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OZET

Metabolik sendrom (MS) dinyada giderek daha fazla sayida insani etkileyen
metabolik anormallikler kiimesi ile karakterize énemli bir morbidite nedenidir. Son
zamanlarda yeni regilatuar bir peptid olan ghrelinin, MS patogen ezinde rol
oynayabilecedi vurgulanmaktadir. Obestatin, ghrelin karsiti etki ile ghrelinin
etkilerini azalttigi gosterilmistir.

Enalaprilin renal ve kardiyovaskiiler sistem (zerine olan protektif etkiler i
bilinmektedir. Ayni zamanda vicut agirliginda ve viic ut yag miktarinda azalma
sagladigr saptanmistir.

Bu calismada, enalaprilin MS olusturulmus ratlarda, ghrelin ve obestatin
lzerine etkileri, serum, karaciger ve bobrekte, doku dizeyi ve immiinhistokimyasal
olarak incelenmistir.

Calismada, 5 haftalik, 220 + 20 gram agirliginda Wistar albino cinsi 50 erkek
rat kullanildi. Grup 1 (Kontrol grubu, n=9): 60 giin sureyle standart rat yemi ve
cesme suyu ile beslendi. Grup 2 (Metabolik sendrom grubu, n=9): 60 giin slreyle
standart rat yemi ve %210 fruktoz iceren cesme suyu ile beslenerek metabolik
sendrom olusturuldu. Grup 3 (Metabolik sendrom+enalapril grubu, n=9): 60 gun
sireyle standart rat yemi ve %10 fruktoz iceren cesme suyu ile beslenerek metabolik
sendrom olusturulmus ratlara 30 gun sudreyle orogastrik sonda ile 20 mg/kg/gln
enalapril maleate uygulandi. Grup 4 (Enalapril grubu, n=9): Normal ratlarda 60 gin
sireyle orogastrik sonda ile 20 mg/kg/giin enalapril maleate uygulandi. Grup 5
(Fruktoz+enalapril grubu, n=9): Normal ratlarda 60 giin streyle %10 fruktoz iceren
cesme suyu ile birlikte orogastrik sonda ile 20 mg/kg/gun enalapril maleate
uygulandi.

Deneysel olarak MS olusturulan ratlarda serum agile ghrelin diizeylerinin
kontrol grubuna gore belirgin oranda azaldigi (p<0.05), hatta enalapril verilen her (¢
grupta da serum ghrelin diizeylerinin kontrol ve MS grubuna gore (sirasiyla p<0.05,
p<0.01, p<0.05) azaldi§i saptanmistir. Serum desacile ghrelin duizeyleri de gruplarda
acile ghreline paralel gorulmistir. Zit olarak serum obestatin dizeyleri, MS
grubunda kontrol grubuna goére anlamli sekilde ylksek tespit edilmistir (p<0.05).
Enalapril verilen her U¢ grupta ise serum obestatin diizeyleri ghreline zit paralellikte

artmis gorilmastiir. Ancak bu artis MS grubu ile karsilastirlldiginda sadece grup 4’te



anlamli (p<0.05) bulunmustur. Dokularda bébrek dokusu ghrelin duzeyleri, MS’da
kontrol grubu ile karsilastirildiginda arada anlamli farkhilik gérilmezken obestatin
dizeyleri MS’da artmis bulunmustur (p<0.01). Karaciger dokusunda ise ghrelin ve
obestatin dlzeylerinde MS ile kontrol grubu arasinda anlamli fark gérilmemistir.

Imminhistokimyasal boyamada ghrelin ve obestatin immiinreaktivite
yogunlugu bu iki peptidin serum duzeyleri ile paralel bulunmustur. Bobrekte ghrelin
immunreaktivitesi distal ve toplayici tubillerde orta (++), proksimal tibul ve
glomerillerde hafif yogunlukta (+) izlenmis iken MS grubu ve enalapril verilen diger
gruplarda bu yogunlukta azalma goérilmastir. Obestatin imminreaktivitesi gruplarda
ghreline zit ozellikteydi. Karacigerde kontrol grubu doku Kkesitlerinde ghrelin
imminreaktivitesi santral ven etrafinda ve parenkimde hafif yogunlukta (+) ve MS
grubuna benzer izlenmisken obestatin immdunreaktivitesi bu lokalizasyonlarda MS
grubu ve enalapril verilen gruplarda artmis yogunlukta (++) bulunmustur.

Serum glukoz, insulin ve HOMA-IR degerlerinde MS grubunda artis mevcut
iken bu durumun enalapril tedavisi verilen gruplarda diizeldigi tespit edilmistir. Lipid
parametreleri incelendiginde ayni olumlu etki saptanmistir.

Sonug olarak MS ile ghrelin ve obestatin diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak bir iliski vardir. Enalaprilin, MS komponentlerinde iyilesme sagladigi ve
MS’dan bagimsiz direk ghrelin ve obestatin tzerine etkisi oldugu gorilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Metabolik sendrom, ghrelin, obestatin, enalapril.
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ABSTRACT
Effect of Enalapril Maleate on the Ghrelin and Obestatin Levels in Metabolic
Syndrome Performed in Rats.

Metabolic syndrome (MS) characterized by a cluster of metabolic
abnormalities affecting gradually increasing people in the world leads to im portant
morbidity. It is recently speculated that ghrelin, newly regulatory peptide, may have
prominent role in the pathogenesis of MS. Obestatin decreases actions of ghrelin via
opposite effects to ghrelin.

Enalapril is known to have protective effects on renal and cardiovascular
systems. Moreover, it is reported that enalapril decreases body weights and fat tissue.
In this study, the effects of enalapril were investigated on ghrelin and obestatin
serum and liver and renal tissues levels in the experiment al rat model of MS.

The study included 50 male Wistar albino rats, 5 weeks old and weighing 220
+ 20 gram. Rats received normal foods and were randomized to 5 groups (n=9 for
each group). Group 1 (control) rats received tap water alone 60 days. MS is come
into being via drinking tap water plus 10% fructose 60 days in the group 2 (MS
group). The group 3 rats receiving tap water plus 10% fructose were applied
enalapril maleate (20 mg/kg/day) using orogastric catheter at the second 30 days. The
group 4 rats receiving tap water alone were also applied same dose of enalapril
maleate 60 days. The group 5 rats receiving tap water plus 10% fructose were
applied enalapril maleate 60 days.

Experimental created as MS, acyl ghrelin levels are decreased (p<0.05) in the
control group according to the specific, in fact, in all three groups given enalapril,
serum ghrelin levels, control and the MS group were followed by decreases (p<0.05,
p<0.01, p<0.05). In the groups, desacyl ghrelin level was parallel to acyl ghrelin
level. But serum obestatin levels in MS group were found higher than control group
(p<0.05). In all three groups given enalapril, serum level of obestatin to ghreline
levels increased in parallel opposite. But this increase compare d with MS group, only
fourth group were significant (p<0.05). In tissue, kidney tissue levels of ghrelin; MS
group is no significant difference between the control group. But obestatine levels
increased in MS group (p<0.01). In liver tissue, ghreline and obestatine levels

between MS and control group is not a significant difference.

vii



In immunohistochemical paint ghreline and obestatine immunreactive
density, that was found in parallel with the two peptide serum levels. In Kkidney;
immunreactivity of ghrelin, distal and collector tubuls medium (++), was monitored
in the proximal tubuls and glomeruls light (+) intensity but, group of MS and group
of given enalapril in this density, a decrease was seen. In the groups immunreactivity
of obestatine, ghreline in the opposite characteristics. While mild (+)
immunreactivities of ghrelin in the liver tissue sections localised to santral vein
region and parenchyma were detected in the control group which are similar in the
MS group, increased (++) immunreactivities of obestatin were observed in th ese
localisations in the MS induced rats which are treated with enalapril.

Serum glucose, insulin, and HOMA-IR levels, for the MS group had an
increase, in this case, the enalapril treatment groups were correct. Lipid parameters
are examined, the same positive effect was found.

As a result, the MS as statistically between ghrelin and obestatin levels there
is a relationship. With treatment of enalapril MS components improvement is seen
and regardless of MS shows direct effects on ghrelin and obestatin.

Key Words: Metabolic syndrome, ghrelin, obestatin, enalapril,
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1.GIRIS

Metabolik sendrom (MS), insulin direnci, hiperinsilinemi, dislipidemi,
hipertansiyon ve obezite ile karakterize bir patofizyolojik antitedir (1). Hareketsiz
yasam tarzi, beslenme aliskanliginda degismeler, cevresel ve genetik etkenler sonucu
olustuguna inanilan bu tablo, dinyada giderek daha fazla goriilmekte ve lzerinde
cokca arastirma yapilmaktadir.

Metabolik sendrom varligi, tip 2 diabetes mellitus (tip 2 DM),
kardiyovaskiler hastalik (KVH) ve renal hastalik gelisme riskini artirmaktadir.
Yapilan galismalar, MS bilesenleri iginde insulin direncinin, obezite, hi pertansiyon
ve hiperlipidemi ile olan karisik iliskileri hala tam olarak aydinlatilamasa da, mevcut
bilgiler 1s1§inda, MS’un insilin direnci Uzerinden gelistigini sdylemek yanlis
olmayacaktir.

Ilk olarak 1988’de Reaven, hiperinsilinemi, aterojenik dislipi demi [azalmis
yuksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K), yiksek trigliserid dizeyleri],
yiksek kan basinci, ylksek kan sekeri degerleri ve/veya insilin ile uyarilan glukoz
alinimina direng ile kendini gosteren bu klinik antiteyi, “‘sendrom X’ olarak
tanimlamistir (1). ilerleyen yillarda ““éldiiren dortli’” (2), kardiyovaskiiler riski
artirmasi sebebiyle eritrositoz ve Urik asit ylksekli ginin bulunmasi ile de “‘6lumcdil
orkestra’’gibi isimler yakistirilmistir (3). DeFronzo ve Ferrannini (4), gorilen
semptomlarin altinda yatan nedenin insiilin direnci olduguna deginmislerdir. ilk
olarak, gelisen hastaliklarin farkli klinik yansimalarinin altindaki nedenlerinin
genetik yatkinliga bagh oldugunu séylemislerdir. Hatta diyet, egzersiz ve kilo verme
ile instilin direncindeki disme, hem genetik hem de cevresel faktorlerin etkisi ile son
fenotipik gorunimu belirledigini savunmuglardir. Benzer olarak Haf fner ve ark. (5),
sendromun diger gortnimlerinin gelismesinde gercekte yiiksek insulin direncinin
sorumlu oldugunu vurgulayarak “‘instllin direnci sendromu’’ terminolojisini
kullanmiglardir. Lipid ve karbonhidrat metabolizmasindaki anormalliklere bagh
faktorler dizisi bulunmasindan itibaren ise bu tablo *‘metabolik sendrom’’ olarak
adlandirilmaktadir (6). Daha sonra ri sk faktorlerinin ilk listesine baska komponentler
eklendi. Bunlar visseral obezite, hepatik steatoz ve yad dokusu inflamasyonu ,
dislipidemi [kiclk partikullti dustik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL -K) ve

azalmis HDL-K], pihtilasma faktor aktivitesinde artma (6rnegin artmis fibrinojen ve



azalmis doku plazminojen aktivator inhibitér-1), endotelyal disfonksiyon,
inflamasyon ve oksidatif strestir (7). Bu risk faktorlerinin toplanmasi yiiksek
aterojenik risk profilinin oldugu benzer bireysel sonuglara neden o lur.

Son zamanlarda yeni regilatuar bir peptid olan ghrelinin, MS patogenezinde
rol oynayabilecegi vurgulanmaktadir (8). Ghrelin kan yolu ile barsaklardan beyine
oreksijenik sinyaller iletmektedir (9). Sonucta c¢esitli hormonal, metabolik ve
kardiyovaskdler aktivitelere yol agmaktadir (10). Dustk ghrelin diizeyleri, MS’da ve
benzer olarak obezite (11), instilin direnci (12) ve kan basinci ile iliskili bulunmustur
(13). Bu bilgilere ragmen ghrelin konsantrasyonlari ile metabolik dutzensizlikler
arasindaki iliski henliz net degildir.

Obestatin ghrelin zitti etki gosteren bir peptiddir (14). Obestatinin
pankreastan eksprese edilen bir peptid oldugu gosterilmistir. Bu da preprohormon
olarak pankreas dokusunda fazla oranda bulundugunun gésterilmes i ile anlagiimistir
(15). Yapilan calismalarda ghrelinin kan sekeri regulasyonunda anahtar bir rol
oynadidi (16) ve ghrelin seviyesinin insilin diizeyleri ile korelasyonu saptanmis iken
obestatinin insilin diizeyleri ile korelasyon gostermedigi goralmastir ( 17)

Renin-anjiotensin sistemi, gucli vazokonstriktér olan Ag 1l gibi en dénemli
etkin peptide sahiptir. Geleneksel olarak RAS, renal ve kardiyovaskiler sistem
tzerine fizyolojik ve patofizyolojik etkilere sahiptir. Bunun yaninda Ag II’nin,
adipositlerde obezite boyunca lipid depolanmasi ve sentezinin kontroliinde roli

tartisiimaktadir. Son zamanlarda ise RAS, MS ile iliskilendirilmistir ( 18).
1.1. Metabolik Sendromun Prevalansi

Yapilan calismalarda pirimitif toplumlara gore batili toplumlarda, metabolik
sendrom prevalansi asiri derecede yuksek bulunmustur (19). Farkh etnik 6zelliklere
sahip Amerika Birlesik Devletleri’nde, Erigkin Tedavi Paneli 111 (ATP 111) 2001 tani
kriterleri (abdominal obezite, hipertrigliseridemi, dustik HDL -K, hipertansiyon ve
aclik hiperglisemisi) kullanilarak metabolik sendrom varliginin arastirildigi 20 yas ve
Uzeri toplam 12363 kadin ve erkekten olusan toplulukta yapilan I11. Ulusal Saglik ve
Beslenme Degerlendirmesi Arastirmasi (Third National Health and nutrition
Examination Survey, NHANES IlI) calismasinda MS varhgi sirasiyla erkek ve
kadinlarda % 22.8 ve % 22.6 olarak bulunmustur. Vicut agirhgi ile iliskili olarak

metabolik sendromun, % 4.6 oranda normal kilolu, % 22.4 oranda fazla kilolu ve %



59.6 oranda da obez erkeklerden olustugu gortulmis ve fiziksel inaktivite ile artan
metabolik sendrom arasinda iliski saptanmistir ( 20). 60 yas Uzeri Kisilerin tamaminin
% 43’inde (21) ve tip 2 DM olanlarin % 80’ninde (22) MS saptanmistir. Verilen bu
prevalans degerleri, NHANES Il ¢alismasinin 1988-1994 yillari sonuglarindan
olusuyordu. Simdiki prevalans degerleri muhtemelen daha yliksektir.

Turkiye’de ise Onat ve ark. (23) tarafindan 2002’de de bir c¢alisma
yayinlanmistir. Bu ¢alismada, yeni Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP)
kilavuzunun 6nerdig@i kriterlerin uygulanmasi yoluyla Turkiye’de MS’un 30 yas ve
ustd nifusun % 37’sinde bulundugu tahmin edilmektedir. Ayni ¢alismada MS’un
koroner kalp hastasi tanisi alan 217 bireyin % 53’(nde bulundugu, bu oranin
erkeklerde % 43, kadinlarda % 64 oldugu da belirtilmistir.

Turkiyede yapilmis bir diger calisma olan Metabolik Sendrom Sikhigi
Arastirmasinin (METSAR) 2006 yilinda yayinladigi 47 ilde 2108’ erkek, 2151’i
kadin olmak Uzere toplam 4259 Kisiden olusan arastirma sonugclarina gore, Turkiye
genelinde ATP 11 kriterlerine gore metabolik sendrom gérilme sikhgi % 33.9 olarak
tespit edilmis ve yasin artmasiyla her iki cinsiyette metabolik sendrom gorilme
oraninin arttigi belirlenmistir. Kadinlarda metabolik sendrom sikhgi erkeklere gore
daha fazla olup, goriulme oranlari kadinlarda % 39.6, erkeklerde % 28 olarak
belirtilmistir. Metabolik Sendrom'un en sik gérildugi yas grubu 60-69 yas arahig
olup, bu grupta % 74.6 oraninda metabolik sendrom varligi saptanmistir. Yine bu
calismada, kirsal bolge (% 33.9) ile kentsel bolge (% 33.8) arasinda MS prevalansi

acisindan fark bulunmamistir (24).
1.2. Metabolik Sendromun Tanisi

Metabolik sendrom tanisinda kullanilan kriterleri  standardize etme
calismalari hala devam etmektedir. Klinik uygulamada kullanilabilecek cesitli tani
kriterleri (25) tablo 1’dedir.

Gorildugi gibi cok farkli tani kriterleri kullanilmustir. ilk defa 1998 yilinda
Diinya Saghk Orgutii (WHO, World Health Organization) insilin direnci kanitina
dayal belirledigi kriterler ortaya koymustur, daha sonra 2001 yilinda Ulusal
Kolesterol Egitim Programi (NCEP, National Cholesterol Education Program)
Eriskin Tedavi Paneli 111 (ATP Ill, Adult Treatment Panel I1l) tarafindan bu kriteler
daha farkli bir boyut kazanmistir (26).



Diinya Saglik Orgiiti, insulin direncinin altta yatan bashca risk faktorii
oldugunu vurgulamis ve tani icin instlin direnci bulgusunu gerekli gérmusttr. WHO
kriterleri ile bir hastada insulin direncine iliskin bulgu varsa , buna ek iki risk faktori
ile MS tanisi konulabilmektedir. Her ne kadar insulin diren cini klinik kosullarda
dogrudan 6lgmek zor olsa da dolayh kanitlar in kullanimi kabul gérmdstir. Bunlar,
bozulmus glukoz intoleransi (BGI), bozulmus achk glukozu (BAG), tip 2 DM ya da
hiperinsulinemik o6glisemik kosullarda bozulmus glukoz kullanimidir. Tani igin
kullantlan diger risk faktorleri arasinda obesite, hipertansiyon, yiiksek trigliseridler,
azalmig HDL-K duzeyi ve mikroalbumindri yer almistir. WHO metabolik sendrom
teriminin sendrom tani kriterlerini karsilayan tip 2 DM ’lu hastalar igin
kullaniimasina izin vermistir (Tablo 1).

