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KISALTMALAR

AD: Anlamli degil.
ADE = Anjiyotensin doniistiiriicii enzim
AT I= Anjiyotensin I
AT II= Anjiyotensin II
AT III= Anjiyotensin III
BKO: Bel-kal¢a oram
cDNA= Cor Deoksi riboniikleik asit
D= Delesyon '
DZ: Deselerasyon Zamamn
DKB= diyastolik kan basinct
DM = Diyabet
EF = Ejeksiyon fraksiyonu
EKG = Elektrokardiyografi
EKO= Ekokardiyografi
EPSS = E-point septal separation
EZ= Ejeksiyon zamam
FAPGC= N-(3-(2-furyl)acryloyl)-L-phenyl-alanylglycylglycine
- FK= Fraksiyonel kisalma
g=Gram
HT= Esansiyel hipertansiyon
I= Insersiyon
IVRZ= Interventrikiiler relaksasyon zaman
IVS= Interventrikiiler septum
KD = Kalp debisi
KDi=Kalp debi indeksi
KMP= Kardiyomiyopati
KVH= Kardiyovaskiiler hastalik
KVS= Kardiyovaskiiler sistem
mL~=Mililitre
MPI= Miyokard performans indeksi
mRNA= Messanger RNA
MY = Mitral yetersizligi




SKB= sistolik kan basinci

SLE= Sistemik lupus eritromotoéus

SVAD= Sol ventrikiil arka duvar

SVES = Sol ventrikiil ejeksiyon siiresine

SVDS = Sol ventrikiil diyastol sonu

SVSS = Sol ventrikiil sistol sonu

SVH = Sol ventrikiil hipertrofisi

SVK= Sol ventrikiil kitlesi

SVKi= SVK indeksi

PCR= Polimeraz zincir reaksiyonunu

PEP= Preejeksiyon periyodu

RAS = Renin anjiyotensin sistemi

RIA= Radyoimmdiinassay

RFLP= Restriction fragment length polymorphism
VO2= Maksimal oksijen velositesi

VPR: Velosite Propagation (mitral akim yayilim hizi)
2D: iki boyutlu
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A-) GIRIS ve AMAC

‘Genetik anormallikler, kardiyovaskiiler sistem (KVS) hastaliklari agisindan gevresel
risk faktorleriyle birlikte onemli bir rol oynamaktadir. Bazi enzimlerin genetik
polimorfizmleri miyokardda daha belirgin olarak hipertrofi ve/veya hiperplaziye neden
olabilmektedir. Sol ventrikiil hipertrofisi (SVH) biiyiikk bir oranda kardiyomiyositlerin
bityiikliijiiniin artigi ile olugan bir siiretir ve genetik kontrol altindadir (1).

Fizyolojik olarak insanlarda, siddetli, uzun siireli egzersiz egitimleri (sporcularda
oldugu gibi) kardiyak kitlenin artigina neden olur. Kosma gibi izotonik egzersizler, duvar
kalinhimin ¢apa oraninin normal olusu ile karakterize ckzantrik hipertrofi olustururken, yiik
kaldirma gibi izometrik egzersizler, duvar kalinlifinin ¢apa oranimn artis1 ile karakterize
konsantrik hipertrofi olusumunu uyarmaktadir (2). Sol ventrikiil hipertrofisi, kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalitenin bagimsiz bir belirleyiciéidir (3,4).

Kardiyak hipertrofi, bolgesel veya global kardiyak is ytikiindeki anormal artisa karsi,
onemli adaptasyon cevabidir ve en sik hipertansiyon gibi basing ya da aort yetersizligi gibi
hacim yiiklenmesi durumlarinda olugur. Kompanse hipertrofide kardiyak kitledeki art1g, duvar
stresini normallestirmeyi ve egzersiz ve istirahat sirasinda normal kardiyovaskiiler
fonksiyonlart devam ettirmeyi saglar. Patolojik hipertrofi i¢in uyan yeterli derecede siddetli
ve uzun siireli ise, dekompanse hipertrofi ve kalp yetersizligi olusur (5).

Renin-anjiyotensin sistemi (RAS), endokrin ve parakrin bir organ gibi fonksiyon
gbrmektedir ve sadece kardiyovaskiiler hemodinamik durumlar igin gerekli olmakla kalmaz,
aym zamanda KVS hastaliklarinin olusumunda da 6nemli bir rol istlenir. Anjiyotensin
doniigtiiriicii enzim (ADE) hem RAS’1n hem de kinin-kallikrein sisteminin anahtar bilesenidir.
Dolagimda bulunan renin, anjiyotensinojenin anjiyotensin I (AT I)’e doniisiinii katalize éder.
Renin aktivitesiyle olusan AT I vaioinéktif bir dekapeptitdir. RAS yolunun anahtar
reaksiyonu AT I’ in Anjiyotensin II’ ye (AT II) doniigtimiidiir. Olugan AT II, sistemin etkin
bir potent vazokonstriktoriidiir ve surrenal korteksinden aldosteron sekresyonunu da
uyarmaktadir. Reaksiyon ADE (kininaz II) tarafindan katalize edilir. Doku ADE aktivite artis1
sonucu artan AT II; protein sentezi artig1, miyositlerde hipertrofi, hiperplazi, miyosit boyunun.
(lateral) uzamasi, apoptozis, fokal nekroz ve miyosit kaybi ile ventrikiiler yeniden
sekillenmeye (remodeling) neden olmaktadir (6).

RAS gen sistemi renin, anjiyotensinojen, ADE ve AT II tip 1 ve 2 reseptorleri

genlerini kapsamaktadir (7). RAS genlerinde gesitli polimorfizmler oldugu bildirilmigtir ve bu



polimorfizmler hem dolagimdaki hem de dokudaki RAS™1 etkileyen genetik faktorleri
kapsamaktadir. Rigat ve ark. tarafindan bulunan gen polimorfizmleri insersiyon (I} ve
delesyon (D) tiplerindedir ve anjiyotensinojen, ADE ve AT II reseptdrleri: (tip 1 ve 2)
genlerindeki polimorfizmi igermcktedir. ADE genotiplerinden DD genotipi %36, ID genotipi
%46 ve 11 genotipi %18 siklikta bulunmustur (8). ADE DD genotipinin ise doiasxmda artmis
ADE diizeyleri ile iligkili oldugu gdsterilmigtir (3,9-17). 2

Goriiniis olarak saglikl yiiksek antrenmanh atletlerin kalbinin yapisal karakteristikleri,
normal bireylerinkinden bariz olérak farklidir. Yaga bakilmaksizin, egzersiz egitimini kalbin
boyutlarinda artig izler ve bu hipertrofi artmug is yiikiine normal binlojik cevap olarak
goriiliir (18-19).

Bu ¢ahgmada, Tiirk erkek atletlerde ADE gen polimorﬁzminin (DD, DI ve II
genotiplerinin), sol ventrikiil kitlesi (SVK), SVK indeksi (SVKI) ve sistolik fonksiyonlart
(ejeksiyon fraksiyonu (EF)) ile iliskisini aragtirmak amaglanmgtir.



B-) GENEL BILGILER

I-) RENIiN ANJiYOTENSIN SiSTEMIi (RAS) GENLERI
RAS gen sistemi renin, anjiyotensinojen, ADE ve AT II reseptorleri (tip 1 ve 2)

genlerini kapsamaktadir.
Renin geni kromozom 1q32 iizerinde lokalizedir, yaklasik olarak 12 kb

vzunlugundadir ve 10 exon ve 9 intron igerir (20,21). Anjiyotensinojen geni kromozom 1q42-
43 \izerinde lokalizedir, yaklagik 13 kb uzunlugundadir ve 5 exon, 4 intron igerir (5,6). Birinci
ve besinci exonlar sirasiyla, mRNA’min transl'e olmamis 5° ve 3° kisitmlarini kodlar. ADE geni
kromozom 17q23 tizerinde lokalize, 21 kb uzunlugunda, 26 exon ve 25 intron igerir (7,8).
ADE mRNA’nin iki major tiirli bulunmaktadir; 1- 4.3 kb’lik endotelyal tip mRNA olup
transkripsiyon exon 13 hari¢ 1’ den 26” ya kadar olan exonlar1 kapsar, 2- 3 kb’lik testicular
tip ADE mRNA’dir ve transkripsiyon 13° den 26’ ya kadar olan exonlar1 kapsar. Exon 26
ADE proteinin, fonksiyonel olarak énemli, membrana baglanan kismini kodlar. Endotelyal tip
ADE mRNA sadece endotelyal hiicrelerde degil, aym1 zamanda epitelyal hiicrelerde de
bulunur. Anjiyotensin II reseptdrii tip 1 geni kromozom 3, tip 2 geni kromozom X {iizerine
lokalizedir (22,23).

a- Dolasimda bulunan RAS bilesenleri

RAS sadece kardiyovaskiiler hemodinamik durumlar i¢in gerekli olmakla kalmaz, aym
zamanda kardiyovaskiiler hastalik (KVH) olusumunda da énemli rol oynar. ADE hem RAS’1n
hem de kinin-kallikrein sisteminin anahtar bilegenidir (sekil A).

Renin Anjiyotensin Kinin-Kallikrein
Sistemi Sistemi
Anjiyotensinojen Kininojen
Renin —Aj l
Anjiyotensin 1 . Bradikinin
(Vazoinaktif) (Vazodilator)
l < ADE >
Anjiyotensin II . Inaktif Bradikinin

Sekil A: ADE’ nin RAS ve Kinin-Kallikrein sistem iizerine etkisi



RAS, bir endokrin sistem gibi gorev yapar. Renin geni primer olarak, renin’in sentez
ve depo edilip dolagima verildigi bobregin juxtaglomeriiler hiicrelerinde bulunur. Prorenin,
renin olugturmak {izere yikilir. Renin, doku graniilleri icinde spesifik salgiticilara yanit olarak
salinincaya kadar depolanir. Bobreklerden renin sekresyonu gegitli faktorler tarafindan kontrol
edili. Makiila densa, distal tiibl icindeki sodyum ve klor seviyelerini algilayan
kemoreseptorler olarak rol oynayan &zellesmig bir grup distal tiibiil hiicresidir. Sodyum
retansiyonu kan hacmini arttirir, bunu da kan basincinda artig takip eder. Kan basincindaki bu
artig, renal perflizyon basincii algilayan bébrekteki juxtaglomertiler hiicrelerde negatif geri
bildirim (feedback) regiilasyonunu aktive eder ve renin iiretimi inhibe olur. Renin sekresyonu,A
otonomik olarak renal tiiblil ve arteriyollerin sempatik inervasyonu yoluyla ayarlamr.
Dolasimda bulunan renin, anjiyotensinojenin anjiyotensin I’e doniigiinti katalize eder.
Anjiyotensinojen geni, anjiyotensinojen sentez ve dolagima salinim bolgesi olan karacigerde
belirtilir. Renin aktivitesiyle olugan anjiyotensin I (AT I) vazoinaktif bir dekapeptitdir. RAS
yolunun anahtar reaksiyonu AT I’in Anjiyotensin II’ye (AT II) doniiglimiidiir. Olugan AT II,
sistemin etkin bir potent vazokonstriktoriidiir. Reaksiyon ADE (kininaz II) tarafindan katalize
edilir. Bu enzim, dipepﬁdil karboksipeptidaz olarak fonksiyon yapan Alu ailesinin bir ginko
metallopeptidaz {iyesidir. Dolasimdaki ADE diizeylerini kontrol edén mekanizmalar, renin
diizeylerini kontrol eden mekanizmalérdan daha az agiktir. En muhtemel genetik kontrovl
transkripsiyon seviyesindedir ve ADE geninin diizenleyici elemanlariyla baglantt
denksizligini igerir. Bir kez protein doniistiiriildiikten ve hiicre membramina baglandiktan
sonra, salinim igin proteini membrana baglayan hidrofobik baglarin yikilmas1 gerekmektedir.

ADE, AT I’den C-terminal‘ Histidin-Leucyne dipeptidini ayiwrir ve vazoaktif
oktapeptid AT II olugur. AT I’ nin Anjiyotensin III (AT III) e doniislimii oktapeptidin 1.
pozisyonundan aspartik asidin ayrilmasiyla miimkiindiir, fakat bununla birlikte, olusan AT III,
AT II ile kiyaslandifinda daha az potent bir vazokonstrikt6rdiir. Dolagimda bulunan ADE,
plazma, amniyotik ve seminal sivilar gibi biyolojik stvilarda bulunur ve endotel hiicrelerinden
kaynaklanur. ‘ |

ADE aynica bradikinin {lizerinde proteaz etkisi gosterir ve sonugta bu vazodilatérii
inaktive eder. Bu nédenle, ADE enzimatik aktivitesi ¢ift etkiyle sonuglanacaktir;
vazokonstriktér (AT II) bir ajamin aktivasyonu ve vazodilatér bir ajanin inaktivasyonu
(bradikinin). AT II aym zamanda aldosteron uyarici bir peptitdir. Aldosteron, potasyum
kaybiyla birlikte sodyum ve su tﬁtulumuna yol agar. Bu nedenle AT 1I, voliim ekspansiyonu
veya jukstaglomeriiler hiicreler {izerine direkt etkiyle renin tiretimi tlizerine negatif geri
bildirim (feedback) uygular (6).
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b- Doku RAS bilegenleri

RAS aym zamanda bir parakrin sistem olarak gorev yapar. AT II’nin, lokal RAS
yollan tarafindan ¢ok sayida hedef organda iretildifi g6sterilmistir. RAS’1in her bileseni
ornegin kalp dokusunda bulunmaktadir (24,25). Tiim RAS bilegenlerinin kopyasi hem atriyal
hem de ventrikiiler dokuda bulunmaktadir (25,26). Bununla birlikte, normal kogullar altinda
lokal ve kardiyak AT I olugumundan sorumlu olan renin, renal orijinli ve dolasimdan elde
ediliyor gibi gériinmektedir. Patolojik kosullar altinda renin kalpte de tiretilebilir @2n.
Dolagimdaki RAS’ ta oldugu gibi doku RAS’ inda da anahtar bilesen ADE’ dir. Hiicresel
diizeyde, ADE molekiilii hiicre dig1 alana dogru uzanur ve plazma rﬁémbranma, membran
boyunca uzanip kisa bir sitoplazmik kuyruk seklinde sonlanan C terminal hidrofobik bolge ile
tutunur. ADE aktivitesiyle iiretilen AT II etkilerini tip 1 ve tip 2 AT II reseptorlerine
baglanarak gosterir; AT II Tip 1 reseptor, AT II'nin vazokonstriiksiyon, hipertrofi, sempatik
sinir ug¢larindan katckolamin salinimu gibi fizyolojik etkilerinin major mediatoriidiir. AT 11
Tip 1 reseptor ve AT II Tip 2 reseptdr’iin ikiside tfansmerribran reseptorleridir. Membram
enine kesen yedi parga ihtiva ederler ve G-proteinlerine kenetlidirler. Hem AT 1l Tip 1
reseptdr hem de AT II Tip 2 reseptér mRNA’lan kalpte bulunur. Bununia birlikte, AT II Tip 1
reseptdr, AT II’nin kardiyak ve sirkulatuar etkilerine aracilik eden en 6nemli reseptdrdiir.
Kardiyak etkiler, artmig miyokard kontraksiyonuyla sonuglanan direkt iﬁotropik aktivite
yaninda kardiyak yeniglen bigimlenme, hipertrofi ve ventrikiil dilatasyonuyla sonuglanan
hiicre biiylimesi ve proliferasyonunu igerir. AT II Tip '2~ reseptor hem atriyal hem de
ventrikiiler miyokardiyumda oldugu kadar adrenal medulla.ve uterusta da baskin reseptor gibi
goriinmektedir (7). Fonksiyonél olarak, antiproliferatif etkisi nedeniyle AT II Tip 2 reseptor,
AT II Tip 1 resept6r antagonistidir (28).

AT II, miyokard da dahil olmak &izere dokularda, RAS disinda bagka yollar tarafindan
da tretilebilir; RAS disn yollar spesifik karboksipeptidazlari ve kimotripsin benzeri
proteinazlan igerir. Bunlar iginden bir &rnek, doku diizeyinde etkili bir AT II {iretimini
katalize eden kimazdlr. Bu alternatif RAS dig1 yollarla AT II {iretimi, ADE inhibitdrleriyle
tedavi olmaz. Kimaz yolu, aralarinda miyokardiyum, endotel hiicreleri ve mast hiicrelerinin
de oldugu gesitli hiicre tiplerinde gﬁéterilmistir. Kimaz diizeyleri ventrikiillerde atriyumlara
kiyasla daha yiiksek bulunmustur ve ventrikiil diizeyleri kalp yetmezliginde anlamli derecede
degismemektedir (29,30).
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11-) ANJIYOTENSIN DONUSTURUCU ENZIM (ADE) GEN POLIMORFiZMi

RAS genlerinde gesitli polimorfizmler oldugu bildirilmistir ve bu polimorfizmler hem
dolagimdaki hem de dokudaki RAS’ 1 etkileyen genetik faktorleri temsil etmektedir. Bunlar
anjiyotensinojen, ADE ve AT II Tip 1 reseptor genlerindeki polimorfizmi igermektedir.

