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Gebeligin ve Hiperprolaktineminin
Kadinlarda Tiikiiriik ve Eritrosit Arginaz
Diizeylerine Etkileri

sgmin Rasim GUNER' , Hidayet SEKER', Sendojan GULEN?

OZET

Bu caliymamizda, gebelik doneminin ve hiperprolaktineminin, insan thkiritk ve eritrosit arginan aktivite
duzeylerinde ne gibi degiyimler yapabilecegini saptamaya calighk.

Caliymamiz sonuglarinda, gebelerin tikirtth arginaz aktivitesinde komro! grubuna gove 4 ila 5 kat arug
saptanmis, buna karsin enitrosit arginaz aktivitesinde kucik dagiy gozlenmigtir. Hiperprolaktinemili hastalann

sonuglan da gebelik ddnemine ¢ok benzerdir

Taktiritk ve eritrositlerde gozlenen ut sonuglar, insanda arginazin iki farkl: gen tarafindan sentezlendigi tezini
destekler niteliktedir. Bu etkilenmeler muhtemelen hormonal degisimierden kaynaklanmaktadsr.

Hiperprolaktinemili hastalarin thkarik arginaz aktivitelerinde belirgin artis saptanmugtir; bu bulgu yeni
caliymalaria desteklmest halinde hlperpmlaknncm: tamsinda degerli bilgi verebilir.

Anahtar Kelimeler: Arginaz, H:perpmlaktmem', Gebelik, Tukiirik, Eritrosit.

SUMMARY

THE EFFEC 73' OF PREGNANCY AND HYPERPROLAC TINEMIA, IN WOMEN, UPON THE ACTIVITIES OF SALIVA
| AND ERYTHROCYTES ARGINASES |

In this study, we attempted to elucidate the effects of pregnancy and hyperprolactinemia upon the activity of

arginase in saliva and erythrocytes of women.

The results obtained showed that saliva arginase activity in pregnants increased 4 or 5 folds. On the other hand,
the decrease in erythrocyte arginase level was very small compared to the control subjects. When saliva and erythrocyte
arginases were measured in the prolactinemia patients, similar resulls were observed

These opposite results might support the idea that both arginases are controlled by the different genes. Changes in

hormonal status might cause different enzyme activities.

A significant increase in arginase activity due to hyperprolactinemia in saliva has been shown. This finding may

play a vatuable role for the diagnosis of hyperprolactinemia.

Key Words: Arginase, Hyperprolactinemia, Pregnancy, Saliva, Erythrocyte.

Aminoasitlerin katabolizmalan sonucu olusan
amonyak, memelilerde ireye dOniistiinilerek
organizmadan uzaklasuniir. Arginaz (L-Arginin
amidino-hidrolaz, EC:3.5.3.1), Krebs-Henseleit tire
ddngiisiniin son basamagim katalize eden ve
arginini iire ve ornitine parcalayan enzimdir. Insan

dokularinda molekii) agirliklan 120.000 dalton olan
ancak farkh imminokimyasal ve elektroforetik
Ozellikler gosteren 5 farkh i1zoenzimm saptanmisur
(1,2,3).

Ure dongisinin tim enzimlerini igeren
karaciger hem iire sentezinin, hem de arginaz
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ARGININ

l (Arginaz)

POLIAMINLER <@——— ORNITIN ————~——— PROLIN ————# PROTEINLER

SEKIL I Arginazin Ure sentezi dlsmdaki iglevieri

aktivitesinin en aktf oldugu organdir. Ancak
arginaz, karaciger disinda birgok dokuda da
bulunmaktadir  (ekstrahepatik  arginaz). Bu
dokulann bashcalan; eritrosit, l6kosit, trombosit,
beyin, bagirsak, bobrek, tikiirikk bezleri, iskelet ve
kalb kasi, tiroid, plasenta, meme dokusu, den ve
testislerdir (4.5).

Tam cahisan ire déngiisi olmayan karacifer
disi bircok dokuda ve treotelik olmayan ban
canlilarda da aktif arginaz enami bulunmasi,
arginazin ire sentezi disinda da baz goérevien
olabilecegt diisiincesimi gindemde tutmaktadir. Bu
konuda meme bez, tiroid bez, gebe uterusu ve ince
bagirsak gibi bazn dokularda yapilan galigmalarda
bu gdrevien 2 sentez yoluyla iliskilendiriimektedir
(4,6-9.}

1- Dokuda biiyiime faktdni olarak kabul edilen
poliaminlerin sentezi.

2- Basta kollagen olmak iizere ba:zi proteinlerin
sentezi.

