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ÖZET 

Renin-anjiyotensin sistemi (RAS), endokrin ve parakrin bir organ gibi fonksiyon görmektedir ve sadece kardiyovas-
kü ler hemodinamik durumlar için gerekli olmakla kalmaz, aynı zamanda kardiyovasküler hastalıklarının oluşumun-
da da önemli bir rol üstlenir. RAS yolunun anahtar reaksiyonu anjiyotensin I (AT I)’in anjiyotensin II’ye (AT II) dönü-
şü müdür. Oluşan AT II, sistemin etkin bir potent vazokonstriktörüdür ve sürrenal korteksinden aldosteron sekresyo-
nunu da uyarmaktadır. Reaksiyon anjiyotensin dönüştürücü enzim (ADE) tarafından katalize edilir. RAS gen siste-
mi renin, anjiyotensinojen, ADE ve AT II tip 1 ve 2 reseptörleri genlerini kapsamaktadır. RAS genlerinde çeşi tli  poli-
morfizmler olduğu bildirilmiştir ve bu polimorfizmler hem dolaşımdaki hem de dokudaki RAS’ı etkileyen genetik fak-
törleri kapsamaktadır. ADE gen polimorfizmi insersiyon (I) ve delesyon (D) alelleri varlığına göre DD, DI ve II olmak 
üzere 3 tiptir. ADE DD genotipinin ise dolaşımda artmış ADE düzeyleri ile il işkili olduğu gösterilmiştir. ADE aktivite 
artışı sonucu artan AT II; protein sentezi artışı, miyositlerde hipertrofi, hiperplazi, miyosit boyunun (lateral) uzaması, 
apoptozis, fokal nekroz ve miyosit kaybı ile ventriküler yeniden şekillenmeye (remodeling) neden olmaktadır. Bu 
makalede kardiyak hipertrofi gelişimi üzerine ADE gen polimorfizminin etkisi gözden geçirildi. 
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 I 
into AT II. AT II is 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 II type I and II 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 II on the basis of insertion and deletion alleles. ACE DD genotype has been shown to be related 
to increase ACE levels in circulation. Increased AT II caused by increased ACE activity may result in 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 

GİRİŞ 

Kalbin büyümesi, değişen çevresel ve patolojik durum-
lara cevap olarak, embriyogenez, postnatal gelişme, yetiş- 

kinlik ve yaşlılık dönemlerinden oluşan dinamik bir olay-
dır. Kardiyak büyüme hücresel seviyede, hiperplazi (hücre 
sayısında art ış) ve hipertrofi (hücre büyüklüğünün art ışı) 
veya her ikisinin kombinasyonu arasındaki etkileşimlerin 
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bir sonucudur. Bu mekanizmaların her birinin önemi, hüc-
re tipi, gelişme evresi ve büyüme uyarısının özelliğine 
bağlıdır. Hücre büyümesinin bu iki formu apoptozis veya 
programlanmış hücre ölümü ile değişken olarak kontrol e-
dilir.1 Bu fenomen, kardiyogenez sırasında kalbin yapısı-
nın belirlenmesi ve boşlukların oluşumunda önemlidir ve 
patolojik kardiyovasküler büyüme genellikle gelişim 
programları, mekaniksel deformasyon ve çeşit li kombi-
nasyonlarda hasar ile oluşturulur. Bu oluşumlar, kardiyo-
vasküler fenotipi değişt iren biyokimyasal sinyalleri uyarır. 

 
Kardiyak hipertrofi, kalp kası kitlesindeki art ışın bü-

yük bir oranda farklılaşmış kardiyomyositlerin büyüklü-
ğünün art ışı ile oluşan bir süreçtir ve kardiyak hipertrofi 
fizyolojik ve patolojik olmak üzere sınıflandırılabilir.2 

