
Bak›rköy T›p Dergisi, Cilt 4, Say› 4, 2008 / Medical Journal of Bak›rköy, Volume 4, Number 4, 2008152

Araflt›rmalar / Researches
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ÖZET
Mitral valv prolapsusu sendromunda (MVPS) semptomlar anjiyotensin dönüfltürücü enzim (ACE) gen polimorfizmi (I/D) ile
iliflkili midir? 
Amaç: Mitral valv prolapsusu sendromunda (MVPS) semptomlar›n›n ACE gen polimorfizmi (I/D) ile olan iliflkisini araflt›rmak. 
Gereç ve Yöntem: Çal›flmaya toplam 120 olgu (58 erkek 62 kad›n; ort. yafl 43; da¤›l›m 19-81) al›nd›. Ekokardiyografik olarak MVPS tan›s›
olan 60 birey, ekokardiyografik olarak normal olan 60 birey ile ACE gen polimorfizmi yönünden karfl›laflt›r›ld›. Genotipleme için polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) yöntemi kullan›ld›. 
Bulgular: Genotip da¤›l›m› tüm bireylerde; DD 15 (%12.5) ID 83 (%69.2) II 22 (%18.3), MVPS olgular›nda; DD 11 (%9.2) ID 39 (%32.5) II 10 (%8.3)
kontrol grubunda; DD 4 (%3.3) ID 44 (%36.7) II 12 (%10) olarak bulundu (p>0.05). 
Sonuç: ACE gen polimorfizmi (I/D) MKPS semptomlar›n›n geliflimi üzerinde etkili gibi görünmemektedir. 
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 (I/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%) II 22 (18.3%). In MVPS cases, the distribution
was DD 11 (9.2%) ID 39 (32.5%) II 10 (8.3%). In control cases, the distribution was found to be DD 4 (3.3%) ID 44 (36.7%) II 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. 
Key words: Mitral valve prolapse syndrome, ACE gene polymorphism
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G‹R‹fi

Mitral kapaklar, kapak yapraklar›, korda tendinealar,
papiller kaslar ve kapak halkas›ndan birinin veya

bir kaç›n›n farkl› patojenik mekanizmalar›ndan kaynak-
lanan de¤iflken bir klinik sendromdur. En s›k görülen kar-

diyak kapak anomalilerinden biridir. Bu sendrom kad›n-
larda erkeklere göre iki kat daha s›kt›r. En özgül ekokar-
diyografik kriter, bir veya her iki mitral kapak yapra¤›n›n
halka düzleminden yukar›ya do¤ru uzun eksende 2
mm'den daha fazla yer de¤ifltirmesidir. Di¤er ekokardi-
yografik kriterler aras›nda yaprak parçalar›n›n prolapsu-
sunun yan›nda yayg›n yaprak kal›nlaflmas› ve sarkmas›,
afl›r› korda uzunlu¤u ve hareketi, ve kord y›rt›¤›na ait
bulgular yer almaktad›r (1-3). 

Mitral kapak prolapsusu sendromu (MVPS) ise mitral
kapak prolapsusu ile birlikte gö¤üs a¤r›s›, dispne, aritmi,
anksiyete, insomnia, senkop gibi semptomlar›n birlikte
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olmas›d›r. MVPS patofizyolojisi kesinlik kazanmam›flt›r.
Hemen tüm vakalar sporadik olarak görülse de aile bi-
reylerinin ekokardiyografik olarak taranmas› ile otozo-
mal dominant geçifl tespit edilmifltir (4-6). 

