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ÖZET

Metabolik sendrom (MS) dünyada giderek daha fazla sayıda insanı etkileyen

metabolik anormallikler kümesi ile karakterize önemli bir morbidite nedenidir. Son

zamanlarda yeni regülatuar bir peptid olan ghrelinin, MS patogen ezinde rol

oynayabileceği vurgulanmaktadır. Obestatin, ghrelin karşıtı etki ile ghrelinin

etkilerini azalttığı gösterilmiştir.

Enalaprilin renal ve kardiyovasküler sistem üzerine olan protektif etkiler i

bilinmektedir. Aynı zamanda vücut ağırlığında ve vüc ut yağ miktarında azalma

sağladığı saptanmıştır.

Bu çalışmada, enalaprilin MS oluşturulmuş ratlarda,  ghrelin ve obestatin

üzerine etkileri, serum, karaciğer ve böbrekte , doku düzeyi ve immünhistokimyasal

olarak incelenmiştir.

Çalışmada, 5 haftalık, 220  20 gram ağırlığında Wistar albino cinsi 50 erkek

rat kullanıldı. Grup 1 (Kontrol grubu, n=9): 60 gün süreyle standart rat yemi ve

çeşme suyu ile beslendi. Grup 2 (Metabolik sendrom grubu, n=9): 60 gün süreyle

standart rat yemi ve %10 fruktoz içeren çeşme suyu ile beslenerek metabolik

sendrom oluşturuldu. Grup 3 (Metabolik sendrom+enalapril grubu, n=9): 60 gün

süreyle standart rat yemi ve %10 fruktoz içeren çeşme suyu ile beslenerek metabolik

sendrom oluşturulmuş ratlara 30 gün süreyle orogastrik sonda ile 20 mg/kg/gün

enalapril maleate uygulandı. Grup 4 (Enalapril grubu, n=9): Normal ratlarda 60 gün

süreyle orogastrik sonda ile 20 mg/kg/gün enalapril maleate uygulandı. Grup 5

(Fruktoz+enalapril grubu, n=9): Normal ratlarda 60 gün süreyle %10 fruktoz içeren

çeşme suyu ile birlikte orogastrik sonda ile 20 mg/kg/gün enalapril maleate

uygulandı.

Deneysel olarak MS oluşturulan ratlarda serum açile ghrelin düzeylerinin

kontrol grubuna göre belirgin oranda azaldığı (p<0.05), hatta enalapril verilen her üç

grupta da serum ghrelin düzeylerinin kontrol ve MS grubuna göre (sırasıyla  p<0.05,

p<0.01, p<0.05)  azaldığı saptanmıştır. Serum desaçile ghrelin düzeyleri de gruplarda

açile ghreline paralel görülmüştür. Zıt olarak serum obestatin düzeyleri, MS

grubunda kontrol grubuna göre anlamlı şekilde yüksek tespit edilmiştir (p<0.05).

Enalapril verilen her üç grupta ise serum obestatin düzeyleri ghreline zıt paralellikte

artmış görülmüştür. Ancak bu artış MS grubu ile karşılaştırıldığında sadece grup 4’te
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anlamlı (p<0.05) bulunmuştur. Dokularda böbrek dokusu ghrelin düzeyleri, MS’da

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında arada anlamlı farklılık görülmezken obestatin

düzeyleri MS’da artmış bulunmuştur (p<0.01). Karaciğer dokusunda ise ghrelin ve

obestatin düzeylerinde MS ile k ontrol grubu arasında anlamlı fark görülmemiştir.

İmmünhistokimyasal boyamada ghrelin ve obestatin immünreaktivite

yoğunluğu bu iki peptidin serum düzeyleri ile paralel bulunmuştur.  Böbrekte ghrelin

immünreaktivitesi distal ve toplayıcı tübüllerde orta (+ +), proksimal tübül ve

glomerüllerde hafif yoğunlukta (+) izlenmiş iken MS grubu ve enalapril verilen diğer

gruplarda bu yoğunlukta azalma görülmüştür. Obestatin immünreaktivitesi gruplarda

ghreline zıt özellikteydi. Karaciğerde k ontrol grubu doku kesitler inde ghrelin

immünreaktivitesi santral ven etrafında ve parenkimde hafif yoğunlukta (+) ve MS

grubuna benzer izlenmişken obestatin immünreaktivitesi bu lokalizasyonlarda MS

grubu ve enalapril verilen gruplarda artmış yoğunlukta (++) bulunmuştur.

Serum glukoz, insülin ve HOMA-IR değerlerinde MS grubunda artış mevcut

iken bu durumun enalapril tedavisi verilen gruplarda düzeldiği tespit edilmiştir. Lipid

parametreleri incelendiğinde aynı olumlu etki saptanmıştır.

Sonuç olarak MS ile ghrelin ve obestatin düzeyl eri arasında istatistiksel

olarak bir ilişki vardır. Enalaprilin, MS komponentlerinde iyileşme sağladığı ve

MS’dan bağımsız direk ghrelin ve obestatin üzerine etkisi  olduğu görülmektedir.

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 me tabolic

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 o n 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 dec reases (p<0.05,

p<0.01, p<0.05). In the groups, desacyl ghrelin le vel 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.
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In immunohistochemical paint ghreline and obestatine immunreactive

density, that was found in parallel with the two peptide serum levels. In kidney;

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.GİRİŞ

Metabolik sendrom (MS), insülin direnci, hiperinsülinemi, dislipidemi,

hipertansiyon ve obezite ile kar akterize bir patofizyolojik antitedir (1). Hareketsiz

yaşam tarzı, beslenme alışkanlığında değişmeler, çevresel ve genetik etkenler sonucu

oluştuğuna inanılan bu tablo , dünyada giderek daha fazla görülmekte ve üzerinde

çokça araştırma yapılmaktadır.

Metabolik sendrom varlığı, tip 2 diabetes mellitus (tip 2 DM),

kardiyovasküler hastalık (KVH) ve renal hastalık gelişme riskini artırmaktadır.

Yapılan çalışmalar, MS bileşenleri içinde insülin direncinin, obezite, hi pertansiyon

ve hiperlipidemi ile olan karışık ilişkileri hala tam olarak aydınlatılamasa da, mevcut

bilgiler ışığında, MS’un insülin direnci üzerinden geliştiğini söylemek yanlış

olmayacaktır.

İlk olarak 1988’de Reaven, hiperinsülinemi, aterojenik dislipi demi [azalmış

yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K), yüksek trigliserid düzeyleri] ,

yüksek kan basıncı, yüksek kan şekeri değerleri ve/veya insülin ile uyarılan glukoz

alınımına direnç ile kendini gösteren bu klinik antiteyi, ‘‘sendrom X’’ olarak

tanımlamıştır (1). İlerleyen yıllarda ‘‘öldüren dörtlü’’ (2), kardiyovasküler riski

artırması sebebiyle eritrositoz ve ürik asit yüksekli ğinin bulunması ile de ‘‘ölümcül

orkestra’’gibi isimler yakıştırılmıştır (3). DeFronzo ve Ferrannini (4), görülen

semptomların altında yatan nedenin insülin direnci olduğuna değinmişlerdir. İlk

olarak, gelişen hastalıkların farklı klinik yansımalarının altındaki nedenlerinin

genetik yatkınlığa bağlı olduğunu söylemişlerdir. Hatta diyet, egzersiz ve kilo verme

ile insülin direncindeki düşme, hem genetik hem de çevresel faktörlerin etkisi ile son

fenotipik görünümü belirlediğini savunmuşlardır. Benzer olarak Haf fner ve ark. (5),

sendromun diğer görünümlerinin gelişmesinde gerçekte yüksek insülin direncinin

sorumlu olduğunu vurgulayarak ‘‘insülin direnci sendromu’’ terminolojisini

kullanmışlardır. Lipid ve karbonhidrat metabolizmasındaki anormalliklere bağlı

faktörler dizisi bulunmasından itibaren ise bu tablo ‘‘metabolik sendrom’’ olarak

adlandırılmaktadır (6). Daha sonra ri sk faktörlerinin ilk listesine başka komponentler

eklendi. Bunlar visseral obezite, hepatik steatoz ve yağ dokusu inflamasyonu ,

dislipidemi [küçük partiküllü düşük dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL -K) ve

azalmış HDL-K], pıhtılaşma faktör aktivitesinde artma (örneğin artmış fibrinojen ve
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azalmış doku plazminojen aktivatör inhibitör -1), endotelyal disfonksiyon,

inflamasyon ve oksidatif strestir (7). Bu risk faktörlerinin toplanması yüksek

aterojenik risk profilinin olduğu benzer bireysel sonuçlara neden o lur.

Son zamanlarda yeni regülatuar bir peptid olan ghrelinin, MS patogenezinde

rol oynayabileceği vurgulanmaktadır ( 8). Ghrelin kan yolu ile barsaklardan beyine

oreksijenik sinyaller iletmektedir ( 9). Sonuçta çeşitli hormonal, metabolik ve

kardiyovasküler aktivitelere yol açmaktadır ( 10). Düşük ghrelin düzeyleri, MS’da ve

benzer olarak obezite (11), insülin direnci (12) ve kan basıncı ile ilişkili bulunmuştur

(13). Bu bilgilere rağmen ghrelin konsantrasyonları ile metabolik düzensizlikler

arasındaki ilişki henüz net değildir.

Obestatin ghrelin zıttı etki gösteren bir peptiddir ( 14). Obestatinin

pankreastan eksprese edilen bir peptid olduğu gösterilmiştir. Bu da preprohormon

olarak pankreas dokusunda fazla oranda bulunduğunun gösterilmes i ile anlaşılmıştır

(15). Yapılan çalışmalarda ghrelinin kan şekeri regülasyonunda anahtar  bir rol

oynadığı (16) ve ghrelin seviyesinin insülin düzeyleri ile korelasyonu saptanmış iken

obestatinin insülin düzeyleri ile korelasyon göstermediği görülmüştür ( 17)

Renin-anjiotensin sistemi, güçlü vazokonstrüktör olan Ag II gibi en önemli

etkin peptide sahiptir. Geleneksel olarak RAS, renal ve kardiyovasküler sistem

üzerine fizyolojik ve patofizyolojik etkilere sahiptir.  Bunun yanında Ag II’nin,

adipositlerde obezite boyunca lipid d epolanması ve sentezinin kontrolünde rolü

tartışılmaktadır. Son zamanlarda ise RAS, MS ile ilişkilendirilmiştir ( 18).

1.1. Metabolik Sendromun Prevalansı

Yapılan çalışmalarda pirimitif toplumlara göre batılı toplumlarda, metabolik

sendrom prevalansı aşırı derecede yüksek bulunmuştur ( 19). Farklı etnik özelliklere

sahip Amerika Birleşik Devletleri’nde, Erişkin Tedavi Paneli III (ATP III) 2001 tanı

kriterleri (abdominal obezite, hipertrigliseridemi, düşük HDL -K, hipertansiyon ve

açlık hiperglisemisi) kullanıl arak metabolik sendrom varlığının araştırıldığı 20 yaş ve

üzeri toplam 12363 kadın ve erkekten oluşan toplulukta yapılan III. Ulusal Sağlık ve

Beslenme Değerlendirmesi Araştırması  (Third National Health and nutrition

Examination Survey, NHANES III ) çalışmasında MS varlığı sırasıyla erkek ve

kadınlarda % 22.8 ve % 22.6 olarak bulunmuştur. Vücut ağırlığı ile ilişkili olarak

metabolik sendromun, % 4.6 oranda normal kilolu, % 22.4 oranda fazla kilolu ve %
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59.6 oranda da obez erkeklerden oluştuğu görülmüş ve fiziksel inaktivite ile artan

metabolik sendrom arasında ilişki saptanmıştır ( 20). 60 yaş üzeri kişilerin tamamının

% 43’ünde (21) ve tip 2 DM olanların % 80’ninde ( 22) MS saptanmıştır. Verilen bu

prevalans değerleri, NHANES III çalışmasının 1988-1994 yılları sonuçlarından

oluşuyordu. Şimdiki prevalans değerleri muhtemelen daha yüksektir.

Türkiye’de ise Onat ve ark. (23) tarafından 2002’de de bir çalışma

yayınlanmıştır. Bu çalışmada, yeni Ulusal Kolesterol Eğitim Programı (NCEP)

kılavuzunun önerdiği kriterlerin uygulanması yoluyla Türkiye’de MS’un 30 yaş ve

üstü nüfusun % 37’sinde bulunduğu tahmin edilmektedir. Aynı çalışmada MS’un

koroner kalp hastası tanısı alan 217 bireyin % 53’ünde bulunduğu, bu oranın

erkeklerde % 43, kadınlarda % 64 olduğu da belirtilmiştir.

Türkiyede yapılmış bir diğer çalışma olan Metabolik Sendrom Sıklığı

Araştırmasının (METSAR) 2006 yılında yayınladığı 47 ilde 2108’i erkek, 2151’i

kadın olmak üzere toplam 4259 kişiden oluşan araştırma sonuçlarına göre, Türkiye

genelinde ATP III kriterlerine göre metabolik sendrom görülme sıklığı % 33.9 olarak

tespit edilmiş ve yaşın artmasıyla her iki cinsiyette metabolik sendrom görülme

oranının arttığı belirlenmiştir. Kadınlarda metabolik sendrom sıklığı erkeklere göre

daha fazla olup, görülme oranları kadınlarda % 39.6, erkeklerde % 28 olarak

belirtilmiştir. Metabolik Sendrom'un en sık gö rüldüğü yaş grubu 60-69 yaş aralığı

olup, bu grupta % 74.6 oranında metabolik sendrom varlığı saptanmıştır. Yine bu

çalışmada, kırsal bölge (% 33.9) ile kentsel bölge (% 33.8) arasında MS prevalansı

açısından fark bulunmamıştır (24).

1.2. Metabolik Sendromun Tanısı

Metabolik sendrom tanısında kullanılan kriterleri standardize etme

çalışmaları hala devam etmektedir. Klinik uygulamada kullanılabilecek çeşitli tanı

kriterleri (25) tablo 1’dedir.

Görüldüğü gibi çok farklı tanı kriterleri kullanılmıştır. İlk defa 1998 yılında

Dünya Sağlık Örgütü (WHO, World Health Organization) insülin direnci kanıtına

dayalı belirlediği kriterler  ortaya koymuştur, daha sonra  2001 yılında Ulusal

Kolesterol Eğitim Programı  (NCEP, National Cholesterol Education Program)

Erişkin Tedavi Paneli III (ATP III, Adult Treatment Panel III)  tarafından bu kriteler

daha farklı bir boyut kazanmıştır ( 26).
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Dünya Sağlık Örgütü, insülin direncinin altta yat an başlıca risk faktörü

olduğunu vurgulamış ve tanı için insülin direnci bulgusunu gerekli görmüştür. WHO

kriterleri ile bir hastada insülin direncine ilişkin bulgu varsa , buna ek iki risk faktörü

ile MS tanısı konulabilmektedir. Her ne kadar insülin diren cini klinik koşullarda

doğrudan ölçmek zor olsa da dolaylı kanıtlar ın kullanımı kabul görmüştür. Bunlar,

bozulmuş glukoz intoleransı (BGİ), bozulmuş açlık glukozu  (BAG), tip 2 DM ya da

hiperinsülinemik öglisemik koşullarda bozulmuş glukoz  kullanımıdır. Tanı için

kullanılan diğer risk faktörleri arasında obesite, hipertansiyon, yüksek trigliseridler,

azalmış HDL-K düzeyi ve mikroalbuminüri yer almıştır. WHO metabolik sendrom

teriminin sendrom tanı kriterlerini karşılayan tip 2 DM ’lu hastalar için

kullanılmasına izin vermiştir (Tablo 1).

2001’de NCEP/ATP III, MS’un tanımlanması için alternatif klinik kriterler

sunmuştur (26). ATP III tanı kriterlerinin amacı, aterosklerotik kardiyovasküler

hastalık için daha yüksek, uzun dönem risk taşıyan ve yaşam tarzı değişikliği ile

riskin azaltılabileceği kişilerin ayırt edilmesi olmuştur. ATP III kriterlerinde  plazma

insülin düzeyleri ve insülin direncinin tayinine veya glukoz tolerans testine gerek

yoktur. Açlık kan şekerinin ≥110 mg/dl olması yeterli bir kriterdir.  Tanı için

herhangi bir faktör zorunluluğu değil, bunun yerine 5 faktörden 3’ünün varlığını esas

almıştır (Tablo 1). Bunlar abdominal obesite, yükselmiş trigliseridler, azalmış HDL -

K, yükselmiş kan basıncı ve yükselmiş açlık glukozudur (bozulmuş açlı k glukozu

veya tip 2 DM).

Amerikan Klinik Endokrinologlar Birliği (AACE , American Association of

Clinical Endocrinology) tanı kriterleri, daha çok ATP III ve WHO kriterlerinin

kombinasyonu şeklinde bir değerlendirmedir. Burada MS tanısı için gerekli

kriterlerin sayısı verilmeyip klinisyenin yorumuna bırak ılmıştır (27).

Amerikan kalp cemiyeti ve ulusal kalp, akciğer ve kan enstitüsü

(AHA/NHLBI, American Heart Association and the National Heart, Lung and Blood

Institute, 2005) ve Uluslarası Diyabet Vakfı (IDF, International Diabets Foundation,

2006), ATP III tanımını değiştiren yeni kriterler yayınlamış lardır (28,29). ATP III

tanımını klinik basitliği nedeni ile beğenmişlerdir. Hatta abdominal obezitenin,

insülin direnci ile çok iyi korelasyon gösterdiğini ve bu nedenle zahmetli insülin

direnci ölçümlerinin gerekli olmadığını düşünmüşlerdir. Amaç olarak IDF kriterleri,
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kardiyovasküler hastalık risk grubuna ek olarak tip 2 DM için yüksek riske sahip

kişileri belirlemeyi hedefler ( 30). Görüldüğü gibi MS tanısı için çok fa rklı tanı

kriterleri kullanılabilmektedir. Bu konuda tam bir standart oluşturulamamıştır. Ancak

ATP III kriterleri ile hekimlerin klinik pratiklerinde kolaylıkla kullanabileceği

ölçülebilir bir tanımlama öngörülmüştür. B asit, tek bir nedeni vurgulamaktan

kaçınması gibi avantajları olması nedeniyle pek çok çalışmada kullanılmıştır. Bugün

için ATP III kriterleri halen yaygın olarak kabul görmekte ve kullanılmaktadır.