a- Fizyolojik Hipertrofi 

Fizyolojik hipertrofi, embriyonik gelişme sırasındaki 
kardiyogenez, postnatal kardiyak büyüme, yaşlılık sırasın-
da gelişen kalp boyutlarındaki hafif art ış ve atletik eğit ime 
cevap olarak kalp boyutlarındaki art ışı içerir. Anne karnın-
daki kardiyak büyümenin en erken evresi, kontraktil akti-
vitenin yokluğuna rağmen oluşabildiği için, genetik olarak 
belirlenmiş bir gelişme programına bağlıdır. Bunun sonra-
sında, normal kardiyak fenotipin gelişiminde mekanik 
kuvvetler gitt ikçe önem kazanmaya başlar. Embriyonik pe-
riyod boyunca ve doğumdan sonraki ilk birkaç hafta içeri-
sinde, myositlerin hiperplazisi ve hipertrofisine bağlı ola-
rak kardiyak büyüme oluşur. Doğumdan ergenliğe kadar, 
memeli kalbi, kitlesinde altı kat art ışa maruz kalır. Normal 
kalp/vücut ağırlığı oranı türe özgüdür. Vücut büyüklüğüne 
göre en büyük kalpler devamlı egzersiz yapmak ihtiyacın-
da olan hayvanlarda mevcuttur.3 İnsanlarda, şiddetli, uzun 
süreli egzersiz eğit imleri kardiyak kitlenin artışına neden 
olur. Koşma gibi izotonik egzersizler, duvar kalınlığının 
çapa oranının normal oluşu ile karakterize, ekzantrik hiper-
trofi oluştururken, yük kaldırma gibi izometrik egzersizler, 
duvar kalınlığının çapa oranının art ışı ile karakterize kon-
santrik hipertrofi oluşumunu uyarır.4 Yaşlı hayvanlar ve 
organik kalp hastalığı olmayan insanlarda, yaşa bağlı peri-
ferik vasküler esnekliğin azalmasına bağlı olarak hafif 
konsantrik sol ventrikül hipertrofisi gelişir. Hepsinden ö-
nemlisi, epidemiyolojik veriler atletik eği t im sonucu olu-
şan hipertrofi ile ilgili olarak herhangi bir olumsuzluk bil-
dirilmemişt ir. Bu nedenle atletlerdeki fizyolojik hipertrofi-
yi, hipertrofik kardiyomyopatiden ayırmak önemlidir.5 

b- Patolojik Hipertrofi 

Patolojik hipertrofi, kardiyak iş yükündeki bölgesel ve-
ya global anormal art ışa karşı, önemli adaptasyon cevabı-
dır. İlk olarak, kompanse hipertrofide, kardiyak kitledeki 
art ış duvar stresini normalleşt irmeyi, egzersiz ve istirahat 
sırasında normal kardiyovasküler fonksiyonları devam et-
tirmeyi sağlar. Patolojik hipertrofi için uyarı yeterli dere-
cede şiddetli ve uzun süreli ise, dekompanse hipertrofi ve 
kalp yetersizliği oluşur. Sistemik veya pulmoner aşırı ge-
rilim, sol ventrikül çıkış yolu obstriksüyonu veya aort ko-
arktasyonunda olduğu gibi basınç yüklenmeleri patolojik 
hipertrofi oluşmasına neden olur. Basınç yüklenmeleri sis-
tolik duvar stresinin art ışına yol açar ve konsantrik hiper-
trofi oluşmasına neden olur. Mitral veya aort yetersizliği, 
arteriyovenöz fistüller gibi hacim yüklenmeleri de patolo-
jik hipertrofi oluşumuna neden olur. Son olarak bahsedi-
len durumlar ya diyastolik duvar stresinde art ışa (mitral 
yetersizliği) veya hem sistolik hem de diyastolik duvar 
stresinde (aort yetersizliği ve arteriyovenöz fistüller) art ışa 
yol açarlar ve ekzantrik hipertrofiye neden olurlar. İnfark-
tüs alanının hemen yanındaki veya uzağındaki canlı miyo-
kardiyumda oluşan bölgesel hipertrofi ekzantrik hipertrofi 
karakteristiklerine sahiptir.6,7 

RENİN ANJİYO TENSİN SİSTEMİ (RAS) 
GENLERİ 

RAS gen sistemi renin, anjiyotensinojen, ADE ve AT II 
reseptörleri (t ip 1 ve 2) genlerini kapsamaktadır. Anjiyoten-
sinojen geni kromozom 1q42-43 üzerinde lokalizedir, yak-
laşık 13 kb uzunluğundadır ve 5 exon, 4 intron içerir.6,8 

Dolaşımda Bulunan RAS Bileşenleri 

RAS sadece kardiyovasküler hemodinamik durumlar i-
çin gerekli olmakla kalmaz, aynı zamanda kardiyovaskü-
ler hastalık (KVH) oluşumunda da önemli rol oynar. ADE 
hem RAS’ın hem de kinin-kallikrein sisteminin anahtar 
bileşenidir (Şekil 1). 

