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Ozet

Amag: Fonksiyonel durumda bozulma aort darliginin dogal seyrinde kritik bir nokta olup kapak degisimi operasyonun en énemli en-
dikasyonunu olusturur. Bu ¢alismada hafif ve orta dereceli aort darligi (AD) olan hastalarda anjiyotensin déndistiriicii enzim (ADE) ge-
ni insersiyon/delesyon (1/D) polimorfizminin fonksiyonel kapasite belirtecleri ve ekokardiyografide sol ventrikiil fenotipi ile iliskisi aras-
tirld.

Gereg ve Yontem: Ekokardiyografi ile dogrulanmis hafif-orta dereceli AD’si olan 22 asemptomatik hastanin ADE gen polimorfizmleri
ile fonksiyonel kapasiteleri New York Kalp Cemiyeti siniflamasi, 6 dakika yiiriime testi, plazma NT-proBNP élgiimleri yapilarak deger-
lendirildi.

Bulgular: Yas, hipertansiyon, dejeneratif darlik ve aort kapak kalsifikasyonu daha kétii fonksiyonel kapasiteyle iliskili bulundu (p<0.05).
ADE gen polimorfizmi ile fonksiyonel kapasite arasinda iliski saptanmadi. DD genotipi normotansif hastalarda egzantrik sekillenmey-
le iliskili bulundu (p:0,03) Hipertansif hastalarda ve 40 yas lizeri DD genotipli hastalarda daha belirgin sol ventrikiil hipertrofisi sap-
tandi (sirasiyla 190,1422,2g/m? vs 132,1+12,8g/m?; p:0,004 ve 181,9+29,6g/m? vs 143,8+36,3g/m?; p:0,02) .

Sonug: Yasli, hipertansif, dejeneratif veya kalsifik hafif orta dereceli AD’si olan hastalarin fonksiyonel kapasitenin bozulmasi agisindan
daha yakin takip edilmeleri uygun olabilir. DD genotipli hipertansif ve 40 yas lstiinde hafif-orta dereceli aort darligi olan hastalarda
sol ventrikdil hipertrofisi daha belirgindir.

Anahtar Kelimeler: Aort darligi, ADE gen polimorfizmi, Alti dakika yiiriime testi, NT-proBNP, Ekokardiyografi

Associaton of Angiotensin Converting Enzyme Insertion/Deletion Gene
Polymorphism with Functional Capacity Markers and Echocardiographic
Parameters in Patients with Aortic Stenosis

Summary

Aim: Deterioration of functional status is a critical point being the most important indication for valve replacement surgery. In this
study on patients with mild or moderate aortic stenosis (AS), association of angiotensin converting enzyme (ACE) gene insertion/dele-
tion (I/D) polymorphism with functional capacity markers and left ventricular phenotype in echocardiography was evaluated.

Material and Method: ACE gene polymorphism and functional capacity which was measured with New York Heart Association clas-
sification, 6 minute walk test and plasma NT-proBNP levels were assessed in twenty two asymptomatic patient with echocardio-
graphically documented mild-moderate AS.

Results: Age, hypertension, degenerative stenosis and aortic valvular calsification were related with worse functional capacity
(p<0,05). ACE gene polymorphism was not associated with functional capacity. DD genotype was associated with eccentric modelling
in normotensive patients (p:0.03). Among either hypertensive patients or patients over 40 years subjects with DD genotype had more
significant left ventricular hypertrophy (190.1#22.2 g/m? vs 132,1#12,8 g/m? p:0.004 and 181,9+29,6 g/m? vs 142,8436,3 g/m?;
p:0,02 respectively).
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Conclusion: Closer follow up of elderly, hypertensive, degenerative and calcified mild-moderate AD patients for deterioration of func-
tional capacity may be suitable. Mild-moderate AD patients older than 40 years or with hypertension have more significant left ven-

tricular hypertrophy if they have DD genotype.

