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OZET

Bu derlemede anjiyotensin konverting enzim (ACE) ve klinik 6nemi mevcut
literatiir gézden gegirilerek incelenmistir.

GIRIS

Anjiyotensin konverting enzim (ACE, E. C: 3.4.15.1) veya kininaz II bir di-
peptidil karboksipeptidazdir. Anjiyotensin I ve bradikinin C-terminal ucunu par-
calar. Ilk defa 1954 yilinda Skeggs ve arkadaslar tarafindan kesfedilmis ve konver-
ting enzim adi verilmistir (1,2). Pulmoner vaskuler yataktaki endotel hiicrelerin
vakuollerinde lokalize olmustur. Endotelyal hiicrelerden salinan konverting en-
zim, plazmada kiigiik miktarlarda bulunur., Akcigerlerde en gok bulunusu en 6-
nemli kaynaginin akciger oldugunu diigiindiirmektedir. Bundan bagka karaciger,
bobrek, ince barsak, dalak, adrenaller ve pankreas gibi organlarin damar endotel-
lerinde de sentezlenir (2,3,4,5).

BIYOKIMYASI

- ACE, asidik bir glikoproteindir. izo elektrik noktas yaklagik 4,5, molekiil
agirliga 150 000 civarindadir. Bu molekiil agirhg ezimin kaynag ve saf lastirma
yontemine gére 129 000 ile 480 000 arasinda degisiklik gosterir (6,7,8). Bir amino
asit zincirinden ibaret olan enzim 76 8-26 kadar karbonhidrat bileseni tasimakta-
dir (3,6,9). Mesela tavsan akcigerinden elde edilen konverting enzimin karbonhid-
rat muhteviyatinin % 26 oldugu ve bunun heksoz glukoz, mannoz, galaktoz,
N-asetil glukoz amin ve N-asetil néraminik asitten ibaret oldugu tesbit edilmig-
tir(9). '
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ACE, mebrana bagli bir enzimdir (3,7,10,11,12,13,14). flk defa bobregin
mikrozomal kismindan ekstrakte edilmis ve'konsantre hale getirilmistir. Plazma
ve akcigerden saflastiriimasi ise 1972 yiinda basartimustir (3,6).

Enzimin aktif merkezinde ¢inko bulunur (2,3,6,15,16). Cinko mol bagina
1 atom gramdir (11,17,18,19). Aktivite igin gereklidir. Bunun yanisira enzim ak-
tivitesi igin Ca+2, Co*2, Mn*2, Mgt2 gibi iki degerlikli katyonlar ile kloriir
iyonu gereklidir. : : \

Dansilasyon iglemi ve karboksipeptidaz A ile sindirilme yardimiyla NH>
terminal COOH terminal amino asidleri sirasiyla teronin ve alanin olarak tesbit
edilmistir (8). '

DOKU DAGILIMI

ACE, biitiin vaskularize dokularda ‘degisik konsantrasyonlarda mevcuttur
(3,20,21). Cok degisik tiirleri vardir. Insanvbébregi en zengin enzim kaynaklarin-
dan biridir. Vaskuler endotel hiicrelerin luminal yiizeyinde toplanmustir. Muhte-
melen integral bir membran proteini degildir. Clinkii mekanik usullerle ¢oziiliip
ekstrakte edilebilir. Luminal endotelyal hiicre membranina toplanmig olmasi,
‘belkide fonksiyon gormesi igin sarttir. Monositik hiicreler ve makrofailarda da
birikimi enteresandir. Testis ve seminal plazma da puberteden sonraki zengin
ACE kaynaklaridir (3).