Her iki sentez yolunda da ortak baslangig,
arginaz etkisiyle olusan ornitindir.

In vitro ve in vivo ¢alismalarda arginaz

aktivitesinin, ostrojen, kortikosteroitler, tiroid
hormonu ve glukagon gibi bir gok hormonlardan
etkilendigi.  gebelik, Ozelliklede  jaktasyon

doneminde meme dokusunda yiiksek aktiviteye
eristifi bilinmektedir (7,10-13).

Bu c¢alismada ilk olarak protein sentezinin
hizlandig1 ve birgok hormonal "degisimin oldugu
gebelik  ddneminde, insan tikkuriginde ve
entrositierinde, arginaz aktivitesinde nasil bir
degisim oldugu saptanmaya ¢atigiimisur.

Gebelerde yilkksek diizeylere engsen prolaktin
hormonu, insanda meme gelisiminm ve laktasyonu
diizenleyen temel hormondur. Biiyiime hormonu ile
yapisal olarak aym ailedendir. Hayvan deneylennde
biuyime hormonu eksikliginde onun etkilerine
benzer etkiler olusturabildigi, protein sentezini
ctkileyerek azot dengesini poztife dondiirebildigs
gostenimigtir (14,15).

Heniiz tam olarak ag¢tklanamamig olan
prolaktinin etki mekanizmastnda poliaminlerin rolii

1O

oldufu ve poliamin sentezn engellendiginde,
prolaktin etkisinin de azaldifim bildiren ¢aligmalar
mevcuttur (16-18). |

Prolaktinin, yukanda bahsettiimiz protein
sentezi ve pohiamunlerle iligkisi gdzOniine alinarsa,
arginaz 1le prolaktin arasinda da bir etkilesim
mevcut olabilir. Buradan yola ¢ikarak ¢calismamizda
ikinci olarak; hiperprolaktinemi vakalarinda
titkkritk ve eritrosit arginaz aktiviteleri saptanmaya

caligtimgtur.
Hiperprolaktinemi vakalannda arginaz aktivite

dizeyi 1ile ilgili herhangi bir caliginaya
rasttanmamugtir.
MATERYAL VE METOD

Arastirmamizda Trakya Universitesi Hastanesi
polikliniklerine bagvuran 20's1 II. tnmestr, 20's1 I1I.
trimestr olmak iizere toplam 40 gebe ve 10
hiperprolaktinemi vakasindan sabah a¢ karmina
alinan tikirik ve kan ©&rneklen kullaniimigtr.
Kontrol grubu olarak, saglik sorunu olmayan kiz
dgrenciler ve laboratuvar ¢aliganlanndan alinan 20
6rnek kullaniimistir.

Alinan tikirik 6rneklert Vorteks kansting le
2 dakika kanstirthp, 10.000 rpm'de, 15 dakika
sireyle santrifilje edilerek tortulanndan uzaklag-
unimgs ve buzdolabinda +4°C'de saklanarak i¢ giin
iginde enzim kaynap: olarak kullanilmgtir.

Kan 8rnekleri, kol veninden heparinli tiiplere
alinmugtir. Eritrositler santrifiyj edilerek ve sofuk
scrum fizyolojik 1le G¢ kere yikanarak plazmadan
ayrilmig, MnCl, ile hemoliz edilerek hemolizat
haline getirilmig, 3 giin i¢inde enzim kaynag olarak
kullaniimak tizere +4°C de saklanmustir. Arginazin,
Mn" iyonlan ile 55°C'de preinkiibasyonu enzim
aktivitesini  ve  dayamklthf i1  artirmaktad:r
(5,19,20). Calisma Oncesinde tiikiiriikk Jrnekleri
6 mM. MnCl, de 20 dakika, hemolizat 2.5 mM.
MnCl,de 10 dakika, 55°C'de preinkilbasyona tabi
tutulmustur.

Aktivite Olcmil, substrat olarak kullanilan
argininin, arginazla hidrolizi sonucu olugan trenin
miktannmin  TDMU  (Tiyosemikarbazid Diasetil
Monoksim Ure) yodntemi ile spektrofotometrik
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- TABLO 1. Gebelerin, hiperprolaktinemilerin ve kontrol

grubunun tOkarik arginaz: aktivite diizeyleri.

