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OZET

Can Mamur, S. Metabolik sendrom ve eslik eden hastahklarda multi
biyomarkir yaklasim. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2011. Vaskiler
biyomarkirlar kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde oldugu gibi metabolik
sendromlu bireylerin Kklinik takibinde de énemlidir. Bu biyomarkirlarin tek basina
veya birlikte kullanimlari metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastaliklarda
Ongoruci olabilir. Bu ¢alismada total kolesterol, trigliserid, LDL-K, HDL-K, AST,
ALT, GGT duzeyleri ile paraoksonaz, arilesteraz ve arginaz aktivitelerini 6lgerek bu
parametrelerin metabolik sendrom (MS) ve birlikteligindeki hastaliklar1 (DM, KVH)
biyomarkir olarak dngorebilme kabiliyetlerini arastirmay:r amacladik. Bu g¢alisma
yaslar1 25 ile 69 arasinda degisen, 90 hasta grubu (36 erkek ve 54 kadn) ile yas ve
cinsiyet uyumlu 30 kontrol grubunda (19 erkek ve 11 kadin) yapildi. Metabolik
sendromlu hastalarin tanis1 Ulusal Kolesterol Egitim Programi Uzman Paneli Il
kriterlerine gore konuldu. Hastalar ayrica her biri 30 kisiden olusan MS, MS + DM
(Metabolik sendrom ve Diyabet) ve MS + KVH (Metabolik sendrom ve
Kardiyovaskiiler hastalik) olacak sekilde 3 gruba ayrildi. Hasta gruplarinda kontrol
grubuna gore, total kolesterol, TG, glukoz, GGT duzeyleri ve arginaz aktivitesi
yuksek; paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesi ise diisiik bulundu (p<0.001). Kontrol
grubu hasta gruplarina kiyasla daha yiiksek paraoksonaz ve HDL dizeylerine
sahipken, en disiikk paraoksanaz aktivitesi MS + DM ve MS + KVH hasta
gruplarinda, en diisiik HDL degerleri ise MS hasta grubunda goéruldi. Paraoksonaz
aktivitesi ile metabolik sendrom ve metabolik sendrom komponentleri arasinda
negatif korelasyon gozlenirken, arilesteraz ile sadece MS arasinda negatif korelasyon
bulundu. Arginaz ve GGT ile metabolik sendrom ve komponentleri arasinda pozitif
korelasyon bulundu. AST ve ALT diizeylerinde gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunamadi (p>0.05). Sonug olarak MS ve onciiliik ettigi DM, KVH’lerde GGT ve
arginaz dizeylerinde artma ile paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerinde azalma
tespit edilmistir. Dolayisiyla bu biyomarkirlarin, bu hastaliklarin 6ngoriilmesinde
yararl olabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Metabolik sendrom, Arginaz, Arilesteraz, GGT, Paraoksonaz
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ABSTRACT

Can Mamur, S. Multi biomarker approach in metabolic syndrome and
associated diseases. Medical Specialization Thesis, Department of Medical
Biochemistry in Osmangazi University School of Medicine, Eskisehir, 2011.
Vascular biomarkers are important in the clinical monitoring of individuals with
metabolic syndrome, as in the evaluation of cardiovascular risks. The use of these
biomarkers alone or in combination may be predictive of metabolic syndrome and
cardiovascular diseases. In these study, we aimed to measure parameters including
total cholesterol, triglycerides, LDL-C, HDL-C, AST, ALT and GGT levels, and
paraoxonase, arylesterase and arginase activities and to investigate the predictive
capabilities of these parameters as a biomarker in metabolic syndrome (MS) and
associated diseases (DM, CVH). This study included a patient group of 90 patients
(36 male and 54 female) with ages ranging between 25 and 69, and an age and sex
matched control group of 30 patients (19 male and 11 female). Diagnosis of the
patients with metabolic syndrome was made according to criteria of NCEP-ATP IlI.
Patients were divided into three groups, each consisting of 30 people: MS, MS + DM
(Metabolic syndrome and Diabetes Mellitus) and MS + CVH (Metabolic syndrome
and Cardiovascular disease). Total cholesterol, TG, glucose and GGT levels and
arginase activity were higher, and paraoxonase and arylesterase activities were lower
in the patient groups compared to the control group (p<0.001). While paraoxonase
activity and HDL levels were higher in the control group than the patient groups, the
lowest paraoxonase activity was observed in MS + DM and MS + CVH patient
groups, and the lowest HDL levels were observed in MS patient group. While a
negative correlation was observed between paraoxonase activity and metabolic
syndrome and components of metabolic syndrome, such negative correlation was
found only between arylesterase and MS. A positive correlation was found between
arginase and GGT, and metabolic syndrome and its components. AST and ALT
levels showed no significant difference between groups (p>0.05). In conclusion,
GGT and arginase levels were found to increase and paraoxonase and arylesterase
activities were found to decrease in MS, MS-related DM and CVHs. Therefore, it is
thought that these biomarkers may be useful in predicting these disorders.

Key Words: Arginase, Arylesterase, GGT, Paraoxonase
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1. GIRIS

Insiilin direnci, aterosklerotik dislipidemi, hipertansiyon (HT), obezite ve
yiikselmis aglik glukozu bilesenlerinden olusan metabolik sendrom (MS) degisen
beslenme aligkanliklart ve artan sedanter yasam tarzi ile birlikte tiim diinyada ve
oOzellikle de sanayilesmis iilkelerde gittik¢e daha yaygin izlenmektedir.

Metabolik sendromda 6nemli bir yere sahip olan insilin direnci icin risk
teskil eden santral obezitedir. Son 20 yilda, obezite ve diyabet (DM) prevalansindaki
global artisla yakindan iliskili olarak, metabolik sendromlu hasta sayisinda ciddi artis
gbzlenmis ve diinya ¢apinda ciddi bir halk sagligi sorunu haline gelmistir.

Kavram olarak metabolik sendrom, kardiyometabolik risk artisina yol acan
faktorlerin tek basina degil de bir araya gelerek etkili olduklarina dikkat ¢ekmektedir
ve esas olarak bizlere kardiyovaskiiler olay ve diyabet gelisme riski yiiksek olan
kisileri saptama imkan1 vermektedir (1).

Bu sendromun farkli organizasyonlara ait degisik tamimlamalari
bulunmaktadir. En ¢ok bilineni ve klinik pratikte uygulama kolayligi nedeniyle en
cok tercih edileni NCEP-ATP III metabolik sendrom tanimlamasidir (2, 3). NCEP-
ATP 111" e gore HT, aclik kan sekeri yiiksekligi, bel ¢cevresi artigi, hipertrigliseridemi
ve yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) diizeyi dusiikliiglinden glnn
varhigi metabolik sendrom tanisi i¢in yeterlidir (4).

Tip 2 DM ve MS’de Kkardiyovaskiler risk faktorlerinin artmasi
multifaktoriyel olsa da, artmis TG (Trigliserid) ve diisiik HDL-K ile karakterize
aterojenik lipid profili major modifiye edilebilen faktordur (5). LDL-K’nin (Diisiik
yogunluklu lipoprotein kolesterol) oksidatif modifikayonu ateroskleroz baslangic ve
progresyonunda onemli bir nedendir. Diger taraftan HDL-K, antioksidan, anti-
inflamatuar ve en onemlisi anti-aterojenik Ozellikleriyle bilinir (6). HDL-K’nin
protektif etkisi HDL-K ile iliskili ¢esitli proteinlere dayandirilmaktadir. Paraoksonaz
(PON-1) bunlardan biri olup antioksidan, anti-inflamatuar 6zellikleriyle aterogeneze
kars1 koruyucu olan HDL-K iligkili bir enzimdir. Prospektif ¢alismalardan elde
edilen sonuclara gore, HDL-K iligkili PON-1 aktivitesinin azalmasi insanlarda
endotel disfonksiyonuyla birlikte vaskiiler hastaliklari ilerlettigi gosterilmistir (7).
Endotel disfonksiyonunda,  nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan L-arginin

kullanilarak damar endotelinde sentezlenen nitrik oksit (NO) miktarinda azalma



meydana gelir. Bu azalma arterlerde ozellikle de koroner arterlerde damar
gerginliginde artis ve vazospazm olusumuna neden olur, diiz kas hiicre aktivasyonu
artar ve sonug olarak hticre proliferasyonu ve ateroskleroza kadar ilerler (8).

Substrat olarak L-arginini kullanarak NOS ile yarisan arginaz, bazi olasi
mekanizmalarla NO sentezini inhibe etmektedir (9). Bununla birlikte arginaz, arginin
metabolizmasini diiz kas hiicrelerinde NO’dan L-ornitine sonra da poliaminlere ve
proline kaydirabilir (10). Bu durumun diz kas hicre proliferasyonunu ve kollojenin
devre dis1 kalmasiyla vaskiiler lezyon olusumunu indiikleyerek, kardiyovaskiiler
riskle iliskili olaylarin patogenezinde rol oynadigi bazi ¢alismalarda bildirilmistir (9).
Bunlarla iligkili olarak oksidatif stres ve sistemik inflamasyonun artmis olmasi
ateroskleroz ve metabolik sendrom progresyonu icin anahtar faktor olarak
diistiniilmektedir. Yeni olarak, GGT’nin (Gama glutamil transferaz) MS ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) da biyomarkiri olabilecegi 6ne siiriilmiistiir
(11). GGT yiiksekligi genelde hepatobiliyer hastalik ve alkol aliminin markir olarak
kullanilmakla birlikte yapilan caligmalara gére MS ile GGT iligkisi, GGT’ nin
antioksidan savunma sisteminde major bir role sahip olmasina ve oksidatif stres
markir1 olarak kullanilabilmesine baglanmaktadir (11, 12). GGT ile birlikte ALT
(Alanin aminotransferaz) ve AST (Aspartat aminotransferaz) enzimleri de MS ve
KVH’lerle birgok ¢alismada iligskilendirilmistir.

Sonu¢ olarak metabolik sendromla iliskilendirilebilecek ama metabolik
sendrom tanisina henliz dahil olmamis bir¢ok biyomarkir bulunmaktadir (12).
Vaskiiler biyomarkirlar kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde oldugu gibi MS’li
bireylerin klinik takibinde de 6nemlidir (13). Bu biyomarkirlarin tek basina veya
birlikte kullanimlar1t MS ve KVH konusunda 6ngoriic olabilir.

Bu c¢alismada dolasimdaki biyomarkirlar1 tespit ederek MS ve eslik eden
hastaliklarla iliskisini géstermeyi amagladik. Bununla iliskili olarak hastalarda serum
arginaz, PON-1 ve arilesteraz (ARE) akvitelerini belirleyip beraberinde HDL-K,
LDL-K, total kolesterol(TK), TG, glukoz, GGT, ALT, AST gibi belirteclerin de

Olcullp, kardiyovaskiiler hastaliklardaki roliinii tanimlamay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Metabolik Sendrom

2.1.1. Tamm

Metabolik sendrom; KVH riskinin yukseldigi, hiperglisemi, dislipidemi, HT
ve obezitenin bir arada bulundugu multidisipliner bir durumdur (14).

Ik olarak 1988 yilinda Reaven aterosklerotik risk faktdrleri grubunu
tanimlamis ve bu klinigi Sendrom X olarak adlandirmistir. Reaven bu sendromun
altta yatan nedeni olarak insdlin direncini ileri strmustir. Amerikan Ulusal
Kolesterol Egitim Programi (NCEP) Ugiincii Eriskin Tedavi Paneli (ATP I1II)
durumu tanimlamak igin “Metabolik Sendrom” terimini kullanmaktadir (4).

Son 20 yilda, obezite ve diyabet prevalansindaki global artisla yakindan
iligkili olarak, MS’li hasta sayisinda ciddi artis gézlenmis ve diinya ¢apinda ciddi bir
halk sagligi sorunu haline gelmistir. Kavram olarak MS, kardiyometabolik risk
artisina yol agan faktorlerin tek basina degil de bir araya gelerek etkili olduklarina
dikkat cekmektedir ve esas olarak bizlere kardiyovaskuler olay ve DM gelisme riski

yiiksek olan kisileri saptama imkan1 vermektedir (1).

2.1.2. Epidemiyolqji

Metabolik sendrom siklig1 ilerleyen yas ve viicut agirlig1 artisiyla artar, ayni
zamanda kullanilan kriterler ve incelenen toplumlara gére de degiskenlik gosterir.
Yapilan en kapsamli c¢aligmalardan biri olan ve NCEP-ATP Il kriterlerinin
kullanildig1 National Health and Nutrition Examination Survey I1I’de (NHANES III)
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de metabolik sendrom prevalansi % 23,7 olarak
belirlenmistir ve 20-29 yas grubunda % 7 olan prevalans 60-69 yas grubunda % 44’e
¢tkmaktadir (15). Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu (EGIR) Avrupa’da yapilan
sekiz ¢alismanin analizine dayanarak yayinladigi raporda, MS sikligin1 40-50 yas
aras1 erkeklerde % 7 ile % 36, ayn1 yas grubundaki kadinlarda ise % 5 ile % 22
olarak belirtmislerdir (16).

Ulkemizde, 2004 yilinda yapilan METSAR (Tiirkiye Metabolik Sendrom
Arastirmasi) sonuglarina gore 20 yas ve Uzerindeki erigkinlerde MS sikligr % 35
olarak saptanmistir. Bu arastirmada kadinlarda MS siklig1 erkeklere gore daha

yuksek bulunmustur (kadinlarda % 41,1, erkeklerde % 28,8) (17). Genis kapsamli



diger bir ¢alisma olan TEKHARF (Turkiye’de Eriskinlerde Kalp Hastalig1 ve Risk
Faktorleri Siklig1) calismasinda ise MS siklig1 30 yas ve iistii kadinlarda % 45,
erkeklerde % 28 olarak tespit edilmistir (18).

2.1.3.Tam Kriterleri

Gunlmizde insulin direnci sendromu veya MS isimleriyle anilan bu
metabolik bozukluklarin birlikteligi icin farkli organizasyonlara ait degisik
tamimlamalar bulunmaktadir. En &nemlileri WHO (Diinya Saglik Orgiitii), EGIR
(Avrupa Insiilin Rezistans1 Calisma Grubu), NCEP ATP IIl, AACE (Amerika Klinik
Endokrinoloji Toplulugu) ve IDF (Uluslar arast Diabet Federasyonu) olmakla
birlikte, en ¢ok bilineni ve klinik pratikte uygulama kolayligi nedeniyle en ¢ok tercih
edileni NCEP-ATP Il MS tanimlamasidir (19-21). Bu tanimlamalarin temel
bilesenlerini abdominal obezite, insiilin direnci, artmis kan basinct ve lipit
bozukluklari olusturmaktadir.

En yaygm kullamlan tanimlamalardan ilki 1998 de Diinya Saglk Orgiitii
tarafindan yapilmustir (22). Burada oral glukoz tolerans testi esas alinmistir; eger
normal oral glukoz tolerans testi saptanirsa insulin direnci 6lglimiine basvurulmustur.
Buna gore; insilin direncini gosteren Tip 2 DM veya bozulmus glukoz toleransi
mutlaka bulunmali ve buna ek olarak abdominal obezite, TG yiksekligi, HDL-K
distklugd, albumindri veya HT kriterlerinden en az ikisinin esilik etmesi gereklidir
(Tablo 2.1).

1999 yilinda tamimlanan Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu (EGIR)
kilavuzunda da ‘Insiilin direnci sendromu’ isminin kullanilmas: énerilmekte, WHO
kilavuzuna benzer sekilde glukoz tolerans testine agirlik verilirken, DM’li kisiler
sendrom dis1 kabul edilmektedir. Aclik hiperinsiilinemisine ek olarak bozulmus aglik
glukozu, HT, hipertrigliseridemi, HDL-K disiikliigii ve abdominal obezite

kriterlerinden en az ikisinin bulunmasi gerekmektedir (19).



Tablo 2.1. WHO metabolik sendrom tani kriterleri

Asagidakilerden biri ile insiilin direnci | Asagidaki bulgulardan en az ikisinin
tanisi insiilin direncine eslik etmesi

e Kan basinci > 140/90 mmHg veya

o UipZ DiElerEs il e antihipertansif ila¢ kullanimi

e Bozulmus aglik glukozu e Trigliserid >150 mg/dl

e HDL-K erkekte <35 mg/dl,
kadinda<39 mg/dl

e Beden Kitle indeksi (BKI) >30
kg/m2 veya bel-kalga orani
erkekte >0,9, kadinda >0,85

e Bozulmus glukoz toleransi

e  Uriner albumin atilim1 >20 pg/dk
veya Albumin/kreatinin orani >
30 mg/g

Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi Ucgiincii Eriskin Tedavi
Paneli’inde (NCEP-ATP 1IlI) MS tanis1 i¢in bes kriter belirlenmistir. Bu kriterleri
abdominal obezite, hipertrigliseridemi, HDL-K disiikligi, HT ve aglik serum
glukozunun >110 mg/dl olmasi olusturmaktadir. Bunlardan herhangi tigliniin birlikte
bulunmasi MS olarak tanimlanmistir (Tablo 2.2). Tani kriterleri arasinda yer
almamakla birlikte, proinflamatuar ve protrombotik durum da MS basligi altina
almmigtir. NCEP-ATP [II'te, MS tanist ic¢in insiilin direncinin gosterilmesi
gerekmemektedir. NCEP-ATP IIl, OGTT yi gerekli gormemesi ve aglik kan sekerini

temel almasi nedeniyle daha pratiktir (4).

Tablo 2.2. NCEP ATP III metabolik sendrom tani kriterleri

Risk Faktor Degerler
Abdominal obezite (bel ¢evresi)

erkek >102 cm

kadin > 88 cm
Trigliserid duzeyi > 150 mg/dl
Diisiik HDL diizeyleri

erkek < 40 mg/dl

kadin < 50 mg/dl
Artmis kan basinci >130/85 mmHg
Artmis aclik kan sekeri > 110 mg/dl




2003 yilinda AACE, daha cok NCEP-ATP Il ve WHO Kkriterlerinin
kombinasyonu seklinde olan yeni MS kriterleri belirlemistir. Buna goe MS tanisi
koymak i¢in belli sayida kriterin karsilanmasi gerekmemektedir ve tan1 doktorun
klinik yargisina birakilmistir (20).

2005 yilinda IDF, farkli etnik gruplara gore farkli esik degerlerin tariflendigi
global bir kilavuz yaymlamistir. Metabolik sendrom tanis1 koyabilmek icin santral
obezite mutlaka olmali, buna ek olarak yiksek TG, diisik HDL-K, yiksek kan
basinci ve yiiksek aglik glukozundan en az iki tanesi bulunmalidir. Santral obezite
icin farklr irklar i¢in degisik bel g¢evresi degerleri kabul edilmistir. Avrupalilarda bel
cevresinin erkeklerde 94 cm, kadinlarda 80 cm; Giiney Asyali ve Cinli erkeklerde 90
cm, kadinlarda 80 cm, Japon erkeklerde 90 cm ve kadinlarda 85 cm iizerinde olmasi
santral obezite olarak tanimlanmigtir. Trigliserid i¢in 150 mg/dl, HDL-K igin
erkeklerde 40 mg/dl, kadmlarda 50 mg/dl; kan basmci icin sistolik (SKB) 130
mm/Hg veya diastolik (DKB) 85 mm/Hg ve aglik glukozu i¢in de 100 mg/dl sinir
deger kabul edilmistir (Tablo 2.3)(21). Tiim bu durumlar i¢in daha 6nceden tani

almis olmak ve tedavi gérmek de tan1 kriterlerini karsilamaktadir.

Tablo 2.3. IDF metabolik sendrom tani kriterleri

Santral obezite;
Bel cevresi: E>94 cm
K> 80 cm
ile birlikte asagidakilerden en az iki tanesinin olmasi
(Bel cevresi etnik gruplara gore dizenlenir)

> 100 mg/dl veya daha once tan1 almig

e Aglik plazma glukozu tip 2 DM varligi

> 150 mg/dl veya ilag tedavisi altinda

O WLEESUEIEE hipertrigliseridemi

E <40 mg/dI
e Diisiilk HDL-K K <50 mg/dl
veya spesifik tedavi aliyor olmasi

> 130/85 mmHg ve/veya ilag tedavisi

D e i altinda hipertansiyon




Biitiin bu tamimlamalardaki farkliliklara ragmen ortak amag, KVH gelisme
riski yuksek olan bireylerin belirlenmesi, belirli risk faktorleri saptanan kisilerde
bulunabilecek diger risk faktorlerinin sorgulanmasi ve erken donemde gerekli ve
etkin 6nlemlerin alinmasidir.

2.1.4. Metabolik Sendrom Bilesenleri ve Etyopatogenezi

Insilin ve Insiilin Direnci

Insiilin

Insiilin pankreastaki langerhans adaciklarinin beta-hiicreleri tarafindan
tiretilen polipeptit yapida 6000 dalton molekiil agirliginda bir hormondur. Kisa (A)
ve uzun (B) iki amino asit zincirinden olugsmaktadir. A zinciri 21, B zinciri 30 amino
asit igerir. Bu iki zincir birbirine sistein rezidiileri arasinda yer alan iki adet disiilfiir
kopriisii ile baghdir. A zincirinde ise zincir i¢i bir distlfiir kopriisii daha bulunur.

Beta hicrelerindeki ribozomlarda dnce prepro-insiilin ad1 verilen tek zincirli,
110 aminoasitli bir édnct molekil sentezlenir. Preproinsilin granilli endoplazmik
retikulum membranini gegip liimene ulastiginda 24 aminoasitlik N terminali kopar ve
proinsiilin meydana gelir. Bu molekiil kendi i¢inde kivrilir ve {i¢ disiilfiir kopriisii
olusur. Sonra bu molekiil golgi aygitina transfer olur ve burada yer alan proteazlarin
etkisiyle 35 amino asitlik bir segmentinden (C peptid) daha ayrilir ve vezikiiller
icinde insiilin olarak depolanir. C peptidin ayrilmasiyla olusan insiilin, proinstlinden
daha insoluble bir molekiil haline gelir ve Zn*? iyonu ile birlikte hekzamerik
kristaller halinde ¢oker. Ekzositozla insiilin salgilanirken Zn*?, C peptid ve az bir
miktarda proinsiilin de salgilanir (23).

