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Özet
Koroner Arter Hastalığının (KAH)patogenezinderol oynayan renin-anjiyotensinsistem (RAS) damar fonksiyonununönemli 
düzenleyicisidir. Genetik ve çevresel faktörlerarasındaki etkileşimler multifaktoriyel bir hastalık olan KAH oluşumunda 
önemlidir. Kardiovasküler hastalıkların tanısı ve risk gruplandırılması için birçok plazma markırı kullanılmaktadır. Aday 
markırlardanbiri de anjiotensin dönüştürücü  (ADE) enzimidir. Çalışmamızda 90 koroner arter hastalığı ile 69 sağlıklı kişi 
olmak üzere toplam 154 kişiden periferik kan alındı. Daha sonra ADE enzim düzeyi, ELİSA yöntemi ile belirlendi. Sonuçlar 
istatistiksel olarak değerlendirildi. ADE enzim aktivitesinin tüm hastalarda yükseldiği belirlendi. Sonuç olarak,  ADE enzim 
aktivitesinin belirlenmesinin, koroner arter hastalığı üzerine etkili olduğunu söyleyebiliriz.
Anahtar Kelimeler: Anjiotensin Dönüştürücü Enzim, ADE,  Koroner Arter Hastalığı, 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 
(ELİSA). Theresultswereevaluatedstatistically.. ACE enzymeactivitywasfoundto be elevated in allpatients. Finally, we can say 
thatdetermining of ACE enzymelevels  iseffective on thecoronaryarterydisease.
Keywords: AngiontensinConvertingenzyme, ACE,  CoronaryArteryDisease, CAD. 

GİRİŞ 
Koroner Arter Hastalığı (KAH), hem çevresel 

hem genetik faktörlerin etkili olduğu multifaktöriyel 
bir hastalıktır [1]. Tüm dünyadaki en önemli sağlık 
sorunlarındanbiriolup tüm ölümlerin yaklaşık % 30’ undan 
sorumludur ve kardiyovasküler hastalıklara bağlı ölümlerin 
% 50’ si Koroner arter hastalığa bağlıdır [2,3].  Koroner 
arter hastalığının en önemli sebebi ise ateroskleroz olarak 
kabuledilmektedir [4,5].

Endotel hücrelerin hasarı sonucu gelişen ateroskleroz, 
damar duvarlarında lipid parçacıklarının birikmesiyle 
oluşan ve damar lümenini tıkayarak normal kan 
akımını engelleyen patolojik bir süreçtir. Arterlerde kan 
akımının ani olarak engellenmesine bağlı olarak gelişen 
koroner arterhastalığıdiyet, sigara vefiziksel aktivitegibi 
çevreselfaktörlerin ve genetik altyapınınetkileşimisonucu 
geliştiğidüşünülenbirhastalıktır.  Başlıcarisk faktörleriyaşam 

tarzı, sigara, alkol alımıhipertansiyon, yüksekdüşük 
yoğunluklu lipid (LDL) kolesterol, düşük yüksek 
yoğunluklulipid(HDL) kolesterol vediyabettir [6]. KAHriskini 
etkileyendiğer faktörlerarasındaobezite, aile öyküsünde   
erkenKAH olması, insülin direnci, hipertrigliseridemi, küçük 
yoğun LDL partikülleri, lipoprotein A, serum homosisteinve 
çeşitlianormal pıhtılaşmafaktörleridir [6]. 

Renin- anjiyotensin sisteminin kardiyovasküler 
hastalıkların patogenezindeki rolü bilinmektedir [1,7].  RAS, 
sıvı ve elektrolit dengesine yaptığı etkilerle kan basıncını 
belirleyen ve koruyan en önemli fizyolojik sistemlerdendir. 
RAS, kan hacminin düşmesi, kanda sodyum düzeyinin 
normalin altına inmesi veya renaliskemi olması durumlarında 
aktive olarak kan hacminin, kan basıncının, kan sodyum 
değerlerinin ve intraglomeruler basıncın yükselmesini 
sağlayan önemli bir homoestatik mekanizmadır [8].

