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I.GIRIS

Kronik bobrek yetmezIligi glomerdler filtrasyondaki azalma sonucu,
bdbregin sivi-solit dengesini ayarlama ve metabolik-endokrin
fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici bozulma hali olarak tanimlanabilir
(1). Kronik bobrek yetmezligi bircok nedenle geligebilir, en sik gorulen
nedenleri diyabet, hipertansiyon ve glomerulonefritlerdir. Kronik bobrek
yetmezlikli hastalar, etkene bagli olarak gecirilen bir sire¢ sonrasinda
son dénem bobrek yetmezligine (SDBY) ilerler ve hemodiyaliz, periton
diyalizi veya bobrek transplantasyonu gibi renal replasman tedavileri
gerektirirler.

SDBY hastalarinda kardiyovaskuler hastaliklar yaygin sekilde
goOrulmektedir ve diyaliz hastalarinin yaklasik yarisinda 6lim nedenidir.
Kardiyovaskduler 6limlerin ana nedenlerini konjestif kalp yetmezligi,
koroner arter hastaliklari ve ani dlumler (hiperkalemi, aritmi sonucu
oldugu gibi) olusturmaktadir (2,3). SDBY hastalarinda aritmilere bagli ani
éllimler tiim Slumlerin % 30’unda saptanmistir (4). Ozellikle de
ventrikuler aritmiler dnemli bir yer tutmaktadir.

Hemodiyaliz (HD) hastalarinda elektrokardiyografi (EKG)
anormallikleri genis varyasyonlar gostermekte olup, bu hastalarda HD’in
bizzat kendisi EKG degisiklikleri ve aritmilerin nedeni olarak
gorulmektedir. Klinik uygulamalarda ventrikuler aritmi olusumunun
onceden tahmin edilebilmesine olanak saglayan farkli EKG olgekleri
gelistiriimigtir (5,6). QT dispersiyonu; standart 12 derivasyonlu EKG
kullanilarak elde edilen, homojen olmayan ventrikller repolarizasyonun
bir gostergesi olup ventrikiler aritmiler icin elektrokardiyografik bagimsiz
bir risk faktoru olarak degerlendirilebilir (7,8).

ACE gen polimorfizminin kardiyovaskuler hastaliklar (9) serebrovaskuler

hastaliklar, diyabet ve bobrek yetmezlIigi ile olan iligkisini



arastiran birgok galisma yapilmistir.  ACE D/D genotipli hastalarin
yuksek plasma ve kardiyak ACE konsantrasyonlarina sahip oldugu
(10,11) ve renal ACE mRNA ekspresyonlarinin diger gruplara gore
artmis oldugu (12) gosterilmistir. Bu nedenle D allele sahip hastalarin,
| allele sahip olanlara gore daha yuksek anjiotensin Il dlizeyine sahip
olduklari gosterilmistir. ACE DD alleline sahip hastalarda nefropatinin
SDBY’ne hizli ilerledigi, myokard infarktisu, ani 6lum ve dilate
kardiyomyopatinin daha sik oldugu gozlenmistir. ACE D allelinin malign
ventrikuler aritmi riskini arttirdigi (13) ve myokard infarktlisi sonrasinda
(14) ve esansiyel hipertansiyonlu hastalarda (15) QT dispersiyonu artigi
ile iligkisi bilinmektedir. Fakat bu konuda kronik hemodiyaliz hastalarini
iceren bir calisma yapilmamistir. Bu galismanin ortaya gikaracagi
sonuglar ile hemodiyaliz hastalarinda ACE gen polimorfizmi ile QT
dispersiyonu arasindaki iliski ve bu genotipik varyasyonun ventrikiler

aritmi riskindeki artis ile korelasyon gosterip gostermedigi anlagilacaktir.



Il. GENEL BILGILER

KRONiIK BOBREK YETMEZLIiGi

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), cesitli hastaliklara bagli olarak
gelisen, nefronlarin ilerleyici ve duzelmesi mumkun olmayan kaybi ile
karakterize patofizyolojik bir suregtir (16) Glomeruler filtrasyon hizi
(GFH), genellikle aylar ve/veya yillar iginde giderek azalir ve bu azalma,
temelde yatan nedene gore buyuk degiskenlik gosterir. KBY, NKF
K/DOQI klavuzuna gore U¢ ay veya daha uzun suren bobrek hasari veya
GFH’nin 60 ml/dk dederinin altinda olmasi olarak tanimlanir. Bobrek
hasari ise patolojik anormalliklerin veya hasar gdstergeleri olan kan veya
idrar testleri veya goruntuleme galismalarinin varligi olarak
tanimlanmaktadir. Klinik olarak KBY, asemptomatik bobrek fonksiyon
azalmasindan tremiye kadar degisen bir spektrum gosterir. Uremi;
tedavi edilmemis veya yetersiz tedavi edilmis akut veya kronik bébrek
yetmezliginin neden oldugu, tim sistemlerin disfonksiyonunu yansitan
klinik ve biyokimyasal bir sendromdur (16). Son donem bdbrek
yetmezliginde, bobrek fonksiyonlarinin ileri derecede kaybi sonucunda
giderek artan azoteminin bir sonucu olarak olusur.

Bobrek yetmezliginin evreleri birbiri igcine girmis olup kesin sinirlarla
ayrilmasi mumkun degildir. Ancak, fonksiyonel degisikliklere gore
evrelendirmek klinik acidan yararhdir. KBY’nin evreleri Tablo 1’de
belirtilmistir. Evreleme klinik tani ve tedavinin planlanmasinda yardimci
olmaktadir. ilk etapta GFH normal sinirlarda bile olsa KBY riskini arttiran
faktorlerin ortaya ¢ikariimasi 6nemlidir. Ailede kalitsal bobrek

hastaliginin olmasi, hipertansiyon, diyabet, otoimmun hastalik, ileri yas,



bdbrek hasarinin gecgerli kanitlarinin olmasi risk faktérleri arasinda

sayilabilir.

Tablo 1. KBY evreleri

Evre Tanim GFR

0 Artmis risk > 90

1 Normal veya artmig GFR ile birlikte 90
bdbrek hasari

2 Hafif azalmis GFR ile birlikte bobrek 60-89
hasari

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

4 Agir derecede azalmig GFR 15-29
Son donem bdbrek yetmezIigi <15

KBY’nde altta yatan etyolojiye bakildiginda farkl hastalik gruplariyla
karsilagilir. Bu nedenlerin sikligi Ulkelere gore degismekle beraber genel
olarak en sik nedenler diyabet, hipertansiyon ve glomerulonefritlerdir.
KBY’nin Amerika Birlesik Devletlerindeki en sik rastlanan iki nedeni,
diyabetik nefropati ve hipertansiyondur. Buna karsin, az gelismis
ulkelerin ¢ogunda glomerulonefritler ve pyelonefrit/interstisiyel nefritler,
KBY’nin en dnemli nedenleridir. Ulkemizde ise son yillarda yapilan
¢alismalar sonucunda Turk Nefroloji Derneginin 2004 yilinda hazirladigi
raporda, KBY’li olgularin % 18’inde etyolojinin belirsiz oldugu, énde
gelen belirli nedenler arasinda sirasiyla diyabetik nefropati,
hipertansiyon, kronik glomerulonefritler ve kronik pyelonefrit/interstisiyel
nefritin bulundugu saptanmistir.