Key Words: Aortic stenosis, ACE gene polymorphism, Six minute walk test, NT-proBNP, Echocardiography

Giris

Aort darligr (AD) gelismis Ulkelerde en sik cerrahi
kapak degisimi operasyonu gerektiren kapak hastaligi-
dir." Aort darligi semptomatik oldugunda erken kapak
degisimi gerekliligi tzerinde fikir birligi bulunsa da
asemptomatik hastalarda yaklagim tartismalidir.’= Aort
darhgi ciddi olmasa bile bu hastalarda hem kardiyak
hem de nonkardiyak mortalite normal poptilasyona
gore %80 artmistir.2 Yasli hastalarda aort sklerozu dahi
mortalitede anlamli artis ile iligkili bulunmustur* Baska
bir nedenle kardiyak cerrahiye gidecek hafif-orta dere-
cede (zirve transaortik velosite 2,5-4,0 m/s) olan has-
talara yaklagimin nasil olmasi gerektigi tartismalidir ve
hastalar arasinda hastalik progresyonu agisindan genis
bir gesitlilik s6z konusudur. Bu nedenle, hizli progres-
yon ve koti prognoz belirteclerinin tespiti verilecek
operasyon kararinin daha saglam temellere dayanma-
sini saglayacaktir.

Aort darligi olan hastalarda kardiyak Renin-anjiyo-
tensin-aldosteron sistemininin (RAS) aktivitesinin arttig
izlenmistir.> Ayrica stenoza bagli basing ytikiine sekon-
der gelisen hipertrofinin derecesinde ve semptomlarin
ortaya ¢ikisindaki bireysel farkhliklardan genetik faktor-
lerin sorumlu olabilecegi distintilmektedir. Bu farklilik-
larda RAS tizerinde 6nemli yeri olan anjiyotensin do-
nistlriict enzim (ADE) gen polimorfizminin rol oyna-
masi da olasidir. Rigat ve arkadaglari 1990 yilinda nor-
mal poptilasyonda serum ADE konsantrasyonunda ce-
sitliligin yarisini agiklayan bir polimorfizm kesfetmistir.®
Bu polimorfizm ADE geninden sorumlu olan 17. kro-
mozomun uzun kolunda 23. lokusta, kodlanmayan in-
tron 16 olarak adlandirilan bolgede 287 baz ciftinin
varhgi/yoklugu ile karekterizedir. Bu lokasyonda bah-
sedilen 287 baz ciftinin varhgi I alleli, yoklugu ise D al-
leli olarak ifade edilir. Anjiyotensin donustiiriicli enzim
kardiyak doku ve plazma aktivitesi D alleli sayisiyla
dogru orantili olarak artis gostermektedir. Aort darligin-
da hipertrofik yanitin DD genotipli bireylerde daha be-
lirgin oldugu ayrica AVR yapilan hastalarda sol ventri-
kil hipertrofisinin regresyonunun DD genotipli birey-
lerde digerlerine gore daha belirgin oldugu tespit edil-

mis ve DD genotipinin miyokard hipertrofisini arttirici
bir faktor oldugu 6ne strtlmustar. 78

Anjiyotensin dondstlriicti enzim gen polimorfizmi-
nin hafif-orta dereceli AD’de fonksiyonel kapasite ve
ekokardiyografik parametreler ile iliskisi simdiye kadar
degerlendirilmemistir. Bu arastirmada hafif-orta derece
AD olan hastalarda ADE I/D gen polimorfizminin eko-
kardiyografik parametrelerle ve fonksiyonel kapasite
belirtecleri olan New York Kalp Cemiyeti siniflamasi
(NYHA), NT-proBNP diizeyi ve alti dakikalik ytrtime
testi ile iliskisinin degerlendirilmesi planlanmustir.

Gereg ve Yontem

Calisma Popiilasyonu

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kardi-
yoloji Ana Bilim Dali'nin takibinde olan ve Doppler
ekokardiyografik incelemede maksimum sistolik tran-
saortik hizi 2,5-4,0 m/s arasinda olan 16-70 yas arasi
hastalar dahil edildi. Tum hastalar ¢alisma hakkinda
bilgilendirildi ve onaylari alindi. Arastirma Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu tarafindan
onaylandi. Arastirmanin dislama kriterleri Tablo 1’de
gosterilmistir.

