T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI
CERRAHPASA TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

METABOLIK SENDROM’DA FiBRINOLITIK AKTIiVITE

I¢ Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi

Dr. Sercan SAVCI

Tez Damigsmana:

Doc. Dr. Alper DOVENTAS

ISTANBUL-2017



ONSOZ

Asistanlik, siirecinde egitimime RatRy veren, engin tecriibe ve bilgilerinden yararlanabildigim,

Rendileriyle calismaktan onur duydugum tiim hocalarima,

Tezimin her asamasinda yanimda olan, bilgi ve deneyimlerini benimle paylasan dejerli damisman

hocam Do¢. Dr. Alper DOVENTAS a,

Tezimle ilgili RatRilarini esirgemeyen, dejerli hocalanim Uzm. Dr. Hakan Yavuzer, Yard. Dog. Dr.
Huriye Balcs, Dog. Dr. Mahir Cengiz, Prof. Dr. I. Murat Bolayirly ve Prof. Dr. Hafize Uzun'a,

Birlikte ¢alistigum tiim asistan arkRadaslarnima,
Hep yanimda olan ve bana destek olan sevgili aileme,

Aramiza yeni Ratilan, daha simdiden hayatumizin odak noKtas: haline gelen ve yasamimiza en

giizel doRunusu yapan minik Rizumiz Ece Bilge SAVCI ya,

Ve tamdigim andan itibaren bana mutluluk veren, her daim yammda olan, bana hayatta
alabilecegim en giizel hediyeyi veren, bana destegini hicbir zaman esirgemeyen, ne zaman umutsuzluga
Rapilsam benim elimden tutup gelecege umutla bakmami saglayan, en biiyik, sansim sevgili esim R,
Gozdenur SAVCI ya

Sonsuz sevgi ve teseRRiirlerimi sunarim.

Saygilanmla

Dr. Sercan SAVCI
ISTANBUL-2017



ICINDEKILER

Sayfa No:
L0\ /28— I
1000 D000 S L 1 03 i
LN DO R B8 S N O] v
S 0L U B8 RSN O G \
KISALTMALAR e eeeeeeeee s se e e sasesases s s s e s ses s ssesessenns Vi
OZET .. ..ot eeee e aes e ses e s e s s ease s e s e s s s s e ssesnesseanesaneanesnens Vil
ABSTRACT et ees e se e ss s se s e se s e s seenesnenns VI
LGIRIS VE AMAGC o oeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeeeeeeee 1
2. GENEL BILGILER oo 4
2.1. METABOLIK SENDROM NEDIR? o eeeeeeeeeeemessessne 4
2.2. METABOLIK SENDROM TANI KRITERLERI ... . . . 4
2.3 FIBRINOLITIK SISTEM._________.\.ooooooooeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeememessssssseeseeeeeeeseeesesneesssssemessse 5
2.3.2. PLAZMINOJEN AKTIVATOR INHIBITORU-1 (PAI-1) 9
2.3.3. DOKU TiPI PLAZMINOJEN AKTIVATOR (TPA) oo 10
2.3.4. TPAIPAI-T KOMPLEKST e eeeeeeeeeeeeeeeeeesensenene 11
2.3.5. FIBRINOTEN o eeeeeeeeeeeeeeeeeeeesmsessss s eeeseeeeeeeeeessesssnene 12
2.4. METABOLIK SENDROM VE FiBRINOLITIK SISTEM 12

2.5. METABOLIK SENDROM VE PEROKSiZOM PROLIFERATOR AKTIVE

RESEPTOR-ALFA (PPAR ALFA) ILISKISI ..o 13
3. HASTALARVE YONTEM, . oo smsesessn 15
4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME ... 16
O  BULGULAR et eeeeeeesmsseeseeessss s esssass s esssssss s sessass s esssasssesesssssssesseeees 17
6. TARTISMA VE SONUC et eeeeeeesssseeseeesssseeseessssseesssessssseeneeeen 22
7. KAYNAKLAR 28



TABLO LIiSTESI

Sayfa No:
Tablo 1: Tromboz patogenezinde risk faktorleri 12
Tablo 2: Demografik veri tablosu 17
Tablo 3: Alt parametrelerde ¢calisma/kontrol grup karsilastrmas:, 17
Tablo 4: Biyobelirteclerin ortalama deger tablosu 18
Tablo 5: Korelasyon analizi tablosu___ 20
Tablo 6: Sensitivite, spesifite, AUC, cut-off ve p deger tablosu______ 20



SEKIL LiSTESI

Sayfa No:
Sekil 1: Koagiilasyon kaskadi ve fibrinolitik sistem 7
Sekil 2: Fibrinolitik sistemin fizyolojist 8
Sekil 3: PAI-1 ile fibrinolizis inhibisyonu arasindaki iliski._____ 9
Sekil 4: Dolasimdaki fibrinolitik degiskenler arasindaki iligkiler 11

Sekil 5: Dolasim simiilasyonunda kullanilan mikro konstantlar1 gésteren iki bélmeli bosluk

modeli 11
Sekil 6: Metabolik sendromda hipofibrinoliz___ 13
Sekil 7: Calisilan parametrelerin ROC egrisi 21



MetS
DM

HbAlc

IDF

HT

HL
PPAR-alfa
t-PA

u-PA

PAi-1

KISALTMALAR

: Metabolik Sendrom
: Diabetes Mellitus

. Glikozillenmis hemoglobin Alc

: Uluslararas1 Diyabet Federasyonu

: Hipertansiyon

: Hiperlipidemi

: Peroksizom Proliferator Aktiflestirici Reseptor-Alfa
: Doku Tipi Plazminojen Aktivatori

: Urokinaz Tipi Plazminojen Inhibitérii

: Plazminojen Aktivatdr Inhibitrii -1

t-PA/PAI KOMPLEKSI: Doku Plazminojen Aktivatorii, Plazminojen Aktivator Inhibitorii

kompleksi

CRP
ECM
FFA
KAH
DIiK

VKi

: C-Reaktif Protein

. Ekstraselliiler matriks

. Serbest yag asitleri

: Koroner arter hastaligi

: Yaygin damar i¢i pithtilagmasi

: Viicut kitle indeksi

Vi



OZET

AMAC: Metabolik sendrom (MetS)’lu yashilarda, inflamasyonda rol alan Peroksizom
Proliferator—Aktive edici Reseptor Alfa (PPAR-a), Fibrinojen, Plasminojen Aktivator
inhibitér (PAI-1), Doku-Tipi Plasminojen Aktivatorii (TPA) ve TPA/PAI-1 serum

diizeylerinin, fibrinolizis ile iligkisini incelemek.

HASTALAR VE YONTEM: Calismaya 60 yas iizeri metabolik sendromlu 43 hasta ile 43
saglikli kontrol olmak iizere, toplam 86 kisi dahil edildi. MetS tani kriterleri olarak:
Abdominal obezite (Bel ¢evresi: Erkeklerde > 94cm, kadinlarda > 80cm) ile beraber, diabetes
mellitus veya bozulmus glukoz toleransi, hipertansiyon (Sistolik kan basinct >130, diyastolik
kan basincit >85mmHg veya antihipertansif kullaniyor olmak), trigliserid diizeyi >150mg/dI
veya HDL diizeyi erkekte <40mg/dl, kadinda <50mg/dl kriterlerinden en az ikisinin var
olmasi kullanildi. Hastalarin, son 1 ay igerisinde takipleri sirasinda bakilan biyokimyasal
parametreleri degerlendirmeye alindi. Hastalar ve kontrol grubu belirlenerek, 12 ayda
incelendi. Hastalardan alinan serumlar -80° derecede saklandi. Bu drneklerden PPARa, t-PA,
PAI-1, tPA/PAI-1 kompleksi ve fibrinojen parametreleri ELISA teknigi ile es zamanl
calisildi.

BULGULAR: PPAR-alfa ile MetS’lu hastalarda fibrinolitik parametreler arasinda anlamli bir
iliski saptanmazken (p=0.183); MetS ile PAI-1, tPA, tPA/PAI-1 kompleksi ve fibrinojen
arasinda anlamli iligkiler bulundu (Sirasiyla p=0.009/0.001/0.011/0.022). MetS’da fibrinolitik
aktiviteyi gdsterme giicii agisindan yapilan degerlendirmede, t-PA, t-PA/PAI-1 kompleksi ve
PAI-1 birer belirteg olarak kullanilabilirken (Sirastyla AUC: 0.753, 0.717, 0.679); fibrinojen

ve PPAR-alfa’nin spesifite ve sensitivitesi diisiiktii.

SONUC: MetS’da fibrinolitik aktivite artmaktadir ve bu aktiviteyi gostermede t-PA, t-
PA/PAI-1 kompleksi ve PAI-1 digerlerine gére daha giiclii birer belirte¢ olarak &n plana
cikmaktadir. Fibrinojen ve PPAR-alfa ise bu degerlendirmede kullanilabilecek gecerli

gostergeler olarak bulunmamustir.

ANAHTAR KELIMELER: Metabolik sendrom, Fibrinoliz, PPAR-alfa, t-PA/PAi-1
kompleks, Fibrinojen.
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ABSTRACT

FIBRINOLYTIC ACTIVITY IN METABOLIC SYNDROME

BACKGROUND: To investigate the relation between the serum levels roled in
inflammation of Peroxisome Proliferator-Activating Receptor Alfa (PPAR-a), Fibrinogen,
Plasminogen Activator Inhibitor (PAI-1), Tissue-Type Plasminogen Activator (t-PA), t-
PA/PAI-1 and fibrinolysis in elderly patients with Metabolic syndrome (MetS).

PATIENTS AND METHOD: 86 patients over 60 year-old, including 43 patients with MetS
and 43 healthy controls, were included in the study. The patients who get abdominal obesity
and two of these critarias simultaneously: Diabetes mellitus or impaired glucose tolerance,
hypertension (Blood pressure systolic >130, diastolic >85mmHg or using antihypertensive),
triglyceride level >150mg/dl or HDL level <40mg/dl in men and <50mg/dl in women were
accepted as MetS. Patients' biochemical parametres are follow up visits in the last month,
were evaluated. Patients/control group were determined during 12 months. The sera from the
patients were stored at -80°C. In samples, PPARq, t-PA, PAI-1, tPA/PAI-1 complex and

fibrinogen parameters were studied concurrently with ELISA technique.

RESULTS: No significant correlation was found between PPAR-alpha and fibrinolytic
parameters in patients with MetS (p=0.183). Significant associations were found between
MetS and PAI-1, tPA, tPA/PAI-1 complex and fibrinogen (p=0.009/0.001/0.011/0.022,
respectively). t-PA, t-PA/PAI-1 complex and PAI-1 can be used as markers (AUC:0.753,
0.717, 0.679 respectively) for evaluation of fibrinolytic activity in MetS. Fibrinogen and
PPAR-alpha have low specificity and sensitivity.

