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Ozet

Summary

Sistemik arter basincinin belirli diizeylerin iistiine ¢ikmast
olarak degerlendirilen hipertansiyon kardiyovaskiiler hastaliklar
basta olmak iizere bir ¢ok hastalik icin risk faktoriidiir. Renin-
angiotensin sisteminin bir pargasi olan Angiotensin Converting
Enzyme (ACE), kan basincinin diizenlenmesinde 6nemli rol alir
ve Angiotensin I'i giiclii bir vazokonstriktor olan Angiotensin
II'ye doniistiiriir. insan viicudundaki eser elementlerden biri olan
¢inko (Zn) onemli biyolojik fonksiyonlarinin yani sira icginde
ACE’nin de yer aldigi bir¢cok enzimin katalitik bolgesinde
bulunmaktadir.

Bu calismanin amaci  hipertansif diyabetik bireylerde
plazma ACE aktivitesinin plazma ve eritrosit Zn konsantrasyonlari
ile beraber degerlendirilmesiydi. S6z konusu parametrelerin,
kontrol grubu olarak degerlendirilen diyabetik bireylerle
kiyaslandiginda hipertansif diyabetik bireylerde degisim gosterip
gostermedigi arastirildi.Bu ¢alismada, 23 hipertansif diyabetik
bireyle 25 diyabetik bireyin plazma ACE aktivitesi ile plazma ve
eritrosit Zn diizeyleri belirlendi.Hipertansif diyabetik bireylerde
plazma ACE, Zn ve eritrosit Zn diizeyleri sirasiyla 61.4 =+ 5.3
U/L, 9.4 £0.4 mol/L ,123.5 = 5.0 mol/L iken, diyabetik bireylerde
438 + 4.6 U/L,12.6 £ 0.6 mol/L,139.5 + 6.0 mol/L olarak
bulundu.

Hipertansif diyabetik bireylerin plazma ACE aktivitesinin,
diyabetik bireylerinkine oranla anlamli olarak yiiksek, buna
karsilik plazma Zn ve eritrosit Zn diizeylerinin anlamli bi¢cimde
diisiik oldugu gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, Diyabet, ACE, Cinko

Hypertension, evaluated as the elevation of systemic arterial
pressure above the defined values, is a risk factor for many
diseases particularly for cardiovascular diseases. Angiotensin
Converting  Enzyme (ACE); a component of the renin-
angiotensin system has an important role in the regulation of
blood pressure and converts Angiotensin I to Angiotensin II, a
potent vasoconstrictor. Zinc (Zn), one of the trace elements in the
human body, has important biological functions and has been
found in the catalytic site of many enzymes including ACE.

The aim of this research is to evaluate plasma ACE
activities, plasma and erythrocyte Zn concentrations in the
hypertensive diabetic individuals. It has been investigated
whether there is any difference between the values obtained for
these parameters in the hypertensive diabetics compared to the
normotensive diabetic individuals, the control group. In this
study, the plasma ACE activities, plasma and erythrocyte Zn
levels of twenty-three hypertensive diabetic and twenty-five
diabetic individuals were evaluated. In the hypertensive diabetic
individuals, plasma ACE, Zn and erythrocyte Zn values were 61.4
+53 UL, 9.4 0.4 mol/L ,123.5 = 5.0 mol/L respectively; in the
diabetic individuals these values were found as 43.8 + 4.6
U/L,12.6 + 0.6 mol/L.,139.5 + 6.0 mol/L.

It was concluded that while ACE activities in hypertensive
diabetics were significantly higher than diabetic individuals,
plasma and erythrocyte Zn levels were lower than those in the
control group.
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“Yiiksek kan basincinin saptanmasi, degerlendirilmesi
ve tedavisi Birlesik Ulusal Komitesi” tarafindan sistolik ve
diastolik kan basmcinin sirastyla 140 mmHg ve 90 mmHg’
dan yiiksek olmast olarak tanimlanan hipertansiyon 6énemli bir
saglik sorunudur. Giiniimiizde hastayr hekime gotiiren
etkenlerin basinda gelen sistemik arter hipertansiyonunun
ABD’de toplam niifusun %25’ini etkiledigi bildirilmistir (1,2).
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Renin-Angiotensin sistemi, S1V1 hacminin
diizenlenmesinde ¢ok 6nemli bir rol oynar ve bu yolla kan
basincim1 etkilemis olur. Bobrekten gecen kan akimi
azalinca Juxta Glomerular Aparatus’tan renin salgilanir.
Renin  plazma  proteinlerinden  Angiotensinogen’i
Angiotensin I’e serbestlestirir. Angiotensin I’den iki
aminoasit ayrilmasiyla oktapeptid yapisinda giiclii bir
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vazokonstriktor olan Angiotensin II olusur. Bu reaksiyonu
Angiotensin Converting Enzyme (ACE) kataliz eder (1,3-
6,22,29).

