin rezistansına bağlı 

olabilir; ki insülin rezistansının sonuçlarından bir tanesi böbreğin intrinsik natriüretik 

kapasitesinin bozulmasıdır. Bunun ötesinde, hipertansiyon kontrolünün, özellikle ACE 

inhibitörleri veya ARB blokörleri kullanımı ile olduğunda, diyabetik nefropati 

progresyonunu yavaşlattığı klinik çalışmalarda gösterilmiştir49,50. 

Tip 1’te hipertansiyonun gelişimi iyi tanımlanmıştır51. Tip 1 diyabetin ilk yıllarında 

hipertansiyon, sağlıklı kontrollerden daha sık değildir. Nefropatinin başlangıç evresine 

(mikroalbüminüri), kontrollere kıyasla kan basıncında hafif ama sürekli bir yükselme 

eşlik eder. Aşikar diyabetik nefropatinin gelişmesi ile birlikte hipertansiyon bir kuraldır 

ve hipertansiyonun şiddeti böbrek fonksiyonlarının derecesi ile ters orantılıdır. Serum 

kreatinini yükselmeye başladığı zaman hipertansiyon prevelansı % 90’nın üzerindedir. 

Bunun aksine, Tip 2 diyabeti olan hastalarda hipertansiyonun doğal seyri daha az 

tahmin edilebilir karakterdedir. Hastaların önemli bir kısmında nefropati başlamadan 

çok önce esansiyel hipertansiyonun birlikteliği söz konusudur. Hipertansiyonun 

diyabetik nefropati progresyonunda önemli bir rolü olduğunu düşündüren çeşitli 

Kategori Sistolik KB (mmHg) Diyastolik KB (mmHg) 

Normal              <120               <80      

Prehipertansiyon              120-139                80-89 

Stage 1 Hipertansiyon               140-159                90-99 

Stage 2 Hipertansiyon               ≥160                ≥ 100 
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deneysel ve klinik gözlemler vardır. Hipertansiyonun, var olan renal hemodinamik 

bozuklukların şiddetini artırıp glomerüler kapiller akış ve basıncı daha da yükselterek 

diyabetik renal hasarı hızlandırdığı düşünülmektedir. Kötü glisemik kontrol, afferent 

arteriolde vazodilatasyona yol açarak yükselmiş sistemik kan basıncının glomerüle daha 

fazla yansımasına izin verir. Nefropati geliştirecek diyabetik hastalarda hipertansiyon 

prevelansı ve ortalama kan basıncı, nefropati geliştirmeyecek diyabetik hastalardan 

daha yüksektir. Bunun yanında ebeveynlerinde hipertansiyon öyküsü olan tip 1 

diyabetiklerde nefropati riski üç kat yüksektir; bu esansiyel hipertansiyon için kalıtsal 

yatkınlığın nefropati riskini artırdığını göstermektedir52. Aşikar diyabetik nefropatisi 

olan hastalarda yapılan çok değişkenli analizde, GFH’da daha hızlı kaybın yüksek 

diyastolik kan basıncı ile daha çok bağıntılı olduğu bulunmuştur. Aksine HbA1c ile 

değerlendirilen kan şekeri kontrol düzeyi GFH’daki değişim ile, en azından aşikar 

nefropatisi olan bu hastalarda bağıntılı değildir53.  

         Streptozosin ile diyabet oluşturulmuş fare modelinde Goldblattın iki böbrek / 

tek klips hipertansiyonun etkilerine ilişkin bir çalışmada, yüksek sistemik basınca maruz 

kalan klipslenmemiş böbrekte şiddetli nefropati gelişimi gözlenirken,  yüksek sistemik 

basınçtan korunan klipsli böbrekte nefropati gelişmemektedir54. Glomerüler bazal 

membran kalınlaşması ve nodüler Kimmelstein-Wilson lezyonları, yalnız yüksek 

arteryal basınca maruz kalan ve renal arteri açık böbrekte bulunmuştur55. 

 

2.4.  VEGF  Sistemi 

2.4.1.  VEGF Ailesi  

VEGF ailesi, VEGF-A,-B,-C,-D,-E ve plasenta büyüme faktörü içerir. VEGF, 

insanlarda, 121, 145, 165, 189 ve 206 aminoasidin, homodimerik glikoproteini olarak 

en azından 8 ayrı formda bulunur. Farelerde ise 1 aminoasit eksiktir56,57. VEGF 

endoteliyal hücre proliferasyonu ve farklılaşmasını uyarır, vasküler geçirgenliği artırır, 

endotelde bağımlı vazodilatasyonu yürütür, fizyolojik ve patolojik anjiogenezde 

kardinal rol oynar ve lökosit kinetiğini düzenler57,58. Fsm benzeri tirozin kinaz 1 ve fetal 

karaciğer kinaz 1/KDR olarakta bilinen, en iyi tanımlanmış 2 VEGF reseptörü (VEGF-1 

VEGF-2), yüksek affiniteli transmembran transmembran tirozin kinaz reseptörleridir57. 

Suda çözünen fms benzeri tirozinkinaz (VEGF-1’in kesilmiş bir varyantı), dolaşımda 

VEGF’yi bağlayarak, VEGF bulunabilirliğini düzenler59. VEGF yapımı, TGF-beta, 
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PDGF, İGF-1 gibi birçok büyüme faktörü ve sitokin ile düzenlenir56,57. VEGF, NOS3’ün 

endotelyal hücrelerindeki ekspresyonu ve NO’nun yapımını artırır60. 

 

2.4.2 Normal böbrekte VEGF ekspresyonu 

VEGF ve iki VEGFR’nin tamamı normal böbreğin glomerül ve tübüllerinde 

exprese edilir59,61,64. Fare ve insan mezengial hücre kültürleri, VEGF-121, VEGF-165 

ve VEGF-189’nun mRNA’sı ile VEGF proteinini eksprese eder64,65. Fare ve insan 

böbreğinde, VEGF mRNA ve/veya proteini, glomerül podositlerde, distan tübüllerde, 

toplayıcı kanallarda ve daha az olarakta bazı proksimal tübüllerde saptanmıştır59,61,63,66. 

İnsan glomerülünde, farklı paternlerde VEGF ekspresyonu belirlenmiştir. 

 

 

 

Şekil 1. VEGF’nin glomerulogenezde S-shape evresinde ilk saptanması a) Fenestre edilmiş endotel 
hücreleri(EC), glomerul bazal membranı (GBM) ve  podositlerden oluşan glomerul filtrasyon bariyerinin 
elektron mikroskopik  görünümü. Podositler (po) VEGF’ nin bütün izoformlarını eksprese eder . Birbirine 
bitişik özellikte olan endotel hücreleri VEGF’nin reseptörlerini (Flk1, Flt1) eksprese eder. b) Podosit 
öncülleri glomerulogenezin S-shape evresinde  ilk defa ortaya çıkarlar. Podositler VEGF ekspresyonu 
yaparken diğer taraftan endotel hücreleri VEGF reseptörlerini eksprese edip kapiller yatağı oluşturmak 
için vasküler aralığa (vasc cleft) göç ederler. c) kapiller boşluk, matur glomerül ve podositler VEGF 
eksprese etmeye devam ederler. Parakrin VEGF sinyali podositlerden komşu endotel hücrelerine doğru 
oluşur. Endotelyumdan karşıt sinyaller podositlerin farklılaşması için gereklidir. Podositler içerisinde 
VEGF sinyali için otokrin bir bağ olup olmadığı şu anda açık değildir. VEGF aracılı endotel hücre göçü 
glomerül içine mezengiyal hücre(ME) göçü için gereklidir72. 
 
 

Fakat en sıklıkla, 3 sık izoform olan VEGF-121, 165 ve 189 exprese edilmiştir59. 

VEGFR-1 ve VEGFR-2, fare ve insan mezengial hücre kültürlerinde67,69 ve fare tübüler 

epitel hücre kültürlerinde exprese edilmiştir70. Fakat insan podosit kültüründe 

tanımlanmış ve üretilememiştir71. Fare böbreğinde, VEGFR primer olarak glomerüler 

epitel hücrelerinde, fakat ayrıca distal kıvrımlı tübüler, toplayıcı kanallar ve intertisyal 

hücrelerde exprese edilirler, VEGFR-1 daha yaygın olarak proksimal ve distal 

tübüllerde tespit edilmiştir61,70. İnsan böbreğinde, VEGFR-1 ve VEGFR-2, baskın 
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olarak preglomerüler ve postglomerüler epitel hücrelerinde lokalizedirler62,63,68. İnsan 

glomerülünde VEGFR-1, VEGFR-2, suda çözünen VEGFR-1 ve nörofilin-1’in 

ekspresyonu heterojendir59,71. Nörofilin-1, tüm böbrek, tek glomerül, insan glomerüler 

podosit kültürü ve mezengial hücrelerde tespit edilmiştir67,68. VEGF’nin 

glomerulogenezde S-shape evresinde ilk saptanması yukarıdaki şekilde görülmektedir. 

 

2.4.3.  VEGF Gen Ekspresyonunun Düzenlenmesi 

             VEGF endotel hücre farklılaşması ve daha önceden mevcut olan damarlardan 

yeni kapillerlerin gelişmesi için gereklidir. Buna ek olarak, VEGF ‘nin hücrenin 

yaşaması ve ciddi stres durumunda çoğalma olması için yaşamsal faktör olduğuna dair 

güçlü kanıtlar mevcuttur. Hipoksi; hem invivo hem invitro ortamda VEGF geninin 

ekspresyonunda ana düzenleyicidir ve VEGF gen transkripsiyonunu indüklemektedir 

(şekil 2). VEGF geninde 28 bp hipoksi yanıt elementi (HRE) trankripsiyonun başlangıç 

bölgesinin 1 kb karşısında yer almaktadır. Hipoksi durumunda VEGF geninin 

trankripsiyon aktivasyonu hipoksi ile indüklenebilen faktör-1 (HIF-1alfa/beta)’in bu 

elemente bağlanması aracılığı ile olmaktadır. HIF-1alfa alt grubu oksijene hassas alt 

kısmıdır. Bunun aksine hipoksiye yanıt olarak VEGF’nin düzenlenmesinde 

transkripsiyon aktivasyonu tek mekanizma değildir. mRNA’daki stabilite artışı önemli 

transkripsiyonel komponentir. Hipoksi VEGF gen transkripsiyonunu ve VEGF mRNA 

gen transkripsiyonunu ve VEGF mRNA stabilizasyonunu indüklemektedir. Hipoksinin 

yanısıra birçok sitokin, hormon ve büyüme faktörü VEGF mRNA’nın değişik 

hücrelerde ekspresyonunda düzenleyici olabilir. Birçok sitokin, hormon ve büyüme 

faktörü değişik hücre tiplerinde VEGF-mRNA  ekspresyonunu düzenleyebilir. 

