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ÖZET 

Endotellıücrelerinde membrana bağlı olarak bulıman an­
iiyotensin dönüştüriicii enzim (ACE) anjiyotensinl (Al)'in 
anjiyotensin If (All) ye dönüşiimünii ve bradikininin par­
çalanmasım sağlayarak dolaşımdaki homeasiazda önemli 
rol oynar. Dolaşınıdaki All düzeyi, Al düzeyi ve ACE akti­
vitesine bağımlıdır. Dolaşınıdaki ACE nin çoğu vasküler 
endotelden kaynaklamr. Fonksiyonel olarak bemer, birbi­
ri ile ilişkili dotaşımda ve dokuda olmak üzere iki renin 
anjiotensin sistemi (RAS) vardır. Doku RAS aktivitesinin 
artmasmda ACE diizeyi en önemli faktördür. Böylece do­
ku All düzeyi de artar. Son zamanlarda tesbit edilen ACE 
gen i polinıorfiznıi, ACE ekspresyanımda değişikliklere ne­
den olur. Anjiyotensin dönüştürücü enzim geni polimofiz­
minin çeşitli iskemik ve iskemik olmayan kardiyovaskiiler 
Jıastalıklarla ilişkili olduğu ileri süriilmektedir. HipertOJı­
siyonla ACE geni polimOJjizmi arasında ilişki olmadığı 
bildirilmekte ise de, aksine raporlar da vardır. Bu konu 
halen tartışma/ıdır . Anjiyotensin dönüştürücü enzim geni 
polinıOJjiznıi ile sol ventrikiillıipertrofisi (SVH) arasmda 
ilişki olduğu lıakkmda fikir birliği vardır. Bu gen ACE dü­
zeyini arttırdığmdan, All oluşumu artışı ve bradikinin kal­
likrein sisteminin bloke oluşu nedeniyle nitrik oksiı (NO) 
ve diğer vazoc/ilatör prostaglandinlerin salımmı azalır , 
endotel disfonksiyonu ortaya çıkar. Endotel disfonsiyonu 
aterosklerozun önciisiidiir. DD genotipli kişilerde yüksek 
ACE düzeyleri All oluşumunu artttrdığından çeşitli nıeka­
nizmalarla iskemik olaylar başlayabilir. Halen anjiyoten­
sin dönüşıüriicü enzim geni polimofiznıi ile miyokard in­
farktüsii, eliiate kardiyomiyopati (KMP), hipertrafik KMP 
ve koroner anjiyoplasti sonrası restenazım ilişkisi tarltştl­
nıaktadtr. iteride yaptiocak çeşitli çalışmalarla ACE geni 
veya polimOJjizminin kardiyovasküler hastalık/ann fizyo­
lojik ve patolojik özellikleri üzerinde etkili bağımstz bir 
risk faktörü olduğu onaylaıursa, hastalar genotiplerine 
göre çeşitli risk kategorilerine ayniorak uygun tedavileri 
yapilabilecektir. Türk Kardiyol Dem Arş 2002; 30:441-448 

A11alıtar kelimeler: Renin anjiyotensin sistemi, anjiyoten­
sin döniiştüriicii emim geni polimorfizmi, kardiyovasküler 
lıastalıklar 

Renin anjiyotensin sisteminin (RAS) kardiyevaskü­
ler hastalıklarda önemli rol oynadığının gösterilmesi, 
son yıll arda bu sistemin fizyolojik karakteristikleri 
ve genetiği hakkındaki çalışmaları arttırmıştır. 
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Renin anjiyotensin sisteminin son etkin maddesi an­
jiyotensin II (All) dir. Bu peptid, vasoaktif ve büyü­

rneyi arttırıcı özelliği nedeniyle kardiyevasküler fiz­
yolojik ve patolojik karakteristikler üzerinde önemli 
rol oynar. Dolaşımdaki All düzeyi, anjiyotensin I 
(Al ) düzeyi ve doku anjiyotensin dönüştürücü enzim 
(ACE) aktiv itesine bağımlıdır. Anjiyotensin dönüş­
türücü enzim RAS da merkezi rol oynar. 

