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Anjiyotensin doniistiiriicli enzim genotiplerinde sol ventrikiil Kitlesi,
boyutlart ve uzun eksen sistolik fonksiyonlar: farkl midimr?

Do left ventricular mass, diameters and long-axis systolic function differ according to
angiotensin converting enzyme genotypes?
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OzET

Amag: Anjiyotensin donistiirlicii enzim (ADE) ile olusan anjiyotensin Il (All), dzellikle anjiyotensin reseptdr | lizerinden miyokardda hipertrofi
ve hiperplaziye neden olmaktadir. Bu calismada ADE DD, DI ve Il genotiplerine sahip saglikli geng erkeklerde sol ventrikiil kitlesi ve boyut-
lari ile mitral annuler hareket (MAH) yontemiyle sistolik fonksiyonlar ve aralarindaki iliski arastiriimistir.

Yontemler: On sekiz ADE DD, 18 ADE DI ve 13 ADE Il genotiplerine sahip toplam 49 saglikli geng erkekte (ortalama yas 22.9+2.1 yil) tam
ekokardiyografik inceleme yapildi. M-mod ekokardiyografi ile sol ventrikiil kitlesi (SVK) ve SVK indeksi (SVKI) hesaplandi. Apikal dort ve iki
bosluk pencerelerinde septal, lateral, anteriyor ve posteriyor sistolik MAH olgiimleri yapildi ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) hesaplandi (EF-
MAH%). Ayrica Simpson kuralina gére de sol ventrikiil hacimleri ile EF (%) dlgiimleri yapild.

Bulgular: U¢ grup arasinda yas, beden kitle indeksi, sistolik ve diyastolik kan basinglari ile kalp hizlari agisindan anlaml fark yoktu.
Interventrikiiler septum (IVS) kalinhig, sol ventrikiil arka duvar (SVAD) kalinhigi, SVK ve SVKI dlgtimleri, ADE DD, DI ve Il genotipleri arasinda
anlamli olarak farkli saptandi. Bu 6lgiimler, ADE DD genotipinde diger iki gruba gdre anlamli olarak daha yiiksekti. Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu ise, gerek sistolik MAH yontemiyle ve gerekse Simpson kuralina gére lic ADE genotipi arasinda anlamli fark olusturmadi.

Sonug: Anjiyotensin déniistiiriicii enzim DD genotipine sahip saglikl geng erkeklerde, IVS, SVAD kalinliklari ile SVK ve SVKI artmasa bile ADE
DI ve Il genotipleri gruplarina gére anlamli olarak daha fazla olmaktadir. Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinda ise {i¢ genotip grubu arasinda
anlamli fark olugsmamaktadir. (Anadolu Kardiyol Derg 2005; 5: 172-7)

Anahtar kelimeler: Anjiyotensin déniistiiriicii enzim genotipleri, sol ventrikiil kitlesi, mitral annuler hareket, sistolik fonksiyonlar

ABSTRACT

Objective: Angiotensin converting enzyme (ACE) is a key enzyme in angiotensin Il production which causes myocardial hypertrophy and
hyperplasia. In this study we aimed to investigate the relation between ACE I/D gene polymorphism and left ventricular mass (LVM), dimen-
sions and systolic functions calculated by mitral annular motion (MAM) in young healthy male subjects.

Methods: Complete echocardiographic examination was performed in 49 male healthy subjects (mean age 22.9+2.1 years) consisting of 18
ACE DD, 18 ACE DI and 13 ACE Il genotypes. We calculated LVM and mass index (LVMI) by M-Mode echocardiography. The systolic MAM
was recorded at 4 sites (septal, lateral, anterior, and posterior) by M-mode echocardiography and the MAM-ejection fraction (EF) was cal-
culated from above four sites. Ejection fraction was also calculated by Simpson’s method.

Results: There was no significant difference among the three genotypes according to age, body mass index, systolic and diastolic blood
pressure and heart rate. Interventricular septum (IVS) and left ventricular posterior wall (LVPW) diastolic thickness, LVM and LVMI were
found significantly different among 3 ACE genotypes. Those measurements were higher in DD genotype in comparison to the DI and Il geno-
types. There was no significant difference among the three genotypes according to EF-MAM and EF by Simpson’s method.

