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Giriþ

Anjiotensin dönüþtürücü enzim (ADE), bilindiði gibi
renin-anjiotensin-aldosteron sisteminde önemli bir
enzimdir ve ADE inhibitörleri klinikte tedavi amaçlý
olarak yaygýn olarak kullanýlmaktadýr. Bu derlemenin
amacý yapýlan son araþtýrmalar çerçevesinde ADE�nin
fizyolojik ve patofizyolojik çeþitli durumlar ile
iliþkisini vurgulamaktýr.
Renin Anjiotensin Sisteminde ADE�nin Rolü
Su ve tuz kaybý olduðunda veya sempatik aktivasyon
durumunda böbreðin juxtaglomerular aparatustan
renin salýnýmý meydana gelir. Bu da karaciðerde
sentezlenen anjiotensinojeni anjiotensin I�e dönüþtürür.
Anjiotensin I ise birçok damarýn endotelinde bulunan,
pulmoner damarlarda ise yüksek konsantrasyonlarda

varolan ADE ile anjiotensin II�ye dönüþür. Anjiotensin
II ise adrenal korteksten aldosteron sekresyonunu
uyarýr ve kuvvetli bir vazokonstriktördür. Aldesteron
ise sodyum iyonunun retansiyonuna yol açmaktadýr.
Anjiotensin II�de aminopeptidaz A (Anjiotensinaz)
ile anjiotensin III�e dönüþtürülür. Anjiotensin III�de
aldosteronun adrenal üretiminde güçlü bir
stimülatördür. Tüm memeli dokularýnýn endotel
hücreleri luminal yüzlerinde ADE eksprese eder ve
çözülür formda sekrete ederler. Akciðer ile beyin
mikrovasküler ve kapiller hücreleri ADE�den
zengindir. Ayrýca barsak, koroid pleksus ve böbrek
tübül hücreleri de ADE�den zengindir. Erkek üreme
sisteminde de seminifer ve epididimal tübüllerde
ADE bulunmuþ ve sperme sekrete olduðu saptanmýþtýr
(1).
ADE an j io tens in  I � i  an j io tens in  I I �ye
dönüþtürmesinden baþka endotelyal yüzeyde bir
vazodilatatör olan bradikinin degradasyonunu
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Özet

Renin-anjiotensin sisteminin kardiovasküler hastalýklarýn patogenezinde rolü bulunmaktadýr ve kalp
yetmezliði ile hipertansiyon tedavisinde kullanýlan anjiotensin dönüþtürücü enzim (ADE) inhibitörleri
kardiovasküler sistemde ADE�nin önemli rolünü vurgulamaktadýr. Bu yazý ile ADE ve I/D polimorfizmi
bilgileri derlenmiþtir. ADE, anjiotensin I�i kuvvetli bir vazokonstriktör olan anjiotensin II�e dönüþtürür ve
bradikininin etkinliðini azaltýr. ADE geni insan 17.kromozomunda intron 16�da üç genotip olarak eksprese
olur. Bu genotipler �insertion� ve �deletion� olarak isimlendirilen I ve D alelleridir. D aleli, koroner kalp
hastalýðý ve ventriküler hipertrofi gibi birçok patolojik durumun geliþme riskinde artýþla iliþkilidir. D alelli
homozigot kiþiler birçok kardiak durumda kötü bir prognoza sahiptir. I aleli ise sporcularda dayanýklýlýk
performanslarýnda artýþ ile iliþkilidir.

