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. GIRIS

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), hipertansiyon ve diyabet gibi major risk
faktorlerine ek olarak genetik faktorlerinde rol oynadigi multifaktoryal bir
hastaliktir (1). Son dénem bobrek yetmezligi gelisimi icin glgli ve bagimsiz
bir risk faktorl olan glisemik durum ve bilinen diyabetle birlikte diger
metabolik anormallikler progresif renal hastaliga ve diyaliz hastalarinda
mortalite nedenleri arasinda ilk sirayi alan kardiyovaskuler olaylara katkida
bulunur(2). Bu renal ve kardiyovaskdler risk faktorleri arasinda hipertansiyon
ve insulin direnci ile hiperinsilinemi arasinda iyi bilinen bir iliski vardir (2).
insiilinin postreseptér sinyal yolaginda gérev alan fosfotidil inozitol-3 kinaz
(PI3- K) enzimini aktive etmesi, endotel hucrelerinde NO (nitrik oksit) artigi ve
vaskuler diz kas hucrelerinde vazokonstriksiyona neden olan miyozin hafif
zincir aktivitesinin azalmasina yol acar. insiilin direnci durumunda bu normal
cevap kaybolmustur (2, 3). Ayrica insulin direncinde posttranskripsiyonel
mekanizmalarla dokularda lokal anjiotensin reseptor tip1 ( AT1 R) sayisinda
ve anjiotensin Il ( All) tretiminde artis meydana gelir (4). insiilin ve A Il, PI3-K
yolaginda kargit duzenleyici molekuller olarak rol oynarlar.

A I nin insiilin reseptériinde ve reseptor sonrasi sinyal yolaklarinda
gorev alan bazi enzimlerde serin fosforilasyonunu arttirarak ve normal
kaskad isleyisi icin gerekli olan tirozin fosforilasyonunu azaltarak iglevsel
bozulmaya yol actigi, boylece glukozun hicre i¢ine alinmasinda azalma
meydana geldigi dusunulmektedir (2, 3).

Hayvan ¢alismalarinda invivo olarak AT1 R bloke eden ajanlarin
kullaniminin postprandial insilin aracili glukoz kullaniminda dizelmeye yol
actigi goérulmustar(2). Renin anjiotensin aldosteron sistemi ( RAAS); renal
hemodinami, kan basinci ve sivi elektrolit dengesinin regulasyonunda rol

oynayan, hedef organ hasarinin belirleyicisi bir enzim kaskadidir (5, 6).



Bu enzim kaskadinin iki enzimi; renin ve anjiotensin donusturicu enzim

( ACE) aracih@iyla, anjiotensinojenden son urtnler anjiotensin | ( Al) ve |l
meydana gelir (7). RAAS’Iin 6nemli elemani olan A Il gugliu bir
vazokonstruktordir. All vazokonstriktor etkisini baglica postglomeruler
arterioller Uzerinde gostererek, glomertler hidrostatik basinci arttirir. Hicre
bldyumesi, inflamasyon ve fibrozisi devam ettirerek, kronik renal hasarin
baslangici ve hizlanmasina dogrudan katkida bulunur(6). Boylece RAAS'’In
uygunsuz aktivasyonu KBY patogenezinde merkezi rol oynar (5).Bu sitemin
asiri aktivasyonuna genetik yatkinlik glomertiler flitrasyon hizinin daha kisa
surede kaybina ve renal yetmezlik gelisimine yatkinhga yol agabilir ( 8). Bu
nedenle RAAS ile ilgili gen polimorfizmlerinin progresif renal yetmezlik riski
tasiyan bireylerdeki 6nemi Uzerinde durulmaktadir.

RAAS’ In agir1 aktivasyonu ile ilgili gen polimorfizmlerinden biri intron
16’da bir insersiyon (1) /delesyon (D) polimorfizmi olan ACE gen
polimorfizmidir (8). ACE gen I/D polimorfizminin farkli etiyolojik nedenlere
bagli renal yetmezligin gelisimi ve progresyonu ile baglantili olabilecegini
gOsteren galismalar mevcuttur (9). Delesyon polimorfizmi icin homozigot olan
bireyler (DD), insersiyon polimorfizmi icin homozigot (I1) olan bireylerden
daha fazla plazma ACE aktivitesine sahiptir (8). Artmisg ACE aktivitesi ise
agirt All Gretimi ile iligkilidir (5).

AT1 R gen polimorfizminin bébrek hastaligi gelisimi ve son dénem
bobrek yetmezligi progresyonu Uzerine katkisi, AT1 R araciligi ile etkisini
goOsteren All’ ye hedef organ duyarhligindaki genetik gesitlilikle iligkili olabilir
(9).

RAAS’ In aktivasyonu ile iligkili diger bir gen polimorfizmi olan
anjiotensinojen ( AGT) geninin, T174M ve M235T olmak Uzere iki molekuler
varyanti vadir. Her iki molekuler varyanta tUm hipertansif bireylerde kontrol
gurubundan daha sik rastlanmistir. Ayrica M235T varyanti hipertansif
bireylerde AGT’nin daha yuksek plazma seviyesi ile iligkili bulunmustur (8) .
Renal yetmezlik ve insulin direncinin gerek total gerekse kardiyovaskuler
mortalite ve morbiditeyi arttirdigi bilinmektedir (10,11,12). RAAS ile iligkili

genetik polimorfizmlerin, insulin direnci ile iligkisinin olup olmadiginin ortaya



konulmasi ile artmig bobrek hastaligi riski tagiyan olgularda ve hastaligi
ileri evrelerde tespit edilen olgularda alinan non-farmakolojik ve farmakolojik
Onlemlerle artmis kardiyovaskuler mortalite ve morbiditenin 6nlenmesi,
hastalik progresyonunun yavaslatiimasini ortaya koyacak ileri aragtirmalara
Isik tutmasi agisindan, son dénem bdbrek yetmezlikli hastalarda, literatirde
rastlamadigimiz ACE gen, AGT gen, AT1 R gen polimorfizmlerinin,
bozulmus glukoz toleransi ( BGT) iligkisinin olup olmadigini arastirmayi
amagladik. Boylece progresif renal yetmezlik riski tasiyan bireylerde RAAS
ile iligkili genetik polimorfizmlerin erken evrelerde tanimlanmasi ile, farkli
etiyolojik nedenlere bagli renal yetmezligin gelisimi ve progresyonu uzerine
bu genetik polimorfizmlerin katkisi olabilecegini gosteren ¢alismalarin
mevcudiyeti de gbz dnunde bulunduruldugunda, hastalik asemptomatik
oldugu erken fazda 6nlenebilir ya da hastaliga bagli mortalite ve morbidite

onemli dlgude azaltilabilir.



Il . GENEL BILGILER

KRONIK BOBREK YETMEZLIGi

Dulnya ¢apinda giderek artan sayida hastayi etkileyen KBY, bdbrek
fonksiyon kaybinin progresif seyri ile karakterizedir. Bu artis, diyaliz ve
tranplantasyon gibi renal replasman tedavisi uygulanan son dénem
bdbrek yetmezlikli hasta sayisina yansir. Artistan sorumlu iki énemli
faktor vardir (13). Birinci faktér populasyonun yasi olup, insidans ileri
yasda, genel popiilasyondan daha yiiksektir. ikinci faktér ise global tip 2
diyabetes mellitus epidemisidir(13). Etiyolojiden bagimsiz olarak kronik
bdbrek hastaliklarinin major sonuglari, bobrek yetmezliginde son evreye
kadar varabilen progresyon, azalmig bdbrek fonksiyonlarinin
komplikasyonlari ( anemi, sekonder hiperparatiroidi, malnutrisyon vd .) ve
kardiyovaskuler hastaliklari igerir (14, 15). Bu olumsuz sonuglarin
bazilarinin erken tani ya da tedavi ile Onlenebilecegi ya da
geciktirilebilecegini gosteren kanitlar artis gostermektedir (14) .

KBY, U¢ ay ya da daha uzun suredir devam eden bobrek hasari ya da
glomertler flitrasyon hizinin ( GFH) 60ml/dk/1,73 m2‘ nin altinda olmasi
olarak tanimlanir (14). Bobrek hasarinin varliginda, GFH normal olsa bile

bu tanimlama yapilabilir.



Hasarin gostergeleri; proteinuri, anormal idrar sediment bulgular,
goruntuleme yontemlerinde anormal bulgula, kan ve idrar biyokimyasal
Olgumlerindeki diger anormallikleri icerir (14,16).

KBY’de evreleme; etiyolojik neden ve progresyon oranindan
bagdimsiz olarak GFH’ in seviyesi ile belirlenen, hastaligin siddeti
temelinde olusturulmustur. GFH' in azalmasi ile birlikte bobrek
yetmezliginin ileri evreleri, hipertansiyon, anemi, malnutrisyon, kemik
hastaligi, néropati ve azalmig yasam kalitesi gibi komplikasyonlarin
riskinde artis ile birliktedir (16). KBY’nin evreleri Tablo-1'de belirtilmistir
(14). Hastahgin evrelemesinde oldugu kadar, erken tespit edilmesinde de
bobrek hasari riskini arttiran ve baslatan faktorler ile progresyona yol agan
faktorlerin varliginin tespit edilmesi 6nem tagimaktadir ( 13,14, 16).

Riski arttiran faktdrlere bakildiginda; ileri yas, aile dykisinin varhgi,
dusuk dogum agirligi ve sosyoekonomik duzey ya da egitim duzeyi, irk ya
da etnik kokeni icerir. Bobrek hasarini baglatan faktorler ise diyabet, yuksek
kan basinci, otoimmun hastaliklar, sistemik infeksiyonlar, Uriner traktus
enfeksiyonlari ve taglar, alt Uriner sistem obstriksiyonu ve ilag toksisitesidir
(13, 16).



Tablo 1.KBY evreleri

EVRE TANIM GFH ( mit/dk)

0 Artmig risk >90

1 Normal ya da artmis GFH ile birlikte 90
bdbrek hasari

2 Hafif azalmis GFH ile birlikte bobrek hasari | 60-89

3 Orta derecede azalmis GFH ile birlikte 30-59
bdbrek hasari

4 ileri derecede azalmis GFH 15-29

5 Son dénem bdbrek yetmezligi <15

KBY® nin altta yatan etiyolojik nedenlerine bakildiginda, gegmiste en

sik sebep glomerulonefritler iken glinimuzde ise diyabet ve

hipertansiyondur. Bu etiyolojik degisikligin nedeni glomerulonefritlerin daha

effektif tedavisi, korunma ile diyabetik ve hipertansiyonlu hastalarda

mortalitedeki azalmadir. Azalmis mortalite ile bu hastalarda 6limcdul

kardiyovaskuler komplikasyonlar dncesinde boébrek yetmezligi gelisimi igin

yeterli zaman kalabilmektedir. Ulkemizdeki etiyolojik nedenlerine gore

prevalans, Turk Nefroloji Derneginin 2007 yilinda hazirladigi rapora

dayanarak Tablo-2 ’ de 6zetlenmistir (17).