Conclusion: In young healthy male subjects having ACE DD genotype, even though LVM and LVMI were within normal limits, their mea-
surements were found to be higher than in subjects with ACE DI and Il genotypes respectively. There was no difference among the three
genotypes according to left ventricular systolic functions. (Anadolu Kardiyol Derg 2005; 5: 172-7)
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Giris Sol ventrikiil hipertrofisi (SVH) biiyiik bir oranda kardiyomiyosit-

lerin biiylikligiiniin artisi ile olusan bir siirectir ve genetik kont-

Genetik anormallikler, kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan  rol altindadir (1). Sol ventrikiil hipertrofisi, ventrikiiler diyastolik

cevresel risk faktorleriyle birlikte Gnemli bir rol oynamaktadir.  ve sistolik disfonksiyonun gii¢lii nedenlerinden olup kardiyovas-
Bazi enzimlerin genetik polimorfizmleri miyokardda daha belir-  kiiler morbidite ve mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisidir (2).

gin olarak hipertrofi ve/veya hiperplaziye neden olabilmektedir. Anjiyotensin doniistliriicii enzim (ADE), renin-anjiyotensin
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sisteminin (RAS) ve kinin-kallikrein sisteminin anahtar bileseni-
dir (3). Renin aktivitesiyle olusan vazoinaktif anjiyotensin | (AT
[)'in ADE enzimi araciligiyla vazoaktif Anjiyotensin 1l'ye (AT II)
donlisimii RAS yolunun anahtar reaksiyonudur (4). Olusan AT Il,
glicli bir vazokonstriktérdiir ve surrenal korteksinden aldoste-
ron sekresyonunu da uyarmaktadir.

Renin-anjiyotensin sisteminde cesitli gen polimorfizmleri ol-
dugu bildirilmigtir. Rigat ve ark. tarafindan bulunan gen polimor-
fizmleri insersiyon (I) ve delesyon (D) tiplerindedir ve anjiyoten-
sinojen, ADE ve AT Il reseptorleri (tip 1 ve 2) genlerindeki poli-
morfizmleri igermektedir (5). Anjiyotensin doniistiiriicli enzim
genotiplerinden DD genotipi %36, ID genotipi %46 ve Il genotipi
%18 siklikta bulunmustur (5). Ayrica ADE DD genotipinin dola-
simda artmis ADE diizeyleri ile iligkili oldugu gdsterilmistir (2,6 -
8). Doku ADE aktivite artisi sonucu artan AT Il; protein sentezi
artigi, miyositlerde hipertrofi, hiperplazi, miyosit boyunun uza-
masi, apoptozis, fokal nekroz ve miyosit kaybi ile ventrikiiler ye-
niden sekillenmeye (remodeling) neden olmaktadir (4).

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) tayininde endokardiyal
sinirlarin belirlenip taranmasina dayal cesitli konvansiyonel eko-
kardiyografik yéntemler vardir (9,10). iki boyutlu (2D) ekokardiyog-
rafi ile Simpson metodu ve M-mode ile Teichholz metodu sik kulla-
nilan yontemlerdir. Ayrica mitral annulusun doku Doppler goriintii-
lemesi, sol ventrikiiliin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin tayi-
ninde kullanilabilir. Bununla birlikte bu yéntemlerin bazi teknik ki-
sitlamalari, alternatif yontemlerin uygulanmasini gerektirebilir.

