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ONUR SOZU

Doktora Tezi olarak sundugum “Hipoksiya ve Obezite Olgusunda Bazi
Anjiogenik Faktorlerin Sican Dokularinda Arastirilmasi1” baslikli bu ¢alismanin
bilimsel ahlak ve geleneklere aykir1 diisecek bir yardima bagvurmaksizin tarafimdan
yazildigim1 ve vyararlandigim biitlin kaynaklarin, hem metin i¢inde hem de
kaynakc¢ada yoOntemine uygun bi¢imde gosterilenlerden olustugunu belirtir, bunu

onurumla dogrularim.

MERAL DAG



OZET

Doktora Tezi

HiPOKSIYA VE OBEZITE OLGUSUNDA BAZI ANJIOGENIK
FAKTORLERIN SICAN DOKULARINDA ARASTIRILMASI

Meral DAG
Inonii Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dal1
79+X Sayfa
2017
Danisman: Prof. Dr. Muhittin YOREKLI

Glinimiizdeki insanlarm en biiyiik saglikla ilgili problemlerden birisi de
sismanliktir. Yerkiire tizerindeki artis hizina bagli olarak beraberinde getirdigi
hastalik riskleri sebebiyle giincelligi devam etmekte olan bir konudur. Anjiogenez,
mevcut damarlarin dallanmasiyla yeni damarlarin olusumudur. Hipoksiya ya da
yetersiz oksijenlenme hiicrelerin nekrozisine ve apoptoza yol acar. Hipoksiya,
obezite ile ilgili hastaliklarin baginda gelmektedir. Hipoksiyanin Onlenmesinde
anjiogenez devreye girerek yeni damar olusumu saglanir. Fizyolojik olarak yeni
damar yapimi normal sartlarda ve patolojik durumlarda, meydana gelir. Bu
calismada hipoksiya ve obeziteye bagli olarak bazi anjiogenik faktorler sican
dokularinda arastirilmistir. Calismada 5 aylik Sprague Dawley erkek siganlar
kullanilmistir. Sicanlar; Normal beslenme/Normal oksijen (NB/NO), Normal
beslenme/Diisiik oksijen (NB/DO), Yiiksek Kalorili beslenme/Normal oksijen
(YKB/NO) ve Yiiksek Kalorili beslenme/Diistlik oksijen (YKB/DO) olmak tizere dort
gruba ayrilmistir. Obez gruplarindaki sicanlarda istenen % 20-25 agirhik artisi
saglandiktan sonra karaciger, akciger, beyaz yag doku (BYD), kahverengi yag doku
(KYD) ve kan (plazma) dokulari alinmistir. Alinan dokularda, Adrenomedullin
(ADM) Hipoksik Indiiklenebilir Faktorl-a (HIF1-o) ve Matriks Metaloproteinaz-I1
(MMP-II) ELISA yontemiyle dl¢lilmiistiir. Yapilan ¢alismada, BYD’de ADM, HIF1-
a ve MMP-II’de, KYD’de ise ADM ve MMP-II miktarlarinda énemli artis oldugu
goriilmistiir. Karaciger ve akcigerde dokularinda ise HIF1-0’nin miktarinda anlamli
artis oldugu goriilmiistiir. Plazmada ise ADM, HIFI-a ve MMP-II miktarlarinda
anlamli bir artis saptanmamustir.

ANAHTAR KELIMELER: Hipoksiya, Obezite, Yiiksek Kalorili Beslenme, HIF1-
a, MMP-I1, ADM ve Anjiogenez.



ABSTRACT
PhD Thesis

INVESTIGATION OF SOME ANGIOGENIC FACTORS IN RAT TISSUES
FOR HYPOXIA AND OBESITY

Meral DAG
[n6nii University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biology
79+X Sayfa
2017
Supervisor: Prof. Dr. Muhittin YOUREKLI

Obesity, which has become one of the most important health problems of
people in today's world, is an ongoing issue due to the risk of illness due to the rate
of increase in the world. Angiogenesis is the formation of new vessels by branching
of existing vessels. Hypoxia or inadequate oxygenation leads to necrosis of cells and
apoptosis. Hypoxia is the leading cause of obesity-related illnesses. In the prevention
of hypoxia, angiogenesis is activated and new vessel formation is occured.
Physiologically, new vessel formation occurs under normal conditions and in
pathological conditions. In this study, some angiogenic factors related to hypoxia and
obesity were investigated in rat tissues. Five-month Sprague Dawley male rats were
used in the study. Rats are distributed into four groups: normal feeding / normal
oxygen (NF/NO), normal feeding/low oxygen (NB/LO), high calorie feding/normal
oxygen (HFC/NO) and high calorie feeding/low oxygen (HCF/LO). Liver, lung,
white Adipoze tissue (WAT), brown Adipoze tissue (BAT) and blood (plasma)
tissues were taken after the desired 20-25% weight gain in rats. Adrenomedullin
(ADM), Hypoxic Inductorable Factor 1-a (HIF1-0) and Matrix Metalloproteinase-II
(MMP-I1) were measured by ELISA in all tissues.In the study, significant increases
were observed in ADM, HIF1-a and MMP-II in WAT and ADM and MMP-II in
BAT. In liver and lung tissues, the amount of HIFl-o was found to increase
important. In the plasma, there was no significant increase in ADM, HIF1-a and
MMP-11 amounts.

KEYWORDS: Hypoxia, Obesity, High Calorie Diet, HIF1-a, MMP-1I, ADM and
Angiogenesis.
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1. GIRiS

Hipoksiya arteryel oksijen konsantrasyonunun normalden daha az olmasi
durumudur. Hipoksiya organizmalar i¢in hayatsal risk faktorii olup oksijenin

azalmasi biyokimyasal reaksiyonlar1 engeller [1].

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) obeziteyi “yag dokusunda ve diger organlarda
saglig1 normal olmayan bir sekilde kotii yonde etkileyen veya biiylik oranda yag
toplanmas1’’ olarak tanimlamistir [2]. Giiniimiizdeki insanlarin ¢ok ciddi saglik
problemlerinden birisi haline gelen sismanlik, yeryliziinde hizli goriilme sikliginin
artisina bagl olarak birlikte getirdigi hastalik riskleri sebebiyle giincelligi devam
eden bir meseledir. Diinya lizerinde var olan biitiin {lilkelerde sismanlik hem kisilerde
hem de yasayan topluluklar {izerinde Onemli oranda yarattigt olumsuz saglik
sorunlari, sosyal ve ekonomik etkilere sahiptir [3]. Sismanlik sebep oldugu
hastaliklar nedeniyle yasam siiresini ve yasam kalitesini azalmaktadir [4]. Obezite,
bat1 niifusunun % 20’sinden fazlasini etkileyen ve birinci derecede giderek artan
onemli bir saglik yiikiini temsil etmektedir. Obezite, tip-2 diyabet, hipertansiyon,
koroner kalp hastaligi, felg, karaciger yaglanmasi, demans, obstriiktif uyku apnesi ve
cesitli kanser tiirlerine yakalanma riskini 6nemli derecede arttirir. Béylece, DSO’niin
beklentilerine gore 2020°de ateroskleroz, diyabet ve kanser gibi obezite ile iliskili
hastalik ve/veya hastaliklarin bir sonucu olarak ortalama yasam siiresinin diisecegi

tahmin edilmektedir [5-7].

Obezitenin gelismesi adipoz doku yapisinin 6nemli degisimi ile baglantilidir.
Adipoz dokusunun plastisitesi onun olaganiistii genisleyebilme yetenegi veya
yetiskinin dmrii boyunca bilylikliiglinlin azaltilmasimi yansitir. Adipoz dokusunun
genislemesi damar gelisimi ile baglantilidir [8]. Son yillarda, obezite arastirmalar
neticesinde, adipoz dokunun 600’den fazla biyoaktif faktorleri salgilayan aktif bir
endokrin organ oldugunun kesfedilmesine yol agmistir [9,10]. Bu faktorler arasinda,
adipokinler, istah ve tokluk kontrolii, yag dagilimi, insiilin duyarliligi, insiilin
salimimi, enerji harcamasi, yangi, kan basinci, hemostaz ve endotel fonksiyonunun
diizenlenmesi gibi Onemli rol oynamaktadir [11-13]. Adipoz dokunun islevsel

bozuklugu obezitenin birincil derece kusurlarindandir.
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Bozulmus adipoz doku islevi, aterojenik adipokin yapist ve proinflamatuvar
sekresyonu ile karakterizedir. Bozulmus adipoz doku islevi aynit zamanda genetik,
davranigsal ve c¢evresel faktorlerin etkilesiminden de kaynaklanir. Adipoz doku
icindeki yangili siirecler ve bozulmus adipoz dokudaki mitokondriyal fonksiyon,
baskilanmis adipoz doku, hipoksiya, ektopik yag birikimi ve adipozit hipertrofisine
yol agar [5].

Anjiogenez, mevcut damarlarin dallanmasidir. Fizyolojik olarak yeni damar
yapimi, yaralarin iyilestirilmesi, embriyo gelisimi, menstriiel dongii ve hamilelikte
gerceklesirken, normal olmayan damarlanma basta kanser olmak tizere kollajen doku
rahatsizliklari, retinopatiler ve sedef hastaligi gibi rahatsizliklarin olusmasina neden
olur [14]. Bir damarlanma faktorii olarak da kabul edilen adrenomedullin (ADM),
cesitli hiicre tipleri tarafindan salgilanan ¢ok fonksiyonlu diizenleyici bir peptittir.
Timoér nekroz faktorii-o (TNF-o) ve lipopolisakarit gibi yangi sitokinleri,
adipozitlerde ADM’in sentezi i¢in giiclii birer uyaricidirlar. Ayrica, artan obezitede
adipoz dokuda ADM sentezi ve ADM plazma konsantrasyonunun obez kisilerde
arttigl goriilmustiir. Adipoz dokudan salgilanan ADM’in olast fizyolojik rolii,
antioksidan ve gii¢lii vazodilatator etkileri yolu ile obezite ile karakterize olan
metabolik sendrom, tip-2 diyabetik ve hipertansiyonu 6nlemeye yonelik olabilir. Bu
veriler ADM’in adipokin ailesinin bir {iyesi olduguna isaret etmektedir. Adipoz
dokuda ADM sentezinin obez bireylerde, obezite ve obezite ile iliskili hastaliklarin
patogenezinde ADM’in olasi roliiniin oldugu bildirilmistir [15]. ADM’nin,
epididimal [16] gibi insan adipoz doku, deri alt1 [16-20], mesenterial [18] ve omental
[18,20,21] adipoz dokuda sentezlendigi tespit edilmistir [22].

Hipoksiya indiiklenebilir transkripsiyon faktorleri (HIF), diisiik oksijen ya da
hipoksik bir ortamda hiicresel metabolizma, anjiogenez, proliferasyon ve gociini
diizenleyen ¢esitli yollar1 etkinlestirir. HIF’ler de dahil olmak iizere, mitokondriyal
islev bozuklugu, reaktif oksijen tiirleri, stres ve viral enfeksiyon, oksijene bagimli ve
bagimsiz sinyaller tarafindan diizenlenir [23-26]. a ve [ alt birimini igeren
heterodimer seklinde HIF transkripsiyon faktorleri (HIF-1, HIF-2 ve HIF-3)
bulunmaktadir. o alt-birimi, oksijen ile tetiklenen proteolitik yikim yolu ile kontrol
edilmesine karsin, B alt-birimi yapisal olarak korunur [27,28]. HIF’lerin ¢esitli
karaciger hastaliklarinin patogenezinde de rol oynadigi bildirilmistir [23].
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Metalloproteinazlar (MMP'ler, Matriksinler), Ekstraseliiler matriks (ECM)
metabolizmasinda yer alan ¢inko igermesinin yanisira kollajen, jelatin, fibronektin ve
laminin gibi diger proteinlerin yikilmasinda gorevli endopeptidazlardir. MMP ailesi
hali hazirda, biraz farkli islevleriyle 28 enzim igerir. Bu enzimler, kollajenazlar,
jelatinazlar, stromelisinler, matrilisinler ve zara bagli MMP'ler olarak adlandirilir ve
kismen ya yapilarina ya da tercih ettikleri substratlara gore gruplar halinde
siniflandirilirlar [29,30]. Bu enzimlerin aktivitesi, doku inhibitorleri araciligiyla
diizenlenir. Arastirmalarin biiyiik bir kismi, obezitede MMP'ler ile yapilan model
caligsmalarda bildirilmistir [30]. MMP’ler kanser olusumu ile iligkili proteinazlarin en
bilinen tlyelerini temsil etmektedir. ECM hacmi ve kanser hiicresi gocii islevlerine ek
olarak, MMP'leri, hiicre biiylimesi, iltihap ya da, anjiogenezin kontrol edilmesi ve
hatta proteolitik olmayan yikim tarzinda caligabilir sinyal yollarini diizenledigi rapor

edilmistir [31].

1.1. Hipoksiya (Anoksiya)

Anoksiya, organizmada oksijen ihtiyaci ile ortaya ¢ikan durumu agiklamak
icin kullanilan bir deyimdir. Hipoksiya arteryal oksijen konsantrasyonunun

normalden daha az olmasi durumudur [1].