CONCLUSION: Fibrinolytic activity is increased in MetS, and t-PA, t-PA/PAI-1 complex
and PAI-1 are more powerful predictors of this activity than others. Fibrinogen and PPAR-

alpha weren’t available as valid markers for this evaluation.

KEYWORDS: Metabolic syndrome, Fibrinolysis, PPAR-alpha, t-PA/PAI-1 complex,

Fibrinogen.
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1. GIRIS VE AMAC

Metabolik sendrom (MetS), insiilin direnciyle baslayan abdominal obezite, glukoz
intolerans1 veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligr (KAH)
gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi, 6liimciil bir endokrinopatidir [1] . MetS, 50
yas lstii Amerikan popiilasyonun yaklasik %50’sinde goriilmektedir ve 60 yas ilizerindeki
kadinlarda etkilenim, erkeklerden siktir [2]. MetS, tip II diyabetes mellitus (DM) gelisme
riskini 5 kat, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik gelisime riskini ise 2 kat arttirir.

MetS prevalansi degismekle birlikte, ortalama %22 olarak bildirilmekte; yaslanma ile
arttigi, 20-29 yas grubunda % 6.7, 60-69 yas gurubunda ise % 43.5 oraninda goriilebildigi
vurgulanmaktadir [1].

Yaslanma ile inflamasyon, infeksiyonlara yanit ve kronik inflamatuar hastaliklarin
gelisimi arasinda giiglii bir iliski bulunmaktadir. Cok cesitli antijenlere gereginden fazla
maruz kalinmasi, yasa bagli morbidite ve mortalitede artmaya neden olur. Bu durum,
MetS’yle de iliskilendirilen, kronik ve disiik-dereceli inflamatuar bir sonuca yol agar.
Infeksiyona kars1 akut yamttaki degisikliklerle beraber, anerjik/cevapsiz T ve B hiicrelerinin
de katilimiyla, konakg¢imin direng sinir1 asilir; boylece yaslilarda sik goriilen infeksiyonlara ve
epidemilere yatkinlik da artar. Asilara yanitta yetersizlik ve bazi kronik hastaliklarin ortaya
¢ikmasi da bu sekilde s6z konusu olmaktadir [3].

Yagslilarda goriilen kronik iltihap, yaslidaki fizyolojik ve morfolojik degisikliklere
katkida bulunabilir. Bu durum, c¢esitli inflamasyon belirteclerinin serum konsantrasyonundaki
degisikliklerle ortaya konulmustur [3].

Yaslilarda kronik inflamatuar siire¢ ve MetS iligkisi, kronik inflamasyon gostergesi
olabilen plazma C-Reaktif Protein’in (CRP), 6glisemik bireylerde bile diisiik dereceli tip 2
DM riski ve HbAlc ile pozitif korelasyonu sayesinde gosterilmistir [3]. MetS’lu vakalarda,
CRP diizeyleri arttik¢a kardiyovaskiiler risk artmaktadir. Bu akut faz cevabinin, zeminde var
olan bir subklinik inflamasyonu yansittigi ve bu siirecin, progresif olarak DM ve ateroskleroz
gelisiminden, hatta plak riiptiiriinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir [4]. CRP gibi diger
inflamasyon markerlarindaki yiikseklikler de, abdominal obezite, trigliserid yiiksekligi, HDL-
diistikliigli ve kan glukozu gibi MetS bilesenleriyle iligkilidir.

Inflamasyon belirteclerinden biri kabul edilen Peroksizom Proliferator-Aktive edici
Reseptor Alfa (PPAR-alfa), yag oksidasyonunun daha yogun oldugu dokularda daha fazla
bulunur. Kanitlar, PPAR-alfa’nin aterosklerozun gelisimine katkida bulunan lipit, lipoprotein

metabolizmasi, inflamasyon ve vaskiiler fonksiyonun diizenlenmesinde énemli rolii oldugunu



gostermektedir; ayrica trigliserit seviyesini diistiriicii etkisi de vardir. PPAR-alfa’nin, indirekt
yolla glukoz ve lipit metabolizmasini diizenledigi, aterosklerozu inhibe ettigi diisiiniilmektedir
[5]. Yaslilarda inflamasyon, ateroskleroz ile birlikte obezitenin artisi, PPAR-alfa’nin da
artmasi sonucunu dogurur.

Fibrinoliz, koagiilasyon siirecinde olusan fibrin pihtisinin pargalanmasi anlamina
gelen, temelinde inflamatuar bir siireg olarak kabul edilir [6]. Endotele zarar verebilecek
herhangi bir neden (Inflamasyon, egzersiz, vendz okliizyon, vazodilatasyon, trombin ve
sitokin gibi maddeler) Doku Tipi Plazminojen Aktivatorii (t-PA) olusumunu stimiile eder.
Plazmada t-PA’yi baglayarak inhibe eden faktor ise; Plazminojen Aktivatér Inhibitér-1 (PAI-
1) olarak bilinir. PAI-1’in, saglikli kosullarda plazmadaki aktivitesi, tPA’dan ¢ok daha
fazladir; bu nedenle de t-PA plazminojeni aktive edemez. Yani PAI-1’in esas gorevi, kan
pthtilarin1  ¢dzen fibrinolitik ajanlardan t-PA ve iirokinaz (Urokinaz tipi plazminojen
aktivatorii, U-PA) gibi Serin proteazlari inhibe etmektir [7]. Bu nedenle endojen fibrinolitik
aktiviteyi ve trombolize direnci diizenleyen kritik bir rol oynamaktadir [8].

Fibrinoliz siirecini baglatan plazmin, plazminojen denen inaktif onciil molekiilden
olusur. Plazminojen, t-PA ve/veya u-PA tarafindan plazmine donistiiriilerek aktif hale gelir.
PAI-1'in indiiksiyonu ise, plazminojen aktivasyonunu inhibe ederek, cesitli dokulardaki
fibrotik siireclerin ilerlemesine yol acar. Boylece ekstraselliiler matriks (ECM) bilesenlerinin
birikimi artar [8]. PAI-1 diizeyleri kanda yiikseldiginde t-PA'nin aktif formdaki fraksiyonu
azalir ve inaktif t-PA/PAI-1 kompleks seviyeleri artar [9], [10]. t-PA/PAI-1 kompleksi aktif t-
PA'dan daha yavas kandan temizlendigi icin, PAI-1 arttikca toplam t-PA seviyeleri de
yiikselme egilimi gosterir [7].

PAI-1, miyokardiyal ve serebral enfarktiis, ateroskleroz, kardiyak ve akciger fibrozu,
metabolik sendromlar (Orn. Hipertansiyon, hiperlipidemi ve insiilin direnci) kanser ve
inflamatuar / stres tepkileri gibi yaslanma siireci ile baglantili ¢esitli patolojilerde belirgin
olarak artar; boylelikle yas/: bireylerde PAI-1 ekspresyonu yiikselir [8]. Yaslilardaki vaskiiler
duvarda yasa bagl sklerotik degisiklikler ve hiperkoagiilabilite / hipofibrinoliz durumlari,
kanin tromboz riskinin artisina katkida bulunabilir [11]. Prokoagiilan ile fibrinolitik faktorler
arasindaki uygunsuz denge, yaslilarda trombotik kardiyovaskiiler olaylarin altinda yatan
temelleri olusturabilir [8].

Tromboz, fibroz ve vaskiiler sklerozda kritik bir rol oynadigi ve bunlarin hepsinin
yaslanma siirecinin karakteristikleri oldugunu belirttigimiz PAI-1, sadece antifibrinolitik bir
protein olmakla kalmayip; ayni zamanda yaslanmanin bir gostergesi ve uyaricisi da

saytlmaktadir [8].



Yaslilarda yukarida bahsedilen tromboza egilim nedeniyle, PAI-1, t-PA, t-PA/PAI-1
kompleksi ve fibrinojenin de artmasi beklenir. Fibrinolitik aktivitenin artig1 ile birlikte
fibrinojen azalarak yerini fibrin yikim {irinlerinin artisina birakir.

MetS’li hastalarda artmis PAI-1 diizeyleri, &ncelikle kronik inflamasyonun katkisina
[12]; bir baska acidan ise PAI-1 diizeylerinin, visseral yag miktar1 ile pozitif iliskisine
baglanmistir [13]. Serbest yag asitleri (FFA) artisi, PAI-1 gen ekspresyonunun ve PAI-1
{iretiminin indiiksiyonunu katalize eder; yani PAI-1’i yiikseltir [14]. Artan PAI-1 nedeniyle
azalmis plazma t-PA aktivitesi, MetS’nin Ozelliklerine sahip hastalarda insiilin direnciyle
iliskilidir [15]. Genel olarak bu degisikliklerin, bir hipofibrinolitik durum olusturarak,
plazminojen déniisiimiiniin  zayiflamasina, yani PAI-1 artisma Kkatkida bulundugu
diistiniilmektedir [16].

Biz de yashilarda artan inflamasyon, sonucunda gelisen hiperkoagiilabilite /
hipofibrinolize egilim, insiilin direnci, hiperglisemi ve viseral yag dokusu artis1 durumlarinin
tromboza egilimi arttirmasindan yola ¢ikarak; fibrinolitik aktivitede sorumlu olabilecek t-PA,
t-PA/PAI-1 kompleksi, Fibrinojen ve bir inflamatuar gdsterge olan PPAR-alfa’nin, MetS ile

iligkisini incelemek amaciyla bu ¢alismay1 planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. METABOLIK SENDROM:

MetS, siklig1 yasla birlikte artig gosteren ve gilinlimiizde niifusun yaklasik %30’unu
etkileyen bir hastaliklar biitiintidiir.

Diinyanin farkli bolgelerinde yapilan ¢alismalarda MetS prevalans: erkeklerde % 7,5-
% 43,6, kadinlarda % 7- 56,8 olarak saptanmistir [17]. Ulkemizde ise Ozsahin A ve ark.’nin
bir ¢alismasinda bu prevalans, erkeklerde % 23,7- 27, kadinlarda % 38,6- 39,1 olarak
bulunmustur [18].

Etiyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte, genetik ve ¢evresel faktdrlerin ortak
etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan, DM, dislipidemi, hipertansiyon (HT) ve KAH gibi sistemik
bozukluklarin birlikteliginden olusan bir endokrinopatidir. MetS etiyopatogenezini
aciklayabilecek tek bir genetik, infeksiydz ya da gevresel faktor heniiz tanimlanamamaistir.
Altta yatan asil sebep poligenik yatkinlik gibi goziikse de, bati tipi yasam olarak tanimlanan
sedanter yasam ve yiiksek kalorili beslenme, sendromun seyrini alevlendirmektedir. MetS,
insiilin direnci zemininde gelisen heterojen bir hastaliktir [19]. Bu nedenle ins:lin direnci
sendromu, sendrom X, polimetabolik sendrom, oliimciil dortlii ve uygarlik sendromu gibi
farkli terimlerle de tanimlanmaktadir.