Mitral annuler hareket (MAH) ya da diger deyisle mitral atriyo-
ventrikiiler plan yer degisimi (AVPD) metodu, sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlarinin tayininde endokardiyal sinirlarin belirlenmesinin
zor oldugu durumlarda bile, mitral annulusun iyi gériintiilenebilme-
sinden dolay uygun ve basit bir yontemdir (11-19). Kardiyak siklus
boyunca kalbin epikardiyal yiizeyi pratikte hareket etmemekte ve
sol ventrikiiler ejeksiyon, ancak atriyoventrikiiler diizlemin yer de-
gistirmesiyle gerceklesebilmektedir (11). Sistolde, longitiidinal lif-
lerin kontraksiyonu sonucu atriyoventrikiiler diizlem apekse dogru
hareket etmekte, diyastolde ise apeksten uzaklagsmaktadir (12).
Degisik calismalarda MAH metodu ile ventrikiil fonksiyonlari aras-
tinlmistir: Kronik kalp yetersizliginde (11), kronik koroner arter has-
taliginda (13), akut miyokard infarktiisiinde (14), dilate kardiyomi-
yopatide (15), hipertansif ve diyabetik hastalarda (16), diyastolik
disfonksiyonlu hastalarda (17) ve saglkli kisilerde (18,19). Mitral
annuler hareket metodunun ayni zamanda sol ventrikil diyastolik
fonksiyonunu da gosterebilecedgi bildirilmistir (19).

Bugiine kadar ADE polimorfizminin, sol ventrikiil kitlesi ile
konvansiyonel yontemlerle sistolik ve diyastolik fonksiyon para-
metreleri iizerine etkisi konusunda degisik caligmalar yapilmis-
tir; ancak literatiirde ADE genotiplerinde sol ventrikiil uzun ek-
sen fonksiyonlarini degerlendiren herhangi bir yapilmis arastir-
ma yoktur. Bu ¢alismada, ADE DD, DI ve Il genotiplerine sahip
saghkh geng erkeklerde, sol ventrikiil kitlesi (SVK), SVK indeksi
(SVKI) ve boyutlari ile MAH yéntemiyle sistolik fonksiyonlar ve
aralarindaki iliski arastinlmistir.

Yontemler

a) Olgular

On sekiz ADE DD, 18 ADE DI ve 13 ADE Il genotiperine sahip
(ortalama yaslari sirasiyla 22.6+1.1 yil, 23.1£2.5 yil ve 23.5+1.2 yil,
p>0.05) toplam 49 saglikl geng erkek (ortalama yas 22.9+2.1 yil)
tam ekokardiyografik (EKO) incelemeye alindi ve elektrokardi-

yografik tetkikleri ile rutin biyokimyasal analizleri yapildi. Her bir
olgunun sistolik (SKB) ve diyastolik (DKB) kan basinglari en az 5
dakika dinlenmeden sonra yatar pozisyonda her iki koldan ERKA
marka aneroid civali bir sfigmomanometer ile dl¢iildi ve dakika
kalp hizlari (KH) kaydedildi. Olgularin kilolari (kg), boylarinin (m)
karesine béliinerek beden kitle indeksleri (BKi) hesaplandi
(kg/m?). Detayli anamnezleri de alinan tiim olgularin kardiyak ve
genel fizik muayeneleri yapildi ve herhangi bir patolojik 6zellik
saptanmadi.

b) Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) genotip tayini ve
polimorfizm tipleri

insan ADE geni kromozom 1723 de lokalize olmustur. 287-
bp I/D polimorfizm ADE geninin 16. intronunda yerlesmistir. Ge-
nomik DNA, olgularin tiimiinde periferik kanin alinarak standard
phenol/chloroform ile hazirlanmasiyla elde edilmistir (20). Poly-
merase chain reaction (PCR) metoduyla ADE geninin 16. intro-
nundaki | ve D alelleri arastirildi (8). DNA ¢ogaltma islemi 35 sik-
lus boyunca 94°, 60° ve 72°C 1sI altinda denatiirasyon, yayilim ve
yapisma islemi gerceklestirildi. Cogaltilan fragmanlarin biyiikli-
gii UVI Gel Documentation sisteminde %2 agarose jel elektrofo-
reziyle saptandi.

c) Ekokardiyografik inceleme

Tiim olgulara Kontron-Sigma Ekokardiyografi cihazi ile, 2.8
MHz prob kullanilarak sol lateral pozisyonda ve Amerikan Eko-
kardiyografi Cemiyeti dnerilerine uygun olarak tam ekokardiyog-
rafik inceleme yapildi (21-23).