Tablo 1: Dislama Kriterleri

Diglama Kriterleri

Semptomatik ya da Ciddi Aort Darligi

Dokumante edilmis aterosklerotik damar hastaligi (S)
Sol ventrikul sistolik disfonksiyonu (FO<%55)

Mitral Kapak Hastaligi (*)

Aort Yetmezligi (*)

Muskiloskeletal/N6rolojik nedenlere bagl efor kisithhgi
Pulmoner vaskiler ya da parenkimal hastalik

Kronik Bobrek Hastahgi

Yas (#)

(S): KAH, Periferik Arter Hastaligi, Gegirilmis Serebrovaskiiler olay,
(*): Mitral kapak alani <2,5 cm? ya da >2. derece kapak yetmezligi,
(#):<16 ya da >70 yas

Fizik muayene ardindan olgulardan kan ornekleri
alindi ve 6 dakika yurtiime testi yapildi. Hastalarin yas,
cinsiyet, ASKH risk faktorleri, kan basinglari, fizik mua-
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yeneleri kaydedildi. Koldan yapilan t¢ ayr 6l¢timde
kan basinci 140/90mmHg'nin tizerinde olan ya da hi-
pertansiyon tanisi olan hastalar hipertansif kabul edildi.

Ekokardiyografik inceleme

Ekokardiyografik incelemelerin tima ayni hekim
(Tulmag) tarafindan GE Vivid 3 Pro cihazi (General
Electric, Chicago, lllinois, USA) kullanilarak yapildi.
Sol lateral dekiibit pozisyonda parasternal ve apikal
pencerelerden iki boyutlu, Doppler ve M mod incele-
meler ve ol¢timler yapildi. Sol ventrikil kitle indeksi
Devereux formalt kullanilarak hesaplandi.® Erkekler-
de>131g/m?, kadinlarda >100g/m? sol ventrikiil hipert-
rofisi olarak tanimlandi.’ Roélatif duvar kalinligr (RDK)

RDK=2 (PDK) / DSC formiilii ile hesaplandi.

Hipertrofik olmayan kalpte RDK <0,45 olmasi nor-
mal; >0,45 olmasi konsantrik yeniden sekillenme, hi-
pertrofi mevcudiyetinde RDK<0,45 olmasi eksentrik
hipertrofi, RDK>0,45 olmasi konsantrik hipertrofi ola-
rak degerlendirildi.

Teichholz formald™ ile sol ventrikil firlatma oran-
lart ve sol ventrikil hacimleri 6lcildi ve hacim/kitle
oranlari hesaplandi. Hastalarin viicut yiizey alanlarina
gore diyastol sonu hacim indeksleri hesaplandi.

Laboratuvar Analizleri

Anjiyotensin donustiriicti enzim gen polimorfizmi
icin EDTA’l1 tiiplere kan ornekleri alindi. Anjiyotensin
dondstirict enzim gen bolgesinde yer alan ilgili poli-
morfizmler Bogazici Universitesi Molekiiler Biyoloji
ve Genetik Bolimii’'nde kan orneklerindeki l6kositler-
den DNA izole edilerek PCR metoduyla cogaltildi. Bu
PCR drinleri, restriksiyon enzimleri ile kesilerek aga-
roz jel yontemi kullanilarak analiz edildi. Delesyon ya
da insersiyon polimorfizmlerine gore olgular DD, 1D
ya da Il seklinde tanimlandi. NT-proBNP Gazi Hasta-
nesi Biyokimya Laboratuvari’nda spektrofotometrik
yontemle analiz edildi.

istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen veriler SPSSv11.5 programi kullanilarak
analiz edildi. Tim sayisal degerler ortalama + standard
sapma olarak, kantitatif degerler sayisal veya ytizde
olarak gosterildi. Sayisal degiskenler arasinda iliskinin
degerlendirilmesi icin Spearman korelasyon katsayisi
kullanildi. Gruplar arasinda sayisal degiskenlerin de-
gerlendirilmesi icin Mann Whitney U testi, nitelik iki
degiskeni karsilastirmak icin Fisher’in kesin ki kare tes-
ti kullanildi. P<0,05 anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 22 hasta alindi. Oniki hastada (%54,5)
dejeneratif AD, 8 (%36,4) hastada bikiispid AD ve 2
(%9,1) hastada romatizmal AD mevcuttu. Dejeneratif
AD olan hastalar daha yasli idi (P:0,001). Bu hastalar-
da NT proBNP daha ytiksek (P:0,004), 6 dakika yuri-
me mesafesi daha kisa bulundu (P:0,006). New York
Kalp Cemiyeti siniflamasina gore dejeneratif darligi ol-
mayanlarin hepsinin fonksiyonel kapasitesi sinif | iken
dejeneratif darlikli hastalarda bu oran %50 idi. Hiper-
tansiyon dejeneratif AD’li hastalarda daha sik idi
(P:0,017) (Tablo 2).