Epidermal büyüme faktörü, TGF-beta veya keratinosit büyüme faktörü VEGF gen 

ekspresyonunda belirgin bir indüksiyon ile sonuçlanır. IL-1α ve PGE2 kültürdeki 

sinovyal fibroblastlar VEGF ekspresyonunu indüklemekte ve buda inflamasyondaki 

anjiogenezde bu tür inflamasyon mekanizmalarının katkıda bulunduğunu 

desteklemektedir. İnsülin benzeri büyüme faktörünün kültür ortamında kolorektal 

kanser hücrelerinde VEGF-mRNA ve protein indüksiyonu yaptığı gösterilmiştir. TSH 

ve ACTH ‘da in vitro ortamında VEGF gen ekspresyonunu indükliyebilmektedir. 

VEGF, renin ve AT-2 tarafından düzenlenmektedir. VEGF’ nin ACE ekspresyonunu ve 

AT-2 üretimini uyardığıda bilinmektedir. Birçok çalışma AT-2’nin bir çok hücre tipinde 
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VEGF ekspresyonunun güçlü uyaranı olduğunu göstermesine rağmen, birkaç çalışmada 

AT-2 ve VEGF arasında zıt bir ilişki olduğunu göstermiştir. 73,74,75 

 

Şekil 2. Vasküler endotelde VEGF izoformlarının hareketlerinin şematik gösterimi. Çeşitli uyaranlar 
farklı hücre tiplerinden VEGF izoformlarının(VEGF-121, VEGF-165) salınımına neden olurlar. Bu 
proteinler yeni çıkmış hücreler içeren vasküler endotelde plazminojen aktivatörleri(PA), plasminojen 
aktivator inhibitör I-1 (PAI-1) ve intertisyel kollejenazın indüksiyonu ve aynı zamanda plazma 
proteinlerinin ekstravazasyonu gibi karmaşık etkilere neden olabilirler. Plazmin ekstraselüler matrikse 
bağlı bulunan VEGF’nin salınımına neden olur. Plazmin prokollejenazı aktive eder. PAI-1’in aktivasyonu 

PA’nın aktivasyonunu inhibe ederek negatif düzenleyici bir adım oluşturur76.  
 
 
 2.4.4   VEGF ve Diyabetik Nefropati 

     Birkaç çalışma gösterdi ki hiperglisemi farklı hücre tiplerinde VEGF’nin 

üretimini artırıyor77. VEGF mRNA ve protein ekspresyonu böbreğin tübüloepitelyal ve 

glomerüler hücrelerde yüksek glikoz seviyelerine maruz kaldıktan sonra 

artırılmaktadır78,79. Buna ek olarak, VEGF’nin upregulasyonu ve onun reseptörleri 

diyabetik ratların böbreğinde gösterildi80,81. OLETF ratlarında yapılan çalışmada renal 

ve glomerüler VEGF mRNA immünreaktivitesinin 9. haftadan 68. haftaya kadar geçen 

sürede artmış olduğu rapor edildi. Hiperglisemide artmış VEGF ekspresyonunun 

yanısıra, diyabetik nefropatide VEGF’nin potansiyel patofizyolojideki rolünü 

destekleyen kanıtlar vardır. Hiperglisemi, VEGF geni ve protein ekspresyonunu 

hipergliseminin zararlı etkilerinin ana mediyatörlerinden biri olarak olarak tanınan 

protein kinaz C aracılığıyla farklı hücre tiplerinde uyarır79,82,83. PKC’nin inhibisyonu ve 

down regulasyonu hiperglisemi ile artırılan VEGF üretimini inhibe ettiği 

gösterilmiştir84. PKC ve VEGF arasındaki bağlantı, oral verilen PKC β inhibitörlü bir 

çalışmayla daha çok desteklendi. PKC β inhibisyonu sadece VEGF’nin uyardığı artmış 
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retinal geçirgenliği azaltmasıyla ilgili değil aynı zamanda streptozotosin ile 

oluşturulmuş diyabetik ratlarda mikroalbüminürinin yavaşlatılması ile de ilişkiliydi85,86.  

       Diğer önemli konu VEGF ve NO arasındaki ilişkidir. VEGF, endotel hücrelerde 

eNOS’un upregulasyonu ve aktivasyonuyla VEGF’nin anjiogenik, vasküler geçirgenlik 

ve hemodinamik etkilerini kullanır87,88. VEGF blokajı diyabetik glomerülde eNOS’un 

upregülasyonunu önlediği, böylece VEGF; glomerüler kapiller endotel hücrelerde kendi 

reseptörlerine bağlandığı ve bu hücrelerde eNOS ekspresyonunu artırdığı iddiası 

desteklenmektedir89. Bununla birlikte VEGF-NO arasındaki aks bozulduğunda deneysel 

ratlarda hiperglisemi ile meydana gelen mikrovasküler disfonksiyonu önlediği 

gösterilmiştir90.  

           Diyabetik böbrekte VEGF’nin ekspresyonu sadece hipergliseminin etkisiyle 

değil aynı zamanda haftalar ve aylar boyunca diyabetik dokuda biriken AGEs ‘nin 

etkilerinede bağlıdır91. AGEs’ ler invivo ve invitro ortamda VEGF ekspresyonunu 

aktive ettiği gösterilmiştir. Diyabetik nefropatinin patogeneziyle ilgili birtakım  sitokin92 

ve anjiyotensin II gibi faktörlerin  VEGF ekspresyonunu uyardığı gösterilmiştir88. Son 

zamanlarda anti VEGF antikorlarının diyabetik ratlarda glomerüler hipertrofi, 

albüminüri, hiperfiltrasyon gibi erken renal fonksiyon bulgularını düzeltiğini gösteren 

çalışmalar yayınlanmıstır89. Diyabet protein kinaz C aktivasyonu ilerlemiş glikosilasyon 

son ürünü, sitokin ve büyüme faktörlerinin up-regülasyonu, reaktif oksijen türlerinin 

artışı ve renin-anjiotensin sisteminin uyarılması gibi çeşitli patolojik değişiklilere neden 

olur. Bu değişikliklerin tümünün renal VEGF yapımını arttırdığı bilinmektedir. Özetle, 

pek çok uyaran birlikte ve tek başına etki ederek diyabetik böbrekte VEGF yapımını 

artırabilmektedir88,92. 

 

2.5.  Sitokinler 

Tip 2 diabetüs melllitüste kronik inflamasyonun mekinizması tam olarak 

açıklanamamıştır, ama pro inflamatuar faktörlerin yağ dokusundan sentezlenip salındığı 

bilinmektedir. Son çalışmalar mikrovasküler diyabetik komplikasyonların gelişiminde 

proinflamatuar faktörlerin önemli bir olduğunu göstermektedir. Deneysel ve klinik 

çalışmalar diabetik nefropatinin inflamasyon buguları sergilediğini göstermiştir93. Şekil 

3’ te sitokinler ve büyüme faktörlerinin diyabetik böbrek hastalığı ile ilişkisi 

görülmektedir94. 
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Şekil 3. Diyabetik böbrek hastalığının fizyopatogenezinde büyüme faktörleri /sitokinler, intraselüler 
faktörler, metabolic faktörler ve hemodinamik faktörler arasındaki ilişkinin şematik resmi. AGEs: 
advanced glycation end product, AngII:AngiotensinII, RAS:Renin angiotensin sistem, ET:Endotelin, 
NO:Nitric oksit, VEGF: vasküler endotelyal growt factor, PDGF: Platelet-derived growth factor, TGF-β 
:Transforming growth factor beta, CTGF:Connective tissue growth factor; NFkB:nuclear factor-kappa B 
94. 

 

 

2.5.1.  Genel Özellikler  

Sitokinler hücreler arası iletişimde önemli rol oynayan hormon benzeri protein ve 

ya glikoproteinlerdir. Hem doğal, hem de spesifik inflamatuar yanıtta immün sistem 

hücrelerinin birbirleriyle olan ilişkilerini düzenleyen,  hematopoesis, yara iyileşmesi gibi 

bir çok biyolojik olayda önemli görevler üstlenen moleküllerdir. 100’ün üzerinde sitokin 

tanımlanmıştır. 

İL-1, İL-6 ve TNF-alfa nın santral inflamatuvar sitokinler olduğu ve diyabetik 

hastalarda miktarlarının artan komplikasyonlarla ilişkili olduğu belirtilmiştir95. Diyabetik 

nefropati üzerine sitokinlerin etkisi henüz kesin olarak ortaya konulmuş olmayıp yapılan 

bazı deneysel çalışmalarda önemli etkilerinin olduğuna yönelik veriler vardır. Senatorski 

ve arkadaşları diyabetik nefropatili olgularda üriner TGF-beta ve İL-6 düzeyinin 
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diyabetik nefropati gelişimiyle belirgin olarak arttığını ve nefropatinin saptanmasında iyi 

bir prognostik faktör oldukları yorumunu yapmışlardır96. 

 

2.5.2. Tümör Nekroz Faktör (TNF) 

TNF-alfa immün, metabolik ve inflamatuvar olaylara neden olan bir sitokindir. 

