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Akut poststreptokokkal glomerulonefritli Turk cocuklarinda
ACE gen polimorfizmi

ACE gene polymorphism in Turkish children with acute post streptococcal
glomerulonephritis

Umit Celik!, Aytul Noyan?, Gulen Atila3, Selcuk Matyar4, Aysun K. Bayazit>, Mithat Buyuikcelik®,
Hasan Dursun’, Ali Anarat?

Amag: 1990’1u yillarin baglarindan itibaren bircok bobrek ve kalp hastaliginin genetik zemininde, ACE geni ve polimorfizmleri bagta olmak
tizere bir¢ok gen calisilmaktadir. Akut poststreptokokkal glomerulonefrit (APSGN) beta hemolitik streptokoklarin neden oldugu iyi huylu bir
bobrek hastaligidir. Bu ¢alismada ACE gen polimorfizminin APSGN patojenezindeki yeri aragtirilmgtir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya ortalama yaslar1 97+33 ay arasinda degisen 29’u (%56) erkek, 23’1 (%44) kiz toplam 52 APSGN tanili hasta
ile, ortalama yaslar1 42+13 yil olan 83’11 (59%) erkek, 57’si (%41) kiz olmak uizere toplam 140 saglikli kisi alinmistir.

Bulgular: Hasta ve kontrol gruplart ACE genotipi esas alinarak karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,05). Ortalama
sistolik kan basinci ve ortalama diyastolik kan basinci Z skoru D/D genotipine sahip hastalarda, D/D genotipi tasimayan hastalara gore daha
dusiik bulunurken (p<0,05), hastaligin baglangi¢ yasi, cinsiyet, C, duzeyi, glomertl filtrasyon hizi, kan tire azotu, serum kreatinin, makroskobik
hematiiri, proteinuri dizeyi, 6dem ve oligiiride kalma suiresi agisindan gruplar arasinda fark yoktu (p>0,05).

Cikarmmlar: Akut poststreptokokkal glomerulonefrit seyrinde goriilen hipertansiyonda ve klinik degiskenlerde, D/D polimorfizmi bir risk
etmeni olarak saptanmadi.

Anahtar kelimeler: ACE gen polimorfizmi, akut poststreptokokkal glomerulonefrit, hipertansiyon

Aim: The role of angiotensin converting enzyme (ACE) gene polymorphism in various renal and cardiac diseases have been discussed since
1990s. Acute poststreptococcal glomerulonephritis (APSGN) is a benign inflammatory renal disease of beta hemolytic streptococcus. The aim
of this study is to investigate whether the ACE gene polymorphism is associated with susceptibility to APSGN and it’s clinical and laboratory

features.
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Umit Celik. Akut poststreptokkal glomerulonefritli tirk ¢ocuklarinda ACE gen polimorfizmi

Material and Method The study comprised 52 pediatric patients with acute poststreptoccal glomerulonephritis; 29 males (56%) and 23 females

(44%) with a mean age of 97+33 months. The control group consisted of 140 healthy individuals including 83 males (59%) and 57 females

(41%) with a mean age of 42+13 years.

Results: ACE genotypes were significantly different between the patients and the control group (p<0.05). Mean systolic blood pressure, mean

diastolic blood pressure z scores were significantly lower in D/D genotype group compared to non- D/D genotype group (p<0.05). There were

no statistically significant difference among groups in terms of age at onset of disease, sex, C3 level, GFR, BUN, creatinine, macroscopic

hematuria, edema, and duration of the oliguric period.

Conclusions: Our results show that D/D polymorphism of ACE gene is not a risk factor for APSGN and hypertension of APSGN.
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Giris