Hastalarin 10'u (%45,5) DD genotipine sahipken 8
hasta (%36,4) ID genotipindeydi. Kalan 4 hasta
(%18,4) 1l genotipindeydi. Alleller agisindan; D alleli
sikligr %63,7 iken | alleli sikligr %36,3 bulundu.

Hastalarin ADE gen polimorfizmine gore gruplari-
nin genel ozellikleri analiz edildi (Tablo 3). Tim has-
talara bakildiginda ADE gen polimorfizmi ile herhangi
bir parametre arasinda anlamli iliski gorilmedi.

Hipertansiyon ile NYHA fonksiyonel kapasitesi,
yas, kapak kalsifikasyonu ve dejeneratif etyoloji ara-
sinda anlamli iliskili bulundu (Tablo 4). Tedavi altinda
olduklar halde hipertansif hastalarin kan basinglar
daha yiiksek bulundu.

Tablo 2: Aort darligi etyolojisine gére hastalarin karsilastiriimasi

Ozellik Dejeneratif AD Diger Etyoloji P degeri
Yas (yil) 63,4+6,8 39,7+12,9 <0,001
6 dakika ylrime testi (m) 337+159 519+76 0,006
NT-proBNP (tg/ml) 586,0+530,7 172,3+218,6 0,004
Fonksiyonel Kapasite (NYHA>1) (%) 50 0 0,023
Hipertansiyon (%) 76,9 23,1 0,017
Transaortik Jet Hizi (m/s) 3,0+40,4 3,0+0,5 0,716
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Tablo 3: Hastalarin genel 6zellikleri (Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi)

Ozellik DD Diger Tiim hastalar P degeri
Hasta sayisi 10 12 22

Yas (yil) 50,2+16,7 54,7+14,9 52,5+3,6 0,51
Cinsiyet (erkek)[n(%)] 6 (60) 6 (50) 12 (54,5) 0,48
Hipertansiyon [n(%)] 6 (60) 7 (58,3) 13 (59,1) 0,64
Diyabet [n(%)] 0(0) 4(33,3) 4(18,2) 0,07
Sigara [n(%)] 3 (30) 2 (16,7) 5(22,7) 0,41
Hiperlipidemi [n(%)] 4 (40) 6 (50) 10 (45,5) 0,48
Ailede KAH [n(%)] 3 (30) 6 (50) 9 (40,9) 0,30
Metabolik Sendrom [n(%)] 7 (70) 6 (50) 13 (59,1) 0,30
Kapak kalsifikasyonu [n(%)] 5 (50) 5(41,7) 10 (45,5) 0,52
MAK [n(%)] 1(10) 3(25) 4(18,2) 0,37
Etyoloji (dejeneratif) [n(%)] 6 (60) 6 (50) 12 (54,5) 0,48
NYHA (sinif 2) [n(%)] 1(10) 5(41,7) 4(27,3) 0,12
Firlatma Orani (%) 65,9+6,3 65,6+4,4 65,7+ 1,2 0,87
SVKi (g/m?) 161,8+42,1 141,7+ 35,4 144,0+ 7,3 0,20
6 dakika ylriime (m) 443+148 401+165 436+145 0,55
NT-proBNP (tg/ml) 3734572 419+370 394+326 0,29
Transaortik jet hizi (m/s) 2,81+0,32 3,16+0,49 2,99+0,10 0,13
RDK 0,48+0,07 0,51+ 0,04 0,50+0,01 0,21
* Degerler ortalamazstandard sapma olarak verilmistir, parantez icindeki degerler yiizdelik oranlari géstermektedir.

