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Özet 

Anjiyorensin döniiştiiriicii enzim (ACE) gen polimorflıminin çeşitli kardiyovaskii/er patoloji/ere olan erkisi tarllştlmaktachr. 

Biz de çalişmanmda bu genetikfaktörün Tiirk toplumunda erken koroner arter hasraltğ1 gelişimiiizerine etkisini araştmııay1 
amaçladik. Koroner arter hasraltğ1 tespit edilmiş 50 yaş ve daha alirndaki 139 olgu mm konvansiyonel riskfaktörleri ve ACE 
genorip da,~llrm/an, ayn1 yaş gmbundaki koroner cırrer hastalt,~1 respir edilmeyen 67 o/guy/a karştlaşrmld1 . 

Erken koroner arrer lıasta/1,~1 respir edilen ve edilmeyen her iki grupraki ACE genalip dağ1/um benzer şekildeydi. (Çalişma 
gmbunda ACE 1/1: %13.7; ACE 1/D: %59; ACE D/D: %27.3; konrrol grubunda ACE l ll: %17.9, ACE /ID: %57.2 . ACE 
D/D: %27.9). ACE D/D genalipinin erken koroner arterlıastalrğl relatif risk oram 0.88 (p > O. 05) ve D alelinin re/arif risk 
oram 1.03 (p > 0.05) bulundu. Buna karş111 toral kolesrerol seviyesi, HDL koliesrerol seviyesi, LDL kolesterol seviyesi. siga
ra kullammr, viicut kir/e indeksi ve diabet Slklr,~l erken koroner arter hasraltğ1 respit edilen grupta istatistiksel anlam/i şekil

de farklı bulundu. 

Sonuç: S111rrlt bir ömekleme dayanan gözleme göre, ACE gen polim01jizmi Tiirk roplumunda erken koroner arrer hasrah.~l 
gelişiminde rol oynayan hirfakrör olarak göriinmemektedir. (Türk Kareliyol Dem Arş 2004; 32: 23-27) 

Anahtar kelime/er: ACE genoripi, erken koroner arrerlıastalrğl 

S um mary 

Tlıe Role of A ngiatensin Converting Enzyme Gene Polymorplıism in tlıe Development of Prematııre 
Coronary Artery Disease 