TNF–alfa 157 aminoasitten oluşan bir polipeptid molekülüdür. Hem membrana bağlı, 

hemde salınmış iki formu vardır ve her ikiside aktiftir. TNF-α’nın iki tip reseptörü 

vardır: tip 1 (TNFRI) ve tip 2 (TNFRII). TNF sistemi insülin direnci sendromunun 

birkaç parçasının patogenezin de baskın bir rol alan TNFRII’ nin neden olduğu farklı 

hücresel mekanizmalarla etki eder. Son çalışmalar göstermiştir ki, TNFRII geninde ki 

mutasyonlar tip 2 DM patogenezinde önemli bir rol oynamaktadır97. Tip2 DM ve onun 

mikrovasküler komplikasyonlarında; TNF-α’nın büyümeyi uyarma, sitotoksisite ve 

anjiyogenez gibi önemli fonksiyonları vardır. İnterlökin-1 ve İnterlökin-6 

aktivasyonuyla immun yanıtı yönetir. TNF-α’nın kardiyak fonksiyon üzerine etkisi 

salınım miktarına ve süresine bağlıdır. Yüksek TNF-α seviyeleri sol ventikül fonksiyon 

bozukluğu, kardiyomiyopati ve akciğer ödemi ve dolayısıyla konjestif kalp yetmezliği 

ile ilişkilidir. İnsülinin indüklediği glukoz utilizasyonunu glukoz transportörü olan 

GLUT 4 sentezini inhibe ederek azaltır. Kanser, endotoksemi, travma veya TNF’nin 

arttığı herhangi bir durumda periferik insülin rezistansı görülür. Karaciğerde lipogenezi 

ve VLDL yapımını artırır ve hipertrigliseridemiye neden olur97,98. 

 

2.5.3.  İnterlökin 1 

  İL-1 başlıca makrofaj hücreleri tarafından üretilmektedir. İL-1 nöröendokrin ve 

metabolik fonksiyonları etkiler. İL-1 in sistemik etkileri; ateş, nötrofillerin salınımının 

artışı, hipotansiyon, hepatik akut faz reaktanı olarak, insülin miktarında artıştır. İn vitro 

koşullarda, İL-1; lenfokinlerin (İL-2, İL-3, İL-4 and İL-6) miktarında artış, vasküler 

konjesyon ve pıhtı oluşumuna yol açan endotelyal faktör olarak etki eder. İL-1 histamin 

salınımını ve euzonofil, nötrofil ve bazofillerden granül salınımını artırır. İL-1 

hücrelerde araşidonik asit metabolitlerinde dramatik bir artış yaparak prostoglandin E2 

sentezinde artışa neden olur96. 

İL-1 alfa ve İL-1 beta olmak üzere iki formu vardır. İnsan pankreas adacık 

hücrelerinin yüksek glukoza uzun süre maruz kalmasının, bu hücrelerden İL-1 beta 
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yapımını uyardığı, bununda NF-kB (nuclear factor-kB) aktivasyonu ve Fas sinyalinin up 

regülasyonuna yol açtığı ve sonuçta otokrin apopitozu tetiklediği yakın zamanda öne 

sürülmüştür. İL-1 intraglomerüler mikrosirkülatuar anormalliklerin gelişimi gibi, 

mezengial matriks ve hücre proliferasyonuna katılmakta ve vasküler permabiliteyi 

artırmaktadır94.  

 

 2.5.4.   İnterlökin- 6 

İL-6 immün sistem dışı çoğu hücrede ve immünregulasyonda anahtar bir rol 

oynayan pleotropik bir sitokindir. İL-6; İL-11, oncostatin M, lösemi inhibitör faktör, 

cardiotrophin-1 ve cardiotrophin –like sitokinleri içeren İL-6 sitokin familyasına aittir. 

İL-6 nın gp130 ve İL-6R alfa adında iki reseptörü vardır. İL-6; immün sistemin çoğu 

hücresinde, endotelyal hücreler, iskelet ve düz kas hücreleri, yağ hücreleri, beta adacık 

hücreleri, hepatositler, mikroglial hücreler, astrositler başlıca olmak üzere bir çok 

hücrede üretilmektedir99. 

Bazı çalışmalarda İL-6 nın tip 2 DM’ te artmış oranlarda bulunmuştur ve hipofiz 

bezinden ACTH üretiminin stimulasyonu gibi diyabetojenik role sahiptir. Ek olarak 

insülin direnci sendromunun özellikleri olan hastalarda İL-6’ nın artmış olduğu 

görülmüştür. Tip 2 DM’ de proinflamatuvar sititokinlerin üretiminin kaynağı ve 

salınmış miktarları bilinmemektedir100. 

 

2.5.6.  İnterlökin -10 

İL-10 immün sistemin regülasyonunda kritik bir rol oynayan anti inflamatuar bir 

sitokindir. İL-6 ve TNF-alfa gibi inflamatuvar sitokinlerin üretimini güçlü bir şekilde 

inhibe eder ve makrofaj ve lenfositler aracılığı ile oluşan güçlü inflamatuar yanıtı 

işlemez duruma getirme özelliğine sahiptir. İL-10 inflamatuar cevapta ana regulatuar 

sitokindir. T helper 1 ve T helper 2 hücrelerinin sitokinlere cevabını ve 

proliferasyonunu inhibe eder112. Van Exel ve arkadaşlarının çalışmasında tip 2 DM ve 

metabolik sendrom ile, azalmış İL-10 üretimi arasında ilişki bulunmuştur. Bu çalışmada 

serum LDL, trigliserid, total kolesterol, glukoz ve HbA1c değerlerinde azalmaya 

karşılık, İL-10 üretiminde artma görülmüştür. İL-10 T-hücreleri, B-hücreleri, monositler 

ve makrofajlar tarafından üretilir ve genetik kontrol altındadır102. 
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IL-10’un biyolojik etkisi oldukça karmaşıktır. IL-10 etkisini antijen spesifik T 

hücre proliferasyonunu azaltarak, Naturel Killer (NK) hücrelerinin IL-2’ye yanıt olarak 

INF-γ üretimini engelleyerek ve monositlerin IL-4 ve INF-γ’ ya yanıt olarak MHC sınıf 

II reseptör sunmasını engelleyerek gösterir. IL-10 humoral immüniteden sorumlu 

yardımcı T hücreleri TH2 tarafından salındığından ve hücresel immüniteden sorumlu T 

hücreleri TH1’ lerin INF-γ gibi sitokinlerinin üretimini engellediğinden T hücre çapraz 

düzenleyici faktörü olarak değerlendirilmiştir. Ek olarak IL-1 reseptör antagonisti, 

çözünmüş TNF-α reseptörü ve matriks metalloproteinaz doku inhibitörü gibi bir çok 

antiinflamatuar proteinin sunumunu arttırır. Bu kadar immün sistem inhibisyonu etkisine 

rağmen IL-10 aynı zamanda B lenfositleri üzerinde MHC sınıf II reseptör sunumunu 

arttırıcı ve T hücre büyümesi ve farklılaşmasını sağlayıcı etkiye sahiptir103. 

 

.2.6.6. Ekokardiyografi 

  Ultrasonografik olarak kalp yapı ve fonksiyonlarının değerlendirilmesidir. 

EKG’den sonra klinik değerlendirmede ikinci en önemli araçtır. İki boyutlu görüntü 

sağlar ancak günümüzde değişik hesaplama ve ölçümlerle üç boyutlu EKO ölçümleri 

yapılabilmektedir. Dopler EKO’nun kullanımıyla kan akımlarının saptanması mümkün 

olmuştur. Böylece görüntü yanında kalbin fizyolojisi ile ilgili bilgiler elde edilmektedir. 

EKO da kalbin duvar kalınlıkları, enjeksiyon fraksiyonu, kapak yapı ve fonksiyonları 

incelenebilmektedir. EKO ölçümü sonucu kullanılan klinik parametrelerden bazıları 

tablo 3’ te gösterilmiştir104. 

 

2.7. Hs-CRP 

  Tip 2 diyabetiklerde ateroskleroza bağlı mikrovasküler ve makrovasküler 

lezyonlar daha sık görülmektedir. Hs-CRP, geni 1. kromozomun uzun kolunda bulunan, 

5 çeşit alt birimden oluşan, 125000 molekül ağırlıklı bir proteindir. Karaciğerde İL-6’nın 

denetimi altında hepatositlerde sentezlenir ve akut faz yanıtının önemli 

mediyatörlerinden birisidir. Yaklaşık 50 saat gibi bir sürede en yüksek plazma seviyesine 

ulaşır ve 6-7 gün sonra normale döner. Hs-CRP inflamasyonun nonspesifik bir göstergesi 

olmasının yanı sıra infeksiyon, malignite ve otoimmün hastalıklar gibi birçok durum bu 

proteinin düzeylerinde artışa yol açabilir. Sitokinler hs-CRP yapımını uyarırlar ve sitokin 

düzeyleri ile miyokard infaktüsü ve koroner arter hastalıklarından ölümler arasında ilişki 
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bulunmuştur. Yine obezlerde hs-CRP düzeyleri daha yüksek saptanmıştır. Hs-CRP’nin 

diyabet hastalarında, gizli myokardiyal iskeminin varlığına bakılmaksızın, majör klinik 

bulgular acısından iyi bir ön belirleyici olarak kullanılabileceği düşünülmüştür105,106,107.  

 

Tablo 3- Normal Ekokardiografik ölçümler104 

LVIDd 37-56mm 

LVIDs 25-41mm 

IVS 6-11mm 

PW 6-11mm 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 
 
 
Çalışmaya alınan hastalar Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Dahiliye Endokrinoloji 

ve Nefroloji Polikliniklerine başvuran hastalardan seçildi. 57 tip 2 DM tanısı almış hasta 

ve 12 sağlıklı birey çalışmaya dahil edildi. Kontrol grubu Genel Dahiliye Polikliniğine 

başvuran fizik muayene ve labaratuar tetkiklerinde bir anormallik tespit edilmeyen 

hastalardan seçildi. Hastalar 39 bayan ve 30 erkekten oluşuyordu. 40 yaş üstü, serum 

kreatinin değeri 2,5 altında, üriner albümin atılımı olan hastalar alındı. Çalışmaya dahil 

edilen hastaların antiproteinürik, insülin tedavisi almıyor olmalarına dikkat edildi. 