Insiilinin glukoz metabolizmas: iizerine etkileri, en belirgin olarak ii¢ dokuda
goOzlenir: karaciger, kas ve yag dokusu. Karacigerde glikoneogenez ve glikojen
yikimini inhibe ederek glukoz iiretimini azaltir; kas ve karacigerde glikojen sentezini
arttirr. Kas ve yag dokusunda, hiicre membranlarindaki glukoz tasiyicilarini
arttirarak glukoz alimim gogaltir. Insiilin verilmesinden birka¢ dakika sonra, yag
dokusundan yag asidi salinmasinda belirgin diisme goriiliir. Insiilin yag dokusunda
hormon duyarli lipaz’in aktivitesini inhibe ederek dolasimdaki yag asitlerini azaltir.
Cogu dokuda amino asitlerin hiicre igine girisini ve protein sentezini uyarir.

Insuilin reseptord, disulfid kopriileri ile birbirine bagli, hiicre disinda bulunan

iki alfa subunit ile hiicre membranmma lokalize iki beta subunitten olusan



transmembran bir proteindir (24). ikia alt birimi resepiriin hiicre dis1 bagl anma
bolgesini olustururken, B alt birimlerinin membran ve sitoplazmaya uzanm gdosteren
kismu tirozin kinaz aktivitesi gosterir. Insiilin, reseptoriin o alt birimine baglaninca, B
biriminde otofosforilasyon gergeklesir. Otofosforilasyon tirozin kinaz aktivitesini
arttirir. Bu olaydan sonra insiilinin hiicre i¢indeki etkilerinden sorumlu olan insulin
reseptdr substrat (IRS-1,2,3,4) adli protein aktive olur. IRS proteini ayrica birgok
fonksiyonel proteini de aktive eder (Sekil 2.1.1). Insiilin bagimli dokularda
membrandan glukoz transportunu IRS-1’in IP3-kinaz aracilig1 ile fosfatidilinozitol

3,4,5-trifosfat olusumunu arttirarak gerceklestirdigi diistiniilmektedir.
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Sekil 2.1. Insiilin sinyalizasyonu (25).

Insiilin sitoplazmada yerlesmis bulunan ve glukozun hiicre icine tasimnmasini
saglayan glukoz tastyici molekiillerin (GLUT) translokasyonunu saglayarak onlari
islevsel duruma getirir. Bu tasiyicilar bes adettir ve insiiline en duyarlist GLUT-
4’dir. GLUT-4 iskelet kasi ve yag dokusunda hakim olan glukoz tastyicisi
oldugundan insiilinin glukoz tizerindeki etkilerinin ¢ogundan sorumludur (26).

Genel olarak bakildiginda insiilinin etkileri, hiicresel diizeyde saniyeler veya

dakikalar i¢inde olan kinazlarin fosforilasyonu, defosforilasyonu, glukoz ve iyon



transportunda degisimler ile daha gec¢ ortaya cikan etkiler olan hiicre iginde
enzimlerin ve bazi proteinlerin sentezinin arttirilmasi seklinde olusur. Insiilin direkt
veya indirekt olarak biitiin organlarin ¢alismasini etkileyen, genelde anabolizan
yonde etkileri olan bir hormondur ve glukozun, yaglarin, proteinlerin ve nikleik

asitlerin sentezleri ve/veya depolanmasina yonelik metabolik yollarda gorev alir.

Insiilin Direnci

Insiilin direnci olusumunda diger kompleks hastaliklarda oldugu gibi birgok
genetik ve gevresel faktor rol oynamaktadir (27). Aile dykisunde Tip 2 DM, HT ve
obezite olan kisilerin, aile dykisiinde bu 6zellikler bulunmayan kisilere gore MS
olma olasiliklarinin arttigi, insiilin direnglerinin daha yiiksek oldugu cesitli
caligmalar ile tespit edilmistir (28, 29).

Insiilin direnci, insiilinin yapim yeri olan panfreasn -hlcrelerinden
salinmasindan, hedef hiicrelerde beklenen etkilerini olusturuncaya kadar olan
asamalarda ortaya cikabilecek herhangi bir aksama olarak tanimlanabilir (30). Insiilin
direnci olan kisilerde belirli bir biyolojik fonksiyonun yerine getirilmesi i¢in ihtiyag
duyulan insiilin miktar1 artnustir. Insiilin direnci igin normal konsantrasyondaki
instlinin, normalden daha az biyolojik yanit olusturmasi durumu da denilebilir.
Bagka bir anlatim ile, belirli konsantrasyondaki insulinin glukoz uptake’ini uyarma
etkisinin azalmasidir. Normalde insiilin karacigerde glukoneogenezi ve glukojenolizi
inhibe ederek hepatik glukoz iiretimini baskilar. Ayrica glukozu kas ve yag dokusu
gibi periferik dokulara tagiyarak buralarda ya glikojen olarak depolanmasini ya da
enerji iiretmek iizere yikilmasini saglar. Insiilin direncinde, insiilinin karaciger, kas
ve yag dokusundaki bu etkilerine kars1 direng olusur ve hepatik glukoz sekresyonu
bozulur. Kas ve yag dokusunda insiilin aracilig1 ile olan glukoz uptake’i azalir. Bu
durumda olusan insiilin direncini karsilayacak ve dolayisi ile normal biyolojik yaniti
saglayacak kadar insiilin salgis1 artis1 ile metabolik durum dengelenir. Boylelikle
hipergliseminin Onlenebilmesi i¢in beta hiicreleri siirekli olarak insiilin salgisini
artirmaya yonelik bir caba igerisine girer. Sonucta normoglisemi saglanirken insiilin
diizeylerinde 1,5-2 kat, hatta bazen daha da fazla artis olur (31).

Genetik ve cevresel faktorlerce ortaya ¢ikabilen insiilin direnci hiicre yapisi

bazinda; prereseptdr, reseptor ve post reseptor olarak ii¢ sekilde siniflandirilir.
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Insiilin genindeki yapisal mutasyonlar sonucu anormal, defektif instlin
molekiilleri olusumu prereseptor diizeyde instilin direncine neden olmaktadir. Bunun
sonucunda proinsiilin molekiiliindeki proteolitik pargalanma bdlgesinin yapisal
bozukluguna bagli olarak proinsiilinin insiiline donilisiimii tam olamaz. Tim bu
nedenlerle endojen insuline kars1 doku yaniti azalarak direng olusur. Bu diizeydeki
defektler insiilin direnci olusumunda daha az rol oynamaktadir.

Insan insiilin reseptdr geninin klonlanmasi ile ¢ok sayida nokta mutasyonlar
tanimlanmistir. Bu mutasyonlarin her biri, insiilin reseptdr fonksiyonlarindaki
spesifik defekt ile iligkilidir.

Son yillarda insiilin direnci olusumunda en blylk payin post reseptor
diizeyindeki defektlerin sagladigi ileri siiriilmektedir. Instilin reseptoriiniin tirozin
kinaz aktivitesinde, glukoz transportunda, glikojen sentaz aktivitesinde azalma ve
instlin reseptor sinyal ileti sisteminde anormallikler, glukoz fosforilasyonunda
azalma, glikoliz/glukoz oksidasyonunda defektler ve pirlivat dehidrogenaz
stimiilasyonunda azalma, insiilinin reseptére baglanmasindan sonra gerceklesen
aksakliklar arasinda sayilabilir (22, 32).

Insiilin direncinin olustugu baslica dokular karaciger, iskelet kas1 ve yag
dokusudur. Tip 2 diyabetlilerde ve obezitede insilinin antilipolitik etkisine karsi
diren¢ gelismektedir. Bundan dolay1 insiilin direnci veya insiilin eksikligi hormon
duyarli lipaz aktivitesinde artisa yol acarak serbest yag asidi salimimini artirir.
Karacigere gelen artmig serbest yag asidi diizeyleri, hem hepatik serbest yag asidi
oksidasyonunu hem de hepatik glukoz iiretimini uyarmaktadir. Yag dokusunda da
instlin direncinin kesin nedeni tam olarak bilinmemekle beraber, post reseptor

diizeyde oldugu diisiiniilmektedir.

Obezite

Viicut yag dokusu oraninin fazlahigidir ve bircok hastaliga yatkinlik yaratir.
Dislipidemi, HT ve Tip 2 DM gibi KVH risk faktorleri de obeziteye siklikla eslik
etmektedir. Obezite gelisiminde genetik yatkinlik, beslenme ve fiziksel aktivitenin
biiylik roli vardir. Yag dokusu hormonlari, biiyiime faktorleri ve sitokinleri igeren
cok sayida biyoaktif maddeleri salgilayan aktif ve kompleks bir endokrin organdir
(33).
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Beden kitle indeksi (kg cinsinden agirlik/metre cinsinden boyun karesi)
obezitenin derecelendirilmesinde kullanilmaktadir. Beden kitle indeksi, viicut yag
dokusu miktart ile iyi korele olan bir parametredir, fakat viicut yag dagilimi hakkinda
bilgi vermez. Obezite, Diinya Saglik Orgiitiine gére BKi’si 25-29,9 kg/m? olan fazla
kilolu, 30-34,9 kg/m? olan 1.derece obez, 35-39,9 kg/m? olan 2. derece obez ve 40
ka/ m? iizeri olan 3.derece (morbid obez) olarak siniflandinlmaktadir.

Eriskin Amerikali kadin ve erkeklerde yapilan ulusal saglik ve beslenme
arastirma caligmasi III (NHANES III) verilerine gore normal kilolularda MS siklig1
%35 iken, kilo fazlaligi olan kisilerde %22, obezlerde %60’a varan diizeylerde
gorulmektedir (15). Obezite ve insulin direnci ile KVH iliskisini degerlendiren bir
calismada BKI arttikga, insiilin direncinin de ayni oranda artti§1 saptanmistir (34).
Enerji fazlaliginda kalorik dengenin saglanabilmesi amaciyla yag hiicreleri 6nce
fazla enerjiyi trigliserid olarak depolayarak hipertrofiye olurlar. Baslangigtaki bu
hipertrofiyi takiben saglikli adipozitlerin proliferasyonu ve diferansiyasyonuyla yeni
olusan yag hiicreleri araciligiyla daha cok yag depolama imkani olusturulur.
Adipogenez olarak adlandirilan bu ikinci siirec, hormonlar  (insilin,
glukokortikoidler, 6strojen, tiroid hormonlar1), lipoproteinler, proteinler ve lipidler
gibi ¢ok sayida faktorden etkilenir. Adipozit kokenli olmayan bu faktorlere
katekolaminler, androjenler, interferon, flavonoidler gibi digerleri de ilave edilebilir
(35). Ancak adipogenez siklikla spesifik adipozit faktorlerin (transkripsiyon
faktorleri, ekstraseltler matriks faktorleri, proadipogenik ve anti adipogenik
faktorleri) kontrolii altindadir. Bu faktorler transkripsiyon, anjiogenez ve
ekstraseliler matriks formasyonunu etkileyerek yag dokusunun genislemesini
saglarlar. Transkripsiyon faktorii olarak bulunan Peroksizom Proliferator Aktive
Edici Reseptory (PPARy), yg@ hiicresinin farklilagmasi ve viicut yag kitlesinin
olusmasinda anahtar rol oynar ve insiiline hassasiyeti diizenler. Yag hiicresinden
salgilanan tiimoér nekroz faktoér-o (TNFa), rezistin ve adiponektin, PPARy’n
transkripsiyonal olarak kontrolii altindadir ve beslenme ve obezite arasindaki iliskiyi
diizenler (36).

Yag dokusu degisik bolgelere yerlesim gosteren ve buna baglh olarak farkli
fonksiyonlar gosterebilen heterojen bir metabolik organdir. Subkutan yag dokusu,

periferal (tipik olarak total yag dokusunun %@80'ini teskil eder) ,trunkal,
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gluteofemoral, meme, inguinal bolge yag dokusu ve abdominal yag dokusundan
olusur. Abdominal cilt alt1 yag dokusu metabolik olarak periferal yag dokusuyla
viseral yag dokusu arasinda bir aktivite gosterir. Viseral yag, hepatik kan akiminin
%80'inini  saglayan portal ven aracilifiyla karacigere dogrudan erisebilme
durumundadir ve en iist diizeyde metabolik aktiviteye sahiptir.

Temelde, viseral yag dokusu insiilin etkilerine daha direncli ve lipolitik
enzimlere daha duyarli oldugundan; portal sisteme daha fazla serbest yag asidi gecer
ve karacigerde artan TG sentezi, insllinin ilk gegis metabolizmasini bozabilir (37).
Serbest yag asitleri protein kinaz-C sistemi tzerinden etki yaparak instlin direncine
yol acar. Bununla birlikte hiperinstlinemi ve dislipidemi gelisimine neden olur ve
hepatik glukoz tiretiminde artis meydana gelir (38).

Viseral obeziteyi klinik olarak yansitan abdominal obezitedir ki, bunun en iyi
gostergesi bel / kalga oranmi ile bel g¢evresi Ol¢iimiidiir. Amerikan ve Avrupa
kilavuzlarinda metabolik sendrom tanimlamasinda obezite degil, abdominal obezite
kriter olarak alinmis ve abdominal obeziteyi gosteren bel cevresi genisligi NCEP-
ATP III’de kadinlarda >88 cm, erkeklerde >102 cm, EGIR’de kadinlarda >80 cm,
erkeklerde >94 cm olarak tanimlanmistir. Bel ¢evresi genisligi (abdominal obezite)
insllin direncinin sasmaz bir gostergesi olmamakla beraber, insiilin direncinin varlig
ve derecesi ile iliskili bir antropometrik degiskendir (20).

Cesitli calismalarda yag dokusunun sadece enerji deposu degil ayni1 zamanda
cesitli biyolojik aktif molekiilleri lireten ve sekrete eden (adipositokinler, peptidler
gibi) bir endokrin organ gibi calistig1 saptanmistir. Yag dokusundan salinan PAI-1
(Plazminojen aktivator inhibitor -1), TNF- o (TUmor nekrozis faktor alfa), 1L-6,
rezistin, leptin, adiponektin gibi ¢esitli aktif molekiller “adipositokin” olarak
adlandirtlir.  Obez kisilerde MS’nin gelismesinde adipositokinlerin  diizensiz
tiretiminin roli vardir (39, 40).

Artmig abdominal yag dokusunun, dislipidemi ve glukoz toleransinda
bozulma ile yakin iligkisinin gosterilmesi, abdominal obezitenin MS’de 6nemli bir
faktor oldugunu disundurmektedir. Obezite MS’de instlin direncinin olusmasinda ve

diger metabolik sorunlarin kokeninde 6nemli bir rol oynamaktadir.
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Obezitenin Insiilin Direnci Tle Iliskisi

Viicut yag dagilimi , insulin direnci icin 6nemli bir risk faktoridir. Viseral
obezitenin insiilin direnci ile olan baglantisi omental ve paraintestinal bdlgede
biriken yag dokusunun metabolik 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir.

Yag kitlesi arttik¢a insiilin direncinin ortaya ¢ikmasina neden olabilecek en
olas1 faktorler arasinda, serbest yag asitleri, TNF-a, rezistin, IL-6 ve leptin yer
almaktadir (41, 42).

Viseral yag dokusu insiilin etkilerine daha direngli ve lipolitik enzimlere daha
duyarli oldugundan portal sisteme daha ¢ok serbest yag asidi (SYA) gegcmesine
neden olur. Portal ven aracilifiyla karacigere gelen SYA'lar1 karacigerde yag
birikimine ve insiilin direncinin gelisimine neden olmaktadir. SYA’lar1 hem kas
dokusunda glukoz alimini azaltmak, hem de karacigerden glukoz ¢ikisini arttirmak
suretiyle insiilin karsit1 etkiler sergilemektedirler. Kasta SYA oksidasyonu
sonucunda olusan asetil-CoA, pirlivat dehidrogenazi inhibe ederek glukoz
kullaniminin azalmasina yol acar. Sonug olarak ortaya ¢ikan hiicre i¢i glukoz artisi,
glukozu hucre igine girmeye yonlendiren transmembran konsantrasyon gradiyentini
diistiriir ve glukoz aliminda ikincil bir azalmaya neden olur. Karacigerde asetil-CoA
birikimi de piruvat karboksilazi aktive edip, glukoneogenezi uyararak, glukoz
metabolizmasi tizerinde etki gosterir. Bu nedenle artmis SYA konsantrasyonlari
hepatik glukoz iiretiminin artmasina ve kas dokusu tarafindan glukoz aliminin
azalmasina yol agar. Boylece kan glukoz konsantrasyonunu arttirma egilimi gosterir
ve instlinin etkisine kars1 koyar (43).

Insiiline bagimli glukoz kullanimma direncin bulunmasi diger metabolik
bozukluklarin da bulunma olasiligin1 arttirmaktadir. Aterojenik dislipidemi olarak da
adlandirilan TG yiiksekligi, HDL-K kolesterol diigiikliigli, kiigiilk yogun LDL-K
oraninin artis1 insiilin direnci ile birlikte bulunabilir.

Cesitli ¢aligmalarda yag dokusunun sadece enerji deposu degil ayn1 zamanda
cesitli biyolojik aktif molekiilleri {ireten ve sekrete eden (adipositokinler, peptidler
gibi) bir endokrin organ gibi ¢alistig1 saptanmistir. Yag dokusundan salinan PAI-1,
TNF- a, IL-6, rezistin, leptin, adiponektin gibi ¢esitli aktif molekiiller “adipositokin”

olarak adlandirilir. Obez kisilerde MS’nin (glukoz intoleransi, dislipidemi, HT ve
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ateroskleroz) gelismesinde adipositokinlerin diizensiz tiretiminin rolii vardir (39, 44)

(Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Obezite ve adipositokinler (45).

Adipositokinler

Adiponektin: Yag dokusundan salinan, antiaterosklerotik 6zellikleri olan bir
plazma proteinidir. Plazmadan glukoz, TG, SY A'larinin temizlenmesini kolaylastirir.
Karacigerde glukoz sentezini azaltir. Hasarli damar duvarinda inflamasyon
mediyatdrlerinin etkilerini bloke eder ve antiaterosklerotik etki gosterir.

Adiponektin diizeyi obez bireylerde azalmistir ve ilging olarak adiponektin
seviyelerinin diizenlenmesi subkutan yag dokusundan ¢ok omental yag dokusunda
yapilmaktadir. Bu durum visseral adipozitenin metabolik sendrom ve insilin direnci

ile olan baglantisinda uyumlu bir mekanizmadir (39, 44, 46, 47).

Leptin: Leptin yag hiicreleri tarafindan sentezlenen, istah1 baskilayan ve
termogenezi artiran, viicutta yag dagilimimi ve metabolizmasini etkileyen bir
proteindir. Obez kisilerde ve insiilin direnci olanlarda seviyeleri artar. Leptin
eksikliginde istah artis1 olur. Konjenital leptin eksikligi olan kisilerde ciddi obezite

ve karaciger yaglanmasi saptanmasi, leptinin insanlardaki enerji dengesini
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saglamadaki onemini gostermistir. Leptin IL-6, IL-1 ve TNF-a iiretimini arttirir.
TNF-o adipositlerde sentezlenir ve dokularda instlin direncine yol agar. Leptin
IRS’nin tirozin fosforilasyonuna sebep olarak insiilin direnci olusturmasi bakimindan
Onemlidir. Plazma leptini icin kardiyovaskiiler olaylarin gelisme riskini gosterdigi

yoniinde ¢aligmalar mevcuttur (39).

Rezistin: Rezistin yag hiicresinden salgilanan 114 aminoasitli polipeptit
yapida bir hormondur. Artmis yag dokusu ve insiilin direnci ile iligkilidir. Rezistinin
glukoz metabolizmasina etkili, insiilin antagonisti gibi ¢alisan hormon olarak gorev
yaptig1 sanilmaktadir. Reseptorii heniiz bilinmediginden hedef hiicreler ve dokular
saptanamamustir, karaciger ve kaslarin hedef organ olabilecegi diisiiniilmektedir.
Obezitenin derecesi ile yag hiicresi rezistin mRNA miktar1 arasinda korelasyon

saptanmustir (48-50).

TNF-a: TNF-a c¢esitli immiinolojik fonksiyonlar1 ile multipotansiyel bir
sitokindir. Insiilin reseptdr sayisini azaltarak, insiilin reseptoriiniin tirozin kinaz
aktivitesini bozarak, IRS-1 ve fosfotidilinozitol-3 kinaz (PI3-kinaz) arasindaki
iliskiyi bozarak, IRS-1 ve GLUT-4 ekspresyonunu azaltarak insulin direncine neden
olur (39, 41).

IL-6: Akut faz cevabinin major sitokin mediyatorii olup, makrofajlardan,
lenfositlerden, fibroblastlardan, endotel hiicrelerinden salgilanir. Bunun yani sira
dolasimdaki IL-6 diizeylerinin iicte biri yag dokusundan kaynaklanir. IL-6 yapimi
obez bireylerde daha yiiksektir. Visseral yag hiicresinden salgilanan IL—6 portal yolla
karacigere ulasarak fibrinojen ve C reaktif protein (CRP) iiretimini artirir. Aglik
serum IL-6 konsantrasyonlari, insiilin direnci gostergesi olarak olcilen tim
parametrelerle (aglik plazma insiilini, aglik plazma glukozu ve fasting insiilin
resistance index) iligkilidir. IL- 6, hipotalamo-hipofizer-adrenal aksi direkt uyararak
CRH (Kortikotropin salgilatici  hormon) sekresyonunu, ACTH (Adrenal
kortikotropin hormon) ve kortizol iiretimini artirarak, aglik kan glukoz ve plazma
glukagon dizeylerini arttirarak, lipolizi indirekt olarak uyarmasi sonucu insiilin
direncine neden olur (39, 41, 42).
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Didipidemi

Metabolik sendromlu hastalar hiperinsilinemi ve insiilin direncinin eslik
ettigi plazma serbest yag asitlerinin artigi, hipertrigliseridemi, apoliporotein B (apo
B) ve ‘‘klglk-yogun’> LDL (sd-LDL) duzeylerinde yukseklik, 6zellikle HDL2
fraksiyonunda olmak Uzere HDL-K dizeylerinde disiikliik ile karakterize bir
dislipidemi tablosu gosterirler (37).