Parasternal uzun eksen penceresinde sol ventrikiil diyastol
sonu (SVDS) ve sistol sonu (SVSS) ¢aplari (mm), sol ventrikiil ar-
ka duvar (SVAD) ve interventrikiiler septum (IVS) kalinliklari
(mm) sistol ve diyastol sonunda M-mode yontemiyle 6l¢ildi.
Devereux formuliine gdre sol ventrikiil kitlesi (g) hesaplandi (24)
ve bunun beden yiizeyine béliinmesiyle sol ventrikiil kitle indek-
si (g/m?) elde edildi ve erkekler igin SVK < 294 g ve SVKI < 125
g/m? degerleri normal olarak kabul edildi.

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) iki boyutlu (2D) ydn-
temle Simpson kuralina gore hesaplandi ((SVDS hacmi-SVSS
hacmi)/ SVDS hacmi). Doppler yéntemi kullanilarak sol ventrikiil
diyastolik fonksiyonlari degerlendirildi; bu amacla mitral erken
dolus ve geg dolus (atriyal) akim hizlari orani (E/A orani), E dal-
gasi deselerasyon zamani (DZ), isovoliimik relaksasyon zamani
(IVRZ) élgiildii. Apikal dért boslukta renkli M-Mod yéntemi kulla-
nilarak mitral akim yayilim hizi (velocity propagation=VPR) de-
gerlendirildi (25). Sol ventrikiil global (sistolik+diyastolik) fonksi-
yonlarini degerlendirmek igin apikal dort bosluk penceresinde
PW Doppler yéntemi kullanilarak miyokardiyal performans in-
deksi (MPI, Tei indeks) hesaplandi: (isovoliimik kontraksiyon za-
mani+IVRZ)/ aortik ejeksiyon zamani (EZ)(26).

Apikal dort ve iki bosluk pencerelerinde septal, lateral, ante-
riyor ve posteriyor sistolik MAH él¢iimleri M-mod ekokardiyog-
rafi ile yapildi (11) ve bunlarin ortalamasindan MAH-ort.(mm) ve
ayrica ((MAH-ort. X 5,5) - 5) formiilii ile de sol ventrikiiler EF he-
saplandi (EF-MAH %) (15).

d) istatistiksel analiz

Elde edilen degdiskenlerin istatistiksel degerlendirmeleri SPSS
10.0 for Windows ile yapildi ve p<0.05 olmasi istatistiksel olarak an-
lamli kabul edildi. istatistiksel degerlendirmede siirekli degiskenle-
re iliskin degerler ortalama + standart sapma; nitelik dediskenlere
iliskin degerler yiizde olarak verildi. ADE DD, DI ve Il gruplarinin
analizinde parametrik test varsayimlarinin saglanip saglanmadigi-
na bakildi. Normallik varsayiminin saglanip saglanmadigi Kolmo-
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gorov-Simirnov testiyle ve varyanslarin homojen olup olmadigi ise
Levene testi ile degerlendirildi. Parametrik test varsayimlarinin
saglanmadigi durumlarda Kruskal-Wallis testi uygulandi ve anlam-
I saptanmasi durumunda fark yaratan grubun tayini igin ikili grup-
lar arasinda Mann-Whitney—U testi yapildi. Parametrik test varsa-
yimlarinin saglandigi durumlarda ise ikiden fazla grubun karsilasti-
rilmasinda siirekli degiskenler agisindan farklilik olup olmadiginin
degerlendirilmesinde tek yonlii varyans analizi kullanildi.

Bulgular

a) Olgularin temel nitelikleri

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim gen polimorfizmi tiplerine
gore saglikli geng erkeklerin temel nitelikleri Tablo 1'de gosteril-
mektedir. Her ii¢ ADE grubu arasinda yas, bel cevresi, bel-kalca
orani, beden kitle indeksi, kalp hizi ve sistolik ile diyastolik kan
basinglari agisindan anlamli fark yoktu (p>0.05).

b) Ekokardiyografik sonuclar

Sol ventrikiil boyutlar ve kitlesi

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim gen polimorfizm tiplerine
gore sol ventrikiil boyutlarinin ekokardiyografik olarak degerlen-
dirilmesi Tablo 2 ve Tablo 3'de gdsterilmektedir. interventrikiiler
septum ve SVAD diyastolik caplari ile SVK ve SVKI, en yiiksekten
en diislik degere dogru sirasiyla DD, DI ve 1l ADE genotiplerinde

