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OZET

Mitral valv prolapsusu sendromunda (MVPS) semptomiar anjiyotensin dondstiiriicti enzim (ACE) gen polimorfizmi (I/D) ile

iliskili midir?

Amag: Mitral valv prolapsusu sendromunda (MVPS) semptomlarinin ACE gen polimorfizmi (I/D) ile olan iliskisini aragtirmak.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya toplam 120 olgu (58 erkek 62 kadin; ort. yas 43; dagiim 19-81) alindi. Ekokardiyografik olarak MVPS tanisi
olan 60 birey, ekokardiyografik olarak normal olan 60 birey ile ACE gen polimorfizmi yontnden Karsilastirildi. Genotipleme icin polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) yontemi kullanildi.

Bulgular: Genotip dagihmi tim bireylerde; DD 15 (%12.5) ID 83 (%69.2) 1l 22 (%18.3), MVPS olgularinda; DD 11 (%9.2) ID 39 (%32.5) Il 10 (%8.3)
kontrol grubunda; DD 4 (%3.3) ID 44 (%36.7) I 12 (%10) olarak bulundu (p>0.05).

Sonug: ACE gen polimorfizmi (/D) MKPS semptomlarinin gelisimi izerinde etkili gibi gorinmemektedir.

Anahtar kelimeler: Mitral kapak prolapsusu sendromu, ACE gen polimorfizmi

ABSTRACT

Are the symptoms of mitral valve prolapse syndrome (MVPS) related to angiotensin converting enzyme (ACE) gene
polymorphism (I/D)?

Objective: To investigate the relationship between symptoms of mitral valve prolapse syndrome (MVPS) and ACE (/D) genetic
polymorphism.

Material and Methods: A total of 120 cases (58 men, 62 women, mean age 43 years, range 19-81) were included in the study. 60 cases
with mitral valve prolapse syndrome and 60 cases with normal mitral valve as defined by an echocardiographic examination were
compared according to their ACE genetic polymorphism results. Polymerase chain reaction (PCR) was used to determine the genotypes.
Results: The overall distribution of the genotypes was found to be DD 15 (12.5%) ID 83 (69.2%) Il 22 (18.3%). In MVPS cases, the distribution
was DD 11 (9.2%) ID 39 (32.5%) Il 10 (8.3%). In control cases, the distribution was found to be DD 4 (3.3%) ID 44 (36.7%) Il 12 (10%) with (p>0.05).
Conclusion: ACE (I/D) genetic polymorphism does not seem to be related to the symptoms of mitral valve prolapse syndrome.
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GIRIS

itral kapaklar, kapak yapraklari, korda tendinealar,
Mpapiller kaslar ve kapak halkasindan birinin veya
bir kaginin farkli patojenik mekanizmalarindan kaynak-
lanan degisken bir Klinik sendromdur. En sik gortilen kar-
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diyak kapak anomalilerinden biridir. Bu sendrom kadin-
larda erkeklere gore iki kat daha siktir. En 6zgul ekokar-
diyografik Kkriter, bir veya her iki mitral kapak yapraginin
halka dizleminden yukarlya dogru uzun eksende 2
mm'den daha fazla yer degistirmesidir. Diger ekokardi-
yografik kriterler arasinda yaprak parcalarinin prolapsu-
sunun yaninda yaygin yaprak kalinlasmasi ve sarkmasi,
asin korda uzunlugu ve hareketi, ve kord yirtigina ait
bulgular yer almaktadir (1-3).

Mitral kapak prolapsusu sendromu (MVPS) ise mitral
kapak prolapsusu ile birlikte gogus agrisi, dispne, aritmi,
anksiyete, insomnia, senkop gibi semptomlarin birlikte
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olmasidir. MVPS patofizyolojisi kesinlik kazanmamustir.
Hemen tim vakalar sporadik olarak gorilse de aile bi-
reylerinin ekokardiyografik olarak taranmasi ile otozo-
mal dominant gecis tespit edilmistir (4-6).