2001’de NCEP/ATP I1I, MS’un tanimlanmasi igin alternatif klinik Kkriterler
sunmustur (26). ATP 1l tani kriterlerinin amaci, aterosklerotik kardiyovaskiler
hastalik icin daha yiksek, uzun dénem risk tasiyan ve yasam tarzi degisikligi ile
riskin azaltilabilecegi kisilerin ayirt edilmesi olmustur. ATP 11 kriterlerinde plazma
instlin duzeyleri ve insilin direncinin tayinine veya glukoz tolerans testine gerek
yoktur. Achk kan sekerinin =110 mg/dl olmasi yeterli bir kriterdir. Tani igin
herhangi bir faktor zorunlulugu degil, bunun yerine 5 faktérden 3’inun varligini esas
almistir (Tablo 1). Bunlar abdominal obesite, yiikselmis trigliseridler, azalmis HDL -
K, yukselmis kan basinci ve yiukselmis aclik glukozudur (bozulmus ach k glukozu
veya tip 2 DM).

Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi (AACE, American Association of
Clinical Endocrinology) tani kriterleri, daha ¢cok ATP Il ve WHO kriterlerinin
kombinasyonu seklinde bir degerlendirmedir. Burada MS tanisi igin gerekli
kriterlerin sayisi verilmeyip klinisyenin yorumuna birak iimistir (27).

Amerikan kalp cemiyeti ve ulusal kalp, akciger ve Kkan enstitisl
(AHA/NHLBI, American Heart Association and the National Heart, Lung and Blood
Institute, 2005) ve Uluslarasi Diyabet Vakfi (IDF, International Diabets Foundation,
2006), ATP 11 tanimini degistiren yeni kriterler yayinlamis lardir (28,29). ATP 1lI
tanimini klinik basitligi nedeni ile begenmislerdir. Hatta abdominal obezitenin,
instlin direnci ile cok iyi korelasyon gosterdigini ve bu nedenle zahmetli insulin

direnci dlgcumlerinin gerekli olmadigini distinmuslerdir. Amag olarak IDF kriterleri,



kardiyovaskdler hastalik risk grubuna ek olarak tip 2 DM igin yiksek riske sahip
Kisileri belirlemeyi hedefler (30). Goruldugu gibi MS tanisi icin ¢ok farkl tani
kriterleri kullanilabilmektedir. Bu konuda tam bir standart olusturulamamistir. Ancak
ATP Il kriterleri ile hekimlerin Klinik pratiklerinde kolaylikla kullanabilecegi
Olgllebilir bir tanimlama ongorilmustir. Basit, tek bir nedeni vurgulamaktan
kaginmasi gibi avantajlari olmasi nedeniyle pek ¢cok calismada kullaniimistir. Bugtn

icin ATP 11 kriterleri halen yaygin olarak kabul gormekte ve kullaniimaktadir.
1.3. Metabolik Sendromun Fizyopatolojisi

Metabolik sendrom, birbirleriyle iliskili risk faktorlerinin bir araya geldigi bir
takim yildizini ifade eder. Bilesenler, tek basina olmaktansa bireylerde daha siklikla
birlikte bulunurlar. Bu risk faktorleri, hipertansiyon, hiperglisemi, dislipidemi ve
obezitedir. Altta yatan fizyopatoloji heniiz acik degi Idir. Ancak temelde sendromun
baskin risk faktorleri abdominal obesite ve insilin direnci gibi gdérinmektedir
(26,30,31). Diger iliskili durumlar genetik nedenler, fiziksel inaktivite, yaslanma ve

hormonal dengesizlik olabilir.
1.3.1. insiilin Direnci

Insiilin, karacigerde glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek, hepatik
glukoz Uretimini baskilarken, glukozu kas ve yag dokusu gibi, periferik dokular da
hiicre igine tasiyarak, glikojen olarak depolanmasini ya da enerji Gretmek (zere,
okside olmasini saglar. insulin direnci, insiilinin glukozu hiicre igine génderme
etkisinin azalmasi veya kaybolmasi olayidir. insilinin Kkaraciger, kas ve yag
dokusundaki etkilerine karsi direng olusarak, karaciger kaynakli glukoz yapimi artar,
kas ve yad dokusuna insulin araciligiyla olan glukoz alimi azalir. Bu olay sonunda
kanda artan glukoz, insulin salgilama mekanizmasini uyarir. Boylece hiperglisemi ve
hiperinstlinemi birlikte olusur. Bu &zellik insulin direncinin en gbze carpan

tablosudur.



Tablo 1: Metabolik sendrom tani kriterleri (25).

!;:;S'k WHO (1998) EGIR NCEP ATP 111(2001) AACE (2003) IDF (2005) é;'('g/)NH LBI
BGT, BAG, '|f|p”2 .DM Plazma insilin > 75. Higbiri. Fakat BGT vueya BAG . H'GQ"" F_akat
P veya azalmis insulin - S e ve asagidaki klinik Asagidaki 5
Insulin - persentil ve Asagidaki 5 ozellikten A AT
. . duyarlihgr* ve < . R karara dayali Hicbiri Ozellikten
direnci < - asagidakilerden herhangi 3’0 . A
asagidakilerden S olanlardan herhangi herhangi 3’U
S herhangi ikisi P
herhangi ikisi birisi
BKO:
Erkek 2 0.9 BC: BC: ) Artmis BC (populasyona  BG:
Obezite Kadin =0.85 Erkek =94 cm Erkek = 102 cmt VKI = 25 kg/m2 0zgu) ve asagidakilerden  Erkek =102 cm
ve/veya Kadin =80 cm Kadin =88 cm herhangi ikisi Kadin =88 cm
VKIi =30 kg/m2
TG = 150 mg/dl
TG = 150 mg/dl .
TG > 150 mg/dI TG > 150 mg/dl TG 2 150 mg/dl 122 S0 ma/dlve - veya TG tedavisi Veya TS tedavie
s velveya HDL-K: ve/veya HDL-K <39 HDL-K: o HDL-K: o
Dislipidemi Erkek <35 mg/dl mg/dl erkek veya kadin  Erkek < 40 mg/dl E;kdﬁﬁ Z ég mg//?jll Erkek < 40 mg/dl E;kcﬁlr(] i ég rr:gllgll
Kadin <39 mg/dl Kadin <50 mgy/dl Kadin <50 mg/dl - g
. veya HDL-K
veya HDL-K tedavisi .
tedavisi
SKB =130
SKB = 130 mmHg mmHg
Kan 2140/90 mmHg veya veya
basinci 2140/90 mmHg Veya hipertansiyon =130/85 mmHg >130/85 mmHg DKB = 85 mmHg DKB = 85 mmHg
tedavisi veya hipertansiyon veya
tedavisi hipertansiyon
tedavisi
> 100 mg/dI
Glukoz BGT, BAG veya Tip 2 BGT veya BAG (fakat =110 mg/dl £ chk-gt\/g?/ E;bBe'?G > 100 mg/dI veya artmis
DM diyabet degil) ve diyabet degil) y (ve diyabet) glukoz i¢in tedavi
Diger Mikroalbuminari Instlin direncinin

diger 6zellikleri §




AACE: Amerikan klinik endokrinologlar birligi, AHA/NHLBI: Amerikan kalp cemiyeti ve
ulusal kalp, akciger ve kan enstitisi, BAG: Bozulmus aclik glukozu, BGT: Bozulmus glukoz
toleransi, BKO: Bel kalca orani, BC: Bel ¢evresi, DKB: Diyastolik kan basinci, EGIR: Avrupa
insdlin direnci ¢alisma grubu, HDL-K: Yiksek dansiteli lipoprotein kolesterol, IDF: Uluslararasi
diyabet vakfi, NCEP ATP IlI: Ulusal kolesterol editim programi eriskin tedavi paneli 11l, SKB:
Sistolik kan basinci, TG: Trigliserid, Tip 2 DM: Tip 2 Diabetes Mellitus, VKIi: Vicut kitle indeksi,
WHO: Diinya saglik 6rgiit,

*Hiperglisemik 6glisemik durumlar altindaki instlin duyarhligi 6l¢imi, en disik dé rtte
birlik glukoz diizeyi olan arastirma altindaki populasyonda glukoz alimi.

"Bazi erkek hastalar bel cevresindeki asiri artis durumlarinda (6rnegdin 94’ten 102’ye
yikselme gibi) coklu metabolik risk faktori gelistirebilirler. Béyle hastalar insilin diren cine glgli
genetik yatkinlik gosterirler. Bunlar bel cevresinde yikselisler kaydedilen erkek hastalara benzer
sekilde yasam sekli aliskanhklarindan fayda gorebilirler.

2001 tanimlamasina gore 110 mg/di'nin (6.1 mmol/L) iizerindeki aghik glukozlari
yikselmis olarak kabul edilmektedir. Bu bilgi ADA’nin BAG ile ilgili giincel tanimlanmasina uygun
sekilde 2004 yilinda 100’tGn (5.6 mmol/L) Uzerindeki degerlerin ylkselmis glukoz diizeyi oldugu
seklinde modifiye edilmistir.

5Tip 2 DM “a ait aile 6ykiisti, polikistik over sendromu, sedanter yasam sekli, ileri yas, tip 2
DM eyilimli etnik gruplari kapsamaktadir.

Diyet icerigi ile MS arasinda baglanti bulunmaktadir. Son zamanlarda diyet
ile alinan fruktoz, obezite ve MS’un diger komponentlerine neden olan cevresel
faktorlerden biri gibi gorinmektedir (32). Bilindigi gibi yiiksek fruktoz tuketimi ile
MS  modeli olusturulabilmektedir. Bu model, farelerde hipertansiyon,
hipertrigliseridemi, hiperinsilinemi ve insulin direncini olusturmaktadir ( 33).
Fruktoz tiketimi bu sonuglara neden olmaktadir. Ciinkiu fruktoz, glukoza gore daha
lipojeniktir ve genellikle trigliserid (TG) seviyelerini daha fazla yikseltir. Sonucta
miyosit icinde TG’lerin artmasi, iskelet kasinda instlin direncine neden olur ( 34).

Son zamanlarda fruktoza bagli  hipertrisemi  MS  olusumunda
arastiriimaktadir. Yapilan bir calismada fruktoz ile beslenmis rat larda allopurinol
kullamimi ile Urik asit seviyelerinde gerileme ile birlikte, kan basincinda belirgin
diisme, bazal ve sitimile edilmis instlin seviyeleri ile hipe rtrigliseridemide diizelme
ve viicut agirhginda azalma saglandigi géralmastir (35).

Endotelyal disfonksiyonun da insulin direncinde 6nemli faktér oldugu

bilinmektedir. Endotelde vazodilatasyonu saglayan, asetilkolin etkisi ile gerceklesen



nitrik oksit artisidir. Bu durum (rik asit tarafindan bloke edilmektedir. Urik asit
nedeni ile olusan endotelyal disfonksiyon sonucu nitrik oksit tretiminin azalmasinin,
fruktoz ile beslenmis ratlarda insilin direnci gelisimine yol acabilecegi
vurgulanmistir (35). Diger taraftan renal arteriyoler hasar, glomeriler hipertansiyon
ve kortikal vazokonstriiksiyonun da hiperlrisemiye bagli gelistigi bildirilmistir (36).

Insiilin direncinin 6zelliklerinden biri de artmis plazma serbest yag asitleri
(SYA) konsantrasyonudur. Serbest yag asitleri, karacigerde trigliserid birikmesini
uyarir. Gortlmustir ki; SYA’leri hem kas dokusunda glukoz alimini azaltmak hem
de Kkaracigerden glukoz cikisini arttirmak yoéndnde instlin - Kkarsiti  etkiler
goOstermektedir (37).

insiilin direncinin olciimii pratikte oldukca zordur. instlin duyarliligini
olgmek icin insulin duyarlilik indeksleri, insulin-glukoz-C-peptid oranlari, oral
glukoz tolerans testi, insilin tolerans testi, hiperinsulinemik 6glisemik klemp testi,
instlin direncinin degerlendirildigi homeostatik model (HOMA-IR) gibi cesitli
teknikler onerilmis ve kullaniimistir (38). Bunlar arasinda altin standart insdlinin
intravendz olarak sabit bir hizda inflize edildigi ve kan glukozunun sik araliklarla
olclldugu oglisemik klemp teknigidir. Glukoz inflizyonunun plato hizi insilin
duyarhhg igin kritik 6lcimdur. Ancak bu yéntem de invaziv olup deneyimli Kisilerin
varhgini gerektirdiginden sik kullanilamamaktadir (39). Bu nedenlerden dolayi
belirlenmesi kolay olan ve taramalarda siklhikla kullanilabilen HOMA -IR formilu
gelistirilmistir (40).

HOMA-IR = Aclik serum insilin dizeyi (uU/ml) x Ac¢hk serum glukoz
diizeyi (mmol/l) / 22,5

1.3.2. Abdominal Obezite

Vicut yag dagilimi, instlin direnci icin 6nemli bir risk faktortidur. Ust viicut
obezitesi, instlin direnci ile guclu birliktelik gostermektedir. Asiri st viicut yagi
omental (visseral yag) veya subkutan olarak birikebilmekted ir. Arastirmalar, asiri
visseral yagin, insulin direnci ile iliskisinin diger adipoz doku bélgelerine gére daha
glcli oldugunu savunmaktadir (41). Cinkl visseral yag dokusu insilin etkilerine
direncli, lipolitik enzimlere daha duyarlidir. Sonugta portal sistemde SYA ve

karacigerde TG sentezi artisl, insulin metabolizmasini bozabilmektedir (42).



Visseral yag, adiponektin dlzeyinin ayarlanmasinda da 6nemlidir.
Adiponektin, yag dokusunun salgiladigi bir plazma proteinidir. Glukoz, TG ve
SYA’lerinin  plazmadan temizlenmesini Kkolaylastirirken, karacigerde glukoz
iretimini baskilayici ozelligi vardir (43). ilging olarak adiponektin, subkutan yag
dokusundan ziyade omental yag dokusunda regiile edilmekte ve obezitede diizeyi
azalmaktadir (44). Bu durum MS fizyopatolojisini aydinlatmada katki saglayabilir.

Obezite, insan ya§ dokusunda TNF-a, IL-8, IL-10, IL-6 ve IL-1(3 salinimina
neden olur. Bu durum fibroblastlarin, mast hicrelerinin, makrofaj, 16kosit ve diger
hiicreler gibi inflamatuar progeslerin yag dokusuna karismasina neden olur ( 45).

insan ve hayvan modellerinde, obezitede ya§ kiitlesinde artisin, leptin
aktivasyonuna direng ve hiperleptinemi ile iligkil i oldugu bulunmustur (46). Leptin
esas olarak adipositlerden salinir ve vicut yag regilasyonunda, kontrollii yemek
tiketiminde, sempatik sinir sistemi aktivasyonu ve termogenezde 6nemli rol
oynamaktadir (47). Bu hormon ayni zamanda immaunitenin, inflamasyon ve
hematopoezisin regiilasyonunda da 6nemlidir (48).

Metabolik sendromun ayni zamanda kronik, disuk duzeyde inflamasyon ( 49)
ve protrombotik durum ile de iliskilidir (50). Hiperinsulinemi, karacigerde fibrinojen
ve plazminojen aktivator inhibitérii-1 yapimini uyararak aterogenezde roll olan

protrombotik durumu ortaya ¢ikarmaktadir (50).
1.3.3. Hipertansiyon

Metabolik sendrom hipertansiyon birlikteligi iyi bilinmesine karsin
mekanizmalar ¢ok cesitli olup halen net degildir. Cok sayida calisma obezitede
hipertansiyonun sivi retansiyonu ile ilgili oldugunu gostermektedir ( 51). Sivi
retansiyonunun insulin  direnci, bobrekte yapisal degisiklikler, vas kiler
fonksiyondaki degisimeler, renin angiotensin sistem (RAS) aktivasyonu ve
hipotalamo hipofizer adrenal (HHA) akstaki degisimlerle ilgili oldugu belirtilmistir
(51). Sempatik sinir sistemi aktivitesinde artma, bobreklerde proksimal tubillerden
sodyum ve su reabsorbsiyonu artisi ile birlikte sodyum atiliminin azalmasi, vaskuler
diz kas hipertrofisi, membran iyon transport anormallikleri ve PGI2 ve PGE2

sentezinin inhibisyonu agiklayici mekanizmalar olarak sunulmustur (52).



1.3.4. Aterojenik Dislipidemi

Metabolik sendromda lipid metabolizmasi bozulmustur. Karacigerde insulin
etkisizligi ve azalan lipoprotein lipaz aktivitesi sonucunda TG duzeyleri, klglik
yogun LDL kolesterol dizeyleri artarken, HDL kolesterol diizeyleri azalmaktadir.
Aterojenik dislipidemi olarak kabul gérmus bu lipid bozuklugunda, insulin direnci
ilerledikce TG duzeyleri daha da yukselmekte, HDL-K dismektedir ve koroner kalp
hastaliklari agisindan ciddi risk olusturmaktadir (53).

1.4. Metabolik Sendromun Klinik Yansimalari

Metabolik sendromu olusturan ana komponentleri disinda temelinde insilin
direncinin rol oynadigi disunilen bircok Klinik tablo da bu sendromun klinik
yansimalari olarak kabul edilmektedir (54). Dolayisiyla MS’u erken tanimak ciddi
sonuglari olan klinik sonlanimlarini énceden belirlemek ve dnlemini almak agisindan

onemlidir.

1.4.1. Metabolik Sendrom ile Kardiyovaskiller Hastalik ve Tip 2 DM
iliskisi

Bircok galismada MS’un KVH ve tip 2 DM igin artmis yuksek riske sahip
oldugu goralmustur (55). Bir slrpriz olmayarak MS bilesenlerinden her biri, bu
hastaliklar icin bagimsiz risk faktoridur. Dolayisiyla bu her bir yuksek risk grubu
varligi, hastaligin artan yiksek riskine isaret eder.

Ancak bununla birlikte MS varhginin, KVH ve tip 2 DM riskine sahip
bireyleri teshis etmede en etkili yol olup olmadigi agik d egildir. Bu konuda yapiimis
bircok calisma vardir.

