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1.GiRiS VE AMAG

Membranoproliferatif glomerilonefrit (MPGN) ilk kez 1965
yiinda tanimlanmis olup etyolojisi tam olarak bilinmeyen kronik bir
glomerilonefrittir. Genellikle 6-13 yas- gruplari arasinda, idiopatik
nefrotik sendrom seklinde gézlenmektedir. Renal yetmeziie kadar
gidebilen bu olgularda; hastaligin renal transplantasyon sonrasi bile
tekrarlama olasiligi oldukca fazladir.

Poststreptokoksik akut glomeriilonefrit (PSAGN) ise baz
cocuklarda streptokokal enfeksiyonlardan bir sire sonra oligiri, 6dem,
makroskobik hematiiri semptomlariyla ortaya cikan bir glomerilonefrit
seklidir. Genellikle gelismekte olan ilkelerde izienen bir hastaliktir.

Anjiotensin konverting enzim geni 17. kromozomda (17g23)
yerlegsmigtir ve 16.infronda 287 bp alu tekrar bdéigesinde
insersiyon/delesyon (I/D) polimorfizmi géstermektedir. Renin- Anjiotensin
sistemine (RAS) ait genlerin bébrek hastaligi ile iligkisini géstermeye
yonelik ¢calismalar, celigkiler géstermektedir. Bébrek hastaliyi, ACE geni
DD homozigotlannda daha hizli ilerlemeler goésterse bile, baglantilar
heniiz tam olarak anlagilamamistir.

Poststreptokoksik akut glomertilonefrit ve membranoproliferatif
glomeriilonefrit klinik ve laboratuar bulgulariyla benzerlik géstermelerine
ragmen, prognoz acisindan farkli olmalart c¢esitli arastirmalaria rapor
edilmigtir (21). Her iki hastalikta da ACE gen polimorfizmi ile ilgili
yayinlanmig ¢alisma yoktur.

Bu calismada; ACE gen polimorfizmi acisindan PSAGN'li ve
MPGN’li hasta grublariyla, saglikli kontrol grubunu karsilastirarak; bu
faktérin bu iki hastalik grubundaki durumu arastirildi.
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2.GENEL BILGILER
2.1. GLOMERULER HASTALIKLAR

Glomeruler hasarin en ©6nemli nedenlerini ¢ bashk altinda

toplamak mumkundur. Bunlar,;

1) immanolojik mekanizma

2) Herediter gegigli hastaliklar

3) Koagulasyon bozukluklari olarak siniflandirifir. Ancak bunlarin iginde
de en 6nemli ve en ¢ok taraftar toplayan neden, immunolojik mekanizma
olup; glomeriilonefritle sonuglandidi agiklanmigtir.

Glomertlonefritin  immunolojik hasara bagli olarak gelistigini
gbsteren baglica kanitlar asagida 6zetlenmistir:
1) Deneysel olarak olusturulan immin kompleks glomertionefritierdeki
morfolojik ve immiinolojik benzerlik.
2) Glomeriilde immunglobulin ve kompleman komponentierinin
gorulmesi.
3) Serum kompleman diizeylerinde anormallikler ve otoantikorlarin
( antiglomeruler bazal membran ) varlidi.

immunolojik hasar agiklayan mekanizmalar::
1) Dolasimda bulunan antijen- antikor immun kompleksleri.
2) Dokudaki lokal antijenlerin antikorlarla etkilesmesi seklinde, iki
baslik altinda toplamak mumk{nddr.

Immin komplekslere baghi gelisen glomeriilonefritierde;
immin kompleksler glomeriilde birikerek ve kompleman sistemini
aktive ederek, immin hasara neden olurlar ( 3 ).

Deneysel calismalarda ise dolasimda immin kompleksler
olusturulmus ve bunlarin bébrekte depolandi§i gézlenmistir.

immin komplekslerin glomerildeki lokalizasyonunun nasil
oldugu tam olarak anlasilamamakla beraber asagidaki 6zelliklerden
etkilendigi dusiintimektedir;

1) immin kompleksin miktari, konsantrasyonu ve igerigi.

2) Glomerillin mezangial yapisi ve kapiller duvardaki degisiklikleri.
3) Hidrodinamik gug.

4) Anjiotensin Il ve prostaglandin gibi mediatérierin degisik etkileri.

Imminfloresan mikroskopta glomeriiler kapiller duvarda
immiinglobulin ve komplemandan olusan graniler depositlere “ lumpy
bumpy “ adi verilmis ve bunlar akut glomerilonefrit icin tanisal
degere sahip olmusglardir.

Elektron mikroskobu ile mesangiumda ve glomerll bazal
membranda depolanma oldugu gérilmustar.

Antiglomeriiler bazal membran hastali§i dokudaki antijen ve
antikorun etkilesimi sonucu meydana gelmektedir. Imminopatolojik
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calismalarda immunglobulin ve komplemanin, glomeriler bazal
membranda lineer sekilde depolandidi gérulmastir (3).

inflamatuar reaksiyonun, immunolojik hasari takiben bir
veya bircok biyokimyasal olayin aktivasyonu sonucu meydana geldigi
gosterilmistir. Bunlardan en 6nemlisi kompleman sisteminin aktive
olmasidir. Kompleman sistemini antijen - antikor immin kompleksleri
klasik yoldan aktive ederken, endotoksin ve aktive olmus
polisakkaritler alterne (properdin) yoldan aktive eder ve her iki yol
C3'de birlesirler. Her iki yolunda (bazen teki) benzer sekillerde
hiicre membranlarinda erime yapabilecekleri agiklanmistir.

C3'Un aktivasyonundan sonra gelisen anaflatoksin, vaskuler
gecirgenligi arttirir, vaskiler duvardaki kontraktil proteinieri stimule
eder. Kemotaktik faktdér Cb5a direkt olarak nétrofilleri ve makrofajlar
etkileyerek, bazal membran ve vaskiler hiicrelerde hasara yol acar.

Kompleman sistemi ya endotel hasarini takiben direkt olarak
ya da kompleman aktivasyonunu takiben indirekt olarak aktive olur,
glomeriler kapiller ve Bowman kapsilinde fibrin depolanmalar
gbzlenir.

Koagllasyon sisteminin akiivasyonu sonucu, Kinin sistemi de
aktive olur ve anaflatoksin benzeri faktérler ve kemotaktik faktérin
tretiimesine neden oldugu agiklanmistir.

2.2. GLOMERULER HASTALIKLARDA PATOLOJI :

Glomerilde meydana gelen hasar histopatolojik cevapla
iligkilidir. Farkli glomertlopatilerde benzer mikroskobik degisiklikier
meydana gelebilir.

Glomerilonefritterde ortaya ¢ikan en dnemli  6zellik
glomertler hicrelerdeki proliferasyondur. Tim glomerdiller tutulabildigi
gibi, bazen bir ka¢c glomerilde tutulum gézlenmigtir. Bazen glomerdil
fokal olarak tutulurken, bazen de tamami tutulur. Proliferasyon genellikle
endotelyal mezangimal hiicrelerdedir. Siklikla bu proliferasyon mezangial
matrikste artis ile beraberdir. immiinfloresan ve elektron mikroskobu
ile yapilan ¢alismalarda; mezangiumda depolanan immin komplekslerin,
mezangial proliferasyonun gdstergesi oldugu bildirilmigtir (3).

Mezangial matriks ve hiicrelerdeki sayica ve hacimce artig
glomeriler hacmi arttinr, kapiller limenleri birbirine yanagtirir. Bu
mekanizmanin renal yetmezlige yol actid! agiklanmistir.

Paryetal epitel hicrelerdeki proliferasyon, Bowman
kapsiliinde kresent fomasyonu olusumu ile sonuglanir. Kresent
formasyonu rapidly progresif (hizli seyirli) glomerilonefritierde goézlenir.
Kresentler Bowman - kapsiilindeki fibrin depozitleri olup glomeriler
hasarda rol oynadiklari gésterilmistir.
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Glomertler hasarin  gelisiminde 6nemli rolii olan diger
faktorlerin;

1) Bowman kapsiulindeki epiteliyal hiicre proliferasyonu
2) Bazal membran benzeri materyal Ureten hiicreler
3) Makrofajlar oldugu bildirilmistir.

Zamanla kresent konnektif doku ile istila olur ve glomeril
gbrevini yapamayacak hale gelir.

Kresent formasyonu genellikle glomeriler kapiller duvarda ve
antiglomerller bazal membranda immin kompleks depolanmasiyla ve
mezangial hlicrelerdeki proliferasyon ile baglantilidir (3).

Akut glomerilonefritlerde; proliferasyona ek olarak notrofil,
eozinofil, bazofii ve mononikieer hiicrelerden meydana gelen
glomeriler eksudasyon izlenir.

Membrantz glomertionefritte, glomerliler bazal membranda
genisleme seklinde kalinlasma stz konusudur.

Sistemik lupus eritematozusda membranda karakteristik masif
immin kompleks depolanmasi izlenmektedir.

Membranoproliferatif glomerilonefritterde bazal membranda
split denilen aralikh depozitlere raslanir.

Mezangial matriks artigi skleroza ve glomerilde skar dokusu
gelismesine neden olur.

2.3. GLOMERULONEFRITLERIN SINIFLANDIRILMASI

Glomerulonefritleri 2 ana baslik altinda incelemek mumkinddr.

Bunlar siraslyia;

1) Konjenital ya da kalitsal olanlar

- Alport sendromu

- Konjenital nefrotik sendrom

- Familyal hematri

- Nail - patella sendromu

2) Sonradan edinilmis olanlar

A) Primer ya da idiopatik

- Minimal degisiklik hastahdi (Minimal change disease MCD)

- Mezangial proliferatif gilomertlonefrit

- Fokal segmental glomeriloskieroz (FSGS)

- Membranoproliferatif glomerilonefrit tip 1,2,3 (MPGN)

- Membrandéz glomeriilonefrit

- IgA nefropatisi

- Hizli seyirli glomerilonefrit (RPGN)

- Fokal proliferatif glomerulonefrit

- Diffuz proliferatif glomeriionefrit

- Siniflandirilamayan kronik glomerulonefrit



B) Sekonder
1) Infeksiyon sonrasi geligenler
- Poststreptokokal akut glomeriilonefrit
- Hepatit B
- Subakut bakteriyel endokardit
- Sant nefriti '
- Post pnémokokal glomeriionefrit
- Konjenital sifiliz
- Malarya
- Leptospirozis
- Sistozomiazis
- Filariazis
- AIDS
2) Multisistemik hastalklarla baglantili olanlar
- Henoch Schénlein Purpuras!
- Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)
- Hemolitik Gremik sendrom
- Diabetes mellitus
- Kollajen Doku Hastaliklari
- Poliarteritis nodoza
- Mikst konnektif doku hastalii
- Wegener Graniilomatozis
- Vaskiilitler
- Romatoid artrit
- Good - pasture sendromu
- Amiloidoz
3) llaglara bagh gelisenler
- Penisilamin
- Nonsteroid antienflamatuar ilaglar
- Kaptopril
- Altin tuzlan
- Trimethadion
- Eroin
- Lityum
4) Neoplazmlar
- Lésemi
- Lenfoma
- Karsinoma
5) Digerleri
- Kronik renal transplantasyon rejeksiyonu
- Refli nefropatisi
- Orak hucreli anemi



'2.4. MEMBRANOPROLIFERATIF GLOMERiiLONEFRIT

Membranoproliferatif glomerulonefnt ilk kez 1965 yilinda
tanimlanan, etyolojisi tam olarak bilinmeyen kronik bir glomeriilonefrittir.

Genellikle etkiledigi yas grubu 6-13 yastir. Bu yas grubunda
idiopatik nefrotik sendrom seklinde prezente olur. Bununla beraber
uzun sUre asemptomatik olan olgular, rastiantisal olarak yapilan idrar
analizinde ortaya cikan mikroskobik hematlri ya da proteinuri ile
saptanirlar. Renal yetmezlie gidisi mimkun olan bu hastalikta;
renal transplantasyon sonrasi da hastaliin tekrarlama olasilii
yuksektir. Membranoproliferatif glomerlilonefrite; mezangiokapiller ve
lobuler glomerilonefrit adi da verilir (21).

2.4.1. PATOLOJi :

Elektron mikroskop bulgularina gére G¢ tip vardir. Isik
mikroskobunda ise Ug tipde benzer bulgular gésterir. Isik mikroskobunda
tim ftiplerde hakim olan g6rintl; mezangial matriks ve hiicrelerde
ciddi proliferasyonun varlifidir. Glomeriler yumakta lobulasyonlar
ortaya cikar ve kapiller limenlerde kompresyon ya da tikanmalar
meydana gelir. Ciddi mezangial proliferasyonda kapiller endote! ile
bazal membran arasina mezangial sitoplazma yerlesir. Araya giren
mezangial sitoplazma ile endotel arasinda yeni bazal membran
geligir. Bu bazal membranlar, kapiller duvardaki karaktenstlk double
contour ( trom-track ) géruntisiini meydana getirir.

Membranoproliferatif giomertlonefritteki proliferasyon geneliikle
diffizdiir. Ancak vakalarin % 5-10‘unda fokal ya da segmental
proliferatif lezyonlar da izlenir. Proliferasyona ugrayan primer
hlcreler mezangial hcreler olup, kismen endotelyal proliferasyonda
gbzlenir. Vakalarda epitelial hicre proliferasyonu ve  kresent
formasyonu acikca izlenir. Ancak glomeriiide nétrofilik infiltrasyon
gelisebilir.

MPGN'nin elektron mikroskobik bulgularina gére ¢ alt sekli
mevcut olup, her G¢ tipte de mezangiumda depozitler izienmektedir.
Bunlara ait genel 6zellikler agadida 6zetlenmistir.

Tip 1'de depozitler subendotelial cikintlar seklinde izlenir.
Bazal membran intaktir.

Tip 2'de depozitler yeni olusan bazal membranda serit
halinde izlenir. Benzer materyal Bowman kapsillinde ve tubuler
bazal membranda da gdzlenir.

Tip 3'de depozitler hem subendotelial hem de subepitelial
gelisir. Bazal membranda yer yer pencere seklinde bosluklar vardrr.
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immunfloresan caligmalarda her ¢ tiptede C3 depolanmasi
g6zlenmistir.

Tip 1'"de C3 genellikle periferik kapiller yumakta depolanir.
Bu sacak paterni olarak tanimlanmistir.

Tip 2'de" yine periferik kapiller yumakta bir hat boyunca
araliklar birakarak depolanir. Buna pseudolineer patern denir.

Tip 3'de hem kapiller hem de mezangiumda graniler tarzda
C3 depolanmasi izlenir.

Her ¢ -tipte de degisik derecelerde IgG depolanmasi da
goralar. Vakalarin  %70-80'inde IgG gosterilmigti. C3 ile benzer
lokalizasyonlarda - yerlesir. Tip 2 MPGN ‘de IgG depolanmasi oldukca
zayiftir. Tip 3'de- IgG depolanmasi degiskenlik gésterir.

Her Uc tipte de minimal IgM ve IgA depolanmasi izlenir.

C1lqg ve C4 depolanmasi, erken dénemde meydana
gelmektedir. Tip 2'de g6zlenmezken, Tip 1'de siklikla, Tip 3'de seyrek
gorulrier.

Kompleman aktivasyonu Tip 1’de klasik yoldan, Tip 2 ve
Tip 3'de alternatif yoldan olmaktadir.

2.4.2, BULGULAR :

MPGN'nin insidansi ve prevelansi tam olarak
bilinmemektedir. Hastalarin ¢ogunda 6 yasindan sonra ortaya cikar.
Seks farklii§ gbézetmez.

MPGN asemptomatik hematiiriden hizli seyirli
glomertlonefrite kadar giden genis bir spektrum gésterir.  Hastalarin
%25-30'unda asemptomatik mikrohematlri ve proteiniri bulgularr;
%30'unda gros hematii ve oOdemle ortaya c¢ikan  akut
glomeriionefrit tablosu, %40-45'de ise nefrotik sendrom tablosu
gézlenir. Bununla beraber nefritik ve nefrotik tablonun birlikte oldugu
vakalar gb6zlenmemistir.  Akut nefritk tabloda olan hastada
hipertansiyon da ciddi bir bulgudur (21).