Anjiyotensin dönüştürücü enzim, AI'in AII ye dönü­

şümünü ve bradikininin parçalanmasını sağlayarak 
dolaşımdaki homeostazda önemli rol oynar. Fonksi­
yonel olarak benzer, birbiri ile ilişkili endokrin ve 
lokal olmak üzere iki RAS vardır (Şekil ı ve 2). An­
jiyotensin dönüştürücü enzim endotel hücrelerinde 
hücre zarına bağlı olarak bulunur. Renin, endokrin 
RAS ın aktivitesinde önemli rol oynamasına rağmen, 
lokal RAS'ın aktivitesinde benzer rol oynamaz. Lo­
kal RAS aktivitesinde doku ACE, plazma ve doku 
All düzeylerini etkileyen daha önemli bağımsız bir 
faktördür (I-4). 

Anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) 

Sağlıklı kişilerde ACE düzeyi büyük oranda sabit 
kalmakla birlikte, aile bireyleri arasında benzerlik, 
farklı kişiler arasında değişken l ik gösterir. Cambien 
ve arkadaşları (5), kişiler arasındaki farklılığın gene­
tik kaynaklı ol ab ileceğini ileri sürmüş lerd ir. 

NANCY çalışmasında, aile içindeki fertlerin ACE 
düzeyleri arasında korelasyon bulunmuştur. Bu bul­

gular ACE düzeyini belirleyen major bir genin oldu­
ğu izlenimini vermektedir. Aynı çalışmada, farklı ki­
şiler arasında ACE ekspresyonunda değişikJikler gö­
rülmesi, ACE genindeki polimorfizmin belirlenmesi 

gereğini ortaya koymuştur. 

ACE geni insan genomunun l7q23 lokusunda bulu­
nan 26 ekson ve 21 Kb ağırlığına sahip gendir. Onal­
tıncı intrendaki 287 baz çiftinin olup olmamas ı na 

bağlı olarak "Insertion 1 Deletion {I/D)" polimorfiz­
mi oluşmaktadır. Buna göre DD, ID ve II olmak üze­
re 3 genetip vard1r (6,7). 
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Sistemik etkiler 
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ACE 
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Lokal vasküler regülasyon 

Endotelin t 

Endotel kaynaklı - Bradikinin - inaktif peptitler Epinefrin t 

Relaksan faktör 

Şekil L Endokrin renin anjiyotensin sistemi 

Anjiyotensin II 
Doku ACE 

Doku Anjiyotensin I 

Şekil 2. Lokal renin aııjiyo tensin sis temi 

Populasyon çalışmalannda " insertion" alelinin s ıklı­

ğı %44, "deletion" a lelinin sıklığı %56 bulunmuştur. 

Doku ve plazmadaki ACE düzeyi polimorfizme göre 

değ işir. Gen polimorfizmi serum ACE düzeyi deği­

şikliğinin %47 sinden sorumludur. DD genotipli ki­

şi lerde ACE düzeyi en yüksek, ll genotipli ki şil erde 

ACE düzeyi en düşüktür. Bu durum hücre zarına 
bağlı ACE iç in de geçerlidir (4,6,7). Son y ı llarda ya­

pılan çalışmalarda, ACE geninin klasik olarak bili­

nen kardiyovasküler risk faktörlerine ek olarak kalıt­

sal bir risk faktörü olabileceğini düşündüren bulgu­

lar elde edilmi ştir (Şekil 3). 

Anjiyotensin dönüştürücü enzim geni ve 

hipertansiyon 

Esansiyel hipertansiyon , etyopatogenezinde çeşitli 

faktörlerin ve birden fazla genin rol oynadığı bir 

hastalıktır. Renin anj iyotensin sistemi kan basıncı 
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Prostaglandinler f 

Fibrinoliz f 

kontrolünde ve su-tuz dengesinde önemli rol oynar. 

Esans iyel hipertansiyon lu o lan k i şilerin % l 0-
20'sinde RAS aktivasyonunun yüksek bulunmas ı, bu 

kişilerde negatif feed-back mekan izman ın bozulmuş 

ol abileceğini düşündürmektedir (4). 