AnjiotensinI-dönüştürücü enzim (ADE) renine-
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angiotensinsisteminin önemli bir bileşenidir [6].Angiotensin 
I dönüştürücü enzim, kan basıncı düzenlenmesinde önemli 
rolü olan bir çinko metalloproteazdır [9,10].

Su ve tuz kaybı olduğunda veya sempatik 
aktivasyondurumunda böbrekten renin salınımı meydana 
gelir [11]. Karaciğer de sentezi olan anjiotensinojen, renin 
ile aktive olarak anjiotensinI’e dönüşmektedir. Anjiotensin 
I ise birçok damarın endotelinde bulunan,pulmoner 
damarlarda ise yüksek konsantrasyonlardavarolan ADE ile 
anjiotensinII’ye dönüşür [8,11]. AnjiotensinII ise adrenal 
korteksten aldosteronsekresyonunuuyarır ve kuvvetli bir 
vazokonstriktördür[11].

Anjiotensin II de hücre yüzeylerinde bulunan esas 
olarak Anjiotensin tip I (AT I) veAnjiotensin tip II 
(AT II) reseptörlerine bağlanarak vücuttaki biyolojik 
etkilerini ortaya çıkarmaktadır.Renin-anjiotensin sistemi 
(RAS)’ninkardiyovasküler hastalık süreci oksidatif 
stres,endoteldisfonksiyonu ve damar inflamasyonu 
sonucu lokal ADE ve AT II oluşumu ile başlar.AT II, 
vaskülerNikotinamidadenindinükleotid fosfat oksidazı 
(NADPH) arttırarak süperoksitoluşumunu indükler. 
Sonuçta, nitrik oksit (NO) düzeyi düşer, oksidatif stres artar 
ve aktifleşenmediyatörler yoluyla vaskülerkomplikasyonlar 
ve ateroskleroz süreci başlatılmış olur [12].

ADE  anjiotensinI’ianjiotensinII’yedönüştürmesinden  
başka  endotelyal  yüzeyde  birvazodilatatör  olan  
bradikinindegradasyonunusağlayan ve bunun sonucu olarak 
vazoaktifpeptitmetabolizmasında önemli olan bir  enzimdir 
[11,13].

Bilindiği gibi bradikinin damar düz kas hücrelerinin 
proliferasyonunu inhibe  eder  ve  nitrik  oksit, prostasiklin  
gibi  vazodilatatörlerinendotelden salınmasınıinhibe  
eder  [11].  ADE,  vazodilatatörbradikininin 
aktivasyonundaprimer rolü oynadığı için ve bu  olayın  
kan  basıncı  ile  elektrolithomeostazisindeki  önemi  
nedeniyle  ADEinhibisyonunun  hipertansiyon  ve  konjestif  
kalpyetmezliği tedavisindeki başarısından bahsedilir. 
Tümbunların neticesinde ADE kardiovasküler sisteminve 
kanbasıncının düzenlenmesinde önemli rolesahiptir[11].

Bizde bu çalışmamızda, Koroner Arter hastalarında, 
ADE enzim aktivitesini belirleyerek, bu aktivitenin Koroner 
arter hastalığı ile ilişkisininolup olmadığını belirlemeyi 
amaçladık.

MATERYAL VE YÖNTEM
Çalışmamız, Adıyaman 82. yıl Devlet Hastanesinde 

koroner arter hastalığı tanısı konan,90 koroner arter hastası 
ve kontrol amacıyla 69 sağlıklı kişiden kan örneği almak 
sureti ile yapıldı. Çalışmamızda toplam 159 kişiden, EDTA’lı 
tüplere 10 ml periferik kan örneği alındı.

