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Ozet

Anjiyotensin doniigtiiriicii enzim (ACE) gen polimorfizminin gegiili kardiyovaskiiler patolojilere olan etkisi tartigilmaktacdr.
Biz de caligmamizda bu genetik fakidriin Tiirk toplumunda erken koroner arter hastaligi geligimi iizerine etkisini aragtirmayi
amagladik. Koroner arter hastahgr tespit edilmis 50 yas ve daha altindaki 139 olgunun konvansiyonel risk Jaktérleri ve ACE
genotip dagihmlar:, ayni yag grubundaki koroner arter hastahigi tespit edilmeyen 67 olguyla kargilagtirild.

Erken koroner arter hastaligi tespit edilen ve edilmeyen her iki gruptaki ACE genotip dagilimi benzer gekildeydi. (Calisma
grubunda ACE I/l: %13.7; ACE IID: %59; ACE DID: %27.3; kontrol grubunda ACE I/l: %17.9, ACE IID: %57.2. ACE
DiD: %27.9). ACE DID genotipinin erken koroner arter hastaligi relatif risk oram 0.88 (p > 0. 05) ve D alelinin relatif risk
orant 1.03 (p > 0.05) bulundu. Buna kargin total kolesterol seviyesi, HDL kollesterol seviyesi, LDL kolesterol seviyesi, siga-
ra kullammu, viicut kitle indeksi ve diabet sikligi erken koroner arter hastaligi tespit edilen grupta istatistiksel anlaml sekil-
de farkli bulundu.

Sonug: Sinrly bir Grnekleme dayanan gézleme gire, ACE gen polimorfizmi Tiirk toplwmunda erken koroner arter hastaligi
geligiminde rol oynayan bir faktér olarak gorinmemektedir. (Tiirk Kardiyol Dern Arg 2004; 32: 23-27)

Anahtar kelimeler: ACE genotipi, erken koroner arter hastaligi

Summary

The Role of Angiotensin Converting Enzyme Gene Polymorphism in the Development of Premature
Coronary Artery Disease

Angiotensin-converting enzyme (ACE) gene polymorphism has been associated with many cardiovascular pathologies. The
goal of our study was to assess the association of ACE gene polymorphism with premature coronary artery disease in Tui-
kish population sample. A total of 139 young patients (<50 years) with coronary artery disease were evaluated in regard to
ACE gene polymorphism and conventional coronary risk factors. The findings were analyzed and compared with those of 67
healthy young persons. Both allele frequencies and ACE genotype distribution did not differ substantially between groups
(ACE 1> 9%13.7; ACE IID: %59; ACE DID: %27.3 in the study group and; ACE III: %17.9, ACE IID: %57.2, ACE DID:
%27.9 and in the control group). The odds ratios were 0.88 for D homozygotes (p > 0.05) and 1.03 jor the D aliele (p >
0.05). On the other hand, the other variables (smoking, plasma cholesterol level, obesity, and diabetes mellitus) were Jound
1o be related to the development of premature coronary artery disease. Conclusion: ACE gene polymorphism does not seem
1o be associated with premature coronary artery disease in the studied, limited-sized Turkish sample population. (Tiirk Kar-
diyol Dern Arg 2004; 32: 23-27)
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Renin anjiyotensin aldosteron sisteminin kardi-
yovaskiiler hastaliklarin patogenezindeki rolii
bilinmektedir. Anjiyotensin doniigtiiriicii enzim
(ACE) anjiyotensin I'den anjiyotensin II'ye do-
niigiimii ve vazodilatator etkili bradikininin par-
calanmasini saglar. Anjiyotensin II gii¢lii bir
vazokontriktor madde olup, hipertrofi uyarici
etkiye sahiptir. ACE inhibisyonunun sol kalp
yetersizligi olan hastalarda mortaliteyi azalttig,
koroner arter hastalig1 primer sekonder koruma-
sinda etkin oldugu bilinmektedir (4. Serum ve
doku ACE diizeyleri ACE genindeki insersi-
yon/delesyon (I/D) polimorfizmiyle iliskilidir.
Anjiyotensin II diizeyi homozigot D aleline sa-
hip kisgilerde (17. kromozomda bulunan ACE
geninin 16. intronundaki 287 baz ciftinin eksik-
ligi), heterozigot veya homozigot I alelli kigile-
re gore daha yiiksektir 5:9, ACE gen polimor-
fizminin kardiyovaskiiler hastaliklar iizerine et-
kileri iizerine ¢eligkili bildiriler mevcuttur. Sol
ventrikiil hipertrofisiyle ACE gen polimorfizmi
arasindaki iligki genel olarak kabul edilmisgtir.
Buna gore D/D genotipine sahip bireylerde sol
ventrikiil ve kalp kitlesinin daha fazla oldugu
goriilmiistir 79, Hipertansiyon ile ACE gen
polimorfizmi arasindaki iligkinin arastirildig:
caligmalarda genellikle belirli bir iligki saptan-
mamigtir 101D, Bazi arastiricilar koroner arter
hastalig1, iskemik ve idiyopatik kardiyomiyopa-
tiyle iligkili olduguna dair raporlar bildirmis-
ken, yine baskalar1 bu durumun aksini gdsteren
sonuglara varmuglardir (12-13), Tiirk toplumunda
ACE gen polimorfizmi ve kardiyovaskiiler has-
taliklarla ilgili daha dnce yapilmig cesitli yayin-
lar mevcuttur. Buna gore bazi yazarlar koroner
arter hastaligt olan grupta D alel siklifim fazla
bulurken baskalart arada anlamli fark bulama-
mugtir (16-19) Tip 1T diabetik Tiirk hastalarda hi-
pertansiyon, mikrovaskiiler komplikasyon ve
ateroskleroz geligimi iizerine ACE genotipinin
etkisi bulunmamugtir (1921, Buna kargihik ciddi
esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda D ale-
linin rolii olabilecegi diisiiniilmiis, bir baska ¢a-
lismada da esansiyel hipertansiyonlu hastalarda
ACE genotipinin sol ventrikiil hipertrofisi iize-
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rine etkisi olmadig1 sonucuna varilmigtir (22:23),
Tiirk toplumunda ACE gen polimorfizminin er-
ken koroner arter, hastalig1 gelisimine etkisi
lizerine yayinlanmig arastirmaya rastlamadik.