ADE gen polimorfizmi ilk kez, Rigat ve ark. tarafindan plazma ADE diizeylerinin
genetik kontrolii tizerinde ADE geninin roliine isaret eden bir galigma ile bildirilmistir.
Normal clarak, plazma ADE diizeyleri bireyler arasinda belirgin farklilik g&stermektedir,
fakat ayni olguda tekrarlayan Slgiimlerde degisiklilik goriilmemigtir. Plazma ADE diizeyleri
icin normal araliklar ve 6l¢tim birimleri, kullanilan tarama metoduna dayanmaktadir. Rigat ve
ark. enzimin direkt radyoimmiinassay (RIA) yontemiyle dl¢iimii metodunu kullanmaiglardir.
Sonrasinda spektrofotometrik Slgtimler kullamlarak yapilan fonksiyonel analizler kullanildi.
Test yapilan labotaruvarda her bir metod igin referans arabklari saptanmalidir (8). Su an
gegerli olan ve yaygin olarak kullanilan bir metod, sentetik bir tripeptid substart olan N-(3-(2-
furyl)acryloyl)-L-phenyl-alanylglycylglycine(FAPGC) 1n kullamldigs bir spektrofotometrik
metoddur. Normal araliklar yaga baghdir ve yetiskinlerde biiyiik dégi$kenlik gOsterir.(8-52
U/L)

Saglikli ailelerle yapilmis olan bir ¢alisma, aileler icinde ADE diizeylerinde benzerlik
oldugunu gostermistir. Bu da ADE diizeylerinin major bir gen tarafindan kontrol edildigini
digiindirmiigtiir (31). Rigat ve ark tarafindan bulunan polimorfizm insersiyon /delesyon
tipindedir; iki ADE alelinin biiyiikligli ADE geniMn 16. intronundaki 287-bp uzunlugundaki.
. DNA dizisi insersiyonu nederiyle birbirinden farkhidir (8). |

Bu ¢aligmada rapor' edilmis olan alel sikliklari; insersiyon: (I) aleli i¢in 0.406 ve
delesyon aleli igin 0.594°tiir. II genotipi i¢in siklik 0.18, ID i¢in 0.46 ve DD igin 0.36 olarak
bulunmugtur. Genotip ve plazma ADE diizeyleri arasindaki kbrelasyon, D aleli dozu ve ADE
konsantrasyonu arasinda anlamli bir iligki ortaya koymustur; en yiiksek ADE diizeyleri DD
genotipinde bulunmugtur. 80 saglikli beyaz (Avrupalr) tarafindan temsil edilen bu ¢aligma
grubunda, ADE" diizeylerinde g6zlenmis olan deglskenhgm yaklagik yarisindan I/D
polnnorﬁ.mm sorumlu tutulmustur (8)

ADE polimorfizmi ilk olarak restriction fragment length polymorphism (RFLP)
analizi ve bir insan ADE cDNA grubuyla yapilan Southern hibridizasyonuyla tespit edilmisgtir.
ADE polimorfizmi ve hastaliklarla iliskisi konusunda sonradan yapilan galigmalar, genomik
DNA amplifikasyonu i¢in polimeraz zincir reaksiyonunu (PCR) kullanmistir. /D ADE
polimorfizminin PCR’ a dayal1 ilk tespiti, insersiyon dizisine uyan bir grubu primer kullanmig

olan Rigat ve ark. tarafindan yapilmistir. Uretilen, I ve D alellerine karsilik gelen DNA
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dizileri arasinda insersiyon dizileri uzunluklan bakimindan anlamli farklibik vardi ve bu
farklilik ti¢ genotipi (I, ID ve DD) birbirinden ayirmaya yardimci oldu. Bu standart PCR
metodu Rigat ve ark. tarafindan, 199 tane birbirinden bagimsiz olguda alel sikhifimi saptamak
icin kullanildi. Elde edilen degerler (D aleli igin 0.573 ve I aleli igin 0.427) hemen hemen
daha 6nce Southern hibridizasyon yontemiyle elde edilen degerlerle ayniydi (32). Bununla
birlikte, Shanmugam ve ark. tarafindan yapilmis olan aile ¢aligmalari, bu PCR metoduyla ID
heterozigotlarim1 yanlis tiplendirme olasilifini gostermistir. Ebeveynlerden birinin II
homozigotu oldugu genis bir nesilde yapilan genotiplendirme, ¢ocuklar arasinda gesitli DD
genotipleri oldugunu gostermigtir (babalik konusunda yanlishik olasiligt diglanmugtir).
Reaksiyon kogullarimin degistirilmesi ve PCR reaksiyon karisimina %5 dimetilsulfoksid
eklenmesi genotiplemeyi Onemli derecede iyilestirmistir ve yeni nesillerde ID
heterozigosidesi ortaya konmugtur. ID genotiplerinin DD olarak amplifikasyonunun nedeni
acik degildir; baz1 heterozigotlarda I alelinin amplifikasyonu baskilanmig olabilir veya daha
kisa olan D aleli 6ncelikli olarak amplifiye edilmektedir. Benzer bir fenomen Perna ve ark.
tarafindan bagka bir Alu I/D polimorfizminin PCR amplifikasyonunda gézlenmigtir. Herhangi
bir ID genotipini yanhs sekilde tiplendirmeyi onlemek igin, birinci sfandart PCR’ da elde
edilen tim DD genotiplerinin teyit edilmesi igin ilave bir PCR ampliﬁkasybn reaksiyonu
tasarlandi. Yazarlar bu dogrulayici insersiyon-spesifik PCR metodu ile ADE
polimorfizminde kesin sonucun alindiimi belirtmislerdir. Bu standart ve dogrulayict PCR
metodu sonradan ADE DD genotipinin hastaliklarla olan iliskisi konusuna igaret eden gok
sayida galigmada kullanildi (33).

a- ADE polimorfizminin fonksiyonel etkileri

a-1) Genotipin enzimatik diizeylerdeki etkisi

ADE DD genotipi dolasimda artmis ADE diizeyleri ile iligkilidir (Il genotipi igin
bulunmus olan degerin genellikle iki kati kadar); ID heterozigotlar: orta derecede yiiksek
ADE diizeyleriyle iligkilidir. Rigat ve ark. (8) tarafindan ortaya konmus olan D alel dozu ve
enzimatik diizeyler arasindaki bu iligki, hem dolagimsal hem de hiicresel ADE .ic;,in, diger
calismalarla tekrar tekrar dogrulanmigtir(3, 9-17). Bununla birlikte, ADE I/D pdlirnorﬁzlni
intronik oldugu igin, DD genotipine sahip vakalarda ADE’ nin fazla saliim mekanizmas: net
degildir; bu iliskinin ADE gen expresyonunun diizenlenmesinde rolii olan bir diger bolgeye

olan siki baglantinin sonucu olmasi olasidir (6).
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a-2) ADE geneotipinin fizyolojik etkileri; elit populasyon ¢ahsmalar:

Elit populasyon calismalari, genetik polimorfizmlerin 6nemini fizyolojik etkileri
yoluylé tespit etmenin alternatif bir yolunu temsil etmektedir; bu ¢aligmalar, hastalik
iligkileriyle ilgili ¢aligmalarin daha geleneksel yaklagiminin iglevsel tamamlayicisidir.

RAS genlerinin hem kardiyak hem de vaskiiler fizyolojinin regiilasyonundaki rolii,
onlarin kardiyovaskiiler performans igin potansiyel aday genler oldugunu diigiindiirmektedir.
ADE, AT II Tip 1 reseptér ve AT II Tip 2 reseptor gibi angiyotensin II iiretimi veya
fonksiyonunda yer alan genler elit normal populasyonlarda, kardiyovaskﬁler performansin,
ozellikle de arteryel kompliyans ve kardiyak hipertrofinin tayin edilmesinde genetik
polimorfizmlerin roliiniin degerlendirilmesinde galigilmigtir. BSyle bir ¢alisma Gayagay ve
ark tarafindan elit dayamikli atlerde yapildi. Calisma grubu, 1996 olimpik oyunlar
segmelerine katilan 64 avustralyah kiirek¢iden olusan kohort grubuydu. Kontrol grubu, yag ve
cinsiyetleri aym 114 olgu tarafindan olugmustu. ADE genotiplendirmesi, kontrol grubuna
kiyasla kiirekcilerde I alel siklifinin 6nemli derecede daha yiikksek oldugunu ortaya
koymusgtur. Genotip sikliklari aym zamanda kontrol grubuna kiyasla atlet grubunda II
genotipinde anlamli bir yﬁkseklik oldugunu géstermigtir. Kontrol grubuna kiyasia atletlerde
DD genotip siklif1 anlamli olarak daha diisiiktii. Bu bulgular II genotiple ilgili olan ADE gen
down regiilasyonunun daha az sistemik ADE aktivitesi ve bunun sonucunda da azalmig
kardiyak ard-yiik (afterload) olusturacag ve diisik ADE dﬁzeylerinin' patolojik ventrikiil
hipertrofisi riskini azaltacag: fikrini ileri slirmektedir. Sistemik ve kardiyak etkiler birlikte,
egzersiz sirasinda dahauetkili ventrikiiler-vaskiiler kenetlenmeye yol agacakti (34). ADE
polimorfizmiyle iligkili 6labilecek bir bagka muhtemel mekanizma, I alelin halen bilinmeyen
bagka bir gen veya diizenleyici eleman ile olan baglanti esitsizlii yoluyladir. ADE
genotipinden farklt olarak, AT Il Tip 1 reseptér ve AT II Tip 2 resept6r gen polimorfizm
sikliklar: elit atlet grubuyla kontrol grubu arasinda nemli farklilik gostermedi. Ilging olarak
bazi populasyon ¢aligmalart Japon, Amerikan yerlileri ve Samaon’ larda diigiik
kardiyovaskiiler hastalik prevelansmun diigiik D aiél sikligiyla ilgili oldugunu gostermigtir
(35,36). | |

Schacter ve ark. tarafindan ortalama yaglar1 100.71 olan 338 Fransizdan olusan bir
kohortto yapilmtg bir bagka elit populasyon galigmasi baz: sagirtici bulgular ortaya koymustur.
Calisma grubunda DD genotip sikifinda artis bulunmugtur (%39,6). Bu deger kontrol
grubunda (Fransiz eriskinlerde) %25.6 idi. ADE alel sikliginda cinsiyete bagh farklihik yoktu.
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DD genotipiyle KAH ve MI arasinda rapor edilmig olan iligki 1;1inda, bu ¢aligma grubunda
DD genotipinin fazla temsil edilmis olmas: ilgi ¢ekiciydi. Yazarlar D aleli tarafindan ortaya
cikarilan kardiyovaskiiler riskin muhtemel uzun vadede koruyucu etki tarafindan dengelendigi
hipotezini ileri siirliyorlar; boyle bir etki bir miktar erken selektif avantaj saglayabilir ve ge¢
‘dénemde, yagam siiresi lizerine olan negatif etkisini tersine gevirebilir. DD genotipinin bir
koruyucu etkisi, ADE’ nin RAS ve kinin-kallikrein sistemindeki rolii yaninda, ADE’ nin diger
biyolojik fonksiyonlariyla iligkili olabilir (37). Bu baklmda.ﬁ, ADE’ nin ndropeptidleri
pargalama  kabiliyeti beyindeki bolgesel dafilimi gibi néroendokrin fonksiyonlart ve
sitotoksik T lenfosiﬂerinde ADE diizeyleriyle iligkili immiinomodiilatdr fonksiyonlar, ADE
polimorfizminin toplam sagkaiim 've yasam siiresi {izerine olan etkisine katkida bulunabilir.
DD genotipinin yasam siiresiyle olan baglantis1 aym zamanda heniiz tamamlanmamig olan
yakin lokalizasyonlu bir gene bagh baglalitl esitsizliginden de kaynaklaniyor olabilir. Bu
baglamda deginilmesi gereken ilging bir nokta da; insan biiylime hormonu kodlayan gen de
kromozom 17¢23 tizerinde bulunmaktadir, ADE ile giiclii baglantisi vardir ve yaslanma

iizerinde 6nemli bir etkisi var gibi gériinmektedir (37-40).
b- ADE polimorfizminin hastaliklarla olan pozitif iliskileri

b-1) Koroner arter hastah@ ve miyokard infarktiisii

D alelinin artmig koroner arter hastalifi ile iligkili oldugu bulunmustur. Cambien ve
ark. yaptiklar1 bir ¢alismada DD genotipinin MI” I hastalarda kontrol grubuna gore daha
fazla bulundugu sonucuna varmiglardir (41). ECTIM ¢aligmasinda 65 yagindan geng MI'h
hastalarda DD genotipine bagh artmig plazma ADE seviyeleri gosterilmistir (42). Diger vaka
kontrollii galxsmalardé' DD genotipinin MI i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
dogrulamislardir (43-46). Nakai ve ark. ok damar hastalarinda tek damar hastalarma gore
DD genotipi varlifinin daha fazla oldugunu géstermistir (43).

b-2) Sol ventrikiil hipertrofisi ve disfonksiyonu

Sol ventrikiil hipertrofisi (SVH), kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin bagimsiz
bir belirleyicisidir (3 ,4). SVH, sol ventrikiiler basing yiiklenmesinin sonucunda yaygin olarak
olugur. Bumlhla birlikte hafif derecede artmus arteryel basmneci olan hastalarda hipertrofinin
derecesi uniform degildir ve smurlart normalden ciddiye kadar degigir.Bunun yaminda
gecmigte yapilan caligmalarda normal kan basincina sahip kigilerde SVH saptanmigtir. Bu

hipertrofinin gelisimine diger hemodinamik faktorler katkida bulunabilir.
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Kardiyak biiylimenin diizenlenmesinde anjiyotensin II ve bradikinin gibi néroendokrin
faktSrlerin iligkisi de ortaya konulmustur. Dencysel ¢aligmalarda bradikinin antiproliferatif
etkisi varken anjiyotensin II’ nin kardiyak protein sentezini uyardifn gosterilmistir.
Anjiyotensin Il spesifik anjiyotensin II reseptorleri araciligiyla kardiyak kontraktiliteyi
diizenler, hiicreler arasi iletisimi saglar ve impulslar1 uyanr. Ek olarak, anjiyotensin II
kardiyak remodelingi, bilylimeyi ve apoptozisi diizenler.Gegen 10 yilda, kalpte ve digér
organlarda yerlesik olan lokal RAS kavrami dokuda gosterilen RAS kaskad:i tarafindan
- desteklenmistir. '

Kardiyak dokudaki anjiyotensin II’ nin etkisi 1k1 spesifik reseptoriin aktivasyonuyla
iligkilidir. AT II Tip 1 reseptorleri 2 subtipe sahiptir; AT II Tip 1a reseptor ve AT II Tip 1b
reseptr. AT II Tip la reseptorleri major kan basinci diizenleyicileri ve kardiyomyositlerin
potent stimiilatdriidiir. Bununla birlikte AT II Tip 1b réseptﬁrleri, AT II Tip la reseptorlerinin
yoklugunda vaskiiler toniisiin kontroliinde rol oynar (47).

ADE, anjiyotensin I iiretiminde kilit enzimdir ve b(’iylece‘ kardiyak biiylimeye katkida
bulunabilif. Ek olarak, basing yliklénmesinin neden oldugu SVH’ h1 hastalarda gegmiste
yapilan ¢alismalarda ADE aktivitesinin ve ADE messanger RNA’nin kardiyak expresyonun
arttif gosterilmistir (48).

b-3) ADE polimorfizmi ve hipertansiyon ‘

ADE polimorfizmiyle esansiyel hipertansiyon (HT) araémdaki iligki tartigmalidir. Cok
sayida caligmada, plazma ADE dﬁzeyleriyle HT veya ADE DD genotipiylé HT arasinda
herhangi bir korelasyon bulunmamistir (3,1 6,41,42,48,.49,50,5 1). Ohmichi ve ark.min yaptig1
calismada hipertansif hastalarda ADE inhibit6rlerine yamit en azindan kismen ADE
genotipiyle belirleniyor gibi goriinmektedir (16). Fakat bu Sasaki ve ark. veya Nagano ve ark.
tarafindan dogrulanmamustir (15,52). Lee ve ark.un yaptign tek bir c¢alisma, ADE
polimorfizmi ve hipertansiyon arasinda pozitif bir iligki oldugunu gdstermistir; normotensif
kontrollere kiyasla, aile hikayesinde hipertansiyon olan hipertansif hastalarda daha yiiksek I
alel siklig1 saptanmugtir (53).

b-4) ADE polimorfizmi ve venéz tromboz

DD genotipi varlif: total kalga artroplastisi yapilacak hastalarda tromboz igin potent
bir risk faktorli olarak degerlendirilmigtir. Philipp ve ark. ADE polimorfizmiyle F V leiden
mutasyon ve 5-10 metiltetrahidrofolat reduktaz birlikteligi postoperatif vendz tromboz
agisindan aragtinlmigtir. F V leiden mutasyon ve 5-10 metiltetrahidrofolat reduktaz

polimorfizminin kalga artroplastisi sonrasi vendz tromboz riskini arttirmadigi ancak DD

16



polimorifizmi varlifinin DI ve II polimorfizmi varligina gre vendz trombos riskini arttirdiy
sonucuna varilmigtir (11). Yine Dilley ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada DD genotipinin artmis
vendz trombozla iligkisi oldugu gosterilmistir (54).

b-5) ADE polimorfizmi ve nefropati

Cesitli caligmalarda renal hastalifin geligmesinde ADE gen polimorfizminin rolii
gosterilmigtir. Schimidt ve Ritz’ in ¢aligmalarinda diyabetik nefropatihin DD genotipli
hastalarda daha hizli ilerledigine ybnelik sonuglar bulmustur. Benzer birliktelik Ig A
nefropatisiyle de saptanmigir. ADE inhibitér tedavisinin diyabetik ve diyabetik olmayan
hastalarda proteiniiriyi anlamli derecede azalttif1 gosterilmistir. ancak DD genotipli hastalarn
DI ve II genotipli hastalara gére proteiniirinin azalmasinda direngli oldufu sonucuna

varlmigtir (55,56).

b-6) ADE polimorfizmi ve stent implantasyonu sonrasi restenoz

Intrakoroner stent implantasyonun balon anjiyoplasti sonras1 koroner restenoz oranimi
azaltug bilinmektedir (57,58). Bununla birlikte stent sonras1 hastalarin bir kisminda restenoz
gelistigi de bilinmektedir. Balon anjiyoplasti sonrasi restenoz riskini arttirdif1 bilinen diyabet
(DM) ve unstabil anjina pektoris’ in stent sonrasi restenoz riski {izerine etkileri tartigmalidur.
Anjiyoplasti sonras1 restenoz damar konstriksiyonuna ve yeniden gekillenmeye (remodeling),
stent sonras! restenoz ise daha gok neoinﬁmal hiperplaziye baglidir (10,59-61). AT II damar
diiz kas hiicre biiyiimesi igin potent bir uyarici faktdrdiir (62). Bu hipotez daha da ilerletilirse
RAS ve ADE gen salimmimi etkileyen genotipik fakiorler stent sonrasi restenoz
patogenezinde Snemli olabilirler. Hayvan deneylerinde ADE inhibitorlerinin balon sonrasi
neointimal kalinlasmayi azalttif1 g6riilmiigtiir (63). Amont ve Ribichi’nin ¢aligmalarinda stent
implantasyonu sonras1 DD genotipli bireylerin DI ve II genotipli bireylere gore daha fazia
oranda restenoz gdzlenmistir (59). '

Bu bulgular bize stent implantasyonu sonras: igin yiiksek riski olan diffiiz

restenozlu ve uzun dénem prognozu kotii olabilecek bireylerde ADE genotipi tayininin
énemini bildirmektedir (10,59,64). |
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III-) FiZIKSEL AKTIVITE (EGZERSiZ) VE KARDIYOVASKULER SISTEM

Fizik kondisyon ya da egzersiz ¢aligmasi is giicii yada egzersiz kapasitesini arttiran bir
¢ok yolla kardiyovaskiiler ve kas iskelet sistemini etkiler. Diizenli egzersize kardiyovaskiiler
sistemin cevabi, aktif kaslara oksijen dagitmak i¢in kendi kapasitesinde artigtir. Fizik egitim
ayn zamanda kaslarin oksijen kullanma yetenegini de arttirir. Maksimal oksijen velositesi
(VO2)’ nin dinamik egzersizin tekrarlayan periyotlariyla uyarilan kondisyon vasitasiyla iki ile
lic kat artabilecegine inamilmaktadir. Bu artigin yaklasik yarisi artmig kardiyak debi ve diger
yarist da oksijen ekstraksiyonunu arttiran periferik adaptasyonlardan dolayidir. Fizik egitim
boyunca, bir birey maksimal egzersiz yogunlugunu ve siiresini arttirabilir ve daha az
kardiyovaskiiler eforla submaksimal ig yiikiine ulagabilir. Kondisyon egzersizinin bu y6nii en
genis tedavi etkisine sahiptir (65).

