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OzET

Calismamizda, merkezimizde diyaliz tedavisi goren hasta po- :
plilasyonunda, renin-anjiyotensin sisteminden (RAS) anjiyotensin :
. to define influence of angiotensin-converting enzyme (ACE), angi-

degistirici enzim (ADE), anjiyotensinojen (AGT), anjiyotensin Il tip 1

(ATR1) ve anjiyotensin Il tip 2 (ATR2) reseptorleri ve endotelyal nit-
¢ receptors in the renin-angiotensin system (RAS), as well as endothe-

rik oksit sentaz enzimi (ecNOS) gen poliformizmlerinin frekansini

ve sagkalim (zerine olasi etkilerini tanimlamayi amacladik. Calis-
¢ on patient survival, in a population of Turkish patients with end-stage

maya hemodiyaliz (n: 91) ya da surekli ayaktan periton diyalizi

(n: 76) tedavisi almakta olan toplam 167 hasta dahil edildi. Tim :
hastalarda ADE (I/D), AGT (M—T, 235), ATR1 (A-C, 1166), ATR2 :
(A—C, 1223) ve ecNOS (b—a, intron 4) gen polimorfizmlerinin in-
sersiyon/delesyon varyant frekanslarini belirlemek amaciyla geno- : insertion/deletion of ACE (I/D), AGT (M—T, 235), ATR1 (A—C, 1166),

. ATR2 (A—G, 1223), and ecNOS (b—a, intron 4) gene polymorphisms.

tiplendirme yapildi. Klinik, demografik ve laboratuvar veriler retros-
pektif olarak toplandi. Polimorfizm ylzdeleri

%50.3; AGT:TT/TM/MM %32,%66 ve %2; ADE:DD/ID/Il %51.4,%38.5

ve %10.1 ve ecNOS: aa/ab/bb %7.6,%24.3 ve %68.1 idi. ecNOS bb
: ACE:DD/ID/l, 51.4%, 38.5%, and 10.1%; and ecNOS:aa/ab/bb, 7.6%,
hastalarda anlamli olarak daha yiiksekti (73.4%, 63.9%, P < 0.05). :
Artmis RAS aktivitesi ile iligkili oldugu bilinen RAS varyantlarina :
sahip olan ancak sagkalim siiresi uzun olan hastalarda da bb var-
yant sikigi goreli olarak daha fazlaydi. Bu bulgulara dayanarak has- :
ta poplilasyonumuzda gériilen artmis bb varyant frekansinin muh-
i en groups in terms of RAS gene polymorphisms. Further analysis re-
i vealed that bb variant was also more prevalent in patients with long-
¢ term survival with known adverse RAS variants. We conclude there-
© fore, that the high prevalence of the bb variant of the ecNOS gene

varyant frekansi 5 yildan daha uzun siredir diyaliz tedavisi alan

temelen artmis RAS aktivitesini dengeleyerek uzun sireli sagkalim
lizerinde olumlu etkilerinin olabilecegi sonucuna vardik.

Anahtar sozciikler: renin-anjiyotensin sistemi, nitrik oksit sen-
taz, son donem bobrek yetmezligi, gen polimorfizmi

siraslyla;
ATR1:AA/AC/CC %64, %34.7 ve %1.3; ATR2:AA/AC/CC %7.7,%32 ve :
. tages were ATRT:AA/AC/CC, 64%, 34.7%, and 1.3%; ATR2: AAJAC/CC,

ABSTRACT

Survival for patients with end-stage renal disease is influenced
by many environmental and genetic factors. In this study, we aimed

otensinogen (AGT), and angiotensin |l type 1 and 2 (ATR1 and ATR2)
lial constitutive nitric oxide synthase (ecNOS) gene polymorphisms
renal disease. One hundred and sixty-seven patients followed either

by hemodialysis (n: 91) or continuous ambulatory peritoneal dialysis
(n: 76) were included in this study. Genotyping was performed for the

Retrospective data for the prior 12 months, including clinical and de-
mographic data were collected and analyzed. Polymorphism percen-

17.7%, 32%, and 50.3%; AGT:TT/TC/CC, 32%, 66%, and 2%;

24.3%, and 68.1%, respectively. Our analyzes revealed that; in
patients who were recieving hemodialysis for more than 5 years
(n:85) prevalence of the bb variant of ecNOS gene was higher
(73.4% vs 63.9%, P < 0.05) than the ones with shorter dialysis dura-
tion (n:82). There were no statistically significant differences betwe-

polymorphism seen in Turkish patients with end-stage renal disease

¢ undergoing dialysis possibly balances increased RAS activity and inf-
: luences long-term survival.

