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Anjiyotensin dönüfltürücü enzim genotiplerinde sol ventrikül kitlesi,
boyutlar› ve uzun eksen sistolik fonksiyonlar› farkl› m›d›r?

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

AAmmaaçç:: Anjiyotensin dönüfltürücü enzim (ADE) ile oluflan anjiyotensin II (AII), özellikle anjiyotensin reseptör I üzerinden miyokardda hipertrofi
ve hiperplaziye neden olmaktad›r. Bu çal›flmada ADE DD, DI ve II genotiplerine sahip sa¤l›kl› genç erkeklerde sol ventrikül kitlesi ve boyut-
lar› ile mitral annuler hareket (MAH) yöntemiyle sistolik fonksiyonlar ve aralar›ndaki iliflki araflt›r›lm›flt›r.
YYöönntteemmlleerr:: On sekiz ADE DD, 18 ADE DI ve 13 ADE II genotiplerine sahip toplam 49 sa¤l›kl› genç erkekte (ortalama yafl 22.9±2.1 y›l) tam
ekokardiyografik inceleme yap›ld›. M-mod ekokardiyografi ile sol ventrikül kitlesi (SVK) ve SVK indeksi (SVK‹) hesapland›. Apikal dört ve iki
boflluk pencerelerinde septal, lateral, anteriyor ve posteriyor sistolik MAH ölçümleri yap›ld› ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) hesapland› (EF-
MAH%). Ayr›ca Simpson kural›na göre de sol ventrikül hacimleri ile EF (%) ölçümleri yap›ld›. 
BBuullgguullaarr:: Üç grup aras›nda yafl, beden kitle indeksi, sistolik ve diyastolik kan bas›nçlar› ile kalp h›zlar› aç›s›ndan anlaml› fark yoktu.
Interventriküler septum (‹VS) kal›nl›¤›, sol ventrikül arka duvar (SVAD) kal›nl›¤›, SVK ve SVK‹ ölçümleri, ADE DD, DI ve II genotipleri aras›nda
anlaml› olarak farkl› saptand›. Bu ölçümler, ADE DD genotipinde di¤er iki gruba göre anlaml› olarak daha yüksekti. Sol ventrikül ejeksiyon
fraksiyonu ise, gerek sistolik MAH yöntemiyle ve gerekse Simpson kural›na göre üç ADE genotipi aras›nda anlaml› fark oluflturmad›. 
SSoonnuuçç:: Anjiyotensin dönüfltürücü enzim DD genotipine sahip sa¤l›kl› genç erkeklerde, ‹VS, SVAD kal›nl›klar› ile SVK ve SVK‹ artmasa bile ADE
DI ve II genotipleri gruplar›na göre anlaml› olarak daha fazla olmaktad›r. Sol ventrikül sistolik fonksiyonlar›nda ise üç genotip grubu aras›nda
anlaml› fark oluflmamaktad›r. (Anadolu Kardiyol Derg 2005; 5: 172-7)
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OObbjjeeccttiivvee:: Angiotensin converting enzyme (ACE) is a key enzyme in angiotensin II 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.
MMeetthhooddss:: 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 II 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. 
RReessuullttss:: 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 II geno-
types. There was no significant difference among the three genotypes according to EF-MAM and EF by Simpson’s method.
CCoonncclluussiioonn:: 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 II genotypes respectively. There was no difference among the three
genotypes according to left ventricular systolic functions. (Anadolu Kardiyol Derg 2005; 5: 172-7)
KKeeyy wwoorrddss:: ACE genotypes, left ventricular mass, mitral annular motion, systolic functions

Girifl 

Genetik anormallikler, kardiyovasküler hastal›klar aç›s›ndan
çevresel risk faktörleriyle birlikte önemli bir rol oynamaktad›r.
Baz› enzimlerin genetik polimorfizmleri miyokardda daha belir-
gin olarak hipertrofi ve/veya hiperplaziye neden olabilmektedir.

Sol ventrikül hipertrofisi (SVH) büyük bir oranda kardiyomiyosit-
lerin büyüklü¤ünün art›fl› ile oluflan bir süreçtir ve genetik kont-
rol alt›ndad›r (1). Sol ventrikül hipertrofisi, ventriküler diyastolik
ve sistolik disfonksiyonun güçlü nedenlerinden olup kardiyovas-
küler morbidite ve mortalitenin ba¤›ms›z bir belirleyicisidir (2).