KBY’nin tlkemizdeki nedenleri Tablo-2’de 6zetlenmistir (17).



Tablo-2. Turkiye’'de kronik bdbrek yetmezliginin nedenleri ve dagilhimi

Hastalik Hastalik yuzdesi
Diyabet 23.1
Hipertansiyon 19.8
Kronik glomerulonefrit 16.3
Urolojik hastaliklar 5.7
Polikistik bobrek hastaligi 5.3
Kronik interstisyel nefrit 4.9
Diger nedenler 6.6
Etyolojisi bilinmeyen 18.3




KRONIK BOBREK YETMEZLIiGi VE KARDiYOVASKULER SISTEM

Kardiyovaskuler hastaliklar, KBY’nin tim evrelerinde morbidite ve
mortalitenin bagta gelen nedenidir. SDBY gelisen hastalarin %30-45’inde
kardiyovaskuler komplikasyonlar gelismistir. Hemodiyaliz hastalarinin
yaklagik % 50’sinde 6lum nedeni kardiyovaskuler hastaliklardir (18).
Koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi ve 6zellikle aritmiler
kardiyak 6lumlerin esas nedenleridir (2,3). KBY’de gorulen kardiyak

hastaliklar 4 grupta incelenir. Bunlar:

iskemik kalp hastahg!

Konjestif kalp yetmezlIigi

Hipertansiyon ve sol ventrikll hipertrofisi
Perikardit

> Dnh

1. iskemik kalp hastalig:

KBY iskemik kalp hastaligi icin major risk faktorlerinden birisidir.
KBY’de koroner kalp hastaligi prevalansinin artisinda hem klasik hem de
KBY ile iligkili risk faktorleri Gnemli rol oynar. Klasik risk faktorleri;
diyabet, hipertansiyon, hipervolemi, dislipidemi, sempatik aktivite artigi
ve hiperhomosisteinemidir. KBY ile iligkili risk faktorleri ise anemi,
hiperfosfatemi, hiperparatiroidi ve diyalizle beraber katlanarak artan
mikroinflamasyondur. Tim bu faktorler sol ventrikal hipertrofisi ve
mikrovaskuler hastaliga bagli olarak miyokardin iskemiye toleransini

azaltirlar. Sonucta iskemik kalp hastaligi geligir.
2. Konjestif kalp yetmezligi:
Miyokardiyal iskemi ve/veya sol ventrikul hipertrofisine sekonder

olusan anormal kardiyak fonksiyonlar; iremide su ve tuz retansiyonu

nedeniyle konjestif kalp yetmezligi ve pulmoner 6deme neden olur.



3. Hipertansiyon ve sol ventrikiil hipertrofisi:

Hipertansiyon (HT), KBY ve SDBY’de en sik gorulen
komplikasyondur. HT olmadigi zaman ya tuz kaybettiren nefropati
(polikistik veya medduller kistik hastalik, kronik pyelonefrit) veya volum
eksikligi s6z konusudur. HT genellikle artmig volume baghdir. Ayrica
hastalarda renin sekresyonunun ve sempatik aktivitenin artmasi sonucu
vazokonstriksiyon olugsmasi ve vazodilator prostaglandinlerin renal
yapiminin azalmis olmasi da HT olusumunda énemli rol oynar. En
onemli faktor hasarli bébregin yeterli miktarda sodyumu atamamasi
nedeniyle vucuttaki suyun da artmasidir. KBY hastalarinin % 90’inda
esas nedeni olugturur. Hastalar kuru agirliklarina indirildigi zaman buyuk
bir kisminda kan basincini kontrol etmek mumkun olabilmektedir.

Bazen hipertansiyon KBY seyrinde erken safhada ortaya ¢ikabilir ve
bdbrek fonksiyonlarinda hizli bozulma ve kardiyovaskuler hastalik
gelisimi gibi sonuglar dogurabilir. Birgok epidemiyolojik ve klinik ¢calisma;
kan basinci duzeyi ile diyabetik ve non diyabetik bdbrek hastaligi
gelisme hizi arasinda bir iligki oldugunu gostermistir.

KBY’de eritropoetin kullanimi kan basincini yukseltebilir ve
antihipertansif ilag gereksinimi arttirabilir.

Anemi ve arteriyovendz fistll kardiyak outputu arttirarak sol ventrikdil
hipertrofisine yol agar.

Sol ventrikll hipertrofisi ve dilate kardiyomiyopati, kardiyovaskuler
morbidite ve mortalitenin artiginda en dnemli risk faktorleridir. Primer
olarak uzun sureli hipertansiyon ve volim yuklenmesi sonucunda

geligirler.

4. Perikardit:

Semptomatik perikardit daha az goérilurse de konservatif tedavi
yapilan hastalarin % 10’unda perikardit olusur. Renal replasman
tedavisinin erken baslanmasi nedeniyle artik perikardit diyaliz
hastalarinda prediyaliz hastalarina gore daha sik gérulmektedir. Diyalize

yeni baslayan hastalarin ekokardiyografik incelemelerinde % 40-70



oraninda perikardta sivi toplandigi gértlmektedir. Diyaliz tedavisinin
baslamasi ile perikardit bulgulari duzelir. Perikarditin tedavisinde periton
diyalizi hemodiyalize gore daha etkilidir. Hastalarin az bir kismi sternum
altinda devamli, hafif bir agridan yakinirlar. Oskultasyonda sternum
ustliinde perikardiyal frotman duyulur ve bu acil diyaliz endikasyonudur.
Klasik elektrokardiyografik bulgular PR intervalinde kisalma ve diffiz ST
elevasyonudur. Perikardiyal sivi artigi ekokardiyografi ile saptanabilir.
Uremik perikarditte toplanan perikardiyal sivi viral perikarditlere gére

daha fazla hemorajik olma egilimdedir (16).



KARDIYAK ARITMILER

Kardiyak aritmiler, KBY hastalarinda en énemli klinik sorunlardan
biridir. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda, 48 saatlik holter takibi
ile yapilan bir galismada % 76 oraninda ventrikuler aritmiler
saptanmigtir. Bu hastalarin %39’unda iki veya daha fazla couplet veya
non-sustained ventrikuler tasikardi saptanmistir (19,4). SDBY
hastalarinda aritmilere bagl ani dlumler tim olumlerin % 30’'unda
saptanmistir (4). Ozellikle de ventrikiler aritmiler dnemli bir yer
tutmaktadir.