Keywords: renin-angiotensin system, nitric oxide synthase,

end-stage renal disease, gene polymorphisms
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Giris

Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) hastalarnimn
© mlL, %1.36, %2.27 ya da %3.86 glukoz; Baxter-Dianeal

sagkalimint etkileyen bircok etken vardir. Uremi ve eslik
eden hastaliklar; hizlanmis ateroskleroz, hipertansiyon,

olumsuz lipid profili, kronik inflamasyon ve malntitris-
yon, bozulmus immiinite gibi bircok faktér hasta sagka-
limini olumsuz yonde etkilemektedir. Genetik etkenlerin

de yukarida sayilan etkenlerden bazilarini modifiye et-

iliskili oldugu gosterilmistir (1-5). Daha 6nce yapilan

degistirici enzim (ADE)-DD ve anjiyotensin II tip-1 ve -2

(ATR1 ve ATR2) reseptor- AA genotiplerinde RAS aktivi-

tesinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir

ekspresyonunda bozulmanin hipertansiyon, tromboz,

vazospazm ve ateroskleroz gelisimini kolaylastirabilece-
3i (1,15), buna karsilik ecNOS gen polimorfizm bb var-
yantinin ise artmus plazma nitrik oksit sentaz seviye ve
biyoaktivitesi araciligi ile diyabetik nefropati ve koroner
arter hastaligima karst koruyucu olabilecegi ileri siriil-
muistiir (16-19). Bu polimorfizm sikliklarmm tanimlanma-
st ve hasta klinikleri ile bu polimorfizmler arasindaki ola-
st iliskilerin belirlenmesi, hastalarin tedavilerinin modifi-
kasyonu ve takipleri hakkinda klinisyenin uygun karar-

lart vermesine yardimei olabilir.
Bu calismada, merkezimizde diyaliz tedavisi gor-

NOS gen polimorfizm frekanslarnin hastalarin diyaliz
stirelerine bagl olarak dagilimint arastirmayt planladik.

fizmlerin olasi etkilerini tanimlayabilmeyi amacladik.

Hastalar ve YOontem

lismaya dahil edilen hastalarda su ¢zellikler aranmustir;

12 aydan daha uzun siiredir diyaliz tedavisi almakta
olan, renal transplantasyon 6ykisti olmayan, 3 aydan !

daha fazla tedavi ve/veya takiplerini kesmemis olan,

kronik inflamatuar hastalik oykuisti olmayan (ailevi Ak-

deniz atesi, romatoid artrit, kolajen vaskiler hastalik ya

da tiberkiloz), malignansi ya da ileri evrede kronik ka-
raciger hastaligt olmayan, giinde 4-5 kez PD (2000-2500

137, Deerfield, Tll, ABD) veya hemofan zar ile haftada 3
kez hemodiyaliz tedavisi alan ve diyaliz yeterliligine (he-
modiyaliz hastalarinda Kt/V>1.3; SAPD hastalarinda haf-
talik Kt/V>2.0) sahip hastalar. On iki aydan daha kisa di-

. yaliz tedavisi almus, artmus hospitalizasyon siklig1 olanlar,
mek suretiyle sagkalimi etkileyebilecegi 6ne siirtilmiis-
tiir. Renin anjiyotensin sistemi (RAS) ve endotelyal nitrik
oksit sentaz (ecNOS) gen polimorfizmleri daha 6nce ge-
nis capta arastirilmis ve bunlarm SDBY popiilasyonunda
oldugu kadar, genel popiilasyonda da, sol ventrikdl hi-
pertrofisi, hipertansiyon ve renal fonksiyonlarn hizli bo-
zulmast gibi sagkalmi etkileyebilecek bazi etkenlerle !

vaskller giris yeri problemleri ve kronik inflamatuar has-
taligs olan hastalar, bu klinik problemlerin degerlendir-
me Uzerinde yaratabilecegi olumsuz etkileri engelleye-
bilmek amaciyla ¢alismaya alimmanuslardir.