Angiotensin-converting enzyme (ACE) gene po/ymorphism has been associated with maiiY cardioı•ascu/ar patlwlogies. The 
goal of our srudy was to assess rhe association of ACE gene polymorphism wir h premature coronary artery disease in Tur
kish population sample. A total of 139 young patienrs (00 years) with coronary artery disease were eva/uareel in regard ro 
ACE gene polymorphism and conventiona/ coronary risk factors. The flndings ıvere analyzed and compareel w ith those of 67 
healthy young persons. Bor h allele frequencies and ACE genorype disrrihurion d id not eliffer substantially berween groups 
(ACE lll: % 13.7; ACE /ID: %59; ACE DID: %27.3 in the study group and; ACE lll: %17.9, ACE /ID: %57.2, ACE OlD: 
%27.9 and in rhe comrol group). The odds rat i os ı ve re 0.88 for D homozygotes (p > 0.05) and 1.03 for the D allele (p > 
0.05). On the other hane/, the other variab/es (smoking, plasma cholesterollevel, obesity, and diabetes mellitus) were fowrd 
to be retCil ed to rhe deve/opme/11 of premature coronary artery disease. Conc/usion: ACE gene polymorphism does not se em 
ro he associatecl with premature coronary arrery disease in the studied, limited-sized Turkish sample population. (Tiirk Kar
diyol Dem Arş 2004; 32: 23-27) 
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Renin anjiyotensin aldosteron sisteminin kardi
yavasküler hastalıkların patogenezindeki rolü 
bilinmektedir_ Anjiyotensin dönüştürücü enzim 
(ACE) anjiyotensin l'den anjiyotensin II'ye dö
nüşümü ve vazodilatatör etkili bradikininin par
çalanmasını sağlar. Anjiyotensin II güçlü bir 
vazokontriktör madde olup, hipertrofi uyarıcı 
etkiye sahiptir. ACE inhibisyonunun sol kalp 
yetersizliği olan hastalarda martaliteyi azalttığı, 
koroner arter hastalığı primer sekonder koruma
sında etkin olduğu bilinmektedir <1-4>. Serum ve 
doku ACE düzeyleri ACE genindeki insersi
yon/delesyon (1/D) polimorfizmiyle ilişkilidir. 
Anjiyotensin II düzeyi homozigot D aleline sa
hip kişilerde (17. kromozomda bulunan ACE 
geninin 16. intronundaki 287 baz çiftinin eksik
liği), heterozigot veya homozigot I alelli kişile
re göre daha yüksektir (5,6)_ ACE gen polimor
fizminin kardiyovasküler hastalıklar üzerine et
kileri üzerine çelişkili bildiriler mevcuttur. Sol 
ventrikül hipertrofisiyle ACE gen polimorfizmi 
arasındaki ilişki genel olarak kabul edilmiştir. 
Buna göre D/D genotipine sahip bireylerde sol 
ventrikül ve kalp kitlesinin daha fazla olduğu 
görülmüştür (7-9). Hipertansiyon ile ACE gen 
polimorfizmi arasındaki ilişkinin araştırıldığı 
çalışmalarda genellikle belirli bir ilişki saptan
mamıştır (lO, ı 1>. Bazı araştırıcılar koroner arter 
hastalığı, iskemik ve idiyopatik kardiyomiyopa
tiyle ilişkili olduğuna dair raporlar bildirmiş
ken, yine başkaları bu durumun aksini gösteren 
sonuçlara varmışlardır (12- 15>. Türk toplumunda 
ACE gen polimorfizmi ve kardiyovasküler has
talıklarla ilgili daha önce yapılmış çeşitli yayın
lar mevcuttur. Buna göre bazı yazarlar koroner 
arter hastalığı olan grupta D ale! sıklığını fazla 
bulurken başkaları arada anlamlı fark bulama
mıştır (16-19). Tip II diabetik Türk hastalarda hi

pertansiyon, mikrovasküler kamplikasyon ve 
ateroskleroz gelişimi üzerine ACE genotipinin 
etkisi bulunmamıştır (19-21). Buna karş ılık ciddi 
esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda D ale
linin rolü olabileceği düşünülmüş, bir başka ça
lışmada da esansiyel hipertansiyonlu hastalarda 
ACE genetipinin sol ventrikül hipertrofisi üze-
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rine etkisi olmadığı sonucuna varılmıştır (22.23). 

Türk toplumunda ACE gen polimorfizminin er
ken koroner arter. hastalığı gelişimine etkisi 
üzerine yayınlanmış araştırmaya rastlamadık. 

Bu çalışmanın amacı Türk toplumunda erken 
koroner arter hastalığı gelişiminde ACE gen po
limorfizminin rolünü araştırmak ve sonuçları bu 
konuyla ilgili daha önce yapılm ı ş çalışmalarla 

karşılaştırarak, tartışmaktır. 

YÖNTEMLER 

Çalışmaya 50 yaş ve daha altında 18l'i erkek toplam 
206 olgu alındı. Kendilerinde erken koroner arter 
hastalığı tespit edilmiş (anjiyografik olarak epikardi
yal koroner arterlerde %50 den fazla tümen diameter 
darlık ve/veya geçirilmiş miyokard infartüsüne ai t 
objektif bulguların varlığı) 139 rastgele hasta çalı ş

ma grubunu ve atipik göğüs ağrısı nedeniyle hasta
nemize başvuran, koroner anjiyografilerinde normal 
bulgular saptanan ve/veya miyokard perfüzyon sin
tigrafilerinde anormallik tespit edilmeyen 67 rastgele 
olgu da kontrol grubunu oluşturdu. Tüm olgu ları n 