“Angiotensin converting enzyme (ACE), c¢inko
metalopeptidaz enzim ailesinden olup anjiyotensin I’in
anjiyotensin II’e dontisiminden sorumludur. Kandaki ACE
duzeylerinin genetik olarak kontrol edildigi ilk kez Rigat
ve ark.(1) tarafindan bildirilmistir. ACE geni, 26 ekson
iceren 17. kromozomun uzun kolu izerinde 21 kb boyutunda
bir gen olup, intron 16'da gosterilen polimorfizm 287 baz
cifti parcasinin olup olmamasi ile ekleme (insersiyon), silme
(delesyon) seklinde polimorfizm gosterir. ACE etkinliginin
delesyon tipi polimorfizm i¢in homozigot olan bireylerde
(D/D) en yiiksek, insersiyon tipi polimorfizm i¢in homozigot
olan bireylerde ise (I/I) en diisiik oldugu bilinmektedir (1).
Dolayisiyla ACE duzeyi daha yuksek olan kisiler yani D
aleli icin homozigot bireyler anjiyotensin II’ye bagli risklere
daha fazla maruz kalirlar. 1990’11 yillarin baglarindan itibaren,
ACE D alelinin akut miyokard enfarktusi, sol ventrikiil
hipertrofisi, ilerleyici diyabetik nefropati gibi bircok kalp
ve bobrek hastaligi ile iligkili oldugu gosterilmigtir (2-7).
Anjiyotenisin II bobrek hastaliklarinin patofizyolojisinde
oldukga onemli bir yere sahiptir. Anjiyotenisin II'nin bobrek
tizerindeki tahrip edici etkileri; glomeruloskleroz,
tubulointerstisyel nefrit ve vaskiller sklerozdur. Akut
poststreptokokkal glomerulonefrit, selim bir bobrek hastalig
olmasina ragmen kimi zaman gelisebilecek komplikasyonlar
nedeniyle hastanin izleminde ciddi sikintilar dogurabilmektedir.
Kimi zaman hipertansif ansefalopatiye kadar ilerleyebilen
kan basinci ytiksekligi de bunlardan birisidir. Hipertansiyon,
APSGN’li hastalarin %80’inden fazlasinda gorulebilen bir
bulgudur (8). Bugiin i¢in APSGN iligkili hipertansiyonun
patojenezini ve genini ¢ok iyi bilmemekteyiz. Ama
hipertansiyonun ¢ok etmenli olup, daha ¢ok hacim
genislemesi ile iligkili oldugu dusunulmektedir. Akut
poststreptokokkal glomerulonefritli hastalarda plazma renin

ve aldosteron etkinligi genellikle normal olmasina karsin,
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bu diizey bobrek ici renin etkinligi ile dogru orantil1 degildir
(9). Rodriguez-Iturbe ve ark. (10) akut nefriti ve orta agir
derecede hipertansiyonu olan 13 cocukta yaptig1 bir
calismada, plazma renin-anjiyotensin sistemi (RAS)
duzeyinin hastaligin akut doneminde, iyilesme donemine
gore belirgin olarak baskilandig1 gosterilmistir. Akut
poststreptokokkal glomerulonefritli hastalarin uzun siire
izlemlerinde seyirleri oldukga iyidir (11, 12). Ancak
nefritojenik suslarla enfekte olan kisilerde mikroskobik
hematiiri goriilebilmesine ragmen, her hastada ni¢in APSGN
tablosunun ortaya ¢tkmadigi bilinmemektedir(11). Akut
poststreptokokkal glomerulonefrit seyrini etkileyen etmenler
net bilinmemektedir. Bu ¢calismada ACE gen polimorfizmi
ve APSGN klinik degiskenleri arasindaki iliskiler degerlen-

dirilmistir.

Gereg ve Yontem

Bu calisma Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Nefroloji Bilim Dali’nda yapilmis olup ¢alisma i¢gin tiniversite
etik kurul onay1 ve ailelerin onami1 alinmigtir. 52 hasta ve
140 saglikli kontrol grubu ¢aligmaya dahil edilmistir. Hasta
grubunda yaslar1 97433 ay arasinda degisen 29 erkek (%56)
ve 23 kiz (%44), kontrol grubunda ise yaslar1 42+13 yil
arasinda degisen 83 erkek (%59) ve 57 kiz (%41)
bulunmaktaydi. Kontrol grubunun herhangi bir bobrek ve
kalp hastaligi mevcut degildi. Akut poststreptokokkal
glomerulonefrit tanisi, oykiu, makroskobik ve/veya
mikroskobik hematiiri, yakin donemde gecirilmis
streptokokal enfeksiyon kanitinin olmast (pozitif ASO veya
anti-DNA’ase B titresi) ve sekiz haftay1 ge¢cmeyen
hipokomplementemi ile konulurken, dort hastaya siradisi
seyir nedeniyle biyopsi yapilarak tan: konuldu.
Hasta ve kontrollerin kan ornekleri EDTA’l1 tiipe alind.
Lokosit DNA’s1 Miller yontemiyle elde edildi (13) . Zee ve



