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Ozet

Koroner Arter Hastaliginin (KAH)patogenezinderol oynayan renin-anjiyotensinsistem (RAS) damar fonksiyonunundnemli
diizenleyicisidir. Genetik ve c¢evresel faktorlerarasindaki etkilesimler multifaktoriyel bir hastalik olan KAH olusumunda
onemlidir. Kardiovaskiiler hastaliklarin tanisi ve risk gruplandirilmasi i¢in bir¢ok plazma markirt kullanilmaktadir. Aday
markirlardanbiri de anjiotensin doniistiiriici (ADE) enzimidir. Calisgmamizda 90 koroner arter hastaligi ile 69 saglikli kisi
olmak iizere toplam 154 kisiden periferik kan alindi. Daha sonra ADE enzim diizeyi, ELISA yontemi ile belirlendi. Sonuglar
istatistiksel olarak degerlendirildi. ADE enzim aktivitesinin tiim hastalarda yiikseldigi belirlendi. Sonug olarak, ADE enzim
aktivitesinin belirlenmesinin, koroner arter hastaligi lizerine etkili oldugunu soyleyebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Anjiotensin Doniistiiriici Enzim, ADE, Koroner Arter Hastaligi, KAH

Angiotensin Converting Enzymelevel and Coronary Artery Disease

Abstract

Renin-angiotensinsystem (RAS) plays a role in thepathogenesis of coronaryarterydisease (CAD) and it is an importantregulator
of vascularfunction. Interactionsbetweengeneticandenvironmentalfactors is important in theformationof amultifactorialdisease
in which CAD. Forthe diagnosisof cardiovascular diseasesand riskgroupingis used many plasmamarker. One of the candidate
marker is angiotensin-converting enzyme (ACE). Inourstudy, peripheralbloodwascollectedfrom 154 patientsincluding 90
coronaryarterydiseaseand 69 healthyindividuals. ACE enzymeleveldeterminatedfromtheseperipheralbloodsamplesbyusing
(ELISA). Theresultswereevaluatedstatistically.. ACE enzymeactivitywasfoundto be elevated in allpatients. Finally, we can say
thatdetermining of ACE enzymelevels iseffective on thecoronaryarterydisease.

Keywords: AngiontensinConvertingenzyme, ACE, CoronaryArteryDisease, CAD.

GIRIS tarzi, sigara, alkol alimihipertansiyon, yiiksekdiisiik
yogunluklu lipid (LDL) kolesterol, diisik yiiksek
yogunluklulipid(HDL)kolesterolvediyabettir[6]. KAHriskini
etkileyendiger faktorlerarasindaobezite, aile Oykiisiinde
erkenKAH olmast, insiilin direnci, hipertrigliseridemi, kii¢iik
yogun LDL partikiilleri, lipoprotein A, serum homosisteinve
cesitlianormal pihtilasmafaktorleridir [6].

Koroner Arter Hastaligi (KAH), hem c¢evresel
hem genetik faktorlerin etkili oldugu multifaktoriyel
bir hastaliktir [1]. Tim diinyadaki en Onemli saglik
sorunlarindanbiriolup tiim 6liimlerin yaklasik % 30’ undan
sorumludur ve kardiyovaskiiler hastaliklara bagli dliimlerin
% 50 si Koroner arter hastaliga baghdir [2,3]. Koroner
arter hastaligimin en 6nemli sebebi ise ateroskleroz olarak
kabuledilmektedir [4,5].

