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ÖZET
Çal›flmam›zda, merkezimizde diyaliz tedavisi gören hasta po-

pülasyonunda, renin-anjiyotensin sisteminden (RAS) anjiyotensin
de¤ifltirici enzim (ADE), anjiyotensinojen (AGT), anjiyotensin II tip 1
(ATR1) ve anjiyotensin II tip 2 (ATR2) reseptörleri ve endotelyal nit-
rik oksit sentaz enzimi (ecNOS) gen poliformizmlerinin frekans›n›
ve sa¤kal›m üzerine olas› etkilerini tan›mlamay› amaçlad›k. Çal›fl-
maya hemodiyaliz (n: 91) ya da sürekli ayaktan periton diyalizi 
(n: 76) tedavisi almakta olan toplam 167 hasta dahil edildi. Tüm
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 frekanslar›n› belirlemek amac›yla geno-
tiplendirme yap›ld›. Klinik, demografik ve laboratuvar veriler retros-
pektif olarak topland›. Polimorfizm yüzdeleri s›ras›yla;
ATR1:AA/AC/CC %64, %34.7 ve %1.3; ATR2:AA/AC/CC %7.7,%32 ve
%50.3; AGT:TT/TM/MM %32,%66 ve %2; ADE:DD/ID/II %51.4,%38.5
ve %10.1 ve ecNOS: aa/ab/bb %7.6,%24.3 ve %68.1 idi. ecNOS bb
varyant frekans› 5 y›ldan daha uzun süredir diyaliz tedavisi alan
hastalarda anlaml› olarak daha yüksekti (73.4%, 63.9%, P < 0.05).
Artm›fl RAS aktivitesi ile iliflkili oldu¤u bilinen RAS varyantlar›na
sahip olan ancak sa¤kal›m süresi uzun olan hastalarda da bb var-
yant s›kl›¤› göreli olarak daha fazlayd›. Bu bulgulara dayanarak has-
ta popülasyonumuzda görülen artm›fl bb varyant frekans›n›n muh-
temelen artm›fl RAS aktivitesini dengeleyerek uzun süreli sa¤kal›m
üzerinde olumlu etkilerinin olabilece¤i sonucuna vard›k.

Anahtar sözcükler: renin-anjiyotensin sistemi, nitrik oksit sen-
taz, son dönem böbrek yetmezli¤i, gen polimorfizmi

ABSTRACT
Survival for patients with end-stage renal disease is influenced

by many environmental and genetic factors. In this study, we aimed
to define influence of angiotensin-converting enzyme (ACE), angi-
otensinogen (AGT), and angiotensin II type 1 and 2 (ATR1 and ATR2)
receptors in the renin-angiotensin system (RAS), as well as endothe-
lial constitutive nitric oxide synthase (ecNOS) gene polymorphisms
on patient survival, in a population of Turkish patients with end-stage
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
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.
Retrospective data for the prior 12 months, including clinical and de-
mographic data were collected and analyzed. Polymorphism percen-
tages were ATR1:AA/AC/CC, 64%, 34.7%, and 1.3%; ATR2: AA/AC/CC,
17.7%, 32%, and 50.3%; AGT:TT/TC/CC, 32%, 66%, and 2%;
ACE:DD/ID/II, 51.4%, 38.5%, and 10.1%; and ecNOS:aa/ab/bb, 7.6%,
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-
en groups in terms of RAS gene polymorphisms. Further analysis re-
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
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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Girifl
Son dönem böbrek yetmezli¤i (SDBY) hastalar›n›n