Nondiyabetik veya obstrüktif renal hastalığı olanları dışlamak için; mikroskopik veya 

makroskopik hematuri, glomerulonefrit ve nefrolitiyazis varlığı ve öyküsü, tek veya çift 

taraflı atrofik böbreği olanlar; karaciğer yetmezliği, kalp yetmezliği, hematolojik, 

neoplastik ve inflamauar hastalıkları olanlar çalışma dışı bırakıldı. 

    Hastalardan 4 grup oluşturuldu. Kontrol grubu (grup1, n=12), normoalbüminürik 

hastalar (idrar albümin/kreatin oranı (ACR) <30 mg/gr olan, grup 2, n=23), 

mikroalbüminürik hastalar ( ACR 30-300 mg/gr, grup 3,  n=21), makroalbüminürik 

hastalar (ACR>300 mg/gr, grup 4, n=13) şeklinde 4 gruba ayrıldı. İdrarda albümin 

ölçümü ortalama 2 hafta sonra tekrarlandı ve yapılan ölçümlerden yüksek olan değerler 

dikkate alındı. 

    Hastalar, en az 5 dakika dinlendirildikten sonra oturur vaziyette, sağ koldan 

uygun manşon ile ölçüldü ve kaydedildi. Hipertansiyon; sistolik >140 mmHg ve/veya 

diyastolik> 90mmHg olarak tanımlandı. Diyabetik retinopati ve evresi aynı hastanede 

çalışan bir oftalmolog tarafından değerlendirildi. Background, preproliferatif ve 

proliferatif retinal değişiklikleri olan hastalar retinopatisi var şeklinde değerlendirildi. 

         Hastaların serumlarında açlık kan şekeri (AKŞ), glikolize hemoglobin (HbA1c), 

vaskuler endotelyal growth faktör (VEGF), tümör nekroz faktör alfa (TNF-alfa), 

interlökin-1 (IL-1), interlökin-6 (IL-6), interlökin-10 (İL-10), yüksek sensitiveli C 

reaktif protein (Hs-CRP), compleman 3(C3), compleman 4 (C4), antinükleer antikor 

(ANA), deoksiribonükleik asit antikoru (antiDNA), eritrosit sedimentasyon hızı (ESR), 

LDL, HDL, trigliserid, total kolesterol, serum kreatinin, hemoglobin (hb), beyaz küre 

(Wbc), kan üre azotu (BUN) ve HbA1c ölçüldü. 
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      Hastalardan sabahları, EDTA’lı tüpe venöz kan örneği alındı, 1500 devirde 15 

dakika santirfüj yapıldı, daha sonra -20 C’ de çalışılana kadar saklandı. Örnekler 

toplandıktan sonra serum örnekleri çözülerek Biosource immunoassay kit (Catalog 

#KHG0112/KHG0111) kullanılarak ELISA yöntemi ile serum VEGF165  düzeyleri 

ölçüldü.  

     Tümör nekroz faktör alfa (TNF-α), İnterlökin 1(İL-1),  İnterlökin 6 (IL-6) ve 

İnterlökin 10 (IL-10) için 5 cc kan örneği alındı; ölçümler Balcalı Hastanesi Merkez 

Laboratuarında Immunotech (Fransa) marka kit kullanılarak mikro ELİSA yöntemiyle 

çalışıldı. 

    Çalışmaya alınan hastaların Kardiyoloji polikliniğinde Acuson Sequoia C 256 

marka renkli dopler ekokardiyografi (EKO) ile 3,5 mHz’ lik prob kullanılarak Teicholz 

yöntemiyle transtorasik ölçümler yapıldı. Bu ölçümlerde sol ventrikül diyastol sonu çap 

(LVIDd), sol ventrikül sistol sonu çap (LVIDs), interventriküler septum duvar kalınlığı 

(IVS), ejeksiyon fraksiyonu (EF) ölçümleri yapıldı.  

 Hastaların kreatin klerensi (Crcl), Cockcroft-Gault formülüne göre hesaplandı. 

   Verilerin istatistiksel analizinde BMİ, yaş, kan basıncı düzeyi, EKO ölçüm 

bulguları,  laboratuar değerleri ile serum VEGF düzeyleri arasındaki ilişkiyi saptamak 

üzere parametrik veya parametrik olmayan (Pearson ve Spearman) korelasyon analizi 

yapıldı. Gruplar arası univariate karşılaştırmalarda sürekli değişkenlerin dağılımlarına 

göre parametrik olmayan testlerden Mann Whitney U testi ve Kruskall Wallis testine 

başvuruldu. Verilerin analizinde SPSS (Statistical Package for Social Science) 11,5 

paket programı kullanıldı. Veriler ortalama ± standart sapma olarak verildi.  İstatistiksel 

olarak 0.05’in altındaki p değerleri anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR 
 
Çalışmaya yaş ortalamaları 56 ± 8,8 yıl olan 30 erkek, 39 bayan olmak üzere toplam 69 

hasta alındı. Hastaların diyabetik olanların ortalama süreleri 8,5 ± 5,8 yıl idi. Beden 

kitle indeksleri ortalama 29,7 ± 4,1 kg/m2 idi. Hastalar kontrol grubu (grup 1), 

normoalbüminürik grup (grup 2), mikroalbüminirik grup (grup 3) ve makroalbüminürik 

grup (grup 4) şeklinde 4 gruba ayrıldı. Grupların yaş, vücut kitle indeksi, trigliserid, 

LDL, total kolesterol, LDL kolesterol ve WBC arasında anlamlı bir fark saptanmadı.  

 

 

Tablo 5. VEGF ve sitokinlerin gruplar arasında karşılaştırılması 

 

 

 

Tablo 6. Kan basıncı ve EKO bulgularının gruplar arasında karşılaştırılması 

 

 

 

 

 

 

 

 Grup1 
(n:12) 

Grup2 
(n:23) 

Grup3 
(n:21) 

Grup4 
(n:13) 

     p 

VEGF 110,6±106,5 132,3±112,2 155,1±33,8 428,2±118,7   0,079 
İL-1 2,06±0,26 4,50±1,46 13,33±19,26 8,27±4,05   0,019 
TNF-α 1,71±0,30 13,20±3,09 6,51±1,52 5,30±1,52 <0,001 
İL-6 1,85±0,21 4,55±1,99 9,75±2,89 5,72±3,11 <0,001 
İL-10 4,61±1,32 4,13±1,32 4,79±2,14 4,80±1,64   0,54 

 Grup1 
(n:12) 

Grup2 
(n:23) 

Grup3 
(n:21) 

Grup4 
(n:13) 

   p 

Sistolik KB 125,00±14,45 133,91±10,54 146,66±13,81 157,17±14,06 <0,001 
Diyastolik KB 75,41±9,40 80,21±6,98 87,61±8,00 94,58±12,33 <0,001 
Ejeksiyon fraksiyon 68.25±1.35 67.69±2.70 63.25±6.25 60.09±7,75 <0,001 
LVIDd 41,08±3,69 41,89±4,97 46,16±6,36 47,66±6,22   0,001 
LVİDs 28,25±1,51 28,19±2,41 31,33±7,03 35,01±8,19   0,003 
IVS 7,70±0,58 8,30±0,66 10,32±1,80 11,79±2,25 <0,001 
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Tablo 7. Yaş, BMI, DM süresi ve AKŞ’nin gruplar arsında karşılaştırılması 

 

 

 

Tablo 8. Biyokimyasal değerlerin gruplar arasında karşılaştırılması 

 

 

 

Her 4 grupta, serum VEGF düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunamadı (p=0,079, tablo 9, şekil 4). 

 

 

Tablo 9. Serum VEGF ortalama değerlerinin gruplar arasında karşılaştırılması 

 

 

 

 

 

 
 
 

 Grup1 
(n:12) 

Grup2 
(n:23) 

Grup3 
(n:21) 

Grup4 
(n:13) 

     p 

Yaş 59,00±6,52 55,56±9,15 56,83±9,25 56,83±9,25   0,713 
BMI 27,29±1,90 29,97±4,62 29,8±4,01 28,84±4,21   0,101 
DM süresi (yıl) 0,0 6,52±2,48 12,14±3,43 14,75±4,15 <0,001 
AKŞ 86,50±10,04 176,82±78,40 238,95±129,69 250,50±109,92 <0,001 

 Grup1 
(n:12) 

Grup2 
(n:23) 

Grup3 
(n:21) 

Grup4 
(n:13) 

  p 

HbA1c 6,15±1,16 8,42±1,83 9,63±2,35 10,56±1,64 <0,001 
Hs-CRP 4,30±1,99 6,81±4,88 13,49±11,11 55,32±32,58 <0,001 
Serum Cr 0,76±0,14 0,82±0,18 1,19±0,50 1,75±0,45 <0,001 
CrCl 124,92±13,01 118,13±14,62 84,32±13,95 60,21±12,93 <0,001 
BUN 15,75±5,15 14,78±5,79 22,80±8,31 35,16±13,83 <0,001 
Hb 14,84±0,31 13,71±0,85 12,93±2,00 11,10±1,48 <0,001 
WBC 6308,3±1568,7 7020,0±1776,1 8323,80±2256,3 9958,3±2457,8   0,251 
Üriner albumin 6,12±3,91 8,98±5,14 52,42±12,42 682,21±209,12 <0,001 

VEGF n Ortalama değerler 
Grup 1 12 110,6±106,5 
Grup 2 23 132,3±112,2 
Grup 3 21 155,1±33,8 
Grup 4 13 428,2±118,7 
p değeri  0,079 
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Serum VEGF, grup 1 ve grup 4 arasında karşılaştırıldı, istatistiksel  olarak anlamlı bir 
fark bulunamadı (p=0,066, şekil 5). 
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Şekil 4. Gruplar arasında VEGF’ nin box-plot grafiksel gösterimi  
 
 

 

 
Şekil 5. Grup1 ve grup 4 arasında serum VEGF’ nin box-plot grafiksel gösterimi. 
 