Tablo 1. Saglikh geng erkeklerin ADE gen polimorfizm tiplerine gore
temel nitelikleri
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anlamli olarak farkli saptandi (SVAD igin p<0.05 ve digerleri igin
p<0,01). Interventrikiiler septum ve SVAD diyastolik kalinlik fark-
lari, DD ile Il gruplari (sirasiyla p<0.01 ve p<0.05) ve Dl ile Il grup-
lari arasindaydi (her ikisiigin p<0.05); DD ile DI arasindaki fark ise
anlamli dedgildi (p>0.05). Sol ventrikiil kitlesi ise her bir grup ara-
sinda anlamli fark olusturdu ve bu fark DD ile Il arasinda en be-
lirgindi (p<0.01). Hem DD ile DI ve hem de Dl ile Il gruplari arasin-
daki anlamhlik (p<0.05) diizeyindeydi. Sol ventrikiil kitle indeksi
ise yine DD ile Il gruplari arasinda en belirgindi (p<0.01) ve DD ile
DI arasinda anlamh fark saptanmazken (p>0.05); Dl ile Il gruplari
arasinda (p<0.05) diizeyinde bir anlamli fark saptandi. Ancak hem
SVK, hem de SVKI, normal sinirlarda idi.

Anjiyotensin déndistiiriicii enzim DD, DI ve Il genotiplerinde
ekokardiyografik olarak IVS ve SVAD diyastolik kalinliklarinin
degerlendirilmesi Sekil 1'de; SVK ve SVKI'nin degerlendirilmesi
ise Sekil 2'de gdsterilmektedir. Sol ventrikiil boyutlarinin diger
dlciimlerinde ise ii¢ grup arasinda anlamli fark bulunmadi.

Sol ventrikiil fonksiyonlari

Anjiyotensin déniistiiriicii enzim gen polimorfizm tiplerine
gore sol ventrikiil voliim ve sistolik fonksiyonlarinin ekokardiyog-
rafik olarak degerlendirilmesi ise Tablo 4'de gosterilmektedir.
Kalp debisi, kalp debi indeksi, EF-2D, EF-MAH, FK ve MPIi, ADE

DD Tipi DI Tipi Il Tipi p

(n=18) (n=18) (n=13)
Yas (yil) 22.6+1.1 23.1+2.5 235+1.2 | AD
Bel gevresi (cm) 74.66.3 79.1£7.6 77.3+6.5 | AD
BKi ((kg/m2) 21.5+1.8 21.3+1.8 21.8£20 | AD
Kalp hizi (dk) 62.5+8.5 66.8+10.5 | 69.1£59 | AD
Sistolik KB (mmHg) 116.5+7.5 116.9+6.0 | 117.3+8.5| AD
Diyastolik KB (mmHg) | 75.0+7.1 74.4+6.0 73645 | AD
AD: anlamli degil, ADE: anjiyotensin donistiirici enzim, KB: kan basinci

8.8
8.6?
8.4

52
8.0
7.8
7.6
7.4
7.2
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| wDD
|_.D|
all |
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Tablo 2. Saglikhi geng erkeklerin ADE gen polimorfizm tiplerine gdre sol
ventrikiil boyutlarinin ekokardiyografik olarak degerlendirilmesi

ADE: anjiyotensin doniistiiriicli enzim

Sekil 1. Saghkl genc erkeklerin ADE DD, DI ve Il genotiplerinde
interventrikiiler septum (iVS) ve sol ventrikiil arka duvar (SVAD)
diyastolik (d) kalinhiklarinin ekokardiyografik degerlendirilmesi