Anjiyotensin dönüfltürücü enzim (ADE), renin-anjiyotensin
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sisteminin (RAS) ve kinin-kallikrein sisteminin anahtar bilefleni-
dir (3). Renin aktivitesiyle oluflan vazoinaktif anjiyotensin I (AT
I)’in ADE enzimi arac›l›¤›yla vazoaktif Anjiyotensin II’ye (AT II)
dönüflümü RAS yolunun anahtar reaksiyonudur (4). Oluflan AT II,
güçlü bir vazokonstriktördür ve surrenal korteksinden aldoste-
ron sekresyonunu da uyarmaktad›r. 

Renin-anjiyotensin sisteminde çeflitli gen polimorfizmleri ol-
du¤u bildirilmifltir. Rigat ve ark. taraf›ndan bulunan gen polimor-
fizmleri insersiyon (I) ve delesyon (D) tiplerindedir ve anjiyoten-
sinojen, ADE ve AT II reseptörleri (tip 1 ve 2) genlerindeki poli-
morfizmleri içermektedir (5). Anjiyotensin dönüfltürücü enzim
genotiplerinden DD genotipi %36, ID genotipi %46 ve II genotipi
%18 s›kl›kta bulunmufltur (5). Ayr›ca ADE DD genotipinin dola-
fl›mda artm›fl ADE düzeyleri ile iliflkili oldu¤u gösterilmifltir (2,6 -
8). Doku ADE aktivite art›fl› sonucu artan AT II; protein sentezi
art›fl›, miyositlerde hipertrofi, hiperplazi, miyosit boyunun uza-
mas›, apoptozis, fokal nekroz ve miyosit kayb› ile ventriküler ye-
niden flekillenmeye (remodeling) neden olmaktad›r (4). 

Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (EF) tayininde endokardiyal
s›n›rlar›n belirlenip taranmas›na dayal› çeflitli konvansiyonel eko-
kardiyografik yöntemler vard›r (9,10). ‹ki boyutlu (2D) ekokardiyog-
rafi ile Simpson metodu ve M-mode ile Teichholz metodu s›k kulla-
n›lan yöntemlerdir. Ayr›ca mitral annulusun doku Doppler görüntü-
lemesi, sol ventrikülün sistolik ve diyastolik fonksiyonlar›n›n tayi-
ninde kullan›labilir. Bununla birlikte bu yöntemlerin baz› teknik k›-
s›tlamalar›, alternatif yöntemlerin uygulanmas›n› gerektirebilir. 

Mitral annuler hareket (MAH) ya da di¤er deyiflle mitral atriyo-
ventriküler plan yer de¤iflimi (AVPD) metodu, sol ventrikül sistolik
fonksiyonlar›n›n tayininde endokardiyal s›n›rlar›n belirlenmesinin
zor oldu¤u durumlarda bile, mitral annulusun iyi görüntülenebilme-
sinden dolay› uygun ve basit bir yöntemdir (11-19). Kardiyak siklus
boyunca kalbin epikardiyal yüzeyi pratikte hareket etmemekte ve
sol ventriküler ejeksiyon, ancak atriyoventriküler düzlemin yer de-
¤ifltirmesiyle gerçekleflebilmektedir (11). Sistolde, longitüdinal lif-
lerin kontraksiyonu sonucu atriyoventriküler düzlem apekse do¤ru
hareket etmekte, diyastolde ise apeksten uzaklaflmaktad›r (12).
De¤iflik çal›flmalarda MAH metodu ile ventrikül fonksiyonlar› arafl-
t›r›lm›flt›r: Kronik kalp yetersizli¤inde (11), kronik koroner arter has-
tal›¤›nda (13), akut miyokard infarktüsünde (14), dilate kardiyomi-
yopatide (15), hipertansif ve diyabetik hastalarda (16), diyastolik
disfonksiyonlu hastalarda (17) ve sa¤l›kl› kiflilerde (18,19). Mitral
annuler hareket metodunun ayn› zamanda sol ventrikül diyastolik
fonksiyonunu da gösterebilece¤i bildirilmifltir (19).