MetS, abdominal obezite, artmis plazma trigliseridleri, azalmis yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) kolesterolii, artmis kan basinct ve artmis aglik glukozu da dahil olmak
tizere, aterosklerotik risk faktorlerinin bir kiimelenmesidir [20]. MetS ile iliskili olarak viicut
yag kitlesi, anormal kortizol regiilasyonu ve muhtemelen leptin diizeyleri de artmistir [21].

DM ve MetS’in birlikte ortaya ¢ikmasi, her bir durumla iliskili kardiyovaskiiler riski
kuvvetlendirir; bu nedenle tip 2 diyabetlilerde MetS’yi tanimak, kardiyovaskiiler hastaligin
onlenmesi icin yararlidir. MetS, kalp hastaliina paralel son derece 6nemli bir risk faktoriidiir
[22]. Isomaa ve ark. MetS’li kisilerde KAH ve inme riskinin ii¢ kat; kardiyovaskiiler

mortalitenin de 2 kat arttigin1 bildirmistir [23].

2.2. METABOLIK SENDROM TANI KRiTERLERI:

MetS tanis1 i¢in Uluslararas1 Diyabet Cemiyeti’nin (IDF) 2005 MetS tani kriterleri
kullanilmaktadir [24].

Bu kriterler:

Abdominal obezite (Bel ¢evresi: Erkeklerde > 94 cm, kadinlarda > 80 cm) ile beraber

asagidakilerden en az ikisi:



e Diabetes mellitus veya bozulmus glukoz toleransi

e Hipertansiyon (Sistolik kan basmeci >130, diyastolik kan basinci >85 mmHg
veya antihipertansif kullaniyor olmak)

e Trigliserid diizeyi > 150 mg/dl

e HDL diizeyi erkekte <40 mg/dl, kadinda <50 mg/dl

2.3. FIBRINOLITIK SISTEM:

Fibrinolitik sistem, vaskiiler sistemden trombozun c¢ikarilmasinin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynamaktadir. Epidemiyolojik ¢alismalar, kan fibrinolitik aktivitesinin azalip
artabildigini gostermektedir [25].

Fibrinolitik aktivite veya tromboliz, damar ic¢inde olusan pihtilarin ¢dziinmesi
anlamma gelir ve genelde vaskiiler hemostazin tamamlayicist olarak bilinir. Fibrinolitik
aktivitenin tam olarak ¢alismadigi durumlarda, vaskiiler yaralanma sonucu olusan ufak kan
pihtilari, zamanla biiyliyerek dolasimi bozar ve doku perflizyonunu tehlikeye sokabilir.
Sonugta miyokard enfarktiisii, inme veya akut pulmoner emboli gibi istenmeyen durumlar
ortaya ¢ikar.

- Endotel hiicreleri ve koagiilasyon:

Endotel hiicrelerinin gorevleri arasinda birgok protein sentezine yardimci olmanin yani
sira, fibrinolitik aktivitenin regiilasyonu, anti-trombotik bir yiizey olusturarak laminar kan
akiminin saglanmasi, gerektiginde hematopoetik hiicre ve besin maddeleri i¢in segici
permeabilite gdstermesi Sayilabilir. En onemli fonksiyonu ise, fizyolojik olmayan trombiis
olusumunu engellemektir. Bu gorev icin bir¢ok faktdr rol alir. Bu faktorler arasinda
prostasiklini, nitrik oksiti, plazminojen aktivatorlerini, heparine benzer molekiilleri, natiirel
antikoagiilanlar1 (Anti-trombin-111 (AT-1I), Protein C+S, Doku Faktér Yolu Inhibitorii
(TFPI)) ve Annexin V’i sayabiliriz [7].

Uyar1 durumlart haricinde endotel, temelde antikoagiilan bir aktivite igerir. Endotelin
en Onemli fonksiyonu, damar icinde anti-trombotik bir ylizey olusturarak, koagiilasyon
kaskadini inhibe etmektir. Endotel hiicrelerinin bu gorevi yerine getirebilmeleri i¢in zorunlu
olan olay ise trombin olusumu ve aktivasyonunu onlemektir. Aksi halde trombin, bir¢cok
koagiilasyon faktorii aracilig ile koagiilasyon kaskadini ve trombositleri kolayca aktive eder.
Endotel hiicreleri heparan sulfat salgilayarak AT-III’G stimiile ederler. AT-1II, bir plazma
glikoproteini olup; trombin (Ila), VIla, IXa, Xa, Xla ve XIla gibi koagiilasyon faktorleri ile

kovalan bir bag olusturak onlart noétralize etmektedir. Herhangi bir nedenle endotel



hiicrelerinden salinan doku faktorii (TF), Faktor VII'yi, aktif VIla’ya doniistiiriir ve
ekstrensek koagiilasyon siireci baglar. Ancak TF’nin karsit1 olan Doku Faktér Yolu Inhibitorii
(TFPI) de, TF’nin agiga ¢ikmasindan hemen sonra vaskiiler endotelden salinir; trombin(lla)’i
baglayarak inaktiflestirir [26]; dolayisiyla ayni zamanda koagiilasyon siirecini tersine
cevirmeye calisir. TFPI, trombin (Ila)’nin yam sira faktér Xa ve ‘VIla+doku faktorii (TF)
kompleksi’ni de inhibe etmektedir [7].

Tromboz olusumuna engel olan diger bir mekanizma da, pihti olusurken agiga ¢ikan
trombin-trombomodulin kompleksidir. Endotel hiicrelerinin aktivasyonu sirasinda trombinin
spesifik resoptorii olan hiicre yiizeyinde trombomodulin (TM) olusur. Trombin (11a) protein
C’yi aktiflerken, kofaktor olarak gorev alan TM’nin trombin ile olusturdugu kompleks,
prokoagiilan etki gostermez; ancak sentezi karacigerde yapilan protein C’yi, aktif protein C
(APC) sekline doniistiirtir. APC ise aktive faktor V ve VIII (Va, VIIIa)’i inhibe eder [7].

Trombin-trombomodulin, Trombinle Aktive Fibrinoliz Inhibit6rii’niin aktivasyonuna
(TAFIla) neden olur. Normalde plazmada bir prokarboksipeptidaz olarak bulunan TAFI
aktiflesince, Kkarboksipeptidaz olusur ve fibrin fragmanlarinin C-terminalinden lizin
residiilerini ayirir. Plazminojenin, normal kosullarda bu lizin rezidiilerine afinitesi yiiksektir;
ancak TAFI’nin bu etkisi ile fibrin fragmanlarinin C-terminalindeki lizin residiileri ayrilmig
olur. Boylelikle bu bélgeye plazminojen baglanamaz ve fibrinoliz ger¢eklesemez [27-29].

- Endotel hiicreleri ve fibrinoliz:

Koagiilasyon siirecinde olusan fibrin pihtisinin par¢alanmasina fibrinoliz denir [6].

Sentezi karacigerde yapilan plazmin, oncii molekiilii olan plazminojenden iiretilir ve
fibrinilozi baslatir. Plazminojen, primer olarak fibrin par¢alamada gorev almasa da, ona karsi
affinitesi yiiksektir ve piht1 varliginda yerini alir. t-PA ve/veya u-PA tarafindan plazminojen,
aktif formu plazmine dontstiiriildiigiinde, serin proteaz olarak goéreve baslar. Boylelikle de
fibrin (fibrinojen)’in lizin ve arjinin residiileri C-terminal ugta ayrilarak molekiil solubl hale
gelir [30].

Plazminojen aktivatorleri arasinda; t-PA, u-PA ve kallikreini saymak miimkiindiir.
Egzersiz, vendz okliizyon, vazodilatasyon, trombin ve sitokin gibi maddeler, t-PA olusumunu
stimiile ederler. t-PA ve u-PA, PAI-1 ve PAI-2 tarafindan kontrol ve inhibe edilir [7]. t-PA
endotel zedelendigi gibi yavasca kanda var olmaya baslasa da; fibrin yikim1 birkag giin i¢inde
baslar. Ciinkii ilk etapta plazminojen pihti i¢inde sikisip kalir ve sonra yavasga plazmine
donitisebilir. Aktive plazmin ise 2 enzim ile inaktiflestirilebilir. Bunlar ise, alfa 2-antiplazmin
ve alfa 2-makroglobulin’dir. TAFla yukarida da belirtildigi gibi, fibrinin plazminojene

direncini arttirarak, plazminin fibrin tizerindeki aktivitesini azaltir. Plazmada serbest t-PA’yi
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baglayarak inhibe eden faktdr olan PAI-1’in plazmadaki aktivitesi ise, t-PA’dan ¢ok daha
fazladir. Bu nedenle t-PA’nin plazminojeni aktive etmesini engeller.

Koagiilasyon kaskadin1 ve fibrinolitik sistemi sekil 1’de 6zetlemeye calistik.

Ekstrensek yol: intrensek yol:
Doku hasari Hasarli damarla
temas
F12|_ Kallikrein ———> Plazminojen
F3 \
F11 |—— Antitrombin 3 Kininojen
F7 \I
F9 Bradikinin
/ : F8
VvWF
TFPI — F10
l Protein S
F5 |
\l/ inhibitor etkili Aktivator etkili
AT3 F2 ——> Trombo- —> Protein C— PAi-1 t-PA 5
(Trombin) modiilin PAI-2 u-PA
Plasmin
F13 a2 antiplazmin
TaFi \

Fibrinojen(F1l) —— > Fibrin (Fla)———> Stabil ———> Pargcalanmigs ——> Fibrin Yikim

Fibrin Fibrin Uranleri
Koagtllasyon kaskadi Fibrinolitik sistem
Sekil 1: Koagiilasyon kaskad ve Fibrinolitik sistem
Fibrinolitik aktivitenin fibrin olusumuna ustiinligi durumlarinda

“hiperfibrino(jeno)liz” olusur ve sonugta kanama diyatezleri ortaya ¢ikar. Hiperfibrinoliz’de
ana olay, genel sirkiilasyonda asir1 plazmin olusumudur. Hipotansiyon, cerrahi, travma gibi
plazminojen / plazmin’in kanda gereginden fazla artmasina sebep olacak durumlar olusursa ve
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olayr baskilayacak gerekli inhibitor miktar1 yoksa, kanama diyatezlerinin bagslamasi
beklenebilir [7].

Primer fibrinoliz, plazminojen aktivatorlerinin gereginden fazla olusmasi ve
plazminojen inhibitérlerinin yeteri kadar olmamasi ile kendini gosterir. Sekonder fibrinoliz
ise, yaygin damar i¢i pithtilasmasi1 (DIK)’e yanit olarak ortaya ¢ikabilir. Bu hastalarin kaninda
yiksek diizeyde t-PA gosterilebilir. Bu olgulardaki hemostaz bozuklugunun sebebi,
koagiilasyon kaskadinin aktivasyonu ve fibrin yitkiminin artisinin birlikte gortilmesidir [7].