1.3. Metabolik Sendromun Fizyopatolojisi

Metabolik sendrom, birbirleriyle ilişkili  risk faktörlerinin bir araya geldiği bir

takım yıldızını ifade eder. Bileşenler, tek başına olmaktansa bireylerde daha sıklıkla

birlikte bulunurlar. Bu risk faktörleri, hipertansiyon, hiperglisemi, dislipidemi ve

obezitedir. Altta yatan fizyopatoloji henüz açık deği ldir. Ancak temelde sendromun

baskın risk faktörleri abdominal obesite ve insülin direnci gibi görünmektedir

(26,30,31). Diğer ilişkili durumlar genetik nedenler, fiziksel inaktivite, yaşlanma ve

hormonal dengesizlik olabilir.

1.3.1. İnsülin Direnci

İnsülin, karaciğerde glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek, hepatik

glukoz üretimini baskılarken, glukozu kas ve yağ dokusu gibi, periferik dokular da

hücre içine taşıyarak, glikojen olarak depolanmasını ya da enerji üretmek üzere,

okside olmasını sağlar . İnsülin direnci, insülinin glukozu hücre içine gönderme

etkisinin azalması veya kaybolması olayıdır. İnsülinin karaciğer, kas ve yağ

dokusundaki etkilerine karşı direnç oluşarak, karaciğer kaynaklı glukoz yapımı artar,

kas ve yağ dokusuna insülin aracılı ğıyla olan glukoz alımı azalır . Bu olay sonunda

kanda artan glukoz, insülin salgılama mekanizmasını uyarır. Böylece hiperglisemi ve

hiperinsülinemi birlikte oluşur. Bu özellik insülin direncinin en göze çarpan

tablosudur.
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Tablo 1: Metabolik sendrom tanı  kriterleri (25).

Klinik
ölçü WHO (1998) EGIR NCEP ATP III(2001) AACE (2003) IDF (2005) AHA/NHLBI

(2005)

İnsülin
direnci

BGT, BAG, Tip 2 DM
veya azalmış insülin
duyarlılığı*  ve
aşağıdakilerden
herhangi ikisi

Plazma insülin  > 75.
persentil ve
aşağıdakilerden
herhangi ikisi

Hiçbiri. Fakat
Aşağıdaki 5 özellikten
herhangi 3’ü

BGT veya BAG
ve aşağıdaki klinik
karara dayalı
olanlardan herhangi
birisi

Hiçbiri

Hiçbiri. Fakat
Aşağıdaki 5
özellikten
herhangi 3’ü

Obezite

BKO:
Erkek ≥ 0.9
Kadın ≥0.85
ve/veya
VKİ ≥ 30 kg/m2

BÇ:
Erkek ≥ 94 cm
Kadın ≥ 80 cm

BÇ:
Erkek ≥ 102 cm†
Kadın ≥ 88 cm

VKİ ≥ 25 kg/m2
Artmış BÇ (populasyona
özgü) ve aşağıdakilerden
herhangi ikisi

BÇ:
Erkek ≥ 102 cm
Kadın ≥ 88 cm

Dislipidemi

TG ≥ 150 mg/dl
ve/veya HDL-K:
Erkek ≤ 35  mg/dl
Kadın ≤ 39  mg/dl

TG ≥ 150 mg/dl
ve/veya HDL-K <39
mg/dl erkek veya kadın

TG ≥ 150 mg/dl
HDL-K:
Erkek ≤ 40  mg/dl
Kadın ≤ 50  mg/dl

TG ≥ 150 mg/dl ve
HDL-K:
Erkek < 40  mg/dl
Kadın < 50  mg/dl

TG ≥ 150 mg/dl
veya TG tedavisi
HDL-K:
Erkek ≤ 40  mg/dl
Kadın ≤ 50  mg/dl
veya HDL-K tedavisi

TG ≥ 150 mg/dl
veya TG tedavisi
HDL-K:
Erkek ≤ 40  mg/dl
Kadın ≤ 50  mg/dl
veya HDL-K
tedavisi

Kan
basıncı ≥140/90 mmHg

≥140/90 mmHg
Veya hipertansiyon
tedavisi

≥130/85 mmHg ≥130/85 mmHg

SKB ≥ 130 mmHg
veya
DKB ≥ 85 mmHg
veya hipertansiyon
tedavisi

SKB ≥ 130
mmHg
veya
DKB ≥ 85 mmHg
veya
hipertansiyon
tedavisi

Glukoz BGT, BAG  veya Tip 2
DM

BGT veya BAG  (fakat
diyabet değil)

≥ 110 mg/dl ‡
ve diyabet

BGT veya BAG
(fakat diyabet
değil)

≥ 100 mg/dl
(ve diyabet)

≥ 100 mg/dl
veya artmış
glukoz için tedavi

Diğer Mikroalbuminüri İnsülin direncinin
diğer özellikleri §
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AACE: Amerikan klinik endokrinologlar birliği , AHA/NHLBI: Amerikan kalp cemiyeti ve

ulusal kalp, akciğer ve kan enstitüsü,  BAG: Bozulmuş açlık glukozu,  BGT: Bozulmuş glukoz

toleransı, BKO: Bel kalça oranı, BÇ: Bel çevresi, DKB: Diyastolik kan basıncı, EGIR: Avrupa

insülin direnci çalışma grubu,  HDL-K: Yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol , IDF: Uluslararası

diyabet vakfı, NCEP ATP III: Ulusal kolesterol eğitim programı erişkin tedavi paneli III, SKB:

Sistolik kan basıncı, TG: Trigliserid, Tip 2 DM: Tip 2 Diabetes Mellitus, VKİ: Vücut kitle indeksi,

WHO: Dünya sağlık örgütü,

*Hiperglisemik öglisemik durumlar altındaki insülin duyarlılığı ölçümü, en düşük dö rtte

birlik glukoz düzeyi olan araştırma altındaki populasyonda glukoz alımı.
†Bazı erkek hastalar bel çevresindeki aşırı artış durumlarında (örneğin 94’ten 102’ye

yükselme gibi) çoklu metabolik risk faktörü geliştirebilirler. Böyle hastalar insülin diren cine güçlü

genetik yatkınlık gösterirler. Bunlar bel çevresinde yükselişler kaydedilen erkek hastalara benzer

şekilde yaşam şekli alışkanlıklarından fayda görebilirler.
‡2001 tanımlamasına göre 110 mg/dl’nin (6.1 mmol/L) üzerindeki açlık glukozları

yükselmiş olarak kabul edilmektedir. Bu bilgi ADA’nın BAG ile ilgili güncel tanımlanmasına uygun

şekilde 2004 yılında 100’ün (5.6 mmol/L) üzerindeki değerlerin  yükselmiş glukoz düzeyi olduğu

şeklinde modifiye edilmiştir.
§Tip 2 DM ‘a ait aile öyküsü, polikistik  over sendromu, sedanter yaşam şekli, ileri yaş, tip 2

DM eyilimli etnik grupları kapsamaktadır.

Diyet içeriği ile MS arasında bağlantı bulunmaktadır. Son zamanlarda diyet

ile alınan fruktoz, obezite ve MS’un diğer komponentlerine neden olan çevresel

faktörlerden biri gibi görünmektedir ( 32). Bilindiği gibi yüksek fruktoz tüketimi ile

MS modeli oluşturulabilmektedir. Bu model, farelerde hipertansiyon,

hipertrigliseridemi, hiperinsülinemi ve insülin direncini oluşturmaktadır ( 33).

Fruktoz tüketimi bu sonuçlara neden olmaktadır. Çünkü fruktoz, glukoza göre daha

lipojeniktir ve genellikle trigliserid (TG) seviyelerini daha fazla yükseltir. Sonuçta

miyosit içinde TG’lerin artması, iskelet kasında insülin direncine neden olur ( 34).

Son zamanlarda fruktoza bağlı hiperürisemi MS oluşumunda

araştırılmaktadır. Yapılan bir çalışmada fruktoz ile beslenmiş rat larda allopurinol

kullanımı ile ürik asit seviyelerinde gerileme ile birlikte, kan basıncında belirgin

düşme, bazal ve sitümüle edilmiş insülin seviyeleri ile hipe rtrigliseridemide düzelme

ve vücut ağırlığında azalma sağlandığı görülmüştür (35).

Endotelyal disfonksiyonun da insülin direncinde önemli faktör olduğu

bilinmektedir. Endotelde vazodilatasyonu sağlayan, asetilkolin etkisi ile gerçekleşen
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nitrik oksit artışıdır. Bu durum ürik asit tarafından bloke edilmektedir. Ürik asit

nedeni ile oluşan endotelyal disfonksiyon sonucu nitrik oksit üretiminin azalmasının,

fruktoz ile beslenmiş ratlarda insülin direnci gelişimine yol açabileceği

vurgulanmıştır (35). Diğer taraftan renal arteriyoler hasar, glomerüler hipertansiyon

ve kortikal vazokonstrüksiyonun da hiperürisemiye bağlı geliştiği bildirilmiştir (36).

İnsülin direncinin özelliklerinden biri de artmış plazma serbest yağ asitleri

(SYA) konsantrasyonudur. Serbest yağ asitleri, karaciğerde trigliserid birikmesini

uyarır. Görülmüştür ki; SYA’leri hem kas dokusunda glukoz alımını azaltmak hem

de karaciğerden glukoz çıkışını arttırmak yönünde insülin karşıtı etkiler

göstermektedir (37).

İnsülin direncinin ölçümü pratikte  oldukça zordur. İnsülin duyarlılığını

ölçmek için insulin duyarlılık indeksleri, insülin-glukoz-C-peptid oranları, oral

glukoz tolerans testi, insülin tolerans testi, hiperinsulinemik öglisemik klemp testi,

insülin direncinin değerlendirildiği homeostatik  model (HOMA-IR) gibi çeşitli

teknikler önerilmiş ve kullanılmıştır  (38). Bunlar arasında altın standart insülinin

intravenöz olarak sabit bir hızda infüze edildiği ve kan glukozunun sık aralıklarla

ölçüldüğü öglisemik klemp tekniğidir. Glukoz infüzyonunun  plato hızı insülin

duyarlılığı için kritik ölçümdür.  Ancak bu yöntem de invaziv olup deneyimli kişilerin

varlığını gerektirdiğinden sık kullanılamamaktadır (39). Bu nedenlerden dolayı

belirlenmesi kolay olan ve taramalarda sıklıkla kullanılabilen HOMA -IR formülü

geliştirilmiştir (40).

HOMA-IR = Açlık serum insülin düzeyi (μU/ml) x Açlık serum glukoz

düzeyi (mmol/l) / 22,5

1.3.2. Abdominal Obezite

Vücut yağ dağılımı, insülin direnci için önemli bir risk faktörüdür. Üst vücut

obezitesi, insülin direnci ile g üçlü birliktelik göstermektedir. Aşırı üst vücut yağı

omental (visseral yağ) veya subkutan olarak birikebilmekted ir. Araştırmalar, aşırı

visseral yağın, insülin direnci ile ilişkisinin diğer adipoz doku bölgelerine göre daha

güçlü olduğunu savunmaktadır (41). Çünkü visseral yağ dokusu insülin etkilerine

dirençli, lipolitik enzimlere daha duyarlı dır. Sonuçta portal sistemde SYA ve

karaciğerde TG sentezi artışı, insülin metabolizmasını bozabilmektedir (42).
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Visseral yağ, adiponektin düzeyinin ayarlanmasında da önemlidir.

Adiponektin, yağ dokusunun salgıladığı bir plazma proteinidir. Glukoz, TG ve

SYA’lerinin plazmadan temizlenmesini kolaylaştırır ken, karaciğerde glukoz

üretimini baskılayıcı özelliği vardır (43). İlginç olarak adiponektin, subkutan yağ

dokusundan ziyade omental yağ dokusunda regü le edilmekte ve obezitede düzeyi

azalmaktadır (44). Bu durum MS fizyopatolojisini aydınlatmada katkı sağlayabilir.

Obezite, insan yağ dokusunda TNF -α, IL-8, IL-10, IL-6 ve IL-1β salınımına

neden olur. Bu durum fibrobla stların, mast hücrelerinin, makrofaj, lökosit ve diğer

hücreler gibi inflamatuar proçeslerin yağ dokusuna karışmasına neden olur ( 45).

İnsan ve hayvan modellerinde, obezitede yağ kütlesinde artışın, leptin

aktivasyonuna direnç ve hiperleptinemi ile ilişkil i olduğu bulunmuştur (46). Leptin

esas olarak adipositlerden salınır ve vücut yağ regülasyonunda, kontrollü yemek

tüketiminde, sempatik sinir sistemi aktivasyonu ve termogenezde önemli rol

oynamaktadır (47). Bu hormon aynı zamanda immünitenin, inflamasyon ve

hematopoezisin regülasyonunda da önemlidir ( 48).

Metabolik sendromun aynı zamanda kronik, düşük düzeyde inflamasyon ( 49)

ve protrombotik durum ile de ilişkilidir (50). Hiperinsülinemi, karaciğerde fibrinojen

ve plazminojen aktivatör inhibitörü -1 yapımını uyararak aterogenezde rolü olan

protrombotik durumu ortaya çıkarmaktadır (50).

1.3.3. Hipertansiyon

Metabolik sendrom hipertansiyon birlikteliği iyi bilinmesine karşın

mekanizmalar çok çeşitli olup halen net değildir. Çok sayıda çalışma obezitede

hipertansiyonun sıvı retansiyonu ile ilgili olduğunu göstermektedir ( 51). Sıvı

retansiyonunun insülin direnci, böbrekte yapısal değişiklikler, vas küler

fonksiyondaki değişimeler, renin angiotensin sistem (RAS) aktivasyonu  ve

hipotalamo hipofizer adrenal (HHA) akstaki değişimlerle ilgili olduğu belirtilmiştir

(51). Sempatik sinir sistemi aktivitesinde artma , böbreklerde proksimal tübüllerden

sodyum ve su reabsorbsiyonu artışı ile birlikte sodyum atılımının azalması, vasküler

düz kas hipertrofisi, membran iyon transport anormallikleri  ve PGI2 ve PGE2

sentezinin inhibisyonu açıklayıcı mekanizmalar olarak sunulmuştur (52).
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1.3.4. Aterojenik Dislipidemi

Metabolik sendromda lipid metabolizması bozulmuş tur.  Karaciğerde insülin

etkisizliği ve azalan lipoprotein lipaz aktivitesi sonucunda TG düzeyleri, küçük

yoğun LDL kolesterol düzeyleri artarken, HDL kolesterol düzeyleri azalmaktadır.

Aterojenik dislipidemi olarak kabul görmüş bu lipid bozukluğunda, insülin direnci

ilerledikçe TG düzeyleri daha da yükselmekte, HDL-K düşmektedir ve koroner kalp

hastalıkları açısından ciddi risk oluşturmaktadır (53).

1.4. Metabolik Sendromun Klinik Yansımaları

Metabolik sendromu oluşturan ana komponentleri dışında temelinde insülin

direncinin rol oynadığı düşünülen birçok klinik tablo da bu sendromun klinik

yansımaları olarak kabul edilmektedir ( 54). Dolayısıyla MS’u erken tanımak ciddi

sonuçları olan klinik sonlanımlarını önceden belirlemek ve önlemini almak açısından

önemlidir.

1.4.1. Metabolik Sendrom İle Kardiyovasküler Hastalık ve Ti p 2 DM

İlişkisi

Birçok çalışmada MS’un KVH ve tip 2 DM için artmış yüksek riske sahip

olduğu görülmüştür (55). Bir sürpriz olmayarak MS bileşenlerinden her biri, bu

hastalıklar için bağımsız risk faktörüdür. Dolayısıyla bu her bir yüksek risk grubu

varlığı, hastalığın artan yüksek riskine işaret eder.

Ancak bununla birlikte MS varlığının, KVH ve tip 2 DM riskine sahip

bireyleri teşhis etmede en etkili yol olup olmadığı açık d eğildir. Bu konuda yapılmış

birçok çalışma vardır.

Stern ve ark.’nın (56) başlangıçta diyabeti olmayan San Antonio Kalp

Çalışma katılımcıları ve benzer özelliklere sahip Mexico City Diyabet Çalışma

katılımcıları ile yapmış olduğu bir çalışmada, MS varlığının ilerde yüksek veya

düşük KVH gelişme riskini belirlemede Framingham risk skorla masına göre zayıf

kaldığı görülmüştür. Aynı zamanda tip 2 DM riskini belirlemede de bu amaçla

geliştirilmiş San Antonio Kalp Çalışma modeline göre daha az efektif bulunmuştur.

Bu durum Wannamethee ve ark.’nın ( 57) yaptığı bir çalışma ile teyit edilmiştir. Bu

araştırmacılar, MS ile KVH, strok ve tip 2 DM belirteçlerini karşılaştırmışlardır.

Sonuçta Framingham risk skorlamasının KVH ve strok için MS ile karşılaştırldığında
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daha belirleyici olduğunu, tip 2 DM için ise zayıf kaldığını saptamışlardır. Ancak

Framingham risk skorlamasının tip 2 DM için geliştirilmediğinin dikkate alınması

gerektiğini vurgulamışlardır.

Öte yandan McNeill ve ark. ( 58), yapmış olduğu bir çalışmada MS’un

Framingham risk skorlamasına göre küçük bir avantaja sahip olduğunu ve ilave bir

değişken olduğunu saptamışlardır. Görüldü ki; KVH için yaş, sigara ve LDL -K, tip 2

DM için aile öyküsü gibi farklı risk faktörlerine ek olarak bu hastalık grupları için

diğer birçok risk faktörünü içermesi nedeni ile MS, önemli bir belirleyicidir.