Bugüne kadar ADE polimorfizminin, sol ventrikül kitlesi ile
konvansiyonel yöntemlerle sistolik ve diyastolik fonksiyon para-
metreleri üzerine etkisi konusunda de¤iflik çal›flmalar yap›lm›fl-
t›r; ancak literatürde ADE genotiplerinde sol ventrikül uzun ek-
sen fonksiyonlar›n› de¤erlendiren herhangi bir yap›lm›fl araflt›r-
ma yoktur. Bu çal›flmada, ADE DD, DI ve II genotiplerine sahip
sa¤l›kl› genç erkeklerde, sol ventrikül kitlesi (SVK), SVK indeksi
(SVK‹) ve boyutlar› ile MAH yöntemiyle sistolik fonksiyonlar ve
aralar›ndaki iliflki araflt›r›lm›flt›r.

Yöntemler

a) Olgular
On sekiz ADE DD, 18 ADE DI ve 13 ADE II genotiperine sahip

(ortalama yafllar› s›ras›yla 22.6±1.1 y›l, 23.1±2.5 y›l ve 23.5±1.2 y›l,
p>0.05) toplam 49 sa¤l›kl› genç erkek (ortalama yafl 22.9±2.1 y›l)
tam ekokardiyografik (EKO) incelemeye al›nd› ve elektrokardi-

yografik tetkikleri ile rutin biyokimyasal analizleri yap›ld›. Her bir
olgunun sistolik (SKB) ve diyastolik (DKB) kan bas›nçlar› en az 5
dakika dinlenmeden sonra yatar pozisyonda her iki koldan ERKA
marka aneroid cival› bir sfigmomanometer ile ölçüldü ve dakika
kalp h›zlar› (KH) kaydedildi. Olgular›n kilolar› (kg), boylar›n›n (m)
karesine bölünerek beden kitle indeksleri (BK‹) hesapland›
(kg/m2). Detayl› anamnezleri de al›nan tüm olgular›n kardiyak ve
genel fizik muayeneleri yap›ld› ve herhangi bir patolojik özellik
saptanmad›. 

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

‹nsan ADE geni kromozom 17q23 de lokalize olmufltur. 287-
bp I/D polimorfizm ADE geninin 16. intronunda yerleflmifltir. Ge-
nomik DNA, olgular›n tümünde periferik kan›n al›narak standard
phenol/chloroform ile haz›rlanmas›yla elde edilmifltir (20). Poly-
merase chain reaction (PCR) metoduyla ADE geninin 16. intro-
nundaki I ve D alelleri araflt›r›ld› (8). DNA ço¤altma ifllemi 35 sik-
lus boyunca 94°, 60° ve 72ºC ›s› alt›nda denatürasyon, yay›l›m ve
yap›flma ifllemi gerçeklefltirildi. Ço¤alt›lan fragmanlar›n büyüklü-
¤ü UVI Gel Documentation sisteminde %2 agarose jel elektrofo-
reziyle saptand›. 

c) Ekokardiyografik inceleme
Tüm olgulara Kontron-Sigma Ekokardiyografi cihaz› ile, 2.8

MHz prob kullan›larak sol lateral pozisyonda ve Amerikan Eko-
kardiyografi Cemiyeti önerilerine uygun olarak tam ekokardiyog-
rafik inceleme yap›ld› (21-23). 

Parasternal uzun eksen penceresinde sol ventrikül diyastol
sonu (SVDS) ve sistol sonu (SVSS) çaplar› (mm), sol ventrikül ar-
ka duvar (SVAD) ve interventriküler septum (IVS) kal›nl›klar›
(mm) sistol ve diyastol sonunda M-mode yöntemiyle ölçüldü.
Devereux formulüne göre sol ventrikül kitlesi (g) hesapland› (24)
ve bunun beden yüzeyine bölünmesiyle sol ventrikül kitle indek-
si (g/m2) elde edildi ve erkekler için SVK ≤ 294 g ve SVK‹ ≤ 125
g/m2 de¤erleri normal olarak kabul edildi.

Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (EF) iki boyutlu (2D) yön-
temle Simpson kural›na göre hesapland› ((SVDS hacmi-SVSS
hacmi)/ SVDS hacmi). Doppler yöntemi kullan›larak sol ventrikül
diyastolik fonksiyonlar› de¤erlendirildi; bu amaçla mitral erken
dolufl ve geç dolufl (atriyal) ak›m h›zlar› oran› (E/A oran›), E dal-
gas› deselerasyon zaman› (DZ), isovolümik relaksasyon zaman›
(‹VRZ) ölçüldü. Apikal dört bofllukta renkli M-Mod yöntemi kulla-
n›larak mitral ak›m yay›l›m h›z› (velocity propagation=VPR) de-
¤erlendirildi (25). Sol ventrikül global (sistolik+diyastolik) fonksi-
yonlar›n› de¤erlendirmek için apikal dört boflluk penceresinde
PW Doppler yöntemi kullan›larak miyokardiyal performans in-
deksi (MP‹, Tei indeks) hesapland›: (isovolümik kontraksiyon za-
man›+‹VRZ)/ aortik ejeksiyon zaman› (EZ)(26).

Apikal dört ve iki boflluk pencerelerinde septal, lateral, ante-
riyor ve posteriyor sistolik MAH ölçümleri M-mod ekokardiyog-
rafi ile yap›ld› (11) ve bunlar›n ortalamas›ndan MAH-ort.(mm) ve
ayr›ca ((MAH-ort. X 5,5) - 5) formülü ile de sol ventriküler EF he-
sapland› (EF-MAH %) (15). 

d) ‹statistiksel analiz
Elde edilen de¤iflkenlerin istatistiksel de¤erlendirmeleri SPSS

10.0 for Windows ile yap›ld› ve p<0.05 olmas› istatistiksel olarak an-
laml› kabul edildi. ‹statistiksel de¤erlendirmede sürekli de¤iflkenle-
re iliflkin de¤erler ortalama ± standart sapma; nitelik de¤iflkenlere
iliflkin de¤erler yüzde olarak verildi. ADE DD, DI ve II gruplar›n›n
analizinde parametrik test varsay›mlar›n›n sa¤lan›p sa¤lanmad›¤›-
na bak›ld›. Normallik varsay›m›n›n sa¤lan›p sa¤lanmad›¤› Kolmo-
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gorov-Simirnov testiyle ve varyanslar›n homojen olup olmad›¤› ise
Levene testi ile de¤erlendirildi. Parametrik test varsay›mlar›n›n
sa¤lanmad›¤› durumlarda Kruskal-Wallis testi uyguland› ve anlam-
l› saptanmas› durumunda fark yaratan grubun tayini için ikili grup-
lar aras›nda Mann-Whitney–U testi yap›ld›. Parametrik test varsa-
y›mlar›n›n sa¤land›¤› durumlarda ise ikiden fazla grubun karfl›laflt›-
r›lmas›nda sürekli de¤iflkenler aç›s›ndan farkl›l›k olup olmad›¤›n›n
de¤erlendirilmesinde tek yönlü varyans analizi kullan›ld›. 

Bulgular

a) Olgular›n temel nitelikleri
Anjiyotensin dönüfltürücü enzim gen polimorfizmi tiplerine

göre sa¤l›kl› genç erkeklerin temel nitelikleri Tablo 1’de gösteril-
mektedir. Her üç ADE grubu aras›nda yafl, bel çevresi, bel-kalça
oran›, beden kitle indeksi, kalp h›z› ve sistolik ile diyastolik kan
bas›nçlar› aç›s›ndan anlaml› fark yoktu (p>0.05).

b) Ekokardiyografik sonuçlar
Sol ventrikül boyutlar› ve kitlesi
Anjiyotensin dönüfltürücü enzim gen polimorfizm tiplerine

göre sol ventrikül boyutlar›n›n ekokardiyografik olarak de¤erlen-
dirilmesi Tablo 2 ve Tablo 3’de gösterilmektedir. ‹nterventriküler
septum ve SVAD diyastolik çaplar› ile SVK ve SVK‹, en yüksekten
en düflük de¤ere do¤ru s›ras›yla DD, DI ve II ADE genotiplerinde