Bu calismanin amaci Tiirk toplumunda erken
koroner arter hastalig1 gelisiminde ACE gen po-
limorfizminin roliinii arastirmak ve sonuglari bu
konuyla ilgili daha 6nce yapilmis ¢aligmalarla
kargilastirarak, tartismaktir.

YONTEMLER

Calismaya 50 yas ve daha altinda 181'i erkek toplam
206 olgu alindi. Kendilerinde erken koroner arter
hastah@ tespit edilmis (anjiyografik olarak epikardi-
yal koroner arterlerde %50 den fazla liimen diameter
darlik ve/veya gecirilmis miyokard infartiisiine ait
objektif bulgularin varligr) 139 rastgele hasta calis-
ma grubunu ve atipik gdgls agrist nedeniyle hasta-
nemize bagvuran, koroner anjiyografilerinde normal
bulgular saptanan ve/veya miyokard perfiizyon sin-
tigrafilerinde anormallik tespit edilmeyen 67 rastgele
olgu da kontrol grubunu olusturdu. Tiim olgularin
ACE genotipleri analiz edildi. Bu amacla deoxyribo-
nukleik asit (DNA) tam kandan proteinaz K ile, kir-
miz1 hiicrelerin hemolizi ve hiicre pelletinin sindiril-
mesi yoluyla saglandi. Elde edilen DNA genotip ta-
yinine kadar -20°C de saklandi. Genotip tayini poli-
meraz zincir reaksiyonuyla (PCR) ve PCR materya-
linin jel elektroforeziyle degerlendirilmesi neticesi
yapildi. ACE I/D genotipine sahip olgularin yanlis-
likla D homozigot olarak degerlendirilmesini onle-
mek amacryla, D homozigot olarak tespit edilen
DNAlar insersiyon-spesifik bir "primer ¢iftiyle" tek-
rar igleme tabi tutuldular. Genotiplemeyle ugrasan
laboratuar gorevlileri klinik bulgulardan habersizdi-
ler. Biitiin olgularda klinik ve lipid laboratuar bulgu-
lar1 kaydedildi. Daha 6nce bir paket yildan daha faz-
la sigara icimi olanlar, sigara i¢imi pozitif olarak de-
gerlendirildiler. Birinci derece akrabalarinda 55 ya-
sindan dnce aterosklerotik kardiyovaskiiler olay ve-
ya ani oliim hikayesi olanlar, pozitif aile anamnezine
sahip olarak kabul edildiler.