Enzim aktivitesinin bozulmaması için, kan örnekleri 
buz içinde taşınarak laboratuvara getirildi. Kan örnekleri 
soğutmalı santrifüjde, santrifüj edilerek serumuayrıldı ve 
enzim aktivite tayininde kullanıldı. Kan örneklerinden 
elde edilen serumlar, ADE Enzim aktivitesi ölçülünceye 
kadar –80 0C’lik derin dondurucuda saklandı. Serumlara,  
ADEenzim ölçüm kit protokolü uygulandı ve Enzyme-
LinkedImmunosorbentAssay (ELİSA) cihazında serum 
ADE aktivitesi belirlendi. 

Elde edilen veriler; kategorik değişkenler için chi-
square testi kullanılarak, sürekli ve nicelik belirten iki 
grubun karşılaştırılması için Bağımsız İki Örneklem t Testi 
kullanılarak değerlendirildi.Bu istatistiksel testleri yapmadan 

önce gerekli varsayımların sağlandığı gözlenmiştir. Ayrıca 
yapılan bütün istatistiksel analizlerde birinci tip hata olan 
anlamlılık düzeyi 0.05 olarak alınmıştır. 

BULGULARVE TARTIŞMA
Çalışmamızın sonucunda; kontrol grubuna göre, tüm 

hasta grubundakalp krizi (P*=0.000), diyabet (P*=0.038) 
ve inme (P*=0.000)yönünden istatistiksel olarak önemli 
düzeyde yüksek bulundu. (Çizelge 1).

Kontrol grubuna göre, hasta grubunda istatistiksel olarak, 
HDL (p=0.0000*), LDL (P=0.000**), trigliserit (P=0.000**) 
ve total kolesterol (P=0.000*) yönünden fark bulunurken; 
cinsiyet dağılımı (P=0.190***), boy (P=0.645**) ve kilo 
(P=0.835**) bakımından fark bulunmadı (Çizelge 2).

Kontrol ve Hipertansiyonlu hastalara ait ADE 
enzim aktivite düzeyi Çizelge3 ‘de görülmektedir. Buna 
göre; koroner arterli hastalarda ADE enzim aktivitesi 
0.5185±0.65895 ng/ml iken,   kontrolde 0.0886±0.02616 ng/
ml’dir.  

Yapılan istatistiksel analiz sonucunda tüm hasta 
grubunda ADE enzim aktivitesi kontrol grubuna göre önemli 
düzeyde yüksek (P=0.000*) bulundu. 

Renin-Anjiotensinsisteminin önemli bir bileşeniolan 
AnjiotensinI-dönüştürücü enzim genelde kan damarları 
endotelinde yerleşmiştir. Bu nedenle, endotel hasarı 
olması durumunda, plazma ADE aktivite düzeyinde artış 
görülmektedir. Yine, yetişkinlerde distress sendromu gibi 
akciğerle ilgili hastalıklarda, sarkoidozis gibi granulomatöz 
hastalıklarda da ADE aktivitesi artmaktadır. Bütün bu 
nedenle, plazma ADE aktivite düzeyi, endotel hasarın 
potansiyel bir markeri olarak kullanılabileceği bildirilmiştir 
[14,15].

Sağlıklı kişilerde ADE düzeyi büyük oranda sabit 
kalmakla birlikte, aile bireyleri arasında benzerlik, 
farklı kişiler arasında değişkenlik gösterir. Cambien ve 
arkadaşları,kişiler arasındaki farklılığın genetik kaynaklı 
olabileceğini ileri sürmüşlerdir. NANCY çalışmasında, 
aile içindeki fertlerin ADE düzeyleri arasında korelasyon 
bulunmuştur. Bu bulgular ADE düzeyini belirleyen major 
bir genin olduğu izlenimini vermektedir. Aynı çalışmada, 
farklı kişiler arasında ADE ekspresyonunda değişiklikler 
görülmesi, ADE genindeki polimorfizmin belirlenmesi 
gereğini ortaya koymuştur [16].

Serum ADE aktivitesi ilemiyokardinfarktüsü ve koroner 
arter hastalığı  arasında  da  bir  ilişkibulunduğunu bildiren 
araştırmalar bulunmaktadır [ 11,17,18 ].

