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Anjiotensin donitistiiriicii enzim ve I/D polimorfizmi
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Ozet

Renin-anjiotensin sisteminin kardiovaskiiler hastaliklarin patogenezinde rolti bulunmaktadir ve kalp
yetmezligi ile hipertansiyon tedavisinde kullanilan anjiotensin doniistiirticti enzim (ADE) inhibitorleri
kardiovaskiiler sistemde ADE'nin 6nemli roliinii vurgulamaktadir. Bu yazi ile ADE ve I/D polimorfizmi
bilgileri derlenmistir. ADE, anjiotensin I'i kuvvetli bir vazokonstriktdr olan anjiotensin II'e doniistiiriir ve
bradikininin etkinligini azaltir. ADE geni insan 17.kromozomunda intron 16’da ti¢ genotip olarak eksprese
olur. Bu genotipler “insertion” ve “deletion” olarak isimlendirilen I ve D alelleridir. D aleli, koroner kalp
hastali1 ve ventrikiiler hipertrofi gibi bircok patolojik durumun gelisme riskinde artisla iliskilidir. D alelli
homozigot kisiler birgok kardiak durumda kotii bir prognoza sahiptir. I aleli ise sporcularda dayaniklilik

performanslarinda artis ile iligkilidir.

Anahtar kelimeler: Anjiotensin donustiiriicti enzim, ADE I/D polimorfizmi, kardiovaskiiler hastaliklar

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 I 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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Girig

Anjiotensin doniistiirticii enzim (ADE), bilindigi gibi
renin-anjiotensin-aldosteron sisteminde 6nemli bir
enzimdir ve ADE inhibitorleri klinikte tedavi amacl
olarak yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu derlemenin
amaci yapilan son arastirmalar gergevesinde ADE nin
fizyolojik ve patofizyolojik cesitli durumlar ile
iligkisini vurgulamaktur.

Renin Anjiotensin Sisteminde ADE’ nin Rolii

Su ve tuz kaybi oldugunda veya sempatik aktivasyon
durumunda bobregin juxtaglomerular aparatustan
renin salinimi meydana gelir. Bu da karacigerde
sentezlenen anjiotensinojeni anjiotensin I’e donistiirtir.
Anjiotensin I ise birgok damarin endotelinde bulunan,
pulmoner damarlarda ise yliksek konsantrasyonlarda
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varolan ADE ile anjiotensin II’ye doniisiir. Anjiotensin
II ise adrenal korteksten aldosteron sekresyonunu
uyarir ve kuvvetli bir vazokonstriktordiir. Aldesteron
ise sodyum iyonunun retansiyonuna yol agmaktadir.
Anjiotensin II’de aminopeptidaz A (Anjiotensinaz)
ile anjiotensin I1I’e dontistiiriiliir. Anjiotensin I1I’de
aldosteronun adrenal iretiminde gili¢lii bir
stimiilatordiir. Tim memeli dokularinin endotel
hiicreleri luminal yiizlerinde ADE eksprese eder ve
¢ozilir formda sekrete ederler. Akciger ile beyin
mikrovaskiiler ve kapiller hiicreleri ADE’den
zengindir. Ayrica barsak, koroid pleksus ve bobrek
tiibiil hiicreleri de ADE’den zengindir. Erkek {ireme
sisteminde de seminifer ve epididimal tiibiillerde
ADE bulunmus ve sperme sekrete oldugu saptanmigtir
(1.

ADE anjiotensin I’i anjiotensin II’ye
doniistiirmesinden baska endotelyal yiizeyde bir
vazodilatatéor olan bradikinin degradasyonunu
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saglayan ve bunun sonucu olarak vazoaktif peptit
metabolizmasinda 6nemli olan, aktif merkezinde
¢inko bulunan metallopeptidaz bir enzimdir (2).
Bilindigi gibi bradikinin damar diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe eder ve nitrik oksit,
prostasiklin gibi vazodilatatorlerin endotelden
salinmasini inhibe eder (3). ADE, vazodilatator
bradikinin inaktivasyonunda primer rolii oynadigi
icin ve bu olayin kan basinci ile elektrolit
homeostazisindeki 6nemi nedeniyle ADE
inhibisyonunun hipertansiyon ve konjestif kalp
yetmezligi tedavisindeki basarisindan bahsedilir. Tim
bunlarin neticesinde ADE kardiovaskiiler sistemin
ve kan basincinin diizenlenmesinde 6nemli role
sahiptir.