sa¤kal›m›n› etkileyen birçok etken vard›r. Üremi ve efllik
eden hastal›klar; h›zlanm›fl ateroskleroz, hipertansiyon,
olumsuz lipid profili, kronik inflamasyon ve malnütris-
yon, bozulmufl immünite gibi birçok faktör hasta sa¤ka-
l›m›n› olumsuz yönde etkilemektedir. Genetik etkenlerin
de yukar›da say›lan etkenlerden baz›lar›n› modifiye et-
mek suretiyle sa¤kal›m› etkileyebilece¤i öne sürülmüfl-
tür. Renin anjiyotensin sistemi (RAS) ve endotelyal nitrik
oksit sentaz (ecNOS) gen polimorfizmleri daha önce ge-
nifl çapta araflt›r›lm›fl ve bunlar›n SDBY popülasyonunda
oldu¤u kadar, genel popülasyonda da, sol ventrikül hi-
pertrofisi, hipertansiyon ve renal fonksiyonlar›n h›zl› bo-
zulmas› gibi sa¤kal›m› etkileyebilecek baz› etkenlerle
iliflkili oldu¤u gösterilmifltir (1-5). Daha önce yap›lan
araflt›rmalarda anjiyotensinojen (AGT)-TT, anjiyotensin-
de¤ifltirici enzim (ADE)-DD ve anjiyotensin II tip-1 ve -2
(ATR1 ve ATR2) reseptör- AA genotiplerinde RAS aktivi-
tesinin anlaml› olarak daha yüksek oldu¤u gösterilmifltir
(6-14). Bazal nitrik oksit sal›n›m›nda azalma ve ecNOS
ekspresyonunda bozulman›n hipertansiyon, tromboz,
vazospazm ve ateroskleroz geliflimini kolaylaflt›rabilece-
¤i (1,15), buna karfl›l›k ecNOS gen polimorfizm bb var-
yant›n›n ise artm›fl plazma nitrik oksit sentaz seviye ve
biyoaktivitesi arac›l›¤› ile diyabetik nefropati ve koroner
arter hastal›¤›na karfl› koruyucu olabilece¤i ileri sürül-
müfltür (16-19). Bu polimorfizm s›kl›klar›n›n tan›mlanma-
s› ve hasta klinikleri ile bu polimorfizmler aras›ndaki ola-
s› iliflkilerin belirlenmesi, hastalar›n tedavilerinin modifi-
kasyonu ve takipleri hakk›nda klinisyenin uygun karar-
lar› vermesine yard›mc› olabilir.

Bu çal›flmada, merkezimizde diyaliz tedavisi gör-
mekte olan hastalarda ADE, AGT, ATR1, ATR2 ve ec-
NOS gen polimorfizm frekanslar›n›n hastalar›n diyaliz
sürelerine ba¤l› olarak da¤›l›m›n› araflt›rmay› planlad›k.
Böylece hasta sa¤kal›m süreleri üzerinde bu polimor-
fizmlerin olas› etkilerini tan›mlayabilmeyi amaçlad›k. 

Hastalar ve Yöntem
Çal›flmam›z merkezimizde hemodiyaliz (n: 91) ya da

sürekli ambulatuar periton diyalizi (n: 76) ile takip edil-
mekte olan 167 hasta (80 kad›n, 87 erkek; yafl 43.0 ± 13.7
y›l; diyaliz süresi 71.2 ± 42.4 ay) üzerinde yap›lm›flt›r. Ça-
l›flmaya dahil edilen hastalarda flu özellikler aranm›flt›r;
12 aydan daha uzun süredir diyaliz tedavisi almakta
olan, renal transplantasyon öyküsü olmayan, 3 aydan
daha fazla tedavi ve/veya takiplerini kesmemifl olan,
kronik inflamatuar hastal›k öyküsü olmayan (ailevi Ak-
deniz atefli, romatoid artrit, kolajen vasküler hastal›k ya

da tüberküloz), malignansi ya da ileri evrede kronik ka-
raci¤er hastal›¤› olmayan, günde 4-5 kez PD (2000-2500
mL, %1.36, %2.27 ya da %3.86 glukoz; Baxter-Dianeal
137, Deerfield, Ill, ABD) veya hemofan zar ile haftada 3
kez hemodiyaliz tedavisi alan ve diyaliz yeterlili¤ine (he-
modiyaliz hastalar›nda Kt/V>1.3; SAPD hastalar›nda haf-
tal›k Kt/V>2.0) sahip hastalar. On iki aydan daha k›sa di-
yaliz tedavisi alm›fl, artm›fl hospitalizasyon s›kl›¤› olanlar,
vasküler girifl yeri problemleri ve kronik inflamatuar has-
tal›¤› olan hastalar, bu klinik problemlerin de¤erlendir-
me üzerinde yaratabilece¤i olumsuz etkileri engelleye-
bilmek amac›yla çal›flmaya al›nmam›fllard›r. 

