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Özet
Amaç: Fonksiyonel durumda bozulma aort darlığının doğal seyrinde kritik bir nokta olup kapak değişimi operasyonun en önemli en-
dikasyonunu oluşturur. Bu çalışmada hafif ve orta dereceli aort darlığı (AD) olan hastalarda anjiyotensin dönüştürücü enzim (ADE) ge-
ni insersiyon/delesyon (I/D) polimorfizminin fonksiyonel kapasite belirteçleri ve ekokardiyografide sol ventrikül fenotipi ile ilişkisi araş-
tırıldı.

Gereç ve Yöntem: Ekokardiyografi ile doğrulanmış hafif-orta dereceli AD’si olan 22 asemptomatik hastanın ADE gen polimorfizmleri
ile fonksiyonel kapasiteleri New York Kalp Cemiyeti sınıflaması, 6 dakika yürüme testi, plazma NT-proBNP ölçümleri yapılarak değer-
lendirildi.

Bulgular: Yaş, hipertansiyon, dejeneratif darlık ve aort kapak kalsifikasyonu daha kötü fonksiyonel kapasiteyle ilişkili bulundu (p<0.05).
ADE gen polimorfizmi ile fonksiyonel kapasite arasında ilişki saptanmadı. DD genotipi normotansif hastalarda egzantrik şekillenmey-
le ilişkili bulundu (p:0,03) Hipertansif hastalarda ve 40 yaş üzeri DD genotipli hastalarda daha belirgin sol ventrikül hipertrofisi sap-
tandı (sırasıyla 190,1±22,2g/m2 vs 132,1±12,8g/m2; p:0,004 ve 181,9±29,6g/m2 vs 143,8±36,3g/m2; p:0,02) . 

Sonuç: Yaşlı, hipertansif, dejeneratif veya kalsifik hafif orta dereceli AD’si olan hastaların fonksiyonel kapasitenin bozulması açısından
daha yakın takip edilmeleri uygun olabilir. DD genotipli hipertansif ve 40 yaş üstünde hafif-orta dereceli aort darlığı olan hastalarda
sol ventrikül hipertrofisi daha belirgindir. 

Anahtar Kelimeler: Aort darlığı, ADE gen polimorfizmi, Altı dakika yürüme 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/m2 vs 132,1±12,8 g/m2; p:0.004 and 181,9±29,6 g/m2 vs 142,8±36,3 g/m2;
p:0,02 respectively).
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Giriş
Aort darlığı (AD) gelişmiş ülkelerde en sık cerrahi

kapak değişimi operasyonu gerektiren kapak hastalığı-
dır.1 Aort darlığı semptomatik olduğunda erken kapak
değişimi gerekliliği üzerinde fikir birliği bulunsa da
asemptomatik hastalarda yaklaşım tartışmalıdır.1-3 Aort
darlığı ciddi olmasa bile bu hastalarda hem kardiyak
hem de nonkardiyak mortalite normal popülasyona
göre %80 artmıştır.2 Yaşlı hastalarda aort sklerozu dahi
mortalitede anlamlı artış ile ilişkili bulunmuştur4 Başka
bir nedenle kardiyak cerrahiye gidecek hafif-orta dere-
cede (zirve transaortik velosite 2,5-4,0 m/s) olan has-
talara yaklaşımın nasıl olması gerektiği tartışmalıdır ve
hastalar arasında hastalık progresyonu açısından geniş
bir çeşitlilik söz konusudur. Bu nedenle, hızlı progres-
yon ve kötü prognoz belirteçlerinin tespiti verilecek
operasyon kararının daha sağlam temellere dayanma-
sını sağlayacaktır. 

Aort darlığı olan hastalarda kardiyak Renin-anjiyo-
tensin-aldosteron sistemininin (RAS) aktivitesinin arttığı
izlenmiştir.5 Ayrıca stenoza bağlı basınç yüküne sekon-
der gelişen hipertrofinin derecesinde ve semptomların
ortaya çıkışındaki bireysel farklılıklardan genetik faktör-
lerin sorumlu olabileceği düşünülmektedir. Bu farklılık-
larda RAS üzerinde önemli yeri olan anjiyotensin dö  -
nüş türücü enzim (ADE) gen polimorfizminin rol oyna-
ması da olasıdır. Rigat ve arkadaşları 1990 yılında nor-
mal popülasyonda serum ADE konsantrasyonunda çe-
şitliliğin yarısını açıklayan bir polimorfizm keşfetmiştir.6