Insiilin, yag dokusunda lipolizi engelleyerek ve lipoproteinlerden dokuya
serbest yag asidi transferini saglayarak anabolik etki gOsterir. Plazmadaki SYA’lar1
temel olarak, cAMP bagimli hormon duyarli lipaz etkisi ile yag dokusundan salinir.
Insiilin, hem antilipoliz, hem de lipoprotein lipazin stimulasyonunda Gnemlidir.
Insiilin etkisinde en duyarli yolak, yag dokuda lipolizin engellenmesidir. Insilin
direnci varliginda, yag dokusunda hormon duyarli lipaz aktivitesi baskilanamaz. Bu
nedenle yag dokusundan SYA ¢ikisinda artis olur.

Insiilin direnci ile beraber artmis ve non-adipoz dokulara yonelmis serbest
yag asitleri nedeniyle, trigliserid sentezi ve karacigerden serbestlesen ¢ok diisiik
yogunluklu lipoprotein (VLDL) miktar1 artar ve bOylece apolipoprotein B (Apo B)
yikimi azalir, liretimi artar. Ayrica TNF-a arts1 ve adiponektin azalmasi hepatik
VLDL artisina neden olur. VLDL iki ayr1 metabolik olayda kullanilarak, HDL-K
seviyesinin diismesine ve sdLDL parcaciklarinin olusmasina neden olur. Her iki
metabolik yolda da énemli rol oynayan molekul kolesterol ester transfer proteindir
(CETP). CETP ile HDL-K icindeki kolesterol esterleri VLDL’ye, VLDL icindeki TG
HDL-K igine tasmir. Yapisindaki TG miktar1 artan HDL-K, karacigerde hepatik
lipaz ile parcalanir, ayrilan Apo-Al renal yolla atilir. HDL-K partikillerinin
katabolizmasinin artmasi sonucunda HDL-K seviyeleri diiser. Spesifik olarak azalan
HDL-K molekili HDL2- K’dir (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. Insiilin direnci ve dislipidemi iliskisi (51).

Metabolik sendromda LDL- K seviyeleri genellikle artmaz. Ancak yapisinda
degisiklik olur. CETP ile LDL-K icindeki kolesterol esterleri VLDL’ye, VLDL
icindeki TG’ler de LDL-K igine tasinir. Lipoprotein ya da hepatik lipaz ile TG’ ler
parcalaninca sd-LDL partikiilleri olusur. Obezite ve insulin direnci varliginda hepatik
lipaz aktivitesi artmaktadir. Bu da hem HDL-K hem de LDL-K’den lipidlerin
ayrilmasina, daha kiigiik ve daha yogun partikiillerin olusmasina neden olur. Bu
nedenle hepatik lipaz aktivitesi aterojenik lipid yapisinin olusmasinda esas
belirleyicilerden birisi olur.

SD-LDL partikiillerinin koroner arter hastaligi (KAH) riskini ii¢ kat artirdigi
bildirilmektedir. Bunun nedeni sd-LDL partikillerinin normal LDL-K partikillerine
gore damar duvarimi kolaylikla gegmesi, okside olmasi ve LDL-K reseptorlerine
baglanma afinitesinin diisiik olmasidir (52, 53). SD-LDL yiiksekligi izole halde
nadiren bulunur. Genellikle hipertrigliseridemi, HDL-K disiikliigli, abdominal
obezite, insulin direnci ve endotel disfonksiyonu ve tromboza duyarliligin arttig1 bir
seri metabolik bozukluk ile birliktedir (53).

Sonu¢ olarak, insilin direncinde; TG, sd-LDL, ‘artik’ (remnant)
lipoproteinler ve Apo-B duzeyleri artarken, HDL-2K ve Apo-Al diizeyleri azalir ve
ektopik yag depolanmasi olusur (54).

Hipertansiyon
Hipertansiyon, Tip 2 DM ve dislipideminin birlikteligi uzun yillardir

bilinmektedir. Reaven kan basinci yiiksekliginin, insiilin direnciyle ve plazma insilin
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konsantrasyonuyla dogrudan iliskili oldugunu ve bu iligkinin yas, cinsiyet ve obezite
derecesinden bagimsiz oldugunu belirtmistir (55). Ayrica hipertansif hastalarin
ortalama %50’si obezdir ve BKI arttikca HT gozlenme olasilig1 artmaktadir.

Insiilin direncinde beyin sapindaki sempatik regilatér merkezler inhibe
edilemez ve sempatik aktivite artar. Insiilinin pressor ve depressor etkileri arasinda
dengesizlik olur ve pressor etkisi belirginlesir.

Insiilin renin anjiyotensin sistem(RAS)’in aktivitesini, proksimal ve distal
tibdllerede sodyum reabsorbsiyonunu artirir. Sempatik tonusu uyardigi igin
hiperinsilinemi tuz tutulumunu ve santral sempatik aktiviteyi artirarak kan basincini
artirir. Hiperinsiilinemi bobrekte sodyum retansiyonunu indiiklemekte, bu da voliime
bagli tuza duyarli hipertansiyonla sonug¢lanmaktadir (56).

Ayrica yag dokusundan obeziteye bagli HT gelisiminde rol oynayabilen
vazoaktif maddeler salinir. Renin-anjiotensin sistemi komponentleri de bunlar
arasinda sayilabilir. Renin-angiotensin sisteminin bir¢ok 6gesinin yag dokusunda
eksprese oldugu gosterilmis ve renin, anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) ve
anjiotensin 11 tip 1 reseptor (AT1-R) gen ekspresyonlart obez hipertansiflerde daha
fazla bulunmustur (57).

Metabolik sendromda leptin artis1 olur. Hiperinsiilinemi ve hiperleptineminin
araci oldugu artmis renal sempatik sinir sistemi aktivitesi proksimal ve distal tibulde
direkt olarak sodyum reabsorpsiyonunu stimiile edebilir. Yapilan g¢aligmalarda
hipertansif kisilerde leptin diizeyleri ile kan basinci, BKi ve kalp hiz1 arasinda
dogrusal iligski oldugu gosterilmistir (58, 59). Ayrica artmis abdominal yag kitlesi
intestinal hidrostatik basinci arttirarak mediiller kan akimini azaltabilir ve buna bagh

sodyum reabsorpsiyonunu arttrabilir (56, 60).

Endotel Disfonksiyonu

Abdominal obezite; yag dokusu kokenli metabolik iiriinler, hormonlar ve
sitokinler araciligi ile baz1 uygunsuz kardiyovaskiiler, renal, metabolik, protrombotik
ve inflamatuar yanitlar tetikleyebilir. Bu yanitlar tek baslarina ve kombine olarak
insiilin direnci ve endotel disfonksiyonuna yol agarak KVH riskini arttirirlar (61).

Endotel disfonksiyonu, vazokonstriktorler ve vazodilatatorler, biyimeyi
uyaran ve baskilayan faktorler, proaterojenik ve antiaterojenik faktorler, prokoagulan

ve antikoagiilan faktorler arasindaki dengenin kismi veya tam kaybi olarak
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tanimlanabilir. Kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerine sahip bireylerde hastalik
baglamadan 0Once endotel disfonksiyonu bulundugu ve bunun da ateroskleroz
gelisiminde 6nemli bir erken satha oldugu kabul edilmektedir.

Hiicresel diizeyde, insiilin ile uyarilmis glukoz alimi ve NO {iretimi
fosfatidilinositol-3 kinaz (PI-3k) yolag1 tizerinden gergeklesir ve bu yolak vaskuler
endotelde NOS’nin aktivitesini arttirir. Insiilin direnci ve Tip 2 DM olan kisilerin
iskelet kasinda PI-3k yolaginin baskilandig1 gdsterilmistir. Hiperinsiilinemik insiilin
direnci durumunda vaskuler diz kas hicre fonksiyonlar1 uyarilmakta ve NO
tiretiminin azalmasi ile endotel hiicresinde denge proaterojenik yone kaymaktadir
(62, 63).

Insiilin direnci olan bireylerde adipoz dokuda TNF-a ekspresyonu
artmaktadir. TNF-o’nin endotel hiicre kiiltiirlerinde NO biyoyararlanimu ile birlikte
endotel bagimli dilatasyonu azalttigi calismalarda gosterilmistir. Bundan sorumlu
olas1 mekanizmalar arasinda TNF-o araciligi ile olan endotelyal NO sentaz (eNOS)
mRNA yar1 6mriinde azalma ve vaskiiler NADPH oksidaz araciligi ile gerceklesen
sliperoksit iiretiminde artis sayilabilir (39, 41, 64).

Endotelin-1 insiilin ve diger agonistlere yanit olarak endotel hiicreleri
tarafindan salgilanan potent vazokonstriktor bir peptidtir. Hiperinsulineminin endotel
hicrelerinde endotelin-1 {iretimini uyarip PI-3k yolagini baskilayarak insiilin
direncini daha da arttirdigini, NO ile yarigarak ve siiperoksit iiretimini arttirarak
endotel disfonksiyonunu tetikledigini diisiindiiren ¢aligmalar vardir.

Renin anjiyotensin sistemi komponentlerinin adipoz dokudan, vaskdler
endotelden saliniminin arttigi gosterilmistir. Hayvan deneylerinde anjiyotensin II
inflzyonunun IRS-1 ve PI-3 kinaz arasindaki etkilesimi bozarak instlin direncine
neden oldugu gosterilmistir. Anjiyotensin II vazokonstriktor 6zelliklerinin yaninda
endotelden endotelin salimin1 uyarmakta ve vaskiler NADPH oksidaz yolu ile

sliperoksit iiretimini artirmaktadir (65).

Hiperkoagtlabilite

Metabolik sendrom artmis pihtilasma faktor diizeyleri [doku faktori (DF),
faktorVIl (FVII) ve fibrinojen] ve fibrinolitik yolaklarin inhibisyonu [artmis
plazminojen inhibitori-1 (PAI-1)] ve azalmis doku plazminojen (t-PA) aktivitesi ile

karakterizedir. Ayni zamanda, endotel disfonksiyonu ve dislipideminin varligi
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trombosit agregasyonunu tetiklemekte, dolayisiyla hem arteriyel hem de ventz
sistemde trombotik olay riski daha da artmaktadir.

Insiilin direnci, dislipidemi, HT gibi durumlarda endotel disfonksiyonu ile
normalde plazminojen aktivatorleri ve inhibitOrleri arasinda bulunan denge
inhibitorler lehine bozulur ve buna bagl olarak fibrinolizde gdreceli olarak azalma
go6zlenir. Doku plazminojen aktivatori (t-PA) salinimi azalir, fibrinolitik sistemin
temel duzenleyicilerinden biri olan ve t-PA ve u-PA (lrokinaz plazminojen
aktivatori)’nt inhibe eden PAI-1 seviyeleri ise artar. PAI-1, karaciger ve yag
dokusunda sentezlenir. Serum PAI-1 konsantrasyonu visseral adiposit miktarina
bagli olarak artar. Yiiksek PAI- 1 duzeyleri, dislipidemi, HT ve hiperinsilinemi ile
de iliskili olup kardiyovaskdler hastalik riskinde artisa isaret eder (66-69).

2.2. Metabolik Sendrom Birlikteligindeki Hastahklar

Metabolik sendrom prevelansi yas, cinsiyet, tan1 kriteri ve irka bagli olsa da
bircok Ulkede yetiskin populasyonun %20-30’unda MS tanisi bulunmaktadir.
Bununla birlikte MS prevelansi obezite prevelansina paralel olarak artmaktadir (12).

Metabolik sendromun altta yatan mekanizmasi tam olarak agiklanmamis olsa
da bir¢ok ¢alismada metabolik sendromun; inflamasyon, instlin direnci, endotelyal
disfonksiyonu, renal disfonksiyon, oksidatif stres, hepatik disfonksiyon ile iliskili
oldugu gosterilmistir (12).

Insiilin direnci MS’ye neden olan temel mekanizma olmakla birlikte
aterojenik dislipidemi gelisimine, glukoz intoleransina ve kan basinci artigina
predispoze oldugu bilinmektedir (13).

Metabolik sendromun Tip 2 DM ve KVH’larla birlikteligi birgok ¢alismada
aragtirllmistir. Bununla iligkili olarak MS’nin yukarida bahsedilen hastaliklar igin

onemli bir risk faktori oldugu dile getirilmistir.

2.2.1. Kardiyovaskiiler Hastalhklar

Gelismis bati iilkelerinde Oliimlerin en basta gelen sebebi kardiyovaskiiler
hastaliklardir. Bu yiizden c¢ok sayida arastirmaya konu olmakta ve giin gegtikce bu
konuda yeni gelismeler saglanmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin temelinde

yatan asil olay ateroskleroz olup etiyopatogenezinde ¢ok sayida genetik ve cevresel
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faktorler rol oynamaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, koroner kalp hastaligi, inme

ve periferik damar hastaliklarini da igine alan farkli hastalik gruplarini kapsar.

2.2.2. Ateroskleroz

Ateroskleroz, kan damarlarinin subendotelyal araliginda, arter duvarinin tim
yapisal elemanlari, trombosit, 10kosit ve Ozelikle monosit, makrofaj gibi ¢esitli
inflamatuar hicreler ile lipid ve lipoproteinlerin birikimini iceren kronik, inflamatuar
bir hastaliktir (70). Bu slrecte merkezi rol oynayan vaskiler endotel, arteriyel duvar
ve kan dolasimi arasinda dinamik bir gecis bolgesidir.

Aterosklerozun 6ncii lezyonlari; yagh ¢izgilenmeler ve fibroz plaktir. Yag
cizgilenmeleri mikroskobik olarak; kopuk gorinimi veren intrasellller lipitlerle
dolu buyuk hicrelerin (kopik hicreleri) subendotelyal bdlgeye toplanmasiyla
karakterizedir. Kopik hicrelerinin bir kismi1 diiz kas orjinli olsa da esas olarak
lipidlerle ytiklii makrofajlardir. Fibroz plak, aterosklerotik hastaliklarin kliniginde
onemli rol oynar. Mikroskobik olarak, fibroz plaktaki degisikliklerin ¢ogu intimal
tabakada meydana gelir ve burada monosit, lenfosit, kdpuk hicreleri ve konnektif
doku toplanmustir.

Aterosklerotik sirecteki ilk basamak endotel disfonksiyonudur. Dolagimdaki
yuksek lipid konsantrasyonlari, artmis kan basinci ve ylksek glukoz duzeyleri gibi
atreosklerotik risk faktorleri endotel disfonksiyonuna yol agmaktadir (71).

Insiilin direnci, hiperinsiilinemi, obezite, yilksek TG ve azalmis HDL-K
duzeyleri, okside sd-LDL, HT ve artmis reaktif oksijen radikalleri tiretimini
kapsayan MS komponentleri endotel disfonksiyonu ile yakindan iliskilidir.

Tip 2 DM ve hiperkolesterolemi, KAH olusumunda giiglii bir sekilde etkilesir
(72). Diabetes mellitus eger aterosklerozu hizlandirmiyorsa trombotik olaylar
hizlandirarak ateroskleroza bagli olay riskini arttirabilir.

Yapilan galismalar; plazma insilin diizeyinin, kardiyovaskiiler hastalik igin
bagimsiz bir risk faktorii olusturdugunu ortaya koymustur. Daha sonra Reaven 1988
yilinda obezite, DM, HT, hiperlipidemi ve aterosklerotik kalp hastaliklarinin
tesadiiften de ote bir siklikta ayni hastalarda bulunmalarini gézlemleyerek, bunlarin
ayn1 metabolik bozukluktan kaynaklandigini ileri siirmistiir. S6z0 edilen patolojiler
arasinda Ozellikle insiiline bagimli olmayan Tip-2 DM, esansiyel HT ve KAH

morbidite ve mortaliteden 6nemli 6lglde sorumlu tutulmaktadir.
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223. Tip2DM

Diabetes mellitus; insiilin  eksikliginden, insiilin etkisine cevabin
bozulmasindan veya her ikisinden kaynaklanan, hiperglisemi ile seyreden, zamanla
mikro ve/veya makrovaskiiler komplikasyonlarin eslik edebildigi kronik metabolik
bir hastaliktir (73).

Diyabetik hastalarin ¢ogu etiyopatogenetik acidan iki biiylik kategoride yer
alir. Bunlardan ilki; Tip 1 DM, otoimmin (% 80-90) veya nedeni bilinmeyen (% 10
20) bir sebeple, pankreas beta hiicrelerinde harabiyet sonucu ortaya ¢ikar. Bu hastalar
cogunlukla serolojik gdstergeler ve genetik belirtecler ile tanimlanir. Ikincisi; Tip 2
diyabet ise, insiilin sekresyonunda kismi bozulma ve/veya hedef dokulardaki insulin
direnci nedeniyle, instlin etkisindeki azalma sonucunda ortaya ¢ikar ve uzun siire
semptom vermeden seyredebilir (73). Ileri yas, obezite, fiziksel aktivite azligs,
gestasyonel diyabet 0ykusi, HT ve dislipidemisi olan kisilerde daha sik goruldr.
Insiilin direnci sendromu olarak da bilinen MS’nin Tip 2 DM i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte MS, Tip 2 DM ve kardiyovaskiiler
hastaligin belirleyicisi olarak kabul edilmektedir (74, 75).

Diyabet, KVH i¢in bagimsiz bir risk faktorudir ve bu risk beraberindeki
dislipidemilerle daha da artar (76). Diyabetik hastalarda TG’lerin artmas1 ve HDL-
K’nin azalmasi aterosklerozu hizlandirir. Diabetes mellituslu hastalarda akut koroner
sendrom ve myokard infarktis (MI) sonrasi mortalite ve morbidite riski
nondiyabetiklere gore daha fazladir. Ayrica DM, ateroskleroz gelisimini uyarmakta
ve gelismekte olan aterosklerozu ise hizlandirmaktadir. Bu da aterosklerozun DM’ye
yiiksek oranda eslik etmesini ve 6lim nedenlerinin en 6nemli kaynagi olmasini
aciklamaktadir.

Diyabetiklerde kan glukoz diizeyinin kontroliiniin, ateroskleroz gelisimini
Onlemede yetersiz olmasi aterosklerozun multifaktoryel dogasi ve hipergliseminin bu
faktorlerden sadece bir tanesi olmasiyla agiklanmaya calisilmaktadir. Glisemik
kontroliin kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 azaltamamasinin bir diger 6nemli

nedeni ise aterosklerozun prediyabetik donemde baslamis olmasidir.

2.3. Multi Biyomarkir Yaklagim
Metabolik sendromun, KVH’leri artirdigi bir¢ok calismada gosterilmistir.
Insiilin direnci, MS’ye neden olan temel mekanizma olmakla birlikte endotelyal
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disfonksiyonu ile de siki iliskisi vardir. Bu iliskinin de MS’de artmig KVH riskini
kismi olarak agikladigi soylenmektedir. Bu yiizden endotelyal disfonksiyonu
markirlarinin KVH’ler igin potansiyel olarak kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir (13).

Metabolik sendromun artmis inflamatuar ve trombotik yanitla iligkili oldugu
calismalarda belirtilmistir. Adipoz doku, inflamatuar sitokinleri salarak protrombotik
faktorlerin ekspresyonuna yol agmaktadir. CRP, TNF-a, IL-6, IL-18, PAI-1 ve Von
Willebrend faktor gibi inflamatuar ve protrombotik molekillerin artist MS ve
kardiyovaskdler olay insidansiyla iligskilendirilmistir (13).

WBC (Beyaz kure) sayisi, h-CRP, HOMA-IR (Homeostasis Model
Assesment Insiilin Resistance Index), homosistein, sistatin-c, urik asit, ALT, GGT
gibi birgok biyolojik markir metabolik risk faktorii olarak one siiriilmiis ve metabolik
sendrom risk artisiyla korele oldugu ¢alismalarda vurgulanmigtir (12).

GGT yiksekligi genelde hepatobiliyer hastalik ve alkol aliminin markirt
olarak distiniilmiistiir. Yeni olarak, GGT nin metabolik sendrom ve kardiyovaskdler
hastaliklarin da biyomarkiri olabilecegi disiiniilmiistiir. Bu iliskinin altta yatan
mekanizmasi tam olarak anlagilmasa da, bir agiklamaya gore GGT'nin intraseluler
antioksidan savunma sisteminde major bir role sahip oldugu ve oksidatif stres
markir1 olabilecegi vurgulanmistir. Diger iliskili mekanizma da artmis GGT
seviyesinin, nonalkolik yagl karaciger hastaliginin bir indikatorii olabilecegi ve
bunun da visseral yag birikimi ve insiilin direnci ile iligkilendirilebilecegidir (12).

Bunlara ek olarak MS, DM ve KVH’lerde paraoksonaz ve arginaz
enzimlerinin farkli aktivitelere sahip oldugu bilinmektedir. Buna bagli olarak bu
parametrelerin de biyomarkir olarak kullanibilecegi diisiiniilmiistiir.

Bireysel biyomarkirlar veya biyomarkirlarin kombinasyonu kardiyovaskdler
hastalik konusunda Onemli bilgiler saglayabilir ve boylelikle tedaviden fayda
gorebilecek MS’li bireyleri erken dénemde tespit etmeye olanak saglar. Metabolik
sendromun etiyolojisi genetik, metabolik ve cevresel faktorlerin kombinasyonu
olarak disiiniilmektedir. Bu yiizden, MS tanimlanmasi1 ve optimum yodnetimi igin

daha genis kapsamli caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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2.4. Par aoksonaz

Paraoksonaz arildialkilfosfataz sinifi ester hidrolaz enzimidir. Plazmada
HDL-K ile birlikte bulunur ve plazma lipoproteinlerinin oksidasyonunu énlemede
roli oldugu disiiniilmektedir. Enzim aktivitesini 6lgmek i¢in en sik kullanilan
paraokson (O,O-dietil-o-p-nitrofenil fosfat) substratindan dolay1 paraoksonaz olarak
isimlendirilmistir.