Normal fizyolojik durumlar altinda beyinin enerji dengesi; oksidatif
fosforilasyon ve adenozin 5’-trifosfatin (ATP) tiretimi ile saglanir. Hipoksiyaya ilk
gelen metabolik cevap oksijensiz solunumdur. Bu olaym gergeklesmesi f-adrenerjik

mekanizmalara baglhidir [32].

Inspirasyondaki oksijenin eksikligi, kas hastaliklarma bagli olarak solunum
faaliyetinin sekteye ugramasi ve akcigerlere alinan havanin yeterli olmamasi, hava
yolu direncinin diismesine bagli olarak solunumla ilgili sorunlar olusurken, diftizyon
hacminin diismesi, anemi, dolasim yetersizlikleri, zehirlenmeler de hipoksiyaya yol

agabilir [33].



1.1.1. Hipoksiya’nin adipoz doku anjiogenez’indeki rolii

Adipoz doku anjiogenezinde hipoksiyanin olasi rolii ile baglantili oldugu
bulgular bildirilmistir. Kemirgenlerde adipoz dokuda yiiksek yagl diyet ile meydana
gelen obeziteye tepki olarak hipoksiya meydana gelir [34-36].

HIF1-a kahverengi adipoz dokunun bakimi ve biiyliimesi i¢in gerekli olabilir.
HIF1-a’1n baskin negatif formunun sentezlenmesi enerji tiiketimini ve termogenezi

bozar [36,37].

1.1.2. Hipoksik indiiklenebilir faktorler (HIF-1, HIF-2)

Okaryotik organizmalarm ¢ogunda aerobik metabolizmalar icin oksijen,
biiyiikk olgtide gereklidir. Oksijen, mitokondrial oksidatif fosforilasyondan sonra
kalan ve atik yan fUriinler olan zararli elektron ve hidrojen iyonlarni yok etme
islevini goriir. Bununla birlikte oksijen dagilimi kalp-damar, akciger ve kan
hastaliklarinda bozulur ve bu durumda enerji metabolizmasi1 6nemli derecede hasar
gorlir. Bu nedenle organizmalar, hiicrelerin oksijenin tiikendigi kosullarda islevlerini
stirdlirebilmeleri i¢cin mekanizmalar gelistirmistir. Hiicreye glukoz girisi ve hiicrenin
hayatin1 siirdlirmesi veya oliimii ile ilgili stres proteinlerinin olugmasini arttiran
oksidatif fosforilasyondan anaerobik glikolizise kadar enerji metabolizma
degisikliklerini igerir. Hipoksik uyumda gerekli olan proteinin diizenlenmesi, HIF1-a
transkripsiyonel indiiksiyonu igeren gen seviyesinde diizenlenmeler yapilmaktadir.
HIF1-o’nin bircok kanser tiirlinde, kanser olusumunda giiclii bir faktoér oldugu

bildirilmistir [38-40].

Insanlardaki tiimérlerde yiiksek seviyede bulunan HIF1-o’nin oksijensiz
solunum metabolizmasi, anjiogenez, hiicrelerin devamliligina ve ilaca direncte etkili
olan genleri diizenleyerek kanser olusumunda role sahip oldugu ifade edilmektedir

[38,39].



HIF-1 damar olusmasinda 6nemli gorev yapar ve iki heterodimer alt iiniteye
sahiptir. Bunlar; HIF1-a ve HIF1-f’dir (Sekil 1.1.). HIF1-a oksijen ile diizenlenen alt
tinitedir ve HIF1 islevini diizenler. Hipoksiyada HIF1-a’in transkripsiyon seviyesi
hizla artarak HIF1-a yiiksek diizeyde ifade edilir. Gen ifadesi ile belirlenen HIF 1n
asil iglevi; kat1 kanserde, kanser damarlanmasi, kanserin ilerlemesinde etkili oldugu

bildirilmistir [41].
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Sekil 1.1. HIF1-a ve HIF1-f genlerinin sematik yapisi [42].

Hipoksiyaya yanit olarak HIF1-a ve HIF2-a, HIF1-B’ya baglanir ve damar
olusumunu saglayan genlerde dahil olmak iizere hipoksiyaya bagli stresi azaltan

genlerin ifadesini arttirirlar [43].

HIF-1 ve HIF-2, Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktori (VEGF)
transkripsiyonunu uyarirlar. Oksijen dengesindeki degisiklik ve anormal HIF
fonksiyonu, kalp, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), pre-eklampsi ve
bircok kanser tiirlinlin patogenezinde rol oynar [43].Kanserlerin pekgogunda
genellikle hipoksiya gelismesinin nedeni kanser hiicresinin yayilma orani damar
olusum oranin1 ge¢mesi ve bdylece anormal damar olusmasiyla kan desteginin

tehlikeye diismesi oldugu bildirilmistir [38].
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Tiimdr hipoksisi, tlimoriin ¢ap1 yalnizca birka¢ milimetreye ulastifinda yani timor
gelisiminin baglarinda olustugu kabul edilmektedir. HIF1-a hipoksiya sonucu hiicre
icine alindigindan HIF1-o proteini hipoksik bélgeler iceren onemli kanserlerde
bliyiik oranda bulunmaktadir. Ayrica, HIF1-a’nin ifade edilmesi oksijen diizeyinden
bagimsiz sekilde onkogenler ve tiimor baskilayict genlerdeki genetik degisimlerle

artabilir [44,45].
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Sekil 1.2. HIF1-a aktivitesinin 6zeti. Bu sekil HIF1-a 'min ifadesini, bozulmasini ve
islevini gosterir. HIF1-a, hiicrenin dmrii boyunca siirekli olarak kopyalanir ve
transkribe edilir [46]. Normal oksijen kosullarinda, tiimor 6nleme mekanizmalari
sonucu proteinin HIFl-a alt birimi parcalansa da, hipoksik kosullarda bu
mekanizmalar devre dis1 birakilir ve protein gorevine devam eder [47]. Bu durumda,
HIF1-a, ¢ogunlukla oksijen tasinimi, metabolizma ve proliferasyon ile ilgili olan
hipoksiya ile uyarilabilir genleri aktive eder [48].

1.2. Obezite Tanim ve Siniflama

Sismanlik viicutta ¢ok miktarda yagin birikmesi ile karakterize, fiziksel ve
ruhsal problemlere sebep olan bir enerji metabolizmasi bozuklugudur. Sismanlik,
kalori almiyla kullanimi arasindaki esitsizlik neticesinde meydana gelen
multifaktriyel bir olgudur [49]. DSO, viicut komposizyonunda insan saghgini kétii
yonde etkileyecek diizeyde yag miktarinin artigini sismanlik olarak adlandirmaktadir

[2,50]. Viicuttaki yagin miktar1, genellikle viicut kitle indeksi (VKI) ile gdsterilir ve
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viicut agirhgmm boyun karesine bolimii [(kg)/(m?)] ile hesaplanir [51]. Obez
vakalarin biiylik ¢ogunlugunda patolojik bir durum bulunmaz. Bunlar; basit obezite
veya eksojen obezite olarak isimlendirilir. Obezite, alinan kalori ile harcanan kalori

arasindaki dengenin alinan kalori yoniinde bozulmasidir [52].

1.2.1. Yag dokusunun dagilim ve anatomik o6zellikleri

Viicutta yag birikme islevi intrauterin evrede baslar. Intrauterin evrenin ikinci
yarisindan sonra adipositlerde hiicre say1 ve boyutunda artis nedeniyle yag doku
miktar1 artar. Dogumdaki viicut agirliginin 1/6’sm1 yag dokusu olusturur. Yag
miktart siit cocugu evresinde artarken, 5-6 yas arasinda azalmasiyla viicut agirligr %
12,5 ile % 15,3 oranina kadar iner [52]. Sonrasinda ise viicut yag miktar1 degismeyen
bir hizda artig gosterir ve olusan bu olayda ‘’adipoz rebound’’ olarak isimlendirilir
[53]. 10-15 yaslart arasinda viicut yag diizeyi erkeklerde % 17,8’den % 11,2’ye
diiserken, disilerde % 16,6’dan % 23,5’e yiikselir [53,54]. Cocuklarda obezite
insidans1 hayatin birinci senesi, 5-6 yas arast ve adolesan evrede artar. Yag
birikmesinin erken yasda olmasi, sismanligin 5 yasindan 6nce ve 15 yasindan sonra
gelismesi, sismanligin eriskin evrede slirmesi icin risk faktoriidiir. Sismanlik,
cocukluk veya adolesans donemde baslarsa yag hiicre sayisi normalinden 3-5 kat

daha fazla artmaktadir [55].

Obezite etyolojisinde tek gen kusuru olduk¢a nadir goriiliir. Genetik

faktorlerle alakali obezitelerde ¢oklu gen kusurlart veya farkliliklari vardir [56,57].
1.2.2. Obezite prevelansi

Obezite, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde erigskin ve ¢ocuklar arasinda
goriilme sikli1 giderek artan kronik bir hastalik olup, DSO’nun verilerine gore;
gelismis ve gelismekte olan memleketlerde niifusun 1/4’i normal kiloda ancak
obeziteye aday, 1/6’i obez, 1/10’i oliimciil obez ve 1/4’i fazla kilolu oldugu
bilinmekte olup, buna gore; bugiin diinya niifusunun sadece 1/4’inin bu durumdan
etkilenmedigi bildirilmektedir [58]. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde 5-17 yas
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arasi kilolu ¢ocuk oran1 % 30 iken Avrupa’da bu oran % 31-39’a ulasmistir [59].

Obezite prevalansi ¢ocuklarla yetiskinler arasinda farklilik gdstermektedir.
Ugiincii Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi, ABD’de beyaz erkeklerin %
31,6’s1, kadinlarin % 32,11 obezdir. Zenci erkeklerin % 31’1 ve kadinlarin % 48’inin

obez oldugunu gostermektedir [60,61].

Ulkemizde obezitenin yayginlig1 konusunda yapilan ¢alismalar fazla degildir.
Ulkemizde 1999-2000 yillar1 arasinda Hiisrev Hatemi ve arkadaslari tarafindan
yapilan ¢alismada 11 ilde 23.888 kiside obezite arastirilmistir. Yapilan arastirmada
toplumun genelinde fazla kilolu oran1 % 41.74, obezite yayilisi % 25.2 olarak
belirlenmistir. Kadinlarda % 33,86 erkeklerde % 44,36 oraninda fazla kilolu; yine
kadinlarda % 6,17 erkeklerde ise % 21,56 oraninda obezite belirlenmistir. Erkek ve
kadinlarda obezite sikligi encok 51-60 yas araliginda saptanmistir. Mega
sehirlerimizde okuma g¢agma gelmis ¢ocuklar ve ergenlerde obezite % 10-15 orani
gibi yiiksek diizeyde oldugu saptanmustir [62]. Kocaoglu ve Koksal [63] yaptiklart
caligmada 11-15 yag arasi ¢ocuklarda yiiksek gelir ve egitime sahip ¢ocuklarin %
7,4tnde, daha az gelir ve az egitime sahip ¢ocuklarin ise % 15,3’iinde obezite
belirlenmistir. Kanbur vd. 2000 yilinda yaptiklart ¢alismada 9-16 yas araligindaki
6462 ergende obezite oranin1 % 2,3 olarak saptamiglardir. Soylu vd. 2002 yilinda
yaptiklar ¢alismada ise 1024 ergenlik Oncesi yiiksek egitim ve gelire sahip ailelerin
ilkokul ¢ag1 ¢ocuklarinda obezite siklig1 % 1,7, orta gelirli aile ¢ocuklarda % 1,9 ve
dar gelirli aile ¢ocuklarinda % 0,5 oraninda oldugunu belirlemislerdir [64,65].

1.2.3. Obezitede fizyolojik/ biyokimyasal yaklasim

Fizyolojik ve biyokimyasal yaklasim, yag olarak stoklanan enerjinin alinan ve
harcanan enerji arasindaki esitsizlige bagli oldugu duruma dayanmaktadir. Enerji
alinmast = bazal metabolizma + aktivite + 1s1 olusumu esitlik denklemini
karmasiklastiran, bu parametrelerin birbirleriyle etkilesimleri ve bu parametrelerin
genetiksel degisiklik gostermesidir. Obezite, iste bu parametrelerle ve bilinen

cevresel faktorlerin farkli sekilde rol oynamasiyla ortaya ¢ikar [66].
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Organizmadaki kilo ve enerji denge kontrolii merkezi sinir sistemi tarafindan
kontrol edilmektedir. Hipotalamus aglik ve tokluk merkezi olarak viicut agirliginm
kontrol eder. Hipotalamus hormonlari, opioidler, katekolaminler, néropeptit-Y (NPY)
gibi peptitlerin kontrolii altinda calisir. NPY, karbonhidrat agirlikli beslenmeyi

uyarirken, opioid ise beslenmeyi baskilarlar [67,68].

1.2.4. Obezite ve genetik

Obezite siklikla kalitsaldir. Ancak kalitim genellikle klasik Mendel genetigi
ile degildir. Fakat genlerin ve ¢evresel faktorlerin roliinii ayirt etmek zordur. Obezite
olgusunun meydana gelmesinde genetik faktoriin varligi ve bazi ailelerde sismanliga

egilimin oldugu bilinmektedir [69].