Bu polimorfizm ADE geninden sorumlu olan 17. kro-
mozomun uzun kolunda 23. lokusta, kodlanmayan in-
tron 16 olarak adlandırılan bölgede 287 baz çiftinin
varlığı/yokluğu ile karekterizedir. Bu lokasyonda bah-
sedilen 287 baz çiftinin varlığı I alleli, yokluğu ise D al-
leli olarak ifade edilir. Anjiyotensin dönüştürücü enzim
kardiyak doku ve plazma aktivitesi D alleli sa   yısıyla
doğru orantılı olarak artış göstermektedir. Aort darlığın-
da hipertrofik yanıtın DD genotipli bireylerde daha be-
lirgin olduğu ayrıca AVR yapılan hastalarda sol ventri-
kül hipertrofisinin regresyonunun DD genotipli birey-
lerde diğerlerine göre daha belirgin olduğu tespit edil-

miş ve DD genotipinin miyokard hipertrofisini arttırıcı
bir faktör olduğu öne sürülmüştür. 7,8

Anjiyotensin dönüştürücü enzim gen polimorfizmi-
nin hafif-orta dereceli AD’de fonksiyonel kapasite ve
ekokardiyografik parametreler ile ilişkisi şimdiye kadar
değerlendirilmemiştir. Bu araştırmada hafif-orta derece
AD olan hastalarda ADE I/D gen polimorfizminin eko-
kardiyografik parametrelerle ve fonksiyonel kapasite
belirteçleri olan New York Kalp Cemiyeti sınıflaması
(NYHA), NT-proBNP düzeyi ve altı dakikalık yürüme
testi ile ilişkisinin değerlendirilmesi planlanmıştır.

Gereç ve Yöntem
Çalışma Popülasyonu
Çalışmaya Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Kar di -

yoloji Ana Bilim Dalı’nın takibinde olan ve Doppler
ekokardiyografik incelemede maksimum sistolik tran-
saortik hızı 2,5-4,0 m/s arasında olan 16-70 yaş arası
hastalar dahil edildi. Tüm hastalar çalışma hakkında
bilgilendirildi ve onayları alındı. Araştırma Gazi
Üniversitesi Tıp Fakültesi Yerel Etik Kurulu tarafından
onaylandı. Araştırmanın dışlama kriterleri Tablo 1’de
gösterilmiştir.

Tablo 1: Dışlama Kriterleri

Dışlama Kriterleri

Semptomatik ya da Ciddi Aort Darlığı

Dökümante edilmiş aterosklerotik damar hastalığı ($)

Sol ventrikül sistolik disfonksiyonu (FO<%55)

Mitral Kapak Hastalığı (*)

Aort Yetmezliği (*)

Musküloskeletal/Nörolojik nedenlere bağlı efor kısıtlılığı

Pulmoner vasküler ya da parenkimal hastalık

Kronik Böbrek Hastalığı

Yaş (#)

($): KAH, Periferik Arter Hastalığı, Geçirilmiş Serebrovasküler olay,  
(*): Mitral kapak alanı <2,5 cm2 ya da >2. derece kapak yetmezliği, 
(#):<16 ya da >70 yaş

Fizik muayene ardından olgulardan kan örnekleri
alındı ve 6 dakika yürüme testi yapıldı. Hastaların yaş,
cinsiyet, ASKH risk faktörleri, kan basınçları, fizik mua-

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
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yeneleri kaydedildi. Koldan yapılan üç ayrı ölçümde
kan basıncı 140/90mmHg’nin üzerinde olan ya da hi-
pertansiyon tanısı olan hastalar hipertansif kabul edildi.

Ekokardiyografik İnceleme
Ekokardiyografik incelemelerin tümü aynı hekim

(Tulmaç) tarafından GE Vivid 3 Pro cihazı (General
Electric, Chicago, Illinois, USA) kullanılarak yapıldı.
Sol lateral dekübit pozisyonda parasternal ve apikal
pencerelerden iki boyutlu, Doppler ve M mod incele-
meler ve ölçümler yapıldı. Sol ventrikül kütle indeksi
Devereux formülü kullanılarak hesaplandı.9 Erkekler -
de>131g/m2, kadınlarda >100g/m2 sol ventrikül hipert-
rofisi olarak tanımlandı.10 Rölatif duvar kalınlığı (RDK) 

RDK=2 (PDK) / DSÇ formülü ile hesaplandı.
Hipertrofik olmayan kalpte RDK <0,45 olması nor-

mal; >0,45 olması konsantrik yeniden şekillenme, hi-
pertrofi mevcudiyetinde RDK<0,45 olması eksentrik
hipertrofi, RDK>0,45 olması konsantrik hipertrofi ola-
rak değerlendirildi. 

