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Bikulispit aort kapak ve asendan aort anevrizmali
olgularda matriks metalloproteinaz gen
polimorfizminin literatiir esliginde
degerlendirilmesi

Literature-based evaluation of matrix metalloproteinase gene
polymorphisms in patients with the bicuspid aortic valve and
ascending aortic aneurysm patients
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Ozet

BikUspit aort kapak (BAK) en sik konjenital kalp malformasyonudur ve popilasyonun %1-2’sinde gorilir. Bu
patolojinin aort kapak hastaligi, torasik aort dilatasyonu (TAD) veya anevrizmasi (TAA) gelisimini kolaylastirdig
calismalarda gosterilmistir. Matriks metalloproteinazlar (MMP), aort duvarindan I6kositler ve yumusak kas
hicreleri tarafindan iretilen ¢inko bagimli endopeptidaz ailesidir ve aortun biitiniinde yer alan elastin, kollajen
ve diger proteinlerin degredasyonundan sorumludur. TAA gelisiminde MMP’lerin roliine iliskin ¢alismalar
yayinlanmistir. Biz bu yazida bikilispit aort kapakla birlikte asendan aort anevrizmasi olan hastalarda MMP2 ve
MMP9 gen polimorfizmini sunmayi amacladik.

Anahtar Kelimeler: Bikispit aort kapak, anevrizma, MMP,, MMPy, polimorfizm.

Abstract

Bicuspid aortic valve (BAV) is the most common congenital heart malformation and seen approximately 1-2% of
population. It has been shown that this pathological condition has facilitated the development of aortic valve
disease, thoracic aortic dilatation (TAD) or aneurysm (TAA) in the studies. Matrix metalloproteinases (MMP) are
zinc-dependent endopeptidase family which produced by leukocytes and smooth muscle cells in the aortic
wall and responsible for the degradation of elastin, collagen and other proteins located in the whole aorta. To
date there are several studies have been published about investigating the role of MMPs in the development of
TAA. We aim to provide the effects of the MMP2 and MMP9 gene polymorphisms on development of the
disease in patients with ascending aorta aneurysm and bicuspid aortic valve in this paper.

Key Words: Bicuspid aortic valve, aneurysm, MMP,, MMP,, polymorphism.

Giris anevrizmasi (TAA) gelisimini kolaylastirdig
bazi c¢alismalarda gosterilmistir. TAA, tim

Bikuspit aort kapak (BAK) en sik konjenital kalp

malformasyonudur ve popilasyonun %1 aortik anevrizmalarin = %20’sini  olusturur,
61-

2’sinde gordlir. Bu patolojinin aort kapak genellikle geng yasta gorilir ve herediter

hastalig), torasik aort dilatasyonu (TAD) veya gegisli olabilir  (1).  Aort'un  patolojik
dilatasyonu yaslanma, hipertansiyon,

ateroskleroz, enfeksiyon (sifiliz, tliberkiiloz,
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mantar) enflamasyon (Behget hastalig),
travma (atesli silah yaralanmasi, kiint travma),
konjenital anomaliler (biklspit aort kapak) ve
mediyal dejenerasyona (Marfan, Ehlers-Danlos
Sendromu) bagli gelisebilir (2).

Matriks metalloproteinaz’lar (MMP);
fibronektin, kolojen ve bazal membran gibi
tiim ekstraselller matriks komponentlerinin
degredasyonunda anahtar rol oynayan c¢inko
bagiml matrix metalloproteinaz protein ailesi
olarak tanimlanmaktadir. MMP, organ
rejenerasyonu, lezyon onarimi, lireme, artrit,
karsinogenez ve ateroskleroz gibi fizyolojik ve
patolojik olaylarda 6nemli rol oynamaktadir
(3). Matrix metaloproteinazlar (MMP), aort
duvarindan |okositler ve yumusak kas
hicreleri tarafindan Uretilen g¢inko bagiml
endopeptidaz ailesidir ve aortun bitliniinde
yer alan elastin, kollajen ve diger proteinlerin
degredasyonundan sorumludur (4). insanda
25 tane MMP aile lyesi bulunmaktadir. Diger
MMP ailesi Gyeleri arasinda MMP2 ve MMP9
siraslyla yumusak kas hicreleri ve makrofajlar
tarafindan uretilmekte ve abdominal aortik
anevrizma ve daha yaygin olarak torasik aortik
anevrizma patogenezinde yer almaktadir (5).
Biz bu olgu serisinde biklspit aort kapagi,
asendan aort anevrizmasi olan hastalarda
MMP2 ve MMP9 gen polimorfizmine dikkat
cekmeyi amacladik.