Tablo 2.Turkiye de kronik bobrek yetmezligi etiyolojik nedenleri

ve prevalanslari

HASTALIK PREVALANS ( %)
Diyabetes Mellitus ( DM) 26,1
Hipertansiyon 244
Kronik Glomerulonefrit 9,4
Polikistik Bobrek Hastaliklari 4,4
Pyelonefrit 4.1
Amiloidoz 24
Renal Vaskuler Hastalik 1
Diger Nedenler 7,9
Etiyolojisi Bilinmeyen 18,4
Bilgi Yok 1,8




KRONIK BOBREK YETMEZLIGi VE BOZULMUS GLUKOZ
TOLERANSI

BGT ve bozulmus aclik glukozu ( BAG) ; normal glukoz homeostazisi
ile diyabetes mellitus ( DM) arasindaki bir evreyi tanimlar ve prediyabet
olarak adlandirilabilir. BAG gece agligi takiben aclik kan sekerinin 100 mg/dl
ve 126 mg/dl arasinda olmasidir. Standart 75 gram glukoz yuklemesi
sonrasi ikinci saat kan sekeri degerinin 140 mg/dl ve 200 mg/dl arasinda
olmasi BGT, 200 mg/dl ve Uzerinde olmasi ise diyabet olarak tanimlanir
(18).

Diyabet son donem bobrek yetmezligi gelisimi icin major bir risk
faktoru olmasina ragmen, BGT ve BAG'nun bdbrek hastaligi gelisimi ile
iligkisi agik degildir. Karsilastirmali galismalardan elde edilen sonuglar;
glukoz metabolizmasindaki degisiklikler ve hiperinsilineminin bozulmus
bdbrek fonksiyonlari ile iliskisini gostermistir. Glukoz intoleransi olan bireyler
arasinda bobrek fonksiyonlarinda erken bozulmayi gosteren bulgular vardir.
Fakat Amerikan diyabet birligi (ADA) tarafindan tanimlanmis KBY ile iligkili

glisemik hastalik kategorisi bulunmamaktadir (19).



RENIN-ANJIOTENSIN ALDOSTERON SISTEMi

RAAS, her glomerulin afferent arteriolinde yer alan 6zellesmis
hicreler olan jukstaglomeruler hlcrelerden salinan proteolitik enzim renin
tarafindan baslatilir (20, 21,22). Renal perflizyon basincindaki azalmaya
yanit olarak salinan renin, karaciger kaynakl bir alfa-2 globulin olan
AGT’nin bir dekapeptit olan Al’ e donumund saglar. Al daha sonra bir
oktapeptit olan All* ye dénuslr. Bu dénusimin %60’ indan ACE sorumlu
iken, geri kalani kimaz, katepsin G ve diger serin proteazlar tarafindan
gerceklestirilir ( 23). ACE ( kininaz Il) hem RAAS hemde kinin kallikrein
sisteminin anahtar komponentidir. Kinin kallikrein sistemindeki rolu,
bradikinini inaktive etmesidir ( 21, 24). Boylece ACE iki ayri enzimatik
aktivite gosterir: vasodilatator bir ajan olan bradikininin inaktivasyonu ve
vasokonstruktor bir ajan olan All'nin aktivasyonu ( 24). All, RAAS’ in temel
medyatoru olup biyolojik etkilerini iki tip reseptor Uzerinde gosterir: AT1 R ve
anjiotensin reseptor tip 2 (AT2 R) ( 20, 21, 23) .

AT1 reseptorleri, dominant olarak bobrek, adrenal glandlar, vaskuler
duz kas hucreleri ve kalp de eksprese edilir. AT2 reseptorler, fetal gelisim
esnasinda yuksek yogunlukta bulunurken, fetal donem disinda sadece
adrenal glandlar, uterus, overler, vaskuler endotelyum ve beynin belirli
bdlgelerinde eksprese edilir ( 21). All* nin patolojik etkilerinin coguna
AT1 R’G ile etkilesiminin aracihk ettigi dusunalur ( 22).

Fizyolojik kosullarda erigkin dokularda en fazla sunulan reseptor
AT1 R subtipidir. All bu reseptdrlere badlanarak vazokonstriksiyon,
aldosteron sekresyonu, sodyum reabsorbsiyonu, susama hissinin uyariimasi
, antidiuretik hormon ( ADH ) sekresyonu ve hiucre buyumesinin uyariimasi

gibi etkilerini gercgeklestirir ( 20, 25).



All, AT1 R ye gore daha az sunulan AT2 R'ye baglanarak farkli
islevler gercgeklestirir. Bazi hastalik durumlarinda ve kronik AT1 R blokajl
uygulandiginda; AT2 R sunusu artarak, vasodilatasyon, hicre buyumesi
ve fibrozisin baskilanmasi gibi AT1 R etkilerine karsit denge islevler 6n
plana geger (21, 25). All’ nin hemodinamik etkilerine ek olarak, dogrudan
ya da diger bluyume faktorleri araciliiyla dolayli olarak, bircok
nonhemodinamik etkisi mevcuttur. Bobrek hastaliklarinin patofizyolojisinde
bu iki tip etkinin de 6nemli payr bulunmaktadir ( 25, 26).

Kaltire glomertler hicrelerde All’ nin bdbrekteki etkilerine
bakildiginda; All’ nin fizyolojik kosullarda glomerdler filitrasyon hizinin
ayarlanmasinda kritik bir roli olmakla birlikte, glomeruler kapiller basinci
arttirarak glomeruloskleroz gelisiminde de rol oynadigi gorulecektir ( 25).
Hemodinamik etkilerine ek olarak mezenijial hicreler Uzerine dogrudan
etkileri de vardir. Kiltire mezenijial hicrelerde AT1 R Uzerinden hipertrofi
ve proliferasyonu uyarir, superoksid anyon olusumunu doz bagimh arttirir
( 25). Glomerulosklerozun progresyonunda transforming growth faktor beta
( TGF-B), mezenijial hlcre hipertrofisi ve ekstraselUler matriks artigi ile
anahtar rol oynar.

All'ye bagli glomerilosklerozun TGF-B ile iligkili oldugu
dusundlmektedir ( 25, 26). All tarafindan regule edilen aldosteron,
adrenal korteksin zona glomerulozasinda sentez ve sekrete edilen
mineralokortikoid bir hormondur. Aldosteron; gastrointestinal traktus,
tukruk bezleri ve bobrek epitel hucrelerinde, sodyum reabsorbsiyonu,
potasyum ve hidrojen iyon sekresyonunu arttiran mineralokortikoid
reseptorleri etkiler. Son zamanlarda, hicre proliferasyonu, sitokin salinimi,

inflamasyon ve fibrozisi iceren nongenomik etkileri de gdésterilmistir ( 22)
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ACE GEN POLIMORFizmi

ACE , Al'in AIl’' ye donusumu ve bradikinin inaktivasyonu yoluyla
kardiyovaskuler homeostazisde onemli rol oynar ( 27, 28 ). Ayni bireylerde
plazma seviyesinin tekrarlayan olgUmleri sabit iken, bireyler arasinda
bayuk farklihklar gézlenmesi, plazma ACE seviyesinin genetik kontrol
altinda oldugunu dusundurmus ve 17. kromozom da lokalize olan, ACE
genin | / D polimorfizmi ilk kez Rigat ve arkadaslar tarafindan
tanimlanmistir ( 29). Bu polimorfizm, intron 16’ da lokalize 287 baz ciftinin
varhgi (insersiyon ) ya da yoklugu ( delesyon) ile tanimlanir ( 28, 29) .
Bu iki alel u¢ farkli genotip olusturur; Il, ID, DD.

DD alel homozigot olan bireyler, Il alel homozigot bireylerden daha
yuksek plazma ACE seviyesine sahiptir. Heterozigot gurup ise ( ID), orta
seviyede yukseklige sahiptir ( 27). Epidemiyolojik c¢alismalarin sonuglarina
bakildiginda ; DD genotipin , IgA nefropatisi, diyabetik nefropati gibi bazi
renal hastaliklarin progresyonunda rol oynadigi, esansiyel
hipertansiyonda hedef organ hasari i¢cin bagimsiz bir risk faktora
olabilecegi ve ACE inhibitorleri ile nefroprotektif tedaviye zayif yanit ile

iligkili oldugu gosterilmistir ( 27, 30).
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ANJIOTENSINOJEN GEN POLIMORFizMi

RAAS’In komponentlerinin ¢ogu hipertansiyonun, potansiyel
belirleyicisidir. Anjiotensinojenin plazma seviyesi, bu anlamda birkag
nedene bagll 6zel dnem tasimaktadir. Bazi hastalarda, plazma seviyesi
ile diyastolik kan basinci arasinda korelasyon, bazi ailelerde ise plazma
seviyesi ile hipertansiyon arasinda iliski oldugu gosterilmistir (31).
AGT ile hipertansiyon arasindaki bu iligki anjiotensinojen genindeki
varyasyonlarin esansiyel hipertansiyona yatkinhgi etkileyebilecegini
disundurmustir ( 32).

AGT geni, kromozom 1q42-43’ de lokalize, bes tane exon iceren bir
gendir. AGT'nin, tanimlanmig en azindan 15 molekuler varyanti olmakla
birlikte, cogu c¢alisma da 174. ve 235. pozisyondaki metionin ve treonin
rezidulerinin yerdegisikligine odaklaniimigtir. Bu ylzden M235T ve T174M
molekuler varyantlari Uzerinde durulmaktadir ( 27).

Plazma AGT seviyesi genotipe gore dnemli dlgude degisiklik gosterir .
T235 homozigotlar, M235 homozigotlardan %20 daha ylksek AGT
seviyesine sahiptir. Ostrojenler, glukokortikoidler ve tiroid hormonlarinin
stimllasyonu plazma AGT seviyesinde artisa yol acan genotip disindaki
faktorlerdir ( 32). Plazma seviyesindeki artis All olusumunu etkiler. All ise
glomerdler filitrasyon hizinin ayarlanmasinda kritik dneme sahip olmasi
disinda, kan basinci ve volim homeostazisinin uzun sureli

regulasyonunda da dominant rol oynar ( 32).

12



ANJIOTENSIN TiP 1 RESEPTOR GEN POLiIMORFizMi

AT1 R normal fizyolojik kosullarda erigkin dokularda en fazla sunulan
reseptordur. All, bu reseptorlere baglanarak; vazokonstriksiyon, aldosteron
sekresyonu, sodyum reabsorbsiyonu, susama hissi, ADH sekresyonu ve
hicre blyumesinin uyariimasi gibi etkilerini gergeklestirir ( 25).