Baz› çal›flmalarda, MVPS’deki semptomlardan renin-
anjiyotensin sistemi regülasyonu gibi otokrin ve nöroen-
dokrin fonksiyon bozuklu¤u sorumlu tutulmufltur (7,8).
Renin-anjiyotensin sistemi mitral kapak prolapsusu sen-
dromunun patogenezinde rol oynayabilir. Anjiyotensin-I
dönüfltürücü enzim (ACE) sirkulatuar ve vasküler renin-
anjiyotensin sisteminin anahtar komponentidir ve renin-
anjiyotensin kaskad›n›n ana efektör maddesi olan anji-
yotensin-II’ nin üretimini sa¤lar. Bu yolla santral ve peri-
ferik otonomik fonksiyonlar›n modülasyonunun sa¤lan-
d›¤› gösterilmifltir (9-11). ‹nsan ACE geni kromozom
17q23 de lokalizedir ve burada klonlan›r (12). ‹ntron
16’da bir insessiyon/delesyon (I/D) polimorfizmi genetik
marker olarak belirlenmifltir (13). I/D polimorfizminin ACE
gen loküsü üzerinde ACE seviyelerinde %44’e varan de-
¤iflkenli¤e neden olan bir etkiye sahip oldu¤u saptan-
m›flt›r (14). Düflük kan bas›nc›, ortostatik fenomen ve
otonomik disfonksiyon MVPS’nun fenotipik bulgular› ola-
rak ortaya ç›kabilir (8,15,16). Bu çal›flmada, ACE I/D gen
polimorfizminin mitral kapak prolapsusu sendromunda
anormal vazomotor etkilere ba¤l› oluflan semtomlardan
sorumlu olup olmad›¤›n› araflt›rmay› amaçlad›k. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Çal›flma populasyonu

Çal›flmaya toplam 120 olgu (58 erkek 62 kad›n; ort.
yafl 43; da¤›l›m 19-81) al›nd›. Ekokardiyografik olarak
MVPS tan›s› olan 60 birey, ekokardiyografik olarak nor-
mal olan 60 birey ile ACE gen polimorfizmi yönünden
karfl›laflt›r›ld›. Marfan sendromlu, konjenital kalp hastal›-
¤› olan ve hipertrofik kardiyomiyopatili hastalar çal›flma-
ya dahil edilmedi. Tüm MVPS’li hastalarda atipik gö¤üs
a¤r›s›, çarp›nt›, anksiyete, hipotansiyon, ortostatik hipo-
tansiyon, senkop gibi flikayetlerden ve bulgulardan biri
ya da birkaç tanesi bir arada bulunmaktayd›. 

Genetik analiz

Çal›flmaya kat›lmay› kabul eden hastalar›ndan al›nan
venöz kan örnekleri EDTA’l› tüplerde çal›flma zaman›na
kadar +4°C’de sakland›. Bu örneklerdeki genomik DNA

izolasyonu periferal lenfositlerden fenol-kloroform me-
todolojisi (1) kullan›larak yap›ld›. ACE I/D polimorfizmi
Techne Progene Thermal Cycler kullan›larak polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) ile belirlendi. DNA üzerindeki po-
limorfik bölgelerin analizi için 5' CTG GAG ACC ACT CCC
ATC CTT TCT 3' (ileri) ve 5' GAT GTG GCC ATC ACA TTC GTC
AGA T 3' (geri) oligonükleotid primerleri kullan›ld›. PZR
protokolünde bafllang›ç denatürasyonu için 94°C’de 5
dakika, 58°C’de1 dakika ve 72°C’de 2 dakika olarak 1
döngü daha sonra 94°C’de 1 dakika 58°C’de 1 dakika ve
72°C’de 2 dakika olarak 30 döngü, sonunda 94°C’de 1 da-
kika, 58°C’de 1 dakika ve 72°C’de 7 dakika olarak bir
döngü uyguland›. PZR ürünleri %3’lük agaroz jel elektro-
forezi ile ayr›larak Etidyum Bromür ile boyan›p ultraviole
›fl›k alt›nda görüntülendi. ACE DD genotipindeki örnekle-
re yanl›fl DD genotiplendirmeyi önlemek için ikinci kez
PCR uyguland›. Amplifikasyon sonucu agaroz jelde DD
genotipine sahip örneklerde 190 baz çift’lik (bç), ID geno-
tipine sahip 490 ve 190 bç’lik ve II genotipine sahip ör-
neklerde 490 bç’lik amplifikasyon band› gözlendi. 

‹statistiksel Analiz 

Sürekli de¤iflkenler ortalama ± SD fleklinde ifade edil-
di. Sürekli de¤iflkenlerin grup karfl›laflt›r›lmas›nda two-
tailed Student t-testi kullan›ld›. Normal da¤›l›m göster-
meyen sürekli de¤iflkenlerin grup karfl›laflt›r›lmas›nda
nonparametrik Mann-Whitney U-testi kullan›ld›. Katego-
rik de¤iflkenlerin karfl›laflt›r›lmas›nda ise ki-kare testi kul-
lan›ld›. P de¤erinin 0.05’in alt›nda bulunmas› istatistiksel
olarak anlaml› olarak kabul edildi. 