Çal›flmadan önceki 12 ay boyunca; 3 ayda bir çal›fl›-
lan laboratuvar parametrelerinin ortalamalar› (C-reaktif
protein, intakt paratiroid hormon, albümin, kalsiyum,
fosfor, hematokrit, lipid profili ve kreatinin), al›nan te-
daviler (rHuEPO doz), demografik ve klinik veriler ret-
rospektif olarak toplanm›flt›r. Bu parametreler için kul-
lan›lan laboratuvar yöntemleri flunlard›r: kalorimetrik
yöntemle serum kalsiyum ve fosfor (Beckman Cx-7 oto-
analizör, Beckman Instruments Inc, Diagnostic Systems
Group, Fullerton, Calif, ABD), kantitatif kalorimetrik
yöntemle serum albümin (Stanbio Laboratory Inc, Boer-
ne, Tex, ABD); türbidimetrik lateks aglütinasyon (Bi-
osystems, SA, Madrid, ‹spanya) yöntemi ile CRP, DSL-
8000 ACT‹VE intact PTH IRMA kit ile serum intakt pa-
rathormon seviyeleri (Diagnostic Systems Laboratories
Inc, Webster, Tex, ABD); di¤er parametreler standart la-
boratuvar teknikleri ile de¤erlendirilmifltir.

Tüm 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 frekanslar›n› belirlemek amac›yla genotiplendirme
yap›lm›flt›r. Her vakadan etilen diamintetraasetik asit ile
antikoagüle edilmifl venöz kan örnekleri al›nm›flt›r. “Sal-
ting-out” prosedürü kullan›larak periferal kan lökositle-
rinden elde edilen genomik DNA; gen polimorfizm ana-
lizi için kal›p olarak kullan›lm›flt›r. Tüm amplifikasyon-
lar, imalatç› önerilerine uyularak, önceden tan›mlanan
uygun restriksiyon enzimleri ve PCR diziye özgü pri-
merler kullan›larak yap›lm›flt›r (4-6).

‹statistiksel analiz öncesi hastalar, 12-60 ay aras›
(38.3 ± 13.9 ay) ve 60 aydan daha uzun (102.8 ± 36.0
ay) diyaliz tedavisi alanlar olarak, diyaliz sürelerine gö-
re iki gruba ayr›lm›flt›r. Daha sonra bu gruplar; klinik,
laboratuvar ve gen polimorfizm özellikleri aç›s›ndan bir-
biriyle k›yaslanm›flt›r. ‹statistiksel analiz için SPSS bilgi-
sayar program› (Statistical Package for the Social Scien-
ces, version 9.05, SSPS Inc, Chicago, Ill, ABD) kullan›l-
m›flt›r. Tüm say›sal de¤iflkenler; ortalama +/- standart
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deviasyon (SD) olarak gösterilmifl, gruplar aras› farkl›-
l›klar; student t and Mann-Whitney U testi kullan›larak,
nominal parametreler; chi-square testi kullan›larak ana-
liz edilmifl ve P de¤erinin < 0.05 olmas› istatistiksel ola-
rak anlaml› olarak kabul edilmifltir. 

Sonuçlar
Polimorfizm yüzdeleri s›ras›yla; ATR1:AA/AC/CC,

%64, %34.7 ve %1.3; ATR2:AA/AC/CC, %17.7, %32 ve
%50.3; AGT:TT/TM/MM, %32, %66 ve %2; ADE:
DD/ID/II, %51.4, %38.5 ve %10.1; ecNOS:aa/ab/bb,
%7.6, %24.3 ve %68.1 idi. 

Befl y›ldan uzun süredir diyaliz tedavisi alan hastala-
r›n (n: 85), 5 y›ldan daha az diyalize giren hastalara gö-
re (n: 82), total kolestrol (P < 0.0001) ve trigliserid (P <
0.01) seviyeleri, sistolik (P < 0.005) ve diyastolik kan ba-
s›nçlar› (P < 0.0001) daha düflük ancak rHuEPO ihtiyaç-
lar› daha yüksek saptand› (P <0.01, Tablo I). Gruplar
aras›nda renal yetmezlik etiyolojileri ve RAS gen poli-
morfizmlerine göre istatistiksel anlaml› farkl›l›k yoktu
(Tablo II, III). Befl y›ldan daha uzun süredir diyaliz te-
davisi alanlarda, ecNOS bb varyant gen polimorfizm
frekans› anlaml› olarak yüksek bulundu (%73.4’e %63.9,
P < 0.03, Tablo III). 

Yine 5 y›ldan daha uzun süredir diyaliz tedavisi alan
ve artm›fl RAS aktivitesi ile iliflkili oldu¤u bilinen var-
yantlara sahip hastalarda, ecNOS bb varyant s›kl›¤›n›
tespit etmek için ileri analiz yap›ld›. Bu analiz sonucun-
da ecNOS bb varyant s›kl›¤› bu hastalarda flu flekilde
saptand›: ATR1 geninin AA varyant›na sahip hastalarda
%68.8, ATR2 geninin AA/AC varyant›na sahip hastalar-

da %75, ACE geninin DD varyant›na sahip hastalarda
%75, ve AGT geninin TT varyant›na sahip hastalarda
%72.2. Altm›fl aydan daha az süredir diyaliz tedavisi alan
hastalarda bu de¤erler s›ras›yla %64.6, %64.3, %56.0 ve
%45.8 idi (flekil I). 