ACE; Kininase II ya da Peptidil Dipeptidaz A olarak
da adlandirilan yliksek molekiil agirligina sahip yapisinda
frikktoz, galaktoz, mannoz ve sialik asit bulunduran bir
enzimdir. Akcigerler basta olmak iizere beyin, testis,
bobrek vb. dokularda; plazma, semen gibi fizyolojik
stvilarin yanisira, makrofajlar ile kan damarlarinda 6nemli
oranlarda bulunur (6-8).

Kan basinci yiiksekligi diabetes mellitus (DM)’lu
hastalarda gozlenen morbidite ve mortaliteyi dnemli dlciide
arttirir. Bu  hastalarda hipertansiyonun 6nemi, goriilme
sitkligindaki ~ artisin =~ yanmisira  mikrovaskiiler  ve
makrovaskiiler komplikasyonlar1 arttirmasindan ileri gelir.
Diyabetik hipertansif hastalarda goriilen ateroskleroz,
retinopati ve nefropati gibi komplikasyonlar, hipertansif
olmayanlara gore belirgin artis gdstermektedir (1,9).

Tip II DM’lu bireylerin ¢ogunda hipertansiyon
bulgusu da mevcuttur. Hastalarin % 60-80’1i obez olup,
hipertansiyon goriilme sikliginin obez olmayanlara gore iki
kat fazla oldugu rapor edilmistir. Diinya Saglik Teskilati
(WHO) ’nca yapilan bir arastirmada Tip II DM’lu
hastalarda hipertansiyon goriilme siklifinin %34 dolayinda
oldugu bildirilmistir. Bu hastalarda hipertansiyon goriilme
oraninin diyabetik olmayanlara gore 1.5-2 kat artis
gosterdigi rapor edilmektedir (10,11).

Cinko (Zn); ACE’nin aktif bolgesinde yer almasinin
yani sira viicutta ¢ok sayida enzimin yapisinda bulunan ve
fonksiyonlar1 sirasinda kofaktor olarak gorev yapan,
biiyiime ve gelismede vazgecilmez rolii olan esansiyel bir
eser elementtir. Cinkonun hiicre boliinmesi ve hiicre
farklilagmasi {izerine etkileri de bilinmektedir (12,13).

Hipertansif diyabetik bireylerde plazma ACE
aktivitesinin plazma ve eritrosit Zn konsantrasyonlari ile
beraber degerlendirilmesi amaciyla planlanan bu calismada
s0z konusu parametrelerin kontrol grubu olarak kullanilan

diyabetik bireylerde elde edilen diizeylerle
karsilagtinldiginda  degisim  gOsterip  gOstermedigi
arastirildi.

Materyal ve Metod

Calisma grubunu diyabet servisinde yatmakta olan 23
diyabetik hipertansiyonlu hasta olusturdu. Kontrol grubu
olarak yine ayni servisten 25 diyabetli birey secildi.
Kontrol grubu ile diyabetik hipertansif bireylerin yas,
cinsiyet, fiziksel aktivite, viicut kiitle indeksi (BMI), etnik
koken ve benzeri ozellikleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamasina 6zen gosterildi.

Kanlar 6 N HNOs’de bekletilerek deionize su ile
yikanmis heparinli tiiplere bir gecelik aclik sonrasinda
aliarak santrifiij edildi. Ayrilan plazma ornekleri analizler
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yapilana kadar ACE aktivitesi ve Zn analizleri icin -70C
de saklandi. Plazmalar1 ayrilan kanlardan arta kalan
eritrositler ii¢ kez serum fizyolojik ile yikamip 20 dakika
santrifiij edilerek ustteki kisim atildi. Yikanan eritrositler
Zn analizi yapilincaya kadar —70" C de depoland.