 
RAS, bir endokrin sistem gibi görev yapar. Dolaşımda 

bulunan renin, anjiyotensinojenin anjiyotensin I’e dönüşü-
nü katalize eder. Renin aktivitesiyle oluşan anjiyotensin I 
(AT I) vazoinaktif bir dekapeptitdir. RAS yolunun anahtar 
reaksiyonu AT I’in Anjiyotensin II’ye (AT II) dönüşümü-
dür. Oluşan AT II, sistemin etkin bir potent vazokonstrik-
törüdür. Reaksiyon ADE (kininaz II) tarafından katalize e-
dilir Dolaşımda bulunan ADE, plazma, amniyotik ve se-
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minal sıvılar gibi biyolojik sıvılarda bulunur ve endotel 
hücrelerinden kaynaklanır. 

 
Şekil 1. ADE’ nin RAS ve Kinin-Kallikrein sistem üzerine etkisi 

ADE ayrıca bradikinin üzerinde proteaz etkisi gösterir 
ve sonuçta bu vazodilatörü inaktive eder. Bu nedenle, 
ADE enzimatik aktivitesi çift  etkiyle sonuçlanacaktır; va-
zokonstriktör (AT II) bir ajanın aktivasyonu ve vazodila-
tör bir ajanın inaktivasyonu (bradikinin). 

 

RAS aynı zamanda bir parakrin sistem olarak görev ya-
par. AT II’nin, lokal RAS yolları tarafından çok sayıda he-
def organda üretildiği gösterilmişt ir. RAS’ın her bileşeni 
örneğin kalp dokusunda bulunmaktadır.9,10 Tüm RAS bile-
şenlerinin kopyası hem atriyal hem de ventriküler dokuda 
bulunmaktadır.10,11 Bununla birlikte, normal koşullar alt ın-
da lokal ve kardiyak AT I oluşumundan sorumlu olan re-
nin, renal orijinli ve dolaşımdan elde ediliyor gibi görün-
mektedir. Patolojik koşullar alt ında renin kalpte de üretile-
bilir.12 Dolaşımdaki RAS’ ta olduğu gibi doku RAS’ ında 
da anahtar bileşen ADE’ dir. ADE aktivitesiyle üretilen AT 
II etkilerini t ip 1 ve tip 2 AT II reseptörlerine bağlanarak 
gösterir; AT II T ip 1 reseptör, AT II’nin vazokonstrüksi-
yon, hipertrofi, sempatik sinir uçlarından katekolamin salı-
nımı gibi fizyolojik etkilerinin major mediatörüdür. AT II 
T ip 1 reseptör, AT II’nin kardiyak ve sirkulatuar etkilerine 
aracılık eden en önemli reseptördür. Kardiyak etkiler, art-
mış miyokard kontraksiyonuyla sonuçlanan direkt inotropik 
aktivite yanında, kardiyak yeniden biçimlenme, hipertrofi 
ve ventrikül dilatasyonuyla sonuçlanan hücre büyümesi ve 
proliferasyonunu içerir. AT II Tip 2 reseptör hem atriyal 
hem de ventriküler miyokardiyumda olduğu kadar adrenal 
medulla ve uterusta da baskın reseptör gibi görünmekte-
dir.13 Fonksiyonel olarak, antiproliferatif etkisi nedeniyle 
AT II Tip 2 reseptör, AT II T ip 1 reseptör antagonistidir.14 

ANJİYO TENSİN DÖ NÜŞTÜRÜCÜ ENZİM 
(ADE) GEN PO LİMO RFİZMİ 

RAS genlerinde çeşit li polimorfizmler olduğu bildiril-
mişt ir ve bu polimorfizmler hem dolaşımdaki hem de do-
kudaki RAS’ı etkileyen genetik faktörleri temsil etmekte-
dir. Bunlar anjiyotensinojen, ADE ve AT II T ip 1 reseptör 
genlerindeki polimorfizmi içermektedir. 