AT1 R genin, A1166C polimorfizmi ilk kez Bonnardeux ve arkadaslari
tarafindan tanimlanmistir. C alel All’ ye artmis yanitla iligkili olup, KBY’ li
hastalarda renal fonksiyonlarda bozulma, normotansif bireylerde daha
yuksek sistolik kan basinci, hipertansif hastalarda sol ventrikul
hipertrofisi ve tip 2 diyabetin 10. yilindan sonra artmis albdminuri insidansi
ile iliskilendirilmigtir ( 27).

AT1 R gen polimorfizmi olan olgularda, genotip-fenotip korelasyonu
Uzerine cinsiyet, iIrk ve etnik kokeninde etkili olabilecegi gozlenmistir ( 32)
. Yapilan bir calismada; CC genotipli beyazlar da, sistolik kan basinci ve
nabiz basincinin 6nemli Olgude yuksek oldugu, fakat Afrika kokenli
Amerikalilar da genotipe gore kan basincinin degismedigi gozlenmis ,
bazal kan basinci Uzerine, cinsiyet ve genotipin etkisini degerlendiren bir
baska calismada ise, C alelin sadece erkek cinsiyette daha yuksek
arterial basingla iligkili oldugu, kadinlarda bu iliskinin ac¢ik olmadigi

gozlenmigtir ( 27) .
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KRONIK BOBREK YETMEZLIGi VE RENIN-ANJIOTENSIN ALDOSTERON
SISTEMINDE GENETIK POLIMORFizM

KBY; cok sayida gen ile gevresel faktorin bireysel yatkinhda yol acgtigi
multifaktoryel bir hastaliktir. Renal fonksiyonlar ve kan basinci yakin iligki
icindedir. Fizyolojik olarak ; bobrekler kronik kan basinci kontrolinde
onemli role sahip oldugu gibi, ylksek kan basinci da, basing natritrez
mekanizmalari vasitasiyla renal fonksiyonlari etkiler. Uzun slreli yluksek
kan basincli, renal hasara katkida bulunur ya da neden olur iken, bozulmus
renal fonksiyon da, arteriyal hipertansiyona neden olur ya da agreve eder
(19, 33).

RAAS; kan basinci ve renal fonksiyonun etkilesiminde ve
regulasyonunda anahtar rol oynar. RAAS inhibitorleri ; kan basincini
dagurdr, renal hasari azaltabilir ya da onleyebilir ( 33). Bireyler arasinda
RAAS inhibisyonuna heterojen tedavi yanitinin, RAAS kompanentlerinin
genetik polimorfizminden kaynaklandigi diisiiniilmektedir (33). ilk olarak
ACE gen polimorfizmi ile diyabetik nefropati arasindaki iliski tanimlanmis
ve D alel tasiyan hem tip 1 hemde tip 2 diyabetik bireylerde, nefropatiye
progresyon riskinin daha fazla ve kisa surede oldugu, ACE
inhibitorleriyle renoprotektif tedaviye yanitin zayif oldugu dogrulanmistir
( 33). Renal transplant hastalarinda; greft fonksiyonu Uzerine yapilan
calismalar; D alelin renal fonksiyonu olumsuz etkileyebilecegini
desteklemistir. Otozomal dominant polikistik bdbrek hastaligi, IgA
nefropatisi, hipertansif nefropati ve son dénem bdbrek yetmezliginde
yapilan benzer calismalarin bir kismiise, ACE gen D alelin olumsuz

etkilerini dogrular nitelikte sonuglanmamistir (33) .
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Bu celiskili sonuclarin G¢ temel faktdére bagl olabilecegi
dusundlmustar. Bunlardan ilki; nefropati gelisimi ve progresyonunda tek
faktorin RAAS olmayisi, ikincisi; varolan ilave faktorlerin, RAAS ’ In
katkilarinin tespit edilmesini engellemis olmasi, Uguncusu ise; renal
yetmezlik gelisiminde ACE genden baska genetik polimorfizmlerin etkili
olabilecegidir.

Etkili olabilecek diger genetik polimorfizmler AGT gen, AT1 R gen
ve aldosteron sentaz gen polimorfizmlerini icerir. Bu gen
polimorfizmlerinin etkileri, All ve aldosteron aracili yanitlarla uyum
icindedir. Bu nedenle renal yetmezlik gelisiminde; RAAS kompanentlerini
kodlayan, multipl gen polimorfizmlerinin spesifik kombinasyonlarinin,
herhangi bir polimorfizmin tek basina etkisinden daha belirleyici olmasi
beklenebilir (33).
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IILGEREG VE YONTEM

Calismaya Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Nefroloji servisinde
izlenmekte olan; son donem bobrek yetmezlikli , prediyalitik ve diyalitik
dénemdeki, bilinen diyabeti olan ve bilinen diyabeti olmayip, oral glukoz
tolerans testi (OGTT ) sonrasinda diyabet saptanan, 50° si diyabetik olmak
uzere 100 hasta alindi. Bilinen diyabeti olmayan, KBY’li hastalara; 75 gram
OGTT uygulandi. OGTT sonuglarina ve aglk plazma glukoz degerlerine
g6re hastalar, normal glukoz toleransi ( aglik plazma glukozu < 100 mg/dl
ve OGTT sonrasi ikinci saat glukozu < 140 mg/dl ), BAG ( aclik plazma
glukozu 100-125 mg/dl arasinda ) ,BGT ( OGTT sonrasi ikinci saat plazma
glukozu 140-199 mg/dl arasinda ) ve DM ( OGTT sonrasi ikinci saat plazma
glukozu 200 mg/dl ve Ustinde ) olarak gruplandirildi . OGTT uygulanan tim
hastalarda insulin direnci ve insulin duyarhlik indeksi ( ISI ) hesaplandi .
insiilin direnci; aglik glukozu ve aclik insilin seviyelerinden faydalanilarak
HOMA-IR [ aglik glukozu ( mmol/It ) x aglik insulini ( mikrounit/mlt) /22.5) ]
metodu ile, insiilin sensivite indeksi ise I1SI-S [ 0.226 — 0.0032 x BMI —
0.0000645 x insulin ( 120.dakika) - 0.0375 x glukoz ( 90.dakika ) ] metodu ile
belirlendi.

Aktif malignitesi ya da malignite oykusu olan, KBY nedeni, uriner
sistem obstriksiyonu ile iligkili olan, kronik ya da aktif enfeksiyonu olan

hastalar calismaya dahil edilmedi.
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ACE GEN , ANJIOTENSINOJEN ( AGT ) GEN VE ANJIOTENSIN
TiP 1 (AT1) RESEPTOR GEN POLIMORFIZMLERININ TAYiNi

Genetik polimorfizm dagiliminin yapilmasi igin hastalardan EDTA’

[ tipe 1 mit periferik vendz kan alindi. Kanlar -80 C’ de saklandi.

1.Genetik Analiz

1.Kullanilan Kimyasallar ve araglar

1.1.Kimyasallar: Calismanin her asamasinda molekuller grade
kalitesinde kimyasallar ve tip-1 kalitesinde ddH2O ( cift distile su )
( 18 megaohm / cm ) kullanildi.

- Agaroz ( Sigma, A 9539 )

- Bromfenol mavisi ( Sigma, 5525 )

- dNTP karisimi ( Boehringer Mannheim, 1277049 )

- Etidium Bromid ( Sigma , E 7637 )

- Molekuler Agirhk Marker’ 1 ( Hae Ill, Fermentas )

- Nukleospin DNA izolasyon kiti ( Macherey-Nagel, No:740 951.250 )
- PCR tampon seti ( Boehringer Mannheim, 1699121 )

- Tag DNA Polimeraz ( Boehringer Mannheim, 1146165 )
1.2.Araglar:

- GeneAmp PCR System 9700 Applied Biosystems, Foster City, CA

- Elektroforez sistemi EC105 ( EC Apparatus Corporation, < 500 mA)
OWL, Heilberg, Germany

- Sorvall RMC 14 Mikrosantrif;.

- Pharmacia Biotech Ultraspec 2000. UV/Visible Spektrofotometre

- Grant LTD 6 G ( -20 to 100 C) su banyosu

2- ACE-ID, AGT- M235T ve AT1- A1166C Genotiplerinin

Belirlenmesi
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2.1.Kan érneklerinden DNA izolasyonu

Hastalardan EDTA’ I tipe alinan 1milt periferik kandan 200 pl alinarak,
periferal kan I6kositlerinden, genomik DNA elde edildi . Bu amagla tuzsuz
DNA ekstraksiyon yontemi kullanildi . Bu yontem igin Nucleospin DNA
izolasyon kiti kullanildi. Ekstraksiyon iglemleri kit prospektusune uygun olarak

yapildi.

2.2. PCR Amplifikasyonu:

2.2.1. Amplifikasyonda Kullanilacak Primerlerin Segimi

ACE gen, AGT gen ve AT1 reseptor gen polimorfizmleri PCR yéntemi
ile belirlendi. Kullanilacak primerler Tablo 3° de belirtildi ve yapilan literatur
taramasi sonucunda belirlendi ( 34, 35, 36). Belirlenen primerler HPLC ile
saflastiriimig olarak Oncor Appligen’ e sentezlettirildi. Liyofilize hale gelen

primerler 10 pmol / pl konsantrasyonda olacak sekilde ddH20 ile ¢oézuldu.

2.2.2.Uygulanan PCR Protokolii ve PCR Uriinlerinin Elektroforezde

Degerlendirilmesi
PCR reaksiyonunda yer alan butun bilesenler ( PCR tamponu, dNTP,

Primerler, Taq DNA Polimeraz ) ve sicaklik profilleri tek tek kontrol edilerek

standardizasyonlari yapildi.
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ACE ID gen polimorfizmi, PCR yéntemi ile 200 uM dNTP karisimi, 1.5
mM MgCl,, 1xTampon, 1 Unite AmpliTaq polymeraz ( PE Applied
Biosystems ) ve her bir primerden 10 pmol iceren 15 pl birer primerden analiz
edildi. ACE' nin polimorfik bdlgelerini kaplamak igin tablo da ( Tablo 3.)
belirtilen primerler kullanildi.

DNA 35 dongu suresince Thermal Cycler’ da amplifiye edildi ve her bir
dongude 30 saniye 94 °C i1sida denaturasyon, 30 saniye 50 °C’ de annealing
ve sonrasinda 1 dakika 72 °C’de extention uygulandi. Her bir DD genotipi,
insersiyon sekansina spesifik primer kullanarak ikinci bir PCR analizi ile
dogrulandi (34) .