Teichholz formülü11 ile sol ventrikül fırlatma oran-
ları ve sol ventrikül hacimleri ölçüldü ve hacim/kütle
oranları hesaplandı. Hastaların vücut yüzey alanlarına
göre diyastol sonu hacim indeksleri hesaplandı.

Laboratuvar Analizleri
Anjiyotensin dönüştürücü enzim gen polimorfizmi

için EDTA’lı tüplere kan örnekleri alındı. Anjiyotensin
dönüştürücü enzim gen bölgesinde yer alan ilgili poli-
morfizmler Boğaziçi Üniversitesi Moleküler Biyoloji
ve Genetik Bölümü’nde kan örneklerindeki lökositler-
den DNA izole edilerek PCR metoduyla çoğaltıldı. Bu
PCR ürünleri, restriksiyon enzimleri ile kesilerek aga-
roz jel yöntemi kullanılarak analiz edildi. Delesyon ya
da insersiyon polimorfizmlerine göre olgular DD, ID
ya da II şeklinde tanımlandı.6 NT-proBNP Gazi Has ta -
ne si Biyokimya Laboratuvarı’nda spektrofotometrik
yön temle analiz edildi.

İstatistiksel Değerlendirme
Elde edilen veriler SPSSv11.5 programı kullanılarak

analiz edildi. Tüm sayısal değerler ortalama + standard
sapma olarak, kantitatif değerler sayısal veya yüzde
olarak gösterildi. Sayısal değişkenler arasında ilişkinin
değerlendirilmesi için Spearman korelasyon katsayısı
kullanıldı. Gruplar arasında sayısal değişkenlerin de-
ğerlendirilmesi için Mann Whitney U testi, nitelik iki
değişkeni karşılaştırmak için Fisher’in kesin ki kare tes-
ti kullanıldı. P<0,05 anlamlı kabul edildi.

Bulgular
Çalışmaya 22 hasta alındı. Oniki hastada (%54,5)

dejeneratif AD, 8 (%36,4) hastada biküspid AD ve 2
(%9,1) hastada romatizmal AD mevcuttu. Dejeneratif
AD olan hastalar daha yaşlı idi (P:0,001). Bu hastalar-
da NT proBNP daha yüksek (P:0,004), 6 dakika yürü-
me mesafesi daha kısa bulundu (P:0,006). New York
Kalp Cemiyeti sınıflamasına göre dejeneratif darlığı ol-
mayanların hepsinin fonksiyonel kapasitesi sınıf I iken
dejeneratif darlıklı hastalarda bu oran %50 idi. Hiper -
tan siyon dejeneratif AD’li hastalarda daha sık idi
(P:0,017) (Tablo 2).

Hastaların 10’u (%45,5) DD genotipine sahipken 8
hasta (%36,4) ID genotipindeydi. Kalan 4 hasta
(%18,4) II genotipindeydi. Alleller açısından; D alleli
sıklığı %63,7 iken I alleli sıklığı %36,3 bulundu.

Hastaların ADE gen polimorfizmine göre grupları-
nın genel özellikleri analiz edildi (Tablo 3). Tüm has-
talara bakıldığında ADE gen polimorfizmi ile herhangi
bir parametre arasında anlamlı ilişki görülmedi.

Hipertansiyon ile NYHA fonksiyonel kapasitesi,
yaş, kapak kalsifikasyonu ve dejeneratif etyoloji ara-
sında anlamlı ilişkili bulundu (Tablo 4). Tedavi altında
oldukları halde hipertansif hastaların kan basınçları
daha yüksek bulundu. 

Tablo 2: Aort darlığı etyolojisine göre hastaların karşılaştırılması

Özellik Dejeneratif AD Diğer Etyoloji P değeri

Yaş (yıl) 63,4+6,8 39,7+12,9 <0,001

6 dakika yürüme 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 Hızı (m/s) 3,0+0,4 3,0+0,5 0,716
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Hipertansif bireyler ve normotansif bireyler demo-
grafik, ekokardiyografik ve fonksiyonel kapasite bilgi-
leri ADE gen polimorfizmiyle ilişkileri açısından ayrı
ayrı değerlendirildi (Tablo 5).