Hastalar diyabetik retinopati olanlar ile olmayanlar şeklinde ayrıldı. 34 hastada 

diyabetik retinopati vardı, 35 hastada diyabetik retinopati yoktu (tablo 10).  
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Tablo 10: Diyabetik retinopatinin gruplara göre dağılımı 
 

 Grup1 (n=12 ) Grup (n=23) Grup 3(n=21) Grup 4 (n=13) 
DR hasta sayısı 0 2 19 13 
  
 
Diyabetik retinopatisi olan hastalarda serum VEGF değerinin DR olmayanlara göre 

anlamlı oranda arttığı görüldü (p=0,048, tablo 11). Diyabetik retinopati ile HbA1c 

arasında pozitif bir korelasyon mevcuttu (p<0,001). 

 

Tablo 11: Serum VEGF ve diyabetik retinopati varlığı arasındaki ilişki 

 Diyabetik 
retinopati 

Hasta 
sayısı       

Ortalama Standart 
sapma 

     p 

Var 34 200.3375 180.67984 Serum VEGF 
Yok 23 126.2833 107.12557 

  0,048 

 
 
 

Grup1 ile grup 2 karşılaştırıldığında İL-1, TNF-α, İL-6 ve HbA1c arasında 

anlamlı bir fark görüldü ama serum VEGF ve İL-1 arasında anlamlı bir fark görülmedi 

(Tablo 12). 

 
                          
 
 
 Tablo 12: Grup 1 ile grup 2’ ün karşılaştırılması 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Kreatin klerensi, BUN düzeyi ve serum kreatinin düzeyi kontrol grubuna göre 

grup 3’te istatistiksel olarak anlamlı bir yükseklik bulundu (tablo13, sırasıyla p<0,001, 

p=0,008, p=0,031). Aynı şekilde grup 4’te de istatistiksel olarak anlamlı bir yükseklik 

bulundu (tablo14, p<0,01, p<0,01 , p<0,01). Grup 1 ile grup 3 arasında anlamlı farklılık 

gösteren parametreler tablo13’ te gösterildi. 

 Grup1 
(n:12) 

Grup2 
(n:23) 

 P 

VEGF 110,6±106,5 132,3±112,2   0,98 
İL-1 2,06±0,26 4,50±1,46   0,94 
TNF-α 1,71±0,30 13,20±3,09 <0,01 
İL-6 1,85±0,21 4,55±1,99 <0,01 
HbA1c 6,15±1,16 8,42±1,83 <0,05 
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24 saatlik idrar albümin düzeyinin kontrollere göre grup 3 ve grup 4’te 

istatistiksel olarak anlamlı bir yükseklik bulundu (sırasıyla tablo 13, p<0,01 ve tablo 14, 

p<0,01). 

Hs-CRP’ nin kontrol grubuna göre grup 3 ve grup 4’ te istatistiksel olarak 

anlamlı bir yükseklik bulundu (sırasıyla tablo 13, p<0,01 ve tablo 14, p<0,001, şekil 7). 

Hb değeri kontrol grubuna göre sadece grup 4’ te istatistiksel olarak anlamlı bir 

azalma bulundu (tablo 14, p<0,01). 

Kan basıncı (sistolik ve diyastolik) düzeyi kontrol grubuna göre hem grup 3 hem 

de grup 4’ te istatistiksel olarak anlamlı bir yükseklik bulundu (sırasıyla tablo 13, 

p<0,01 ve tablo 14, p<0,001). 
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               Şekil 6. Gruplar arasında İL-1’ nin box-plot grafiksel gösterimi  

 
 

HbA1c düzeyi kontrol grubuna göre diğer 3 grupta istatistiksel olarak anlamlı bir 

yükseklik bulundu (sırasıyla p<0,05, p<0,001, p<0,001, tablo 12, tablo 13, tablo 14). 
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EKO ölçümleri gruplar arsında karşılaştırıldığında; EF düzeyi kontrol grubuna 

göre grup 4’ te istatistiksel olarak anlamlı bir azalma bulundu (tablo14, p=0,001). İVS 

kontrol grubuna göre grup3 ve grup 4’ te istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 

bulundu(sırasıyla p<0,001, p<0,001, tablo13, tablo14). LVİDs özellikle grup 4’te 

anlamlı düzeyde yüksek bulundu (tablo 14, p=0,048) aynı şekilde LVİDd’ de grup 4’ te 

anlamlı düzeyde yükseklik bulundu(tablo 14, p=0,042). 

Serum kreatinin düzeleri grup 3 ve grup 4’ te kontrol ve grup 1’e göre anlamlı 

olarak yüksekti (sırasıyla p<0,05, p<0,01). 

TNF-α kontrol grubuna göre her 3 grupta artmış olduğu görüldü; özellikle grup 2 

de en yüksek olduğu görüldü(sırasıyla, p<0,001, p<0,001, p=0,001 tablo 12, tablo13, 

tablo14, şekil 10). 

İL-1 düzeyi, gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı yüksek 

bulundu(p=0,019, p=şekil 6). 
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Şekil 7. Gruplar arasında hs-CRP’ nin box-plot grafiksel gösterimi 
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Şekil 8. Gruplar arasında diyastolik kan basıncının box-plot grafiksel gösterimi 
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Şekil 9. Gruplar arasında serum kreatinin box-plot grafiksel gösterimi 
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            Şekil 10. Gruplar arasında TNF- α’ nin box-plot grafiksel gösterim 
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                   Şekil 11. Gruplar arasında sistolik kan basıncının box-plot grafiksel gösterimi 
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Tablo13 Grup 1 ile grup grup 3’ ün karşılaştırılması.    

 

 Grup1 
(n:12) 

Grup3 
(n:21) 

 P 

VEGF 110,6±106,5 155,1±33,8 0,074 
İL-1 2,06±0,26 13,33±19,26 <0,001 
TNF-α 1,71±0,30 6,51±1,52 <0,01 
İL-6 1,85±0,21 9,75±2,89 <0,01 
HbA1c 6,15±1,16 9,63±2,35 <0,001 
HsCRP 4,30±1,99 13,49±11,11 <0,01 
Kan Cr 0,76±0,14 1,19±0,50 <0,05 
CrCl 124,92±13,01 84,32±13,95 <0,01 
BUN 15,75±5,15 22,80±8,31 <0,05 
AKŞ 86,50±10,04 238,95±129,69 <0,01 
Sistolik KB 125,00±14,45 146,66±13,81 <0,01 
Diyastolik KB 75,41±9,40 87,61±8,00 <0,01 
LVIDd 41,08±3,69 47,16±7,36 <0,05 
LVİDs 28,25±1,51 32,33±7,03 0,279 
IVS 7,70±0,58 10,32±1,80 <0,01 
ESR 8,00±3,41 24,33±15,60 <0,05 
Üriner albumin 6,12±3,91 52,42±12,42 <0,01 
  
 
 
 
 

Grupların ayrı ayrı karşılaştırılmasından sonra elde edilen verilerin ilişkisini 

incelemek için korelasyon testleri yapıldı. 

Grup 2, grup 3 ve grup 4’te HbA1c ile serum VEGF arasında istatistiksel olarak 

anlamlı pozitif korelasyon bulundu (sırasıyla grup 2’ de p<0,001, r=0,784 grup 3’ de 

p<0,001, r=0,758, grup 4’ te p<0,001, r=0,563, şekil 11,12,13). 

Normoalbüminürik (grup 2) grubu içerisinde serum VEGF ile HbA1c arasında 

arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon bulundu (p<0,001, şekil 11). 

Mikroalbüminürik grup içerisinde serum VEGF ile HbA1c arasında istatistiksel 

olarak anlamlı pozitif korelasyon bulundu (p<0,001, şekil 12). İL-1 ile serum VEGF 

arasındada istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon bulundu (p<0,001). İL-1 ile 

HbA1c arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon bulundu (p<0,001, 

r=0,782). Serum VEGF ile İVS arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon 

bulundu (p<0,031, r=0,065, şekil 14). İL-6 ile BMİ arasında istatistiksel olarak anlamlı 
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pozitif korelasyon bulundu(p=0,043, r=0,197, şekil15). İL-6 ile hs-CRP arasında pozitif 

korelasyon bulundu (p=0,029, r=0,226, şekil 16). 

Makroalbüminürik (grup 3) grup içerisinde serum VEGF ile HbA1c arasında  

istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon bulundu (p<0,001, şekil 13). Serum VEGF  

ile İL-1 arasındada istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon bulundu (p=0,035) 

Makroalbuminürik grupta serum kreatinin ile hemoglobin arasında negatif korelasyon 

bulundu (p=0,029). 
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               Şekil 12. Grup 2’de serum VEGF ile HbA1c arasındaki korelasyon 
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              Şekil 13. Grup 3’de serum VEGF ile HbA1c arasındaki korelasyon 
 
 

800.00600.00400.00200.000.00

vaskuler endotelyal growth faktor

14.00

13.00

12.00

11.00

10.00

9.00

8.00

H
B

A
1

C

grup: makroalb

 
 
                    Şekil 14.  Grup 4’de serum VEGF ile HbA1c arasındaki korelasyon 
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                  Şekil 15. Grup 3’ de VEGF ile İVS arasındaki korelasyon 
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                Şekil 16. Grup3’te BMİ ile İL-6 arasındaki korelasyon  
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            Tablo 14: Grup1 ile grup 4’ün karşılaştırılması 
 
 

 Grup1 
(n:12) 

Grup4 
(n:12) 