Egzersizle kardiyak yap1 ve fonksiyonlarindaki degisikliklere sekonder olarak
kondisyon ile kardiyak atim voliimii artar. Istirahatte, kardiyak debi yine de hem antremanli
hem de antremansiz bireyler i¢in aymdir. Dayanlkllllk ¢alismasi, birlikte olan istirahat
sempatik aktivite azalmasiyla iligkili olarak istirahat parasempatik tonus artisini uyarir. Bu
etki sdnucunda, saglikli atletlerde gﬁzlenen bradikardi, dakikada 30 atim dolayinda
olabilecegi gibi, genellikle dakikada 50 atim olarak saptanir. Kardiyak debi atim voliimiindeki
artigla devam ettirilir. Altta yatan fizyolojik mekanizma, tam olarak anlagilmamustir, fakat
intrensek miyokardiyal faktorlerin ve egitimle iliskili artmis kan akiminin sorumlu olduguna
inanilmaktadir. Egzersiz sirasinda, antremanli bireyler, sedanter bireylerin ulastigindan daha
biiyiik kardiyak debiye ulagir. Antremansiz bireyde, kardiyak debide major arti tagikardi
tarafindan uyarilirken istirahatten egzersize gegis sirasinda atim voliimiinde sadece hafif bir
artts vardir. Kondisyon sonrasi artmis Kkardiyak performans, hem Frank-Starling
mekanizmasina hem de artmig miyokardiyal kasiima ve gevsemeye sekonderdir (66).

Daha onceden sedanter olan bireylerde sekiz hafta aerobik ¢aligmasimnin atim
volimiinii arttiracag1 gosterilmistir. Bu degisiklik ventrikiil kavitesinin artmig diyastol sonu
capindan yada sistol sonu ¢ap azalmasindan da kaj.aaklanir. Bunun, uzamig kondisyonun
génetik faktorlerin sonucu mu yoksa her ikisinin kombinasyonunun sonucu mu oldugu
bilinmemektedir. Antrenmanin kesilmesinden yaklasik ii¢ hafta sonra degisiklikler biiyiik
Olctide geriler (67).

Birgok faktér antrenmanla gérillen kronik adaptasyona katkida bulunur. Artmis bir
parasempatik tonus bradikardiyi uyarir, ki bu ventrikiiler dilatasyonla sonuglanan diyastolik
dolus zamanini uzatir. Antrenmanli bireylerde, aerobik egitime cevap olarak artan bir plazma

voliimiine atfedilen bir 6n yiik artis1 vardir (68). Bazi ¢alismalar dayamiklihik egitiminin sol
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ventrikiiliin artoms kompliyans: ile sonuglandigint géstermigtir. Bu muhtemelen artmug erken
diyastolik dolus ve egzersiz swasinda artmug pik miyokardiyal uzamadan dolayidir. Bu
bulgular pik kisalma ve relaksasyon hizlan azaldigi zamanki basing asin yilk durumlarnin
zittidir (69).

Bu patolojik degisiklikler fizik kondisyonlu hayvanlarin kalbinde gosterilmis olan
miyokard liflerinin yapisal ve biyokimyasal degisikliklerine eglik eder. Kardiyak miyozitlerin
respiratuvar kapasitesini arttiran piirivat kinaz ve laktat dehidrogenaz aktivitesinde bir artig
vardir. Mitokondri ve miyofibriller sayisiun yani sira miyokardiyal hiicrelerinin biiyikltigi
artar. Ilavetén, satkolemma ve sarkoplazmik retikulumda degisiklikler kaydedilmistir. Bu
seliiler degisiklikler intraseliiler kalsiyumun kullammu ile iligkilidir ve ilgili degisiklikler
kondisyonlu kalbin diyastolik fonksiyonlarindaki iyilesmeyi agiklayabilir (70).

Epikardiyal koroner arterlerin kesitsel alaninin egzersize cevap olarak arttifi
gosterilmistir. Hayvanlarda artmig kapiller dansite ile artmus kapiller lif oran1 ve miyozitlerin
mitokondri ve Kapillerleri arasinda difiizyon kapasitesinin azaldiim1 ortaya ¢ikaran
mikrovaskiiler degisiklikler tanimlanmigtir (71). Bazi veriler gostermektedir ki kondisyon
potansiyel olarak iskemik damar yataginda koroner kollateral olusuinuhu uyarabilir (70). Bu
adaptasyonlar, kalbin egzersiz sirasinda total oksidatif kapasitesinin daha diiitk ytizdesinde
fonksiyon gérmesini ve gegici iskemik epizodlarn iyilesmesi ve daha iyi tolere etmesini
miimkiin kilar. Bu ylizden efitime bagh miyokardiyal adaptasyonlarin koroner arter

‘ hastalifinin miyokardiyal iskemiden koruma saglayabilecegi olasidir (72).
} | Iskelet kaslanm aym zamanda egitim ile artmug oksijen ekstraksiyonu lehine
‘ adaptasyonlara maruz kalir. Uzun siireli eéiﬁm ile, iskelet kaslarinda kapiller dansitesi ve
kapiller lif oran1 artar (73). Mitokondrideki oksidatif enzim diizeyindeki artis gibi mitokondri
éaylsl artar. Fiziksel kondisyonla, miyoglobin diizeyinde, lipid metabolizmasina katilan enzim
diizeylerinde ve fizik aktivite ile ATPaz aktitesindeki artis dahil olmak iizere diger hiicresel
adaptasyonlarin meydana geldigi goriilmektedir. Artmug periferik oksijen ekstraksiyonunun
egzersiz sirasinda gozlenen artmis maksimum VO2’ nin yaklagik %50’sini izah ettigi tahmin
ediliyor. Oran, kalp debisi sinirli kapasitede artisa sahip oldugu zaman daha da yiiksek
olabilir ki bu sinirl1 kardiyak rezervli bireyler i¢in pratik kazangtir (74).
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a- Fizik aktivite sirasindaki akut hemodinamik degisiklikler

Fizik aktivite sirasinda, tlim kardiyovaskller sistemi etkileyen kan akimimn ujrgun
sekilde ayarlanmasi igin gerekli olan viicut enerji tiiketimi artar. Bu degisiklikler néral,
kimyasal ve diger fizyolojik faktorlerin birlikteliginin sonucudur. |

Kardiyovaskiiler “kontrol merkezi’nin” beynin ventromediiller medullasinda
bulunduguna inanilir ve kendi aktivitesini diizenleyen sinyaller alir. Santral impulslar beynin
somatomotor merkezi tarafindan saglamir. Periferik impulslar; kaslarda, eklemlerde ve
vaskiiler sistemde bulunan mekanoreseptorler, kas ve vaskiiler sistemdeki kemoreseptérler ve
vaskiiler baroreseptorler tarafindan tretilir. Bu impulslar otonom afferent lifler vasitasiyla
kontrol merkezine ulagir. Kontrol merkezi, kalpten kan debisini ve onun 6ncelikli diger organ
ve dokulara liizumu halinde dagilumim diizenler.

Beynin daha iist merkezlerinde bulunan “Feed-forward” komuta sistemi, motor
korteks aktivitesi ile baglantili olarak, doku perfiizyonunu en uygun sekle getirmek ve santral
kan basincimi devam ettirmek icin kardiyovaskiiler sistemin koordineli ve hizli cevabim
saglar. Santral kontrol, egzersiz esnasinda kalp hizi izerinde en 6nemli kontrolii saglar (75).
Ayrica egzersiz Oncesi periyoda da katilir (76). Santral kontroliin kardiyovaskiiler regiilasyona
katilmas1 emosyonel durumun kardiyovaskiiler cevap tizerine etkisini kismen agiklayabilir.
Kardiyovaskiiler kontrol merkezi aynt zamanda kan damarlari, eklem ve kaslarda bulunan
periferik reseptorlerden uyann alir. Uzama ve gerilim, kas ve eklem mekanoreseptdrinde
afferent uyarilar tetiklér. Metabolizma iiriinlerinden kaynaklanan kas mekanoreseptérierinin
uyariimasiyla tetiklenen uyanlar kontrol merkezini de etkiler. Egzersiz basmc; refleksi olarak
adlandirilan bu refleks, fiziksel aktiviteye karsi kardiyovaskiiler cevabi ayarlamak icin
parasempatik veya sempatik diga akimu diizenleyen hizl geri bildirim saglar (77). Kaslarda ve
eklemlerdeki mekanotreseptérlerden ¢ikan uyanlar, dinamik egzersiz sirasindaki dolagimin
diizenlenmesinde 6nemlidir.

Baroreseptﬁrlef, aortik arkus ve Kkarotis siniislerde bulunur ve arteryel kan
basincindaki degisikliklere cevap verir ve otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik
aktivitesinde resiprokal degisiklikler yaparak kalp hizimmi diizenler. Arteryel baroreseptorler,
kardiyovaskiiler sistenﬁ fizik vegzersiz esnasinda kan basincindaki nisbeten kisa siiréli
degisikliklere kérsl korur. Atriyumda, ventrikiilde ve pulmoner damarlarda bulunan
kardiyopulmoner mekanoreseptorler tonik olarak aktiftirler ve dolagim cevabina otonom sinir
sistemi vasitamyla katilir. Kan basincindaki bir artig, kalpte refleks yavaslamaya yol agar ve
hipotansiyon sirasinda -da tersi olur. Fizik aktivite sirasinda, bu geribildirim mekanizmasi

egzersiz sirasinda gozlenen daha yiiksek kan basinci seviyelerine gikmasina miisaade etmek
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icin yeniden ayarlamir. Aortik ve karotis cisimleri fizik egzersiz sirasinda degigebilecek
gostergeler olan oksijen, karbondioksit ve hidrojen iyon konsantrasyonlarindaki degisiklikler
bu yolu nisbeten daha az etkilerken, azalmig arteryel oksijen diizeyi arteryel basingta bir artisa
yol agar (78). |

Egzersize dolagim cevabi, vuciidun metabolik ihtiyaglarindaki artigla orantili olarak
kardiyak debide artigla sonuglanan kompleks bir seri ayarlama igerir. Bu degisiklikler egzersiz
yapan kaslarmn metabolik ihtiyaglarini karsilamayi, hipereminin meydana gelmemesini ve
temel organlara kan akiminin korunmasini garanti altina alir. Egzersiz sirasinda bazi major
degisiklikler meydana gelir ki bunlar kaslar i¢in gerekli olan kan akimini saglar. Bunlar, kalp
debisinde artis ve egzersiz yapan kasa kan akiminda nisbi bir artigla kan akiminin yeniden
dagilimidir. Ortalama kardiyak debi hem antremanli hem de antremansiz insanlar igin
istirahatte yaklagik 5 litre/dakikadir. Kadinlar i¢in deger ortalamé %25 daha diigiiktiir.

Istirahatte kardiyak debi, fizik ve ‘egzersiz baslangicindan hemen once tagikardi ve
artmig vendz doéniigle sonuglanan otonom sinir sisteminde beklenen degisiklikler sonucu
olarak artar. Egzersiz baslangicindan sonra, kardiyak debi sabit hizli egzersize ulasilincaya
kadar hizlica artabilir; bunu plato fazina ulasilincaya kadar kademeli bir artis izler. Egzersiz
esnasindaki hemodinamik cevabin biiyiikliigli, egzersizin yogunlugu ve dahil olan kas
kitlesine baghidir. Sedanter bireylerde, maksimal egzersiz sirasinda kardiyak debi yaklagik
dort kat artar, ortalama 20-22 litre/dakikaya c¢ikar. Bununla birlikte, seckin sinif atletlerde,
kardiyak debi sekiz kat artabilir (35-40 litre/dakika) (79).

b- Egzersizle kalp hiz1 cevabi

Istirahat halinden ciddi egzersize gegiste kalp hizi, hizlica artarak 180 atim/dakika’ya
gikar. Maksimal egzersizin kisa periyotlannda 240 atim/dakika kaydedilmistir. Baglangigtaki
izl artigin, santral kontrol etkisi veya kas mekanoreseptdrlerinden hizl bir refleks sonucu
olduguna inanilir. Kalp hizindaki anlik arti hemen hemen sempatik tonustaki artigtan ziyade
daha ¢ok vagal geri ¢ekilmeden dolayidir. Daha sonraki artiglar pulmoner gerilim
reseptorlerinden kaynaklanir, ki bunlar artmig sempatik tonusu tetikler, parasempatik geri
¢ekilmeyi daha da mﬁmr ve artmus dolasan katekolaminler de rol oynayabilir. Egzersiz
sirasinda kalp hizi artisinin, atim voliimiindeki artigtan ziyade kardiyak debideki yiizde artisin
biiyiik bir boliimiinii izah ettigi gosterilmistir (79).
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c- Egzersizle atim voliimii degisiklikieri

Kalbin atim voliiminti iki fizyolojik mekanizma etkiler. Ilki, miyokardiyuma esastir
ve diyastolde, daha gli¢lii bir sistolik kontraksiyonu takiben, artmis ventz doniise sekonder
artmig kardiyak dolusu igerir. Ikinc;i mekanizma, tam bogalmaya yol agan ndrohiimoral
etkilere sekonder giiglii bir kontraksiyonla olusan normal ventrikiiler dolusu igerir (79). .

d- Artmis diyastolik dolus

Diyastol sirasinda daha bityiik ventrikiiler dolug yada 6n yiik, kalp hizint yavaslatan ve
vendz doniisli arttiran faktorler tarafindan meydana getirilir. Artmig diYastol sonu voliim
miyokard liflerini gerer ve daha ¢ok atim voliimiiyle daha giiglii bir kasilmaya neden olur.
Miyokard lifleri gerildikge, miyoflament sarkomerlerinin daha uygun siralanmasi olur ki bu
artmis kontraktilite ile sonug:lémr. Bu mekanizmanin istirahat halinden egzersize yada dik
durumdan yatar duruma gegis sirasinda atim voliimiindeki artistan sorumlu olduguna inanilir.
Kardiyak debi ve atim hacmi sirtlistii yatar pozisyonda en yiiksektir. Bu pozisyonda, atim
hacmi istirahatte hemen hemen maksimumdur ve egzersiz sirasinda sadece hafifce artar.
Bununla beraber dikey egzersiz pozisyonunda atim hacmi, genellikle ventrikiiler diyastolik
¢aplarda bir artig olmaksizin, uzanmig pozisyonda gozlenen maksimal atim hacmine yaklagan .
bir dereceye kadar artabilir (79).

e- Artms sistolik bogalma

Deneysel bulgular daima uyumlu olmamasina ragmen, diyastolik dolug ve sistol
sirasinda daha tam bir bogalmanin kombine etkisi nedeniyle dikey egzersiz sirasinda atim
volimiiniin arttif1 goriilmektedir. Egzersiz sirasinda artmig miyokardiyal inotropi artmis
katekolamin diizeyinin sonucudur. Normal yatar pozisyondaki bireylerde, egzersizle artmig
kardiyak debi baglica kalp hizindaki artig ile atim voliimiindeki kiiglik artigtan kaynaklanir.
Dikey pozisyonda, egzersizin erken fazinda, kardiyak debi ayni anda atim voliimii ve kalp
hizindaki artigtan dolayl. yiikselir. Egzersizin daha geg fazinda, kalp hizindaki artis, kardiyak
debideki daha fazla artistan primer olarak sorumludur (79).

f- Egzersiz sirasinda kalp debisinin dagilimt

Cesitli dokulara kan akimi genellikle metabolik aktiviteyle orantilidir, fakat bazi
organlarin egzersiz yapan kaslarin metabolik ihtiyaclart dogrultusunda kan akiminda
degisiklikler olur. Istirahatte, yaklagik 5 litre/dk olan kardiyak debinin yaklasik %20’si iskelet
kasma dagilir. Bu, her 100g kasa dakikada yaldas1k 4-7mL kanin dagitlnnm izah eder. Fizik
aktivite sirasinda, bolgesel kan akimi egzersiz tipine, ¢evre kosullarina ve yorgunlugun
derecesine baglidir. Egzersizde, artmus kardiyak debinin ¢ogunlugu (yaklagik %85 kadar)
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calisan kaslara yonlendirilir. Bu, 100g kas kitlesi bagina dakikada yaklasik 50-75 ml kan

**almnmrgﬁsteﬁwz&kﬁfkas}mdgmdebﬂeraﬁm{maqmlmgddﬁzemm, Gyle ki dokunun
yiiksek glikolitik kapasitesi pahasina en biiyiik miktar, kasin oksidatif kismina dagatilir.
Egzersiz sirasinda artmg kan akimundan iki faktor sorumludur; artmig kardiyak debi ve kan
akiminin yeniden dagilimi. Lokal metabolik sartlar, néral ve hormonal vaskiiler diizenleme
kam1 gesitli dokularda aktif kaslara yonlendirerek kontrol eder. Iskelet kasiin kan akimindaki
artig, viicut oksijen tiiketimiyle orantili olarak egzersiz yapan kasm vazodilatadsr
metabolitlerinin artigindan dolayidir.