Endotel hiicrelerin hasar1 sonucu gelisen ateroskleroz,

Renin-  anjiyotensin  sisteminin  kardiyovaskiiler
hastaliklarin patogenezindeki rolii bilinmektedir [1,7]. RAS,
sivi ve elektrolit dengesine yaptig1 etkilerle kan basmcini

damar duvarlarinda lipid pargaciklarinin  birikmesiyle
olusan ve damar limenini tikayarak normal kan
akimin1 engelleyen patolojik bir siiregtir. Arterlerde kan
akiminin ani olarak engellenmesine bagli olarak gelisen
koroner arterhastaligidiyet, sigara vefiziksel aktivitegibi
cevreselfaktorlerin ve genetik altyapminetkilesimisonucu
gelistigidiistiniilenbirhastaliktir. Baglicarisk faktorleriyagam

belirleyen ve koruyan en 6nemli fizyolojik sistemlerdendir.
RAS, kan hacminin diismesi, kanda sodyum diizeyinin
normalin altina inmesi veya renaliskemi olmasi durumlarinda
aktive olarak kan hacminin, kan basincinin, kan sodyum
degerlerinin ve intraglomeruler basincin yiikselmesini
saglayan 6nemli bir homoestatik mekanizmadir [8].
(ADE) renine-

Anjiotensinl-doniistiiriici  enzim
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angiotensinsisteminin dnemli bir bilesenidir [6]. Angiotensin
I dontistiiriicii enzim, kan basinci diizenlenmesinde 6nemli
rolii olan bir ¢inko metalloproteazdir [9,10].

Su ve tuz kaybt oldugunda veya sempatik
aktivasyondurumunda bobrekten renin salinimi meydana
gelir [11]. Karaciger de sentezi olan anjiotensinojen, renin
ile aktive olarak anjiotensinl’e donlismektedir. Anjiotensin
I ise bircok damarin endotelinde bulunan,pulmoner
damarlarda ise yiiksek konsantrasyonlardavarolan ADE ile
anjiotensinll’ye doniisiir [8,11]. Anjiotensinll ise adrenal
korteksten aldosteronsekresyonunuuyarir ve kuvvetli bir
vazokonstriktordiir[11].

Anjiotensin II de hiicre yiizeylerinde bulunan esas
olarak Anjiotensin tip I (AT I) veAnjiotensin tip II
(AT 1I) reseptorlerine baglanarak viicuttaki biyolojik
etkilerini ortaya ¢ikarmaktadir.Renin-anjiotensin sistemi
(RAS)’ninkardiyovaskiiler — hastalik  siireci  oksidatif
stres,endoteldisfonksiyonu  ve  damar  inflamasyonu
sonucu lokal ADE ve AT II olusumu ile baglar. AT II,
vaskiilerNikotinamidadenindiniikleotid ~ fosfat  oksidazi
(NADPH)  arttirarak  siiperoksitolusumunu  indiikler.
Sonugta, nitrik oksit (NO) diizeyi diiser, oksidatif stres artar
ve aktiflesenmediyatdrler yoluyla vaskiilerkomplikasyonlar
ve ateroskleroz siireci baslatilmis olur [12].

ADE  anjiotensinl’ianjiotensinlI’yeddniistiirmesinden
baska  endotelyal yiizeyde birvazodilatator  olan
bradikinindegradasyonunusaglayan ve bunun sonucu olarak
vazoaktifpeptitmetabolizmasinda énemli olan bir enzimdir
[11,13].

Bilindigi gibi bradikinin damar diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe eder ve nitrik oksit, prostasiklin

gibi vazodilatatorlerinendotelden  salinmasiniinhibe
eder [11]. ADE, vazodilatatorbradikininin
aktivasyonundaprimer rolii oynadigi i¢in ve bu olaym
kan Dbasmect ile elektrolithomeostazisindeki ~ &nemi

nedeniyle ADEinhibisyonunun hipertansiyon ve konjestif
kalpyetmezligi tedavisindeki basarisindan bahsedilir.
Timbunlarin neticesinde ADE kardiovaskiiler sisteminve
kanbasmcinin diizenlenmesinde 6nemli rolesahiptir[11].

Bizde bu ¢alismamizda, Koroner Arter hastalarinda,
ADE enzim aktivitesini belirleyerek, bu aktivitenin Koroner
arter hastalig1 ile iligkisininolup olmadigini belirlemeyi
amagladik.