Renin anjiyotensin sisteminin son ürünü otokrin ve 

parakrin etkileri olanA II d ir (3) . D alele sahip kişi­

lerde serum ACE düzeyinin yüksek olması yanında 

A ll düzeyi de yüksek olacağından kan basıncı da 

yüksektir (8). Bununla birlikte ACE ve kan basınc ı 

arasındaki ili şkinin daha kompleks bi r yapıda olduğu 

düşünülmektedir. Anjiyotensin dönüştü rücü enzim 

geni polimorfizmi ile hipertansiyon arasındaki ili şki 

hakkında gen iş bilgi Cambien ve ark.(9) tarafından 

yapıl an çok merkezli ECTİM çalışmasının subg rup 

analizi ile e lde edilmiştir. Çalışma Fransa'da çoğrafi 

o larak ayrı 3 bölgede ve Finlandiya'da yap ılm ı şt ır. 

Bu çalışmadaki kiş iler kan basıncına göre değil, kalb 

krizi anamnezine göre seçilmiştir. ACE genotipi ile 

kan basıncı arasındaki i liş ki sadece normotansif 

kontrol grubunda test edilmiş ve an laml ı bir ilişk i 

saptan ma m ı ştır. 

Anj iyotensin konverring enzim geni ile SYH arasın ­

daki ilişki Schunkert ve ark.OO), Iwai ve ark. ( ll ) tara­

fından araştırılmı ş DD genotipi ile SYH arasında po­

zitif ilişki görülmesine rağmen, hipertansiyon ile 

ACE geni arasında ilişki bulunamamıştır. 

Yakın zamanda yapılan bir çalışmada da birbirlerin­

den farklı 3 seride kan basıncı ile ACE gen i arasında 

ilişki saptanmamıştır ( 12). Schmidt ve ark.(13) , Juene­

maitre ve ark.(I4), küçük gruplar halinde kardeşler 
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Ml: Miyokard infarktiisii. KMP: Kardiyomiyopati. HT: Hipertansiyon. 
SVH: Sol ventrikiillıipertrofisi 

Şekil 3. Anjioteıısin dönüştürücü enzimin kardiyovasküler olaylarla i li şkis i 

arasında yaptıkları ayrı ayrı çalı şmalarda da, anlamlı 

ili şki saptamamışl ardır. 

Higaki ve ark. ( IS) Japon e rkeklerinde yaptıklan ça­

lışmada, DD genotipinin esansiyel hipertansiyon iç in 

risk faktörü olduğunu belirtmelerine rağmen, Zee ve 

ark. ( 16) ailesinde hipertansiyon hikayesi olan hiper­

tansif hastalarda I ale! sı klığın ı normotensif insanlar­

dakinden daha faz la bulınuşlardır. Bu çalı şmada DD 

genotipi sıklığı , hipertansif grupta %20, normotansif 

grupta ise %41 bulunmuştur. Ayrıca bu sonucu açık­

layabilecek bir neden de ortaya konamamıştır. Bildi­

rilen çalışmal ann aksine ülkemizde yapılan bir çalı ş­

mada, hipertans iyon ile DD poliınorfizıni aras ında 

pozitif korelasyon saptanmıştır (17). 

Sonuç olarak ACE geni ile yüksek kan basıncı ara­

sında ili şkinin çeli şkili olduğu görülmektedir. Bu çe­

lişkili bulgular, ACE geninin tek başına y üksek kan 

basınc ı üzerine zayıf bir etkisinin olab il eceğin i, an­

cak bu etkinin hipertansiyon aç ısından diğer risk 

faktörle rinin varlığında önem kazanacağın ı düşün­

dürmektedir. 

Anjiyotensin dönüştürücü enzim geni ve sol 
ventrikül hipertrofisi 

Sol ventrikül (SY) kitles inin artması kardiyovasküler 

morbidite ve martaliteyi arttıran bağımsız bir risk 

faktörüdür ( 18) . Hipertansiyon yanında ş işmanlık, in­

sülin direnc i, genetik yatkınlık SYH geli şmesinde 

rol oynar ( 18,19). Epidemiyolojik çalı şınalarda da ba­

zı kişil erde bi linen ri sk faktörle ri olmad ı ğı halde 

SYH saptanmaktad ır. Anjiyotensin II nin sol ventri­

kül kitlesi üzerine etkili majör düzenleyic i faktör ol-

ması nedeniyle, ACE geni polimorfizmi ile SYH 

arasındaki ilişki araştırı lmaktadır. 

