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OZET

Renin-anjiyotensin sistemi (RAS), endokrin ve parakrin bir organ gibi fonksiyon gérmektedir ve sadece kardiyovas-
kil ler hemodinamik durumlar igin gerekli olmakla kalmaz, ayni zamanda kardiyovaskiler hastalikiarinin olusumun-
da da 6nemli bir rol Gstlenir. RAS yolunun anahtar reaksiyonu anjiyotensin | (AT 1)in anjiyotensin II'ye (AT II) dénu-
sumudur. Olusan AT I, sistemin etkin bir potent vazokonstriktériidiir ve slirrenal korteksinden aldosteron sekresyo-
nunu da uyarmaktadir. Reaksiyon anjiyotensin dénustiirici enzim (ADE) tarafindan katalize edilir. RAS gen siste-
mi renin, anjiyotensinojen, ADE ve AT lltip 1 ve 2 reseptorleri genlerini kapsamaktadir. RAS genlerinde gesitli poli-
moifizmler oldugu bildirilmistir ve bu polimorfizmler hem dolasimdaki hem de dokudaki RAS’ etkileyen genetik fak-
torleri kapsamaktadir. ADE gen polimorfizmi insersiyon (I) ve delesyon (D) alelleri vadigina gére DD, DI ve Il olmak
Uzere 3 tiptir. ADE DD genotipinin ise dolagimda artmis ADE dizeyleri ileiliskili oldugu gosterilmistir. ADE aktivite
artigi sonucu artan AT IlI; protein sentez artisl, miyositlerde hipertrofi, hiperplaz, miyosit boyunun (ateral) uzamasi,
apoptozs, fokal nekroz ve miyosit kaybi ile ventiikiiler yeniden sekillenmeye (remodeling) neden olmaktadir. Bu
makalede kardiyak hipertrofi gelisimi Gzerine ADE gen polimorfizminin etkisi gdzden gegcirildi.

Anahtar Kelimeler: Kardiyak Hipertrofi, RAS, Anjiyotensin gen polimorfizmi

SUMMARY

Cardiac Hypertrophy and Angiotensin Gene Polymorphism

RAS functions as an endocrine and paracrine organ. It's not only essential for cardiovascular hemodynamics but al-
so plays an important role in progression of cardiovascular disease. The key step in RAS in the conversion of AT |
into AT II. AT Ilis a potent vasoconstrictor of the system and also stimulates the secretion of aldesterone from the
adrenal cortex. This reaction is catalyzed by ACE. RAS gene system consists of renin, angiotensinogen, ACE and
AT Il type | and Il receptor genes. Polymorphism of RAS gene has been reported and this polymorphism contains
genetic factors effecting RAS both in tissue and circulation. There are three types of ACE gene polymorphism repor-
ted as DD, DI and Il on the basis of insertion and deletion alleles. ACE DD genotype has been shown to be related
to increase ACE levels in drculation. Increased AT Il caused by increased ACE activity may resultin increase the
protein synthesis, myocyte hypertrophy, lengthening of myocytes, apoptosis, focal necrosis and myocyte loss and
ventricular remodeling. In this article we reviewed the effect of ACE gene polymorphism on cardiac hypertrophy.

Key Words: Cardiac Hypertrophy, RAS, Angiotensin gene polymorphism

GIiRIS kinlik ve yaghlik ddsnemlerinden olusan dinamik bir olay-
dir. Kardiyak biiyiime hiicresel seviyede, hiperplazi (hiicre