MATERYAL VE YONTEM

Calismamiz, Adiyaman 82. yil Devlet Hastanesinde
koroner arter hastalig1 tanis1 konan,90 koroner arter hastasi
ve kontrol amaciyla 69 saglikli kisiden kan 6rnegi almak
sureti ile yapildi. Calismamizda toplam 159 kisiden, EDTA’l1
tiiplere 10 ml periferik kan 6rnegi alindi.

Enzim aktivitesinin bozulmamasi i¢in, kan Ornekleri
buz icinde tasmarak laboratuvara getirildi. Kan ornekleri
sogutmali santrifiijde, santrifiij edilerek serumuayrildi ve
enzim aktivite tayininde kullanildi. Kan &rneklerinden
elde edilen serumlar, ADE Enzim aktivitesi dl¢iiliinceye
kadar —80 °C’lik derin dondurucuda saklandi. Serumlara,
ADEenzim o6l¢iim kit protokolii uygulandi ve Enzyme-
LinkedImmunosorbentAssay (ELISA) cihazinda serum
ADE aktivitesi belirlendi.

Elde edilen veriler; kategorik degiskenler i¢in chi-
square testi kullanilarak, siirekli ve nicelik belirten iki
grubun karsilastirilmasi icin Bagimsiz Tki Orneklem t Testi
kullanilarak degerlendirildi.Bu istatistiksel testleri yapmadan

once gerekli varsayimlarin saglandigi gozlenmistir. Ayrica
yapilan biitiin istatistiksel analizlerde birinci tip hata olan
anlamlilik diizeyi 0.05 olarak alinmustir.

BULGULARVE TARTISMA

Calismamizin sonucunda; kontrol grubuna gore, tim
hasta grubundakalp krizi (P*=0.000), diyabet (P*=0.038)
ve inme (P*=0.000)yoniinden istatistiksel olarak Onemli
diizeyde yiiksek bulundu. (Cizelge 1).

Kontrol grubuna gore, hasta grubunda istatistiksel olarak,
HDL (p=0.0000*), LDL (P=0.000**), trigliserit (P=0.000**)
ve total kolesterol (P=0.000*) yoniinden fark bulunurken;
cinsiyet dagilimi (P=0.190**%*), boy (P=0.645**) ve kilo
(P=0.835**) bakimindan fark bulunmadi (Cizelge 2).

Kontrol ve Hipertansiyonlu hastalara ait ADE
enzim aktivite diizeyi Cizelge3 ‘de goriilmektedir. Buna
gore; koroner arterli hastalarda ADE enzim aktivitesi
0.5185+0.65895 ng/ml iken, kontrolde 0.0886+0.02616 ng/
ml’dir.

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda tiim hasta
grubunda ADE enzim aktivitesi kontrol grubuna gére dnemli
diizeyde yiiksek (P=0.000*) bulundu.

Renin-Anjiotensinsisteminin 6nemli bir bileseniolan
Anjiotensinl-doniistiirlici enzim genelde kan damarlari
endotelinde yerlesmistir. Bu nedenle, endotel hasari
olmast durumunda, plazma ADE aktivite diizeyinde artis
goriilmektedir. Yine, yetiskinlerde distress sendromu gibi
akcigerle ilgili hastaliklarda, sarkoidozis gibi granulomatdz
hastaliklarda da ADE aktivitesi artmaktadir. Biitiin bu
nedenle, plazma ADE aktivite diizeyi, endotel hasarin
potansiyel bir markeri olarak kullanilabilecegi bildirilmigtir
[14,15].

Saglikli kisilerde ADE diizeyi biiyiilk oranda sabit
kalmakla birlikte, aile bireyleri arasinda benzerlik,
farkli kisiler arasinda degiskenlik gosterir. Cambien ve
arkadaglartkisiler arasindaki farkliligin genetik kaynakli
olabilecegini ileri siirmiislerdir. NANCY ¢alismasinda,
aile igindeki fertlerin ADE diizeyleri arasinda korelasyon
bulunmustur. Bu bulgular ADE diizeyini belirleyen major
bir genin oldugu izlenimini vermektedir. Ayn1 ¢alismada,
farkli kisiler arasinda ADE ekspresyonunda degisiklikler
goriilmesi, ADE genindeki polimorfizmin belirlenmesi
geregini ortaya koymustur [16].