BULGULAR 

Çal›flmaya dahil edilen bireylerin demografik özellik-
lerinin karfl›laflt›r›lmas› Tablo 1’de gösterilmifltir (Tablo 1).
MVPS ve kontrol grubu aras›nda yafl ve vücut kitle indek-
si yönünden fark yokken, kad›n cinsiyet MVPS grubunda
anlaml› olarak daha yüksek bulundu (%61.7 vs. %41.7)
(p=0.028). 

Tablo 1: Çal›flma vakalar›n›n demografik özelliklerinin karfl›lafl-
t›r›lmas›

MVPS vakalar› Kontrol grubu P
(n=60) (n=60) 

Yafl 41.9+11.9 44.6+11.6 AD 
VK‹ (kg/m2) 24.8+3.2 25.6+3.7 AD 
Cinsiyet (%) %61.7 %41.7 0.028 
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MVPS vakalar› ve kontrol grubu ACE gen polimorfizmi
yönünden karfl›laflt›r›ld›¤›nda genotip da¤›l›m› tüm birey-
lerde; DD 15 (%12.5) ID 83 (%69.2) II 22 (%18.3), MVPS ol-
gular›nda; DD 11 (%9.2) ID 39 (%32.5) II 10 (%8.3) kontrol
grubunda; DD 4 (%3.3) ID 44 (%36.7) II 12 (%10) olarak bu-
lundu (p>0.05) (Tablo 2). 

TARTIfiMA 

Bu çal›flmada, ACE I/D gen polimorfizminin mitral ka-
pak prolapsusu sendromunda anormal vazomotor etki-
lere ba¤l› oluflan semtomlardan sorumlu olup olmad›¤›-
n› araflt›rmay› amaçlad›k. MVPS ve kontrol grubu karfl›-
laflt›r›ld›¤›nda yafl, vücut kitle indeksi (VK‹) ve ACE geno-
tipi yönünden anlaml› bir fark saptamazken, kad›n cinsi-
yete sahip bireylerde MVPS s›kl›¤› anlaml› derecede yük-
sek bulduk. 

Sendromik kapak hastal›¤›nda fibrillin ve kollajen
genlerinde defekt saptanm›fl olup genetik çal›flmalarla
ailesel MVP ile kollajen geni aras›nda iliflki saptanmam›fl-
t›r (17). Miksomatöz MVP’de otozomal dominant geçiflin
kromozom 16p11.2-p12.1 de lokalize oldu¤u bildirilmifltir
(18). Öte yandan, miksomatöz valvüler distrofi olarak
isimlendirilen spesifik bir formda X’e ba¤l› geçifl oldu¤u
ve Xq28’e lokalize oldu¤u saptanm›flt›r (19). “Single nuc-
leotide polymorphism” (SNP) insan genomunda en s›k
görülen DNA sekans varyasyonudur (20,21). SNP’de tek
baz çiftleflmesi insandan insana de¤iflmektedir. SNP, ge-
netik hastal›klara yeni bir yaklafl›m olarak karfl›m›za ç›k-
maktad›r. 

Anjiyotensin II arterioller üzerinde direkt etkisi olan
kuvvetli bir vazokonstriktördür. Ayr›ca direkt olarak re-
nin salg›lanmas›n› inhibe eder ve aldesteron salg›lanma-
s›n› bafllat›r (22-24). Anjiyotensin I’in Anjiyotensin II’ye
dönüflümü baflta akci¤er olmak üzere birçok dokuda bu-
lunan bir de¤ifltirici (converting) enzim arac›l›¤› ile olur.
Anjiyotensin I de¤ifltirici enzim vasodilatör kininlerin par-
çalanmas›na ve Anjiyotensin II’nin oluflturulmas›na se-
bep olur (22,25,26). ACE’nin bir parças› oldu¤u renin-anji-