Kalbin biiytimesi, degisen ¢evresel ve patolojik durum- sayisinda artis) ve hipertrofi (hiicre biiyiikliigliniin artis1)
lara cevap olarak, embriyogenez, postnatal gelisme, yetis veya her ikisinin kombinasyonu arasindaki etkilesimlerin
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bir sonucudur. Bu mekanizmalarm her birinin 6nemi, hiic-
re tipi, gelisme evresi ve biliyiime uyarisinin ozelligine
baglidir. Hiicre bilyiimesinin bu iki formu apoptozis veya
programlanmis hiicre 6liimii ile degisken olarak kontrol e-
dilir.! Bu fenomen, kardiyogenez sirasinda kalbin yapisi-
nin belirlenmesi ve bosluklarin olusumunda 6nemlidir ve
patolojik kardiyovaskiiler biliyiime genellikle gelisim
programlari, mekaniksel deformasyon ve gesitli kombi-
nasyonlarda hasar ile olusturulur. Bu olusumlar, kardiyo-
vaskdiiler fenotipi degistiren biyokimyasal sinyalleri uyarir.

Kardiyak hipertrofi, kalp kas1 kitlesindeki artigin bii-
yilkk bir oranda farklilasmis kardiyomyositlerin biiytikli-
glinlin artist ile olusan bir siirectir ve kardiyak hipertrofi
fizyolojik ve patolojik olmak iizere smiflandirilabilir.”

a- Fizyolojik Hipertrofi

Fizyolojik hipertrofi, embriyonik gelisme srasindaki
kardiyogenez postnatal kardiyak biiylime, yagllik sirasin-
da gelisen kalp boyutlarindaki hafif artis ve atletik egitime
cevap olarak kalp boyutlarmdaki artist icerir. Anne kamnin-
daki kardiyak biiylimenin en erken evresi, kontraktil akti-
vitenin yokluguna ragmen olusabildigi i¢in, genetik olarak
belirlenmis bir gelisme programma baglidir. Bunun sonra-
sinda, normal kardiyak fenotipin gelisiminde mekanik
kuvvetler gittikce 6nem kazanmaya baglar. Embriyonik pe-
riyod boyunca ve dogumdan sonraki ilk birkag hafta iceri-
sinde, myositlerin hiperplazisi ve hipertrofisine bagh ola-
rak kardiyak bilyiime olusur. Dogumdan ergenlige kadar,
memeli kalbi, kitlesinde alt1kat artisa maruz kalir. Normal
kalp/viicut agirligi orani tiire 6zgiidiir. Viicut biiyikliigiine
gore en biiyiik kalpler devamli egzersiz yapmak ihtiyacin-
da olan hayvanlarda mevcutur.’ insanlarda, siddetli, uzun
stireli egzersiz egitimleri kardiyak kitlenin artisina neden
olur. Kosma gibi izotonik egzersizler, duvar kalinligmin
capa oranmin normal olusu ile karakterize, ekzantrik hiper-
trofi olustururken, yiik kaldirma gibi izometrik egzersizler,
duvar kalmliginin ¢apa oraninm artis1 ile karakterize kon-
santrik hipertrofi olusumunu uyarir! Yash hayvanlar ve
organik kalp hastalifi olmayan insanlarda, yasa bagh peri-
ferik vaskiiler esnekligin azalmasma bagli olarak hafif
konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi geligir. Hepsinden 6-
nemlisi, epidemiyolojik veriler atletik efitim sonucu olu-
san hipertrofi ile ilgili olarak herhangi bir olumsuzluk bil-
dirilmemigtir. Bu nedenle atletlerdeki fizyolojik hipertrofi-
yi, hipertrofik kardiyomyopatiden ayimak énemlidir.’
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b- Patolojik Hipertrofi