DD Tipi DI Tipi Il Tipi

(n=18) (n=18) (n=13) *n
IVS- diyastolik (mm) 8.7+1.0 8.1:0.6 8.0:0.8 0.01
SVAD- diyastolik (mm) |8.5+1.3 7.9+0.8 7.4+0.8 0.05
SVC-diyastol sonu (mm) | 46.5+4.8 45.1+4.6 435+4.3 |AD
SV(C-sistol sonu (mm)  |27.8+2.6 27.3+3.4 26.4:2.4 |AD
SVK (g) 152.8+41.8 | 149.3+47.3 | 122.0+36.6 | 0.01
SVK indeksi (g/ m?) 86.5+£18.7 86.5£19.5 | 73.5+16.2 |0.01

*Kruskal-Wallis testine gdre, AD: anlamh degil, IVS:interventrikiiler septum kalinhgi
SVAD: sol ventrikiil arka duvar kalinligi, SVC: sol ventrikiil ¢api, SVK: sol ventrikill kitlesi.

Tablo 3. Saglikl geng erkeklerin ekokardiyografik olarak sol ventrikiil
boyutlarinin ADE genotiplerinde ikili grup kargilagtirmasi p*

*Mann-Whitney-U testine gére, AD: anlaml degil, IVS:interventrikiiler septum kalinligi,
SVAD: sol ventrikiil arka duvar kalinhgi, SVK: sol ventrikiil kitlesi.

DD/l D/l DD/DI
IVS- diyastolik (mm) 0.01 0.05 AD
SVAD- diyastolik (mm) 0.05 0.05 AD SVK(g) SVKI (g/m?)
SVK (g) 0.01 0.05 0.05 ADE: anjiyotensin déniistiiriicii enzim
SVK Indeksi (g/ m?) 0.01 0.05 AD Sekil 2. Saghkl geng erkeklerin ADE DD, DI ve Il genotiplerinde sol

ventrikiil kitlesi (SVK) ve SVK indeksi (SVKi)nin ekokardiyografik
olarak degerlendirilmesi
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genotiplerinin ii¢ grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olusturmadi (p>0.05).

Sol ventrikiil diyastolik fonksiyon parametreleri de ADE ge-
notiplerinin ii¢ grubu arasinda anlamli fark gostermedi (p>0.05).
Anjiyotensin dondistiiricii enzim gen polimorfizm tiplerine gore
sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin ekokardiyografik olarak
degerlendirilmesi Tablo 5'de gdsterilmektedir.

Tartisma

Anjiyotensinojen, ADE ve AT II'nin tip 1 reseptorii gibi RAS
bilesenlerinin, miyokardiyal biiylimeye katkida bulunduklari gés-
terilmistir (27). Sol ventrikiil hipertrofisinin kardiyovaskiiler mor-
bidite ve mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu ise iyi bi-
linmektedir (2). Anjiyotensin déniistiiriicii enzim DD genotipine
sahip kisilerin ise yiiksek kardiyak ADE ve AT Il konsantrasyon-
larina sahip olduklari ve lokal RAS aktivitesinin etkilerinin dola-
simdaki RAS'in etkilerinden daha dnemli olabilecegi belirtiimek-
tedir (28). Bizim ¢alismamizda, IVS ve SVAD kalinliklari en yiik-
sekten en diisiige dogru sirasiyla ADE DD, DI ve Il genotiplerin-
de olmak {izere her ii¢ grupta da normal sinirlarda idi. Ancak IVS
ve SVAD diyastolik kalinliklari DD ile Il genotipleri ve Dl ile Il ge-
notipleri arasinda anlamli fark olustururken; DD ile DI genotiple-
ri arasinda anlaml fark gostermedi. Benzer sekilde SVK ve SVKI
ise her {ic ADE genotipinde normal sinirlarda olup yine anlamli
olarak farkliydi ve en yiiksekten en diisiige dogru sirasiyle DD,
Dl ve Il ADE genotiplerinde idi. Hem SVK, hem de SVKI, en belir-
gin olarak yine DD ile Il ve Dl ile Il genotipleri arasinda anlamli

Tablo 4. Saglikl geng erkeklerin ADE gen polimorfizm tiplerine gdre sol
ventrikiil voliim ve sistolik fonksiyonlarinin ekokardiyografik olarak
degerlendirilmesi