Elde edilen 2ul ( 100ng ) DNA molekulu %1’lik agaroz jel de
elektroforeze tabii tutuldu . Molekuler biyoloji de kullanilan agarozdan 1 gram
tartilarak, tzerine 100ul 10 X TBE ve 10 ug / mit konsantrasyonlu etidyum
bromid sollisyonlari ilave edilip karistirildi. Onceden hazirlanmis elektroforez
tankina taraklar yerlestirildi ve bu agaroz solisyonu kamerasina dokuldu,
sertlesinceye kadar bekletildi. Uzerine 1 X TBE tamponu eklendikten sonra
taraklar cikarildi. 2 ul DNA ve 2 ul Orange G karistirilarak jele yuklendi .
Elektroforez 100Mv, 80 mA kosullarinda kullanilarak 30-40 dakika arasinda
uygulandi. Jeldeki DNA ultaviyole de, baz ¢ifti sayisi bilinen standart olarak
kullanilan DNA markeri ( Molekuler agirlik marker’ 1) ile karsilikli olarak
goruntulendi. Hastalar ACE gen intron 16’ da 287 baz cifti insersiyonunun
varligi ya da yokluguna goére Il, ID ve DD olarak siniflandirildi.

AGT M235T polimorfizmini analiz etmek igin PCR ile amplifiye edilmis
Tablo 3 * de belirtilen genomik DNA primerleri kullanildi. PCR drUnleri 2 saat
sureli 37 °C * de restriksiyon enzimi Aspl ile muamele edildi. DNA pargalart,
etidyum bromid ile boyali %1’ lik agaroz jel Uzerinde elektroforez yoluyla
ayrildi ve ultraviyole 1131 kullanarak goruntilendi ve genotipler MM, MT ve
TT olarak kodlandi.
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AT1-A1166C polimorfizmini analiz etmek icin PCR ile amplifiye edilmis
Tablo 3'de belirtilen genomik DNA primerleri kullanildi. DNA 35 dongu
suresince Thermal Cycler’ da amplifiye edildi ve her bir dongude 30 saniye
94 °C 1sida denaturasyon, 30 saniye 50 °C’de annealing ve sonrasinda 1
dakika 72 °C’de extention uygulandi. PCR Urlinleri, 37 °C* de 1.5 U Ddel ile
geceleyin muamele edildi . Sindirim Grtnleri %1° lik agaroz jel Gzerinde
ayrildi ve etidyum bromid ile goruntilendi. Genotipler; AA, AC ve CC olarak
kodlandi.

Tablo 3. Kullanilan Primerler

ACE gen Forward Primer : 5-CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT-3

Polimorfizmi | poyers Primer : 5-ATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT-3'

AGT M235T Forward Primer :5-GATGCGCACAAGGTCCTG-3’
Polimorfizmi Revers Primer : 5-CAGGGTGCTGTCCACACTGGCTCGC-3

AT1R A1166C | Forward Primer : 5-GCAGCACTTCACTACCAAATGAT-3
Polimorfizmi Revers Primer : 5°-TGTTCTTCGAGCAGCCGT-3’

Tam istatistiksel analizler * SPSS 14.0 for Windows “ yazilimi ile
yapildi. Surekli degiskenler ortalama * SD seklinde ifade edildi.
Genotiplerin gruplar arasindaki dagiliminin degerlendirilmesi; Ki-kare,
Kruskal Wallis ve Mann Whitney testleri kullanilarak yapildi. istatistiksel

anlamhlik p<0.005 olmasi durumu olarak kabul edildi.

20




IV.BULGULAR

Calismaya son donem bdbrek yetmezlikli, prediyalitik ve diyalitik
dénemdeki toplam 100 hasta alindi. Hastalarin demografik 6zellikleri

ve laboratuvar parametrelerinin ortalamalari Tablo 4° de belirtildi.

Tablo 4. Hastalarin demografik 6zellikleri ve laboratuvar parametrelerinin

ortalamalari
Minimum | Maximum
Deger deger Ortalama +SD
Yas
31,00 87,00 62,92 + 12,71
Boy 1,40 1,85 1,62 + 0,072
Vucut agirligi 44,00 98,00 66,39 + 11,95
Beden kitle 17,00 36,00 24,95 + 4,38
indeksi
Ure 36,00 443,00 155,46 + 73,86
Kreatinin 3,50 13,90 6,21 +2,18
Kreatinin klerensi 4,40 14,80 10,77 £ 2,40
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Calismaya alinan ve bilinen diyabeti olmayan hastalara oral glukoz
tolerans testi yapildi. Aclik plazma glukozu ve oral glukoz tolerans testi
sonuglarina gore, glukoz toleransi normal ve glukoz intoleransi saptanan
hastalarin sikligi Tablo 5’ de, glikoz intoleransi olan ( BAG, BGT, DM )
hastalarin sikhidi ise Tablo 6 ‘ da belirtildi .

Tablo 5. Hastalarin glukoz tolerans durumlarina gore sikhgi .

n %

Normal glukoz toleransli 20 20,0
Glukoz Intoleransli 80 80,0
Total 100 100,0

Tablo 6 . OGTT sonucuna gore glikoz intoleransi ( BAG, BGT ) saptanan
ve DM olan hastalarin sikligi

Glukoz n %
intoleransli gurup

DM 50 50,0
BAG 5 50
BGT 25 25,0
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Glukoz tolerans durumuna gore, normal glukoz toleransh ve
intoleransli olarak guruplandirilan hastalarda ACE , AT1 R ve AGT
genlerin, genotiplerinin dagiliminin glukoz tolerans durumu ile iligkisi, Ki-
kare testi ile incelendiginde; ACE gen Il genotipe sahip bireyler normal
glukoz toleransli gurupda %45, intoleransh gurupda %21,3 olarak
saptanmasina ragmen, guruplar arasinda genotiplerin dagihmi agisindan

istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadigi Tablo 7’ de gosterildi .

Tablo 7. ACE, AT1 R ve AGT genlerin, genotiplerinin dagihminin glikoz

tolerans durumu ile iliskisi .* Ki-kare test

ACE GEN POLIMORFIZMI
Glukoz tol
Hioz folerans Il Genotip ID Genotip | DD Genotip | p
n % n % n %
Normal 9 45,0 7 35,0 4 20,0
intoleransli 17 21,3 39 |48,8 24 |130,0 0,095
AT1 R GEN POLIMORFiZMI
AA Genotip AC Genotip | CC genotip P
n % n % n %

Normal 14| 70,0 4 20,0 2 10,0
intoleransli 421525 34 425 4 5,0 0,159
AGT GEN POLIMORFiZMi

MM Genotip | MT Genotip | TT Genotip | P
n % n % n %
Normal 15,0 8 40,0 |9 45,0
intoleransli 10,0 28 35,0 |44 55,0 10,678
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ACE, AT1 R ve AGT genlerin, genotiplerinin dagiliminin, glukoz

intoleransi saptanan guruplarla ( BAG, BGT ve DM ) iliskisi, Ki-kare testi ile

incelendiginde, guruplar arasinda genotiplerin dagilimi agisindan anlaml

fark saptanmadigi Tablo 8’ de gosterildi .

Tablo 8 . ACE , AT1 R ve AGT genlerin, genatiplerinin dagiliminin glikoz
intoleransli guruplarla ( DM, BAG, BGT ) iliskisi . * Ki-kare test

Glukoz intoleransi

ACE GEN POLIMORFizZMi

I Genotip ID Genotip DD Genotip P
n % n % n %
Diyabetes mellitus 11 22,0 25 50,0 | 14 28,0
Bozulmus aclik 1 20,0 2 40,0 2 40,0
glisemisi 0,983
Bozulmus glukoz 5 20,0 12 48,0 8 32,0
toleransi

AT1 R GEN POLIMORFiZMI

AA Genotip AC Genotip CC genotip P

n % n % n %
Diyabetes mellitus 25 50,0 21 42,0 4 8,0
Bozulmus aglik 2 40,0 3 60,0 0 0
glisemisi 0,513
Bozulmus glukoz 15 60 10 40 0 0
toleransi

AGT GEN POLIMORFizZMi

MM Genotip | MT Genotip | TT Genotip P

n % n % n %
Diyabetes mellitus 3 6,0 20 40,0 27 | 54,0
Bozulmus aglik 0 0 3 60,0 2 40,0
glisemisi 0,137
Bozulmus glukoz 5 20,0 5 20,0 15 60,0
toleransi
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Bilinen diyabeti olmayan ve OGTT yapilan tum hastalar (n =68 ) ile
glukoz toleransi normal olan gurupda (n = 20) HOMA-IR metodu ile insuilin
direnci hesaplandi ve 2,7° nin Ustlindeki degerler insulin direnci olarak
kabul edildi. insiilin direnci hesaplanan bu iki hasta gurubunda ACE
gen, AT1R gen ve anjiotensinojen genlerin, genotiplerinin, insulin  direnci
ile iliskisi Ki-kare testi ile degerlendirildiginde, genotipler arasinda, insulin

direnci agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadidi Tablo 9 ve Tablo
10° da gosterildi .
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Tablo 9. Normal glukoz toleransli hastalar da ACE , AT1 R ve AGT

genlerin, genotiplerinin insulin direnci ile iliskisi * Ki-kare test

Glukoz toleransi HOMA-IR
normal hastalar P
<27 > 2,7
ACE Gen N % n %
Il Genotip 7 77,8 2 22,2
ID Genotip 5 71,4 2 28,6 0,509
DD Genotip 4 100 0 0
AT1 R Gen N % n %
AA Genotip 10 71,4 4 28,6 "
AC Genotip 4 100 0 0
CC Genotip 2 100 0 0 0,343
AGT Gen N % n %
MM Genotip 3 100 0 0 i
MT Genotip 6 75 2 25
TT Genotip 16 80 4 20 0,637
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Tablo 10. OGTT testi yapilarak HOMA-IR metodu ile insulin direnci
hesaplanan tum hastalarda (n=68) ACE, AT1 R ve AGT genlerin,

genotiplerinin insdlin direnci ile iligkisi . * Ki-kare test

OGTT uygulanan HOMA-IR
hastalarin tima P
<27 > 2,7
ACE Gen N % n %
Il Genotip 12 63,2 7 36,8
0,653
ID Genotip 20 69,0 9 31,0
DD Genotip 14 70,0 6 30,0
AT1R Gen N % n %
P
AA Genotip 28 70,0 12 30,0
AC Genotip 15 62,5 9 37,5
0,783
CC Genotip 3 75,0 1 25,0
AGT Gen N % n %
P
MM Genotip 8 88,9 1 11,1
MT Genotip 15 65,2 8 34,8
TT Genotip 23 63,9 13 36,1 0,341
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insiilin direnci hesaplanan, bilinen diyabeti olmayan ve OGTT
yapilan tim hastalar (n = 68) ile glukoz toleransi normal olan
gurupda ( n = 20) insulin direnci ortalama degerleri ile ACE gen
AT1 R gen ve AGT genlerin, genotiplerinin iligkisi Kruskal
Wallis test ile degerlendirildiginde; genotipler arasinda, insilin direnci
ortalama degerleri acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadigi
Tablo 11 ve Tablo 12° de gosterildi.