Özellikle tip 2 DM için yüksek risk grubunu belirlemede, basit, klinik kullanımının

rahat olması nedeni ile MS, bu zamanda özel bir yere sahiptir.

Obezitenin tanımı, farklı ölçütler göz önüne alındığında, tartışmalı olsa bile

MS ile ilişkili olarak, KVH ve tip 2 DM  için belirleyici olarak görülmektedir.

Yapılan çalışmalarda farklı etnik özelliklere sahip gruplarda benzer intraabdominal

yağ kitlesine sahip bireylerin farklı riskler taşıdığı görülmüştür ( 59). Hatta vücut kitle

indeksi (VKİ) veya bel çevresi ile şişman lık arasında da farklı etnik gruplar arasında

farklı ilişkiler gözlemlenmiştir. Örneğin yapılmış bir çalışmada Singapur

populasyonunda bireylerin, aynı vücut yağ kitlesine sahip olmalarına rağmen, kafkas

toplumu ile karşılaştırıldığında daha şişman yapıya sahip oldukları görülmüştür (6 0).

Bel çevresi ölçümü değerlendirmeye alındığında ise aynı bel çevresine sahip

bireylerin farklı etnik gruplarda farklı miktarda intraabdominal yağ kitlesi taşıdıkları

saptanmıştır (61,62). Bir çalışmada, santral obezitesi ol mayan erkeklerin % 10-13’ü

ve kadınların % 2-4’ünde MS’un üç veya üzerinde özellik taşıdığı görülmüştür (6 3).

İlave olarak KVH için risk düzeyleri, obezitesi olan ve olmayan MS’lu bireylerde

benzer bulunmuştur (64). Dahası insülin direnci ve hiperglisemini n daha fazla oranda

görüldüğü MS’lu bireylerde obezitenin varlığı, bir ön şart olarak görülmektedir (6 3).

1.5. Metabolik Sendromun Tedavisi

ATP III, MS tedavisinde öncelikle kilo verme ve fiziksel aktiviteyi arttırmaya

yönelik yaşam tarzı değişikliklerinin tedavide kullanılmasını önermektedir. İlave

olarak her bir bileşeninin ayrı ayrı kon trolü ile diyabet, hipertansiyon ve

kardiyovasküler hastalıkların önlenmesi ana hedefi oluşturmaktadır. Öncelikle yaşam

tarzı değişiklikleri sağlanmalıdır .
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Kilo kaybı ile MS’un her bir komponentinde düzelme sağlanarak,

kardiyovasküler nedenlere bağlı ölümlerin azaltılabileceği gösterilmiştir  (65).

Yapılan bir çalışmada MS’u olan veya olmayan hafif hipertansiyonu olan hastalarda

hipertansiyonu durdurmaya yönelik diyet (DASH , Dietary Approaches to Stop

Hypertension) uygulananlar ile uygulanmayanlarda davranış değişikliklerinin etkileri

incelenmiştir (66). Sonuçta tek başına yoğun davranış değişikliği, MS’u olanlarda,

olmayanlara göre tansiyonu düşürmede daha az etkin bulunmuş  ve MS’u olanlarda

daha etkin bir davranış değişikliği yapmak gerektiği sonucuna varılmıştır.

Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri (ACEi) ve anjiyotensin reseptör

blokerleri (ARB) gibi antihipertansif ajanlarla hipertansiyonun tedavisinin hem

nondiyabetik hem de diyabetik hastalarda kardiyovasküler morbidite ve mortali teyi

azaltmada etkili olduğu pek çok çalışmada gösterilmiş olup hedef kan basıncı

düzeylerine ulaşmak için antihipertansif tedavi uygulanmalıdır.

Anjiyotensin II blokaj ajanları (ACEi  ve ARB), klinik ve deneysel

çalışmaların her ikisinde de farklı renal hastalıklardaki glomerülosklerozun oluşumu

ve gelişiminde azalmaya yol açan antihipertansif ve antiproteinürik ilaçlar olarak

kullanılmışlardır (67,68). Ayrıca ACEi’nin, hipertansiyonun  hedef organ hasarından

koruduğu gözlenmiştir (69). Diyabetik ve nondiyabetik kronik proteinürik nefropati

üzerinde ACEi’nin faydalı etkilerini açıklayacak mekanizmalar açık değildir ( 70,71).

ACEi’nin renoprotektif etkileri, antihipertansif etkilerinden ba ğımsız RAS blokajına

bağlı glomerüler hipertansiyonu ve proteinüriyi azaltması ile ilişkilidir ( 72,73).

Dislipidemi tedavisi için NCEP, statinleri ilk kullanılacak ilaçlar olarak

önermektedir. Statin tedavisinde hedef , LDL kolesterolü düşürürken diğer yan dan

HDL kolesterolü arttırmak, TG düzeylerini de azaltmaktır. Dislipidemi tedavisinde

uygun hedef LDL düzeylerine ulaşılmaya çalışılmalıdır.  MS’u olan ve olmayanlarda

agresif statin tedavi uygulamasının karşılaştırıldığı bazı çalışmalarda, KVH olay risk

azalması benzer bulunmuştur. Statin tedavisi ile risk azalması daha büyük

saptanmamıştır (74-76). Ancak bununla beraber bazı çalışmalar ise göstermiştir ki;

MS’u olanlarda KVH olay riski daha yüksek olmakla birlikte agresif statin tedavisi

ile risk azalması da daha fazladır. Benzer durum nikotinik asit ile yapılmış

çalışmalarda da kaydedilmiştir ( 77). Bu durum fibrat tedavisinde farklı

gözlemlenmiştir. Bezafibrat ile yapılmış bir çalışmada, tüm populasyonda koroner
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arter hastalığı olan bireylerde KVH olay ve kardiyak mortalitede bir azalmanın

olmadığı saptanmış iken  ( 78), MS’u olanlarda farklı olarak mortalitede azalma

olduğu görülmüştür. Sonuç olarak benzer çalışmaların analizleri, 4 veya 5 metabolik

risk faktörü olan hastalarda risk azalmasının daha belirgi n olduğu kanaatine varmıştır

(79).

1.6. Ghrelin

Ghrelin, ilk defa 1999 yılında Japon araştırıcı Masayasu Kojima tarafından

büyüme hormonu salgılatıcı hormon reseptörü 1a (GHS-R1a)’ya bağlanmış endojen

bir ligand olan peptit yapıda gastrik hormon olarak keşfedilmiştir (9).

1.6.1. Ghrelin Reseptörü

Ghrelin reseptörü, 3q26.2’de ki gende kodlanmış, 4 ekson ve 3 intron

bölgeden ibarettir. GHS-R 1a ve 1b olarak adlandırılan iki izoformu vardır ( 80).

Ghrelin, GHS-R 1a tipi reseptöre bağlanır. GHS-R reseptörünün, hipotalamus,

pituiter bez, beyin, böbrek, pankreas, kalp, mide ve bağırsak dokularında bulunduğu

gösterilmiştir (80,81). GHS-R’nin bu dağılımı ghrelinin ve büyüme hormonu (GH)

salgılatıcılarının çok çeşitli olan biyolojik rollerini açıklayabilir.

1.6.2. Ghrelin Yapısı

Ghrelin 28 amino asitten oluşmuş bir polipeptiddir. N-terminal üçüncü amino

asiti olan serin kalıntısına n-oktanoik asit bağlanması ile ghrelin fizyolojik olarak

aktif şekline döner. Ghrelinde oluşan bu açil modifikasyonu, aktivitesi i çin ve GHS-

R’e bağlanması için gereklidir (9). Açillenmemiş formu olan desaçil ghrelin

düzeyleri de midede ve kanda anlaml ı yüksek bulunmuştur (82).

1.6.3. Ghrelin Doku Dağılımı

Dolaşımda bulunan ghrelinin % 30 kadarı gastrointestinal kaynakl ı

bulunmuştur (83). Barsakta duodenumdan kolona indik çe ghrelin konsantrasyonu

azalmaktadır. Santral sinir sisteminde ghrelin mRNA ve immunreaktif peptid

düzeyleri çok düşük oranda saptanmıştır.  Hipotalamusta ghrelin peptidi

ekspresyonunun hipotalamik arkuat nükleuslarda olduğu gösterilmiş ancak ghrelin-

pozitif nöronların sayısı düşük bulunmuştur (9,82). Kalp ventriküllerinde bulunan

GHS-R reseptörü, ghrelinin kardiyovasküler etkileri olabileceğini düşündürmektedir.
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Nöroendokrin tümörler, tiroid ve medüller tiroid karsinomaları ve akciğer tümörleri

gibi değişik tümör dokularında da ghrelin saptanmıştır. Normal ve tümoral dokularda

ghrelin ekspresyonu mideden daha az  oranda bulunmuş ve bu dokularda ghrelinin

fizyolojik rolü otokrin/parakrin faktör düzeyinde olup henüz anlaşılamamıştır.

Gastrointestinal sistem d ışında ghrelinin endokrin rolü açık değildir. Pankreas

dokusunda yapılan çalışmalar, ghrelin ve açillenmemiş ghrelinin sıçan pankreasında

bulunduğunu götermiştir (84). Ayrıca hem insan hem de hayvanlarda, karaciğer,

böbrek, testis, ovaryum ve plasentada bulunduğu da rapor edilmistir (85,86).

1.7. Ghrelin ve İlişkili Durumlar

1.7.1. Ghrelin ve Obezite

Obezite ve yeme bozuklukları prevalansındaki artış besin alımındaki ve enerji

dengesini içeren sindirim mekanizmalarına ilgiyi a rtırmıştır. Esasen midede salınan

ghrelinin fonksiyonu bağırsaklardan beyne iştah açıcı sinyaller iletmektir ( 87).

Plazma ghrelin konsantrasyonları açlık sırasında progresif artıp yemekten sonra bir

saat içerisinde düşmektedir ( 87,88). Etkisinin iki iştah açıcı peptidin  (nöropeptid -Y

ve iştah etkili protein) salgılandığı arkuat nükleus nöron topluluğunun uyarılması

aracılığı ile olduğu görülmüştür ( 89). Bu bölge aynı zamanda dolaşımdaki adrenal ve

gonadal steroidler, leptin ve insülin gibi peptidlerin de p eriferik sinyallerini

almaktadır (87,90).

Ghrelin sekresyonu negatif enerji dengesi durumlarında artarken, pozitif

enerji dengesi durumlarında azalmaktadır ve VKİ, vücut yağ kitlesi, adiposit hacmi,

plazma insülin düzeyleri, plazma glukoz düzeyleri ve pla zma leptin düzeyleri ile

negatif koreledir (91).

Son zamanlarda obezite tedavisinde ghrelin gibi endojen iştah açıcı

faktörlerin biyolojik etkilerinin düzenlenmesine yönelik pek çok araştırma

yapılmaktadır.

1.7.2. Ghrelin ve Yeme Bozuklukları

Anorexia nervosa hastalarının hem diyet sınırlı form hem de aşırı yeme/ishal

formunun her iki tipinde de açlık plazma ghrelin düzeyleri, VKİ’ni yakalayan

sağlıklı bireylerle karşılaştırıldığında yüksek bulunmuştur ( 92). Diğer taraftan aşırı

yemek yeme davranışı ile karakterize yeme bozukluğu olan bulimia nervosalı (BN)
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kişilerde ghrelin düzeyi sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında, muhtemelen bu

hastalarda hiperfaji indüksiyonu nedeni ile  yüksek raporlanmıştır (93). Bu hasta

grubunda da ghrelin düzeyleri, VKİ ve vücut yağ oranı gibi diğer beslenme

parametreleri ile negatif korele bulunmuştur ( 93,94)

1.7.3. Ghrelin ve Diyabet

Ghrelinin insülin sekresyonu üzerine etkisine yönelik çok sayıda çalışma

yapılmıştır. Sonuçlar, bazı hayvan çalışmalarında ghrelinin insülin sekresyonuna

sitümüle (95,96) bazılarında ise inhibe (97,98) etkisinin görülmesi nedeni ile

çelişkilidir. İnsan çalışmalarında ise ghrelinin insülin sekresyo nu ve glukoz

metabolizması üzerine etkisi gösterilmiş, ghrelin ve insülin arasında negatif

korelasyon saptanmıştır (88,99).

Düşük plazma ghrelin düzeyleri, insülin direnci, HT ve tip 2 DM ile ilişkili

bulunmuştur (100). Bir çalışmada leptin uygulanan farelerde hiperfaji, obezite ve

hiperglisemi görülmüştür. Araştırıcılar, ghrelin etkisinin ortadan kald ırıldığı farelerde

hiperfaji ve obezitede azalma bulmazken hiperglisemide azalma gözlemişlerdir.

Ghrelinin uzaklaştırıldığı vakalarda glukozun artmasına cevap olarak insülin

sekresyonunda ve periferal insülin duyarlılığında artma saptamışlardır ( 101). Bu

çalışma hayvan modellerinde insülin sekresyonu ve insülin duyarlılığının

regülasyonunda ghrelinin katkısının varlığını göstermektedir.

1.7.4. Ghrelin ve Kardiyovasküler Sistem

Ghrelin ve ghrelin reseptörleri, insan arter, ven, vasküler düz kas hücreleri ve

kalp miyosit hücrelerinde bulunmuştur ( 102). Aynı zamanda ghrelin ve desaçile

ghrelinin vazodilatatör etki ve endotelin -1’in indüklediği vazokonstrüksiyonu geri

çevirme etkisi gösterilmiştir ( 102).

Ghrelinin ayrıca kardiyak art yükü azaltma ve CO’ta artma  yolu ile yararlı

hemodinamik etkileri sağlıklı bireylerde yapılan çalışmalarla gösterilmiştir ( 103). Bu

etkiler ortalama arter basıncında azalma, çeşitli kalp oranlarında örneğin kardiyak

indeks, strok volüm indeksi ve sistemik vasküler dirençte azalma şe klinde

saptanmıştır (103).

Kronik kalp yetmezlikli hastalarda plazma ghrelin düzeyleri sağlıklı bireyler

ile karşılaştırıldığında farklı bulunmamıştır ( 104). Ancak kardiyak kaşeksili hastalar
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(vücut ağırlığında kayıp, kas zayıflığı olan terminal dönem kal p yetmezliği) (105)

GH ve tümör nekrozis faktör -α ile pozitif, VKİ ile negatif korele diğer kaşektik

durumlar ile karşılaştırıldığında daha yüksek ghrelin düzeylerine sahip oldukları

görülmüştür. Bu yüksek ghrelin düzeylerinin muhtemelen anabolik/katabolik

dengelerin sağlanmasının altındaki kompansatuvar mekanizmalara bağlı olabileceği

vurgulanmıştır (104).

1.7.5. Ghrelin ve Karaciğer

Ghrelinin karaciğer hastalıklarındaki rolünü aydınlatmak için çeşitli

çalışmalar yapılmıştır. Daha çok, ghrelin ile kronik k araciğer hastalığı, hepatoselüler

karsinom (HCC) ve non alkolik yağlı karaciğer hastalığı üzerinde durulmuştur.

Kronik karaciğer hastalarında normal insanlara kıyasla ghrelin düzeylerinde

karaciğer yetmezliği ve etyolojisi (viral, biliyer, alkol ve diğer)  ile korelasyon

olmaksızın artış saptanmıştır ( 106). Dahası ghrelin düzeyi ile kronik karaciğer

hastalığının kötüleşmesinin klinik göstergeleri olan gastrointestinal kanama, assit,

ensefalopati, anemi, inflamatuar belirteçler, hipoglisemi ve renal disfonks iyon

arasında pozitif korelasyon saptanmıştır ( 106).

Ghrelinin non alkolik yağlı karaciğer hastalığındaki rolü hala açık değildir.

Bir çalışmada düşük serum ghrelin düzeyleri ile ilişkili bulunmuş iken ( 107) farklı

bir çalışmada bu düşük ghrelin düzeyleri nin non alkolik yağlı karaciğer hastalığında

görülen düşük intestinal bakteriyel aktiviteye dayandırılamayacağı vurgulanmıştır

(108). Ek olarak ghrelin düzeyleri, sağlıklı ve non alkolik yağlı karaciğer hastalığı

olan bireylerde HOMA-IR indeksi ile korele bulunmuştur (107).

1.7.6. Ghrelin ve Renal Yetmezlik

Radioimmünoassay çalışmalar kullanılarak orta -şiddetli böbrek yetmezlikli

hastalarda plazma ghrelin ve desaçile ghrelin ölçülmüş ve sağlıklı bireyler ile

karşılaştırılmıştır. Plazma ghrelin ve desaçile g hrelin düzeylerinin, böbrek

yetmezliğinin ciddiyet durumu ile arttığı ve yağ kütlesi, plazma insülin ve serum

leptin düzeyleri ile korele olduğu görülmüş iken ( 109,110), glomerül fitrasyon hızı

ve VKİ ile ters korelasyon olduğu saptanmıştır ( 111). Yeni çalışmalar ile ghrelin

geninin distal tübül epitelyumundan olduğu gibi glomerül ve renal hücrelerden

salındığı gösterilmiştir (112). Ghrelinin kandan filtre edildiği ve idrarda aktif sekrete
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edildiği hatta idrarda dolaşımdakinden daha fazla peptid bulunduğu g örülmüştür

(109)

Bilateral nefrektomi ve kısmi nefrektomi yapılan farelerde plazma total

ghrelinin arttığı görülmüştür. Ancak nefrektomi öncesinde midede ghrelin mRNA

düzeyleri ve ghrelin içeriğinde artış görülmemiş olması nedeni ile bu artma ghrelinin

renal klirensinde ve yıkılmasındaki azalmaya bağlanmıştır ( 109).

1.8. Obestatin

İlk defa 2005'te, Zhang ve ark. (14)  tarafından mide mukozasında

pregroghrelinden türeyen ghrelin ilişkili 23 amino asitten oluşan yeni bir peptid  izole

edilmiş ve obestatin olar ak adlandırılmıştır. Obestatin GPR -39 reseptörlerine

bağlanarak etki etmektedir.