DD Tipi DI Tipi Il Tipi

(n=18) (n=18) (n=13) p
Diyastolik voliim (ml) 111.1£23.1 | 96.3+23.6 | 90.6+20.6 | AD
Sistolik volim (ml) 35.5+8.6 28.2+6.9 | 28.1+6.5 | AD
Kalp debisi (L/dk) 5.3+1.1 5.2+1.3 51+16 | AD
KDi (L/ dk/m?) 3.3+0.6 3.2+0.7 3.1:09 | AD
Fraksiyonel kisalma (%) | 39.7+2.6 40.4+2.2 39.8+2.6 | AD
Ejeksiyon fraksiyonu (%) | 71.8+2.4 70.2£26 | 70.3+2.6 | AD
MAH-ortalama (mm) 14.7£0.8 14.6+0.5 14.5+0.7 | AD
EF-MAH (%) 75.9+4.3 75.3+2.8 748+38 | AD
MPi (%) 5711 57+10 56+7 AD
AD: anlamli degil, EF-MAH: mitral annuler hareket yonteminden hesaplanan ejeksiyon
fraksiyonu, KDI: kalp debi indeksi, MAH: mitral annuler hareket, MPI: miyokardiyal per-
formans indeksi

Tablo 5. Saglikli geng erkeklerin ADE gen polimorfizm tiplerine gére sol vent-
rikiil diyastolik fonksiyonlarinin ekokardiyografik olarak degerlendirilmesi

DD Tipi DI Tipi Il Tipi

(n=18) (n=18) (n=13) p
Mitral E-velosite (m/sn) | 0.9+0.1 0.8+0.1 0.9+0.1 AD
Mitral A-velosite (m/sn) | 0.5+0.1 0.5+0.1 0.5+0.7 AD
E /A orani 1.9+0.5 1.6+0.4 1.7+0.2 AD
IVRZ (msn) 79.2£11.2 | 81975 | 77.7+.88 |AD
DZ (msn) 196.9+31.5 | 199.4+26.7 | 200.9+18.7 | AD
VPR 61.0£14.2 | 64.0¢7.9 | 61.84.86 |AD

AD: anlamh degil, DZ: deselerasyon zamani, E/A: mitral akimin erken ve geg dolus hizlari-
nin orani, IVRZ: izovoliimetrik relaksasyon zamani, VPR: mitral akim yayilim hizi

fark olustururken; ADE DD ile DI genotipleri arasinda her ikisi de
anlamli fark olusturmadi. Sonug olarak ADE DD genotipine sahip
saglikl geng erkeklerde SVK, SVKI, IVS ve SVAD kalinliklarinin,
normal sinirlarda saptanmis olsa da, dzellikle Il genotipli kisilere
gore anlamli olarak gdreceli arttig belirtilebilir.

Schunkert ve ark. bir beyaz irk populasyonunda ADE genoti-
piile SVH arasindaki baglantiyr arastirmislar ve kadinlarda degil
ama normotansif erkeklerde DD genotipinin SVH olusumu igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu bildirmiglerdir (29). Saghkh
geng erkeklerde ADE DD genotipinin IVS ve SVAD kalinliklari,
SVK ve SVKI ile iligkili oldugu; benzer iligkinin ise saglikli geng
kadinlarda olmadigi tarafimizdan da gosterilmistir (30). Anjiyo-
tensin donlistiiriici enzim DD genotipiyle SVH arasindaki pozitif
iligski lwai ve ark. tarafindan da dogruland, fakat cinsiyetler ara-
sinda farkllik saptanmadi (31). Linhart ve ark. (32) ise 110 normo-
tansif saglikl erkekte SVKi'ni, DD veya DI genotiplerinde, Il ge-
notipine goére anlamli olarak daha yiiksek saptamiglardir.