Patolojik hipertrofi, kardiyak is yiikiindeki bolgesel ve-
ya global anormal artiga karsi, 6nemli adaptasyon cevabi-
dir. 11k olarak, kompanse hipertrofide, kardiyak kitledeki
artis duvar stresini nommallestirmeyi, egzersiz ve istirahat
sirasinda normal kardiyovaskiiler fonksiyonlar1 devam et-
tirmeyi saglar. Patolojik hipertrofi i¢in uyar1 yeterli dere-
cede siddetli ve uzun siireli ise, dekompanse hipertrofi ve
kalp yetersizligi olugur. Sistemik veya pulmoner asir1 ge-
rilim, sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriksiiyonu veya aort ko-
arktasyonunda oldugu gibi basing yiiklenmeleri patolojik
hipertrofi olusmasina neden olur. Basing yiiklenmeleri sis-
tolik duvar stresinin artigina yol agar ve konsantrik hiper-
trofi olusmasina neden olur. Mitral veya aort yetersizligi,
arteriyovenoz fistiiller gibi hacim yiiklenmeleri de patolo-
jik hipertrofi olusumuna neden olur. Son olarak bahsedi-
len durumlar ya diyastolik duvar stresinde artisa (mitral
yetersizligi) veya hem sistolik hem de diyastolik duvar
stresinde (aort yetersizligi ve arteriyovendz fistiiller) artisa
yol acarlar ve ekzantrik hipertrofiye neden olurlar. Infark-
tlis alaninm hemen yanindaki veya uzagindaki canli miyo-
kardiyumda olusan bdlgesel hipertrofi ekzantrik hipertrofi
karakteristiklerine sahiptir.®’

RENIN ANJIYO TENSIN SISTEMI (RAS)
GENLERI

RAS gen sistemi renin, anjiyotensinojen, ADE ve AT 11
reseptorleri (tip 1 ve 2) genlerini kapsamaktadir. Anjiyoten-
sinojen geni kromozom 1q42-43 {izerinde lokalizedir, yak-
lastk 13 kb uzunlugundadir ve 5 exon, 4 intron icerir.**

Dolasimda Bulunan RAS Bilesenleri

RAS sadece kardiyovaskiiler hemodinamik durumlar i-
¢in gerekli olmakla kalmaz ayni zamanda kardiyovaskii-
ler hastalik (KVH) olusumunda da 6nemli rol oynar. ADE
hem RAS1in hem de kinin-kallikrein sisteminin anahtar
bilesenidir (Sekil 1).

RAS, bir endokrin sistem gibi gérev yapar. Dolasimda
bulunan renin, anjiyotensinojenin anjiyotensin I’e doniisii-
nii katalize eder. Renin aktivitesiyle olusan anjiyotensin I
(AT 1) vazoinaktif bir dekapeptitdir. RAS yolunun anahtar
reaksiyonu AT I’in Anjiyotensin II'ye (AT II) doniisiimii-
diir. Olusan AT 11, sistemin etkin bir potent vazokonstrik-
toriidiir. Reaksiyon ADE (kininaz II) tarafindan katalize e-
dilir Dolasimda bulunan ADE, plazma, amniyotik ve se-
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minal sivilar gibi biyolojik swvilarda bulunur ve endotel
hiicrelerinden kaynaklanir.
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Sekil 1. ADE’ nin RAS ve Kinin-Kallkrein sistem (izerine etkisi

ADE ayrica bradikinin {izerinde proteaz etkisi gosterir
ve sonucgta bu vazodilatorii inaktive eder. Bu nedenle,
ADE enzimatik aktivitesi ¢ift etkiyle sonuglanacaktir; va-
zokonstriktor (AT II) bir ajanmn aktivasyonu ve vazodila-
tor bir ajanin naktivasyonu (bradikinin).