yotensin sistemi periferal vasküler sistemin yap›s› ve
fonksiyonunda önemli etki göstermektedir. Renin-anji-
yotensin sistemi, volüm yetersizli¤i durumlar›nda aldos-
terona ba¤l› Na+ retansiyonunu sa¤layarak, volümün uy-
gun bulundu¤u hallerde de aldosterona ba¤l› Na+ retan-
siyonunu azaltarak dolaflan kan miktar›n›n sabit kalma-
s›n› temin eder. Arteryel vazokonstriksiyona sebep olup
kan bas›nc›n› da etkilenmesinden dolay› Anjiyotensin II
hormonu kardiovasküler sistem için çok önemlidir (27-
30). Anjiyotensin II hormonunun yap›m›nda ve fonksiyo-
nunda görev alan genler aras›nda ACE’yi kodlayan ACE
geni ve iki hücre yüzeyi reseptörleri yani Anjiyotensin tip
1 ve tip 2 reseptörlerini kodlayan AT1 ve AT2 genleri yer
al›rlar (31,32). Gittikçe artan kan›tlar angiotensin sistemi-
nin miyokard, ya¤ dokusu iskelet kas› gibi birçok doku-
larda yerel olarak bulundu¤unu ve metabolik bir rol üst-
lendi¤ini göstermektedir. Bu genler kardiovasküler sis-
temde de eksprese edilirler (13,33). SNP’ye bir örnek ola-
rak insan ACE geninin intron 16 k›sm›nda polimorfik in-
sersiyon/delesyon de¤iflkenli¤inin oldu¤u gösterilmifltir
ve iki allelden birinde fazladan bir 287-bp parçan›n oldu-
¤u saptanm›flt›r (31). Bu fazla fragman ACE I allelidir ve bu
fragman›n olmay›fl› ACE D allelidir. ACE delesyon/deles-
yon (D/D) genotipini tafl›yan kifliler kalp dokusu, plazma
lenfositlerde ACE insersiyon/insersiyon (I/I) genotipini ta-
fl›yan kiflilere nazaran daha fazla ACE aktivitesi göster-
mektedirler (34). Yine delesyon alleli için homozigot olan
kiflilerde egzersizden sonra atrial natriüetik peptid (ANP)
seviyesinin daha fazla oldu¤u yani kalpte sodyum düze-
yini artt›ran peptidin ço¤ald›¤› ve kardivasküler problem-
lerin oluflma riskinin fazlalaflt›¤› görülmüfltür (35).
MVPS’de görülen semptomlar ve ortostatik fenomen
multifaktöriyel orijinli olabilir. Renin-anjiyotensin sistemi
MVPS’nunda görülen septomlar›n ve ortostatik fenome-
nin patogenezinde rol oynayabilir. Azalm›fl intravasküler
volüm, volüm deplesyonuna bozulmufl renin-aldostero-
ne yan›t›, anormal baroreseptör modülasyonu, hiperad-
renerjik durum, parasempatik yan›t bozuklu¤u bu feno-
menin nedenleri olabilir (16). DD mutasyonunun sempto-
matik MVPS’li bireylerde bozulmufl ACE aktivitesine ba¤-
l› olarak ortostatik fenomen ve semptomlardan sorumlu
olabilece¤i düflünülebilir. 

Chou ve arkadafllar› 100 MVPS tespit edilen olguyu
100 normal bireyle karfl›laflt›rm›fllar ve DD genotipi sap-
tananlarda MVPS s›k›l›¤›n› anlaml› derecede yüksek bul-
mufllard›r (36). Çal›flma bulgular›m›z Chou ve arkadafllar›-
n›n bulgular›yla uyumluluk göstermedi. Çal›flma sonuçla-

Tablo 2: Çal›flma popülasyonunda ACE gen polimorfizmi genotip
da¤›l›m›. 

MVPS vakalar› Kontrol grubu P
(n=60) (n=60) 

DD (%) 11 (%9.2) 4 (%3.3) AD 
ID (%) 39 (%32.5) 44 (%36.7) AD 
II (%) 10 (%8.3) 12 (%10) AD
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r› aras›ndaki bu fark çal›flmaya al›nan popülasyonlar›n ›rk
fark›ndan kaynaklanm›fl olabilir. Daha fazla say›da olguy-
la yap›lacak çal›flmalar MVPS semptomlar› ile ACE gen
polimorfizimi aras›ndaki iliflkiyi aç›klamaya katk›da bulu-

nabilir. 
Sonuç olarak, çal›flma sonuçlar›m›za göre ACE gen po-

limorfizmi (I/D) MVPS semptomlar›n›n geliflimi üzerinde
etkili gibi görünmemektedir. 
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