Tablo 11. Normal glukoz toleransli hastalarin HOMA-IR metodu ile
hesaplanan insulin direnci ortalama degerlerinin, ACE gen, AT1 R gen ve

AGT genlerin, genotipleri ile iligkisi. * Kruskal Wallis test

Glukoz toleransi HOMA-IR
normal hastalar
Ortalama + SD
ACE Gen
P
I Genotip 184 + 105
ID Genotip 271 + 243
DD Genotip 1844073 0,938
AT1 R Gen
P
AA Genotip 230 + 1,84
AC Genotip
1,49 + 0,88 0,465
CC Genotip 169 +0.29
AGT Gen
P
MM Genotip 15041 10
MT Genotip
0,80£2,17 0,718
TT Genotip 2 26+1.60
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Tablo 12 . OGTT testi yapilarak HOMA-IR metodu ile insulin direnci
hesaplanan tim hastalarda (n =68 ) insulin direnci ortalama degerlerinin
, ACE , AT1 R ve AGT genlerin, genotipleri ile iligkisi. * Kruskal Wallis test

OGTT  uygulanan HOMA-IR
hastalarin tumu
Ortalama + SD
ACE Gen
Il Genotip 2,92+219 P
ID Genotip 2,63 +2,79
DD Genotip 317 +3.27 0,408
AT1R Gen P
AA Genotip 288 +2,64
AC Genotip 3,04 +3,16
CC Genotip 1,73+ 0,88 0620
AGT Gen
MM Genotip 1,89 + 1,83 P
MT Genotip 3,01 +3,17
TT Genotip 3,03 + 2,69 0,238
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insiilin direnci hesaplanan, bilinen diyabeti oimayan ve OGTT vyapilan
tum hastalar (n = 68) ile glukoz toleransi normal olan gurupda ( n = 20)
insiilin sensivite indeksi , ISI-S metodu ile hesaplandi. Bu hastalarin ACE ,
AT1 R ve anjiotensinojen genlerin, genotiplerinin insulin sensivite indeksi
ortalama degerleri ile iligkisi Kruskal Wallis test ile degerlendirildi.
Genotipler arasinda, insulin sensivite indeksi ortalama degerleri agisindan

istatistiksel anlamli fark saptanmadigi Tablo 13 ve Tablo 14 de gosterildi.
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Tablo 13 . Normal glukoz toleransli hastalarin ISI-S metodu ile hesaplanan
insulin sensivite indeksi ortalama degerlerinin ACE , AT1 R ve AGT

genlerin, genotipleri ile iliskisi. * Kruskal Wallis test

Glukoz toleransi ISI-S
normal hastalar
Ortalama £ SD
ACE Gen
Il Genotip 6,51+ 1,36 P
ID Genotip 6,94 +2.43
DD Genotip 6,10+1,78 D442
AT1R Gen P
AA Genotip -6,51£2,10
AC Genotip -6,58+1,60
CC Genotip -7,07+3,43 0,943
AGT Gen
MM Genotip -6,66+1,37 P
MT Genotip -6,20+2,24 0,447
TT Genotip -6,78+1,98
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Tablo 14 . OGTT testi yapilarak ISI-S metodu ile insilin sensivite indeksi
hesaplanan tim hastalarda ( n=68 ) insllin sensivite indeksi ortalama
degerlerinin, ACE, AT1 R ve AGT genlerin, genotipleri ile iligkisi .

* Kruskal Wallis test

OGTT uygulanan ISI-S
hastalarin tumu
Ortalama £ SD
ACE Gen
P
Il Genotip 583+ 137
ID Genotip 48 +180
DD Genotip 354023 0,123
AT1 R Gen
P
AA Genotip 48+150
AC Genotip
-5,7+2,23 0,552
CC Genotip 45+183
Anjiotensinojen Gen
P
MM Genotip 6.1+221
MT Genotip 434135
TT Genotip 524+156 0,276
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ACE gen polimorfizmi icin, | ve D aleli tasiyan genotiplerde,
glukoz tolerans durumunun | ve D aleli ile iligkisinin, Ki-kare test ile
degerlendiriime sonuglari Tablo 15 “ de gosterildi. I ve DD genotip,
Il ve ID genotip, ID ve DD genotiplerinin, normal ve glukoz
intoleransli guruplarda dagilimi incelendi. Il ve DD genotip
(p=0,081)ile Il ve ID genotip (p = 0,057 ) tasiyan gurupta D aleli
ile iligkili olarak istatistiksel anlamlihda yakin sonuglara ulagildigi
goruldu . ( istatistiksel anlamhlik p < 0,05 )

Tablo 15 . ACE gen polimorfizmin de | aleli tasiyan ve D aleli tagiyan
genotiplerin glukoz toleransi ile iligkisi. * Ki-kare test

ACE GEN POLIMORFIizMi
Glukoz - .
toleransi I Genotip DD Genotip 5
n % n %
Normal 9 34,6 4 14,3 0,081
intloreansl 17 65,4 24 85,7
Il ID Genotip
Genotip P
n % n %
Normal 9 34,6 7 15,2 | 0,057
intoleransh 17 65,4 39 84,8
ID Genotip DD Genotip
P
n % n %
Normal 7 15,2 4 14,3 0,913
intoleransli 39 84,8 24 85,7
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AT1 R gen polimorfizmi igcin, A ve C aleli tagsiyan genotiplerin,
glukoz tolerans durumunun A ve C aleli ile iliskisinin, Ki-kare test ile
degerlendiriime sonuglari Tablo 16° da gosterildi. AA ve CC genotip
AA ve AC genotip, AC ve CC genotiplerinin, normal ve glukoz
intoleransli guruplarda dagilimi agisindan istatistiksel alaml fark

olmadigi goruldu.

Tablo 16 . AT1 R gen polimorfizmin de A aleli ve C aleli tagiyan genotiplerin

glukoz toleransi ile iligkisi. * Ki-kare test

AT1 R GEN POLIMORFIizMIi
Glukoz tol
Hioz folerans AA Genotip CC Genotip
P
N % n %
Normal 14 25,0 2 33,3
intloreansl 42 | 75,0 4 66,7 0,658
AA Genotip AC Genotip
P
n % n %
Normal 14 25,0 4 10,5
intoleransli 42 75,0 34 89,5 0,080
AC Genotip CC Genotip
P
N % n %
Normal 4 10,5 2 33,3
intoleransli 34 89,5 4 66,7 0,130
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AGT gen polimorfizmi icin, M ve T aleli tasiyan genotiplerin,
glukoz tolerans durumunun M ve T aleli ile iligkisinin Ki-kare test ile
degerlendiriime sonuglari Tablo 17 * de gosterildi. MM ve TT genotip, MM
ve MT genotip, MT ve TT genotiplerinin, normal ve glukoz intoleransli

guruplarda dagihmi agisindan istatistiksel anlamli fark olmadigi gorulda.

Tablo 17 . AGT gen polimorfizmin de M aleli ve T aleli tagiyan genotiplerin

glukoz toleransi ile iligkisi . * Ki-kare test

AGT GEN POLIMORFizZMI
Glukoz tol
Hioz toleransi MM Genotip TT Genotip
P
N % n %
Normal 3 27,3 9 17,0
intloreansl 8 72,7 44 83,0 0,426
MM Genotip MT Genotip
P
n % n %
Normal 3 27,3 8 22,2
- 72
Intoleransli 8 72,7 28 77,8 0,729
MT Genotip TT Genotip
P
N % n %
Normal 8 22,2 9 17,0
- 0,537
Intoleransli 28 77,8 44 83,0
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OGTT yapilan ve HOMA-IR metodu ile insulin direnci hesaplanan tim

hastalarin insulin direnci ortalama degerleri Tablo 18’ de belirtildi .

Tablo 18. ACE , AT1 R ve AGT genlerinin, genotiplerini tagiyan ,
calismaya katilan ve OGTT uygulanan tum hastalar igin HOMA-IR

metodu ile hesaplanan insulin direnci ortalama degerleri .

HOMA-IR
Ortalama + SD
ACE Gen N
Il Genotip 19 292 + 2,19
ID Genotip 29 263 + 2,79
DD Genotip 20 3,17 = 3,27
Total 68 2,87 + 2,76
AT1R Gen N
AA Genotip 40 2,88 + 2,64
AC Genotip 24 3,04 + 3,16
CC Genotip 4 1,73 £ 0,88
Total 68 2,87 + 2,76
Anjiotensinojen Gen N
MM Genotip 9 1,89 + 1,83
MT Genotip 23 3,01 £ 3,17
TT Genotip 36 3,03 £+ 2,69
Total 68 2,87+ 2,76
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ACE gen polimorfizmi igin, | ve D aleli tagiyan genotiplerin | ve D
alellerinin, insilin direnci ortalama degerleri ile iliskisinin Mann-Whitney test
ile degerlendiriime sonugclari Tablo 19° da gosterildi. Il ve DD genotip, Il
ve ID genotip, ID ve DD genotipleri, insulin direnci ortalama degerleri

acisindan incelendiginde istatistiksel alamli fark olmadigi gérulda.

Tablo 19 . ACE gen polimorfizmin de | aleli tasiyan ve D aleli tagiyan
genotiplerin, HOMA-IR metodu ile belirlenen insulin direnci ortalama

degerleri ile iligkisi. * Mann-Whitney test.

HOMA -IR
Ortalama + SD
ACE Gen
P
Il Genotip 292 + 2,19
ID Genotip 263 + 279 0,123
ACE Gen
P
Il Genotip 292 + 219
DD Genotip 3,17 = 3,27
ACE Gen 0,323
ID Genotip 263 = 2,79
DD Genotip 3,17 + 3,27 P
0,219
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AT1 R gen polimorfizmi icin, A ve C aleli tasiyan genotiplerin
A ve C alellerinin, insiilin direnci ortalama degerleri ile iliskisinin
Mann-Whitney test ile degerlendiriime sonuglari Tablo 20° de gosterildi .
AA ve CC genotip, AA ve AC genotip, AC ve CC genotipleri, insulin
direnci ortalama degerleri agisindan incelendiginde istatistiksel alamli

fark olmadigi gérulda.

Tablo 20. AT1 R gen polimorfizmin de A aleli ve C aleli tagiyan
genotiplerin, HOMA metodu ile belirlenen insllin direnci ortalama

degerleri ile iligkisi. * Mann-Whitney test.

HOMA-IR
Ortalama + SD
A AT1R Gen
P
AA Genotip 2,88 + 264
1
AC Genotip 3,04 + 3,16 0,33
AT1R Gen
P
AC Genotip 3,04 + 3,16
CC Genotip 1,73 £ 0,88
AT1R Gen 0,273
AA Genotip 2,88 + 2,64
CC Genotip 1,73 + 0,88 P
0,186
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AGT gen polimorfizmi icin, M ve T aleli tasiyan genotiplerin M ve T
alellerinin, insilin direnci ortalama degerleri ile iliskisinin Mann-Whitney
testile degerlendiriime sonuglari Tablo 21° de gosterildi. MM ve TT genotip
, MM ve MT genotip, MT ve TT genotipleri, insulin direnci ortalama
degerleri agisindan incelendiginde ; MM ve TT genotipleri ile insulin
direnci ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlendi.(p < 0,043 ).