 

ADE gen polimorfizmi ilk kez, Rigat ve ark. tarafın-
dan plazma ADE düzeylerinin genetik kontrolü üzerinde 
ADE geninin rolüne işaret eden bir çalışma ile bildirilmiş-
tir.15 Normal olarak, plazma ADE düzeyleri bireyler ara-
sında belirgin farklılık göstermektedir, fakat aynı olguda 
tekrarlayan ölçümlerde değişiklilik görülmemişt ir. Plazma 
ADE düzeyleri için normal aralıklar ve ölçüm birimleri, 
kullanılan tarama metoduna dayanmaktadır. Rigat ve ark. 
enzimin direkt radyoimmünassay (RIA) yöntemiyle ölçü-
mü metodunu kullanmışlardır. Sonrasında spektrofoto-
metrik ölçümler kullanılarak yapılan fonksiyonel analizler 
kullanıldı.15 Şu an geçerli olan ve yaygın olarak kullanılan 
bir metod, sentetik bir tripeptid substart  olan N-(3-(2-
furyl) acryloyl)-L-phenyl-alanylglycylglycine(FAPGC)’ın 
kullanıldığı bir spektrofotometrik metoddur. ADE poli-
morfizmi ve hastalıklarla ilişkisi konusunda sonradan ya-
pılan çalışmalar, genomik DNA amplifikasyonu için poli-
meraz zincir reaksiyonunu (PCR) kullanmışt ır (Şekil 2). 

 
Şekil 2. ADE I/D polimorfizminin PCR metoduyla saptanması: DD 
(çizgi 1, 2, 3, 5, 9), ID (çizgi 4, 7), II (çizgi 6, 8), M (Marker, 100 bp 
mürekkep).  
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Rigat ve ark tarafından bulunan polimorfizm insersi-
yon/delesyon tipindedir; iki ADE allelinin büyüklüğü 
ADE geninin 16. intronundaki 287-bp uzunluğundaki 
DNA dizisi insersiyonu nedeniyle birbirinden farklıdır. 
Bu çalışmada rapor edilmiş olan alel sıklıkları; insersiyon 
(I) aleli için 0.406 ve delesyon aleli için 0.594’tür. II ge-
notipi için sıklık 0.18, ID için 0.46 ve DD için 0.36 olarak 
bulunmuştur. Genotip ve plazma ADE düzeyleri arasında-
ki korelasyon, D aleli dozu ve ADE konsantrasyonu ara-
sında anlamlı bir ilişki ortaya koymuştur; en yüksek ADE 
düzeyleri DD genotipinde bulunmuştur. 80 sağlıklı beyaz 
(Avrupalı) tarafından temsil edilen bu çalışma grubun da, 
ADE düzeylerinde gözlenmiş olan değişkenliğin yaklaşık 
yarısından I/D polimorfizmi sorumlu tutulmuştur.15 

Genotipin Enzimatik Düzeylerdeki Etkisi 

ADE DD genotipi dolaşımda artmış ADE düzeyleri ile 
ilişkilidir (II genotipi için bulunmuş olan değerin genellik-
le iki kat ı kadar); ID heterozigotları orta derecede yüksek 
ADE düzeyleriyle ilişkilidir. Rigat ve ark.15 tarafından or-
taya konmuş olan D alel dozu ve enzimatik düzeyler ara-
sındaki bu ilişki, hem dolaşımsal hem de hücresel ADE i-
çin, diğer çalışmalarla tekrar tekrar doğrulanmışt ır.16,17-25 
Bununla birlikte, ADE I/D polimorfizmi intronik olduğu 
için, DD genotipine sahip vakalarda ADE’ nin fazla salı-
nım mekanizması net değildir; bu ilişkinin ADE gen ex-
presyonunun düzenlenmesinde rolü olan bir diğer bölgeye 
olan sıkı bağlant ının sonucu olması olasıdır.8 

ADE Genotipinin Fizyolojik Etkileri; Elit 
Populasyon Çalışmaları  

Elit  populasyon çalışmaları, genetik polimorfizmlerin 
önemini fizyolojik etkileri yoluyla tespit etmenin alterna-
tif bir yolunu temsil etmektedir; bu çalışmalar, hastalık i-
lişkileriyle ilgili çalışmaların daha geleneksel yaklaşımı-
nın işlevsel tamamlayıcısıdır. 

 
RAS genlerinin hem kardiyak hem de vasküler fizyo-

lojinin regülasyonundaki rolü, onların kardiyovasküler 
performans için potansiyel aday genler olduğunu düşün-
dürmektedir. ADE, AT II T ip 1 reseptör ve AT II T ip 2 
reseptör gibi angiyotensin II üretimi veya fonksiyonunda 
yer alan genler elit  normal populasyonlarda, kardiyovas-
küler performansın, özellikle de arteryel kompliyans ve 
kardiyak hipertrofinin tayin edilmesinde genetik polimor-
fizmlerin rolünün değerlendirilmesinde çalışılmışt ır.  