Istatistiksel analizler SPSS 10.0 programiyla gercek-
lestirildi. Biitiin kantitaif degerler £ 1 standart sapma
olarak verildi. Caligma ve kontrol grubundaki kate-
gorik degiskenler ki-kare testiyle, kantitatif degis-
kenler eslendilmemis t-test ile kargilastirldilar. ACE
genotipinin koroner arter hastaligryla ilgili relatif ris-
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ki odds orant hesaplamasiyla yapildi, p-degerinin
<0.05 olmas: istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Cahigma grubundaki olgular 43.3 + 4.7 yasinda
ve 125'1 (89%) erkekdi. Kontrol grubundaki ol-
gularin ise yaslar1 41.9 £ 6.1 olup, 56's1 (83%)
erkekdi. Koroner arter hastaligi mevcut olan ol-
gularin, kontrol grubundaki olgulara gére total
kolesterol, LDL-kolesterol diizeyleri, viicut kit-
le indeksleri anlamlr olarak yiiksek ve bu grupta
sigara igme oraniyla diabetes mellitus siklhig
anlamli olarak fazla bulunurken, HDL koleste-
rol diizeyleri diisiik bulundu. Calisma gru-
bundaki hastalarin trigliserid diizeyleri istatis-
tiksel olarak anlamli olmayan diizeyde daha
yiiksek, ayni sekilde pozitif aile anamnezi, hi-
pertansiyon sikliklar1 da anlamli olmayan sekil-

Tablo 1. Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin demografik ve

klinik dzellikleriyle, ACE genotipleme sonuglar

de fazla bulundu. Calismamizda 31 hastada
ACE I/I (%15), 117 hastada ACE 1/D (%56.8)
ve 58 hastada da ACE D/D (%28.2) genotipi
tespit edildi (Calisma grubunda ACE I/I:
%137, ACE I/D: %59: ACE D/D:%27.3;
kontrol grubunda ACE I/I: %17.9, ACE
1/D:%57.2, ACE D/D:%27.9). ACE D/D geno-
tipinin erken koroner arter hastalif icin relatif
risk oram 0.88 (p=0.7, %95 giivenilirlik arahig
0.465-1.681), D alelinin relatif risk oran1 1.03
(p=0.8, %95 giivenilirlik aralif1 0.684-1.569)
bulundu (Tablo 1).

Cinsiyetlere gére yapilan subgrup analizlerinde
de, erken koroner arter hastalig1 gzlenen grup-
ta kontrollere oranla farkli bir genotip dagilimi
tespit edilmedi (erkeklerde koroner arter hasta-
lig1 olanlarda D alel frekans: 0.56, olmayanlar-
da 0.58, p=0.7). Ayni sekilde miyokard infark-
tiisti geciren ve gecirmeyen olgularin subgrup
analizlerinde de farklilik bulunmadi (D
alel siklig1 her iki grupta 0.56, p=0.8).

KAH(+) KAH(-) P
N=139 N=67 degeri TARTISMA

Yas (y1) 43.3+4.7 41.946.1 ad
— Calisma ve kontrol gruplarimizda ACE
Ginsiyst (erkclohamn) peuis i s genotip dagiliminda istatistiksel anlamli
Sigara kullammi 98 (70) 27 (40) 0 fark bulunmamistir (Caligma grubunda
Hipertansiyon 52 (37) 19 (28) ad ACE I/I: %13.7; ACE I/D: %59; ACE
. }1' p— o, i D/D:%27.3; kontrol grubunda ACE I/I:

1abetes mellitus i
%17.9, ACE I/D#%57.2, ACE
Aile anamnezi 35(39) 23 (34) ad D/D:%?27.9). D/D genotipinin ve D aleli-
Total kolesterol (mg/dl) 213+47 198425 0.01 nin erken koroner arter hastaligi icin rela-
HDLkolesterol (mg/dl) I _— 5 tif risk oranlari sirasiyla 0.88 ve 1.03
olup, istatistiksel olarak anlaml degildir.
LDL-kolesterol (mg/dl) 14240 126122 0 Bu sonuglar ACE D/D genotipi ve D ale-
Trigliserit (mg/dl) 178176 16068 ad linin eken koroner arter hastalii gelisi-
Viicut Kitle ideksi (kg/m?) 27.243.6 260¢27 | oor | minde rolii olmadifm diisiindiirmektedir.
it = . y ACE gen polimorfizminin kalp kitlesi ve
st ' g e sol ventrikiil hipertrofisi iizerine etkili ol-
D/D genolipi 38 (27.3) 20 (29.9) ad dugu ve D/D genotipine sahip bireylerde
I/D genotipi 82 (59.0) 35(52.2) ad daha fazla oldugu genellikle kabul gér-
edir 79, Tii =
1/ genotipi 19 (13.7) —_ - mektedir . Tirk toplumunda bu ko