Kontrol Gfﬁbu

olarak saptanmasi ile gercgeklestirilmigtir (21).
Reaksiyon ortaminda; 0.4 ml,, 50 mM. L-arginin,
0.4 ml. 100 mM karbonat tamponu ve 0.2 ml
enzim kayna@ vardir ve pH'lan 9.7'ye getinilmigtir.
Reaksiyon siiresi titkiirik igin 20 dakika, eritrositier
icin 10 dakika olarak belirlenmigtir

Enzim aktivitelerinin tansminda {inite terimi
kullaniimgtir.

UNITE ; 1 mi. enzim kaynaginda, tikinik icin
1 saatte, eritrosit i¢in 1 dakikada 37°C de, substrat
olarak kullamlan L-Arginin'den olusan iirenin ymol

olarak ifadesidir.

| Enzim aktivitelent, titkiiriikkte ml.deki protein
miktarina, hemolizafta isc ml.deki hemoglobin
miktarina bélinerek standardize edilmeye calisilmus
ve Ozgiil {inite olarak tammlanmistir.
Tiikiiriikte iinite; pmol tire/saat/mg.protein
Eritrositte iinite: pmol lire/dakika/mg. hemoglobin

Tiikiiriik protein miktarlan degistinilmig Lowry
yontemi (22) ile, hemoglobin miktarlan Drabkin
yontemi ile tespit edilmugtir (23).

Serum prolaktin dizeylen RIA yontemi ile
Monobind firmasimin haar kitden kullanilarak,
niikleer tip laboratuvannda saptapmigtir.

BULGULAR

Calismamizda 2. ve 3. trimestr olarak 2 gruba
ayrilan normal gebelerin ve hiperprolaktinemili
hastalann tikiirtik ile entrositlerindek: arginaz
enzim aktiviteleri saptanmig, gebe olmayan saghkli
kisilerle (kontro! grubu) ve birbirleriyle kargilagtiri-
migtir,

Gebe grubundaki kadinlann yas ortalamas 27,
kontrol grubu kadinlann ise 25.5, hiperprolak-
tinemili kadin hastalann yas ortalamasi 3l'dir.
Hiperprolaktinemi tanilan klinik olarak konmug ve

TABLO M. Eritrosit arginazi

Kontrol (n=20)

| 2.Trim Gebeler (n=20) 30,88 £18.4° | 19.12 4B.56°
3.Trim Gebeler (n=20) 40,89 £20.3* | 24,81 +8.31°

Hiperprolaktinemiler {(n=10
- * Istatistiksel olarak anlaml, p=0

[ 2.Trim_Gebeler (n=20)
3.Trim.Gebeler (n=20

Hiperprolaktinemiler =10)

K
L)ZC

| Unite
6,88 4265 | 524 +1.45

34714222 | 18,82168"

laboratuvar ile dogrulanmis olan hastalardan kan ve
tokiirikk 6meklen tedavileri baslamadan alinmistir.

Tablo I'de goriildiifii gibi gebe gruplannin ve
hiperprolaktinemili  hasta grubunun tiikiinik
arginazs  6zgiil aktiviteleri birbirlerine yakin
duzeylerdedir. Hem hiperprolaktinem:, hem de gebe
gruplarimin  titkilrikk arginaz aktivitelen kontrol
grubuna gore 4 tla 5 kat artig gostermektedir. Bu
istatistiksel ofarak kestn anfamhdir (p=0).

2 Tnmestr  gebeler ile  hiperprolaktinemi
grubunun sonuglan birbinne ¢ok yakindir. En
viiksek aktivite 3.trimestr gebelerde bulunmustur
(p=0.039).

Tablo IH'de gorildigi gibt entrositlerde
sonuclar farklidir. Tiikiirikteki sonuglarnn aksine
hem gebe gruplannda hemde hiperprolakiinemi-
ferde. kontrol grubuna gore kigik bir diigme
gozlenmigtir. Ancak sadece 3.tnmestr gebelerde
gozlenen diugme 005 seviyesinde anlamls
goriinmektedir. Diger gruplarda gézienen diigmeler
istatistiksel olarak anlamh degtldir.

Hiperprolaktinemili hastalann kan prolakuin
diizeyleri ile tikiiriik arginaz aktiviteleri arasinda
zayif bir korelasyon vardir. r = 030 (0,25 < r <
0.50).

TARTISMA VE SONUC

Insanda ne tikinikte nc de eritrositlerdeki
arginaz enzaminin iglevi konusunda bugun sahip
oldugumuz bilgiler 1ginda  kesin bir yorum
getirmek mimkiin gonilmemektedir. Gebelerde
tikkiinik arginaz aktivitesinin arastinldig: bir yavina
rasttanmamustir.