2.4.3. LABORATUAR BULGULARININ DEGERLENDIRILMESI :

-idrar analizinde; glomeriiler hastaliklarin tipik bulgusu hematiri ve
proteintri gézlenir.

-Nefrotik tabloda bagvuran hastalarda renal fonksiyonlar genellikle
normaldir. Renal yetmezlige gidis varsa bozuk gikabilir.

-Nefritik tabloda bagvuran hastalarda ise siklikla renal yetmezlik
mevcuttur.  Hastalarin  bazilarinda ciddi olarak hizli  seyirli
glomertilonefrit geligir.

-
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-Vakalarin %60'inda C3 dustklugtu saptanir. Bu tanisaldir. Eger C3
normal ise MPGN tanisindan uzaklasilir. C3 dasukligianin nedeni
anlasilamamigtir. Kompleman sisteminin aktivasyonuyla C3 tuketilir,
katabolizmasi artar.

-Dolasan immunkompleksler ve C3NEF alterne yolda kompleman
sistemini aktive ederler .

-C3NEF Tip1 ve Tip 2'de varken, Tip 3'de yoktur.

-Tip 1'de, C1q ve C4 seviyeleri de dustktir ( Tablo1).

2.4.4. PATOGENEZ:

MPGN'de patogenez tam olarak bilinmemekle beraber tipler
arasinda farklihik gésterir.

Tip 1 MPGN; dolasimdaki immin komplekslerin glomerdliere
yerlesmesiyle meydana gelen bir immin kompleks nefritidir.

Tip 1 MPGN'de;
1) Kapiller yumak boyunca ve mezangiumda graniler tarzda 1gG ve
C3 depolanmasi,
2) C1q ve C4 seviyelerinde erken dénemde izlenen disukluk,
3) Serumda dolagan immin komplekslerin varligi izlenir.

Tip2 ve Tip 3 MPGN'lerin patogenezi tam olarak bilinmese
de onlarda immin kompleks nefritidir.

Kaltsal C2 eksikliginde, Tip 1 ve Tip 3 MPGN insidansinin
yiksek oldugu saptanmigtir.

2.4.5. TEDAVI SEKLI:

Tedavide kullanilan ilaglar:
1) Oral kortikosteroid
2) Yuksek doz bolus tarzinda intraven6z kortikosteroid
3) Siklofosfamid ile kombine warfarin+dipridamol ya da aspirin
+dipridamol

Ancak bu tedavi seceneklerinde yiz glldirich sonuclar
alinamamistir.

Tedavisiz birakilan hastalarin bir kisminda spontan gegici
remisyonlar izlenmistir.

Alterne giin prednisone tedavisinde; ginasin 2 mg/kg'dan
(max 80 mg. ) prednisone 1 yil sireyle hastaya verilir. Ardindan 2-
15 yil boyunca sirdirme tedavisinde ginasin 20 mg. prednisone
kullanilir. Ancak bu tedaviyle renal fonksiyonlarda, nefrotik sendrom
bulgularinda, idrar analizierinde ve renal histolojide iyilesme
saglanamamigtir (21).



9

lylesen hastalarda nefrotik bulgularin ve proteindrinin
tekrarlamasi relaps olarak kabul edilir. Dlsllk doz tedavi alirken
relaps olan hastalarda, steroid dozu arttiriirken, tedavi kesilince
relaps olan hastalarda tekrar tedaviye baslanir.

Tedavi ile en iyi iyilesme Tip 1 MPGN'de izlenir. Diger
tiplerde de klinik iyilesmeler gbzlenmistir. Yiksek doz prednisone
tedavisi sirasinda blyimede duraklama gézlenmistir.

Antikoagllan ve siklofosfamid ile yapilan c¢aligmalarin
sonuglart farklilik  gostermektedir. Kimi ¢alisma higbir  yarar
saglanamadigini soylerken, kimi calismalarda ise yarar saglandig
bildirilmigtir. Tip 2 MPGN'de yapllan c¢alismalarda antikoagtlan,
prednison ve sitotoksik ilaglarla yapilan tedavilerde depositlerde
gerileme gb6zlenmigtir (21).

MPGN ile hizh seyiri ya da kresentik glomerulonefrit
arasinda baglantt vardir. Bu hastalarda, c¢esiti tedavi modelleri
iyilesme saglar.

Bunlar oral kortikosteroid, siklofosfamid + . antikoagllan
tedavi, LV. prednison ve plazmaferez tedavileridir.

MPGN, transplante bdébrekte de tekrarlar. Renal transplantta
MPGN'nin tekrarlama orani Tip 3'de %30 iken, Tip 2'de %90'dir.
Buna ragmen transplantasyon icin  kontrendikasyon  yoktur.
Tekrarlayan hastalifa bagli olarak transplantasyonun reddi sadece
%10 vakada goérilur (Tablo 1).

Bu vakalarin bir cogu asemptomatiktir.

Tablo 1
MPGN subtipleri arasinda klinik, laboratuar ve patolojik bulgular
acisindan farkhhkiar

Renal
Isik Komplieman jtransplantta.
Elektron mikroskobu mikroskobu |Serum komplemani laktivasyonu [rekiirrens riski
Depozitler Bazal membran |C3 lgG IC3 C4 C3NEF
Mesangium ve + + Olabilir Klasik %30
fip 1 bendotelde cikintih_jintakt NA . INY ol
Mesangium ve Devamli + . L N Alt o
lip2 bepitelyal depozit(+) NA NA eme %90
Mesangium
Subepitelyal + ?2 N4 INHd O [Yok  jAlteme
Subendotelyal
lip3 lintramembransz Aralikls tutulum




10

2.5. POSTSTREPTOKOKSIK AKUT GLOMERULONEFRIT

Baz c¢ocuklarda streptokok enfeksiyonlarindan bir siire sonra
oligiiri, 6dem, makroskobik hematiri semptomlariyla ortaya cikan bir
glomertlonefrit tipidir. Antibiyotiklerin kesfinden sonra bu hastaligin
insidansinda belirgin azalma olmustur. Gelismekte olan Ulkelerde
izlenen bir hastaliktir. Cocuklarin ¢ojunda kendi kendini sinirlayan
bir hastalik iken, bazi vakalarda akut renal yetmezlik gelisebilir.

2.5.1. PATOLOVJI:

Proliferatif bir glomerulonefrittir. Vakalarin ¢ogu subkliniktir
ve genellikle 1tk mikroskobunda orta derecede mezangial
hicrelerde ve  matrikste proliferasyon izlenir. Ciddi vakalarda
mezangial hicrelerde ve matrikste diffliz tutulum, endotelyal hicre
proliferasyonu, polimorfonlkleer I6kosit ve monositlerin infiltrasyonuyla
kapiller hucrelerde tikanmalar izlenir. Morfoloji diffiz endokapiller,
eksudatif, proliferatif glomeriilonefrit olarak tarimlanir. Glomerl
bazal membran genellikle normaldir. Nadiren interstisyel édem ve
polimorfoniikleer hicrelerden, monosit ve eozinofillerden olusan
infiltrasyonda izlenebilir. Cok az vakada hizli seyirli glomerllonefrit
gelisir, bunlarda kresent olusumu gézlenir. Nadiren renal damarlarda
nekrotizan vaskulit bulgulari mevcuttur (21).

Elektron mikroskobunda; depozitler mezangiumda,
karakteristik olan humps adi verilen hoérgiic seklindekiler ise
subepitelyal lokalizasyonda izienirler.

Imminfloresan mikroskopta kapiller yumak boyunca ve
mezangiumda ise dlzensiz ve kaba graniler sekilde IgG ve C3
depolanmasi tipik olarak izlenir. Baskin olarak IgG depolanmasinin
yanisira minimal IgA ve IgM iceren depozitler de vardir. Genellikle
C1g ve C4 izlenmez ya da nadiren g6rulur. Siklikla mezangiumda
fibrin izlenir.

Bir yil icinde imminfloresan ve elektron mikroskobuyla
gorilen depozitier gbzden kaybolurlar. Polimorfonikleer infiltrasyon,
mezangial ve endotelial proliferasyon, baslangigtan 2-3 ay sonra
dizelir. Fakat mezangial proliferasyon ve mezangial matrikste
genisleme birka¢ yil daha devam edebilir.

2.5.2 ETYOPATOGENEZ:

Genellikle A grubu B8 hemolitik streptokok infeksiyonlarin
takiben meydana gelir. Streptokoklarin diger tiplerininde etken oldugu
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bilinmektedir. A grubu 3 hemolitik streptokoklarin derideki M 49, 55,
57, 60; solunum yollarindaki M1,2,4,12,18,25 tipleri sorumludur. Ayrica
grub C streptokoklardan streptococci ve streptococus zooepidermitis
etkendir.

Infeksuyon lokalizasyonu genellikle Ust solunum yollar, orta
kulak ve, deridir. Kizil hastaliindan sonra da ortaya ¢ikabilir. Akut
romatlzma] ates geciren hastada, ayni anda poststreptokoksik
glomertlonefrit de geligebilir.

Streptokokkal enfeksiyonla iligki, klinik bulgular ve boébrekteki
imminfloresan gostergeler, PSAGN‘nin immiinolojik bir glomerilonefrit
oldugunu gésterir.

Glomertler hasarin, proteiniri ve hematirinin  mekanizmasi
tam olarak aydinlatlamamigssa da; dolasan ya da dokudaki immin
kompleksler suglanmaktadir. Diger bir hipotez ise, streptokoklarin
neuroaminidaz Uretimiyle endojen IgG salinmakta ve bu otoantijenik
uyartya neden olmaktadir. Otoantikorlar IgG'ye benzerler ve b&brege
giderek depolaniriar(21).

2.5.3. BULGULAR AGCISINDAN DEGERLENDIRME:

Farenjitten sonra 10 gin, deri enfeksiyonundan sonra 21
guniik bir latent peryodu takiben semptomlar ortaya c¢ikar. Cogu
hastada farenjit gecirildigine dair hikaye yoktur. Fizik muayenede
bazen impetigoya ait izler goérilebilir.

Tipik olarak; ani baslayan, agrisiz gros hematiri (cay ya da
kola renginde idrar) ve 6dem en 6nemli semptomlardir. Odem vya
jeneralizedir ya da g6z kapaklarina lokalizedir. Hipertansiyon da
gelisen dier bir bulgudur. Bas agnsi, kusma, dalginlik ve.
konflizyon ile bag vuran hastada hipertansif ensefalopati dtigtndldr.

Siklikla oligiri izlenir. Ciddi hastalikta antri de olur. Bazi
hastalarda anemi izlenir.

2.5.4. LABORATUAR BULGULARINI DEGERLENDIRME:

e idrar analizinde; 1-4(+) proteiniri, hematiri ve anormal sediment
(dismorfik eritrositler, I6kositler) saptanir.

e Kan ure azotu ve kreatinin yiikselmistir.

e Ylkseklik dereceleri degiskendirr Bazi  hastalarda renal
fonksiyonlar normal olabilir.

o Renal yetmezlije bagh hiperkalemi, asidoz, hiperfosfatemi ve
hipokalsemi izlenebilir.
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P

e Nadiren hastalarin bazilarinda nefrotik sendromda oldugu gibi
agir proteiniri gbzlenir.

e Hastalarin timinde ilk haftalarda total hemolitik komplement ve
C3 azalrr.

e C4 genellikle normal, bazi vakalarda ise hafifge duslktir. Normali
80-170 mg/dl iken bu hastalikda 20 mg/dl'ye kadar diser.

e Hastalarin yarisinda properdin diizeyi azalmigtir. Bu bulgu alterne
kompleman yolunun aktive oldugunu gdsterir.

C3 dustkligu ile hastaligin ciddiyeti ya da tekrarlamasi
arasinda bir iligki yoktur.

Kompleman diizeyleri 8-10 haftada normale déner. Kompleman
dustkligli devam eder ve normale dénmezse, C3 dusuklugl ile
giden MPGN ve lupus nefritinden ayirici tani gerekir.

Streptokok  enfeksiyonuna ait kanitlar aranir. Ancak
antibiyoterapi kullanmigsa; alinan bogaz ve deri kdiltrleri negatif
cikar.  Streptokok enfeksiyonunu gobsteren ASO, antistreptozim,
antihyalurinidaz, antiDNase B gibi serolojik testler pozitif cikarsa
taniyr gugclendirir (21).

Farenjite bagli PSAGN'de %75-80 ASO yiksekligi saptanirken,
impetigoya bagli PSAGN'de bu oran %50°dir. Antihyalurinidaz da
genellikle pozitifdir. )

Serumda krioglobulinler izlenir. Bunlar IgG, IgM ve C3'dir.
Dolasan immun kompleksler pozitifdir.

Yapilan epidemiyolojik calismalarda; farenjiti takiben %5-10,
impetigoyu  takiben %25 oraninda PSAGN gelisme  riski
saptanmigtir.

2.5.5. TANI :

e Streptokokal enfeksiyonu takiben ani baslayan makroskobik
hematuri 6dem vel/veya akut renal yetmeziik olmasi

e |[drar analizinde hematlri, proteintri, tipik idrar sedimenti
e Disilkk C3 duzeyi
e Streptokok enfeksiyonunu gésteren testlerin pozitif olmasi.

~ IgA nefropatisi de farenjiti takiben makroskobik hematiri ile
ortaya cikar. Ancak hipertansiyon ve 6dem olmamasiyla PSAGN'den
ayrilir.

C3 disiklugu 6-8 haftada duzelir. Sebat eden C3
dustkliginde MPGN ve lupus nefriti gibi diger kronik glomerulonefritler
aragtiriimaldir. | |

PSAGN tanisi icin renal biyopsi endikasyonu yoktur. Ancak
duzelmeyen bir nefrotik tablo varsa biyopsi yapilir.

o= o1 i LA
e N m@@m@'ﬁmi{ﬂjﬂf o
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2.5.6. TEDAVI :

Tedavi semptomatiktir.

Hipertansiyon tedavisi icin periferik vazodilatatérier (hidralazin
veya nifedipin) kullanimi etkilidi. Sivi yUki olan vakalarda
dilretikler de kullanilir. Gunler ya da haftalar iginde antihipertansif
tedaviye yanit alinir. EGer hastada hipertansif ensefalopati gelismigse
antihipertansif tedavi daha agresif yapiimalidir. Hipertansiyon diizelene
kadar sivi, tfuz ve potasyum kisitlanir.

Hastalar basvurduklarinda streptokokal enfeksiyona ait
hikaye ya da bulgu yoksa ve bogaz kiltlrli negatif ise antimikrobiyal
tadaviye gerek yoktur. Hikaye ya da bulgu varsa veya bogaz kultiri
pozitif ise penisilin ya da eritromisin tedavisine baslanir.

Hipertansif ensefalopati ve akut renal yetmezlik vyatis
endikasyonunu olusturur.

Akut renal yetmezliik gelisen hastalarda tedavi; sivi elektrolit
dengesini ve hiperkalemiyi dlzeltmeye yo6neliktir. Hastalarin cogu
diyaliz ihtiyact olmadan iyilesir. Fakat nadiren diyaliz endikasyonu
dodan vakalar da vardir.

PSAGN tedavisinde kortikosteroid ve diger immunsupresif
ilaglarin yeri yoktur. Ancak PSAGN sonucu hizli seyirli glomerulonefrit
geligsirse o zaman kortikosteroid, sitotoksik ajanlar, antikoagilanlar ve
plazmaferez tedavileri kullanilir. Bunlara ragmen hastaligin kétiye
gidisi énlenemez.

2.5.7. PROGNOZ:

PSAGNli %5 vakada kresent formasyonu gé6steren hizh
seyirli glomertlonefrit gelisir. Hastaliktan sonraki 5-7 gin icinde
direz baglar, &6dem kaybolur ve kan basinci normale déner. ilk
haftada renal fonksiyonlarda progresif iylesme gézlenmesine ragmen
bazen bunlarin dizelmesi 34 haftayr bulur. Serum komplemani (C3)
6-8 haftada normale déner. Odemin kaybolmasindan sonra, idrar
analizindeki anormallikler bir kag ay daha devam edebilir.