Egzersiz sirasinda, parasempatik aktivite kesilir ve sempatik akim en ist diizeydedir.
Bu degisiklikler sempatik postganglionik sinir uglarindan artmig norepinefrin salimmina
neden olur. Plazma epinefrin diizeyleri de artar. Sonug olarak, egzersiz yapan kaslar ve
koroner ve serebral 'dolaslm disindaki viicut vaskiiler yatagin ¢ogunlugu kisitlanir. Hafif ve
orta derecede egzersiz sirasinda viicut sofumasi lehine cilde olan kan akimi artar. Daha fazla
is yiiki artis1 ve artan kutanéz sempatik vaskiiler tonus, termorégﬁlatﬁr vazodilatér cevabi
bastirdis i¢in cildin kan akimu ilerleyici olarak azalir (2). Bobrek ve splanknik dokular kanda
meveut oksijenin sadece %10-25’ini kullanir. Sonugta bu dokulara kan akimindaki ciddi
azalma meveut kan sunusunda bulunan oksijenin artmis aktarimindan dolay: tolere edilebilir
(80). Baz1 dokular bunu gergeklestiremez ve sadece, kendi kan sunularini baskilarlar. Istirahat
durumunda kalp, oksijeninA yaklagik %75’ini koroner kan akimina aktarir. Sinirli miktardaki
rezervden dolay, egzersiz sirasinda artmg miyokardiyal talep baglica koroner kan akiminda
dort kat artigla saglamir. Serebral kan akimi da keza istirahat akimina kiyasla egzersiz
sirasinda yaklagik %25-30 artar (81). Ancak, maksimal egzersiz sirasinda serebral kan akimi
hiperventilasyon ve solunumsal alkalozla ilskili olarak da azalabilir.

Egzersizin kesilmesi iizerine, sempatik akimin kalkmasina ve vagal aktivitenin
yeniden hakim olmasina sckonder olarak kalp lizinda ve kardiyak debide de ani bir azalma
olur. Aksine kaslarda de\"afrn eden vazodilatasyondan dolay: sistemik vaskiiler rezistans bir
siire daha diisiik kalir. Sonug olarak, arteryel basing yaklasik on iki saatlik geriye doniis
periyodu siiresince siklikla egzersiz &ncesi peryodun altina diser. Kan basinci daha sonra

baroreseptor refleksler vasitasiyla normal seviyede stabilize olur (82).

g- Egzersiz tipi ve kardiyovaskiiler cevap
‘ Degisik tip egzersizler kardiyovaskiiler sistem tizerine gesitli yikler bindirir. Izotonik
(dinamik) egzersizler bilylik kas gruplarimin hareketi sonucu olusan muskiiler kontraksiyon

olarak tammlanir. Primer olarak kalpte bir voliim yiikiine neden olur. Izometrik 4(statik)
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egzersiz daha kiicik kas gruplarinin hareket etmeksizin siirekli kontraksiyonu olarak
- adlandinlir. Kalpte, voliim yiikiinden daha ¢ok basing yitkiine neden olur. Hem kardiyak debi
hem de oksijén tiiketimindeki ciddi artis, hem de sistemik vaskiiler rezistanstaki diisiis,
izotonik egzersiz tarafindan ortaya g¢ikarilan akut yiikii tanimlar. Tersine, izometrik egzersiz,
kardiyak debi ve oksijen tiiketiminde minimal degisiklife yola agarken sistemik vaskiiler
rezistansi arttirir. Uglincii bir egzersiz tipi direng egzersizidir. Bu, serbest agirlik kaldirmak
gibi, muskiiler kontraksiyonlar ile hareketi kullanarak ortaya ¢ikarilmig izometrik ve izotonik
egzersizlerin bir kombinasyonudur. Spor veya ugrésllarla ilgili cogu aktiviteler genellikle tiim

li¢ tip egzersizi birlegtirir (83).

g-1) izotonik (Dinamik) egzersiz

Izotonik egzersize kars1 akut kardiyovaskiiler cevaba, hem santral adaptasyon hem de
egzersiz yapan kastan artmis oksijen alumi ve artmis oksijen dagitimina neden olan periferik
adaptasyonlar eglik eder. Normal sedanter bireylerde, istirahat halinden maksimal egzersize
geciste oksijen velositesi (VO2) yaklagik olarak on kat artar (84). Maksimal VO2’ nin
egzersiz egiminin derecesi yada diizeyinin bir géstergesi oldugu diisiiniliir (85).

Kosmak gibi akut izotonik egzersiz sirasinda, egzersiz yapan kaslarda splanknik ve
renal damarlarin vazokonstriksiyonundan daha fazla vazodilatasyon olmasi sonucu total
periferik rezistans diiger. Bu etki egzersiz arttik¢a diigiik egzersiz.dﬁzeyindejzbelirgindir ancak
egzersiz arttikga artiy oram azdir. Sonug olarak, ard yiik azalir ve kardiyak debi baslica aktif
kaslara yeniden daémhr. Bu degisiklikler lokal otoregiilasyondan .ka.ynaklamr ve doku
metabolizmasi ile iligkili lokal. faktorler (hipoksi, asidik pH, ve lokal 1s1 artist), sempatik
vazodilatator sinir uglarinin uyarilmasi ve dolagan katekolaminlerin etkileri aracilik eder.

Uzamig dinamik egzersiz sirasinda, iskelet kas metabolizmasi primer olarak aerobiktir
ve adenozin trifosfat tiretimi igin artmug talebi karsilamak amaciyla oksijen sunumunda ciddi

bir art1g gerektirir (85).

g-2) izometrik (Statik) egzersiz

Izometrik egzersize akut kardiyovaskiiler cevaplar, izotonik egzersiz cevaplarindan
farklidir. Ekstra is yapmaksizin daha kiiciik kas gruplarimin kasilmasim siirdiirmek igin ihtiyag
duyulan oksijen gereksinimleri daha diigiiktir.

fzometrik egzersiz ile gerekli VO2 kardiyak debide daha az artig ile devam ettirilir.
Bolgesel kan akimindaki bu artiy smurhidir giinkii lokal vazodilatasyon stirekli muskiiler

kontraksiyonlarsirasinda kan damarlarinin mekanik kompresyonu nedeﬁiyle engellenir (86).
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Gergekte , bolgesel kan akimi azalabilir. Bolgesel kan akimim devam ettirmek igin, en
" azndan Kismen kastan kaynaklanan-reflekslerin-aracilik ettigi dilgiindlen bir basing cevabt
ortaya ¢ikar. Kan basinc: artigignin amplitiidii, hem relatif kas gerilimi hem de dahil olan kas
grubunun kiitlesiyle orantilidur.
Kan basinci artig1 ve vendz doniiste artis olmamas: sonucu, atim voliimii genellikle
azalir. Statik egzersiz, bir basing ya da sistolik yiikii temsil eder. Daha yiiksek kardiyak debiyi

devam ettirmek igin kalp hiza siklikla aktif kas gruplarimin metabolik ihtiyaglariyla orantisiz
olarak artmalidir (87).

g-3) Rezistans egzersiz

Rezistans egzersizler, kas tonusunda aitls yaratarak, bir dirence kars: diisiik ya da orta
diizeyde hareketlerin tekrarlandifi aktivitelerdir. Rezistans egzersize, akut kardiyovaskiiler
cevap hem izotonik hem de izometrik komponentlerin uzanim olarak saptanir.

Agirhk kaldirma, bu egzersiz tipinin prototipi olmakla birlikte yiiksek izometrik
komponenti oldugu diistiniiliir. Agirlik kaldirma sirasinda kan basinct ve kalp hizt cevabr kas
kontraksiyonunun rolatif yogunluguna katilan kas gruplarimn kitlesi ve kontraksiyonunun
stiresiyle orantilidir (88).'Ag1rhk egitimi egzersizlerinin kan basimncinda akut artiga neden
oldugu gosterilmistir (89). Bunun kisitlanmis kas kan akimi ve artmis kas geriliminin neden
oldugu santral basing cevabinin aracilik etmesinin sonucu oldugu diigtiniilmektedir. Maksimal
{ist viicut direng egzersizleri sirasinda kalp hizi cevabit maksimal izotonik egzersiz sirasinda
goriilenden daha distiktiir (90). Bunun nigin maksimal rezistans egzersizi sirasindaki kalp hizi
ile kan basinc1 garpmimn, maksimal dinamik egzersiz sirasinda gozlenenden daha diigitk
oldugunu agiklayacak fakttrierden biri olabilecegine inanmimaktadar. : '

Rezistans egitimlerinin giivenligine iligkin daha Onceki endiselef, orta dﬁieyde '
rezistans egitim prograﬁllannm kalp hastalig1 olan bireylerde bile giivenli oldugunun bir ¢ok
ra£)orla ortaya cikarilmasiyla ¢lritilmistiir. Su anda, rezistans egitimin kas gerilmesi ve
esnékliginin desteklenmesi i¢in faydali olduguna, fakat muhtemelen tiim kardiyovaskiiler
saglifa izotonik egzersizlerden daha az ciddi oranda katkida bulundufuna inamimaktadir
(91,92).

h- Egzersiz ve cinsiyet farkhihg

Az sayida galigma kadinlarin egzersize fizyolojik cevabim degerlendirmistir, fakat bu
cevaplarnn kalitatif yﬁﬂﬁ erkeklerde goriilenlere benzerdir ve temel olarak akut dinamik ve
statik egzersizlere cevap olarak aym fizyolojik degisiklikler meydana gelir. Geng kiziarin
submaksimal oksijen aliminin herhangi bir seviyesinde erkeklerinkinden %5-10 daha fazla
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kardiyak debiye sahip olmasi yoniiyle, bazt kantitatif deglslkhkler olmaktadir (93). Bu,
— muhtemelen kadinlarin erkeklerden %10 daha diigii i
olmas: ile agiklamr. Aym miktarda oksijeni dagitmak igin, kardlyak debide kompansatuar
olarak orantisal bir artis vardir. Kadinlarda maksimal aerobik kapasite, erkelerden yaklagik
%50 daha diisiiktiir (94). Eger yagsiz viicut kitle indeksine ayarlanirsa, farklilik yaklagik %5-

10 azalir ki bu muhtemelen cinsiyet-spesifik farklilig1 temsil eder.

Mutlak kas liflerinin sayis1 ve lif tipi dagilimu kadinlarda ve erkeklerde benzerdir (95).
Acik olmayan sebeplerle erkeklerde kas lifleri hipertrofiye olup, erkeklerde kadinlardan daha
fazla kesitsel kas kitlesi ile sonuglanir. Kesitsel kas alanina gére ayarlanmig gerilim benzer
iken, erkeklerde artmus kas kitlesi daha fazla izometrik gerilimi agiklar (96).

Potansiyel olarak 6nemli klinik anlami olan diger cinsiyet farklilii, akut dinamik
egzersiz sirasinda atim voliimiiniin artiyt mekanizmasidir. Erkeklerde diyastol sonu voliimde
hi¢ degisiklik olmadan veya kiigiik degisiklikleﬂe ejeksiyon fraksiyonunda progresif bir artig
vardir. Tersine kadinlar ejeksiyon fraksiyonunda ciddi bir artis olmaksizin diyastol sonu
volimii arttrmaya egilimlidir ki bu, egzersiz swasinda erkelerde devam eden artisla

kiyaslandiginda ejeksiyon fraksiyonunda bir plato ile sonuglanir (97).

1~ Egzersiz ve yaglanma

Yaslanma, kardiyovaskiiler yapida ve fonksiyonlarda degisikliklere yol agar ve
bireyler arasinda ciddi oranda degisiklik gosterir. Yaslanmayla edinsel kalp hastalifi
sikhiginda bir aris meydana gelir ve normal yaglanma ile hastalifin karsthkh etkilesimi
arasinda ayinm yapilmasina ihtiyag vardur. ‘

Yaslanma ile sol ventrikiil hipertrofisi ve izovoliimik gevsemeA‘zamamnm uzamast
hipertansif kalpte goriilen degisikliklere benzer sekilde, erken diyastolik kompliyansta bir
degisiklige neden olabilir (98). Giiglii bir atriyal kontraksiyon, diyastoliin geg fazinda artmig
ventrikiiler dolusu saglar (99). Sonug olarak, sol ventrikiil diyastol sonu voliim yasla azalmaz,
diyastol sonu basing daha yaglt bireylerde siklikla daha yiiksektir (IOO). Saglikli bireylerde
yaglanmayla ejeksiyon fraksiyonu stabil kalirken (101) istirahat kardiyak debi azalir ya da
degismemis olarak kalir (102). Yagl hastalarin kardiyovaskiiler fonksiyonlarinda egzersize
bagh degisiklikler, kismen yagmn intrinsik seliiler mekanizmalan tizerine etkisine ya da bu
mekanizmalarin otonomik diizenlenmesine baglanabilir (103).

'Egzersiz kapasitesi ve maksimal VO2’ nin yaslanmayla birlikte azaldig-
kaydedilmistir (104). Ancak, yagsiz viicut kitle indeksi i¢in ayarlandiinda maksimal VO2’ de
yas farki en azdir (105). Egzersiz sirasinda kardiyak debinin 6l¢timii daha yagh bireylerde i
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kapasitesi yada zirve VO2 smrlarim arttiracak kardiyak debinin eksik oldugunu ortaya

¢ikarmad al-tg-performansindaki-diigtis ve-azalmg———————
maksimal VO2 ig¢in net bir agiklama yoktur, ancak, bu olay1 etkileyecek onerilen birkag

meckanizma vardir. Bu 8nerilen mekanizmalar iskelet kas yorgunlugunu, soluk almanin artmis
is yiikiinii ya da akciger fonksiyonlarinda tam azalma, kas kitlesinde farklilik, iskelet kasma
azalmis kan akimini, azalmig oksijen ekstraksiyonunu ya da psikolojik faktorleri igerir. Fizik
egzersizler sayesinde yasla ilgili bu degisikliklerin bir dereceye kadar iistesinden gelinebilir.
Bir y1l kondisyon yapan saglikli yagh bireyler maksimal VO2’ de 6nemli artig gdstermigtir.
Bu iyilesmeler i¢in potansiyel mekanizmalar, artmig bir beta-adfenmjik duyarhlik veya ard
yiikte azalmayi igerir (106).

Yaglilarda egzersizin kardiyovaskiiler sisteme etkisi yOniinden bazi Gnemli
degisiklikler vardir. Yaghlarda egzersiz sirasinda herhangi bir is yiikiinde maksimal kalp hiz1
cevabinda bir azalma vardir ve bu gézlem muhtemelen azalmig sempatik cevap ile agiklanir.
Sistol sonu voliim genglerde oldugu gibi egzesizle azalmada yetersiz kalir. Bunun azalmig
kardiyak inotropiyi ve ejeksiyona artmig impedansi temsil ettigi diigtintilmektedir. Yaglilarda
egzersiz sirasinda katekolamin diizeyi gercekte daha yiiksek oldugu i¢in bu degisiklikler
azalmis dolasan katekolamin iiretimine baglanamaz. Geng bireylerden diger fark, diyastol
sonu voliimde daha biiyiik bir artigtir. Atim voliimii Frank-Starling mekanizmasinin
kullammina sekonder olarak artar. Bu degisiklikler herhangi bir 6zel egzersiz yiikiinde
yaslilarda ve genclerde benzer kardiyak debi ile sonuglamir. Ancak, artmis kardiyak debia
ulasmak i¢in mekanizmalar bariz olarak farklidir. Geng bireylefde kardiyak debi, adrenerjik
aracili cevaplar (artmi§ kalp hizi, azalmiy sistol sunu voliim ve sol ventrikiil ejeksiyonuna
azalmig impedans) kullamlarak arttirilirken, yashlarda ana olarak yasa. bagh beta-adrenerjik
yanittaki azalmay: kompanze eden Frank-Starling mekanizmasimn etkili kullanimina dayanir.

Ejeksiyon fraksiyonu egzersizde ve istirahatte, kalp hastaligimin klinik olarak
tammlanmasinda ciddiyetini ve prognozunu degerlendirmede kullamlir. Istirahat ejeksiyon
fraksiyonu yasla degismez ve hem gen¢ hem de yash saglikli bireylerde egzersiz sirasinda
artar (107).