Stern ve ark.’nin (56) baslangicta diyabeti olmayan San Antonio Kalp
Calisma katihmcilart ve benzer ¢zelliklere sahip Mexico City Diyabet Calisma
katilimcilari ile yapmis oldugu bir calismada, MS varliginin ilerde yiksek veya
disuk KVH gelisme riskini belirlemede Framingham risk skorla masina gore zayif
kaldigi gorilmistir. Ayni zamanda tip 2 DM riskini belirlemede de bu amacla
gelistirilmis San Antonio Kalp Calisma modeline gore daha az efektif bulunmustur.
Bu durum Wannamethee ve ark.’nin (57) yaptigi bir calisma ile teyit edilmistir. Bu
arastirmacilar, MS ile KVH, strok ve tip 2 DM belirteclerini karsilastirmiglardir.

Sonugta Framingham risk skorlamasinin KVH ve strok i¢in MS ile karsilastirldiginda
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daha belirleyici oldugunu, tip 2 DM icin ise zayif kaldigini saptamislardir. Ancak
Framingham risk skorlamasinin tip 2 DM igin gelistirilmediginin dikkate alinmasi
gerektigini vurgulamislardir.

Ote yandan McNeill ve ark. (58), yapmis oldugu bir calismada MS’un
Framingham risk skorlamasina gére kii¢ik bir avantaja sahip oldugunu ve ilave bir
degisken oldugunu saptamislardir. Goruldi ki; KVH igin yas, sigara ve LDL -K, tip 2
DM igin aile dykusu gibi farkli risk faktorlerine ek olarak bu hastalik gruplari igin
diger bircok risk faktoriini icermesi nedeni ile MS, énemli bir belirleyicidir.
Ozellikle tip 2 DM igin yiiksek risk grubunu belirlemede, basit, klinik kullaniminin
rahat olmasi nedeni ile MS, bu zamanda 6zel bir yere sahiptir.

Obezitenin tanimi, farkl olgttler goz dnune alindiginda, tartismali olsa bile
MS ile iliskili olarak, KVH ve tip 2 DM igin belirleyici olarak gorulmektedir.
Yapilan calismalarda farkli etnik 6zelliklere sahip gruplarda benzer intraabdominal
yag kitlesine sahip bireylerin farkl riskler tasidigi gértlmustir ( 59). Hatta vicut kitle
indeksi (VKI) veya bel cevresi ile sisman lik arasinda da farkli etnik gruplar arasinda
farkli iligkiler gozlemlenmistir. Ornedin yapilmis bir calismada Singapur
populasyonunda bireylerin, ayni viicut yag Kitlesine sahip olmalarina ragmen, kafkas
toplumu ile karsilastirildiginda daha sisman yapiya sahip olduklari gérilmistir (6 0).
Bel cevresi olcumi degerlendirmeye alindiginda ise ayni bel cevresine sahip
bireylerin farkli etnik gruplarda farkli miktarda intraabdominal yag kitlesi tasidiklari
saptanmistir (61,62). Bir calismada, santral obezitesi ol mayan erkeklerin % 10-13’(
ve kadinlarin % 2-4’inde MS’un ¢ veya lzerinde 6zellik tasidigi gorilmistir (6 3).
llave olarak KVH icin risk diizeyleri, obezitesi olan ve olmayan MS’lu bireylerde
benzer bulunmustur (64). Dahasi insulin direnci ve hiperglisemini n daha fazla oranda

goriildugli MS’lu bireylerde obezitenin varlidi, bir 6n sart olarak gorilmektedir (6 3).
1.5. Metabolik Sendromun Tedavisi

ATP 11, MS tedavisinde dncelikle kilo verme ve fiziksel aktiviteyi arttirmaya
yonelik yasam tarzi degisikliklerinin tedavide kullanilmasini onermektedir. ilave
olarak her bir bileseninin ayri ayri kontroli ile diyabet, hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin énlenmesi ana hedefi olusturmaktadir. Oncelikle yasam

tarzi degisiklikleri saglanmalidir.

11



Kilo kaybi ile MS’un her bir komponentinde dizelme saglanarak,
kardiyovaskuler nedenlere bagh o6lumlerin azaltilabilecegi gosterilmistir  (65).
Yapilan bir calismada MS’u olan veya olmayan hafif hipertansiyonu olan hastalarda
hipertansiyonu durdurmaya yonelik diyet (DASH, Dietary Approaches to Stop
Hypertension) uygulananlar ile uygulanmayanlarda davranis degisikliklerinin etkileri
incelenmistir (66). Sonugta tek basina yogun davranis degisikligi, MS’u olanlarda,
olmayanlara gore tansiyonu diisirmede daha az etkin bulunmus ve MS’u olanlarda
daha etkin bir davranis degisikligi yapmak gerektigi sonucuna variimistir.

Anjiyotensin dondstirici enzim inhibitorleri (ACEi) ve anjiyotensin reseptor
blokerleri (ARB) gibi antihipertansif ajanlarla hipertansiyonun tedavisinin hem
nondiyabetik hem de diyabetik hastalarda kardiyovaskuller morbidite ve mortali teyi
azaltmada etkili oldugu pek cok calismada gosterilmis olup hedef kan basinci
diizeylerine ulasmak igin antihipertansif tedavi uygulanmalidir.

Anjiyotensin Il blokaj ajanlart (ACEi ve ARB), Kklinik ve deneysel
calismalarin her ikisinde de farkl renal hastaliklardaki glomerilosklerozun olusumu
ve gelisiminde azalmaya yol acan antihipertansif ve antiproteinirik ilaclar olarak
kullanilmiglardir (67,68). Ayrica ACEi’nin, hipertansiyonun hedef organ hasarindan
korudugu gozlenmistir (69). Diyabetik ve nondiyabetik kronik proteinirik nefropati
Uzerinde ACEi’nin faydal etkilerini agiklayacak mekanizmalar agik degildir ( 70,71).
ACEi’nin renoprotektif etkileri, antihipertansif etkilerinden ba gimsiz RAS blokajina
bagl glomertler hipertansiyonu ve proteindriyi azaltmasi ile iliskilidir ( 72,73).

Dislipidemi tedavisi i¢cin NCEP, statinleri ilk kullanilacak ilaglar olarak
onermektedir. Statin tedavisinde hedef, LDL kolesteroli disuriirken diger yan dan
HDL kolesterolu arttirmak, TG duzeylerini de azaltmaktir. Dislipidemi tedavisinde
uygun hedef LDL duzeylerine ulasilmaya ¢alisiimalidir. MS’u olan ve olmayanlarda
agresif statin tedavi uygulamasinin karsilastirildigi bazi ¢calismalarda, KVH olay risk
azalmasi benzer bulunmustur. Statin tedavisi ile risk azalmasi daha buylk
saptanmamistir (74-76). Ancak bununla beraber bazi ¢alismalar ise gostermistir ki;
MS’u olanlarda KVH olay riski daha yiiksek olmakla birlikte agresif statin tedavisi
ile risk azalmasi da daha fazladir. Benzer durum nikotinik asit ile yapilmis
calismalarda da kaydedilmistir (77). Bu durum fibrat tedavisinde farkli

gozlemlenmistir. Bezafibrat ile yapilmis bir calismada, tim populasyonda koroner
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arter hastaligi olan bireylerde KVH olay ve kardiyak mortalitede bir azalmanin
olmadigi saptanmis iken (78), MS’u olanlarda farkli olarak mortalitede azalma
oldugu gorilmastir. Sonug olarak benzer ¢calismalarin analizleri, 4 veya 5 metabolik
risk faktori olan hastalarda risk azalmasinin daha belirgi n oldugu kanaatine varmistir
(79).

1.6. Ghrelin

Ghrelin, ilk defa 1999 yilinda Japon arastirici Masayasu Kojima tarafindan
bliyime hormonu salgilatici hormon reseptorii 1a (GHS-R1a)’ya baglanmis endojen

bir ligand olan peptit yapida gastrik hormon olarak kesfedilmistir (9).
1.6.1. Ghrelin Reseptoru

Ghrelin reseptorii, 3g26.2°’deki gende kodlanmis, 4 ekson ve 3 intron
bolgeden ibarettir. GHS-R 1a ve 1b olarak adlandirilan iki izoformu vardir ( 80).
Ghrelin, GHS-R 1a tipi reseptore baglanir. GHS-R reseptoriniin, hipotalamus,
pituiter bez, beyin, bobrek, pankreas, kalp, mide ve bagirsak dokularinda bulundugu
gosterilmistir (80,81). GHS-R’nin bu dagilimi ghrelinin ve biylime hormonu (GH)

salgilaticilarinin gok gesitli olan biyolojik rollerini agiklayabilir.
1.6.2. Ghrelin Yapisi

Ghrelin 28 amino asitten olusmus bir polipeptiddir. N-terminal tigiinci amino
asiti olan serin kalintisina n-oktanoik asit baglanmasi ile ghrelin fizyolojik olarak
aktif sekline doner. Ghrelinde olusan bu agil modifikasyonu, aktivitesi i¢in ve GHS-
R’e baglanmasi icin gereklidir (9). Agillenmemis formu olan desacil ghrelin

diizeyleri de midede ve kanda anlaml1 yuksek bulunmustur (82).
1.6.3. Ghrelin Doku Dagilimi

Dolasimda bulunan ghrelinin % 30 kadar1 gastrointestinal kaynakli
bulunmustur (83). Barsakta duodenumdan kolona indikce ghrelin konsantrasyonu
azalmaktadir. Santral sinir sisteminde ghrelin mRNA ve immunreaktif peptid
dizeyleri c¢ok dusik oranda saptanmistir. Hipotalamusta ghrelin  peptidi
ekspresyonunun hipotalamik arkuat nikleuslarda oldugu gdsterilmis ancak ghrelin-
pozitif noronlarin sayisi dustik bulunmustur (9,82). Kalp ventrikillerinde bulunan

GHS-R reseptord, ghrelinin kardiyovaskiler etkileri olabilecedini dustindiirmektedir.
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Noroendokrin timéorler, tiroid ve meduller tiroid karsinomalar1 ve akciger timorleri
gibi degisik tumor dokularinda da ghrelin saptanmistir. Normal ve tiimoral dokularda
ghrelin ekspresyonu mideden daha az oranda bulunmus ve bu dokularda ghrelinin
fizyolojik rolu otokrin/parakrin faktor dizeyinde olup hendz anlasilamamistir.
Gastrointestinal sistem disinda ghrelinin endokrin roli agik degildir. Pankreas
dokusunda yapilan calismalar, ghrelin ve agillenmemis ghrelinin sican pankreasinda
bulundugunu gotermistir (84). Ayrica hem insan hem de hayvanlarda, karaciger,

bdbrek, testis, ovaryum ve plasentada bulundugu da rapor edilmistir (85,86).
1.7. Ghrelin ve iliskili Durumlar
1.7.1. Ghrelin ve Obezite

Obezite ve yeme bozukluklari prevalansindaki artis besin alimindaki ve enerji
dengesini iceren sindirim mekanizmalarina ilgiyi a rtirmistir. Esasen midede salinan
ghrelinin fonksiyonu bagirsaklardan beyne istah acici sinyaller iletmektir ( 87).
Plazma ghrelin konsantrasyonlari aglik sirasinda progresif artip yemekten sonra bir
saat icerisinde dismektedir (87,88). Etkisinin iki istah acici peptidin (néropeptid-Y
ve istah etkili protein) salgilandigi arkuat niikleus néron toplulugunun uyariimasi
aracthgi ile oldugu gorulmastir (89). Bu bdlge ayni zamanda dolasimdaki adrenal ve
gonadal steroidler, leptin ve insulin gibi peptidlerin de p eriferik sinyallerini
almaktadir (87,90).

Ghrelin sekresyonu negatif enerji dengesi durumlarinda artarken, pozitif
enerji dengesi durumlarinda azalmaktadir ve VKI, viicut yag kitlesi, adiposit hacmi,
plazma instlin dizeyleri, plazma glukoz dizeyleri ve plazma leptin duzeyleri ile
negatif koreledir (91).

Son zamanlarda obezite tedavisinde ghrelin gibi endojen istah agici
faktorlerin  biyolojik etkilerinin duzenlenmesine yonelik pek c¢ok arastirma

yapilmaktadir.
1.7.2. Ghrelin ve Yeme Bozukluklari

Anorexia nervosa hastalarinin hem diyet sinirli form hem de asiri yeme/ishal
formunun her iki tipinde de aclik plazma ghrelin diizeyleri, VKi’ni yakalayan
saghkl bireylerle karsilastirildiginda yuksek bulunmustur ( 92). Diger taraftan asiri

yemek yeme davranisi ile karakterize yeme bozuklugu olan bulimia nervosali (BN)
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kisilerde ghrelin dlzeyi saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, muhtemelen bu
hastalarda hiperfaji indlksiyonu nedeni ile yuksek raporlanmistir (93). Bu hasta
grubunda da ghrelin diizeyleri, VKI ve viicut yagd orani gibi diger beslenme

parametreleri ile negatif korele bulunmustur ( 93,94)
1.7.3. Ghrelin ve Diyabet

Ghrelinin instlin sekresyonu Uzerine etkisine yonelik ¢ok sayida ¢alisma
yapilmistir. Sonuclar, bazi hayvan calismalarinda ghrelinin insulin sekresyonuna
sitimdale (95,96) bazilarinda ise inhibe (97,98) etkisinin gorilmesi nedeni ile
celigkilidir. insan calismalarinda ise ghrelinin insiilin sekresyo nu ve glukoz
metabolizmasi Uzerine etkisi gosterilmis, ghrelin ve insulin arasinda negatif
korelasyon saptanmistir (88,99).

Dusuk plazma ghrelin duzeyleri, instlin direnci, HT ve tip 2 DM ile iliskili
bulunmustur (100). Bir calismada leptin uygulanan farelerde hiperfaji, obezite ve
hiperglisemi gortlmustur. Arastiricilar, ghrelin etkisinin ortadan kald irildigi farelerde
hiperfaji ve obezitede azalma bulmazken hiperglisemide azalma gdzlemislerdir.
Ghrelinin uzaklastirildigi vakalarda glukozun artmasina cevap olarak insilin
sekresyonunda ve periferal insilin duyarliliinda artma saptamislardir ( 101). Bu
calisma hayvan modellerinde insilin sekresyonu ve insilin duyarliliginin

reglilasyonunda ghrelinin katkisinin varligini géstermektedir.
1.7.4. Ghrelin ve Kardiyovaskdler Sistem

Ghrelin ve ghrelin reseptorleri, insan arter, ven, vaskuler diiz kas hicreleri ve
kalp miyosit hicrelerinde bulunmustur (102). Ayni zamanda ghrelin ve desagile
ghrelinin vazodilatator etki ve endotelin-1’in indiikledigi vazokonstriiksiyonu geri
cevirme etkisi gosterilmistir (102).

Ghrelinin ayrica kardiyak art yiki azaltma ve CO’ta artma yolu ile yararli
hemodinamik etkileri saglikli bireylerde yapilan calismalarla gosterilmistir ( 103). Bu
etkiler ortalama arter basincinda azalma, cesitli kalp oranlarinda 6rnegin kardiyak
indeks, strok voliim indeksi ve sistemik vaskiler direncte azalma se klinde
saptanmistir (103).

Kronik kalp yetmezlikli hastalarda plazma ghrelin dizeyleri saglikli bireyler

ile karsilastirildiginda farkh bulunmamistir (104). Ancak kardiyak kaseksili hastalar
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(vucut agirhginda kayip, kas zayifligi olan terminal dénem kal p yetmezligi) (105)
GH ve tiimor nekrozis faktér-a ile pozitif, VKI ile negatif korele diger kasektik
durumlar ile karsilastirildiginda daha yulksek ghrelin dizeylerine sahip olduklar
gortlmostur. Bu yuksek ghrelin dlzeylerinin  muhtemelen anabolik/katabolik
dengelerin saglanmasinin altindaki kompansatuvar mekanizmalara bagli olabilecegi

vurgulanmistir (104).
1.7.5. Ghrelin ve Karaciger

Ghrelinin  karaciger hastaliklarindaki rolini aydinlatmak icin cesitli
calismalar yapilmistir. Daha cok, ghrelin ile kronik k araciger hastaligi, hepatoseltler
karsinom (HCC) ve non alkolik yagh karaciger hastaligi Gizerinde durulmustur.

Kronik karaciger hastalarinda normal insanlara kiyasla ghrelin diizeylerinde
karaciger yetmezligi ve etyolojisi (viral, biliyer, alkol ve diger) ile korelasyon
olmaksizin artis saptanmistir (106). Dahasi ghrelin dlzeyi ile kronik karaciger
hastahiginin koétulesmesinin klinik gostergeleri olan gastrointestinal kanama, assit,
ensefalopati, anemi, inflamatuar belirtegler, hipoglisemi ve renal disfonks iyon
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir ( 106).

Ghrelinin non alkolik yagli karaciger hastaligindaki roli hala agik degildir.
Bir galismada dustk serum ghrelin duzeyleri ile iliskili bulunmus iken ( 107) farkh
bir caismada bu disuk ghrelin duzeylerinin non alkolik yagh karaciger hastaliginda
goriilen duslk intestinal bakteriyel aktiviteye dayandirilamayacadi vurgulanmistir
(108). Ek olarak ghrelin dizeyleri, saghkh ve non alkolik yagh karaciger hastaligi
olan bireylerde HOMA-IR indeksi ile korele bulunmustur (107).