1.2.5. Obezite ve fiziksel aktivite

Obezite hareketsiz veya az hareketli (sedanter) yasam bi¢iminin bir
uzantisidir. Obezite genel olarak diisiik fiziksel aktiviteler ile birlikte kendini
gostermektedir [70]. Yasam tarzinin boyle olmasi ¢ocuklar arasinda sik goriilmesi
durumu sosyal, ¢evresel ve psikolojik sebeplerle izah edilebilmektedir. Endiistrinin
makinelesmesi, aktivitenin ve enerji harcanmasinin azalmasina yol acan sebeplerden

bazilaridir [71].

Televizyon izleme ve beraberinde atigtirma tarzi yeme aligkanliginin olmasi
durumu obezite etyolojisi iizerinde durulmasi gereken 6nemli noktalardan birisidir
[72]. Bin kisiyi kapsayan ileriye doniik bir arastirmada hafta iginde giinde 2 saatten
¢ok televizyon izleyen genglerin % 17’sinde kilo artis1, % 15’inde efor kapasitesinde
azalma, % 15’inde artan serum kolesterol diizeyi ve % 17’sinde sigara igme

aliskanlig1 gibi sorunlarin ortaya ¢iktig1 goriilmustiir [73].



1.2.6. Obeziteden korunma

Obezitenin meydana gelmesinde rol oynayan faktorleden birisi dengesiz
beslenmedir. Yiiksek kalorili besinlerin tliketilmesi, hazir ve sik yemek, uykudan
once yeme aliskanlig1 dengesiz beslenmeye neden olmaktadir. Dengesiz beslenmenin
diizeltilmesi i¢in yemek icerigi ve yeme biciminin belirlenmesi gerekir. Yemek
igeriginin belirlenmesinde sismanli§a neden olan besinlerden sakinilmasi gereklidir

[74].

Cocuklar biiyiime donemlerinde sinirli yiyecek tliketirlerse biiylimeleri
yavaglar. Gelisme ¢agindaki ¢ocuklar biiyiime i¢in aldiklar1 kalorinin ortalama %
12’sini harcarlar. Kisith yiyecek verildiginde ilk once gelisme igin gerekli kalori
korunur. Cocuklara verilecek yiyeceklerin normal gelismeyi saglayan, uygun kalori
ve asil yiyeceklerin igerdigi, protein ve yag igerigi yeterli kalori agisindan dengeli
olmalidir. Ayrica obezitenin Oniline gecilmesinde giinlilk olarak belirli diizeyde
aktivitede yapilmasi gereklidir. Aktivitenin tarz ve yogunlugundan daha 6nemlisi
stirekliligidir. Diizenli fiziksel aktivite uzun vadede kilo vermeye katki saglamaktadir

[74].

Obezitenin engellenmesinde; kilo vermekten ziyade normal biiyiime kosullar
strdiiriilmelidir. Cocuklarin ve eriskinlerin daimi hastaliklardan korunmasi ¢ocukluk

caginda obezitenin meydana gelmesinin engellemesine baglidir [75].

1.2.7. Obezite ve viicut kitle indeksi (VKI)

Giiniimiizde obezitenin belirlenmesinde, DSO 1988°de Garrow’un belirledigi
agirhk ve boy verilerinin kullanilmasiyla olusturulan VKI’i kullanmaktadir. VKI
viicut agirhiginin boy uzunlugunun karesine [VKI = Viicut agirligi (Kg) / Boy? (m?)]
boliinmesiyle elde edilen bir indekstir [76]. VKI’nin viicuttaki mecut yag miktarimi
% 90’1n tlizerinde dogrulukta gosterdigi ifade edilmistir [66,77]. Obezite viicuttaki
yag artisim  gostermektedir. Erigkin bireyde boy sabit kalacagindan, viicut

agirh@indaki artig istisnalar disinda yag artigin1 gosterir. 25 ile 29,9 asir1 kilolu, 30 ile
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39,9 arasi sisman yani obez, 40’1n iizeri asir1 sisman olarak tanimlanir [77]. VKi
24,9’un altinda ise saglik sorununa neden olmazken, 6zellikle 29.9’un iizerinde kalp
damar hastaliklarina bagl 6lim orani dort kat artmakta ve esey farki gézetmeden
diger biitiin risklerde artisa neden olur [78,79]. Obezitenin Ol¢iimiinde en ¢ok
onerilen ve en yaygin kullanilan yontem budur. Obezitenin genel bir halk sagligi
problemi olmasi nedeniyle; ucuz, kolay, uygulanabilir ve dogruluk orani yiiksek bir
yontemin tan1 ve takipte kullanilmas1 sarttir. VKI ¢ok yaygin, kullamish ve viicut yag
orani ile iyi baglant1 kuran bir parametredir. VKI viicuttaki yag diizeyinin genel bir
gostergesidir. Bununla birlikte viicuttaki yag dagilimi konusunda fikir vermez [80].
VKI sigara icilmesi, yaslanma, genetik &zellikler, fiziksel aktivite, beslenme gibi
faktorlerden etkilenmektedir [81].

1.2.8. Obezite komplikasyonlari

Sismanlik genel olarak hayat: zorlastiran ve kisaltan bir hastaliktir. Istatiki
veriler bunu gostermektedir. Oliimciil obez hastalarda kalp damar hastaliklar1 ve
kanser Onemli nedenlerdir. Seker hastaligi ve yiiksek tansiyon da kalp damar
hastaliklariyla birlikte erken oliime sebep olur [82]. Cizelge 1.1.’de obeziteyle

birlikte goriilen 6nemli hastaliklar 6zetlenmistir [80].
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Cizelge 1.1. Obeziteye eslik eden hastaliklar, obezitenin yol actifi bazi saglik
sorunlar1 ve obezitenin komplikasyonlari [83].

Kalp-Damar Sistemi Solunum Sistemi
Yiiksek tansiyon Solunum giigliigi
Koroner kalp hastaligi Uykuya bagli hipoventilasyon
Hormonal Sistem Ureme ve Bosaltim Sistemi
Artmus adrenokortikal aktivite Endometriyal kanser
Degismis dolasan seks steroidleri ve baglayan Prostat kanseri
globulin Stres inkontinansi

Meme kanseri

Polikistik over sendromu

Meme ile Tlgili Norolojik Sistem
Meme Kanseri Sinir Sikismasi
Jinekomasti Siyatalji

Cocukluk cagindaki sismanlik erigkin bireylere gore yan etkileri yoniinden
daha az risklidir; ¢iinkii kalp hastaliklar1 gibi obeziteye bagli yan etkiler yasla
alakalidir [84].

Obezite ABD’de olim sebepleri arasinda sigaradan sonra 2. sirada
goriilmektedir. Asir1 sismanlik, kardiovaskiiler rahatsizliklar, seker hastaligi, akciger
hastaliklar1 sikliginda artisa neden olur. Obezite kadinlarda uterus, serviks ve meme
kanserinin ortaya ¢ikma ihtimalini arttirir. Obezlerin cerrahi riski daha yiiksektir
[84].

1.2.9. Obezite ve endokrin bozukluklar

Obeziteye bagli olarak goriilen hiperinsiilinemi, pankreasin asir1 salgi
yapmasina baglidir. Obezitede tiroid fonksiyonu ile ilgili yapilan g¢alismalarda
muhtemelen fazla karbonhidrath gida alimma baglh olarak bazi olgularda T3
(triiodotrionin) seviyelerinde artis saptanmis ise de tiriod hormon konsantrasyonlari
genellikle normal seviyelerde bulunmustur. Kalori kisitlamasi yapildiginda bu

yiiksek T3 degerinin normale dondiigii goriilmiistiir. Obezitede TRH ye (triod salgi-
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latict hormon) TSH (triod uyarict hormon) cevabi da normaldir. Obez kisilerden elde
edilen monosit niikleer ekstratlarinda T3 reseptorleri diisiik olarak saptanmugtir [85].
Agir bir obezite olusumuna kadar genellikle serbest triod hormon diizeyleri
normaldir, obezite ile serbest triod hormon orani azalir. Bazi morbid obezlerde

serbest triod hormon diizeyleri de azalmis bulunur [86].

Hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansi obezitenin yaygin 6zelliklerindendir ve
kilo alim ile artar, kilo kaybi ile azalir. Insiilin rezistansi, diger depolardaki
yaglardan daha ¢ok, intra-abdominal yag ile iliskilidir. Obezite ile insiilin rezistansi

arasindaki molekiiler bag yillardir arastirilmaktadir.
1) Insiilinin kendisinin reseptdr azaltmaya baslatmast;
2) Arttig1 bilinen ve insiilin fonksiyonunu bozabilen serbest yag asitleri;
3) Adipozitlerde tiretilen, obez adipozitlerinde asir1 miktarda bulunan ve
insiilini inhibe edebilen sitokin TNF-ao’d1r.

Insiilin rezistansina karsin, cogu obez bireyde diabet gelismez, bu da
diyabetin ortaya ¢ikmasinda obezitenin yol a¢tigi insiilin rezistansi ile bozulmus
insiilin sekresyonu gibi, diyabete yol acan diger faktorlerin etkilesmesi gerektigini
gostermektedir. Obezite yine de diyabet rahatsizliginda 6nemli risk sebeplerindendir
ve tip 2 diyabetli vakalarda % 80 kadar1 sismandir. Kilo kaybi, ¢ok az bile olsa,
artmig insilin sensitivitesi ile iliskilidir ve siklikla diyabette glukoz kontroliinii
diizeltir [87]. Yag dokusunun insiilin direnci patogenezinde anahtar rol oynadigi
diistiniilmektedir. Yag dokusundan salgilanan bazi metabolitler, hormonlar ve
adipozitokinler insiilin aktivitesini degisik basamaklarda etkileyerek insiilin direncine
yol agmaktadir [88]. Artan serbest yag asitleri kaslarda insiiline bagimli glukoz
kullanimii ve insiilinin hepatik klirensini inhibe etmekte ayrica, hepatik glukoz

¢iktisini arttirmaktadir [89].

Obezite ve dislipidemi, Ozellikle visseral tipte goriilen obezite gesitli lipit
bozukluklarina neden olur. Trigliserid seviyesindeki artig, yiiksek-dansiteli
lipoprotein (HDL) kolesterol seviyesinde azalma ve diisiik-dansiteli lipoprotein
(LDL) artmasi kolesterolde artisa neden olmaktadir. Serbest yag asit saliniminin

artmasi kara karacigerde toplanarak trigliserid agisindan zengin ¢ok diisiik yogunluk-
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lu lipoprotein (VLDL) meydana gelmesine neden olur [90] .

1.2.10. Obezite ve kanser riski

Bazi kanserler ile obezite arasinda iliski oldugu bilinmektedir. Ozellikle

meme ve endometriyum kanseri iliskisi ile ilgili olarak yapilmis birgok c¢alisma

bulunmaktadir [91].

Obez erkeklerde, kalin barsak, rektum ve prostat kanseri yaygindir. Obez
kadinlarda ise safra kesesi, safra kanallari, g6giis, endometrium, serviks ve over
kanseri mortalitesi daha fazladir [87,91]. Yagl diyet alimi ile kanser riskinde artigin
nedeni tam olarak belli olmamakla birlikte, ¢coklu doymamis yag asitleri, artan
Ostrojen ve safra asit tiretiminin neden oldugu belirtilmektedir [92]. Postmenapozal
kadinlarda Ostrojenin major kaynagi adipoz dokudur ve yapimi, viicut yaginin

derecesi ile iligkilidir [91].

1.2.11. Obezite ve oksidatif stres

Stres, oksidatif stres serbest radikallerin ve reaktif oksijen tiirlerinin artigiyla
meydana gelir ve biyolojik makro molekiillerde 6nemli hasara neden olarak
metabolik ve fizyolojik defektler olusturur. Hiicreler oksidatif yikima karsi hayati
islevlerini devam ettiren bir sistem aracihigi ile yasar. Bu sistem, glutatyon
peroksidaz, superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon rediiktaz, baz1 eser mineraller ve
vitamin A, E ve C’yi igerir. Son ¢alismalarda, obezite ile ilgili hastaliklarda
stiperoksit Olusumunun arttigt ve siiperoksit dismutazin enzimatik olmayan
glikozillenmesi ile engellendigi ve hatta hiperlipideminin endotel hiicrelerinin
stiperoksit olugmasini arttirdig1 gosterilmistir. Bu nedenle siiperoksitlerin obezitenin
kardiyovaskiiler ve metabolik etkilerinin fizyopatalojisinde anahtar rol oynadigi

diistiniilmektedir [93].

Adaptif termogenez, birgok memelide enerji metabolizmasinda 6nemli bir rol

oynayan kahverengi yag doku (KYD)’da gerceklesir. Enerjiyi lipid seklinde
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depolayan beyaz yag doku (BYD)’nun aksine KYD, depolanan enerjiyi 1s1
olarak harcar. KYD’deki bir mitokondrial ‘uncoupling protein’ (UCP-1) oksidatif
solunum zincirindeki hidrojen iyon gradientini bozar ve enerjiyi 1s1 olarak agiga
cikarir. KYD’nin metabolik akivitesi, bu dokuyu yogun bir sekilde innerve eden
sempatik sistem {izerinden etki eden leptinin, santral aktivitesi ile arttirilir.
Kemirgenlerde KYD eksikligi obezite ve diyabete sebebiyet verirken, KYD’nin
spesifik bir adrenerjik agonist (Bs-agonist) ile uyarilmasi, diyabet ve obeziteye karsi
korur [87].