Kompleks aritmiler en sik diyaliz sirasinda veya hemen sonrasinda
meydana gelmektedir, bu da diyalizin aritmi olusumunda 6nemli bir
faktor oldugunun gostergesidir. Aritmojenik etki; koroner arter hastaligi,
kardiyak sistolik disfonksiyon, diyaliz sirasinda gelisen potasyum
konsantrasyonundaki degisiklikler, serum kalsiyum (Ca) ve parathormon
metabolizmasinda olan degisikliklerle iligkilendirilebilir.

KBY hastalarinda kardiyak aritmilere yol agan faktorler Tablo- 3'de

gOsterilmigtir.

Tablo 3. Kardiyak aritmilere yol agan faktorler

1.Kalp hastaliklari

- Myokardiyal hastalik (sol ventrikul hipertrofisi, sol ventrikdil
yetmezligi)

- Koroner kalp hastaligi

- Perikardiyal hastalik-miyokardiyal inflamasyon

- Kardiyak kalsifikasyon

2. Hemodiyaliz
- Serum elektrolitlerinde ani degisiklikler

- Kan pH’sinda ani degisiklikler



- Hipoksemi
3. Hiperadrenerjik durum
4. YUksek kalsiyum ve fosfor tretimi

5. Yiksek paratiroid hormon dizeyi
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QT DiISPERSIYONU

QT intervali yizey EKG’sinde QRS kompleksi baglangicindan T
dalgasinin izoelektrik hatta dondugu sonlanim noktasina kadar olan
suredir. Ventrikuler repolarizasyon ve depolarizasyonun bir gostergesidir
(20). QT intervali otonomik tonus, katekolaminler, cinsiyet, kalp hizi ve
gece-gunduz farkindan etkilenir. Bu degiskenlere gore duzeltiimis QT
intervali i¢in ¢esitli formuller ortaya atilmistir. En sik Bazzet'in formulu
kullanilir. R-R siklusuna bagli olarak QT intervalinin suresi degisir.
Bazzet'in formulu ile bu degisim standardize edilir (7).

Duzeltilmis QT intervali (QTc) = QT intervali (6lculen)
v R-R interval (sn)

Normal QTc intervali 440 milisaniye veya altinda bir degerdir.

Kadinlarda hafifge uzamistir. Ekzersiz sirasinda kalp hizi 120/dk
oluncaya kadar QTc artar, bu hizin Gstinde azalmaya baslar. Ayrica QT
intervalinin stiresi EKG derivasyonlarina baglidir. Normal bir insanda
derivasyonlar arasinda 50 milisaniyeye kadar fark olabilir. V,-V3'de en
uzundur (21,22). Asagida Tablo- 4'de QT uzamasina ve Tablo- 5’de QT

kisalmasina yol agan nedenler siralanmistir.

Tablo 4 .QT uzamasina yol agan nedenler

1. Elektrolit anormallikleri
- Hipokalemi

- Hipokalsemi

2. ilaclar

- Sinif 1a antiaritmik ajanlar: Kinidin, prokainamid, disopiramid.

Sinif 1¢ antiaritmik ajanlar: Propafenon

Sinif 1l antiaritmik ajanlar: Amiadaron, bretilyum, dofetilid,

n-asetil prokainamid, sematilid, sotalol.
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- Psikotropik ajanlar: Trisiklik antidepresanlar, fenotiazinler,
haloperidol.

- Antibiyotikler: Eritromisin, trimetoprim-sulfametaksazol.

- Antifungaller: Ketakonazol, itrakanazol.

- Seratonin antagonistleri: Ketanserin, zimeldin.

- Kemoterapatikler: Pentamidin, antrasiklinler.

- Digerleri: Bepridil, sisaprid, prednizon, prenilamin, probucol, kloral
hidrat.

3. Konjenital uzun QT sendromu

4. Diger nedenleri

- 2.ve 3. derece A-V blok

- Ventrikuler elektriksel iletinin kesilmesi

- Myokardiyal infarktus

- Myokardiyal iskemi

- Serebrovaskuler olaylar (subaraknoid kanama)

- Hipotermi

Tablo 4. Kisa QT intervali nedenleri
Hiperkalsemi
Dijitaller

Tirotoksikoz

W bh =

Artmis sempatik aktivite

QT dispersiyonu 12 derivasyonlu EKG’de maksimum ve minimum QT
intervali arasindaki fark olarak tanimlanir (QT max — QT min). QT
dispersiyonunun normal araligi 40-50 msn, maksimum 65 msn olarak
kabul edilir (18). En uzun QTc ile en kisa QTc intervali arasindaki fark
ise QTc dispersiyonu olarak tanimlanir.

QT dispersiyonu ventrikul repolarizasyonundaki homojenitenin
bozuldugunun ve ventrikller aritmi olasiliginin artmis oldugunun bir
gostergesidir. QT intervali anormalliklerinin aritmiye predispozisyon
olusturarak kardiyak mortalite ve morbiditeyi arttirdigi birgok ¢calismada
gOsterilmistir (23,24). QT dispersiyonunun, aritmik olaylara QTc

uzamasindan daha fazla predispozisyon olusturdugu disuntlmektedir
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(24). QT interval anormallikleri ile kardiyak 6lim arasindaki iligki; koroner
arter hastaligi, myokard infarktlisi sonrasi, kalp yetmezligi, hipertrofik
kardiyomiyopati, periferik vaskuler hastaliklar, alkolik karaciger hastaligi,
diyabetik nefropati, hipertansiyon, sol ventrikil kitlesi, otonomik
disfonksiyon ve metabolik sendrom komponentlerinde gosterilmistir
(25,26).
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ACE GEN POLiIMORFizmi

"Angiotensin converting enzyme” (ACE), ginko metalopeptidaz enzim
ailesinden olup Anjiyotensin I'in  Anjiyotensin IlI'ye donusumunden
sorumludur. Cinko igceren bir enzim olan ACE akcigerlerde, endotelyal
hicrelerde ve plazmada bulunan bir glukoproteindir. Kandaki ACE
duzeylerinin genetik olarak kontrol edildigi ilk kez Rigat ve ark. (10)
tarafindan bildirilmigtir. ACE geni, 17. kromozomun uzun kolu Uzerinde
bulunan 26 ekson iceren 4.3 kb boyutunda bir gendir. intron 16'da
gOsterilen 287 baz cifti par¢asinin olup olmamasina gore ekleme
(insersiyon), silme (delesyon) seklinde polimorfizm gésterir. Bu iki allel 3
farkl genotip olusturmak Uzere kombinasyonlar olusturur; Il, ID ve DD.
Plazma ve kardiyak ACE etkinliginin, delesyon tipi polimorfizm icin
homozigot olan bireylerde (DD) en ylUksek, insersiyon tipi polimorfizm
icin homozigot olan bireylerde ise (IlI) en dusik oldugu bilinmektedir (10).
Dolayisiyla ACE duzeyi daha yuksek olan kigiler yani D aleli i¢in
homozigot bireyler Anjiyotensin Il'ye bagdli risklere daha fazla maruz
kalirlar. 1990'l yillarin baslarindan itibaren, ACE D allelinin akut
miyokard enfarktlsu, sol ventrikul hipertrofisi, ilerleyici diyabetik nefropati
gibi bircok kalp ve bobrek hastaligi ile iligkili oldugu gosterilmigtir (2-7).