Tart›flma
SDBY hastalar› birçok etkene ba¤l› olarak artm›fl

morbidite ve mortalite riskiyle karfl› karfl›yad›r. Günü-
müzde birçok araflt›rmac›; gen polimorfizmi ile bu et-
kenler aras›ndaki olas› iliflkileri araflt›rmaktad›r. Bugüne
kadarki araflt›rmalar›n birço¤u da RAS ve ecNOS gen
polimorfizmi üzerine odaklanm›fl ve bu polimorfizmle-
rin baz› varyantlar›n›n, böbrek fonksiyonlar›n›n bozul-
ma h›z›, sol ventrikül hipertrofisi, koroner arter hastal›-
¤›, hipertansiyon gibi hasta sa¤kal›m› üzerinde etkili
olan etkenler ile iliflkili olabilece¤ini ortaya koymufllar-
d›r (1-5). ecNOS geni bb varyant›n›n, artm›fl plazma nit-
rik oksit seviye ve biyoaktivitesi arac›l›¤›yla, böbrek
hastal›klar›n›n ilerlemesine karfl› koruyucu rolünün ol-
du¤u, di¤er yandan RAS’›n baz› varyantlar›n›n, artm›fl
plazma anjiyotensin II seviyeleri ve sonuçta artm›fl RAS
aktivitesi (6-14) ile iliflkili oldu¤u rapor edilmifltir (1,15). 

Görüflümüze göre, genetik varyasyonlarla ilgili çal›fl-
malar›n sonuçlar› de¤erlendirilirken, diyaliz hastalar›,
“normal popülasyon veya diyalize girmeyen böbrek
hastalar› ile ayn› özelliklere sahip olmayan, özel bir
grup” olarak düflünülmelidir. Özellikle bu ikinci grupla
k›yasland›¤›nda diyaliz hastalar›, komorbidite, genetik
ve primer hastal›k karakteristiklerinin sonucu olarak ba-
z› dezavantajlara sahiptirler. Literatürde, uzun dönem

Tablo I: Hasta gruplar›n›n klinik özellikleri

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

Sistolik kan bas›nc› (mmHg) 130.8±21.6 120.6±17.2 <0.005
Diyastolik kan bas›nc› (mmHg) 82.3±9.5 75.3±8.8 <0.0001
rHuEPO (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
Albümin (g/dL) 3.8±0.4 3.9±0.4 AD
Kalsiyum (mg/dL) 9.4±0.8 9.3±1.2 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: Anlaml› de¤il
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Tablo II: SDBY’nin etiyolojik da¤›l›m› ve demografik özellikler

Toplam <60 ay >60 ay P
(n: 167) (n: 82) (n: 85)

Yafl (y›l) 43.0 ± 13.7 41.4±14.6 44.5±12.7 AD
Cinsiyet (erkek/kad›n) 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 böbrek hastal›¤› 6.2 8.6 3.7 AD
Glomerülonefrit 16.6 11.1 22.0
Amiloidoz 5.5 7.4 3.7
Vezikoüretral reflü 6.7 6.2 7.3
Bilinmeyen 39.9 46.9 32.9

AD: Anlaml› de¤il

Tablo III: Hasta gruplar›nda gen polimorfizmi frekanslar›

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 17.1
AC 36.4 27.6 AD
CC 45.4 55.3

AGT 
TT 33.8 30.3
TM 64.8 67.1 AD
MM 1.4 2.6

ADE 
DD 56.8 45.9
ID 37.8 39.2 AD
II 5.4 14.9

ecNOS 
aa 11.1 3.2
ab 25 23.4 <0.03
bb 63.9 73.4 

AD: Anlaml› de¤il



sa¤ kalan SDBY hastalar› üzerinde yap›lm›fl ve bu gru-
bun genetik karakteristiklerini araflt›rm›fl yeterince çal›fl-
ma mevcut de¤ildir. Bu nedenle çal›flmam›zda, merke-
zimizde diyaliz tedavisi alan hastalarda ADE, AGT,
ATR1, ATR2 reseptörleri ile ecNOS genlerinin polimor-
fizm frekanslar› ve bu polimorfizmlerin hasta sa¤kal›m›
üzerindeki olas› etkilerini tespit etmeye çal›flt›k.