IV-) KARDIYAK BUYUME VE HIPERTROFI

Kalbin biiylimesi, defisen ¢evresel ve patolojik durumlara cevap olarak,
embriyogenez, postnatal gelisme, yetiskinlik ve yaslilik dénemlerinden olusan dinamik bir
olaydir. Kardiyak biiylime hiicresel seviyede , hiperplazi (hiicre sayisinda artig), ve hipertrofi
(hiicre biiytikliiglinin é.rt1$1) veya .her ikisinin kombinasyonu arasindaki etkilesimlerin bir
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sonucudur. Bu mekanizmalarin her birinin 6nemi, hiicre tipi, gelisme evresi ve biiylime
uyarisinin ozeiligine baghdr-Hi tiyiimesinin-bu-iki formu apoptozis veya programlanmig

hiicre 8liimii ile degisken olarak kontrol edilir (1). Bu fenomen, kardiyogenez sirasinda kalbin
yapismin belirlenmesi ve bosluklarin olusumunda 6nemlidir ve patolojik kardiyovaskiiler
bilyiime genellikle gelisim programlari, mekaniksel deformasyon vé ‘g:esitli k:ombinasyonlarda
hasar ile olugturulur. Bu olusumlar, kardiyovaskiiler fenotipi degistiren biyokimyasal
sinyalleri uyarir. |

Kardiyak hipertrofi, kalp kasi kitlesindeki artigin biiylik bir oranda farklilagmis
kardiyomyositlerin bilyiikliigiiniin arti§1 ile olugan bir siiregtir. Kardiyomyositler toplam hiicre
sayisiun sadece 1/3’{inii olusturmasina ragmen, kardiyak hacmin toplamimn ylizde 70’inden
daha fazlasindan sorumludur. Kardiyak hipertrofi fizyolojik ve patolojik olmak {izere
siniflandirilabilir (108).

a- Fizyolojik hipertrofi

Fizyolojik hipertrofi, embriyonik gelisme sirasindaki kardiyogenez, postnatal kardiyak
bilylime, yaslihk sirasinda geligen kalp boyutlarindaki hafif artis ve atletik egitime cevap
olarak kalp boyutlarindaki artis1 igerir. Anne karnindaki kardiyak biiylimenin en erken evresi,
kontraktil aktivitenin yokluguna ramen olugabildii i¢in, genetik olarak belirlenmis bir
gelisme programina baghidir. Bunun sonrasinda, normal kardiyak fenotipin gelisiminde
mekanik kuvvetler gittikge 6nem kazanmaya baglar. Embriyonik periyod boyunca ve
dogumdan sonraki ilk birkag hafta igerisinde, myositlerin hiperplazisi ve hipertrofisine bagl
olarak kardiyak biiyiime olugur. Klasik olarak, yetigkin myositlerin hiicre siklusuna tekrar
girme yetenekleri yoktur (terminal olarak farklilagmig). Yetiskin kardiyomyositte, DNA
sentezi agik olarak ya multinukleasyona veya poliploidiye (tek bir nukleusun DNA miktarinin
artis1) neden olabilir. Buna karsin, erken postnatal periyottan sonra, normal durumlarda
kardiyomyositlerin boliinebilmesi hakkinda ¢ok az kamt mevcuttur (109,110). Terminal
olarak farklilasmig kardiyomyositte hiperplazinin tekrar aktive olabilme kapasitesi, hipertrofik
ve yetersizlikteki kalpte potansiyel olarak Onemli olan teropatik yararlart olan, ciddi bir
aragtirma alamdir (111).

Dogumdan ergenlige kadar, memeli kalbi, kitlesinde alt1 kat artiga maruz kalir. Normal
kalp/viicut agirlifn oram tiire 6zgidiir. Viicut biiytikliigiine gore en biiyiik kalpler, firlama
aktivitesinden ziyade devamli egzersiz yapmak ihtiyacinda olan hayvanlarda mevcuttur (112).
Insanlarda, siddetli, uzun stireli egzersiz egitimleri kardiyak kitlenin artisina neden olur.

Kosma gibi izotonik egzersizler, duvar kalinlifinin gapa oraninin normal olusu ile karakterize,
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ekzantrik hipertrofi olustururken yiik kaldirma gibi izometrik egzersizler, duvar kalinliginin
ve organik kalp hastalifi olmayan insanlarda, yasa bagli periferik vaskiiler esnekligin
azalmasina bagli olarak hafif konsantrik sol ventrikiil hipertrofi gelisir. Fizyolojik hipertrofi
ile beraber olan molekiiler, biyokimyasal ve patolojik degisiklikler nitelik ve miktar olarak

patolojik hipertrofi ile beraber olan degigikliklerden farklidirlar. Hayvan modellerinde ve
insanlarda yapilan fizyolojik galismalar, izole kas ve dokunulmamug kalp fonksiyonlarinda
higbir degisiklik olmadifim g@stermigtir. Ayrica eksitasyon-kontraksiyon eslesmesinin
molekiiler belirleyicilerindeki degigikliklerle iligkili olarak ¢ok az kantt mevcuttur. Hepsinden
dnemlisi, epidemiyolojik veriler atletik egitim sonucu olugan hipertrofi ile ilgili olarak
herhangi bir olumsuzluk bildirilmemistir. Bu nedenle atletlerdeki fizyolojik hipertrofiyi,
hipertrofik kardiyomyopatiden ayirmak 6nemlidir (113). |

b- Patolojik hipertrofi

Patolojik hipertrofi, kardiyak is yiikiindeki bolgesel veya global anormal artiga karsy,
onemli adaptasyon cevabidir. Ilk olarak, kompanse hipertrofide, kardiyak kitledeki artig duvar
stresini normallegtirmeyi, egzersiz ve istirahat sirasinda normal kardiyovaskiiler fonksiyonlar1
devam ettirmeyi saglar. Patolojik hipertrofi igin uyan yeterli derecede siddetli ve uzun siireli -
ise, dekompanse hipertrofi ve kalp yetersizligi olusur. Sistemik veya pulmoner agir1 gerilim,
sol ventrikiil ¢ikig yolu obstriksiiyonu veya aort koarktasyonunda. oldugu gibi basing
yliklenmeleri patolojik hipertrofi olugmasina neden olur. Basing yiiklenmeleri sistolik duvar
stresinin artigina yol agar ve konsantrik hipertrofi olugmasina neden olur. Mitral veya aort
yetersizligi, arteriyovendz fistilller gibi hacim yiiklenmeleri de patolojik hipertrofi olugumuna
neden olur. Son olarak bahsedilen durumlar ya diyastolik duvar stresinde artiga (mitral
yetersizligi) veya hem sistolik hem de diyastolik duvar stresinde (aort yetersizligi ve
arteriyovendz fistiiller) artiga yol agarlar ve ekzantrik hipertrofiye neden olurlar. Infarktiis
alaninin hemen yanindaki veya uzagindaki canli miyokardiyumda oluSan bolgesel hipertrofi
ekzantrik hipertrofi karakteristiklerine sahiptir.

Patolojik hipertrofinin artmug eksternal igteki artisa bagli olmasi prensibinde istisnalar
mevcuttur. Ornek olarak, hipertrofik kardiyomyopati, sarkomerik proteinlerin, &zellikle
betamyozin agir zincirdeki bir nokta mutasyona bagli olarak olugur. Bu mutasyonlar, artmis
periferik hemodinamik ihtiyaglar olmaksizin, masif asimetrik veya konsantrik hipertrofi
olugmasina neden olur. Hipertrofinin bu genetik formunu karakterize eden masif myofibriler

diizensizligin, internal kardiyak isi arttirarak kardiyak kitleyi arttirmasi olasidir (5,114).
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— V) ATLETKALBI

Goriiniis olarak saglikli yiiksek antrenmanli atletlerin kalbinin yapisal karakteristikleri,
normal bireylerinkinden bariz olarak farklidir. Yaga bakilmaksizin, egzérsiz egitimini kalbin
boyutlarinda artis izler ve bu hipertrofi artmis is yiikline normal biyolojik cevap olarak
goriiliir. Egitimin siiresi kalbin boyut ve yapisini etkiler. Kisa siireli egitim, submaksimal kalp
cevabinda ve maksimal VO2’ de bir iyilesme olsa bile, kardiyak boyutlarda degisiklikle
iligkili degildir (18,19). Uzamis dayantklilik ¢aligmasim sol ventrikiil genislemesi izler ki bu
egzersiz egitim programinin kesilmesinden sonra egitim 6ncesi seviyeye geriler. Bu gerileme
bariz olarak herhangi bir zararhi etki ile iliskili degildir (115). Degisik egitim formlarina
kalbin yapisal cevabi bakimindan bireyler arasinda bariz farklilik vardir. Atlet kalpleri
arasinda yapisal ve boyut farklhiliklarm spesifik egitim taleplerini yansitt1ig agiktir (116).

Izotonik olarak antrenmanh atletler, duvar kalinhiginda hafif¢e artis ile karakterize
ekzantrik bir hipertrofi ve normal bir voliim kalinlik oraniyla diyastol sonu voliimde artisa
maruz kalir. Dayanikli atletler daha fazla multivalviiler yetmezlige sahiptir. Sebep tam olarak
agik degildir, fakat bu atletlerin kalbinde trikiispit ve mitral kapaklarinda daha biiyiik diyastol
sonu ¢apuu yansitabilir (117). Tersine, izovoliimetrik egzersizle ugrasan atletlerde sedanter
bireylere kiyasla diyastol sonu volﬁnide az farkliblk wve simetrik olarak kalinlagmig
interventrikiiler septum ve ventrikiil duvar: olarak tanimlanan konsantrik hipertrofi gésterir.
Izometrik egzersiz ile konsantrik hipertrofi, ventrikil kompliyans: ile iliskili degildir.
Anabolik steroid kullanan izometrik egitimli atletlerde diyastolik dolug 6lgtimlerinin belirgin
olarak anormal oldugunun kaydedilmesi ilgingtir. Bu ¢aligmalar, anabolik steroidlerin artmig
miyokardiyal kalinlagmaya yol agarak normal fizyolojik- hipertrofiyi degistirdigini
gstermektedir (118). = |

Bu degisikliklerin miyokardiyal kan akimi1 ve uzun dénem kardiyovaskiiler saglik i¢in
klinik anlami bilinmemektedir. Egzersiz egitimine cevap olarak meydana gelen fonksiyonel
hipertrofi kronik hastalik durumlarina sekonder olarak meydana gelen patolojik hipertrofiden
farkhdir. Egitimle iliskili kardiyak hipertrofiye, genellikle kronik patolojik basing ylikiinde
gortilen sol ventrikiiliin zayiflamas: eglik etmez. Seckin atletlerin kalpleri sedanter kontrol
bireylerin kalbinden daha genis olmalarina ragmen, boyut genellikle viicut dlgiisiine veya
artmug diyastol sonu voliimiine gére normalin {ist suurindadir. Yiksek oranda egitimli
atletlerde yapilan bir qalyéma, sol ventrikiiler kavite ¢aplarimin genis oranda degistigini fakat
bireylerin yaklagik yiizde on besinde dilate kardiyomiyopati ile kiyaslanabilir derecede artmig
oldugunu ortaya ctkarmigtir. Sistolik disfonksiyonun yoklugundan dolayr bu kaviter
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genisleme ¢ok muhtemelen uzun siireli, sonucu ve onemi bilinmeyen asiri fizyolojik

—adap%syonua—senucud%&aadarspssﬂ@gze@m_egiﬁm_ibzmmun_nomal kalbe zararli
olacafini gosterecek zorlayicr bilimsel bulgu yoktur. Aksine, atletlerin kardiyak fonksiyonel

kapasitesi atim hacmi ve maksimal kardiyak debi yoniinden saglikli sedanter bireylerinkinden
cok daha biiyiiktiir (119).

Bir atletin kardiyovaskiiler muayene sonuglafi digerlerinden aynlan o6zelliklere
sahiptir. Nabiz sayisimn dakikada 30-40 kadar diisiik oldugu istirahat bradikardisi ve kalp
hizinda abartili bir solunumsal degiskenlik vardir. Bradikardi kondisyonla iligkili artmis vagal
toniisten dolayidir ve eger atlet Sbiir tiirlii asemptomatik ise spesifik milidahale gerektirmeyen
fizyolojik adaptasyonu ifade eder. Apikal impuls sol ventrikiiler genislemeden dolay: hafifce
yer depistirebilir fakat genis yer defistirme aym zamanda eslik eden kardiyak patolojiyi
gésterif. Daha biiyitk atim hacmini ya da atriyoventrikiiler kapaklarmn genislemis anulusundan
dolay1 fonksiyonel kagaklar1 yansitan kisa sistolik iifiiriimler de goreceli olarak yaygindir
(119).

Elektrokardiyografik anormallikler yiiksek egitilmis atletlerde sik goriiliir. Bunlar
siniis bradikardisi ile siniis aritmisi, siniis pause ile ara sira olan junctional kagak atimlar,
birinci derecede atriyoventrikiiler blok ve hatta Mobitz tip-I ikinci derece atriyoventrikiiler
blogu igerir. Bunlar muhtemelen vagal araciliklidir ve atropin verilmesi ve egzersizle ortadan
kaybolur. Morfolojik P dalga degisiklikleri siklikla atriyal geniglemenin sonucu olarak fark
edilir. Inferior derivasyonlarda T dalga inversiyonu ile iliskili ventrikiiler hipertrofiyi gdsteren
QRS voltaj degisiklikleri sikhikla goriiltir. Juvenil T dalga paterni (anteriyor derivasyonlarda T
dalga negatifligi) ve yiikselmis erken T dalga ¢ikis1 siklikla goriliir (120).

Gogiis rontgeni simetrik globiiler kardiyomegali ile 0.5-0.6 arasinda kalp toraks orami
ortaya koyabilir. Bu bulgular patolojik olarak diisiiniilmez.

Ekokardiyografik inceleme fizik kondisyonla iliskili kardiyak hipertrofiyi
degerlendirmede en iyi yontemdir ve fonksiyonel hipertrofiyi, hipertrofik kardiyomiyopatiden
ayirmada yararhdir. Zaman zaman, 13 mm’den daha fazla sol ventrikiiler duvar kalinlig1 ya da
asimetrik septal hipertrofi tanisal giigliik ¢ikarir. Ayirim Onemlidir, ¢iinkii hipertrofik
kardiyomiyopati egzersiz sirasinda ani 6liim riski tasir. Bu durumlarda, akrabalarin taranmasi
ve fizyolojik hipertrofi durumlarinda hipertrofinin gerilemesini uyaracak kondisyonsuz bir
periyot gdsterilebilir. Klinisyenin rolii kondisyonlu duruma fizyolojik adaptasyonu tammak ve
bu adaptasyonlar: genel populasyondaki gibi atletlerde aym siklikta meydana gelen patolojik
durumiardan ayirmaktir (121).
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——VI9—SOLVENTRIKUL KITLESI VE SISTOLIK FONKSIYONLARININ

DEGERLENDIRILMESINDE EKOKARDIYOGRAFIK INCELEME
Ekokardiyografi (EKO), kalbin anatomisi ve fonksiyonlar1 hakkinda tnemli bilgiler
saglar. Kalp bosluklari, interventrikiiler septum (IVS) ve sol ventrikiil arka duvar (SVAD)
kalinliklar1 ile sol ventrikiil kitlesi ( SVK ) ve SVK indeksi ( SVKI ) &l¢timlerinin yanisira
ejeksiyon fraksiyonu (EF) ile fraksiyonel lkisalma (FK) sistolik fonksiyon
degerlendirilmesinde en sik kullamlan incelemelerdir.
a- Sél ventrikiil boyutlar: ve Kkitlesi 6l¢iimii
M-mod ekokardiyografi ile SVK ve SVKI &lgiilebilir. Bunun igin, diyastol sonunda
IVS kalinlig1, SVAD kalinh1 ve sol ventrikiil diyastol sonu (SVDS) ¢aplarindan yararlanlir. -
Sol ventrikiil kitlesi hesaplandiktan sonra, bunun viicut yiizeyine béliinmesiyle; kitle indeksi
| elde edilir. Sol ventrikiil kitle indeksinin normal degeri; kadimlarda 76 + 18 gr/ m?, erkeklerde
93 +22 gr/ m? “dir.
M-Mod yontemiyle sol ventrikiil kitlesi’nin hesaplanmasinda klasik sol ventrikiil M-
Mod kayitlarindan yararlanilir. Sol ventrikiil kitlesi 6lgiimii igin su formiil (devereux
formiilit) kullanilabilir (122).
SVK= 1.04*(SVDS ¢ap+IVS diyastolik ¢ap+SVAD diyastolik ¢ap)*-(SVDS gap1)*-13.6
SVK, gram cinsinden hesaplanir ve viicud yiizeyine gére SVKI (gf/ m?) belirlenir (122).
M-Mod yénteminin tek boyutlu olma 6zelligi énemli bir smnlamédn‘. Bu nedenle, iki
“boyutlu yontemle SVK’ni Slgme modelleri gelistirilmistir. Bunlardan baglica 2 tanesi
kullamimaktadir. Bu y6ntemler alan uzunluk yontemi ve tepesi kesik-elipsoid modeldir.
Alinacak kesitte endokardin miimkiin oldugunca fazla goriilebilmesi istendiginden kisa
eksen goruntulemnden yararlanilir. Amerikan Ekokardiyografi Dernegi komitesi (122) bu
amagla paplller kas diizeyinde parasternal kisa aks konumunun kullanilmasini Snermektedir.
Diyastol sonu frame’leri segilir ve total alani belirlemek i¢in i¢ ve dig sinirlar (kavite ve
epikard sinirlarr) giiilir. Papiller kaslar kaviteye dahil edilir. Ayrica diyastol senu 4 bosluk
kayitlar1 da alinir ve maksmum major eksen Ol¢timii yapilir. Alan uzunluk y6nteminde tiim
major eksen kullamlir, tepesi kesik elipsoid model”de ise major eksen mindr eksenin en
genis oldugu diizeyden iki parcaya boliinir, her iki yontemle de bir dizi karmagik formiille
miyokard hacimleri olgiiliir. Ekokardiyografi cihazindaki bilgisayar teknolojisi ile‘ bu

formiillerle ugragmamiza gerek kalmadan 6lgiim sonuglarim almamiz miimkiin olmaktadir.
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Normal Degerler (Tepesi kesik elipsoid model ile):
SVK icin; kadinlarda; 108+ 21 gr., erkeklerde 148+-26 gr. SVKI-i¢inkadmlarda 66+
gr/m?., erkeklerde 76 +13 gr/m?.’dir (122).
b- Sistolik fonksiyon
Ventrikiiliin sistolik fonksiyonu, 2-D ve M-Mod EKO ile diyastol sonu ve sistol sonu
olgtimleri arasindaki fraksiyonel degisiklikler hesaplanabilir. Sol ventrikiil diyastol sonu

(SVDS) ve sistol sonu (SVSS) gaplari, sistol ve diyastolde alan ve hacimleri degerlendirilerek
fraksiyonel kisalma, fraksiyonel alan degisikligi ve ejeksiyon fraksiyonu hesaplanabilir. iki
boyutlu EKO ile duvar hareketlerindeki hipokinezi, akinezi ve diskinezi gibi bozukluklar
gozlenebilir.