Olgu 1l

24 vyasinda erkek hasta goglste batma
yakinmasi ile basvurdu. Fizik muayenede
kardiyak ufariim duyulmasi nedeniyle yapilan
transtorasik ekokardiyografide (TTE) Uglnci
derece (3°) aort kapak yetersizligi, aort kapak
biklspit yapida, patolojik gradiyent
saptanmadi. Bir-iki derece (1-2°) mitral, birinci
derece (1°) trikispit yetersizligi, ejeksiyon
fraksiyon (EF) %68 olarak rapor edildi. Aort
kok genisligi 47 mm, c¢ikan aort en genis
yerinde 45 mm sol kalp bosluklarinda
dilatasyon izlendi. Kontrasth toraks bilgisayarli
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tomografide (BT) aort koki 45 mm, ¢ikan aort
45 mm, biklspit yapida aort kapak, sol
ventrikiil hipertrofisi seklinde raporlandi.
Olgunun 24 yasinda olmasi ve iki amcasinda
tani  konmus aort anevrizmasi olmasi
nedeniyle konnektif  doku
olabilecegi duslintlerek matriks
metalloproteinaz 2 (MMP,) ve 9 (MMP9)
genleri ¢alisildi. Hastaya genel anestezi altinda

bozuklugu

mediyan sternotomi, aorta-bikaval kanilasyon
yapilarak kardiyopulmoner baypas yontemi ile
25 no’lu St. Jude mekanik kapakla aort kapak
replasmani (AVR), 29 no’lu mekanik kapakla
mitral kapak replasmani (MVR), 26 mm
Dacron greftle ¢lkan aort replasmani
uygulandi.

Olgu 2

33 yasinda erkek hasta ¢arpinti ve nefes darhigi
yakinmasi ile basvurdu. Fizik muayenede
kardiyak tfarim duyulmasi nedeniyle yapilan
transtorasik ekokardiyografide (TTE) Gclinci
derece (3°) aort kapak yetersizligi, aort kapak
bikispit yapida, patolojik gradiyent
saptanmadi. Birinci derece (1°) mitral, birinci
derece (1°) triklspit yetersizligi, ejeksiyon
fraksiyon (EF) %67 olarak rapor edildi. Aort
kok genisligi 54 mm, ¢ikan aort en genis
yerinde 54 mm izlendi. Kontrastli toraks BT’de
aort koki 61 mm, cikan aort 54-55 mm,
biklspit yapida aort kapak seklinde raporlandi.
Olgu 33 yasinda, Marfanoid gériinimdeydi ve
erkek kardesinde de aort anevrizmasi
mevcuttu. Bu nedenle konnektif doku
bozuklugu olabilecegi distnulerek matriks
metalloproteinaz 2 (MMP2) ve 9 (MMP9)
genleri calisildi. Hastaya genel anestezi altinda
mediyan sternotomi, aorta-bikaval kanilasyon
yapilarak kardiyopulmoner baypas yontemi ile
25 no’lu St. Jude mekanik kapakla aort kapak
replasmani (AVR), 28 mm Dacron kompozit
greftle c¢ikan aort replasmani uygulandi. Sag
koroner arter orifisi direkt, sol koroner arter
orifisi 8 mm’lik greftle interpoze edilerek
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kompozit grefte anastomoz edildi (modifiye
Swenson teknigi).