Yapilan caligmalarda go6rulmastur ki; persistan hematiri ya
da proteintri olasihigi %3.5'dir. Bu hastalarda hipertansiyonun sikligi
normal poptulasyondan farklihk gdstermez. PSAGNnin uzun zamanda
prognozu iyidir. Histolojik dizelmede g6zlenir. Takip edilen hastalarda
idrar analizi ancak C3 seviyesi normale déniince diizelme gosterir.
Hastalarda ekstrakapiller kresentik formasyon gelisirse, kronik renal
yetmezlige gidis kaginiimazdir.
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2.6. ANJIOTENSIN KONVERTING ENZiM GEN POLIMORFizMi

Renin—-Anjiotensin  sistemi, kan basinci ve elektrolit
metabolizmasiyla iligkilidir. Bu olaylarda primer hormon,
anjiotensinojenden elde edilen bir oktapeptid olan anjiotensin II'dir.
Karacigerde yapilan bir alfa 2 globulin olan anjiotensinojen, renal afferent
arteriyolin jukstaglomertler hiicrelerinde Uretilen bir enzimin, reninin
substratidir.  Bu hicrelerin konumu, onlan &zellikle kan basinci
degisikliklerine duyarli kilar ve renin salimmiyla ilgili fizyolojik
regllatérlerin pek c¢ogu renal baroreseptorler yolu ile etkili olurlar
(Sekil1).

Sekil 1
Renin anjiotensin sistemi sentez semasi
Anjiotensinojen

RENIN

Anjiotensin |

KONVERTING ENZIM

Anijiotensin I

AMINOPEPTIDAZ

Anijiotensin il

ANJIOTENSINAZLAR

Yikim Urinleri

Jukstaglomertler hicreler renal tubuler sividaki sodyum ve
klor konsantrasyon degisikliklerine de hassastirdar, bundan dolayi
sivi  volumini veya NaCl konsantrasyonunu azaltan faktorierin
herhangi bir kombinasyonu renin salinimini uyarir. Jukstaglomeriler
hicrelerde sonlanan renal sempatik sinirler; renin salinimi (zerine
olan santral sinir sistemi etkilerine ve postural etkilere, beta
adrenerjik reseptérleri kapsayan bir mekanizma ile baro-reseptér ve
tuz etkilerinden bagimsiz olarak araci olurlar.

Renin, anjiotensinojen substrata etki ile anjiotensin |
dekapeptidini  olugturur.  Karacierde anjiotensinojenin  sentezi
glukokortikoidler ve Ostrojen tarafindan arttirilir.  Akciger, endotel
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htcrelerinde ve plazmada bulunan bir glikoprotein olan anjiotensin
konverting enzim, anjiotensin Il olusturmak icin, hiz sinirlayici
basamaktir. Konverting enzim tesirli bir vazodilatatér olan bradikinini
de yikkima ugratir. Boylelikle kan basincini iki belirgin yolla arttinr
(31).

Anjiotensin Il kan basincini  arterioler vazokonstriksiyona
neden olarak arttiran cok glclu bir vazoaktif maddedir.
Jukstaglomeriiler  hicrelerden renin acida ¢ikisini  engeller ve
aldosteron dretiminin guglt  bir uyaricisidir.  Anjiotensin Il adrenal
bezi direkt uyarmakla beraber kortizol - Uretiminde tesirsizdir.
Anjiotensin Il glomeriler sirkiilasyonu sinirlamaz ve ciddi calismalar
gostermistir ki, proksimal tubulusda su ve sodyum emiliminde de rol
oynamaktadir (2). Mezangial hicrelerde anjiotensin Il reseptorieri
bulunur. Anjiotensin Il, bu reseptériere baglanarak mesangial hiicrelerde
ve afferent-efferent arteriollerde konstriksiyona neden olur (30).
Anjiotensin |l, tip 4 kollajenin transkripsiyonunu stimille eder. Vazoaktif
bir peptid olan anjiotensin II'nin bdbrekteki fonksiyonlarinin disinda
blylmenin stimilasyonu, fibrogenezin uyariimasi ve
immunomodulasyon ile irreversibl renal hasar yaparak progresif kronik
renal yetmezlie yol agar (Sekil 2). Renal hasardan sonra bdbregin
tekrar modellenmesinde de anjiotensin Il rol oynar (49). Anjiotensin Il
renal hicrelerdeki bir faktérii uyararak parakrin ve otokrin bezlerin
yakinindaki hicreleri aktive ederek lokal sitokin ve biyime faktér
salinimina neden olur (Sekil 3). Anjiotensin II'nin uyarmasiyla bdbrek
interstisyel fibroblastlan, mesangial ve diz kas hicrelerinde
interstisyel tipte kollajen ve fibronektin sentezi goriimustir (30).
Anjiotensin 1l damardaki diz kas hicrelerine ve fibroblastlara
blyime faktor gibi etki gostermektedir. Mezangial hicre
proliferasyonu sonucu atrial natilretik peptid ve nitrik oksit sentetaz
preklrsérieri inhibe olmaktadir. Anjiotensin |l renomeddiller, interstisyel
ve glomeriiler endotel hicrelerinde proliferasyon ile baglantilidir. Son
déonem bobrek hastaliklarinda; irreversibl glomerlloskieroz ve
tubulointerstisyel fibrozis gelisir. Bdyle bir hastada sistemik ve glomeriler
hipertansiyon, proteinri, asidoz izlenir. Dolagsimdaki monositlerin ortama
cekilmesi ve ektsraselliler matriks proteinlerinin stimiilasyonu da
gerceklesir.  Proksimal tubuluslarda ve mezangial hicrelerde
ekstraselliler matriks artigi da olur. Son zamanlardaki c¢alismalar
transforming blyUime faktérii beta-1, trombosit kaynakli blyime
faktorli, ana fibroblastik blyime faktéri gibi otokrin  blylime
faktérlerinin, diz kas hicrelerinin Uretiminin, Anjiotensin Il ile
uyariidigini gOstermigtir.  Otokrin bilylme faktorieri, fibroblast
proliferasyonunu  parakrin mekanizma ile de etkileyebilir. Baz
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turlerde anjiotensin 1l, aldosteron d{retiminin  esdefer glgte bir
stimUlatéri olan anjiotensin IlI'e ddéndsebilir.

RAS’in asin aktive olmasiyla hipertansiyon ve glomeriiloskieroz
olugmaktadir. Bu ylzden ACE inhibitérierinin yanisira artik anjiotensin
reseptér antagonistleri ve renin inhibitérleri de tedavide
kullaniimaktadir. Bébrek ici anjiotensin Il Uretiminin; anjiotensin I'in
bébrege yollanmasindan badimsiz oldudu gésterildi. Son zamanlarda
kandaki anjiotensin [l dlzeyi ile bbébrek i¢i anjiotensin Il Uretimi ve
ACE aktivitesi arasinda dogru orantili bir iligki gésterdigi aciklanmistir.
Akut volim artigt ve ACE inhibitérii enalapril ile proksimal tubuliin
perfizyonu, intratubuler anjiotensin 1l konsantrasyonunun ve
sekresyonunun azalmasina neden olmamaktadir. Tum bdbrekteki
toplam anjiotensin 1l degerleri ise diyetteki tuz alimi ve oral ACE
inhibitéri  verilmesinden etkilenmektedir. ACE inhibitdrlerinin alinmasi
ve tuz ylkiemesi ve renin antiserumu glomeriilde anjiotensin Il
Uretimini azaltmaktadir (4).

Anjiotensin Il proksimal tubulde reabsorbsiyonu arttirirken
ayni zamanda tubuloglomertiler geri tepkiyi de arttirmaktadir.
Anjiotensin II'nin artmasi, hipertansiyonun olugmasinin temelini teskil
etmektedir. ACE inhibitérleri hem proksimal tubuler reabsorbsiyonu
azaltip, hem de tubuloglomeriiler geri tepkiyi dindirmekte, GFR'de ise
azalmaya neden olmamaktadir. ACE inhibitérierine iligkin
calismalarda; bu maddelerin hipertansif hastalarda kan basincini
dusurdugl, renal kan akimini ve sodyum atiimini normal insanlarda
arttirdigt ve bobrek hastaligi olan insanlarda proteiniriyi azalttidi
gOsterilmigtir.

Sekil 2

Glomeriilosklerozis ve tubulointerstisyel fibrozis nedenleri

Glomerdier hiperfiltrasyon  Proteintri  Glomertiler ve tubuler
Tubuler transport buylime

Glomertler kemokinlerin NO sentezinde
uyanlmasn ve Makrofajlarin / azalma

ortama cekilmesi Anjiotensin 1l Metabolik etkiler

Kollajen sentezinin
stimilasyonu-fibrozis
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Sekil 3
Anjiotensin |l tarafindan indiiklenen sitokin ve biiyiime faktorieri

Faktor Hiicre tipi

Endotelin | Mezangial hiicre
Glomertler endotel hiicresi

interlékin 6 Mezangial hiicre

MCP | Mezangial hiicre

PAF Mezangial hiicre

PA-1 Mezangial hiicre

PDGF Mezangial hiicre

RANTES GlomerUler endotel hiicresi

TGF-3 Proksimal tubulis hicreleri

Mezangial hiicreler
2.6.1. ACE GEN POLIMORFiZMi VE RENAL OLGULARLA iLiSKiSi

ACE geni 17. kromozomda (17g23) vyerlesmistir ve  16.
intronda 287 bp alu tekrar bdlgesinde insersiyon/delesyon (I/D)
polimorfizmi g&stermektedir (41 ).

RAS ‘a ait genlerin bébrek hastali§ ile iligkisi arastiriimakta,
ancak celigkili sonuglar alinmaktadir. Bdbrek hastaliyi ACE geni DD
homozigotlarinda daha hizli ilerlemekte ise de baglantilar heniz
cozlilememistir (18,41).

2.6.1.1. DIABETIK NEFROPATI VE ACE GEN POLIMORFizmi

Otuz yildir tip | diabeti olan hastalardan, DD genotipine
sahip olanlarda mikroalbuminiri ve ilerlemis diabetik nefropati
prevalansinin daha ylksek oldugu caligmalarla gosterilmigtir (19). DD
genotipli Tip 1l diabetik hastalarda albumin atiiminin ID yada |l
genotiplere. gére daha fazla oldugu agiklanmigtir (19). Diabetik DD
genotipli  hastalarda bbébrek hastaliginin  ¢abuk ilerledigi
gézlemlenmistir (28). ACE inhibitérii  kullanan hastalarda tansiyon
dizenlenmesinin genotipler arasinda benzer oldugu; ancak DD
genotipinde GFR'deki azalmanin daha hizli oldugu rapor edilmigtir
(19). Instline bagli diabetik nefropatisi ve hipertansiyonu olan
hastalarda yapilan c¢aligmalarda, her (¢ genotipte de ACE
inhibisyonuyla albuminiri ve bozulan bdbrek fonksiyonlarinda belirgin
bir diizelme saglandidi bildiriimistir (17). Hem tip | hem de tip Il diabette
Uriner albumin atiim oraninin, ACE I/D polimorfizmi ile orantili oldugu
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belirtiimigtir (47). D alleli, tip | diabet hastalarindan nefropatisi
olmayanlarda, hastahgin slresi ile de iligkili bulunmustur (47). DD
homozigotlarinda diabetik nefropatinin daha hizli ilerledigi bildirilmigtir
(38). Bu allelin hem hastalik riskini hem de hastaligin ilerlemesini
kolaylastirdigi konusunda  g6rusler vardir. 1990'da yapilan bir
calismada Tip Il diabetli DD genotipli hastalarin daha fazla albumin
ekskresyon hizina sahip oldugu go6sterilmisti. Bu da nefropatinin
progres ve ciddiyetinin anlasiimasinda, polimorfizmin potansiyel
rolinii aciklayan bir érmek olarak kabul edilebilir. DD genotipli
hastalarda daha inat¢i mikroalbuminiri gériilmektedir. Bu polimorfizm
diabetik nefropatinin progres hizini ya da ACE inhibitorilyle yapilacak
tedavinin hizini etkilemektedir. Yapilan c¢alismalarda DD genotipli
homozigot bireylerde glomertler filtrasyon hizi daha ¢abuk dismekle
beraber, ACE inhibisyon tedavisiyle albuminirideki azalma da en iyi
bu genotipde izlenmektedir. Fransa ve Belgika‘da 17 merkezde 444
Tip | diabetik hasta Uzerinde yapilan bir caligmada ise bdbrek
tutulumunun ag@irhinin ID  polimorfizmiyle iligkili oldugu bulunmustur
(26). Tip | ve Tip |l diabetli hastalarda yapilan bir c¢alismada ise
"ACE Il genotipi ile bébrek hastahidi riskinin daha az oldugu, DD
genotipi ile diabetik nefropati arasinda ise iligki oldugu gdézlenmistir
(26,33). Tip | diabetik hastalarin genotipine gére ACE inhibitérleri
kullanilabilir. Bir calismada bu tedaviyle bobregin korundugu
bildirilmistir. Tium buraya kadar anlatilanlar ACE gen polimorfizmi ile
diabetik nefropatinin iligkili oldugunu gdstermektedir. Bunlarin aksine;
286 Tip Il diabetik hasta (zerinde yapilan bir galismada, diabetik
nefropati ile I/D polimorfizminin iligkili olmadig: bildirilmigtir. Tip I
diabette DD genotipinin, |l genotipine gbére nefropati agisindan daha
riskli olmadigi gosteriimisgtir.

2.6.1.2. IGA NEFROPATISI VE ACE GEN POLIMORFizMi

Japonya'da yapilan iki calismada; IgA glomerilonefritli
hastalarda ACE inhibitrlerine karsi olusan antiproteinirik cevabin, DD
genotipinde daha iyi oldugu gosterilmistir (41). D alleli tasiyicilarinda
GFR'de azalma, biyopside kétiilesme gbzlemlenmigtir (18). Sonraki
calismalar da bu bulgulan desteklemistir. IgA glomerilonefritli  ve
stabil renal fonksiyonlari olan hastalarla, son ddénem renal
yetmezlige ulasan hastalar (zerinde ACE gen polimorfizmini
inceleyen bir calismada ise; renal yetmezligi olan hastalarin, stabil
renal fonksiyonlu hastalara nazaran daha sik DD genotipi tagidig
gbsterilmigtir (18,46,50). Diger bir calismada ise renal fonksiyonlarin
progresif bozulmasiyla ACE I/D polimorfizmi baglantih bulunmustur (16).
IgA  glomertlonefriti  hastalarda; anjiotensinojen  (AGT)-M235T
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polimorfizmi, ACE gen polimorfizmi ve anjiotensin Il tip | reseptér
polimorfizminin progresyon ve proteiniri ile olan iligkisi birgcok
aragtirmaci tarafindan gézlemlenmistir. Tek basina ne anjiotensin II'nin
ne de ACE gen polimorfizminin; progresyon ve proteindri ile iligkisi
olmadig: gésterilmigti. Fakat DD genotiplilerden sadece AGT-MM
genotipini de icerenlerde prognozun daha kéth seyretti§i gbézlenmistir.
Buna g6re anjiotensinojen ve ACE gen lokuslarinin; IgA glomeriionefritli
hastalarda kronik renal yetmezlige gidisi gésteren énemli tani koydurucu
etkiye sahip igaretleyiciler oldugu aciklanmistir (39). Patoloji bulgulariyla
dogrulanan IgA glomerilonefritli hastalardan; normal kreatinini olan
grup ile kreatinin degerinde artisi olan grup karsilastiriidiyi zaman
kreatinin duzeyinde artis yasayanlarda DD genotipi daha fazla
gbzlemlenmigtir. Ayrica DD genotipli hastalarda nefropatiye ait
bulgular daha gen¢ yaslarda ortaya cikmaktadir (15,26). Boston'da
yapilan bir c¢alismada, IgA nefropatili hastalardan DD genotiplilerde
ACE plazma konsantrasyoniarinin artti§i, bunun lokal ve sistemik
anjiotensin IlI'yi arttirdi@1 Dbildirilmigtir (15). Anjiotensin II, glomeril ici
basinci arttirmakta, hiicre hipertrofisini ve matriks Gretimini bdylece
‘fazlalastirmaktadir. ACE degisik mekanizmalarla hastalifin- ilerlemesine
de neden olmaktadir. ACE’nin kinaz aktivitesi nedeniyle bradikinin
yikilmas! artar. Bradikinin endotel kaynakli nitrik oksitin (NO), 6nemli
bir tesvikgisidir. NO, I6kositlerin ve trombositlerin damar
endotelyumuna yapismasini ve diz kas hiicre proliferasyonunu
engellemektedir. Tum bunlar, &zellikle 16kositin endotele yapismasi;
glomertler enflamasyonu ve glomeriiosklerozu olusturmaktadir. DD
genotiplerinde bu ylzden sadece anjiotensin Il artmasina degil,
bradikinin ve endotel kaynakii NO azalmasina da bagh olarak
hucresel yapigiklik ve proliferasyon artmaktadir. DD genotipli IgA
glomertlonefritli hastalarda; hastaliin hizi ve hastalik seyrinin
agirhgr daha fazla bulunmustur (15,33,42). Bunlarin aksini gésteren
caligmalar da vardir. Hollanda’da vyapilan bir c¢ahsmada; IgA
glomertlonefritli hastalarda ACE inhibitérlerine, 4-12 haftalik tedavi
sonucu cevap; her ¢ genotipte de ayni bulunmustur. Avusturya’da
yapilan bir calismada ise; 6 haftallk ACE inhibisyon tedavisine Il ve
ID genotiplerinde, DD'ye gére daha iyi antiproteiniirik yanit alinmigtir
(61). Transplante olmus IgA glomerilonefriti hastalarda; I/D
polimorfizminin transplant yasamiyla iligkili olmadigini gésteren bir
calisma da vardir (37). Yapilan. bir ¢alismada IgA glomerilonefritii
hastalarda I/D allel sikhginda énemli bir fark goértimedigi agiklanmistir
(18).