ACE genetipleri analiz edildi. Bu amaçla deoxyribo
nukleik asit (DNA) tam kandan proteinaz K ile, kır
mızı hücrelerin hemolizi ve hücre pelletinin sindiril
mesi yoluyla sağland ı . Elde edilen DNA genetip ta
yinine kadar -20°C de sakl andı. Genetip tayini poli
meraz zincir reaksiyonuyla (PCR) ve PCR materya
linin jel elektroforeziyle değerlendirilmesi neticesi 
yapıldı. ACE l/D genetipine sahip olguların yan lış

lıkla D homozigot olarak değerlendirilmesin i önle
mek amac ı yla, D homozigot olarak tespit edilen 
DNA'lar insersiyon-spesifik bir "primer çifti yle" tek
rar işleme tabi tutuldular. Genotiplemeyle uğraşan 
laboratuar görevli leri klinik bulgulardan habersizdi
ler. Bütün olgularda klinik ve lipid laboratuar bulgu
ları kaydedildi. Daha önce bir paket yıldan daha faz
la sigara iç imi olanlar, sigara içimi pozitif olarak de
ğerlendirildiler. Birinci derece akrabalarında 55 ya
şından önce aterosklerotik kardiyevasküler olay ve
ya ani ölüm hikayesi olanlar, pozitif aile anamnezine 
sahip olarak kabul edildiler. 

İstatistiksel analizler SPSS 10.0 programıyla gerçek
leştirildi. Bütün kantitaif değerler± 1 standart sapma 
olarak verildi. Çalışma ve kontrol grubundaki kate
gorik değişkenler ki-kare testiy le, kantitatif değiş
kenler eşlendilmemiş t-test ile karşılaştırı ldılar. ACE 
genetipinin koroner arter hastalığıyla ilgili re latif ris-
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ki odds oranı hesaplamas ıy l a yapı ldı, p-değerin in 

<0.05 olmas ı is tatis tiksel o larak anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR 

Çalı şma grubundaki olgular 43 .3 ± 4.7 yaşında 
ve 125'i (89%) erkekdi. Kontrol grubundaki ol

guların ise yaş l arı 4 1.9 ± 6 .1 olup, 56 's ı (83%) 

erkekdi. Koroner arter hasta lığı mevcut o lan ol
guların, kontrol grubundaki olgulara göre total 

kolestero l, LDL-kolesterol düzeyleri , vücut k it

le indeksleri an laml ı olarak yüksek ve bu grupta 

sigara içme oranıy l a diabetes me llitus s ıklığ ı 

an lamlı olarak fazla bu lunurken, HDL koleste

ro l düzey leri düşük bul und u. Çalı şma gru

bundaki hasta l arın tri g li serid düzeyle ri istatis

tiksel o larak anl amlı olmayan düzeyde daha 

yüksek, aynı şekilde pozitif a ile anamnezi, hi

pertansiyon sıklıkları da anl amlı olmayan şekil-

de fazla bu lundu. Çal ı şmamızda 3 I hastada 

ACE 1/1 (% 1 5), I 17 hastada ACE I!D (%56.8) 
ve 58 hastada da ACE D/D (%28.2) genotipi 

tespit ed ild i (Ça lı şma gr ubun da ACE I/I: 

% 13 .7; ACE I/D: %59 ; ACE D/D: %27.3; 

kontro l g rubunda ACE I/ I : % I 7 .9, ACE 

I/D: %57.2, ACE D/D:%27.9). ACE D/D geno

tipinin erken ko roner arter hastalığı iç in relatif 
risk oranı 0.88 (p=0.7 , %95 güvenil irl ik ara lığı 

0.465-1.68 1 ), D aleli nin relatif risk oran ı 1.03 
(p=0.8, %95 güvenilirl ik aralığ ı 0.684- 1 .569) 

bulundu (Tablo 1). 