Serum ADE aktivitesi ilemiyokardinfarktiisii ve koroner
arter hastaligi arasinda da bir iliskibulundugunu bildiren
arastirmalar bulunmaktadir [ 11,17,18 ].

Japonlarda ADE geninin bir delesyonpolimorfizminin,
serum ADE aktivitesi ve KAHigin artmig risk ile iliskili
oldugu bildirilmistir[19].

KAH hastalart ile yapilan baska bir ¢aligmada ise; bizim
bulgularimizla uyumlu bir sekilde KAH hastalig1 olanlarda,
ADE enzim seviyesinin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak onemli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir [20].
Yine yapilan bir calismada;Koroner arter hastaligi olan
hastalarda zayif koroner kollateral dolasimimda ADE enzim
seviyesinin yiiksek oldugu bildirilmistir [21].

Miyokardiyal enfarktlis gecirmis ve gecirmemis
koroner arter hastaligi olanlarda yapilan bir ¢alismada, ADE
seviyelerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak farkli
oldugunu belirlenmistir [22].
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SONUC VE ONERILER

Sonug¢ olarak, Anjiotensindoniistiiriicti enzimakziitesinin
hastalarda yiliksek oranda Adirnmesinin - koroner —arter
hastaliginin  erken teshisindeyardimcit bir parametre
olabilecegini gosterirken, daha sonraki c¢alismalarda;
Ornek sayis1 ve biitee arttirilarak; yapilacak arastirmalarin
giintimiizde ¢1g gibi biilyiliyen ve genetik yatkinlig1 oldugu
bilinen koroner arter hastaligmmmolekiiler yonden
incelenmesine katkida bulunacagi diisiincesindeyiz.
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Cizelge 1.Kontrol ve tiim hasta grubuna ait bazi kisisel 6zellikler
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KiSiSEL TOM . .
. . KONTROL ISTATISTIK
OZELLIKLER ONTRO HASTALAR S S
Var Yok Var Yok
Diyabet (n) 4 65 13 77 P*=0.038
(%) 4.4 95.6 14.4 85.6
Kalp krizi gecirme (n) 2 67 61 29 P*=0.000
(%) 2.9 97.1 67 33
inme (n) 0 69 18 72 P*=0.000
(%) 0 100 16.3 83.7
P*= Chi-square testi
Kontrol Hasta
PARAMETRELER " " ISTATISTIK
mean + sd mean * sd
25th-50th-75th pctl 25th-50th-75th petl
Cinsiyet 29/40 _ .
(kadm/erkek) 28/62 P=0.190
69 90
Boy 1.66+£0.076 1.67+£0.067 P=0.645%*
1.60-1.67-1.70 1.63-1.66-1.70
69 90
Kilo 74.36+12.11 75.45+10.32 P=0.835%*
67.50-75-84.25 68-75-80
69 90
Totalkolesterol 77.8249.26 161.39+61.76 P=0.000*
70-80-81.25 119-159-194
69 90
HDL 189.10+38.58 71.01+60.42 P=0.000*
162-195-220 32-43-64
69 90
LDL 45.08+12.59 89.70+45.73 P=0.000*
36.75-42-53.25 54-80-113
69 90
Trigliserit 110.96+33.55 161.10+£87.83 P=0.000**
80-109-138 107-146-190

Cizelge2 .Kontrol ve hasta grubunun bazi biyokimyasal parametreleri ve kisisel 6zellikleri

*Bagimsiz iki 6rneklem t testi

**Man Whitney U testi

***Chi Kare testi

Cizelge3. Kontrol ile koroner arter hasta grubuna gére ADE enzim aktivitesi

R ADE ENZIM AKTIiVITESI
(ng/ml)
Kontrol 69 0.0886+0.02616
Koroner Arter hastasi 90 0.5185+0.65895
Istatistik P=0.000*

*Bagimsiz iki 0rneklem t testi