Calismadan 6nceki 12 ay boyunca; 3 ayda bir ¢alisi-
lan laboratuvar parametrelerinin ortalamalart (C-reaktif
protein, intakt paratiroid hormon, albtimin, kalsiyum,

fosfor, hematokrit, lipid profili ve kreatinin), alinan te-
arastrmalarda anjiyotensinojen (AGT)-TT, anjiyotensin-

daviler G(HUEPO doz), demografik ve klinik veriler ret-
rospektif olarak toplanmistir. Bu parametreler icin kul-
lanilan laboratuvar yontemleri sunlardir: kalorimetrik

yontemle serum kalsiyum ve fosfor (Beckman Cx-7 oto-
(6-14). Bazal nitrik oksit saliniminda azalma ve ecNOS

analizor, Beckman Instruments Inc, Diagnostic Systems
Group, Fullerton, Calif, ABD), kantitatif kalorimetrik
yontemle serum albiimin (Stanbio Laboratory Inc, Boer-
ne, Tex, ABD); tirbidimetrik lateks agliitinasyon (Bi-
osystems, SA, Madrid, Ispanya) yontemi ile CRP, DSL-
8000 ACTIVE intact PTH IRMA kit ile serum intakt pa-
rathormon seviyeleri (Diagnostic Systems Laboratories
Inc, Webster, Tex, ABD); diger parametreler standart la-
boratuvar teknikleri ile degerlendirilmistir.

Tim hastalarda ADE (I/D), AGT (M—T, 235), ATR1
(A-C, 1166), ATR2 (A—C, 1223) ve ecNOS (b—a, int-
ron 4) gen polimorfizmlerinin insersiyon/delesyon var-

yant frekanslarint belirlemek amaciyla genotiplendirme
mekte olan hastalarda ADE, AGT, ATR1, ATR2 ve ec-

yapilmustir. Her vakadan etilen diamintetraasetik asit ile
antikoagtile edilmis ven6z kan 6rnekleri alinmistir. “Sal-

ting-out” prosediirti kullanilarak periferal kan lokositle-
Boylece hasta sagkalim streleri tzerinde bu polimor-

rinden elde edilen genomik DNA; gen polimorfizm ana-
lizi icin kalip olarak kullanilmustir. Tim amplifikasyon-
lar, imalatct Onerilerine uyularak, 6énceden tanimlanan

. uygun restriksiyon enzimleri ve PCR diziye 6zgii pri-

Calismamiz merkezimizde hemodiyaliz (n: 91) ya da :
stirekli ambulatuar periton diyalizi (n: 76) ile takip edil-
mekte olan 167 hasta (80 kadin, 87 erkek; yas 43.0 + 13.7
yil; diyaliz stiresi 71.2 + 42.4 ay) Gzerinde yapilmustir. Ca-

merler kullanilarak yapilmistir (4-6).

Istatistiksel analiz Oncesi hastalar, 12-60 ay arast
(38.3 £ 13.9 ay) ve 60 aydan daha uzun (102.8 + 36.0
ay) diyaliz tedavisi alanlar olarak, diyaliz strelerine go-
re iki gruba ayrilmistir. Daha sonra bu gruplar; klinik,
laboratuvar ve gen polimorfizm 6zellikleri agisindan bir-
biriyle kiyaslanmigtir. Tstatistiksel analiz icin SPSS bilgi-
sayar programi (Statistical Package for the Social Scien-
ces, version 9.05, SSPS Inc, Chicago, Ill, ABD) kullanil-