Doppler galigmalar: ile de sol ventrikiil fonksiyonu ve kalp siklisti incelenebilir.
Miyokard performans indeksi (MPI) ile global (sistolik ve diyastolik) sol ventrikiil
fonksiyonu degerlendirilebilir (123).

b-1) iki boyutlu ( 2D ) ekokardiyografi

2D ekokardiyografi ile sol wventrikiil sistolik fonksiyonu kalitatif olarak
degerlendirilebilir ve segmenter duvar hareket bozuklugu tespit edilebilir. Ayrica bu ySntemle
sol ventrikiil cevresi birgok diizlemde goriintiilenerek, odacik hacimleri ve ejeksiyon
fraksiyonu hesaplanabilir. Bunun igin degisik algoritmalar Gnerilmis olup, cofunda
ventrikiiliin elips seklinde bir kiire oldugu varsayilarak, hacim hesaplamasinda ¢ap-uzunluk ya
da alan- uzunluk formiilleri kullanilmaktadir (124). Giiniimiizde sol ventrikiil hacmini
hesaplama konusunda en ¢ok kullanilan algoritma “Simpson " kuralina dayamr. Bu yontemde
sol ventrikiil birgok diizlemde kesitlenerek ortaya gikan dilimlerin alanlar toplanir ve hacim
ile ejeksiyon fraksiyonu buna gére hesaplanir. *Simpson” kuralimn degisik modifikasyonlar
kullamImakla birlikte, en iyi sonug¢ vereni, apeksin hacmini elipsoit olarak varsayan bir
modifikasyondur (125). ' | |

Sol ventrikill sistolik fonksiyonunu gbdsteren en iyi parametrelerden birisi EF’ dir. -
Diyastolik kan hacmi iginden sistol sirasinda atilan hacmin oram olarak tamimlanir (EF=A
(SVDS hacim-SVSS hacim) / SVDS hacim). ‘

Ejeksiyon fraksiyonu’nun hesaplanabilmesi igin klasik olarak diyastol sonu ve sistol
sonu hacim 6l¢iilmelidir. Ayrica hacim hesaplanmadan ¢ap 6lgiimiine dayanan yéntemler de
vardir. Bu yéntemin prensibi, gesitli konumlardan (sol ventrikiil tabant, proksimal ve distal
1/3 {i) cap ©lglimleri yapilmasi, uzun eksende fraksiyonel kisalmamn 6l¢iilmesi ve su
formiille EF’nun hesaplamasina dayamr: - | |
EF= (SVDS(;apz-SVSSg:#.p’)/SVDSg:ap2 +1-( SVDS¢ap-SVSS¢ap?)*FK
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Ejek51yon frak31yon degerlerl kalp hizindan, kontraktilite’den, 6n yiik ve arka yik’ ten

A~T-g

hatalar EF—degerterine—daha—azoranda-yansir—FEndokard -
siirlarin iyi belirlenemedigi durumlarda sistol sonu ve diyastol sonu gizimlerinde bir
Sleiide hayali ¢izimler kullanldigindan hacim Slgiimii hatah olur. Ancak gerek sistol gerekse
diyastol igin aym hata yapildigindan ve EF formuliine bu iki deger de alinip oranlama
yapildigindan hatamin EF 8lgtimiine yansimasi gok fazla olmaz. Ekokardiyografi ile EF
olctimlerinin birkag kez tekrarlanip, ortalama degerlerin alinmast uygun olur.

EF &lgiimlerinde giigliik olusturan durumlarin basinda atriyal fibrilasyon’un varhig: gelir.
Bu durumda ¢ok sayida dlgiim yapmak ve EF degerlerini daha genis bir aralikta ifade etmek
diigtintilebilir (0.40-,0.50 gibi). EF degeri olarak kesin bir rakam vermek yerine yaklasik EF
degerinin belirtmek daha uygundur. N

Normal EF %60 tizeri kabul edilse de bu kesin bir siir degildir. Kullanilan y6ntem ve
hastanin cinsiyetine gore farkli normal degerler s6z konusudur. Ornegin modifiye Simpson
yontemine gore normal EF degeri kadinlarda 0,60+0.10, erkeklerde 0.70+0.07 olarak
belirtilmektedir.

Koroner arter hastalign  yanisira  sistemik  hipertansiyon,  miyokarditler,
kardiyomyopatiler, hipotiroidi, néromuskuler hastaliklar ve lupus (SLE) gibi cesitli
durumlarda EF diigiik bulunabilir (126,127).

FK’ da sistolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde sik kullanilan bir parametredir ve
su formule gore hesaplanir: FK= (SVDS¢ap-SVSSe¢ap) / SVDSeap. Normal Degeri= 0.18-
0.42 (126).

2D ekokardiyografi ile bakilabilen diger bir parametre de “fraksiyonel alan degisimi”
olup, sol ventrikiil diyastol sonu alan ile sistol sonu alan arasindaki farkin sol ventrikiil
diyastol sonu alana oranidir. Normalde bu oran 0,36-0,64diir. Sol ventrikiil kitlesi ve kitle
indeksi de 2D ekokardiyografi ile hesaplanabilmektedir.

Ventrikiil hacim ol¢timlerinde karsilastlan en biiyiikk problem, endokardi en iyi
bigimde gosterecek yiksek ¢ozlniirliiklii goriintiiler elde edilmesindedir. Son yillarda
endokard siirlarinin daha iyi belirlenmesini saglayan yontemler gelistirilmigtir. “Akustik
Quantifikasyon” y6nteminde, sinyal gii¢lerine gore doku ile kanin aywrimi yapilarak, kenar
sinyalleri belirlenmektedir. “Color Kinesis” bu y6nteme dayali yeni bir ekokardiyografik
teknik " olup, kardiyak siklus boyunca endokard hareketlerinin izlenmesi ve renklerle
sifrelendirilmesi yoluyla global ve segmenter ventrikiil duvar hareketlerinin bitytikliigi,

zamanlamasi ve stiresi hakkinda bilgi verir.
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b-2) M- Mod ekokardiyografi
Amerikan Ekokardiyografi Dernegi’nin ( American Socicty of Echocardiography ) onerileri
dogrultusunda &lgiimler, diyastol sonunda (QRS kompleksinin baglangicinda) ve sistol
sonunda (sol ventrikiil arka duvar endokardinin yukar1 yondeki hareketinin en fazla oldugu
noktada) yapilmalidir (128). Yankilanmalari ve artefakt goriintiileri engellemek i¢in bu
Olgiimler u¢ noktadan ug¢ noktaya yapilmali; ayrica Olgiimlerin giivenli olmasi ig¢in, 1$1n
ventrikiil uzun aksina dik olmalidir.

.M-mod eko ile sol ventrikiil hacimleri ve boyutlar: ile ejeksiyon fraksiyonu ve
fraksiyonel kisalma da hesaplanabilmektedir. Bu &l¢iim, sol ventrikiiliin yalnizca izlenen
diizlemdeki fonksiyonunu yansitir, dolayisiyla sol dal blogu gibi kalp kasilmalarmm eg
zamanli olmadig1 durumlarda ya da segmental dissinerji varlifinda yanlis yorumlara neden
olabilir (129).

Sistolik fonksiyonun M-mod eko ile degerlendirilebilen diger gostergeleri; 6n mitral
kapake¢igin end-diyastolde interventrikiiler septﬁma olan uzaklig1 olarak ifade edilen EPSS (
E-point septal separation ) ile aort kokiiniin 6n — arka hareket derecesidir. Sistolik
disfonksiyonda, EPSS 7  nin iizerinde olup, aort kokii hareketi azalmigtir. Tablo — 1 ‘de
normal M-mod 6l¢limleri verilmistir.

MITRAL ANULER HAREKET AMPLITUDU OLCUMU:

Sol ventrikiiliin pompa fonksiyonundan biilyiik oranda dairesel dizilmis miyokard
liflerinin sorumlu oldugu eskiden beri bilinmektedir (130). Ancak 1980 ‘li yillarda yapilmis
¢aligmalarda, miyokardiyal lif dizilimindeki karmagsikliktan s6z edilmis ve subendokardiyal
Yerlesimli longitiidinal liflerin 6nemi vurgulanmgtir (131). Dairesel dizilmis liflerin kasilmasi
ile sol ventrikiil kisa ekseninin ¢apinda azalma olurken, longitiidinal liflerin kastimasi1 uzun
eksen ¢apinda azalmayla sonuglamr. Kardiyak siklus boyunca kalbin epikardiyal yiizeyi
pratikte hareket etmemekte ve sol ventrikiiler ejeksiyon, ancak atriyoventrikiiler diizlemin yer
degistirmesiyle .gerc;eklesebilmektedir (132). Sistolde, longittidinal liflerin kontraksiyonu
sonucu atriyoventrikiiler diizlem apekse dogru hareket etmekte, diyastolde ise apeksten
uzaklagmaktadir. Kardiyak siklusta g&giis duvan ile kalbin apeksi arasindaki mesafe sabit
kaldigindan, iki-boyutlu gériintii kilavuzlugunda M-mod ekokardiyografi ile atriyoventrikiiler
diizlemin torakal yiizeye gore yer degisikligi olgiilebilmekte, bu ise, ayni zamanda
atriyoventrikiiler diizlemin intraventrikiiler yer degisikligini g6stermektedir (133). Ayrica

doku Doppler ile bu diizlemin hareket izlar1 da degerlendirilebilmektedir.
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Birgok ¢alismada, kalbin uzun eksen hareketinin sol ventrikiiliin global performans:

n

hakkinda &6nemli bilgiler verdifi gosteriimistir —(134;135)— Bélgesel —koniraksiyon
bozuklugunda,M-mod ile fraksiyonel kisalma ve klasik ejeksiyon fraksiyonu Olgtimi
yanilgiya yol agabilmekte, ayrica baz1 hastalarda kotli goriintii kalitesi nedeniyle endokard
sinirlan iyi secilemediginden saghkli 8lgiim yapilamamaktadir. Buna karsilik mitral anulusun
sistolik hareketi dort ayn bolgeden ( septal, lateral, anteriyor, posteriyor ) incelendiginde, sol
ventrikiiler kontraksiyon asimetrik olsa bile, sistolik performans dogru bir sekilde
degerlendirilebilmekte ve. atriyoventrikiiler diizlemin fazla ekojenitesi nedeniyle, dl¢tim

kolay ve de hizl1 bir gekilde gergeklestirilebilmektedir.

TABLO- 1: Normal M-mod &l¢timleri.

b-3) Sol ventrikiil fonksiyonunun degerlendirilmesinde doppler yontemleri

Son yillarda sol ventrikiil zaman araliklarinin Sl¢iimiinde doppler yontemine giderek
daha sik bagvurulmaktadir. Preejeksiyon periyodun (PEP) sol ventrikiil ejeksiyon siiresine
(SVES) oran: sistolik fonksiyonla ilgili 6nemli bir gostergedir ve ekokardiyografik olarak
uygun akustik pencerelerin elde edilemedifi ve endokard smirlarmin iyi belirlenemedigi

durumlarda sol ventrikiil sistolik fonksiyonunun degerlendirilmesinde ¢ok yararlidir. PEP
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dlgiimiinde EKG” de QRS baslangi¢ noktast ile aort ejeksiyon peryodunun baslangi¢ noktas:

arasindaki sure dikkate alinir.

Sol ventrikiiliin ejeksiyon siiresinin 6l¢iimiinde ise aort ejeksiyon akiminin bagslangic: ile
sonlanmasi arasindaki siire kullanilir.

Sol ventrikiiliin sistolik fonksiyonu bozuldugunda PEP uzar, SVES kisalir ve dolayisiyla
PEP/SVES oram artar. Sistolik fonksiyon bozuklugunda ayrica interventrikiiler relaksasyon
zamani (IVRZ)’ de uzar. PEP’un kalp hizina gére diizeltilmesi ile (RR araligmin karekokiine
béliinerek) elde edilen sonuglarin EF ile daha iyi korelasyon gosterdigi gézlenmektedir. Sol
ventrikiil fonksiyonu bozuk olan hastalarin Onemli bir boliimiinde mitral yetersizligin
bulunabilecegi gdz Oniine alinarak, sistolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde yeni bir
parametre geligtirilmigtir. Burada sol ventrikiil ejeksiyon siiresi’ nin mitral yetersizligi
siiresine orani kullanilmaktadir. Mitral yetersizligi (MY) siiresinin Ol¢limiinde yetersizlik
akiminin baslangi¢ ve bitis noktalar1 arasindaki siire dikkate alinir. Bu oran ile EF degerleri
arasinda anlamli korelasyon vardir (SVES/MY siiresi<0.65’nin EF<0.55 igin duyarlilif1 %89-
100, o6zgiilliigii %71-92 dir). Ancak sol ventrikiil sistolik fonksiyonun degerlendirilmesinde
SVES/MY siiresinin Sl¢iimii, (PEP) /SVES 6l¢iimiine tistiinliik saglamamaktadir.

Kaliteli 2 boyutlu goriintiilerin varliginda ¢ok daha saglikli sonuglar alinmaktadir. Trans
6zofagiyal ékokardiyograﬁ (TEE) ile kaliteli goriintiilerin elde edilebilmesi miimkiinse de sol
ventrikiil ile ilgili 6l¢timlerde bu yontemin yarari simirhidir. Ayrica incelemeyi yapan kisinin
deneyiminin 6nemi de yadsinamaz.

Normal diyastolik voliim; 95.5£19.4ml/m? normal sistolik voliim; 38.6:+9.5 ml/m?’dir.
Bu normal degerler kullanilan y6nteme ve cinsiyete gore onemli degisiklikler gostermektedir

(136-138).
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C-) GEREC VE YONTEM

a. Olgular

Bu ¢alismada, 40 saglikli uzun mesafe kosucusu aktif erkek atlet sporcularda (yas
ortalamasi 23.4+1.8 yil) periferik kandan ADE genotipleri galigild1 ve olgular ii¢ ADE genotip
(DD, DI ve II) grubuna ayrilarak, ADE gen polimorfizminin sol ventrikiil boyutlari, sol
ventrikdl kitlesi (SVK) ve SVK indeksi (SVKI) ile fonksiyonlart arasindaki iligkisi aragtirildi.
Tiim olgulara tam ekokardiyografik (EKO) ve elektrokardiyografik (EKG) tetkik ve rutin
biyokimyasal analiz yapildi. Atletlerin hepsi ¢esitli yillarda ulusal ve uluslararast yarigmalara
katilmus dayanikl atletlerdi. Olgularmn hig birisi anabolizan steroidler dahil herhangi bir ilag
kullanmiyordu. Her bir olgunun sistolik (SKB) ve diyastolik (DKB) kan basinglar1 en az 5
dakika dinlenmeden sonra yatar pozisyonda her iki koldan ERKA marka civalt bir
sfigmomanometer ile 6lgiildii ve dakika kalp hizlar1 (KH) kaydedildi. Olgularin kilolan (kg),
boylarmin (m) karesine béliinerek beden kitle indeksleri (BKI) hesaplandi (kg/m®). Detayli
anamnezleri de ahnari tiim olgularin kardiyak ve genel fizik muayeneleri yapildi ve herhangi
bir patolojik 6zellik saptanmadi.

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) genotip tayini ve polimorfizm tipleri

Insan ADE geni kromozom 1723 de lokalize olmustur. 287-bp I/D polimorfizm ADE
geninin 16. intronunda yerlesmistir. Genomik DNA, olgulann tiimiinde periferik kanin
alinarak standard phenol/chloroform ile hazirlanmasiyla elde edilmigtir (139). Polymerase
chain reaction (PCR) metoduyla ADE geninin 16.intronundaki I ve D alelleri aragtir1ildi(9).
DNA ¢ogaltma iglemi 35 siklus boyunca 94°, 60° ve 72°C i1s1 altinda denatiirasyon, yayilim ve
yapisma islemi gergeklestirildi. Cogaltilan fragmanlarin biiyilikliigii UVI Gel Documentation

systeminde %2 agarose jel elektroforeziyle saptandi.

| it WD \D DID DID ma'm ACE genotype

PCR Metodu yoluyla ADE (=ACE) genotipinin tayini
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b. Ekokardiyografik inceleme
~___Tum olgulara Kontron-Sigmma Ekokardiyografi-cthaztrile; 2;8- MhzProb—kullandarak
sol lateral pozisyonda ve Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti Onerilerine uygun olarak tam
ekokardiyografik inceleme yapildi (122).

M-mod y6ntemiyle parasternal uzun eksen penceresinde sol ventrikiil diyastol sonu
(SVDS) ve sistol sonu (SVSS) caplari (mm), sol ventrikiil arka duvar (SVAD) ve
interventrikiiler septum (IVS) kalinliklart (mm) sistol ve diyastol sonunda &l¢iildii. Devereux
formuliine gore sol ventrikiil kitlesi (g) hesaplandi ve bunun beden yiizeyine bsliinmesiyle sol
ventrikiil kitle indeksi (g/m?) elde edildi.

SVSS ve SVDS hacimleri apikal dort bosluk penceresinde iki boyutlu (2D) yéntemle
olgiildii ve Simpson kuralina gore sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) hesapland1 ((SVDS
hacmi-SVSS hacmi)/ SVDS hacmi). Doppler yontemi kullamilarak sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonlar1 degerlendirildi; bu amagla mitral erken dolus ve ge¢ dolug (atriyal) akim hizlan
orami (E/A oram), E dalgas: deselerasyon zamani (DZ), apikal dort boslukta renkli M-Mod
yontemi kullanilarak mitral akim yayilim hizi (velocity propagation=VPR) ve isovoliimik
relaksasyon zamam (IVRZ) sl¢iildii. Sol ventrikiil global (sistolik+diyastolik) fonksiyonlarini
degerlendirmek icin apikal dort bosluk penceresinde PW doppler yontemi kullanilarak
Miyokardiyal Performans Indeksi (MPI) ((isovoliimik kontraksiyon zamami+IVRZ)/ aortik

ejeksiyon zamam (EZ)) formiilii ile hesapland:.