Shunkert ve ark.(IO) EKG de SYH saptanan, de­

mografik özellikleri , sistolik ve d iyastolik kan 

basıncı, kalp hızı, beden kitle indeksi (BKI), ko­

lesterol, sigara açısından benzer olan beyaz hasta 

ve kontrol grubunda, ACE geninin D a le linin s ı k­

lığını araştırdıklarında, DD genotipi olan kadın­

larda SYH riskin in artmadığını , DD genot ipi 

olan erkeklerde ise II genotipi o lanlardan daha 

sık olarak SYH geliştiğini , SYH ile DD genotipi 

arasında en kuvvetli ili şk inin hipertansif olmayan 

kişilerde olduğunu görmüşler ve kad ı n l arla er­

kekle r arasındaki bu fark lılığ ı ; kadınlardaki hor­

monal dengenin, gen in SYH için öngörücü riski-

ni değiştirmes ine bağlam ışlardır. 

Bir çalışmada da ACE geni DD genotipi ile ekokar­

diyografide saptanan SYH arasında her iki sekste de 

ilişki bulunmuş, fakat ACE geni ile hipe rtans iyon 

arasında ilişki saptanamamıştır ( ll ) . Japonya'da yapı­

lan bir otopsi çalı şınasında da ACE geni DD geneti­

pinin kalp kitlesinin bağıms ız bir beli rleyicisi olduğu 
gösterilmi ştir (20). 

Anjiyotensin dönüştürücü enzim ve ateroskleroz 

Renin anjiyotensin sis temi ateroskleroz patogenezin­

de bir çok yönden önemli rol oynamaktadır. Anjiyo­

tens in II, makrofaj kaynakl ı büyüme fa ktörü 

(MDGF), fibroblast kaynak lı büyüme faktö rü 

(FDGF) ve trombos it kaynaklı büyüme fak tö rü 

(PDGF) gibi ateroskleroz gelişiminde önem li rol oy­

nayan büyüme faktörlerinin artışın a yol açar, lokal 

etkiyle hipertrofi ve hiperplaziyi arttırır , düşük dan­

site li lipoprote in kolestero l (LDL-K) partikülünün 

oksidasyonunu kolaylaştırır. Ayrıca A II'nin nötrofil­

ler, monositler ve T lenfasitle r için kemotaktik oldu­
ğu bilinmektedir (2 1,22). 

Anjiyotensin dönüştürücü enzim, brad ikinin ve subs­

tance P g ibi inflamasyon ve i ınınunoloj ik cevaplarda 

etkili maddelerin yıkımında rol oynar, bradikinin­

kallikrein sis temi üzerinden n itrik oksi t (NO) salını ­

mını azaltarak aterosklerozun öncüsü olduğuna ina­

nılan endote l disfonksiyonuna neden olur (23) . Ayrı ­

ca a ldosteron yüksekliği, ateroskleroz ve kard iyak 

olay lar ile yakından ili şkili olan yüksek dansiteli li­
poprotein kolesterol (HDL-K) düzeyinin düşmesine 
de yol açar (24). 
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Hayvan deneylerinde, ACE inhibisyonunun aterosk­

leroz gelişim i ni yavaşlattığının görülmesi, RAS'ın 

aterosklerozda etkili olduğu izlenimini vermektedir 

(25) . Anjiyotensin dönüştürücü enzim gen i polimor­

fizminin yol açtığı doku ACE aktiv itesi artı ş ı ; lokal 

A II düzeyinin artmasına, bradikinin-kallikrein sis te­

minin blokajı ile NO ve diğer vazodi latör prostag­

landinlerin salınımının azalmasına yol açar. Tip 1 ve 

Tip ll diyabetli hastalarda, ACE geni polimorfizmi 

ile ateroskleroz arasındaki ilişki araştırıldığında her 

iki gruptaki aterosklerozlula rda DD genetipinin 
kontrollere göre daha sık olduğu saptanm ı ştı r. Ben­

zer risk profil ine sahip kişilerde DD genetipinin ate­

roskleroz geliş im i iç in bağımsız bir risk faktörü o l­
duğuna karar verilmişti r (26). 