Akcigerlerde vaskuler endotel hiicrelerin yiizeyi enzimce zengindir. Lokasyon
enddtel hiicrelerin pinocytic vazikiillerinde olabilir. Nefronlarin hemen hemen
biitiin kisimlarinda ozellikle proksimal tiibiilhiicrelerinde de enzim konsantras-
yonu yiiksektir. Plazma zengin bir enzim kaynagdir. Ancak plama enziminin
kokeni tesbit edilemémistir. Ayrica sigan testisi ve insan hipofizi de zengin enzim.
kaynaklaridir (11). : ' ~

REGULASYONU

ACE biyosentezinin 3 ana sabebi vardir: 1) Glikokortikoid tedavisi, 2)
Makrofaj aktivasyonu, 3) ACE inhibitorleri. Uretimi artiran sebeplerin etki me-
kanizmalar1 bilinmemektedir. Hem ‘glikokortikoidlerin hem de ACE inhibitor-
lerinin enzimin iiretimi iizerinde uyarici etkisi oldugu, ACE inhibitorlerinin
hem hiicresel enzim hem de kandaki enzim miktarinda artisa sebep oldugu bilin-
mektedir (3,6,13). '

Aktif sarkoidoz ve diger bazi granulomatoz akciger hastaliklarinda serum
ACE aktivitesindeki artislar, makrofaj aktivasyonuna baglanmustir. Serum ACE-
nin metabolik klerensine ait higbir izah tarzi yoktur. Bir glikokortikoid gibi
hepatik asialoglikoprotein reseptorleri tarafindan elimimine edilir. Dolagmmdan
hizhi bir sekilde uzaklastirilir (3,6,13,16). ‘
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FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

ACE degisik bilesiklerle in vitro inhibe edilebilir. Bunlar arasinda, anjiyoten-
sin veya bradikininden ayrilmus dipeptidler (His-Leu, Phe-Arg), EDTA gibi me-

" tal tutucu ajanlar, o-phenanthroline veya 8-OH kinolin sayilabilir. Ayrica degisik

anjiyotensin I benzeri substratlar, insiilinin B zinciri, glutatyon ve plazmadaki
karakterize edilmemis faktorler de onemli inhibitorlerdir.

Klinikte ACE inhibitérlerinin ilk kullanilisi, teprotid’in 1,V verilisi ile baglar.
Oral yolla ilk verilen bilesik ise captopril olup, kardiyovaskiiler farmakoijojide
birgok karanlik noktayr agiga kavursturmustur. Bunu enalaprilin kullanilist iz-
lemektedir. Guniimiizde ¢ok sayida inhibitér madde iizerindeki yogun galigma
“devam etmektedir (3,6,13).

KLINIK ONEMI VE FONKSIiYONLARI

ACE’in esas fonksiyonu anjiyotensin I'i biyolojik olarak vazopressor olan
" anjiyotensin IT’ye gevirmek, depsressor bir madde olan bradikinini inaktive etmek-
tir (11,66,17,22,23). Bu doniisiim esnasinda dekapeptid olan anjiyotensin I’in
C-ucundan histidin-15sin amino asidleri kopmakta ve merkezi sinir sistemi iizerinde
etkili olan, arteryal kan basinci ve su almmmini artiran, antidiiiretik hormon
(ADH) , oksitosin veya adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgilanmasini
stimiile eden anjiyotensin Il yi meydana getirmektedir.

Serum ve doku ACE aktivite seviyelerinin tayini ile birgok hastaliklarin teshis
ve tedavisinin gidisi arasinda bir iligkinin olabilecegi ilk defa 1974 yilinda Lie-
berman tarafindan ileri siiriilmiistiir (54). Lieberman, aktif sarkoidozlu hasta
serumunda artmis ACE seviyeleri tesbit etmis bu konuda ¢ok sayida calismanin
yapilmasina Onciiliik etm1§t1r

Enzim, biyokimyasal olarak birgok 6zellikleri yoniinden incelenmekle bera-
ber tamamen karakterize edilemenigtir (3). ACE, enzim aktivitesinin’ yanisira
immunolojik &zelliklere de sahip olabilir. Serum ACE aktivitesi sarkoidozda art-
mus makrofaj aktivitesinin bir gostergesi olabilir (3.6).

Plasenta zengin bir ACE kaynagidir. Bu durum enzimin p]asental kan akimi
izerinde etkili olabilecegini gostermektedir.