Anahtar kelimeler: Anjiotensin dönüþtürücü enzim, ADE I/D polimorfizmi, kardiovasküler hastalýklar

Abstract

Angiotensin Converting Enzyme and I/D Polymorphism

The renin-angiotensin system plays a role in the pathogenesis of cardiovascular diseases and the efficacy
of angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors in the treatment of hypertension and heart failure
emphasize the prominent role of ACE in the cardiovascular system. This review aims to discuss angiotensin
converting enzyme and I/D polymorphism. ACE converts angiotensin I to the potent vasoconstrictor
angiotensin II and that degrades bradykinin. ACE gene is located on human chromosome 17 expressing
three genotypes within the intron 16 of the related gene structure. These genotypes are classified as I and
D alleles which are termed as insertion and deletion, respectively. The D allele has been associated with an
increased risk of developing several pathological processes, such as coronary heart disease and ventricular
hypertrophy. Several cardiac conditions appear to have a worse prognosis in subjects homozygous for the
D allele, whereas the I allele has been associated with enhanced endurance performance in sportsmen.
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saðlayan ve bunun sonucu olarak vazoaktif peptit
metabolizmasýnda önemli olan, aktif merkezinde
çinko bulunan metallopeptidaz bir enzimdir (2).
Bilindiði gibi bradikinin damar düz kas hücrelerinin
proliferasyonunu inhibe eder ve nitrik oksit,
prostasiklin gibi vazodilatatörlerin endotelden
salýnmasýný inhibe eder (3). ADE, vazodilatatör
bradikinin inaktivasyonunda primer rolü oynadýðý
için ve bu olayýn kan basýncý ile elektrolit
homeostazisindeki önemi nedeniyle ADE
inhibisyonunun hipertansiyon ve konjestif kalp
yetmezliði tedavisindeki baþarýsýndan bahsedilir. Tüm
bunlarýn neticesinde ADE kardiovasküler sistemin
ve kan basýncýnýn düzenlenmesinde önemli role
sahiptir.
ADE I/D Polimorfizmi
ADE vasküler endotelyal hücreler tarafýndan
sentezlenir ve klas 1 integral ektoenzim olarak plasma
membranýna eksprese edilir (4). ADE gen ekspresyonu
hala büyük ölçüde bilinmemekte birlikte doku spesifik
olabileceði düþünülmektedir (1). ADE geninin 78
polimorfizmi saptanmýþtýr (5). Bunlarýn arasýnda en
çok çalýþýlaný ADE insertion/deletion (I/D)
polimorfizmidir. ADE geni 17. kromozomda
lokalizedir ve genin intron 16�sýnda 287 baz çiftlik
bir kýsmýnýn tekrarlanmasýyla bu polimorfizm
meydana gelir (1, 6, 7). Bu polimorfizmde ADE D/D
ve I/I homozigot, ADE I/D ise heterozigottur (8).
ADE genindeki bu �insertion� ADE expresyonunu
azaltýr, böylece II homozigotlara göre DD
homozigotlar %65, ID heterozigotlar ise %31 daha
fazla ADE�ye sahiptir (6).
I alellilerde gözlenen düþük ADE aktivitesi,
bradikininin yarý ömrünün artmasý ve anjiotensin II
üretimindeki azalma, endotele baðlý artmýþ
vazodilatasyon sebebiyle ADE genotipinin fizyolojik
önemini vurgulamaktadýr (9).
ADE I/D Polimorfizminin Hastalýklar ile Ýliþkisi
ADE I/D polimorfizmi ile koroner kalp hastalýðý,
ventriküler hipertrofi, miyokard infaktüsü, koroner
anjioplasti sonrasý restenoz, kardiyomiyopati ve ani
kardiak ölüm gibi birçok patolojik durumun geliþimi
arasýnda iliþki bulunduðu bildirilmiþtir (10, 11-15).
Türk toplumunda da koroner arter hastalýðý ile D aleli
arasýnda bir iliþki olabileceði saptanmýþtýr (16). DD
genotipli kiþilerde sol ventrikül sistolik performansýnýn
azalmasýnda,  ilerleyici sol ventrikül dilatasyonunda,
kalp yetmezliðindeki hastalarýn mortalitesinde II
genotipli kiþilere göre bir artýþ olduðu bildirilmektedir
(17-19). Bununla birlikte bariz etnik farklýlýklar
bulunmaktadýr (20).