Renin anjiyotensin sistemi ve miyokard 
infarktüsü 

Yaş , c ins, sigara, hipertansiyon, diyabet , yüksek 

LDL-K, düşük HDL-K, sedanter yaşam , şişmanlık, 

a ile hikayes i olması , a teroskle rotik süreç için kanıt­

lanmış kuvvetli risk faktörleridir. Bunun yanında 

Framingham çal ı şmasında, hiçbir ri sk faktörü olma­

yan bir kişinin gelecek 1 O y ıl içinde koroner olay ge­

çirme riski 50 yaş grubu iç in %6, 60 yaş grubu için 
%9 olduğu belirtilmiştir (27) . SAVE (28) ve SOL VD 

(29) çal ı şmal arında iskem ik kalp hastal ı ğından ko­

runmada ACE inhibisyonunun faydalı olduğu göste­

rilmiştir. 

Kronik kararlı anginadan karars ız anginaya geçi şte 

ateroskle rotik plaktaki değişiklikler, ülserasyon ve 

tromboz önemli rol oynar. Anj iyotensin II nin ate­

rosklerozda önemli rol oynad ığı bilinmektedir. Ayrı­

ca plak instabi lites inde de önemli bir faktördür. İn 
vivo bilgiler, lokal endotelin ve norepinefrin sal ını­

mında All nin rolünü desteklemektedir. Her ikisi de 

güçlü düz adele kasılınası yaparlar. Şiddetli kasılma, 

yumuşak plakta çatlama, trombosit agregasyonu ve 

trombus döngüsünü başlatabil ir (4). Ayrıca deneysel 

ve klinik çalı şmalarda All nin plazminojen aktivatör 

inhibitör- 1 (PAI-1) salınımını da arttırd ı ğı gösteril­

miştir. Plazminojen aktivatör inhibitör- 1 endojen 

plazminojen aktivatörünü nötral ize eder. Böylece 

fibrinolitik yolun blokaj ı , tranıbozun kontrolsüz bü­
yümesine yol açar (30). 

Sonuç olarak A Il, birden fazla mekanizma ile iske­

mik olayları baş latabilir. 
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All yapımı ACE'ye bağlı o lduğu için, artmış ACE 

ekspresyonu (DD genotipi) olan toplumlarda, koro­

ner olay insidansının diğer top lumlardan daha fazla 

o lacağı hipotezi ileri sürülmüştü r. Bu ilişkiy i araştı­

ran ilk çalışma prospektif, çok merkezli, o lgu-kont­

rol çalışmas ı olan Cambien ve arkadaşlarının (9) yap­

t ıkları ECTİM çalışmasıdır. Çalışmada ınİyokard in­

farktüsü (Mİ) sonras ı 3-9 ay geçmiş 660 erkek hasta 
(yaş 35-64) 2,5 yı l takip ed il miş; sonuçta Mİ geçir­

miş kiş ilerde DD genetipinin kontrollerden, DD ge­

notipi ile MI arasındaki ilişkinin düşük risklilerde 
daha kuvvetli olduğu görülmüş ve araştırmacılar dü­

şük riskli grupta gen mevcudiyetine bağl anan rölatif 

Mİ riskinin %35 iken tüm gurupta %8 olduğunu bil­

dirmişlerdir. Ayrıca DD genetipinin sık bulunduğu 

gurupta ACE düzeyleri yüksek bulunmuştur. Kadm­

larda yapıl an bir çal ışmada da; erkeklerde olduğu g i­

bi kadınlarda da DD genotipi ile Mİ arasında pozitif 
ilişk i bulunmuş ve bu ilişk i nin genç kadm la rda daha 

belirgin olduğu vurgulanmıştı r<31). 