D-) iISTATIKSEL ANALIZ

Elde edilen parametrelerin istatiksel degerlendirmeleri SPSS 10.0 for Windows ile
yapildi ve p<0.05 olmast istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel degerlendirmede
sﬁrekli'degiskenlere iligkin degerler ortalama + standart sapma; nitelik degiskenlere iligkin
degerler yiizde olarak verildi. ADE DD, DI ve Il gruplarinin analizinde Kruskal-Wallis testi
uygulandi ve anlamh saptanmasi durumunda fark yaratan grubun tayini i¢in ikili gruplar

arasinda Mann-Whitney —U testi yapildi.
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E-) BULGULAR

a) Olgularin temel nitelikleri

Erkek atletlerin ADE gen polimorfizmi tiplerine gore temel nitelikleri Tablo 1.°de
gosterilmektedir, Her ti¢ ADE grubu arasinda yas, bel ¢evresi, bel-kal¢a orani, beden kitle
indeksi, kalp hizi ve sistolik ile diyastolik kan basinglar1 agisindan anlamli fark yoktu
(p>0,05).

b) Ekokardiyografik sonuglar

b1. Sol ventrikiil boyutlar: ve kitlesi

Erkek atletlerde ADE gen polimorfizm tiplerine gére sol ventrikiil boyutlarinin
ekokardiyografik olarak degerlendirilmesi tablo 2.’de gosterilmektedir. IVS ve SVAD
diyastolik gaplar1 ile SVK ve SVKI, en yiiksekten en diisik degere dogru strasiyla DD, DI ve
IT ADE genotiplerinde anlamli olarak farkl saptandi (SVAD ig¢in p<0,05 ve digerleri igin
p<0,01). IVS ve SVAD diyastolik kalinlik farklari, DD ile II gruplan (sirasiyla p<0,01 ve
p<0,05) ve DI ile 1I gruplan arasindaydi (her ikisi igin p<0,05); DD ile DI arasindaki fark ise
unlamﬁ degildi (p>0,05). SVK ise her bir grup arasinda anlamh fark olusturdu ve bu fark DD
ile II arasinda en belirgindi (p<0,01). Hem DD ile DI ve hem de DI ile II gruplar1 arasindaki
anlamlilik (p<0,05) diizeyindeydi. SVKI ise yine DD ile II gruplan arasinda en belirgindi
(p<0,01) ve DD ile DI arasinda anlamhi fark saptanmazken (p>0,05); DI ile II gruplan
arasinda (p<0,05) diizeyinde bir anlaml fark saptandi.

ADE DD, DI ve II genotiplerinde ekokardiyografik olarak IVS ve SVAD diyastolik
kalinliklarmin  (IVSd, SVADd) degerlendirilmesi sekil 1.’de; SVK ve SVKi’nin
degerlendirilmesi ise gekil 2.’de gosterilmektedir. Sol ventrikiil boyutlarimn diger
6l¢timlerinde ise {i¢ grup arasinda anlamli fark bulunmadi.

b2. Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlari

Atletlerde ADE gen polimorfizm tiplerine goére sol ventrikiil voliim ve sistolik
fonksiyonlarinin ekokardiyografik olarak degerlendirilmesi ise Tablo 3.’de gosterilmektedir.
Kalp debisi (KD) ve KD indeksi (KDI) her iic ADE genotip gruplar arasinda anlamli fark
olusturmazken (p>0,05); EF ve FK, en diisiikten en yiiksek degerlere olmak tlizere sirasiyla
DD, DI ve II gruplarinda anlamli olarak farkl saptandi (p<0,05). Bu fark, hem EF ve hem de
FK i¢in DD ile II gruplar (her ikisi igin p<0,05) ve DI ile II gruplan (her ikisi i¢in p<0,05)
arasindayd: ve DD ile DI gruplan arasindaki farklilik, her iki sistolik fonksiyon igin de
anlaml1 degildi (p>0,05).
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ADE genotiplerinde EF ve FK’nin degerlendirilmesi sekil 3.’de gosterilmektedir.

b3-Solventrikitl- divastolik fonksivontart
ADE gen polimorfizm tiplerine gére sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarmin

ekokardiyografik olarak erkek atletlerde degerlendirilmesi tablo 4.’de gosterilmektedir. Her
ic ADE genotip gruplarinda sol ventrikiil diyastolik fonksiyon parametreleri anlamh fark
gostermedi.

b4. Sol ventrikiil global fonksiyonu

Sol ventrikiil kombine sistolik ve diyastolik (global) fonksiyonunu yansitan MP] ise her
iic ADE genotip gruplar arasinda anlamli fark olusturmadi (p>0,05). ADE genotiplerinde
MPI degerlendirilmesi sekil 4.’de gosterilmektedir.

¢) Korelasyon analiz sonuclar

Sirasiyla sekil 5 ve 6.’da gosterildigi gibi SVK ve SVKI ile EF arasinda anlamli negatif
korelasyon saptandi (sirasiyla r = -0,329, p=0,038 ve r = -0,315, p=0,048). Ancak gerek SVK
ve gerekse SVKI, FK ile anlamli korelasyon gﬁstefmedi (p>0,05).

Erkek atletlerde ADE genotiplerinde SVK ile 1VSd ve SVADd arasinda saptanan

anlamli pozitif korelasyon sekil 7.’de gosterilmektedir (sirasiyla r = 0,726, p<0,001 ve r =
0,609, p<0,001). Benzer sekilde ADE genotiplerinde SVKI ile IVSd ve SVADd arasinda
saptadigimiz anlamli pozitif korelasyon ise sekil 8.’de gosterilmistir (Her biri i¢in r = 0,807 ve
- p<0,001).
EF ile FK arasinda saptanan anlamli pozitif korelasyon ise sekil 9.’da gosterilmektedir
(r=10,842 ve p<0,001).
SVK ve SVKI ile MPI arasinda ise anlamli korelasyon saptanmadi (p>0,05).

‘Tablo 1. Erkek atletlerin ADE gen povlimorfi'zim"tiplerine gore temel nitelikleri

DD Tipi DI Tipi II Tipi p
(n=13) (n=16) (n=11) degeri

Yag 22,62+1,1 23,68+2.4 23,50+1,2 AD
Bel gevresi (cm) 74,61£6,3 79,06£7,5 77,27+6,4 AD
BKO 0,79+3,4 0,83+5,2 0,8345,1 AD
BKI ((kg/m?) 21,53+1,8 21,29+1,8 21,77+2,0 AD
Kalp ﬂlZl (dk) 62,53+8,5 66,75+10,5 69,09+6,0 AD
Sistolik KB (mmHg) 116,53+7.4 116,87+6,0 117,27+8,5 AD
Diyastolik KB (mmHg) 75,00+7,1 74,37+6,0 '73,63+4,5 AD

ADE: Anjiyotensin dontigtiiriicii enzim, BKO: Bel-kalga orani, KB: Kan basinci, AD: Anlamh degil
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ckokardiyografik olarak degerlendiriimesi

Tablo 2. Erkek atletlerde ADE gen polimorfizm tiplerine gore sol ventrikiil boyutlarimin

DD Tipi DITipi I Tipi p
(n=13) (n=16) (n=11) degeri
IVSC- diyastolik(cm) 12,00+2,1 10,78+1,7 9,05+1,7 0,01
SVADC- diyastolik(cm) 10,69+2,1 9,66+1,6 8,64+0,9 0,05
IVSC- sistolik(cm) l~3,65d:2,4 12,62+1,7 12,93+£2,0 AD
SVADC- sistolik(cm) 13,03£1,9 12,65+1,9 11,43£1,0 AD
SVC-diyastol sonu(cm) 54,42+4,7 52,03+3,7 52,50+4,4 AD
SVC-sistol sonu(cm) 34,10+3,7 32,56+2,6 32,4024 AD
SVK (g) 302,46+101,2  231,89+53,9 184,97+44.,4 0,01
SVK Indeksi (g/ m?) 157312500 125284271  107,53+18.2 0,01

IVSC:interventrikiller septum ¢api, SVADC:Sol ventrikiil arka duvar ¢api, SVC: Sol ventrikiil ¢gapi, SVK: Sol
ventrikil kitlesi, AD: Anlamli degil.

Tablo 3. Erkek atletlerde ADE gen polim';orfizr‘riw rfiplerin‘e gore sol ventrikiil voliim' ve

¥ sistolik fonksiyonlarinin ekokardiyografik olarak degerlendirilmesi

DD Tipi DI Tipi II Tipi p
(n=13) (n=16) (n=11) degeri

Diyastolik voliim (ml) 144,71+29,6 133,61+25,7 132,17+23,3 AD
Sistolik voliim (ml) 48,28+13,1 42,42+7.8 41,04+5,9 AD
Atim voltimii (ml) 96,24+17,7 92,59+20,8 89,08+15,1 AD
Atim voliimii indeksi(ml/m?) 51,54+9,8 50,43+8.8 47,18+7,2 AD
Kalp debisi (L/dk) 6,48+0,8 6,29+1,2 5,76x1,0 AD
KDI (L/ dk/m?) 3,69+0,4 3,45+0.4 3,310,7 AD
Fraksiyonel kisalma (%) 36,38+4.0 37.41£1,8 39,67+2,6 0,05
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 66,49+2.8 67,01£2,1 69,23+£2,6 0,05
MPI 0,62+0,1 0,59+0,1 0,56+0,1 AD |

KDI:Kalp Debi indeksi, MPI: Miyokard Performans indeksi, AD: Anlaml degil.

. cﬁJ&\ EX "’:’
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‘Tablo 4. Erkek atletlerde ADE gen polimorfizm tiplerine gore sol ventrikiil diyastolik

 fonksiyonlarinin ekokardiyografik olarak degerlendirilmesi

DD Tipi DI Tipi II Tipi p

(n=13) (n=16) (n=11) degeri
Mitral E-velosite (m/sn) 0,92+0,1 - 0,82+0,1 0,876+0,1 AD
Mitral A-velosite (m/sn) 0,50+0,1 . 0,52+0,1 0,50+0,7 AD
E/A 1,88+0,5 1,62::0,4 1,74+0,2 AD
IVRZ (msn) 79,23+11,1 81,87+7.5 77,72+8,8 AD
DZ (msn) 196,92+31,5 199,37+26,7 200,90+18,7  AD
VPR 61,00+14,2 64,00+7,8 61,81+£8,6 AD

[VRZ: izovoliimetrik Relaksasyon Zamani, DZ: Deselerasyon Zamani, VPR: Velosite Propagation (mitral akim
yayilim hiz1), AD: Anlamh Degil.

Sekil 2. Erkek atletlerde IVS ve SVAD diyastolik
kalinliklarinin ekokardiyografik olarak ADE DD, Dl ve
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Sekil 3. Erkek atletlerde SVK ve SVKi'nin
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Sekil 5. Erkek atletlerde sol ventrikiil global

fonksiyonunun ekokardiyografik olarak ADE
DD, DI ve Il genotiplerinde degerlendirilmesi
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Sekil 6. Erkek atletlerde SVK ile EF arasindaki

korelasyon

r =-0,329, p=0,038
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Sekil 7. Erkek atletlerde SVKI ile EF arasindaki

SVKI (g/m2)

SVK (g)

korelasyon

r =-0,315, p=0,048

300

200 =

1004

o

L) ] -
80

(2]

o
o
o
~
o

EF (%)

Sekil 8. Erkek atletlerde SVK ile IVS ve SVAD
diyastolik kalinliklarinin korelasyonu

IVS (r=0,726, p<0,001), SVAD (r=0,609, p<0,001)
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Sekil 9. Erkek atletlerde SVKI ile IVS ve SVAD

SVKI (g/m2)

diyastolik kalinliklarinin korelasyonu

IVS ve SVAD igin r=0,807, p<0,001
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F-) TARTISMA

Kardiyak hipertrofi genellikle kalp tizerinde bir yliklenmeyi takiben olugur. Bu siirecte
mekanik, noral ve endokrin faktdrler 6nemlidir. Bununla birlikte her bir bireyin is
yiiklenmesine cevab1 degiskendir ve bunda genetik faktérler rol oynamaktadir. Goriiniis
olarak saglikli ytiksek antrenmanli atletlerin kalbinin yapisal karakteristikleri, normal
bireylerinkinden bariz olarak farklidir. Yasa bakilmaksizin, egzersiz egitimini kalbin
boyutlarinda artis izler ve bu hipertrofi artmis is yiikiine normal biyolojik cevap olarak
gorliliir. Egzesizin stiresi kalbin boyut ve yapisini etkiler. Kisa siireli egzersiz, subméksimal
kalp cevabinda ve maksimal VO2’de bir iyilesme olsa bile, kardiyak boyutlarda degisiklikle
iligkili degildir (18,19). Uzamis dayamklilik ¢alismasini sol ventrikiil genislemesi izler ki bu
egzersiz egitim programunin kesilmesinden sonra efitim Oncesi seviyeye geriler. Bu gerileme
bariz olarak herhangi bir zararh etki ile iligkili degildir (115). Degisik egzesiz formlarina
kalbin yapisal cevabi bakimindan bireyler arasinda bariz farkhlik vardir. Atlet kalpleri
arasinda yapisal ve boyut farkliliklarm spesifik egzersiz taleplerini yansitig1 agiktir (116).

Egzersiz egitimine cevap olarak meydana gelen fonksiyonel hipertrofi kronik hastalik
durumlarina sekonder olarak meydana gelen patolojik hipertrofiden farklidir. Egzersizle
iliskili kardiyak hipertrofiye, genellikle kronik patolojik basing yiikiinde goriilen sol
ventrikiilin zayiflamasi eslik etmez. Seckin atletlerin kalpleri sedanter kontrol bireylerin
kalbinden daha genis olmalarina ragmen, boyut genellikle viicut 6lgiisiine veya artmis diyastol
sonu voliimiine gére normalin st sinirindadir. Su anda, spesifik egzersiz egitim formunun
normal kalbe zararli olacagimi gdsterecek zorlayici bilimsel bulgu yoktur. Aksine, atletlerin
kardiyak fonksiyonel kapasitesi atim hacmi ve maksimal kardiyak debi yoniinden saglikli
sedanter bireylerinkinden ¢ok daha biiytiktir (119).

Birgok fakt6r antrenmanla goriilen kronik adaptasyona katkida bulunur. Artmis bir
parasempatik tonus bradikardiyi uyarir, ki bu ventrikiiler dilatasyonla sonuglanan diyastolik
dolug zamanini uzatir. Antrenmanli bireylerde, aerobik egitime cevap olarak artan bir plazma
voliimiine atfedilen bir 6n yiik artig1 vardir (68). Baz1 ¢calismalar dayaniklilik egitiminin sol
ventrikiiliin artmis kompliyans: ile sonuglandigini géstermistir. Bu muhtemelen artms erken
diyastolik dolus ve egzersiz sirasinda artmis zirve miyokardiyal uzamadan dolayidir. Bu
bulgular, zirve kisalma ve relaksasyon hizlarinin azaldigi basing agir1 yiik durumiarindakinin
zittidir (69).
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Fizik kondisyonlu hayvanlarnn kalbinde, miyokard liflerinde olusan yapisal ve
biyokimyasal degisiklikler gosterilmisti i
arttiran piirivat kinaz ve laktat dehidrogenaz aktivitesinde bir artig olduu ve mitokondri ile

miyofibriller sayisimin yant sira miyokardiyal hiicrelerinin biiyiikliigiintin arttif1 saptanmistir.

flaveten, sarkolemma ve sarkoplazmik retikuiumda Jzgisiklikler kaydedilmistir. Bu hiicresel
degisikliklerin, hiicre i¢i kalsiyumun kullanimi ile iliskili oldugu ve ilgili degisikliklerin
kondisyonlu kalbin diyastolik fonksiyonlarindaki iyilesmeyi sagladigi belirtilmistir (70).

Sol ventrikiil hipertrofisi (SVH), en sik hipertansiyonda oldugu gibi sol ventrikiiler
basing yiiklenmesinin sonucunda yaygin olarak olusur; ancak hafif derecede artmug arteryel
baswnci olan hastalarda hipertrofinin derecesi uniform degildir ve sinirlart normalden ciddiye
kadar degisir. Bunun yanisira normal kan basincina sahip kisilerde de SVH saptanmustir. Bu
hipertrofinin gelisimine diger hemodinamik faktorler katkida bulunabilir. SVH’nin,
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu ise iyi
bilinmektedir (70,85,115).

Kardiyak biiytimenin dﬁzenlenm_esindé anjiyotensin I (AT II) ve bradikinin gibi
noroendokrin faktdrlerin iligkisi ortaya konulmustur. Deneysel ¢aligmalarda bradikininin
antiproliferatif etkisi varken AT II’ nin kardiyak protein sentezini uyardif1 gosterilmigtir. AT
II spesifik anjiyotensin II reseptSrleri (tip 1 ve II) aracilifryla kardiyak kontraktiliteyi
diizenler, hiicreler aras: iletisimi saglar ve impulslart uyarir. Ek olarak, AT II ventrikiiler
yeniden sekillenmeyi (remodeling), biiylimeyi ve apoptozisi diizenler. Gegen 10 yilda, kalpte
ve diger organlarda yerlesik olan lokal renin anjiyotensin sistemi (RAS) kavrami dokuda
gosterilen RAS kaskad: tarafindan desteklenmigtir. Anjiyotensinojen, anjiyotensin
déniistlirticii enzim (ADE) ve AT II tiretiminde kilit enzim olan AT II’nin tip 1 resept6rii gibi
RAS bilesenlerinin, miyokardiyal biiyiimeye katkida bulunduklar1 gosterilmistir (140).

Basing yiiklenmesine bagli SVH olan hastalarda ADE aktivitesinin ve ADE haberci
(messanger) RNA'nin kardiyak ekspresyonunun artugi gosterilmistir. RAS sisteminin ADE
inhibisyonu veya ATR blokerleriyle blokajim SVII'ni gerilettigi yapilan bazi ¢aligmalarda
gfisterilmistir (141,142). AT II’ nin vazokonstriiksiyon, koroner arter konstriiksiyonu ve
sempatik sinir sitemi aktivasyonu gibi esas etkilerine ilave olarak, zararh etkilerini agiklayan
¢ok sayida bilinen mekanizma vardir. Bunlar; infarkt gegirmemis bolgelerde hipertrofinin
indiiklenmesi, miyokard hiicreleri {izerine direkt toksik etki, ventrikiil dilatasyonu ve yeniden
sekillenme (remodeling), fibroblast proliferasyonu ile diiz kas hiperplazisinin stimiilasyonu,
endotel disfonksiyonu, sol ventrikiil ard-yiikiintin artmasi, diyastolik relaksasyonun bozulmasi

gibi indirekt delillerdir ve yine ADE inhibisyonu ile ilgili ¢aligmalardan elde edilmigtir
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(141,142). ADE inhibitorleriyle tedavi sonrasinda SVH’ nde gorillen gerilemenin, diger
ik iflerle elde edilen serilemeden cok daha beliruin oldugu posterilmistir (3).