Anjiyotensin |l bobrek hastaliklarinin patofizyolojisinde olduk¢a
onemli bir yere sahiptir. Anjiyotensin II'nin bébrek Gzerindeki tahrip edici
etkileri; glomeriloskleroz, tlbulointerstisyel nefrit ve vaskuler sklerozdur.
Tdm bu etkiler ACE D alleline sahip olanlarda daha fazla olacagi igin
SDBY’ne gidis daha hizli olmaktadir.
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lll. GEREG VE YONTEM

Calismaya CBUTF Nefroloji servisinde izlenen, haftada 3 kez 3.5-4
saatlik seanslarla HD programinda olan 70 hasta alindi. Hastalardan
haftanin 2. HD seansindan 1 gun sonrasinda QT dispersiyonunun
hesaplanip degerlendirilebilmesi igin konvansiyonel simultan oniki
derivasyonlu EKG kayitlari (Hewlet Packard 200i kayitgisi tarafindan 25
mm/sn’lik kagit hizi ile) alindi. EKG trasesi ayni fotokopi makinesi
tarafindan % 200 kez buyutuldu. EKG trasesinde her derivasyona ait
olan QT intervalleri (QRS kompleksinin ilk defleksiyonundan, T
dalgasinin yok oldugu son nokta arasindaki uzaklik), bir dlgimcu
tarafindan el ile pergel esliginde ardisik olarak 3 kardiyak siklusun
dlgimuniin ortalamasi olarak alindi. Bazzet's formiili [(QTc = Olgiilen
QT intervali (saniye) / VR-R interval (saniye)] kullanilarak, diizeltimis QT
intervali (QTc) hesaplandi. QT ve QTc dispersiyonlari, minimal-maksimal
QT ve QTc degerlerinin arasindaki farkhlik olarak tanimlandi.

T dalgasi dlgtlemeyen, atriyal fibrilasyonu olan, EKG’ de dal blogu
paterni olan ve QT intervali uzamasina neden olabilecek antiaritmik ve

diger gruplara ait ila¢ kullanimi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
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ACE GEN POLIMORFiZMiNiN TAYiNi

ACE gen polimorfizm dagiliminin yapilmasi igin hastalardan EDTA’I

tipe 1 ml periferik vendz kan alindi. Kanlar — 80 C’de saklandi.

1. Genetik Analiz

1. Kullanilan Kimyasallar ve Araglar:

1.1. Kimyasallar: Calismanin her agsamasinda molekuler grade
kalitesinde kimyasallar ve tip-1 kalitesinde ddH20 (gift 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 Agirlik Marker’i (Hae lll,Fermentas)

- Nucleospin 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 (PE Applied Biosystems)
- Elektroforez sistemi EC105 (EC Apparatus Corporation,<5600mA),
OWL, Heidelberg, Germany
- Sorvall RMC 14 Mikrosantrifuj.
- Pharmacia Biotech Ultraspec 2000. UV / Visible Spektrofotometre.
-Grant LTD 6 G (-20 to 100 °C) Su banyosu.
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2. ACE I/D Polimorfizminin Molekiuler Yontemlerle Arastiriimasi

2.1. Kan Orneklerinden DNA izolasyonu:

Hastalardan EDTA’l tipe alinan 1 ml periferik kandan 200 pl
alinarak genomik DNA elde edildi. Bu amagcla tuzsuz DNA ekstraksiyon
yontemi kullanildi. Bu yontem igin Nucleospin DNA izolasyon Kiti

kullanildi. Ekstraksiyon iglemleri kit prospektlisune gore yapildi.

2.1.1. Uygulanan Protokol:

DNA Ekstraksiyonu ( NucleoSpin )

1,5ml mikrosantrifiij tiplerine 200ul kan ve 25ul proteinase K eklendi.
200yl lysis buffer B3 her bir karisimin Uzerine eklendikten sonra 10-20
saniye kadar vortekslendi.

70°C’ de 10 dakika beklendi.

Her bir érnegin Uzerine %96-98'lik etanolden 210ul konulup,
vortekslendi.

Orneklerin her biri NucleoSpin Blood column’lara aktardi. 12.000
rom’de 1dk. santriflj edildi.

NucleoSpin Blood column’lar 2ml’lik yeni tlplere aktarilir ve her birine
500p! BW eklendi.12.000 rpm’de 1dk. santrifuj edildi.

NucleoSpin Blood column’lar yeni tiplere aktarilir ve her birine 600yl
BS eklendi.
12.000 rpm’de 1dk. santriflij edildi.

NucleoSpin Blood column’lar yeni tlplere aktarildi ve Uzerine
sollisyon koymadan bos, 14.000 rpm’de 3 dakika santriflj edildi.

NucleoSpin Blood column’lar 1,5 ml'lik mikro santrifdj tiplerinin igine
konuldu. Uzerine énceden 70°C’de bekletiimis olan elution buffer (BE)
dan 100 pl eklendi. Oda isisinda yaklasik 3 dakika beklendi.
12.000 rpm’de 1dk. santrifuj edildi.

17



NucleoSpin Blood column’lar atildi. Mikro santrifljj tlplerinin dibinde
biriken miktarla PCR ¢aligildi.

Taplerin agizlari kapatildi ve parafinlenerek -20°C’ye kaldirildi.

2.2. PCR Amplifikasyonu :

2.2.1. Amplifikasyonda Kullanilacak Primerlerin Segimi:

ACE gen polimorfizmi PCR yontemi ile belirlendi (27). Kullanilacak
primerler, yapilan literatir taramasi sonucuna gore belirlendi (Tablo 5).
Belirlenen primerler HPLC ile saflastiriimis olarak Oncor Appligene’e
sentezlettirildi. Liyofilize halde gelen primerler 10 pmol / pl

konsantrasyonda olacak sekilde ddH,O ile ¢ézuldu.

2.2.2. Uygulanan PCR Protokolii:

PCR reaksiyonunda yer alan buttn bilesenler (PCR tamponu, dNTP,
Primerler, Taq DNA Polimeraz) ve PCR siklus sicaklik profilleri tek tek
kontrol edilerek standardizasyonlari yapildi. Sonugta PCR
reaksiyonunda kullanilan karisim asagidaki miktar ve
konsantrasyonlarda hazirlandi (Tablo 6). Her bir DD genotipi, insersiyon
sekansina spesifik primer kullanarak ikinci bir PCR analizi ile dogrulandi
(28).