Insan serumunda ilk kez 1961 vyilinda elektroforez sonrast HDL-K
immunopresipatlarinda saptanmistir. Ardindan saflagtirilmis PON’nin lipidlerle
iligkili oldugu ve molekiil agirliginin HDL-K ile ayni oldugu gosterilmistir.

Onceleri organofosfat bilesiklerini hidrolize etme 6zelligi nedeni ile
toksikoloji alaninda tizerinde ¢alisilmig, son yillarda antioksidan etkileri nedeni ile
giincellik kazanmus; farkli kardiyovaskiiler hastaliklarda enzim aktiviteleri
incelenmis, lipoproteinlerle ve lipid peroksidasyonu ile iliskisi arastirilmig ve

enzimin aminoasit dizisi belirlenmistir (77).

2.4.1. Yapisi ve Ozellikleri

Insanlarda 7. kromozom uzun kolunda, g21.3 bélgesinde birbirine komsu
olduklar1 bildirilen PON1, PON2 ve PON3 olarak adlandirilmis ii¢ adet PON geni
bulunmaktadir.

PONI1, PON2, PON3 genlerinin proteinleri, aminoasit dizilimi acisindan
birbirleriyle yaklasik %53 homoloji gostermektedir. Her ii¢ proteinin dokulardaki
ekspresyonlar1 birbirinden farklidir (78). Sentezlenen ve dolasima katilan PON-1
HDL-K yapisinda yer almaktadir.

Paraoksonaz-1, 354 aminoasitli glikoprotein yapisinda ve U¢ aktiviteli bir
enzimdir. Bunlar paraoksonaz, arilesteraz ve diazoksonazdir. Aminoasit igeriginde
yuksek miktarda 16sin bulunur, ayrica katalitik bolgede ti¢ sistein aminoasidi
mevcuttur. Bunlardan 284. pozisyondaki serbest halde iken, diger ikisi (42.-352.
amino asidler) arasinda disiilfit bagi bulunur. Serbest olan sisteinin, enzimin aktif
merkezine yakin bolgede bulundugu ve bu bolgenin substrata baglanma igin gerekli
oldugu disiiniilmektedir. Ayrica LDL-K’yi oksidasyondan korumada onemli bir
fonksiyona sahip olmasma karsin organofosfatlarin hidrolizinde bir etkisinin
gozlenmedigi bulunmustur. Enzim aktivitesi sulfhidril bilesikleri ile inhibe olurken

bu inhibisyon sistein ile geri doner (77, 78).
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Insan serum PON-1 enzimi HDL-K ile iliskili, antioksidan fonksiyona sahip
oldugu kabul edilen bir enzimdir. Deneysel c¢alismalarda PON-1 enziminin
HDL-K’nin apo-Al ve apo-J (Clustrein) proteinleri ile iliskili oldugu gosterilmistir
(79). Apo Al ve Apo J’nin PON-1’in fosfolipidlere baglanmasi ve stabilizasyonunda
rolii oldugu diisiiniilmektedir (80). PON-2 ve PON-3 105. pozisyonda lizin rezidisu
bulundurmadigindan paraoksonu hidroliz edemezler (81).

Paraoksonaz ve arilesteraz her ne kadar iki ayr1 enzim olarak algilanirsa da,
yapilan caligmalarda, insan serumunda tek gen Grund olan PON enziminin hem
arilesteraz hem de paraoksonaz aktivitesine sahip oldugu gosterilmistir (82). PON-
1’den bahsederken aslinda PON-1’in paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesinden
bahsedilecektir.

Serum PON-1 dizeyinin ve aktivitesinin bireyler arasinda degisken olusunun
bir nedeni PON genindeki kodlama ve promotor bdolgelerinde ¢ok sayida
polimorfizm bulunmasidir. Bireyler arasindaki degiskenligin diger sebebi beslenme
sekli ve aligkanliklardir. Sigara, PON1 dizey ve aktivitesini geri doniissiiz olarak
azaltir. PON1 aktivitesi ayrica gebelik, akut faz reaksiyonlari, Apo Al
metabolizmasini etkileyen bozukluklardan etkilenir. Karaciger hiicre hattt HepG2
hicrelerinin okside LDL-K, IL-1B ve TNF-a ile inkibasyonu sonucunda PON-1
MRNA dizeylerinde azalma izlenirken (down regulasyon); simvastatin ile
inkiibasyonda mRNA duzeylerinde artma izlenmistir (up regiilasyon). Ayrica leptin
tedavisi, leptin  eksikligi, homosisteinemi PON-1 aktivitesini azaltirken
deksametazon, aspirin, vitamin C, vitamin E ve egzersiz arttirmaktadir. Farelerde
yapilan calismalarda yiiksek kolesterol iceren diyetin karaciger dokularinda PON-1
MRNA diizeylerini diisiirdiigii izlenmistir (6, 83).

PON-2 proteini karaciger, beyin, kalp, bobrek, aort diiz kas hiicreleri ve testis
dokularinda (endotel tabakasinda) intraselliiler protein olarak eksprese edilir (83).

PON-3 karacigerde sentezlenip, serumda HDL-K ile birlikte bulunmaktadir.
PON-1’e gore arilesteraz aktivitesi sinirlidir ve paraoksonaz aktivitesi yoktur ama
statin gibi laktonlar hidrolize edebilir (83).

Paraoksonaz-1’in yapisinda bulunan N-terminal hidrofobik sinyal peptidi,
HDL-K ile etkilesim i¢in gerekmektedir. PON-1 enzimi, N-terminal hidrofobik
sinyal peptidi aracilig: ile fosfolipitlere ve lipoproteinlere baglanir (84). PON1’in
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yapisinda hem stabilite hem de aktivite icin iki adet kalsiyum iyonu bulunur. Yapisal
kalsiyum uzaklastirilirsa geri doniisiimsiiz denatiirasyon meydana gelir. Kalsiyum

direkt katalitik reaksiyonda yer alir veya aktif alanin uygun konformasyonunu saglar.

2.4.2. PON-1 Fonksiyonu

Paraoksonaz-1’in en iyi bilinen koruyucu fonksiyonu organofosfatl gazlari,
aromatik karboksilik asit esterleri ve insektisidleri hidroliz etme yetenegidir.
Paraokson, asetilkolini yikan kolinesterazlarin gii¢lii inhibitoriidiir. Ardisik néron
stimiilasyonu ile sinaptik bileskede asetilkolin birikimine yol acar. Memelilerde
hepatik yikimdan kagan okson, etki alanina ulasmadan once, kanda PON-1 enzimi ile
hidroliz edilebilir. PON-1 enzimi, paraoksondaki P=O ester baginin hidrolizinden
sorumlu olan esterazdir. PON-1"in paraoksona etkisi ile olugan organik truinler daha
az toksiktir.

HDL-K, LDL-K’yi oksidasyondan koruyabilme yetenegine sahiptir. Cesitli
mekanizmalar bu koruyucu roliin agiklanmasinda 6nem kazanmaktadir. HDL-K ile
iliskili enzimlerin (PON1, Trombosit Aktive Edici Faktor Asetil Hidrolaz [PAF AH])
oksidatif modifikasyonlara kars1 lipoproteinleri koruduguna inanilmaktadir (81, 85).

Paraoksonaz, HDL-K’yi oksidasyondan koruyarak HDL-K’nin ters kolesterol
tasima fonksiyonunun devamini saglar. Bu durum makrofajlarda kolesterol
birikimini  engelleyerek kopuk hiicre olusumunu ve ateroskleroz gelisimi
yavaslatmaktadir (86). HDL-K yapisinda bulunan PON-1 enzimi, minimal modifiye
LDL-K’deki aktif lipidleri yikar ve bdylece arter duvarinda yer alan hucrelerde
inflamatuar cevap olusumuna kars1 koruyucu etki gosterebilir (87). Arter duvarinda
trombosit aktivasyonu ve kronik inflamasyonu inhibe ederek plak stablizasyonunu
saglar ve bdylece plak riiptiiriin Onler. PON-1, oxLDL’deki kolesteril linoleat
hidroperoksitleri ve spesifik okside fosfolipidleri hidroliz eder. Oksidatif stres altinda
sadece lipoproteinler degil hiicrenin yapisindaki lipidler de lipit peroksidasyonuna
ugramaktadir. PON-1 lipit peroksitlerinin aterojenik etkilerini nétralize eder, hicre

membranlarini koruyucu etki gosterir (88) (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. Paraoksonaz—1 (PON-1) fonksiyonu (89).

Oksidatif sistemdeki Cu‘/Cu* iyonlarinin oksidasyon esnasinda, PON-1’in
aktivitesi icin gerekli olan Ca+? iyonunun yerine ge¢mesinin PON-1’in kismen
inaktivasyonundan sorumlu olabilecegi de disiiniilmektedir. Ayrica bir ¢alismada,

H202"nin PON-1’in gli¢li inaktivatoru oldugu da gosterilmistir.

2.5. Arginin ve Arginaz

Arginin bir¢ok fizyolojik olayda rol alan yari esansiyal, katyonik, pozitif
yukli, R grubu bulunduran bir amino asittir. Arginin; protein, tre, kreatin, L-prolin,
L-ornitin, poliamin, agmatin ve NO sentezinde goérev alan bir aminoasittir (Sekil
2.5). Bununla beraber prolaktin, blyime hormonu, insilin benzeri biyime faktori

uyarimi gibi biyolojik etkileri de vardir (9).
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Nitrik oksit
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Sekil 2.5. Memeli arginin metabolizmasi (90).

L-Arginin bir molekiiliinde dort nitrojen atomu bulundugundan dolay1
hayvanlarda ve insanlarda nitrojen tastyicist olarak gorev yapar. Ure sikliisiinde yer
almasindan dolay1 da amonyak temizlenmesinde énemli bir rol oynar.

Endojen olarak glutamat ve sitrulinden arginin sentezi ince barsak, bobrek ve
karacigerde gerceklesir. Bobrek tarafindan iiretilen argininin biiyiik kismi renal
venoz kana salinmasina ragmen, karacigerde sentezlenen arginin kan dolagimina gok
fazla ge¢mez. Hepatositlerde olusan argininin ¢ogu ornitin ve iireye dontisiir.

Endojen olarak sentezlenen arginin plazma argmin diizeyine %10 oraninda
katkida bulunur. L-arginin hem arginaz igin hem de NO dreten NOS icin bir
substrattir. Arginin, arginaz regulasyon sisteminin ve NO (retiminin 6énemli bir
parcasi olan nororegiilatuar bir ajandir. Arginaz (L-arginin aminohidrolaz, EC
3.5.3.1), L-argininin dre ve ornitine hidrolizini katalizleyen, bircok ara
metabolizmada rol alan ve mangan kullanan anahtar bir enzimdir (Sekil 2.6).
Memelilerde arginaz proteinini kodlayan iki ayr1 gen saptanmustir (8, 91-93). Bu iki
gen tarafindan kodlanan iki izoenzim amino asit dizilimi agisindan % 60 benzerlik

gosterir. Enzimatik 6zellikleri ve mangana olan ihtiyaglari bakimindan da birbirlerine
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benzerler (94). Doku dagilimi, subselliiler lokalizasyon ve imminolojik reaktivite
acisindan birbirlerinden farklidirlar (95).

Arginaz 1 agirlikli olarak karacigerde bulunan, Gre donglsunin son
basamagini katalizleyen ve tiim viicut arginaz aktivitesinin ¢gogunlugunu teskil eden
sitozolik bir enzimdir (8, 9). Tip | arginaz ve Ure siklusundaki diger metabolitler,
nitrojen Uriinlerinin  detoksifikasyonunda gorevlidir (9). Ure siklusu nitrojen
metabolitlerinin detoksifikasyon isleminin yiiksek bir etkinlikle gergeklestirildigi ¢ok
6nemli bir metabolik yoldur. Arginaz I’in katalizledigi tepkime ile amonyak iireye
doniistiiriiliirken, dongiiniin devamliligi i¢in gerekli olan ornitin saglanmaktadir.

Tip | arginaz (hepatik) defektinin oldugu durumlarda, bobreklerde tip Il
arginaz ekspresyonu artar. Boylece ortaya cikacak klinik problemlerin azaltilmasi

saglanir.
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Sekil 2.6. Arginaz ve NOS tarafindan gergeklestirilen L- arginin metabolizmasi (96).

Arginaz Il ise; bobrek, prostat, ince barsak, meme dokusu ve makrofaj gibi
ekstrahepatik dokularda bulunan ve mitokondriyal bir proteindir, karacigerde az
bulunur (8). Arginaz II’'nin fizyolojik gorevinin ise poliamin, L-prolin, L-glutamat
biyosentezi i¢in oncul molekil olan ornitini saglamak oldugu ileri stiriilmektedir (9,
93, 97).

Arginazin optimal pH’s1 9.4 ile 9.8 arasindadir. Enzimin aktivitesi, pH 7,4 de
% 10-30 oraninda azalmakta, pH 7’nin altinda ise kaybolmaktadir. Arginaz uc



30

tetramerden olusur. Fonksiyon gosterebilmesi i¢in iki molekiil mangan (Mn+2)
elementine ihtiyag duyar. Mn*? iyonu enzimi stabilize eder (98). Argininden
meydana gelen Urtinlerden biri olan ornitin, ornitin dekarboksilaz ile poliamin ve
putressine metabolize olur. Poliaminler tim memeli hicrelerinde bulunur. Hucre
proliferasyonunun arttigi durumlarda poliamin diizeyinin de arttig1 gosterilmistir (93,
99). Ornitin dekarboksilaz aktivitesi poliamin sentezindeki artisa onciililk ederek,
damar diiz kas hicre proliferasyonuna neden olur (100) (Sekil 2.7). Poliaminler,

DNA ve RNA sentezi ile DNA’nin stabilizasyonunda uyarici etki gosterirler (101).

NOS L i
1 Vaskiiler Tonus —_— - arjinin &b NO —» | Diiz kas hiicre biyimesi
P Endotel Duzkas - - I
JTrombuosit agregasyonu Hicresi Hiicresi 1 Diiz kas hiicre kollojeni
| inflamasyon .. T Diiz kas hiicre apoptozu
arjinaz
L - ornitin
obc l lOAT
Poliaminler L - Prolin

|

Diiz kas hiicre biiyiimesi  Diiz Kas Hiicre kollojen birikimi

| Vaskiiler lezyonlar |

Sekil 2.7. Damar hastaliklarinin arginaz tarafindan tetiklenmesini gosteren model (9).

2.5.1. Nitrik Oksit ve Arginaz

Nitrik oksit, NOS tarafindan katalizlenen bir tepkimede argininin guanido
azotu ve molekiiler oksijenden sentezlenen, goreceli olarak kararli, bircok biyolojik
olayda 6nemli rolii olan, ¢ok kisa 6miirlii bir serbest radikaldir.

Nitrik oksit sentazin bilinen {i¢ formu vardir. Bunlardan bir tanesi noronlarda
baskin olarak bulunan NOS-1 veya nNOS’dir. Sinapslar arasinda retrograd
haberlesmeyi saglar. Ikincisi indiiklenebilir NOS (iNOS veya NOS-2)’dir.
Makrofajlarda, epitelyum htcrelerinde ve damar diiz kas hicrelerinde bulunur.
Endotoksin ve sitokinler tarafindan indiiklenir. Bir diger izoform ise endotelyal
dokuda baskin olarak bulunan NOS-3 veya eNOS formudur ve en Onemli

fonksiyonu vaskiiler tonusu ayarlamaktir (102).



31

Nitrik oksit, kardiyovaskuler sistem, immun sistem ve sinir sisteminde 6énemli
bir sinyal ileti molekiludur. NO, guanilat siklaz1 aktive ederek 6nemli bir ikinci
mesajc1 olan cGMP sentezini baslatir ve hedef hiicredeki cGMP bagimli kinazlar
aktive eder. NO’nun nanomolar konsantrasyonlari bile guanilat siklazi aktive
edebilmekte ve cGMP diizeylerini yikseltmektedir. cGMP ise hiicre disma Ca*?
cikigini arttirir.  Aymi zamanda endoplazmik retikulum ve mitokondri gibi
organellerde de Ca*? depolanmasimi uyararak sitozolik Ca*™® konsantrasyonunun
diismesine yol acar. Hiicre ici Ca*? konsantrasyonunun diismesi, NO aracili vaskiiler
ve nonvaskiler diz kas gevsemesine, notrofil kemotaksisinin baskilanmasina,
trombositlerin adezyon ve agregasyonunun inhibisyonuna ve santral ve periferik sinir
sisteminde sinyal iletisine neden olmaktadir (103).

Dolasimda NO’nun eNOS tarafindan salinmasi damar homeostazinin
korunmasinda 6nemli rol oynar. Bunu damar tonlsund, trombosit agregasyonunu ve
inflamasyonu inhibe ederek gergeklestirir. Ayrica INOS'nin neden oldugu NO
olusumu otokrin bir sekilde kollajen sentezini ve hiicre gelisimini bloke edip
apoptosisi uyararak diiz kas hiicrelerinin medial yayilmasini sinirlar. Ancak arginaz,
hiicreler aras1 L-arginin metabolizmasini degistirerek hem endotel hem de damar diiz
kas hiicre disfonksiyonuna da neden olabilir. Ozellikle arginazin L-arginin substrati
icin eNOS ile rekabet yetenegi NO sentezini bozabilir ve endotel disfonksiyonuna
yol acabilir.

L-argininin, saflastirnllmig NOS’ye affinitesi arginaza gore daha ylksek
olmasina karsin arginazin maksimum aktivitesi NOS’ninkinden daha fazladir (90).
Saglikli bir hiicrede yeterli arginaz miktari NO sentezi igin arginin kullanimini
siirlayabilir. Aslinda NOS ve arginaz arasindaki iligki yalnizca ayni substrati
kullanmalar1 ile sinirli degildir, daha komplikedir. Ornegin iNOS eksprese eden
makrofajlar ve endotel hiicreleri arginaz aktivitesini inhibe etmek icin yeterli N-
hidroksiarginin de Uretebilirler (104).

Birgok c¢alismada yaralardaki makrofaj kaynakli arginaz aktivitesinin
dokunun iyilesmesinde, inflamasyon ve enfeksiyona karsi korunmasinda rol oynadigi
gosterilmistir. Arginaz NO sentezinde substrat olarak kullanilan arginini ortamdan
uzaklastirir ve ayrica kollajen sentezlenirken ihtiyag duyulan prolini sentezlemek icin
ornitin dretir (105).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Gerecler

Bu ¢alisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun
06/07/2010 giin ve 2010/123 sayil1 karart ile onaylanmustir.

Bu ¢alisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Sagligi
Anabilim Dali tarafindan yiiriitilen 2008-2009 yili ESKAP (Eskisehir Saglikli
Kalpler) Projesiyle tesbit edilen bireyler iizerinde yapildi.

ESKAP projesi, saglikli kalp yasam 6gretisinin halka kazandirilmasini amag
edinen bir toplum tabanli koruma programi 6rnegidir. Bu ¢alisma, Eskisehir ili’nin
Tepebasi ilgesine bagli 20-69 yas arasi niifusu 2376 (Cukurhisar) ve 4681 (Muttalip )
olan iki mahallesinde gerceklestirildi. Bu iki bolge sehir merkezine uzakligi ve gecim
kaynaklar1 gibi nedenlerle kentsel ve kirsal ozellikleri tasimaktadir. Evler gezilip
calismaya katilmay1 kabul edenlere bir anket yapildi. Bu iki bolgede toplam 2766
kisi ¢alismaya katildi. Hazirlanan ankette; sosyodemografik ozellikler (Ad-soyad,
yas, cinsiyet, meslek gibi) ile KVH risk faktorleri arasinda yer alan; sigara-alkol
kullanimi, yag, tuz, kirmizi et ve sebze-meyve tiiketiminden olusan beslenme
bilgileri, fiziksel aktivite diizeyleri, bireylerin ve ailelerinin hekim tanist almig
olduklar1 hastaliklar1 ve kullandiklari ilaglar1 sorgulayan sorular yer ald.

Beden kitle indeksine gore vicut agirhigr siiflandirildi; 19.0-24.9
kg/m2:normal, 25.0-29.9 kg/m2: kilolu, 30.0-39.9 kg/m?: obez, 40.0 kg/m? ve (zeri:
morbid obez olarak degerlendirildi. Bel ¢evresi 6l¢limii son kosta sinirini takiben
belin en ince yerinden, kalca cevresi ise trokanter major seviyesindeki en genis
noktadan ayni mezura kullanilarak o6lctldi. Bel cevresi erkeklerdel 02cm,
kadinlarda >88cm ise abdominal obezite olarak tanimlandi. Kan basinct sag koldan
10 dakikalik dinlenme sonrasi civali manometre ile 6l¢iildii. Diinya Saglik Orgti
Onerilerine gore sistolik kan basinci >140 mmHg ve / veya diyastolik kan basinci >90
mmHg olanlar ve /veya antihipertansif tedavi alanlar hipertansif olarak kabul edildi.
Hekim tanisinin olmast ve aglik kan glukoz degeri 126mg/dl iizerinde olanlar DM
olarak kabul edildi.

Toplanan verilerden faydalanarak rastgele érneklem yontemiyle MS, DM,
KVH ( HT, Dislipidemi, gegirilmis myokard infarktiis dykiisii, anjina gibi) tanisi

olan bireylerden hasta grubu ve sistemik bir hastaligi, ila¢ ve sigara-alkol kullanimi
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olmayan saglikli bireylerden kontrol grubu olusturuldu. Hastalara MS tanis1 NCEP-
ATP Il kriterlerine gore konuldu.