ark. (14) tarafindan gelistirilen PCR yontemiyle ACE I/D
polimorfizmleri belirlendi. Primer dizileri, ACE geninin
(17g23) intron 16. bolumi hedef alinarak se¢ildi. DNA
ornekleri (0.4g), (forward) 5'-CTG GAG ACC ACT CCC
ATC CTT TCT 3', ve (reverse) 5-GAT GTG GCC ATC
ACATTC GTCAGAT 3° primerleri kullamilarak ¢cogaltildi.
Bu primerlerin her birinden 10 pmol alindi ve 51 10X Cetus
buffer (pH 8.3), 0.5 mM dNTP (dATP, dCTP, dGTP, dTTP)
ve 1.0 unite Taq DNA polymerase (Perkin Elmer Cetus)
iceren karigim eklenerek son hacim 50 I’ye ayarlandi. Bu
ornekler otomatik PCR cihazinda (Perkin Elmer 9600
Thermal Cycler); 94 C’ de 1 dakika denaturasyon, 58 C’
de 1 dakika “annealing” ve 72 C’de 1 dakika primer uzamasi
islemi toplam 30 dongii olacak sekilde ¢ogaltildi. ACE gen
lokusu PCR trruinleri agaroz jel elektroforezinde (%3 agaroz)
150V’ da, 60 dakika sureyle yurutuldu ve oda 1sisinda
“ethidium bromid” ile boyandiktan sonra UV altinda gortntr
hale getirildi.

Serum kretainin Jaffe’s alkalen pikrat yontemi ile, kan tre

nitrojeni ise ireaz UV test ile galisildi.

Istatistiksel Yontem

Tum istatistiksel incelemeler SPSS 11.0 istatistik programinda
calisildi. Genotipler, alel frekansi klinik ozellikler ki kare testi
ile degerlendirildi. Odds oran: ve giiven araliklart hesaplandi.
Yas, biyokimyasal degiskenler ve sistolik ve diyastolik kan
basinci Z- skoru, Mann Whitney U testi ile degerlendirildi.
Istatistiksel anlamhlik p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Hasta ve kontrol grubunda genotip ve alel dagilinu
APSGN’li hastanin 45’1 (%86) ID, 6’s1 (%12) DD, 1’i II
(%2) olup, kontrol grubundaki 140 hastanin 15’ (%11) 11,
74’1 (%53) ID, 51’1 (%36) DD idi. Hasta ve kontrol grubu
genotipleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak oldukc¢a
anlamli fark vardr (x2= 18,3 p=0,004) (Sekil 1). I aleli
frekans1 %46 ve D aleli frekans: %54 iken, kontrol grubunun
I aleli frekans1 %37,5 ve D aleli frekans1 %62,5 idi. Alel
frekanslari agisindan degerlendirildiginde gruplar arasi fark
yoktu (p>0,05).

D/D genotipine sahip 57 kisinin sadece 6’s1 hasta olurken,
D/D genotipi tasimayan 135 kisinin (119=I/D, 16=1/1),46’s1
hastalantyordu. (OR=5,17 95% CI 2,05-13,01 p=0,001).
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Sekil 1: Hasta ve kontrol grubunda ACE genotip dagilim

APSGN’li hastalarin klinik incelemesi ve ACE geni dagilimlan
Hasta grubu D/D genotipine sahip olanlar ve olmayanlar
olarak ayrildiklarinda hastaligin baslangig¢ yas1, cinsiyet, C,
duzeyi, glomeril filtrasyon hizi, kan ure azotu, serum
kreatinin, makroskobik hematiiri, proteinuri, 6dem ve
oliguride kalma suresi agisindan fark yoktu (p>0,05).
Ortalama sistolik kan basinct Z skoru D/D grubunda -
0,03+0,97 iken, D/D olmayan grupta ise 1,62+1,92 idi. (Z
=-2,05 p=0,041). Ortalama diyastolik kan basinct z skoru
ise D/D grubunda 0,26+0,74 iken, D/D olmayan grupta ise
1,81+1,52 idi. (Z =-2,43 p=0,13) (Tablo I).

Tablo I: Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet dagilim

Kiz Erkek

n (%) n (%)
APSGN 23 (%44) 29 (%56)
Kontrol 57 (%41) 83 (%59)

Tablo II: D/D genotipi tagtyiciligina gore hastalarmn biyokimyasal

ve klinik degiskenleri

D/D genotipi D/D genotipi

tagtyanlar tagimayanlar

(n=6) (n=46) p degeri*

Ortalama+SD  Ortalama + SD
Yas (ay) 97,8 £24,7 973 +344 09
C3 (mg/dl) 248+123 43,6+41,5 02
Kan ure azotu (mg/dl) 203 +11,5 31,7+26,9 03
Kreatinin (mg/dl) 0,85+0,42 1,1 £13 0,6
Proteiniiri (mg/m?%sa) 33+8,1 84+186 0,5
Sistolik Z skoru -0,03+0,97 1,6+19 0,04
Diyastolik Z skoru 0,26 +0,74 1,8+15 0,01