Tablo 6. Kullanilan Primerler.

Forward Primer; 5-CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT-3’

Revers Primer; 5-ATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT-3’
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Tablo 7. 15 ul hacim igerisinde gercgeklestirilien PCR reaksiyonunda

kullanilan maddeler ve son konsantrasyonlari.

Kullanilan ACE

Madde

ddH,O Tamamlayacak kadar
10xPCR tamponu 2.5 ul

dNTP karigimi 200uM

Primer F 10 pmol/ul

Primer R 10 pmol/ul

Taq DNA Pol. liinite

Kalip 1.0 pl

Thermal Cycler'da tabloda gosterilen PCR sicaklik profili (Tablo 7)

kullanilarak amplifikasyon gergeklestirildi.

Tablo 8. Kullanilan PCR Sicaklik Profili

95°C 5 dakika

94°C 30 saniye 35
50°C 30 saniye Cevrim
72°C 1 dakika

72°C 7 dakika

2.2.3 PCR Uriinlerinin Elektroforezde Degerlendirilmesi:

Elde edilen 2 | (100ng) DNA molekilu %1’lik Agaroz jelde
elektroforeze tabii tutuldu. Molekuler Biyolojide kullanilan Agarozdan 1g.
Tartilarak, tzerine 100 ul 10XTBE ve 10 pg/ml konsantrasyonlu Etidyum
Bromdir solUsyonalari ilave edilip karistirildi. Onceden hazirlanmis
elektroforez tankina taraklar yerlegtirildi ve bu agaroz sollisyonu
kamerasina dokildi, sertlesinceye kadar bekletildi. Uzerine 1XTBE

tamponu eklendikten sonra taraklar ¢ikarildi. 2ul DNA ve 2 ul Orange G
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karistirilarak jele yuklendi. Elektroforez 100mV, 80 mA kosullarinda
kullanilarak 30-40 dakika arasinda uygulandi.

Jeldeki DNA ultraviyolede, baz cift sayisi bilinen standart olarak
kullanilan DNA markeri (Hae lll, Fermentas) ile karsilikli olarak
goruntilendi. Kontrol edilen bu DNA’'dan tum genotipleme
reaksiyonlari yapildi.

Tum istatistiksel analizler “SPSS 11.0 for Windows” yazilimi ile yapildi.
Surekli degiskenler ortalama + SD seklinde ifade edildi. Gruplarin
karsilastiriimasi, baginti analizi icin sayisal verilerde “Pearson bivariate”
korelasyon analizi, kategorik verilerde Spearman korelasyon analizi
kullanilarak yapildi. istatistiksel anlamlilik p< 0.05 olmasi durumu olarak
kabul edildi.
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Calismaya kronik hemodiyaliz programinda olan 37’si erkek, 33’u

IV. BULGULAR

kadin olmak Uzere toplam 70 hasta alindi. Hastalarin demografik

Ozellikleri ve laboratuvar parametreleri Tablo 9'da belirtildi.

Tablo 9. Hastalarin demografik 6zellikleri ve laboratuvar

parametrelerinin ortalamalari

Ortalamat SD Minimum Maksimum
deger deger
Yas 60,27+12,97 28,00 84,00
Diyaliz yasi 16,15+£27,85 1,00 120,00
Hemoglobin 10,00£0,96 7,90 12,60
Ure 134,25164,20 39,00 337,00
Kreatinin 5,71+£1,96 2,40 10,60
Kalsiyum 8,59+0,77 6,70 9,90
Potasyum 4,4110,60 3,00 5,80
Magnezyum 2,23+0,45 1,44 2,97
Kardiyotorasik 50,21+4,99 41,00 65,00
oran
Reziduel idrar 1621,92+589,33 30,00 4300,00
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Hastalarin haftanin 2. hemodiyaliz seansindan bir giin sonra ¢ekilen
EKG kayitlarindan hesaplanan QT maksimal, QT minimal, QT
dispersiyonu ve bunlarin kalp hizina gore duzeltilmis degerleri olan QTc
maksimal, QTc minimal ve QTc dispersiyonu degerleri Tablo 10’da
belirtildi.

Tablo 10. Hastalarin EKG kayitlarina gore hesaplanan QT degerleri

Ortalamaz Minimum | Maksimum
SD deger deger
QTmax | 418,28+42,08 | 320,00 520,00

QTmin | 356,57+35,54 | 280,00 440,00
QTd 61,71+21,99 | 40,00 120,00
QTcmax | 495,50+48,62 | 400,00 623,37
QTcmin | 422,31+42,73 | 320,00 571,42
QTcd 73,18+25,51 | 40,00 155,42

(QTmax: QT maksimal, QTmin: QT minimal, QTd: QT dispersiyonu,
QTcmax: QTc maksimal, QTcmin: QTc minimal, QTed: QTc

dispersiyonu.)

Olgular, QT dispersiyonu normal (< 65) ve uzamis olarak alt gruplara
ayrildi. 41 hasta QT dispersiyonu normal, 29 hasta QT dispersiyonu uzamis
olarak saptandi. Cinsiyet ile QTd, QTcd ve ACE gen polimorfizmi alt gruplari
iligkisi incelendiginde kadinlarla erkekler arasinda anlamli fark saptanmadi.
QTd, QTcd ve ACE gen polimorfizmi alt gruplarinin cinsiyete goére dagihmi
Tablo 11’de gosterildi.
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Tablo 11. Cinsiyet ile QTd, QTcd ve ACE gen polimorfizmi alt gruplari
iliskisi. *Ki-kare test

Erkek Kadin Total P

n (% |n |% |n |%

QTd
Normal |21 |56,8 |20 | 60,6 | 41 58,6
Uzamis |16 | 43,2 |13 [ 39,4 |29 |41,4 0,74
QTcd
Normal |17 [ 45,9 |15 | 45,5 |32 45,7
Uzamis |20 | 54,1 |18 | 54,5 |38 |54,3 | 0,96

ACE

Il 4 |10,8 |6 |18,2 |10 14,3

ID 23 |62,2 |18 | 54,5 | 41 58,6 | 0,65
DD 10 {270 |9 273 |19 27,1

ACE gen polimorfizmi ile QT dispersiyonu (p= 0,008, r= 0,315) ve QTc
dispersiyonu (p= 0,007, r= 0,322) arasinda Spearman test kullanarak
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptand.