Tablo 4: Hastalarin hipertansiyon varligina gére karsilastiriimasi

Ozellik Hipertansif Normotansif P degeri
Yas (yil) 60,8+10,9 40,9+13,8 0,002
Firlatma orani (%) 67,0+5,4 63,9+4,7 0,524
Sistolik kan basinci (mmHg) 140,5+13,2 127,2+11,3 0,048
Transaortik jet hizi (m/sn) 3,0+0,4 3,0+0,5 0,763
RDK 0,51+0,05 0,48+0,07 0,284
SVKi (g/m?) 158,9+35,6 139,2+47,8 0,204
Hacim indeksi (mL) 67,9+13,3 65,2+12,4 0,526
Hacim/kutle 0,43+0,07 0,48+0,09 0,193
6 dakika yurime (m) 348+158 524+73 0,009
NT-proBNP (tg/ml) 597+511 110+90 0,002

Degerler ortalama+standard sapma olarak verilmistir

Hipertansif bireyler ve normotansif bireyler demo-
grafik, ekokardiyografik ve fonksiyonel kapasite bilgi-
leri ADE gen polimorfizmiyle iliskileri agisindan ayri
ayri degerlendirildi (Tablo 5).

Normotansif AD hastalarinda DD genotipi daha
disik NT-proBNP seviyesi ile iliskili bulunurken
(p:0,05) alti dakika yiirtime testi ile iliski izlenmedi.
Genel degerlendirmede rolatif duvar kalinhgi acisin-
dan gruplar arasinda fark izlenmedi. Ancak normotan-

sif hastalar degerlendirildiginde DD genotipi tasiyan
bireylerde daha eksentrik ventrikul sekillenmesi izlen-
di (p:0,03). Hacim/kiitle oranlari degerlendirildiginde
de ayni sonuca ulasildi. Normotansif bireylerde sol
ventrikil hipertrofisi ile iliski gosterilmese de DD ge-
notipli hipertansif hastalarda SVKI ve hacim indeksi
DD genotipinde olmayan bireylere gore daha ytiksek-
ti. Transaortik jet hizi DD genotipli bireylerde daha di-
stik olma egilimindeydi (p=0,08).
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Koroner arter hastaligi nedeniyle kardiyak cerrahi-
ye giden hastalarin ¢ok buytik kismi 40 yas tstiindedir.
Kirk yas ve tGzerinde ADE gen polimorfizminin deger-
lendirilmesi agisindan hastalar analiz edildiginde ADE
gen polimorfizminin sol ventrikdl hipertofisi ile iligkili
oldugu izlendi. DD genotipi tasiyanlarda SVKI
181,9+29,6 g/m? iken diger bireylerde 143,8+36,3
g/m? odlgildu (p<0,05) (Tablo 6). ADE gen polimorfiz-
mi ile sol ventrikil sekillenmesi ve fonksiyonel kapasi-
te belirtecleri arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Plazma NT-proBNP ile yas arasinda pozitif korelas-
yon (r:0,83; p<0,01) izlendi. Sol ventrikil hipertrofi-
siyle (SVH) fonksiyonel kapasite belirtecleri arasinda
korelasyon bulunmadi. Sol atriyum capi ile plazma
NT-proBNP arasinda pozitif korelasyon tespit edildi
(r:0,54; p=0,01), ayni yonde korelasyon SVH ile de iz-
lendi (r:0,51; p<0,05). Aort kapak kalsifikasyonu art-
mis NT-proBNP seviyesi (p<0,05) ile iliskili bulundu.

Alti dakika yirtime testi ile yas arasinda ise anlam-
[ negatif korelasyon (r:-0,66; p<0,001) bulundu.
Ayrica hipertansiyon varhigi daha kisa 6 dakika ytrtime

mesafesi ile iliskili bulundu (p<0,01).

NT-proBNP ile 6 dakika ylriime mesafesi arasinda
negatif korelasyon (r:-0,64;
p<0,001), Ayrica yapilan coklu dogrusal regresyon
analizinde, NT-proBNP’nin yas ve hipertansiyondan
bagimsiz olarak alti dakika yirtime testini etkiledigi
bulundu (r:0,49 p<0,05).

anlamli mevcuttu

Yas NT-proBNP seviyesiyle dogru, 6 dakika ytirtime
testi ile ters orantili korelasyon gosterdi. Sol ventrikdil
yapisi agisindan degerlendirildiginde azalmasi kon-
santrik hipertrofi gostergesi olan hacim/kitle orani yas
ile negatif korelasyon gosterdi (r:-0,43; p=0,05). Yasli
bireylerde sol atriyum capi daha biiytik, E/A orani da-
ha dusdkta.