2.6.1.3. GLOMERULER HASTALIKLAR VE ACE GEN POLIMORFizZMi

Fokal segmental glomeruloskieroz (FGS)lu Arap ve Yahudi
cocuklarinda yapilan bir calismada; Il genotipli hastalarda, hastaligin
bariz olarak yavas ilerledigi ve Il genotipinin koruyucu bir goOsterge
oldugu; DD alelinin ise hastaligin koéti  sonuclanmasiyla iligkili
oldugu gdsterilmigtir (11).

Minimal degisiklik hastali§i ile FGS’lu hastalar

karsilastinididinda; DD genotipi insidansi FGSlu hastalarda daha
yiksek  bulundugu rapor edilmisti. Ayrica DD genotipli FGS'lu
hastalarda klinik semptomlar daha erken yasta ortaya ¢ikma egilimi
gostermektedir. Yine bu hastalarin kortikosteroid tedaviye daha az
oranda cevap verdikleri ve diger genotiplerden farkli olarak kronik
renal yetmezlige gidis insidansinin daha yiiksek oldugu goésterilmigtir
(23). Bu da FGS'lu hastalarda ACE -inhibitérlerinin  kullaniminin
proteinliriyi azaltacagi ve renal yetmezlije gidisi &nleyecegi
dusincesinin dogmasina neden olmustur.
4 Glomertlonefritterde (IgA  glomerilonefriti 70, membrantz.
- glomertlonefriti 23, FGS'lu 17 ve MPGN'Ili 6 hastada) yapilan
bagka bir caligmada ise, endotelyal NO sentezi ve ACE gen
polimorfizminin, glomerilonefritierin tani ve prognozunda belirleyici
olmadiklari g&sterilmigtir (6).

Otozomal dominant gecisli polikistik bébrek hastaligl olan
hastalarda; DD genotipine sahip olanlarda, hipertansiyon gelismesi
ve son donem renal yetmezlije gidis diger genotiplere gbére daha
genc yaslarda ortaya c¢ikmaktadir (1,8,18,48).

Refli  nefropatisi, skar dokusu olugmasiyla  bdbrek
yetmezligine gétiren bir patoloji olusturur. DD genotipiyle vezikotreteral
reflili hastalarda renal prognozun iligkisini inceleyen calismada; DD
genotipi hipertansiyon, kan kreatinin dlzeyinin fazlaligi ya da
proteinuriyle iligkili bulunmazken, skar dokusu gelisme riskini 9 kat
arttigi bildirilmigtir (36). |

Konjenital Grolojik anomalisi olan 70 ¢ocukta bobrek
prognozu ile ACE genotipi arasindaki iliski aragtiriimigtir. Bdbrek
bozuklugu; renal parankimal hasarin radyografik olarak gosterilmesi
ve kreatinin - degerinin ylksekligi olarak kabul edilmigti. DD genotipi
olan vakalarda, renal parankimal hasarin daha fazla oldugu
gbzlemlenmigtir (5).

Renal stenozu olan vakalarda yapilan bir caligmada; renal
arter stenozu grubunda, kontrol grubuna gére D allel sikligi anlaml
olarak yiksek bulunmustur (29).
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176 hemodiyaliz hastasi (zerinde yapilan bir galigmada;
hastalarin kontrol grubuna goére allel sikliklari arasinda benzerliklerin
var oldugu gésterilmigti. DD genotipli hastalarda diyaliz dncesi BUN
degeri yuksek, HDL ve kolesterol dederi dusik bulunmustur. ACE gen
polimorfizmi, lipid ve Ure metabolizmasindaki degisikliklerle iligkili
oldugundan hemodiyaliz hastalarinda genotiple ilgili olarak hayati
komplikasyonlar artabilir (34). Diyalize giren hastalarda D allelinin ¢ok
daha fazla baskin oldugu gézlemienmistir (18).

Kronik renal hastali§i olan insanlardan; DD genotipine
sahip olanlarda, kronik renal yetmezlik gelisme riskinin daha fazla
oldugu rapor edilmistir (20,50).

Transplantasyondan 12 ay sonra grafti yasayan 119 cocuk
hastada yapilan bir calismada; DD genotipli ¢ocuklarda uzun
dénemde graft yasamanin ko6t etkilendigi géruimistir. Bu genotipin
olasi roli, immuanolojik olmayan hasarlarin ilerlemesiyle, kronik
bébrek graft yetersizligine yol agmasidir (2). Transplante bdbrekte
bile RAS'In kronik doku hasarini arttirdigini bildiren c¢alismalar vardir.
Renal, kardiyak, aortik allograftiarda RAS‘n immin kaynakl
lezyonlarda kofaktér roli oynadigi, farelerde ACE inhibisyonu
sonras! dizelme olmamasiyla gdsterilmistir. Bobrek hastalarinda nakil
sonrasi kullanllan imminsupresif ilag siklosporin, RAS'I aktive
edebilmekte @ ve RAS'In grafta karsi olabilecek yan etkilerini
arttirabilmektedir.  Bu  etkilerin  icinde anjiotensin I  ybnetimli
sentezlenen, trombosit kaynakii buyime faktdérii ve transforming
buyime faktéri £-1‘de sayilabilir. Yetigkinler (zerinde yapilan bir
calismada ise ACE genotipinin graft yasamina ©6nemli bir etkisi
olmadigi  goésterilmigtir. Bunun nedeni sOyle aciklanmaktadir.
Cocuklarda immin allo tepkisellik daha fazladir. Immin baskilanma
fazla olunca, immin olmayan (RAS gibi) etkenlerin 6nemi
artmaktadir. Ayrica c¢ocuklarda plazma renin aktivitesi erigkinlerden
daha fazladir. Bu nedenlerle pediatrik bobrek alicilarinda imman
olmayan hasariar, graftta; ateroskleroz, fibroz ve dokunun yeniden
modellenmesine, daha fazla neden olmaktadir.

Sadece erkeklerde vyapllan bir calismada; ACE geni
yerlesiminin, kan basinciyla, 6zellikle diastolik kan basinciyla iligkili
oldugu gosterilmigtir. Ayrica D allelinin erkeklerde hipertansiyon
riskiyle iligkili oldugu aciklanmistir. Genglerde yapilan bir ¢alismada
ACE gen lokusunun tansiyon ve diastolik kan basinciyla iligkili
oldugu bildiriimigtir. Buna ragmen yapilan birka¢ calismada ise ACE
genotipinin kan basinci ile iligkili olmadigi gosterilmistir (37).
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2.6.2. ACE GENOTIPi VE TEDAVIYE CEVAP

Serum ve doku ACE'sinin ve anjiotensin Iin dénisiminan
DD homozigotlarinda artmig olmasi, bu hastalarn ACE
inhibitérlerinden  faydalanabilecegini  disundirmektedir(33). DD
homozigotlarinda, ACE inhibitérieriyle kan basincindaki dismenin; |l
ve |ID genotipleriyle benzerlik gosterebilecedi veya azalabilecegi
aciklanmigtir. DD  genotipinde proteintrinin - ACE  inhibitérleriyle
azaldigi bildiriimistir (41). Japonya'da yapilan bir ¢alismada; herhangi
bir nedene bagli proteintride; | allelinin, ACE inhibitérlerinin
antiproteintirik etkisinde azalma ile iligkili oldugu gosterilmistir. DD
homozigotlu hastalarnn I homozigotiulara gére daha hizli GFR azalmasi
gosterdigi bildirmigtir (18). Avrupa’da yapilan calismalarda diabetik ve
diabetik olmayan hastalarda ACE inhibitbrierine antiproteintrik
cevabin, Il ve ID genotiplerinde, DD’ye benzer yada daha iyi oldugu
gosterilmistir. Uzun dénemli calismalarda; diabetik olmayan hastalarda
beta bloker yada ACE inhibitérieriyle; diabetik hastalarda ise ACE
inhibitérieriyle tansiyon kontroliine ragmen; DD genotipinde bobrek
hastaliginin daha hizl ilerledigi gbzlenmistir. Yani DD homozigotlu
hastalarda uzun ddénemde tedavi ile bdbredi korumanin daha zor
oldugu agiklanmigtir. D alleli normal kisilerde de baskilanabilir ve risk
olusturmas! igin diger risk faktorleri (genetik ve g¢evresel) olmasi
gerekir. Bobrek hasari olustuktan sonra ACE genotipi bo6brek
hastaliginin ilerlemesini genetik olarak etkileyen bir rol Ustlenir. DD
genotipinin hastaligin ilerlemesini kolaylastirdigint mi  yoksa ilerleyen
hastaligin bir géstergesi mi oldugu heniiz kesinlik kazanmamustir. ik
bobrek hasarinin nedeni dnemsenmezse ve RAS yolunun hastaliin
llerlemesine etkisi varsa, ACE genotipi RAS'In alisiimis yolunu
etkileyerek hastalifi ilerletiyor olabilir. Bu hipotez gecerli ise kalp ve
bobrek hastaliklarinda genotipe bagli riskin neden arttigi aciklanabilir.

Diabetik olmayan bébrek hastalarinda bobrek vyetersizliginin
ilerlemesini  6nlemek igin Atenolol ve Enalaprilin  kullaniidid
calismalar yapildi. Her iki ilacn GFR hizinin azalmasina karsi
etkisiz oldugu ve DD genotipli hastalarda proteintriyi azaltmadig
gosterilmigtir. Bu calisma DD genotipli hastalarda aligiimis b&brek
koruyucu tedavinin igse yaramadidini gostermektedir (10). ACE
geninin I/D polimorfizminin, doku  ACE konsantrasyonlarini belirledidi
dikkate alinmigtir. DD homozigotlartyla ACE aktivitesi en yiksek, |
homozigotiariyla en disik olmaktadir. Japonya'da vyapilan ki
calismada; ACE inhibitérlerinin DD genotipli hastalarda proteintriyi
azalttigi, 1l genotiplilerde ise antiproteintrik yanitn az oldugu
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gosterilmektedir (12,20). Bu konuyla ilgili 27 saglikh insanda yapilan
dier bir caligmada ( bunlarin 7 tanesi DD, 10 tanesi ID, 10 tanesi
de Il genotipi) kaptoprii 50 mg.. oral verilmesi sonucu; DD genotipli
hastalarda effektif renal plazma akiminin artti§i ve renal vaskiler
rezistansin azalmasinin diger genotiplere goére daha iyi oldugu
gbziemlenmigtir (30). Yapilan baska bir ¢calismada proteinirik hastalarda
ACE inhibisyonuna, kisa dénemde verilen cevabin, ACE gen
polimorfizmiyle iligkisi oimadigi gésterilmistir (22,33).

2.6.3. KORONER ARTER HASTALIGI VE ACE GEN POLIMORFizmi

ACE geninin DD genotipinin koroner arter hastaliginin altta
yatan etyolojk mutasyonunun géstergesi oldudu; daha 6nce klasik
risk faktorleriyle belirlenemeyen koroner arter hastalifi gelistirme
riskinin genel erkek toplumda az da olsa bu iligkiyle 6nceden
gorulecedi bildirilmigtir (27). Yapilan diger bir galismada ise ACE
genotipinin iskemik kalp hastai§i ya da miyokard enfarktisi ile
iligkili olmadigi aciklanmigtir. Kafkas irkinda yapilan bir calismada
miyokard enfarktis riski disik hastalarda, DD genotipinin  miyokard
enfarktlst igin bagimsiz bir risk faktéri oldugu gdsterilmistir (7).
Japonlar, ACE'nin DD genotipini tagiyan bireylerde, koroner arter
hastalig! riskinin arttigini bildirmislerdir (24,32). Diger bir calisma; ACE
gen polimorfizminin  miyokard enfarktisti ile iligkili olmasina
ragmen,koroner arterde stenoz gelismesiyle direkt iligkili olmadigini
bildirmigtir (25). Almanya'’da DD genotipi olan hastalarda sol
ventrikil  hipertrofisi  gelisme riskinin ylksek oldugunu saptayan
caligmalar mevcuttur (43). ACE I/D polimorfizmi; sol ventrikll hipertrofisi
ve kardiyomyopati gelismesi agisindan risk faktoriidir. Ozellikle DD
genotipinde hicresel ACE aktivasyonu sonucu myokardiyal fibrozis
meydana gelir. Bu fibrozisin atriumlarda gelismesi sonucu
hastalarda atrial fibrilasyon gézlenir. '

ACE DD genotipinin; idiyopatik dilate kardiyomyopatili
hastalarda sol ventrikil sistolik performansindaki azalmayla ve sol
ventrikil boglugunun giderek artmasiyla iligkili oldugu gdsterilmistir.
Hipertrofik kardiyomyopatide, DD genotipinin hipertrofinin artmasiyla
iligkili oldugu ve bu hastalia bagh ani 6ltimlerin bu genotipte daha
fazla oldugu yapilan bir caligmayla bildiriimistir.

Heterozigot familyal kolesterolemi ve familyal  defektif
apolipoprotein B100 hastalarinda DD genotipi; erken vyaslarda
myokard infaktrisii ve koroner arter hastaliji gelismesi agisindan
risk faktéradur.
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Perktdtan6z  transluminal  koroner  anjioplasti  yapilan
hastalardan, DD genotipli olanlarda restenoz riskinin daha fazla
oldugu gbsterilmistir.

Konjestif kalp yetmezliginde, DD genotipinin mortalite
riskinin ylksekligiyle iligkili oldugu yapian caligmalarla kanitlanmigtir.

2.6.4. ACE GENOTIPININ DIGER HASTALIKLARLA ILiSKisi

ACE, anjiotensinojen ve endotelinin gen polimorfizmlerinin;
atopik  hastaliklarin  etyopatogenezinde rol oynadigi  yapilan
cahgmalarla ispatlanmigtir. ACE; bradikinin, substans P ve n&rokinin
A Uzerine inaktive edici etki gésterir. Bunun da astim patogenezinde
rol oynadigina inaniimaktadir. Ozellikle de nérolojik inflamasyondan
sorumlu oldugu dasunilmektedir. Astimhi  hastalarda yapilan bir
calismada; ACE gen polimorfizminin her (ic genotipi arasinda bir
farkliiga rastlanmamistir. Saglikli kontrol grubu ile astimli hasta grubu
arasinda da genotipler agisindan farklihk gésterilememistir. Bunun
sonucunda astim ile ACE genotipi arasinda bir iligki olmadig
aciklanmigtir. Yapilan baska bir calismada ise; DD genotipinin
havayolu obstruksiyonunun derecesiyle  baglantili olmadigi
gosterilmigtir. Astimli hastalardaki 6ksiirik semptomunun tedavisinde
ACE inhibitérlerinin kullaniimasiyla ilgili bir ¢alismada; tedaviye en iyi
yanit Il genotipinde alindidi rapor edilmistir.