 P 

VEGF 110,6±106,5 428,2±118,7 0,66 
İL-1 2,06±0,26 8,27±4,05 <0,01 
TNF-α 1,71±0,30 5,30±1,52 <0,01 
İL-6 1,85±0,21 5,72±3,11 <0,01 
HbA1c 6,15±1,16 10,56±1,64 <0,001 
HsCRP 4,30±1,99 55,32±32,58   0,001 
Kan Cr 0,76±0,14 1,75±0,45 <0,01 
CrCl 124,92±13,01 60,21±12,93 <0,01 
BUN 15,75±5,15 35,16±13,83 <0,01 
Hb 14,84±0,31 11,10±1,48 <0,01 
AKŞ 86,50±10,04 250,50±109,92 <0,01 
Sistolik KB 125,00±14,45 157,17±14,06 <0,001 
Diyastolik KB 75,41±9,40 94,58±12,33 <0,001 
LVIDd 41,08±3,69 47,66±5,22 <0,05 
LVİDs 28,25±1,51 35,01±9,19 <0,01 
IVS 7,70±0,58 11,79±2,25 <0,01 
ESR 8,00±3,41 42,02±18,23 <0,01 
Üriner albumin 6,12±3,91 682,21±239,12 <0,01 
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Şekil 17.  İL-6 ile hs-CRP arasındaki korelasyon 
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TARTIŞMA 

 
 

Diyabet mikrovasküler ve makrovasküler yapıları etkileyen komplikasyonlara 

sahip yaygın görülen bir hastalıktır. On yıl önce, diyabetik komplikasyonlara yol açan 

faktörlerle ilgili çalışmalar ilginç bir ikilemi ortaya çıkarmıştır. Diyabetli hastalarda 

hem mikrovasküler yetersizlikler hem de mikrovasküler proliferatif hastalıklar 

görülebilmekte ve hatta bazen her ikisi birden görülmektedir. Mikrovasküler hastalığın 

tedavisindeki gelişmeler çeşitli diyabetik komplikasyonların tedavisinin ümit verici 

olduğunu göstermektedir108. Diyabet protein kinaz C aktivasyonu (genellikle 

hiperglisemiye cevabın ana mediyatörü), ilerlemiş glikosilasyon son ürünü, sitokin ve 

büyüme faktörlerinin (transforming büyüme faktörü–β gibi) up-regülasyonu, reaktif 

oksijen türlerinin artışı ve renin-anjiotensin sisteminin uyarılması gibi çeşitli patolojik 

değişiklilere neden olur. Bu değişikliklerin tümünün renal VEGF yapımını arttırdığı 

bilinmektedir. Özetle, pek çok uyaran birlikte ve tek başına etki ederek diyabetik 

böbrekte VEGF yapımını artırabilmektedir. VEGF makromoleküllere karşı vasküler 

permeabiliteyi artırması ve monosit kemotaksisini ve doku faktörü yapımını uyarması 

nedeniyle, diyabetik mikrovasküler komplikasyonların patogenezinde yer almaktadır. 

VEGF’nin glomeruler permeabiliteyi düzenlemedeki rolü tanımlanmamış olmakla 

birlikte, çeşitli klinik ve deneysel bulgular VEGF’nin glomeruler permebilite 

değişikliklerinde rolü olduğunu göstermektedir109.                                       

Bizim çalışmamızda serum VEGF düzeyleri ile albüminürinin derecesi 

arasında anlamlı bir ilişki bulamadık (p=0,079). Benzer çalışmalarda Wasada, 

Kawakara,  Katsumari, Nasure ve Omari tip 2 DM’li Japon hastalarda plazma VEGF 

düzeyleri arasında anlamlı bir fark bulamamışlar. Bunun aksine, ölçülebilir plazma 

VEGF düzeyini albüminürinin derecesi ile arttığını tespit ettiler110. Aynı şekilde 

Chaturavedi ve arkadaşları, VEGF düzeylerinin albümin atılımı veya ACE inhibisyonu 

ile korele olmadığını gösterdi111. Shulman ve arkadaşları VEGF ekspresyonunun 

diyabetik nefropatide sklerotik glomerüler ve matriks nodülleri ile dolu alanlarda 

azaldığını gözlemlemişler112.  Bir diğer gözlemde diyabetik hastalarda; podositlerde 

VEGF gen üretiminin ve protein yapımının arttığı şeklinde4,64. Benzer çalışmalarda; 

komplikasyonu olmayan veya mikroalbüminürik hastalarla karşılaştırıldığında 
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makroalbüminirik hastalar daha yüksek VEGF değerlerine sahipti113. Fakat diğer 

çalışmalarda, Tip 1 DM’ li hastalarda mikroalbüminüri veya makroalbüminüri olsun 

veya olmasın VEGF düzeyleri benzer bulunmuş 111,113,114.  

Serum ve plazma VEGF’ nin albümüniri ile ilişkisine ait birçok deneysel kanıt 

mevcuttur. VEGF ve VEGFR’ nin artmış renal üretimi streptozosin ile diyabet 

oluşturulmuş fare modelinde gösterilmiştir4. Glomerüler podosit, distal tübül ve 

toplayıcı kanallarda diyabetin ortaya çıkmasından 3 hafta sonra gözlenen VEGF mRNA 

ve proteindeki artış, diyabetin 32. haftasına kadar devam etmiş. Bunun tersi olarak, 

glomerüler ve peritübüler endotel hücreleri ve intestial hücrelerde VEGFR2 mRNA’ 

daki erken artış gecici olup, 32. haftadan sonra gözlenmedi4. Aynı şekilde ZDF 

sıçanlarında renal VEGF mRNA düzeyleri diyabetin erken dönemlerinde 7. aya kadar 

yükselmiştir, 9. ayda yani glomerulosklerozun baskın olduğu zaman renal VEGF 

mRNA düzeyleri azalmıştır115. Bizim çalışmamızda son evrede (kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında) serum VEGF artışı anlamlı artış göstermedi (p=0,066), aynı 

zamanda çalışmamızda serum kreatinin değerleri 2,5 mg/dl’ ye kadar alındı. Bu grup 4’ 

te diğer evrelere göre glomerulosklerozun artığını ve serum VEGF yapım kapasitesinin 

düştüğünü düşündürebilir. Aşikar nefropatide podositlerde VEGF üretiminde artış 

beklenmesine rağmen grup 4’ te anlamlı artış yoktu. Grup 4’ te CrCl (60,21±12,93) ve 

serum VEGF arasında anlamlı bir korelasyon bulamadık.  

VEGF ile albüminüri ilişkisine yönelik birçok klinik çalışma mevcuttur. Örnek 

olarak sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında, tip 1 DM’ li hastalarda, artmış 11,116 veya 

değişmemiş 113,114 serum ve plazma VEGF düzeyleri bulunmuştur. Birçok çalışma 

dolaşımdaki VEGF düzeyleri ile metabolik kontrol parametreleri veya diyabetik 

nefropatinin ağırlığı arasında bir korelasyon bulmayı amaçlamıştır. Bazı çalışmalarda 

VEGF düzeyleri ile glisemik kontrol, diyabetik nefropatinin derecesi veya UAE 

derecesi arasında korelasyonlar tespit edilmiştir 9,11. Bizim çalışmamızda serum VEGF 

ve HbA1c arasında korelasyon mevcuttu. Fakat böyle bir korelasyon diğer çalışmalarda 

gözlenmemiştir 111,113,114,117. Biz çalışmamızda albüminüri ile serum VEGF arasında 

anlamlı bir korelasyon bulamadık ve bu vaka sayımızın azlığına bağlı olabileceği gibi 

grup 4’te artmış glomerulosklerozada bağlı olabilir. 

İçinde diyabetik nefropatininde olduğu farklı böbrek hastalıkları olan 

hastalarda renal biyopsi örneklerinde VEGF ekspresyonunu inceleyen 2 çalışma vardır 
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116,117. Glomerüler VEGF ekspresyonu çok hafif sklerotik değişiklikleri olan hastalarda 

en yüksek iken 112,118, (özellikle glomerüler podositlerde) artan skleroz ile azalmış veya 

kaybolmuştur112. Benzer şekilde aşikar diyabetik nefropatisi olan hastaların 

biyopsilerinde VEGF ekspresyonu sklerotik glomerüllerde azalmış veya kaybolmuştur 
64. Tübülointertisyel hücrelerde VEGF ve VEGF mRNA aşikar diyabetik nefropatisi 

olan tip 2 diyabetik mellitüslü hastalarda daha düşüktür 119. Bizim vakamızda hastaların 

CrCl grup4’ te diğer gruplara göre anlamlı düşüktü (CrCl:60,21±12,93). Eğer çalışmaya 

alınan aşikar proteinürisi olan hastalar daha yüksek CrCl olan hastalar seçilseydi serum 

VEGF düzeyi daha yüksek beklenebilirdi bu bize son evrede glomeruloskleroza bağlı 

VEGF üretimi yapan podositlerin azaldığını gösterebilir. 

Üzerinde en fazla çalışılan diyabetik mikrovasküler komplikasyonlardan biride 

diyabetik retinopatidir. Körlüğe neden olan bu hastalığın etiyolojisi ve tedavisi ile ilgili 

çok sayıda çalışmada proliferatif evrelerde, hastaların plazma ve vitröz sıvısında VEGF 

düzeyinin yüksek olduğu gösterilmiştir3,120. Buna ilaveten, diyabetik retina örneklerinde 

VEGF-A ve üç reseptörünün ekspresyonunda artış olduğu da gösterilmiştir 121,122. IGF-1 

ve reseptörü gibi diğer büyüme faktörlerinin de VEGF ile birlikte neovaskülarizasyon 

artışına katkıda bulundukları gösterilmiştir 123. Ayrıca, retinopatisi olmayan diyabetik 

hastalarda yapılan bir çalışmada, retinopatinin etyolojisinde VEGF’nin hipoksik 

ekspresyonunun önemli olduğu hipotezi doğrulanmıştır 124. Diğer önemli nokta, VEGF 

ve reseptör antagonistlerinin hayvan modellerinde retinopatiyi azalttıklarının 

gösterilmesidir125,126. VEGF’nın permeabiliteyi indükleme fonksiyonu diyabetik 

retinopatinin morbiditesine büyük ölçüde katkıda bulunmaktadır 85,127. 