anlaml› olarak farkl› saptand› (SVAD için p<0.05 ve di¤erleri için
p<0,01). ‹nterventriküler septum ve SVAD diyastolik kal›nl›k fark-
lar›, DD ile II gruplar› (s›ras›yla p<0.01 ve p<0.05) ve DI ile II grup-
lar› aras›ndayd› (her ikisi için p<0.05); DD ile DI aras›ndaki fark ise
anlaml› de¤ildi (p>0.05). Sol ventrikül kitlesi ise her bir grup ara-
s›nda anlaml› fark oluflturdu ve bu fark DD ile II aras›nda en be-
lirgindi (p<0.01). Hem DD ile DI ve hem de DI ile II gruplar› aras›n-
daki anlaml›l›k (p<0.05) düzeyindeydi. Sol ventrikül kitle indeksi
ise yine DD ile II gruplar› aras›nda en belirgindi (p<0.01) ve DD ile
DI aras›nda anlaml› fark saptanmazken (p>0.05); DI ile II gruplar›
aras›nda (p<0.05) düzeyinde bir anlaml› fark saptand›. Ancak hem
SVK, hem de SVK‹, normal s›n›rlarda idi.

Anjiyotensin dönüfltürücü enzim DD, DI ve II genotiplerinde
ekokardiyografik olarak ‹VS ve SVAD diyastolik kal›nl›klar›n›n
de¤erlendirilmesi fiekil 1’de; SVK ve SVK‹’nin de¤erlendirilmesi
ise fiekil 2’de gösterilmektedir. Sol ventrikül boyutlar›n›n di¤er
ölçümlerinde ise üç grup aras›nda anlaml› fark bulunmad›.

Sol ventrikül fonksiyonlar›
Anjiyotensin dönüfltürücü enzim gen polimorfizm tiplerine

göre sol ventrikül volüm ve sistolik fonksiyonlar›n›n ekokardiyog-
rafik olarak de¤erlendirilmesi ise Tablo 4’de gösterilmektedir.
Kalp debisi, kalp debi indeksi, EF-2D, EF-MAH, FK ve MP‹, ADE

DDDD TTiippii DDII TTiippii IIII TTiippii
((nn== 1188)) ((nn==1188)) ((nn==1133)) **pp 

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    
SVÇ-diyastol sonu (mm) 46.5±4.8 45.1±4.6         43.5±4.3 AD     
SVÇ-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 ‹ndeksi (g/ m2) 86.5±18.7 86.5±19.5 73.5±16.2 0.01    
*Kruskal-Wallis testine göre, AD: anlaml› de¤il, IVS:interventriküler septum kal›nl›¤›
SVAD: sol ventrikül arka  duvar  kal›nl›¤›, SVÇ: sol ventrikül çap›, SVK: sol ventrikül kitlesi.

TTaabblloo 22.. SSaa¤¤ll››kkll›› ggeennçç eerrkkeekklleerriinn AADDEE ggeenn ppoolliimmoorrffiizzmm ttiipplleerriinnee ggöörree ssooll
vveennttrriikküüll bbooyyuuttllaarr››nn››nn eekkookkaarrddiiyyooggrraaffiikk oollaarraakk ddee¤¤eerrlleennddiirriillmmeessii

DDDD TTiippii DDII TTiippii IIII TTiippii pp 
((nn== 1188)) ((nn==1188)) ((nn==1133))

Yafl (y›l) 22.6±1.1 23.1±2.5 23.5±1.2 AD
Bel çevresi (cm) 74.6±6.3 79.1±7.6 77.3±6.5 AD     
BK‹ ((kg/m2) 21.5±1.8 21.3±1.8 21.8±2.0 AD     
Kalp h›z› (dk) 62.5±8.5 66.8±10.5 69.1±5.9 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 73.6±4.5 AD     
AD: anlaml› de¤il, ADE: anjiyotensin dönüfltürücü  enzim, KB: kan bas›nc›

TTaabblloo 11.. SSaa¤¤ll››kkll›› ggeennçç eerrkkeekklleerriinn AADDEE ggeenn ppoolliimmoorrffiizzmm ttiipplleerriinnee ggöörree
tteemmeell nniitteelliikklleerrii

DDDD//IIII DDII//IIII DDDD//DDII
IVS- diyastolik (mm) 0.01 0.05 AD
SVAD- diyastolik (mm) 0.05 0.05 AD
SVK (g) 0.01 0.05 0.05             
SVK ‹ndeksi (g/ m2) 0.01 0.05 AD
*Mann-Whitney-U testine göre, AD: anlaml› de¤il, IVS:interventriküler septum kal›nl›¤›,
SVAD: sol ventrikül arka  duvar  kal›nl›¤›, SVK: sol ventrikül kitlesi.