Normotansif AD hastalarında DD genotipi daha
düşük NT-proBNP seviyesi ile ilişkili bulunurken
(p:0,05) altı dakika yürüme testi ile ilişki izlenmedi.
Genel değerlendirmede rölatif duvar kalınlığı açısın-
dan gruplar arasında fark izlenmedi. Ancak normotan-

sif hastalar değerlendirildiğinde DD genotipi taşıyan
bireylerde daha eksentrik ventrikül şekillenmesi izlen-
di (p:0,03). Hacim/kütle oranları değerlendirildiğinde
de aynı sonuca ulaşıldı. Normotansif bireylerde sol
ventrikül hipertrofisi ile ilişki gösterilmese de DD ge-
notipli hipertansif hastalarda SVKİ ve hacim indeksi
DD genotipinde olmayan bireylere göre daha yüksek-
ti. Transaortik jet hızı DD genotipli bireylerde daha dü-
şük olma eğilimindeydi (p=0,08). 

Tablo 3: Hastaların genel özellikleri (Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark izlenmedi) 

Özellik DD                Diğer Tüm hastalar P değeri

Hasta sayısı 10 12 22

Yaş (yıl) 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 (sınıf 2) [n(%)] 1 (10) 5 (41,7) 4 (27,3) 0,12

Fırlatma Oranı (%) 65,9+6,3 65,6+4,4 65,7+ 1,2 0,87

SVKİ (g/m2) 161,8+42,1 141,7+ 35,4 144,0+ 7,3 0,20

6 dakika yürüme (m) 443+148 401+165 436+145 0,55

NT-proBNP (tg/ml) 373+572 419+370 394+326 0,29

Transaortik jet hızı (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

* Değerler ortalama±standard sapma olarak verilmiştir, parantez içindeki değerler yüzdelik oranları göstermektedir.

Tablo 4: Hastaların hipertansiyon varlığına göre karşılaştırılması 

Özellik Hipertansif Normotansif P değeri

Yaş (yıl) 60,8+10,9 40,9+13,8 0,002

Fırlatma oranı (%) 67,0+5,4 63,9+4,7 0,524

Sistolik kan basıncı (mmHg) 140,5+13,2 127,2+11,3 0,048

Transaortik jet hızı (m/sn) 3,0+0,4 3,0+0,5 0,763

RDK 0,51+0,05 0,48+0,07 0,284

SVKİ (g/m2) 158,9+35,6 139,2+47,8 0,204

Hacim indeksi (mL) 67,9+13,3 65,2+12,4 0,526

Hacim/kütle 0,43+0,07 0,48+0,09 0,193

6 dakika yürüme (m) 348+158 524+73 0,009

NT-proBNP (tg/ml) 597+511 110+90 0,002

Değerler ortalama+standard sapma olarak verilmiştir
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Koroner arter hastalığı nedeniyle kardiyak cerrahi-
ye giden hastaların çok büyük kısmı 40 yaş üstündedir.
Kırk yaş ve üzerinde ADE gen polimorfizminin değer-
lendirilmesi açısından hastalar analiz edildiğinde ADE
gen polimorfizminin sol ventrikül hipertofisi ile ilişkili
olduğu izlendi. DD genotipi taşıyanlarda SVKİ
181,9+29,6 g/m2 iken diğer bireylerde 143,8+36,3
g/m2 ölçüldü (p<0,05) (Tablo 6). ADE gen polimorfiz-
mi ile sol ventrikül şekillenmesi ve fonksiyonel kapasi-
te belirteçleri arasında anlamlı ilişki saptanmadı.

Plazma NT-proBNP ile yaş arasında pozitif korelas-
yon (r:0,83; p<0,01) izlendi. Sol ventrikül hipertrofi-
siyle (SVH) fonksiyonel kapasite belirteçleri arasında
korelasyon bulunmadı. Sol atriyum çapı ile plazma
NT-proBNP arasında pozitif korelasyon tespit edildi
(r:0,54; p=0,01), aynı yönde korelasyon SVH ile de iz-
lendi (r:0,51; p<0,05). Aort kapak kalsifikasyonu art-
mış NT-proBNP seviyesi (p<0,05) ile ilişkili bulundu. 