Klinik gözlemlerden de iyi bilindi¤i gibi, diyalize
bafllanan ilk y›lda hasta mortalitesi, sonraki di¤er peri-
yotlardaki mortalite h›z›yla k›yasland›¤›nda daha yük-
sektir. Biz, çal›flma sonuçlar›n› etkileyebilecek, özellikle
bu dönemde ortaya ç›kan klinik sorunlar›n etkisini or-
tadan kald›rmak ve klinik olarak homojen bir çal›flma
popülasyonu oluflturabilmek amac›yla 12 aydan daha
az süre ile diyaliz tedavisi alan hastalar› çal›flmaya dahil
etmedik. Çal›flmam›z tam bir sa¤kal›m analizine uygun
olmad›¤›ndan, olas› genetik/klinik dezavantajlar› nede-
niyle sa¤kal›m süresi k›sa olan hastalar›n uzun süreli iz-
lemde elenmifl olaca¤› düflüncesiyle, 5 y›ldan daha az
(38.3 ± 13.9 ay) süre için diyaliz tedavisi alanlar ile 5 y›l-
dan daha uzun (102.8 ± 36.0 ay) süre için diyaliz teda-
visi almakta olan hastalar›, sa¤kal›m› etkileyen olas› ge-
netik ve klinik farkl›l›klar› tespit etmek amac›yla karfl›-
laflt›rd›k. 

SDBY etiyolojileri göz önüne al›nd›¤›nda, büyük
olas›l›kla çal›flma grubunun göreli olarak genç olmas›na
(yafl 43.0 ± 13.7 y›l), ilk diyaliz y›l›ndaki hastalar›n çal›fl-
ma d›fl›nda b›rak›lmas›na ve Türk popülasyonunun ge-
nel sosyoekonomik özelliklerine ba¤l› olarak, glomerü-
lonefrit (%16.6) ve nefrolitiyazis/piyelonefrit (%11) di-
¤er SDBY nedenlerinden daha s›k olarak gözlemlen-

mektedir. Hastalar diyaliz süresine göre grupland›ktan
sonra yap›lan analizde ise diyaliz süresi uzun olan has-
talarda di¤er gruba göre, glomerülonefrit (%11.1’e
%22.0) ve nefrolitiyazis/piyelonefrit (%6.2’e %15.9) s›k-
l›klar›n›n daha fazla, diabetes mellitus s›kl›¤›n›n ise da-
ha az (%9.9’e %4.8) oldu¤u görülmüfltür. Bu durumun
diabetes mellituslu hastalardaki yüksek mortalite h›z›na
ba¤l› olarak bu hastalar›n 5 y›ll›k diyaliz süresine ulafla-
mamas›na ba¤l› olabilece¤ini düflünüyoruz (Tablo II).
Yine yap›lan analiz sonucunda, 5 y›ldan daha fazla sü-
re için diyaliz tedavisi alan hastalar›n di¤erlerine göre
daha düflük total kolesterol ve trigliserid seviyelerine,
ayr›ca bunlar›n yan›nda anlaml› olarak daha düflük sis-
tolik ve diyastolik kan bas›nçlar› gibi mortalite ve mor-
biditeye karfl› göreli avantaj sa¤layan özelliklere sahip
olduklar› görüldü.