Tablo 21 . AGT gen polimorfizmin de M aleli ve T aleli
tasiyan genotiplerin , HOMA-IR metodu ile belirlenen insilin

direnci ortalama degerleri ile iligkisi . * Mann-Whitney test.

HOMA
Ortalama + SD
AGT Gen
P
MM Genotip 1,89 + 1,83
MT Genotip 3,01 + 3,17 0,108
AGT Gen
P
MM Genotip 1,89 + 1,83
TT Genotip 3,03 = 2,69
AGT Gen 0,043
MT Genotip 3,01 £ 3,17
P
TT Genotip 3,03 £ 2,69
0,369

39



OGTT yapilan ve ISI-S metodu ile instlin sensivite indeksi hesaplanan
tum hastalarin insulin sensivite indeksi ortalama degerleri Tablo 22’ de
belirtildi .

Tablo 22 . ACE, AT1 R ve AGT genlerinin, genotiplerini tasiyan,
calismaya katilan ve OGTT uygulanan tim hastalar igin ISI-S metodu

ile hesaplanan insulin sensivite indeksinin ortalama degerleri .

ISI-S
Ortalama + SD

ACE Gen n

Il Genotip 19 -6,51 £ 1,36

ID Genotip 29 -6,94 + 2,43

DD Genotip 20 -6,10 £ 1,78
Total 68 -6,57 + 2,00
AT1R Gen n

AA Genotip 40 -6,51 £+ 2,10

AC Genotip 24 -6,58 + 1,60

CC Genotip 4 -7,07 £+ 3,43
Total 68 -6,57 + 2,00
AGT Gen n

MM Genotip 9 -6,66 + 1,37

MT Genotip 23 -6,20 + 2,24

TT Genotip 36 -6,78 + 1,98
Total 68 -6,57 + 2,00
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ACE gen polimorfizmi icin, | ve D aleli tagsiyan genotiplerin | ve D
alellerinin, insulin sensivite indeksi ortalama degerleri ile iligkisinin
Mann-Whitney test ile degerlendiriime sonuglari Tablo 23 ‘ de gdsterildi. Il
ve DD genotip, Il ve ID genotip, ID ve DD genotipleri, insulin sensivite
indeksi ortalama degerleri acgisindan incelendiginde istatistiksel alamli

fark olmadigi goérulda.

Tablo 23. ACE gen polimorfizmin de | aleli tagiyan ve D aleli tagiyan
genotiplerin, ISI-S metodu ile belirlenen insulin sensivite indeksi

ortalama degerleri ile iliskisi. *Mann-Whitney test

ISI-S
Ortalama + SD
ACE Gen
F)
I Genotip -6,51 + 1,36
ID Genotip -6,94 + 243 0,321
ACE Gen
P
I Genotip -6,51 £ 1,36
DD Genotip -6,10 + 1,78
ACE Gen 0,190
ID Genotip -6,94 + 243
DD Genotip -6,10 + 1,78 P
0,117
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AT1 R gen polimorfizmi igin, A ve C aleli tagsiyan genotiplerin A
ve C alellerinin, insilin sensivite indeksi ortalama degerleri ile iligkisinin
Mann-Whitney test ile degerlendiriime sonuglari Tablo 24° de gosterildi .
AA ve CC genotip, AA ve AC genotip, AC ve CC genotipleri, insulin
sensivite indeksi ortalama degerleri agisindan incelendiginde istatistiksel

alamh fark olmadigi goérulda.

Tablo 24. AT1 R gen polimorfizmin de A aleli ve C aleli tagiyan genotiplerin
, ISI-S metodu ile hesaplanan insulin sensivite indeksi ortalama

degerleri ile iligkisi . *"Mann-Whitney test.

ISI-S
Ortalama + SD
AT1 R Gen
P
AA Genotip -6,51 + 2,10
AC Genotip -6,58 + 1,60 0,380
AT1 R Gen
P
AC Genotip -6,58 + 1,60
CC Genotip -7,07 + 343
AT1 R Gen 0,429
AA Genotip -6,51 £+ 2,10
CC Genotip -7,07 £ 3,43 P
0,487
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AGT gen polimorfizmi icin, M ve T aleli tasiyan genotiplerin Mve T
alellerinin, insulin sensivite indeksi ortalama degerleri ile iligkisinin Mann-
Whitney test ile degerlendiriime sonuglari Tablo 25° de gosterildi. MM ve
TT genotip, MM ve MT genotip, MT ve TT genotipleri, insllin sensivite
indeksi ortalama degerleri acgisindan incelendiginde istatistiksel alamli

fark olmadigi goérulda.

Tablo 25 . AGT gen polimorfizmin de M aleli ve T aleli tagiyan genotiplerin ,
ISI-S metodu ile hesaplanan insulin sensivite indeksi ortalama degerleri ile

iliskisi . * Mann-Whitney test.

ISI-S
Ortalama + SD
AGT Gen
P
MM Genotip -6,66 * 1,37
MT Genotip -6,20 + 2,24 0,229
AGT Gen
P
MM Genotip -6,66 + 1,37
TT Genotip -6,78 + 1,98
AGT Gen 0,483
MT Genotip 6,20 + 2,24
TT Genotip -6,78 + 1,98 P
0,173
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Bilinen diyabeti olan ve OGTT sonucu diyabet saptanan hastalar

(n=50) ile glukoz toleransi normal olan hastalarda ( n=20) ACE , AT1R

ve AGT genlerin, genotiplerinin dagilimi, Ki-kare testi ile incelendiginde

istatistiksel agidan anlamli farkliliga rastlanmadigi Tablo 26 ' da gosterildi.

Tablo 26. Diyabetli hastalar ile normal glukoz toleransli hastalarda ACE gen

genotiplerinin dagihmi * Ki-kare test.

ACE GEN POLIMORFizMI

Il Genotip ID Genotip | DD Genotip

P
n % n % n %
Diyabet 11 22 25 50 14 28
0,157
Normal 9 45 7 35 4 20
AT1R GEN POLIMORFizZMi
AA Genotip AC Genotip | CC genotip P
n % n % n %
Diyabet 25 50 21 42 4 8
Normal 14 70 4 20 2 10 0,220
AGT GEN POLIMORFIizZMi
MM Genotip MT Genotip TT Genotip P
n % n % n %
Diyabet 6 20 | 40 27 54
Normal 15 8 40 9 45 0,455
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ACE gen polimorfizmi icin, | ve D aleli tasiyan genotipler de, normal
glukoz toleransi ve diyabetik olma durumunun; | ve D aleli ile iligkisinin,

Ki-kare test ile degerlendiriime sonugclari Tablo 27° de gosterildi. Glukoz

toleransi normal ve diyabetik hastalarda || ve DD genotip, Il ve ID

genotip, ID ve DD genotiplerinin dagilimi agisindan istatistiksel anlamli

fark saptanmadi .

Tablo 27. ACE gen polimorfizmin de | aleli tagiyan ve D aleli tagiyan

genotiplerin normal glukoz toleransi ve diyabet ile iligkisi

* Ki-kare test

ACE GEN POLIMORFizMi
I Genotip DD Genotip
P
N % n %
Diyabet 11 44 14 56
Normal 9 69,2 4 30,8 0,139
I Genotip ID Genotip
P
n % n %
Diyabet 11 30,6 25 69,4
Normal 9 56,3 7 43,8 0,079
ID Genotip DD Genotip
P
N % n %
Diyabet 25 64,1 14 35,9
Normal 7 63,6 4 36,4 0.977
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AGT gen polimorfizmi icin, M ve T aleli tasiyan genotiplerde, normal
glukoz toleransi ve diyabetik olma durumunun; M ve T aleli ile iligkisinin,
Ki-kare test ile degerlendiriime sonugclari Tablo 28° de gdsterildi. Glukoz
toleransi normal ve diyabetik hastalarda MM ve TT genotip, MM ve MT
genotip, MT ve TT genotiplerinin dagilimi agisindan istatistiksel anlamli fark

saptanmadi .

Tablo 28. AGT gen polimorfizminde M aleli tagiyan ve T aleli tagiyan

genotiplerin normal glukoz toleransi ve diyabet ile iliskisi * Ki-kare test

AGT GEN POLIMORFIZMi
MM Genotip TT Genotip
P
N % n %
Diyabet 3 10 27 90
Normal 3 25,0 9 75,0 0,209
MM Genotip MT Genotip
P
n % n %
Diyabet 3 13,0 20 87,0
Normal 3 27,3 8 72,7 0,309
MT Genotip | TT Genotip
P
N % n %
Diyabet 20 | 426 27 57,4
Normal 8 47 1 9 52,9 0,748
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AT1 R gen polimorfizmi igin, A ve C aleli tasiyan genotipler de,
normal glukoz toleransi ve diyabetik olma durumunun; A ve C aleli ile
iligkisinin, Ki-kare test ile degerlendiriime sonuglari Tablo 29° de gosterildi.
Glukoz toleransi normal ve diyabetik hastalarda AA ve CC genotip, AA ve
AC genotip, AC ve CC genotiplerinin dagilimi agisindan istatistiksel anlamli

fark saptanmadi .

Tablo 29. AT1 R gen polimorfizminde A aleli tagiyan ve C aleli tagiyan
genotiplerin normal glukoz toleransi ve diyabet ile iligkisi

* Ki-kare test

AT1 R GEN POLIMORFiZMi
AA Genotip CC Genotip
P
N % n %
Diyabet 25 86,2 4 13,8
Normal 14 87,5 2 12,5 0,903
AA Genotip AC Genotip
P
n % n %
Diyabet 25 54,3 21 45,7
Normal 14 77,8 4 22,2 0,084
AC Genotip | CC Genotip
P
N % n %
Diyabet 21 84 4 16
Normal 4 66,7 2 33,3 0,335
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V.TARTISMA

RAAS vaskuler ve renal fonksiyonlarin dizenlenmesinde son derece
onemli bir sistemdir. Son zamanlarda bu sistemin regilasyonunda rol
oynadiklari tespit edilmig, bir takim gen polimorfizmleri tanimlanmigtir.

Ug gen polimorfizmi; AGT gen M235T, ACE gen |/D ve AT1R gen
A1166C polimorfizmine literatir de genis dlgude yer verilmistir.

ACE gen I/D polimorfizmi, plazma ACE aktivitesinde bireyler arasinda
%50’ den fazla farkliligin nedeni olabilmektedir. DD homozigotlar en yuksek
, I homozigotlar ise en dusuk plazma ACE aktivitesine sahiptir. AGT gen
polimorfizmi artmis plazma AGT seviyesi ile, AT1 R gen polimorfizmi ise
A 1l ‘ye artmis yanitla iligkilendirilmigtir.