Kardiyak hipertrofi genellikle kalp üzerinde bir yüklen-
meyi takiben oluşur. Bu süreçte mekanik, nöral ve endokrin 
faktörler önemlidir. Bununla birlikte her bir bireyin iş yük-
lenmesine cevabı değişkendir ve bunda genetik faktörler rol 
oynamaktadır. Görünüş olarak sağlıklı yüksek antrenmanlı 
atletlerin kalbinin yapısal karakteristikleri, normal bireyle-
rinkinden bariz olarak farklıdır. Egzersiz eğit imine cevap o-
larak meydana gelen fonksiyonel hipertrofi kronik hastalık 
durumlarına sekonder olarak meydana gelen patolojik hi-
pertrofiden farklıdır. Egzersizle ilişkili kardiyak hipertrofi-
ye, genellikle kronik patolojik basınç yükünde görülen sol 
ventrikülün zayıflaması eşlik etmez. Seçkin atletlerin kalp-
leri sedanter kontrol bireylerin kalbinden daha geniş olma-
larına rağmen, boyut genellikle vücut ölçüsüne veya artmış 
diyastol sonu volümüne göre normalin üst sınırındadır. Şu 
anda, spesifik egzersiz eğit im formunun normal kalbe za-
rarlı olacağını gösterecek zorlayıcı bilimsel bulgu yoktur. 
Aksine, atletlerin kardiyak fonksiyonel kapasitesi atım hac-
mi ve maksimal kardiyak debi yönünden sağlıklı sedanter 
bireylerinkinden çok daha büyüktür.26 

 
Kardiyak büyümenin düzenlenmesinde anjiyotensin II 

(AT II) ve bradikinin gibi nöroendokrin faktörlerin ilişkisi 
ortaya konulmuştur. Deneysel çalışmalarda bradikininin 
antiproliferatif etkisi varken AT II’nin kardiyak protein 
sentezini uyardığı gösterilmişt ir. AT II spesifik anjiyoten-
sin II reseptörleri (t ip I ve II) aracılığıyla kardiyak kon-
traktiliteyi düzenler, hücreler arası iletişimi sağlar ve im-
pulsları uyarır. Ek olarak, AT II ventriküler yeniden şekil-
lenmeyi (remodeling), büyümeyi ve apoptozisi düzenler. 
Geçen 10 yılda, kalpte ve diğer organlarda yerleşik olan 
lokal renin anjiyotensin sistemi (RAS) kavramı dokuda 
gösterilen RAS kaskadı tarafından desteklenmişt ir. Anji-
yotensinojen, anjiyotensin dönüştürücü enzim (ADE) ve 
AT II üretiminde kilit  enzim olan AT II’nin tip 1 reseptö-
rü gibi RAS bileşenlerinin, miyokardiyal büyümeye katkı-
da bulundukları gösterilmişt ir.27  

 
Basınç yüklenmesine bağlı sol ventrikül hipertrofisi 

(SVH) oluşan hastalarda ADE aktivitesinin ve ADE haber-
ci (messanger) RNA’nın kardiyak ekspresyonunun artt ığı 
gösterilmişt ir. RAS sisteminin ADE inhibisyonu veya ATR 
blokerleriyle blokajının SVH’ni gerilettiği yapılan bazı ça-
lışmalarda gösterilmişt ir. AT II’nin vazokonstrüksiyon, ko-
roner arter konstrüksiyonu ve sempatik sinir sitemi aktivas-
yonu gibi esas etkilerine ilave olarak, zararlı etkilerini açık-
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layan çok sayıda bilinen mekanizma vardır. Bunlar; infarkt 
geçirmemiş bölgelerde hipertrofinin indük lenmesi, miyo-
kard hücreleri üzerine direkt toksik etki, ventrikül dilatas-
yonu ve yeniden şekillenme (remodeling), fibroblast proli-
ferasyonu ile düz kas hiperplazisinin stimülasyonu, endotel 
disfonksiyonu, sol ventrikül ard-yükünün artması, diyasto-
lik relaksasyonun bozulması gibi indirekt delillerdir ve yine 
ADE inhibisyonu ile ilgili çalışmalardan elde edilmiştir.28,29 
ADE inhibitörleriyle tedavi sonrasında SVH’ nde görülen 
gerilemenin, diğer antihipertansiflerle elde edilen gerileme-
den çok daha belirgin olduğu gösterilmişt ir.16 