TTaabblloo 33.. SSaa¤¤ll››kkll›› ggeennçç eerrkkeekklleerriinn eekkookkaarrddiiyyooggrraaffiikk oollaarraakk ssooll vveennttrriikküüll 
bbooyyuuttllaarr››nn››nn AADDEE ggeennoottiipplleerriinnddee iikkiillii ggrruupp kkaarrflfl››llaaflfltt››rrmmaass›› pp**
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ADE: anjiyotensin dönüfltürücü enzim
fiekil 2. Sa¤l›kl› genç erkeklerin ADE DD, DI ve II genotiplerinde sol
ventrikül kitlesi (SVK) ve SVK indeksi (SVK‹)’nin ekokardiyografik
olarak de¤erlendirilmesi
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ADE: anjiyotensin dönüfltürücü enzim
fiekil 1. Sa¤l›kl› genç erkeklerin ADE DD, DI ve II genotiplerinde
interventriküler septum (‹VS) ve sol ventrikül arka duvar (SVAD)
diyastolik (d) kal›nl›klar›n›n ekokardiyografik de¤erlendirilmesi



genotiplerinin üç grubu aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark
oluflturmad› (p>0.05). 

Sol ventrikül diyastolik fonksiyon parametreleri de ADE ge-
notiplerinin üç grubu aras›nda anlaml› fark göstermedi (p>0.05).
Anjiyotensin dönüfltürücü enzim gen polimorfizm tiplerine göre
sol ventrikül diyastolik fonksiyonlar›n›n ekokardiyografik olarak
de¤erlendirilmesi Tablo 5’de gösterilmektedir. 

Tart›flma

Anjiyotensinojen, ADE ve AT II’nin tip 1 reseptörü gibi RAS
bileflenlerinin, miyokardiyal büyümeye katk›da bulunduklar› gös-
terilmifltir (27). Sol ventrikül hipertrofisinin kardiyovasküler mor-
bidite ve mortalitenin ba¤›ms›z bir belirleyicisi oldu¤u ise iyi bi-
linmektedir (2). Anjiyotensin dönüfltürücü enzim DD genotipine
sahip kiflilerin ise yüksek kardiyak ADE ve AT II konsantrasyon-
lar›na sahip olduklar› ve lokal RAS aktivitesinin etkilerinin dola-
fl›mdaki RAS’›n etkilerinden daha önemli olabilece¤i belirtilmek-
tedir (28). Bizim çal›flmam›zda, ‹VS ve SVAD kal›nl›klar› en yük-
sekten en düflü¤e do¤ru s›ras›yla ADE DD, DI ve II genotiplerin-
de olmak üzere her üç grupta da normal s›n›rlarda idi. Ancak IVS
ve SVAD diyastolik kal›nl›klar› DD ile II genotipleri ve DI ile II ge-
notipleri aras›nda anlaml› fark olufltururken; DD ile DI genotiple-
ri aras›nda anlaml› fark göstermedi. Benzer flekilde SVK ve SVK‹
ise her üç ADE genotipinde normal s›n›rlarda olup yine anlaml›
olarak farkl›yd› ve en yüksekten en düflü¤e do¤ru s›ras›yle DD,
DI ve II ADE genotiplerinde idi. Hem SVK, hem de SVK‹, en belir-
gin olarak yine DD ile II ve DI ile II genotipleri aras›nda anlaml›

fark olufltururken; ADE DD ile DI genotipleri aras›nda her ikisi de
anlaml› fark oluflturmad›. Sonuç olarak ADE DD genotipine sahip
sa¤l›kl› genç erkeklerde SVK, SVK‹, ‹VS ve SVAD kal›nl›klar›n›n,
normal s›n›rlarda saptanm›fl olsa da, özellikle II genotipli kiflilere
göre anlaml› olarak göreceli artt›¤› belirtilebilir. 