1.7.6. Ghrelin ve Renal Yetmezlik

Radioimminoassay calismalar kullanilarak orta-siddetli bobrek yetmezlikli
hastalarda plazma ghrelin ve desacile ghrelin dlgtlmus ve saglikli bireyler ile
karstlastirlimistir.  Plazma ghrelin  ve desacile g hrelin dizeylerinin, bobrek
yetmezliginin ciddiyet durumu ile arttigi ve yag kdtlesi, plazma insulin ve serum
leptin duzeyleri ile korele oldugu gorilmus iken (109,110), glomerdl fitrasyon hizi
ve VKI ile ters korelasyon oldugu saptanmistir (111). Yeni calismalar ile ghrelin
geninin distal tlbul epitelyumundan oldugu gibi glomeril ve renal hiicrelerden

salindigi gosterilmistir (112). Ghrelinin kandan filtre edildigi ve idrarda aktif sekrete

16



edildigi hatta idrarda dolasimdakinden daha fazla peptid bulundugu g éralmastir
(109)

Bilateral nefrektomi ve kismi nefrektomi yapilan farelerde plazma total
ghrelinin arttigi gorilmasttr. Ancak nefrektomi éncesinde midede ghrelin mRNA
dizeyleri ve ghrelin iceriginde artis goriilmemis olmasi nedeni ile bu artma ghrelinin

renal klirensinde ve yikilmasindaki azalmaya baglanmistir ( 109).
1.8. Obestatin

Ilk defa 2005'te, Zhang ve ark. (14) tarafindan mide mukozasinda
pregroghrelinden tureyen ghrelin iliskili 23 amino asitten olusan yeni bir peptid izole
edilmis ve obestatin olarak adlandiriimistir. Obestatin  GPR -39 reseptorlerine

baglanarak etki etmektedir.
1.8.1. Obestatin Yapisl

Ghrelin, 117 amino asit’lik prepropeptidin posttranslasyonu sonucu peptidin
24-51 segmentleri arasinda proghrelin olarak bulunmaktadir (9). Obestatin ise 11
memeli tiriinde yapilan ¢alismalar sonucu C -terminal ucunda glisin aa bulunan, bu

peptidin 76-98 segmentleri arasinda yer alan 23 aa’ten ol usan bir polipeptiddir (14).
1.8.2. Obestatin Reseptoru

Obestatin baslangigta G protein baglayici reseptér GPR39 aktivatorli olarak
nitelendirilmistir (14). Daha sonra Moechars ve ark. (113) GPR39 ile etkilesim
sonrasi obestatinin, gastrointestinal ve metabolik fonksiyonlarin dizenlenmesinde
fonksiyonel bir rol oynadigini gostermislerdir. Ancak Charttel ve ark. (114) GPR39
ile obestatin baglanmasini onaylamamislardir ve GPR39 transfer edilmis hiicrelerde
obestatin’in  (CAMP lretimi, kalsiyum mobilizasyonu gibi) higbir etkisinin
olmadigini goézlemlemislerdir. Baska gruplar tarafindan da benzer sonuglar
bulunmustur (115). Bu yiizden obestatin reseptorii heniiz netlik kazanmamis olup

tanimlamaya yonelik daha fazla calismaya ihtiyac vardir.
1.8.3. Obestatin Dagilimi

Obestatin peptidinin, ratlarin kalin ve ince bagirsaklari, mide, dalak ve beyin
korteksinde (14) ve obestatin-6zel antikorlarin kullanildi§i radioimmunoassay

yontemleri ile perinatal rat pankreasinda da (116) bulundugu gdsterilmistir. Ayrica
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fare ve ratlarda obestatin antiserumunun kullanildigi immunoreactivity yontemleri ile
mide mucozasi, miyenterik pleksus ve testisin leydig hicrelerinde de saptanmistir
(117)

1.8.4. Obestatinin Fizyolojik Etkileri
1.8.4.1. Beslenme Uzerine Etkisi

Zhang ve ark. (14) ilk olarak eriskin erkek farelerde yeme ile vicut agirhg
arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Obestatinin intraperitoneal ve
intraserebroventrikiler verilmesinin zaman ve doz badimli olarak yemek alimini
baskiladigini gérmuslerdir. Gunde U¢ defa 1 pmol/kg dozda ghrelin uygulamasi ile
vicut agirhginda artma, obestatinin ayni dozu ile de vicut agirlik kazancinda
baskilanma saptamislardir. Ayrica, obestatin uygulamasi ile jejunal kasilmada
azalma gozlemlemislerdir. Bu durumun da santral doyma merkezini uyaran vagus
sinyal iletimini baslatabilecegini belirtmislerdir.

Birgok calismaci farkli doz ve hayvan protokolleri ile obestatin injeksiyonu
sonrasi Zhang ve ark. (14) tarafindan kaydedilen ilk raporlari destekleyen benzer
sonuglar elde etmislerdir (118,119).

Yine de, bircok diger calismada gorildigu gibi akut veya kronik obestatin
verilmesi anorexigenic etkiyi gostermede basarisiz olmustur. Cesitli kemirgenlerde
obestatin, santral ve periferal olarak akut veya kronik bigimde tek basina,
kolesistokinin veya ghrelin ile birlikte uygulanmis ve calismalarin ¢ogunlugunda
yemek alimi ve vicut agirhginda hicbir degisiklige yo | agmadigi (120-123),
kolesistokinini degistirmedigi (124) ancak ghrelin tarafindan induklenmis yemek

aliminda azalma oldugu (125) goérulmastr.
1.8.4.2. Gastrointestinal Motilite Uzerine Etkisi

Obestatin tedavisinin invivo ortamda gastrik bosalmayi baskila digi daha ilk
calismalarda gosterilmistir (14). Ek olarak invitro obestatin tedavisinin jejenum kas
cizgileri kontraktilitesini azalttigi ve ghrelinin etkisini antagonize ettigi saptanmistir
(14). Bir diger ¢alismada, obestatinin, beyinde CRF reseptorleri araciligiyla ratlarda

gastroduodenal motiliteyi engelledigi bulunmustur (126).
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Buna karsilik De Smet ve ark. (127) yaptiklari fare ve rat ¢alismalarinda,
obestatinin gastrik bosalmayi etkilemedigini ve ghrelinin prokinetik etkisini inhibe

etmedigini gostermislerdir.
1.8.4.3. Obestatin ve iliskili Durumlar

Kesfinden bu giine obestatin, bozulmus glikoz intoleransi (BGi), tip 2 DM,
Prader-Willi sendromu, obezite, gastrektomi sonrasi ve anorexia nervosa’da
cahisiimistir. Obestatin, glukoz dengesi ve tip 2 DM gelismesinde arastiriimis ve BGI
ve tip 2 DM hastalarinda istah diizenlemesinde rol oynadi§i gosterilmistir (128).
Ayni zamanda uzun vadede vicut agirliginin diizenlenmesinde etkisinin olabilecegi
belirtilmistir (129). Harada ve ark. (130) obestatin plazma dizeylerini anorexia
nervosall hastalarda artmis bulmuslardir. Ayrica obestatinin anorexia nervosa
hastalarinda beslenme durumu ile ilgili akut ve kronik degisikliklerin her ikisinde de
bir belirleyici olarak kullanilabilecegini savunmuslardir. Yapilan calism alarda
obestatin dizeyleri, 6zellikle obezite sendromlu hastalarda degisken bulunmustur.
Scrima ve ark. (131) molekilin C-terminal bolgesinde dizenli ikincil bir yapiyi
kesfetmislerdir ve obestatinin, bu farmakolojik yapi uygunlugu nedeni ile obezite
tedavisinde etkin rol oynayabilecedi vurgulanmistir.

Sonug olarak obestatin de ghrelin gibi ayni gen tarafindan kopyalanan
biyoaktif bir peptiddir. Pek c¢ok calismada obestatinin gida ahimi ve gastrik
bosalmada uyarici olarak rol oynadigi vurgulanmistir. Obest atinin, ghrelinin
fizyolojik karsiti olup olmadigi bir¢cok calisma ile sorgulanmistir. Halen daha
obestatinin  susama, hafiza, ankisiyete, uyku, hormon sekresyonu, hiicre
proliferasyonu, pankreatik hasar ve hastaliklarindaki sekresyon Uzerine etkilerini
arastirmaya yonelik calismalar devam etmektedir.

Bu calismanin amaclart:

1. Normal ratlara gére MS’lu ratlar ve ACEi enalapril maleate verilen ratlarin
bobrek ve karacigerlerindeki ekspresyonun imminhistokimyasal olarak nasil
degistigi.

2. Ghrelin ve obestatin peptitlerinin doku duzeylerinin degisimi.

3. Bu peptitlerin serum seviyeleri ile enalapril maleatin MS gelisimi ve

ghrelin, obestatin (izerine etkilerini arastirmaktir.

19



2. GEREC VE YONTEM
2.1. Gereg
2.1.1. Deney Hayvanlari

Bu calisma Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar  Birimi’nde
gerceklestirildi. Calismada, 5 haftalik, 220 + 20 gram agirhginda Wistar albino cinsi
50 erkek rat kullanildi. Ratlar deney éncesi ve deney sirasinda standart sartlarda (22-
24 °C sabit 1s1 ve havalandirmali odalarda; 12 saat gin 11§ ve 12 saat karanlk
fotoperiyodunda olmak (izere) 5’erli gruplar halinde 6zel kafeslerde bekletildi.
Ratlarin beslenmesinde Elazi§ Yem Fabrikasindan temin edilen 8 mm’lik standart rat
pellet yemi ve ¢esme suyu kullanildi. Ratlarin beslenmesinde kullanilan yemin
bilesimi Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Ratlara verilen yemin bilesimi.

Yem Bilesimi

Su (en ¢ok) % 12
Ham protein (en az) % 24
Ham seliiloz (en ¢ok) %7
Ham kil (en ¢ok) % 8

HCI’de ¢ozlinmeyen kil (en ¢cok) % 2

NaCl (en ¢ok) %1

Mineral Karmasi * % 1.25
Vitamin Karmasi ** %1.25
Metabolik enerji 2650 kcal/kg

* Mineral Karmasi: Kalsiyum (% 1.0-2.8), Fosfor (% 0.9), Sodyum (%0.5-0.7),
Mangan (10 mg/kg), Cinko (4 mg/kg).

** Vitamin Karmasi: Vitamin A (300 IU/kg), Vit. D3 (1000 IU/kg), Vit. E (60
mg/kg), Vit. B, (4 mg/kg).
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Deney hayvanlarinin se¢imi ve yapilan uygulamalar sirasinda Firat
Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu (25.01.2008 / Toplanti: 01; Karar No: 01)
onay! alinarak; ¢alisma standart deneysel hayvan calismalari etik ku rallarina uygun
olarak yapildi. Deney siresi 18 ay olarak belirlendi.

Ratlar esit sayida 5 gruba ayrildi. Calismada gruplar ve uygulanan metotlar su
sekilde belirlendi:

Grup 1 (Kontrol grubu, n=9): 60 giin siireyle standart rat yemi ve ¢cesme
suyu ile beslendi.

Grup 2 (Metabolik sendrom grubu, n=9): 60 giin sureyle standart rat yemi
ve % 10 fruktoz iceren ¢esme suyu ile beslenerek metabolik sendrom olusturuldu
(132).

Grup 3 (Metabolik sendrom + Enalapril grubu, n=9): 60 gln slreyle
standart rat yemi ve % 10 fruktoz iceren cesme suyu ile beslenerek metabolik
sendrom olusturulmus ratlara 30 gun sireyle orogastrik sonda ile 20 mg/kg/giin
enalapril maleate uygulandi (133).

Grup 4 (Enalapril grubu, n=9): Normal ratlarda 60 giin siireyle orogastrik
sonda ile 20 mg/kg/glin enalapril maleate uygulandi.

Grup 5 (Fruktoz + Enalapril grubu, n=9): Normal ratlarda 60 giin sureyle
% 10 fruktoz igeren ¢esme suyu ile birlikte orogastrik sonda ile 20 mg/kg/gln
enalapril maleate uygulandi.

Enalapril maleate: Enalapril maleate ham maddesi kullanildi (Seri No:
A005312, Sandoz ilag firmasi, Turkiye).

2.1.2. Orneklerin Alinmasi ve Hazirlanmasi

Tum bu uygulamalar sonunda ratlar dekapite edilerek, plazma ve serum
ornekleri analizler icin uygun olacak sekilde diiz biyokimya tlplerine alindi. A linan
kanlar 3000 rpm’de 10 dakika santrif(lj edilerek serumlarina ayrildi. Calismada
bircok parametreye bakilacagi icin, elde edilen serumlar kiigiik porsiyonlar halinde
polipropilen tuplere konuldu. Analizler yapilana kadar -20°C’de saklandi. Ghrelin ve
obestatin serum degerlerini 6lgmek icin proteazlari inhibe etmek amaciyla mililitre
(mL) basina 20 mikrolitre (pL) bir proteaz inhibitéri olan aprotinin ilave edildi.
Karaciger ve bobrek doku ghrelin ve obestatin dizeyi i¢in alinan dokular, ghrelin ve

obestatinin, proteazlar tarafindan pargalanmasini 6nlemek amaciyla kaynatilan suda
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5 dakika bekletildi, fosfat tamponunda homojenize edildikten sonra stpernatanti
ayrilarak serum 6rneklerinde oldugu gibi hem doku hem de stipernatant -20 °C’de
bekletildi.

Immiinohistokimyasal calismalar igin her gruptan alinan bébrek ve karaciger
dokulari, % 10’luk formaldehit tespit sol isyonunda tespit edildikten sonra Firat
Universitesi Patoloji Anabilimdali laboratuvarinda olgularin g hrelin ve obestatin
ekspresyonunu immunohistokimyasal yontem ile belirlemek icin rutin histolojik
takip serilerinden gegirilerek parafin bloklara gdmuldi. Bu parafin bloklardan Poly-
L- Lysine ile kapli lamlara mindr modifikasyonlar (Lab Vision Corporation, USA )
ile avidin-biyotin-peroksidaz kompleks (ABC) teknigi kullanilarak 5 pm kalinlikta

kesitler alindi.
2.2. Yontemler
2.2.1. Ghrelin Duzeylerinin Olgimu

Serum ve doku agile ghrelin dl¢timleri, rat acylated ghrelin ELISA ticari kiti
(Cat. N0:RD394062400R, BioVendor, Rat Acylated Ghrelin ELISA, France)
kullantlarak, serum ve doku desagile ghrelin 6lgtmleri ise rat unacylated ghrelin
ELISA ticari kiti (Cat. No:RD394063400R, BioVendor, Rat Uncylated Ghrelin
ELISA, France) kullanilarak ELISA yontemi ile ELX800 ELISA okuyucusunda kit
icerigine uygun olarak ¢alisildi. Okumalar 410 nm dalga boyunda okutma cihaz! ile
spektrofotometrik olarak okutuldu. Plate yikamalarinda ise otomatik yikayici olarak
Bio-tek ELX50 kullanildi. Dilusyon faktori oraninda garpilarak sonuclar serum igin

pg/ml, dokular i¢in pg/mg yas doku olarak hesaplandi.
2.2.2. Obestatin Diizeylerinin Olgiimii

Serum ve doku obestatin olglimleri, Enzyme Immunoassay Kit ticari kiti
(Catalog No: EK-031-90 PHONEIX PHARMACEUTICALS, INC, Obestatin (Rat,
Mause) EIA Kit, USA) kullanilarak ELISA yontemi ile EL X800 ELISA
okuyucusunda kit icerigine uygun olarak calisildi. Okumalar 450 nm dalga boyunda
okutma cihazi ile spektrofotometrik olarak okutuldu. Plate yikamalarinda ise
otomatik yikayici olarak Bio-tek ELX50 kullanildi. Dilisyon faktori oraninda

carpilarak sonuglar serum icin pg/ml, dokular i¢in pg/mg yas doku olarak hesaplandi.
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2.2.3. Serum insiilin Diizeylerinin Olciimii

Serum insilin dizeyleri, rat insilin Enzyme Immunoassay Kit ticari Kiti
(Catalog No: A05105, SPI-BIO, Rat Insulin Enzyme Immunoassay Kit, France)
kullanilarak ve kit icerigine uygun olarak calisildi. Absorbanslar ELX800 ELISA
okuyucusunda spektrofotometrik olarak 410 nm de okutuldu. Plate yikamalarinda ise
otomatik yikayici olarak Bio-tek ELX50 kullanildi. Test sonuglart ng/ml olarak

hesaplandi.
2.2.4. Diger Biyokimyasal Parametrelerin Olgiimii

Diger biyokimyasal analizler olan serumda glukoz, trigliserit, total kolesterol,
HDL-K, LDL-K ve (rik asit duzeyleri Olympus AU 600 (Olympus Optical Co. Ltd,
Tokyo-Japan) otoanalizériinde Olympus marka ticari kitler kullanilarak élculd.

insiilin direnci, Homeostasis model assesment insulin resistance (HOMA -IR)
matematiksel yontemi olan [(aglik insdlin (uu/ml) x aghk glukozu (mmol/L))/22.5]

formald ile belirlendi.
2.2.5. immunohistokimyasal Yéntem

Calismaya dahil edilen tim bobrek ve karaciger doku kesitleri Hsu’nun ( 134)
tanimladigi  streptavidin-avidin-biotin-peroxidase ~ complex (ABC) metodu
kullanilarak deparafinize edilmek tzere 15 dakika etivde 56°C’de bekletildi. 20
dakika iginde 5 ksilenden gegirilmek suretiyle devam eden deparafinizasyondan
sonra yine 20 dakika icinde inen alkol serilerinden (%96, %90, %80, %70) gegirilip
rehidrate edildi. Distile suda 5 dakika yikandi. Endojen peroksidaz aktivite % 3’lik
Hidrojen Peroksit (H,0,) ile 10 dakika bloke edildi. ABC iretim protokoline uygun
olarak hazirlandi. Doku kesitleri mikro dalga firinda Citrate Buffer (pH=6) icerisinde
800 W 5+5 dakika ve 640 W 5 dakika uygulama yapildi. Mikrodalgadan sonra 20
dakika oda 1sisinda bekletildi. Sonra 0,01 M Fosfat B uffered Saline (PBS, Ph:7,4) ile
yikandi. Kesitlerin etrafi kurulanarak cam kalemi ile cizildi. Nonspesifik antikor
baglanmasini 6nlemek icin 10 dakika bloke edici ajan Ultra V Blok inkibe edildi.
Ardindan kesitlere anti-ghrelin (rat) (1/70 dilie) (MAB5458, Chemicon
International, USA) primer antikor 38°C’de 30 dakika inkiibasyona birakildi.
Ardindan PBS’de yikanarak Biotinylated Goat Antiserum (Lab Vision Corporation)
ile 38°C’de 10 dakika inkiibe edildi. Tekrar PBS’de yikandiktan sonra streptavidin-
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biyotin-peroksidaz kompleks her kesite 10 dakika sire ile inkiibe edildi. Kesitler iki
defa 5 dakika sure ile PBS’de yikandi. Kromogen olarak Aminoetil Karbazol (AEC )
damlatilarak 10 dakika stre renk alincaya kadar inkiibasyona birakildi. Tim kesitler
cesme suyunda yikanarak zit boyama saglamak icin Mayer Hematoksilende 1-2
dakika bekletildi. 5 dakika ¢esme suyunda yikandiktan sonra dokulara zarar
verilmeden kenarlari silindi. Kesitler Ultramount ile kapatildi. Hazirlanan preparatlar
arastirma mikroskobunda (Olympus BH-2) incelenip fotograflandi. Obestatin
ekspresyonunu saptamak icin ayni asamalardan olusan immunohistokimyasal
yontemde rabbit anti-obestatin (mause, rat) (1/70 diliie) (Catalog No: 6-031-91
Phoenix Inc. USA) primer antikor olarak uygulandi. Kesitlerdeki ghrelin ve
obestatin imunhistokimyasal boyanmasi semikantitatif bir yontem ile degerlendirildi.
Tim bobrek ve karaciger dokularin degerlendirilmesinde hicrelerdeki sitoplazmik
immun boyanma siddeti ve yayginlik goz 6niine ahindi. immun boyanma siddeti
acisindan;