Yag hiicresi ve yag dokusu, lipid depolayan yag hiicresi ve oOncii yag
hiicrelerinin bulundugu stromal/vaskiiler kompartmandan meydana gelir. Yag
kitlesinde artma, yag hiicrelerinde sayica artis ve yag hiicrelerinde lipid birikimiyle
olur. Yag hiicrelerinin mezenkimal preadipozitlerinden gelisimi, spesifik
transkripsiyon faktorleri kaskadinin yonettigi bir seri differansiyasyonu gerektirir.
Anahtar transkripsiyon faktorlerinden biri, bir niikleoreseptdr olan ‘’peroksisome
proliferator-activated reseptor y’’ ( PPARy )’dir. PPARYy, tip 2 diyabet tedavisinde

kullanilan insiilin sensitize edici ilaglardan thiazoladinedione grubunu baglar [87].

Yag hiicresi bir yag deposu olup ayni zamanda kontrollii olarak salgi yapan
bir endokrin hiicredir. Bunlar, enerji dengesini diizenleyici leptin, TNF-a gibi
sitokinler, faktor D gibi kompleman faktorleri (adipsin olarak da bilinir),
plazminojen aktivatdr inhibitor I gibi protrombotik ajanlar ve kan basinci regiile edici
sistemin bir komponenti olan anjiotensinojen’dir. Bu faktdrler, lipid homeostazi,
insiilin duyarliligi, kan basinci kontrolii ve koagiilasyon fizyolojisinde rol oynar ve

obezite ile ilgili patolojilerde etkili goriinmektedirler [87].

1.3. Anjiogenez Nedir?

Varolan damarlardan yeni kan damarlarinin meydana gelmesi olarak
adlandirilan anjiogenez, viicutta dogal bir sekilde meydana gelen bir olay olup, bazi
hallerde patolojik de olabilir [94]. Proanjiogenik ve antianjiogenik faktorler
arasindaki denge bozuldugunda anjiogenez kontrol edilemez. Yangi, cesitli

kanserlerde ve goz hastaliklarinda anjiogenez patolojik sekilde ortaya ¢ikmaktadir.
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Periferik arter rahatsizliklarinda ve geciken yara onariminda ise anjiogenezin

eksikligi soz konusudur [95,96].

1.3.1.Anjiogenezin temel molekiiler mekanizmalari

Damar aglarinin artmasi ve gelismesi igin yeni kilcal damarlarin meydana
gelmesi, daha once var olan damarlarin yeniden diizenlenip yeni damarlarin
olusmasi ile olur [97]. Yeni olusan damarlarin daha da gelismesi ise perivaskiiler
hiicrelerin bastan olusmasina ve hiicrenin bazal membraninda gelismeyi saglayaci
etmenlerin varolusuna baglidir. Embriyonal damar aginin meydana gelmesi sirasinda
embriyonun ihtiyag duydugu oksijen ve besin maddeleri, yetiskin bir canlida
anjiogenez olusumuna, bilhassa oksijen azliginin uyardigi metabolik tepkilerle
benzerlik gostermektedir [98,99]. Anjiogenez ¢ok kompleks bir olgu ile gergeklesir.
ECM’yi kusatan hiicrelerden serbest birakilan bir¢ok biiyiime faktorleri, sitokinler ile
reseptorleri damar olusumunda asil rolii oynarlar [100,101]. Damar endotel hiicreleri,
anjiogenez mekanizmasinda gorev alan asil hiicrelerdir. Bu hiicreler perisitlerle
beraber kilcal kan damar1 duvarimi olustururlar ve damarlar1 olusturacak genetik
bilgiyi tasirlar [102]. Yetiskin bireylerde vaskiiler endoteliyal hiicrelerinin yikilma-
yapilma hizlari normalde diisiiktiir ancak, hiicreler yasadigi siirece yeni kan
damarlarini olusturma i¢in ¢ogalma yetenegine sahiptirler. 70 kg agirhiginda bir insan
bir trilyondan daha fazla endotelyal hiicreye sahiptir. Endoteliyal hiicrelerin hayat
dongiisii 1000 gilinden fazladir. Anjiogenez islevinin gili¢lii bir sekilde kontrol
edildigi disi iireme sistemi ve yara iyilesmesi gibi fizyolojik olgular haricinde

anjiogenez olayi organizmalarda oldukga sinirh diizeydedir [103].

Anjiogenezin diizenlenme safhalar1 ¢ok sayida biiyiime faktorii ve regiilator
proteinlerin kontroliindedir. Biiyiikk oranda anjiogenik faktorler ve anjiogenez
Onleyicileri arasindaki denge, normal halde damar kaynakli etkenlerin etkili
olmamasi ile saglanir. Anjiogenik faktorlerin artmasi ve anjiogenez engelleyicilerin
azalmasi anjiogenezisi baslatir. Anjiogenik ve antianjiogenik faktorler Cizelge 1.2°de

gosterilmistir [104].
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Yeniden damar meydana gelmesi asagida gosterilen siiregleri igeren ¢ok

asamal1 bir olaydir:
1. Hiicrenin bazal membranini proteolitik enzimler yikar,
2. Endotel hiicreler aktiflesir, hiicre ¢ogalmasi ve gog baslar,

3. Tibil olusur ve olgunlasir, damar kararli hale gelir ve ECM yeniden

sekillenir (Sekil 1.3.) [105,106].

Activators Inhibitors
VEGTF. iNOS Thrombospondin-1
FGF, EGF Angiostatin
PDGF Platelet factor-4

| E\ .f( 1%

(a) (c) (d)

Sekil 1.3. Anjiogenezin basamaklari: (a) Endotel hiicrelerine sahip normal durgun
damar (koyu gri), perisitler (agik gri) ve bazal lamina (siyah ¢izgi); (b) ayrilma
perisitlerin ve vazodilatasyonun ardindan bazal membranin pargalanmasi; (c) endotel
hiicrelerinin anjiogenik uyaranlara gocli ve ¢ogalmasi; (d) liimen olusumu, perisit
tutunmasi ve bazal membran birikimi [107].

1.3.1. 1. Bazal membranin proteolitik enzimler tarafindan yikilmasi

Anjiogenez mekanizmasi, damarlarin endotel kisimini doseyen hiicrelerin,
kollajen, laminin gibi glikoprotein ve heparan siilfat gibi proteoglikandan meydana
gelen basal membraninin proteolitik enzimlerle yikilmas: ile baglar [108].
Endoteliyal hiicreler go¢ etmek ve c¢ogalmak icin uyarildiklarinda membran ve

hiicreler arasinda bir boliinme gergeklesir.
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Normal durumda, endoteliyal hiicreler yayilma gostermez ve tek bir yiizey meydana
getirir, ancak anjiogenez esnasinda gogalarak yayilirlar. Normal ve hasta dokulardan
tiretilerek salinan anjiogenik faktorler yakinindaki dokulara difiize olur. Anjiogenik
faktorler yakindaki damarlarin endotel hiicrelerinin yilizeyindeki spesifik reseptorlere
baglanir. Biiyiime faktorlerince uyarilan proteolitik enzimler hiicrenin bazal
membranii ve endotel hiicrelerin ECM bilesenlerinin yikilmasini saglar. Bunu
ECM’nin enzimlerle parcalanmasi, endotel hiicrelerin aktiflesmesi ve kilcal kan
damar1 olusumu izler [109]. Endoteliyal hiicrelerin istila ve go¢ etme mekanzimalari,
plazminojen aktivator (PA) ve matriks metalloproteinaz (MMP) sisteminin
birlikteligi ile aktive olur ve bunu ECM igeriklerinin pargalanmasi, MMP-1, MMP-3,
MMP-9, elastaz gibi matriks MMP’lerinin uyarilmas takip eder. 110,111].

Cizelge 1.2. Anjiogenik faktorler ile anjiogenezi onleyici faktorler [105,106].

Anjiogenik Faktorler Anti-Anjiogenik Faktorler

VEGF (Vaskiiler endotelyal biiylime faktor) Trombospondin- 1

FGF (Asidik, bazik fibroblast biiyiime faktor) Anjiostatin

FGF-3 (Fibroblast biiyiime faktor-3) Endostatin

FGF-4 (Fibroblast biiyiime faktor-4) Vazostatin

TGF-a (Transforme edici biiyiime faktor-o) Vaskuler endotelyal biiyiime faktorii
TNF-a (Tiimor nekroz faktor-o) inhibitori

IL- 8 (Interlokin-8) Interferon-o-f

Anjiogenin Anjiopoetin-2

Proliferin

1.3.1.2. Kapiller olusumu ve damar olgunlagsmasi

Endoteliyal hiicre artisindan sonra ECM bilesenlerinin birikmesi ve bir araya
gelmeleri igin hiicre dis1 proteolitik yikim mutlak bir sekilde bolgesel olarak
engellenmelidir. Kilcal damar sekillenmesi basladiktan sonra bu damarlarin ucunda
heniiz olusan ECM’de yikilma devam eder ve bu sekilde daha ileri yayilma
gerceklesir. Hiicre bazal membraninin pargalanmasi endoteliyal hiicrenin gog

etmesine ve dallanmaya imkan verir.
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Endoteliyal hiicrenin uzamasi sirasinda hiicreler arasi boslukta, damarlarin meydana
geldigi limenler olusur. Boylelikle, ECM’nin proteolitik yikimin1 izleyen uyarilma
ve engellemeler sonucu kilcal damarlar meydana gelir. Proteolizis ve endoteliyal
hiicre gogiinden sonra yeni meydana gelen kilcal damarlar, yeni hiicre bazal
membranint meydana getirirler. Bu nedenle, endoteliyal hiicrelerin yeni kilcal
damarlar meydana getirmesi icin birbirlerine ve ECM’ye tutunmaya gereksinim
duyarlar. Kilcal damar sekillenip anjiogenez olduktan sonra anjiogenik faktor
diizeylerinde azalma gozlenirken, anti-anjiogenik faktorlerde artis goriiliir [104,112].
Kisaca, fibroblast biiytime faktorii (basic-FGF) ve VEGF gibi biiyliime faktorlerinin
uyarilmasi, hiicrelerin artmasini ve ECM’ye gd¢ etmesini uyarir. Integrin gibi
membran proteinleri de bu mekanizma iginde yer alir ve endoteliyal hiicrelerin
birbirlerine ve ECM’ye tutunmalarin1 kolaylastirir, bu sekilde yeni kilcal damarlar
meydana gelir. Anjiogenik faktorlerin inhibisyonu veya antianjiogenik faktorlerin

olmasi anjiogenezisi azaltilir (Sekil 1.4.) [105,106].

YARA TCMOR
DOKU HASAR PROGRESS!IV BUYUME
(+)
HIPOKSI ¢
VEGF, TNF-u, FGT, TGF § 1
HIPERPERMIABILITE 1
FIBRIN OLUSUMU 1
ANJIYOGENEZ VE FIBRINOLIZ

l l

DOKUNUN YENIDEN SEKILLENMESI TUMOR GELISIMI VE
VE NORMAL DAMARLANMA DISFONKSIYONEL DAMARLANMA

Sekil 1.4. Normal doku onarimi ve tiimdrlerde anjiogenezi uyaran ortak yollar
[105,106].

Kanser dokusunda meydana gelen bu patolojik anjiogenez, 1970’lerden sonra
onkolojide ilgi ¢eken konu olmustur [113,114].
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Gelisen teknolojiye bagli olarak anjiogenez siirecleri anlagilmaya calisilmis ve
anjiogenez, metastaz asamalar1 igerisinde Oncelikli yerini almistir [114,115].

Hizli biiytime gosteren kanserler, kanser kitle boyutu 1-2 mm’lik biiyiiklige
ulasinca oksijen ve besin destegi almak icin anjiogenezi uyarirlar. Tiimorler yeni
damar yapamadaklar1 zaman etrafindaki damarlardan difiizyon yoluyla beslenirler ve
en fazla 0,5-1 cm’lik boyuta kadar gelisebilirler. Bu boyuttan sonra ¢ogalmak ve
metastaz yapmak i¢in anjiogeneze gerek duyarlar [113,114]. Tiimoriin biiyiikligi 0,5

mm?®*ii aginca tiimériin beslenmesi anjiogeneze bagimlidir, 0,5 mm® den daha kiiciik

bir tiimdr, oksijen ve besini difiizyonla alabilir [116,117].

Timorlerin gelismesi ve yayilmasi i¢in gereken en 6nemli adim anjiogenezdir

ve degisik agamalardan meydana gelir:

* Damar genislemesi

* Bazal membran ve matriks yitkimi (MMP-2 ve MMP-9 rol alir.)