ADE I/D Polimorfizmi

ADE vaskiiler endotelyal hiicreler tarafindan
sentezlenir ve klas 1 integral ektoenzim olarak plasma
membranina eksprese edilir (4). ADE gen ekspresyonu
hala biiyiik 6l¢iide bilinmemekte birlikte doku spesifik
olabilecegi diistiniilmektedir (1). ADE geninin 78
polimorfizmi saptanmistir (5). Bunlarin arasinda en
¢ok calisilant ADE insertion/deletion (I/D)
polimorfizmidir. ADE geni 17. kromozomda
lokalizedir ve genin intron 16’sinda 287 baz ¢iftlik
bir kisminin tekrarlanmasiyla bu polimorfizm
meydana gelir (1, 6, 7). Bu polimorfizmde ADE D/D
ve I/l homozigot, ADE I/D ise heterozigottur (8).
ADE genindeki bu “insertion” ADE expresyonunu
azaltir, boylece II homozigotlara goére DD
homozigotlar %65, ID heterozigotlar ise %31 daha
fazla ADE’ye sahiptir (6).

I alellilerde gozlenen diisiik ADE aktivitesi,
bradikininin yar1 dmriiniin artmasi ve anjiotensin II
iretimindeki azalma, endotele bagli artmis
vazodilatasyon sebebiyle ADE genotipinin fizyolojik
Oonemini vurgulamaktadir (9).

ADE /D Polimorfizminin Hastaliklar ile fligkisi
ADE I/D polimorfizmi ile koroner kalp hastaligi,
ventrikiiler hipertrofi, miyokard infaktiisii, koroner
anjioplasti sonrasi restenoz, kardiyomiyopati ve ani
kardiak 6liim gibi birgok patolojik durumun gelisimi
arasinda iliski bulundugu bildirilmistir (10, 11-15).
Tiirk toplumunda da koroner arter hastaligi ile D aleli
arasinda bir iliski olabilecegi saptanmistir (16). DD
genotipli kisilerde sol ventrikiil sistolik performansinin
azalmasinda, ilerleyici sol ventrikiil dilatasyonunda,
kalp yetmezligindeki hastalarin mortalitesinde 11
genotipli kisilere gore bir artis oldugu bildirilmektedir
(17-19). Bununla birlikte bariz etnik farkliliklar
bulunmaktadir (20).

ADE D alelli kisilerde plazma ADE aktivitesinin,
ADE I alelli kisilere gore daha yiiksek oldugu yapilan
arastirmalarla bildirilmigtir (14, 21). Tiirk toplumunda
yapilan bir arastirmada pozitif aile hikayesi olan ciddi
hipertansiyonlu hastalarda DD genotipinin
predispozan bir faktér oldugu ve ADE I/D
polimorfizminin hipertansiyon {izerine bagimsiz
faktorlerden biri olarak etki edebilecegi sonucuna
vartlmustir (22). Erkeklerde ADE genotipi ile diastolik
kan basinci arasinda bir iliski bulundugunu bildiren
calismalarin (23) yaninda, ADE genotipi ile kan
basinci arasinda bir iliski bulunmadigini bildiren
aragtirmalarda bulunmaktadir (24). Tiirk toplumunda
yapilan baska bir arastirmada ise Tip II diabetik
hastalarda hipertansiyon ile ADE I/D polimorfizmi
arasinda bir iliski saptanmamustir (25). ADE D alelinin
akut beyin iskemisi (26), sarkoidoz (27) olgularinda
bir rolii oldugunu bildiren arastirmalar bulunmaktadir.
Ayrica ADE genotipine gore damar duvarinda yapisal
degisiklikler oldugu da bildirilmektedir (28, 29).
Serum ADE aktivitesi ile miyokard infarktiisii ve
koroner arter hastaligi arasinda da bir iliski
bulundugunu bildiren arastirmalar bulunmaktadir
(30, 31). ADE DD genotipli hemodiyaliz hastalarinin
hemodiyaliz i¢in yiiksek risk tasidig1 da baska bir
calismanin sonucu olarak bildirilmektedir (32).
ADE 1I/D Polimorfizmi ve ilaglar
Renin-anjiotensin sistemi ile iliskili ilaglar
hipertansiyon ve kronik kalp yetmezliginin tedavisinde
siklilikla kullanilan ilaglardir. Hipertansiyon ile ADE
1/D polimorfizmi arasindaki iliski ac¢ik degildir.
Hipertansiyon ve kalp yetmezligi tedavisinde siklikla
kullanilan ADE inhibitdrleri anjiotensin II seviyelerini
azaltarak ve bradikinin seviyelerini artirarak etkilerini
gosterirler. DD genotipli hipertansif kisilerde renin-
anjiotensin sistemi ¢ok daha aktiftir ve bunun sonucu
olarak 6rnegin 6zellikle damar duvarinda anjiotensin
II iiretimi artmig olmalidir (33).