Schunkert ve ark. bir beyaz ›rk populasyonunda ADE genoti-
pi ile SVH aras›ndaki ba¤lant›y› araflt›rm›fllar ve kad›nlarda de¤il
ama normotansif erkeklerde DD genotipinin SVH oluflumu için
ba¤›ms›z bir risk faktörü oldu¤unu bildirmifllerdir (29). Sa¤l›kl›
genç erkeklerde ADE DD genotipinin IVS ve SVAD kal›nl›klar›,
SVK ve SVK‹ ile iliflkili oldu¤u; benzer iliflkinin ise sa¤l›kl› genç
kad›nlarda olmad›¤› taraf›m›zdan da gösterilmifltir (30). Anjiyo-
tensin dönüfltürücü enzim DD genotipiyle SVH aras›ndaki pozitif
iliflki Iwai ve ark. taraf›ndan da do¤ruland›, fakat cinsiyetler ara-
s›nda farkl›l›k saptanmad› (31). Linhart ve ark. (32) ise 110 normo-
tansif sa¤l›kl› erkekte SVK‹’ni, DD veya DI genotiplerinde, II ge-
notipine göre anlaml› olarak daha yüksek saptam›fllard›r.

Kardiyak miyositlerden AT II sal›n›m›na yol açan hemodina-
mik stimülasyon miyokardiyal reseptörleri aktive ederek miyo-
kardiyal hipertrofiyi tetiklemektedir. Hipertansif DD genotipli bi-
reylerle II genotipli bireyler aras›nda SVK aç›s›ndan belirgin bir
farkl›l›k oldu¤u, ancak normotansif grupta ise istatistiksel olarak
anlaml› fark›n olmad›¤› gösterilmifltir (33). Prasad ve ark., (34) hi-
pertansiyonun SVK üzerine etkisinin sadece D aleli varl›¤›nda
ortaya ç›kt›¤›n› ileri sürmüfllerdir. Kimura ve ark., (35) esansiyel
hipertansiyonlu 762 Japon’da ADE genotipleri aç›s›ndan her iki
cinsiyette kontrollere göre bir fark bulmam›fllar; ancak sadece
kad›nlarda olmak üzere DD genotipinin IVS kal›nl›¤› ile pozitif ko-
relasyon gösterdi¤ini, sol ventrikül diyastol sonu çap›yla ise ters
yönde iliflkili oldu¤unu belirtmifllerdir. Lindpaintner ve ark. (36)
ise ADE genotipi ile SVK aras›nda bir iliflki gösteremediler. Anji-
yotensin dönüfltürücü enzim DD genotipinin, abdominal ya¤lan-
ma ve kilo art›fl› ile de iliflkili oldu¤u ise, Strazzullo ve ark. (37) ta-
raf›ndan 959 ‹talyan eriflkin erkekte yap›lan bir çal›flmada göste-
rilmifltir.

Familyal etkilerin SVK’ni k›smen belirledi¤i Adams ve ark.n›n
yapt›¤› bir çal›flmada görülmüfltür (38). Verhaaren ve ark.n›n (39)
çal›flmas›nda SVK’ndeki de¤iflkenli¤in %60’›n üzerinde oranda
genetik faktörler taraf›ndan etkilendi¤i sonucuna var›lm›flt›r. ‹l-
ginç olarak ADE DD genotipi ve SVK aras›ndaki güçlü iliflki kan
bas›nc› normal de¤erlerdeyken elde edilmifltir. 

Anjiyotensin dönüfltürücü enzim DD genotipi, idyopatik kalp
yetersizli¤i hastalar›nda artm›fl mortalite ile iliflkili bulunmufltur
(40). Hipertrofik kardiyomiyopatili hastalarda ADE DD genotipi-
nin ve SVH’nin daha s›k görüldü¤ü saptanm›flt›r (41). Anjiyoten-
sin dönüfltürücü enzim inhibitörleriyle tedavi sonras›nda
SVH’nde görülen gerilemenin, di¤er antihipertansiflerle elde
edilen gerilemeden çok daha belirgin oldu¤u bilinmektedir. 