Endoteliyal hiicre ¢ogalmasi ve gocii lic mekanizmayla ortaya ¢ikar;
* Tiimor hiicrelerinden sentez yoluyla

Tlimor hiicrelerinin uyardigi hiicrelerden salinim

ECM’deki depo bolgelerinden mobilizasyon yoluyla

Liimen olusumu

Olgunlagma yoluyla.

Kanserle baglantili anjiogenezin bu asamalari; 6zel biiylime faktorlerine,
endoteliyal hiicre reseptorlerinin aktiflesmesine ve endoteliyal hiicrelerin ¢ogalma
yetenekleri ile buna araci olan ECM bilesenlerine baghdir. Bu faktorleri anjiogenik
faktorler olarak adlandirabilirler [114]. Tiimoriin gelismesi esnasinda kilcal damarlar,
kanser dokusuna besin, oksijen ve biiyiime faktorleri temin etmek i¢in Onemli
derecede artis gosterir. Timor anjiogenez siireci normal fizyolojik anjiogeneze gore
farklilik gosterir. Aktivatorler ve inhibitorler arasinda bulunan denge bozulur ve bu

dengenin bozulmasinda kanser ve endoteliyal hiicreler onemli rol oynarlar.
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Bir ya da daha fazla anjiogenik faktor bariz sekilde ¢ok yiiksek oranda salinmadikga,
tiimor biiylimesinin olmayacagi gosterilmistir. Anjiogenezi harekete gecirmek igin
sadece anjiogenik faktorlerin ¢ogalmasi degil, kanserin anjiogenik 6zellik kazanmasi

i¢in antianjiogenik faktorlerin de diismesi gerekmektedir [118,119].

Anjiogenezin tiimOriin metastaz yapmasindaki isleviyle birlikte metastazi
kolaylastirdigimi destekleyen, deneysel ve klinik g¢alismalar vardir [119,120]. Bir
kanser hiicresi metastaz yapmak igin, dolasim sistemine girmeli, dolasimda canli
kalmali, dolagim sisteminden disar1 ¢ikmali, hedef organda biiytimeli ve anjiogenezi
harekete gecirme gibi cesitli engelleri agmalidir [121]. Klinik veriler metastaz

Ozelliginin anjiogenezin siddetine bagli oldugunu gosterir [122,123].

Son yillarda anjiogenez hakkinda yapilan caligmalarda kanser tedavisinde
yeni yaklagimlarin da oldugu bildirilmistir [124]. Antianjiogenik ilaglarin kimyasal
tedavi ve 1smn tedavisi ile kombine edilmesi g¢alismalar1 artmis ve antianjiogenik
faktorlerin, farkli mekanizmalar ile etkili oldugu bildirilmistir [125]. Bu
mekanizmalar arasinda, matriks yikilmasinin inhibe edilmesi, anjiogenik faktorlerin
inhibisyonu veya endoteliyal hiicrelerin inhibisyonu gibi islevler bulunur.
Antianjiogenik faktorlerin, kemoterapik tedavi ile birlesmesi daha iyi sonuglar ortaya
cikarmistir ve daha az yan etki goriilmiistiir [126]. Timor metastazinda asil rolii

oynayan VEGEF ve reseptorleri, kanser tedavisinde iyi bir hedef olabilir [123].

1.3.2. Anjiogenez ve genetik

Kanser olugsmasi genetik ve ¢evresel faktorlere de baglidir. Kanser olusumuna
bagl olarak yapilan genetik ¢alismalarda kanser olugsmasinin ¢ok agsamali bir siiregle
olustugu gosterilmistir. Onkogenlerin uyarilmasi ve timor baskilayici genlerin
inaktive edilmesine paralel olarak anjiogenez, metastazin olusmasinda genetik

etmenler belirleyici bir isleve sahiptirler [114,127].

Yukarida s6z edilen faktorlere ilaveten metastazin her bir asamasinda hizmet
eden pek ¢ok gen gosterilmistir. Onkogenler bu genler arasinda yer almaktadir.
Ornegin mutant RAS ve RAF-MAP kinaz enziminin aktif hale gelmesi pek¢ok farkli
kanser hiicrelerinde metastatik fenotip ile sonuglanmaktadir [127].
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MET, SERINE/THREONINE KINASE; MOS and RAF, TYROSINE KINASES SRC,
FMS and FES gibi onkogenlerin ektopik ifadeleri de transfekte hiicrelerde yine

metastaz ile sonuglanir [114,128].

1.4. Adrenomedullin (ADM)

Kitamura ve arkadaslar1 (1993) yiiksek performansli sivi kromatografisi
(HPLC) ile sigan trombositlerinde siklik adenozin monofosfat (CAMP) diizeyi
degisiklikleri tizerinde ¢alisirken yeni bir peptid kesfetmisler ve bu peptide yalnizca
feokromasitomada degil, normal adrenal medullada da oldugu i¢in ADM adini
vermislerdir [129,130]. Sonraki iki yil iginde de birgok klinik olayda ADM diizeyleri
Olglilmiis, ilk ADM reseptorleri belirlenmis ve pek¢ok ¢alisma yapilmistir [131,132].
Daha sonra yapilan arastirmalarda adrenal medulla disindaki dokulardan da salindigi
gozlenen ADM hem dolasimda bulunan bir hormon, hem de pekcok biyolojik
aktivitesi olan lokal parakrin bir peptiddir [130,133].

1.4.1. Adrenomedullinin yapis1 ve sentezi

Insan ADM’si karboksil ucunda tirozin aminoasiti bulunan, 52 aminoasitten
meydana gelen peptid yapida bir molekiil olup sican adrenomedullini 50 amino
asitten meydana gelmistir [134]. Kalsitonin gen iligkili peptid (CGRP) ile benzerlik
gosterdigi i¢in, CGRP, amilin peptid ailesinde bulunmaktadir [131,134-136]. ADM
onciilii 185 aminoasitten meydana gelmistir. Bu oncli molekiilden aminoasitlerin
uzaklastirilmasiyla Once proadrenomediillin [131,135-137] daha sonra da 53
aminoasit iceren ADM ve enzimatik yikilmada olgun forma doniistr (Sekil 1.5.)
[137]. Hizli bir sekilde iiretilen ADM depolanmaz ve sentezlenince hemen
salgilanmaktadir. Bununla birlikte pankreas endokrin hiicrelerinde ve adrenal
medulla hiicre graniillerinde depolanabilecegi belirtilmektedir (Sekil 1.6.) [138].
ADM plazmada spesifik olarak adrenomediillin baglayan protein-1 (AMBP-1) ad1
verilen bir protein tarafindan tasinmaktadir [139]. Dolasimdaki ADM’nin

metabolizma hiz1 yliksektir ve yarilanma 6mrii 20 dakikadir [140].
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1 185

mmm nt | Preproadrenomedullin

Signal peptide (185 aa)

l

mm I Proadrenomedullin

(164 aa)
l Adrenomedullin-Glycine (53 aa)
N
PAMP (20 aa) Adrenomedullin (52 aa)

Tyr-Arg-GlIn-Ser-Met-Asn-GIn-Gly-Ser-Arg-Ser-Thr-Gly-Cys-Arg-Phe-Gly-Thr-
Cys-Thr-Met-GIn-Lys-leu-Ala-His-GlIn-lle-Tyr-GIn-Phe-Thr-Asp-Lys-Asp-Lys-
Asp-Gly-Met-Ala-Pro-Arg-Asn-Lys-lle-Ser-Pro-GIn-Gly-Tyr-NH2

Sekil 1.5. Insan adrenomediillinin sematik gosterimi [134, 141].
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1.5. Matriks Metaloproteinaz (MMP)

Matriksinler olarak da adlandirilan MMP; ECM ve bazal membran
bilesenlerini yikma O6zelligine sahip aktif bolgesinde ¢inko bulunan homolog bir
enzim ailesidir. MMP’ler; proteinaz enzim grubunun 5 alt sinifindan biri olan
metallo proteinazlar enzim ailesindendir. MMP’lerin ¢ogunu bag dokusu hiicreleri ve
inflamatuvar fagositler salgilamaktadir. Enzimler, dokunun tekrardan olusturulmasi,
morfogenez, yara iyilestirilmesi ve normal gelisim mekanizmalari gibi fizyolojik
olaylarda 6nemli role sahip olduklar1 gibi kanser hiicresi istilasi, anjiogenezis ve
metastaz gibi patolojik islevlerde de rol oynarlar [143-145]. MMP ailesinin 6nceden
bilinen 7 tiyesine yeni MMP’lerin ilavesiyle bugiin 18 den fazla enzim oldugu ifade
edilmektedir [144].

1.5.1. Matriks metalloproteinaz ailesi

MMP ailesinin 6zellikleri asagidaki gibidir [146-148].

1. Bu proteinazlar ECM’in en az bir bilesenini pargalarlar.

2. Cinko (Zn+2) iyonu icerdikleri i¢in selatlayici ajanlarla inhibe olurlar.

3. Inaktif olarak salinirlar. Proteolitik islevlerini gdstermek i¢in aktive olurlar.
In-vitro olarak organo civa bilesenlerle aktif olabilirler.

4. MMP’ler 6zel doku inhibitorleri ile inhibe olurlar.

5. MMP’lerin molekiiler klonlama yontemleriyle enzim ailesinde yer alan

tiyelerin aminoasit benzerlikleri saptanmustir.

MMP enzim ailesi, kollojenazlar, stromelizinler, jelatinazlar ve membrana
O0zgii MMP’ler seklinde 4 ayr1 gruptan meydana gelir [149,150]. Ayrica yeni
belirlenen MMP-4, -5, -6, -19 ve -20 enzimleri bu gruplarin i¢inde degildir.
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Cizelge 1.3. MMP’lerin etkiledigi substratlar [151].

MMP alt tip | Proteaz ismi Biyoaktif substratlar Aktive edilen
proMMP
MMP-1 Kollojenaz-1 Pro IL-1p, pro-TNF-a, proMMP-1
proMMP-2
MMP-2 Jelatinaz A Pro IL-1p, pro-TNF-oa, proMMP-1
proMMP-2
MMP-3 Stromelizin-1 Pro IL-1p, pro-TNF-a, pro-HB- proMMP-1
EGF, IGFBP-3, proMMP-3
MMP-7 Matrilizin pro-TNF-a, pro-a-defensin, pro- proMMP-1
HB-EGF, proMMP-2
MMP-8 Kollojenaz-2 pro-TNF-a, IGFBP, proMMP-8
MMP-9 Jelatinaz-B Pro IL-1p, IL2Ra, pro IL-8 proMMP-2
proMMP-9
MMP-10 Stromelizin-2 proMMP-1
proMMP-8
MMP-11 Stromelizin-3 IGFBP-1, al-antitripsin,
MMP-12 Metalloelastaz pro-TNF-a, plazminojen, endostat.
MMP-13 Kollojenaz-3 pro-TNF-a, SDF-1, MCP-3, proMMP-9
proMMP-13
MMP-14 M MT-1MMP pro-TNF-a, CD44, SDF-1, MCP-3 | proMMP-2
MMP-15 MT-2MMP pro-TNF-a, doku transglutaminaz1 | proMMP-2
proMMP-13
MMP-16 MT-3MMP pro-TNF-a, doku transglutaminazi, | proMMP-2
proMMP-13
MMP-17 MT-4MMP pro-TNF-a proMMP-2
MMP-24 MT-5MMP KISS-1/metastin proMMP-2
proMMP-13
MMP-25 MT-6MMP al-proteinaz inhibitdrii proMMP-2
proMMP-9
MMP-26 Matrilizin-2 IGFBP-1, al-proteinaz inhibitorii proMMP-9
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Kollojenaz enzimleri, kollojen tip I, I, I, VII, ve X gibi fibriler kollojenlerin
yikimimi saglarlar. MMP-2 ve MMP-9 jelatinaz grubunda bulunan, 72 kDa ve 92
kDa tip IV kollojenazlardir.

1.5.2. Matriks metalloproteinaz enzimlerinin fizyolojik islevleri

Normal fizyolojik sartlarda, MMP’ler embriyonal biiyiimede, doku
morfogenezisinde ve biiyiime devamliliginin saglanmasi igin bag dokuda
yapilmaktadir. Bu {iretim, trofoblast implantasyonunda, menstriiel dongide,
ovulasyon, doku hasarinin tamirinde ve yara iyilesmesindeki fizyolojik
mekanizmalarda ¢ok onemlidir  [143,149]. MMP’leri, dokularin tekrar
olusturulmasindaki islevlerine ait arastirmalar yapildigi rapor edilmistir
[143,145,149,152-155]. Kolojenaz 2 ve kolojenaz 3 dogum sonrasi rahimin eski
halini almasinda artis gosterir [156,157]. MMP-2 ve MMP-3 enzimleri ergenlikte
meme bezlerinin gelismesini diizenler [145] ve yag hiicre farklilagsmasina neden

olarak adipogenezde gorev yaparlar [158].

Hiicre kiiltiirlerinde yapilan arastirmalarda MMP-1’de goriilen proteolizis
aktivitesi keratin hiicre gogii igin liizumlu oldugu gosterilmistir [152]. MMP’leri yara
iyilestirmedeki islevi, MMP-3 yoniinden eksik farelerde yara iyilesmesindeki
bozulma ile belirlenmistir [159]. Kolojenaza direngli farelerde de yara iyilesmesinde

gecikme saptanmustir [160].