Fibrin, plazmin tarafindan pargalandiginda olusan fibrin pargalar1 ve yikim {iriinleri,
trombin ile yarisa girip fibrinojenden fibrin olusumunu inhibe eder ve piht1 olusumunu azaltir.
Bunu en iyi trombin zaman1 gosterir. Benzer sekilde pulmoner emboli, derin ven trombozu,
DIK ve akut myokard enfarktiisinde d-dimer ol¢iimii kullanilabilir. Bunlara ilaveten
tromboelastometri ve 6globulin lizis zamani da diger fibrinolitik aktivite gostergeleridir.

Fibrinolitik mekanizmanin ¢alismasini ve degisik bdlgelerdeki enzim inhibisyonlarini

Sekil 2°de 6zetlemeye calistik.

Endotel hiicreleri Pro-Urokinaz C1-INH Xlla

y

€ Kallikrein &= Prekallikrein

Doku plazminojen APC Uriner plazminojen
Aktivatorii ( t-PA) l Aktivatorii- Urokinaz ( u-PA)
PAI-1
v’ ™~

Plazmiojen "e——  D]|azmin

<—— o2- antiplazmin
<—— 02-makroglobulin
Fibrin(ojen) wmmmp Fibrin yikim iriinleri (FDP)

Sekil 2: Fibrinolitik sistemin fizyolojisi: Endotel hiicrelerinden salinan t-PA ile u-PA, plazminojenin plazmine
doniismesine yardimer olur. PAI-1 bu yolu kontrol eder ve kendisi de APC* tarafindan kontrol edilir. Faktor XII,
kallikrein sistemi aracihigl ile pro-iirokinazin iirokinaza dosiimiine yardimeci olur ve bu yol C1-inhibitorii ile kontrol
edilir. Tiim ugrasilara karsin kontrol edilemeyen plazmin ise son basamakta a-2 antiplazmin ve a-2 makroglobulin
tarafindan inaktive edilir [7].

*Karaciger tarafindan iiretilen protein C’nin aktif hali




2.3.2. PLAZMINOJEN AKTIiVATOR iNHIBITORU-1 (PAI-1):

Fibrin pithtisinin proteolitik bozunmasina, zimojen plazminojen {izerinde u-PA ve t-PA
proteolitik hareketi ile olusan bir enzim olan plasmin aracilik etmektedir [31]. PAI-1, serin
proteaz inhibitérii (SERPIN ) olarak da bilinir; serpin siiper ailesinin bir {iyesidir ve uPA ve
tPA aktivitesinin birincil fizyolojik diizenleyicidir. Temel fonksiyonu ise fibrinolizin
inhibisyonudur [32] (Sekil 1).

Metabolik
sendrom

Ekspresyon
artisl

Organ hasari

PAI-1

(Fibrinolizis inhibisyonu)

Pleitorik fonksivon

Doku fibrozu
Ateroskleroz

Sekil 3: PAI-1 ile fibrinolizis inhibisyonu arasindaki iliski (PAI-1'in cesitli patofizyolojik durumlarla ilgili pleiotropik
fonksiyonlar1. PAi-1'in bashca fonksiyonu, fibrinoliz inhibisyonudur. Ashnda PAI-1 ekspresyonu, cesitli
patofizyolojik hallerde artar; bu tromboz ve organ yetmezligini siddetlendirir. PAI-1'in tromboz olmayan etkileri de

cesitli patofizyolojik durumlarla belgelenmistir) [31].

Endotelde (TNFa ve IL-1b uyaris ile) ve karacigerde iiretilen PAI-1’in adipoz dokuda
da tiretildigi gosterilmistir [33]. IL-6, hem D-dimer seviyelerinin yiikselmesi; hem de anti-
trombin III diizeylerinin diisiiriilmesi gibi protrombotik etkilere sahiptir ki her ikisi de
trombosit agregasyonunu arttirir [34]. Bu nedenle obezlerde goriilen trombozla iliskisine dair
arastirmalar yapilmaktadir. PAI-1, % 90 oraninda trombositlerde bulunmaktadir [7]. PAI-1,
tipk1 CRP ve fibrinojen gibi bir akut faz proteinidir. Sistemik inflamasyonda, 6zellikle sepsis
ile indiiklenen DIiK’de artan bir faktdr olarak kabul edilmektedir [31].




Artmis PAI-1 seviyelerinin aterotromboz ile iliskili oldugunu gdsteren klinik kanitlar
vardir [35]. Artan PAI-1 seviyeleri, kardiyovaskiiler hastalik igin artmis bir risk ile korele
olup; obezite ve MetS ile baglantilidir. Yapilan ¢alismalarda PAI-1’in MetS'de yiikseldigi
gosterilmistir [36],[37]. Sonuc olarak, PAI-1'in farmakolojik baskilanmasi, vaskiiler
hastaliklar i¢in 6nleyici veya tedavi edici olabilir [31].

Koagiilasyon, antikoagiilasyon ve fibrinolitik sistemler, aterosklerozda potansiyel
olarak dnemlidir. Ciinkii fibrin par¢alanma {irlinleri aterosklerotik plakta yerlesir [38]. Yiiksek
PAI-1 velveya t-PA aktivitesi gosteren koroner ateroskleroz hastalarinda, ateroskleroz ile
iliskili karotis duvar kalinlasmasi gorilir [39]. ST yiikselmeli miyokard enfarktiisii
hastalarinda plazma PAI-1 diizeylerindeki ani artislar, sagkalim ve prognozun kotii olmasina
neden olur [40]. inmeler ve koroner iskemi gibi tromboz olaylarini tedavi etmek igin klinik
calismalarda kullanilmak {izere birgok PAI-1 inhibitdrii sentezlenmistir [31].

Plasmin, ya ECM'den glikoproteinleri dogrudan ¢ikararak, ya da matriks
metalloproteinazlart (MMP'leri) aktive ederek ECM'yi parcalamaktadir. PAI-1 ise, MMP
aktivitesini bloke ederek, ECM bozulmasini onler; fibrinoliz inhibisyonu yoluyla da fibrin
birikimi ve fibrozu tesvik eder [31]. Ayrica artan PAI-1 ile tiimér anjiyogenezi arasinda da
pozitif bir iliski oldugu gosterilmistir [31].

MetS, artan plazma koagiilasyon faktorleri (Doku faktorii, faktor VII ve fibrinojen) ve
fibrinolitik yolun inhibisyonu (Artmis PAI-1 ve azalmis t-PA aktivitesi) nedeniyle
“hiperpihtilagsma” egilimine sebep olur [16]. Artmis plazma PAI-1 diizeylerinin, viicut kiitle
indeksi, plazma trigliserid, insiilin seviyeleri ve sistolik kan basinciyla iyi korele oldugu
bilinmektedir [36].

Bu gercekler diisiiniildiigiinde, PAI-1 diizeylerinin azaltilmasi, MetS’ nin etkilerini
onleme adina umut verici tedaviler gelistirilebilecegi fikrini dogurmaktadir ve bu konuda ek

caligmalara ihtiyag vardir [31].

2.3.3. DOKU TiPi PLAZMINOJEN AKTiVATORU (t-PA):

t-PA, tipki PAI-1 gibi endotelde iiretilir ve iiretimininde IL-6 uyarisi rol oynar. Sentez
edildiginde tek zincirli bir zimojen (Serin proteaz) olan t-PA, daha sonra proteolitik
boliinmeye ugrayarak iki zincirli bir yap1 haline donistir [41].

Fibrinolitik sistem, serbest t-PA’nin plazminojeni plazmine doniistiirmesi ile baslar;
kovalent t-PA inhibitér kompleksleri olusturan PAI-1 ve diger serpinler tarafindan inhibe
edilir (Sekil 4) [42].
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SERBEST KOMPLEKS SERBEST

Total PAI-1 konsantrasyonu

PAI-1 PAI-1 Diger inhibitérler: t-PA aktivitesi
Antiplazmin, C1 inh —

S~ t-PA t-PA t-PA

PAI-1 aktivitesi

Total t-PA konsantrasyonu

t-PA/PAI-1 kompleksi

Sekil 4: Dolasimdaki fibrinolitik degiskenler arasindaki iliskiler [42].

2.3.4. T-PA/PAI-1 KOMPLEKSI:

t-PA; serbest (Aktif ) t-PA ve PAI-1'e bagh t-PA olarak bulunmaktadir [43-46]. PAI-1
ve diger diizenleyiciler, t-PA ile stabil stoikiyometrik kompleksler olusturur [47]. PAI-1
diizeyleri kanda yiikseldiginde, t-PA'nin aktif formdaki fraksiyonu azalir ve inaktif t-PA/PAI-
1 kompleks seviyeleri artar [9],[10]. t-PA/PAI-1 kompleksi, aktif t-PA'dan daha yavas kanda
temizlendigi icin, PAI-1 arttikca toplam t-PA seviyeleri de yiikselme egilimi gosterir [7].
PAI-1 ve t-PA miyokard enfarktiisii riski ile iliskilidir [48-51]. Bircok calismada tutarli bir
bulgu, yiikselmis PAI-1 aktivitesi veya antijeni ile toplam t-PA antijen seviyesinin yiikselmesi
arasinda gii¢lii bir iligki oldugu yontindedir [52].

t-PA ve PAI-1'in tiim formlar karaciger tarafindan temizlenir ve aktif t-PA ve t-PA/
PAI-1 kompleksi, ikinci bolmeleri ayirmak icin geri doniisimlii hareket eder (Sekil 5). Bu

ikinci bolmelere transferin esas olarak kilcal yataklarda gergeklestigi varsayilmaktadir [53].

Aktif t-PA t-PA/PAI-1 kompleksi
Ikincil Ikincil
kompartman kompartman
K-2 K2 K-4 K4

K1——> Hepatik klirens &— K3

Plazma Plazma

Sekil 5: Dolagim simiilasyonunda kullanilan mikro konstantlar: gosteren iki bélmeli bosluk modeli. Karaciger
tarafindan plazma temizlenmesine ek olarak, aktif t-PA ve t-PA / PAI-1 kompleksi, ikinci bolmeleri ayirmak icin geri

doniisiimlii hareket eder. K1, k2, k-2, k3, k4 ve k-4, belirtilen yondeki aktarim hizlarim gésterir [53].
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Artmis t-PA/PAI-1 kompleksi seviyelerinin, trombotik olaylar igin t-PA’dan daha
gliclii bir belirteg ve risk ongordiiriiciisii olacagi ileri siiriilmistiir [54]. Yine son zamanlarda t-
PA antijen ve t-PA / PAI-1 kompleksinin yiiksek seviyelerinin, bireylerde ateroskleroz
siirecinin siddeti ve serebrovaskiiler olaylara yatkinlik i¢in de risk belirtegleri olarak
kullanilabilecegi 6nerilmektedir [55].