Sa¤l›kl› genç erkeklerden oluflan olgular›m›zda, her üç ADE
genotipinde sol ventrikül sistolik (EF-2D ve EF-MAH) ve diyasto-
lik fonksiyonlar› ile global fonksiyonu yans›tan MP‹ anlaml› fark
göstermedi ve beklenildi¤i gibi normal s›n›rlarda idi. Anjiyotensin
dönüfltürücü enzim DD genotipine sahip kiflilerin, fazla ADE akti-
vitesi nedeniyle, yaflamlar›n›n ileriki y›llar›nda çevresel faktörle-
rin de etkisiyle sol ventrikül hipertrofisine aday olabilecekleri
belirtilebilir. Genetik yatk›nl›¤›n (DD genotipinin) yan›s›ra, özellik-
le hipertansiyon ve obezite gibi miyokard gerilimini artt›ran fak-
törlerin de eklenmesi sonucu kolayca geliflebilen sol ventrikül
kitle art›fl›, bafllang›çta normal olan sol ventrikül fonksiyonlar›n›
bozabilir. Di Pasquale ve ark., ADE genotiplerinde diyastolik

DDDD TTiippii DDII TTiippii IIII TTiippii
((nn== 1188)) ((nn==1188)) ((nn==1133)) pp

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 oran› 1.9±0.5 1.6±0.4 1.7±0.2 AD     
‹VRZ (msn) 79.2±11.2 81.9±7.5 77.7±8.8 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 61.8±8.6 AD     
AD: anlaml› de¤il, DZ: deselerasyon zaman›, E/A: mitral ak›m›n erken ve geç dolufl h›zlar›-
n›n oran›, ‹VRZ: izovolümetrik relaksasyon zaman›, VPR: mitral ak›m yay›l›m h›z›

Anadolu Kardiyol Derg
2005; 5: 172-7

Dursuno¤lu ve ark.
Anjiyotensin  genotipleri ve sol ventrikül

175

TTaabblloo 55.. SSaa¤¤ll››kkll›› ggeennçç eerrkkeekklleerriinn AADDEE ggeenn ppoolliimmoorrffiizzmm ttiipplleerriinnee ggöörree ssooll vveenntt--
rriikküüll ddiiyyaassttoolliikk ffoonnkkssiiyyoonnllaarr››nn››nn eekkookkaarrddiiyyooggrraaffiikk oollaarraakk ddee¤¤eerrlleennddiirriillmmeessii

DDDD TTiippii DDII TTiippii IIII TTiippii
((nn== 1188)) ((nn==1188)) ((nn==1133)) pp

Diyastolik volüm (ml) 111.1±23.1 96.3±23.6 90.6±20.6 AD     
Sistolik volüm (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 5.1±1.6 AD
KD‹ (L/ dk/m2) 3.3±0.6 3.2±0.7 3.1±0.9 AD     
Fraksiyonel k›salma (%) 39.7±2.6 40.4±2.2 39.8±2.6 AD     
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 71.8±2.4 70.2±2.6 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 74.8±3.8 AD
MP‹ (%) 57±11 57±10 56±7 AD     
AD: anlaml› de¤il, EF-MAH: mitral annuler hareket yönteminden hesaplanan ejeksiyon
fraksiyonu, KD‹: kalp debi indeksi, MAH: mitral annuler hareket, MP‹: miyokardiyal per-
formans indeksi

TTaabblloo 44.. SSaa¤¤ll››kkll›› ggeennçç eerrkkeekklleerriinn AADDEE ggeenn ppoolliimmoorrffiizzmm ttiipplleerriinnee ggöörree ssooll
vveennttrriikküüll vvoollüümm vvee ssiissttoolliikk ffoonnkkssiiyyoonnllaarr››nn››nn eekkookkaarrddiiyyooggrraaffiikk oollaarraakk
ddee¤¤eerrlleennddiirriillmmeessii



fonksiyonlar› de¤erlendirdikleri çal›flmalar›nda, 275 sa¤l›kl› kifli-
nin 6 y›ll›k takibi sonras›nda mitral E/A oran›n› üç ADE genotipi
aras›nda anlaml› olarak farkl› bulmufllar ve DD genotipine sahip
olanlarda bu oran› anlaml› olarak düflük saptam›fllard›r (42). 

Sonuç olarak, sa¤l›kl› genç erkeklerde ADE gen polimorfiz-
minin DD genotipinin, sol ventrikül hipertrofisi geliflmesi üzerine
DI ve özellikle II genotiplerinden daha güçlü etkisinin oldu¤u
söylenebilir. Ancak DD genotipli çok say›da genç kifliyi kapsa-
yan uzun dönemli takip çal›flmalar›n›n, bu konuya daha iyi ›fl›k tu-
taca¤› da göz ard› edilmemelidir.
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