Anjiobdem, patogenezinde immiinolojik mediyatérier; bradikinin,
histamin, substans P vb. rol oynar. Bu nedenle ACE inhibitbrleri
anjiobdemin hem akut hem de takip tedavisinde kullaniimaya
baslanmistir.

Henoch Schénlein Vaskiliti olan hastalarda yapilan bir
calismada; ACE DD genotipini tagiyan vakalarda persistan proteiniri
miktani  dider genotiplere gbére bes kat daha fazla bulunmustur.
Yapilan diger bir calismada ise, renal fonksiyonlardaki progresif
kétilesmede, ACE /D polimorfizminin roll olmadigi gdsterilmistir
(52).

Lupus nefritinde; Il genotipli hastalarda, DD genotiplilere
gére hastaligin daha fazla aktivasyon gosterdidi, buna gdére lupus
nefritinin - aktivasyonunun ACE geninin insersiyon polimorfizmiyle
korelasyon gdsterdigi bildirilmistir.

ACE, bradikinin ve takikininleri inaktive ederek gigli bir
bronkokonstriksiyona ve inflamatuar reaksiyona neden olmaktadir.
Sarkoidozlu hastalarda |l genotiplilerde brongiyal cevabin diger
genotiplere gbre daha iyi oldugu gdsterilmisti. DD genotipinin ise
sarkoidoz icin predispoze faktdér oldugu bildirilmigitir. Ayrica ACE I/D
polimorfizminin sarkoidozun prognozunu belirrlemede ve sarkoidoz
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riskini gbstermede karar verdirici oldugu yapilan calismalaria
gOsterilmistir.

Kawasaki hastaliginda yapilan bir c¢aligmada; Il genotipi
olan vakalarda koroner anevrizma gelisme riskinin daha fazla
olabilecegi rapor edilmistir.

Hipertansif hastalarda, DD genotipinde hipertansif nefropati
gelisme olasiiinin daha fazla oldugu bildiriimektiedir. Esansiyel
hipertansiyonlu hastalardan; DD genotipli hastalarda mikroalbuminiri,
retinopati, sol ventrikll hipertrofisi gibi hedef organ hasari gelisme
riski diger genotiplere gére daha fazladir (44,45). Bu hastalarda sol
ventrikll hipertrofisini tedavi etmek igin kullaniflan enalaprile alinan
yanit DD genotipli hastalara oranla daha az oldugu gbsterilmisgtir.
Ayrica DD genotipli hastalarda, renal komplikasyonlarin  gelisme
riskinin daha fazla oldugunu gdsteren ¢alismalar mevcuttur (35).

ACE gen polimorfizminin serebrovaskiler hastaliklarda yeni
ve giglu bir risk faktori oldugu bilinmektedir. intrakranial sakkuler
anevrizma gelisme etiolojisinde de ACE |/D polimorfizminin roll
vardir. Yapilan ¢ok sayidaki calismada; ACE /D polimorfizminin,
hipertansiyonu olmayan hastalarda stroke gelisiminde risk faktorQ
olmadig: goésterilmigtir. DD genotipli bir kisim hipertansif hastada ise
komplike beyin infaktristnin, saglikh kontrol grubuna gére daha
fazla oldugu gosterilmigtir. Serebral arteriyoskleroz gelisiminin ve
akut serebral infaktta erken ©&lim riskinin DD genotipinde daha
fazla oldugunu gobsteren calismalar vyapimigtir. DD genotipi,
normotansif hastalarda stroke gelisimi icin bir risk faktéri degilken;
hipertansif hastalar icin bir risk faktéradar.

Tip 2 diabetli ve saglikli kisilerde; uitrasound ile femoral ve
karotid arter intima-media tabakalarimin kalinhiginin 6l¢tldugu ve bu
hastalarda Apo E ve ACE gen polimorfizminin incelendigi ¢aligmalarda;
Apo E polimorfizmi ile femoral ve karotid arter intima-media tabakas:i
kalinlasmas! arasinda baglanti yokken; tip2 diabetli hastalarda DD
genotipi ile iliski saptanmistir. Ancak saglikli kontrol grubuyla bir iligki
tesbit edilememistir.

ACE I/D polimorfizmi diabetik nefropati agisindan bir risk
faktériiyken; diabetik retinopatiyle iligkisi saptanamamisgtir.
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3. MATERYAL ve METOD
3.1. SECILEN ORNEKLERIN TANIMI

Calismaya, istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Gocuk
Nefrolojisi polikliniinden izlenen 25 PSAGN’'li ve 25 MPGN'li hasta
alindi. Genel Pediatri polikliniine basvuran 25 olgu kontrol grubunu
olusturdu.

Onalti erkek, dokuz kiz hastadan olusan PSAGN grubundaki
olgulanin yaglan 2.5-13 yas arasinda idi (7.64+2.58). Hastalara, akut
baslayan bifissir ve pretibial 6édem, makroskobik veya mikroskobik
hematlri, gecirilmis Gst solunum vyolu enfeksiyonu veya piyodermi
oykasu, oliglri, ASO titresinin > 240 Todd Unitesi olmasi, C3 dizeyinin
<50 mg/dl olmasi, proteinlri varligi, arteriyel kan basincinin gegici
yiukselmesi, gegirilmis bobrek hastaligi 6ykust olmamasi kriterleri ile
PSAGN tanisi konulmustu. Hastalara ait bilgiler ek 1,3,5’de 6zetlenmistir.

Onsekiz erkek, yedi kiz hastadan olusan MPGN grubundaki
olgulann yaslan 3-16 yas arasinda idi (11+3.1). Hastalara, 6dem,
makroskobik veya mikroskobik hematlri, proteindri, hipertansiyon, C3
dlzeyinin  dUguk  persiste etmesi, hipoalbuminemi, bdbrek
fonksiyonlarinda bozulma nedenleri ile bdbrek biyopsisi yapiimis ve
histopatolojik olarak Tip 1 MPGN saptanmistl. Hastalara ait bilgiler ek
2,4,6'da 6zetlenmistir.

PSAGN ve MPGN gruplarinda, ilk gelis yakinma, klinik ve
laboratuar sonuclari karsilastiriidi.

Onsekiz erkek, yedi kizdan olusan kontrol grubundaki olgularin
yaslari 4-16 yas arasinda idi (11.2+2.5). Olguiarin higbirinin kronik
hastaliyi yoktu ve bdObrek fonksiyon testieri ve idrar tahlilleri normaldi.
Kontrol grubuna ait bilgiler ek 7’de 6zetlenmistir.

Calisma grubuna alinan tim olgularin ailelerinden gerekli izin
alindiktan sonra, anamnez ve laboratuar bilgileri kayit edildi. Hastalarin
fizik muayeneleri yapiidi. Tam kan sayimi, tam idrar tahlili, C3, C4,
serum (re, kreatinin, total protein, albumin dizeyleri saptandi. EDTA’lI
tipe 7-8 cc kan ahnarak, I.U. Deneysel Tip Arastirma EnstitUs
Molekdiler Tip Anabilim Dal'nda ACE gen polimorfizmi arastiriidi.

3.2. KULLANILAN KiMYASAL MADDELER

Agaroz (Promega MBG), Amonyum asetat (Sigma A-8920),
Amonyum klortr (SigmaA-5666), Asetik asit (Merck K-04134156), Borik
asit (Sigma B-6768), Hidroklorik ‘asit (% 37 Merck K-13190114), Brom
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fenolmavisi (Sigma896),dNTPseti(MBlfermentas),Dietileter(Merck),EDTA
(dihidrat)(Merck K-90602121), Elon(Sigma M-5251,Etanol (%99 Tekel),
Etidyum bromir(Sigma E-8751), Hidrojen peroksit%35 Merck K-
(22035097),Mineral yag (Sigma M-5904, Potasyum bikarbonat(Merck K-
126223552},Sodyumbistilfit  (Sigma S-9631),Sodyum doedosil(lauryl)
sulfat(SigmaL5750),Sodyumhidroksit(MerckC754962),Potasyumdihidroje

nfosfat(Merck A-741071), Sodyum klorlir(Carlo Erba 368257),Sodyum
molibdat(Sigma S-6646),Sulfirik asit(Sigma S-1526),Trizma baz(Sigma
T-1503),Taq polimeraz(Promega),Metaphor agaroz(FMC 50182), Xylene
cyanol(SigmaX-4126),Ficoll400(SigmaF-9378),DNA marker(PBR322Msp
Biolabs303-2S; XI74Hae},Proteinaz K (Stratagene300-141),Potasyum
hidroksit(Sigma P 1767),Triton X-100(Sigma T9284),Civa klortr(Sigma
M 1136),Sodyum azid(Sigma S 2002) Titanyum oksid (Sigma T
8141),Amonyum silfat (Sigma A 5132), Xylene orange (Sigma X 0127),
Izopropanol(Sigma 405-7); ACE gen boligesi icin kullanilan primer dizileri:
(' CTG GAG ACC ACT CCC ATC CTT TCT 3'), (5 GAT GTG GCC ATC
ACATTC GTC AGAT 3'), (58 TGG GAC CAC AGC GCC CGC CAT TAC
3'), (6 TCG CCA GCC CTC CCA TGC CCA TAA 3') (Prizma)

3.3. KULLANILAN GERECLER

Elektroforez icin gic kaynag: (Titan plus Helena Laboratories),
hassas terazi (Mettler), polaroid kamera (D534 Direct screen instant
camera), isiticih manyetik kangtinci (Elektromag), mikrodalga firin
(Philco), mikrosantrifij (TDX), PCR aleti (MJ Research Techne), pH
metre (Hanna), pipet takimi (Brand), falkon santriflj (Hereaus),
spektrofotometre (Shimadzu UV-1208), su banyosu (Elektromag), UV
transilluminator (Stratagene UV/White light Transilluminator), Vorteks
(Nuve mix), elektroforez Sistemi (LKB 2013 miniphor electrophoresis,
LKB 2012 maxiphor electrophoresis).

3.4. COZELTIiLER
DNA izolasyonunda kullanilan ¢ézeltiler:

1) Eritrosit Parcalama Tamponu

8.74 gram amonyum kloriir, 1 gram potasyum bikarbonat , 200
mikrolitre 0.5 molarlik etilen diamine tetra asetat (EDTA)'nin tartimlari
yaplilarak erlen icine alindi. 900 mililitre ddH20 eklendi ve ¢6zeltinin pH'si
bir normal sodyum hidroksit c¢ozeltisi ile 7.4'e ayarlandi. Daha sonra
balon joje icine alinarak bir litreye tamamlandi. G6zelti 1siya dayanikli
cam giselere aktarilarak 120°C’de 15 dakika otoklavda sterilize edildikten
sonra +4 °C'de saklanmistir.



2) 0.5 M Disodium Etilen Diamin Tetra Asetat (EDTA) (pH:8.0)

186.1 gram etilen diamin tetra asetat (EDTA) tartilarak beher
icine alindi ve 800 ml ddH20 eklendikten sonra manyetik karistirci
yardimiyla ¢ézdirtldi ve pH'si sodyum hidroksid cozeltisi ile 8.0'e
ayarlanarak ddH20 ile 1 litreye tamamlandi. Cézelti 120°C'de 15 dakika
otoklavianarak sterilize edildi.

3) 4 Molar Sodyum Kiloriir (NaCl)

233.6 gram sodyum klorir tartilarak erlene alindi. Uzerine 800
mililitre ddH20 ilave edildikten sonra manyetik karigtirict yardimiyla iyice
¢bziundurlildl. Balon jojeye aktarilarak 1 litreye tamamlandi. Hazirlanan
c6zelti 120°C'de 15 dakika otoklavlanarak sterilize edildi.

4) Lokositleri Pargalama Tamponu

25 mililitre 4 molar sodyum kloriir ve 50 mililitre 0,5 molar 50
mililitre etilen diamin tetra asetat (EDTA) direkt balon jojeye aktarilarak 1
litreye tamamlandi. Cézelti 120°C'de 15 dakika otoklavianarak sterilize
edildikten sonra oda isisinda saklandi.

5) 1 Molar Tris tamponu (stok)

121.1 gram Tris baz tartilarak bir behere alindi. Uzerine 42
mikrolitre hidroklorik asit ile yaklasik 800 mililiire ddH20 eklenerek
manyetik kangtirict yardimiyla iyice ¢6zindurtldi. Daha sonra balon
jojeye aktaridi ve 1 litreye tamamlandi. Cdzelti 120°C'de 15 dakika
otoklavianarak sterilize edildikten sonra kullaniimistir.

6) 9,5 Molar Amonyum asetat

73.22 gram amonyum asetat tartilarak beher icine alind.
Uzerine 80 miililitre ddH20 eklenerek manyetik kanstiricida ¢ézdurtlda.
Balon jojeye aktariidi ve ddH20 ile 100 mililitreye tamamiandi. 0.22
mikronluk filtreden gegcirilerek sterilize edildi ve +4 °C'de saklandi.

7) %10'luk Sodyum dodesil siilfat (SDS)

10 gr sodyum dodesil siilfat tartildi. SDS tozlarini kaldirmamaya
dikkat ederek beher igine alindi ve (zerine 80 mililitre ddH20 eklendi.
Manyetik karigtirici yardimi ile ¢6zdlrida ve pH'si 7.2'ye ayarlandi. 0.22
mikronluk filtreden gecirilerek sterilize edildi ve oda isisinda sakland..

8) Proteinaz K (10mg /ml)
20 miligram proteinaz K tartilarak steril bir gode icinde steril
ddH20 ile 1 mililitreye tamamlandi. -20°C'de sakland..
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Agaroz Jel Elektroforezi'nde Kullanilan ¢ozeltiler:

1) Etidyum Bromiir(10 mg/mi)
10 gram etidyum bromdr tartilarak steril ddHz0 ile 10 mililitreye
tamamlandi.

2) Agaroz Jel Yiikleme Tamponu (5x)

20 gram Ficoll 400, 1 gram SDS, 0.2 mililitre 0.5 molarlik etilen
diamin tetra asetat,1 mililitre 1 molarlik Tris (pH 8.0), 200 miligram brom
fenol blue, 200 miligram xylen cyanol tartilarak sterii ddH20 ile 100
mililitreye tamamiandi. Oda isisinda sakland..

3) 50x Tris - Asetik asit - Etilen diamin tetra asetat (TAE) Tamponu

242 gram Tris baz tarhilarak bir behere alindi. Uzerine 57,1
mililitre glasiyal asetik asit ve 100 ml 0,5 molarlik etilen diamin tetra
asetat ve 800 mililitre ddH20 ilave edilerek manyetik karistiricida
¢bzdlruldu. Balon jojeye aktarilarak 1 litreye tamamlandi. 120°C'de 15
dakika otoklavlanarak sterilize edildi ve oda isisinda saklandi.

4) 5x Tris-Borik asit Etilen diamin tetra asetat (TBE) Tamponu

54 gram Tris baz ve 27,5 gram borik asit tartilarak beher icine
aktariidi. Uzerine 20 mililitre 0.5 molarlik EDTA (pH'si 8.0) ve 800 ml
ddHz20 ilave edilerek manyetik kanstiricida ¢ézdiruldu. Cozelti balon
jojeye aktarilarak 1 litreye tamamiandi ve 120°C'de 15 dakika
otoklavlanarak sterilize edildi. Hazirlanan ¢6zelti oda 1sisinda sakland..