. mustir. Tim sayisal degiskenler; ortalama +/- standart
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Tablo I: Hasta gruplarinin klinik 6zellikleri

<60 ay (n: 82) >60 ay (n: 85) P

Sistolik kan basinci (mmHg) 130.8x221.6 120.6x17.2 <0.005
Diyastolik kan basinci (mmHg) 82.3+9.5 75.3+8.8 <0.0001
rHuUEPO (U/kg/wk) 92.8+84.8 135.3+95.2 <0.01
Kreatinin (mg/dL) 10.8+2.0 12.4+2.0 AD
Albiimin (g/dL) 3.8+0.4 3.9+0.4 AD
Kalsiyum (mg/dL) 9.4+0.8 9.3x1.2 AD
Fosfor (mg/dL) 5.4+1.3 5.4+1.3 AD
iPTH (pg/mL) 369.0+383.4 504.1+451.3 AD

T. Kolestrol (mg/dL) 190.8+46.4 164.7+38.0 <0.0001
Trigliserid (mg/dL) 214.4+£154.8 163.8+90.3 <0.01
C-reaktif protein (mg/L) 12.6+17.2 11.6£11.1 AD

AD: Anlamli degil

deviasyon (SD) olarak gosterilmis, gruplar arast farkli-
liklar; student 7 and Mann-Whitney U testi kullanilarak,
nominal parametreler; chi-square testi kullanilarak ana-
liz edilmis ve P degerinin < 0.05 olmast istatistiksel ola-
rak anlaml olarak kabul edilmistir.

Sonuclar

Polimorfizm yiizdeleri sirastyla; ATR1:AA/AC/CC,
%04, %34.7 ve %1.3; ATR2:AA/AC/CC, %17.7, %32 ve
%350.3; AGT:TT/TM/MM, %32, %66 ve %2; ADE:
DD/ID/1I, %51.4, %38.5 ve %10.1; ecNOS:aa/ab/bb,
%7.6, %24.3 ve %08.1 idi.

Bes yildan uzun stiredir diyaliz tedavisi alan hastala-
rin (n: 85), 5 yildan daha az diyalize giren hastalara go-
re (n: 82), total kolestrol (P <0.0001) ve trigliserid (P <
0.01) seviyeleri, sistolik (P <0.005) ve diyastolik kan ba-
singlart (P <0.0001) daha distik ancak rHUEPO ihtiyac-
lart daha yiiksek saptandi (P <0.01, Tablo D. Gruplar
arasinda renal yetmezlik etiyolojileri ve RAS gen poli-
morfizmlerine gore istatistiksel anlamli farklilik yoktu
(Tablo II, ID. Bes yildan daha uzun stredir diyaliz te-
davisi alanlarda, ecNOS bb varyant gen polimorfizm
frekanst anlamli olarak yiiksek bulundu (%73.4’e %063.9,
P <0.03, Tablo IID.

Yine 5 yildan daha uzun stiredir diyaliz tedavisi alan
ve artmis RAS aktivitesi ile iliskili oldugu bilinen var-
yantlara sahip hastalarda, ecNOS bb varyant sikligint
tespit etmek icin ileri analiz yapildi. Bu analiz sonucun-
da ecNOS bb varyant sikligt bu hastalarda su sekilde
saptandi: ATR1 geninin AA varyantina sahip hastalarda
%08.8, ATR2 geninin AA/AC varyantina sahip hastalar-

© da %75, ACE geninin DD varyantina sahip hastalarda
. %75, ve AGT geninin TT varyantina sahip hastalarda
© 0472.2. Altnus aydan daha az siiredir diyaliz tedavisi alan
hastalarda bu degerler sirasiyla %064.6, %04.3, %56.0 ve
- %45.8 idi (sekil D.