ECTİM çalışın asına benzer bir sonuç, Gardmann ve 
arkadaşlarının (32) koroner arter hastalığ ı (KAH) 

olan 920 kişi üzerinde yaptı kları çalışmada a lınm ış­

tır. Bu çalışınada yüksek ACE düzeyi ile kan bas ıncı 

arasında i lişki olmadığı saptanmış, ayrıca DD geno­

tipinin düşük ri sk grubunda MI için ri sk taş ıd ığı be­

l irlenmiştir. Bu konuyla ilgili diğer ilginç b ir gözlem 

de Ludwing ve arkadaşları (33) tarafından ileri sürül­

müştür. Altı yüz doksan yedi hasta üzerinde yapılan 

kontrol lü çalışmada, ACE geni poliınorfizıninin Mİ 

gel işınesinde risk faktörü olduğu , fakat ateroskleroz 

gel işiminde ro lü olmadığ ı bildiri lm iştir. 

Belfast MONiCA çalışınas ında da ö lüm nedeni ke­

sin veya şüpheli MI olan kişi lerin otopsileri sonucu, 

bu kişilerde DD genetipinin kontrollerden sık o ldu­

ğu saptanm ı ştır. Otopsilerin hiçbirinde hipertrafik 
kardiyomiyopati (KMP) tespit edilmemiştir (34). Ja­

ponya'da yapılan bir çalışmada ise ACE gen i DD ge­

notipinin KAH gelişmesinde önemli rol oynadığı ile­
ri sürülmüştür (35). 

ACE geni polimorfizmi ile'KAH arasındaki ilişkinin 

tartışmalı olduğunu belirten çal ı şmalar da vard ır. Bir 

çalışmada anj iyografik olarak koroner arter stenozu 

saptanan 50 yaş altındaki hastalarda, prematüre 

KAH ve Mİ ile ACE geni arasında anlamlı i l işki bu­

lunamamış, ilişk inin toplurnlara spesifik olab i leceği ­

ni ihtimali ileri sürülmüştür (36). Bohn ve arkadaşl arı 
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(37) tarafından yapılan ECTİM çal ışmasına benzer 
çalışmadaki düşük riskli grupta, DD genotipi ile MI 
arasında istatistiki açıdan anlamlı ilişki bulunama­
mıştır. İki çalışma sonuçları arasındaki çelişkinin; iki 
topluluğun demografik özelliklerinin farklılığından 
kaynaktanabiieceği gibi, Bohn'un olgularında AMİ 

geçirilmesi ile çalışma arasında 4 senelik, ECTİM 
çalışmasında ise 3-9 aylık geçm iş bir zaman dilimi 
olmasından kaynaktanabi ieceği ileri sürülınüştür. 

Lindpainter ve ark. (38) 1250 erkek doktorda yaptığı 
"Physicians Health Study" çalı şmasında da ACE ge­

ni DD alelinin KAH veya MI riskinde kabul edilebi­
lir derecede bir artmaya neden olmadığı görülmüş­

tür. Bu çalışına sonuçları önemlidir. Çünkü bu çalı ş­

ma topluluğu, ECTİM çalışmasının topluluğundan 

daha düşük risklidir. Ayrıca bu toplulukta e rkekler 
arasındaki KAH insidansı, ECTİM çalışmasındak i 
kişiler arasındakinden daha düşük bulunmuştur. 

Lindpainter bu fark lılığa; Kuzey Amerika toplumu­
nun, genetik açıdan Avrupa toplumundan daha hete­
rojen oluşunun neden olabileceğini, ayrıca ECTİM 
topluluğunda çal ışına ile MI arasında 3-9 ay gibi bir 
zaman dilimi geçmiş oluşunun I alelin kaybında et­
ken olabileceğini ileri sürmüştür. 

Bu genetik ilişkiler Cambien ve Bohn'un çalıştı ğı 

topluluklarda ailevi araştırmalarla desteklenıniştir. 

DD genotipli ve MI geçirmiş kişiler alellerin daıni­

nan oluşu nedeniyle riski ebeveynlerinden alabile­
cekleri , o halde ebeveynlerde de Ml olaylarının art­
mış olabileceği ile ri s ürülınüştür. Bu hipotez doğrul­
tusunda Tiret ve arkadaşl arı (39) ECTİM topluluğunu 

incel emiş ve DD genotipine sahip kişilerin ebeveyn­

lerinde MI hikayesi sıklığının diğerlerinden 3 kat 
fazla olduğunu saptamışlardır. Bohn ve arkadaşları 
da (37) da kendi çalışına topluluğunda ayn ı özelliği 

bulmuşlardır. Son zamanlarda Badenhop ve arkadaş­
ları (40) çocuklardaki ACE gen i ile ai le büyükleri ara­

sındaki ölüm, Ml ve koroner arter baypass grefti uy­
gulanan kişil er arasındaki il işkiyi araştırmışlar, iki 
veya daha fazla a ile büyüğünde koroner olay hikaye­
si olan çocuklarda DD genotipinin sık olduğunu be­
lirleınişlerdir. 