MMP’ler damar islevlerini de diizenlemektedir. Ornegin, MMP-2 enzimi
damar daralmasini saglayici gorevi yapan endotelinin salinimini arttirirken, damar
genislemesine neden olan kalsitonin geni ile alakali peptid diizeyinde azalmaya
neden olmaktadir. Yapilan bir ¢alismada farelerde MTI1-MMP geninin
inaktivasyonuna bagli olarak iskelet ve bag dokuda ozellikle anjiogenezde

bozukluklara neden oldugu belirlenmistir [161].

1.5.3. Metalloproteinazlar ve anjiogenezis

Kanser hiicresinin yayilmasi ve anjiogenezisin islevel olarak pek¢ok yonden

benzerlikleri vardir.
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Kanser olusumu ile baslatilmis anjiogeneziste ilk gosterge bazal membranda yer alan
yikimdir. Anjiogenezisi olusturan faktorler, tipIV ve tipV kollajen iceren bazal
membranin yikilimi igin MMP {iretimini artirirlar. ECM’den salinan enzimlere
ilaveten konak fibroblastlar1 ve mast hiicreleri kollajen eritici etki gosterirler ve bu
durumda da bazal membran yikimini hizlandirirlar. Yayilan hiicreler bag dokusu
engelini gectikten sonra hiicre ¢ogalmasi ve devam eden yayilma hareketi ya yeni
damar boslugu olusmasi ile ya da metastatik bir olguyla sonug¢lanir. Yeni damar
olusumunun oOnlenmesinde MMP inhibitorlerinin  kullanilabilecegi ydniinde
aragtirmalar yapilmustir [162]. Ornegin dogal MMP engelleyicileri olan TIMP-1
(doku matriks metalloproteinaz inhibitorii-1)’in ve TIMP-2  (doku matriks
metalloproteinaz inhibitorii-2)’in topikal olarak verilerek civciv koriyoallantoik

membranda sperm ile uyarilmig anjiogenezisin engellendigi rapor edilmistir [163].

TGF-B (Transforming Growth Factor-Beta) TIMP-1 i¢in etkili bir uyarici
etken olmasi nedeniyle endoteliyal hiicre ¢ogalmasini engelleyerek antianjiogenik
faktor gibi hareket eder. Boylece anjiogenezisin engellenmesiyle spesifik MMP doku

inhibitorleri timor biiyiimesi ve yayilmasinda sinirlayici rol oynamaktadir [163-167].

27



2. KAYNAK OZETLERI

Corvera ve Gealekman [168] adipoz doku anjiogenezisin obezite ve tip-2
diyabet {izerine etkilerini arastirmislardir. Anjiogenez ile yeni kan damarlari
olusumunun doku i¢inde 6nceden var olan yag dokudaki damar genislemesi yoluyla
gerceklestigini, uygun olmayan anjiogenezin tip-2 diyabet risk olusumunu artirarak
obezitede yag doku fonksiyon bozukluguna sebep olabilecegini ve buna ek olarak,
genetik ve gelisimsel faktorlerin de damarlanma yapisina etkili olabildigini ifade
etmislerdir. Ayn1 zamanda tip-2 diyabet riski ile iliskili ¢esitli yag doku depolarinin
biiyiime ve genislemesinin de bu ¢alisma ile tanimlanabilir olacagini soylemislerdir.
Insiilin direnci ve obezite metabolik hastaliga katkida bulunan bir faktor olarak yag
dokuda anjiogenezin 6nemli bir miktarda veri noktalarinin bir eksikligi oldugunu ve
ortaya ¢ikan bu bulgular esliginde metabolik hastalik tedavileri igin yeni hedeflerin
bir kaynagi olarak yag doku damarlanmasi fikrini desteklemekte oldugunu
sOylemiglerdir. Ayrica Yiiksek yagl diyet boyunca yetersiz anjiogenez olayinda
hipoksiyada HIFl-a’in salgilanmasi inflamasyon ve adipoz doku fonksiyon

bozukluguna yol ac¢tigin1 belirtmislerdir.

Bliither [169], adipoz doku icindeki yangili siiregler ve bozulmus adipoz
dokudaki mitokontriyal fonksiyon, baskilanmis adipoz doku, hipoksiya, ektopik yag
birikiminin, adipozit hipertrofisine yol agtigin1 sdylemistir. DSO beklentilerine gore
2020’de ateroskleroz, diyabet ve kanser gibi obezite ile iligkili hastalik ve/veya
hastaliklarin bir sonucu olarak ortalama yasam Omriiniin azalacagi tahmin
edilmektedir. Bununla birlikte, obezite tedavisi i¢in terapdtik miidahalelerle sadece
siurl 6lgiide basart saglandigini, fiziksel aktivitenin arttirtlmasinin yani sira besinsel
ve psikolojik destek ve negatif enerji dengesinin saglanmasi igin hig karsilasiimamis
yeni farmakolojik tedavi stratejilerine ihtiyag oldugu ifade edilmistir. Adipoz doku
islevsizligi obezitede birincil kusurlara aittir ve artan tip 2 diyabet riski, karaciger
yaglanmas1 ve kalp-damar hastaliklar1 da dahil olmak {izere birgok saglik
problemlerinin  sebebi obeziteyle baglantili olabilir.  Adipokinler, glukoz
metabolizmasinin 6nemli diizenleyicileridir. Ciinkii; adipokinler 6ncelikle normalden
ayrt yag dagilimi, degistirilmis istah ve doyma, bozulmus insiilin duyarliligi veya

insiilin salgilanmasi ve inflamasyona katkida bulunabilir.
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Bunun bir sonucu olarak, bozulmus adipoz doku islevi; proenflamatuar,
aterojen ve diyabetojenik durumuna katkida bulunur ve mekanik olarak obezite ile
baglantili bozukluklarin gelismesi ile baglantili olabilir. Biyomarkirlarin veya obezite
ve metabolik hastaliklarin tedavisinde adipokinlerin molekiiler hedeflerini ve
potansiyel klinik Onemininin islevinin tanimlanmasi giderek artan bir ihtiyag

oldugunu belirtmistir.

Li vd. [141] ADM’nin, gesitli hiicre tipleri tarafindan salgilanan ve iretilen
cok fonksiyonlu diizenleyici olan bir peptit oldugunu bildirmislerdir. ADM’in
salgilanmast ve iretimi, adipoz dokularda ve kiiltiiri yapilmis adipozitlerde
gosterilmistir. TNF-a ve lipopolisakarit gibi inflamatuvar sitokinler, adipozitlerde
ADM’nin sentezi i¢in gii¢lii birer uyaricidirlar. Ayrica, artmis obezitede adipoz
dokuda ADM sentezi ve ADM plazma konsantrasyonlar1 obez kisilerde artmistir.
Adipoz dokuda ADM sentezinin obezlerde artmasi, obezite ve obezite ile iliskili
hastaliklarin patogenezinde ADM’in olas1 katilimini diisiindiirmekte oldugunu
soylemislerdir. Raporlar, adipoz dokularda ADM sentezinin obez bireylerde arttigini
ve bundan baska, enfeksiyoz hastaliklar gibi iltihapli kosullarda da arttigim

gostermektedir.

Christiaens ve Lijnen [170] ¢alismalarinda; Obezitenin gelisimi, yag dokusu
yapisinin dnemli modiilasyonuyla iligkilidir. Yag dokusunun plastisitesi, yetiskinlikte
Omrii uzatmak i¢in biiylimek veya boyutunu azaltmak i¢in olaganiistii yetenegi ile
yansitilir. Yag dokusunun genislemesi damar gelisimi ile baglantilidir. Aslinda
adipoz doku eksplantlarinin (dokularin asil yerlerinden alinarak biiyiimesi igin yapay
ortama taginan kismi) kan damari olusumunu tetikledigi bulgulari ile adipogenez
siklikla anjiogenez ile iliskilidir, buna karsilhik yag dokusu endotel hiicreleri
preadiposit farklilagmasini tesvik eder. Yag dokusunda anjiogenezde rol oynayan
farkli bilesenler tanimlanmistir. Anjiogenezin modiilasyonunun, yag dokusu
gelisimini bozma potansiyeline sahip olabilirligi ve bu nedenle obezitenin 6nlenmesi
ve tedavisi igin yeni bir terapotik yaklasim saglayabilecegini soylemislerdir. BYD ve
KYD’nin her ikisinin de proanjiojenik faktorlerin pek ¢ok farkli tiirlerinden iiretimi
ve salgilanmasi, Ornegin, vaskiiler endotelyal biiylime faktori-A (VEGF-A) ve
hepatosit biiyiime faktoriinde (HGF) oldugu gibi adipozitler tarafindan tretilen iki te-
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mel anjiojenik faktordiir. Proanjiojenik etkileri ile diger adipoz doku kaynakli
faktorler sunlardir; vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii-B (VEGF-B), vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii-C (VEGF-C), plasenta biiylime faktorii (PIGF), fibroblast
biiyime faktori-2 (FGF-2), SPARC/osteonektin, anjiopoietin-1  (Ang-1),
anjiopoietin-2 (Ang-2), leptin, trombosit tiirevli bilyiime faktori (PDGF), transforme
edici biiyiime faktorii (TGF), tiimor nekroz faktorii (TNF), doku faktorii (TF), MMP,

plazminojen aktiflestiricileri ve katepsinler oldugunu belirtmislerdir.

Poher vd. [171] termojenik ayiric1 proteinl (UCP1) ifadesi ile karakterize
edilen KYD varligi, son zamanlarda yetiskin insanlarda tanimlanmigtir. BYD "bej
hiicreler" gibi UCP1’de klasik kahverengi adipozitlerde salgilanir. KYD’nin
termojenik aktivitesi agirlikli olarak sempatik sinir sistemi tarafindan kontrol edilir.
Ornegin; Fibroblast biiyiime faktorii 21 (FGF21) ve kemik morfojenik protein
faktori-9 (BMP-9) olan endokrin faktorler, esas olarak karacigerde iiretilmesinin
yani sira BYD’nin "esmerlesmesinin" KYD’nin termogenez aktivasyonuna neden
oldugu gosterilmistir. Adipoz dokusunun iki farkli tipi tanimlanmistir: beyaz
adipozitlerin ¢ogunlugu tarafindan belirlenen esas kahverengi adipozitlerden olusan
KYD ve BYD’nin her ikisi de dokularda hiicre i¢i lipit damlaciklart halinde
birikebilirler. BYD bir enerji depolama dokusudur ve evrimsel agidan agirlikli olarak
trigliseridler ve aglik donemleri boyunca serbest yag asitleri seklinde enerjinin
depolanmasi, insanlarda uzun siiren 6giinler arasinda hayatta kalabilmeyi sagladigini

belirtmislerdir.

Kim vd. [172] ¢alismalarinda adipoz dokuda HIF-1 aktivitesine sahip dstrojen
ve Ostrojen reseptOrlerinin metabolik koruyucu etkisi ile iliskili baglantisini
aragtirmiglardir.  HIF-1 adipoz dokularda inflamasyon ve fibrozisi uyarirken,
Ostrojenler ve Ostrojen reseptorii o (ERa) bunlara karsi ters etkiye sahiptir.
Arastirmacilar  bu calismada Ostrojen reseptor element (ERE)’in  Phd3’i
destekledigini, 17-B Ostrojen (E2)/ERa Phd3 transkripsiyon aracilign HIF1-o’nin
ubikuitinlenmesi sonucunda HIF-1’in negatif enzim diizenleyicisi oldugunu

gostermislerdir.

30



Leiherer vd. [173] adipoz doku iizerine hipoksiyanin karmasik etkisini aydinlatmak
i¢in, diyabet ve insiilin direncini mikrodizin analiz ¢alisma yontemi ile olgun
adipozitlerde arastirmiglardir. Sonugta, insilin direnci ve diyabet igin hastalik
biyomarkirlar1 ve iist diizenleyici genlerin hastalikla siki iligkili oldugunu, glikolizize
miudahil olan genlerin transkripsiyon oranlarinda 6énemli derecede artis oldugunu
tespit etmislerdir.

Kessenbrock vd. [174] MMP’lerin tiimor olusumu ile iliskili proteinazlarin en
belirgin ailesini temsil ettigini bildirmislerdir. Son bilimsel gelismeler timoriin
mikro modiilatorleri olarak MMP'leri belirgin olarak anlamamizi saglamistir. ECM
hacmi ve kanser hiicresi gocli rollerine ilave olarak, MMP'ler, hiicre biiyiimesi,
iltihap ya da, anjiogenezin kontrol edilmesi ve hatta non-proteolitik sekilde ¢alisabilir
sinyal yollar1 diizenler. MMP islevinin bu yonleri kanser tedavisine yaklagimimiza
yeni bir yon vermistir. Destekleyici kanitlar, MMP’ler gibi hiicre dis1 proteinaz,
timor gelisimi boyunca mikro ¢evresinin degisikliklerinin bir¢ogunun hiicre yoluyla
aracilik ettigi gorlsiinii destekledigi goriilmektedir. Bu enzimlerin, fizyolojik
stireclerde ve sinyal etkinlikleri diizenledigi ve bdylece tiimor ve stroma arasindaki

molekiiler iletisimde anahtar oyuncular1 temsil etmekte oldugu goériilmiistiir.