NCEP-ATP III Metabolik Sendrom Tam Kriterleri

Risk Faktoru Degerler
Abdominal obezite (bel gevresi)

erkek >102 cm

kadin > 88 cm
Trigliserid diizeyi > 150 mg/dl
Diisiik HDL diizeyleri

erkek < 40 mg/dl

kadin < 50 mg/dl
Artmig kan basinci > 130/85 mmHg
Artmis aclik kan sekeri > 110 mg/dl

Bu kriterlerin en az ligiine sahip kisiler MS’li kabul edilip ¢alismaya dahil
edildi. Sigara igen ve alkol kullanan kisiler ¢aligma dis1 tutuldu.

Yaglar1 25 ile 69 arasinda degisen, 30 kisilik kontrol grubu (19 erkek ve 11
kadin) ve 90 kisilik hasta grubu (36 erkek ve 54 kadin) olusturuldu. Ayrica hasta
grubu kendi arasinda metabolik sendromu olanlar, metabolik sendrom ve diyabeti
olanlar, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastaligi olanlar seklinde asagidaki
gibi ii¢ gruba ayrildi.

1.Grup: MS (n=30; erkek=17, kadin=13)

2.Grup: MS+DM (n=30; erkek=12, kadin=18)

3.Grup: MS+KVH (n=30; erkek=7, kadin=23)

Kan ornekleri 12 saatlik aglik sonrasi periferik venden herhangi bir koruyucu
ve antikoagiilan icermeyen tiipe alindi. Tam kan o6rnekleri alindiktan sonraki 30
dakika i¢inde oda 1sisinda 3000 g’de 5 dakika santrifiij edilerek serumlar ayrild.
Ayrilan serumdan TK, TG, HDL-K, LDL-K ve glukoz diizeyleri 6rnek alindig1 giin
Roche/Hitachi Modular otoanalizérde enzimatik kolorimetrik yontemle o6lculdi.
Ayrica daha sonra galisilacak parametreler (Arginaz, PON-1, ARE, GGT, AST,
ALT ) icin yeterli miktarda serum ayrilarak -80° C’de saklandi. GGT, AST, ALT
duzeyleri Roche/Hitachi Modular otoanalizorde enzimatik kolorimetrik yontemle
olgildi. Arginaz, PON-1 ve ARE dizeyleri fotometrik olarak degerlendirildi.
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3.2. YOntemler

Trigliserit 6lcima

Bu yontemde, ilk olarak trigliseritler lipoprotein lipaz ile gliserole
doniismekte, ikinci basamakta, gliserol, glikokinaz enzimi ile gliserol-3-fosfata
doniismektedir. Gliserol-3-fosfattan gliserol fosfat oksidaz enzimi yardimiyla
dihidroksiketon fosfat ve hidrojen peroksit olusur.  Hidrojen peroksit 4-
aminofenazon ve 4-klorofenol ile reaksiyona girip kirmizi renkli bilesik olusturur.
Rengin siddeti fotometrik olarak Olciiliir ve serum trigliserit konsantrasyonunu
yansitir. Olgiim araligi, 4-1000 mg/dl, en diisiik belirlenebilir deger 4 mg/dl’dir.
Beklenen degerler, her iki cinsiyet i¢in de <200mg/dI’dir.

LDL-K dlgimi

Peroksidaz enzimi varliginda, hidrojen peroksitin 4-aminoantipirin ve
sodyum N-(2-hidroksi-3-sulfopropil)-3,5-dimethoksianilin (HSDA) ile reaksiyona
girmesi sonucu, mavi mor renkli pigment olusturmasi esasina dayanmaktadir.
Rengin siddeti, fotometrik olarak ol¢iilir ve LDL-K konsantrasyonu ile dogru
orantilidir. Olgiim arahg, 3-550 mg/dl olup, en diisiik belirlenebilir deger 3
mg/dI’dir. Referans degerler, erigkinler i¢in <100 mg/dl’dir.

HDL-K 6lgimu

Peroksidaz enzimi varliginda, hidrojen peroksitin 4-aminoantipirin ve
sodyum N-(2-hidroksi-3-sulfopropil)-3,5-dimethoksianilin ile reaksiyona girmesi
sonucu, mavi mor renkli pigment olusturmasi esasina dayanmaktadir. Rengin siddeti,
fotometrik olarak 6l¢uliir ve HDL-K konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Burada
kullanilan enzimler polietilen glikol ile modifiye edilmistir ve katalitik aktiviteleri
HDL-K’ye daha 6zgiin hale getirilmistir. Olgiim araligi, 3-120 mg/dl, en diisiik
belirleme smirt 3 mg/dl’dir. Beklenen degerler, eriskinler i¢in >35 mg/dl olarak
onerilse de, kardiyovaskiiler hastalik riski ag¢isindan 6nerilen risk degerlendirmesi su
sekildedir: HDL-K<40, diisiik HDL-K dzeyini ifade eder ve yuksek riski belirtir.
HDL-K > 60, yiksek HDL-K diizeyidir ve negatif risk faktorii olarak tanimlanmuistir.
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Kolesterol olgtimi

Hidrojen peroksitin 4-aminofenazon ile reaksiyonu sonucu kirmizi renkli
bilesik olusumuna dayanmaktadir ve fotometrik olarak belirlenen rengin siddeti
kolesterol konsantrasyonu ile orantilidir. Olgiim araligi 3-800mg/dl olup, 6lciilebilir
en kiiciik deger 3 mg/dl’dir. Beklenen degerler her iki cinsiyet i¢in de <200
mg/dl’dir.

Glukoz élctimi

Glukoz, glukoz oksidaz enzimi ile okside olarak, oksijen varliginda
glukonolaktona doniisiir. Bu sirada olusan hidrojen peroksit, peroksidaz varliginda 4
aminofenazon ve fenoll 4-(p-benzoquinon-monoimino)-fenazona okside eder. Bu
bilesik, kirmizi renklidir. Fotometrik olarak belirlenen rengin siddeti glukoz
konsantrasyonu ile orantilidir. Glukoz i¢in 6l¢iim araligi 2-450 mg/dl ve beklenen
degerler 70-110 mg/dI’dir.

AST olcuimu
AST
a-ketoglutarat + L- aspartat ——  L-glutamat + okzaloasetat
MDH
okzaloasetat + NADH+H® *———  L-malat + NAD"

AST enzimi yukaridaki ilk reaksiyonu katalizlemektedir. Okzaloasetat
miktarindaki azalma malat dehidrogenaz (MDH) enzimi ile katalizlenen reaksiyonla
belirlenmektedir. NADH, NAD"ye okside olur. NADH miktarindaki azalma
fotometrik olarak olculir. NADH’deki bu azalma direkt olarak okzaloasetat ve
dolayisiyla da AST aktivitesiyle orantilidir. Olgiim araligi 4- 800 U/L olup beklenen
degerler erkeklerde 40, kadinlarda 32 U/L’ye kadardir.

ALT élgiimii
ALT
a-ketoglutarat + L- alanin —>  L-glutamat + pirlivat
LDH
pirtivat + NADH+H" F——= | -|aktat + NAD*

Yukaridaki birinci reaksiyon ALT enzimi ile ger¢eklesmektedir. Pirlivat
miktarindaki azalma laktat dehidrogenaz (LDH) enzimi ile katalizlenen reksiyonla
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belirlenmektedir. NADH, NAD"ye okside olur. NADH miktarindaki azalma
fotometrik olarak olciilir. NADH’deki bu azalma direkt olarak piriivat ve dolayisiyla
da ALT aktivitesiyle orantilidir. Olgiim araligi 4- 600 U/L olup beklenen degerler
erkeklerde 41, kadinlarda 33 U/L’ye kadardur.

GGT dlciimi

v -GT
L-y-glutamil-3-karboksi-4-nitroanilid + glisilglisin  ———»
L-y-glutamil- glisilglisin + 5-amino—-2nitrobenzoat

Gamma  glutamil  transferaz,  L-y-glutamil-3-karboksi-4-nitroanilid’in
v-glutamil grubunu glisilglisine transfer eder. 5-amino-2-nitrobenzoat miktari
fotometrik olarak ol¢ulur ve bu GGT aktivitesi ile orantilidir. Olgiim araligi 3 — 1200
U/L olup beklenen degerler erkeklerde 8-61, kadinlarda 5-36 U/L arasinda
degismektedir.

3.2.1. Serum Arginaz Aktivitesinin Tayini
Yontem adi: Tiyosemikarbazid-Diasetil Monoksim Ure (TDMU) yontemi.

Prensip

Tiyosemikarbazid-Diasetil Monoksim Ure yontemi spektrofotometrik olarak
ure dizeyini 6Olcen bir yontemdir. Bu yontemde arginaz aktivitesi indirekt olarak
Olculdr. Arginaz substrat olarak L-arginin kullanir ve {irlin olarak iire ve ornitine
dontstiiriir. Olusan reaksiyonla ortamda biriken {ire diasetil monoksim (DAM) ile
dogrudan reaksiyona girmez. ilk nce asit ortamda 1s1 etkisi ile hidroksilamin ve
diasetile hidrolize olur. Diasetil, asit ¢ozeltide ure ile kondanse olur ve H,O ve renkli
bir bilesik olan diazin meydana gelir. Bu rengi stabilize etmek i¢in Tiyosemikarbazid

+++

ve Fe " iyonlari kullanilir.

Ornekteki tre diizeyinin 0,3 pmol iire /ml’den fazla oldugu durumlarda Beer—
Lambert kanununa gore dogrusalligi kaybetmesi yontemin dezavantajidir. Ancak bu
olumsuzluk yiiksek absorbans degeri veren 6rneklerin dilisyonundan sonra

Olctlmesi ile dnlenebilir.
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Serum arginaz aktivites tayini icin kullamlan ¢ozeltiler

50 mM arginin Cozeltisi:
0.871 gr L-arginin bir miktar suda ¢oziildi. 0.1 M HCI ile pH’s1 9,7’ye
getirildi, son hacim distile su ile 100 mlI’e tamamlandi. Hazirlanan ¢ozelti +4°C’de

saklandi.

100 mM pH: 9,7 Karbonat Tamponu:

1,0599 gr Na,COgs bir miktar suda c¢o6zulerek distile su ile 100 ml’e
tamamlandi. 0,8401 gr NaHCOj; bir miktar distile suda cozilerek 100 ml’ye
tamamlandi. 100 mL 0,1 M NaHCOg3 Uzerine 0,1 M Na,COs ilave edilerek pH

9,7’ye getirildi. Hazirlanan tampon ¢6zelti +4°C’de sakland.

9mM MnCl; Cozeltis:
1,78119 gr MnCl,.4H,0O bir miktar distile su ile ¢Ozulerek 1000 mL’ye

tamamlandi. Buzdolabinda +4°C’de sakland.

Asit Karisimi:

0,12 M FeCl3 / % 56,7 H3PO4: 3,24 g FeCl3.6H,0 bir miktar distile su ile
¢ozildu, tzerine %85’lik H3PO4’ten 66,7 ml eklendi. Uzeri distile su ile 100 ml’ye
tamamlandi. Hazirlanan ¢ozeltiden 1 ml alinip tizerine % 20 (h/h)’lik H,SO4 ilave
edildi. Deney sirasinda asit karisimi olarak bu ¢ozelti kullanildi. Asit karigimi oda

sicakliginda saklandi.

Renk Ayiraci:
6,238 gr diasetilmonoksim ile 0,328 gr tiosemikarbazid karistirilarak bir
miktar distile suyla ¢oziildii. Cozelti distile suyla 1000 ml’ye tamamlandi. Oda

1s1sinda ve renkli sisede saklandi.
Ure Standardz:

3 mg Ure, 0,016 M 100 ml benzoik asit iginde ¢oziildii. Stok olarak hazirlanan
bu ¢ozeltiden deney sirasinda 1:5 oraninda diliisyon yapilarak 0,1 pmol tire/ ml

standart hazirlandi. Hazirlanan ¢ozelti +4°C’de saklandi.
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Deneyin Yapihist

1. Enzim aktivitesi tayini i¢in iki deney diizenegi hazirlandi. Birinci diizenege
deney tiipleri, ikinci diizenege ise kor, standart ve sifir zaman tiipleri konuldu. Sifir
zaman tliplerini hazirlamaktaki amacimiz, enzim kaynagindaki endojen {irenin
arginaz aktivitesinin hesaplanmasi esnasinda goz ardi edilebilmesidir.

2. Serum 6rnekleri 9 mM Mangan kloriir ile 1:10 oraninda dilUe edildi.

3.Dilie edilen serum 6rnekleri 55°C’de 20 dakika 6n inkiibasyona birakildi.

4. Bu asamadan sonra deney ve sifir zaman tiiplerine 0,4 ml L-arginin ve 0,4
ml karbonat tamponu konuldu.

5. Kor tiiptine 1 ml distile su, standart tiiptine 1 ml iire standart1 konuldu.

6. Ayn1 zamanda oda 1sisinda tutulan sifir zaman tiiplerine 3 ml asit karisimi
konuldu.

7. Sifir zaman tiiplerine 0,2 ml enzim konuldu.

8. Kor ve standart tiiplerine 3 ml asit karigimi1 konuldu.

9. Diliie serum ornekleri ve hazirlanmis deney tiipleri 37°C’de 3 dakika
bekletilerek tiim diizeneklerin ayni 1s1ya gelmesi saglandi.

10. Daha sonra 37°C’ye gelen serum &rneginden deney tiiplerine 0,2 ml
konularak vortekslendi.

11. Enzimatik reaksiyon icin 37°C’de 15 dakika inkibe edildi.

12. Inkiibasyon siiresinin sonunda reaksiyonu durdurmak icin deney tiiplerine
3 ml asit karisimi konuldu.

13. Bu islemi takiben her iki diizenekteki tiiplere 2 ml renk reaktifi konulup
vortekslendi.

14. Tiiplerin agz1 kapatilip, 10 dakika kaynar su banyosunda renk olusumu
icin bekletildi.

15.Siire sonunda tiipleri musluk suyu altinda sogutuldu.

16. Absorbanslar1 520 nm’de okutuldu.
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1 : 10 Diliisyon islemi

Serum Ornekleri MnCl, (Mangan Klor(r)
100 pl 900 pl
55°C'de 20 dakika 6n-inbikasyon
ISLEM SIRASI DENEY | KOR | STANDART | SIFIR ZAMAN

L - Arginin 400 pl 400 pl
Karbonat Tamponu 400 pl 400 pl
Distile su 1000 pl
Ure Standart: 1000 pl
Asit Karisimi 3000 pl 3000 pl 3000 pl

Tum Deney Duzeneklerini 37 °C'de 3 dakika inkibasyon

1:10 Diltie Serum 200 pnl 200 pl

37°C'de 15 dakika

Asit Karisimi 3000 pl

Renk Reaktifi 2000 pl 2000 pl| 2000 pl 2000 pl

10 dakika kaynar su banyosu

Hesaplamada; her deney tiipiiniin absorbansindan, kendi sifir zaman
absorbansi ¢ikartilarak net absorbans elde edildi. Boylece enzim kaynagindaki
endojen lirenin absorbansi hesabin disinda birakilmis oldu.

Standart absorbansi, standarttaki {ire miktar1 ve sulandirma katsayilarindan
ortak bir faktor bulundu. Faktor hesaplanmasi su sekilde yapildi:

(0,2 pmol dre /ml)x 10 x5 x 4

Faktor =
Ure standardinin absorbansi

10: Serumun MnClI;, dillisyon katsay1s1

5: serumun inkiibasyon ortamindaki dillisyon katsayisi
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4: Inkiibasyon siiresinin 1 saate tamamlanma katsayis1
0,1 umol dre /ml’ nin absorbansi: 0,331 olarak okundu.
Faktor = 60,42 olarak hesaplandi.

Serum i¢in enzim aktivitesi; iinite olarak tanimlanmistir. Bir iinite enzim
aktivitesi, 1 saatte, 37°C’de, substrat olarak kullanilan L-Arginin’den 1 pmolire
olusturan enzim miktaridir. Enzim aktivitesinin hesaplanmasinda net Ornek
absorbanslar1 faktor ile ¢arpildi.umol tre/ml /saat olarak enzim aktiviteleri bulundu

ve iinite olarak tanimland: (Unite =pumol tre/ml/saat).

3.2.2. Paraoksonaz—1 (PON-1) Olgiimii

PON aktivitesi Paraoksonaz Aktivite Olciim kiti (Rel Assay Diagnostics) ile
Modiiler P (Roche Diagnostics) analizrde iiretici firmanin onerilerine uygun olarak
yapilmigtir.

Testin prensibi: Ornekteki paraoksonaz enzimi reaksiyon ortamidaki
paraokson substratini hidroliz eder ve aci8a ¢ikan iirliniin absorbans artisi, absorbans
spektrumuna uygun dalga boyunda kinetik olarak izlenir. Nonenzimatik hidroliz
degeri, 6rnek degerinden ¢ikarilarak enzimatik aktiviteye ait net degerler hesaplanir.

Ayraclardan bir tanesi kalsiyum iceren Tris ¢ozeltisi idi. Ikinci ayrag ise yeni
gelistirilen kararli substrat soliisyonu idi. Paraoksondan Uretilen P-nitro fenol’in
absorbansindaki lineer artig, kinetik 6l¢tiim ile belirlendi. Paraoksonun hidroliz orani
412 nm dalgaboyunda absorbans oraninda artigin gosterilmesiyle o6l¢iildii.
P nitrofenol’iin molar absorptivitesi pH 8,5°de 18.290 Mcm™ idi ve paraoksonaz
aktivitesinin 1 Unitesi 37°C’de her dakikada her litrede 1 umol paraoksonu hidroliz
eden enzim miktar1 olarak tanimlandi. Paraoksonaz aktivitesi U/L serum olarak ifade
edildi.

3.2.3. Arilesteraz Olglimii

Avrilesteraz aktivitesi, Arilesteraz Aktivite Olgtim kiti (Rel Assay Diagnostics)
ile Moduler P (Roche Diagnostics) analizOrde iiretici firmanin Onerilerine uygun
olarak yapilmustir.

Testin prensibi: Arilesteraz enzim aktivitesi 6lcimiinde substrat olarak fenil
asetat kullanild1. Enzimatik aktivite fenol’in Molar absorbsiyon katsayisindan (1310

M™*cm™) faydalanarak hesaplandi. Ornekte bulunan PONI1, fenil asetat: iiriinleri olan
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fenol ve asetik asite hidroliz etti. Uretilen fenol, 4-aminoantipirin ve potasyum
ferrisiyanid ile oksidatif ¢iftlesme tizerinden 548 nm’de kolorimetrik olarak dl¢uldu.

Arilesteraz enzim aktivitesi, U/L olarak hesaplandi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiki degerlendirmesi SPSS 13.0 paket programinda yapildi.
Gruplar arasinda klinik ve metabolik degisken Ol¢iimleri agisindan fark olup
olmadigint analiz etmek icin Oncelikle dagilimlarin normal dagilima uygunluklari
analiz edildi. Analizde Shapiro-Wilk testi ve beraberinde, normal dagilima uygunluk
grafikleri yapildi. Normal dagilim gosteren degiskenlerin analizinde One-way
ANOVA kullanildi, en kii¢iik kareler yontemi ile de farki yapan gruplar belirlendi.
Normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢in Kruskal Wallis testleri ve farki yapan
gruplar1 belirlemede Bonferroni diizeltmesi ile Wilcoxon isaretli siralar (signed
Ranks) testi kullanildi. Pearson parsiyel korelasyon katsayisi ile hesaplamalarda yas
ve cins degiskenlerine gore diizeltmeler yapildi. Logistik regresyon metabolik
sendrom ve bioyomarkirlar arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in kullanildi. GGT, PON,
ARE ve arginaz’in metabolik sendromu degerlendirmede kestirim degerlerinin

hesaplanmasinda ROC (receiver operating characteristic curve) analizi yapildi.
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istatistiksel olarak karsilastirilmasi:

4. BULGULAR
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grubu ve hasta gruplarimin demografik bulgularinin

Kontrol ve hasta gruplariin demografik bulgular1 istatistiksel olarak

incelenmis ve Tablo 4.1’de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Calisma gruplarinin demografik bulgulari (Ortalama £ SD)

Kontrol MS MS+DM MS+KVH [statistiki
n=30 n=30 n=30 n=30 karsilastirma
Yas 45 + 7 52+9 55 + 6 53+8 P<0.001
Cinsiyet X2=11.648
Erkek |19 (%63,3) |17 (%56,7) |12 (%40,0) |7 (%233) 50.000
Kadmn | 11 (%36,7) | 13 (%43,3) | 18 (%60,0) | 23 (%76,7) =v.
(BC?]L) 78+8 10447 9749 98+10 | P<0.001
(ﬁ']‘ia 95 + 6 110 + 20 114 + 12 115+9 | P<0.001
SKB™
108 + 20 151 + 19 156 + 25 158 +24 | P<0.001*
(mm Hg)
DKB 70+8 93 + 19 93 + 14 97+12 | P<0.001
(mm Hg)

*: Kruskal Wallis testi yapildt  **: Sistolik Kan Basieci ***: Diyastolik Kan Basinci

Kontrol grubuyla karsilagtirildiginda hasta gruplarinda yas, bel ve kalga
cevresi, SKB ve DKB degerleri anlamli diizeyde yiiksekken (p<0.001), MS+KVH

grubunda kadin oraninin diger gruplardan daha fazla oldugu goriilmektedir. Bununla

birlikte en yliksek bel ¢evresi degerleri MS grubunda bulunmaktadir.
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B-Kontrol grubu ve hasta gruplarinin biyokimyasal bulgularinin istatistiksel

olarak karsilastirilmasi:

Kontrol ve hasta gruplarinin biyokimyasal bulgular: istatistiksel olarak

incelenmis ve Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Calisma gruplarinin biyokimyasal bulgular1 (Ortalama + SD)

Kontrol MS MS+tDM | MS+KVH Istatistiki
n=30 n=30 n=30 n=30 karsilastirma

(Tn'fg o 152 + 22 205 + 38 224 + 50 214 + 51 P<0.001
'(-n'?gb a 91 +18 128 +33 153 + 41 143 + 46 P<0.001
|(_|m[;I/_dI) 485 344 3844 37+3 P<0.001
(Tn?g ) 94 +23 225 + 75 211+76 | 257125 P<0.001
?rr!;';glz) 81+7 97 + 26 173 + 59 102 + 26 P<0.001*
(AUS/[) 21+5 23+9 27 £15 27 17 P=0.781*
(AU'-/I) 20 + 18 24 +16 24 £17 33 +40 P=0.399*
(GUG/E) 14+7 32+36 40+ 32 60 + 83 P<0.001*
E’S’/t‘) 251465 | 2244221 | 122+58 113+ 51 P<0.001*
(Adj'f;teraz 333 + 64 305 + 50 285 + 52 277 +54 P<0.001*
(Adﬂir)‘az 203+139 | 472+274 | 516+296 | 466+274 | P<0.001*
*: Kruskal Wallis testi yapildi.