Laktasyon dénemindcki farelenn meme
dokusunda saptanan arginaz aktivitesi karaciger
hari¢ tiim dokulardan daha yiiksektir ve bu aktivite

aktivite duzeyler

Erit Arg Akt U/Hb.
—
4783 +9.06 | p=0.02"°

* [statistiksel otarak anlamit (p<0,05)
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TABLO I, Htparpmlaktmemmlerde Tukumk Arglnaz A.lttmtalan {Ozgult Unite) ile

viikksekhii1 Yip ve Knox tarafindan sut dretimi igin
artmus protein sente ile iliskilendinlmgtir (7).

Arginazin substrati olan argimin, eriskinierde
esansivel degildir fakat protein sentezinin hizlandify
gebelik ve cocukluk donemierinde esansiyel
{besinlerle alinmasi zorunlu) aminoasit olarak kabul
edilmektedir. Pau ve Milner, farelerde saghkl
gebeltk ve laktasyon igin  arginine gerek
duyuldugunu, arginin eksikliginin plasental RNA ve
protein sentezim diigiirdiigiinti bildirmislerdir (9).

Konarska 1se ince barsak, bdbrek ve beyin
dokulannda arginaz enziminin iire senteziyle degil
poliamin senteziyle tlgili oldufunu 6ne silrmektedir
(10).

Calismamizda  saptadifimiz  gebelerin
tukunigindeki arginaz aktivite artiss, literatiirdeki
gebe farelenin ozelhikle meme dokusu olmak iizere
karaciger, bobrek, bafirsak ve plasenta gibi baz

dokulardaki goézlenen aktivite yiiksekligi ile
paralellik Gindedir (7,11).
Insan entrositlennde gebelik  doneminde

vapilan bir calismada eritrosit arginaz aktivitesinde
%30'a varan diisme gézlenmustir (25). Bu gozlem de
bizim ¢aligmamizla uyumiudur.

Islevini bilmesek de tikirikte saptanan bu

aris muhtemelen gebelikte diizeyr yiikselen
hormonlarla  iliskilidir.  Arginaz  enziminin
hormonlardan  etkilendigini  bildiren  bircok

arastitma mevcuttur. Hayvan ve doku kultiirid
dencylerinde kortikosteroidler, glukagon, oOstrojen
ve uroid hormonunun karacifer arginazani aktive
ettigt gosteriimistir.  Testosteronun ise bdbrek
arginazini aktive ettigi, karaciger arginazina ise bir
etki yapmadig1 gostenlmugtr (10-13).

Hiperprolaktinemu, kadinlarda  ovulasyon
bozuklukian, diizensiz adet ve stierilite, galaktore,
hirsutismus gibi1 belirtilere yol agan klinik bir
durumdur (26). Hperprolaktinemili hastalann
tikirik arginaz aktivitelerindeki 4 kat yikselme ve
gebelerdek: sonuglar ile olan benzerlifi dikkat
cekicidir. Insanda hiperprolaktinemi ile arginaz
ei.mi  arasindakr  ihiskimn  arasunldigs  bir
caligmaya rastlayamadik.

Gebelerde tikkiinik arginaz aktivite artiginda
gcbelik doneminde yiikselen birgok hormon etkihi
olmus olabilir.  Hiperprolaktinemililerde  ise
prolaktin  disinda diger pgebelik hormonlan
vitkkselmez, dstrojen ve progesteron dizeylerinde ise
diigme goézlenir. Seks hormonlarinin ritmik salgilan

102

EFE-I-I-_I-E----IE-IE-
| Arginaz_ | 132 1280 [161 [260 205 1157 |82 |325 | 120 [190
PRL___ {286 |208 [315 [344 [487 [279 [213 [380 {245 [265 |

bozulur. Sadece testosteron ve dehidroepi-
androsteron seviyelerinde nispt bir yikseligten
bahsedilebilir (26,27).

Prolaktin hormonu (PRL), 198 aminoasit
iceren, molekiil agrlifs 22-23.000 dalton olan
polipeptit hormonduwr. Yan  Omri  kesin
saptanmamakla birlikte 7-29 dakika arasindadr.
Reseptorleri hemen hemen her organda bulunur.
Gebelerde serum PRL diizeyleri 8. haftadan itibaren
artmaya baslar, dofum yaklagtiginda diizeyr 10 kat
artarak 180 ng/ml'ye erisir. insanda laktasyonu
diizenleyen temel! hormondur ancak bunun diginda
tam agiga kavusturulamamis birgok etkisinden
bahsedilmektedir. Prolaktin biiyime hormonu ile
yapisal olarak ayn ailedendir (14,15,18,28-30).