ACE gen polimorfizmi ile QTd ve QTcd alt gruplari arasindaki iligki
incelendiginde uzamis QT ve QTc dispersiyonu alt gruplarinin ID ve DD

alt gruplarinda Il alt grubuna goére artmig oldugu saptandi. (Tablo 12)
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Tablo 12. ACE gen polimorfizmi subgruplarinin QTd ve QTcd ile iligkisi

ACE
[l ID DD p
n % n % n %

QTd
Normal 10 | 24,4 | 23 | 56,1 8 19,5 0,01
Uzamig 0 0 |18 | 62,1 11 37,9
QTcd
Normal 9 |28,1 |17 | 53,1 6 |18,8 |0,008
Uzamig 1 26 |24 |63,2 13 | 34,2

Hastalarin demografik 6zellikleri ve labaratuvar parametrelerinin QT

dispersiyonu normal ve uzamis alt gruplariyla iligskisi Tablo 13’de belirtildi.
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Tablo 13. Hastalarin demografik 6zellikleri ve labaratuvar parametrelerinin

QT dispersiyonu alt gruplariyla iligkisi

QTd Ortalamat SD pP*

Diyaliz stre Normal 15,82+27,45 0,908
Uzamis 16,62+28,89

Yas Normal 59,56+12,53 0,590
Uzamis 61,27+13,72

Ure Normal 128,60+60,34 0,361
Uzamis 142,96+69,50

Kreatinin Normal 5,86+2,21 0,462
Uzamis 5,50+1,53

Kalsiyum Normal 8,69+0,77 0,021
Uzamis 8,28+0,53

Potasyum Normal 4,47+0,62 0,052
Uzamis 4,19+0,50

Magnezyum Normal 2,23+0,35 0,086
Uzamis 2,08+0,38

Hemoglobin Normal 10,04+0,93 0,698
Uzamis 9,95+1,02

Kardiyotorasik | Normal 50,12+5,71 0,856

oran Uzamis 50,34+3,86

Reziduel idrar | Normal 1488,90+559,76 0,024
Uzamis 1810+£587,99

*T test

ikili analizlerde QT dispersiyonunu etkileyen degiskenlerden lojistik
regresyon modeli olusturuldu. Bu model ikili analizlerde anlamli iligki
saptanan Ca, K, rezidu idrar ve ACE gen polimorfizmi ile olusturuldu ve
Ca; QT dispersiyonunu en fazla etkileyen degisken olarak saptandi ( B=
-0,879, p= 0,038).

Hastalarin demografik 6zellikleri ve labaratuar parametrelerinin QTc
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dispersiyonu normal ve uzamis alt gruplariyla iligskisi Tablo 14’de belirtildi.

Tablo 14. Hastalarin demografik 6zellikleri ve labaratuar parametrelerinin

QTc dispersiyonu alt gruplariyla iligkisi

QTcd Ortalama+ SD P

Diyaliz sure Normal 15,71+27,11 0,905
Uzamis 16,52+28.,82

Yas Normal 58,18+12,80 0,220
Uzamis 62,02+13,01

Ure Normal 129,15+59,21 0,522
Uzamis 139,10+68,58

Kreatinin Normal 5,72+2,23 0,976
Uzamis 5,70+1,72

Kalsiyum Normal 8,70+0,78 0,062
Uzamis 8,37+0,63

Potasyum Normal 4,45+0,63 0,191
Uzamis 4,27+0,54

Magnezyum Normal 2,25+0,35 0,085
Uzamis 2,10+0,37

Hemoglobin Normal 9,97+0,80 0,791
Uzamis 10,03+1,09

Kardiyotorasik | Normal 50,31+6,05 0,881

oran Uzamig 50,13£3,98

Rezidu idrar Normal 1443,28+548,21 0,018
Uzamig 1772,361587,41

Hastalarin demografik 6zellikleri ve laboratuar parametrelerinin ACE

gen polimorfizmi alt gruplaniyla iliskisi Tablo 15°'de belirtildi.
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Tablo 15. Hastalarin demografik 6zellikleri ve labaratuar parametrelerinin

ACE gen polimorfizmi alt gruplariyla iligkisi *Kruskal Wallis test.

ACE Ortalama+ SD P*
Yas Il 58,30+15,36 0,624
ID 59,58+12,38
DD 62,78+13,28
Diyaliz sure Il 24,70+34,57 0,141
ID 16,02+26,19
DD 11,94+28,17
Hemoglobin Il 10,16+0,71 0,035
ID 9,77+0,90
DD 10,42+1,10
Ure Il 142,90+46,62 0,645
ID 135,12+68,51
DD 128,94+64,88
Kreatinin Il 5,58+2,33 0,754
ID 5,80+2,01
DD 5,60+1,71
Kalsiyum Il 8,52+0,75 0,469
ID 8,59+0,69
DD 8,37+0,78
Potasyum Il 4,79+0,46 0,038
ID 4,30+0,60
DD 4,25+0,52
Magnezyum Il 2,06+0,26 0,273
ID 2,23+0,37
DD 2,10+0,38
Kardiyotorasik Il 51,00+6,71 0,935
oran ID 50,14+4,52
DD 49,94+522
Rezidiel idrar Il 864+430,09 0,0001
ID 1602,19+381,84
DD 2069,42+623,79
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Tablo 16. Hastalarin QT ve QTc dispersiyonu parametrelerinin

ACE gen polimorfizmi alt gruplariyla iligkisi *Kruskal Wallis test.

ACE Ortalama+ SD pP*
QTd Il 42,00+6,32 0,005
ID 63,90+22,00
DD 67,36+22,32
QTcd Il 50,03+8,67 0,004
ID 76,02+26,48
DD 79,24+2335

28




V. TARTISMA

SDBY hastalarinda dlimlerin % 1.4-25 kadarini ventrikuler aritmilere
bagh ani 6lumler olusturmaktadir. QT dispersiyonu ventrikul
repolarizasyonunun indirekt bir dlgimu olup ventrikuler aritmi olasiliginin
artmig oldugunun bir gostergesidir. QT intervalinde uzama sol ventrikul
hipertrofisi, hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, iskemik kalp
hastaligi, diyabet ve SDBY’de ilaglarla, asit-baz bozukluklari ve elektrolit
bozukluklariyla geligebilir.

Calismamizda rutin hemodiyaliz programinda olan hastalardan
haftanin 2. hemodiyaliz seansindan 1 gun sonra alinan EKG
kayitlarindan QT dispersiyonu ortalamasi 61,71£21,99 ve QTc
dispersiyonu ortalamasi 73,18+25,51 olarak hesaplandi. QT ve QTc
dispersiyonu ile cinsiyet iligkisine bakildigi zaman kadinlarla erkekler
arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Vena Raizada ve arkadaslarinin
yaptidi bir galismada benzer sekilde kronik hemodiyaliz hastalarinda
QTc intervali ve renin-anjiyotensin-aldosteron (RAS) polimorfizmi iligkisi
incelenmis ve cinsiyet ile QTc intervali arasinda anlamli bir iligki
saptanmamigtir (29,15).