Olgu 3

49 yasinda erkek hasta nefes darligi ve ¢abuk
yorulma vyakinmasi ile basvurdu. Fizik
muayenede kardiyak Gftirim  duyulmasi
nedeniyle yapilan transtorasik
ekokardiyografide (TTE) birinci derece (1°) aort
kapak yetersizligi, aort kapak biklspit yapida
ve asir kalsifik, maksimum gradiyent 212
mmHg, ortalama gradiyent 148 mmHg, 1-2
derece (1-2°) mitral, birinci derece (1°)
triklispit yetersizligi, ejeksiyon fraksiyon (EF)
%60 olarak rapor edildi. Cikan aort en genis
yerinde 45 mm izlendi. Kontrastli toraks
bilgisayarli tomografide (BT) ¢ikan aort 46 mm
seklinde raporlandi.  Olgunun Marfanoid
gorinimi ve baba, amca ve iki erkek
kardesinde aort anevrizmasi bulunmasi
konnektif  doku
olabilecegi disunulerek matriks
metalloproteinaz 2 (MMP2) ve 9 (MMP9)
genleri calisildi. Hastaya genel anestezi altinda

nedeniyle bozuklugu

medyan sternotomi, aorta-bikaval kantlasyon
yapilarak kardiyopulmoner baypas yontemi ile
25 no’lu St. Jude mekanik kapakla aort kapak
replasmani (AVR), 28 mm Dacron kompozit
greftle ¢ikan aort replasmani uygulandi.

Yontem

Olgularimizdan alinan kan 6rneklerinden
QIAGEN DNA izolasyonu kiti kullanilarak DNA
izolasyonu gergeklestirilmistir. MMP2 C1306T
ve MMP9 C1562T gen polimorfizm analizleri
LightCycler™1.5 cihazinda gercek zamanli
polimeraz zincir reaksiyonu ile
gerceklestirilmistir. MMP2 C1306T ve MMP9
C1562T gen polimorfizmlerinin saptanabilmesi
icin spesifik primer ve problar dizayn
edilmistir. MMP2 C1306T polimorfizm analizi
sonucunda, homozigot vyabanil tip (CC)
genotiplerde (64 °C) ve homozigotmutant (TT)
genotiplerde (54°C) tek sicaklik derecesinde
erime egrisi olusurken, heterozigot (CT)
genotiplerde (54 °C ve 64°C) ise iki farkh
sicaklik derecesinde erime egrisi olusmaktadir.
MMP9 C1562T polimorfizm analizi sonucunda,
homozigot yabanil tip (CC) genotiplerde (64
°C) ve homozigotmutant (TT) genotiplerde
(58,5°C) tek sicakhk derecesinde erime egrisi
olusurken, heterozigot (CT) genotiplerde (58,5
°C ve 64°C) ise iki farkl sicakhk derecesinde

erime egrisi olusmaktadir.

Tablo 1. Olgularin demografik verileri

OLGU Yas Cinsiyet

AD AKG AAC BAK

1 24 E 3°
2 33 E 3°
3 49 E 1°

YOK 47 45 VAR

YOK 54 54 VAR

VAR 44 45 VAR

Kisaltmalar: AY: Aort yetersizligi, AD: Aort darhgl,

AKG: Aort kok genisligi, AAC: Asendan aort ¢api, BAK: Biklspit aort kapak
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Tablo 2. Olgularin MMP2 ve MMP9 gen

analiz sonuglari

MMP2 (C1562T)  MMP9 (C1306T)

OLGU 1 Wild type (CC)
OLGU 2  Heterozigot (CT)
OLGU 3  Heterozigot(CT)

Wild type (CC)
Wild type(CC)
Heterozigot(CT)

Sonuglar ve Tartisma

Biklspit aort kapak (BAK) olgularinda aort
diseksiyonu veya torasik aort anevrizmasi, aort
kapak yetersizligi, genis aort koki gelisme riski
artmistir.  Kapak fonksiyonu normal olsa bile
BAK hastalarinda torasik aort dilatasyonunun
(TAD) %50-70 oraninda gorildiglu tahmin
edilmektedir (6). Bu birlikteligin patofizyolojik
temeli kesin bilinmemektedir. Bu bireyler geng
yasta aortik operasyon gegirmeye ve hatta
aortik reoperasyonlara adaydirlar. Yilda 0.5
cm’den daha fazla bilylime hizina sahip
anevrizmasi olan, semptomatik veya ailesinde
5 cm’den kiglik anevrizmasi olup aort
diseksiyon hikayesi olan, aortik regurjitasyonu
olan BAK’li  bireylerde cerrahi girisim
zamanlamasinda Marfan sendromu
kriterlerinin esas alinmasi 6nerilmektedir (7).