Tartisma
SDBY hastalart bircok etkene baglh olarak artmis

- morbidite ve mortalite riskiyle karsi karstyadir. Giint-
" miizde bir¢cok arastirmaci; gen polimorfizmi ile bu et-
kenler arasindaki olast iliskileri arastirmaktadir. Bugiine
. kadarki arastirmalarin bircogu da RAS ve ecNOS gen
. polimorfizmi {izerine odaklanmis ve bu polimorfizmle-
¢ rin bazt varyantlarinin, bobrek fonksiyonlarinin bozul-
- ma huz, sol ventrikiil hipertrofisi, koroner arter hastali-
© g1, hipertansiyon gibi hasta sagkalimi tizerinde etkili
olan etkenler ile iligkili olabilecegini ortaya koymuslar-
© dir (1-5). ecNOS geni bb varyantinin, artmis plazma nit-
© rik oksit seviye ve biyoaktivitesi aracihgiyla, bobrek
. hastaliklarmin ilerlemesine karsi koruyucu roliiniin ol-
- dugu, diger yandan RAS'n bazi varyantlarnmn, artmis
. plazma anjiyotensin II seviyeleri ve sonugcta artmis RAS
aktivitesi (6-14) ile iliskili oldugu rapor edilmistir (1,15).

Gorlstimuze gore, genetik varyasyonlarla ilgili calis-

- malarin sonuglant degerlendirilirken, diyaliz hastalar,

“normal popitlasyon veya diyalize girmeyen bobrek

. hastalart ile ayni ozelliklere sahip olmayan, ozel bir
- grup” olarak diisiintilmelidir. Ozellikle bu ikinci grupla
kiyaslandiginda diyaliz hastalari, komorbidite, genetik
ve primer hastalik karakteristiklerinin sonucu olarak ba-
¢ 71 dezavantajlara sahiptirler. Literatiirde, uzun dénem
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Tablo Il: SDBY’nin etiyolojik dagilimi ve demografik 6zellikler

Toplam <60 ay >60 ay P
(n: 167) (n: 82) (n: 85)
Yas (yil) 43.0 £ 13.7 41.4+14.6 44.5+12.7 AD
Cinsiyet (erkek/kadin) 87/80 44/38 43/42 AD
SAPD/HD 75/92 60/22 15/70 <0.0001
SDBY etiyoloji (%)
Diabetes Mellitus 7.4 9.9 4.8
Hipertansiyon 6.7 3.7 9.7
Nefrolitiazis/Piyelonefrit 11.0 6.2 15.9
Polikistik bobrek hastaligi 6.2 8.6 3.7 AD
Glomerulonefrit 16.6 11.1 22.0
Amiloidoz 5.5 7.4 3.7
Vezikouretral reflii 6.7 6.2 7.3
Bilinmeyen 39.9 46.9 32.9

AD: Anlamli degil

Tablo lll: Hasta gruplarinda gen polimorfizmi frekanslari

Gen polimorfizmi <60 ay >60 ay P
(n: 82,%) (n: 85,%)
ATR1
AA 69.4 59
AC 30.6 38.5 AD
CC - 2.5
ATR2
AA 18.2 171
AC 36.4 27.6 AD
CcC 45.4 55.3
AGT
TT 33.8 30.3
™ 64.8 67.1 AD
MM 1.4 2.6
ADE
DD 56.8 45.9
ID 37.8 39.2 AD
Il 5.4 14.9
ecNOS
aa 111 3.2
ab 25 23.4 <0.03
bb 63.9 73.4

AD: Anlamli degil
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sag kalan SDBY hastalart tizerinde yapilmis ve bu gru-
bun genetik karakteristiklerini arastirmis yeterince calis-
ma mevcut degildir. Bu nedenle calismamizda, merke-
zimizde diyaliz tedavisi alan hastalarda ADE, AGT,
ATR1, ATR2 reseptorleri ile ecNOS genlerinin polimor-
fizm frekanslart ve bu polimorfizmlerin hasta sagkalimi
tzerindeki olasi etkilerini tespit etmeye calistik.