Plazma ACE aktivitesi kantitatif kinetik bir yontemle
(14), plazma ve eritrosit Zn diizeyleri ise Shimadzu AA
680 model Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresiyle
tayin edildi. Plazma ACE activitesinin tayini, FAPGG —
FAP + GG deney reaksyonunun ACE enzimince kataliz
edilmesi prensibine dayanmaktadir. Furylacyloylphenyl-
alanylglycylglycine (FAPGG)'nin furylacyphenylalanine
(FAP) ve glycylglycine (GG)’e hidrolizi ile 340 nm’de
Olciilen absorbansda azalmalar kaydedilir, 340 nm’de
absorbansta kaydedilen azalma ornek ACE aktivitesi ile
direkt orantilidir (14). Zn 6l¢iimii i¢in, Titrisol 1000+0,002
mg (MERC) standart stok soliisyonundan 0.5, 1, 1.5 ve 2
pg/ml’lik standart ¢alisma ¢ozeltileri hazirlandi, kor olarak
distile su kullanildi. AAS.’ne Zn i¢in 6zel dalga boyunda
(213,8 nm’de) 151k veren HCL(Hallow Cathod Lamp)
lambasi takildi, slit aralifi 0.5 nm olarak belirlendi. Bu
sartlarda blank ve standart ¢ozeltileri alete verilerek
kalibrasyon grafigi cizildi. Plazma Zn’su direkt olarak alete
verilip konsontrasyonu tayin edilirken, eritrosit Zn’su ise
1/6 oraninda sulandirilarak konsantrasyonu tayin edildi
(26-28).

Calismada elde edilen bulgularin degerlendirilmesi
icin gerekli istatistiksel analizler olan varyans analizi f ,t ve
Spearman’s rank-order korelasyon testleri Excel istatistik
programi ile yapildi.

Bulgular
Diyabet ve Diyabet+Hipertansiyonlu bireylerin yas,
agirlik, boy, BMI, Diastolik basing (DP) ve Sistolik basing
(SP) diizeyleri Tablo 1’de gosterilmistir. Bu iki grup ara-
sinda yas, agirlik, boy, BMI agisindan anlamli fark
bulunmazken, DP ve SP acisindan anlamhi fark soz
konusudur.

Tablo 2’de, Diyabet ve Diyabet + Hipertansiyonlu
bireylerin plazma ACE aktiviteleri, plazma ve eritrosit Zn
diizeyleri gosterilmistir. ACE diizeyi, Diabet ve Diabet
+Hipertansiyonlu bireylerde istatistiksel olarak anlaml
diizeyde farkli bulunmustur.

Diyabet ve Diyabet + Hipertansiyonlu bireylere
iligkin plazma ve eritrosit Cinko (Zn) diizeyleri iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli
bulunmustur (Tablo 2).

Tartisma
Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarda
komplikasyon riskini arttiran faktorlerin baginda gelen
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Tablo 1. Diyabet ve Diyabet + Hipertansiyonlu Bireylere iliskin Fiziksel &zellikler

Parametre Yas Agirlik Boy BMI DP SP
Grup (yih (kg) (m) (kg/m’) (mm Hg) (mm Hg)

Diyabet (D) 52.8+2.8 68.213.6 1.6+0.0 25.1£1.0 70.6+2.8 109.2+3.4

Diyabet + (DH) Hipertansiyon 57.14£2.3 75.1£2.0 1.610.0 27.6+0.1 103.4+7.4 190.4£5.2

Tablo 2. Diyabet ve Diyabet + Hipertansiyonlu Bireylere Iliskin Plazma ve Eritrosit Cinko(Zn) Diizeyleri ve ACE
Aktiviteleri

Parametre Zn, plazma Zn, eritrosit ACE
Grup n (umol/L) (umol/L) (U/L)

Diyabet (D) 25 12.6 £ 0.6 139.5 £6.0 43.8+4.6

Diyabet + (DH) Hipertansiyon 23 9.4 £04* 123.5 £5.0%* 61.4+5.3*

*p<0,001, **p<0,05 ,diyabet grubu ile karsilastirildiginda

hipertansiyon, tip biliminin her zaman giincel sorunlari
arasinda ilk siralarda yer almistir. Arter basincinda
yiikselme olmasi ve bunun yol a¢tig1 komplikasyonlar, risk
faktorii ~ olarak  hipertansiyonun  Onemini  ortaya
koymaktadir. Risk faktorii olmanin Gtesinde hipertansiyon
baslibasina kompleks bir hastaliktir (1).