Aort kapak kalsifikasyonu artmis yas (61+10;
45+15, p=0,01), azalmis 6 dakika yiriime mesafesi
(314+151; 508+94, p=0,003) ve artmis NT-proBNP se-
viyesi (558+550; 264+339, p=0,048) ile iliskili bulun-
du. Hipertansiyon kalsifikasyon gelismesinin tahmin
ettiricilerinden birisi olarak saptandi (%69,2; %11,1
p=0,01).

Tablo 5: ADE gen polimofizminin normotansif ve hipertansif bireylerde fonksiyonel kapasite belirtegleri ve ekokardiyogra-

fik parametrelerle iliskisi

Ozellik DD Diger p degeri
Normotansif hastalar Yas (yil) 38+ 16 43+13 0,46
Firlatma orani (%) 63,7+4,9 64,0+5,1 1,00
RDK 0,43+0,05 0,52+0,04 0,03
SVKi (g/m?) 119,5+22,7 155+50,7 0,22
Hacim indeksi (ml) 66,2+11,6 64,4+14,3 0,80
Hacim/kutle 0,56+0,07 0,43+0,06 0,03
6 dakika yariime (m) 536+73 515+81 0,71
NT-proBNP (tg/ml) 48+36 160+92 0,05
Transaortik jet hizi (m/sn) 2,67+0,18 3,24+0,58 0,08
Hipertansif hastalar Yas (yil) 58+12 63+11 0,56
Firlatma orani (%) 67,3+71 66,7+3,9 1,00
RDK 0,52+0,06 0,51+0,03 0,77
SVKi (g/m?) 190,1+22,2 132,1+12,8 0,004
Hacim indeksi (ml) 75,0+15,7 60,9+12,8 0,046
Hacim/kutle 0,40+0,07 0,47+0,06 0,10
6 dakika ylrime (m) 382+157 319+165 0,35
NT-proBNP (tg/ml) 590+669 604+386 0,56
Transaortik jet hizi (m/sn) 2,91+0,37 3,10+0,45 0,43

Degerler ortalamazstandard sapma olarak verilmistir
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Tablo 6: ADE gen polimorfizminin 40 yas ve lzeri hastalarda fonksiyonel kapasite belirtegleri ve ekokardiyografik para-

metrelerle iliskisi ve hastalarin genel ézellikleri

Ozellikler DD Diger Toplam P degeri
Hasta Sayisi 7 11 18

Yas (yil) 58,6+10,8 57,6+11,7 57,9+11,0 0,82
Cinsiyet (erkek) 4(57,1) 5(44,5) 9(50) 0,50
Hipertansiyon [n(%)] 6(85,7) 7(63,6) 13(72,2) 0,32
Diyabet [n(%)] 0(0) 4(36,4) 4(22,2) 0,11
Sigara [n(%)] 2(28,6) 2(18,2) 4(22,2) 0,52
Hiperlipidemi [n(%)] 3(42,9) 6(54,5) 9(50) 0,50
Ailede KAH [n(%)] 3(42,9) 6(54,5) 9(50) 0,50
Metabolik sendrom [n(%)] 5(71,4) 6(54,5) 11(61,1) 0,42
Kapak kalsifikasyonu [n(%)] 5(71,4) 5(44,5) 10(55,6) 0,28
MAK [n(%)] 1(14,3) 3(27,3) 4(22,2) 0,48
Etyoloji (Dejeneratif) [n(%)] 6(85,7) 6(54,5) 12(66,7) 0,20
NYHA (sinif 2) [n(%)] 1(14,3) 5(44,5) 6(33,3) 0,20
Firlatma orani (%) 66,9+6,6 65,4+4,6 66,0+5,3 0,75
RDK 0,52+0,06 0,51+0,04 0,52+0,05 0,96
SVKi (g/m?) 181,9+29,6 143,8+36,3 158,6+38,0 0,02
Sistolik kan basinci (mmHg) 143,6422,5 134,5+10,4 138,0+16,2 0,24
Hacim indeksi (ml) 71,3+15,0 63,1+9,8 67,4+12,9 0,09
Hacim/kutle 0,41+0,07 0,45+0,06 0,43+0,07 0,32
6 dakika yurtime (m) 399+151 396+172 397+160 0,96
NT-proBNP (tg/ml) 519+639 448+372 476+476 0,96
Transaortik jet hizi (m/s) 2,9+0,4 3,1+0,5 3,0+0,5 0,34