Kontrol grubuyla karsilastirildiginda hasta gruplarinda TK, TG, LDL,

glukoz, GGT duzeyleri ve arginaz aktivitesinin anlaml diizeyde yiiksek oldugu

bulundu (p<0.001). Kontrol grubu, diger gruplarin hepsinden daha yiiksek HDL-K

ortalamasina sahipken MS’li grupta en diisiikk degerler gozlendi. En yuksek glukoz

degerleri MS+DM grubunda gdzlendi.

Paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesinin hasta gruplarinda daha diisiik oldugu

tespit edildi (p<0.001). AST ve ALT degerleri i¢in gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunamadi (p>0.05).
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C-Kontrol grubu ile hasta gruplarinda GGT diizeyleri ve arginaz,

paraoksonaz, arilesteraz aktivitelerinin karsilastirilmasi:
GGT Duzeyleri:
Kontrol ve hasta gruplarinda GGT duzeylerinin istatistiksel incelenmesi

Tablo 4.3’de ve grafik 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Calisma gruplarinin GGT dlzeyleri (Ortalama + SD)

Hasta Gruplari
Kontrol
30 MS MSHOM | MSHKVH Istatistiki
(n=30) (n=30) (n=30) (n=30) karsilastirma
GGT (U/L) 14+7 32+ 36 40 £ 32 60 + 83 P<0.001

GGT (ULL)

Galisma Gruplarinin GGT Dizeyleri
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Sekil 4.1. Calisma gruplarinin GGT diizeyleri

Calisma gruplarinda GGT diizeyleri incelenmistir. Buna gore; MS+DM grubu

kontrol grubundan, MS+KVH grubu kontrol ve MS gruplarindan daha yiiksek GGT

degerlerine sahipti (p<0.001). Cinsiyete goére GGT duzeyinde sadece kontrol

grubunda anlamli bir fark gézlendi (p<0.05).




Arginaz Aktiviteleri:
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Kontrol ve hasta gruplarinda arginaz aktivitelerinin istatistiksel incelenmesi

Tablo 4.4°de ve grafik 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.4. Calisma gruplarinin arginaz aktiviteleri (Ortalama + SD)

Hasta Gruplar:
Kontrol
(n=30) e MSDM [ MSTKVH 0 tistiki
(n=30) (n=30) (n=30) karsilastirma
Arginaz
(UIL) | 203+139 | 472+2.74 | 516+ 296 | 466274 | P<0-001
‘m
Caligma Gruplarinin Arginaz Aktiviteleri
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Sekil 4.2. Calisma gruplarinin arginaz aktiviteleri
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Kontrol grubuyla karsilastirildiginda arginaz aktivitelerinin MS, MS+DM ve

MS+KVH gruplarinda daha yiiksek oldugu bulundu (p<0.001). Cinsiyet a¢isindan

arginaz aktivitesinde gruplar arasinda bir fark bulunamadi (p>0.05).

Par aoksonaz Aktivitderi:

Kontrol ve hasta gruplarinda paraoksonaz aktivitelerinin istatistiksel
incelenmesi Tablo 4.5’de ve grafik 4.3’de gosterilmistir.

Tablo 4.5.Calisma gruplarinin paraoksonaz aktiviteleri (Ortalama = SD)

Hasta Gruplan
Kontrol .
_ MS A Istatistiki
(n=30) (n=30) (n=30) | karsilastirma
Paraoksonaz | - o5 4 g5 | 24 +221 113451 | P<0.001
(U/L)
[l
Calisma Gruplarinin Paraoksonaz Aktiviteleri
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Sekil 4.3. Calisma gruplarinin paraoksonaz aktiviteleri
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Calisma gruplarinda en yiiksek PON-1 aktivitesi kontrol grubunda go6zlendi.
MS+DM ve MS+KVH gruplarinda kontrol ve MS gruplarina nazaran anlamli
diizeyde diisiik PON-1 aktivitesi tespit edildi (p<0.001). Cinsiyet agisindan PON-1

aktivitesinde gruplar arasinda bir fark bulunamadi (p>0.05).

Arilesteraz Aktiviteleri:

Kontrol ve hasta gruplarinda ARE aktivitelerinin istatistiksel incelenmesi
Tablo 4.6°de ve grafik 4.4’de gosterilmistir.

Tablo 4.6.Calisma gruplarinin arilesteraz aktiviteleri (Ortalama + SD)

Hasta Gruplan
Kontrol MS MSHDM EMSEKVE 4 tistiki
(n=30) (n=30) (n=30) (n=30) karsilastirma
A”('Lﬁe)raz 333+64 | 305+50 | 285+52 | 277+54 P<0.001

- Galisma Gruplarinin Arilesteraz Aktiviteleri

000mo —

0o0mo—

0o0mo—

Arilesteraz (U/L)

0oomo—
0mbmod
|0
oo

mo T T T T
nooo 0o 00000 000000

Sekil 4.4. Calisma gruplarmin arilesteraz aktiviteleri
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Arilesteraz aktivitesi kontrol grubuna gore hasta gruplarinda daha diisiik
olarak bulundu. Bununla birlikte MS+DM grubu kontrol grubundan, MS+KVH
grubu kontrol ve MS gruplarindan daha diisiik arilesteraz aktivitesine sahipti.
Cinsiyet acgisindan arilesteraz aktivitesinde gruplar arasinda bir fark bulunamadi

(p>0.05).

D. Metabolik sendrom hastalarinda parametreler arasindaki iliskiler:

Tablo 4.7. Calisma grubu parametrelerinin metabolik sendrom ve tani Kriterlerine

gore parsiyel korelasyon ( r) diizeyleri

) TG HDL-K Kan Komponent
Bel Cevres AKS MS
Yiiksekligi | Diisiikliigii Basinci Sayisi
Log PON -0.27%* -0.38** -0.25* -0.17 -0.29* -0.39** -0.40**
Log
-0.05 -0.13 -0.11 -0.17 -0.10 -0.05 -0.26*
ARES
Log
» 0.16 0.27* 0.19* 0.12 0.23* 0.17 0.30**
Arjinaz
Log GGT 0.26* 0.43** 0.22* 0.19* 0.38** 0.37** 0.38**

*p<0.05, ** p<0.001

Calisma gruplarinda paraoksonaz, arilesteraz ve arginaz aktiviteleri ile GGT
dizeylerinin MS ve tan1 kriterleri ile parsiyel korelasyon degerleri hesaplanirken yas
ve cinsiyet i¢in diizeltme yapildi.

Buna gore PON-1 aktivitesi ile bel ¢evresi, TG yiiksekligi, HDL-K
distiklugi, kan basinci, MS komponent sayist ve MS arasinda negatif korelasyon
bulundu (sirastyla p<0.001, p<0.001, p<0.05, p<0.05, p<0.001, p<0.001).

Arilesteraz aktivitesi ile MS arasinda negatif korelasyon bulundu (p<0.05).

Arginaz aktivitesi ile TG yiiksekligi, HDL-K diisiikliigii, kan basinci ve MS
arasinda pozitif korelasyon bulundu (sirasiyla p<0.05, p<0.05, p<0.05, p<0.001).

GGT duzeyi ile bel cevresi, TG yiiksekligi, HDL-K dusiikligi, AKS, kan
basinci, komponent sayisi ve MS arasinda pozitif korelasyon bulundu (sirasiyla

p<0.05, p<0.001, p<0.05, p<0.05, p<0.001, p<0.001, p<0.001).
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Tablo 4.8. Bagimli degisken olarak metabolik sendrom Uzerine etkili faktorlerin kaba

OR degerleri ve Giiven araliklari

Degiskenler Oddsratio %95 Giiven arahg
Yas 1,19 1,12-1,28
Cinsiyet 2,59 1,10-6,09
Bel 1,26 1,16-1,37
Kalca 1,15 1,09-1,22
SKB 1,51 1,19-191
DKB 1,16 1,00-1,23
TK 1,06 1,04-1,09
LDL 1,07 1,04-1,11
HDL 0.63 0.535-0.75
TG 1,06 1,04-1,09
Glukoz 1,10 1,05-1,15
AST 1,04 0.99-1.09
ALT 1,02 0.989-1,05
GGT 1,13 1,06-1,20
PON 0,99 0,99-0,99
Arilesteraz 0.99 0,98-0,99
Arginaz 1,85 1,38-2,48

Metabolik sendrom ile demografik 6zellikler ve biyokimyasal paramatreler
arasindaki iliskiyi belirlemek icin logistik regresyon analizi yapildi.

Buna gore MS goriilme riski ilerleyen yas, erkek cinsiyet, bel ve kalga
cevresi, SKB, TK, LDL-K, TG, Glukoz, GGT duzeyleri ve arginaz aktivitesiyle
birlikte arttigi tespit edildi. Bununla birlikte HDL-K diizeyi, PON-1 ve ARE
aktivitesinin artis1 ile MS’nin ortaya ¢ikis riskinin azaldigi bulundu (veya tersi).
Degerlendirilen parametrelerin OR (odd ratio) degerleri giiven araliklar ile birlikte

tablo 4.8’de verilmistir.



50

Tablo 4.9. ROC (Receiver Operating Characteristic Curve) kullanilarak hesaplanan

MS icin PON ve ARE’nin karsilastirma degerleri

Cut-off
AUC* SE** 95% Cl*** Sensitivite | Spesifite
degeri
PON 0.85 0.0346 | 0.782-0.915 <196 76 83
Avrilesteraz 0.70 0.0601 | 0.610-0.781 <346 93 43

*. Egri altinda kalan alan (Area Under Curve), **: Standart hata (Standart Error),

***: Gliven aralig1 (Confidence Interval)

1,00

30

000 5 30

1 - Specificity

1,00

Sekil 4.5. PON i¢in ROC egrisi

Paraoksonaz ve ARE’nin MS’yi

hesaplanmasinda ROC analizi yapildi.
Buna gore paraoksonazin cut-off deger< 196 U/L olarak alindiginda

Sensitivity

1,00

30 4

Q02

a0

25 50

1 - Specificity

1,00

Sekil 4.6. ARE i¢in ROC egrisi

sensitivite ve spesifitesi sirastyla %76 ve %83 bulundu.

degerlendirmede kestirim degerlerinin

Arilesterazin cut-off degeri < 346 olarak alindiginda sensitivite ve spesifitesi

sirastyla %93 ve %43 bulundu. Yapilan ROC analizi sonucunda ARE’nin PON-1

kadar iyi olmasa da MS igin prediktif degerinin oldugu bulundu. Bu parametrelerin

AUC degerleri %95 giiven araliklart ile birlikte tablo 4.9’da verilerek, ROC

egrilerinde ( sekil 4.5 ve sekil 4.6) egri altinda kalan alanlar ayrica gosterilmistir.
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Tablo 4.10. ROC (Receiver Operating Characteristic Curve) kullanilarak hesaplanan
MS icin GGT ve Arginazin karsilastirma degerleri

Cut-off o -
AUC* SE** 95% C|*** Sensitivite | Spesifite
degeri
GGT 0.83 0.0381 | 0.756-0.896 >19 73 87
Arginaz 0.79 0.0436 | 0.716-0.867 >2.8 74 77
*. Egri altinda kalan alan (Area Under Curve), **. Standart hata (Standart Error),
*%%: Gliven araligi (Confidence Interval)
1.00 100
EL 50
= 354 =
z £
i |-
ﬂ% a0 & am
0,00 5 0 75 100 .00 25 30 75 1.00
1 - Specificity 1 - Specificity
Sekil 4.7 GGT igin ROC egrisi Sekil 4.8. Arginaz i¢in ROC egrisi

GGT ve arginazin MS’yi degerlendirmede kestirim degerlerinin
hesaplanmasinda ROC analizi yapildi. Buna gére GGT’nin cut-off degeri >19 U/L
olarak alindiginda sensitivite ve spesifitesi sirastyla %73 ve % 87 bulundu.

Arginazin cut-off degeri >2,8 olarak alindiginda sensitivite ve spesifitesi
sirastyla %74 ve %77 bulundu.

Yapilan ROC analizi sonucunda GGT ve arginazin MS i¢in iyi bir prediktif
degere sahip oldugu gozlendi. Bu parametrelerin AUC degerleri %95 gliven
araliklar ile birlikte tablo 4.10°da verilerek, ROC egrilerinde ( sekil 4.7 ve sekil 4.8)

egri altinda kalan alanlar ayrica gdsterilmistir.
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5. TARTISMA

Metabolik sendrom; hiperglisemi, dislipidemi, bozulmus glukoz toleransi, HT
ve abdominal obezitenin bir arada bulundugu multidisipliner bir durumdur.
Sendromun yukarida sayilan komponentlerinin her birisi ateroskleroz igin birer risk
faktoridiir. Dolayisiyla MS, koroner kalp hastaligi gelisimi i¢in 6nemli bir risk
grubunu tegkil eder.

Metabolik sendromun, kardiyovaskiiler hastaliklar1 artirdig1 birgok ¢alismada
gdsterilmistir. Insiilin direnci, MS’ye neden olan temel mekanizma olmakla birlikte
endotel disfonksiyonu ile de siki iliskisi vardir. Bu iligkinin de MS’de artmis KVH
riskini kismi olarak agikladigi sdylenmektedir. Bu yiizden endotel disfonksiyonu
markirlarinin KVH’ler icin potansiyel risk faktori olarak kullanilabilecegi one
stiriilmistiir (13).

Calismamizda, NCEP ATP Il kriterlerine gore belirlenmis MS ve
birlikteligindeki KVH ve DM gibi hastaliklarda multi biyomarkir yaklasim amaciyla
glukoz, lipit profili, AST, ALT, GGT duzeyleri, PON-1, ARE ve arginaz
aktivitelerini Olctik. Bu parametrelerin gruplar arasinda farkliliklarinin anlamlilik
derecelerini arastirdik. Biyomarkir olarak MS, DM ve KVH gibi hastaliklar
ongorebilme kabiliyetlerini arastirmay1 amagladik.

Yapilmis bir ¢alismada, metabolik sendrom HDL-K ve LDL-K profilindeki
kalitatif degisikliklerle giiglii bir sekilde iliskilendirilmistir. Beraberinde HDL-K’nin
antioksidan kapasitesinin de azalmasiyla birlikte KAH riskinin artmis oldugu tespit
edilmistir. Diger taraftan baska bir calismada metabolik sendrom hastalarinda
HDL-K seviyesinde anlamli bir azalmanin oldugu ve bu azalmanin da KVH olusumu
ile iligkili oldugu ileri siiriilmistiir (106). Calismamizda, (odd ratio hesaplamasiyla)
TK, TG ve LDL-K artis1 ile MS’nin ortaya ¢ikma riskinin arttigi, HDL-K artis1 ile
azaldig1 (veya tersi) tespit edildi. Bulmus oldugumuz bu iliski, bahsedilen ¢alismalari
destekler niteliktedir.

Insiilin direnci sendromu olarak da bilinen MS’nin Tip 2 DM igin bagimsiz
bir risk faktorii oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte MS, Tip 2 DM ve
kardiyovaskler hastaligin belirleyicisi olarak kabul edilmektedir. Yapilan bir
caligmada MS’nin kardiyovaskiiler hastalik riskini ve beraberinde mortaliteyi

arttirdigr gosterilmistir (107). Yapmis oldugumuz c¢alismada, en yiiksek glukoz
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diizeyleri MS+DM hasta grubunda goézlenirken, glukoz artis1 ile MS’nin ortaya
ctkma riskinin arttig1 tespit edildi. Ayrica LDL-K diizeylerinin, kontrol ve diger hasta
gruplarma gore bu grupta daha yiiksek olmasi, metabolik sendromun DM ve
KVH’lerdeki 6nemini ortaya koymaktadir.

Aterosklerotik damar hastaliklar1 tiim diinyada oliimlerin en 6nemli nedeni ve
baslica saglik sorunudur. Metabolik sendromu olusturan komponentler tek baslarina
ve birlikte ateroskleroza yol acan etmenlerdir. Metabolik sendrom hastalar
hiperinsilinemi ve instlin direncinin eslik ettigi, plazma serbest yag asitlerinin artisi,
hipertrigliseridemi, Apo-B ve sd-LDL duzeylerinde yikseklik, ¢zellikle HDL2
fraksiyonunda olmak Uzere HDL-K dlzeylerinde dusuklik ile karakterize bir
dislipidemi gosterirler (37). Calismamizda, kontrol grubuyla karsilagtirildiginda hasta
gruplarinda TK, TG ve LDL-K seviyelerinin anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu
bulundu. HDL-K diizeyinin kontrol grubunda daha yiiksek oldugu tespit edilirken en
diisiik diizeylerin ise MS hasta grubunda oldugu gozlendi.

Koroner arter hastaliginin mekanizmas: tam olarak acgik olmasa da
gunimuzde arter duvarinda, makrofajlarin oxLDL’ye kars1 olan inflamatuar cevabi
ile olustugu savunulmaktadir (7, 108). Bununla iligkili olarak KAH’lerinin risk
faktorleri arastirmalarinda bir¢ok metabolik bozuklugu bir arada bulunduran MS
tizerine de odaklanilmustir (106).

LDL-K’nin  oksidatif modifikasyonu aterosklerozun baglangic  ve
progresyonunda 6nemli rol oynamaktadir (7, 109-112). Proaterojenik bu etkisini
adezyon molekdillerinin sentezi ve sekresyonunu, monosit kemotaksisi ve
adezyonunu, platelet adezyon ve agregasyonunu , kopuk hicre formasyonunu, diiz
kas hiicre migrasyon ve proliferasyonunu artirmasi ile birlikte endotel hiicreleri
Uzerine apoptotik etkiler ile goOstermektedir (111). Diger taraftan HDL-K
antiaterojenik ozelligi ile bilinmektedir. HDL-K’nin protektif etkisi, fazla kolesteroli
periferal dokulardan ters kolesterol transport yoluyla uzaklastirabilme kapasitesine
baglanmaktadir (6, 7, 111, 113). Bununla birlikte HDL-K, LDL-K modifikasyonunu
onleyip KAH gelisme riskini azaltarak ters bir iligkiye neden olmaktadir. HDL-K’nin
bu sekildeki protektif 6zelligi HDL-K ile iligkili birtakim proteinlere baglanmaktadir.
PON-1 boyle proteinlerden olup antioksidan ve antiinflamatuar 6zelligiyle
bilinmektedir (7, 113).



54

Paraoksanaz—1 karacigerde sentezlenip HDL-K Uzerinde lokalize olan bir
proteindir. Aym1 zamanda kalsiyum bagl bir esteraz olup okside fosfolipidleri
hidroliz edebilme yetenegine sahip bir enzimdir ve bu yuzden de lipoproteinleri
(HDL-K, LDL-K) ve membranlari oksidatif modifikasyona karsi korumaktadir (110,
114-116). PON-1"in, antioksidan olarak 6nemi buradan kaynaklanmaktadir.

Lipit Dbilesimi ve lipit-apoprotein etkilesimi, lipoproteinlerin yapisal
organizasyonu ile fizikokimyasal 6zelliklerinde énemlidir (117). HDL-K’nin okside
olmasiyla birlikte ters Kkolesterol transportu duzenleme kabiliyeti bozularak
antiaterojenik aktivitesi azalirken ayni1 zamanda lipoproteinleri ve membranlari
oksidatif hasardan koruma yetenegi de kaybolmaktadir (114, 118, 119).
Aragtirmacilar HDL-K’nin dogal antioksidan 6zelliginin kaybolmasina modifiye
HDL-K durumunun neden oldugunu ileri siirmiiglerdir. Yapilmis ¢alismalarda da
HDL-K kompozisyonunun PON-1 aktivitesini etkiledigi gosterilmistir (106, 120).

Makrofajlarda kolesterol birikimi ve kopiik hiicre olusumu ateroskleroz
olusumunun erken ozellikleridir. PON-1 enzimi makrofajlardan sliperoksid anyon
salinimini dnleyerek hiicre aracili LDL-K oksidasyonunu azaltmaktadir. Beraberinde
okside LDL-K igindeki spesifik okside lipitlerin kirilmasini artirarak ve
makrofajlarin okside LDL-K alimini azaltarak kolesterol akisin1  Onledigi
caligmalarda gosterilmistir (121-123). Bundan dolay1 PON-1 makrofajlarda
kolesterol biyosentezini de inhibe etmektedir (113, 124). Ayn1 zamanda endotel
hicrelerinden oxLDL ile indiiklenmis monosit kemoattraktant-protein-1 (MCP-1)
uretimini inhibe ederek monosit transmigrasyonunu da inhibe ettigi ifade edilmistir
(125). Bunlarla iligkili olarak PON-1’in, makrofaj oksidatif aktivitesini azalttig1
sonucuna varilmistir (109, 123).