Demirel ve Cetinkaya [175] HIF-1’in oksijen homeostazinda dnemli bir rol
oynadigim1 belirtmistir. HIF-1 ayn1 zamanda anjiogenezis, eritropoezis, demir
metabolizmast  ve glukoz metabolizmast gibi metabolik mekanizmalarin
transkripsiyonel regiilatoriidiir. Ayrica dogum o6ncesi ve sonrasi yasam siirecinde
onemli fizyolojik sistemlerin diizenlenmesinde gereklidir. HIF-1 heterodimer
proteini oksijen diizenlenmesinde gorev yapan HIF1-a ve niikleusta bulunan HIF1-3
alt tinitelerinden meydana gelir. HIF-1’in a alt {initesinin kararlilig1 ve aktivitesi;
hidroksilasyon, ubikiitinasyon, asetilasyon ve fosforilasyon gibi transkripsiyon
sonrast modifikasyonlarla saglanir. Arastirmacilar tarafindan HIF-1’in yiiksek
salimimi gesitli tip kanser olgularinda saptanmig ve HIF-1’in hedeflenmesinin kanser
tedavisinde yeni bir yaklagim olabilecegi diigiiniilmiistiir.

Ray vd. [176] obezite, akciger, gogiis duvar1 ve diyafram arasindaki iliskiyi
degistirdigi  i¢in  solunum  fonksiyonlarin1  degistirmesini  beklediklerini

bildirmislerdir.
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Calismalarinda; obez, sigara igcmeyen, spirometri, azot yikama ile akciger
hacmi Ol¢limii ve karbon monoksit (DLCO) i¢in tek nefes difiizyon kapasitesi olan
43 vyetiskin iizerinde c¢alismislardir. Solunum fonksiyonlarindaki degisiklikler,
obezitenin derecesine ekspiratuar rezerv hacmi (ERV), DLCO ve yalnizca asir
obezite ile degisenlere orantili olarak degisen hayati kapasite, toplam akciger
kapasitesi ve maksimum kendi istegine gore degisen iki tipte havalandirma
uygulamiglardir. Sik kullanilan tahmini denklemler ile karsilastirildiginda asiri
obeziteye sahip olanlarin kilo (kg) / boy (cm) oraninin 1.0°1 agsmasi disinda, obezite
derecesine gore gruplandirilmis deneklerin ortalama degerleri, tahmin edilen
degerlere ¢ok yakin oldugunu tespit etmisler. Ortalama 56 kg'h kaybeden 29 denekte,
DLCOQ'da belirgin bir azalma ile birlikte hayati kapasite, ERV ve maksimal goniillii
ventilasyonda anlamli artiglar bulmuslardir. Cogu kisi, tahmin edilen degerler i¢in
genel kabul gormiis % 95 giiven sinirlart igine girdiginden, obezitenin genellikle
normal dngoriiciilerin kullanimini engellemedigi sonucuna varmiglardir. Anormal bir
pulmoner fonksiyon testi degeri; asir1 obezite disinda obezite ile degil, i¢ akciger

hastaligindan kaynaklandig: diisiiniilmesi gerektigini belirtmislerdir.

Maffeis vd. [177] ¢alismalarinda, bir grup ¢ocugun besin alimi, besin alimmin
bolinmesi, ebeveynlerinin kilolu olmasi ve yaglanmasi arasindaki iligkiyi
arastirmiglardir. Yaslar1 7-11 arasindaki 530 ¢ocuk {irerinde ¢alisma yapmislar ve
bunlarin; 278’1 erkek, 252’1 de kadindir. Cocuklarin yaglanmasinin ebeveynlerinin
VKI, karbonhidrat ve yag alimi ile aksam yemeginde alinan enerjinin orani arasinda
iliski oldugu belirlenmistir. Sonucta, diyet bilesiminin, ebeveynlerin fazla kilolari
dikkate alindiginda ¢ocuklarin yaglanmasini agiklamaya katkida bulunmadigini
belirtmislerdir. Bununla birlikte, 6zellikle aksam yemeginde, farkli yemekler
arasinda enerji alimimin yiizdelik dagilimina baktiklarinda her iki cinsiyetten
cocuklarda sismanligin bireyler arasi varyansii agiklamaya katkida bulundugunu
gordiiler. Huang vd. [178] obezitenin, hipertansiyon riskini arttirdigini, ancak orta
derecede ve uzun vadede kilo degisikliklerinin etkileri tam olarak olgiilmemis
olmasindan dolayr bu konu f{izerine c¢alismislar. Arastirma, ¢alisan hemsire
toplulugunda yapilmis. 1976'dan bu yana her iki yilda 30 ila 55 yas aras1 82.473
ABD'li ¢alisan kadin hemsire toplulugu izlenmistir.
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Takip % 95 oraninda gergeklestirilmis. Incelenen birincil risk faktdrleri: 1) 18 yas ve
orta yasdaki VKI degerleri, 2) uzun vadeli ve orta vadeli agirlik degisimleri olan
hipertansiyonlu ¢alisan hemsire toplulugu arastirilmis. 1992'ye gelindiginde, 16.395
calisan hemsire toplulugunda hipertansiyon teshisi konmus. Birden fazla ortak
degisken i¢in diizeltme yapildiktan sonra, 18 yas ve orta yastaki VKI, hipertansiyon
olusumu ile pozitif iligkili oldugu goriilmiis (egilim P <0.001). 18 yasindan sonra
uzun stireli kilo kaybinin, hipertansiyon riskini énemli 6l¢iide azalttigin1 ve agirlik
artisinin ise artirdigini tespit etmisler. VKi'nin orta yas kadinlar arasinda kilo kayb1
daha belirgin bir fayda saglamistir. Agirhik degisikligi ile hipertansiyon riski
arasindaki iligki, 45 yasin altindaki kadinlarin, 55 yasin iizerindeki kadinlardan daha
fazla risk altinda olduklarmi belirtmislerdir. 1976 sonrasi orta vadeli agirlik
degisimleri, hipertansiyon riski ile benzer iligkiler gdstermisler. Sonug olarak
erigkinlerde asir1 kilo ve az oranda kilo aliminin, 6nemli Slgiide hipertansiyon risk
faktoriinii  arttirdigini ve kilo kaybinin ise hipertansiyon riskini azalttigini

belirtmislerdir.

Cicuttini vd. [179] orta yastaki kadinlarin gesitli eklem bolgelerinde obezite
ve osteoartrit (OA) iliskisini incelemisler ve OA ile iligkili agirhik farkinin
biiyiikliigiinii tahmin etmeye calismislardir. 48-70 yaslarindaki ikiz kadinlara dayali
popiilasyon tabanli bir es-ikiz kontrol ¢alismasi gergeklestirmislerdir. Obezite;
ellerin, diz ve carpometakarpal (CMC) eklemlerinin tibiofemoral ve patellofemoral
eklemlerinde OA gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugunu ve viicut
agirhigindaki kg artis bagina OA riskinin % 9-13'liik 6nemli artisin meydana geldigini
gormiisler. Bu, OA i¢in Onleyici bir saglik onlemi olarak hafif kilo vermenin bile

potansiyel 6nemini vurgulamislardir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Cahsmada Kullanilan Sicanlar

Calismada, Inonii Universitesi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma
Merkezi tarafindan iretilen 5 aylik Sprague Dawley irki erkek siganlar kullanildi.
Sicanlar 12 saat aydinlik/karanlik, havalandirmali, 24°C oda 1sisinda, 6zel kafeslerde
barindirildi. Obezite grubu disindaki siganlara standart sigan yemi ve su verildi.
Obezite olusturulmak istenen gruba ise yiiksek yag igerikli diyet yemi ve su verildi.
Sicanlarin yem ve su ihtiyaglar1 deneyin baslangicindan sonlanmasina kadar giinliik
olarak takibi yapildi. Haftada bir kez ve haftanin ayni giinii siganlarin tartimi yapilip
agirliklart kaydedildi. Bu islemler yapilirken siganlarin gozle fiziki muayenesi de
takip edildi. Sicanlar1 obez yapmak i¢in 23 hafta boyunca yiiksek yag icerikli diyet
yem ile beslendi. Obez olusturulmak istenen siganlarda % 20-25 agirlik artist

saglandi. Ortalama agirliklar1 450-534 g arasinda degiskenlik gosterdi.

Cizelge 3.1. Calismada kullanilan si¢an gruplari, sayilari ve beslenme icerikleri

1. Grup | 6 Adet Sigan | Standart Sican Yemi / Normal Oksijen (NB/NO)

2. Grup | 6 Adet Sigan | Standart Sigan Yemi / Diisiik Oksijen (NB/DO)

3. Grup | 6 Adet Sigan | Yiiksek Kalorili Beslenme /Normal Oksijen (YKB/NO)
4.Grup | 6 Adet Sigan | Yiiksek Kalorili Beslenme /Diisiik Oksijen (YKB/DO)

3.1.1. Standart sican yem icerigi

Deneyde kullanilacak olan iki grup sigan, standart sigan yem ile beslendi. Su
ihtiyaglar1 ise normal musluk suyu ile karsilandi. Sicanlarin su tiikketim miktari

serbest birakildi (Sekil 3.1.a.).
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3.1.2. Yiiksek yag icerikli sican yemi

Obezite grubu olusturulacak sicanlara; 695 gram standart sigan yemi, 250
gram bobrekiistii yag1 ve i¢ yag karigimi, 20 gram toz kolesterol (Sandoz Ilag San.
ve Tic. A.S), 15 gram toz seker (Mert Seker-Mert Gida Giyim San. ve Tic.A.S.), 20
gram biovita (vitamin-amin oasit premiksi) (Industrial Veterinaria S.A.) ve yeterli
miktarda su ile iyice karistirilarak yem (toplam 1000 gram) hazirlandi. Hazirlanan
karisim yem yapma makinasindan gegirilerek sikistirildi ve peletler elde edildi (Sekil
3.1.b.). Hazirlanan peletler havalandirmasi iyi olan alana serilerek kurumalar
saglandi. Siganlarin hareket etmelerini kisitlamak iizere dorderli olarak kafeslere

konuldu. Toplam 25 kg standart sigan yemi bu sekilde taze olarak hazirlandi.

a b

Sekil 3.1. a) Standart sigan yemi b) Yiiksek yag icerikli sican yemi

3.1.3. Calisma diizeneginin hazirlanmasi ve gruplarin olusturulmasi

Calismamizdaki deney diizenegi i¢in i¢ hacmi biiyilik olan, seffaf, hava kagagi
olmayan, iki adet hava giris ve ¢ikisi, oksijen tiipiine baglantis1 olan kafes temin
edildi. % 17’lik oksijen tiipli ve flowmetre kullanildi. Kafesin hava ¢ikisi kismina

yartya kadar igerisinde su bulunan hava ¢ikist ve hizini takip amagli beher kullanildi.
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Sicanlar beslenme sekillerine ve hipoksiyaya maruz birakilma durumuna gore dort
gruba ayrildi. Normal Beslenme/Normal Oksijen (NB/NO), Normal Beslenme/Diisiik
Oksijen (NB/DO) ve Yiiksek Kalorili Diyetle Beslenme/Normal Oksijen (YKB/NO)
ile Yiiksek Kalorili Diyetle Beslenme/Diisiik Oksijen (YKB/DO) seklinde hazirlamis
oldugumuz sicanlar kafeslere konuldu. Bu kafeslerden NB/DO ile YKB/DO i¢in
hazirladigimiz  grubu hipoksiyaya maruz birakmak amacgli hazirlanan kafese
yerlestirilerek calisma bagslatildi. % 17’lik diisiik oksijen basincina maruz birakilan
sicanlar 24 saat sonra hipoksiya uygulamasina son verilip kafeslerinden ¢ikarildi
(Sekil 3.2.). Calismada kullanilacak tiim siganlarin dokular1 uygun kosullarda alinip

saklandi.

Sekil 3.2. Siganlar i¢in hazirlanan diisiik oksijen basinci igeren diizenek ve kabin

3.2. Dokularin Alinmasi

Anestezi islemi i¢in anestezik madde olarak 1500 pl/kg ketamin ve 500 pl/kg

ksilazin karisim1 intramiiskiiler (i.m.) olarak uygulandi.
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Sicanlarin bayilmalari, arka ayaklar pensetle sikistirilarak, biyiklarinin diismesi ve
elle de hafif dokunuslar ile gozlenerek kontrol edildi. Anestezik madde verilen
sicanlarin abdomenlerinden bir kesik acilarak gogiis kafesine kadar kesildi (Sekil
3.3.a, Sekil 3.3.b). Gogiis kafesleri de acilarak vena kava kesildi. Kalbin sag ve sol
karinciklarina 5’er ml serum fizyolojik enjekte edilerek perfiizyon islemi

tamamlandi.

a b

Sekil 3.3. Sicanlardan doku alinmasi sirasinda gozlenen degisimler. a) Normal
beslenen Sican b) Yiiksek Kalori ile Beslenen Sigan

Gruplar arasinda karaciger dokusu fiziksel olarak incelendiginde; YKB/NO
ve YKB/DO ile beslenen si¢an karacigerlerinin, NB/NO ve NB/DO’dakilerden daha

yagli ve renk tonunda beyazlama oldugu gozle farkedilir sekilde goriildii.