Degerler ortalama+standard sapma olarak verilmistir

Tartisma

Calismamizda hafif-orta dereceli AD varliginda
ADE gen polimorfizminin fonksiyonel kapasite tizerine
herhangi bir etkisi olmadigi ancak DD genotipinin sol
ventrikdl hipertrofisi ile iliskili oldugu gosterildi. Bu so-
nu¢ DD genotipinin basing yikiine sekonder miyo-
kard hipertrofisini arttirici bir faktor oldugu 6nermesi-
ni desteklemektedir.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarla AD’de RAS’in
6nemi 6n plana ¢ikmistir. Stenotik aort kapaginda ADE
varliginin gosterilmesi, ADE inhibitéri kullanan AD
hastalarinda prognoz belirteci olan kapak kalsifikasyo-
nunun azaldiginin gosterilmesi AD patofizyolojisinde
ve progresyonunda ADE'nin roli oldugunu distinduir-
mektedir.>13

DD genotipi hipertansif bireylerde sol ventrikl hi-
pertrofisi ile ilgili bulunmustur.™* Aort darliginda sol
ventrikil hipertrofisi hem miyosit hipertrofisi hem de
bag dokusunun goreceli ve mutlak artisi sonucu geli-

sir. Sol ventrikil hipertrofisi etyolojisinde ADE aktivite-
sinde artisin yeri vardir. Dellgren ve ark.” AD nedeniy-
le opere olan hastalarda DD genotipinin daha hipert-
rofik fenotiple iliskili oldugunu gostermislerdir. Ayni
hastalarda postoperatif donemde hipertrofi regresyo-
nunun DD genotiplilerde daha belirgin oldugu tespit
edilmistir.

Calismamizda AD’nda hizli ilerlemenin belirtecle-
rinden olan hipertansiyon ve yas ile aort kapak kalsifi-
kasyonu arasinda iliski saptandi. Anjiyotensin donts-
tirticti enzim inhibitord ilag kullaniminin bigisayarli
tomografi kesitlerinde izlenen aort kapak kalsifikasyo-
nunu azaltici etkisi O’Brien ve ark. tarafindan gosteril-
mistir.’3 Bu etki ADE aktivitesinin azaltilmasinin direkt
sonucu olabilecegi gibi kan basincinda dustise bagli
da olabilir. Calismamizda ADE gen polimorfizmi ile
kapak kalsifikasyonu arasinda baglanti saptanmadi.
Calismamizda ekokardiyografik olarak bariz kapak
kalsifikasyonunu degerlendirdigimiz icin ¢ikarim yap-
mak gti¢ olsa da kalsifikasyonun hipertansif hastalarda
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daha sik olusu ADE aktivitesinden ¢ok yas ve yetersiz
kan basinci kontroltiniin kalsifikasyona neden oldugu-
nu disindirmektedir.

Semptomatik preoperatif AD olan hastalarda yapi-
lan calismalar AD ciddiyeti ile sol ventrikil hipertrofi-
si arasinda zayif bir korelasyon bulmuslardir.’™ Maksi-
mum transaortik sistolik gradiyentle beraber cok degis-
kenli analizde bu korelasyonun kayboldugu izlenmis-
tir. Benzer transaortik jet hizi varliginda SVH miktarin-
daki farkhiligin AD ciddiyeti ya da hizli ilerlemesi ile
iliskisi belli degildir. Bu nedenle ADE gen polimorfiz-
minin hipertansif ya da kirk yas tGzerinde olan birey-

lerde AD ciddiyeti veya prognozu tizerine etkisini de-
gerlendirecek buiytk olcekli randomize calismalara ih-
tiyac vardir.

Efor kapasitesini ve BNP seviyesini etkileyecegi icin
70 yas usttindeki hastalarin calismamizda dislanmasi
ozellikle dejeneratif kokenli AD hastalarinin buyuk
kisminin calisma disi kalmasina neden olmustur. Bu
durum calismaya alinan olgu sayisinin az olmasina ne-
den olmustur. Hasta sayisinin azhgi ve farkli AD etyo-
lojilerinin bir arada degerlendirilmesi ADE gen poli-
morfizminin muhtemel bazi klinik etkilerinin istatistik-
sel anlamli sonuglara ulasmasini engellemis olabilir.
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