Daha sonra kiigiik bir ¢alismada; yiiksek HDL-K’si fakat diisik PON-1
seviyesi olan hastalarin, diisik HDL-K ama yuksek PON-1 seviyesi olan hastalara
oranla KVH’ye daha yatkin olduklart gosterilmistir. HDL-K’nin  LDL-K
oksidasyonunu onleme kapasitesinin, HDL-K’nin konsantrasyonundan daha onemli
oldugu vurgulanmistir (126). Mackness ve arkadaslar1 ise, PON-1 aktivitesi ve
konsantrasyonunun KVH’ler icin PON-1 genotipinden ¢ok daha iyi bir prediktor
oldugunu gostermislerdir (113, 127, 128). Calismamizda, HDL-K dizeyleri hasta
gruplarinda ortalama olarak birbirine yakinken, PON-1 aktivitesi MS hasta grubunda
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daha yiksek olarak bulundu. Diger iki hasta grubunda (MS+DM, MS+KVH)
gozlenen PON-1 disiikligii, metabolik sendroma ek olarak DM ve KVH’nin de
bulunmasi ile aciklanabilir.

Metabolik sendromda PON-1 aktivitesinin azalmis olmasi oksidatif stresle
iligkilendirilmistir. Serbest radikaller hiperglisemi, dislipidemi gibi metabolik
bozuklluklarla birlikte sekillenmektedir. Serbest radikaller DNA, protein ve lipidleri
okside etmekte ayni zamanda bircok stres duyarli hiicresel yolaklar1 aktive ederek
doku hasarina neden olmaktadir. Sonug olarak diisik PON-1 aktivitesi MS’de bir
oksidatif stres varligina isaret etmektedir (129).

Metabolik sendrom ve KVH iliskisi bir¢ok c¢alismada arastirilmustir.
Metabolik sendromun bireylerde KAH insidans ve siddetini arttirdigi goriilmiistiir.
Konuyla iligkili olarak Graner ve arkadaslari (130), PON-1 aktivitesi ile
konsantrasyonunun KAH’l1 bireylerde daha diisiik olduguna ve bu diistikliik ile KAH
siddeti arasinda anlamli bir iligkinin bulunduguna dikkat ¢gekmislerdir. Ayn1 zamanda
arilesteraz aktivitesinin de PON-1 ile birlikte bu hastalarda diisik oldugu
goriilmistiir (110). Calismamizda ise PON-1 ve ARE aktiviteleri, kontrol ve MS
gruplaria gére MS+KVH hasta grubunda daha diigiik bulundu.

Diyabetin bircok kardiyovaskiler komplikasyonla iligkisi bilinmektedir.
Hiperglisemi ile HDL-K ve LDL-K nonenzimatik glikasyonu olusmaktadir. Bu da
oksidasyona yatkinlig1 artirmaktadir. HDL-K glikasyonunun, kendi katabolizmasini
da artirdigi 6ne stirtilmiistiir (111). Diyabetli hastalarda HDL-K’nin antioksidan ve
ters kolesterol transport kapasitesinin  bozulmus olmasi bu mekanizmaya
dayandirilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda Tip 2 DM’li hastalardan elde edilen HDL-
K’nin okside fosfolipidleri metabolize etme kabiliyetinin azalmis olmas: bunu
desteklemektedir. Ayn1 zamanda HDL-K iligkili PON-1’in enzimatik aktivitesinin
DM’lerde azalmis olmasi da glikasyon nedeniyle enzimatik inaktivasyona
baglanmaktadir (111, 112). Yaptigimiz ¢alismada, MS+DM grubunda PON ve ARE
aktivitelerinin diisiik bulunmasi bu mekanizma ile agiklanabilir.

Serum PON-1 aktivitesinin Tip 1 ve 2 DM’li hastalarda azalmasi, diisiik
oranda senteze, yliksek oranda katabolizmaya ve artmis oksidatif strese veya HDL-K
ve /veya PON-1’in glikasyonuna baglanmaktadir (131, 132). Tip 1 DM’lilerde

glukoz seviyesi <181 mg/dl olanlarla kiyaslandiginda; yiiksek glukoz degerleri olan
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hastalarda (>180 mg/dl) PON-1 aktivitesi ve konsantrasyonunun anlamli olarak
diisik oldugu gorilmistir (133). Tip 2 diyabetlilerde azalmis serum PON-1
aktivitesinin hastalarin ox-LDL-K seviyeleriyle ve vaskiler komplikasyonlarla
korele oldugu ¢aligmalarda gosterilmistir (112, 134-136).

Yukarida bahsedilen g¢alismalar PON-1 aktivitesi ile ilgili olan caligma
sonuglarimizla uyumluluk gostermektedir. Bununla birlikte PON-1 aktivite ve
konsantrasyonunu etkileyen bir¢ok faktoriin oldugu da unutulmamalidir. PON-1
aktivitesi oxLDL ile inaktive olurken antioksidanlarla  korunmaktadir.
Antioksidanlar, yagh yiyecekler, sigara, yasam stili gibi ¢esitli eksternal faktorler
insan PON-1 aktivitesini etkileyebilmektedir (7, 109, 113). Diisiik serum PON-1
aktivitesi olan sigara icen bireylerde, fiziksel aktivitenin PON-1 aktivitesini onardigi
rapor edilmistir (129). Diyetteki doymus yaglarla trans yaglarin yer degistirmesi de
saglikli erkek ve bayanlarda %6 oraninda PON-1 aktivitesini diistirmiistiir (137).

PON-1’in farmakolojik modiilasyonu iizerine olan bir¢ok ¢alisma lipit
diisiirticti  tedavi iizerine odaklanmigtir. Dislipidemik hastalarda atorvastatin
tedavisinin (10mg/gun) oksidatif stresi azalttigi ve PON-1 aktivitesini artirdigi
calismalarda gosterilmistir (138, 139). Statin tedavisi ile birlikte PON-1 aktivitesinin
artirilmasi statinlerin antioksidan bir etkisinin olabilecegi sonucunu vermektedir.
Oksidatif stres ve iligkili KVH’leri azaltmayi amaglayan farmakolojik ajanlarin
gelecekteki onemli bir hedefi PON-1 aktivitesi ve konsantrasyonunun artirilmasi
olabilir (110, 113).

Calismamizda, PON-1 ve ARE aktiviteleri ile MS ve komponentleri (Bel
cevresi, TG yiiksekligi, HDL-K disiikligi, AKS, kan basinci) arasinda negatif
korelasyon bulundu. Ayrica PON ve ARE aktivitelerinin artig1 ile MS’nin ortaya
c¢ikma riskinin azaldig1 (veya tersi) tespit edildi (odd ratio analizi ile). ROC analiziyle
de PON-1’in MS i¢in iyi bir prediktif degere sahip oldugu bulundu. Bu sonuclar,
paraoksonaz ile arilesterazin MS ve KVH’lerde biyomarkir olarak kullanilabilecegi
fikrini desteklemektedir. Bununla birlikte KVH’lerin erken tani ve tedavisinin hem
hasta hem de maliyet acisindan 6nemi goz Oniine alindiginda, bu parametrelere ek
olarak bagka markirlarin da birlikte dl¢iilmesi multi biyomarkir yaklasim agisindan

daha iyi olacaktir.
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Prospektif calismalardan elde edilen sonuglara gore, HDL-K iliskili PON-1
aktivitesinin azalmasiin, insanlarda endotel disfonksiyonunu ve iligkili hastaliklari
ilerlettigi gosterilmisitr. Endotel disfonksiyonuyla iliskili olarak, damar endotelinde
L-argininden NOS enzimi ile sentezlenen NO miktarinda azalma meydana
gelmektedir. Bu azalma, damar gerginliginde artisa (0zellikle de koroner arterlerde)
ve diz kas hicre aktivasyonuna neden olur. Sonug¢ olarak hicre proliferasyonu ve
ateroskleroza kadar ilerler.

Arginaz yar1 esansiyel bir aminoasit olan L-arginini ornitin ve {ireye ayiran
bir enzimdir. Arginazin tip I ve tip II olmak iizere iki izoformu bulunmaktadir (8, 93,
95, 140). Tip | arginaz total arginaz aktivitesinin biydk bir bolimuini
olusturmaktadir. Sitozolik bir enzimdir ve karacigerde iire siklusunun bir parcasi
olarak yiiksek diizeyde bulunmaktadir (9). Tip Il arginaz ise mitokondriyaldir.
Karaciger disinda, bobrek, beyin, testis, deri, ince bagirsak, prostat, akciger ve
I6kositler gibi birgok dokuda bulunmaktadir (141-144).

Arginaz enzimi ile ilgili son yillarda yapilan ¢aligmalar, bu enzimin, damar
hastaliklari, enfeksiy6z hastaliklar, immiin hiicre fonksiyonu Uzerindeki rollerine
odaklanmustir (8, 145). Arginaz enzimi, gicli bir immin sistem inhibitéradur ve
lenfosit proliferasyonunda da inhibitor etkisi olan bir enzimdir. Arginazin tetikledigi
tepkime sonucu dre ve ornitin olmak (zere iki trin meydana gelir. Ornitin, akut
inflamasyona cevap olarak ve hiicre proliferasyonunu saglamak {izere tiim memeli
hiicrelerinde ~ bulunan  poliaminlere  doniisiir.  Poliamin  diizeyleri  hiicre
proliferasyonunun arttig1 fizyolojik ve patolojik durumlarda artis gostermektedir.

Arginaz enziminin diger bir 6nemli 6zelligi ise NOS enzimi ile ortak substrat
olan arginini kullanmasidir. Arginaz ve NOS enziminin arginini tiketmek igin
birbiriyle yaristigi ifade edilmektedir (8, 146). Birbiri ile yarigma halinde olan bu iki
enzimden biri olan arginaz enzim aktivitesinin artmasi, NOS enzimini baskilayarak
liretimi ornitin lehine c¢evirebilir. Bu durum poliamin sentezini artirirken, NO
liretiminin azalmasina neden olacaktir.

Nitrik oksit bircok fizyolojik fonksiyonun gerceklesmesi icin gerekli olup
antioksidan savunmaya katkida bulunmaktadir. Nitrik oksit, damar tondsund,
trombosit ve l6kosit aktivasyonunu, diiz kas hiicresinin bolinmesini ve endotel hiicre

Olimiinii azaltarak dolasimda oOnemli rol oynar (8, 147). Ayrica endotel
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fonksiyonunda 6nemli olmakla birlikte glukoz kullanimini ve insiilin sensitivitesini
de diizenledigi c¢alismalarla desteklenmektedir (143). Nitrik oksitin azalmis
biyoyararliligi c¢esitli damar hastaliklarin patogenezinde sik goriilen bir
mekanizmadir (Hipertansiyon, ateroskleroz, DM ve iskemi-reperfiizyon hasari,
endotel disfonksiyonu gibi hastaliklar) (148-151). Artmus endojen NO
inhibitdrlerinin seviyesi ve mevcut L-arginin miktarinin kisith olmasi gibi endotelyal
NOS aktivitesinin azalmasina yol agan bircok muhtemel mekanizma vardir.
Yapilmis klinik ve deneysel ¢aligmalar L-arginin verilmesinin NO sentezini ve bazi
KVH’lerde damar fonksiyonunu onardigi gosterilmistir. Bu da damar patolojilerinin
altinda bozulmus L-arginin kullaniminin yattigini1 ortaya koymaktadir (152, 153).

Son zamanlarda yapilan caligmalar, arginaz enziminin birgok metabolik
Ozellige sahip oldugunu ve aktivitesindeki artigin aterosklerozu da igeren KVH’ler
icin risk teskil eden faktorlerle iligkili oldugunu gdstermektedir. Aterosklerotik
hastaliklarda oxLDL’nin énemi bilinmektedir. Bununla birlikte oxLDL’nin arginaz 11
aktivitesini artirarak NO iiretimini azalttigi ve bozulmus endotel NO sinyaline neden
oldugu c¢aligmalarda gosterilmistir. Bu yiizden oxLDL bagli endotelyal
disfonksiyonunda arginaz, terapotik hedef olarak g0sterilmektedir (141).
Calismamizda, arginaz aktivitesi ile MS ve MS komponentlerinin birgogu arasinda
pozitif korelasyon bulundu. Ayrica, arginaz aktivitesinin artmast ile MS’nin ortaya
¢ikma riskinin de arttig1 tespit edildi (odd ratio analizi). Bunun yaninda arginazin MS
icin iyi bir prediktif degere sahip oldugu tespit edildi. Tiim bu sonuglar arginazin,
metabolik sendromda 6nemli bir markir oldugunu gostermektedir. Ayrica risk
altindaki kisilerde aralikli olarak arginaz 6l¢iimii, MS’nin erken tanis1 ile birlikte
DM, HT ve ateroskleroz gibi 6nemli KVH’lerin Onleminin alinmasi miimkiin
olacaktir.

Tip 2 DM, inflamasyon, oksidatif stres ve hizlanmis ateroskleroz gelisimi ile
karakterize bir insulin diren¢ durumudur (143). Literatirdeki g¢alismalarda
hipergliseminin vaskuler arginaz aktivitesini artirdigi ve arginazin obezite ve
diyabette endotel disfonksiyonuna neden olabilecegi agiklanmistir (8, 9). Diyabet
siresince artmis olan reaktif oksijen tiirleri ve inflamatuar sitokinlerin arginaz
aktivitesinde artmaya neden oldugu calismalarda gosterilmistir. Bu durumlarda

olusan H,0, ve peroksinitritin rol aldigi ileri siirilmiistiir. EK olarak hiperglisemi
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ekstraselliler matriks ve prokoagulan proteinlerin ekspresyonunu indikler, endotel
hiicre apoptozisini artirir, endotel hiicre proliferasyonunu azaltir ve endotel hiicre
disfonksiyonuna neden olur. Hiperglisemi, endotelyal permeabiliteyi ve l6kositlerin
endotele adezyonunu artirir, NO biyoyararlanimimi bozar (156). (154, 155).
Calismamizda, kontrol grubuyla karsilastrildiginda arginaz aktivitesi hasta
gruplarinda daha yiiksek bulundu. Bununla birlikte, en yiksek arginaz aktivitesinin
MS+DM grubunda gdzlenmesi, hiperglisemi ve arginaz iligskisini desteklemektedir.
Ayrica DM’de, endotel disfonksiyonuyla birlikte olusan komplikasyonlarda
arginazin da 6nemli bir roliiniin oldugunu gostermektedir.

Tip 2 DM’li hastalar tizerinde yapilan bir ¢alismada, plazma arginaz aktivitesi
hiperglisemi derecesiyle baglantili bulunmus, kisa stireli (4saat) fizyolojik
hiperinsiilineminin yiikselmis plazma arginaz aktivitesini azalttigi, kontrol grubunda
ise bu etkinin olmadigi goriilmiistiir (143). Bu durum insilinin, arginaz enzimi
aktivitesi Uzerine 6nemli diizenleyici etkisini gostermektedir. Baska bir ¢alismada,
hipergliseminin renal arginaz aktivitesinde artisa neden oldugu tespit edilmistir
( 157). Konuyla iligkili olarak, izole edilmis koroner arter hiicrelerinde yapilan bir
calismada invitro olarak yiiksek glukoz konsantrasyonuna maruz birakilmasi ile
arginaz aktivitesinin arttig1 gozlenmistir (8).

Artan arginaz aktivitesi, NOS aktivitesini sinirlayabilmekte ve bdylece
NO’nun ksantin oksidaz aktivitesi iizerindeki inhibitor etkisinde zayiflamaya yol
acabilmektedir. Bu durumda daha fazla reaktif oksijen iiriinlerinin olusumu ve doku
hasar1 ile sonuglanmaktadir. Reaktif oksijen Grlnlerinin artmis olusumu, arginaz
aktivitesini de etkileyebilen pek ¢ok damar patolojisinde bir diger sik goriilen
bulgudur (9).

Arginazin iriinii olan iire bobrekten atilirken, diger arginaz uruni olan L-
ornitin, ornitin dekarboksilaz ile poliamin ve putresine metabolize olur. Poliaminler
hiicrelerin mitojenik cevabinda biitiinleyici rol oynarlar. Damar diiz kas hiicre
bdliinmesine ornitin dekarboksilaz aktivitesi ve poliamin sentezindeki artis onciiliik
eder ve poliamin olusumunun inhibe edilmesi diiz kas hiicre gelisimini inhibe eder
(100).

Arginaza kars1 yonelmis tedavi modelleri, hem damar endotel hem de diiz kas

hicre disfonksiyonunu diizeltme imkani sagladigindan tek bir hiicreyi hedefleyen



60

diger tedavi seceneklerinden daha avantajli olabilir. Ayrica hedeflenen L-arginin
metabolizmasindaki degisimleri diizeltmek amaciyla L-arginin verilmesi secenegine
gore daha secici yaklagimlar saglayabilir. Diyete L-arginin eklenmesi NO sentezini
ve eslik ettigi bircok hastalig1 diizeltirken, L-argininin alternatif yollara kaymasi bu
tedavinin etkinligini tehlikeye sokabilir (142, 150, 151). Arginaz olusumu ve
aktivitesini hedefleyen spesifik ve seg¢ici molekiillerin gelismesi damar
hastaliklarinin tedavisinde yeni tedavi yaklasimlari olusturacak derecede iimit vaad
eden bir alan gibi gorinmektedir.

Hepatobiliyer hastaliklarin ve alkol aliminin bir markirt olarak kabul edilen
GGT aymi zamanda yagl Kkaraciger, plazma lipid/lipoprotein orami ve glukoz
diizeyleri gibi bir¢ok faktoriin de klinik markiri olarak kullanilmaktadir (158-161).
Bunlarin yaninda GGT oksidatif stres markiridir ve KVH ile iliskisi bir¢ok ¢alismada
arastirilmistir (162-164).

Yapilmig arastirma sonuglari GGT’nin, antioksidanlardan olan glutatyonun
ekstraseliiler katabolizmasinda rol aldigini desteklemektedir (158, 165). GGT’nin
ektoenzimatik aktivitesi, hiicre yiizeyinde tiol gruplarinin redoks durumunu
diizenleyerek reaktif oksijen turlerinin ve membran permeabl hidrojen peroksitlerinin
iretimine yol agmaktadir (166). Bununla iliskili olarak GGT birgok organ sisteminde
oksidatif stres yolag: tetiklemektedir. Okside LDL ve koplk hcrelerin birlikte
bulundugu koroner aterom plaklarinda GGT’nin eksprese oldugu ¢alismalarda tespit
edilmistir (160, 167). Bu durum ayn1 zamanda GGT’nin bir proinflamatuar olup
aterosklerozda 6nemli bir sure¢ oldugunu gostermektedir (168, 169).

GGT ve ALT’nin DM ve KVH’ler i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu
birgok calismada rapor edilmis ve MS’nin bir komponenti olarak 6ne siiriilmiistiir.
Bu iki karaciger enziminin MS’le direkt iligkisi arastirilmis ve yiiksek quartildeki
GGT ve ALT diizeylerinde MS prevalansinin yiiksek oldugu goriilmiistiir. GGT ve
ALT’nin MS’nin ¢ogu komponentiyle (obezite, insulin direnci, DM, HT ve
dislipidemi) anlamli bir sekilde korele oldugu sonucu bulunmustur (160, 161).
Ayrica ¢alisma sonuglarina dayanarak GGT’nin MS ve DM prevelansinda ALT’den
daha iyi oldugu ileri siiriilmiistiir. Calismamizda, GGT ile MS ve MS’nin bircok

komponenti arasinda pozitif korelasyon bulunurken, kontrol ve hasta gruplarinda
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AST ve ALT diizeylerinde anlamli bir farkin bulunamamasi da bu konudaki
calismalar1 destekler niteliktedir.

Ruttmann ve arkadaslar biiyiik prospektif bir ¢alismada GGT’ nin bagimsiz
olarak KVH mortalitesiyle iligkili oldugunu bulmuslardir (170). Lee ve arkadaslari
da GGT’nin MS baslangicini, kardiyovaskiiler insidansi ve mortalitesini predikte
ettigini raporlamiglardir (158). Kotronen ve Yki-Jarvien karaciger yag deposunun
anlamli bir sekilde MS’un biitiin komponentleriyle pozitif korele oldugunu
bulmuslardir (171). Dever ve arkadaslar1 ise KVVH’leri daha iyi ve erken predikte
edebilecegini diisiinerek GGT’nin MS tani kriterlerine dahil olmasini énermislerdir
(172). Calismamizda ise kontrol grubuyla karsilastirildiginda GGT dizeylerinin
hasta gruplarinda daha yiiksek oldugu bulundu. Bununla birlikte hasta gruplari
icerisinde en yiksek duzeyler, MS+KVH hasta grubunda goézlendi. Ayrica GGT
artigyla MS’nin ortaya ¢ikma riskinin arttigi tespit edildi (odd ratio analizi ile).
GGT’nin metabolik sendrom icin iyi bir prediktif degere sahip oldugu bulundu. Bu
sonuclar, bahsedilen ¢alismalar1 desteklemekle birlikte GGT’nin metabolik sendrom
ve KVH’lerde 6lgllmesi gereken énemli bir parametre oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak MS ve beraberindeki hastaliklarda (DM, KVH) erken taninin
tedavi ve maliyet agisindan 6nemi goz Oniine alindiginda, paraoksonaz, arilesteraz,
arginaz ve GGT’ nin bu konudaki prediktif degerlerinin kullanilmas: gerekmektedir.
Ayrica rutin parametrelerin yaninda bu parametrelerin de Olgulecek olmasi,
kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde multi biyomarkir yaklasim agisindan

onemli bir adim olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim

Dalinda serum glukoz, lipit profili, GGT, AST, ALT dlzeylerinin ve arginaz,

arilesteraz, paraoksonaz aktivitelerinin Olculerek MS, DM ve kardiyovaskiler

hastaliklardaki olas1 rollerini arastirdi§imiz bu c¢aligmada asagidaki sonuglar elde

edildi;

Hasta gruplarinin bel- kalga cevresi, yas, SKB, DKB degerleri istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde kontrol grubundan ytiksekti (p<0.001).
Hasta gruplarinda TK, LDL-K, TG ve glukoz degerleri istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde kontrol grubundan yiiksekti (p<0.001).
Hasta gruplarinin HDL-K degerleri ise kontrol grubundan diisiiktii
(p<0.001).