RAS ayn1 zamanda bir parakrin sistem olarak gérev ya-
par. AT II’nin, lokal RAS yollar1 tarafindan ¢ok sayida he-
def organda ftiretildigi gosterilmistir. RAS 1 her bileseni
omegin kalp dokusunda bulunmaktadir.”>'® Tim RAS bile-
senlerinin kopyast hem atriyal hem de ventrikiiler dokuda
bulunmaktadir.®'" Bununla birlikte, normal kosullar altm-
da lokal ve kardiyak AT I olusumundan sorumlu olan re-
nin, renal orijinli ve dolagimdan elde ediliyor gibi goriin-
mektedir. Patolojik kosullar altnda renin kalpte de {retile-
bilir."” Dolasimdaki RAS’ ta oldugu gibi doku RAS’ mda
da anahtar bilesen ADE’ dir. ADE aktivitesiyle iiretilen AT
IT etkilerini tip 1 ve tip 2 AT II reseptorlerine baglanarak
gosterir; AT II Tip 1 reseptor, AT II'nin vazokonstriiksi-
yon, hipertrofi, sempatik sinir u¢larindan katekolamin sali-
nmi1 gibi fizyolojik etkilerinin major mediatoriidiir. AT 11
Tip 1 reseptor, AT II'nin kardiyak ve sirkulatuar etkilerine
aracilik eden en dnemli reseptordiir. Kardiyak etkiler, art-
mi1s miyokard kontraksiyonuyla sonuglanan direkt inotropik
aktivite yaninda, kardiyak yeniden bi¢cimlenme, hipertrofi
ve ventrikiil dilatasyonuyla sonuglanan hiicre bilyiimesi ve
proliferasyonunu igerir. AT II Tip 2 reseptor hem atriyal
hem de ventrikiiler miyokardiyumda oldugu kadar adrenal
medulla ve uterusta da baskin reseptor gibi goriinmekte-
dir.” Fonksiyonel olarak, antiproliferatif etkisi nedeniyle
AT II Tip 2 reseptor, AT II Tip 1 reseptor antagonistidir.'*
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ANJIYO TENSIN DONUSTURUC U ENZIM
(ADE) GEN PO LiMO RFiZMi

RAS genlerinde ¢esitli polimorfizmler oldugu bildiril-
mistir ve bu polimorfizmler hem dolagimdaki hem de do-
kudaki RA S’1 etkileyen genetik faktorleri temsil etmekte-
dir. Bunlar anjiyotensinojen, ADE ve AT II Tip 1 reseptor
genlerindeki polimorfizmi igermektedir.

ADE gen polimorfizmi ilk kez Rigat ve ark. tarafin-
dan plazma ADE diizeylermin genetik kontrolii lizerinde
ADE geninin roliine isaret eden bir ¢alisma ile bildirilmis-
tir."”” Normal olarak, plazma ADE diizeyleri bireyler ara-
sinda belirgin farklilik gostermektedir, fakat ayni olguda
tekrarlayan olgiimlerde degisiklilik gorilmemigir. Plazma
ADE diizeyleri i¢in normal araliklar ve 6lgiim birimleri,
kullanilan tarama metoduna dayanmaktadir. Rigat ve ark.
enzimin direkt radyoimmiinassay (RIA) yontemiyle 6lgii-
mii metodunu kullanmislardir. Sonrasinda spektrofoto-
metrik 6l¢iimler kullanilarak yapilan fonksiyonel analizler
kullanildi."® Su an gegerli olan ve yaygm olarak kullanilan
bir metod, sentetik bir tripeptid substart olan N-(3-(2-
furyl) acryloyl)-L-phenyl-alanylglycylglycine(FAP GC)’1in
kullanildigi bir spektrofotometrik metoddur. ADE poli-
morfizmi ve hastaliklarla iligskisi konusunda sonradan ya-

pilan ¢aligmalar, genomik DNA amplifikasyonu i¢in poli-
meraz zincir reaksiyonunu (PCR) kullanmistr (Sekil 2).