D:delesyon, I insersiyon, KAH: koroner arter hastaligr, parentez icinde oran-

lar bildirilmigtir, a.d: anlamh degil.
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nuyla ilgili yapilmig Tezcan ve arkadasla-
rinin esansiyel hipertansiyonlu hastalan
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saglikl kontollerle kargilagtirdiklar1 ¢caligmala-
rinda, sol ventrikiil kitlesinin her {i¢ genotip
arasinda anlamli farkli bulmamiglardir 3. Top-
lumumuzda bu konuda etnik bir farklilik olabi-
lecegi gibi, aradaki fark hasta sayisinin yetersiz
olusu ve istatistiksel farkliliktan kaynaklaniyor
olabilir, ¢ilinkii bu ¢aligmada da D/D ve I/T ge-
notipleri arasinda sol ventrikiil kitlesinde %14.5
fark bulunmustur (D/D:113%£37g/m?
[/1:96x11g/m?). ACE gen polimorfizminin hi-
pertansiyon gelisimine katkis1 olmadig1 ya da
katkinin ¢ok zayif oldugu genellikle kabul gor-
mektedir (10-11), Bedir ve ark. galismalarinda bu
duruma benzer sonuca ulasirken, pozitif aile
anamnezi olan ciddi hipertansif hastalarda yapi-
lan subgrup analizinde normotansiflere oranla
D/D genotip sikliginda artis gozlemislerdir ?2).
Raynolds ve ark. ACE genotipi ile idiopatik ve
iskemik dilate kardiyomiyopati arasinda iligki
bulmuslar, ancak daha sonra yapilan gesitli ca-
lismalar bu bulguyu desteklemeyen sonuglara
varmuglardir (13:19), Hipertrofik kardiyomiyopati
ile iligkili az sayida yayinda da, D/D genotip ve
D alelinin bu konuda rolii olabilecegini diisiin-
diirmektedir 425, Koroner arter hastaligi ve
miyokard infarktiisii ile ACE gen polimorfizmi
en ¢ok yayin bulunan konulardan biri olmasina
ragmen bu konuyla ilgili fikir birligi olugsma-
migtir 11.12.15) Toplumuzda bu konuya iligkin
Tokgozoglu ve arkadaslarinin koroner anjiyog-
rafileri yapilmig 393 hastada elde ettikleri sonu-
ca gore, koroner arter hastalifi, miyokard infar-
tiisii olan ve olmayan grupta D alel frekansmi
sirastyla 0.61 ve 0.62 bulmusglardir (%), Yine
ayni ¢alismada konvensiyonel risk faktorlerine
gore koroner arter hastaligi yoniinden diisiik
riskli gruplarda da D alel siklif1 farkli bulunma-
mistir. Buna karsilik koroner arter hastalif
yayginhgini gosteren Gensini skorlamasi DD
genotipi olanlarda anlamlr olarak yiiksek bulun-
mustur. Araz ve arkadaglari da tip II diabetik
hastalarda koroner arter hasaligi gelisenlerde
ACE genotip fakliligi tespit etmemiglerdir (!9,
Caligmamizda elde ettifimiz sonuglar bu ¢alig-
malarin sonuglarini desteklemektedir. Buna
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karsilik koroner arter hastalifi olan Tiirk popu-
lasyonunun saglam kontollerle kargilagtirildig
iki ayn caligmada D alelinin hasta grubunda an-
lamli olarak yiiksek bulundugu gozlenmistir
(16,17, Isbir ve arkadaglarimin caligmasinda
kontrol grubunda D alel frekanst 0.49 tespit
edilmis olup, alistmigin diginda diisiik bulun-
mustur (19, Akar ve arkadaglar1 da Ankara gev-
resindeki hastalarda D alel frekansini 0.73 gibi
oldukca yiiksek bir degerde bulmuglardir (1),
Bu bélgedeki etnik dzellikler ACE genotipinin
koroner arter hastaligi gelisiminde rol oynadigi-
ni diigiindiirmektedir. Calismamiz erken koro-
ner arter hastaligi gelisiminde ACE genotipinin
etkili olmadigint distindiirtirken, konvensiyonel
risk faktorlerinden sigara icimi, total kolesterol
yiiksekligi, HDL kolesterol diigiikligii, LDL
kolesterol yiiksekligi, obezite ve diabetin dne-
mini bir kez daha ortaya koymustur. Pozitif aile
anamnezi ve hipertansiyonun her iki grupta an-
Jamli farklilik gdstermemesinin, kontrol grubu-
muzun hastaneye bagvuran secilmis olgulardan
olugsmasindan kaynaklandigini, diigiinmekteyiz.

Caligmamizin sonuglarina gore erken koroner
arter hastalifi gelisiminde ACE gen polimorfiz-
minin herhangi bir rolii olmadif kanisina var-
makla birlikte kesin konusabilmek icin daha
fazla sayidaki popiilasyonda ¢alisma yapilmasi
gerekmektedir.
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