Bazi calismalarda, MVPS'deki semptomlardan renin-
anjiyotensin sistemi regulasyonu gibi otokrin ve noroen-
dokrin fonksiyon bozuklugu sorumlu tutulmustur (7,8).
Renin-anjiyotensin sistemi mitral kapak prolapsusu sen-
dromunun patogenezinde rol oynayabilir. Anjiyotensin-I
donusturict enzim (ACE) sirkulatuar ve vaskiler renin-
anjiyotensin sisteminin anahtar komponentidir ve renin-
anjiyotensin kaskadinin ana efektor maddesi olan anji-
yotensin-II' nin Uretimini saglar. Bu yolla santral ve peri-
ferik otonomik fonksiyonlarin modulasyonunun saglan-
dig1 gosterilmistir (9-11). Insan ACE geni kromozom
17923 de lokalizedir ve burada klonlanir (12). intron
16’da bir insessiyon/delesyon (I/D) polimorfizmi genetik
marker olarak belirlenmistir (13). I/D polimorfizminin ACE
gen lokusu Uzerinde ACE seviyelerinde %44'e varan de-
giskenlige neden olan bir etkiye sahip oldugu saptan-
miustir (14). DUsUk kan basinci, ortostatik fenomen ve
otonomik disfonksiyon MVPS’nun fenotipik bulgulari ola-
rak ortaya cikabilir (8,15,16). Bu calismada, ACE 1/D gen
polimorfizminin mitral kapak prolapsusu sendromunda
anormal vazomotor etkilere bagli olusan semtomlardan
sorumlu olup olmadigini arastirmayi amacladik.

GEREC VE YONTEM
Calisma populasyonu

Calismaya toplam 120 olgu (58 erkek 62 kadin; ort.
yas 43; dagihm 19-81) alindi. Ekokardiyografik olarak
MVPS tanisi olan 60 birey, ekokardiyografik olarak nor-
mal olan 60 birey ile ACE gen polimorfizmi yonunden
karsilastirildi. Marfan sendromlu, konjenital kalp hastali-
g1 olan ve hipertrofik kardiyomiyopatili hastalar ¢alisma-
ya dahil edilmedi. TUm MVPS'li hastalarda atipik gogus
agrisi, carpinti, anksiyete, hipotansiyon, ortostatik hipo-
tansiyon, senkop gibi sikayetlerden ve bulgulardan biri
ya da birkag tanesi bir arada bulunmaktaydi.

Genetik analiz
Calismaya katilmayi kabul eden hastalarindan alinan

venoz kan ornekleri EDTA'll tlplerde ¢alisma zamanina
kadar +4°Cde saklandi. Bu orneklerdeki genomik DNA
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izolasyonu periferal lenfositlerden fenol-kloroform me-
todolojisi (1) kullanilarak yapildl. ACE I/D polimorfizmi
Techne Progene Thermal Cycler kullanilarak polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) ile belirlendi. DNA Uzerindeki po-
limorfik bolgelerin analizi i¢in 5' CTG GAG ACC ACT CCC
ATC CTT TCT 3' (ileri) ve 5' GAT GTG GCC ATC ACA TTC GTC
AGA T 3' (geri) oligonukleotid primerleri kullanildi. PZR
protokoliinde baslangi¢ denatirasyonu i¢in 94°Cde 5
dakika, 58°Cde1 dakika ve 72°Cde 2 dakika olarak 1
dongu daha sonra 94°Cde 1 dakika 58°Cde 1 dakika ve
72°Cde 2 dakika olarak 30 dongu, sonunda 94°Cde 1 da-
kika, 58°Cde 1 dakika ve 72°Cde 7 dakika olarak bir
dongu uygulandi. PZR Urtnleri %3'lUk agaroz jel elektro-
forezi ile ayrilarak Etidyum Bromur ile boyanip ultraviole
1sik altinda goruntilendi. ACE DD genotipindeki ornekle-
re yanlis DD genotiplendirmeyi onlemek icin ikinci kez
PCR uygulandi. Amplifikasyon sonucu agaroz jelde DD
genotipine sahip orneklerde 190 baz cift'lik (bg), ID geno-
tipine sahip 490 ve 190 b¢'lik ve Il genotipine sahip Or-
neklerde 490 b¢’lik amplifikasyon bandi gozlendi.