2.3.5. FIBRINOJEN:

Fibrinojen karacigerde sentezlenen bir plazma proteinidir. TNFa ve IL-1b uyarimini
takiben, bir akut enflamasyon reaksiyon proteini, IL-6 iiretilir; bu da C-reaktif protein (CRP)
ve fibrinojen gibi akut faz proteinlerinin sentezini indiikler [56].

Koagiilasyon, plazma viskozitesi ve eritrosit agregasyonunda onemli bir rol
oynamaktadir. Epidemiyolojik olarak, kesitsel birgok ¢alisma fibrinojenin muhtemelen
MetS/Bilesenleri ile baglantili oldugunu onermektedir [57-63]. Yiiksek fibrinojen seviyeleri
protrombotik durumlara katkida bulunur ve MetS gelisiminde énemli bir rolii vardir [64],[65].

MetS'in gelisiminde fibrinojenin proinflamatuvar bir faktor olarak kadinlarda insiilin
direncine biiyiik Olglide bagimli oldugu, ancak erkeklerde bu etkinin olmayabilecegi
savunulmaktadir [66], [67]. MetS insidansinin fibrinojen ile daha gii¢lii artan egilimi,
erkekten ziyade kadinlarda gozlenmistir. Sadece kadinlarda MetS ile fibrinojenin pozitif
iliskili olmasi, kismen Gstrojen etkisi ile agiklanabilir. Kesitsel bir ¢alismada [68], fibrinojenin
endojen estron ile pozitif korele oldugu bildirilirken, bir kohort ¢alismada [69] ise 6zellikle

asir1 kilolu kisilerde dstradioliin plazma fibrinojeni ile pozitif iliskili oldugu bildirilmistir.

2. 4. METABOLIK SENDROM VE FiBRIiNOLITIiK SISTEM:
Endotel disfonksiyonu, tip 2 DM ig¢in ortaya ¢ikan bir risk faktoriidiir. MetS risk

faktorleri ve fibrinolitik sistem arasindaki iliskiler, Tablo 1’de 6zetlenmeye galisiimistir.

Tablo 1: Tromboz patogenezinde risk faktorleri [70].

Faktor I1, Faktor VIII Fibrinojen Plazminojen Fibrinolitik

VI, X aktivite
Patolojik karbohidroksi o 1 1 ! <_>
metabolizmasi
Yiiksek serum kolesterolii « i i 1 —
Yiiksek serum triglisedi - ) 1 - !
Sigara o > 1 > >
Obezite 0 © 1 N !
Hipertansiyon 1 — 1 VRN PN
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Obezite ve MetS ile birlikte yiiksek PAI-1 seviyeleri arasinda giiglii bir iliski vardir
[71], [72]. Proinsiilin, C-peptid ve insiilin diizeylerinde artis, PAI-1'in yiiksek
konsantrasyonuyla iliskilendirilmistir [73].

Fizyolojik kosullar altinda, PAI-1 salinimi, insiilin, serbest yag asitleri (FFA) ve
kronik enflamasyon (IL-6 ve TNF-alfa) tarafindan stimiile edilir [74]. Dolayisiyla, MetS’li
hastalar, artmis PAI-1 diizeylerine sahiptir. Bu durum; éncelikle kronik inflamasyonun PAI-
1'deki artisa katkida bulunmasi [12]; ikincisi PAI-1 diizeylerinin visseral yag miktar1 ile
pozitif iligkisi [13]; son olarak da insiilin direncinin, yag dokusunda artmis lipoliz iligkisi ve
FFA'larin karacigere artmis afinitesi ile agiklanabilir [75]. FFA'larin artisi PAI-1 gen
ekspresyonunun ve PAI-1 iiretiminin indiiksiyonunu katalize eder [14]. Son olarak, azalmus
plazma t-PA aktivitesi (Dolayisiyla kanda artmus t-PA/PAI-1 kompleksi) MetS hastalarinda
insiilin direnciyle iliskilendirilmistir [15]. Genel olarak, bu degisiklikler plazminojen-plazmin

dontisiimiinii azaltir ve dolayisiyla hipofibrinoliz ortaya ¢ikar ( Sekil 6).

Kronik inflamasyon
Artan Serbest yag asitleri
t-PA (Azalir)

<— PAI-1(Artar)

Plazminojen > Plazmin

l

Fibrin —————> Fibrin yikilim iiriinleri (D-dimer seviyesi)

Sekil 6: Metabolik sendromda hipofibrinoliz. Fibrinolitik sistemin bu sematik gosteriminde, plasmin ile fibrin piht1
bozunumu (Aktive plazminojenden tiiretilmistir) gosterilmektedir. Onemli bir plazminojen aktivatorii olan t-PA ve
PAI-1'in (Artan miktarda yag hiicresi tarafindan iiretilmesi artar) t-PA'y1 inhibe etmesi [16].

2.5 METABOLIK SENDROM VE PEROKSiIiZOM PROLIFERATOR AKTIiVE
RESEPTOR-ALFA(PPAR ALFA) ILIiSKISI:

Peroksizom Proliferator Aktive Reseptorler (Peroxisome proliferator-activated receptor
= PPARSs) niikleer reseptdr ailesine ait ligand aktive transkripsiyon faktorleridir. PPAR’lar
metabolik homeostazin diizenlenmesinde O6nemli rol oynayan gii¢lii transkripsiyon
faktorleridir. PPAR’larin PPARa, PPARB ve PPARy olmak iizere 3 tiirii bilinmektedir.
PPAR-alfa, yag oksidasyonunun daha yogun oldugu kalp, karaciger, bobrek ve iskelet kasi
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gibi dokularda daha fazla bulunur. Kanitlar PPAR-alfa’nin aterosklerozun gelisimine katkida
bulunan lipit, lipoprotein metabolizmasi, inflamasyon ve vaskiiler fonksiyonun
diizenlenmesinde dnemli rolii oldugunu agik¢a gostermektedir. PPAR-alfa, serbest yag asidi B
oksidasyonunu, hepatik lipoprotein lipaz aktivitesini ve apolipoprotein V ekspresyonunu
arttirarak, trigliserit seviyesini diisiiriir. Bu sekilde PPAR-alfa’nin, indirekt yolla glukoz ve
lipit metabolizmasini diizenledigi ve aterosklerozu inhibe ettigi diisiiniilmektedir [5]. Yapilan
bir bagka ¢alismada ise PPAR-alfa aktivasyonunun, obez diyabetik farelerde beyaz adipoz
dokunun inflamasyonunu iyilestirerek, obezite nedenli insiilin direncini diizelttigi
gosterilmistir [76].

PPAR’lar, besin metabolizmasi, enerji homeostazi, inflamasyon ve kanser gibi ¢esitli
fizyolojik ve patolojik siireglerde rol oynar. PPAR-alfa dislipidemi tedavisinde uzun siiredir
kullanilan fibratlar gibi lipid disiirticii ilaglarin hedefidir [77]. Buna ek olarak, PPAR-
alfa’nin, T hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi ve IL-2 sekresyonunu azaltarak, sitokin
iretimini diizenleyebildigi ve IL-4 ekspresyonunu arttirdigi i¢in de, inflamatuar yanitlari
modiile ettigi gosterilmistir [78].

DM, agsir1 adipogenezin (Obezite), PPAR modiilasyonunun, insiilin direncinin,
hiperinsiilineminin, pankreatik beta hiicrelerinin stres ve hasari ile insiilin sekresyonunun
bozuldugu evreler halinde ilerlemektedir [79-83].

Kronik inflamatuar bir siire¢ olan MetS, obezite, PPAR modiilasyonu Ve insiilin
direnci bilesenlerinden olusur. DM olan ve olmayan MetS’li hastalardaki PPAR modiilasyonu
farkli oldugundan, PPAR temelli tedavi yaklagimi 6nem kazanabilir [83].
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma Cerrahpasa Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Geriatri Bilim Dali
ve Genel Dahiliye Poliklinigi’ne Mayis 2016-Mayis 2017 tarihleri arasinda bagvuran hastalar
arasindan secilerek gerceklestirildi. Calisma ve kontrol gruplarini olusturan bireylerden 8 mL
kan ornekleri sitrath tiipe alindi. Ornekler, serumlar santrifiij edilerek ayrildiktan sonra
analizin gerceklesecegi giine kadar -80°C’de sakland1. Bu &rneklerden PPAR-alfa, t-PA, PAI-
1, t-PA/PAI-1 kompleksi ve fibrinojen parametreleri ELISA teknigi ile 6l¢iildii.

Calismaya alian kontrol ve ¢alisma gruplar1 60 yas iizeri bireyler arasindan segildi.
Dislanma olgiitleri olarak fibrinolitik ve trombotik siireglerde etkili olabilecek durumlar
degerlendirildi:

1. Son 6 ay igerisinde aterosklerotik vaskiiler hastaliklar (Periferik arter hastaligi,

koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastaliklar),

2. Kronik Inflamatuvar hastaliklar (Kronik bébrek yetmezligi, kronik karaciger
hastaligi, KOAH, romatizmal hastaliklar, inflamatuar barsak hastaligi vb) ve enfeksiyoz
hastalig1 olanlar,

3. Aktif Malignite,

4. Ostrojen replasmani alan postmenopozal kadinlar,

5. Yakin zamanli cerrahi (Son 3 ayda) ge¢irmis olmak,

6. Aktif sigara ve alkol kullanim1 olanlar (Son 5 yildir kullanmamasi yeterlidir),

7. Antikoagulan tedavi*, steroid tedavisi ve/veya aktif antiinflamatuar ilag**
kullanimi.

* Warfarin ve YOAK tedavisi kabul edilmedi; ASA kullanimi da eger kullanini
durdurulabilecek hastalar ise 1 hafta ara verilmesinin ardindan numune alindi.

** Anti-inflamatuar tedavi igin glinde en az bir tane diizenli kullanimi olanlar.

Yukarida belirtilen yedi parametrenin herhangi birini icermeyen hastalardan, agsagida belirtilen
Metabolik Sendrom tani kriterlerini tasiyan hastalar ¢alisma grubuna (n=43); tasimayanlar ise

kontrol grubuna (n=43) alindu.
Metabolik Sendrom tani kriterleri:

Abdominal obezite (Bel ¢evresi: Erkeklerde > 94 cm, kadinlarda > 80 cm) ile beraber
asagidakilerden en az ikisi:

e Diabetes mellitus veya bozulmus glukoz toleransi
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e Hipertansiyon (Sistolik kan basinci >130, diyastolik kan basinci >85 mmHg
veya antihipertansif kullaniyor olmak)

e Trigliserid diizeyi > 150 mg/dl veya
e HDL diizeyi erkekte <40 mg/dl, kadinda <50 mg/dl kriterleri kullanildu.

Hasta se¢imi yapilirken hastalarin boy, kilo ve bel ¢evresi dlgiimleri yapilmis olup;
son 1 ay i¢inde Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya Laboratuari’nda bakilan CRP,
Sedimentasyon, Glukoz, HbA1C, Ure, Kreatinin, Total-Kolesterol, LDL-Kolesterol, HDL-
Kolesterol, Trigliserit, AST, ALT ve 25-OH Vitamin D parametreleri kullanildi.