Olgulari, QT dispersiyonu normal ve uzamis olarak alt gruplara
ayirdigimizda hastalarin demografik 6zellikleriyle arasinda anlamli bir
iliski saptanmadi. Laboratuvar parametrelerinden Ca ve K degerleri ile
QT dispersiyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli ve negatif bir iligki
saptandi. Olgular ayni sekilde QTc dispersiyonu normal ve uzamis
olarak alt gruplara ayrildiginda demografik ve laboratuvar parametreleri
ile QTc dispersiyonun arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. Hipokalemi
ve hipokalsemi QT intervalinde uzamaya sebep olan etkenler arasinda
yer aldigi icin QT dispersiyonu ile serum Ca ve K degerleri arasindaki

iliski bununla aciklanabilmektedir. Yelamanchi VP ve arkadaslari
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hipokalemi ile QTd ve QTcd uzamasi arasinda anlaml bir iliski oldugunu
saptamiglar ve hipokaleminin dizeltiimesi ile QTd ve QTcd normal
sinirlara gerilemigtir (30). Raizada ve arkadaslarinin yaptigi calismada
hastalarin elektrolit duzeyleri normal sinirlarda olmasi ve hasta sayisinin
az olmasina bagh olarak QTc intervali ile elektrolitler arasinda anlamli
bir iliski saptanmamistir (29).

ACE DD genotipi ve ATIR-C aleli esas olmak uzere RAS
polimorfizminin sol ventrikul hipertrofisi, myokardiyal fibrozis ve
hipertansiyonu siddetlendirdigi gosterilmistir (31,29). Bu miyokardin
elektrofizyolojik remodelingi tGzerinden ventrikll repolarizasyonunda
uzamayla sonuglanan bir etkiyle aciklanabilir (29).

Yapilan galigmalar hipertansif veya miyokard infarktlisu gegiren
hastalarda QTc intervali ve QT dispersiyonu anormalliklerinin ACE DD
genotipine sahip olanlarda Il ve ID genotipi olanlara gore daha fazla
oldugunu gostermistir (29,15). Bu ¢alismalar 1s1ginda bizim
calismamizda da QTc dispersiyonunun sadece ACE gen polimorfizmi ile
iligkisinin olmasi ve QT dispersiyonunu etkileyen degiskenler arasinda K
ve Ca degerleri yaninda ACE gen polimofizminin olmasi, ACE DD
genotipine sahip olan SDBY’li hastalarda ACE Il ve ID genotipine goére
QT ve QTc dispersiyonu artisinin daha fazla olmasi ACE DD alelinin
ventrikuler aritmi riskini arttirdiginin guglu bir gostergesidir.

Deneysel olarak olusturulan bobrek yetmezligi modellerlerinde
kardiyak miyozitlerde Greminin direkt etkilerine bagl olarak K
kanallarinda degisiklikler gosterilmistir. Repolarizan K kanallari
hipertansiyon, diyabet, anemi, kronik inflamasyon, elektrolit bozukluklari
ve asidoz gibi SDBY ile iliskili durumlarda da anormallikler
gOstermektedir. Kardiyak iyon kanallari; kan basinci yuksekligine bagl
miyozitlerin gerilmesi, fibrozis ve Gremi gibi faktorlerden etkilenebilir.
Tdm bu nedenlerden dolayi bizim hastalarimizin da yaklasik olarak
yarisinda saptanan QT ve QTc dispersiyonunda uzama, SDBY ve
kronik hemodiyalize bagli bircok anormallige kardiyak adaptasyonun bir
isareti olabilir. ACE DD genotipiyle iligkili artmig RAS aktivitesi kardiyak
iyon kanallardaki degisiklikleri siddetlendirebilir ve QT intervalinde

uzamayla sonugclanabilir.
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Calismamizda ACE genotipleri ile K arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptandi. RAS aktivasyonunun artmasiyla aldesteronun
aktivitesi artmaktadir. Aldesteron aktivite artigi ise distal tibulden K
atilimini arttirmakta ve serum potasyum seviyelerini azaltmaktadir. ACE
DD genotipine sahip hastalarda daha diusuk K degerleri saptandi. Bu
iliski 6nemli rezidlel idrara sahip ACE DD genotipinde hastalarda artmig
RAS ve aldesteron aktivitesine bagl olarak potasyumun renal atiliminin
arttirmasi ile agiklanabilir. Calismamizda rezidUel idrar miktar ile ACE
genotipleri arasinda anlaml ve pozitif bir iliski saptandi. Bunu destekler
tarzda reziduel idrar ve potasyum arasinda anlamli ve negatif bir iligki
bulundu. Fakat su ana kadar yapilan ¢alismalarda boyle bir iligkinin
saptanmamig olmasi ve bizim ¢alismamizda ilk kez saptanmigs olmasi bu
konuda baska g¢alismalarin yapilmasi gerekliligini disundurmektedir.

ACE DD genotipinde artmis RAS aktivitesine bagli olarak
Anjiyotensin Il duzeylerinde ve buna bagli olarak sempatik aktivitede
artis olmaktadir (32,33). Sistemik Anjiyotensin Il duzeyi yaninda doku
seviyesinde de renal Anjiyotensin Il yapimi ve aktivitesi artmaktadir.
Sonugta renal kan akimi azalmakta ve iskemi gelismektedir. Kronik
olarak bu etkinin devam etmesi eritropoetin salinimini uyarmaktadir. Bu
gorusu destekler tarzda galismaya alinan ACE DD genotipli hastalarda
hemoglobin dluzeyleri Il ve ID genotiplerine kiyasla daha yuksek
saptandi. Polikistik bdbrek hastaliginda kistlerin ¢evre dokuda yaptigi
basiya bagl olarak gelisen hipoksi sonucunda (34), renal arter
stenozunda darlik nedeniyle renin salinimi artmasi ve
vazokonstriksiyona bagli kan akiminin azalmasi ve sonugta eritropoietin
yapimini arttirmasi (35) bizim galismamizdaki sonuglari destekler
tarzdadir.