1.8.1. Obestatin Yapısı

Ghrelin, 117 amino asit’lik prepropeptidin  posttranslasyonu sonucu peptidin

24-51 segmentleri arasında proghrelin olarak bulunmaktadır ( 9). Obestatin ise 11

memeli türünde yapılan çalışmalar sonucu C -terminal ucunda glisin aa bulunan, bu

peptidin 76-98 segmentleri arasında yer alan 23 aa’ten ol uşan bir polipeptiddir (14).

1.8.2. Obestatin Reseptörü

Obestatin başlangıçta G protein bağlayıcı reseptör GPR39 aktivatörü olarak

nitelendirilmiştir (14). Daha sonra Moechars ve ark. (113) GPR39 ile etkileşim

sonrası obestatinin, gastrointestinal ve metabolik fonksiyonların düzenlenmesinde

fonksiyonel bir rol oynadığını göstermişlerdir. Ancak Charttel ve ark. (114) GPR39

ile obestatin bağlanmasını onaylama mışlardır ve GPR39 transfer edilmiş hücrelerde

obestatin’in (cAMP üretimi, kalsiyum mobilizasyonu gibi) hiçbir etkisinin

olmadığını gözlemlemiş lerdir. Başka gruplar tarafından da benzer sonuçlar

bulunmuştur (115). Bu yüzden obestatin reseptörü henüz netlik kazanmamış olup

tanımlamaya yönelik daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.

1.8.3. Obestatin Dağılımı

Obestatin peptidinin, ratların kalın ve ince bağırsakları, mide, dalak ve beyin

korteksinde (14) ve obestatin-özel antikorların kullanıldığı radioimmunoassay

yöntemleri ile perinatal rat pankreasında da (116) bulunduğu gösterilmiştir. Ayrıca
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fare ve ratlarda obestatin antiserumunun kullanıldığı immunoreactivity yöntemleri ile

mide mucozası, miyenterik pleksus ve testisin leydig hücrelerinde de saptanmıştır

(117)

1.8.4. Obestatinin Fizyolojik Etkileri

1.8.4.1. Beslenme Üzerine Etkisi

Zhang ve ark. (14) ilk olarak erişkin erkek farelerde yeme ile vücut ağırlığı

arasındaki ilişkiyi incelemişlerdir. Obestatinin intraperitoneal ve

intraserebroventriküler verilmesinin zaman ve doz bağımlı olarak yemek alımını

baskıladığını görmüşlerdir . Günde üç defa 1 μmol/kg dozda ghrelin uygulaması ile

vücut ağırlığında artma, obestatinin aynı dozu  ile de vücut ağırlık kazancında

baskılanma saptamışlardır.  Ayrıca, obestatin uygulaması ile jejunal kasılmada

azalma gözlemlemişlerdir. Bu durumun da santral doyma merkezini uyaran vagus

sinyal iletimini başlatabileceğini belirtmişlerdir .

Birçok çalışmacı farklı doz ve hayvan protokolleri i le obestatin injeksiyonu

sonrası Zhang ve ark. (14) tarafından kaydedilen ilk raporları destekleyen benzer

sonuçlar elde etmişlerdir (118,119).

Yine de, birçok diğer çalışma da görüldüğü gibi akut veya kronik obestatin

verilmesi anorexigenic etkiyi göstermede başarısız olmuştur. Çeşitli kemirgenlerde

obestatin, santral ve periferal olarak akut veya kronik biçimde tek başına,

kolesistokinin veya ghrelin ile birlikte uygulanmış ve çalışmaların çoğunluğunda

yemek alımı ve vücüt ağırlığında hiçbir değişikliğe yo l açmadığı (120-123),

kolesistokinini değiştirmediği ( 124) ancak ghrelin tarafından indüklenmiş yemek

alımında azalma olduğu (125) görülmüştür.

1.8.4.2. Gastrointestinal Motilite Üzerine Etkisi

Obestatin tedavisinin invivo ortamda gastrik boşalmayı baskıla dığı daha ilk

çalışmalarda gösterilmiştir ( 14). Ek olarak invitro obestatin tedavisinin jejenum kas

çizgileri kontraktilitesini azalttığı ve ghrelinin etkisini antagonize ettiği saptanmıştır

(14). Bir diğer çalışmada, obestatinin, beyinde CRF reseptörleri aracılığıyla ratlarda

gastroduodenal motiliteyi engellediği bulunmuştur (126).
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Buna karşılık De Smet ve ark. (127)  yaptıkları fare ve rat çalışmalarında,

obestatinin gastrik boşalmayı etkilemediğini ve ghrelinin prokinetik etkisini inhibe

etmediğini göstermişlerdir.

1.8.4.3. Obestatin ve İlişkili Durumlar

Keşfinden bu güne obestatin,  bozulmuş glikoz intoleransı (BGİ), tip 2 DM,

Prader-Willi sendromu, obezite, gastrektomi sonrası ve anorexia nervosa’da

çalışılmıştır. Obestatin, glukoz dengesi ve tip 2 DM gelişmesinde araştırılmış ve BGİ

ve tip 2 DM hastalarında iştah düzenlemesinde rol oynadığı gösterilmiştir (128).

Aynı zamanda uzun vadede vücut ağırlığının düzenlenmesinde etkisinin olabileceği

belirtilmiştir (129). Harada ve ark. (130) obestatin plazma düzeylerini anorexia

nervosalı hastalarda artmış bulmuşlardır. Ayrıca obestatinin anorexia nervosa

hastalarında beslenme durumu ile ilgili akut ve kronik değişikliklerin her ikisinde de

bir belirleyici olarak kullanılabileceğini savunmuşlardır. Yapılan çalışm alarda

obestatin düzeyleri, özellikle obezite sendromlu hastalarda değişken bulunmuştur.

Scrima ve ark. (131) molekülün C-terminal bölgesinde düzenli ikincil bir yapıyı

keşfetmişlerdir ve obestatinin, bu farmakolojik yapı uygunluğu nedeni ile obezite

tedavisinde etkin rol oynayabileceği vurgulanmıştır.

Sonuç olarak obestatin de ghrelin gibi aynı gen tarafından kopyalanan

biyoaktif bir peptiddir. Pek çok çalışmada obestatinin gıda alımı ve gastrik

boşalmada uyarıcı olarak rol oynadığı vurgulanmıştır. Obest atinin, ghrelinin

fizyolojik karşıtı olup olmadığı birçok çalışma ile sorgulanmıştır. Halen daha

obestatinin susama, hafıza, ankisiyete, uyku, hormon sekresyonu, hücre

proliferasyonu, pankreatik hasar ve hastalıklarındaki sekresyon üzerine etkilerini

araştırmaya yönelik çalışmalar devam etmektedir.

Bu çalışmanın amaçları:

1. Normal ratlara göre MS’lu ratlar ve ACEi enalapril maleate verilen ratların

böbrek ve karaciğerlerindeki ekspresyonun immünhistokimyasal olarak nasıl

değiştiği.

2. Ghrelin ve obestatin peptitlerinin doku düzeylerinin değişimi.

3. Bu peptitlerin serum seviyeleri ile enalapril maleatın MS gelişimi ve

ghrelin, obestatin üzerine etkilerini araştırmaktır.
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2. GEREÇ VE YÖNTEM

2.1. Gereç

2.1.1. Deney Hayvanları

Bu çalışma Fırat Üniversitesi De neysel Araştırmalar Birimi’nde

gerçekleştirildi. Çalışmada, 5 haftalık, 220  20 gram ağırlığında Wistar albino cinsi

50 erkek rat kullanıldı. Ratlar deney öncesi ve deney sırasında  standart şartlarda (22-

24 °C sabit ısı ve havalandırmalı odalarda; 12 saat  gün ışığı ve 12 saat karanlık

fotoperiyodunda olmak üzere) 5’erli gruplar halinde özel kafeslerde bekletildi.

Ratların beslenmesinde Elazığ Yem Fabrikasından temin edilen 8 mm’lik  standart rat

pellet yemi ve çeşme suyu kullanıldı. Ratların beslenmesinde k ullanılan yemin

bileşimi Tablo 2’de verilmiştir.

Tablo 2. Ratlara verilen yemin bileşimi.

Yem Bileşimi

Su (en çok) % 12

Ham protein (en az) % 24

Ham selüloz (en çok) % 7

Ham kül (en çok) % 8

HCl’de çözünmeyen kül (en çok) % 2

NaCl (en çok) % 1

Mineral Karması * % 1.25

Vitamin Karması ** %1.25

Metabolik enerji 2650 kcal/kg

* Mineral Karması: Kalsiyum (% 1.0 -2.8), Fosfor (% 0.9), Sodyum (%0.5 -0.7),

Mangan (10 mg/kg), Çinko (4 mg/kg).

** Vitamin Karması: Vitamin A (300 IU/kg), Vit. D 3 (1000 IU/kg), Vit. E (60

mg/kg), Vit. B2 (4 mg/kg).
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Deney hayvanlarının seçimi ve yapılan uygulamalar sırasında Fırat

Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu (25.01.2008 / Toplantı: 01; Karar No: 01)

onayı alınarak; çalışma standart deneysel hayvan çalışmaları etik ku rallarına uygun

olarak yapıldı. Deney süresi 18 ay olarak belirlendi.

Ratlar eşit sayıda 5 gruba ayrıldı.  Çalışmada gruplar ve uygulanan metotlar şu

şekilde belirlendi:

Grup 1 (Kontrol grubu, n=9): 60 gün süreyle standart rat yemi ve çeşme

suyu ile beslendi.

Grup 2 (Metabolik sendrom grubu, n=9): 60 gün süreyle standart rat yemi

ve % 10 fruktoz içeren çeşme suyu ile beslenerek metabolik sendrom oluşturuldu

(132).

Grup 3 (Metabolik sendrom + Enalapril grubu, n=9): 60 gün süreyle

standart rat yemi ve % 10 f ruktoz içeren çeşme suyu ile beslenerek metabolik

sendrom oluşturulmuş ratlara 30 gün süreyle orogastrik sonda ile 20 mg/kg/gün

enalapril maleate uygulandı (133).

Grup 4 (Enalapril grubu, n=9): Normal ratlarda 60 gün süreyle orogastrik

sonda ile 20 mg/kg/gün enalapril maleate uygulandı.

Grup 5 (Fruktoz + Enalapril grubu, n=9): Normal ratlarda 60 gün süreyle

% 10 fruktoz içeren çeşme suyu ile birlikte orogastrik sonda ile 20 mg/kg/gün

enalapril maleate uygulandı.

Enalapril maleate:  Enalapril maleate ham madd esi kullanıldı (Seri No:

A005312, Sandoz ilaç firması, Türkiye).

2.1.2. Örneklerin Alınması ve Hazırlanması

Tüm bu uygulamalar sonunda ratlar dekapite edilerek, plazma ve serum

örnekleri analizler için uygun olacak şekilde düz biyokimya tüplerine alındı. A lınan

kanlar 3000 rpm’de 10 dakika santrifüj edilerek serumlarına ayrıldı. Çalışmada

birçok parametreye bakılacağı için, elde edilen serumlar küçük porsiyonlar halinde

polipropilen tüplere konuldu. Analizler yapılana kadar -20°C’de saklandı.  Ghrelin ve

obestatin serum değerlerini ölçmek için proteazları inhibe etmek amacıyla mililitre

(mL) başına 20 mikrolitre (μL) bir proteaz inhibitörü olan aprotinin ilave edildi.

Karaciğer ve böbrek doku ghrelin ve obestatin düzeyi için alınan dokular, ghrelin ve

obestatinin, proteazlar tarafından parçalanmasını önlemek amacıyla kaynatılan suda
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5 dakika bekletildi, fosfat tamponunda homojenize edildikten sonra süpernatantı

ayrılarak serum örneklerinde olduğu gibi hem doku hem de süpernatant -20 oC’de

bekletildi.

İmmünohistokimyasal çalışmalar için her gruptan alınan böbrek ve karaciğer

dokuları, % 10’luk formaldehit tespit sol üsyonunda tespit edildikten sonra Fırat

Üniversitesi Patoloji Anabilimdalı laboratuvarında olguların g hrelin ve obestatin

ekspresyonunu immunohistok imyasal yöntem ile belirlemek için rutin histolojik

takip serilerinden geçirilerek parafin bloklara gömüldü. Bu parafin bloklardan  Poly-

L- Lysine ile kaplı lamlara minör modifikasyonlar (Lab Vision Corporation, USA )

ile avidin-biyotin-peroksidaz kompleks (ABC) tekniği kullanılarak 5 µm kalınlıkta

kesitler alındı.

2.2. Yöntemler

2.2.1. Ghrelin Düzeylerinin Ölçümü

Serum ve doku açile ghrelin ölçümleri, rat acylated ghrelin ELISA ticari kiti

(Cat. No:RD394062400R, BioVendor, Rat Acylated Ghrelin ELISA, France )

kullanılarak, serum ve doku desaçile ghrelin ölçümleri ise rat unacylated ghrelin

ELISA ticari kiti (Cat. No:RD394063400R, BioVendor, Rat Uncylated Ghrelin

ELISA, France) kullanılarak ELISA yöntemi ile ELX800 ELISA okuyucusunda kit

içeriğine uygun olarak çalışıldı. Okumalar 410 nm dalga boyunda okutma cihazı ile

spektrofotometrik olarak okutuldu. Plate yıkamalarında ise otomatik yıkayıcı olarak

Bio-tek ELX50 kullanıldı. Dilüsyon faktörü oranında çarpılarak sonuçlar serum için

pg/ml, dokular için pg/mg yaş  doku olarak hesaplandı.

2.2.2. Obestatin Düzeylerinin Ölçümü

Serum ve doku obestatin ölçümleri, Enzyme Immunoassay Kit ticari kiti

(Catalog No: EK-031-90 PHONEIX PHARMACEUTICALS, INC, Obestatin (Rat,

Mause) EIA Kit, USA) kullanılarak ELISA yöntemi ile EL X800 ELISA

okuyucusunda kit içeriğine uygun olarak çalışıldı. Okumalar 450 nm dalga boyunda

okutma cihazı ile spektrofotometrik olarak okutuldu. Plate yıkamalarında ise

otomatik yıkayıcı olarak Bio -tek ELX50 kullanıldı. Dilüsyon faktörü oranında

çarpılarak sonuçlar serum için pg/ml, dokular için pg/mg yaş doku olarak hesaplandı.
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2.2.3. Serum İnsülin Düzeylerinin Ölçümü

Serum insülin düzeyleri , rat insülin Enzyme Immunoassay Kit ticari kiti

(Catalog No: A05105, SPI-BIO, Rat Insulin Enzyme Immunoassay Kıt, F rance)

kullanılarak ve kit içeriğine uygun olarak çalışıldı. Absorbanslar ELX800 ELISA

okuyucusunda spektrofotometrik olarak 410 nm de okutuldu. Plate yıkamalarında ise

otomatik yıkayıcı olarak Bio -tek ELX50 kullanıldı. Test sonuçları ng/ml olarak

hesaplandı.

2.2.4. Diğer Biyokimyasal Parametrelerin Ölçümü

Diğer biyokimyasal analizler olan serumda glukoz, trigliserit, total kolesterol,

HDL-K, LDL-K ve ürik asit düzeyleri Olympus AU 600 (Olympus Optical Co. Ltd,

Tokyo-Japan) otoanalizöründe Olympus marka t icari kitler kullanılarak ölçüldü.

İnsülin direnci, Homeostasis model assesment insulin resistance (HOMA -IR)

matematiksel yöntemi olan [(açlık insülin (µu/ml) x açlık glukozu (mmol/L))/22.5]

formülü ile belirlendi.

2.2.5. İmmunohistokimyasal Yöntem

Çalışmaya dahil edilen tüm böbrek ve karaciğer doku kesitleri Hsu’nun ( 134)

tanımladığı streptavidin -avidin-biotin-peroxidase complex (ABC) metodu

kullanılarak deparafinize edilmek üzere 15 dakika etüvde 56°C’de bekletildi. 20

dakika içinde 5 ksilenden geçiri lmek suretiyle devam eden deparafinizasyondan

sonra yine 20 dakika içinde inen alkol serilerinden (%96, %90, %80, %70) geçirilip

rehidrate edildi. Distile suda 5 dakika yıkandı. Endojen peroksidaz aktivite % 3’lük

Hidrojen Peroksit (H2O2) ile 10 dakika bloke edildi. ABC üretim protokolüne uygun

olarak hazırlandı. Doku kesitleri mikro dalga fırında Citrate Buffer (pH=6) içerisinde

800 W 5+5 dakika ve 640 W 5 dakika uygulama yapıldı. Mikrodalgadan sonra 20

dakika oda ısısında bekletildi. Sonra 0,01 M Fosfat B uffered Saline (PBS, Ph:7,4) ile

yıkandı. Kesitlerin etrafı kurulanarak cam kalemi ile çizildi. Nonspesifik antikor

bağlanmasını önlemek için 10 dakika bloke edici ajan Ultra V Blok inkübe edildi.

Ardından kesitlere anti -ghrelin (rat) (1/70 dilüe) (MAB5458 , Chemicon

İnternational, USA) primer antikor 38 oC’de 30 dakika inkübasyona bırakıldı.