istatistiksel Analiz

Surekli degiskenler ortalama + SD seklinde ifade edil-
di. Surekli degiskenlerin grup karsilastiriimasinda two-
tailed Student t-testi kullanildi. Normal dagilim goster-
meyen surekli degiskenlerin grup Kkarsilastiriimasinda
nonparametrik Mann-Whitney U-testi kullanildl. Katego-
rik degiskenlerin karsilastinlmasinda ise ki-kare testi kul-
lanildi. P degerinin 0.05'in altinda bulunmasi istatistiksel
olarak anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen bireylerin demografik ozellik-
lerinin karsilastiriimasi Tablo 1’de gosterilmistir (Tablo 1).
MVPS ve kontrol grubu arasinda yas ve vicut Kitle indek-
si yonunden fark yokken, kadin cinsiyet MVPS grubunda
anlamli olarak daha yuksek bulundu (%61.7 vs. %41.7)
(p=0.028).

Tablo 1: Calisma vakalarinin demografik 6zelliklerinin karsilas-
tirlimasi

MVPS vakalari Kontrol grubu P
(n=60) (n=60)
Yas 41.9+11.9 44.6+11.6 AD
VKI (kg/m?’) 24.8+3.2 25.6+3.7 AD
Cinsiyet (%) %61.7 %41.7 0.028
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Mitral valv prolapsusu sendromunda (MVPS) semptomlar anjiyotensin donustirtci enzim (ACE) gen polimorfizmi (/D) ile iligkili midir?

MVPS vakalari ve kontrol grubu ACE gen polimorfizmi
yonunden karsilastirildiginda genotip dagilimi tiim birey-
lerde; DD 15 (%12.5) ID 83 (%69.2) 1l 22 (%18.3), MVPS ol-
gularinda; DD 11 (%9.2) ID 39 (%32.5) Il 10 (%8.3) kontrol
grubunda; DD 4 (%3.3) ID 44 (%36.7) Il 12 (%10) olarak bu-
lundu (p>0.05) (Tablo 2).

Tablo 2: Calisma poplilasyonunda ACE gen polimorfizmi genotip
dagihmi.

MVPS vakalarn Kontrol grubu P
(n=60) (n=60)
DD (%) 11 (%9.2) 4 (%3.3) AD
ID (%) 39 (%32.5) 44 (%36.7) AD
1 (%) 10 (%8.3) 12 (%10) AD
TARTISMA

Bu calismada, ACE I/D gen polimorfizminin mitral ka-
pak prolapsusu sendromunda anormal vazomotor etki-
lere bagli olusan semtomlardan sorumlu olup olmadigi-
ni arastirmayl amacladik. MVPS ve kontrol grubu karsi-
lastinldiginda yas, viicut kitle indeksi (VKi) ve ACE geno-
tipi yoninden anlaml bir fark saptamazken, kadin cinsi-
yete sahip bireylerde MVPS sikligl anlamh derecede yuk-
sek bulduk.

Sendromik kapak hastahginda fibrillin ve Kkollajen
genlerinde defekt saptanmis olup genetik calismalarla
ailesel MVP ile kollajen geni arasinda iliski saptanmamis-
tir (17). Miksomatoz MVP'de otozomal dominant gecisin
kromozom 16p11.2-p12.1 de lokalize oldugu bildirilmistir
(18). Ote yandan, miksomatoz valviler distrofi olarak
isimlendirilen spesifik bir formda X'e bagl gecis oldugu
ve Xq28'e lokalize oldugu saptanmistir (19). “Single nuc-
leotide polymorphism” (SNP) insan genomunda en sik
gorulen DNA sekans varyasyonudur (20,21). SNP'de tek
baz ciftlesmesi insandan insana degismektedir. SNP, ge-
netik hastaliklara yeni bir yaklasim olarak karsimiza ¢ik-
maktadir.