Bugiine kadar hipertansiyonun yanisira miyokard
enfarktiisii, onkolojik hastaliklar gibi klinik durumlarda
serum ACE aktivitesinin belirlendigi bilinmektedir (15-
17,31). Diyabetli hastalar iizerinde yapilan cesitli
calismalarda ise hastalarin %24 ile %40’lik bir boliimiinde
ACE diizeylerinde artis kaydedildigi gozlenmistir (18).

ACE aktivitesi retinopati ve nefropatisi olmayan hastalara
gore daha yiiksek bulunmustur (35). Yine bir baska
caligmada da diyabetle birlikte retinopatisi olan hastalarin
ACE diizeyi retinopatisi olmayan diabetiklere oranla
yiiksek bulunmustur (34).

Diger taraftan serum Zn diizeylerinin hipertansiyonla
degismedigine ya da artis kaydettigine iliskin raporlarin
yanisira kan basinci ile plazma Zn diizeyleri arasinda ters
bir iligkinin varlig1 da bildirilmektedir (19-21,23-25,36).

Cinko, insiilin sentezi, salinimi ve depolanmasi i¢in
gerekli bir eser elementtir. Bu eser elementin miktarindaki

azalmanin  diyabetin  komplikasyonlar1 ile iliskili
Calismamzda diyabetli bireylerden olusturulan olabilecegi diistiniilmektedir (33).
grupta ~ ACE  aktivitesinin  diyabet  beraberinde Ancak yapilan literatiir taramasi sirasinda 6zellikle

hipertansiyonu da olan bireylerden olusan grubunkinden
diisiik oldugu belirlendi. Bu iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark s6z konusudur (p<0.001).

Bugiine kadar esansiyel hipertansiyon, diyabet ve
diyabetin retinal ve renal komplikasyonlarla olan
beraberliklerinde, plazma ACE aktivitesi ile plazma Zn
diizeylerine iliskin ¢ok sayida c¢aligmalar yapilmistir
(17,18,32).

Ancak  hipertansiyon  bulgusunun  bulunmadigi
diyabetik hastalarla; diyabetin hipertansiyonla olan
beraberliginin s6z konusu oldugu gruplarin; ACE, plazma
ve oOzellikle eritrosit Zn diizeylerinin karsilagtirildigr bir
calismaya rastlanmamis olunmasi nedeniyle ¢alismamizda
diyabetik bireylerde kardinal bulgu olarak hipertansiyon
farki incelendi.

Marre ve arkadaglarinin  yapmis olduklart  bir
calismada, diabetik nefropati ve retinopatisi olan hastalarin

T Klin J Med Sci 2002, 22

hipertansif diyabetik bireylerde s6z konusu eser elementin
konsantrasyonuna iligkin bir fikir birliginin bulunmadig1
saptanmustir (21,33,36). Biz calismamizda hipertansiyon
bulgusu olan diyabetiklerde Zn diizeylerini diyabetik
bireylere kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir bi¢cimde
daha diisiik olarak bulduk.

Cinko, ACE’nin de aktif merkezinde bulunan bir eser
element oldugundan bir ¢ok calismada ACE aktivitesinin
artmasina paralel olarak Zn diizeylerinde de artig
kaydedilmesi gerektigi yolunda yorumlar bulunmaktadir

(19).

Ancak yapilan bir diger calismada ise, plazma ACE
aktivitesi ile plazma /eritrosit Zn diizeyleri arasinda bir
korelasyon olmadig1 gosterilmistir (30).

Yaptigimiz “Spearman’s rank-order correlation”
testinde, ACE ile ¢inko diizeyleri arasinda zayif negatif bir
korelasyon saptandi. Calismamiz yiikselmis ACE aktivitesi
ile beraber olan hipertansiyon bulgusunun azalmig Zn
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diizeyleri 1ile beraberligini destekleyen az sayidaki
caligmalardan  biridir.  Diyabetik  bireylerdeki  Zn
diisiikliigliniin; instilin sentez, depolanma, sekresyonu
tizerine  etkili  oldugu  bilinmektedir. Diabetik
hipertansiyonlu bireylerde diabetiklere oranla ¢inko
diizeylerinin anlamli diizeydeki diistikliigii, insiilin sentez
ve salmimindaki diizensizlikten ve hipertansiyonun yani
sira diger diyabetik komplikasyonlarinin ilerlemesinden
kismen sorumlu olabilir.
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