Ardından PBS’de yıkanarak Biotinylated Goat Antiserum (Lab Vision Corporation)

ile 38oC’de 10 dakika inkübe edildi. Tekrar PBS’de yıkandıktan sonra streptavidin-
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biyotin-peroksidaz kompleks her kesite 10 dakika süre ile inkübe edildi. Kesitler iki

defa 5 dakika süre ile PBS’de yıkandı. Kromogen olarak Aminoetil Karbazol (AEC )

damlatılarak 10 dakika süre renk alıncaya kadar inkübasyona bırakıldı. Tüm kesitler

çeşme suyunda yıkanarak zıt boyama sağlamak için  Mayer Hematoksilende 1 -2

dakika bekletildi. 5 dakika çeşme suyunda yıkandıktan sonra dokulara zarar

verilmeden kenarları silindi. Kesitler Ultramount ile kapatıldı. Hazırlanan preparatlar

araştırma mikroskobunda (Olympus  BH–2) incelenip fotoğraflandı.  Obestatin

ekspresyonunu saptamak için aynı aşamalardan oluşan immunohistokimyasal

yöntemde rabbit anti -obestatin (mause, rat) (1/70 dilüe) (Catalog No: 6-031-91

Phoenix Inc. USA)  primer antikor olarak uygulandı. Kesitlerdek i ghrelin ve

obestatin imunhistokimyasal boyanması semikantitatif bir yöntem ile değerlendirildi.

Tüm böbrek ve karaciğer dokuların değerlendirilmesinde hücrelerdeki sitoplazmik

immun boyanma şiddeti ve yaygınlık göz önüne alındı. İmmun boyanma şiddeti

açısından;

     0: boyanma yok

    +: az boyanma

  ++: orta yoğunlukta boyanma

+++: şiddetli yoğunlukta boyanma olarak değerlendirilmiştir.

2.2.6. İstatistiksel Analizler

İstatistiksel değerlendirmeler, SPSS 12.0 bilgisayar paket programı

kullanılarak yapıldı. Gruplar arasında parametrelerin karşılaştırılmasında Kruskal

Wallis testi kullanıldı.  Kategorik verilerin olasılı farklılığı Chi Square testi, ikili

grupların karşılaştırılması Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Parametreler

arasındaki korelasyonun saptanmasında Pearson’s korelasyon analizinden

yararlanıldı. Sonuçlar ortalama  standart sapma olarak ifade edildi ve p < 0.05

değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1.Serum Glukoz Düzeyleri

Serum glukoz düzeyleri, MS grubunda (152.2±15.5 mg/dL) kontrol grubuna

(145.4±20.0 mg/dL) göre daha yüksek tespit edi ldi. Ancak bu fark istatistiksel olarak

anlamlı değildi. Metabolik sendrom oluşturulduktan sonra enalapril maleat verilen

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

ve MS oluşturulurken eş zamanlı enalapril maleat verilen grupta da (136.6±24.9

mg/dL) serum glukoz düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanma dı

(Tablo 3). Gruplara ait serum glukoz düzeyleri Şekil 1’de ver ilmiştir.

Tablo 3: Gruplara ait biyokimyasal parametrelerin serum düzeyleri.

Grup 1

n=9

Grup 2

n=9

Grup 3

n=9

Grup 4

n=9

Grup 5

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

İnsülin (ng/mL) 0.75±0.6 5.44±2.2*** 2.26±0.6***††† 0.06±0.02**††† a 0.25±0.2††† a

HOMA-IR 6.38±5.2 49.67±22.5*** 21.31±7.5***†† 0.53±0.2**††† a 2.27±2.5*††† a

Total Kolesterol (mg/dL) 41.22±6.3 54.77±6.0*** 45.88±7.3† 43.11±7.2†† 44.88±9.2†

Trigliserit (mg/dL) 56.77±14.0 101.33±37.2*** 53.00±12.1††† 37.66±8.8**††† b 66.66±15.6† d

HDL-K (mg/dL) 29.22±3.1 23.00±2.6** 30.55±4.7†† 29.00±4.8†† 31.33±5.7††

LDL-K (mg/dL) 7.33±1.7 9.66±3.1 11.33±2.0*** 9.77±2.5* 8.55±2.6c

Ürik asit (mg/dL) 1.06±0.3 1.64±0.6** 1.20±0.2† 1.14±0.3† 1.37±0.4

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

Metabolik Sendrom grubu ile karşılaştırıldığında; †p<0.05, ††p<0.01 ve †††p<0.001.

Grup 3 ile karşılaştırıldığında; ap<0.001, bp<0.01 ve cp<0.05.

Grup 4 ile karşılaştırıldığında; dp<0.001.
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Şekil 1. Gruplara ait serum glukoz düzeyleri.

3.2. Serum İnsülin Düzeyleri

Metabolik sendrom grubunda serum insülin düzeyleri  (5.44±2.2 ng/mL)

kontrol grubuna (0.75±0.6 ng/mL) göre anlamlı yüksek bulun du (p<0.001).

Metabolik sendrom oluşturulduktan sonra enalapril maleat verilen grupta ise

(2.26±0.6 ng/mL) MS grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı düzeyde düşük saptan dı

(p<0.001). Sadece enalapril maleat verilen grupta serum insülin düzeyleri ( 0.06±0.02

ng/mL) hem kontrol grubu (p<0.01) hem MS grubu (p<0.001) hem de MS

oluşturulduktan sonra enalapril maleat verilen grup (p<0.001) ile karşılaştırıldığında

anlamlı düşük bulundu. Metabolik sendrom oluşturulurken eş zamanlı enalapril

maleat verilen grupta ise (0.25±0.2 ng/mL) serum insülin düzeyleri MS grubu

(p<0.001) ve MS oluşturulduktan sonra enalapril maleat verilen gruba (p<0.001)

göre istatistiksel olarak anlamlı düşük saptan dı (Tablo 3).
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3.3. HOMA-IR Düzeyleri

Metabolik sendrom grubunda HOMA-IR düzeyleri (49.67±22.5) kontrol

grubuna (6.38±5.2) göre anlamlı yüksek saptanmış iken (p<0.001) MS

oluşturulduktan sonra enalapril maleat verilen grupta ise ( 21.31±7.5) MS grubu ile

karşılaştırıldığında anlamlı düzeyde düşük saptan dı (p<0.01). Sadece enalapril

maleat verilen grupta HOMA-IR düzeyleri (0.53±0.2) hem kontrol grubu (p<0.01)

hem MS grubu (p<0.001) hem de MS oluşturulduktan sonra enalapril maleat verilen

grup (p<0.001) ile karşılaştırıldığında anlamlı düşük bulun du. Metabolik sendrom

oluşturulurken eş zamanlı enalapril maleat veril en grupta ise (2.27±2.5) HOMA-IR

düzeyleri MS grubu (p<0.001) ve MS oluşturulduktan sonra enalapril maleat verilen

gruba (p<0.001) göre istatistiksel olarak anlamlı düşük saptan dı (Tablo 3). Gruplara

ait HOMA-IR düzeyleri Şekil 2’de verilmiştir.

3.4. Serum Total Kolesterol Düzeyleri

Serum total kolesterol düzeyleri, MS grubunda (54.77±6.0 mg/dL)  kontrol

grubuna (41.22±6.3 mg/dL) göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek tespit edil di

(p<0.001). Metabolik sendrom oluşturulduktan 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 oluşturulurken eş zamanlı enalapril maleat verilen grupta ( 44.88±9.2

mg/dL) (p<0.05) serum total kolesterol düzeyleri MS grubu ile karşılaştırıldığında

istatistiksel olarak anlamlı düşük saptan mış iken bu grupların kendi ara larında ise

anlamlı fark görülmedi (Tablo 3).

3.5. Serum Trigliserit Düzeyleri

Metabolik sendrom grubunda serum TG düzeyleri (101.33±37.2 mg/dL)

kontrol grubuna (56.77±14.0 mg/dL) g öre istatistiksel olarak anlamlı yüksek tespit

edildi (p<0.001). Metabolik sendrom oluşturulduktan 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 oluşturulurken eş zamanlı enalapril maleat verilen grupta

(66.66±15.6 mg/dL) (p<0.05) serum TG düzeyleri MS grubu ile karşılaştırıldığında

istatistiksel olarak anlamlı düşük saptan dı. Sadece enalapril maleat verilen grupta

serum TG düzeyleri kontrol grubuna göre  (p<0.01) ve MS oluşturulurken eş zamanlı

enalapril maleat verilen gruba (p<0.001) göre de anlamlı düşük bulun du (Tablo 3).
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Şekil 2. Gruplara ait HOMA-IR düzeyleri.

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

Metabolik Sendrom grubu ile karşılaştırıldığında; ††p<0.01 ve †††p<0.001.

Grup 3 ile karşılaştırıldığında; ap<0.001

3.6. Serum HDL-K Düzeyleri

Serum HDL-K düzeyleri MS grubunda (23.00±2.6 mg/dL)  kontrol grubuna

(29.22±3.1 mg/dL) göre istatistiksel olarak anlamlı düşük tespit edil di (p<0.01).

Metabolik sendrom oluşturulduktan 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 oluşturulurken eş zamanlı enalapri l maleat verilen grupta (31.33±5.7 mg/dL)

(p<0.05) serum HDL-K düzeyleri MS grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel

olarak anlamlı yüksek saptanmış iken bu grupların kendi ararlarında ise anlamlı fark

görülmedi (Tablo 3).

***

***
††

**,a
†††

*,a
  †††
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3.7. Serum LDL-K Düzeyleri

Serum LDL-K düzeyleri MS grubunda (9.66±3.1 mg/dL)  kontrol grubuna

(7.33±1.7 mg/dL) göre yüksek tespit edi ldi. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı

bulunmadı. Metabolik sendrom oluşturulduktan sonra enalapril maleat verilen grup

(11.33±2.0 mg/dL), sadece enalapril maleat verilen grup ( 9.77±2.5 mg/dL) ve MS

oluşturulurken eş zamanlı enalapril maleat verilen grupta ( 8.55±2.6 mg/dL) serum

LDL-K düzeyleri MS grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark

saptanmamış iken sadece enalapril maleat verilen grupta kontrol grubuna göre

(p<0.05) anlamlı yüksek bulun du. Metabolik sendrom oluşturulurken eş zamanlı

enalapril maleat verilen grupta ise MS oluşturulduktan sonra enalapril maleat verilen

gruba göre anlamlı düşük bulun du (p<0.05) (Tablo 3).

3.8. Serum Ürik Asit Düzeyleri

Metabolik sendrom grubunda serum ürik asit düzeyleri ( 1.64±0.6 mg/dL)

kontrol grubuna (1.06±0.3 mg/dL) göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek tespit

edildi (p<0.01). Metabolik sendrom oluşturulduktan 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 ürik asit düzeyleri MS grubu ile karşılaştırıldığında

istatistiksel olarak anlamlı düşük saptanmış iken MS oluşturulurken eş zamanlı

enalapril maleat verilen grup (1.37±0.4 mg/dL) ile MS grubu arasında anlamlı bir

fark saptanmadı (Tablo 3).

3.9. Serum Açile Ghrelin ve Desaçile Ghrelin Düzeyleri

Serum açile ghrelin düzeyleri, MS grubunda (50.50±26.93 pg/mL)  kontrol

grubuna (92.55±20.52 pg/mL) göre anlamlı şekilde düşük tespit edil di (p<0.05).

Metabolik sendrom oluşturulduktan sonra enalapril maleat verilen grupta açile

ghrelin düzeyleri  (17.98±4.75 pg/mL) MS grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı

düşük bulundu (p<0.05). Sadece enalapril mal eat verilen grupta ise açile ghrelin

düzeyleri (12.92±5.86 pg/mL) hem kontrol grubu (p<0.01) hem de MS grubu

(p<0.01) ile karşılaştırıldığında anlamlı düşük saptan dı. Metabolik sendrom

oluşturulurken eş zamanlı enalapril maleat verilen grupta serum açile g hrelin

düzeyleri (15.50±8.13 pg/mL) MS grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı düşük
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bulunmuş iken (p<0.05) sadece enalapril maleat verilen grupla kıyaslandığında daha

yüksek saptandı ancak fark istatistiksel olarak anlamlı bulunma dı.

Serum desaçile ghrelin düzeyleri, MS grubunda (459.28±226.54 pg/mL)

kontrol grubuna (843.28±178.43 pg/mL) göre (p<0.01) ve MS oluşturulduktan sonra

enalapril maleat verilen grupta (171.85±44.80 pg/mL) MS grubuna göre (p<0.05)

anlamlı düşük bulundu. Sadece enalapril maleat veri len grupta da (121.85±56.80

pg/mL) hem kontrol hem de MS grubu ile karşılaştırldığında anlamlı düşük saptan dı

(p<0.01). Metabolik sendrom oluşturulurken eş zamanlı enalapril maleat verilen

grupta ise (143.28±71.4 pg/mL) MS grubuna göre anlamlı düşük bulunm uş iken

(p<0.05) sadece enalapril maleat verilen grupla kıyaslandığında serum açile ghrelin

düzeylerine benzer olarak yüksek bulun du ancak fark istatistiksel olarak anlamlı

görülmedi (Tablo 4). Gruplara ait serum açile ghrelin düzeyleri Şekil 3’de

verilmiştir.

3.10.Böbrek Dokusu Açile Ghrelin ve Desaçile Ghrelin Düzeyleri

Metabolik sendrom grubunda böbrek dokusu açile ghrelin (8.25±2.56 pg/mg

yaş doku)  ve desaçile ghrelin düzeyleri (75.95±22.74 pg/mg yaş doku) kontrol grubu

açile ghrelin (8.10±4.0 pg/mg yaş doku) ve desaçile ghrelin düzeyleri (72.44 ±35.02

pg/mg yaş doku) ile karş ılaştırıldığında anlamlı bir farklılık saptanma dı. Metabolik

sendrom oluşturulduktan sonra enalapril maleat verilen grupta açile ghrelin

(6.94±3.24 pg/mg yaş doku) ve desaçile ghrel in düzeyleri (62.48±28.14 pg/mg yaş

doku) MS grubuna göre daha düşük bulun du ancak fark istatistiksel olarak anlamlı

görülmedi. Sadece enalapril maleat verilen grupta ise açile ghrelin düzeyleri

(11.72±4.07 pg/mg yaş doku) MS oluşturulduktan sonra enalapri l maleat verilen

gruba göre anlamlı yüksek saptanmış iken (p<0.05) MS oluşturulurken eş zamanlı

enalapril maleat verilen grupta açile ghrelin (4.76±3.56 pg/mg yaş doku) ve desaçile

ghrelin düzeyleri (45.50±29.79 pg/mg yaş doku) sadece enalapril maleat veri len grup

ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı düşük bulun du (p<0.05) (Tablo 4).

Gruplara ait böbrek dokusu açile ghrelin düzeyleri Şekil 4’de verilmiştir.
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Tablo 4. Gruplara ait açile ve desaçile ghrelin düzeyleri.

Grup 1

n=9

Grup 2

n=9

Grup 3

n=9

Grup 4

n=9

Grup 5

n=9

Serum açile ghrelin

(pg/ml)
92.55±20.52 50.50±26.93* 17.98±4.75**† 12.92±5.86**†† 15.50±8.13**†

Böbrek açile ghrelin

(pg/mg yaş doku)
8.10±4.0 8.25±2.56 6.94±3.24 11.72±4.07  a 4.76±3.56c

Karaciğer açile ghrelin

(pg/mg yaş doku)
5.30±2.38 7.95±2.01 7.59±1.21 5.10±1.65†b 5.63±0.82††b

Serum desaçile ghrelin

(pg/ml)
843.28±178.43 459.28±226.54** 171.85±44.80**† 121.85±56.80**†† 143.28±71.4**†

Böbrek desaçile

ghrelin (pg/mg yaş

doku)

72.44±35.02 75.95±22.74 62.48±28.14 103.60±33.18 45.50±29.79c

Karaciğer desaçile

ghrelin (pg/mg yaş

doku)

47.44±22.08 71.51±17.67* 70.01±12.27 46.12±14.82†b 47.00±10.04††b

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

Metabolik Sendrom grubu ile karşılaştırıldığında; †p<0.05 ve ††p<0.01.

Grup 3 ile karşılaştırıldığında; ap<0.001 ve bp<0.01.

Grup 4 ile karşılaştırıldığında; cp<0.05.

3.11. Karaciğer Dokusu Açile Ghrelin ve Desaçile Ghrelin Düzeyleri

Metabolik sendrom grubunda karaciğer dokusu açile ghrelin (7.95±2.01

pg/mg yaş doku)  ve desaçile ghrelin düzeyleri (71.51±17.67 pg/mg yaş doku)

kontrol grubu açile ghrelin (5.30±2.38 pg/mg yaş doku) ve desaçile ghrelin düzeyleri

(47.44±22.08 pg/mg yaş doku) ile karş ılaştırıldığında yüksek saptan dı. Bu farklılık

açile ghrelin düzeylerinde anlamlı bulunmaz iken desaçile ghrelin düzeylerinde

istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p<0.05). Metabolik sendrom oluşturulduktan

sonra enalapril maleat verilen grupta açile ghrelin (7.59±1.21 pg/mg yaş doku) ve

desaçile ghrelin düzeyleri (70.01±12 .27 pg/mg yaş doku) ile MS grubu arasında

anlamlı bir fark saptanmadı. Sadece enalapril maleat verilen grupta açile ghrelin

(5.10±1.65 pg/mg yaş doku) ve desaçile ghrelin (46.12±14.82 pg/mg yaş doku)

düzeyleri MS grubu (p<0.05) ve MS oluşturulduktan sonra enalapril maleat verilen

gruba (p<0.01) göre anlamlı düşük saptan dı. Metabolik sendrom oluşturulurken eş

zamanlı enalapril maleat verilen grupta ise açile ghrelin (5.63±0.82 pg/mg yaş doku)

ve desaçile ghrelin düzeyleri (47.00±10.04 pg/mg yaş doku) MS grubu ve MS

sonrası enalapril maleat verilen grup ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak
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anlamlı düşük bulundu (p<0.01) (Tablo 4). Gruplara ait karaciğer dokusu açile

ghrelin düzeyleri Şekil 5’de verilmiştir.
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Şekil 3: Gruplara ait serum açile ghrelin düzeyleri
Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; *p<0.05 ve **p<0.01

Metabolik Sendrom grubu ile karşılaştırıldığında; †p<0.05 ve ††p<0.01

*
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††

**
  †

**
  †
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Şekil 4: Gruplara ait böbrek dokusu açile ghrelin düzeyleri
Grup 3 ile karşılaştırıldığında; ap<0.05;

Grup 4 ile karşılaştırıldığında; cp<0.05;

3.12. Serum Obestatin Düzeyleri

Serum obestatin düzeyleri, MS grubunda (71.01±15.80 pg/mL)  kontrol

grubuna (50.32±13.50 pg/mL) göre anlamlı şekilde yüksek tespit edil di (p<0.05).