0: boyanma yok

+: az boyanma

++: orta yogunlukta boyanma

+++: siddetli yogunlukta boyanma olarak degerlendirilmistir.
2.2.6. istatistiksel Analizler

Istatistiksel ~degerlendirmeler, SPSS 12.0 bilgisayar paket programi
kullanilarak yapildi. Gruplar arasinda parametrelerin Kkarsilastiriimasinda Kruskal
Wallis testi kullanildi. Kategorik verilerin olasili farkliligi Chi Square testi, ikili
gruplarin Kkarsilastirilmasi Mann Whitney U testi ile dederlendirildi. Parametreler
arasindaki  korelasyonun saptanmasinda Pearson’s korelasyon analizinden
yararlanildi. Sonuclar ortalama + standart sapma olarak ifade edildi ve p < 0.05

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3.1.Serum Glukoz Duzeyleri

3. BULGULAR

Serum glukoz diizeyleri, MS grubunda (152.2+15.5 mg/dL) kontrol grubuna
(145.4+20.0 mg/dL) gore daha yuksek tespit edildi. Ancak bu fark istatistiksel olarak

anlamli degildi. Metabolik sendrom olusturulduktan sonra enalapril maleat verilen

grup (156.4+18.2 mg/dL ), sadece enalapril maleat verilen grup (142.0£17.7 mg/dL)

ve MS olusturulurken es zamanl enalapril maleat verilen grupta da (136.6+24.9

mg/dL) serum glukoz duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanma di

(Tablo 3). Gruplara ait serum glukoz dizeyleri Sekil 1°de ver ilmistir.

Tablo 3: Gruplara ait biyokimyasal parametrelerin serum duzeyleri.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
n=9 n=9 n=9 n=9 n=9

Glukoz (mg/dL) 145.4+20.0 152.2+15.5 156.4+18.2 142.0+17.7 136.6+24.9
instilin (ng/mL) 0.750.6 5.44:42 2%%* 2.26+0.6%*"T  0.06+0.02**'"2  0.25+0.2"a
HOMA-IR 6.38%5.2 49.67+22.5%x  2131475%'T  053+0.2%*1T2 2 7749 BxTTTa
Total Kolesterol (mg/dL) 41.2246.3 54.7746.0%** 45.88+7.3" 43.117.2™ 44.88+9.2"
Trigliserit (mg/dL) 56.77+14.0  101.33+37.2***  53.00+12.1"  37.66+8.8**'"®  66.66+15.6'¢
HDL-K (mg/dL) 29.22+3.1 23.00+2.6%* 30.55+4.7" 29.00+4.8" 31.335.7"
LDL-K (mg/dL) 7.33x1.7 9.6623.1 11.3322,0%** 9.77+2.5* 8.55+2.6°
Urik asit (mg/dL) 1.06+0.3 1.64+0.6%* 1.20£0.2" 1.14%0.3' 1.3740.4

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda; *p<0.05, **p<0.01 ve ***p<0.001.

Metabolik Sendrom grubu ile karsilastirildiginda; 'p<0.05, "'p<0.01 ve ™"p<0.001.
Grup 3 ile karsilastirildiginda; ®p<0.001, °p<0.01 ve °p<0.05.
Grup 4 ile karsilastirildiginda; “p<0.001.
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Sekil 1. Gruplara ait serum glukoz duzeyleri.

3.2. Serum insiilin Diizeyleri

Metabolik sendrom grubunda serum insulin duzeyleri (5.44+2.2 ng/mL)
kontrol grubuna (0.75+0.6 ng/mL) goére anlamli yilksek bulundu (p<0.001).
Metabolik sendrom olusturulduktan sonra enalapril maleat verilen grupta ise
(2.26£0.6 ng/mL) MS grubu ile karsilastiriidiginda anlamli diizeyde dusik saptan di
(p<0.001). Sadece enalapril maleat verilen grupta serum insulin dizeyleri ( 0.06+0.02
ng/mL) hem kontrol grubu (p<0.01) hem MS grubu (p<0.001) hem de MS
olusturulduktan sonra enalapril maleat verilen grup (p<0.001) ile karsilastirildiginda
anlamli dustik bulundu. Metabolik sendrom olusturulurken es zamanli enalapril
maleat verilen grupta ise (0.25+0.2 ng/mL) serum insilin dizeyleri MS grubu
(p<0.001) ve MS olusturulduktan sonra enalapril maleat verilen gruba (p<0.001)
gore istatistiksel olarak anlamli dusiik saptan di (Tablo 3).
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3.3. HOMA-IR Duzeyleri

Metabolik sendrom grubunda HOMA-IR duzeyleri (49.67+22.5) kontrol
grubuna (6.38+5.2) go6re anlamh ylksek saptanmis iken (p<0.001) MS
olusturulduktan sonra enalapril maleat verilen grupta ise (21.31£7.5) MS grubu ile
karsilastirildiginda anlamli diizeyde disuk saptandi (p<0.01). Sadece enalapril
maleat verilen grupta HOMA-IR dizeyleri (0.53£0.2) hem kontrol grubu (p<0.01)
hem MS grubu (p<0.001) hem de MS olusturulduktan sonra enalapril maleat verilen
grup (p<0.001) ile karsilastirildiinda anlamli dusik bulun du. Metabolik sendrom
olusturulurken es zamanli enalapril maleat veril en grupta ise (2.27£2.5) HOMA-IR
diizeyleri MS grubu (p<0.001) ve MS olusturulduktan sonra enalapril maleat verilen
gruba (p<0.001) gore istatistiksel olarak anlamli diistik saptan di (Tablo 3). Gruplara
ait HOMA-IR diizeyleri Sekil 2°de verilmistir.

3.4. Serum Total Kolesterol Duzeyleri

Serum total kolesterol diizeyleri, MS grubunda (54.77+£6.0 mg/dL) kontrol
grubuna (41.22+6.3 mg/dL) gore istatistiksel olarak anlamli yiksek tespit edil di
(p<0.001). Metabolik sendrom olusturulduktan sonra enalapril maleat verile n grup
(45.88+7.3 mg/dL) (p<0.05), sadece enalapril maleat verilen grup (43.11+7.2 mg/dL)
(p<0.01) ve MS olusturulurken es zamanli enalapril maleat verilen grupta ( 44.88+9.2
mg/dL) (p<0.05) serum total kolesterol dizeyleri MS grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli distk saptan mis iken bu gruplarin kendi aralarinda ise

anlaml fark gértlmedi (Tablo 3).
3.5. Serum Trigliserit DUzeyleri

Metabolik sendrom grubunda serum TG dizeyleri (101.33£37.2 mg/dL)
kontrol grubuna (56.77+14.0 mg/dL) gore istatistiksel olarak anlamli yiksek tespit
edildi (p<0.001). Metabolik sendrom olusturulduktan sonra enalapril maleat verilen
grup (53.00+12.1 mg/dL) (p<0.001), sadece enalapril maleat verilen grup (37.66+8.8
mg/dL) (p<0.001) ve MS olusturulurken es zamanl enalapril maleat verilen grupta
(66.66+15.6 mg/dL) (p<0.05) serum TG diizeyleri MS grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli distik saptandi. Sadece enalapril maleat verilen grupta
serum TG duzeyleri kontrol grubuna gore (p<0.01) ve MS olusturulurken es zamanli

enalapril maleat verilen gruba (p<0.001) gére de anlamli dustik bulun du (Tablo 3).
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Sekil 2. Gruplara ait HOMA-IR dizeyleri.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda; *p<0.05, **p<0.01 ve ***p<0.001.
Metabolik Sendrom grubu ile karsilastirildiginda; "p<0.01 ve "p<0.001.
Grup 3 ile karsilastirildi§inda; “p<0.001

3.6. Serum HDL-K Duzeyleri

Serum HDL-K duzeyleri MS grubunda (23.00£2.6 mg/dL) kontrol grubuna
(29.22+3.1 mg/dL) gore istatistiksel olarak anlaml dusik tespit edil di (p<0.01).
Metabolik sendrom olusturulduktan sonra enalapril maleat verilen grup ( 30.55+4.7
mg/dL) (p<0.01), sadece enalapril maleat verilen grup (29.00+4.8 mg/dL) (p<0.01)
ve MS olusturulurken es zamanli enalapril maleat verilen grupta (31.33+5.7 mg/dL)
(p<0.05) serum HDL-K dizeyleri MS grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli yiksek saptanmis iken bu gruplarin kendi ararlarinda ise anlamli fark
gorilmedi (Tablo 3).
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3.7. Serum LDL-K Duzeyleri

Serum LDL-K dizeyleri MS grubunda (9.66+3.1 mg/dL) kontrol grubuna
(7.33+1.7 mg/dL) gore yiksek tespit edildi. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Metabolik sendrom olusturulduktan sonra enalapril maleat verilen grup
(11.33+2.0 mg/dL), sadece enalapril maleat verilen grup (9.77+2.5 mg/dL) ve MS
olusturulurken es zamanli enalapril maleat verilen grupta ( 8.55+2.6 mg/dL) serum
LDL-K duzeyleri MS grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamis iken sadece enalapril maleat verilen grupta kontrol grubuna gore
(p<0.05) anlaml yiiksek bulundu. Metabolik sendrom olusturulurken es zamanh
enalapril maleat verilen grupta ise MS olusturulduktan sonra enalapril maleat verilen

gruba gore anlamli diistik bulundu (p<0.05) (Tablo 3).
3.8. Serum Urik Asit Diizeyleri

Metabolik sendrom grubunda serum (rik asit dizeyleri ( 1.64+£0.6 mg/dL)
kontrol grubuna (1.06+0.3 mg/dL) gore istatistiksel olarak anlamli yiksek tespit
edildi (p<0.01). Metabolik sendrom olusturulduktan sonra enalapril m aleat verilen
grup (1.20+0.2 mg/dL) (p<0.05) ve sadece enalapril maleat verilen grupta ( 1.14+0.3
mg/dL) (p<0.05) serum drik asit duzeyleri MS grubu ile Karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli disuk saptanmis iken MS olusturulurken es zamanh
enalapril maleat verilen grup (1.37+£0.4 mg/dL) ile MS grubu arasinda anlamli bir

fark saptanmadi (Tablo 3).
3.9. Serum Acile Ghrelin ve Desagile Ghrelin Duzeyleri

Serum agile ghrelin diizeyleri, MS grubunda (50.50£26.93 pg/mL) kontrol
grubuna (92.55+20.52 pg/mL) gore anlamli sekilde dustk tespit edil di (p<0.05).
Metabolik sendrom olusturulduktan sonra enalapril maleat verilen grupta agile
ghrelin dizeyleri (17.98+4.75 pg/mL) MS grubu ile karsilastirildiginda anlamh
disuk bulundu (p<0.05). Sadece enalapril maleat verilen grupta ise acile ghrelin
diizeyleri (12.92+5.86 pg/mL) hem kontrol grubu (p<0.01) hem de MS grubu
(p<0.01) ile Karsilastinildiginda anlamli  disik saptan di. Metabolik sendrom
olusturulurken es zamanh enalapril maleat verilen grupta serum acile g hrelin
dizeyleri (15.50+8.13 pg/mL) MS grubu ile Karsilastirildiginda anlamh dusik
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bulunmus iken (p<0.05) sadece enalapril maleat verilen grupla kiyaslandiginda daha
yuksek saptandi ancak fark istatistiksel olarak anlamli bulunma di.

Serum desagile ghrelin dizeyleri, MS grubunda (459.28+226.54 pg/mL)
kontrol grubuna (843.28+178.43 pg/mL) gbre (p<0.01) ve MS olusturulduktan sonra
enalapril maleat verilen grupta (171.85+44.80 pg/mL) MS grubuna gore (p<0.05)
anlamli dusiik bulundu. Sadece enalapril maleat verilen grupta da (121.85+56.80
pg/mL) hem kontrol hem de MS grubu ile karsilastirldiginda anlamli diisiik saptan di
(p<0.01). Metabolik sendrom olusturulurken es zamanl enalapril maleat verilen
grupta ise (143.28+71.4 pg/mL) MS grubuna gore anlamh dusik bulunmus iken
(p<0.05) sadece enalapril maleat verilen grupla kiyaslandiginda serum acile ghrelin
dizeylerine benzer olarak yuksek bulundu ancak fark istatistiksel olarak anlamli
gortlmedi (Tablo 4). Gruplara ait serum agile ghrelin duzeyleri Sekil 3’de

verilmistir.
3.10.Bobrek Dokusu Acile Ghrelin ve Desacile Ghrelin Diuzeyleri

Metabolik sendrom grubunda bobrek dokusu agile ghrelin (8.25+2.56 pg/mg
yas doku) ve desacile ghrelin diizeyleri (75.95+22.74 pg/mg yas doku) kontrol grubu
acile ghrelin (8.10£4.0 pg/mg yas doku) ve desagcile ghrelin dizeyleri (72.44 £35.02
pg/mg yas doku) ile karsilastirlldiginda anlamh bir farklihk saptanma di. Metabolik
sendrom olusturulduktan sonra enalapril maleat verilen grupta acile ghrelin
(6.94+3.24 pg/mg yas doku) ve desagile ghrel in duzeyleri (62.48+28.14 pg/mg yas
doku) MS grubuna gore daha diisik bulundu ancak fark istatistiksel olarak anlamli
gortlmedi. Sadece enalapril maleat verilen grupta ise acile ghrelin dlzeyleri
(11.72+4.07 pg/mg yas doku) MS olusturulduktan sonra enalapril maleat verilen
gruba gore anlamli yiksek saptanmis iken (p<0.05) MS olusturulurken es zamanli
enalapril maleat verilen grupta agile ghrelin (4.76+£3.56 pg/mg yas doku) ve desacile
ghrelin duzeyleri (45.50£29.79 pg/mg yas doku) sadece enalapril maleat veri len grup
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli distik bulun du (p<0.05) (Tablo 4).

Gruplara ait bobrek dokusu agile ghrelin diizeyleri Sekil 4’de verilmistir.
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Tablo 4. Gruplara ait acile ve desacile ghrelin duzeyleri.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
n=9 n=9 n=9 n=9 n=9
Serum agile ghrelin
92.55+20.52 50.50+26.93* 17.98+4.75**t 12.92+5.86**11 15.5048.13**t

(pg/ml)

Bobrek agile ghrelin

8.10+4.0 8.25+2.56 6.94+3.24 11.72+4.07% 4.76+3.56°

(pg/mg yas doku)

Karaciger acile ghrelin b b

5.30+2.38 7.95+2.01 7.59+1.21 5.10+1.65t 5.63+0.821t

(pg/mg yas doku)
Serum desagile ghrelin
(ogiml) 843.28+178.43  459.28+226.54**  171.85+44.80**t  121.85+56.80**t1  143.28+71.4**t

pg/m

Bobrek desagile
ghrelin (pg/mg yas 72.44+35.02 75.95+22.74 62.48+28.14 103.60+33.18 45.50+29.79°
doku)

Karaciger desagile
ghrelin (pg/mg yas 47.44+22.08 71.51+17.67* 70.01+12.27 46.12+14.821° 47.00+10.0411°
doku)

Kontrol grubu ile karsilastiriidiginda; *p<0.05 ve **p<0.01.

Metabolik Sendrom grubu ile karsilastirildiginda; 'p<0.05 ve Mp<0.01.
Grup 3 ile karsilastirildiginda; ®p<0.001 ve °p<0.01.

Grup 4 ile karsilastirildiginda; °p<0.05.