Kardiyak miyositlerden AT Il salinimina yol agan hemodina-
mik stimiilasyon miyokardiyal reseptorleri aktive ederek miyo-
kardiyal hipertrofiyi tetiklemektedir. Hipertansif DD genotipli bi-
reylerle Il genotipli bireyler arasinda SVK agisindan belirgin bir
farklilik oldugu, ancak normotansif grupta ise istatistiksel olarak
anlamli farkin olmadig gosterilmistir (33). Prasad ve ark., (34) hi-
pertansiyonun SVK {izerine etkisinin sadece D aleli varlijinda
ortaya ¢iktigini ileri slirmiislerdir. Kimura ve ark., (35) esansiyel
hipertansiyonlu 762 Japon'da ADE genotipleri agisindan her iki
cinsiyette kontrollere gore bir fark bulmamiglar; ancak sadece
kadinlarda olmak iizere DD genotipinin IVS kalinligi ile pozitif ko-
relasyon gésterdigini, sol ventrikiil diyastol sonu capiyla ise ters
yonde iligkili oldugunu belirtmiglerdir. Lindpaintner ve ark. (36)
ise ADE genotipi ile SVK arasinda bir iliski gosteremediler. Anji-
yotensin doniistiiriicii enzim DD genotipinin, abdominal yaglan-
ma ve kilo artist ile de iligkili oldugu ise, Strazzullo ve ark. (37) ta-
rafindan 959 Italyan eriskin erkekte yapilan bir calismada gdste-
rilmigtir.

Familyal etkilerin SVK’'ni kismen belirledigi Adams ve ark.nin
yaptigi bir caligmada goriilmiistiir (38). Verhaaren ve ark.nin (39)
calismasinda SVK'ndeki degiskenligin %60'in iizerinde oranda
genetik faktorler tarafindan etkilendigi sonucuna varilmistir. II-
ging olarak ADE DD genotipi ve SVK arasindaki giiclii iliski kan
basinci normal degerlerdeyken elde edilmistir.

Anjiyotensin ddniistiiriicli enzim DD genotipi, idyopatik kalp
yetersizli§i hastalarinda artmis mortalite ile iligkili bulunmustur
(40). Hipertrofik kardiyomiyopatili hastalarda ADE DD genotipi-
nin ve SVH'nin daha sik goriildigii saptanmistir (41). Anjiyoten-
sin donlistlirlici enzim inhibitdrleriyle tedavi sonrasinda
SVH'nde goriilen gerilemenin, diger antihipertansiflerle elde
edilen gerilemeden gok daha belirgin oldugu bilinmektedir.

Saglikli geng erkeklerden olusan olgularimizda, her iic ADE
genotipinde sol ventrikiil sistolik (EF-2D ve EF-MAH) ve diyasto-
lik fonksiyonlari ile global fonksiyonu yansitan MPi anlamli fark
g6stermedi ve beklenildigi gibi normal sinirlarda idi. Anjiyotensin
doniistiiriicii enzim DD genotipine sahip kisilerin, fazla ADE akti-
vitesi nedeniyle, yagsamlarinin ileriki yillarinda cevresel faktdrle-
rin de etkisiyle sol ventrikiil hipertrofisine aday olabilecekleri
belirtilehilir. Genetik yatkinligin (DD genotipinin) yanisira, ézellik-
le hipertansiyon ve obezite gibi miyokard gerilimini arttiran fak-
torlerin de eklenmesi sonucu kolayca gelisebilen sol ventrikiil
kitle artigi, baglangicta normal olan sol ventrikiil fonksiyonlarini
bozabilir. Di Pasquale ve ark.,, ADE genotiplerinde diyastolik
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fonksiyonlari degerlendirdikleri calismalarinda, 275 saglikh kisi-
nin 6 yillik takibi sonrasinda mitral E/A oranini iic ADE genotipi
arasinda anlamh olarak farkli bulmuslar ve DD genotipine sahip
olanlarda bu orani anlamli olarak diisiik saptamiglardir (42).

Sonug olarak, saglikli genc erkeklerde ADE gen polimorfiz-

minin DD genotipinin, sol ventrikiil hipertrofisi gelismesi lizerine
DI ve ozellikle Il genotiplerinden daha giiclii etkisinin oldugu
sdylenebilir. Ancak DD genotipli ¢cok sayida geng kisiyi kapsa-
yan uzun dénemli takip ¢alismalarinin, bu konuya daha iyi ik tu-
tacagi da g6z ardi edilmemelidir.
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