Metabolik sendrom oluşturulduktan sonra enalapril maleat verilen grupta obestatin

düzeyleri  (74.66±10.72 pg/mL) MS grubu ile karşılaştırıldığında yüksek saptan dı

fakat fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. 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 oluşturulduktan sonra enalapril maleat verilen grup (p<0.05) ile

karşılaştırıldığında anlamlı yüksek saptan dı. Metabolik sendrom oluşturulurke n eş

zamanlı enalapril maleat verilen grupta ise (81.37±19.58 pg/mL) MS grubu ile

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı olmayan düzeyde yüksek, sadece

enalapril maleat verilen gruba göre de istatistiksel olarak anlamlı olmayan düzeyde

   a

 c
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düşük bulundu  (Tablo5). Gruplara ait serum obestatin düzeyleri Şekil 6’de

verilmiştir.
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Şekil 5: Gruplara ait karaciğer dokusu açile ghrelin düzeyleri
Metabolik Sendrom grubu ile karşılaştırıldığında;  †p<0.05 ve ††p<0.01.

Grup 3 ile karşılaştırıldığında; bp<0.01.

Tablo 5. Gruplara ait obestatin düzeyleri.

Grup 1

n=9

Grup 2

n=9

Grup 3

n=9

Grup 4

n=9

Grup 5

n=9

Serum obestatin (pg/ml) 50.32±13.50 71.01±15.80* 74.66±10.72 92.14±13.26**†a 81.37±19.58

Böbrek obestatin (pg/mg

yaş doku)
1.36±0.36 2.08±0.17** 1.60±0.28†† 1.84±0.28* 1.82±0.13††

Karaciğer obestatin

(pg/mg yaş doku)
2.93±0.72 2.42±0.66 1.83±0.05† 2.74±0.98b 1.70±0.38†c

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

Metabolik Sendrom grubu ile karşılaştı rıldığında; †p<0.05 ve ††p<0.01.

Grup 3 ile karşılaştırıldığında; ap<0.05 ve bp<0.01.

Grup 4 ile karşılaştırıldığında; cp<0.01.

 †,b  ††,b
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Şekil 6: Gruplara ait serum obestatin düzeyleri.
Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; *p<0.05 ve **p<0.01.

Metabolik Sendrom grubu ile karşılaştırıldığında; †p<0.05.

Grup 3 ile karşılaştırıldığında; ap<0.05.

3.13. Böbrek Dokusu Obestatin Düzeyleri

Metabolik sendrom grubunda böbrek dokusu obestatin düzeyleri (2.08±0.17

pg/mg yaş doku) kontrol grubu (1.36±0.36 pg/mg yaş doku ) ile karşılaştırıldığında

anlamlı olarak yüksek saptanmadı (p<0.01). Metabolik sendrom oluşturulduktan

sonra enalapril maleat verilen grupta ise (1.60±0.28 pg/mg yaş doku) MS grubuna

göre anlamlı düzeyde düşük bulun du (p<0.01). Sadece enalapril maleat veri len

grupta böbrek dokusu obestatin düzeyleri (1.84±0.28 pg/mg yaş doku) kontrol

grubuna göre anlamlı olarak yüksek (p<0.05) saptanırken MS grubuna göre düşük

bulundu ancak istatistiksel olarak anlamlı fark görülme di. Metabolik sendrom

oluşturulurken eş zamanlı enalapril maleat verilen grupta böbrek dokusu obestatin

düzeyleri (1.82±0.13 pg/mg yaş doku) MS grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı

**

**
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düzeyde düşük bulundu (p<0.01) (Tablo 5). Gruplara ait böbrek dokusu obestatin

düzeyleri Şekil 7’de verilmiştir.
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Şekil 7: Gruplara ait böbrek dokusu obestatin düzeyleri
Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; *p<0.05 ve **p<0.01.

Metabolik Sendrom grubu ile karşılaştırıldığında; ††p<0.01.

3.14. Karaciğer Dokusu Obestatin Düze yleri

Metabolik sendrom grubunda karaciğer dokusu obestatin düzeyleri

(2.42±0.66 pg/mg yaş doku)  kontrol grubu (2.93±0.72 pg/mg yaş doku ) ile

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı olmayan düzeyde düşük saptan dı.

Metabolik sendrom oluşturuldukt an sonra enalapril maleat verilen grupta ise

(1.83±0.05 pg/mg yaş doku) MS grubuna göre anlamlı düzeyde düşük bulun du

(p<0.05). Sadece enalapril maleat verilen grupta karaciğer dokusu obestatin düzeyleri

(2.74±0.98 pg/mg yaş doku) kontrol grubuna göre anla mlı olmayan düzeyde düşük

bulunurken MS oluşturulduktan sonra enalapril maleat verilen gruba göre istatistiksel

olarak anlamlı düzeyde yüksek saptan dı (p<0.05). Metabolik sendrom oluşturulurken

eş zamanlı enalapril maleat verilen grupta karaciğer dokusu ob estatin düzeyleri

*

**

†† ††
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(1.70±0.38 pg/mg yaş doku) ise hem MS grubuna göre (p<0.05) hem de sadece

enalapril maleat verilen gruba göre (p<0.01) istatistiksel olarak anlamlı düzeyde

düşük bulundu (Tablo 5). Gruplara ait karaciğer dokusu obestatin düzeyleri Şekil

8’de verilmiştir.
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Şekil 8: Gruplara ait karaciğer dokusu obestatin düzeyleri
Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; **p<0.01.

Metabolik Sendrom grubu ile karşılaştırıldığında; †p<0.05.

Grup 3 ile karşılaştırıldığında ; bp<0.01.

Grup 4 ile karşılaştırıldığında; cp<0.01.

3.15. Histolojik Bulgular

3.15.1. Böbrek Dokusunda Ghrelin İmmünreaktivitesi

Böbrek dokusu glomerül ve tübül yapılarında ghrelin immünreaktivitesi

açısından gruplar arasında farklılıklar izlenmiştir.

Kontrol grubuna ait kesitlerde b öbrek dokusunda pozitif boyanma belirgin

olarak distal ve toplayıcı tübül hücrelerinde  orta yoğunlukta (++) izlendi. Glomerül

**
†,c**

†

   b
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ve proksimal tübüllerde de ghrelin immünreaktivitesi gözlenmiş olup hafif

yoğunlukta (+) değerlendirildi (Resim 1). Böbrek medullası ve henle kulpunda ise

ghrelin immünreaktivitesi gözlenmedi.

Metabolik sendrom grubunda ghrelin immünreaktivitesi kontrol grubu ile

kıyaslandığında, glomerül, distal tübül ve toplayıcı tübül lümeninde daha zayıf

şiddette olduğu görüldü. Distal tübül ve toplayıcı tübüllerde hafif yoğunlukta (+)

izlenirken glomerülde imünreaktivite gözlenme di (Resim 2). Buna karşın proksimal

tübülerde imünreaktivitenin değişmediği (+) görüldü . Böbrek medullası ve henle

kulpunda ise kontrol grubuna benzer olarak ghrelin immünreaktivitesi gözlenmedi.

Metabolik sendrom oluşturulduktan sonra enalapril maleat verilen grupta,

distal tübül ve proksimal tübüllerde immünreaktivite MS grubuna göre daha zayıf

yoğunlukta izlenirken glomerüllerde hafif yoğu nlukta (+) görüldü (Resim 3). Buna

karşılık sadece enalapril maleat verilen grup  (Resim 4) ve MS oluşturulurken eş

zamanlı enalapril maleat verilen grupta  (Resim 5), immünreaktivite çok daha zayıf

gözlendi. Negatif kontrol için yapılan boyamalarda böbrek dokusunda herhangi bir

immünreaktivite görülmedi (Resim 23).

Resim 1: Grup 1; Kontrol grubu böbrek ghrelin immünreaktivitesi:

Glomerüllerde (G) (+), distal tübüllerde (DT) (++), proksimal tübüllerde (PT) (+) X

20.

PT
G

DT
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Resim 2: Grup 2; Metabolik sendr om grubu böbrek ghrelin

immünreaktivitesi: Glomerüllerde (G) (0), distal tübüllerde (DT) (+), proksimal

tübüllerde (PT) (+) 10.

Resim 3: Grup 3; Metabolik sendrom oluşturulduktan sonra enalapril maleate

verilen grup böbrek ghrelin immünreaktivitesi: Glomerüllerde (G) (+), distal

tübüllerde (DT) (+), proksimal tübüllerde (PT) (+) X 20.

DT

PT

G

G
DT

PT
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Resim 4: Grup 4; Sadece enalapril maleate verilen grup böbrek ghrelin

immünreaktivitesi: Glomerüllerde (G) (+), distal tübüllerde (DT) (+), proksimal

tübüllerde (PT) (0) X 20.

Resim 5: Grup 5; Metabolik sendrom oluşturulurken eş zamanlı enalapril

maleate verilen grup böbrek ghrelin immünreaktivitesi: Glomerüllerde (G) (0), distal

tübüllerde (DT) (0), proksimal tübüllerde (PT) (0) X 20.

DT

G

G

DT

PT
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3.15. 2. Karaciğer Dokusunda Ghrelin İmmünreaktivitesi

Karaciğer dokusunda ghrelin immünrektivite şiddet i yaygınlık da göz önüne

alınarak yapılmıştır. Kontrol grubu doku kesitlerinde santral ven etrafında ve

parenkimde hafif yoğunlukta (+) immünreaktivite izlendi (Resim 6). Metabolik

sendrom grubunda (Resim 7) santral ven etrafında ve parenkim içerisinde yer yer

olmak üzere kontrol grubuna benzer hafif yoğunlukta (+) immünreaktiv ite

gözlenirken MS oluşturulduktan sonra enalapril maleate verilen grupta  (Resim 8),

ghrelin immünreaktivitesi bu alanlarda MS grubundan daha şiddetli yoğunlukta (++)

izlendi. Sadece enalapril maleate verilen grupta  (Resim 9) kontol grubuna benzer

santral ven etrafı ve parenkimde yer yer immünreaktivite (+) izlenirken MS

oluşturulurken eş zamanlı enalapri l maleate verilen grupta  (Resim 10) MS sonrası

enalapril maleate verilen gruba benzer yoğunlukta (++) ghrelin immünreaktivitesi

gözlendi.

Negatif kontrol için yapılan boyamalarda karaciğer dokusunda herhangi bir

immünreaktivite görülmedi (Resim 24).

Resim 6: Grup 1; Kontrol grubu karaciğer dokusunda ghrelin

immünreaktivitesi: Santral ven etrafında (SV) (+) X 20.

SV
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Resim 7: Grup 2; Metabolik sendrom  grubu karaciğer dokusunda ghrelin

immünreaktivitesi: Santral ven etrafında (SV) (+), parenkim içerisinde yer yer (+) X

10.

Resim 8: Grup 3; Metabolik sendrom oluşturulduktan sonra enalapril maleate

verilen grup karaciğer dokusunda ghrelin immünreaktivitesi: Santral ven etrafında

(SV) (++), parenkim içerisinde yer yer (++) X 10.

SV

SV
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Resim 9: Grup 4; Sadece enalapril maleate verilen grup karaciğer dokusunda

ghrelin immünreaktivitesi: Parenkim içerisinde yer yer (+) X 10.

Resim 10: Grup 5; Metabolik sendrom oluşturulurken eş zamanlı enalapril

maleat verilen grup karaciğer dokusunda ghrelin immünreaktivitesi: Santral ven

etrafında (SV) (++), parenkim içerisinde yer yer (++) X 20.
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3.15.3. Böbrek Dokusunda Obestatin İmmünreaktivitesi

Kontrol grubuna ait kesitlerde b öbrek korteksinde pozitif boyanma belirgin

olarak glomerüllerde ve distal tübüllerde orta yoğunlukta (++) izlendi. Proksimal

tübüller ve toplayıcı tübüllerde ise obestatin immünreaktivitesi daha hafif  siddette (+)

gözlenirken böbrek medullası ve henle kulpunda ise immünreaktivite gözlenme di

(Resim 11).

Metabolik sendrom grubunda obestatin immünreakti vitesi, kontrol grubu ile

kıyaslandığında, distal tübül ve toplayıcı tübüllerde daha şiddetli düzeyde (+++)

izlenirken glomerülde imünreaktivite hafif yoğunlukta (+) gözlen di. Buna karşın

proksimal tübülerde imünrektivitenin değişmediği (+) görül dü. Böbrek medullası ve

henle kulpunda ise kontrol grubuna benzer olarak obestatin immünreaktivitesi

izlenmedi (Resim 12).

Metabolik sendrom oluşturulduktan sonra enalapril maleate verilen grupta,

distal tübüllerde obestatin immünreaktivitesi MS grubuna benzer iken (+++) toplayıcı

tübüllerde MS grubundan farklı olarak immünreaktivitede zayıflama (++) gözlen di.

Buna karşın glomerüllerde, MS grubundan farklı, kontrol grubuna benzer olarak orta

yoğunlukta (++) immünreaktivite izlendi. Proksimal tübüllerde yine hafif yoğ unlukta

(+) immünreaktivite gözlendi  (Resim 13).

Sadece enalapril maleate verilen grupta distal tübüller ve toplayıcı tübüllerde

orta yoğunlukta (++) immünreaktivite gözlen di. Glomerüllerdeki immünreaktivite

kontrol grubuna kıyasla hafif yoğunlukta (+) izl enirken (Resim 14) MS

oluşturulurken eş zamanlı enalapril maleate verilen grupta da benzer immünreaktivite

gözlendi (Resim 15).
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Resim 11: Grup 1; Kontrol grubu böbrek korteksinde obestatin

immünreaktivitesi: Glomerüllerde (G) (++), distal tübüllerde (DT) (++), proksimal

tübüllerde (PT) (+) X 20.

Resim 12: Grup 2; Metabolik sendrom grubu böbrek korteksinde obestatin

immünreaktivitesi: Distal tübüllerde (DT) (+++), proksimal tübüllerde (PT) (+),

glomerüllerde (G) (0) X 10.

G

DT

PT

G

DT

PT
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Resim 13: Grup 3; Metabolik sendrom oluşturulduktan sonra enalapril maleat

verilen grupta böbrek korteksinde obestatin immünreaktivitesi: Distal tübüllerde (DT)

(+++), proksimal tübüllerde (PT) (+), glomerüllerde (G) (++), toplayıcı tübüllerde

(TT) (++) X 20.

Resim 14: Grup 4; Sadece enalapril maleat verilen grupta böbrek korteksinde

obestatin immünreaktivitesi: Distal tübüllerde (DT) (++), proksimal tübüllerde (PT)

(+), glomerüllerde (G) (+), toplayıcı tübüllerde (TT) (++) X 10.

G

DTPT

DT

PT
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Resim 15: Grup 5; Metabolik sendrom  oluşturulurken eş zamanlı enalapril

maleat verilen grupta böbrek korteksinde obestatin immünreaktivitesi: Distal

tübüllerde (DT) (++), proksimal tübüllerde (PT) (+), glomerüllerde (G) (+), Toplayıcı

tübüllerde (TT) (+) X 10.

3.15.4. Karaciğer Dokusunda Obestatin İmmünreaktivitesi

Karaciğer dokusunda obestatin immünrektivite şiddet i yaygınlık da göz önüne

alındığında kontrol grubu doku kesitlerinde santral ven etrafında orta yoğunlukta

immünreaktivite izlendi (Resim 16). Portal alan ve parenkimde immünreak tivite bu

grupta gözlenmezken MS grubunda farklı olarak portal alanda şiddetli (+++)  ve

parenkim içerisinde yer yer  orta yoğunlukta (++) immünreaktivite gözlen di. Santral

ven etrafında benzer olarak orta yoğunlukta (++) immünreaktivite izlendi (Resim 17-

19). Metabolik sendrom oluşturulduktan sonra enalapril maleate verilen grupta, portal

alan komşuluğunda MS grubuna benzer şiddetli (+++) immünreaktivite görülürken,

parenkim ve santral ven etrafında farklı olarak daha şiddetli yoğunlukta

immünreaktivite (+++) gözlendi (Resim 20). Sadece enalapril maleate verilen grupta

kontrol grubuna benzer olarak parenkimde immünreaktivite izlenmezken farklı olarak

santral ven etrafında siddetli yoğunlukta (+++) immünreaktivite görül dü (Resim 21).

Metabolik sendrom oluşturu lurken eş zamanlı enalapril maleate verilen grupta MS

grubuna benzer immünreaktivite izle ndi. Santral ven etrafında (+++), parenkim

içerisinde (++) (Resim 22).

G

DT

PT
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Resim 16: Grup 1; Kontrol grubu karaciğer dokusunda obestatin

immünreaktivitesi: Santral ven  etrafında (SV) (++) X 20.

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

immünreaktivitesi: Santral ven etrafında (SV) (++) X 10.

SV

SV
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Resim 18: Grup 2; Metabolik sendrom grubu karaciğer dokusunda obestatin

immünreaktivitesi: Parenkim içerisinde yer yer (+++) X 20.

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

immünreaktivitesi: Portal alan (PA)  (+++) X 20.

PA
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Resim 20: Grup 3; Metabolik sendrom oluşturulduktan sonra enalapril maleat

verilen grup karaciğer dokusunda obestatin immünreaktivitesi: Santral ven etrafında

(+++) X 20.

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

obestatin immünreaktivitesi: Santral ven etrafında (+++) X 10.

SV

SV
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Resim 22: Grup 5; Metabolik sendrom oluşturulurken eş zamanlı enalapril

maleat verilen grup karaciğer dokusunda obestatin immünreaktivitesi: Parenkim

içerisinde yer yer (+++) X 10.