ACE gen polimorfizmi ve kardiyovaskuler hastaliklar arasindaki iligki
Uzerine yayinlanmis tum galismalarin meta analizinde, ACE gen D alel ve
miyokard infarktis riski arasindaki iliski desteklenilmistir. Ayrica, AT1R gen
polimorfizmi C alel igin homozigot olan bireyler ve AGT gen polimorfizmi
T aleli icin homozigot bireyler de artmig hipertansiyon ve iskemik kalp
hastaligi riski de gosterilmigtir ( 37) .

RAAS aktivitesinin en son Grunu olan effektér peptit A Il ‘ nin vaskuler
ve miyokardial etkilerine ek olarak , intraglomeruler basinci arttirdig1 ve
deneysel modeller de glomerulosklerozu hizlandirdigi da gosterilmistir. Hem
tip 1 diyabet, hem de tip 2 diyabetik hastalarda ACE inhibitorlerinin
antiproteinlrik ve renoprotektif etkisi diyabetik renal hastaliklarda RAAS ‘in

onemli patofizyolojik rolt oldugunu distndurmustar ( 37) .
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ACE inhibitori ve AT1 R antagonistleri ile tedavinin son dénem
bobrek yetmezlikli hastalar da dnemli bir mortalite ve morbidite nedeni olan,
kardiyovaskuler hastalik riskini azaltabildigi, ateroskleroz ve insulin direnci
gibi metabolik sendrom komponentlerinin patogenezini de etkileyebildigi
gosterilmistir. ACE inhibitorleri ile tedavinin insulin direnci ve aterosklerozda
dizelmeye neden oldugunun gosterilmesi, RAAS aktivasyonunun dislipidemi
ve diyabet gelisimini de arttirabilecegini dugsundurmustir. Dogra G. ve
arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alisma da, inflamasyon, sistolik
hipertansiyon ve artmig nabiz basincinin yani sira insulin direnci de, KBY’li
hastalarda vaskuler disfonksiyonla iligkilendirilmistir (12 ) . Bu metabolik
sendrom kriterlerinin timU bobrek yetmezliginin mortalite, morbidite ve
progresyonuna katkida bulunan faktorlerdir. Bu agidan bakildiginda, literattr
de, RAAS aktivitesi ve metabolik sendrom iligkisini dederlendiren bir ¢alisma
da ACE gen polimorfizmi ile glukoz intoleransi arasinda iliski oldugu
gosterilmig ve glukoz intoleransi olan gurup da | alel sikhd1 daha yuksek
olarak bulunmustur ( 38 ) .

Literatirde; son dénem bdbrek yetmezlikli hastalarda, RAAS gen
polimorfizmini (39, 40), KBY’li tip 2 diyabetik hastalarda RAAS genlerinin
rolunu( 41), DM diginda son donem bobrek yetmezligine yol agabilen I1gA
nefropatisi (42 ), interstisyel nefrit (43), kronik glomerulonefrit (44), fokal
segmental glomeruloskleroz (45), polikistik bdbrek hastahgi (46) gibi diger
etiyolojik nedenlerde RAAS genlerinin rolini ve RAAS genlerinin glikoz
intoleransi ile iligkisini inceleyen c¢aligmalarin mevcut oldugu goruldu. Bu
bilgiler 1Is1ginda, son donem bobrek yetmezlikli hastalarda ACE gen, AT1 R
gen ve AGT gen polimorfizmi ile glikoz intoleransi arasinda bir iligki
olabilecegi dugunulerek literatur arastirildiginda; bu iligkiyi degerlendiren

bir calismaya rastlanmadi.
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Calismamizda prediyalitik ve diyalitik donemdeki son donem bobrek
yetmezlikli hastalar, acglik plazma glukozu ve OGTT 2. saat plazma glukoz
degerlerine gore normal glukoz toleransli ve glukoz intoleransh ( BAG, BGT
ve DM ) olmak Uzere iki guruba ayrildi. ACE, AT1 R ve AGT genlerin,
genotiplerinin dagiliminin glikoz tolerans durumu ile iligkisi
incelendiginde; normal glukoz toleransli gurup ile glukoz intoleransli gurup
arasinda genotiplerin dagilimi agisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmadi. Ayni sekilde genotiplerin dagiliminin glukoz intoleransi alt
guruplar (BAG, BGT ve DM ) le iligkisi degerlendirildiginde de istatistiksel
acidan anlamh fark olmadigi goérildi. Ayni degerlendirme, diyabetik olan
hastalar ve glukoz toleransi normal hastalar arasinda yapildiginda da ,
genotiplerin dagilimi agisindan istatistiksel agidan anlamli olabilecek fark
saptanmadi.

ACE gen Il genotipe sahip bireyler; normal glukoz toleransl gurupta
%45, intoleransli gurupta ise %21,3 olarak bulunmasina ragmen, guruplar
arasinda genotiplerin dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmama sebebinin karsilastirilan iki guruptaki hasta sayisinin az olmasi
oldugu ve hasta sayisinin arttiriimasi ile istatistiksel anlamli degerler elde
edilebilecegi dusunadldu.

Bilinen diyabeti olmayan ve OGTT yaptigimiz tum hastalarda HOMA-IR
metodu ile insllin direnci, Stumvoll ve arkadaslari tarafindan énerilen 1SI-S
metodu ile de insUlin sensivite indeksi hesaplandi (47, 48). Normal glukoz
toleraransli gurupda ve OGTT yapilan tim hastalarda ACE , AT1 R ve AGT
genlerin, genotiplerinin, insdlin direnci , insulin direnci ortalama degerleri ve
insulin sensivite indeksinin ortalama degerleri ile iligkisi ayri ayri

incelendiginde istatistiksel agidan anlamli olabilecek fark saptanmadi.
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Hastalarda ACE gen polimorfizmiicin, | ve D aleli tasiyan
genotiplerde, glukoz tolerans durumunun, | ve D aleli ile iligkisi
incelendiginde Il ve DD genotip (p = 0,081)ile Il ve ID genotip ( p = 0,057
) tasiyan gurupta D aleli ile iligkili olarak, istatistiksel anlamhliga yakin
sonugclara ulasildi. ACE gen Il genotipin glukoz toleransi normal olanlarda
%45, intoleransl gurupta %21,3 olarak saptandidi da géz oninde
bulunduruldugunda, ACE gen D alelinin son donem bobrek yetmezlikli
hastalarda glikoz intoleransi ile iligkili oldugu ve ¢alismaya alinan hasta
sayisinin arttirlmasi durumunda istatistiksel anlamli degerlere
ulasilabilecegi dusunaldu .

Daha 6nce deginildigi gibi ; total populasyonunu 853 katilimcinin
olusturdugu, metabolik sendrom kriterlerini tasiyan hastalarda, RAS
aktivitesi ve metabolik sendrom iligkisini degerlendiren ¢alismada | alelin
glikoz intoleransi ile iliskisi Thomas GN ve arkadaslari tarafindan
saptanmigti ( 38).

AT1 R gen polimorfizminde A aleli ve C aleli tagiyan genotiplerin , AGT
gen polimorfizminde M aleli ve T aleli tagiyan genotiplerin glukoz toleransi
ile iligkisi incelendiginde ise normal ve glukoz intoleransli guruplar arasinda
istatistiksel agidan anlamli sonuglara ulagilamadigi goruldu. Benzer sekilde
ACE gen polimorfizminde | aleli ve D aleli tagiyan genotiplerin , AGT gen
polimorfizminde M aleli ve T aleli tasiyan genotiplerin, AT1 R gen
polimorfizminde ise A ve C aleli tasiyan genotiplerin normal glukoz toleransl
ve diyabetik olma durumu ile iligkisi incelendiginde normal ve diyabetli
guruplar arasinda da istatistiksel agidan anlamli sonuglara ulagilamadi.

Calismamizda, ACE gen | ve D aleli tasiyan genotiplerin, | ve D
alellerinin, AT1 R gen icin A ve C aleli tagsiyan genotiplerin, Ave C
alellerinin, AGT gen polimorfizmi i¢inise, M ve T aleli tasiyan genotiplerin
,Mve T alellerinin, insilin direnci ortalama degerleri ve insilin sensivite
indeksi ortalama degerleri ile iligkiside ayri ayri degerlendirildi.Sadece, T
alel i¢in homozigot bireyler ve M alel i¢cin homozigot olan bireyler de
insulin direnci ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
izlendi (p < 0,043).
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Calismaya alinan hasta sayisi géz 6ntnde bulunduruldugunda, bu
say! arttirlhrsa T alel ile insulin direnci arasindaki iligki agisindan
istatistiksel anlamlihgin artacagi dusiinildi. Ug genetik polimorfizmde de
alellerin, insulin sensivite indeksi ortalama degerleri ile iliskisi agisindan
yapilan incelemede istatistiksel anlamli sonug elde edilemedi.

RAAS komponentlerinin, farkli etiyolojik nedenlere bagli bobrek
yetmezligi olan hastalarda; son donem bdbrek yetmezligine progresyonda,
bdbrek yetmezliginin nedeni ve sonucu olarak ortaya ¢ikabilen
hipertansiyonun patofizyolojisinde, iskemik kalp hastaliklari, insilin direnci ve
diyabetik renal hastaliktaki roli daha 6nceki galismalarda belirlenmigtir.

Calismamizin sonuglarinin; RAAS komponentlerini kodlayan genetik
polimorfizmlerin, bobrek yetmezligi riski tagiyan ve bobrek yetmezligi olan
bireylerde tanimlanmasi ile, hastaligin geligsimi ve son donem bobrek
yetmezligine progresyonda rol oynayan faktorlere yonelik, 6zellikle metabolik
sendrom kriterlerini tagiyan hastalarda yasam tarzi degisiklikleri ve
farmakolojik tedavi metodlarinin erken dénemde baslanmasinin énemine 1si1k
tutmak acisindan 6zgun oldugu dusunulda.

Farmakolojik tedavi yontemleri olarak; ACE gen polimorfizmi olan ve
Ozellikle DD homozigot olan bireylerde artmis serum ACE dlzeyi nedeni
ile , renin inhibitorleri ya da A Il reseptor blokerlerinin , AGT gen polimorfizmi
olan ve 6zellikle TT homozigot bireylerde, artmis AGT dizeyi beklenildidi icin
direk renin inhibitorlerinin, AT1 R gen polimorfizmi olan ve 6zelliklede CC
homozigot bireylerde ise All reseptdr yanitinin artmis olmasi beklendiginden
, ACE inhibitér ya da renin inhibitorleri ile tedavinin gdéz 6ntinde

bulundurulabileceg@i dugunuldu.
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VI.SONUGLAR VE ONERILER

1.Prediyalitik ve diyalitik donemdeki son donem bobrek yetmezlikli hastalar
glukoz toleransi normal ve glukoz intoleransh ( BAG, BGT ve DM ) olarak
guruplandiriimigtir.