Altı dakika yürüme testi ile yaş arasında ise anlam-
lı negatif korelasyon (r:-0,66; p<0,001) bulundu.
Ayrıca hipertansiyon varlığı daha kısa 6 dakika yürüme

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

NT-proBNP ile 6 dakika yürüme mesafesi arasında
anlamlı negatif korelasyon mevcuttu (r:-0,64;
p<0,001), Ayrıca yapılan çoklu doğrusal regresyon
analizinde, NT-proBNP’nin yaş ve hipertansiyondan
bağımsız olarak altı dakika yürüme testini etkilediği
bulundu (r:0,49 p<0,05). 

Yaş NT-proBNP seviyesiyle doğru, 6 dakika yürüme
testi ile ters orantılı korelasyon gösterdi. Sol ventrikül
yapısı açısından değerlendirildiğinde azalması kon-
santrik hipertrofi göstergesi olan hacim/kütle oranı yaş
ile negatif korelasyon gösterdi (r:-0,43; p=0,05). Yaşlı
bireylerde sol atriyum çapı daha büyük, E/A oranı da-
ha düşüktü.

Aort kapak kalsifikasyonu artmış yaş (61+10;
45+15, p=0,01), azalmış 6 dakika yürüme mesafesi
(314+151; 508+94, p=0,003) ve artmış NT-proBNP se-
viyesi (558+550; 264+339, p=0,048) ile ilişkili bulun-
du. Hipertansiyon kalsifikasyon gelişmesinin tahmin
ettiricilerinden birisi olarak saptandı (%69,2; %11,1
p=0,01).

Tablo 5: ADE gen polimofizminin normotansif ve hipertansif bireylerde fonksiyonel kapasite belirteçleri ve ekokardiyogra-
fik parametrelerle ilişkisi

Özellik DD Diğer p değeri

Normotansif hastalar Yaş (yıl) 38+ 16 43+13 0,46

Fırlatma oranı (%) 63,7+4,9 64,0+5,1 1,00

RDK 0,43+0,05 0,52+0,04 0,03

SVKİ (g/m2) 119,5+22,7 155+50,7 0,22

Hacim indeksi (ml) 66,2+11,6 64,4+14,3 0,80

Hacim/kütle 0,56+0,07 0,43+0,06 0,03

6 dakika yürüme (m) 536+73 515+81 0,71

NT-proBNP (tg/ml) 48+36 160+92 0,05

Transaortik jet hızı (m/sn) 2,67+0,18 3,24+0,58 0,08

Hipertansif hastalar Yaş (yıl) 58+12 63+11 0,56

Fırlatma oranı (%) 67,3+71 66,7+3,9 1,00

RDK 0,52+0,06 0,51+0,03 0,77

SVKİ (g/m2) 190,1+22,2 132,1+12,8 0,004

Hacim indeksi (ml) 75,0+15,7 60,9+12,8 0,046

Hacim/kütle 0,40+0,07 0,47+0,06 0,10

6 dakika yürüme (m) 382+157 319+165 0,35

NT-proBNP (tg/ml) 590+669 604+386 0,56

Transaortik jet hızı (m/sn) 2,91+0,37 3,10+0,45 0,43

Değerler ortalama±standard sapma olarak verilmiştir
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Tablo 6: ADE gen polimorfizminin 40 yaş ve üzeri hastalarda fonksiyonel kapasite belirteçleri ve ekokardiyografik para-
metrelerle ilişkisi ve hastaların genel özellikleri

Özellikler DD Diğer Toplam P değeri

Hasta Sayısı 7 11 18

Yaş (yıl) 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 (sınıf 2) [n(%)] 1(14,3) 5(44,5) 6(33,3) 0,20

Fırlatma oranı (%) 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

SVKİ (g/m2) 181,9+29,6 143,8+36,3 158,6+38,0 0,02

Sistolik kan basıncı (mmHg) 143,6+22,5 134,5+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/kütle 0,41+0,07 0,45+0,06 0,43+0,07 0,32

6 dakika yürüme (m) 399+151 396+172 397+160 0,96

NT-proBNP (tg/ml) 519+639 448+372 476+476 0,96

Transaortik jet hızı (m/s) 2,9+0,4 3,1+0,5 3,0+0,5 0,34

Değerler ortalama+standard sapma olarak verilmiştir 

Tartışma
Çalışmamızda hafif-orta dereceli AD varlığında

ADE gen polimorfizminin fonksiyonel kapasite üzerine
herhangi bir etkisi olmadığı ancak DD genotipinin sol
ventrikül hipertrofisi ile ilişkili olduğu gösterildi. Bu so-
nuç DD genotipinin basınç yüküne sekonder miyo-
kard hipertrofisini arttırıcı bir faktör olduğu önermesi-
ni desteklemektedir. 