Sakoidozda serum ACE miktarindaki artig, sarkoid - granulomlarinin’ epi-
teloid hiicreleri veya diger monositik fagositlerden artmis enzim sentezine bag—
lanmaktadir. Sarkoidozlu bir¢ok hasta lizerinde yapilan galismanin neticesinde,
serum ACE seviyesi tayininin prognozu ve kortikosteroid tedavisinin etkinligini-
takipte onemli bir isaretci oldugu ve hastaligin klinik seyrini gostermede iyi bir
gosterge olarak kullanilabilecegi vurgulanmaktadir .= (24,25,26,27.28). Jean ve
arkadaslar1 (25) akut granular formasyonun olustugu devrelerde ACE iretiminin
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daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Bu gozlem, serum ACE seviyesinin granu-
lamatoz sarkoid dokusunun miktarmi ve histolojik aktiviteyi yansitabilecegini
gostermektedir. Lieberman ve arkadaslari (24), aktif sarkoidozda 9} 83 oraninda
ACE konsantrasyonu artist oldugu ve artmis seviyelerin kortikosteroid tedavisiyle
normale kadar diistiigiinii tesbit ettiler. Ayrica idame tedavisi i¢in minimal effektif
kortikosteroid dozunun enzim seviyesi tayinleri ile belirlenebilecegi bildiri'mekte-
dir '

Serum ACE seviyeleri sarkoidozdan bagka cesitli hastaliklarda da arastiril-
mustir. Serum ACE seviyesinin troid hormonu tarafindan modiile edildigi ve buna
_ bagh olarak hipertiroidide yiiksek hipotiroidide diisiik aktivite gosterdigi tesbit
edilmistir(28,29). Sarkoidozda oldugu gibi pinositik ekzositozlu. makrofajlarin
epiteloid transformasyonu,- Gaucher hastaliginda da yaygin bir mekanizma ol-
dugundan bu hastalikta da serum ACE aktivitesinde artis bulunmustur (30,31,
32,33) ’

Alveoler hipoksiye maruz birakilan kopeklerde, pulmoner vaskularitenin.
anjiyotensin I in anjiyotensin II ye cevrilme ve bradikinin parcalanmasi gibi
yeteneklerin azaldifn gosterilmistir (33.34). Ayrica diyabetli 265 hastanin %
24 {inde artmus serum ACE seviyesi tesbit edilerek artigin siddetli diyabetik retino-
pati ile paralellik gosterdigi tesbit edilmistir (35).

Endotelyal ve epitelyal hasara bagl olarak alveokapiller duvarin artmisg
permaabilitesinin bir sonucu clan Adult Respiratuvar Distress Sendrom da ge-
liskil'" raporlar mevcuttur Ancak ACE aktivites1 endotelyal hasarin derecesini
tayin etmede bir gdsterge olabilmetedir (36,37.38).

Karaciger bozukluklarina bagh olarak serum ACE seviyelerinin 6nemli dere--
cede arttig1 gosterilmistir Bu yiikselmenin sebebi muhtemelen karacigerin konver-
ting enzim metabolizmasinda anahtar rol oynadigim diigiindiirmektedir Bu durum
karaciger hasarinda ACE ’in metabolize edilememesi ve birikmesidir (4). Bu seviye
tesbiti birgok gelismis tilkede miimkiin karaciger hasarinin bir Slgiisti seklinde ru-
tin olarak yapllmaktadlrv (39).

ACE, insan renal hiicre karsinomasmin miimkiin bir histolojik gostergesi
olabilir (22). Buna gére ACE in immunohistolojik tesbiti, renal hiicre karsinomu-
nun histolojik teshisinde faydali olmaktadir. '

Biitiin bu arastiralarin ortaya c¢ikardigi gergek sudur: Seri . halde yapilan
ACE aktivite seviyeleri tayinleri, basta akcifer hastaliklar1 olmak iizere bobrek,
karaciger, hipofiz ve diger bazi metabolik bozukluklarin belirleyicisidir. Diag-
noz ve prognoz bakimindan da yardimcidir. Seri halde yapilan dlglimlerde konver-
ting enzimin devamli diigmesi veya yiikselmesi prognozun kétiiye gittigine isa-
ret eder (4).
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ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYME (ACE) AND ITS CLINICAL
SIGNIFICANCE ‘ '

SUMMARY

In this paper, angiotensin converting enzyme and its clinical significanceare

discussed on the basis of the publications on this subjects.
I
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