4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME
Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS 20.0

Istatistik paket programi kullamildi. Tanimlayic1 istatistiksel metotlarin (Frekans, Yiizde,
Ortalama, Standart sapma) yani sira normal dagilimin incelenmesi i¢in Kolmogorov -
Smirnov dagilim testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin analizinde Ki-Kare ve Fisher Exact
test kullanildi. Tiim parametrik degisikliklerin karsilastirilmasinda t-testi  kullanildi.
Parametrik degiskenler ortalama + standart sapma ile ifade edildi. Sayisal veriler i¢in Pearson
korelasyon analizi kullanilirken; kategorik degiskenler i¢in Spearman korelasyon analizi
tercih edildi. Arastirilan bes parametrenin ( PPAR-alpha, TPA, PAI-1, TPA/ PAI-1
kompleksi, Fibrinojen) metabolik sendromda fibrinolitik aktivite {izerine olan etkisinin tanisal
dogrulugunu degerlendirmek igin ROC egrisi analizi kullanilarak; ROC egrisinin altinda
kalan alan (AUC) hesapland. Istatiksel olarak 0,05’in altindaki p degeri anlamli kabul edildi.

Calisma baslangicinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Akademik Kurulu'ndan ve Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
gerekli onaylar alindi. Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP Kodu: TTU-
2016-20867) Birimi destegi ile calisma gerceklestirildi.
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5.BULGULAR

Veri analizi i¢in belirlenen toplam 86 hasta, 43 ¢alisma ve 43 kontrol grubu olarak
ayrildi. Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi kontrol grubunda 70,5 + 7.2, calisma
grubunda 71,3 + 7,3’dii. Yas ortalamalar1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu
(p=0.77). Toplam 86 hastanin 65’i kadin (% 75,6), 21’i erkekti (% 24,4). Bu hastalarin
27°sinde DM (% 31), 64’tinde HT (% 74.4), 60’inda abdominal obezite (% 69), 20’sinde
HDL distikligi (% 23.2) ve 29’unda Hipertrigliseridemi (% 33) vardi. Bu parametrelerin

cinsiyete gére dagilimi Tablo 2’de gosterildi.

Tablo2: Demografik veri tablosu (*Ki-Kare Test)

Kadin (n=65) Erkek (n=21) p*
Metabolik Sendrom 36 (% 55.3) 7 (% 33.3) 0.131
DM 23 (% 35) 4 (% 19) 0.45
HT 54 (% 83.1) 10 (% 47.6) 0.048
Abdominal obezite 51 (% 78.4) 9 (% 42.8) 0.234
HDL diisiikliigii 17 (% 26.1) 3 (% 14.2) 0.351
Hipertrigliseridemi 23 (% 35) 6 (% 28.5) 0.704

Alt grup analizlerinin yapilabilmesi i¢in, istatistiki yeterli sayida erkek hasta olmadigi
ve HT disinda cinsiyet agisindan anlamli farka rastlanmadigindan, cinsiyete gore

gruplandirma yapilmadi.

MetS parametrelerinin  kontrol grubuyla karsilagtirilmasinda, beklenildigi {izere
anlaml farklar mevcuttu (Tablo 3). Her iki grupta yer alan hastalarin ¢ogunun tedavi altinda

olmast nedeniyle glukoz, total kolesterol ve LDL diizeyleri agisindan anlamli fark yoktu.

Tablo3: Metabolik sendrom Kriterlerinin ¢alisma/kontrol grup karsilastirmasi (*Parametrik degiskenler t-testi ile
kategorik degiskenler Ki-Kare ile)

Metabolik sendrom Kontrol p*
VKi (kg/m?) 31.92 + 5,07 2524 +3 84 <0.001
Bel cevresi (cm) 101.7 £ 13,86 86.14 £ 10,07 <0.001
Glukoz (gr/dl) 110.76 + 26,93 100.7 + 34,10 0.143
HbA1c (%) 6,448 £ 0,939 5.71 £ 0,54 0.002
Total-kolesterol (mg/dl) 217.1 + 50,206 206.1+41,836 0.287
LDL -kolesterol (mg/dl) 147.05 £ 47,962 134.65 + 35,338 0.188
HDL-kolesterol (mg/dl) 52.05 £ 13,653 62.4 + 17,790 0.005
Trigliserit (mg/dl) 171.02 + 64,9155 101.9 +£31,977 <0.001
DM 25 2 <0.001
HT 41 23 <0.001
Abdominal obezite 43 14 <0.001
HDL diisiikliigii 20 6 <0.001
Hipertrigliseridemi 26 3 <0.001
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Calismamizin esasini olusturan fibrinoliz parametreleri degerlendirildiginde:

Fizyolojik sartlarda, fibrinolitik aktiviteyi artiran t-PA, t-PA’y1 inhibe etme gorevini
iistlenen PAI-1 ve bunlarin birlesimi olan inaktif t-PA/PAI-1 kompleksi yiikseklikleri,
metabolik sendromla pozitif iliskili bulundu (Sirasiyla p=0,001; 0,009 ve 0.011).

t-PA/PAI-1 kompleksi diizeyleri, kontrol grubunda ortalama: 1.79 + 0.52 ng/ml; MetS
grubunda: 2.16 + 0.73 ng/ml’idi.

t-PA’nin kontrol grubundaki ortalama kan diizeyi: 1209.83 + 407.63 pg/ml iken;
metabolik sendromdaki ortalama kan diizeyi: 1943.36+ 1319.18 pg/ml olarak bulundu.

Temel gorevi fibrinolitik aktiviteyi azaltmak olan PAI-1’in metabolik sendrom
grubunda ortalama kan diizeyi: 68.48+ 67.89 ng/ml iken; kontrol grubunda 38.55+ 25.3
ng/ml’di.

Fibrinolitik aktivite olmadiginda ya da inflamasyonda yiikselen fibrinojen, bizim
calismamizin metabolik sendrom grubunda da yiiksek bulundu ( p=0.022). Kontrol
grubundaki ortalama kan diizeyi: 381.70 £ 117.26 mg/dl iken; metabolik sendrom grubunda
458.721+ 175.96 mg/dl’di.

PAI-1’i eksprese eden, yag asidi oksidasyonunda yer alan ve obezlerde yiiksek olan
PPAR-alfa, metabolik sendrom ile de iliskili olabilecegi diisiiniilerek ¢alismaya dahil
edilmisti. Ancak her iki grup arasinda anlaml iliskiye rastlanmadi (p=0.183). Kontrol
grubundaki ortalama kan diizeyi: 2.10 = 1.45 ng/ml iken; metabolik sendromdaki ortalama
kan diizeyi: 2.74 £+ 2.70 ng/ml bulundu (Tablo 4).

Tablo 4: Biyobelirteclerin ortalama deger tablosu (* t-Test)

Metabolik sendrom Kontrol p*
TPA/PAI-1 kompleksi 216 +£0.73 1.79 £0.52 0.011
(ng/ml)
TPA 1943.36 + 1319.18 1209.83 + 407.63 0.001
(pg/ml)
PAI-1 68.48 + 67.89 38.55 + 25.38 0.009
(ng/ml)
Fibrinojen 458.72 + 175.96 381.70 £ 117.26 0.022
(mg/dl)
PPAR-alpha 274 +£2.70 210+ 1.45 0.183
(ng/ml)
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Calismamizda t-PA/PAI-1 kompleksi VKI, bel cevresi, glukoz, HbA1C, LDL-
kolesterol ve TG ile pozitif korelasyon gostermistir (Sirastyla p=0.000/0.000/0.040/0.000
/0.034/0.014). t-PA/PAI-1 kompleksi HDL-kolesterol ve 25-OH vit-D ile ise negatif koreledir
(Sirasiyla p=0.002 ve 0.014). Beklendigi lizere MetS’un tanisim1 koyarken de kullandigimiz
parametreler olan VKI, bel cevresi, glukoz, HbAlc vyiikseklikleri ve HDL-kolesterol
diisiikliigii ile t-PA/PAI-1 kompleksinin iliskili bulunmasi, c¢alismamizin literatiirii
destekleyen yoniiydii. Hastalarimizda saptanan D vitamini diigiikliigliniin, insiilin direnci,
obezite ve sarkopeni ile iliskisi goz Oniine alindiginda; MetS grubumuzda ortaya ¢ikan t-
PA/PAI-1 yiiksekligi ile D-vitaminin negatif korelasyonu, calismamizda her ne kadar
sarkopeni acisindan bir degerlendirme (Bioimpedans analizi, el kavrama giicii, yiiriime hizi

gibi) yapilmamis olsa da; obezlerde gdzden kacan sarkopeni olasiligina dikkatimizi ¢ekti.

Calismamizda t-PA VKI, bel gevresi, glukoz, HbAlc ve TG ile pozitif korelasyon
gosterdi  (Sirasiyla p=0.047/0.029/0.003/<0.001/0.008). MetS grubunun olusturulmasinda

kullanilan parametrelerle anlaml iliski saptanmasi, yine beklenilen sonuglardi.

Yine PAI-1 VKI ve bel cevresi ile pozitif (Sirastyla p=0.002 ve <0.001); HDL-
kolesterol ile ise negatif korelasyon gostermesi (p=0.017), olusturulan MetS grubunun

kriterleriyle ortiismekteydi.

Benzer sekilde fibrinojen de VKI ve bel gevresi ile pozitif korele bulundu (Sirasiyla
p=0.001 ve <0.001).

Sasirtic olarak PPAR-alfa ile hastalarda baktigimiz parametreler arasinda herhangi bir
anlaml iligski kurulamadi. Bu durum, lipid diisiiriicii ilaclarin hedefi olan PPAR-alfa’nin,
gerek MetS, gerekse kontrol grubunda tedavi alan hastalardaki, etkilesim olasiligina

baglandu.

Caligmamizda yine beklendigi iizere hasta yasi ile iire yiiksekligi ve D vitamini
diisiikliigii de iliskili saptand1 (Sirasiyla p=0.002/0.025). VKI ve bel cevresi, bir inflamasyon
belirteci olan CRP ile (Sirasiyla p= <0.001/0.018); bel ¢evresi, HDL disiikligi ve TG
yiiksekligi ile (Swrasiyla p= <0.001/0.001); glukoz, hepatosteatoz gostergesi olan ALT
yiiksekligi ile ( p=0.015) korelasyon gosterdi (Tablo 5).
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Tablo 5: Korelasyon analizi tablosu

tPA/PAI t-PA PAI-1 Fibrinojen PPAR-
kompleksi alfa
r P r p r p r p r p

VKIi 0.411 <0.001 0.217 0.047 0.342 0.002 | 0.365 0.001 N/A N/A
Bel cevresi 0.439 <0.001 0.238 0.029 0.474 <0.001 | 0.424 <0.001 N/A N/A
Glukoz 0.231 0.040 0.324 0.003 N/A N/A N/A N/A N/A N/A
HbAlc 0.514 <0.001 0.557 <0.001 N/A N/A N/A N/A N/A N/A
LDL-kol 0.241 0.034 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Trigliserit 0.277 0.014 0.298 0.008 N/A N/A N/A N/A N/A N/A
HDL-kol -0.350 0.002 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
25-OH vit-D -0.315 0.014 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A

PPAR-alpha, TPA, PAI-1, TPA/ PAI-1 kompleksi ve fibrinojen’in, MetS’da

fibrinolitik aktivite lizerine olan etkisinin tanisal dogrulugunu degerlendirmek i¢in yapilan

ROC egrisinde hesaplanan AUC degerlerine gore:

- t-PA/PAI-1 kompleksi’nin sensitivitesi: %65.8, spesifitesi: %65.6’dir (AUC:
0.717)

- t-PA’nin sensitivitesi: %60.5, spesifitesi: %59.4’tiir (AUC: 0.753).