Resim 23: Böbrek dokusu negatif kontrol X 20
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Resim 24: Karaciğer dokusu negatif kontrol x 20.
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4. TARTIŞMA

Metabolik sendrom, kardiyovasküler morbidite ve mortalite ge lişimine yol

açan metabolik anormallikler kümesi ile karakterizedir (135-137). Özellikle obezite

ve insülin direnci yaygındır ve kabul gören ana patofizyolojik role sahiptir. Bu

yaygın görüşe rağmen ilişkili bu mediyatörlerin rolü kısmen anlaşılmıştır.

 Artan vücut yağı, insülin direnci, santral mekanizma, hiperleptinemi  ve

peroksizom proliferasyonunu aktive edici reseptör gamma  (PPAR-gama)

aktivitesinin MS gelişmesinde öncülük edebil eceği savunulmuştur (138). Şüphesiz

artan obezite MS’da metabolik rahatsızlıklar kümesinin görülmesinde en önde gelen

nedenlerden birisidir (139). Son zamanlarda ghrelin ve MS’da gerekli görülen bel

çevresi arasında negatif ilişki saptanmıştır ( 13). Obez bireylerde düşük ghrelin

düzeylerine neden olan potansiyel adaylar içerisinde leptin ve insülin de vardır.

Çünkü MS’un gelişen diğer özellikleri yağ dokusu etkisi ile gerçekleşmektedir ( 140).

Vücut yağ oranına bağlı olarak TG ve kan basıncı ile ghrelin aras ında da ilişki

saptanmıştır (138).

Beslenme bozukluğunun obezite ve dolayısıyla MS gelişimine neden olduğu

bir gerçektir. Birçok çalışmada yemek alımı ile ghrelin arasındaki  ilişki gösterilmiş

(141) iken son çalışmalarda bu konuda aksi fikirler öne sürülmü ştür (142). Obez

MS’lularda yapılmış bir çalışmada karbonhidrat alımı sonrasında plazma ghrelin

düzeylerinde anlamlı bir azalma olmadığı görülmüştür. Buna karşılık aynı çalışmada

karbonhidrattan zengin beslenme sonrasında zayıf bireylerde plazma ghrelin

düzeylerinde anlamlı bir düşme saptanmıştır. İlave olarak araştırıcılar obez MS’lu

bireylerde farklı insülin cevaplarına rağmen postprandiyal ghrelin düzeylerinde

farklılık gözlemlememişlerdir ve açlık ile tokluk değerleri bakıldığında hem obez

hem de zayıf bireylerde insülin ile ghrelin arasında bir korelasyon olmadığını ifade

etmişlerdir (143).

İnsülinin kısa ve uzun süreli iştahın her ikisinin de regülasyonunda anahtar

rol oynadığı bilinmektedir ( 144). Bir çalışmada postprandiyal insülin

sekresyonlarının plazma ghrelin konsantrasyonlarında azalma ile ilişkili olduğu hatta

ghrelin sekresyonunun düzenlenmesinde insülinin, glukozdan daha etkin olduğu

belirtilmiştir (145). Daha sonra bu hipotez, insülin verilmesi ile plazma ghrelin

düzeylerinde azalma olduğunu gösteren birkaç çalışma ile de desteklenmiştir
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(145,146). Ancak buna karşılık başka çalışmalarda, insülin ile ghrelin arasında bu tür

bir ilişki bulunamamış ve insülinin, ghrelin modülasyonu üzerine bir etkisinin

olmadığı ifade edilmiştir (147,148).

Obez olmayan hayvan modellerde yapılmış bir çalışmada açile ghrelin

uygulamasının doku lipid düzeyini düşürdüğü, kas mitokondriyal oksidatif kapasiteyi

artırdığı ve bu her iki etkinin artan insülin aktivasyonunun potansiyel bir göstergesi

olduğu gösterilmiştir (149). Benzer olarak açile ghrelinin, obez olmayan farelerde

akut hiperinsülinemi-normoglisemi sırasında insülin aracılı kas glukoz kullanımını

artırdığı saptanmıştır (150). Dahası açile ghrelinin lipid metabolizması ve insülinin

karaciğer etkileri üzerine negatif etkileri olduğu ve devamlı ghrelin uygulamasının

dolaşımdaki glukoz düzeylerini artırdığı aynı hayvan modellerde gösterilmiştir

(149,150). İnsan çalışmalarında da açile ghrelinin oral alınan glukoz kullanımını

azalttığı (151) veya plazma glukoz konsantrasyonunu artırdığı (152) bildirilmiştir.

Obestatin, ghrelin karşıtı etki ile ghrelinin oreksijenik ve prokinetik etkilerini

azalttığı daha önceden gösterilmiştir ( 14). Ancak daha sonra yapılan bazı çalışmalar

bu şekilde bir sonuç bildirmemektedir ( 153-155). En son kanıtlarda obestatinin

periferal intravenöz enjeksiyonu sonrası hızla yıkıldığı 10 dakika sonra % 85’inin, 20

dakika sonra ise tamamının yok olduğu gösterilmiştir ( 156). Ancak bazı negatif

çalışmalarda (124,153,154) obestatinin en düşük efek tif dozu kullanılmış olması

nedeni ile alınan cevapsızlığın bu çabuk yıkılma ile ilgili olabileceği vurgulanmıştır

(120). Buna karşılık yüksek doz obestatinin periferal ve intrasisternal olarak verildiği

bir çalışmada, yemek alımı, gastrik motilite ve kan glukoz düzeyleri üzerine

obestatinin bir etkisinin olmadığı görülmüştür ( 120). İntraperitoneal ve intravenöz

olarak obestatin verilmesinin, gastrik boşalma ve barsak aktivitesi üzerine etkisinin

gösterilemediği yeni iki çalışma ile de bu raporlar desteklen miştir (127,154).

Bir diğer çalışmada iştahın nörohormonal regülasyonunda obestatinin

herhangi bir fonksiyonu olmadığı bildirilmiştir ( 155). Yine de obestatinin yemek

alımının santral etkileri üzerine farklı görüşler vardır. İntraserebroventriküler olarak

verildiğinde yemek alımını azalttığını gösteren çalışmalar olduğu gibi ( 14,157)

herhangi bir değişikliye yol açmadığını gösteren çalışmalar da mevcuttur ( 153).

Hayvan modellerinde yapılan çeşitli çalışmalarda, erken tedavi başlamanın

MS ve tip 2 DM gelişmesini önlemede etkin olduğu vurgulanmıştır ( 158,159). HOPE
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çalışmasında 9541 hastada ACEi ramipril ile yapılmış çalışmada ramiprilin diyabet

gelişme riskini % 34 azalttığı görülmüştür ( 160). ACEi fonksiyonları Ag II sentez

yolunu bloke ederek bradikinin dü zeylerini artırmak ve nitrik oksit sentaz (NOS)

yolunu sitümüle etmektir. Yine de ACEi’nin hastalarda tip 2 DM gelişimini hangi

mekanizma ile azalttığı net değildir ( 161). Bu konuda önerilen mekanizmalar,

potasyum kaybının önlenmesi ve B hücre işlevlerinin  düzenlenmesidir. Böylece

kaslara insülin bağımlı glukoz alımının artması yanında bradikinin düzeyleri ve nitrik

oksit (NO) üretimi de artmaktadır. ACEi aynı zamanda mikrovasküler kan akışını da

artırmaktadır. Enalapril ile yapılmış bir çalışmada enalapril in NOS proteinindeki

değişimden bağımsız olarak diyabetik ratlarda serebrovasküler disfonksiyonu

önlediği de gösterilmiştir (162).

Kalp yetmezlikli hastalarda ACEi enalapril ile yapılmış çalışmalarda,

kardiyovasküler mortalite ve morbiditede azalma olduğu görülmüştür (163,164).

Enalaprilin bu protektif etkileri yapılan insan ve hayvan çalışmaları ile renal

(165,166) ve kardiyovasküler sistem ( 167) üzerine olan protektif etkilere

bağlanmıştır. Dahası enalaprilin hedef organlar üzerine bu protektif etkisi hay van

modellerinde uzun sağlıklı yaşam ile ilişkili bulunmuştur ( 166,167). Carter ve ark.

(168) yaşlı ratlarda enalaprilin fiziksel performansı düzelttiğini göstermişlerdir. Yine

başka araştırıcılar, enalaprilin genç ve yaşlı ratlarda vücut ağırlığında ve vü cut yağ

miktarında azalma sağladığını saptamışlardır ( 167,169). İnsanlarda enalaprilin vücut

ağırlığını azalttığının gösterilmesi ile de bu bulgular  desteklenmiştir (170). Hatta son

zamanlarda ACE’den yoksun olan farelerin düşük vücut ağırlığı ve düşük yağ

kütlesine sahip oldukları ortaya konulmuştur ( 171).

Dolayısıyla metabolik parametreler üzerine enalaprilin etkileri için sunulan

mekanizmalar çok çabaya rağmen hala karışıktır. Bu çalışma ile enalaprilin, önemli

sonlanımları olan MS ve yine önemli metabo lik etkilere sahip ghrelin ve obestatin

üzerine etkilerini incelemeyi amaçladık.

Bu amaçla % 10 fruktoz verilerek etkilenen değişkenler ATP III tanı

kriterlerine uygun olarak değerlendirilmiştir.

Çalışmamızın sonuçları , suya ilave edilmiş fruktoz un, hiperkolesterolemi

(p<0.001), hipertrigliseridemi (p<0.001), hiperinsülinemi (p< 0.001), hiperürisemi

(p<0.01), HOMA-IR değerlerinde artma (p<0.001) ve HDL-K düzeylerinde düşmeye
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(p<0.01) neden olduğunu göstermektedir. Çalışma sonucunda MS grubunda yüksek

olmasına rağmen gruplar arasında glukoz değerlerinde anlamlı farklılık

izlenmemiştir.

Bulgularımız Sanchez-Lozada ve ark.’nın (132) yapmış oldukları çalışma

sonuçları ile benzerlik göstermektedir. Bu araştırmacılar % 60 fruktoz içeren diyet ve

% 10 fruktoz içeren içme suyu ile beslenen ratlarda MS oluşturmuşlardır. Her iki

grupta da vücut ağırlığı, kan basıncı, TG ve ürik asit düzeylerinde çalışmamıza

parelel olarak istatistiksel olarak anlamlı yükseklik saptamışlardır. Yine çalışmamıza

benzer olarak glukoz değerlerinde kontrol grubu dahil olmak üzere her üç grupta da

anlamlı bir fark gözlemlememişlerdir. Aynı zamanda % 10 ve % 60 fruktoz ile

oluşturulan MS’da bu metabolik parametreler açısından arada anlamlı farklılık

görmemişlerdir. Bu doğrultuda bulgularımız y üksek fruktoz tüketiminin MS

gelişimine neden olduğu gerçeğini desteklemektedir.

Çalışmamızda insülin direncini gösteren HOMA -IR değerlerinde enalapril

verdiğimiz her üç grupta da MS grubu ile karşılaştırdığımızda anlamlı düşme

saptandı. Metabolik sendrom oluşturulduktan sonra 1 ay süreyle enalapril verdiğimiz

ve MS oluşturulurken eş zamanlı enalapril verdiğimiz grupta, insülin direncini

gösteren HOMA-IR değerlerinde bulgularımız Ichikawa’nın ( 172) yaptığı çalışma ile

uyuşuyordu. Ichikawa, MS’da telmisartan ve valsartanın insülin direnci üzerine

etkinliğini araştırmış ve 4 haftalık ARB telmisartan ile tedavi sonrasında HOMA -IR

değerlerinde anlamlı düşme gözlemlemiştir (p<0.05). Buna karşın valsartan ile aynı

etkiyi bulamamıştır. Bizim de sonuçlarımızda, MS sonrası 1 ay süreyle enalapril

verdiğimiz (21.31±7.5, p<0.01), MS oluşturulurken eş zamanlı enalapril verdiğimiz

(2.27±2.5, p<0.001) ve sadece enalapril verdiğimiz (0.53±0.2, p<0.001)  her üç

grupta HOMA-IR değerlerinde anlamlı düşme saptanmıştır. Aynı araş tırıcı bazal

değerlere göre serum TG düzeylerinde düşme ve HDL -K düzeylerinde artma

saptamışken bunu anlamlı değerlendirmemiştir. Oltman ve ark. ( 173) ise zucker obez

ve zucker diyabetik ratlarda ACEi enalaprilin etkinliğini araştırmışlar ve enalapril

(20 mg/kg/gün) 12 hafta tedavisi sonrası, obez zucker ratlarda total kolesterol

düzeylerinde anlamlı düşme (p<005) gözlemlemişlerdir. İnsülin ve TG düzeylerinde

ise görülen düşmeyi anlamlı bulmamışlardır. Buna karşılık Kamari ve ark. ( 174)

fruktoz ile indüklenmiş hipertansif, hiperinsülinemik ve hiperlipidemik ratlara iki
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hafta süreyle 5 mg/kg gün telmisartan tedavisi uygulamışlar ve çalışma sonucunda

kan basıncı ve insülin düzeyleri ile birlikte TG düzeylerinde de anlamlı düşme

(p<005) saptamışlardır. Sonuçlarımız bu bulgular ile koreleydi. Benzer olarak bizim

çalışmamızda da MS oluşturulduktan 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 oluşturulurken eş zamanlı enalapril  maleat verilen grupta (44.88±9.2 mg/dL)

(p<0.05) serum total kolesterol düzeyleri MS grubu ile karşılaştırıldığında

istatistiksel olarak anlamlı düşük bulunmuştur. Yine enalapril verdiğimiz bu üç

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 düzeyleri MS grubu ile

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı düşük saptanmıştır. S adece enalapril

maleat verilen grupta serum t rigliserit düzeyleri kontrol grubuna gö re  (p<0.01) ve

MS oluşturulurken eş zamanlı enalapril maleat verilen gruba (p<0.001) göre de

anlamlı düşük bulunmuştur.

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 düzeyleri MS grubu ile

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptanmış iken bu grupların

kendi ararlarında ise anlamlı fark görülmemiştir.  İlginç olarak çalışmamızda LDL -K

düzeyleri, enalapril verilen gruplarda MS grubuna benzer olarak kontrol grubuna

kıyasla yüksek saptanmıştır. Hatta bu artış MS sonrası enalapril verilen grup ile

sadece enalapril verilen grupta anlamlı bulunmuştur.

Çalışmamızda, fruktoz ile indüklenmiş MS’da ( 50.50±26.93 pg/mL) serum

açile ghrelin düzeyleri  kontrol grubuna (92.55±20.52 pg/mL)  göre düşük saptandı

(p<0.05). Serum desaçile ghrelin dü zeylerinde de açile ghreline benzer olarak düşme

mevcuttu (p<0.05).

Düşük ghrelin düzeyleri öncelikle insülin direnci olan polikistik over ( 12) ve

Cushing sendromlu (175) hastalarla ilişkili bulunmuştur. Aynı zamanda obez

çocuklar ve adölesanlarda da ( 11) açlık ghrelin düzeyleri ile insülin arasında negatif

korelasyon saptanmıştır. İnsülin ile ghrelin arasındaki bu ters ilişki, MS’lu bireylerde

ghrelinin her iki formu olan total ve desaçile ghr elin düzeylerinde düşme görüldüğü

ve insülin direnci ile ilişkilendirildiği bir diğer çalışmada da gösterilmiştir ( 176).
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Sonuçlarımız bazı çalışmalar ile benzer iken ( 138,176) bazıları ile ters (143)

düşmektedir.

Heinonen ve ark. (143) bizim çalışma sonuçlarımızdan farklı olarak MS’lu

obez bireylerde, zayıf bireylerden farklı insülin cevaplarına (p<0.05) rağmen yemek

sonrası ghrelin düzeylerinde farklılık saptamamışlardır. Hatta insülin ve ghrelin

düzeyleri ile doyma ve açlık değerleri arasında hem obez hem de zayıf çalışma

grubunda korelasyon gözlemlememişlerdir. Buna karşılık Barazzoni ve ark. (176)

yaptıkları çalışmada obez MS’lu bireyleri obez olmayan bireylerle karşılaştırmışlar

sonuçta ghrelin profilinde değişim izlemişlerdir. Total ve desaçile ghrelin  olmak

üzere ghrelinin her iki formunu obez hastalarda düşük bulmuşlardır (sırasıyla p<0.05,

p<0.01). Total ghrelin ile VKİ (p<0.05), bel çevresi (p<0.05) ve insülin arasında

(p<0.05), HOMA-IR değerleri ile açile ve desaçile ghrelin arasında (sırasıyla p<0.05,

p<0.001) negatif ilişki saptamışlardır. Glukoz değerlerinde ise MS’u olan ve

olmayanlar arasında çalışmamıza paralel olarak anlamlı fark görmemişlerdir.

Ukkola ve ark. (138) tarafından yapılmış bir başka çalışmada benzer olarak

MS’da ghrelin konsantrasyonları MS’u olmayanlara göre anlamlı düşük bulunmuş

(p<0.001) ve düşük ghrelin düzeylerinin insülin direnci ve açlık insülin

konsantrasyonları ile ilişkili olduğu vurgulanmıştır. Plazma ghrelin aynı zamanda BÇ

(p<0.001), plazma TG (p<0.05), sistolik (p< 0.01) ve diyastolik (p<0.01) kan basıncı,

açlık glukozu (p<0.01) ile negatif, HDL -K ile (p<0.001) pozitif korele bulunmuştur.

Bizim sonuçlarımız bu çalışmalarda olduğu gibi düşük ghrelin düzeyleri ile MS’da

esas sorumlu insülin direnci arasında güçlü bir i lişki olduğunu göstermektedir.

Muhakkakki düşük ghrelin, herhangi bir nedenle insülin direncine yol açmamaktadır.

Aksine hiperinsülinemik duruma kompansatuar fizyolojik bir cevap olarak insülin

direncinde downregüle olabileceğini düşünmekteyiz. Dolayısıyla  düşük ghrelin

düzeyleri, MS için belirleyici olarak kullanılabilir kanaatindeyiz.