Diyabetik retinopati ile ilgili bu bilgilere paralel olarak çalışmamızda 

hastalarımızı diyabetik retinopatisi olanlar ve olmayanlar şeklinde ikiye ayırdık. 

diyabetik retinopati olan grupta serum VEGF düzeyleri olmayan gruba göre anlamlı 

yüksekti (p=0,048). Aynı zamanda diyabetik retinopati ile HbA1c arasında pozitif bir 

korelasyon mevcuttu (p<0,001). Bu sonuçlar ışığında kronik hiperglisemi ve sonucunda 

artmış VEGF diyabetik retinopati gelişimine neden olabilir. Bu bulgularımızı 

destekleyen diğer çalışmalar şulardır; Aiello ve arkadaşları, diyabetik retinopati tanısı 

almış hastaların plazma ve vitröz sıvısında VEGF düzeyinin yüksek olduğunu 

göstermiştir3. Diyabetik retinopati mevcut olgularda retina ve oküler sıvılarda VEGF 

düzeylerinde artış için temel stimulusun retinal hipoksi ve iskemi olduğu kabul 
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edilmektedir. VEGF aynı zamanda DR’nin erken dönemlerinin gelişiminde de rol aldığı 

birçok deneysel çalışmayla ortaya konmuştur. Artan VEGF düzeyleri vasküler 

geçirgenlikte artışa neden olarak, retinopati oluşumuna katkıda bulunur. Diyabetik 

olgularda retinopati gelişmeden önceki dönemde de VEGF düzeylerinin yüksek 

bulunduğu saptanmıştır 124. Non-diyabetik deney hayvanlarının gözlerine VEGF enjekte 

edildiğinde nonproliferatif diyabetik retinopatide ana değişiklikler oluştuğu 

gösterilmiştir. DR oluşmadan önce diyabetik olgularda retinal kan akımının anlamlı 

düzeyde azaldığı saptanmıştır. VEGF üretimini stimule eden en önemli faktörün hipoksi 

olduğu bilinmektedir. Ancak hipoksi dışında da VEGF üretimini uyaran pek çok sitokin 

ve metabolit (glukoz, AGEs, IGF-1 ve anjiotensin II)’inde diyabetik olgularda artan 

düzeyde olduğu bilinmektedir 124,128. Hogeboom van Buggenum ve ark. diyabetik 

retinopatli hastalarda vitreus sıvısında VEGF seviyesinin normalden yüksek bulmuşlar 

ve anjiotensin II inhibitörü (enalapril) alan proliferatif diyabetik retinopatili hastalarda 

retinal VEGF üretiminin azaldığı tespit edilmiş129. Ozaki ve ark.’ları, PTK787, PKC412 

gibi potent VEGF reseptör kinaz inhibitörlerinin diyabetik retinıpati ve diğer iskemik 

DR’lerin tedavisinde (erişkinlerde) etkin bir rol oynadığını rapor etmişlerdir 126. 

Deneysel diyabetik hayvan modellerinde diyabetik retinopatinin başlangıcında retinal 

VEGF ekspresyonunun artış gösterdiği, eksojen intraoküler VEGF uygulanan non-

diyabetik hayvanlarda diyabetik retinopatiyi taklit eder tarzda retinal patolojilerin 

oluştuğu saptanmıştır. Bu sonuçlar, retinopatinin en erken evrelerinden itibaren VEGF 

ekspresyonunun arttığı ve olayın gelişim ve progresyonundan sorumlu olduğunu ortaya 

koymaktadır 130. 

Çalışmamızda kontrol, mikroalbüminürik, makroalbüminürik gruplarda serum 

VEGF değeri ile HbA1c arasında anlamlı pozitif korelasyon tespit ettik. VEGF-A’nın 

düzenlenmesi üzerine yayımlanan makalelerde, VEGF-A düzeyinin oksijen, demir ve 

glikoz dahil pek çok iskemik ajanlara ileri derecede sensitif olduğu gösterilmiştir 131,132. 

Bu düzenleme çeşitli düzeylerde gerçekleşir: 1) İskemi VEGF-A mRNA stabilitesini 

artırır 133,134 2) İskemi hipoksi ile indüklenebilen transkripsiyon faktörleri aracılığı ile 

transkripsiyonu artırır135. VEGF-A’nın glikoz tarafından regülasyonu diabetteki tüm 

mikrovasküler komplikasyonları açıklayabilir mi? National Institute of Diabetes and 

Digestive and Kidney Diseases tarafından yürütülen 10 yıllık diyabet ve 

komplikasyonlarının kontrolü ile ilgili çalışmaların sonuçları, glikoz düzeylerini 
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normale yakın tutmaya yönelik yoğun tedavilerin retinopati, nefropati ve nöropatinin 

başlamasını ve ilerlemesini anlamlı şekilde azalttığını göstermiştir136. Bu sonucumuzu 

destekleyen çalışmalar; Kakizawa ve ark. sağlıklı kontrol grubuna göre kötü glisemik 

kontrol yapılmış diyabetik hastalarda plazma VEGF seviyelerini anlamlı derecede 

yüksek bulmuşlar ve hem açlık kan şekeri hemde HbA1c ile plazma VEGF arasında 

anlamlı korelasyon tespit edilmiş. Bu çalışmanın sonucunda kötü glisemik kontrol, 

diyabette hipertansiyon ve diyabetik komplikasyonlarla sonuçlanan artmış plazma 

VEGF seviyelerine neden olmaktadır. İyi glisemik kontrol ile sonuçlanan kısa dönem 

tedaviyle plazma VEGF seviyeleri düzeltilebilir ve diyabetik mikrovasküler 

komplikasyonlarda yarar sağlayabilir 137. Capriani ve ark. hipertansif ve tip 2 diyabetli 

hastalarda kontrol grubuna göre plazma VEGF seviyeleri yüksek tespit etmişler ama bu 

anlamlı derecede değil. Diyabetik grupta GFR anlamlı derecede düşük tespit edilmiş 

ama HbA1c ile plazma VEGF arasında anlamlı bir korelasyon tespit etmemişler 138. Bu 

sonuçlarla diyabetin seyri sirasında kötü glisemik kontrol VEGF sentezinin artışına 

neden olarak vasküler permabilitede artışa neden olur ve albüminüri gelişimine neden 

olabilir.  

TNF-α, İL-1 ve İL-6 gibi sitokinler; kemotaksis başta olmak üzere 

inflamatuvar yanıtın başlatılması ve idamesinde önemli etkileri olan sitokinlerdir. 

Diyabetik nefropatinin gelişiminde ve diyabetin tüm komplikasyonlarında bu 

mediyatörlerin aracı ve düzenleyici rolleri vardır17. Dalla vastra ve ark. Tip 2 diyabetik 

nefropatili hastalarda CRP, serum amiloid A, fibrinojen ve İL-6 gibi akut faz 

markırlarının serum seviyelerinin yüksek olduğunu tespit etmiştir14. Navarro ve ark. 

TNF-α, İL-1 ve İL-6 ile üriner albümin arasında anlamlı birilişki tespit etmişler ve 

hastalara enalapril ve pentoksifilin vermişler daha sonra hastalarda üriner sitokin 

düzeylerinin ve üriner albümin düzeyinin azaldığını tespit etmişler17. 

Çalışmamızda normoalbüminürik grupta diğer gruplara kıyasla serum TNF 

düzeylerinde anlamlı artış tespit ettik (p<0,001). Bu sonuç bize albüminürinin henüz 

görülmediği hastalarda, TNF-α’ nın artışı bize diyabetik nefopati gelişiminde önemli 

değişikliklerin bu evrede olduğunu göstermektedir. Normal ratlara oranla diyabetik 

ratlarda TNF-α mRNA üretiminin önemli derecede arttığı deneysel araştırmalarla 

gösterilmiştir. TNF-α, glomerüler, mezengiyal ve epitelyal hücrelere toksiktir ve önemli 

derecede renal hasara neden olabilir 139,140. Navarro ve arkadaşları, makroalbüminüri, 
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mikroalbüminüri ve normoalbüminürik diyabetli hastalarda serum TNF-α ile albümüri 

arasında anlamlı bir ilişki buldular. Aynı zamanda üriner TNF-α ve serum TNF-α 

arasında da anlamlı bir ilişki tespit etmişler17. Benzer bir çalışma Kalantarina ve ark. 

yaptıkları deneysel bir çalışmada albüminüri gelişiminden önce TNF-α’ nın idrarda ve 

kanda önemli oranda arttığını bildirmişlerdir141. Hasegawa ve ark. proinflamatuvar 

sitokinlerin diyabetik nefropatinin gelişimine katkıda bulunduğunu öne sürdü. Önceki 

çalışmalar, TNF-α mRNA seviyelerinin diyabet gelişiminden uzun dönem sonra (24 ve 

52. haftalar) diyabetik ratlarda kontrol grubuna göre artış olduğunu gösterdi142. Bunun 

aksine Dipetrillo ve Gesek, TNF-α m RNA’nın diyabet oluşturulmuş ratlarda diyabet 

gelişimden sonra 10 gün kadar erken bir sürede diyabetik ratlardan izole edilmiş 

proksimal tübüllerde artmış olduğunu gösterdi143. Nakamura ve ark. diyabetik ratların 

glomerüllerinde TNF-α m RNA’ da 4 hafta sonra 2 kat, 12 hafta sonra 3 kat gibi önemli 

bir artiş buldu 16. Sonuç olarak TNF-α nın mikroalbüminüri gelişmeden yükselmeye 

başlaması veya hemen öncesinde önemli düzeyde yüksek olması renal hasar yapıcı 

etkisini ve proteinüri oluşturabilme hipotezini kuvvetlendirmektedir.  

Çalışmamızda kontrol grubuna karşılaştırdığımızda diğer 3 grupta İL-1’ in 

anlamlı düzeyde arttığını ve en fazla artışın mikroalbüminirik grupta olduğunu tespit 

ettik. Albüminüri ile olan bu artış İL-1’ in proteinüri ile ilişkisini göstermektedir. 

Mikroalbüminürik grupta İL-1 ile HbA1c (p<0,001) ve serum VEGF (p=0,018) arasında 

pozitif korelasyon tespit ettik. Kötü glisemik kontrol ve mikroalbüminüri ile olan bu 

artış İL-1’ in kronik hiperglisemi sonucu giderek artığını ve proteinüriye neden 

olduğunu söyleyebiliriz. Bizi destekleyen diğer çalışmalar; Sassy-Prigent ve ark. 

diyabetik ratlarda diyabetin başlangıcından sonra 1. gün glomerüllerde İL-1’in 

seviyelerinde önemli derecede artış tespit etti144. Royall ve ark. İL-1’in vasküler 

geçirgenliği artırdığını ve mezengiyal hücrelerde ve matriks sentezinde artışa neden 

olarak intraglomerüler mikrosirkülasyon anormalliğinin gelişimine neden olduğunu 

bildirmişlerdir12. 