 
ADE gen polimorfizminin (I/D) sistemik ve lokal RAS 

ile ilişkili olduğu yapılan çalışmalarla gösterilmişt ir. D aleli 
varlığının yüksek plazma ADE aktivitesi ve DD genotipi 
varlığının yüksek doku ADE varlığıyla birlikteliği gösteril-
mişt ir. ADE DD genotipine sahip kişilerin yüksek kardiyak 
ADE ve AT II konsantrasyonlarına sahip oldukları ve lokal 
RAS aktivitesinin etkilerinin dolaşımdaki RAS’ın etkilerin-
den daha önemli olabileceği belirtilmektedir.29  

 
Schunkert ve ark. bir beyaz ırk populasyonunda ADE 

genotipi ile SVH arasındaki bağlant ıyı araşt ırmışlar ve ka-
dınlarda değil ama normotansif erkeklerde DD genotipinin 
SVH oluşumu için bağımsız bir risk faktörü olduğunu bil-
dirmişlerdir.30 DD genotipiyle SVH arasındaki pozitif ilişki 
Iwai ve ark. tarafından da doğrulandı, fakat cinsiyetler ara-
sında farklılık saptanmadı.31 Prasad ve ark. sol ventrikül kit-
lesi (SVK) üzerinde hipertansiyonun etkisinin sadece D aleli 
varlığında ortaya çıktığını ileri sürdüler.32 ADE DD genoti-
piyle SVK arasındaki ilişki bir çok çalışma tarafından doğ-
rulanırken,30-33 negatif gözlemler de bildirilmiştir. En önem-
lisi, Lindpaintner ve ark. Framingham kalp çalışmasında 
ADE genotipi ile SVK arasında bağlant ı saptamadılar.34  

 
Adams ve ark. nın yapt ığı çalışmada familyal etkilerin 

SVK’ni kısmen belirlediği görülmüştür.35 Verhaaren ve 
ark.’nın çalışmasında SVK’ndeki değişkenliğin %60’ın ü-
zerinde oranda genetik faktörler tarafından etkilendiği so-
nucuna varılmışt ır. İlginç olarak ADE DD genotipi ve 
SVK arasındaki güçlü ilişki kan basıncı normal değerler-
deyken elde edilmişt ir.36 

 

DD genotipli hastaların kalpleri, ID ve II genotipli bi-
reylerin her ikisinden daha fazla ağırdır. Kardiyak kas kit-
lesi için ADE genotip hipertansiyon ve yaş gibi epigenetik 

faktörlerden daha az etkili bulunmuştur. Her üç ADE ge-
notipinde dolaşımdaki ADE aktivitesi farklıdır. Bu farklı 
ADE aktivitesi, farklı AT II konsantrasyonları ve SVK’  
nde genetik varyasyonlar ile sonuçlanır. Bununla birlikte, 
SVH ve ADE polimorfizmi arasında uyumsuzluk vardır. 
Bu uyumsuzlukta çeşit li nedenler öne sürülmüştür. Birinci-
si, ADE genotipleri ve kalp ağırlığı arasındaki uyumsuz-
luktur. İkincisi de kalp ağırlığının ve kitle indeksinin otop-
si dışında tam olarak ölçme yolu yoktur. SVK, genellikle 
ekokardiyografi veya anjiyografi ile indirekt olarak belirle-
nebilmektedir. Hipertansiyon öyküsü kalp ağırlığının en ö-
nemli prediktörüdür. Kardiyak miyositlerden AT II salını-
mına yol açan hemodinamik stimülasyon miyokardiyal re-
septörleri aktive eder miyokardiyal hipertrofiyi tetikler. 
Hipertansif DD genotipli bireylerle II genotipli bireyler a-
rasında SVK açısından belirgin bir farklılık olduğu,  ancak 
normotansif grupta istatiksel olarak farkın olmadığı göste-
rilmişt ir. Genotip tarafından gözlenen kalp ağırlığındaki bu 
farklılık kan basıncı tarafından belirgin şekilde etkilenmiş-
tir. SVK üzerine ADE genotipinin etkisi, fiziksel antre-
man, hemodiyaliz ve miyokardiyal iskemi gibi stimülanlar 
tarafından artt ırılmış görünmektedir.37 

 
Sonuç olarak, yapılan çalışmalarda da gösterildiği gibi 

anjiyotensin II kardiyak hipertrofi gelişiminde çok önemli 
role sahiptir. ADE I/D polimorfizmi, serum ADE düzeyle-
riyle yakın ilişkisi nedeniyle kardiyak hipertrofi gelişimi 
üzerinde önemli rol oynamaktadır. 
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