3.5. KULLANILAN YONTEMLER

1)Periferik kandan DNA izolasyonu

10 ml periferik kan 6érnegi steril EDTA'li tlplere alindiktan sonra
calisma igin falkon tlplne aktarildi. Uzerine 1:3 oraninda (30ml) eritrosit
parcalama c¢bzeltisi eklenerek kanstinildi ve +4°C'de 15 dakika
bekletildi. +4°C'den c¢ikarlan érneklerin 1500 rpm'de 10 dakika santrifij
edilerek stipernatant kisimlari atildi ve pelletleri tamamen sispanse
edilerek, Uzerlerine tekrar 15-20 ml eritrosit parcalama cézeltisi
eklendi. Ornekler +4°C'de 15 dakika bekletildikten sonra 1500 rpm'de 10
dakika santriflj edildi ve slpernatantlar atilarak pelietleri siispanse
edildi. Siuspanse olan peliet (izerine 500 mikrolitre %10'luk SDS 50
mikrolitre proteinaz K (20 mg/ml) ve 9.4 ml I6kosit parcalama ¢ozeltisi
eklenerek 56°C su banyosunda 1 gece inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasi
her 1 ml 6rmek basina 0.37 ml 9.5 M 'lik amonyum asetat cozeltisi
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eklendikten sonra yavasca karigtirildi ve 3000 rpm'de 25 dakika santrif(j
edilerek proteinler ¢oktaruldi. Santrifij sonrasi sipernatant kismi temiz
bir falkona aktarilarak Uzerine 1:2 oraninda %99'luk absoli alkol eklendi
ve bdylece DNA'nin presipitasyonu saglandi. Yoduniasan DNA'nin alkol
ylzeyine c¢ikmasi beklendi ve DNA steril bir mikropipet ucuyla alindi.
DNA %70'lik alkolde yikanarak ve korunmak (zere Tris-EDTA cozeltisi
icinde ¢6zindurildi.DNA érnekleri +4°C'de saklandi.

2) DNA Saflik Tayini

DNA oOrmnekleri Tris-EDTA c¢bzeltisi ile 1/100 oraninda
sulandirildi. 260 nm'de DNA'nin ve 280 nm'de RNA ve proteinin vermis
oldugu absorbans Tris EDTA c¢ozeltisi ile spektrofotometre sifirlanarak
6lctildli. 260 nm'de okunan absorbans / 280 nm'de okunan absorbans
oranindan DNA safligi saptandi. 0.D.200 / O.D.280 orani 1,7-1,8 olan
DNA'lar temiz olarak kabul edildi.Bu oranin altinda bir de§ere sahip olan
DNA'lara temizleme islemi uygulandi.

3) DNA Diizeylerinin Hesaplanmasi

Cift iplikli DNA'nin 260 nm'de vermis oldugu 1 absorbans 50
mikrog/ml (50ng/mikrolt)’ dir. Bu temel bilgiden faydalanarak DNA
formiili agsagidaki formile gére hesaplandi.
DNA Konsantrasyonu (ng/mikrolt ). Sulandirma katsayis1 (100) x A280 x
50

4) PCR Yontemiyle DNA'da ACE Gen Bélgesinin cogaltilmasi
(Ek 8)

DNA orneklerinden ACE gen bélgesinin ¢ogaltiimas: icin 50
milkrolt hacminde PCR karigsimi hazirlandi. Karisim 31.9 mikroit ddH20 ,
0.1 Onite Taq polimeraz enzimi ,5 mikrolt Tag Polimeraz enziminin
calismas! igin gereksinim duydugu 10 x reaksiyon ¢dzeltisi , ACE gen
bélgesine 6zgt 10 pmol primer cifti, 200 mM deoksintkleotid trifosfat
karistmi (ANTP) icermektedir. DNA 6rnekleri yaklasik 500 ng olacak
sekilde PCR karigimlarina eklenmistir.

Buharlagsmanin engellenmesi i¢in karigsimin Gzerine 50 mikrolt
mineral yag damlatilarak 6rneklerin Stratagene Mini Thermal Cycler'da
PCR'lar yapiidi.

ACE DD genotipindeki érneklere ikinci kez PCR uygulandi. 20
mikrolt'lik PCR kansiminda 9.05 mikrolt ddH20 , 0.15 {inite Taq
polimeraz enzimi, 2 mikrolt 10 x reaksiyon ¢ézeltisi , ACE gen bélgesine
6zgl 10 pmol primer cifti, 200 mM deoksinikleotid trifosfat karigimi
(dNTP) kullanarak PCR reaksiyon ortami hazirlanarak ve DNA ornekleri
yaklagik 500 ng olacak sekilde PCR karigimlarina eklenmistir. Uzerlerine
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50mikrolt mineral yag damlatilarak 6rneklerin Stratagene Mini Thermal
Cycler'da birinci PCR kosullarinda PCR'lan gergeklestirildi (40).

ACE Gen bdlgesi icin kullanilan amplifikasyon kogulu:
94°C'de 1 dakika denaturasyon, 56°C'de 1 dakika baglanma, 72
°C'de 2 dakika, uzama olmak {izere 30 déngl olarak gerceklestirilmistir.

5) Agaroz Jel Elektroforezi

PCR sonrasi olusan amplifikasyon Urlnlerinin incelenmesi igin
%3'luk agaroz jel hazirlandi. Ornekler agaroz jel elektroforezinde
hazifanmis olan jele tatbik edilerek 100 voltluk elektrik akiminda
ylratlda.

%3'lilk Agaroz Jelin Hazirlanmasi:

1.5 gr. agaroz tartilarak behere alindi. Uzerine 50 ml IXTAE
cozeltisi eklenerek mikrodalga firinda kaynatildi. Daha sonra Uzerine 1
mikrolt 10 mg/ml'lik etidyum bromir eklenerek karistiriidi. Yakiasik 70
°C'yve sogutularak kuvete dokildd. Tarak yerlestirildi ve jel sogumaya
birakildi. Jel donduktan sonra tank 1XTAE ¢dzeltisi ile dolduruldu. Alinan
15 mikrolt PCR (rinleri son derisimi 1x olacak sekilde eklenen 5x'lik
yikleme tamponu ile kanstinlarak jeldeki kuyucuklara ytklendi.
Kuyucuklardan birine apo E igin PBR 322 Msp | DNA size marker ACE
icin OX 174 DNA Hae size marker yuklendi. Yikleme iglemi bittikten
sonra elektrotlar yerlestirilerek 6rnekler 80-100 V'ta yUrutdlda.
Elektroforez tamamlandiktan sonra jel UV altinda incelendi ve poloroid
kamera ile jelin fotografi ¢ekildi (Ek 8).

3.6. SONUGLARIN DEGERLENDIRILMESI

Eide edilen sonuglar Windows i¢in hazirlanmis SPSS 8.0 paket
programi kullanilarak degerlendirilmistir. Degerlendirmede t-testi ve x?
testi kullaniimigtir.
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4. BULGULAR

4.1. PSAGN’Li HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI
(Ek1,3,5)

Yas dagihmi 2.5-13 (7.64+2.58) arasinda degisen hasta grubu,
16 erkek (%64) ve 9 kiz(%36) hastadan olusuyordu.

Bagvuru sikayetleri siklik sirasina gore; kanh idrar (88),
gbzlerde, el ve ayaklarda sislik (%68), idrar miktarinda azalma (%20)
ve karin agrisiydi (%12).

Fizik muayenedeki en sik bulgu g6z kapaklarinda 6demdi
(%56). Daha az siklikla pretibial édem (%20) ve skrotal odem (%4)
de tesbit edildi. Hastalarin hicbirinde asite rastlanmadi. Akciger
~ 6deminin go6stergesi olan krepitan raller duyulmadi. Ortalama sistolik
~ tansiyon 113+19.3, ortalama diastolik tansiyon 75.2+17.2 olarak

hesapland.. ~

Hastalarin idrar analizlerinde; hematiri (%92) ve proteindri
(%24) mevcuttu. Ancak bu proteinlri stick ile tesbit edilebilen
dizeydeydi. Hastalarin hicbirinin 24 saatlik proteintri degerleri
yiksek saptanmad!. Hipoalbuminemiye (%8) nadir olarak rastlandi.
Ortalama albumin degeri 3.8+0.51’di. Anemi (%32), hicbir hastada kan
transflizyonu gerektirecek dizeyde degildi. Ortalama hematokrit
degeri 33.36£3.97'di. C3 dlzeyinde (%84) ve C4 dlzeyinde (%80)
anlamli derecede dugukluk saptandi. Ortalama C3 degeri 38.37+
33.03, ortalama C4 degeri ise 24.40+11.36 olarak saptand:. Ortalama
Ure de@eri 39.37+£14.26, ortalama kreatinin degeri ise 0.60+0.21 olarak
Slchldi.

ACE gen polimorfizmi; 9 hastada DD (%36), 14 hastada ID
(%56) ve 2 hastada Il (%8) genotipindeydi. D allel dagilimi %64, | allel
dagihimi %36 saptandi.

Tedavi tim hastalarda semptomatikti. Takiplerinde hicbir
hastanin renal probleminin olmadidi izlendi.

4.2 . MPGN’Li HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI
(Ek 2,4,6)

Yas dagiimi 3-16 (11£3.1) arasinda degisen hasta grubu, 7
kiz (%28) ve 18 erkek (%72) hastadan olusuyordu.

Bagvuru sgikayetleri siklik sirasina goére; goézlerde sislik
(%80), gbz kapaklarindaki siglije eslik eden el ve ayak sisligi (%64),
kanh idrar yapma (%24), total vicut sisligi (%20) ve karin agnisiydi
(%A4).
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Fizik muayenede; bifussir tarzinda 6dem (%84), pretibial

ddem (%76), asit (%20), skrotal 6dem (%4) ve akcijer 6demine ait
krepitan raller (%4) saptandi. Ortalama sistolik tansiyon degeri
118.4£15.9, ortalama diastolik tansiyon de@eri 80.2+10.0 olarak
saptandi.
Idrar analizlerinde proteiniri (%100) ve mikroskobik hematiri (%76)
saptandl. Hastalarin 24 saatlik proteintri dagihimi; negatif (%12), 1-3
gr/giin (%28) ve >3 gr/glin (%60) olarak saptandi. Hipoalbuminemi (%72)
anlamli dizeyde vardi. Ortalama albumin degeri 2.93+1.12'di. Anemi
(%64) mevcuttu. Ortalama hematokrit degeri 33.76+4.24'di. C3
dustklugo (%72) ve C4 disukligi (%84) anlamli derecedeydi. Ortalama
C3 degeri 54.681+46.63, ortalama C4 deferi 27.12+27.65 saptand..
Ortalama Ure degeri 43.81+36.39, ortalama kreatinin degeri 0.72+0.41
6lculda.

ACE gen polimorfizmi; 10 hastada DD (%40), 15 hastada ise ID
(%60) genotipindeydi. D allel dagilimi %70, | allel dagilimi %30 bulundu.

Hastalarin tedavisinde geneliikle 5 ginlik pulse kortikosteroid
tedavisini takiben, ginasiri kortikosteroid tedavi protokolli uygulaniyordu.
Tedaviye. ragmen devam eden inatgi proteinirisi olan vakalarda enalapril
de tedaviye ekleniyordu. 3 hasta tedavisiz olarak izlenmisti. 22 hastada 5
kez pulse kortikosteroid tedavisi aldiktan sonra, gin asin steroid
tedavisine baglanmigti. Bu hastalardan 13 tanesi gin asin steroid
tedavisinin en erken 2. ayinda, en ge¢ ise 1. yllinda olmak Uzere
proteintrileri negatiflegsmigti. 4 hastaya ise giin asin steroid tedavisine
enalapril eklendikten sonra en erken 6 ay, en gec ise 1 yil olmak lzere
proteindrileri negatiflesmisti. 5 hastada ise gln asin steroid tedavisine
ragmen proteinliri azalmakla beraber devam ediyordu. Genotipler
arasinda tedavi basgarisi acgisindan fark saptanmadi. Her iki
genotiptede; sifa orani %80, sebat eden proteindri orani %20 olarak
saptandi. MPGN’li 25 hastadan higbirinin takibinde renal yetmezlije
gidis gbzlenmedi.
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PSAGN’li ve MPGN’ii hastalarda yas, cinsiyet ve laboratuar
bulgularinin istatistiksel olarak karsilastiriimasi

Cins
Hastalik Yas Kiz Erkek | Ure Kreatinin | C3 C4 Hic Albumin
ismi
PSAGN 7.6412.58 %36 %54 39,37+14,26 | 0,60+0,21 38, 37i33,03 24,40+11,36 | 33,36+3,97 | 3,80+0,51
MPGN 11.00+3.10 | %28 %72 43,81£36,39 |0,72+0,41 54,68+46,63 |27,12+27,65 |33,76+4,24 |2,93+1,12
Istatistiksel ns ns ns ns ns ns ns ns ns
degerlendimme

Gruplar arasinda yas, cinsiyet ve biyokimyasal bulgular agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamstir.
(ns:non significant)

Tablo 3

PSAGN’li ve MPGN’li olgulara ait ilk gelislerinde saptanan klinik
6zelliklerinin degerlendirilmesi

astalik : Kan basinci* Mik. Mak. 24 h'lik Proteintri Bifisstr | Pretibial | Skrotal
mi Sistolik diastolik | Hemattri | Hemattri | (-) 1-3gr >3gr tdem | 6dem 6dem
113£19.3 | 75.20£17.2 | %92 %60 %100 ) (-) %56 | %20 %4
SAGN
118.4+15.9 | 80.2+10.0 %76 %24 %12 %28 %60 %84 %76 %4
IPGN ‘
tatistiksel ns ns P=0.012 P=0.012 P<0.0001 | P<0.0001 | P<0.0001 ns ns ns
Ferlendime

*Kan basinci X+ standart sapma olarak verilmistir.
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sruplar arasinda tansiyon ve 6dem dagiimi agisindan istatistiksel olarak
nlamh fark saptanmamistir. PSAGN’li grupta hematuri miktari, MPGN'li
ruba gore (p<0.05); MPGN'li grupta ise proteintri miktari PSAGN'li
ruba gore(p<0.0001), istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek
aptanmistir.

.3. ACE gen polimorfizminin gruplar arasinda dagilimi
Tablo 4
alisma gruplarinda ACE genotip ve allel dagilimi

\CE genotip dagilimi GRUPLAR
PSAGN MPGN KONTROL
senotip
)D 9 (%36) 10 (%40) 1 (%4) =
D 14 (%56) 15 (%60) 24 (%96)
I 2 (%8) - -
\llel
) 32 (%64) 35 (%70) 26 (%52)
18 (%36) 15 (%30) 24 (%48)

>alisma gruplarina ait ACE genotip ve allel dagilimlari Tablo 4'de ve
jrafik 1'de gosterilmisti. MPGN'li olgularda ACE DD genotipi ve ACE D
illel frekansinin artttigi gézlenmistir. Saghkl kontrol grubuna gére, hasta
jruplarinda DD genotip dagilimi istatistiksel olarak anlaml derecede
riksek bulunmustur (p<0.01).

Srafik 1

100¢6 }
g0} \
607 BPSAGN |
i 'BMPGN

: 'OKONTROL i

0 e
DD ID [




Tablo 5
ACE genotipine gére tedaviye cevabin degerlendirilmesi

Hastalik ACE genotipi | Pulse Gunasir (Enalapril | Tedavisiz Sonug
ismi steroid steroid Sifa__ proteinri(+)
MPGN DD ( %40) %90 %90 %10 %10 1%80 %20

ID (%60 ) %86.6 | %866 | %20 % 13
Grafik 2

| Pulse | Gunasini ; Son(;-

| steroid } steroid | | il proteintri |
[BDD | 90 | s [ 1 | 10 ) 20 |
lmD | 66 | sep | 2 | 138 | & 0 |

PSAGN ve MPGNli olgularda ACE genotipine goére tedaviye cevabin
degerlendiriimesi Tablo 5'de ve grafik 2'de gésterilmistir. MPGN'li grupta
genotip dagilimina gére, tedavi sonuclarinda istatistiksel anlaml fark
saptanmamistir.

44. MPGN'Li ve PSAGN'LIi HASTA GRUPLARININ
KARSILASTIRILMASI

e Gruplar arasindaki yas dagilimlar t - testi ile karsilastiriidi. Bu teste
gore iki grup arasinda yas dagilimi agisindan farklilik gorilmedi
(Tablo 2).

e Gruplar arasindaki cinsiyet dagilimi xz-testi ile karsilastirildi. Bu
acidan da fark tespit edilmedi (Tablo 2).

e Gruplar arasindaki &dem bulgusu x2-testi ile karsilastiriidiginda
fark tespit edimedi (Tablo 3).