3.11. Karaciger Dokusu Agcile Ghrelin ve Desacile Ghrelin Dizeyleri

Metabolik sendrom grubunda karaciger dokusu acile ghrelin (7.95+2.01
pg/mg yas doku) ve desacile ghrelin diizeyleri (71.51+17.67 pg/mg yas doku)
kontrol grubu acile ghrelin (5.30+2.38 pg/mg yas doku) ve desagile ghrelin diizeyleri
(47.44x22.08 pg/mg yas doku) ile karsilastirildiginda ylksek saptandi. Bu farklilik
acile ghrelin diizeylerinde anlamli bulunmaz iken desagile ghrelin dizeylerinde
istatistiksel olarak anlaml saptandi (p<0.05). Metabolik sendrom olusturulduktan
sonra enalapril maleat verilen grupta agile ghrelin (7.59+1.21 pg/mg yas doku) ve
desacile ghrelin dizeyleri (70.01+12.27 pg/mg yas doku) ile MS grubu arasinda
anlamli bir fark saptanmadi. Sadece enalapril maleat verilen grupta acile ghrelin
(5.10+£1.65 pg/mg yas doku) ve desacile ghrelin (46.12+14.82 pg/mg yas doku)
dizeyleri MS grubu (p<0.05) ve MS olusturulduktan sonra enalapril maleat verilen
gruba (p<0.01) gore anlamh distk saptan di. Metabolik sendrom olusturulurken es
zamanl enalapril maleat verilen grupta ise agile ghrelin (5.63+0.82 pg/mg yas doku)
ve desagile ghrelin duzeyleri (47.00+£10.04 pg/mg yas doku) MS grubu ve MS

sonrasi enalapril maleat verilen grup ile Karsilastirlldiginda istatistiksel olarak
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anlaml dustk bulundu (p<0.01) (Tablo 4). Gruplara ait karaciger dokusu agcile
ghrelin duzeyleri Sekil 5’de verilmistir.
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Sekil 3: Gruplara ait serum agile ghrelin dizeyleri

Kontrol grubu ile karsilastiriidiginda; *p<0.05 ve **p<0.01
Metabolik Sendrom grubu ile karsilastirildiginda; 'p<0.05 ve "p<0.01
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Sekil 4: Gruplara ait bobrek dokusu agile ghrelin diizeyleri
Grup 3 ile karsilastirildiginda; #p<0.05;
Grup 4 ile karsilastirildiginda; °p<0.05;

3.12. Serum Obestatin Duzeyleri

Serum obestatin dizeyleri, MS grubunda (71.01+15.80 pg/mL) kontrol
grubuna (50.32+13.50 pg/mL) goére anlamli sekilde ylksek tespit edildi (p<0.05).
Metabolik sendrom olusturulduktan sonra enalapril maleat verilen grupta obestatin
dizeyleri (74.66+10.72 pg/mL) MS grubu ile karsilastinldiginda ytksek saptan di
fakat fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Sadece enalapril maleat verilen grupta
(92.14£13.26 pg/mL) hem kontrol grubu (p<0.01) hem MS grubu (p<0.05) hem de
MS olusturulduktan sonra enalapril maleat verilen grup (p<0.05) ile
karsilastinlldiginda anlamlh ylksek saptandi. Metabolik sendrom olusturulurken es
zamanh enalapril maleat verilen grupta ise (81.37+£19.58 pg/mL) MS grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli olmayan dizeyde yiiksek, sadece

enalapril maleat verilen gruba gore de istatistiksel olarak anlamli olmayan diizeyde
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disuk bulundu (Tablo5). Gruplara ait serum obestatin dizeyleri Sekil 6’de

verilmistir.
= 14
~
[ )
©
& 121
> —
£
S 101
8 -1 -
=
T 8 B g
=
[@)) R E— | -
Q@
'S 61 1
©
3 -
g 4 J
= - 1
X2

& G G G G
b b % Y
s Po Pp Py Ps

Sekil 5: Gruplara ait karaciger dokusu agile ghrelin diizeyleri
Metabolik Sendrom grubu ile karsilastirildiginda; 'p<0.05 ve "p<0.01.
Grup 3ile karsilastirildiginda; °p<0.01.

Tablo 5. Gruplara ait obestatin duzeyleri.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
n=9 n=9 n=9 n=9 n=9

Serum obestatin (pg/ml) 50.32+13.50 71.01£15.80*  74.66+10.72 92.14+13.26**t®  81.37+19.58
Bobrek obestatin (pg/mg

1.36+0.36 2.08+0.17** 1.60+0.2811 1.84+0.28* 1.82+0.1317
yas doku)
Karaciger obestatin

(pg/mg yas doku)

2.93+0.72 2.42+0.66 1.83+0.051 2.74+0.98° 1.70+0.381°¢

Kontrol grubu ile karsilastiriidiginda; *p<0.05 ve **p<0.01.

Metabolik Sendrom grubu ile karsilasti rildiinda; "p<0.05 ve Mp<0.01.
Grup 3 ile karsilastirildiginda; ®p<0.05 ve °p<0.01.

Grup 4 ile karsilastirildiginda; “p<0.01.
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Sekil 6: Gruplara ait serum obestatin diizeyleri.
Kontrol grubu ile karsilastiriidiginda; *p<0.05 ve **p<0.01.
Metabolik Sendrom grubu ile karslastirildiginda; "p<0.05.
Grup 3 ile karsilastiriidiginda; ®p<0.05.

3.13. Bobrek Dokusu Obestatin Duzeyleri

Metabolik sendrom grubunda bébrek dokusu obestatin diizeyleri (2.08+0.17
pg/mg yas doku) kontrol grubu (1.36+0.36 pg/mg yas doku ) ile karsilastirildiginda
anlamli olarak yiksek saptanmadi (p<0.01). Metabolik sendrom olusturulduktan
sonra enalapril maleat verilen grupta ise (1.60+0.28 pg/mg yas doku) MS grubuna
gore anlamli dizeyde disiuk bulundu (p<0.01). Sadece enalapril maleat verilen
grupta bobrek dokusu obestatin diizeyleri (1.84+0.28 pg/mg yas doku) kontrol
grubuna gore anlamh olarak yiiksek (p<0.05) saptanirken MS grubuna gore dusik
bulundu ancak istatistiksel olarak anlamli fark gorulme di. Metabolik sendrom
olusturulurken es zamanli enalapril maleat verilen grupta bobrek dokusu obestatin
dizeyleri (1.82+0.13 pg/mg yas doku) MS grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
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dizeyde disiik bulundu (p<0.01) (Tablo 5). Gruplara ait bobrek dokusu obestatin

diuzeyleri Sekil 7°de verilmistir.
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Sekil 7: Gruplara ait bobrek dokusu obestatin dizeyleri
Kontrol grubu ile karsilastiriidiginda; *p<0.05 ve **p<0.01.
Metabolik Sendrom grubu ile karsilastirildiginda; "p<0.01.

3.14. Karaciger Dokusu Obestatin Diize yleri

Metabolik sendrom grubunda karaciger dokusu obestatin duzeyleri
(2.42+£0.66 pg/mg yas doku) kontrol grubu (2.93+0.72 pg/mg yas doku) ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml olmayan diizeyde disik saptan di.
Metabolik sendrom olusturulduktan sonra enalapril maleat verilen grupta ise
(1.83£0.05 pg/mg yas doku) MS grubuna gore anlamli dizeyde disik bulundu
(p<0.05). Sadece enalapril maleat verilen grupta karaciger dokusu obestatin diizeyleri
(2.74%0.98 pg/mg yas doku) kontrol grubuna gére anla mli olmayan diizeyde dustik
bulunurken MS olusturulduktan sonra enalapril maleat verilen gruba gore istatistiksel
olarak anlaml diizeyde yiksek saptan di (p<0.05). Metabolik sendrom olusturulurken

es zamanh enalapril maleat verilen grupta karaciger dokusu ob estatin dizeyleri
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(1.70£0.38 pg/mg yas doku) ise hem MS grubuna gore (p<0.05) hem de sadece
enalapril maleat verilen gruba gore (p<0.01) istatistiksel olarak anlamli dizeyde
disuk bulundu (Tablo 5). Gruplara ait karaciger dokusu obestatin dlzeyleri Sekil

8’de verilmistir.
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Sekil 8: Gruplara ait karaciger dokusu obestatin diizeyleri

Kontrol grubu ile karsilastiriidiginda; **p<0.01.
Metabolik Sendrom grubu ile karsilastirildiginda; "p<0.05.
Grup 3 ile karsilastirildiginda; °p<0.01.

Grup 4 ile karsilastirildiginda; °p<0.01.

3.15. Histolojik Bulgular

3.15.1. Bébrek Dokusunda Ghrelin immiinreaktivitesi

Bdbrek dokusu glomeril ve tibul yapilarinda ghrelin imminreaktivitesi
acisindan gruplar arasinda farkhhklar izlenmistir.
Kontrol grubuna ait kesitlerde bdbrek dokusunda pozitif boyanma belirgin

olarak distal ve toplayici tibtl hiicrelerinde orta yogunlukta (++) izlendi. Glomerdl
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ve proksimal tlbullerde de ghrelin imminreaktivitesi godzlenmis olup hafif
yogunlukta (+) degerlendirildi (Resim 1). Bobrek medullasi ve henle kulpunda ise
ghrelin imminreaktivitesi gozlenmedi.

Metabolik sendrom grubunda ghrelin immunreaktivitesi kontrol grubu ile
kiyaslandiginda, glomerdl, distal tibul ve toplayici tibil limeninde daha zayif
siddette oldugu goruldi. Distal tubll ve toplayici tibullerde hafif yogunlukta (+)
izlenirken glomerilde iminreaktivite gozlenme di (Resim 2). Buna karsin proksimal
tlbilerde iminreaktivitenin degismedigi (+) goruldi. Bobrek medullasi ve henle
kulpunda ise kontrol grubuna benzer olarak ghrelin immunreaktivitesi gézlenmedi.

Metabolik sendrom olusturulduktan sonra enalapril maleat verilen grupta,
distal tubul ve proksimal tubtllerde imminreaktivite MS grubuna goére daha zayif
yogunlukta izlenirken glomerdillerde hafif yogu nlukta (+) gérildi (Resim 3). Buna
karsilik sadece enalapril maleat verilen grup (Resim 4) ve MS olusturulurken es
zamanli enalapril maleat verilen grupta (Resim 5), imminreaktivite cok daha zayif
gozlendi. Negatif kontrol icin yapilan boyamalarda bobrek dokusunda herhangi bir
imminreaktivite gérilmedi (Resim 23).

Resim 1: Grup 1; Kontrol grubu bdbrek ghrelin imminreaktivitesi:
Glomeriillerde (G) (+), distal tubtllerde (DT) (++), proksimal tiiblllerde (PT) (+) X
20.
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Resim 2: Grup 2; Metabolik sendrom grubu bobrek ghrelin
immiunreaktivitesi: Glomertllerde (G) (0), distal tibullerde (DT) (+), proksimal
tibullerde (PT) (+) 10.

Resim 3: Grup 3; Metabolik sendrom olusturulduktan sonra enalapril maleate
verilen grup bobrek ghrelin immunreaktivitesi: Glomerillerde (G) (+), distal
tibdllerde (DT) (+), proksimal tubtllerde (PT) (+) X 20.
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Resim 4: Grup 4; Sadece enalapril maleate verilen grup bdbrek ghrelin
immiunreaktivitesi: Glomerillerde (G) (+), distal tiibdllerde (DT) (+), proksimal
tibdllerde (PT) (0) X 20.

Resim 5: Grup 5; Metabolik sendrom olusturulurken es zamanh enalapril
maleate verilen grup bobrek ghrelin imminreaktivitesi: Glomerdllerde (G) (0), distal
tibdllerde (DT) (0), proksimal ttbullerde (PT) (0) X 20.
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3.15. 2. Karaciger Dokusunda Ghrelin immiinreaktivitesi

Karaciger dokusunda ghrelin imminrektivite siddeti yayginlik da géz éniine
alinarak yapiimistir. Kontrol grubu doku Kesitlerinde santral ven etrafinda ve
parenkimde hafif yodunlukta (+) imminreaktivite izlendi (Resim 6). Metabolik
sendrom grubunda (Resim 7) santral ven etrafinda ve parenkim icerisinde yer yer
olmak (zere kontrol grubuna benzer hafif yogunlukta (+) imminreaktiv ite
gozlenirken MS olusturulduktan sonra enalapril maleate verilen grupta (Resim 8),
ghrelin imminreaktivitesi bu alanlarda MS grubundan daha siddetli yogunlukta (++)
izlendi. Sadece enalapril maleate verilen grupta (Resim 9) kontol grubuna benzer
santral ven etrafi ve parenkimde yer yer imminreaktivite (+) izlenirken MS
olusturulurken es zamanli enalapril maleate verilen grupta (Resim 10) MS sonrasi
enalapril maleate verilen gruba benzer yogunlukta (++) ghrelin immdinreaktivitesi
gozlendi.

Negatif kontrol icin yapilan boyamalarda karaciger dokusunda herhangi bir
immunreaktivite gorilmedi (Resim 24).

Resim 6: Grup 1; Kontrol grubu Kkaraciger dokusunda ghrelin
immunreaktivitesi: Santral ven etrafinda (SV) (+) X 20.
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Resim 7: Grup 2; Metabolik sendrom grubu karaciger dokusunda ghrelin
immiunreaktivitesi: Santral ven etrafinda (SV) (+), parenkim icerisinde yer yer (+) X
10.

Resim 8: Grup 3; Metabolik sendrom olusturulduktan sonra enalapril maleate
verilen grup karaciger dokusunda ghrelin imminreaktivitesi: Santral ven etrafinda

(SV) (++), parenkim igerisinde yer yer (++) X 10.
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Resim 9: Grup 4; Sadece enalapril maleate verilen grup karaciger dokusunda

ghrelin immunreaktivitesi: Parenkim igerisinde yer yer (+) X 10.

Resim 10: Grup 5; Metabolik sendrom olusturulurken es zamanl enalapril
maleat verilen grup karaciger dokusunda ghrelin imminreaktivitesi: Santral ven

etrafinda (SV) (++), parenkim igerisinde yer yer (++) X 20.
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3.15.3. Bébrek Dokusunda Obestatin immunreaktivitesi

Kontrol grubuna ait kesitlerde bobrek korteksinde pozitif boyanma belirgin
olarak glomerullerde ve distal tibullerde orta yogunlukta (++) izlendi. Proksimal
tibdller ve toplayici tibillerde ise obestatin imminreaktivitesi daha hafif siddette (+)
goOzlenirken bobrek medullasi ve henle kulpunda ise immdinreaktivite gézlenme di
(Resim 11).

Metabolik sendrom grubunda obestatin immdnreakti vitesi, kontrol grubu ile
kiyaslandiginda, distal tubll ve toplayici tubillerde daha siddetli dizeyde (+++)
izlenirken glomerilde imunreaktivite hafif yogunlukta (+) gozlen di. Buna karsin
proksimal tubulerde iminrektivitenin degismedigi (+) gorul dii. Bébrek medullasi ve
henle kulpunda ise kontrol grubuna benzer olarak obestatin imminreaktivitesi
izlenmedi (Resim 12).

Metabolik sendrom olusturulduktan sonra enalapril maleate verilen grupta,
distal tibdllerde obestatin immdinreaktivitesi MS grubuna benzer iken (+++) toplayici
tibdllerde MS grubundan farkli olarak imminreaktivitede zayiflama (++) gozlen di.
Buna karsin glomerullerde, MS grubundan farkli, kontrol grubuna benzer olarak orta
yogunlukta (++) immdinreaktivite izlendi. Proksimal tibillerde yine hafif yod unlukta
(+) imminreaktivite gozlendi (Resim 13).

Sadece enalapril maleate verilen grupta distal tibuller ve toplayici tibillerde
orta yogunlukta (++) immunreaktivite gozlendi. Glomerillerdeki imminreaktivite
kontrol grubuna kiyasla hafif yogunlukta (+) izlenirken (Resim 14) MS
olusturulurken es zamanli enalapril maleate verilen grupta da benzer imminreaktivite

gozlendi (Resim 15).
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Resim 11: Grup 1; Kontrol grubu bobrek korteksinde obestatin
immunreaktivitesi: Glomerillerde (G) (++), distal tubillerde (DT) (++), proksimal
tibillerde (PT) (+) X 20.

Resim 12: Grup 2; Metabolik sendrom grubu bébrek korteksinde obestatin
imminreaktivitesi: Distal tibillerde (DT) (+++), proksimal tubullerde (PT) (+),
glomertllerde (G) (0) X 10.
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Resim 13: Grup 3; Metabolik sendrom olusturulduktan sonra enalapril maleat
verilen grupta bobrek korteksinde obestatin immiinreaktivitesi: Distal tlbullerde (DT)
(+++), proksimal tibdllerde (PT) (+), glomerillerde (G) (++), toplayici ttbullerde
(TT) (++) X 20.

Resim 14: Grup 4; Sadece enalapril maleat verilen grupta bobrek korteksinde
obestatin immiunreaktivitesi: Distal tubullerde (DT) (++), proksimal ttbtllerde (PT)
(+), glomertillerde (G) (+), toplayici tubtllerde (TT) (++) X 10.
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Resim 15: Grup 5; Metabolik sendrom olusturulurken es zamanli enalapril
maleat verilen grupta bobrek korteksinde obestatin imminreaktivitesi: Distal
tibdllerde (DT) (++), proksimal ttballerde (PT) (+), glomerillerde (G) (+), Toplayici
tibullerde (TT) (+) X 10.

3.15.4. Karaciger Dokusunda O bestatin immiinreaktivitesi

Karaciger dokusunda obestatin immunrektivite siddeti yayginlik da g6z éniine
alindiginda kontrol grubu doku kesitlerinde santral ven etrafinda orta yogunlukta
immdinreaktivite izlendi (Resim 16). Portal alan ve parenkimde immdinreak tivite bu
grupta gozlenmezken MS grubunda farkli olarak portal alanda siddetli (+++) ve
parenkim igerisinde yer yer orta yogunlukta (++) imminreaktivite gzlendi. Santral
ven etrafinda benzer olarak orta yogunlukta (++) immdunreaktivite izlendi (Resim 17-
19). Metabolik sendrom olusturulduktan sonra enalapril maleate verilen grupta, portal
alan komsulugunda MS grubuna benzer siddetli (+++) imminreaktivite gorulirken,
parenkim ve santral ven etrafinda farkhi olarak daha siddetli yogunlukta
immdanreaktivite (+++) gozlendi (Resim 20). Sadece enalapril maleate verilen grupta
kontrol grubuna benzer olarak parenkimde imminreaktivite izlenmezken farkli olarak
santral ven etrafinda siddetli yogunlukta (+++) imminreaktivite gorul di (Resim 21).
Metabolik sendrom olusturulurken es zamanli enalapril maleate verilen grupta MS
grubuna benzer imminreaktivite izlendi. Santral ven etrafinda (+++), parenkim
icerisinde (++) (Resim 22).
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Resim 16: Grup 1; Kontrol grubu Kkaraciger dokusunda obestatin
immiunreaktivitesi: Santral ven etrafinda (SV) (++) X 20.

Resim 17: Grup 2; Metabolik sendrom grubu karaciger dokusunda obestatin

immunreaktivitesi: Santral ven etrafinda (SV) (++) X 10.
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Resim 18: Grup 2; Metabolik sendrom grubu karaciger dokusunda obestatin

immunreaktivitesi: Parenkim icerisinde yer yer (+++) X 20.