Diyabetik nefropatinin klinik gelişimi çeşitli evrelere ayrılabilir. Birinci evrede 

glomerüler hiperfiltrasyon ve hipertrofi mevcuttur. İkinci evrede ise glomerüler 

hiperfiltrasyonun yanısıra glomerüler bazal membran kalınlaşması ve tubuler 

hipertrofide tabloya eşlik eder . Üçüncü ve dördüncü evrelerde glomerüloskleroz, GFR 

azalması, mikroalbüminüri ve hipertansiyon tabloya hakim olur. Beşinci evre üremi ile 
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karakterize son dönem böbrek hastalığıdır. Dolayısıyla birinci ve ikinci evre 

nefropatinin erken teşhisinde glomerüler filtrasyonun (GFR) incelenmesi oldukça 

önemlidir. Çalışmamızda, mikroalbüminürik grupta ortalama CrCl değeri 

normoalbuminürik gruba göre anlamlı derecede düşüktü(p<0,001). Makroalbüminürik 

hastaların ortalama CrCl değeri ise hem mikroalbüminürik(p<0,001), hem de 

normolbumiürik (p<0,001) gruptan düşüktü. John ve arkadaşları da çalışmamıza benzer 

şekilde tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda GFR'yi mikroalbüminürik ve 

makroalbüminürik hastalarda normoalbüminüriklere göre anlamlı derecede azalmış 

bulmuşlardır145. Biz çalışmamızda CrCl’ini proteinürinin derecesi ile azaldığını tespit 

ettik. Bu bize diyabetik nefropatinin takibinde CrCl’nin uyarıcı bir belirteç şeklinde 

kullanılabileceğini göstermektedir. 

Çalışmamızda sistolik kan basıncı ve diyastolik kan basıncı grup 3 ve grup 4’ 

te kontrol grubununa göre anlamlı yüksekti(her ikisi için p<0,01, p<0,01). 

Çalışmamızda hipertansiyon görülme oranı, grup 2’de % 56,5, grup 3’te % 100, grup 

4’te % 92,3 idi. Çalışmamızda aynı zamanda nefropatinin derecesi artıkça 

ekokariyografik bulguların anormal değerlerin dışına çıktığını tespit ettik. Kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında Grup 3’ te LVIDd ve İVS anlamlı olarak artmıştı(sırasıyla 

p<0,05, p<0,01). Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında grup 4’te LVİDs, LVIDd ve İVS 

anlamlı olarak artmıştı (sırasıyla p<0,01, p<0,05, p<0,01). Diyabetik hastalar 

kardiyovasküler hastalık için en yüksek morbitide ve mortaliteye sahiptir. Diyabetik 

hastalarda kardiyovasküler hastalıktan ölüm riski, diyabetik olmayanlara göre 2-3 kat 

fazladır. Tip 2 diyabetiklerin % 70’i hipertansiftir. Tip 2 diyabetiklerde % 10’nunda tanı 

anında mikroalbuminüri ve % 50-60’ında hastada hipertansiyon bulunmaktadır146. 

Tabloya mikroalbüminüri de eklendiğinde oran %90’lara çıkmaktadır147. 

Mikroalbuminüri, halen diyabetik nefropatinin en erken bulgusu olarak kabul 

edilmektedir. Bu devrede alınacak önlemler nefropatinin gelişmesini önleyebilir ve bu 

geri dönüş de mümkündür. DCCT ve UKPDS çalışmaları diyabetin mikrovasküler 

komplikasyonlarının önlenmesinde metabolik kontrolün çok önemli olduğunu 

göstermiştir29,148. Buna karşılık bunlar ve diğer çalışmalar makrovasküler 

komplikasyonların önlenmesinde metabolik kontrolün mikrovasküler 

komplikasyonlardaki kadar etkin olduğunu gösterememiştir. Özellikle tip 2 

diyabetiklere bakıldığından yaş ve erken gelişen ateroskleroz nedeniyle mortalite ve 
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morbiditenin primer sorumlusu makrovasküler komplikasyonlar olarak görülmektedir. 

Şu halde hastayı sadece nefropati, retinopati için değil hipertansiyon, kardiyovsküler 

hastalık, serebrovasküler hastalık nedeniyle çok sıkı ve yakın takip etmek 

gerekmektedir. Tek başına metabolik kontrolün yetersiz olduğunun iyice 

anlaşılmasından sonra komplikasyonların önlenmesi amacıyla özellikle hipertansiyon 

kontrolü çok büyük önem kazanmıştır.  

Çalışmamızda; mikroalbuminürik evrede İL-6 ve BMİ arasında anlamlı 

korelasyon tespit ettik(p=0,043) , bunun yanında İL-6 ile hs-CRP arasında anlamlı 

korelasyon tespit ettik(p=0,029) ve grup 3 ve grup 4’ te hs-CRP’nin kontrol grubuna 

göre anlamlı arttığını tespit ettik(sırasıyla p<0,05, p<0,01). Bu sonuçlarımızı 

destekleyen çalışmalar; inflamasyonun aterosklerozun patogenezinde önemli bir rol 

oynadığı yönünde yoğun kanıtlar bulunmaktadır. Pearson ve ark. proinflamatuvar 

sitokinlerden, İL-6 veya TNF-α’ya yanıt olarak ortaya çıkan akut faz reaktanlarının 

devam eden ateroskleroz sürecinin izlenmesi için kullanılmasını önermektedir149. Bertin 

ve ark. hs-CRP, İL-6 ve TNF-α gibi proinflamatuvar sitokinlere yanıt olarak 

karaciğerde üretildiğinden, inflamasyon belirteçlerinden biri olarak kabul etmekte ve 

bununla birlikte obezite durumunda ise hs-CRP inflamasyonun yokluğunda 

adipozitlerden aşırı miktarlarda salgılanan İL-6 ve TNF-α gibi sitokinler nedeniyle 

yükseldiğini belirtmiştir150. Navarro ve ark. ve Festa ve ark. çalışmalarında; serum hs-

CRP ile diyabetik mikroanjiyopati arasındaki ilişki göz önünde bulundurulduğunda, tip 

2 diyabetli hastalarda nefropatinin erken dönemlerinde serum hs-CRP düzeyleri ile idrar 

albumin atılımı arasında bağımsız bir ilişki tespit etmişler17,151. Saraheimo ve ark. 

yaptıkları bir çalışmada mikroalbuminürik ve makroalbüminürik olgularda hs-CRP’nin 

normoalbuminürik gruplarla karşılaştırıldığında anlamlı yükseklik bulmuşlar. Abümin 

atılım hızıyla hs-CRP’nin pozitif korelasyonunu saptamışlar ve diyabetik nefropatili 

olgularda düşük yanıtlı bir inflamatuvar sürecin olduğu yorumunu yapmışlar152.    Biz 

çalışmamızda mikroalbuminürik ve makroalbuminürik grupta hs-CRP değerlerini 

yüksek bulduk, aksine normoalbuminürik grupta anlamlı bir yükseklik yoktu. Grup 3 ve 

grup 4’te anormal ekokardiyografik bulguların geliştiğini yanı kardiyovasküler 

komplikasyonların geliştiğini tespit ettik..Hs-CRP’nin kardiyovasküler 

komplikasyonlarda da yükseldiğini biliyoruz. Uzun süreli ve sürekli olarak yüksek 

plazma glukoz düzeylerine maruz kalan diyabetik hastaların çoğunda hastalık hem 
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mikroanjiyopati hemde makroanjiyopati komplike durumdadır. Bu hastalarda aynı 

zamanda hipertansiyon sıklığıda yüksektir. Bu nedenle, diyabetik hastalarda serum hs-

CRP düzeylerinin yorumlanması açısından hipertansiyon ve diğer kardiyovasküler 

hastalıkların varlığı yada yokluğu göz önünde bulundurulmalıdır. Makroalbuminürik 

grupta serum kreatinin ile hemoglobin arasında negatif korelasyon tespit ettik(p=0,029). 

Diyabetik nefropatinin ileri safhalarında glomeruloskleroz gelişmekte ve eritropoetin 

yapımı azalmakta ve anemi gelişmektedir ve bunun önemli göstergelerinden biri serum 

kreatininin yükselmesidir. 
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SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

1. Bu çalışma serum VEGF düzeyleri  tip 2 diyabetik nefropatide mikroalbüminüri 

ve makroalbüminüri ile ilişkisinin olmadığını ortaya koyuyor. 

2. Serum VEGF ile kötü metabolik kontrolün bir göstergesi olan HbA1c yüksekliği 

arasında bir ilişki tespit ettik. Bu sonuç hiperglisemik ortamın serum VEGF 

artışına neden olduğunu göstermektedir. 

3. Diyabetik retinopatinin gelişmesinde VEGF önemli bir rol oynayabilir. 

4. Proinflamatuvar sitokinler olan İL-1, İL-6 ve TNF-α’ nın mikroalbüminüri ve 

proteinüri oluşumunda rol oynadığını tespit ettik. 

5. Diyabetik nefropatinin ileri evrelerinde hastaların kan basıncının diyabetin erken 

evrelerine göre daha yüksek olduğunu tespit ettik. 

6. Beden kitle indeksi artıkça İL-6’ nin serum seviyeleri artmaktadır. Bu obesitenin 

inflamasyonu tetiklediği şeklinde yorumlanabilir. 

 

Sonuç olarak bu çalışma serum VEGF’nin diyabetik nefropatinin oluşumunda erken 

bir belirteç olarak kullanılamayacağını göstermiştir. Aksine proinflamatuvar 

sitokinler diyabetik nefropatinin oluşumunda erken bir belirteç olarak kullanılabilir.  
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