Hayvan deneylerinde bilyiime hormonu
cksikliginde onun etkilenne benzer etkiler
olusturabildigy, protein sentezini etkileyerek azot
dengesini pozitife donditrebildigi gostenlmustir.
Meme epitelinde protein sentezini artinir. Siitteki
kazein proteinin sentezinden sorumludur (14, 15).

Heniiz tam olarak aciklanamams olan
prolaktinin etki mekanizmasinda, c-GMP, prosta-
glandinler ve poliaminlerin roli tartugilmaktadir
(18,30,32).

Arginazin  etkisiyle olusan  ornitinden
sentezlenen poliaminler (spermin, spermudin ve
putresin), memeli embnyogenezini de igeren
fizyolopk ve patolojik bityiimenin diizenlenmesinde
onemli rol oynayan btyomolekiillerdir. DNA ve
RNA biyosentezinin uyarnimas:, hiicre
proliferasyonu ve bilyiimesi ile yakindan iliskilidir
(10.31).

Prolaktinin etki mekanizmasinda poliaminlerin
rolii oldupu ve poliamin sentezi engellendiginde,
prolaktin etkistnin de azaldigini bildiren calismalar
mevcuttur. Deneysel olarak prolaktin, fosfoprotein

sentezini  uyarmakta ancak poliamin sentezi
engellendiginde bu etkisi  diijgmektedir. Laktoz
sentezs  iizertne de prolaktinin  etkisi  i¢in

poliaminlerin gerckitlii goésteriimistir. Prolaktin,
poliamin biyosentezinde anahtar cnzim olan, ornitin
dekarboksilaz uyarmaktadir. Seminal bezlerde
doku biiyiimestne ve poliamin seviyesine dogrudan
uyarici etkisi vardir (16-18,32).

Buradan harcketle, hem arginazin hemde
prolaktinin poliaminlerle ve protein sentezi tlc
iligkilerini g6z Onfinde tutarak ¢alismamizin
sonuglarimu  degerlendirdiimizde  ekstrahepatik
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arginazin, prolaktin hormenundan pozitif oiarak
etkilendi$ spekilatif olarak ileri sinilebilir.
Hiperprolaktinemili hasta tiikiinitklerindeki
arginaz aktivitesinde saptadifimiz belirgin artigin,
¢ok Omekli yeni cahgmalar ile desteklenmesi
halinde, hiperprolaktinemi tamsinda yardimc bir
bulgu olarak kullanlabilecefini diisiinmekteyiz.
Hastalardan alinan bir tikiinik drmeginde arginaz

aktivite tayini igin klasik biyokimya geregleri

yeterhidir.

Radyoimmiin yﬁntemler ile prolaktin tayini her
laboratuvarda yapilamamakta, kullanim 6mrii ¢ok
kisa olan radyoaktif kitler ve gama sayici alet
gerektirmektedir. Aynca radyoimmiin yGntemlerle
6lcillen prolaktinin biyoaktivitesi degil, immino-
aktivitesidir ve khinik bulgularla her zaman uyumlu
degildir. Klinik belirtileri olan ancak kan prolaktin
seviyelerinin dlgiimi normal ¢ikan vakalar (latent
hiperprolaktinemi) vardir (33). Hiperprolak-
tinemilerde gdzlemledigimiz arginaz aktivite artig
eger prolaktin hormonundan kaynaklantyorsa bu

prolaktinin biyoaktivitesini ifade eder ve latent
hiperprolaktineminin tanisinda yardimc olabilir.
Sonug olarak; |
1-Arginazin birgok hormondan etkilendig
bilinmektedir. Gebelerin ve hiperprolaktinemili has-
talann tikiirik arginaz aktivitelerinde benzer olarak
4 1la 5 kat arug saptanmasi, muhtemelen prolaktin
hormonunun etkisinden kaynaklanms olabilir.
2-Gebelerde ve hiperprolaktinemilerde, tiikii-
rik arginaz aktiviteleri artarken, eritrosit arginaz
artmamakta tersine kicik (% 7-13) bir digiis
gostermektedir. Bu zt etkilenmeler, literatiirdeki
"insanda arginaz enziminin en az iki gen tarafindan
kontrol edildigi” tezini desteklemektedir.
3-llk defa bizim tarafimizdan saptanan
hiperprolaktinemili hastalardaki tikiinik arginaz
aktivite artist dikkat cekicidir. Cok oOrnekli yeni
caligmalar ile destekienmesi halinde hiperprolak-
tinemi vakalannin laboratuvar tanisinda
kullanmilabilecegi kanisindayiz.
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