- PAI-1"in sensitivitesi: %65.8, spesifitesi: %65.6’tir (AUC: 0.679).

- Fibrinojen’in sensitivitesi: %55.3, spesifitesi: %53.1°dir (AUC: 0.611).

- PPAR-alfa’nin sensitivitesi: %50.0, spesifitesi: %53.1’dir (AUC: 0.522).

Bu sonugclar gostermistir ki MetS’da fibrinolitik aktiviteyi gostermede sirasiyla t-PA,
t-PA/PAI-1 kompleksi ve PAI-1 birer belirteg olarak kullanilabilirken; fibrinojen ve PPAR-

alfa giivenilir gostergeler degildir (Tablo 6, Sekil 7)

Tablo 6: Sensitivite, spesifite, AUC, cut-off ve p deger tablosu

Sensitivite(%) | Spesifite(%o) AUC Cut-off p
t-PA/PAI-1 65.8 65.6 0.717 1.780 0.002
t-PA 60.5 59.4 0.753 1281.700 <0.001
PAI 65.8 65.6 0.679 35.115 0.010
Fibrinojen 55.3 53.1 0.611 414.50 0.110
PPAR-alfa 50.0 53.1 0.522 1.7900 0.750
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6. TARTISMA VE SONUC

Visseral yag hiicrelerinin birikimi metabolik sendromun bir isaretidir. Bu hiicreler,
sitokinler ve hormonlar da dahil olmak tizere, genis bir parakrin ve endokrin liretim organidir
[84]. Adipositler, inflamatuvar ve insiiline direngli durumun siirdiiriillmesinde 6nemli bir rol

oynar [85].

Yapilan bazi g¢alismalar, obezite ile iligkili inflamasyonun, eritrosit adezyonu ve
agregasyonunu arttirdigini, perflizyonu ve dokulara oksijen transferini azalttigini, boylelikle
lokal inflamasyona neden oldugunu gostermistir [86]. Asir1 kilolu hastalarda (Hem VKI, hem
de fibrinolizis bozuklugu parametreleriyle iliskili olarak) artmis sedimantasyon hizinin,
obezite ve fibrinolizle iliskili bir gosterge olabilecegini gostermektedir. Salobir ve ark.’nin
obez vendz tromboembolili kadinlarda yaptigi ¢aligmada, insiilin ve glukoz seviyeleri ile
birlikte fibrinolizin de artmis oldugu gosterilmistir. Bizim caligmamizda da, MetS ile
fibrinolizis artis1 arasinda anlamli bir iliski gosterilerek, bu yondeki goriisleri destekler

nitelikte sonuglar elde edilmistir [87].

PPAR-alfa aktivasyonu fibrinolizi sinirlayan ve tromboza katkida bulunan PAI-1’in
ekspresyonunu modiile edebilir. PPAR’lar, besin metabolizmasi, enerji homeostazi,
inflamasyon ve kanser gibi ¢esitli fizyolojik ve patolojik siireglerde rol oynar [88]. Buna ek
olarak, PPAR-alfa ligandlarinin, T hiicre proliferasyonunu inhibe edebildigi ve interlokin-2
sekresyonunu azaltarak, sitokin tiretimini diizenleyebildigi ve IL-4 ekspresyonunu arttirdigi
i¢in de inflamatuar yanitlar1 modiile ettigi gosterilmistir [78]. Bu bilgilerden yola ¢ikarak PAI-
1 modiilasyonunda, inflamasyonda, yag asidi oksidasyonunda ve obezitede rol alan PPAR-
alfa’y1, MetS’da da artmis olabilecegini diisiinerek ¢alismamiza dahil ettik; fakat anlamli bir
iliski saptayamadik. Bu durumu, lipid disiiriicti ilaglarin hedefi olan PPAR-alfa’nin, gerek
MetS (n:12), gerekse kontrol grubumuzda tedavi alan hastalardaki (n:4), etkilesim olasiligina
bagladik. Ancak tedavi alan hastalar yeterli sayida olmadigi igin tedavi almayanlarla

karsilastirmali istatistiksel analiz yapamadik.

Koagiilasyon siirecinde olusan fibrin pihtisinin pargalanmasi anlamina gelen
fibrinoliz, t-PA ve PAI-1 dengesi tarafindan siki bir sekilde kontrol edilir. t-PA ve iirokinaz,
PAI-1 ve Plazminojen Aktivator Inhibitorii-2 (PAI-2) tarafindan kontrol ve inhibe edilirler
[7]. Al-Hamodi Z. ve ark.’nin, Tip II DM’si olan ve olmayan MetS’li Malezyali kisiler
arasinda yaptiklar1 bir calismada, artmis plazma PAI-1 diizeyi ve azalmis t-PA aktiviteleri,
Tip Il DM igin artmus risk ile iliskilendirilmis; fakat t-PA/PAI kompleksi ile iliski
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saptanmamistir [89]. Bizim galismamiz ise MetS olan ve olmayan yasl hastalar arasinda
tasarlanmis olup; fibrinojen, PAI-1, t-PA, t-PA/PAI-1 kompleksi diizeylerine bakilmis ve
MetS ile iligkili bulunmustur.

CRP, Fibrinojen ve PAI-1’in uzun donem kardiovaskiiler hastaliklar ile iliskili olarak
Kahn, S.E. ve ark.’nin yapmis oldugu A Diabetes Outcome Progression Trial (ADOPT)
calismasinda insiilin direnci, VKI ve HbAlc diizeylerinin, inflamasyon diizeyi ve son
donemde tanimlanan fibrinolitik degiskenler ile iligkisi aragtirllmistir. Yapilan ¢alismada
CRP, fibrinojen ve viicut yag doku orani, fibrinolitik aktivite ile iligkili bulunmustur [90].
ADOPT’a gore metabolik sendromlu hastalarda fibrinojen, CRP, PAI-1 antijen ve PAi-1
aktivitesi, metabolik sendromlu olmayanlara gore yiiksek bulunmustur [91].
Hiperkoagiilabilite ve azalmis fibrinolitik kapasite, miyokard enfarktiisii geg¢irenlerde sik
goriiliir ve hipertrigliseridemi ile iliskilidir. PAI-1 diizeyi hipertrigliseridemi, azalmis glukoz
toleransi, obezite ve hiperinsiilinemi ile iligkilidir [90]. Plazma insiilin diizeyleri ve fibrinolitik
aktivite arasinda negatif korelasyon mevcuttur ve bu durumdan da PAI-1 aktivitesindeki artis
sorumlu tutulmaktadir [92]. Hipertrigliseridemi PAI-1’i yiikseltmede giiglii sekilde iliskili
olmakla birlikte; tekrarlayan MI’da PAI-1, tek basmna bagimsiz bir risk faktorii olarak
bulunmustur [93]. Bizim ¢alismamizda DM degerlendirmesi glukoz ve HbAlc ile yapilmuis;
yalniz DM olma ile PAI-1 arasinda anlaml iliski saptanmamistir. MetS tani kriterlerinden bel
cevresi ise hem PAI-1 (p=<0.001), hem de fibrinojen (p=<0.001) ile; HDL diisiikliigii de PAI-
1 (p=0.017) ile pozitif korelasyon géstermistir.

Kanda PAI-1 doku plazminojen aktivatdriinii ve iirokinazi inhibe eder; dolayisiyla kan
pihtilarin1 bozan fizyolojik bir siire¢ kabul edilen fibrinolizi de engeller [94]. Lijnen H.R. ve
ark. artmis PAI-1 seviyelerinin, aterotromboz ile iliskili oldugunu gdstermistir [35]. Sobel,
B.E. ve ark., yine Juhan-Vague, I. ve ark. yaptiklar1 iki ayr1 ¢alismada, PAI-1’in MetS'da
yiikseldigi belirtilmistir [36], [37]. Bizim c¢alismamiz da bu gorislerle paralellik
gostermektedir. PAI-1’in VKI ve bel gevresi ile pozitif; HDL-kolesterol ile ise negatif
korelasyon gostermesi, diger MetS parametrelerinin iliskisini agiklama agisindan onem arz
etmektedir.

MetS, artan plazma koagiilasyon faktorleri (Doku faktorii, faktor VII, fibrinojen) ve
fibrinolitik yolun inhibisyonu (Artmis PAI-1 ve azalmis t-PA aktivitesi) nedeniyle “hiper
pihtilasma™ egilimine sahiptir [16]. Artmis plazma PAI-1 diizeylerinin viicut kiitle indeksi,

plazma trigliserid, insiilin seviyeleri ve sistolik kan basinciyla korele oldugu iyi bilinmektedir
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[36]. PAI-1 aktivitesinin viicut kiitle indeksi ile iliskili oldugu gosterilmistir [95]. Dahasi,
viseral adipoz doku, subkiitan abdominal yag dokusundan daha fazla PAI-1 sentezlemektedir
[96]. Artan viseral adipoz doku kitlesinin, metabolik sendromun nedenlerinden biri oldugu ise
iyi bilinmektedir. Ote yandan, diyet kisitlamas1 ya da kapsamli bir yasam tarzi modifikasyonu
sonucu kilo kaybinin, plazma PAI-1 diizeylerini diisiirmede etkili oldugu da gosterilmistir
[97]. PAI-1 iiretimini saglayan Serpinl eksikliginin, obez-diyabetik farelerde insiilin

direncinin gelismesini 6nledigi de bulunmustur [98].

Serpinel / p farelerinden elde edilen sonuglar, PAI-1 aktivitesinin zayiflatilmasimnin
siddetli kanamaya yol agmadigini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, PAI-1 eksikligi olan
bir hastada gozlemlenen yasami tehdit eden kanama nedeniyle, PAI-1 inhibitdrlerinin,
ozellikle menstriiel kadinlarda diger anti-koagiilanlar gibi dikkatle kullanilmasi geregini

dogurur [31].

Bir hayvan c¢alismasinda statinlerin, Rho protein sinyalizasyonunu diizenleyen,
kolestrol biyosentetik yolagina da kismen aracilik eden PAI-1 iiretimini azaltarak, lokal

fibrinolizi arttirdig1 ortaya koyulmustur [99].