Sekil 2 ADE 1/D polimorfizminin PCR metoduyla saptanmasi: DD
(cizgi 1, 2 3 5 9, ID (cizgi 4, 7), Il (¢izgi 6 8) M (Marker, 100 bp
miirekkep).
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Rigat ve ark tarafindan bulunan polimorfizm insersi-
yon/delesyon tipindedir; iki ADE allelinin biiytkliigii
ADE geninin 16. ntronundaki 287-bp uzunlugundaki
DNA dizisi insersiyonu nedeniyle birbirinden farklidir.
Bu ¢alismada rapor edilmis olan alel sikliklar1; insersiyon
(I) aleli icin 0.406 ve delesyon aleli i¢in 0.594°tiir. 11 ge-
notipi i¢in siklik 0.18, ID i¢in 0.46 ve DD i¢in 0.36 olarak
bulunmustur. Genotip ve plazma ADE diizeyleri arasinda-
ki korelasyon, D aleli dozu ve ADE konsantrasyonu ara-
sinda anlaml bir iligki ortaya koymustur; en yiiksek ADE
diizeyleri DD genotipinde bulunmustur. 80 saglikli beyaz
(Avrupali) tarafindan temsil edilen bu ¢aligma grubunda,
ADE diizeylerinde gozlenmis olan degiskenligin yaklagik
yarisindan 1/D polimorfizmi sorumlu tutulmustur.

Genotipin Enzimatik Diizeylerdeki EtKkisi

ADE DD genotipi dolagimda artmig ADE diizeyleri ile
iliskilidir (IT genotipi i¢in bulunmus olan degerin genellik-
le iki kat1 kadar); ID heterozigotlar1 orta derecede yiiksek
ADE diizeyleriyle iliskilidir. Rigat ve ark."’ tarafindan or-
taya konmus olan D alel dozu ve enzimatik diizeyler ara-
sindaki bu iligki, hem dolagimsal hem de hiicresel ADE i-
¢in, diger ¢alismalarla tekrar tekrar dogrulanmigtir.'®'"%
Bununla birlikte, ADE I/D polimorfizmi intronik oldugu
icin, DD genotipine sahip vakalarda ADE’ nin fazla sali-
nim mekanizmasi net degildir; bu iliskinin ADE gen ex-
presyonunun diizenlenmesinde rolii olan bir diger bolgeye
olan sik1baglantmin sonucu olmasi olasidir.®

ADE Genotipinin Fizyolojik Etkileri; Elit
Populasyon Calismalan

Elit populasyon ¢aligmalari, genetik polimorfizmlerin
O6nemini fizyolojik etkileri yoluyla tespit etmenin altema-
tif bir yolunu temsil etmektedir; bu ¢aligmalar, hastalik i-

liskileriyle ilgili ¢aligmalarin daha geleneksel yaklagimi-
nin iglevsel tamamlayicisidir.

RAS genlerinin hem kardiyak hem de vaskiiler fizyo-
lojinin regiilasyonundaki rolii, onlarin kardiyovaskiiler
performans i¢in potansiyel aday genler oldugunu diisiin-
dirmektedir. ADE, AT II Tip 1 reseptor ve AT II Tip 2
reseptor gibi angiyotensin II {iretimi veya fonksiyonunda
yer alan genler elit normal populasyonlarda, kardiyovas-
kiiler performansin, 6zellikle de arteryel kompliyans ve
kardiyak hipertrofinin tayin edilmesinde genetik polimor-
fizmlerin roliiniin degerlendirilmesinde calisilmistir.
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Kardiyak hipertrofi genellikle kalp tizerinde bir yiiklen-
meyi takiben olugur. Bu siirecte mekanik, néral ve endokrin
faktorler 6nemlidir. Bununla birlikte her bir bireyin is yik-
lenmesine cevabi degiskendir ve bunda genetik faktorler rol
oynamaktadir. Goriiniis olarak saglikli yiksek antrenmanli
atletlerin kalbinin yapisal karakteristikleri, normal bireyle-
rinkinden bariz olarak farklidir. Egzersiz egitimine cevap o-
larak meydana gelen fonksiyonel hipertrofi kronik hastalik
durumlanna sekonder olarak meydana gelen patolojik hi-
pertrofiden farklidir. Egzersizle iliskili kardiyak hipertrofi-
ye, genellikle kronik patolojik basing yiikiinde goriilen sol
ventrikiiliin zayiflamasi eslik etmez Segkin atletlerin kalp-
leri sedanter kontrol bireylerin kalbinden daha genis olma-
larma ragmen, boyut genellikle viicut 6lglisiine veya artmis
diyastol sonu voliimine gére nommalin {ist smirmdadir. Su
anda, spesifik egzersiz egitim formunun nommal kalbe za-
rarli olacagini gosterecek zorlayici bilimsel bulgu yoktur.
Aksine, atletlerin kardiyak fonksiyonel kapasitesi atim hac-
mi ve maksimal kardiyak debi yoniinden saglikli sedanter
bireylerinkinden ¢ok daha biiyiiktiir.”®