Son zamanlarda yapılan çalışmalarla AD’de RAS’ın
önemi ön plana çıkmıştır. Stenotik aort kapağında ADE
varlığının gösterilmesi, ADE inhibitörü kullanan AD
hastalarında prognoz belirteci olan kapak kalsifikasyo-
nunun azaldığının gösterilmesi AD patofizyolojisinde
ve progresyonunda ADE’nin rolü olduğunu düşündür-
mektedir.12,13

DD genotipi hipertansif bireylerde sol ventrikül hi-
pertrofisi ile ilgili bulunmuştur.14 Aort darlığında sol
ventrikül hipertrofisi hem miyosit hipertrofisi hem de
bağ dokusunun göreceli ve mutlak artışı sonucu geli-

şir. Sol ventrikül hipertrofisi etyolojisinde ADE aktivite-
sinde artışın yeri vardır. Dellgren ve ark.7 AD nedeniy-
le opere olan hastalarda DD genotipinin daha hipert-
rofik fenotiple ilişkili olduğunu göstermişlerdir. Aynı
hastalarda postoperatif dönemde hipertrofi regresyo-
nunun DD genotiplilerde daha belirgin olduğu tespit
edilmiştir. 

Çalışmamızda AD’nda hızlı ilerlemenin belirteçle-
rinden olan hipertansiyon ve yaş ile aort kapak kalsifi-
kasyonu arasında ilişki saptandı. Anjiyotensin dönüş-
türücü enzim inhibitörü ilaç kullanımının bigisayarlı
tomografi kesitlerinde izlenen aort kapak kalsifikasyo-
nunu azaltıcı etkisi O’Brien ve ark. tarafından gösteril-
miştir.13 Bu etki ADE aktivitesinin azaltılmasının direkt
sonucu olabileceği gibi kan basıncında düşüşe bağlı
da olabilir. Çalışmamızda ADE gen polimorfizmi ile
kapak kalsifikasyonu arasında bağlantı saptanmadı.
Çalışmamızda ekokardiyografik olarak bariz kapak
kalsifikasyonunu değerlendirdiğimiz için çıkarım yap-
mak güç olsa da kalsifikasyonun hipertansif hastalarda
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daha sık oluşu ADE aktivitesinden çok yaş ve yetersiz
kan basıncı kontrolünün kalsifikasyona neden olduğu-
nu düşündürmektedir.

Semptomatik preoperatif AD olan hastalarda yapı-
lan çalışmalar AD ciddiyeti ile sol ventrikül hipertrofi-
si arasında zayıf bir korelasyon bulmuşlardır.15 Mak si -
mum transaortik sistolik gradiyentle beraber çok değiş-
kenli analizde bu korelasyonun kaybolduğu izlenmiş-
tir. Benzer transaortik jet hızı varlığında SVH miktarın-
daki farklılığın AD ciddiyeti ya da hızlı ilerlemesi ile
ilişkisi belli değildir. Bu nedenle ADE gen polimorfiz-
minin hipertansif ya da kırk yaş üzerinde olan birey-

lerde AD ciddiyeti veya prognozu üzerine etkisini de-
ğerlendirecek büyük ölçekli randomize çalışmalara ih-
tiyaç vardır.

Efor kapasitesini ve BNP seviyesini etkileyeceği için
70 yaş üstündeki hastaların çalışmamızda dışlanması
özellikle dejeneratif kökenli AD hastalarının büyük
kısmının çalışma dışı kalmasına neden olmuştur. Bu
durum çalışmaya alınan olgu sayısının az olmasına ne-
den olmuştur. Hasta sayısının azlığı ve farklı AD etyo-
lojilerinin bir arada değerlendirilmesi ADE gen poli-
morfizminin muhtemel bazı klinik etkilerinin istatistik-
sel anlamlı sonuçlara ulaşmasını engellemiş olabilir.
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