Uremik hastalarda kardiyovaskiiler mortalite normal populasyona
gore 5-10 kat daha yUksektir. Bu yuksekligi agiklamakta klasik risk
faktorleri yetersiz kalmaktadir. Klasik olmayan risk faktorleri arasinda QT
dispersiyonu 6nemli bir yere sahiptir. Bu ¢alisma QT dispersiyonunu
etkileyen faktorler arasinda en 6nemli etkenin ACE gen polimorfizmi
oldugunu ortaya koymustur. Bildigimiz kadariyla SDBY hastalarinda

artmis QT ve QTc dispersiyonunu agiklamaya yonelik yapilan
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calismalarda multivariate regresyon analizine ACE gen polimorfizmi
dahil edilmemigtir. Butun bunlar degerlendirildiginde ¢alismamiz bir ilk
olmaktadir. Bu bulgular 1giginda QT dispersiyonu uzamasi bulunan
olgularda ginimuzde olmasa bile gelecekte RAS aktivitesini inhibe eden
ilaglarin (ACE inhibitorleri, ARB) kullaniimasi gindeme gelecektir.
Calismamiz bu tedavi potansiyelini ortaya koymasi nedeniyle de

orijinalligini korumaktadir.
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VI. SONUG

Kronik hemodiyaliz hastalarinda kardiyovaskuler hastaliklara bagli ani
olumler sik goérulmektedir. QT dispersiyonu ventrikil
repolarizasyonundaki homojenitenin bozuldugunun ve ventrikiler aritmi
olasihginin artmig oldugunun bir gostergesidir. Myokard infarktusu
sonrasinda ve esansiyel hipertansiyonlu hastalarda ACE D allelinin
malign ventrikller aritmi riskini arttirdigi ve QT dispersiyonu artigi ile
iliskili oldugu bilinmektedir. Bu ¢alisma hemodiyaliz hastalarinda ACE
gen polimorfizmi ile QT dispersiyonu arasinda pozitif bir iligki oldugunu
goOstermigtir. ACE DD alleline sahip olan SDBY’li hastalarda QT
dispersiyonu artigsiyla beraber ventrikuler aritmi riskinin artmis olmasi bu
hastalari kardiyak yonden riskli hale getirmektedir. Bu genotipik
varyasyonun ventrikuler aritmi riskindeki artis ile korelasyon gosterdigi
dusunulurse hangi SDBY hastalarinda kardiyak aritmilere bagl ani
Oluimlerin artmis olasilikla beklenmesi ve buna yonelik dnlem

alinmasinin gerekli oldugu ortaya konulabilecektir.
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VIl. OZET

Son dénem bdbrek yetmezligi hastalarinda kardiyovaskuler
hastaliklar morbidite ve mortalitenin esas nedenleri arasindadir. Ozellikle
ventrikuler aritmiler 6nemli bir yer tutmaktadir. QT dispersiyonu, homojen
olmayan ventrikuler repolarizasyonun bir gostergesi olup ventrikiler
aritmiler icin bagimsiz bir risk faktoru olarak degerlendirilebilir. ACE gen
polimorfizmi, kardiyovaskuler hastaliklarla yakin iligkilidir. ACE D
allelinin malign ventrikuler aritmi riskini arttirdigi ve myokard infarkttsu
sonrasinda ve esansiyel hipertansiyonlu hastalarda QT dispersiyonu
artigi ile iligkisi bilinmektedir. Bu ¢alismanin amaci, hemodiyaliz
hastalarinda ACE gen poliformizmi ile QT dispersiyonu arasindaki iligki
ve bu genotipik varyasyonun ventrikuler aritmi riskindeki artis arasinda
bir iligki olup olmadigini ortaya koymaktir.

Calismaya 70 kronik hemodiyaliz hasta alindi. EKG kayitlarindan QT
dispersiyonu hesaplandi. Bazzet’s formualu kullanilarak, duzeltiimis QT
intervali (QTc) hesaplandi. QT ve QTc dispersiyonlari, minimal-maksimal
QT ve QTc degerlerinin arasindaki farkhlik olarak tanimlandi. ACE gen
polimorfizmi PCR yontemi ile belirlendi.

Yas ortalamasi 60+12 olan 37 erkek, 33 kadin toplam 70 hasta alind1.
ACE 1I-ID-DD genotip dagilimina gore hasta sayilari, sirasiyla 10- 41-19
olarak bulundu. Hastalarda QTd ortalamasi 61.71+21.99, QTcd
ortalamasi 73.18+25.51 olarak hesaplandi. ACE genotipiyle QTd, QTcd,
hemoglobin dizeyi, reziduel idrar arasinda pozitif iligki, potasyumla
negatif bir iliski saptandi.

QTd ile Cave K arasinda negatif iliski, ACE genotipi ve reziduel
idrar ile pozitif bir iliski saptandi. Ca, QT dispersiyonunu en fazla

etkileyen faktor olarak saptandi. QTcd ile ACE genotipi ve reziduel idrar
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arasinda pozitif iliski saptandi. ACE DD alleline sahip hastalar DI ve Il
alleline sahip hastalara gore anlaml QTd ve QTcd artislari
gOstermektedir.

Bu ¢alismada bu konuda daha 6nce yapilan ¢calismalardan farkl
olarak QTcd’yi etkileyen parametrelerin ACE gen polimorfizmi ve
Ozellikle ACE D alleli oldugu, bu allele sahip kronik hemodiyaliz
olgularinda renin- anjiyotensin-aldesteron sistemi aktivitesinin daha iyi

baskilanmasinin gerekli olabilecegi sonucuna variimigtir.
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VIIl. THE RELATIONSHIP OF ACE GENE POLYMORPHISM IN CHRONIC
HEMODIALYSIS PATIENTS WITH QT DISPERSION

Cardiovascular diseases especially ventricular arrhythmias are the leading
cause of morbidity and mortality in patients with end stage renal disease. QT
dispersion is a non-invasive measurement of ventricular repolarisation
inhomogeneity and an important predictor of ventricular arrhythmias.
Polymorphism of ACE gene is correlated with a variety of cardiovascular
diseases. The ACE D allele is known to increase the risk of developing
malignant ventricular arrhythmias and is also associated with increased QT
dispersion in patients after myocardial infarction and essential hypertension.
The aim of present study was to evaluate the relationship of ACE gene
polymorphism and QT dispersion in chronic hemodialysis patients.

In 70 chronic hemodialysis patients the electrocardiography was performed
and QT dispersion was calculated. QTc interval was calculated by using
Bazett's Formula. ACE gene polymorphism was performed by PCR.

The mean age of the patients consisting of 33 women and 37 men was
60+12 years. ACE I, ID and DD genotypes were identified in 10, 41 and 19
patients, respectively. The mean QTd and QTc dispersion (QTcd) were
61.71£21.99 and 73.18+25.51 respectively. QTd had inverse correlation with
calcium and potassium and positive correlation with ACE gene polymorphism
and residual urine. Ca was the predictor factor for QTd. The ACE genotype
had positive correlations with QTd, QTcd, hemoglobin and residual urine and
inverse correlation with potassium. QTcd had positive correlations with ACE
gene polymorphism and residual urine. When QTd and QTcd subgroups
related with ACE 11,1D,DD genotypes, DD genotypes had significally higher
QTd and QTcd than Il, ID genotypes..

Our present study differs from other related studies in that it shows that the
most important parameter effecting QTcd is ACE gene polymorphism on the
background of D allelle and patients carrying this allelle deserves special
attention regarding maximal suppression of renin-angiotensin-aldosteron

system activity .
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