Japonlarda ADE geninin bir delesyonpolimorfizminin, 
serum ADE aktivitesi ve KAHiçin artmış risk ile ilişkili 
olduğu bildirilmiştir[19].

KAH hastaları ile yapılan başka bir çalışmada ise; bizim 
bulgularımızla uyumlu bir şekilde KAH hastalığı olanlarda, 
ADE enzim seviyesinin kontrol grubuna göre istatistiksel 
olarak önemli düzeyde yüksek olduğu belirlenmiştir [20]. 
Yine yapılan bir çalışmada;Koroner arter hastalığı olan 
hastalarda zayıf koroner kollateral dolaşımında ADE enzim 
seviyesinin yüksek olduğu bildirilmiştir [21].

Miyokardiyal enfarktüs geçirmiş ve geçirmemiş 
koroner arter hastalığı olanlarda yapılan bir çalışmada, ADE 
seviyelerinin kontrol grubuna göre istatistiksel olarak farklı 
olduğunu belirlenmiştir [22].
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SONUÇ VE ÖNERİLER
Sonuç olarak, Anjiotensindönüştürücü enzimaktivitesinin 

hastalarda yüksek oranda belirlenmesinin koroner arter 
hastalığının erken teşhisindeyardımcı bir parametre 
olabileceğini gösterirken, daha sonraki çalışmalarda; 
Örnek sayısı ve bütçe arttırılarak; yapılacak araştırmaların 
günümüzde çığ gibi büyüyen ve genetik yatkınlığı olduğu 
bilinen koroner arter hastalığınınmoleküler yönden 
incelenmesine katkıda bulunacağı düşüncesindeyiz. 
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Çizelge 1.Kontrol ve tüm hasta grubuna ait bazı kişisel özellikler
KİŞİSEL

ÖZELLİKLER
KONTROL

TÜM
HASTALAR

İSTATİSTİK

Var Yok Var Yok
Diyabet	 (n) 4 65 13 77 P*=0.038

(%) 4.4 95.6 14.4 85.6
Kalp krizi geçirme	 (n) 2 67 61 29 P*= 0.000

(%) 2.9 97.1 67 33
İnme	 (n) 0 69 18 72 P*=0.000

(%) 0 100 16.3 83.7
P*= Chi-square testi

PARAMETRELER

Kontrol
n

mean ± sd
25th-50th-75th pctl

Hasta
n

mean ± sd
25th-50th-75th pctl

İSTATİSTİK

Cınsıyet
(kadın/erkek)

29/40 28/62 P=0.190***

Boy
69

1.66±0.076
1.60-1.67-1.70

90
1.67±0.067

1.63-1.66-1.70
P=0.645**

Kılo
69

74.36±12.11
67.50-75-84.25

90
75.45±10.32

68-75-80
P=0.835**

Totalkolesterol
69

77.82±9.26
70-80-81.25

90
161.39±61.76
119-159-194

P=0.000*

HDL
69

189.10±38.58
162-195-220

90
71.01±60.42

32-43-64
P=0.000*

LDL
69

45.08±12.59
36.75-42-53.25

90
89.70±45.73
54-80-113

P=0.000*

Trigliserit
69

110.96±33.55
80-109-138

90
161.10±87.83
107-146-190

P=0.000**

Çizelge2 .Kontrol ve hasta grubunun bazı biyokimyasal parametreleri ve kişisel özellikleri
*Bağımsız iki örneklem t testi
**Man Whitney U testi
***Chi Kare testi

Çizelge3.  Kontrol ile koroner arter hasta grubuna göre ADE enzim aktivitesi

n ADE ENZİM AKTİVİTESİ 
(ng/ml)

Kontrol 69 0.0886±0.02616

Koroner Arter hastası 90 0.5185±0.65895

İstatistik P=0.000*

*Bağımsız iki örneklem t testi