*Mann Whitney U test

Tartisma

1990’11 yillarin baglarindan itibaren, kardiyovaskiiler ve
bobrek hastaliklarin patojenezinde RAS sisteminin ozellikle
anjiyotensin II’nin 6nemli roli oldugu gosterilmigtir. Bu
bilgilerin 15181nda hipertansiyon, diyabet, vezikotureteral

reflu gibi bircok bobrek hastaliginin ilerlemesi ACE genotipi
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ile iliskilendirilmigstir. ACE genotipi 1rklar arasinda farkls
dagilimlar gosterir. I/D polimorfizminin beyaz irkta en sik
goriilen genotip oldugu bildirilmisgtir (15-17). Bir¢ok
calismada hastaliklarin siklig1 ve/veya ilerlemesi ile iligki
bildirilmesine ragmen az sayida ¢alismada da zit sonuglar
bildirilmistir (5-7). Literatur tarandiginda APSGN ile ACE
genotipi arasi iliskiyi gosteren bir ¢aligmaya rastlanilmamugtir.
Bu acidan calismamiz APSGN ve ACE genotipi ilisikisini
aragtiran ilk yayimdir. APSGN’nin genel olarak iyi huylu
bir bobrek hastalig1 oldugu ve sekelsiz iyilestigi bilinmektedir
(18). Streptococcus suslarmin neden oldugu bu immiin
aracilt hastalikta, klinik degiskenleri ve morfolojik farkliliklar:
neyin etkiledigi net olarak bilinmemektedir. Akut
poststreptokoksik glomerulonefrit’nin genetik zeminine
bakildiginda, HLA-DR1 ve DRW4 tasiyicihiginda yatkinligin
daha fazla oldugu, oysa HLA- DRW48 ve DR-W8 olanlarin
daha az duyarli oldugu bilinmektedir (19, 20). Calismamizda
ACE genotipi ve APSGN hipertansiyonu ve diger klinik
degiskenler arasinda iligski olup olmadig1 da aragtirtimigtir.
Akut poststreptokoksik glomerulonefrit’li hasta grubunda
kontrole gore I/D polimorfizmi anlamli olarak yuksekti.
D/D genotipi diger bobrek hastaliklar i¢in risk etmeni gibi
gortinse de, bizim hasta grubumuzda %10 gibi dusiik oranda
gorulduguinden APSGN’li hastalar icin riskli genotip
oldugunu soylemek guictur. Literaturdeki ilk ¢aligma oldugu
icin de karsilastirma yapmak mumkiin olmamustir. Sonug
olarak D/D polimorfizmi APSGN’de bir risk etmeni olarak
bulunmamigstir, ayrica I/D genotipine sahip kisilerin
APSGN’ye yakalanma riskini 5,17 kat iken, D/D olmayan
grupta bu riskin yalnizca 2,7 kat oldugu tespit edilmistir
(p<0,05). Ayrica D/D genotipi tasimayan hastalarin kan
basinglar1 ve Z skorlar1, D/D genotipi tastyanlara gore
anlamli olarak daha dusiik saptanmistir (p<0,05). Sonug
olarak ¢alismamizda D/D genotipi tastyor olmak APSGN
icin seyir agisindan daha iyi bir etmen olarak goruilmustur.
Sican orneklerinde yiuiksek kan basinci ve ACE bolgesi
arasinda yakinlik bulunmustur (21). Literaturde ACE geni
ve hipertansiyon iligskisini gosteren celiskili yayinlar
mevcuttur. Espinel ve ark. (1) ¢calismasinda D/D genotipinin
malin hipertansif hastalarda kontrol grubuna gore anlaml
olarak daha yuiksek oldugu bildirilmistir. Ancak Giines ve
ark. (7) Turk toplumunda yaptiklar1 bir calismada hipertansif
grupta alel frekansinin kontrol grubundan farkli olmadig:
belirtilirken, bir meta-analiz ¢alismasinda ACE I/D

genotipinin, esansiyel hipertansiyonda hastaligin olusumu
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ve siddetini etkilemedigi gosterilmistir (6).

Sonug olarak, her ne kadar D/D genotipi APSGN olusumunda
ve hipertansiyonunda bir risk etmeni olarak bulunamamis
ise de, daha fazla olgunun degerlendirildigi calismalara

gereksinim vardir.
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