MetS’da kardiyovaskiiler riski azaltmanin en etkili yolu, egzersiz ve kilo kayb1 basta
olmak tizere, yasam tarzi modifikasyonudur. Bu baglamda obezlerde egzersizin, iskelet
kaslarindaki damarlarda, giiclii fibrinolitik proteinler olan t-PA ve PAI-1 iiretimiyle vaskiiler
etkileri baglattig1 gosterilmistir [100]. MetS bu hastalarda kanitlanmamis olsa da, prokoagiilan
halin potansiyel antagonistleri olarak cesitli terapotik girisimler (Ornegin statinler,

anjiyotensin donistiiriicii enzim inhibisyonu, aspirin ve tiazolidinler) ongoriilebilir [101].

Wang L ve ark.’nin yaptigi calismada ise simvastatin'in MetS'li goniillillerde
dolasimdaki PAI-1 aktivitesini azalttig: ve fibrinolitik sistem icin simvastatin'in metabolik

sendromda koruyucu olabilecegi gosterilmistir [102].

Bu calismalar dogrultusunda PAI-1 ve MetS iliskisi, bizim calismamizda da
belirttigimiz gibi korelasyon gostermektedir. Artan PAI-1, fibrinolizi azaltmaktadir ve bu
durum artik yaygin kabul gérmektedir. Bu durumun engellenebilmesi ve MetS olan hastalarda
erken tanmip 6nlenebilmesi icin tedaviler iiretilebilmesi adina daha yeni caligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Serbest t-PA fibrinolitik aktivator aktivitesine sahiptir. t-PA, enzimatik olarak inaktif,

kovalent t-PA inhibitér kompleksleri olusturan PAI-1 ve diger serpinler tarafindan inhibe
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edilir [42]. Dolasimda t-PA/PAI-1 kompleksi olusur ve boylece toplam t-PA mikar1 artmis

olur.

Artmis PAI-1 ve t-PA diizeyleri, 6zellikle insiilin direncinin eslik ettigi hastalarda,
artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkilidir [103]. Literatiirde ¢ok fazla t-PA ile MetS
arasinda ¢alisma olmasa da, bizim elde ettigimiz veriler de bu goriisii desteklemektedir ve

MetS’da artmis t-PA seviyleri saptanmustir.

t-PA/PAI-1 kompleksinin trombotik olaylar i¢in t-PA antijenlerinden daha giiclii bir
belirteg olacag: ve artmis t-PA / PAI-1 kompleksi seviyelerinin, gercekten de artmis riski
ongordiigi son zamanlarda ileri stirilmistiir [54]. Literatiirde bu konuyla ilgili az sayida
calismada karsit goriislere de rastlanmaktadir [89]. Bizim c¢alismamizda elde ettigimiz
sonuglar ise, t-PA, t-PA/PAI-1 kompleksi ve PAI-1’in, sensitivite ve spesifite acisindan giiclii

biyomarkerlar olarak kullanilabilecegine dikkati gekmektedir.

Fibrinojen koagiilasyon, plazma viskozitesi ve eritrosit agregasyonunda énemli bir rol
oynamaktadir. Bu nedenle yiiksek fibrinojen seviyeleri protrombotik durumlara katkida
bulunur ve MetS gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilir [64],[65]. Bu durumla ilgili spesifik
olarak, dogum c¢agi Ingiliz kadinlarinda yapilan kesitsel bir kohort calismasinda, kadinlarda
glclii bir iliski bulunmustur [60]. Aksine, Tirkiye’de eriskinlerde yapilan bir kohort
calismasinda ise, kadinlardan ziyade erkeklerde daha anlamli bir iliski oldugu bildirilmistir
[104].

Obezite, hemostaz ve fibrinolitik sistem hakkinda yapilan bir inceleme [105],
fibrinojenin bu mekanizmalar arasindaki roliinii agiklamak igin ipuglar1 saglamistir. Yazarlar,
insiilin direnci / hiperinsiilinemiden obeziteye, geleneksel MetS bilesenlerine (Hipertansiyon,
hiperglisemi ve dislipidemi), hemostatik / fibrinolitik bozukluklara ve nihayetinde
kardiyovaskiiler hastaliklara gec¢is yolunu vurgulamiglardir. Ayrica inflamasyon kaskadinin
bir bileseni olarak fibrinojenin, asir1 kilolu kisilerde arttig1 ve insiilin direnciyle iliskili oldugu
sonucuna varilmistir. Bununla birlikte, MetS ile asir1 kilolu olma yolunda fibrinojenin

oynadigi rol, hala belirsizligini korumaktadir [106].

Asirt kilolu kadimlardan olusturulan bir alt grup kohortunda, MetS olan ve
olmayanlardaki fibrinojen diizeyleri karsilastiritlmis; MetS olanlarda fibrinojen daha yiiksek
saptanmigtir. MetS'nin  gelisiminde fibrinojenin proinflamatuvar bir faktér olarak rol

alabilecegini; ancak erkeklerde bu iliskinin gosterilemedigini vurgulamislardir [66], [67].
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Sadece kadinlarda MetS ile fibrinojenin pozitif iliskili olmasi, kismen Ostrojen etkisi ile
aciklanabilir. Kesitsel bir ¢aligmada fibrinojenin endojen estron ile pozitif korele oldugu
bildirilirken [68]; baska bir kohort ¢alismada ise 6zellikle asir1 kilolu kisilerde Ostradioliin
plazma fibrinojeni ile pozitif iliskili oldugu bildirilmistir [69]. Bizim ¢alismamizda alt grup
analizlerinin yapilabilmesi igin, istatistiki yeterli sayida erkek hasta olmadigi igin cinsiyete

gore gruplandirma yapilamamustir.

Bayanfar Z ve ark.’nin yaptigi ¢alismada, MetS durumu ile plazma fibrinojen seviyesi
arasinda iligki bulunamamasina ragmen, yapilan bazi calismalarda inflamasyon ve MetS
arasinda iligski gosterilmistir [107]. Imperatore ve ark.'min yasa gore diizeltilmis fibrinojen
diizeylerinin, obezite, sistolik ve diastolik kan basinci, plazma total kolesterol, LDL Kolestrol,
trigliserid, insiilin ve HDL kolesterol ile ters orantili oldugunu goéstermislerdir [58]. Ford
tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada, MetS tanisi olan 24 katilimcinin, MetS olmayanlara
gore daha yiiksek fibrinojen konsantrasyonlarina sahip oldugu goriilmiistiir. Raynaud E ve
ark.’a gore ise metabolik sendromda artmis fibrinojen seviyesi, hem kronik inflamasyon, hem
de insiilin direnci ile iligkili bulunmustur [108].

Fibrinojen ile MetS arasindaki iliskinin litaratiirde net olmamasi nedeniyle biz de
calismamizda bu iliskiyi aydinlatmaya c¢alistik. Fibrinojeni, cinsiyetten bagimsiz olarak
degerlendirdigimizde, VKI ve bel gevresi ile pozitif korele bulduk (Sirasiyla p=0.001 ve
<0.001). Ancak ROC analizinine gore sensitivite (%55.3) ve spesifitesi (%53.1) diisiiktii
(AUC: 0.611; p=0.110).

Ozetle:

- Yag oksidasyonunda rol oynayan ve obezlerde yliksek olan PPAR-alfa’nin metabolik
sendromda da yliksek olabilecegi diisiiniilmiis; fakat c¢alismamizda anlamli bir iliski
saptanmamustir (p=0.183). Bu durum lipid tedavisi i¢in kullanilan ila¢ etkilesimine

baglanmistir.

- Birden fazla ¢alismada MetS tani kriterlerini olusturan hastaliklar ile PAi-1 arasinda

iligkiler mevcuttu. Bizim ¢alismamiz da bu iligskiye paralellik gdsterdi (p=0.009).

- Literatiirde t-PA ile MetS’un direkt iliskisini gosteren bir ¢calisma olmasa da; DM,
HT, dislipidemi gibi alt gruplarla yapilan ¢aligmalarda alinan sonuglar ¢eliskiliydi. Bizim
caligmamizda ise MetS ile t-PA artis1 arasinda anlamli iliski oldugu gosterildi (p=0.001).
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- t-PA/PAI-1 kompleksi iizerine literatiirde kisitli sayida ¢alisma mevcuttu. Bizim
caligmamizda ise MetS ile t-PA/PAI-1 kompleksi arasinda anlamli bir iliski saptandi
(p=0.011).

- Fibrinojen bir inflamasyon belirteci olarak PAI-1 ile birlikte en fazla calismasi
bulunan parametreydi. MetS ile aralarindaki pozitif iliskiyi gozler 6niine sermesi agisindan

calismamiz anlamlilik gosterdi (p=0.022).

- Buna gore: MetS’da fibrinolitik aktiviteyi gdstermede t-PA, t-PA/PAI-1 ve PAI-1
fibrinojene gore daha giiclii olmak tizere birer belirte¢ olarak 6n plana ¢ikmakta; PPAR-alfa

ile ise anlaml1 bir iligki ortya konulamamaktadir.

Sonug olarak:

Yapilan ¢alismalar genel olarak PAI-1, t-PA, t-PA/PAI-1 kompleksi ve Fibrinojen’in
yiiksekliginin fibrinolizisi azalttigi, yani trombotik etkide oldugu yoniindedir. Genel olarak
literatiirde MetS veya kriterlerini olusturan hastaliklar ile fibrinolitik aktivitede rol alan
enzimler arasinda en ¢cok PAI-1 ve fibrinojen ile olmak iizere ayr1 ayr1 ¢alismalar mevcut olsa
da; yashda timiiyle bu durumu inceleyen bir ¢alisma mevcut degildir. Biz de yaptigimiz
arastirma ile literatiirdeki bu boslugu doldurmay: hedefledik. Bu alandaki verilerin kesinlik
kazanmasi icin daha fazla ¢alisma gerekmektedir. Bizim calismamizda da PAI-1, t-PA, t-
PA/PAI-1 kompleksi ve Fibrinojen ile MetS’de fibrinolizisin azalmasi arasinda pozitif

korelasyon saptanmis; ancak PPAR-alfa i¢in sonu¢ anlaml diizeyde olmamustir.

Cagimizin 6nemli sorunlarindan biri olan MetS’un, trombozun eslik ettigi
komorbiditelerden ateroskleroz, myokard enfarktiisii ve inme 6rneklerinde oldugu gibi, erken
taninmasi Ve 6nlenmesi, 6nemli bir koruyucu hekimlik alanidir. Calismamizin, mevcut riskleri
ortaya koymasi, fibrinolitik biyobelirteglerin etkinlik ve iliskilerinin aydinlatilmasi, bu yonde
gelistirilebilecek primer koruma ile tedaviler agisindan yeni yaklasimlarin agiga ¢ikarilmasina

da 151k tutabilecegini diisiinmekteyiz.
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