ADE gen polimorfizminin (I/D) sistemik ve lokal RAS ile iligkili oldugu yapilan
caligmalarla gdsterilmistir. D aleli varliginin yiiksek plazma ADE aktivitesi ve DD genotipi
varliginin yiikksek doku ADE varligiyla birlikteligi gosterilmistir. ADE DD genotipine sahip
kisilerin yiiksek kardiyak ADE ve AT II konsantrasyonlarina sahip olduklar1 ve lokal RAS
aktivitesinin etkilerinin dolasimdaki RAS’in etkilerinden daha Onemli olabilecegi
belirtilmektedir (142).

Schunkert ve ark. bir beyaz irk populasyonunda ADE genotipi ile SVH arasindaki

baglantiyr aragtirmiglar ve kadinlarda degil ama normotansif erkeklerde DD genotipinin SVH
olusumu igin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu bildirmislerdir (48). DD genotipiyle SVH
arasindaki pozitif iligki Iwai ve ark. tarafindan da dogrulandi, fakat cinsiyetler arasinda
farklilik saptanmadi (49). Prasad ve ark. sol ventrikiil kitlesi (SVK) iizerinde hipertansiyonun
etkisinin sadece D aleli varhginda ortaya ¢iktigini ilesi siirdiiler (143). ADE DD genotipiyle
SVK arasindaki iligki bir ¢ok c¢aligma tarafindan dogrulamirken ( 48,49,143,144), negatif
g6zlemler de bildirilmigtir. En 6nemlisi, Lindpaintner ve ark. Framingham kalp ¢alismasinda
ADE genotipi ile SVK arasinda baglant1 saptamadilar (145).

Adams ve ark. nin yaptif1 ¢aligmada familyal etkilerin SVK’ni kismen belirledigi
goriilmistiir (146). Verhaaren ve ark.nin galigmasinda SVK’ndeki degiskenligin %60’1n
tizerinde oranda genetik faktdrler tarafindan etkilendigi sonucuna vanlmigtir. Ilging olarak
ADE DD genotipi ve SVK arasindaki giiglii iliski kan basinci normal degerlerdeyken elde
edilmigtir (147).

Calismamizda IVS ve SVAD diyastolik ¢aplar ile SVK ve SVKI’ni, en yiiksekten en
diigtik degere dofru sirastyla DD, DI ve II ADL genotiplerinde anlamlr olarak farklr saptadik.
IVS ve SVAD diyastolik kalinlik farklari, DD ile 11 gruplan (sirastyla p<0,01 ve p<0,05) ve
DI ile II gruplan arasindayd: (her ikisi igin p<0,05); DD ile DI arasindaki fark ise anlamh
degildi (p>0,05). SVK ise her bir grup arasinda anlaml: fark olugturdu ve bu fark DD ile II
arasinda en belirgindi (p<0,01). Hem DD ile DI ve hem de DI ile II gruplar arasindaki
anlamlilik hafif diizeydeydi (p<0,05). SVKI ise yine DD ile II gruplan arasinda en belirgindi
(p<0,01) ve DD ile DI arasinda anlamli fark saptanmazken (p>0,05); DI ile II gruplan
arasinda (p<0,05) diizeyinde anlamli bir fark bulundu. ADE DD genotipine sahip saglikli
erkek atletlerde SVK ve SVKI’nin arttigy, VS ve SVAD kahnliklar belirgin olarak artmasa
bile ADE DI ve II genotip gruplarina gére anlaml: olarak daha fazla oldugunu sdyleyebiliriz.
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DD genotipli hastalarin kalpleri, ID ve II genotipli bireylerin her ikisinden daha fazla

sirdr. Kardivak kas kitlesi icin ADE o hi : bi_eni 1

faktérlerden daha az etkili bulunmugtur. Her {i¢ ADE genotipinde dolasgimdaki ADE aktivitesi
farklidir. Bu farkli ADE aktivitesi, farkli AT II konsantrasyonlart1 ve SVK’nde genetik

“varyasyonlar ile sonuglanir. Bununla birlikte, SYH ve ADE polimorfizmi arasinda

uyumsuzluk vardir. Bu uyumsuzlukta cesitli nedenler one siiriilmiigtiir. Birincisi, ADE
genotipleri ve kalp agirligh arasindaki uyumsuzluktur, Ikincisi de kalp agirligimin ve kitle
indeksinin otopsi diginda tam olarak $lgme yolu yoktur. SVK, genellikle ekokardiyografi veya
anjiyografi ile indirekt olarak belirlenebilmektedir. Hipertansiyon 8ykiisii kalp agmliginin en
onemli prediktoriidiir. Kardiyak miyositlerden AT 11 salinimina yol agan hemodinamik
stimiilasyon miyokardiyal reseptérleri aktive eder miyokardiyal hipertrofiyi tetikler.
Hipertansif DD genotipli bireylerle II genotipli bireyler arasinda SVK agisindan belirgin bir
farklilik oldugu, ancak normotansif grupta istatiksel olarak farkin olmadigi gésterilmistir
Genotip tarafindan gdzlenen kalp agirh@indaki bu farkhilik  kan basinet taralindan belirgin
sekilde etkilenmistir. SVK {izerine ADE genotipinin etkisi, fiziksel antreman, hemodiyaliz ve
miyokardiyal iskemi gibi stimiilanlar tarafindan arttiriimig gériinmektedir (148).
Yapilan ¢ahgmalarda iskemik ve idiopatik kardiyomiyopati (KMP)’ li hastalarda ADE
DD genotipinin daha stk goriildiigi saptanmustir (47). Lechin ve ark. hipertrofik KMP’li,
Anderson ve ark. da dilate KMP’li hastalarin, ADE DD genotip varliginda diger ADE
genotiplerine kiyasla, daha fazla SVK indeksine sahip olduklarin gosterdiler (149,150). ADE
DD genotipinin postinfarkt hastalarda %5 daha diisiik EF ile alakali oldugu gsterilmistir. Bu
da ADE polimorfizminin sol ventrikiil fonksiyonu {izerindeki etkisinin, infarkt gegirilip
gecirilmedigiyle ve koroner anatomi ile ilgili oldugu sonucunu ortaya kOYIIlU$t1}I‘. Bizim
¢aligmamizda, kalp debisi (KD) ve KD indeksi (KDI) her {i¢ ADE genotip gruplar arasinda
anlamli fark olusturmazken; EF ve FK, en dﬁsﬁkten en yliksek degerlere olmak lizere sirasiyla
DD, DI ve II gruplarinda anlamli olarak farkl oldugunu saptadik. Bu fark, hem EF ve hem de
FK i¢in DD ile II gruplan (her ikisi igin p<0,05) ve DI ile I gruplan (her ikisi igin p<0,05)
arasindaydr ve DD ile DI gruplan arasindaki farklihk, her iki sistolik fonksiyon i¢in de
anlaml degildi (p>0,05). Her li¢c ADE genotip gruplarinda sol ventrikiil diyastolik fonksiyon
parametreleri ve global fonksiyonunu yansitan MPI ise anlamli bir fark olusturmadi.
Dayamkli atletlerde, SVK kontrol grubundan ortalama %45 daha biiyiiktiir.
Montgomery ve ark. fiziksel aktivitenin, ADE DD genotipinin kardiyak kitle iizerindeki
etkisini giiglii sekilde ortya koyan veriler bildirdiler. Bu ¢alismada, geng saglikli olgulan agir

egzersiz protokoliinden dnce ve sonra incelediler. Sadece ADE D alelini tastyan katilimcilar,
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artmig beyin natriiiretik peptid diizeyleriyle, EKO ve EKG ile ol¢iilen artmig SVK’ ne
éahiptiler (48).
Anabolik steroid kullanan izometrik egitimli atletlerde, diyastolik dolus 6l¢iimlerinin
"""*‘WﬂMMWMMMM@@,M\
miyokardiyal kalinlasmaya yol agarak normal fizyolojik hipertrofiyi degistirdigini

gostermektedir (118). Bizim olgularimizdan higbirisi anabolik steroid ya da herhangi bir ilag
kullanmamaktaydi. Dolayisiyla bu gurup ilaglanin olgularimizdaki kardiyak agirlik {izerine

etkilerinin olmadigim séyleyebiliriz.



G-) SONUC

~ ADE DD genotipine sahip saglikli erkek atletlerde SVK ve SVKI’nin arttis sonucuna
varilmistir. IVS ve SVAD diyastolik kalinliklar1 DD ile II gruplart ve DI ile II gruplan
arasinda anlaml fark olusturdu. DD ile DI arasindaki fark ise istatiksel olarak anlamli degildi.
SVK ise her bir ADE gen gruplar1 arasinda anlamli fark olustururken, en belirgin fark DD ile
IT gruplar arasinda saptandi. SVKI ise en belirgin olarak yine DD ile II gruplari arasinda
farkli olarak go6zlendi. DD ile DI ADE gen gruplan arasinda SVKI anlamli fark
olusturmazken DI ile II gruplar arasinda anlamli olarak farkliydi.

ADE gen polimorfizm tiplerine gére SV diyastolik fonksiyonlari ile sol ventrikiil global
(sistolik ve diyastolik) fonksiyonunu yansitan MPI degeri normal sinirlar igerisinde olup her
li¢ grup arasinda anlamh fark olugturmadig gézlendi.

Hem SVK ve hem de SVKI’nin, EF ile anlamli negatif korelasyon gdstermesine
rafmen, FK ile korele olmadigi; ve sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin ti¢ ADE genotip
grubunda da normal smirlarda olmak iizere en diisiikten en yiiksege dogru, sirasiyla DD, DI
ve II gruplarinda anlamh fark olusturdugu gosterildi.

Sonug olarak, erkek atletlerde ADE gen polimorfizminin DD genotipinin, sol ventrikiil
hipertrofisi gelismesi tizerine DI ve 6zellikle II genotiplerinden daha giiglii etkisinin oldugu

sOylenebilir.
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ERKEK ATLETLERDE ANJIYOTENSIN DONUSTURUCU ENZIM GEN

POLIMORFizMI iLE SOL VENTRIKUL KITLESI VE SISTOLIiK
FONKSIYONLARI ARASINDAKI ILiSKi

Amag: Atlet kalbinin 6nemli bir 6zelligi adaptif sol ventrikiil hipertrofisidir. Bununla
beraber ayni derecede efor yapan atletlerin sol ventrikiil kitleleri arasinda biiyiik farkliliklar
gdzlenir. Bu durum anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) gen polimorfizmi ile iliskili
olabilir. ADE, kardiyak biiylimeye neden olan anjiyotensin II’nin olusumunda kilit enzimdir.
Siklik sirasina gore ADE genotipleri ID (%46), DD (%36) ve II (%18) olmak iizere ii¢ tiirdiir
ve en yiiksek ADE diizeyi DD genotipinde saptanmigtir. Atlet kalbinin gelisimine ADE gen
polimorfizminin etkisi ise tam olarak bilinmemektedir. Cahsmamizda, erkek atletlerde
anjiyotensin doniistiirlicii enzim gen polimorfizmi ile sol ventrikiil kitlesi ve sistolik

fonksiyonlan arasindaki iligki aragtirilmistir.

Gere¢ ve yontem: Uzun mesafe kosucusu 40 saglikhi erkek atletlerde, polymerase
chain reaction (PCR) metoduyla ADE geninin 16. intronundaki I ve D alelleri arastirildh.
Olgular fizik muayenenin yamsira tam bir ekokardiyografik incelemeye alindilar. M-mod
teknikle sol ventrikiil kitlesi (SVK) ve bunun beden yiizeyine bélinmesiyle SVK indeksi
(SVKI) hesaplands; interventrikiiler septum (IVS) ile sol ventrikiil arka duvar (SVAD)
diyastdlik kalinlhklar1 ve sol ventrikiil diyastol sonu (SVDS) ile sistol sonu (SVSS) caplart
8lgiildii. 1ki boyutlu EKO ile Simpson metodu kullanilarak sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
(EF) ve fraksiyonel kisalma (FK) hesaplandi. Olgular ADE gen polimorfizmi tiplerine gore
DD (n=13), DI (n=16) ve II (n=11) olmak tizere ii¢ gruba ayrildi ve ortalama yaslar sirasiyla
22,62+1,12, 23,69+2,46 ve 23,50£1,40 olup anlaml fark olusturmadi. Olgularn ADE gen
polimorfizmi tiplerine gére diger temel nitelikleri ( kalp iz, sistolik ve diyastolik kan
basinglari, bel ¢evresi, beden kitle indeksi) de anlamli olarak farkl: degildi.

Bulgular: En yiiksekten en diistige dogrﬁ, sirastyla DD, DI ve II ADE genotiplerinde,
IVS diyastolik kalinh (mm) (12,00£2,10, 10,78+1,79 ve 9,05£1,71); SVAD diyastolik
kalinligi (mm) (10,69+2,12, 9,66+1,69 ve 8,64+090); SVK (g) (302,46+101,25,
231,89+£53,89 ve 184,9744437) ve SVKI (g/m®) (157,30£50,00, 125,28+27,13 ve
107,53+18,20) degerleri ile anlaml olarak fark olusturdu. Sol ventrikiil boyutlarinin diger
6l<;ﬁmlerinde ise li¢ grup arasinda anlamli fark bulunmadi. Kalp debisi (KD) ve KD indeksi
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(KDI), her ti¢c ADE genotip gruplar arasinda anlamh fark olusturmazken; en diisiikten en
yitksegiedofiru, swasiyla-DD, DI ve I gruplannda, EE (%) (66,49+2.82 6701+2,13 ve
69,23+2,59) ve FK (%) (36,38+3,98, 37,41+1,81 ve 39,67+2,60) degerleri ile anlamh olarak
farkh saptandi (p<0,05). Her lic ADE genotip gruplarinda sol ventrikiil diyastolik fonksiyon

parametreleri ile sol ventrikiil global fonksiyonunu yansitan miyokardiyal performans indeksi
ise anlamli fark géstermedi. SVK ve SVKI ile EF arasinda anlamli negatif korelasyon
saptamirken (sirasiyla r = -0,329, p=0,038 ve r = -0,315, p=0,048); gerek SVK ve gerekse
SVKI, FK ile anlaml korelasyon gdstermedi (p>0,05).

Sonug: ADE DD genotipine sahip saglikli erkek atletlerde SVK ve SVKI artmakta, IVS
ve SVAD kalmliklar artmasa bile ADE DI ve II genotipleri gruplarina gore anlamli olarak
daha fazla olmaktadir. Hem SVK ve hem de SVKI, EF ile anlamli negatif korelasyon |
gosterirken, FK ile korele degildir. Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 ise en diisiikten en
yiiksege dogru, sirasiyla DD, DI ve II gruplarinda, anlamli fark olugturmaktadir. Erkek
atletlerde ADE gen polimorfizminin DD genotipinin, sol ventrikiil hipertrofisi geligmesi
tizerine DI ve 6zellikle II genotiplerinden daha gii¢lii etkisinin oldugu s6ylenebilir.

Anahtar kelimeler: Anjiyotensin doniistiirticii enzim gen polimorfizmi, atlet sporcu,

sol ventrikiil kitlesi, sistolik fonksiyonlar



I-) SUMMARY

THE RELATION BETWEEN ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYME (ACE)
GENE_POLYMORPHISM AND LEFT VENTRICULAR MASS AND SYSTOLIC

FUNCTIONS IN MALE ATHLETES

Background: An important characteristic of an athlete’s heart is adaptive left
ventricular hypertrophy. In addition there is a big difference between left ventricular masses
among athletes of same physical activity. This may be explained by ACE gene polymorphism.
ACE is a key anzyme in A II production which causes cardiac hypertrophy. There are three
genotypes of ACE which include ID, DD, II frequency of % 46, %36., %18 respectively. And
the highest plasma level of ACE was found in DD genotype. The effect of ACE gene
polymorphism on cardiac growth is not known. In our study we aimed to investigate the
relation between ACE gene polymorphism and left ventricle mass (LVM) and systolic

functions in male athletes.

Methods: We searched I and D allels on ACE gene’s 16th introne by PCR method in
40 heaalthy long distance runners. We performed physical examination and
echocardiographic evaluation on these cases. We calculated LVM and LVM index by M-
Mode echo, we also measured diastolic interventricular septum thickness (IVS), posterior
wall thickness (LVPW) and left ventricle end diastolic, end systolic diameters. We calculated
ejection fraction (EF) and fractional shortening (FS) by 2D echo with simpson method. We
divided cases into DD (n=13), DI (n=16), II (n=11) according to ACE gene polymorphism
types and the mean ages were 22,62+1,12, 23,69+2,46 and 23,50+1,40, respectiveley which
didn’t show any statisticall significance. There was also no statisticall significance among
other physical findings ( heart rate, systolic and diastolic blood pressure, waist circumference,

body mass index) in ACE gene polymorphism types.

Results: In DD, DI, II ACE genotype groups IVS diastolic thickness (12,00+2,10,
10,78+1,79 and 9,05+1,71); LVPW diastolic thickness (mm) (10,69+2,12, 9,66+1,69 ve
8,64+0,90); LVM (g) (302,46+101,25, 231,89+53,89 and 184,97+44,37) and LVM Index
(g/mz)' (157,30+£50,00, 125,28+27,13 and 107,53+18,20) values were found to be

significantly different statistically. Other measurements of left ventricle diameters didn’t show
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any statisticall difference among the groups, While cardiac output, cardiac index values were

(36,38+3,98, 37,41+1,81 and 39,67+2,60) values were found to be significantly different

statistically (p<0,05). In all three groups LV diastolic function parameters and myocardial

performance index were similiar. There was significant negative correlation between LVM,
LVMI and EF (r = -0,329, p=0,038 and r = -0,315, p=0,048, respectively) . howewer there
was no correlation between LVM, LVM 1ndex, and FS (p>0,05).

Conclusion: While there was significant negative correlation between both LVM,
LVM index and EF, FS didn’t show correlation. LV systolic function showed significant
difference in DD, DI, II genotypes in incresing order. In male athletes ACE gene DD
genotype may have more effect on LV hypertrophy than DI and especially II genotypes.
Key words: Angiotensin converting enzyme gene polymorphism, athlet, left ventricle mass,

systolic functions.
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