Gourcerol ve ark. (120) yapmış oldukları çalışmada farklı dozlarda

intraperitoneal, intravenöz ve intrasisternal obestatin enjeksiyonu sonrasında kan

glukoz ve insülin üzerine anlamlı bir etki saptamamışlardır. Hatta Zhang ve ark.’nın

(14) iddia ettiğinin aksine yemek alımı, gastrik motilite ve gastrik boşalma üzerine de

diğer bazı çalışmalarda olduğu gibi ( 153,154) bir etkisinin olmadığını

savunmuşlardır.
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Biz çalışmamızda,  MS grubunda serum obestatin düzeylerini ( 71.01±15.80

pg/mL) kontrol grubuna göre (50.32±13.50 pg/mL) artmış bulduk (p<0.05). Bu artış

ghreline zıt özellikteydi. Dolayısıyla önceki birçok çalışma ile paralel biz de

obestatinin ghrelin karşıtı peptid olduğu nu düşünmekteyiz. Aynı metabolik şartların

peptidler üzerindeki karşıt yansımaları bunu göstermektedir.

Çalışmamızda enalapril uygulanan gruplarda serum açile ghrelin düzeyleri

her 3 grupta da MS grubuna kıyasla düşük bulunmuştur (grup 3, grup 4 ve grup 5

sırasıyla p<0.05, p<0.01, p<0.05). Grup 4 serum açile ghrelin düzeyleri aynı

zamanda kontrol grubu ile karşılaştırıldığında da anlamlı düşük saptanmıştır

(p<0.01). Benzer ilişki serum desaçile ghrelin düzeylerinde de görülmüştür. Buna

karşılık obestatin değerlerinde enalapril tedavisi ile artma saptanmıştır. Bu artma MS

grubuna kıyasla grup 3 ve 5’te anlamlı bulunmaz iken grup 4’te (sadece enalapril

verilen grup) hem MS grubu (p<0.05) hem de kontrol grubuna kıyasla (p<0.01)

anlamlı görülmüştür.

Renin-anjiyotensin sisteminin farmakolojik veya genetik bloklanması,

RAS’ın lipojenik etkilerini azaltmaktadır. Hayvan modellerinde ACE inhibisyonu

(167,169), ACE’nin genetik delesyonu ( 171) ve uzun süreli AT-1 reseptör blokajı

(177) ile yağ dokusunda hipotrofi oluşt urularak vücut yağının azaltıldığı

gösterilmiştir. Bir diğer çalışmada enalapril tedavisi ile yağ dokusunda lipolitik gen

PPAR-gama ve hormon sensitif lipazın (HSL) mRNA’sında bir artma olduğu

görülmüştür (177). PPAR-gama ekspresyonu ise daha önceden enerj i tüketiminde

artma, glukoz, insülin ve TG düzeylerinde azalma, ağırlık artışında azalma ile ilişkili

bulunmuştur (171,177,178). Dahası enalapril ile tedavi edilmiş ratlarda antioksidan

enzimler olan katalaz, bakır -çinko süperoksit dismutaz (Cu/Zn -SOD), manganez-

süperoksit dismutaz (Mn-SOD) ve adiponektin hormon ekspresyonlarında artış

görülmüştür ki bunlar PPAR-gama tarafından sitümüle edilmektedir ( 179,180).

Enalapril tedavisi ile leptin düzeylerinde azalma görülmesine karşıt olarak

tedavi sonrasında beyaz yağ dokusunda adiponektin düzeylerinde bir  artış olduğu bir

diğer çalışmada da gösterilmiştir (181). Benzer sonuçlar, Kohlstedt ve ark. ( 182)

tarafından yapılmış çalışmada da raporlanmıştır ve artan bu adiponektin düzeyleri

enalapril ile tedavi edilen r atlarda düşük inflamatuar proçes, kardiyoproteksiyon ve

artmış yaşam süresi için açıklayıcı görülmüştür ( 183).
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Beklenenin aksine enalapril verilen grupta serumda ghrelin düzeyleri düşük

tespit edilmiştir. Dolayısıyla bu bulgu enalapril ve ghrelinin etki me kanizmalarının

faklı olduğunu düşündürmektedir. Başka akla gelen diğer bir mekanizma ise şudur.

Enalapril reaktif oksijen sistemine etki etmektedir. Diğer bir anlatımla serbest

radikalleri ortadan kaldırmaktadır. Benzer şekilde ghrelin de serbest radikalle ri

ortadan kaldırdığından düşme gözlemlenmiş olabilir. Eğer enalapril oksidatif stresi

ortadan kaldırmamış olsaydı ghrelin kompansatris mekanizma olarak tetiklenmiş

olabilirdi ve buna bağlı olarak da artmış olacaktı. Oysa enalaprilin oksidatif hasarı

giderici etkisi ghrelini düşürme yönünde etki göstermiştir.

Ghrelin, HDL ve VHDL’ye bağlı olarak taşınmaktadır ( 184). Bu durumda

HDL–K’nün ghreline paralel olarak düşmesi beklenirdi. Oysaki bizim çalışmamızda

aksine enalapril tedavisi ile ghrelin düşerken HDL -K artmış olup bu durum ghrelinin

major olarak VHDL tarafından taşındığını düşündürmektedir.

Metabolik sendrom oluşturulduktan sonra enalapril verdiğimiz grupta

ghrelinin düşmesinin bir diğer sebebi de istatistiksel olarak anlamlı olmasa bile

glukoz değerinin yüksek olmasıdır. Çünkü glukoz değeri yükseldikçe ghrelinin

düştüğüne dair çok sayıda çalışma vardır.

Ghrelin mRNA’sı hemen hemen bütün dokularda tespit edilmiştir. Çalışılan

dokuların ghrelin mRNA miktarının mide fundusunda en fazla olduğu, bunu da

sırasıyla jejunum, duodenum, midenin antrumu, akciğer, pankreas dokusu, venöz

sistem, safra kesesi, lenf nodu, yemek borusu, sol kolon, yanak, hipofiz, meme,

böbrek, ovaryum, prostat, sağ kolon, ileum, karaciğer, dalak, fallopian tüp,

lenfositler, testis, yağ dokusu, plasenta, adrenal bez, kas, mesane, kalbin atriyumu,

tiroid, miyokardiyum ve derinin takip ettiği belirlenmiştir  (81).

Obestatin GPR39 reseptörü de benzer olarak karaciğer, gastrointestinal

sistem, pankreas, böbrek ve yağ dokusu gibi birçok perif erik metabolik dokuda

bulunmuştur (185). Son zamanlarda bu iki peptidin hücre proliferasyonu, iştah ve

metabolik değerler üzerine etkileri sıkça araştırılmaktadır.

Çalışmamızda böbrek dokusunda açile ve desaçile ghrelin düzeylerinde MS

grubu ile kontrol grubu arasında anlamlı fark bulunmamıştır. Benzer şekilde

karaciğer dokusunda da açile ghrelin düzeylerinde her iki grup arasında farklılık

bulunmaz iken farklı olarak desaçile ghrelin konsantrasyonları karaciğer dokusunda
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MS grubunda anlamlı yüksek saptanmı ştır (p<0.05). Oysa karşıt olarak obestatin

düzeyleri, MS grubu böbrek dokusunda anlamlı yüksek bulunmuştur (p<0.01).

Karaciğer dokusu obestatin düzeyleri ise MS grubunda düşük bulunmasına rağmen

fark anlamlı görülmemiştir. Aynı zamanda çalışmamız göstermi ştir ki kontrol grubu

böbrek dokusunda açile (8.10±4.0 pg/mg yaş doku) ve desaçile ghrelin (72.44±35.02

pg/mg yaş doku), karaciğer dokusu açile (5.30±2.38 pg/mg yaş doku) ve desaçile

ghrelinden (47.44±22.08 pg/mg yaş doku) daha yüksek konsansantrasyonlarda

bulunmaktadır. Buna karşılık obestatin düzeyleri, karaciğer dokusunda ( 2.93±0.72

pg/mg yaş doku), böbrek dokusundan (1.36±0.36 pg/mg yaş doku)  daha yüksek

konsantrasyonlarda saptanmıştır.

Sonuçlarımız Gnanapavan ve ark.’nın ( 81) yaptıkları çalışma ile pa raleldir.

Nitekim bu araştırmacılar doku düzeylerinde ghrelin mRNA’sı ekspresyonlarını en

yüksek mide fundusunda saptamış ve böbrek dokusunda ghrelin mRNA

ekspresyonunu karaciğer dokusuna göre daha yüksek oranda bulmuşlardır. Karşıt

olarak Dagli ve ark. (186) ise normal böbrek dokusunda ghrelin düzeylerini mide

dokuna göre yüksek saptamışlardır. Aynı araştırıcılar renal hücreli karsinomda ise

ghrelin düzeylerini düşük bulmuşlardır.

Doku ghrelin ve obestatin düzeylerini pg/mg yaş doku bazında

kıyasladığımızda sonuçlarımız, immünhistokimyasal çalışmaların aksine serum

düzeyleri ile paralellik göstermemekteydi. Muhtemelen bu paralelliğin olmamasının

nedeni kullanılan kitin doku kiti olmayıp serum kiti olduğundan kaynaklanmış

olacağı kanısındayız.  Çünkü ghrelin  ve obestatin doku düzeylerini ölçen bir doku

kiti üretilmemiştir. Fakat üretici firmalar biyolojik sıvılarda dokularda yeterli

miktarda peptidler (hormonlar) olması durumunda ölçülebileceklerini katalogda

belirtmişlerdir.

Son zamanlarda birçok araştırmacı (187,188) insan adacık hücrelerinde

obestatin immünreaktivitesinin, ghrelin ile aynı lokalizasyonda olduğunu

göstermişlerdir. Böbreklerde ghrelin benzeri imm ünreaktivite ise sıçan dışında, fare

ve hamsterlarda da gözlenmistir (189). Her üç türde de, cinsiyet farklılığında

immünreaktivite açısından bir değişiklik tespit edilememiş ve böbrek dokularında

distal tübüllerin epitellerinde açık bir sekilde ghrelin ekspresyonu g özlendiği,

jukstaglomerüler hücreleri de kapsayan nefronun diğer kısımlarında ve toplay ıcı
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kanallarda ise ghrelin immünreaktivitesinin gözlenmediği bildirilmistir (189). Oysa

Mori ve ark. (112) bizim çalışmamıza paralel glomerülde de ghrelin mRNA

ekspresyonunu göstermişlerdir.

Çalışmamızda kontrol grubunda distal tübüllerde immünostatik boyanmanın

(++) yanında toplayıcı tübüller ve daha zayıf olmak üzere glomerül ve proksimal

tübüllerde de boyanma gözlenmiştir. Fakat geniş literatür taramasında glomerüllerde

immünostatik boyama ile ilgili henüz bilgi mevcut olmayıp bu gözlemin teyit

edilmesine ihtiyaç vardır. Metabolik sendrom grubunda ise distal ve proksimal

tübüllerde (+), kontrol grubuna (++) göre azalmış aktivitede saptanmıştır. Obestatin

immünreaktivitesi ise aksine MS grubunda (+++) kontrol grubuna (++) göre artmış

şiddette bulunmuştur. Karaciğer dokusunda ise kontrol ve MS gruplarının her

ikisinde de parenkim ve santral ven etrafında ghrelin aktivitesi hafif şiddette (+)

izlenmişken obestatin immünreaktivitesi MS grubunda [portal alanda (+++),

parenkim ve santral ven etrafında (++) ] kontrol grubuna göre artmış şiddette

görülmüştür. Enalapril tedavisi ile böbrek dokusunda ghrelin immünrekativitesi her

üç grupta da hem kontrol hem de MS grubuna göre düşük aktivitede izlenirken

karaciğer dokusunda farklı olarak MS sonrası ve eş zamanlı enala pril tedavisi verilen

grupta artmış yoğunlukta izlenmiştir. Sadece enalapril verilen grupta yoğunluk,

kontrol grubuna benzer görülmüştür. Obestatin immünreaktivitesi MS sonrası

enalapril verilen grupta genel dağılımı glomerüllerde görülen yoğunluk artışı

haricinde MS grubu ile benzer görülmüştür. Buna karşılık diğer iki grupta

immünreaktivite kontrol grubuna daha yakın izlenmiştir. Karaciğer dokusunda

enalapril tedavisi ile obestatin immünrektivite yoğunluğu artma eğiliminde

izlenmiştir.

Bulgularımız Gou ve ark.’nın (190)  çalışmalarında göstermiş olduğu gibi

ghrelin ve obestatinin immünostatik dağılımlarının eş lokalizasyonda görüldüğünü

desteklemektedir. Sonuçlarımız aynı zamanda Egerod ve ark.’nın ( 185) yapmış

olduğu çalışma ile de pareleldir. Bu araştırı cılar obestatin GPR39 reseptörünü

karaciğer, endokrin pankreas ve gastrointestinal yolu içeren dokularda araştırmışlar

ve özellikle karaciğerde çok güçlü stabil bulmuşlardır. Özellikle preadiposit ve

adiposit farklılaşması olmak üzere bu dokulardaki rejene rasyon ve farklılaşmada

önemli rolü olduğunu belirtmişlerdir. Bizim çalışmamızda da benzer olarak obestatin
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immünreativitesi karaciğerde güçlü bulunmuştur. Yine bulgularımız serum ghrelin ve

obestatin değerleri ile dokulardaki immünreaktivitenin her iki gr upta da paralel

olduğunu göstermiştir. Nitekim ghrelin ve obestatin aynı preprohormondan köken

almaktadır. Beslenme ve enerji metabolizmasında lokal veya otokrin/parakrin

etkilere sahiptirler. Ancak farklı fizyolojik durumlar altında, farklı posttranslasyo nel

süreçler sonucunda veya farklı bölünme ve promotor kullanımı gibi transkripsiyon

regülasyonu sonucu ghrelin ve obestatin üretimi farklı gerçekleşmektedir.

Dolayısıyla dolaşımdaki durumları ve farklı fizyolojik ve patolojik durumlar

altındaki lokal ghrelin ve obestatin ekspresyonu farklılık arzetmektedir.

Metabolik dengelerin sağlanması bakımından böbrek ve karaciğer dokusunun

rolü şüphesiz önemlidir. Ancak metabolizmanın regülasyonu periferik doku

mekanizmaları ve tamamlayıcı merkezi sinir sistemini ka psamaktadır. Dolayısıyla bu

durumu tam olarak aydınlatmak az sayıda çalışma ile gerçekçi olmayacaktır. Yine de

bu çalışma, ghrelin ve obestatinin fizyolojik fonksiyonları ile ilgili ek ipuçları verdiği

gibi bu peptidlerin, metabolizmanın düzenlenmesinde ön emli katkıları olduğu

kanaatindeyiz.

Birçok ilaç ve gerekse peptid yapıdaki hormonların metabolize edildiği yer ya

böbrekler ya da karaciğerdir. Bu çalışmada karaciğer dokusunda gözlemlenen

gruplara göre dalgalanmalar bu peptidlerin kısmen de olsa karaciğe rde metabolize

edildiğine dair önemli kanıtlar olarak gözümüze çarpmaktadır. Ayrıca bu peptidlerin

idrarda tespit edildikleri için böbreklerde de metabolize edildiğine dair önemli

ipuçları vardır. Özetle bu peptidler hem karaciğer hem de böbreklerde metabo lize

edilmektedir.

Ghrelin ve obestatin immünhistokimyasal olarak karaciğerde

karşılaştırıldığında obestatinin immünhistokimyasal pozitivitesi ghrelinden yüksek

bulunmuştur. Gerek normal ratlarda gerekse MS oluşturulmuş ratlarda karaciğer

obestatin immünhistokimyasını ve doku düzeyini gösteren henüz literatürde bir

çalışma mevcut değildir. Dolayısıyla mevcut sonuçlarımızı başka bir çalışma ile

karşılaştırma imkanımız yoktur. Bu gözlemin başka bağımsız bir laboratuvar

tarafından teyit edilmesine ihtiyaç var dır. Her ne kadar son yapılan çalışmalar

obestatinin ghreline zıt etki olmadığını gösterseler de biz çalışmamızda obestatinin

ilk bulgularına benzer dolayısıyla ghreline zıt olduğuna dair kanıtlar elde ettik.
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Çalışma bulgularımız, enalapril tedavisi ile insülin direnci, hiperinsülinemi,

hipertrigliseridemi ve düşük HDL -K gibi MS komponentlerinde iyileşme olduğunu

göstermektedir. İlave olarak MS’da azalan ghrelin düzeyleri daha da azalmakta ve

buna zıt olarak artan obestatin düzeyleri ise daha da artmaktadır . Ancak kontrol

grubuna kıyasla sadece enalapril verilen grupta da ghrelinde düşme, obestatinde

artma görülmesi MS’dan bağımsız enalaprilin direk ghrelin ve obestatin üzerine

etkisini göstermektedir.

Sonuç olarak;

1. Yüksek fruktoz içeren diyet ile beslenmeni n MS’a yol açtığı,

2. Düşük ghrelin ve yüksek obestatin düzeylerinin, MS için belirteç olarak

kullanılabileceği,

3. Enalaprilin, MS’da iyileşme sağladığı ve dolayısıyla MS nedenli artmış tip

2 DM ve KVH ilişkili mortalite ve morbiditede azalma sağladığı,

4. Ghrelin ve obestatinin aynı genden köken almasına rağmen zıt etkili

peptidler olduğu,

5. Enalaprilin, MS’dan bağımsız ghrelin ve obestatin üzerine direk etkileri

olduğu,

6. Ghrelinin böbrek, obestatinin karaciğer dokusunda  daha yoğun bulunduğu,

7. Ghrelin ve obestatinin, metabolizmanın regülasyonunda, daha çok

kompansatuar mekanizmalarla rol oynadığı,

8. Bulgularımızın teyidi için ileri çalışmalara ihtiyaç olduğu kanaatindeyiz.
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