ADE D alelli kiþilerde plazma ADE aktivitesinin,
ADE I alelli kiþilere göre daha yüksek olduðu yapýlan
araþtýrmalarla bildirilmiþtir  (14, 21). Türk toplumunda
yapýlan bir araþtýrmada pozitif aile hikayesi olan ciddi
hipertansiyonlu hastalarda  DD genotipinin
predispozan bir faktör olduðu ve ADE I/D
polimorfizminin hipertansiyon üzerine baðýmsýz
faktörlerden biri olarak etki edebileceði sonucuna
varýlmýþtýr (22). Erkeklerde ADE genotipi ile diastolik
kan basýncý arasýnda bir iliþki bulunduðunu bildiren
çalýþmalarýn (23) yanýnda, ADE genotipi ile kan
basýncý arasýnda bir iliþki bulunmadýðýný bildiren
araþtýrmalarda bulunmaktadýr (24). Türk toplumunda
yapýlan baþka bir araþtýrmada ise Tip II diabetik
hastalarda hipertansiyon ile ADE I/D polimorfizmi
arasýnda bir iliþki saptanmamýþtýr (25). ADE D alelinin
akut beyin iskemisi (26), sarkoidoz (27) olgularýnda
bir rolü olduðunu bildiren araþtýrmalar bulunmaktadýr.
Ayrýca ADE genotipine göre damar duvarýnda yapýsal
deðiþiklikler olduðu da bildirilmektedir (28, 29).
Serum ADE aktivitesi ile miyokard infarktüsü ve
koroner arter hastalýðý arasýnda da bir iliþki
bulunduðunu bildiren araþtýrmalar bulunmaktadýr
(30, 31). ADE DD genotipli hemodiyaliz hastalarýnýn
hemodiyaliz için yüksek risk taþýdýðý da baþka bir
çalýþmanýn sonucu olarak bildirilmektedir (32).
ADE I/D Polimorfizmi ve Ýlaçlar
Renin-anjiotensin sistemi ile iliþkili ilaçlar
hipertansiyon ve kronik kalp yetmezliðinin tedavisinde
sýklýlýkla kullanýlan ilaçlardýr. Hipertansiyon ile ADE
I/D polimorfizmi arasýndaki iliþki açýk deðildir.
Hipertansiyon ve kalp yetmezliði tedavisinde sýklýkla
kullanýlan ADE inhibitörleri anjiotensin II seviyelerini
azaltarak ve bradikinin seviyelerini artýrarak etkilerini
gösterirler. DD genotipli hipertansif kiþilerde renin-
anjiotensin sistemi çok daha aktiftir ve bunun sonucu
olarak örneðin özellikle damar duvarýnda anjiotensin
II üretimi artmýþ olmalýdýr (33).
Egzersizde ADE I/D Polimorfizmi
Egzersiz esnasýnda diastolik kan basýncý ve ADE
polimorfizmi arasýnda bir iliþki saptanmýþtýr. Maksimal
yüklenme ile DD genotipli kiþilerde diastolik kan
basýncý 93 mm Hg iken II genotipli kiþilerde 82, ID
genotipli kiþilerde 85 olarak ölçülmüþtür. Böylece
ADE polimorfizminin fiziksel strese kardiovasküler
sistemin cevabýndaki farklýlýðýn genetik temelindeki
bir marker olabileceði ileri sürülmüþtür (34).
Fiziksel egzersizde meydana gelen sol ventrikül kütle
deðiþiklikleri ile ADE polimorfizmi arasýnda iliþki
saptanmýþtýr (35). II genotipli kiþilere göre DD
genotipli kiþilerde egzersizle bariz olarak diastolik
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kan basýncýnýn daha fazla arttýðý saptanmýþtýr (34).
Bu sonuç D alelli bireylerde fiziksel stres altýnda
anjiotensin II aktivitesinin daha fazla arttýðýný
göstermektedir (34). Oysa istirahat durumunda
polimorfizm ile kan basýncý arasýnda bir iliþki
saptanmamýþtýr (36)
