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OZET:

Pulmoner vaskiiler endotelyumda yogun bir sekilde lokalize olan ACE, degisik
akciger hastaliklarindan etkilenmektedir. Ozellikle sarkoidozun takip ve tedavi-
sinde serum ACE tayini rutin olarak kullamlmakta ve son yullarda bu enzim aktivitesi
ile ilgili pek ¢ok arastirma yapilmaktadir.

Angiotensin Converting Enzyme (ACE; Kininase II; EC 3.4.15.1), inaktif
decapeptid angiotensin I'in bir vazoaktif peptid olan angiotensin II'ye doniisii-
miinii katalize eden ve bradikinini inhibe edebilen bir dipeptidyl carboxypeptida-
se’dir. Angiotensin II kan basinci kontrolunda ve siv1 hemostazinda merkezi bir
rol oynar. Angiotensin II’nin vaskiiler doku iizerine direkt birkag biyolojik etkisi
vardir. Bunlar; diiz kas kontraksiyonu, vazokonstriksiyon, vaskiler permeabilite-
de artma ve endotelyal hiicrelerde lokal prostaglandin sentezinde stimiilasyon-
dur (1).

ACE mememilerin birgok dokusunun (vaskiiler endotelyum, beyin, bobrek,
intestinal sistem) endotelyal hiicrelerinde lokalizedir. Ozellikle pulmoner vaskiiler
endotelyumda iretildigi icin (2,3), endotelyal hiicrelerin luminal aralizinda bol
miktarda tespit edilmistir (4,5,6,7,8). Bu nedenle ACE pulmoner dolagima kapiller
endotelyal membrandan salgilanmaktadir (9). Ayrica ACE’nin insanlarda mono-
sitler ve alveoler makrofajlarda da bulundugu ve bu hiicrelerin angiostensin I'i
angiotensin II'ye gevirme kapasitesine sahip oduklar1 bildirilmektedir (1,10).
ACE sekrete edebilen bu hipermatir makrofajlar, epiteloid hiicrelerin yanisira
stimiile ve aktive edilmis makrofajlart kapsamaktadirlar (11).

Serum ACE konsantrasyonunun Slgimi ile pulmoner hastaliklarim tanisina
yaklagim fikri ilk defa 1975 yilinda Lieberman tarafindan ileri striilmistir (12).
Lieberman aktif sarkoidozisli hastalarin serumlarinda artmis ACE seviyeleri rapor
ederek, bu konuda ok sayida caligmanin yapilmasina onciiliik etmistir.

Sarkoidozda serum ACE miktarmdaki arts, sarkoid granulomlarmin epite-
loid hiicreleri veya diger monositik fagositlerden cnzimin artmig sentezine baglan-
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maktadir (10,11,13,14). Okabe ve arkadaslar1 (10) tarafindan, sarkoidozisli 28
hastanin periferik izole kan monositlerinde ve 25 normalin monositlerinde 6lgiilen
ACE aktivitesini karsilastirarak, sarkoidozisli hastalarm monositleri tarafindan
ACE saliniminin 6nemli derecede fazla oldugu gosterildi. Silverstein ve arkadaslari
(15) ise, sarkoid lenf nodlarinda ACE seviyesini normallere oranla 20 kat yiiksek
konsantrasyonda bulduklarini rapor ettiler.

Sarkodizosli hastalar iizerinde yapilan gok sayidaki arastirmalarin netice-
sinde; serum ACE seviyesi tayininin prognozu ve kortikosteroid tedavisinin etkin-
ligini takipte nemli bir isaretgi oldugu ve hastaligin klinik seyrini gdstermede
indikator olarak kullanilabilecei vurgulanmaktadir (12,13,14,16). Jean ve arka-
daslari (13), akut granulom formasyonunun olustugu devrelerde ACE iiretiminin
daha yiiksek oldugunu gosterdiler. Bu gozlem, serum ACE seviyesinin graniilo-
matoz sarkoid dokusunun miktarini ve histolojik aktiviteyi yansitabilecegini gos-
termektedir. Lieberman ve arkadaslar: da (12), aktif sarkoidoziste % 83 oraninda
ACE konsantrasyonunda artis oldugunu ve artmig seviyelerin kortikosteroid tedavi
ile normale kadar indigini tespit ettiler. Ayrica idame tedavisi icin minimal effektif
kortikosteroid dozunun enzim seviyesi tayinleri ile belirlenebilecegi bildirilmek-
tedir.