Anjiyotensin II arterioller Uzerinde direkt etkisi olan
kuvvetli bir vazokonstriktordur. Ayrica direkt olarak re-
nin salgilanmasini inhibe eder ve aldesteron salgilanma-
sini baslatir (22-24). Anjiyotensin I'in Anjiyotensin II'ye
donlsimu basta akciger olmak tzere bir¢ok dokuda bu-
lunan bir degistirici (converting) enzim aracilig ile olur.
Anjiyotensin I degistirici enzim vasodilator Kininlerin par-
¢alanmasina ve Anjiyotensin II'nin olusturulmasina se-
bep olur (22,25,26). ACE'nin bir parcasi oldugu renin-anji-

yotensin sistemi periferal vaskller sistemin yapisi ve
fonksiyonunda onemli etki gostermektedir. Renin-anji-
yotensin sistemi, volum yetersizligi durumlarinda aldos-
terona bagli Na+ retansiyonunu saglayarak, voluman uy-
gun bulundugu hallerde de aldosterona bagli Na+ retan-
siyonunu azaltarak dolasan kan miktarinin sabit kalma-
sinl temin eder. Arteryel vazokonstriksiyona sebep olup
kan basincini da etkilenmesinden dolayi Anjiyotensin II
hormonu kardiovaskuler sistem icin ¢cok énemlidir (27-
30). Anjiyotensin Il hormonunun yapiminda ve fonksiyo-
nunda gorev alan genler arasinda ACE'yi kodlayan ACE
geni ve iki hlicre ylzeyi reseptorleri yani Anjiyotensin tip
1 ve tip 2 reseptorlerini kodlayan AT1 ve AT2 genleri yer
alirlar (31,32). Gittik¢e artan kanitlar angiotensin sistemi-
nin miyokard, yag dokusu iskelet kasi gibi bircok doku-
larda yerel olarak bulundugunu ve metabolik bir rol Ust-
lendigini gostermektedir. Bu genler kardiovaskduler sis-
temde de eksprese edilirler (13,33). SNP'ye bir drnek ola-
rak insan ACE geninin intron 16 kisminda polimorfik in-
sersiyon/delesyon degiskenliginin oldugu gosterilmigtir
ve iki allelden birinde fazladan bir 287-bp parcanin oldu-
gu saptanmistir (31). Bu fazla fragman ACE I allelidir ve bu
fragmanin olmayisi ACE D allelidir. ACE delesyon/deles-
yon (D/D) genotipini taslyan Kisiler kalp dokusu, plazma
lenfositlerde ACE insersiyon/insersiyon (/) genotipini ta-
slyan Kisilere nazaran daha fazla ACE aktivitesi goster-
mektedirler (34). Yine delesyon alleli icin homozigot olan
kisilerde egzersizden sonra atrial natritietik peptid (ANP)
seviyesinin daha fazla oldugu yani kalpte sodyum duze-
yini arttiran peptidin ¢ogaldigi ve kardivaskuler problem-
lerin olusma riskinin fazlalastigr gordlmustur (35).
MVPS'de gorulen semptomlar ve ortostatik fenomen
multifaktoriyel orijinli olabilir. Renin-anjiyotensin sistemi
MVPS’nunda gorilen septomlarin ve ortostatik fenome-
nin patogenezinde rol oynayabilir. Azalmis intravaskuler
volim, volim deplesyonuna bozulmus renin-aldostero-
ne yanitl, anormal baroreseptor modulasyonu, hiperad-
renerjik durum, parasempatik yanit bozuklugu bu feno-
menin nedenleri olabilir (16). DD mutasyonunun sempto-
matik MVPS'li bireylerde bozulmus ACE aktivitesine bag-
Il olarak ortostatik fenomen ve semptomlardan sorumiu
olabilecegi dusunulebilir.

Chou ve arkadaslart 100 MVPS tespit edilen olguyu
100 normal bireyle karsilastirmiglar ve DD genotipi sap-
tananlarda MVPS sikiligini anlamli derecede yuksek bul-
muslardir (36). Calisma bulgularimiz Chou ve arkadaslari-
nin bulgulariyla uyumluluk gostermedi. Calisma sonugla-
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ri arasindaki bu fark calismaya alinan populasyonlarin irk
farkindan kaynaklanmis olabilir. Daha fazla sayida olguy-
la yapilacak calismalar MVPS semptomlar ile ACE gen
polimorfizimi arasindaki iliskiyi agiklamaya katkida bulu-
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nabilir.

Sonug olarak, ¢alisma sonuglarimiza gore ACE gen po-
limorfizmi (I/D) MVPS semptomlarinin gelisimi Uzerinde
etkili gibi gorinmemektedir.
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