2. ACE, AT1R ve AGT genlerinin, genotiplerinin dagiliminin glikoz
tolerans durumu ile iligkisi incelendiginde normal ve glukoz intoleransli
guruplarda genotiplerin dagilimi agisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmamigtir. ( ACE gen p:0,095, AT1 R gen p:0,159 ,AGT gen p:0,679 )
3. ACE gen Il genotipe sahip bireyler; normal glukoz toleransli gurupda %45
( n=9), intoleransli gurupda ise %21,3( n=17) olarak bulunmasina ragmen,
guruplar arasinda genotiplerin dagilimi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamasinin karsilastirilan iki gurupdaki hasta sayisinin
az olmasina bagli olabilecedi dusunulmustir.

4. Genotiplerin dagihminin, glukoz intoleransi alt guruplari ( BAG n=5, BGT
n=25 ve DM n=50) ile iligkisi degerlendirildiginde istatistiksel agidan anlaml
fark saptanamamis ve bu sonucun alt guruplarda hasta sayisinin az
olmasina bagh oldugu disunulmustar.(ACE gen p:0,983, AT1 R gen p:0,513
,AGT gen p:0,137)

5.ACE , AT1 R ve AGT genlerinin, genotiplerininin dagihmi agisindan,
normal glukoz toleransli hastalar ile diyabetikler arasinda istatistiksel agidan
anlamli olabilecek fark saptanmamistir.

( ACE gen p:0,157, AT1 R gen p:0,220, AGT gen p:0,655)

6.Normal ve glukoz intoleransli guruplarda; AT1 R gen polimorfizmi igin,

A ve C aleli tasityan genotiplerin, dagilimi agisindan istatistiksel agidan
anlamli fark saptanmamistir.( AA ve CC p:0,658, AA ve AC p:0,080, AC ve
CC p:0,130)
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7.Ayni sekilde, normal ve glukoz intoleransh guruplarda, AGT gen
polimorfizmi igin, M ve T aleli tasiyan genotiplerin dagilimi agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmamigtir. (MM ve TT p:0,426, MM ve MT
p:0,729, MT ve TT p:0,537)

8. Hastalarda ACE gen polimorfizmi, | ve D aleli tasiyan genotiplerde,
glukoz tolerans durumunun, | ve D aleli ile iligkisi incelendiginde Il ve DD
genotip (p = 0,081) ile Il ve ID genotip ( p = 0,057 ) tasiyan gurupta D aleli
ile iligkili olarak, istatistiksel anlamliiga yakin sonuglara ulasiimistir (1D ve
DD p: 0,913).

9. ACE gen Il genotipe sahip bireylerin; normal glukoz toleransli gurupta
%45, intoleransli gurupta ise %21,3 olarak saptanmasinin da, son donem
bdbrek yetmezIikli hastalar da D alelin glikoz intoleransi ile iligkili oldugu
fikrini destekledigi dustunulmusgtir.

10.ACE gen(lveD),AT1Rgen(AveC)ve AGTgen(MveT)
polimorfizmi, alellerinin normal glukoz toleransi ve diyabetik olma durumu ile
iliskisi incelendiginde istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamisgtir .

(1l ve DD p:0,139, Il ve ID p:0,079, ID ve DD p:0,977, AA ve CC p:0,903,
AA ve AC p:0,084, AC ve CC p:0,0335, MM ve TT p:0,209, MM ve MT
p:0,309, MT ve TT p:0,748 )

11.Normal glukoz toleraransli gurupda ve OGTT yapilan tum hastalarda ACE
, AT1 R ve AGT genlerinin, genotiplerinin; insulin direnci , insllin direnci
ortalama degerleri ve insulin sensivite indeksinin ortalama degerleri ile iligkisi
ayri ayri incelendiginde istatistiksel agidan anlamli olabilecek fark
saptanmamistir.

12. AT1 R gen polimorfizmi igin , A ve C aleli tasiyan genotiplerin, insulin
direnci ortalama degerleri ile iligkisi incelendiginde istatistiksel agidan
anlaml fark saptanmamistir. ( AA ve CC p:0,186, AA ve AC p:0,331, AC ve
CC p:0,273)

13.ACE gen polimorfizmi icin, | ve D aleli tagiyan genotiplerin insulin direnci
ortalama degerleri ile iligkisi incelendiginde de istatistiksel anlamli fark
saptanmamigtir. (1l ve DD p:0,323, Il ve ID p:0,123,ID ve DD p:0,219 )
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14.AGT gen, T ve M alel icin insulin direnci ortalama degerleri ile iligki
incelendiginde T alel homozigot bireyler ve M alel homozigot olan
bireyler arasinda insulin direnci ortalama degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamh fark saptanmistir (p <0,043)

15.AGT gen, genotipleri ile insulin direnci ve insulin direnci ortalama
degerleri arasinda istatistiksel anlamli iligkinin saptanamamasinin hasta
sayisinin az olmasina bagh oldugu dusunulmustar.

16.Sonucta; Son donem bobrek yetmezlikli hastalarda; ACE gen D alel

ile glikoz intoleransi arasinda bir iligki oldugu dusunduren istatistiksel
anlamliliga yakin sonuglar elde edilmistir. Ayrica AGT gen,T alel ile insulin
direnci arasinda bir iligki oldugu gosterilmistir.

17.Bu galismanin sonuglari ile; Bobrek yetmezligi riski tasiyan ve bobrek
yetmezligi olan bireylerde, bu genotipik varyasyonlarin tanimlanmasi ile,
farkl etiyolojik nedenlere bagh bobrek yetmezliginin, son dénem bdbrek
yetmezligine progresyonunda rol oynayan, renin anjiotensin aldosteron enzim
kaskadini ve bu kaskadin temel medyatoru All ‘nin etkilerinin erken
dénemde, renin inhibitorleri, ACE inhibitorleri ve A Il reseptor blokerleri ile
farmakolojik blokaji ve 06zellikle insulin direnci zemininde gelisen metabolik
sendrom komponentlerini tagiyan hastalarda erken ddonemde nonfarmakolojik

onlemlerin alinmasinin gerekliligi ortaya konulmaya calisiimigtir.
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VILOZET

SON DONEM BOBREK YETMEZLIKLi HASTALARDA ACE GEN
POLIMORFiZMi , ANJIOTENSINOJEN GEN POLIMORFizMi VE
ANJIOTENSIN RESEPTOR TiP 1 GEN POLIMORFiZMININ BOZULMUS
GLUKOZ TOLERANSI iLE iLiSKiSi

Amag ve Kapsam: RAAS renal hemodinami, kan basinci ve sivi
elektrolit dengesinin regulasyonu yani sira son donem bobrek yetmezligine
progresyonda da rolu olan bir sistemdir. Bu sistemin temel medyatora,
anjiotensin II* nin insiilin reseptériinde ve reseptdr sonrasi sinyal yolaklarinda
islevsel bozulmaya yol agtigi distinudlmektedir. Bu ¢alisma ile RAAS® in asiri
aktivasyonuna genetik yatkinhga yol acan ACE, AT1 R ve AGT gen
polimorfizmlerinin, glikoz intoleransi ile iliskisini son donem bdbrek yetmezlIikli
hastalarda ortaya koymayi1 amagcladik.

Materyal-metod:Calismaya prediyalitik ve diyalitik dénemdeki son
donem bobrek yetmezIikli 100 hasta alindi. Bilinen diyabeti olmayan
hastalara 75 gram OGTT uygulandi. Aglik plazma glukoz degeri ve OGTT
ikinci saat glukoz degerlerine gore hastalar, glukoz toleransi normal ve
glukoz intoleranslilar ( BAG, BGT ve DM ) olarak guruplandirildilar. Ayrica
OGTT yapilan tum hastalarda HOMA-IR metodu ile insulin direnci ve ISI-S
metodu ile insulin sensivite indeksi hesaplandi. ACE gen,AT1 R gen ve

anjiotensinojen gen polimorfizmi PCR ydntemi ile belirlendi.
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Bulgular: Hastalarin kreatinin klerensi ortalama degerleri 10,77 + 2,40
olarak hesaplandi. Normal glukoz toleransli ve glukoz intoleransli hastalarin
sayisi sirasiyla 20 ve 80 olarak bulundu.Glukoz intoleransli gurupta BAG
,BGT ve DM olan hastalarin sayisi sirasiyla 5,25 ve 50 olarak bulundu. ACE
gen, AT1 R gen ve AGT gen, genotiplerinin dagihimi ile glukoz tolerans
durumu arasindaki iligki incelendi.

Sonug: Son donem bobrek yetmezlikli hastalarda; ACE gen D alel ile
glukoz intoleransi arasinda bir iligki oldugunu disunduren sonuglar elde
edildi. Ayrica AGT gen,T alel ile insulin direnci arasinda bir iligki oldugu
gOsterildi.

Anahtar Kelimeler:Renal yetmezlik, glukoz tolerans, gen, polimorfizm
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VIILABSTRACT

RELATION OF ACE GENE POLYMORPHISM , ANGIOTENSINOGEN
GENE POLYMORPHiISM AND ANGIOTENSIN RECEPTOR TYPE 1 GENE
POLYMORPHiISM WIiTH IMPARED GLUCOSE TOLERANCE iN
PATIENT WIiTH END STAGE KiDNEY FAILURE

Aim and scope: RAAS renal hemodynamics is a system that has a role
in blood pressure and fluid electrolyte balance regulation along with
progression to end stage kidney failure. Angiotension I, the main mediator of
this system, is thought to cause a functional impairment in insulin receptor
and postreceptor signaling pathways. In this study, our aim was to show the
relation of AC , AT1 R and angiotensinogen gene polymorphisms, that cause
genetic susceptibility to over activation of RAAS, to glucose intolerance in
patients with end stage kidney failure.

Material and methods: 100 dialysis and predialysis patients with end
stage kidney failure were included in the study. Patients with no known
diabetes were administered 75 gr OGTT. Based on fasting plasma glucose
values and OGTT 2-hour glucose values, patients were grouped as normal
patients and patients with glucose intolerance ( BAG,BGT ve DM ).
Moreover, in all the patients that had undergone OGTT, insulin resistance
was calculated by HOMA-IR method and insulin sensitivity index was
calculated by ISI-S method. ACE gene, AT1 R gene and angiotensinogen
gene polymorphism was detected by PCR method.
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Results:The average creatine clearance of patients was calculated as

10,77 £ 2,40. Number of patients with normal glucose tolerance and glucose
intolerance were found as 20 and 80, respectively. In the glucose intolerance
group, number of patients with BAG, BGT and DM were found as 5, 25 and
50, respectively. The relation between genotype distribution of ACE gene,
AT1 R gene and angiotensinogen gene and glucose intolerance was studied.

Conclusion: We have obtained results suggesting a relation between
ACE gene D allele and glucose intolerance in in patients with end stage
kidney failure, Moreover; a relation has been shown between
angiotensinogen gene T allele and insulin resistance.

Keywords:Renal failure , glucose tolerance ,gene, polymorphism
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