¢ Hipertansiyon siklig acisinda gruplar xz-testi ile karsilastirldiginda
yine fark gértimedi (Tablo 3).

* 2 hasta grubu arasinda hematiiri sikligi agisindan x:-testine gore
karsllastirildiginda; PSAGN'li grupta MPGN'li gruba gére hematiiri
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miktarinin anlaml  derecede yuksek oldugu géruldu (p<0.05)
(Tablo 3) .

e iki hasta grubu  proteiniri  miktari acisindan  xz-testi ile
karsilastinldiginda;: MPGN’li gupta, PSAGN'li gruba gére proteiniri
miktari anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.0001 ) (Tablo 3).

e C3 dizeyinin dustklugu  acisindan ki grup xz2-testi ile
karsilagtinidiginda; gruplar arasinda fark gozlenmedi. Her iki
grupta da dusukti (Tablo 2).

e ACE gen polimorfizminin I/D ve D/D genotipinin gruplar arasi
dagihmi xz-testi ile karsilastirildiginda anlamii bir sonu¢ elde
edilememistir (Tablo 4).

e Ancak her iki grubunda sadlikl  kontrol  grubu ile
karsilastiriimasinda ise x2- testine gore cok anlamli sonuclar elde
edilmistir. Belirgin olarak D/D genotipi her iki hasta grubunda,
saglikli kontrol grubuna gére belirgin derecede yiksek tespit
edilmistir ( p< 0.01 ) (Tablo 4).

4.5. SAGLIKLI KONTROL GRUBU VERILERI

(Ek 7)

Yas dagihmi 4-16 (11.242.5) arasinda olan kontrol grubu,
18 erkek (%72) ve 7 kiz (%28) olgudan olusuyordu. Olgularin
higbirinin kronik hastaligi yoktu ve yapilan biyokimyasal tetkiklerinde
patolojiye rastlanmadi.

ACE gen polimorfizmi 24 olguda ID (%96), 1 olguda DD(%4)
olarak saptandi (Tablo 4).
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5. TARTISMA VE SONUC

PSAGN, ginimizde ¢ocukluk yas grubunda akut glomerler
hastaliklarin ¢coguniugunu olusturmaktadir. PSAGN ile siklikla karisan
MPGN de cocukluk yas grubu igin énemili bir glomerilonefrit tipidir. Her
iki hastalik grubunda klinik ve laboratuar bulgularindaki benzerlikler,
ayirict tanida zorluk olugturmaktadir. Bu ¢alismada; basvuru yakinmasi,
klinik ve laboratuar bulgulan ile her iki grup hasta degerlendirilmigtir.
Ayrica, bobrek hastaliklarinda son yillarda hastallk progresyonunda
6énemli bir rol oldugu ortaya konan Renin-Angiotensin sisteminin 6nemii
bir parametresi olan ACE gen polimorfizmi olgularda arastinimig, hasta
gruplarin ACE gen polimorfizmi sonuglari, bu hastalifi gecirmemis
kontrol grubu ile karsilagtiriimigtir.

Her iki hastaliginda, cinsiyet farki gézetmedigi s6ylenmektedir
(3,21). Bizim caligma gruplarimizda erkek cinsiyet sayisi daha
fazlaydi (PSAGN'li grupta 9 kiz, 16 erkek; MPGN'ii grupta ise 7 kiz, 18
erkek hasta mevcuttu). Ancak cinsiyet dagihmi acgisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

PSAGN ve MPGN'nin genellikle 6 yasin (zerinde ortaya
ciktigl bilinmektedir (3,21). PSAGN'li grupta yas dagilimi 2,5-13 yas,
MPGN’li calisma grubunda ise 3-16 yas arasinda degisiyordu. Bizim
hasta gruplarimiza gére her iki hastaliin daha erken yaslarda da
goriiebilecegini sdyleyebiliriz. Yas dagihmi acisindan PSAGN'li ve
MPGN'li hasta gruplanimiz arasinda istatistiksel farklilik yoktu.

llk bagvuru sikayetleri siklik sirasina gére; PSAGN'li hastalarda
kanli idrar, 6dem ve idrar miktarinda azalma, MPGN'li hastalarda ise
6dem ve kanli idrar yapmadir (21). Hasta gruplanmizdaki ilk basvuru
sikayetleri literattr bilgilerimizle paraleliik gésteriyordu. PSAGN’li grupta
en sik sikayet kanli idrar yapma (%88), ikinci siklikta ise ©6demdi
(%68). MPGN'li grupta ik sirada g6z kapaklarinda ve/veya
bacaklarda sislik seklinde 6dem (%80), ikinci sirada ise kanl idrar
yapma (%24) yer aliyordu.

Her iki hastalikta da fizk muayenede en sik bulgularn;
gbzlerde bifissir tarzi &dem, pretibial 6dem ve hipertansiyon oldugu
bilinir (21). Benzer olarak bizim hasta gruplarimizda da en sik bulgu
gbzlerde bifisstr tarzi 6demdi. Bu bulgu PSAGN'de %56, MPGN'de
%84 oraninda mevcuttu. Pretibial 6dem PSAGN'de %20, MPGN'de
%76 vakada vardi. MPGN'li hastalarin %20'de asit, %4'de akcifer
6demine bagh krepitan raller duyulmaktayken; bu bulgular
PSAGN'li hastalarda izZlenmedi. Odem bulgusunun gérilme sikhig
acisindan; gruplar arasinda istatistiksel fark tesbit edilmedi. Hastalarin
fizkk muayene sirasinda olgclilen tansiyon arteriyel degerleri;
PSAGN'li grupta %28 oraninda, MPGN’li grupta ise %24 oraninda;
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120/80 mm/Hg degerinin Uzerindeydi. Gruplar arasinda hipertansiyon
sikh@1 agisindan istatiksel fark yoktu.

PSAGN'li hastalarin tamamina yakininda idrar analizlerinde
mikroskobik hematuri tespit ediimesine ragmen, proteiniri genellikle
anlamh derecede yuksek saptanmaz. MPGNIi hastalarin idrar
analizlerinde ise proteiniri daima mevcuttur ve miktari anlamli derecede
ylksektir. Beraberinde mikroskobik hematiriye de rastlanabilir (3,21).
Kanli idrar yapma; PSAGN’li hastalarin, %60'iInda makroskobik,
%92'sinde mikroskobik hematiri; MPGN'li hastalarin ise, %24’inde
makroskobik, %76'sinda mikroskobik hematlri seklindeydi. Hematuri
miktart  acisindan  gruplar  karsilastinidiginda; xz-testine  gére
PSAGN’li grupta MPGN'li gruba gére hematiri miktarinin anlamh
derecede yilksek oldugu tesbit edildi (p< 0.05). Odem bulgusunun
laboratuar gdstergesi olan proteinliri; PSAGN'li hastalarin  higbirinde
anlamh derecede yiksek tesbit ediimedi. MPGN'li hastalarin %60'inda
3gr/gin  degerinin  Uzerindeyken; %28'inde 1-3gr/gin  degerleri
arasindaydi. MPGN'li hastalardan sadece %12’sinde proteiniri yoktu.
Proteintiri miktart  acgisindan gruplar  karsilastiridiginda; MPGN'li
grupta, PSAGN’li gruba gére, proteiniiri miktan istatistiksel olarak
anlamli derecede ylksek tesbit edildi ( p< 0.0001).

PSAGN'li hastalarin tedavisi beta hemolitik streptokok
enfeksiyonunun tedavisi ve semptomatik tedavi seklindedir (21).
Calismamizda izlenen 25 hastanin hepsinin tedavisi sifa ile
sonlanmig ve higbirinin  takibinde sorunian olmamistir. MPGN’li
hastalarda ise tedavide ilk tercih edilen ilag kortikosteroidlerdir (21).
Hastaligin takibindeki iyilesme kriteri, mevcut proteiniiride azalma
veya negatiflesmedir. Calisma grubundaki G¢ hasta tedavisiz
izlenmigtir ve takiplerinde proteindrileri kaybolmustur. 22 vakada, 5
gin pulse kortikosteroid tedavisini takiben, glnasin steroid tedavisi
baglanmigti. Bu hastalarimizdan da 13 tanesi glnasin steroid
tedavisinin, en erken ikinci ayinda, en geg ise birinci yilinda olmak
Uzere proteindrileri  negatiflesmisti. Dider 9 hastanin, tedaviye
ragmen proteinUrileri azalmakla beraber devam etmekteydi. Bu
hastalardan da, 4’'Gne ginasin steroid tedavisine ek olarak enalapril
baglandiktan sonra, en erken alti ay, en geg ise birinci yilda
proteinirileri negatiflesmisti.

Renin-anjiotensin  sistemi, kan basinci yaninda, bd&brek
dolasiminin da diizenlenmesinde énemli rol oynar. Vazoaktif bir peptid
olan anjiotensin Il renal skar olusumunda etkili olabilmektedir (36).
Anjiotensin Il miktarina etkili ACE geninin ekspresyonu ile bazi bébrek
hastaliklart arasinda O6nemli iligki ortaya konulmustur. ACE gen
polimorfizmi DD genotipinin, IgA nefropatili (14,15,16,18,37,46,51),
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diabetik nefropatili (9,13,19,47), fokal glomerlloskleroziu (11), refl
nefropatili (36) hastalarda, ve degisik renal patolojilerde ciddi
prognozun gobstergesi oldugu bircok calisma ile gosterildi.

IgA  glomerilonefritli; stabil renal fonksiyonlari  olan
hastalarla, son donem renal yetmezliJe ulasan hastalar (zerinde
ACE gen polimorfizmini inceleyen bir calismada; renal yetmezligi
olan hastalarin, stabil renal fonksiyonlu hastalara nazaran daha sik
DD genotipi tasidigi gosteriimistir (18,46,50). Ayrica DD genotipli
hastalarda nefropatiye ait bulgular daha gen¢ vyaslarda ortaya
cikmaktadir (15,26). DD genotipli, IgA glomerulonefritli hastalarda;
hastaligin hizi ve hastalik seyrinin agiri§i daha fazla bulunmustur
(15,33,42).

Otuz yildir tip | diabeti olan hastalardan, DD genotipine
sahip olanlarda mikroalbumintri ve ilerlemis diabetik nefropati
prevalansinin daha ylksek oldudu galigmalarla gdsteriimistir (19). Tip |
_diabetik hastalar Uzerinde vyapilan bir calgsmada ise bdbrek
tutulumunun agirhginin, ID polimorfizmiyle iligkili oldugu bulunmustur
(26).

Diger bir grup fokal segmental glomeriloskleroziu hastalardir.
Bu hastailkta da, DD alelinin hastaiin kétli  sonuglanmasiyla iligkili
oldugu gosterilmistir (11).

Otozomal dominant gegisli polikistik bébrek hastaligi olan
hastalarda; DD genotipine sahip olanlarda, hipertansiyon gelismesi
ve son dénem renal yetmezlige gidis dijer genotiplere gére daha
gencg yaslarda ortaya cikmaktadir (1,8,18,48).

Vezikolreteral reflisi olan hastalardan, DD genotipi
tasiyanlarda skar dokusu gelisme riskinin 9 kat arttigi bulunmustur (36).

Henoch Schénlein Vaskiliti olan hastalarda yapilan bir
calismada, ACE DD genotipini tagiyan vakalarda persistan proteiniri
miktari diger genotiplere goére bes kat daha fazla bulunmustur (52).

Literatirde PSAGN ve MPGN'li hastalarda, ACE gen
polimorfizmi ile ilgili bir yayina rastlanimamigtr. Hem bu hastalik
gruplarinda ACE gen polimorfizmini arastirmak, hem de her iki gruptaki
dagilimi ve birbirine etyopatogenez, patoloji, klinik ve laboratuar bulgulari
acisindan benzerlik gésteren bu iki grubu karsilagtirmak icin yapilan ilk
arastirmadir.

Her iki grup arasinda ACE polimorfizmi agisindan biyik
benzerlik goérlimustir. Bu durum her iki hastaiqin, ayni hastaligin
degisik prezantasyonlart olma olasiigini akla getirmektedir. Her iki
hastalik da immin komplekslerin glomertiliere yerlesmesi ile meydana
gelen immin kompleks nefritleridir. Her iki hastalikta da elektron
mikroskobuyla mezangiumda depozitierin varli§i, immin floresan
y6ntemiyle de C3 depolanmasi tipiktir (21). Klinik olarak daha agir
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seyreden MPGN olgulan ile, genellikle sekel birakmadan iyilesen
PSAGN olgular arasinda ACE gen polimorfizminde fark olmamasi, RAS
sisteminin MPGN olgularinda, prognozun daha a§ir seyretmesinde
olumsuz etkisi olmadigini géstermektedir.

Her iki grup arasinda ACE gen polimorfizmi acisindan bir fark
olmamasi, ACE gen polimorfizminin, bu hastaliklarin ayirici tanisi igin
yararli olamayacagini, biyopsi gibi invazif girisimlerin yerini
alamayacagini géstermektedir.

Her iki grubun, hastallk gecirmeyenler ile karsilastiriimasinda
ise, istatistiksel olarak anlamh fark saptanmistir. DD digindaki kisilerin,
PSAGN ve MPGN gecirme riskinin daha disiik olabilecedi soylenebilir.
Infeksiyon sonrasi gelisen ve etyolojisi tam olarak anlasimamakla
birlikte, infeksiyonlarin sorumiu tutuldugu MPGN'de, hastanin ACE
polimorfizmine gbre farkli renal yanit verebilecegini gostermektedir. Bu
yénde yapilacak degisik arastirmalarla, DD genotipine ait 6zelliklerin
ortaya konulmasi ile desteklenecektir.

Calismamizda;

1) ACE gen  polimorfizmi, PSAGN ve MPGN ayirict tanisinda
yardimci olabilecek bir yéntem degildir. Her iki hasta grubunda benzer
degerler saptanmistir.

2) Her iki hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda istatistiksel cok
anlamli fark belirlenmistir. Saglikli kontrol grubuna gére DD genotipine
bu hastalarda daha sik rastlanmasi; PSAGN ve MPGN hastaliklarina bu
genotipi taslyan kigilerde daha fazla egilim olabilecegini ve bu renal
patolojilerde de ACE'nin prognoz ve tani koymada yol gdsterici bir
parametre oldugunu distindirmektedir. A

3) DD genotipli hastalarda PSAGN ve MPGN olusumuna yatkiniik
olasiligl, yapilacak bagka ¢aligsmalarla arastiriimalidr.



6. OZET

PSAGN ve MPGN, iki farkli hastalik olmalarina ragmen, hematiiri,
hipertansiyon, 6dem ve serum C3 konsantrasyonunda dusuklik gibi
klinikk ve laboratuar bulgulariyla benzerlik gosteriler. ACE gen
polimorfizminin  farkli  nefropatilerin  seyirlerine  etkileri  halen
arastirimaktadir. DD genotipli hastalarda renal fonksiyonlarda daha hizh
bozulma oldugu bircok calisma ile bildirilmistir. Bunun Uzerine, ACE gen
polimorfizmini saglikli cocuklarda, MPGN'li ve PSAGN'li hasta grubunda
inceledik.

ACE geni 16. intronda, insersiyon{l) ve delesyon(D)
polimorfizmi géstermektedir. Bu PCR yontemi ile saptanabilmektedir. Biz
25 saglikli, tanisi biyopsiyle konmus 25 MPGN'li ve 25 PSAGN'li hasta
grubunda periferik kanda PCR y6ntemiyle DNA analizi yaparak ACE gen
polimorfizmini caligtik. ,

Gruplar arasinda yas ve cins dagilimi acgisindan istatistikse! fark
saptanmadi. Hematlri siklifi;; PSAGN'li grupta, MPGN'li gruba gére;
proteintri sikhigl ise; MPGN'li grupta, PSAGN'li gruba gére istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.

MPGN ve PSAGN’li gruplarda, ACE gen polimorfizminin ID ve
DD genotipinin dagihmi istatistiksel olarak karsilastiriidiginda anlamii bir
fark tesbit edilmedi. MPGN'li grupta 10 DD, 15 ID; PSAGN'li grupta 9
DD, 14 ID ve 2 Il degerleri mevcuttu. Ancak her iki grubun da saglikli
kontrol grubu ile karsilastinimasinda istatistiksel gok anlamli sonuglar
elde edildi. Belirgin olarak DD genotipi her iki hasta grubunda saglikli
kontrol grubuna go6re belirgin derecede yiksek degerler saptandi
(P<0.01). Saglikl kontrol grubunda 1 DD, 24 ID genotip dagiimi
mevcuttu.