Cinsiyetiere göre yapılan subgrup analizlerinde 
de, erken koroner arter hastal ığ ı gözlenen grup

ta kontrollere oranla fark lı bir genotip dağ ı l ımı 

tespit edilmedi (erkeklerde koroner arter hasta

lığı olanlarda D ale! frekans ı 0 .56, olmayanlar

da 0.58, p=0.7). Aynı şek i lde miyokard infark

tüsü geç iren ve geçirmeyen o lguların s ubgrup 

Tablo 1. Çalışma ve kontrol grıtbwıdaki lıastalarııı demografik ve 
klinik özellikleriyle, ACE ge11otipleme sonuçları 

analizle rinde de fa rkl ılık bulunmad ı (D 

ale! sıklığ ı her iki grupta 0.56, p=0.8). 

KA H(+) KAH(-) p 
N=l39 N=67 değeri 

Yaş (yıl ) 43.3±4.7 4 1.9±6.1 a.d 

Cinsiyel (erkek/bayan) 11/2 21n a.d 

Sigara kullanımı 98 (70) 27 (40) o 

Hipenansiyon 52 (37) 19 (28) n.d 

Diabetes ınellitus 27 (19) 5 (7) 0.03 

Aile anaınnczi 55 (39) 23 (34) a.d 

Total kolesterol (ıng/d i ) 2 13±47 198±25 0.01 

HDL-koleste rol (nıg/d l ) 33±8 37±8 o 

LDL-kolesterol (ıng/di) 142±40 ı 26±22 o 

Trigliserit (ıng/d i ) 178±76 160±68 a.d 

Vücut kitle ideksi (kgfın2) 27.2±3.6 26.0±2.7 0.0 1 

D ale! frekans ı 0.56 0.55 a.d 

D/D gcnotipi 38 (27.3) 20 (29.9) a.d 

1/D genotipi 82 (59.0) 35 (52.2) a.d 

1/1 geııotip i 19 ( 13.7) 12 ( 17.9) a.d 

D: delesyon.l: insersiyon. KAH: koroner ar/er hasralt,~ 1. paremez içinde oran
/ar lıildirilmişrir. a.d: (/li/am!t değil. 
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TARTIŞMA 

Çalışma ve kontro l gruplarımı zd a ACE 

genotip dağılımında is tatistiksel anlamlı 

fark bulunmamışt ır (Ça lı şma gru bunda 

ACE 1/l: % 13 .7; ACE I/D : %59; ACE 
D/D: %27.3; kontrol grubunda ACE III: 

% 17 .9 , ACE I / D :%57 .2, A CE 

D/D:%27.9). D/D genotipinin ve D aleli

nin erken koroner arter has talığ ı iç in rela
tif risk oranlan s ıras ı y la 0.88 ve 1.03 

olup, istatistiksel o larak an laml ı değild i r. 

Bu sonuçlar ACE D/D genotipi ve D ale
linin eken koroner arter hastal ığ ı ge li ş i

ıninde rolü olmad ığını düşündürmekted i r. 

ACE gen polimorfi zminin kalp k itlesi ve 

sol ventrikül hipertrofisi üzerine etki li o l

duğu ve D/D gene tipine sahip bireylerde 

daha fazla olduğu gene ll ikle kabul gör
mektedir (7-9). Türk top lumunda bu ko

nuyla ilg il i yapılm ış Tezcan ve arkadaş la

nnın esansiyel hipe rtans iyonlu has ta l arı 
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sağlıklı kontollerle karşılaştırdıkları çalışmala
rında , sol ventrikül kitlesinin her üç genotip 
arasında anlamlı farklı bulmamışlardır (23) . Top
lumumuzda bu konuda etnik bir farklılık olabi
leceği gibi , aradaki fark hasta sayısının yetersiz 
oluşu ve istatistiksel farklıl ıktan kaynaklanıyor 

olabilir, çünkü bu çalışınada da D/D ve III ge
notipleri arasında sol ventrikül kitlesinde% 14.5 

far k b u 1 u n ın u ş tu r (D 1 D : 1 1 3 ± 3 7 g 1 m 2; 

I/1:96±1 lg/ın2 ). ACE gen polimorfizminin hi
pertansiyon gelişimine katkısı olmadığı ya da 
katkının çok zayıf olduğu genellikle kabul gör
mektedir ( I0-1 1l. Bedir ve ark. çalışmalarında bu 
duruma benzer sonuca ulaşırken, pozitif aile 
anaınnezi olan ciddi hipertansif hastalarda yapı
lan subgrup analizinde normotansiflere oranla 
D/D gen o tip sıklığında artış gözlemişlerdir (22) . 