Klinik gozlemlerden de iyi bilindigi gibi, diyalize
baslanan ilk yilda hasta mortalitesi, sonraki diger peri-
yotlardaki mortalite hiziyla kiyaslandiginda daha yuk-
sektir. Biz, calisma sonuclarini etkileyebilecek, 6zellikle
bu donemde ortaya cikan klinik sorunlarin etkisini or-
tadan kaldirmak ve klinik olarak homojen bir calisma
poptlasyonu olusturabilmek amaciyla 12 aydan daha
az sure ile diyaliz tedavisi alan hastalari calismaya dahil
etmedik. Calismamiz tam bir sagkalim analizine uygun
olmadigindan, olasi genetik/klinik dezavantajlart nede-
niyle sagkalim stiresi kisa olan hastalarmn uzun streli iz-
lemde elenmis olacag: distincesiyle, 5 yildan daha az
(38.3 + 13.9 ay) siire icin diyaliz tedavisi alanlar ile 5 yil-
dan daha uzun (102.8 + 36.0 ay) siire icin diyaliz teda-
visi almakta olan hastalari, sagkalimi etkileyen olast ge-
netik ve klinik farkliliklart tespit etmek amactyla karsi-
lastirdik.

SDBY etiyolojileri g6z ontine alindiginda, biiyiik
olasilikla ¢calisma grubunun goreli olarak genc olmasina
(yas 43.0 = 13.7 yib), ilk diyaliz yilindaki hastalarin calis-
ma disinda birakidmasina ve Tirk poptilasyonunun ge-
nel sosyoekonomik ozelliklerine bagli olarak, glomert-
lonefrit (%16.6) ve nefrolitiyazis/piyelonefrit (%11) di-
ger SDBY nedenlerinden daha sik olarak gozlemlen-

80,00% -
70,00%
60,00% —
50,00%
40,00% —
30,00%
20,00% —

10,00%

0,00%

ATR1 ATR-2 AGT ADE

O<60ay, bb (%) | 64.60% | 67,10% | 64,30% | 64,30% | 45,80% | 67,60% | 56,00% | 6390%
W > 60ay, bb (%) | 68,80% | 70,90% | 66,70% | 75,00% | 72,20% | 70,20% | 75,00% | 69,80%

Sekil 1. Artmis RAS aktivitesi ile iligkili oldugu bilinen
varyantlara sahip hastalarda ecNOS gen bb polimor-
fizm frekanslari.

mektedir. Hastalar diyaliz stiresine gore gruplandiktan
© sonra yapilan analizde ise diyaliz siiresi uzun olan has-
© talarda diger gruba gore, glomeriilonefrit (%11.1e
- 9%22.0) ve nefrolitiyazis/piyelonefrit (%66.2'e %15.9) sik-
© liklarin daha fazla, diabetes mellitus sikliginin ise da-
. ha az (%9.9%¢ %4.8) oldugu goriilmdstiir. Bu durumun
i diabetes mellituslu hastalardaki ytiksek mortalite hizina
. bagli olarak bu hastalarin 5 yillik diyaliz stiresine ulasa-
© mamasina bagh olabilecegini diistintiyoruz (Tablo ID).
© Yine yapilan analiz sonucunda, 5 yildan daha fazla sii-
* re icin diyaliz tedavisi alan hastalarin digerlerine gore
. daha diistik total kolesterol ve trigliserid seviyelerine,
ayrica bunlarin yaninda anlamli olarak daha distk sis-
. tolik ve diyastolik kan basinglart gibi mortalite ve mor-
¢ biditeye karst goreli avantaj saglayan ozelliklere sahip
- olduklar goriildii.