Serum ACE seviyesi sarkoidozdan baska gesitli hastaliklarda da arastirilnus-
tir. Serum ACE aktivitesinin tiroid hormonu tarafindan modiile edildigi ve buna
bagli olarak hipertiroidizmde yiiksek, hipotiroidizmde diisiik aktivite gOsterdigi
tespit edilmistir (3,17). Sarkoidozda oldugu gibi, pinositik ekzositozlu makrofaj-
larin epiteloid transformasyonu Gaucher hastaliginda da mutad bir mekanizma
oldugundan, bu hastalikta da serum ACE aktivitesinde artis bulunmustur (5,14).

Lieberman (11), hem tedavi edilmis hemde tedavi edilmemis, sarkoidoza benzer
sekilde granulom formlarinda monositik hiicrelerin proliferasyonu mevcut olan,
42 leprali hastanin % 71.4’de serum ACE seviyesi artigina ragmen, aymi histolojik
ozellige sahip olan 13 dissemine koksidiomikozisli hastanin sadece birinde artis
buldu. Kortikosteroid tedavinin artmis ACE aktivitesini hizla diistirdigii de ayn:
¢alismada gozlendi.

Alveoler hipoksiye maruz birakilan kopeklerde, pulmoner vaskiilaritenin
angiotensin I'i angiotensin Il’ye gevirme ve bradikininin harab edilmesi gibi yete-
neklerinin azaldig1 gosterildi (7,18). Ayrica diabetes mellituslu 265 hastanin % 24’de
artmug serum ACE seviyesi tespit edilerek, artisin siddetli diabetik retinopati ile
paralellik gosterdigi rapor edildi (19). '

ARDS’li (Adult Respiratory Distress Syndrome) hastalarda serum ACE
aktivitesi tayinlerinde geliskili raporlar mevcuttur. ARDS nin major patofizyolojik
ozelligi; endotelyal ve epitelyel hasara bagli olarak alveokapiller duvarin artms
permeabilitesidir (20,21). Anigotensin degisimi major pulmoner endotelyal fonk-
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(siyonlardan birisidir ve muhtemelen ARDS’de bu fonksiyon bozulmaktadir. Bdy-
lece ACE aktivitesi endotelyal hasarin derecesini tayin etmede bir gosterge olabi-
lir.

Fourrier ve arkadaslar1 (21), ARDS gelisiminin 72-96 saatleri arasinda
ACE seviyesinde maksimum diisiis oldugunu buldular. Ayrica septik, aseptik
ARDS arasinda fark olmadigim bildirdiler ve neticede pulmoner hasarin siddetinin
bir indeksi olarak ACE degerinin kullanilamiyacagin1 savundular.

Mannfred ve arkadaslari (5,22), deneysel olarak hayvanlara thiourea ve pa-
raquat verilimi ile olusturulan pulmoner ddemde; serumda, pulmoner lavajda ve
plevral sivida artmis ACE aktivitesi rapor ettiler. Krieger ve arkadaslar1 da (23),
septik ve aseptik ARDS’li hastalardan sadece septik olanlarda serum ACE se-
viyesinde diisme buldular. Bu azalmayi sepsis esnasinda salgilanan sirkiile peptid-
ler tarafindan ACE’nin inhibe edilmesine bagladilar. ARDS’li hastalarda serum
ACE seviyesinde azalma bildiren baska ¢alismalar da mevcuttur (2,6).

Mevcut literatiirler daha birgok akciger ve akciger dis1 hastaliklarda serum
ACE aktivitesi ile ilgili celiskili sonuglar gostermektedir. Halen bu konuda galis-
malara yogun bir sekilde devam edilmektedir.

SUMMARY
LUNG DISEASES AND ANGIOTENSIN-CONVERTING ENZYME

ACE intensively localized in pulmonary vascular endothelium is influenced
by various pulmonary disorders. The determination of serum ACE is usually used
for management of sarcoidosis. Recently, a number of investigiations releated to
ACE are carried out.
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