Dayanýklýlýk sporlarýnda fiziksel performans fiziksel,
biyomekaniksel, fizyolojik ve psikolojik gibi birçok
faktörle iliþkilidir (37). Sporcularda performansa etki
eden çevresel ve davranýþsal faktörler gibi birçok
etmen olmasýna raðmen, genetik predispozisyonda
önemli bir paramatredir (38). Dayanýklýlýk egzersizi
yapan sporcularla sedanter kiþiler arasýnda I alel
sýklýðýnýn artmasý ile performans artýþý arasýnda iliþki
olduðunu bildiren araþtýrmalar bulunmaktadýr (14,
38, 39). Araþtýrmalar ADE I alelinin fiziksel
egzersizde artmýþ kas etkinliði (40) ve artmýþ anabolik
aktivite (39) ile iliþkili olabileceðini göstermiþtir.
Yapýlan bir araþtýrmada uygulanmýþ olan bir genel
fiziksel egzersiz programý sonrasý ADE I alel
polimorfizmli kiþilerde tekrarlayan biseps fleksiyon
sürelerinin diðer kiþilere göre arttýðý saptanmýþtýr
(41). Avustralyalý milli kürekçilerde yapýlan bir
araþtýrmada, bu kiþilerde I alelinin toplumun çok
üstünde olduðu görülmüþtür (38). Ayrýca yapýlan bir
araþtýrmada D/D genotipli kiþilerde, I/I (Bu kiþilerde
plazma ADE seviyeleri daha düþük bulunmuþtur) ve
I/D genotipli kiþilere göre kronik fiziksel egzersiz
sonrasý sol ventrikül kütle artýþýnýn anlamlý olarak
daha fazla olduðu bildirilmiþtir (35). ADE D alelli
kiþilerde plazma ADE aktivitesinin, ADE I alelli
kiþilere göre daha yüksek olduðu da yapýlan
araþtýrmalarla bildirilmiþtir  (14, 21). Bisiklet, uzun
mesafe koþucusu ve hentbolculardan oluþan 60 kiþilik
Ýspanyol bir grupta yapýlan araþtýrmada, kontrol
grubuna göre ADE I alelinin sporcu grubunda yüksek
olduðu bulunmuþtur (14).
Diðer taraftan Taylor et al. (42) ve Rankinen et al.
(37) gibi araþtýrýcýlar ADE genotipi ile egzersiz
arasýnda bir iliþki olmadýðýný ileri sürmüþlerdir.
Nazarov et al. (43) da Rus sporcularda yaptýðý
araþtýrmada böyle bir iliþki saptamadýðýný bildirmiþtir.
Bu farklý görüþler nedeniyle bir çok araþtýrýcý farklý
ýrk ve etnik gruplara mensup sporcular üzerinde
deðiþik egzersiz tiplerinde bu tür çalýþmalarýn
yapýlmasý gerektiðini vurgulamýþlardýr (37, 42). Bizim
yaptýðýmýz bir araþtýrmada 160 kiþilik bir grupta Türk
sporcu ve sedanterler arasýnda ADE I/D polimorfizmi
yönünden anlamlý bir fark saptadýk (44). Bizim
bulgularýmýzda ADE I/D polimorfizmi ve atletik
performans arasýnda iliþki bulunduðunu söyleyen

Sonuç
Tüm bunlardan çýkan sonuç bir genetik gösterge
olarak D aleli veya bir fenotipik gösterge olarak
plazma ADE seviyesi kalp hastalýklarýnda ki risk
faktörlerinden biri olarak dikkate alýnmalýdýr. Bu
konuda özellikle ADE I/D polimorfizmi ile kalp
hastalýklarýnda meydana gelen patolojiler arasýndaki
baðýn açýklanmasýný saðlayacak ileri araþtýrmalara
ihtiyaç olduðu açýktýr. Gelecekte bu iliþkilerin açýða
çýkmasý ile kalp hastalýklarýndaki risk faktörlerinden
olan kolesterol, sigara vb. yanýna kiþinin ADE D
alleli olmasý da eklenecektir.
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