Bizim calismamiz, sonuclart daha 6nce yayimlanmis

olan ve 267 Turk SDBY hastasinin dahil edildigi baska
¢ bir calisma ile benzer 6zelliklere sahip bir RAS ve ec-
: NOS gen polimorfizm dagilimi gostermistir (20). Bahse-
¢ dilen bu calismada da artmis RAS aktivitesi ile iligkisi ol-
. dugu bilinen RAS varyantlarmin frekansmnm (ATR-1 AA:
¢ 9%08.6, ATR-2 AA: %57.9) ve ecNOS gen bb varyant fre-
- kansmnin (%71.6) diger varyant frekanslarina gére daha
ytiksek oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte literatiirde
© saglikli Tiirk popiilasyonunda bu polimorfizmlerin da-
¢ gilimina ait herhangi bir ¢alisma yoktur. Bu nedenle bu
. verilerin genel Turk popiilasyonunun mu, yoksa 6zel
i olarak SDBY hastalarinin 6zelligini mi yansittigint sdyle-
- mek giictiir. Diger etnik popiilasyonlar ile karsilastirldi-
: &inda da Tiirk SDBY hastalarinda, artmis RAS aktivitesi-
© ne yol acan varyantlar daha sik gortilmektedir. Ornegin
. Lovati ve arkadaslari, ADE'nin DD varyantint %16.1 ve
. AGTnin TT varyantin1 %15.6 olarak rapor etmislerdir ki,
¢ bu degerler bizim calismamizda swasiyla %32.0 ve
" %514 olarak saptanmustir. Bizim diyaliz poptlasyonu-
: muzda gozlemlenen, yiiksek RAS aktivitesi ile iligkili
. RAS varyantlarmnin artmis sikligi, yine bu varyantlarla
- iliskisi rapor edilmis olan primer bobrek hastaliklarina
. bizim calisma grubumuzda daha sik rastlanmasina da
© bagli olabilir (21).

Sonuclarimiza dayanarak diyaliz stresi uzun (buna

* bagh olarak da sagkalimi uzun) SDBY hastalarinin di-
gerlerine gore daha avantajli genetik Ozelliklere sahip
. oldugunu diisinmekteyiz. Bu genetik 6zelliklerin ayn
- zamanda primer bobrek hastaliginin ilerlemesinde
. olumsuz etkilere sahip oldugu biliniyor olmasina rag-
© men, bulgularimiz bu 6zelliklerin SDBY gelistikten son-
- ra hasta sagkalimi tizerinde olumlu etkiye sahip olabile-
- ceklerini dustindtirmektedir. Calismamizda bu diistince-
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mizi destekleyek sekilde ecNOS geni bb varyant frekan-
sinin 5 yildan daha uzun stredir diyaliz tedavisi alan
hastalarda anlamli olarak ylksek oldugu gorildu
(%73.4e %63.9, P<0.05, Tablo D). Hasta gruplar karsi-
lastirilarak yapilan ayrintili analizde ise olumsuz RAS ge-
notipine sahip hastalarda (ATR2’nin AA/AC varyanti,
ADE geninin DD varyant, AGT geninin TT varyant, Se-
kil 1) ecNOS gen bb varyant frekansinin da yiiksek ol-
dugu gosterilmistir. Bu sonuclar bize bb varyant sikligi-
nin artmis RAS aktivitesi sonucu gelisebilecek olumsuz
klinik etkileri dengeledigini ve artmis sagkalim siiresine
katkida bulunabilecegini diistindtirmtsttr. Hasta grup-
larmin birbiriyle karsilastirilmasi da 60 aydan daha fazla
stiredir diyaliz tedavisi alan hastalarin kan basmnglarinin
daha dustk ve lipid profillerinin daha olumlu oldugunu
gostermistir. Bu bulgularin bb varyantinin ateroskleroza
karst koruyucu etkilerini yansitiyor olabilecegini ve bu-
na bagli olarak da kardiyovaskiiler/serebrovasktiler olay
riskini azaltiyor olabilecegini gosterdigini distintiyoruz.
Calismamuzin tasarimi sagkalim analizine uygun olmadi-
§1 icin, bb varyantinin uzun hasta sagkalimini sagladigr-
ni kesin olarak 6ne stirmek miimkiin degildir. Bununla
birlikte, bu uzun sagkalimli hastalardaki artmis plazma
nitrik oksit sentaz seviye ve biyoaktivitesinin, ylksek
RAS aktivitesini 6nemli 6lctide dengelendigini diisiin-
mekteyiz.

Sonug olarak, bu bulgulara dayanarak Tirk diyaliz
hastalarinda goriilen artmis bb varyant frekansinin muh-
temelen artmis RAS aktivitesini dengeleyerek uzun st-
reli sagkalim tizerinde olumlu etkilerinin olabilecegi so-
nucuna vardik.
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