Egzersizde ADE I/D Polimorfizmi

Egzersiz esnasinda diastolik kan basinct ve ADE
polimorfizmi arasinda bir iligki saptanmustir. Maksimal
yiklenme ile DD genotipli kisilerde diastolik kan
basinct 93 mm Hg iken II genotipli kisilerde 82, ID
genotipli kisilerde 85 olarak ol¢iilmiistiir. Boylece
ADE polimorfizminin fiziksel strese kardiovaskiiler
sistemin cevabindaki farkliligin genetik temelindeki
bir marker olabilecegi ileri sliriilmiistiir (34).
Fiziksel egzersizde meydana gelen sol ventrikiil kiitle
degisiklikleri ile ADE polimorfizmi arasinda iliski
saptanmistir (35). II genotipli kisilere gore DD
genotipli kisilerde egzersizle bariz olarak diastolik
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kan basincinin daha fazla arttig1 saptanmistir (34).
Bu sonug D alelli bireylerde fiziksel stres altinda
anjiotensin II aktivitesinin daha fazla arttigini
gostermektedir (34). Oysa istirahat durumunda
polimorfizm ile kan basinci arasinda bir iligki
saptanmamuistir (36)

Dayaniklilik sporlarinda fiziksel performans fiziksel,
biyomekaniksel, fizyolojik ve psikolojik gibi birgok
faktorle iligkilidir (37). Sporcularda performansa etki
eden g¢evresel ve davranigsal faktorler gibi birgok
etmen olmasina ragmen, genetik predispozisyonda
onemli bir paramatredir (38). Dayaniklilik egzersizi
yapan sporcularla sedanter kisiler arasinda I alel
sikliginin artmasi ile performans artist arasinda iligki
oldugunu bildiren arastirmalar bulunmaktadir (14,
38, 39). Arastirmalar ADE I alelinin fiziksel
egzersizde artmis kas etkinligi (40) ve artmig anabolik
aktivite (39) ile iligkili olabilecegini gostermistir.
Yapilan bir arastirmada uygulanmis olan bir genel
fiziksel egzersiz programi sonrasi ADE I alel
polimorfizmli kisilerde tekrarlayan biseps fleksiyon
siirelerinin diger kisilere gore arttig1 saptanmistir
(41). Avustralyali milli kiirek¢ilerde yapilan bir
arastirmada, bu kisilerde I alelinin toplumun ¢ok
iistiinde oldugu goriilmiistiir (38). Ayrica yapilan bir
arastirmada D/D genotipli kisilerde, I/I (Bu kisilerde
plazma ADE seviyeleri daha diisiik bulunmustur) ve
I/D genotipli kisilere gore kronik fiziksel egzersiz
sonrasi sol ventrikiil kiitle artisinin anlamli olarak
daha fazla oldugu bildirilmistir (35). ADE D alelli
kisilerde plazma ADE aktivitesinin, ADE I alelli
kisilere gore daha yiiksek oldugu da yapilan
arastirmalarla bildirilmistir (14, 21). Bisiklet, uzun
mesafe kosucusu ve hentbolculardan olusan 60 kisilik
Ispanyol bir grupta yapilan arastirmada, kontrol
grubuna gore ADE I alelinin sporcu grubunda yiiksek
oldugu bulunmustur (14).

Diger taraftan Taylor et al. (42) ve Rankinen et al.
(37) gibi arastiricilar ADE genotipi ile egzersiz
arasinda bir iligki olmadigini ileri stirmiislerdir.
Nazarov et al. (43) da Rus sporcularda yaptigi
arastirmada boyle bir iligki saptamadigini bildirmistir.
Bu farkli goriigler nedeniyle bir ¢ok arastirict farkl
irk ve etnik gruplara mensup sporcular iizerinde
degisik egzersiz tiplerinde bu tiir ¢calismalarin
yapilmasi gerektigini vurgulamiglardir (37, 42). Bizim
yaptigimiz bir arastirmada 160 kisilik bir grupta Tiirk
sporcu ve sedanterler arasinda ADE I/D polimorfizmi
yoniinden anlamli bir fark saptadik (44). Bizim
bulgularimizda ADE I/D polimorfizmi ve atletik
performans arasinda iliski bulundugunu séyleyen

Sonug

Tiim bunlardan ¢ikan sonug bir genetik gosterge
olarak D aleli veya bir fenotipik gosterge olarak
plazma ADE seviyesi kalp hastaliklarinda ki risk
faktorlerinden biri olarak dikkate alinmalidir. Bu
konuda 6zellikle ADE 1/D polimorfizmi ile kalp
hastaliklarinda meydana gelen patolojiler arasindaki
bagin agiklanmasini saglayacak ileri arastirmalara
ihtiya¢ oldugu aciktir. Gelecekte bu iligkilerin agiga
¢ikmasi ile kalp hastaliklarindaki risk faktorlerinden
olan kolesterol, sigara vb. yanina kisinin ADE D
alleli olmas1 da eklenecektir.
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