Yukarıda ad ı geçen çalışmal arın çoğunun sonucu, 
ACE geni polimorfizmi ile Mİ arasıdaki pozitif iliş­
kiyi desteklediği gibi, ACE geninin kardiyevasküler 
morbidite için farklı ka lıtsal bir risk faktörü olabile­
ceğini işaret etmektedir. 

Renin anjiyotensin sistemi ve dilate 
kardiyomiyopati 

Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörlerinin kul­
l anıma girmesinden sonra iskemik dilate KMP'lerin 
doğal seyri değişm iş, mortalite ve morbiditede belir­
g in azalma görülmüştür. Bu yararı n diğer vazad ila­
tör ilaçların sağladığından çok daha fazla olması, 
fark lı mekanizmaların etkili olabi leceğini düşündür­

mektedir. Asemptoınatik veya semptomatik SV dis­
fonksiyonu olan kalbde, endokrin RAS aktivasyonu 
olduğu, yüksek renin düzeylerinin prognozu kötüleş­
tirdiği bi linmektedir (4 1) . Ayrıca plazma re nin dü­

zeyleri düşük olmasına rağmen MI sonras ı dolaşım­

da AII nin yüksek bulunması, doku RAS aktivasyo­
nu olduğunu düşündürmektedir (42). 

Endokrin ve doku RAS aktivasyonu, miyokardın ye­
niden şeki llenmesine (remodeling) neden olan deği­

şiklikleri başlatır. Anjiyotensin dönüştürücü enzim 
genotipine göre, serum ve doku ACE düzeylerindeki 

değişkenliğin gösterilmesi , DD genotipine sah ip ki­
şilerde daha fazla remodelling ve aşikar kalp yeter­
s izli ği oluşabileceğini diişündüm1ektedir. 

İskemik veya dilale KMP'li hastalarda, hastalıkla 

ACE geni poliınorfizıni ilişkisi ni araştıran bir çalış­
mada; kontrollere göre hastalarda DD genalipinin 
daha sık olduğu saptanmı ştır (43). DO genotipi ile 

ateroskleroz ve Mİ ilişki s inin tespiti bu sonucu des­
tekler mahiyettedir. Ancak ACE genini de içeren 10 
farklı genin idiyopatik d ilate KMP ile ilişkisin i araş­

tıran bir çalışmada, hiçbir gen ile di late KMP arasın­
da bağlantı gösterilemeıniştir (44) _ Ayrıca literatürde 
ACE geni polimorfizmi ile remodelling ili şkis ini 

araştıran çalışmaya da rastl anmamıştır. 

Renin anjiyotensin sistemi ve koroner a njiyoplas­
ti sonrası restenoz 

Koroner anjiyoplastiden sonra restenozun nedeni; 
düz adele hücresinin aktivasyonu ve subintiınaya gö­
çetmesi, orada çeşitli sitokinlerin e tkisi ile çoğalma­

sı , sonuçta neointimal hiperplazi, aşı rı bağ dokusu ve 
aşırı matriks oluşmasıdır. 

Normal ve travmarize vasküler duvarda ACE nin 
varlığı belirlenmiştir. intimal ve subi nt i nıal lokali­
zasyonlu ACE ekspresyonu lokal AII yapımın ı arttı­

m. All PDGF, MDGF, FDGF gibi sitokinlerin salı -
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nıınını uyarır. Bunlar düz adele hücresinin prolife­
rasyon ve büyümesini uyarırlar. Vasküler hasara ce-_ 

vap olarak oluşan ACE ekspresyonu, I/D polimorfiz­
mine bağlı olarak değişebilir. DD genetipi durumun­
da ACE düzeyleri daha yüksek olur. Böylece trav­
marize vasküler duvarda All yapımı artar. Aşırı All 