Bizim çal›flmam›z, sonuçlar› daha önce yay›mlanm›fl
olan ve 267 Türk SDBY hastas›n›n dahil edildi¤i baflka
bir çal›flma ile benzer özelliklere sahip bir RAS ve ec-
NOS gen polimorfizm da¤›l›m› göstermifltir (20). Bahse-
dilen bu çal›flmada da artm›fl RAS aktivitesi ile iliflkisi ol-
du¤u bilinen RAS varyantlar›n›n frekans›n›n (ATR-1 AA:
%68.6, ATR-2 AA: %57.9) ve ecNOS gen bb varyant fre-
kans›n›n (%71.6) di¤er varyant frekanslar›na göre daha
yüksek oldu¤u bildirilmifltir. Bununla birlikte literatürde
sa¤l›kl› Türk popülasyonunda bu polimorfizmlerin da-
¤›l›m›na ait herhangi bir çal›flma yoktur. Bu nedenle bu
verilerin genel Türk popülasyonunun mu, yoksa özel
olarak SDBY hastalar›n›n özelli¤ini mi yans›tt›¤›n› söyle-
mek güçtür. Di¤er etnik popülasyonlar ile karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda da Türk SDBY hastalar›nda, artm›fl RAS aktivitesi-
ne yol açan varyantlar daha s›k görülmektedir. Örne¤in
Lovati ve arkadafllar›, ADE’nin DD varyant›n› %16.1 ve
AGT’nin TT varyant›n› %15.6 olarak rapor etmifllerdir ki,
bu de¤erler bizim çal›flmam›zda s›ras›yla %32.0 ve
%51.4 olarak saptanm›flt›r. Bizim diyaliz popülasyonu-
muzda gözlemlenen, yüksek RAS aktivitesi ile iliflkili
RAS varyantlar›n›n artm›fl s›kl›¤›, yine bu varyantlarla
iliflkisi rapor edilmifl olan primer böbrek hastal›klar›na
bizim çal›flma grubumuzda daha s›k rastlanmas›na da
ba¤l› olabilir (21). 

Sonuçlar›m›za dayanarak diyaliz süresi uzun (buna
ba¤l› olarak da sa¤kal›m› uzun) SDBY hastalar›n›n di-
¤erlerine göre daha avantajl› genetik özelliklere sahip
oldu¤unu düflünmekteyiz. Bu genetik özelliklerin ayn›
zamanda primer böbrek hastal›¤›n›n ilerlemesinde
olumsuz etkilere sahip oldu¤u biliniyor olmas›na ra¤-
men, bulgular›m›z bu özelliklerin SDBY gelifltikten son-
ra hasta sa¤kal›m› üzerinde olumlu etkiye sahip olabile-
ceklerini düflündürmektedir. Çal›flmam›zda bu düflünce-
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fiekil 1. Artm›fl RAS aktivitesi ile iliflkili oldu¤u bilinen
varyantlara sahip hastalarda ecNOS gen bb polimor-
fizm frekanslar›.



mizi destekleyek flekilde ecNOS geni bb varyant frekan-
s›n›n 5 y›ldan daha uzun süredir diyaliz tedavisi alan
hastalarda anlaml› olarak yüksek oldu¤u görüldü
(%73.4’e %63.9, P < 0.05, Tablo I). Hasta gruplar› karfl›-
laflt›r›larak yap›lan ayr›nt›l› analizde ise olumsuz RAS ge-
notipine sahip hastalarda (ATR2’nin AA/AC varyant›,
ADE geninin DD varyant›, AGT geninin TT varyant›, fie-
kil 1) ecNOS gen bb varyant frekans›n›n da yüksek ol-
du¤u gösterilmifltir. Bu sonuçlar bize bb varyant s›kl›¤›-
n›n artm›fl RAS aktivitesi sonucu geliflebilecek olumsuz
klinik etkileri dengeledi¤ini ve artm›fl sa¤kal›m süresine
katk›da bulunabilece¤ini düflündürmüfltür. Hasta grup-
lar›n›n birbiriyle karfl›laflt›r›lmas› da 60 aydan daha fazla
süredir diyaliz tedavisi alan hastalar›n kan bas›nçlar›n›n
daha düflük ve lipid profillerinin daha olumlu oldu¤unu
göstermifltir. Bu bulgular›n bb varyant›n›n ateroskleroza
karfl› koruyucu etkilerini yans›t›yor olabilece¤ini ve bu-
na ba¤l› olarak da kardiyovasküler/serebrovasküler olay
riskini azalt›yor olabilece¤ini gösterdi¤ini düflünüyoruz.
Çal›flmam›z›n tasar›m› sa¤kal›m analizine uygun olmad›-
¤› için, bb varyant›n›n uzun hasta sa¤kal›m›n› sa¤lad›¤›-
n› kesin olarak öne sürmek mümkün de¤ildir. Bununla
birlikte, bu uzun sa¤kal›ml› hastalardaki artm›fl plazma
nitrik oksit sentaz seviye ve biyoaktivitesinin, yüksek
RAS aktivitesini önemli ölçüde dengelendi¤ini düflün-
mekteyiz.

Sonuç olarak, bu bulgulara dayanarak Türk diyaliz
hastalar›nda görülen artm›fl bb varyant frekans›n›n muh-
temelen artm›fl RAS aktivitesini dengeleyerek uzun sü-
reli sa¤kal›m üzerinde olumlu etkilerinin olabilece¤i so-
nucuna vard›k. 
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