Dick Wagsater ve ark. BAK’lI hastalarin
aortlarinda vyaptiklari ¢alismada, kollajen
biyosentezinin ve posttranslasyonel

modifikasyonunun bozulmus oldugunu
belirtmislerdir. BAK hastalarinda cerrahi
girisimden sonra veya kapak fonksiyonu
normal olsa bile yiksek oranlarda TAD
kapaktaki

hemodinamik bozuklukla iliskili olmadig,

gorilmesinin sadece aort

asendan aorttaki yapisal eksiklikle baglantili
oldugu o6ne sdrldlmistir. BAK’I hastalarda
yapilmis biyomekanik ¢alismalarda aort kok
sertliginin artmis oldugu, asendan aortun
mekanik ozelliklerindeki (elastisite)
degisikliklerle aort dilatasyonunun iliskili
oldugu gorilmustir (8). Aortta biyomekanik

ve elastik degisiklikler elastin ve fibriler
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kollajen proteinlerinin yapisina baghdir. Bu
proteinlerin sentezi ve metabolizmasindaki
patofizyolojik etmenler TAD veya TAA ile
sonuglanabilir. Kollajen yapisindaki degisimler
TAD veya TAA riptird ile dogrudan iliskilidir.
TAA’sinin tipik bulgulan elastik lif bozulmasi,
proteoglikan birikimi ve diiz kas hiicre kaybi
olan ilerleyici mediyal dejenerasyondur. Ayrica
subintima ve mediya tabakasinda diz kas
hicrelerinde nodiler c¢ogalmadan sorumlu
gen mutasyonlari bulunmustur (1). BAK'l
hastalardan alinan asendan aort doku
ornekleri  lzerinde vyapilan c¢alismalarda
trikispit yapidaki aort kapak hastalarina
oranla daha fazla Fibrillin-1 eksikligi (Marfan
sendromuna 06zgiddir), proteolitik enzimler
olarak bilinen MMP’larda anlamli aktivite artisi
ve ekspresyon saptanmistir (9).

Olgularimizin ikisinde (Olgu 2 ve 3) Marfanoid
gorinim (uzun ve ince boy, elonge kollar ve
bacaklar, uzun parmaklar, girintili cikintili
sternum kemigi vb.) vardi. U¢ olguda da aile
hikayesi pozitifti. Birinci derece akrabalarinda
asendan aort anevrizmasi oldugu bilgisine
ulasildi. Olgularimizla ilgili demografik veriler
Tablo 1’de gosterilmistir.

MMP geni knockout farelerde vyapilan
¢alismalara miyokardial enfarktiis sonrasi
gelisen kardiyak bozukluklarda MMP2 ve
MMP9’ un anahtar rol oynadigi gosterilmistir.
MMP gen delesyonu saptanan farede yapilan
calismada ise MMP2 ve MMP9’ un abdominal
aortik anevrizma gelisiminde kritik role sahip
oldugu gosterilmistir. Gliniimizde MMP gen
polimorfizmleri  koroner arter hastaligl,
miyokard enfarktilisi, koroner anevrizma gibi
kardiyovaskiler hastaliklarin gelisiminde rol
oynadig gosterilmektedir (5). MMP2-1306 C/T
ve MMP9-1562 C/T gen polimorfizminin
anevrizma  gelisimi  Gzerindeki etkilerini
arastiran calismalar bulunmaktadir (10).

Olgularimiz MMP-2-1306 C/T ve MMP-9-1562
C/T gen polimorfizm degisikligi acisindan
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degerlendirildiginde; olgu 1 MMP2 ve 9 wild
tip, olgu 2 MMP2 heterozigot ve MMP9 wild
tipi, olgu 3 her iki polimorfizm agisindan
heterozigot oldugu gérilmistir (Tablo 2).

Sonug

Bu olgu sunumunda elde edilen ilk veriler
degerlendirildiginde, MMP polimorfizmleri
acisindan daha genis olgu ve kontrol gruplari
ile planlanan c¢alismalar yapilmasi gerektigini
duslindirmektedir.
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