Sonug olarak ¢aligmamizda; ACE gen polimorfizminin MPGN ve
PSAGN hastaliklarinin ayirici tanisinda yardimci olamayacag! belirlendi.
Ancak saglikh kontrol grubuna gére bu hastaliklarda DD genotipine daha
sik rastlanmasi; PSAGN ve MPGN hastaliklarina bu genotipi tasiyan
bireylerde daha fazla egilim olabilecegini ve renal patolojilerde de
ACE'nin prognoz ve tani koymada yol gésterici bir parametre oldugunu
disundUrmektedir. Fakat bu hipotezimizi destekleyecek baska
calismalara da ihtiyag vardir.
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8.EKLER

EK 1

PSAGN’li hastalarda ilk gelis sikayeti.

47

No Isim Baglangic | Yas|Cins |Gézde |El-ayak |Idrarda |Kanli |Karnin | Okslriik |Vicutta

Tarihi sislik sisligi |azalma |idrar |agnsi | balgam | sislik

1 G.S 1998 41 K - - - + - - -
2 T.D 1995 10{ E + - - - - N
3 ET 1995 10| E + - - + + - -
4 S.K 1996 6| E + - - + - - -
5 M.S 1998 65| E + - - + - - -
6 AS 1994 6| E - - - + - - -
7 N.S 1995 13| K + - - + - - -
8 B.O 1993 6| K - - - + + - -
9 Y.K 1997 7| E + + - + - - -
10 EY 1997 105 E + - - + - - -
11 E.A 1995 10| E- + - - - + - N
12 AB 1994 10| K - = + + - - -
13 v.0 1995 12| E - = + r - -
14 | sG 1997 o E - - + - - -
15 M.C.O 1994 6| E - - + o - -
16 CS 1990 7| E + = + = - -
17 CD 1995 7] E - - - + - - -
18 H.O 1995 6] K + - + + 3 - -
19 AG 1995 25| K - - - + o - -
20 uc 1997 35| K - - + - - -
21 0.8 1994 7] E - - + - - -
22 AO 1998 10{ E - - + + - - -
23 B.C 1998 7! E + - - + - - -
24 TS 1995 7] K + - - - - -
25 A.O 1998 8 E + - - - - -
m| - | - |ie (k| wes | w1z | %20 luge |wrz | w0 | wo

Yas dagilimi ortalama-standart sapma olarak verilmistir.
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EK 2
MPGN’li hastalarda ilk gelis sikayetleri.
No [sim Baslangi¢ | Yas |Cins {Goézde |El-ayak [ldrarda |Kanli |Kann |Okslrik |Vicutta
Tarihi sislik sisliGi | azalma |idrar jagnsi |balgam | sislik
1 AB 1995 131 K + - - - - - -
2 M.S 1908 14| E + - - - - -
3 Y.A 1990 15| E + - - + - - -
4 Y.C 1995 15| E T + " - - " -
5 0T 1997 12 E + + - - - - -
6 P.T 1998 12| K + + - - - - -
7 U.A 1994 3] E - + - + - - -
8 "S.T 1997 12| K + - - - - - -
9 E.A 1997 14| K - - - + - - -
10 M.A 1990 10| K + + - + + - -
11 C.T 1996 10| E + + o - ” - -
12 A.G 1997 10| E + + = o - - -
13 S.8 1994 7] E - - E - - -
14 M.0.0 1997 9] E - o E E - - -
15 M.B 1980 13] K + + o - = - +
16 Z.G 1998 14t K + + = 3 - = -
17 S.B 1995 121 E + + = - o -
18 M.A 1995 13 E - = - + - + -
19 A.S 1997 9| E + o 5 - - - -
20 S.G 1996 11] K + + = - k. - +
21 F.A 1998 15| E + + - - - - +
22 B.D 1997 9] E + - - - - - -
23 S.C 1998 10| K + + - - - - -
24 G.U 1998 8| E + + - - - - +
25 AF 1990 5| E + + - - - - -
% om | - — ST |%ZBK %80 | %64 | %0 | %24 | %4 | %4 | %20

Yas dagilimi ortalama-standart sapma olarak verilmistir.
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EK 3
PSAGN’li hastalarda ilk gelis tablosu.
No Isim Tansiyon | Mik. Mak. 24 h 'lik Bifisslir | Pretibial | Skrotal | Asit | Krepitan

Hematiiri | Hematiiri | Proteiniiri | 6dem | 6dem odem Raller
1 G.S 120/70 + + - - - - - -
2 T.D 110/70 + + - + - - - -
3 ET 100/70 + + - + - - - -
4 S K 100/70 + + - - - - - -
5 M.S 130/100 + + - + - - - -
6 A.S 140/90 + + - + - - - -
7 N.§ 125175 + + - + + - - -
8 B.O 110/50 + - - - - - - -
9 0K 110/70 - - = E - £ - -
10 EY 100/80 + - = + - - - -
11 E.A 130/90 + B - + - - - -
12 |AB 100/60 + o 3 = - - - -
13 V.0 140/85 + - E + + - - -
14 |[S.G 1507110 + + - + - - - -
15 M.C. 115770 + + = - - - - -
16 |C.D.S 110/85 - - 3 E - - . -
17 JC.D 90/55 + - - - - - - -
18 H.O 100/70 - + - r + - - -
19 |AG 90/60 + + = - - - - 3
20 Uu.c 90/60 - + = + - = - =
21 0.8 100/50 + + - + - + -
22 |AO 85/70 + + - + - - - -
23 |B.KC 160/120 + + - - - - - -
24 |T.S 110/70 + - - + + - - -
25 |AB.O 130/70 + - _ + ¥ N - _
% _ Sis: 113+19.3 %92 %60 %0 %56 %20 %4 %0 %0

dagiim Dia75.2+17.2

Tansiyon ortalama-standart sapma olarak verilmistir.
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EK4
MPGN'’li hastalarda ilk gelis tablosu.
No Isim | Tansiyon |Mik. Mak. 24 h lik Bifissiir | Pretibial | Skrotal | Asit | Krepitan
Hematiri | Hematiiri | Proteinri 6dem | 6dem édem Raller
1 |AB 130/80 + - 1.7 griglin + + - - -
2 |MS 120/80 - - 4 gr/gin + + - - -
3 |GA 100/70 + + 1.6gr/giin + + - - -
4 |SC 110/80 + - 3 gr/gin + + - - -
5 |0T 160/90 + - 8.8gr/gin]|  + + + - -
6 [PT 110/90 + - 3.6gr/glin + + - - -
7 [UA 110/70 + + 1.5gr/giin + - - - -
8 IS8T 100/70 - - 4.5gr/gin + + - - -
9 |EA 150/80 + - - - - - -
10 [MA 110/80 + - 4 gr/giin + + - - -
1 |CT 110/90 + - 1.6gr/giin + - - - -
12 |AG 100/60 + - 4.Agr/gin + + - - -
13 |S.S 110/70 + + 8.8gr/giin + + - + -
14 [M.O. 110/70 + + 1.2gr/giin - - - - -
15 [M.B 150/20 - - 3.9gr/gun + + - - -
16 |Z.G 130/90 - - 3.5gr/glin + + - - -
17 |S.B 120/70 + - 6.5gr/gin + + - - -
18 |M.A 120/70 + + 5 gr/gin + + - - +
19 [AS 110/90 - - 1.9gr/gln - - - - -
20 {8.G 120/80 + - - + + - + -
21 |FA 130/100 + - 6.3gr/giin + + - + -
22 |BD 120/90 + - 4gr/giin + + - + -
23 |S8.C 120/85 + ~ 1.5gr/glin + + - - -
24 (G.U 110770 + - 5.7grigin| + + - -
25 |AF 100/80 - - - - - - - -
% Sis:118.4t15.9 %76 %24 (-) / ':‘:%2182 %84 %76 0 o, o,
degiim | — Dia:80.2+10 ° ° 1?9%;99 ";:60 %l 4 | %20 %4

Tansiyon ortalama-standart sapma olarak verilmistir.




EK5

PSAGN’li hastalarda laboratuar, tedavi ve sonug.

No isim |Albumin | Htc Cc3 C4 |[Ure [Kreatinin | ASO |CRP|ACE [Sonug
1 G.S 3.5 311 43.2] 84| 254 0.4] 26041 (++) | DD sifa
2 T.D 3.4 35| 118 - 25 0.8 DD sifa
3 ET 4.1 38 21| 42 32 0.8] 600u| (+) [ID sifa
4 S.K 4| 358] 130] 13 33 06] ]  [ID sifa
5 M.S 3.3} 295 33| 27 76 0.6] 1600} (- [ID sifa
6 AS 27| 273 201 40.4 50 1.2] 8o0u| () [DD sifa
7 N.S 3.2 38| 0.05] 22 27 05| (+++)| (- |[DD sifa
8 B.O 4] 29 24| 21 29 0.8 DD sifa
9 LK 4.3 26 86| 35 54 0.6 ID sifa
10 |EY 4.4 35 20| 14 45 04| 200a] (-) [ID sifa
11 |EA 3.7 34 31] 20 62 09 ™ DD sifa
12 |AB 4.2 38 61| 27 28 0.5 ’ DD sifa
13 |V.0 29| 386 30| 10 40 1 iD sifa
14 |S.G 4 34 49| 27| 58 0.7 ID sifa
15 |M.CI 4.9 42 36| 18 52 0.6] 4000 ID sifa
16 |C8 4.6 32] 754|215 25 0.6] 1600 Il sifa
17 |CD 4 33 1.1] 49 20 0.6 DD sifa
18 [H.O 4 35 37 - 35 04 ID sifa
19 [AG 3.9 31 42| 36 32 0.6] 2000] 3 |ID sifa
20 [U.C 33| 364 13| 18 37 06] (+) ID sifa
21 |08 3.8 32 27| 40 25 0.7] 8000 DD sifa
22 |Al 3.8| 286 20 7.2 56 05] ]| & [ID sifa
23 |B.C 4.2 30| 10.6{ 18.8 44 0.8 I sifa
24 |T.S 3.4 30 19{ 22 44 0.5 (+) |ID sifa
25 |AD 3.6 35 12 24| -30 0.2 D sifa
Ort-sd - 3,80+0,51 33,36+ |38,37+ |24,40 | 30,37+ | 0.60+021 - - DD%36

3,97 33,03 +11,3 | 14,26 ::3 ‘Z/gG %1 00

ACE genotip dagilimi % olarak verilmistir.
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EK 6
MPGN’li hastalarda laboratuar, tedavi ve sonug.

52

{o [Isim |Albumin |Htc% [C3 Cc4 Ure Kreatinin |ACE | Pulse Gunasin | Enalapril | Sonug
gr/dl gr/dl | gr/dl Steroid steroid
AB 28 34 40 16 25 0.8|DD 5kez 9ay - sifa
! IMS 0.9 41 0.2 0.3 87 1.3| DD 5 kez devam - 1.5gr/gin
) LA 3 38 165 40 26 06|ID - - - sifa
LG 24 35 65 55 17 0.4|1D 5 kez 2yl - sifa
o [UT 1.2 38| 325 26 33 0.6| DD 5 kez 2yil Tyil sifa
3 |PT 1.9 34 91 24 29 08|ID 5kez 1yl - sifa
" {UA 32 33| 354 9.6 16 06(1D 5 kez 4 yil - sifa
3 {ST 4.5 42| 964 139 14 0.7| DD 5 kez 1yi - sifa
) |EA 46 33 81 16 29 0.8|1D - - - sifa
10 |[MA 29 35| 164 27 12 0.2|DD 5 kez 2 yit - sifa
1 {CT 4.5 358| 702 20 21 0.5!DD 5 kez 1yl - .| sifa
12 |AG 2.8 30 129 33| 376 0.3|DD 10 kez 1yl - sifa
13 |8.8 4.1 33| 0:16 62 45 0.9}ID 5 kez 3y 1wyl sifa
i4 IM.O. 44| 357 120 124 19 04}DD - - - sifa
15 |M.B 29 36|. 120; 255 41 0.3{ID 5 kez 5yil Syl sifa
16 |ZG 18] 287 30 10 52 06(1D 5 kez devam - 1.5gr/gin
17 |S.B 2.9 29 53 12 64 06|1D 5 kez 3yl - sifa
18 |MA 4.9 31| 0.16 0.5 29 0.71D 5 kez 1wl - sifa
19 |AS 1.8 38 20 45 45 06}ID 5kez devam - 2.2gr/gun
20 |S.G 25 34| 218 - 42 0.8|ID 15 kez 4yl 1yl sifa
21 |FA 1.4 27 95 20 78 21D 10 kez 1yil - sifa
2 IMA 3.6 34 51 34 188 1.7|DD S kez 2yl - sifa
23 |S.C 35 24| 017} 0.13 78 - 09(ID 5 kez devam - 1gr/giin
4 |GU 28| 289 21.8| 675 41 0.7|DD 5 kez devam - 1.5gr/gun
5 |AF 21 36 12 10| 26.8 03|ID 5 kez 2yl - sifa
ont- 293+] 33,76£| 54,68+| 27,12+ | 43,81+ 0,72+ | DD%40 %80 Sifa
sd 1,12 424| 4663 2765| 36,39 0,41 ID %50 %20 »pr.Ur
*=proteindri

ACE genotipi % olarak verilmigtir.




EK7
Saglikhi kontrol grubu verileri.
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No |Isim |Cins |Yas Idrar [ Albumin [Htc [C3 [C4 |Ure [Kreatinin [ACE |Sonug

1 uyY. |E 12 N 5 41 1101 |21 |30 |05 ID Saglikh
2 [zYy. |K 5 N 49 37 107 {18 [24 |03 ID Saglikii
3 [T6. [K 10 N 4 34 |65 (55 [26 [05 ID Saglikii
4 [NM |K 6 N 46 38 [70 [50 |18 [05 ID HBs(+)

5 [HK |E 15 N 4 40 {70 |50 ]26 {05 ID Saglkii
6 |EB. |K 5.5 N 46 37 {88 {15 [28 (0.5 ID Saglikli
7 [sY. |E 6 N 53 38 [150 |23 |39 [0.5 ID Saghikli
8 [AK |[K 16 N 4 28 [60 [40 |30 (06 ID Anemi

9 |LE. E 6 N 4 39 |80 [150 [20 [o0.5 ID Saglikh
10 |AB. |E 13 N 44 35 [109 [22 |28 [0.6 ID Saglikh
11 [MO. |E 8 N 4 33 |65 [55 [22 |05 ID Saglikhi
12 [NE. |[E 14 N 45 45 (73 |15 |22 |06 ID Sinizit
13 [FE |[K 14 N 5 40 [138 [17 {26 |04 ID Sinizit
14 |F.O. |E 105 |N 4.8 38 [100 [21 [29 |04 D USYE

15 [MY. |E 14 N 48 40 120 [28 |21 |05 ID Saglikli
16 [EY. |E 11 N 47 38 |82 [21 [17 [os6 ID Saglikli
17 |BB. |E 14 N 3.2 37 |65 [50 [22 (04 DD | Dermatit
18 [MS. |K 14 N 48 35 [140 [28 |22 |05 ID Saglikli
19 [NO. [E 15 N 35 31 |70 [40 [23 [05 ID Anemi

20 [O0.G. |E 9 N 45 38 |86 [50 |26 [0.3 ID Saghkii
21 |[FC. |K 8 N 3.8 42 |82 |65 [28 [04 ID Saghki
22 [AG. |K 13 N 42 39 |76 [48 [30 [0.2 ID Saglikli
23 |I.G. E 7 N 3.9 38 |87 [45 |28 |05 ID Saglikhi
24 MG [K 11 N 43 40 [86 [52 |30 [06 ID Saghkh
25 |2.G. |K 5 N 5 36 |90 [60 |28 [04 iD Saglikli




Ek 8

@X174DNA Hae I

Anjiotensin Konverting Enzim genotiplemesine &ft bir éronek
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