Raynolds ve ark. ACE genetipi ile idiopatik ve 
iskemik dilate kardiyomiyopati arasında ilişki 
bulmuşlar, ancak daha sonra yapılan çeşitli ça
lışmalar bu bulguyu desteklemeyen sonuçlara 
varmışlardır <13.14). Hipertrafik kardiyomiyopati 
ile i li şkili az sayıda yayında da, D/D genotip ve 
D alelinin bu konuda rolü olabileceğini düşün
dürmektedir <24,25l. Koroner arter hastalığı ve 
miyokard infarktüsü ile ACE gen polimorfizmi 
en çok yayın bulunan konulardan biri olmasına 

rağmen bu konuyla ilg ili fikir birliği oluşma
ınıştır (1 1,12,15). Toplumuzda bu konuya ilişkin 

Tokgözoğlu ve arkadaşlarının koroner anjiyog
rafileri yapılmış 393 hastada elde ettikleri sonu
ca göre, koroner arter hastalığı, miyokard infar
tüsü olan ve olmayan grupta D alel frekansını 
sırasıy l a 0.61 ve 0.62 bulmuşlardır ( I S). Yine 
aynı ça lı şmada konvensiyonel risk faktörlerine 
göre koroner arter hasta lığı yönünden düşük 

riskli gruplarda da D alel sıklığı farklı bulunma
mıştır. Buna karşılık koroner arter hastalığı 
yaygınlığını gösteren Gensini skorlaması DD 
genetipi olanlarda an lamlı olarak yüksek bulun
muştur. Araz ve arkadaşl arı da tip II diabetik 
hastalarda koroner arter hasalığı gelişen lerde 

ACE genotip faklılığ ı tespit etmemişlerdir (19l. 
Çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlar bu çalış

maların sonu çlarını desteklemektedir. Buna 
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karşılık koroner arter hastalığı olan Türk popu
lasyonunun sağlam kontollerle karş ı l aştırıldığı 

iki ayrı çalışınada D alelin in hasta grubunda an
l amlı olarak yüksek bulunduğu gözlenmişti r 

(16,17). İşbir ve arkadaş larının çalı şınasında 

kontrol grubunda D alel frekans ı 0.49 tespit 
edilmi ş olup, alışımış ın d ı ş ında düşük bulun
muştur (l 6l. Akar ve arkadaşları da Ankara çev
resindeki hastalarda D al el frekansını O. 73 gibi 
oldukça yüksek bir değerde bulmuş lardır ( ı 7) . 

Bu bölgedeki etnik özellikler ACE genetipinin 
koroner arter hastalığı gelişiminde rol oynadığı
nı düşündürmektedir. Çal ışmamız erken koro
ner arter hastalığı gelişiminde ACE genetipinin 
etkili olmadığını düşündüri.irken , konvensiyonel 
risk faktörl erinden sigara içimi, total kolesterol 
yüksekliği , HDL kolesterol düşüklüğü , LDL 
kolesterol yüksekliği, obezite ve diabetin öne
mini bir kez daha ortaya koymuştur. Pozitif aile 
anamnezi ve hipertansiyonun her iki grupta an
lamlı farklılık gösterınemesinin, kontrol grubu
muzun hastaneye başvuran seçilmiş olgu lardan 
oluşmasından kaynaklandığını, düşünınekteyiz. 

Çalışmamızın sonuç l arına göre erken koroner 
arter hastalığı gelişiminde ACE gen polimorfiz
minin herhangi bir rolü olmadığ ı kanısın a var
ınakla birlikte kesin konuşabilmek için daha 
fazla say ıdaki popi.ilasyonda çalışma yapılmas ı 

gerekmektedir. 
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