Kontrol ve hasta gruplarinda AST ve ALT degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (P > 0,05).

. Serum GGT duzeyleri hasta gruplarinda kontrol grubuna gore daha

yuksekti (p<0.001). Bununla birlikte en yuksek GGT duzeyleri MS+KVH
grubunda go6zlendi (p<0.001).

. GGT duzeyleri ile MS ve MS komponentleri arasinda pozitif korelasyon

bulundu (p<0.05).

Logistik regresyon analizinde, GGT artisiyla metabolik sendromun ortaya
¢ikma riskinin arttig1 tespit edildi (OR=1,13; %95 giiven araligi -1,06-
1,20).

ROC analizi ile MS icin GGT’nin sensitivite ve spesifiteleri sirasiyla
% 73 ve % 87 bulundu. Bununla birlikte MS igin iyi bir prediktif
degerinin oldugu tespit edildi.

MS+DM ve MS+KVH hasta gruplarinda, kontrol ve MS gruplarina
nazaran anlamli diizeyde diisiik paraoksonaz aktivitesi tespit edildi
(p<0.001). Arilesteraz aktivitesi kontrol grubuna gore hasta gruplarinda
daha diisiik bulundu(p<0.001).

Paraoksonaz aktivitesi ile MS ve MS komponentleri arasinda negatif

korelasyon bulundu (p<0.05).
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10. ROC analizi ile MS icin PON-1’in sensitivite ve spesifiteleri sirasiyla
%76 ve %83 bulundu. Bununla birlikte MS igin iyi bir prediktif degerinin
oldugu tespit edildi.

11. Logistik regresyon analizinde; PON-1 ve ARE aktivitesinin azalmasi ile
MS’nin ortaya ¢ikma riskinin arttigi bulundu. ROC analizi ile MS igin iyi
bir prediktif degerlerinin oldugu tespit edildi.

12. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda arginaz aktiviteleri hasta gruplarinda
daha yuksek bulundu (p<0.001).

13. Arginaz aktivitesi ile MS ve MS komponentleri arasinda pozitif
korelasyon bulundu (p<0.05).

14. Logistik regresyon analizinde, arginaz aktivitesinin artmasi ile MS’nin
ortaya ¢ikma riskinin arttig1 bulundu (OR=1,85; %95 giiven aralig1 =1,38-
2,48). ROC egrisi kullanilarak MS igin arginazin sensitivite ve
spesifiteleri sirasiyla % 74 ve %77 bulundu. ROC analizi ile MS igin
prediktif degerinin oldugu tespit edildi.

Sonug olarak; MS ve birlikteligindeki hastaliklarda lipit profili, glukoz diizeyi
degisikliklerine ek olarak PON-1 ile ARE aktivitesinin azaldigi, GGT dizeyi ile
arginaz aktivitesinin arttig: tespit edilmistir. Metabolik sendrom, DM ve KVH’larda
PON-1 ve ARE’nin artirilmasi, GGT ve arginazin ise azaltilmasi terapotik hedef
olarak kabul edildiginde, biiyiik komplikasyonlarin dnlenmesi mimkiin olabilecektir.
Ayrica bu parametrelerin prediktif degerleri géz Oniline alindiginda, MS, DM ve
KVH’lerin erken tanisinda zaman kazandirabilecektir. Rutin parametrelerin yaninda
PON-1, ARE, GGT ve arginaz gibi markirlarin da 6l¢iilecek olmasi, kardiyovaskiiler
risk degerlendirmesinde multi biyomarkir yaklagim acisindan 6nemli bir adim

olacaktir.
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	Metabolik sendrom sıklığı ilerleyen yaş ve vücut ağırlığı artışıyla artar, aynı zamanda kullanılan kriterler ve incelenen toplumlara göre de değişkenlik gösterir. Yapılan en kapsamlı çalışmalardan biri olan ve NCEP-ATP III kriterlerinin kullanıldığı N...
	Ülkemizde, 2004 yılında yapılan METSAR (Türkiye Metabolik Sendrom Arastırması) sonuçlarına göre 20 yaş ve üzerindeki erişkinlerde MS sıklığı % 35 olarak saptanmıştır. Bu araştırmada kadınlarda MS sıklığı erkeklere göre daha yüksek bulunmuştur (kadınla...
	2.1.3.Tanı Kriterleri
	Günümüzde insülin direnci sendromu veya MS isimleriyle anılan bu metabolik bozuklukların birlikteliği için farklı organizasyonlara ait değişik tanımlamalar bulunmaktadır. En önemlileri WHO (Dünya Sağlık Örgütü), EGIR (Avrupa İnsülin Rezistansı Çalışma...
	En yaygın kullanılan tanımlamalardan ilki 1998 de Dünya Sağlık Örgütü tarafından yapılmıştır (22). Burada oral glukoz tolerans testi esas alınmıştır; eğer normal oral glukoz tolerans testi saptanırsa insülin direnci ölçümüne başvurulmuştur. Buna göre;...
	1999 yılında tanımlanan Avrupa İnsülin Direnci Çalışma Grubu (EGIR) kılavuzunda da ‘İnsülin direnci sendromu’ isminin kullanılması önerilmekte, WHO kılavuzuna benzer şekilde glukoz tolerans testine ağırlık verilirken, DM’li kişiler sendrom dışı kabul ...
	Tablo 2.1. WHO metabolik sendrom tanı kriterleri
	Amerikan Ulusal Kolesterol Eğitim Programı Üçüncü Erişkin Tedavi Paneli’inde (NCEP-ATP III) MS tanısı için beş kriter belirlenmiştir. Bu kriterleri abdominal obezite, hipertrigliseridemi, HDL-K düşüklüğü, HT ve açlık serum glukozunun ≥110 mg/dl olması...
	Tablo 2.2. NCEP ATP III metabolik sendrom tanı kriterleri
	2003 yılında AACE, daha çok NCEP-ATP III ve WHO kriterlerinin kombinasyonu şeklinde olan yeni MS kriterleri belirlemiştir. Buna göe MS tanısı koymak için belli sayıda kriterin karşılanması gerekmemektedir ve tanı doktorun klinik yargısına bırakılmıştı...
	2005 yılında IDF, farklı etnik gruplara göre farklı eşik değerlerin tariflendiği global bir kılavuz yayınlamıştır. Metabolik sendrom tanısı koyabilmek için santral obezite mutlaka olmalı, buna ek olarak yüksek TG, düşük HDL-K, yüksek kan basıncı ve yü...
	Tablo 2.3. IDF metabolik sendrom tanı kriterleri
	Bütün bu tanımlamalardaki farklılıklara rağmen ortak amaç, KVH gelişme riski yüksek olan bireylerin belirlenmesi, belirli risk faktörleri saptanan kişilerde bulunabilecek diğer risk faktörlerinin sorgulanması ve erken dönemde gerekli ve etkin önlemler...
	2.1.4. Metabolik Sendrom Bileşenleri ve Etyopatogenezi
	İnsülin ve İnsülin Direnci
	İnsülin
	İnsülin pankreastaki langerhans adacıklarının beta-hücreleri tarafından üretilen polipeptit yapıda 6000 dalton molekül ağırlığında bir hormondur. Kısa (A) ve uzun (B) iki amino asit zincirinden oluşmaktadır. A zinciri 21, B zinciri 30 amino asit içeri...
	Beta hücrelerindeki ribozomlarda önce prepro-insülin adı verilen tek zincirli, 110 aminoasitli bir öncü molekül sentezlenir. Preproinsülin granüllü endoplazmik retikulum membranını geçip lümene ulaştığında 24 aminoasitlik N terminali kopar ve proinsül...
	İnsülinin glukoz metabolizması üzerine etkileri, en belirgin olarak üç dokuda
	Adipositokinler
	3.1.Gereçler
	Bu çalışma Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’nun 06/07/2010 gün ve 2010/123 sayılı kararı ile onaylanmıştır.
	Bu çalışma Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Halk Sağlığı Anabilim Dalı tarafından yürütülen 2008-2009 yılı ESKAP (Eskişehir Sağlıklı Kalpler) Projesiyle tesbit edilen bireyler üzerinde yapıldı.
	Yaşları 25 ile 69 arasında değişen, 30 kişilik kontrol grubu (19 erkek ve 11 kadın) ve 90 kişilik hasta grubu (36 erkek ve 54 kadın) oluşturuldu. Ayrıca hasta grubu kendi arasında metabolik sendromu olanlar, metabolik sendrom ve diyabeti olanlar, meta...
	3.2. Yöntemler
	AST ölçümü
	AST
	ALT
	γ -GT
	Asit Karışımı:
	Renk Ayıracı:
	Üre Standardı:
	3 mg üre, 0,016 M 100 ml benzoik asit içinde çözüldü. Stok olarak hazırlanan bu çözeltiden deney sırasında 1:5 oranında dilüsyon yapılarak 0,1 µmol üre/ ml standart hazırlandı. Hazırlanan çözelti +4 C’de saklandı.
	Deneyin Yapılışı
	Üre standardının absorbansı
	4. BULGULAR
	Tablo 4.1. Çalışma gruplarının demografik bulguları (Ortalama ± SD)
	Tablo 4.2.  Çalışma gruplarının biyokimyasal bulguları (Ortalama ± SD)
	Tablo 4.3.  Çalışma gruplarının GGT düzeyleri (Ortalama ± SD)
	Şekil 4.1. Çalışma gruplarının GGT düzeyleri
	Çalışma gruplarında GGT düzeyleri incelenmiştir. Buna göre; MS+DM grubu kontrol grubundan, MS+KVH grubu kontrol ve MS gruplarından daha yüksek GGT değerlerine sahipti (p<0.001). Cinsiyete göre GGT düzeyinde sadece kontrol grubunda anlamlı bir fark göz...
	Arginaz Aktiviteleri:
	Kontrol ve hasta gruplarında arginaz aktivitelerinin istatistiksel incelenmesi Tablo 4.4’de ve grafik 4.2’de gösterilmiştir.
	Tablo 4.4.  Çalışma gruplarının arginaz aktiviteleri (Ortalama ± SD)
	Paraoksonaz Aktiviteleri:
	Tablo 4.5.Çalışma gruplarının paraoksonaz aktiviteleri (Ortalama ± SD)
	Arilesteraz Aktiviteleri:
	Kontrol ve hasta gruplarında ARE aktivitelerinin istatistiksel incelenmesi Tablo 4.6’de ve grafik 4.4’de gösterilmiştir.
	Tablo 4.6.Çalışma gruplarının arilesteraz aktiviteleri (Ortalama ± SD)
	Tablo 4.8. Bağımlı değişken olarak metabolik sendrom üzerine etkili faktörlerin kaba OR değerleri ve Güven aralıkları
	Metabolik sendrom; hiperglisemi, dislipidemi, bozulmuş glukoz toleransı, HT ve abdominal obezitenin bir arada bulunduğu multidisipliner bir durumdur. Sendromun yukarıda sayılan komponentlerinin her birisi ateroskleroz için birer risk faktörüdür. Dolay...
	Metabolik sendromun, kardiyovasküler hastalıkları artırdığı birçok çalışmada gösterilmiştir. İnsülin direnci, MS’ye neden olan temel mekanizma olmakla birlikte endotel disfonksiyonu ile de sıkı ilişkisi vardır. Bu ilişkinin de MS’de artmış KVH riskini...
	Çalışmamızda, NCEP ATP III kriterlerine göre belirlenmiş MS ve birlikteliğindeki KVH ve DM gibi hastalıklarda multi biyomarkır yaklaşım amacıyla glukoz, lipit profili, AST, ALT, GGT düzeyleri, PON–1, ARE ve arginaz aktivitelerini ölçtük. Bu parametrel...
	Yapılmış bir çalışmada, metabolik sendrom HDL-K ve LDL-K profilindeki kalitatif değişikliklerle güçlü bir şekilde ilişkilendirilmiştir. Beraberinde HDL-K’nın antioksidan kapasitesinin de azalmasıyla birlikte KAH riskinin artmış olduğu tespit edilmişti...
	İnsülin direnci sendromu olarak da bilinen MS’nin Tip 2 DM için bağımsız bir risk faktörü olduğu bilinmektedir. Bununla birlikte MS, Tip 2 DM ve kardiyovasküler hastalığın belirleyicisi olarak kabul edilmektedir. Yapılan bir çalışmada MS’nin kardiyova...
	Aterosklerotik damar hastalıkları tüm dünyada ölümlerin en önemli nedeni ve başlıca sağlık sorunudur. Metabolik sendromu oluşturan komponentler tek başlarına ve birlikte ateroskleroza yol açan etmenlerdir. Metabolik sendrom hastaları hiperinsülinemi v...
	Koroner arter hastalığının mekanizması tam olarak açık olmasa da günümüzde arter duvarında, makrofajların oxLDL’ye karşı olan inflamatuar cevabı ile oluştuğu savunulmaktadır (7, 108). Bununla ilişkili olarak KAH’lerinin risk faktörleri araştırmalarınd...
	LDL-K’nin oksidatif modifikasyonu aterosklerozun başlangıç ve progresyonunda önemli rol oynamaktadır (7, 109-112). Proaterojenik bu etkisini adezyon moleküllerinin sentezi ve sekresyonunu, monosit kemotaksisi ve adezyonunu, platelet adezyon ve agregas...
	Paraoksanaz–1 karaciğerde sentezlenip HDL-K üzerinde lokalize olan bir proteindir. Aynı zamanda kalsiyum bağlı bir esteraz olup okside fosfolipidleri hidroliz edebilme yeteneğine sahip bir enzimdir ve bu yüzden de lipoproteinleri (HDL-K, LDL-K) ve mem...
	Lipit bileşimi ve lipit-apoprotein etkileşimi, lipoproteinlerin yapısal organizasyonu ile fizikokimyasal özelliklerinde önemlidir (117). HDL-K’nin okside olmasıyla birlikte ters kolesterol transportu düzenleme kabiliyeti bozularak antiaterojenik aktiv...
	Makrofajlarda kolesterol birikimi ve köpük hücre oluşumu ateroskleroz oluşumunun erken özellikleridir. PON–1 enzimi makrofajlardan süperoksid anyon salınımını önleyerek hücre aracılı LDL-K oksidasyonunu azaltmaktadır. Beraberinde okside LDL-K içindeki...
	Daha sonra küçük bir çalışmada;  yüksek HDL-K’si fakat düşük PON–1 seviyesi olan hastaların, düşük HDL-K ama yüksek PON–1 seviyesi olan hastalara oranla KVH’ye daha yatkın oldukları gösterilmiştir. HDL-K’nin LDL-K oksidasyonunu önleme kapasitesinin, H...
	Metabolik sendromda PON-1 aktivitesinin azalmış olması oksidatif stresle ilişkilendirilmiştir. Serbest radikaller hiperglisemi, dislipidemi gibi metabolik bozuklluklarla birlikte şekillenmektedir. Serbest radikaller DNA, protein ve lipidleri okside et...
	Metabolik sendrom ve KVH ilişkisi birçok çalışmada araştırılmıştır. Metabolik sendromun bireylerde KAH insidans ve şiddetini arttırdığı görülmüştür. Konuyla ilişkili olarak Graner ve arkadaşları (130), PON-1 aktivitesi ile konsantrasyonunun KAH’lı bir...
	Diyabetin birçok kardiyovasküler komplikasyonla ilişkisi bilinmektedir. Hiperglisemi ile HDL-K ve LDL-K nonenzimatik glikasyonu oluşmaktadır. Bu da oksidasyona yatkınlığı artırmaktadır. HDL-K glikasyonunun, kendi katabolizmasını da artırdığı öne sürül...
	Serum PON–1 aktivitesinin Tip 1 ve 2 DM’li hastalarda azalması, düşük oranda senteze, yüksek oranda katabolizmaya ve artmış oksidatif strese veya HDL-K ve /veya PON-1’in glikasyonuna bağlanmaktadır (131, 132). Tip 1 DM’lilerde glukoz seviyesi <181 mg/...
	Yukarıda bahsedilen çalışmalar PON-1 aktivitesi ile ilgili olan çalışma sonuçlarımızla uyumluluk göstermektedir. Bununla birlikte PON-1 aktivite ve konsantrasyonunu etkileyen birçok faktörün olduğu da unutulmamalıdır. PON-1 aktivitesi oxLDL ile inakti...
	PON-1’in farmakolojik modülasyonu üzerine olan birçok çalışma lipit düşürücü tedavi üzerine odaklanmıştır. Dislipidemik hastalarda atorvastatin tedavisinin (10mg/gün) oksidatif stresi azalttığı ve PON-1 aktivitesini artırdığı çalışmalarda gösterilmişt...
	Çalışmamızda, PON-1 ve ARE aktiviteleri ile MS ve komponentleri (Bel çevresi, TG yüksekliği, HDL-K düşüklüğü, AKŞ, kan basıncı) arasında negatif korelasyon bulundu. Ayrıca PON ve ARE aktivitelerinin artışı ile MS’nin ortaya çıkma riskinin azaldığı (ve...
	Prospektif çalışmalardan elde edilen sonuçlara göre, HDL-K ilişkili PON-1 aktivitesinin azalmasının, insanlarda endotel disfonksiyonunu ve ilişkili hastalıkları ilerlettiği gösterilmişitr. Endotel disfonksiyonuyla ilişkili olarak, damar endotelinde L-...
	Arginaz yarı esansiyel bir aminoasit olan L-arginini ornitin ve üreye ayıran bir enzimdir. Arginazın tip I ve tip II olmak üzere iki izoformu bulunmaktadır (8, 93, 95, 140). Tip I arginaz total arginaz aktivitesinin büyük bir bölümünü oluşturmaktadır....
	Arginaz enzimi ile ilgili son yıllarda yapılan çalışmalar, bu enzimin, damar hastalıkları, enfeksiyöz hastalıklar, immün hücre fonksiyonu üzerindeki rollerine odaklanmıştır (8, 145). Arginaz enzimi, güçlü bir immün sistem inhibitörüdür ve lenfosit pro...
	Arginaz enziminin diğer bir önemli özelliği ise NOS enzimi ile ortak substrat olan arginini kullanmasıdır. Arginaz ve NOS enziminin arginini tüketmek için birbiriyle yarıştığı ifade edilmektedir (8, 146). Birbiri ile yarışma halinde olan bu iki enzimd...
	Nitrik oksit birçok fizyolojik fonksiyonun gerçekleşmesi için gerekli olup antioksidan savunmaya katkıda bulunmaktadır. Nitrik oksit, damar tonüsünü, trombosit ve lökosit aktivasyonunu, düz kas hücresinin bölünmesini ve endotel hücre ölümünü azaltarak...
	Son zamanlarda yapılan çalışmalar, arginaz enziminin birçok metabolik özelliğe sahip olduğunu ve aktivitesindeki artışın aterosklerozu da içeren KVH’ler için risk teşkil eden faktörlerle ilişkili olduğunu göstermektedir. Aterosklerotik hastalıklarda o...
	Tip 2 DM, inflamasyon, oksidatif stres ve hızlanmış ateroskleroz gelişimi ile karakterize bir insülin direnç durumudur (143). Literatürdeki çalışmalarda hipergliseminin vasküler arginaz aktivitesini artırdığı ve arginazın obezite ve diyabette endotel ...
	Tip 2 DM’li hastalar üzerinde yapılan bir çalışmada, plazma arginaz aktivitesi hiperglisemi derecesiyle bağlantılı bulunmuş, kısa süreli (4saat) fizyolojik hiperinsülineminin yükselmiş plazma arginaz aktivitesini azalttığı, kontrol grubunda ise bu etk...
	Artan arginaz aktivitesi, NOS aktivitesini sınırlayabilmekte ve böylece NO’nun ksantin oksidaz aktivitesi üzerindeki inhibitör etkisinde zayıflamaya yol açabilmektedir. Bu durumda daha fazla reaktif oksijen ürünlerinin oluşumu ve doku hasarı ile sonuç...
	Arginazın ürünü olan üre böbrekten atılırken, diğer arginaz ürünü olan L-ornitin, ornitin dekarboksilaz ile poliamin ve putresine metabolize olur. Poliaminler hücrelerin mitojenik cevabında bütünleyici rol oynarlar. Damar düz kas hücre bölünmesine orn...
	Arginaza karşı yönelmiş tedavi modelleri, hem damar endotel hem de düz kas hücre disfonksiyonunu düzeltme imkanı sağladığından tek bir hücreyi hedefleyen diğer tedavi seçeneklerinden daha avantajlı olabilir. Ayrıca hedeflenen L-arginin metabolizmasınd...
	Hepatobiliyer hastalıkların ve alkol alımının bir markırı olarak kabul edilen GGT aynı zamanda yağlı karaciğer, plazma lipid/lipoprotein oranı ve glukoz düzeyleri gibi birçok faktörün de klinik markırı olarak kullanılmaktadır (158-161). Bunların yanın...
	Yapılmış araştırma sonuçları GGT’nin, antioksidanlardan olan glutatyonun ekstraselüler katabolizmasında rol aldığını desteklemektedir (158, 165). GGT’nin ektoenzimatik aktivitesi, hücre yüzeyinde tiol gruplarının redoks durumunu düzenleyerek reaktif o...
	GGT ve ALT’nin DM ve KVH’ler için bağımsız bir risk faktörü olduğu birçok çalışmada rapor edilmiş ve MS’nin bir komponenti olarak öne sürülmüştür.  Bu iki karaciğer enziminin MS’le direkt ilişkisi araştırılmış ve yüksek quartildeki GGT ve ALT düzeyler...
	Ruttmann ve arkadaşları büyük prospektif bir çalışmada GGT’nin bağımsız olarak KVH mortalitesiyle ilişkili olduğunu bulmuşlardır (170). Lee ve arkadaşları da GGT’nin MS başlangıcını, kardiyovasküler insidansı ve mortalitesini predikte ettiğini raporla...
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