Kardiyak biiylimenin diizenlenmesinde anjiyotensin 11
(AT 1II) ve bradikinin gibi ndroendokrin faktorlerin iligkisi
ortaya konulmustur. Deneysel caligmalarda bradikininin
antiproliferatif etkisi varken AT II’nin kardiyak protein
sentezini uyardigr gosterilmistir. AT II spesifik anjiyoten-
sin II reseptorleri (tip I ve II) araciligiyla kardiyak kon-
traktiliteyi diizenler, hiicreler arasi iletigimi saglar ve im-
pulslar1 uyarir. Ek olarak, AT II ventrikiiler yeniden sekil-
lenmeyi (remodeling), bilylimeyi ve apoptozisi diizenler.
Gegen 10 yilda, kalpte ve diger organlarda yerlesik olan
lokal renin anjiyotensin sistemi (RAS) kavrami dokuda
gosterilen RAS kaskadi tarafindan desteklenmistir. Anji-
yotensinojen, anjiyotensin doniistiiriici enzim (ADE) ve
AT II iiretiminde kilit enzim olan AT II’nin tip 1 resepto-
rii gibi RA S bilesenlerinin, miyokardiyal biiytimeye katki-
da bulunduklar1 gosterilmistir.*’

Basing yiklenmesine bagli sol ventrikiil hipertrofisi
(SVH) olusan hastalarda ADE aktivitesinin ve ADE haber-
ci (messanger) RNA’nm kardiyak ekspresyonunun arttid
gosterilmigtir. RAS sisteminin ADE inhibisyonuveya ATR
blokerleriyle blokajinn SVH’ni gerilettigi yapilan bazi ¢a-
lismalarda gosterilmistir. AT II'nin vazokonstriksiyon, ko-
roner arter konstriiksiyonu ve sempatik sinir sitemi aktivas-
yonu gibi esas etkilerine ilave olarak, zararli etkilerini agik-
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layan ¢ok sayida bilinen mekanizma vardir. Bunlar; infarkt
gecirmemis bolgelerde hipertrofinin indiik lenmesi, miyo-
kard hiicreleri iizerine direkt toksik etki, ventrikiil dilatas-
yonu ve yeniden sekillenme (remodeling), fibroblast proli-
ferasyonu ile diiz kas hiperplazisinin stimiilasyonu, endotel
disfonksiyonu, sol ventrikiil ard-yilikiinin artmasi, diyasto-
lik relaksasyonun bozulmasi gibi indirekt delillerdir ve yine
ADE inhibisyonu ile ilgili calismalardan elde edilmistir***
ADE inhibitérleriyle tedavi sonrasinda SVH’ nde goriilen
gerilemenin, diger antihipertansiflerle elde edilen gerileme-
den ¢ok daha belirgin oldugu gdsterilmistir.'®

ADE gen polimorfizminin (I/D) sistemik ve lokal RAS
ile iliskili oldugu yapilan calismalarla gosterilmistir. D aleli
varliginin yiksek plazma ADE aktivitesi ve DD genotipi
varliginin yiiksek doku ADE varligiyla birlikteligi gosteril-
mistir. ADE DD genotipine sahip Kisilerin yliksek kardiyak
ADE ve AT II konsantrasyonlarma sahip olduklar1 ve lokal
RAS aktivitesinin etkilerinin dolagimdaki RAS i etkilerin-
den daha 6nemli olabilecegi belirtiimektedir.”