yapımı aşırı neointimal çoğalmaya yol açar. Akut 

miyokard infarktüsü esnasında, primer anjiyoplasti­
den sonra restenez ile ACE geni polimorfizmi ara­
sındaki ili şkiy i araştıran Ohishi ve ark.(45), balon an­

jiyoplasti sonrası restenez gelişen kiş ilerde DD ge­
notipinin sık olduğunu belirtm işlerdir. Ribiccini ve 
ark. (46) da stent restenozu ile DD genetipi arasında 
anlamlı bir ilişki saptamışl ardır. 

Renin anjiyotensin sistemi ve hipertrofik 
kardiyomiyopati 

Hipertrafik KMP, monogenik hastalık olmasına rağ­

men, aile içi ve aileler arası fenatipik farklılıkta rol 

oynayan ACE geni gibi diğer genetik faktörlerin de 
rolü vardır. Anjiyotensin dönüştürücü enzim ile hi­

pertrofik KMP arasındaki ili şkiy i araştıran ilk çalış­

ma Marian ve ark.(47) tarafından yayınlanmıştır. Ça­

lışmada; DD genotipinin, ailesinde ani ölüm hikaye­
si fazla olan hipertrafik KMP !ilerde, az olanlara gö­
re daha sık olduğu gösterilmiştir. DD genetipinin 
varlığı , plazmada ve muhtemelen kalbde doku ACE 
düzeyinin artışına, hipertrafik KMP li hastalarda 
hastalığın daha ciddi ve prognozun daha kötü olma­
sına yol açmaktadır. Bu hastalarda ani ölüm riski da­

ha fazladır. Değiş ik ırklarda küçük hasta gruplarında 

yapılan çalışmalarda; Japon hipertrafik KMP li has­
talarda DD genetipi sıklığı %34-38 iken, Avrupalı­

larda %54-58 bulunmuştur (48,49). Bizim yaptığımı z 

çalışmada D ale! sıklığını %60 olarak bulduk (50). 

Irklar arasındaki bu farklılık ve fark lılığın hastalık 

üzerine etkisi halen tartışılmaktad ır. Bir çalı şmada, 

sporadik hipertrafik KMP !ilerde fami li al olanlara 
göre D alel sıklığının daha fazla olduğu gösterilmiş­
tir (48). Bizim yaptığımız çalışmada da, benzer bul­
guyu saptadık (50). 

Semptomatik kalb yetersizli ği ile ilg ili çeşitli çalı ş­

malarda, ACEI lerinin farınakolojik inhibisyonu ile 
yetersizliğin semptomlarının düzeldiği , morbidite ve 
mortali tenin azaldığı gösterilm iştir. Ayrıca kalp ye­
tersizliğinde RAS'ın prognostik ö nemi olduğunu 

göstermektedir. 
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Son birkaç senedir yapılan birçok çalışmadan elde 
edilen bulgular, ACE geninin ve polimorfizminin , 
farklı kalı tsal bir kardiyevasküler risk faktörü sayıla­

bi leceğini göstermektedir. 

Sonuç.olarak; şimdiye kadar yapı lan çeşitli çalı şma­

lardan elde edilen bazı bulgular, ACE geni pol iınor­

fi zminin, çeşitli iskemik ve noniskemik kardiyevas­
küler sendromlarla pozitif ilişkili olduğu ve DD ge­

notipine sahip olmanın bir dezavantaj sayılab ileceğ i 

izlenimini vermektedir. İleride yap ıl acak çalışmalar­

da, ACE geninin, polimorfizmin in veya herikisinin, 
kardiyevasküler hastalığın patofizyolojik karakteris­
tiklerinde bağımsız bir risk faktörü olduğu onayla­
nırsa, doktorlar hastalarını genetiplerine göre çeşitli 
risk kategorilerine ayırarak uygun tedaviyi uygulama 
imkaninı bulacaklardır. O zaman da, ACE inhibi tör­
leri ile veya anj iyotensin reseptör blokerieri ile bu 

riskin azal t ılmasının mümkün olup olam ıyacağı so­
rusu gündeme gelecektir. 
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