Resim 19: Grup 2; Metabolik sendrom grubu karaciger dokusunda obestatin

imminreaktivitesi: Portal alan (PA) (+++) X 20.
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Resim 20: Grup 3; Metabolik sendrom olusturulduktan sonra enalapril maleat
verilen grup karaciger dokusunda obestatin immunreaktivitesi: Santral ven etrafinda
(+++) X 20.

Resim 21: Grup 4; Sadece enalapril maleat verilen grup karaciger dokusunda

obestatin immunreaktivitesi: Santral ven etrafinda (+++) X 10.
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Resim 22: Grup 5; Metabolik sendrom olusturulurken es zamanl enalapril
maleat verilen grup karaciger dokusunda obestatin imminreaktivitesi: Parenkim
icerisinde yer yer (+++) X 10.

Resim 23: Bobrek dokusu negatif kontrol X 20
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Resim 24: Karaciger dokusu negatif kontrol x 20.
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4. TARTISMA

Metabolik sendrom, kardiyovaskiler morbidite ve mortalite ge lisimine yol
acan metabolik anormallikler kiimesi ile karakterizedir (135-137). Ozellikle obezite
ve instlin direnci yaygindir ve kabul géren ana patofizyolojik role sahiptir. Bu
yaygin goruse ragmen iliskili bu mediyatorlerin roli kismen anlasiimistir.

Artan vicut yagi, instlin direnci, santral mekanizma, hiperleptinemi ve
peroksizom proliferasyonunu aktive edici reseptor gamma (PPAR-gama)
aktivitesinin MS gelismesinde 6nculiuk edebil ecegi savunulmustur (138). Siphesiz
artan obezite MS’da metabolik rahatsizliklar kimesinin gériilmesinde en dnde gelen
nedenlerden birisidir (139). Son zamanlarda ghrelin ve MS’da gerekli gorilen bel
cevresi arasinda negatif iliski saptanmistir (13). Obez bireylerde disik ghrelin
dizeylerine neden olan potansiyel adaylar icerisinde leptin ve insilin de vardir.
Gunku MS’un gelisen diger 6zellikleri yag dokusu etkisi ile gergeklesmektedir ( 140).
Vicut yag oranina bagh olarak TG ve kan basinci ile ghrelin aras inda da iliski
saptanmistir (138).

Beslenme bozuklugunun obezite ve dolayisiyla MS gelisimine neden oldugu
bir gercektir. Bir¢ok calismada yemek alimi ile ghrelin arasindaki iliski gdosterilmis
(141) iken son calismalarda bu konuda aksi fikirler 6ne surulmi stir (142). Obez
MS’lularda yapilmis bir ¢alismada karbonhidrat alimi sonrasinda plazma ghrelin
diizeylerinde anlamli bir azalma olmadigi gorilmistir. Buna karsilik ayni ¢calismada
karbonhidrattan zengin beslenme sonrasinda zayif bireylerde plazma ghrelin
diizeylerinde anlamli bir diisme saptanmistir. ilave olarak arastiricilar obez MS’lu
bireylerde farkli insulin cevaplarina ragmen postprandiyal ghrelin duzeylerinde
farklihk goézlemlememiglerdir ve aclik ile tokluk degerleri bakildiginda hem obez
hem de zayif bireylerde insilin ile ghrelin arasinda bir korelasyon olmadigini ifade
etmislerdir (143).

Insiilinin kisa ve uzun sireli istahin her ikisinin de regiilasyonunda anahtar
rol oynadigi bilinmektedir (144). Bir c¢alhismada postprandiyal insulin
sekresyonlarinin plazma ghrelin konsantrasyonlarinda azalma ile iliskili oldugu hatta
ghrelin sekresyonunun dlizenlenmesinde insilinin, glukozdan daha etkin oldugu
belirtilmistir (145). Daha sonra bu hipotez, insilin verilmesi ile plazma ghrelin

dizeylerinde azalma oldugunu gosteren birkac c¢alisma ile de desteklenmistir

53



(145,146). Ancak buna Kkarsilik baska calismalarda, insulin ile ghrelin arasinda bu tir
bir iliski bulunamamis ve insilinin, ghrelin modulasyonu Uzerine bir etkisinin
olmadigi ifade edilmistir (147,148).

Obez olmayan hayvan modellerde yapilmis bir calismada agile ghrelin
uygulamasinin doku lipid diizeyini dustrdigi, kas mitokondriyal oksidatif kapasiteyi
artirchidr ve bu her iki etkinin artan instlin aktivasyonunun potansiyel bir gostergesi
oldugu gosterilmistir (149). Benzer olarak agile ghrelinin, obez olmayan farelerde
akut hiperinsulinemi-normoglisemi sirasinda insilin aracili kas glukoz kullanimini
artirdi§i saptanmistir (150). Dahasi acile ghrelinin lipid metabolizmasi ve insilinin
karaciger etkileri Uzerine negatif etkileri oldugu ve devamli ghrelin uygulamasinin
dolagsimdaki glukoz duzeylerini artirdigi ayni hayvan modellerde gosterilmistir
(149,150). insan calismalarinda da acile ghrelinin oral alinan glukoz kullanimini
azalttigi (151) veya plazma glukoz konsantrasyonunu artirdigi (152) bildirilmistir.

Obestatin, ghrelin karsiti etki ile ghrelinin oreksijenik ve prokinetik etkilerini
azalttigi daha 6nceden gosterilmistir (14). Ancak daha sonra yapilan bazi ¢alismalar
bu sekilde bir sonu¢ bildirmemektedir (153-155). En son kanitlarda obestatinin
periferal intraventz enjeksiyonu sonrasi hizla yikildigi 10 dakika sonra % 85’inin, 20
dakika sonra ise tamaminin yok oldugu gosterilmistir ( 156). Ancak bazi negatif
calismalarda (124,153,154) obestatinin en disuk efektif dozu kullaniimis olmasi
nedeni ile alinan cevapsizligin bu ¢abuk yikilma ile ilgili olabilecedi vurgulanmistir
(120). Buna Karsilik yliksek doz obestatinin periferal ve intrasisternal olarak verildigi
bir calismada, yemek alimi, gastrik motilite ve kan glukoz duzeyleri (zerine
obestatinin bir etkisinin olmadigi gérilmiistiir (120). intraperitoneal ve intravenoz
olarak obestatin verilmesinin, gastrik bosalma ve barsak aktivitesi tizerine etkisinin
gosterilemedigi yeni iki calisma ile de bu raporlar desteklen mistir (127,154).

Bir diger calismada istahin ndrohormonal regilasyonunda obestatinin
herhangi bir fonksiyonu olmadig bildirilmistir (155). Yine de obestatinin yemek
aliminin santral etkileri tizerine farkl gorusler vardir. intraserebroventrikiiler olarak
verildiginde yemek alimini azalttigini gosteren ¢ahismalar oldugu gibi ( 14,157)
herhangi bir degisikliye yol agmadigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur ( 153).

Hayvan modellerinde yapilan cesitli ¢calismalarda, erken tedavi baslamanin
MS ve tip 2 DM gelismesini dnlemede etkin oldugu vurgulanmistir ( 158,159). HOPE
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calismasinda 9541 hastada ACEi ramipril ile yapiimis calismada ramiprilin diyabet
gelisme riskini % 34 azalttigi gortlmustur (160). ACEi fonksiyonlari Ag Il sentez
yolunu bloke ederek bradikinin diizeylerini artirmak ve nitrik oksit sentaz (NOS)
yolunu sitimdile etmektir. Yine de ACEi’nin hastalarda tip 2 DM gelisimini hangi
mekanizma ile azaltti§i net degildir (161). Bu konuda Onerilen mekanizmalar,
potasyum kaybinin énlenmesi ve B hicre islevlerinin dizenlenmesidir. Boylece
kaslara insulin bagimh glukoz aliminin artmasi yaninda bradikinin dizeyleri ve nitrik
oksit (NO) uretimi de artmaktadir. ACEi ayni zamanda mikrovaskiler kan akisini da
artirmaktadir. Enalapril ile yapilmis bir ¢alismada enalapril in NOS proteinindeki
degisimden bagdimsiz olarak diyabetik ratlarda serebrovaskiler disfonksiyonu
onledigi de gosterilmistir (162).

Kalp yetmezlikli hastalarda ACEi enalapril ile yapilmis calismalarda,
kardiyovaskuler mortalite ve morbiditede azalma oldugu gorilmustir (163,164).
Enalaprilin bu protektif etkileri yapilan insan ve hayvan calismalari ile renal
(165,166) ve Kkardiyovaskiiler sistem (167) Uzerine olan protektif etkilere
baglanmistir. Dahasi enalaprilin hedef organlar tzerine bu protektif etkisi hay van
modellerinde uzun saglikh yasam ile iliskili bulunmustur ( 166,167). Carter ve ark.
(168) yash ratlarda enalaprilin fiziksel performansi dizelttigini géstermislerdir. Yine
baska arastiricilar, enalaprilin genc ve yash ratlarda vicut agirhginda ve vi cut yag
miktarinda azalma sagladigini saptamislardir ( 167,169). insanlarda enalaprilin viicut
agirhgini azalttiginin gosterilmesi ile de bu bulgular desteklenmistir (170). Hatta son
zamanlarda ACE’den yoksun olan farelerin disuk vicut agirh@ ve duisik yag
kutlesine sahip olduklari ortaya konulmustur (171).

Dolayisiyla metabolik parametreler tzerine enalaprilin etkileri i¢in sunulan
mekanizmalar ¢ok cabaya ragmen hala karisiktir. Bu ¢calisma ile enalaprilin, énemli
sonlanimlari olan MS ve yine énemli metabo lik etkilere sahip ghrelin ve obestatin
Uzerine etkilerini incelemeyi amagladik.

Bu amacla % 10 fruktoz verilerek etkilenen degiskenler ATP 111 tani
kriterlerine uygun olarak degerlendirilmistir.

Calismamizin sonuclari, suya ilave edilmis fruktozun, hiperkolesterolemi
(p<0.001), hipertrigliseridemi (p<0.001), hiperinstlinemi (p< 0.001), hiperirisemi
(p<0.01), HOMA-IR degerlerinde artma (p<0.001) ve HDL-K duzeylerinde dismeye
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(p<0.01) neden oldugunu gostermektedir. Calisma sonucunda MS grubunda yuksek
olmasina ragmen gruplar arasinda glukoz degerlerinde anlamh farklilik
izlenmemistir.

Bulgularimiz Sanchez-Lozada ve ark.’nin (132) yapmis olduklari c¢alisma
sonuglari ile benzerlik gostermektedir. Bu arastirmacilar % 60 fruktoz igeren diyet ve
% 10 fruktoz iceren igcme suyu ile beslenen ratlarda MS olusturmuglardir. Her iki
grupta da vicut agirhgi, kan basinci, TG ve Urik asit diizeylerinde calismamiza
parelel olarak istatistiksel olarak anlamli yukseklik saptamislardir. Yine ¢alismamiza
benzer olarak glukoz degerlerinde kontrol grubu dahil olmak Uzere her (i¢ grupta da
anlamh bir fark gozlemlememislerdir. Ayni zamanda % 10 ve % 60 fruktoz ile
olusturulan MS’da bu metabolik parametreler acgisindan arada anlamli farklilik
gérmemislerdir. Bu dogrultuda bulgularimiz y iksek fruktoz tuketiminin MS
gelisimine neden oldugu gercegini desteklemektedir.

Calismamizda insilin direncini gosteren HOMA -IR degerlerinde enalapril
verdigimiz her U¢ grupta da MS grubu ile karsilastirdigimizda anlamli dlsme
saptandi. Metabolik sendrom olusturulduktan sonra 1 ay sureyle enalapril verdigimiz
ve MS olusturulurken es zamanli enalapril verdigimiz grupta, insilin direncini
g6steren HOMA-IR degerlerinde bulgularimiz Ichikawa’nin ( 172) yaptigi calisma ile
uyusuyordu. Ichikawa, MS’da telmisartan ve valsartanin insulin direnci Uzerine
etkinligini arastirmis ve 4 haftalik ARB telmisartan ile tedavi sonrasinda HOMA -IR
degerlerinde anlamh disme gozlemlemistir (p<0.05). Buna karsin valsartan ile ayni
etkiyi bulamamistir. Bizim de sonuclarimizda, MS sonrasi 1 ay streyle enalapril
verdigimiz (21.31+7.5, p<0.01), MS olusturulurken es zamanh enalapril verdigimiz
(2.27+2.5, p<0.001) ve sadece enalapril verdigimiz (0.53+0.2, p<0.001) her (g
grupta HOMA-IR degerlerinde anlamli disme saptanmistir. Ayni aras tirici bazal
degerlere gore serum TG duzeylerinde diusme ve HDL -K dizeylerinde artma
saptamisken bunu anlamli degerlendirmemistir. Oltman ve ark. ( 173) ise zucker obez
ve zucker diyabetik ratlarda ACEi enalaprilin etkinligini arastirmislar ve enalapril
(20 mg/kg/giin) 12 hafta tedavisi sonrasi, obez zucker ratlarda total Kkolesterol
diizeylerinde anlamli diisme (p<005) gozlemlemislerdir. insilin ve TG diizeylerinde
ise gorulen dusmeyi anlamli bulmamislardir. Buna karsilik Kamari ve ark. ( 174)

fruktoz ile indiiklenmis hipertansif, hiperinsilinemik ve hiperlipidemik ratlara iki
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hafta streyle 5 mg/kg gun telmisartan tedavisi uygulamislar ve ¢alisma sonucunda
kan basinci ve insulin dizeyleri ile birlikte TG dizeylerinde de anlamli disme
(p<005) saptamislardir. Sonuclarimiz bu bulgular ile koreleydi. Benzer olarak bizim
calismamizda da MS olusturulduktan sonra enalapril maleat verilen grup ( 45.88+7.3
mg/dL) (p<0.05), sadece enalapril maleat verilen grup (43.11+7.2 mg/dL) (p<0.01)
ve MS olusturulurken es zamanli enalapril maleat verilen grupta (44.88+9.2 mg/dL)
(p<0.05) serum total kolesterol dizeyleri MS grubu ile Kkarsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli disuk bulunmustur. Yine enalapril verdigimiz bu g
grupta [grup 3 (53.00£12.1 mg/dL) (p<0.001), grup 4 (37.66+8.8 mg/dL) (p<0.001)
ve grup 5 (66.66£15.6 mg/dL) (p<0.05)] serum trigliserid duzeyleri MS grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml diisik saptanmistir. S adece enalapril
maleat verilen grupta serum trigliserit diizeyleri kontrol grubuna gore (p<0.01) ve
MS olusturulurken es zamanli enalapril maleat verilen gruba (p<0.001) goére de
anlamli distik bulunmustur.

Grup 3 (30.55+4.7 mg/dL) (p<0.01), grup 4 (29.00+4.8 mg/dL) (p<0.01) ve
grup 5 (31.33£5.7 mg/dL) (p<0.05) serum HDL-K dizeyleri MS grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml yiksek saptanmis iken bu gruplarin
kendi ararlarinda ise anlamli fark goriilmemistir. Ilging olarak calismamizda LDL -K
duzeyleri, enalapril verilen gruplarda MS grubuna benzer olarak kontrol grubuna
kiyasla yiksek saptanmistir. Hatta bu artis MS sonrasi enalapril verilen grup ile
sadece enalapril verilen grupta anlamli bulunmustur.

Calismamizda, fruktoz ile indiiklenmis MS’da (50.50+26.93 pg/mL) serum
acile ghrelin dizeyleri kontrol grubuna (92.55+£20.52 pg/mL) gore disik saptandi
(p<0.05). Serum desagile ghrelin dii zeylerinde de acile ghreline benzer olarak diisme
mevcuttu (p<0.05).

Dusuk ghrelin diizeyleri éncelikle instlin direnci olan polikistik over ( 12) ve
Cushing sendromlu (175) hastalarla iligkili bulunmustur. Ayni zamanda obez
cocuklar ve adblesanlarda da (11) aghk ghrelin duzeyleri ile insilin arasinda negatif
korelasyon saptanmistir. insiilin ile ghrelin arasindaki bu ters iliski, MS’lu bireylerde
ghrelinin her iki formu olan total ve desacile ghr elin diizeylerinde diisme goruldigu

ve insilin direnci ile iliskilendirildigi bir diger calismada da gdsterilmistir ( 176).
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Sonuglarimiz bazi calismalar ile benzer iken (138,176) bazilari ile ters (143)
dismektedir.

Heinonen ve ark. (143) bizim calisma sonuglarimizdan farkli olarak MS’lu
obez bireylerde, zayif bireylerden farkli insiilin cevaplarina (p<0.05) ragmen yemek
sonrasi ghrelin dizeylerinde farklilik saptamamislardir. Hatta insdlin ve ghrelin
dizeyleri ile doyma ve aclik degerleri arasinda hem obez hem de zayif calisma
grubunda korelasyon gozlemlememislerdir. Buna karsilik Barazzoni ve ark. (176)
yaptiklari ¢alismada obez MS’lu bireyleri obez olmayan bireylerle karsilastirmislar
sonugta ghrelin profilinde degisim izlemislerdir. Total ve desacile ghrelin olmak
tzere ghrelinin her iki formunu obez hastalarda distk bulmuslardir (sirasiyla p<0.05,
p<0.01). Total ghrelin ile VKi (p<0.05), bel gevresi (p<0.05) ve insilin arasinda
(p<0.05), HOMA-IR degerleri ile acile ve desacile ghrelin arasinda (sirasiyla p<0.05,
p<0.001) negatif iliski saptamislardir. Glukoz degerlerinde ise MS’u olan ve
olmayanlar arasinda ¢alismamiza paralel olarak anlamli fark gérmemislerdir.