Schunkert ve ark. bir beyaz ik populasyonunda ADE
genotipi ile SVH arasindaki baglantty1 aragmmislar ve ka-
dinlarda degil ama normmotansif erkeklerde DD genotipinin
SVH olusumu i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu bil-
dirmislerdir™ DD genotipiyle SVH arasindaki pozitif iliski
Iwai ve ark. tarafindan da dogrulandi, fakat cinsiyetler ara-
sinda farklilkk saptanmadi®' Prasad ve ark. sol ventrikiil kit-
lesi (SVK) iizerinde hipertansiyonun etkisinin sadece D aleli
varliginda ortaya ¢iktigini ileri siirdiiler.”*> ADE DD genoti-
piyle SVK arasindaki iligki bir ¢ok ¢aligma tarafindan dog-

rulanrken,***

negatif gdzlemler de bildirilmistir. En 6nem-
lisi, Lindpamntner ve ark. Framingham kalp calismasinda

ADE genotipiile SVK arasinda bagant1 saptamadilar.™

Adams ve ark. nin yaptig1 caligmada familyal etkilerin
SVK’ni kismen belirledigi goriilmiistiir.>> Verhaaren ve
ark.’nin calismasinda SVK’ndeki degiskenligin %60’ -
zerinde oranda genetik faktorler tarafindan etkilendigi so-
nucuna varilmistr. lging olarak ADE DD genotipi ve
SVK arasindaki giiclii iliski kan basinci normal degerler-
deyken elde edilmistir.*

DD genotipli hastalarin kalpleri, ID ve I genotipli bi-
reylerin her ikisinden daha fazla agirdir. Kardiyak kas kit-
lesi i¢cin ADE genotip hipertansiyon ve yas gibi epigenetik
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faktorlerden daha az etkili bulunmustur. Her iic ADE ge-
notipinde dolagimdaki ADE aktivitesi farklidir. Bu farkli
ADE aktivitesi, farkli AT II konsantrasyonlar1 ve SVK’
nde genetik varyasyonlar ile sonuglanr. Bununla birlikte,
SVH ve ADE polimorfizmi arasmda uyumsuzluk vardir.
Bu uyumsuzlukta ¢esitli nedenler 6ne siiriilmiistiir. Birinci-
si, ADE genotipleri ve kalp agirligi arasindaki uyumsuz-
luktur. Ikincisi de kalp agirhinin ve kitle indeksinin otop-
si disinda tam olarak dl¢me yolu yoktur. SVK, genellikle
ekokardiyografi veya anjiyografi ile indirekt olarak belirle-
nebilmektedir. Hipertansiyon 6ykiisii kalp agirliginin en 6-
nemli prediktoridir. Kardiyak miyositlerden AT II salini-
mina yol agan hemodinamik stimiilasyon miyokardiyal re-
septorleri aktive eder miyokardiyal hipertrofiyi tetikler.
Hipertansif DD genotipli bireylerle Il genotipli bireyler a-
rasinda SVK agisindan belirgin bir farklilik oldugu, ancak
normotansif grupta istatiksel olarak farkin olmadig1 goste-
rilmigtir. Genotip tarafindan gozlenen kalp agirligindaki bu
farklilik kan basinci tarafindan belirgin sekilde etkilenmis-
tir. SVK iizerine ADE genotipinin etkisi, fiziksel antre-
man, hemodiyaliz ve miyokardiyal iskemi gibi stimiilanlar
tarafindan arttiriimis gorinmektedir.’’

Sonug olarak, yapilan ¢aligmalarda da gosterildigi gibi
anjiyotensin II kardiyak hipertrofi gelisiminde ¢ok énemli
role sahiptir. ADE I/D polimorfizmi, serum ADE diizeyle-
riyle yakin iligkisi nedeniyle kardiyak hipertrofi gelisimi
tizerinde 6nemli rol oynamaktadir.
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