Ukkola ve ark. (138) tarafindan yapilmis bir baska c¢alismada benzer olarak
MS’da ghrelin konsantrasyonlari MS’u olmayanlara gére anlamli disuk bulunmus
(p<0.001) ve dusiik ghrelin dizeylerinin insilin direnci ve aghk instlin
konsantrasyonlari ile iliskili oldugu vurgulanmistir. Plazma ghrelin ayni zamanda BC
(p<0.001), plazma TG (p<0.05), sistolik (p<0.01) ve diyastolik (p<0.01) kan basincl,
aclik glukozu (p<0.01) ile negatif, HDL -K ile (p<0.001) pozitif korele bulunmustur.
Bizim sonuclarimiz bu ¢alismalarda oldugu gibi disik ghrelin diizeyleri ile MS’da
esas sorumlu instlin direnci arasinda gucli bir iliski oldugunu gostermektedir.
Muhakkakki dustk ghrelin, herhangi bir nedenle instlin direncine yol agmamaktadir.
Aksine hiperinsulinemik duruma kompansatuar fizyolojik bir cevap olarak insulin
direncinde downregile olabilecedini dustinmekteyiz. Dolayisiyla disik ghrelin
diizeyleri, MS igin belirleyici olarak kullanilabilir kanaatindeyiz.

Gourcerol ve ark. (120) yapmis olduklari calismada farkh dozlarda
intraperitoneal, intravendz ve intrasisternal obestatin enjeksiyonu sonrasinda kan
glukoz ve insilin Gzerine anlamh bir etki saptamamislardir. Hatta Zhang ve ark.’nin
(14) iddia ettiginin aksine yemek alimi, gastrik motilite ve gastrik bosalma tizerine de
diger bazi calismalarda oldugu gibi (153,154) bir etkisinin olmadigini

savunmuslardir.
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Biz ¢alismamizda, MS grubunda serum obestatin diizeylerini (71.01+15.80
pg/mL) kontrol grubuna goére (50.32+13.50 pg/mL) artmis bulduk (p<0.05). Bu artis
ghreline zit Ozellikteydi. Dolayisiyla 6nceki bir¢cok calisma ile paralel biz de
obestatinin ghrelin karsiti peptid oldugu nu distiinmekteyiz. Ayni metabolik sartlarin
peptidler Uzerindeki karsit yansimalari bunu gostermektedir.

Galismamizda enalapril uygulanan gruplarda serum agcile ghrelin duzeyleri
her 3 grupta da MS grubuna kiyasla distik bulunmustur (grup 3, grup 4 ve grup 5
sirastyla p<0.05, p<0.01, p<0.05). Grup 4 serum agcile ghrelin dizeyleri ayni
zamanda kontrol grubu ile Kkarsilastinildiginda da anlamh dusik saptanmistir
(p<0.01). Benzer iliski serum desagile ghrelin duzeylerinde de goérulmustir. Buna
karsilik obestatin de@erlerinde enalapril tedavisi ile artma saptanmistir. Bu artma MS
grubuna kiyasla grup 3 ve 5’te anlamh bulunmaz iken grup 4’te (sadece enalapril
verilen grup) hem MS grubu (p<0.05) hem de kontrol grubuna kiyasla (p<0.01)
anlamli goralmastdr.

Renin-anjiyotensin sisteminin farmakolojik veya genetik bloklanmasi,
RAS’In lipojenik etkilerini azaltmaktadir. Hayvan modellerinde ACE inhibisyonu
(167,169), ACE’nin genetik delesyonu (171) ve uzun sireli AT-1 reseptor blokaji
(177) ile yag dokusunda hipotrofi olusturularak vicut yaginin azaltildig
gosterilmistir. Bir diger ¢alismada enalapril tedavisi ile yag dokusunda lipolitik gen
PPAR-gama ve hormon sensitif lipazin (HSL) mRNA’sinda bir artma oldugu
gorilmastar (177). PPAR-gama ekspresyonu ise daha dnceden enerji tiketiminde
artma, glukoz, insulin ve TG dlzeylerinde azalma, agirlik artisinda azalma ile iliskili
bulunmustur (171,177,178). Dahasi enalapril ile tedavi edilmis ratlarda antioksidan
enzimler olan katalaz, bakir-cinko stiperoksit dismutaz (Cu/Zn-SOD), manganez-
sliperoksit dismutaz (Mn-SOD) ve adiponektin hormon ekspresyonlarinda artis
gorilmastar ki bunlar PPAR -gama tarafindan sitimile edilmektedir (179,180).

Enalapril tedavisi ile leptin diizeylerinde azalma goriilmesine karsit olarak
tedavi sonrasinda beyaz ya§ dokusunda adiponektin diizeylerinde bir artis oldugu bir
diger ¢alismada da gosterilmistir (181). Benzer sonuglar, Kohlstedt ve ark. (182)
tarafindan yapilmis calismada da raporlanmistir ve artan bu adiponektin diizeyleri
enalapril ile tedavi edilen ratlarda dustk inflamatuar proges, kardiyoproteksiyon ve

artmis yasam suresi icin agiklayici goralmustar ( 183).
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Beklenenin aksine enalapril verilen grupta serumda ghrelin dizeyleri dusik
tespit edilmistir. Dolayisiyla bu bulgu enalapril ve ghrelinin etki me kanizmalarinin
fakli oldugunu distindirmektedir. Baska akla gelen diger bir mekanizma ise sudur.
Enalapril reaktif oksijen sistemine etki etmektedir. Diger bir anlatimla serbest
radikalleri ortadan kaldirmaktadir. Benzer sekilde ghrelin de serbest radikalle ri
ortadan kaldirdigindan diisme gdézlemlenmis olabilir. EGer enalapril oksidatif stresi
ortadan kaldirmamis olsaydi ghrelin kompansatris mekanizma olarak tetiklenmis
olabilirdi ve buna bagh olarak da artmis olacakti. Oysa enalaprilin oksidatif hasari
giderici etkisi ghrelini diisiirme yoninde etki gostermistir.

Ghrelin, HDL ve VHDL’ye bagh olarak tasinmaktadir ( 184). Bu durumda
HDL-K’n(n ghreline paralel olarak diismesi beklenirdi. Oysaki bizim ¢alismamizda
aksine enalapril tedavisi ile ghrelin diserken HDL -K artmis olup bu durum ghrelinin
major olarak VHDL tarafindan tasindigini distindirmektedir.

Metabolik sendrom olusturulduktan sonra enalapril verdigimiz grupta
ghrelinin dusmesinin bir diger sebebi de istatistiksel olarak anlamli olmasa bile
glukoz degerinin yiksek olmasidir. Clnku glukoz degeri yikseldikce ghrelinin
distuguline dair ¢cok sayida galisma vardir.

Ghrelin mRNA’sI hemen hemen biitlin dokularda tespit edilmistir. Calisilan
dokularin ghrelin mRNA miktarinin mide fundusunda en fazla oldugu, bunu da
sirasiyla jejunum, duodenum, midenin antrumu, akciger, pankreas dokusu, vendz
sistem, safra kesesi, lenf nodu, yemek borusu, sol kolon, yanak, hipofiz, meme,
bébrek, ovaryum, prostat, sag kolon, ileum, karaciger, dalak, fallopian tip,
lenfositler, testis, yagd dokusu, plasenta, adrenal bez, kas, mesane, kalbin atriyumu,
tiroid, miyokardiyum ve derinin takip ettigi belirlenmistir (81).

Obestatin GPR39 reseptori de benzer olarak karaciger, gastrointestinal
sistem, pankreas, bobrek ve ya§ dokusu gibi bircok perif erik metabolik dokuda
bulunmustur (185). Son zamanlarda bu iki peptidin hiicre proliferasyonu, istah ve
metabolik degerler Uzerine etkileri sikca arastiriimaktadir.

Calismamizda bobrek dokusunda agile ve desacile ghrelin dizeylerinde MS
grubu ile kontrol grubu arasinda anlamlh fark bulunmamistir. Benzer sekilde
karacier dokusunda da acile ghrelin dizeylerinde her iki grup arasinda farklilik

bulunmaz iken farkh olarak desacile ghrelin konsantrasyonlari karaciger dokusunda
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MS grubunda anlamh yuksek saptanmistir (p<0.05). Oysa Karsit olarak obestatin
diizeyleri, MS grubu bobrek dokusunda anlamli ylksek bulunmustur (p<0.01).
Karaciger dokusu obestatin dlzeyleri ise MS grubunda disik bulunmasina ragmen
fark anlamli gérilmemistir. Ayni zamanda ¢alismamiz gdstermi stir ki kontrol grubu
bobrek dokusunda acile (8.10£4.0 pg/mg yas doku) ve desagile ghrelin (72.44+35.02
pg/mg yas doku), karaciger dokusu acile (5.30+2.38 pg/mg yas doku) ve desagile
ghrelinden (47.44+22.08 pg/mg yas doku) daha yuksek konsansantrasyonlarda
bulunmaktadir. Buna karsilik obestatin diizeyleri, karaciger dokusunda ( 2.93+0.72
pg/mg yas doku), bobrek dokusundan (1.36+0.36 pg/mg yas doku) daha yiksek
konsantrasyonlarda saptanmistir.

Sonuglarimiz Gnanapavan ve ark.’nin (81) yaptiklari ¢alisma ile paraleldir.
Nitekim bu arastirmacilar doku diizeylerinde ghrelin mRNA’sI ekspresyonlarini en
yiksek mide fundusunda saptamis ve bobrek dokusunda ghrelin  mMRNA
ekspresyonunu karaciger dokusuna gore daha ylksek oranda bulmuslardir. Karsit
olarak Dagli ve ark. (186) ise normal bobrek dokusunda ghrelin diizeylerini mide
dokuna gore yuksek saptamislardir. Ayni arastiricilar renal hiicreli karsinomda ise
ghrelin duzeylerini dustik bulmusglardir.

Doku ghrelin ve obestatin dizeylerini pg/mg vyas doku bazinda
kiyasladigimizda sonuclarimiz, imminhistokimyasal calismalarin aksine serum
dizeyleri ile paralellik gostermemekteydi. Muhtemelen bu paralelligin olmamasinin
nedeni kullanilan kitin doku kiti olmayip serum kiti oldugundan kaynaklanmis
olaca§i kanisindayiz. Cunkil ghrelin ve obestatin doku diizeylerini élgen bir doku
kiti Uretilmemistir. Fakat uretici firmalar biyolojik sivilarda dokularda yeterli
miktarda peptidler (hormonlar) olmasi durumunda 6lgulebileceklerini katalogda
belirtmiglerdir.

Son zamanlarda bir¢ok arastirmaci (187,188) insan adacik hicrelerinde
obestatin  immdinreaktivitesinin, ghrelin ile ayni lokalizasyonda oldugunu
gostermislerdir. Bobreklerde ghrelin benzeri imm tnreaktivite ise sican disinda, fare
ve hamsterlarda da gozlenmistir (189). Her ¢ tirde de, cinsiyet farkhliginda
imminreaktivite acgisindan bir degisiklik tespit edilememis ve bdbrek dokularinda
distal tdballerin epitellerinde acik bir sekilde ghrelin ekspresyonu g &zlendigi,

jukstaglomeriiler hicreleri de kapsayan nefronun diger kisimlarinda ve toplay ici
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kanallarda ise ghrelin imm unreaktivitesinin gézlenmedigi bildirilmistir (189). Oysa
Mori ve ark. (112) bizim calismamiza paralel glomeriilde de ghrelin mRNA
ekspresyonunu gostermislerdir.

Calismamizda kontrol grubunda distal tibullerde immdinostatik boyanmanin
(++) yaninda toplayici tlbdller ve daha zayif olmak (zere glomerll ve proksimal
tibdllerde de boyanma gozlenmistir. Fakat genis literatiir taramasinda glomerdillerde
immdanostatik boyama ile ilgili hentz bilgi mevcut olmayip bu gozlemin teyit
edilmesine ihtiya¢ vardir. Metabolik sendrom grubunda ise distal ve proksimal
tibdllerde (+), kontrol grubuna (++) gore azalmis aktivitede saptanmistir. Obestatin
imminreaktivitesi ise aksine MS grubunda (+++) kontrol grubuna (++) gore artmis
siddette bulunmustur. Karaciger dokusunda ise kontrol ve MS gruplarinin her
ikisinde de parenkim ve santral ven etrafinda ghrelin aktivitesi hafif siddette (+)
izlenmisken obestatin imminreaktivitesi MS grubunda [portal alanda (+++),
parenkim ve santral ven etrafinda (++)] kontrol grubuna goére artmis siddette
gorilmastur. Enalapril tedavisi ile bobrek dokusunda ghrelin immdinrekativitesi her
Uc¢ grupta da hem kontrol hem de MS grubuna gore disuk aktivitede izlenirken
karaciger dokusunda farkl olarak MS sonrasi ve es zamanli enala pril tedavisi verilen
grupta artmis yogunlukta izlenmistir. Sadece enalapril verilen grupta yogunluk,
kontrol grubuna benzer gorilmastir. Obestatin immdanreaktivitesi MS sonrasi
enalapril verilen grupta genel dagihimi glomerillerde gorilen yogunluk artisi
haricinde MS grubu ile benzer gorilmustir. Buna karsilik diger iki grupta
immdinreaktivite kontrol grubuna daha yakin izlenmistir. Karaciger dokusunda
enalapril tedavisi ile obestatin imminrektivite yogunlugu artma egiliminde
izlenmistir.

Bulgularimiz Gou ve ark.’nin (190) c¢alismalarinda gostermis oldugu gibi
ghrelin ve obestatinin imminostatik dagilimlarinin es lokalizasyonda goéruldigunt
desteklemektedir. Sonuglarimiz ayni zamanda Egerod ve ark.’nin ( 185) yapmis
oldugu cahisma ile de pareleldir. Bu arastiri cilar obestatin GPR39 reseptorini
karaciger, endokrin pankreas ve gastrointestinal yolu igeren dokularda arastirmislar
ve Ozellikle karacigerde cok guclii stabil bulmuslardir. Ozellikle preadiposit ve
adiposit farklilasmasi olmak tizere bu dokulardaki rejenerasyon ve farklilasmada

onemli roll oldugunu belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda da benzer olarak obestatin

62



immdanreativitesi karacigerde gucli bulunmustur. Yine bulgularimiz serum ghrelin ve
obestatin degerleri ile dokulardaki immunreaktivitenin her iki gr upta da paralel
oldugunu gostermistir. Nitekim ghrelin ve obestatin ayni preprohormondan koken
almaktadir. Beslenme ve enerji metabolizmasinda lokal veya otokrin/parakrin
etkilere sahiptirler. Ancak farkh fizyolojik durumlar altinda, farkl posttranslasyo nel
stirecler sonucunda veya farkl boltinme ve promotor kullanimi gibi transkripsiyon
regllasyonu sonucu ghrelin ve obestatin dretimi farkh gergeklesmektedir.
Dolayisiyla dolasimdaki durumlari ve farkl fizyolojik ve patolojik durumlar
altindaki lokal ghrelin ve obestatin ekspresyonu farklilik arzetmektedir.

Metabolik dengelerin saglanmasi bakimindan bobrek ve karaciger dokusunun
roli suphesiz 6nemlidir. Ancak metabolizmanin regilasyonu periferik doku
mekanizmalari ve tamamlayici merkezi sinir sistemini ka psamaktadir. Dolayisiyla bu
durumu tam olarak aydinlatmak az sayida calisma ile gercekci olmayacaktir. Yine de
bu calisma, ghrelin ve obestatinin fizyolojik fonksiyonlari ile ilgili ek ipuclari verdigi
gibi bu peptidlerin, metabolizmanin dizenlenmesinde 6nemli katkilari oldugu
kanaatindeyiz.

Bircok ilag ve gerekse peptid yapidaki hormonlarin metabolize edildigi yer ya
bobrekler ya da karacigerdir. Bu calismada karaciger dokusunda gdzlemlenen
gruplara gore dalgalanmalar bu peptidlerin kismen de olsa karacige rde metabolize
edildigine dair énemli kanitlar olarak gdziimiize carpmaktadir. Ayrica bu peptidlerin
idrarda tespit edildikleri icin bobreklerde de metabolize edildigine dair énemli
ipuclari vardir. Ozetle bu peptidler hem karaciger hem de bobreklerde metabo lize
edilmektedir.

Ghrelin ~ ve  obestatin  immuinhistokimyasal  olarak  karacigerde
karsilastirildiginda obestatinin immiinhistokimyasal pozitivitesi ghrelinden yiiksek
bulunmustur. Gerek normal ratlarda gerekse MS olusturulmus ratlarda karaciger
obestatin immuinhistokimyasini ve doku duzeyini gosteren hendz literatiirde bir
calisma mevcut degildir. Dolayisityla mevcut sonuclarimizi baska bir ¢alisma ile
karsilastirma imkanimiz yoktur. Bu gozlemin baska bagimsiz bir laboratuvar
tarafindan teyit edilmesine ihtiya¢c vardir. Her ne kadar son yapilan calismalar
obestatinin ghreline zit etki olmadigini gosterseler de biz ¢alismamizda obestatinin

ilk bulgularina benzer dolayisiyla ghreline zit olduguna dair kanitlar elde ettik.

63



Galisma bulgularimiz, enalapril tedavisi ile insdlin direnci, hiperinsilinemi,
hipertrigliseridemi ve disik HDL-K gibi MS komponentlerinde iyilesme oldugunu
g6stermektedir. ilave olarak MS’da azalan ghrelin diizeyleri daha da azalmakta ve
buna zit olarak artan obestatin dlzeyleri ise daha da artmaktadir . Ancak kontrol
grubuna kiyasla sadece enalapril verilen grupta da ghrelinde diisme, obestatinde
artma gorilmesi MS’dan bagimsiz enalaprilin direk ghrelin ve obestatin lzerine
etkisini gostermektedir.

Sonug olarak;

1. Yiksek fruktoz iceren diyet ile beslenmenin MS’a yol actigl,

2. Dusuk ghrelin ve yiiksek obestatin duzeylerinin, MS igin belirte¢c olarak
kullanilabilecegi,

3. Enalaprilin, MS’da iyilesme sagladigi ve dolayisiyla MS nedenli artmis tip
2 DM ve KVH iliskili mortalite ve morbiditede azalma sagladigt,

4. Ghrelin ve obestatinin ayni genden koken almasina ragmen zit etkili
peptidler oldugu,

5. Enalaprilin, MS’dan bagimsiz ghrelin ve obestatin Uzerine direk etkileri
oldugu,

6. Ghrelinin bobrek, obestatinin karaciger dokusunda daha yogun bulundugu,

7. Ghrelin ve obestatinin, metabolizmanin regulasyonunda, daha ¢ok
kompansatuar mekanizmalarla rol oynadigl,

8. Bulgularimizin teyidi icin ileri calismalara ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.
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