Gruplar arasinda akciger dokusu fiziksel olarak incelendiginde; YKB/NO ve
YKB/DO ile beslenen sigan akcigerlerinin, NB/NO ve NB/DO’dakilerden daha yagh

ve renk tonunda beyazlama oldugu gozle goriiliir sekilde izlendi.
Gruplar arasinda BYD fiziksel olarak incelendiginde; YKB/NO ve YKB/DO ile
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beslenen sican BYD’lerini, NB/NO ve NB/DO’dakilerden daha yagli ve yag
miktarlarinin  arttigt  gézlemlendi. Gruplar arasinda KYD fiziksel olarak
incelendiginde; YKB/NO ve YKB/DO ile beslenen sigan KYD’sinin, NB/NO ve
NB/DO’dakilerden daha az miktarda oldugu goriildii.

Gruplar arasinda plazma fiziksel olarak incelendiginde; YKB/NO ve
YKB/DO ile beslenen sigan kan plazmalarmin, NB/NO ve NB/DO’dakilerden
goriintlii olarak daha bulanik ve plazma yiizeyinde yag tabakasinin (yaglanmadan

dolay1) olustugu gorildii.

Ayni zamanda NB/DO ve YKB/DO grubundaki siganlarin diisiik oksijene
maruz birakilmasindan dolayr i¢ organlarinin rengi dogal canli pembemsi
renklerinden yesilimtirak mavimsi bir renk halinde olduklar1 ve en fazla kilo artig1
olan si¢anlarm diisiik oksijenli ortamda dayanikhiliklarinin daha zayif oldugu

gozlendi (Sekil 3.4.a, Sekil 3.4.b).

a b

Sekil 3.4. Normal ve hipoksiyaya maruz birakilan sigan goriintiilerinin
karsilagtirmasi. a) Normal sican goriintiisii. b) Hipoksiya sonrasi si¢an goriintiisii
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3.2.1. Karaciger, akciger, kahverengi yag doku, beyaz yag doku, kan (plazma)

dokunun toplanmasi ve homojenizasyonu

Deneyde kullanilan siganlarin kalbinden oncelikle kan dokusu alinip
EDTA (Etilendiamin tetraasetik asit)’l1 tiiplere konuldu. Sonrasinda perfiizyon islemi
yapilip sicanin kalbi ¢ikarilarak Otenazi yapildi. Akciger ve karaciger dokusunun
tamami alindi. Serum fizyolojik ile tekrar perfiize edilerek etiketli aliminyum
folyolara sarildi. Barsaklar kaldirilarak retroperitonal beyaz yag dokusu toplandi.
Siganin dorsal kismi agilarak interskapiiler kahverengi yag dokusu toplandi. Dokular
toplandiktan hemen sonra sivi azot igerisine atildi. Diseksiyon islemleri bittikten

sonra dokular s1v1 azot icerisinden ¢ikarilarak -40 °C’de muhafaza edildi.

Homojenizasyon isleminin tamami miimkiin oldugunca buz igerisinde, hizl
ve seri bir sekilde yapildi. Dokular bistiiri ile kesilip hassas terazide (ATX224)
tartim1 yapilip igerisinde tampon ¢o6zeltisi olan ependorf tiiplere alindi. Yaklasik
0.05-0.06 gram olarak alinan dokuya 1000 pl 0.2 M pH: 7.3 fosfat tamponu eklendi.
Buz igerisindeki ependorf tiipleri icerisindeki doku makasla daha kiigiik parcgalara
boliindii. Buz igerisinde 30 ile 60 saniye arasinda ultrasonifikatérde (BANDELIN
SONOPLUS) sonifiye edildi. Parcalanan dokular santrifiij (MicroCL 21 centrifuge)
edilip slipernatant kismi ayrilarak -40 °C’de saklandi.

3.3. Adrenomedullin (ADM) Ol¢iimii

Karaciger, akciger, BYD, KYD homojenat drneklerinde ve plazmada ¢alisilan
ADM miktar1 Mega Tip Sanayi ve Ticaret Ltd. $ti. tarafindan tiretilen Rat ADM
Elisa Kit (EA0547Ra) ile 450 nm’de mikroplaka okuyucuda (BioTek® SYNERGY
H1) saptandi. Yapilan ol¢timler sonucunda kit igeriginde verilen protokole gore

standart grafik cizildi. ADM miktarlar standart grafik kullanilarak hesaplandi.
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3.4. Hipoksiya Indiiklenebilir Faktorl-o ( HIF1-a ) Ol¢iimii

Karaciger, akciger, BYD, KYD homojenat 6rneklerinde ve plazmada calisilan
HIF1-o miktarlart Mega Tip Sanayi ve Ticaret Ltd. Sti. tarafindan iretilen Rat HIF1-
a Elisa Kit (EA0210Ra) ile 450 nm’de mikroplaka okuyucuda (BioTek® SYNERGY
H1) saptandi. Yapilan olgiimler sonucunda kit igeriginde verilen protokole gore

standart grafik ¢izildi. HIF1-o miktarlar1 standart grafik kullanilarak hesaplandi.

3.5. Matriks Metaloproteinaz-11 (MMP-I1) Ol¢iimii

Karaciger, akciger, BYD, KYD homojenat 6rneklerinde ve plazmada ¢alisilan
MMP-I1 miktar1t Mega T1p Sanayi ve Ticaret Ltd. Sti. tarafindan iiretilen Rat MMP-11
Elisa Kit (EA0315Ra) ile 450 nm’de mikroplaka okuyucuda (BioTek® SYNERGY
H1) saptandi. Yapilan olgtimler sonucunda kit igeriginde verilen protokole gore

standart grafik ¢izildi. MMP-1I miktarlar1 standart grafik kullanilarak hesaplandi.

3.6. istatiksel Yontem

[statistiksel degerlendirmeler SPSS for Windows Version 15.0 paket program
ile yapildi. Olgiilebilir degiskenlere iliskin veriler ortalama + standart hata ile verildi.
Gruplar arasindaki farklari saptamak igin t test yontemi kullanildi. Bulunan deger %5

anlamlilik diizeyinde (%95 giiven araliginda, p<0.05) degerlendirildi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Tim ¢alisma gruplarinda; karaciger, akciger, BYD, KYD ve plazmada ADM,

HIF1-a ve MMP-II miktarlar1 elisa yontemi ile 6l¢iildii. Dokularda 6lgiilen ADM
miktarlar1 Cizelge 4.1°de, HIF1-a miktarlar1 Cizelge 4.2°de ve MMP-II ise Cizelge

4.3’de gosterilmistir. Grafiksel gosterimleri ise Sekil 4.1,

4.3’de verilmistir.

Sekil 4.2°de ve Sekil

Cizelge 4.1. Sican dokularinda adrenomedullin (ADM) miktarlar1 (ng/L). Siitunlarda

farkli harfler arasindaki farklar istatistiksel olarak Onemlidir.  Sonug¢lar  Ort=SH
olarak verilmistir.
Karaciger Akciger BYD KYD Plazma
NB/NO 130.08+3,04% | 79.99+2,76% | 182.12+13,08% | 104.53+5,38% | 53.44+1,68°
NB/DO | 142.41+2,78" | 83.21+4,83" | 203.56+7,69° | 130.36+2,38" | 56.34+1,93
YKB/NO | 143.77£6,79° | 81.35+4,79* | 229.33+12,11° | 140.13+4,13° | 56.8+2,57°
YKB/DO | 167.8+6,73° 83.88+8.21% | 274.45+10,75° | 186.71+0,91° | 58.35+6,04°
00
d
250 -
C
b
200 - . d
E « mNE/NO
F1s0 bb b.° mNB/DO
% 100 . “YKB/NO
| aZaa YKB/DO
g a at
N . .
{I .
Karaciger Abkciger BeyazYag Kahverengi Plazma
Doku  YasDoku
Sekil 4.1. Adrenomedullin (ADM) miktarlari
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Cizelge 4.1 ve Sekil 4.1°1 inceledigimizde, tiim gruplarda (NB/NO NB/DO,
YKB/NO ve YKB/DO) ve dokularda (karaciger, akciger, BYD, KYD ve plazma)
calisilan ADM diizeylerinde en fazla artisin BYD ve KYD’de oldugu goriilmiistiir.
NB/NO gurubu ile YKB/DO grubunun karaciger dokusundaki ADM diizeyleri
kiyaslandiginda YKB/DO gurubunda anlamli artig oldugu goriiliirken (p<0.05),
NB/DO ve YKB/NO bu gruplar arasinda ise anlamli bir artis olmamustir (p>0.05).
Akciger dokusu ve plazmada ADM miktarlarinda anlamli bir artis olmamuistir
(p>0.05).

Cizelge 4.2. Sican dokularinda hipoksiya indiiklenebilir faktérl-o (HIF1-

a) miktarlar1 (pg/L). Stitunlarda farkli harfler arasindaki farklar istatistiksel olarak
farklidir. Sonuglar Ort=SH olarak verilmistir.

Karaciger AKkciger BYD KYD Plazma
NB/NO 66.65£1.99° | 32.95+0.70° | 43.46+3.49° | 50.29+4.84° | 30.13£1.51%
NB/DO 102.35+3.36° | 45.20£1.87° | 57.15+4.96° | 66.08+3.15° | 32.71+0.86°
YKB/NO | 95.69+4.38° 52.79+1.33° | 74.9942.99° | 59.23+2.44° | 30.41+1.33°
YKB/DO | 117.1443.72% | 64.19+3.51% | 95.24+3.01% | 90.12+4.45° | 37.79+2.89°
140 -
120 - d
b
100 - c d
— [
E 8]0 - C mNB/MNO
- a d . b = NB/DO
= 60 < a YKB/NO
o b a X .
40 - a L ag YKEB/DO
2{] _ l
ﬂ .

Bevaz Yag Kahverengi Plazma
Doku Yag Doku

Karaciger Abkciger

Sekil 4.2. Hipoksiya indiiklenebilir faktorl-a (HIF1-0) miktarlari
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Cizelge 4.2 ve Sekil 4.2’yi inceledigimizde, tiim gruplarda (NB/NO NB/DO
YKB/NO ve YKB/DO) ve dokularda (karaciger, akciger, BYD, KYD ve plazma)
calisilan HIF1-a diizeylerine baktifimizda en biiyiik anlamli artisin BYD’de oldugu
goriilmiistiir (p<0.05). Karaciger ve akciger dokusundaki HIF1l-o diizeyleri de
KYD’ye baktigimizda NB/NO ile YKB/DO
gruplar1 arasinda anlamli artis olmustur (p<0.05). NB/DO ile YKB/NO gruplar
arasinda anlamli artis olmamistir (p>0.05). NB/DO, YKB/NO gruplar1 ile NB/NO ve
YKB/DO gruplar1 arasinda anlamli fark olmustur (p>0.05). Plazmada ise gruplar

anlamli artis gostermistir (p<0.05).

arasinda HIF1-a miktarinda anlamli bir artis olmamistir (p>0.05).

Cizelge 4.3. Sigan dokularinda matriks metaloproteinaz-1l (MMP-II) miktarlar
(ng/L). Siitunlarda farkli harfler arasindaki farklar istatistiksel olarak farklidir.
Sonuglar Ort=SH olarak verilmistir.

Karaciger AKkciger BYD KYD Plazma

NB/NO | 23.60+0,45* | 20.25+0,36% | 22.47+2.21% |25.92+0,97° | 18.22+0,32°
NB/DO | 24.31+0,94* | 21.13+0,23° | 32.05+2,43° [27.01+0,73° | 18.48+0,38°
YKB/NO | 22.94+1,21% | 20.47+0,21® | 38.27+1,88° | 30.02+0,51° | 18.62+0,74%
YKB/DO | 24.53+0,92% | 23.23+0,46° | 48.94+2.78% | 33.29+0,97° | 20.32+0,30"

al -

S0 - d
. 40
= b = NB/NO
= C
= 307 LAl a ® uNB/DO
0 a
E 20 - a b ap aaahP YKB/NO
= YKB/DO

10

ﬂ .

Karaciger Akciger BeyazYag Kahverengi Plazma

Doku Yag Doku
Sekil 4.3. Matriks metaloproteinaz-11 (MMP-I1) miktarlari
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Cizelge 4.3 ve Sekil 4.3°1 inceledigimizde, tim gruplarda (NB/NO NB/DO
YKB/NO ve YKB/DO) ve dokularda (karaciger, akciger, BYD, KYD ve plazma)
calisilan MMP-II diizeylerine baktigimizda en biiyiik anlamli artisin BYD’de oldugu
goriilmiistir (p<0.05). MMP-Il miktarindaki ikinci anlamli artis ise KYD’de
goriilmiistiir (p<0.05). Karaciger dokusunda MMP-II miktarinda anlamli bir artig
olmamigtir (p>0.05). Akciger dokusunda NB/NO gurubu YKB/DO grubu ile
kiyaslandiginda YKB/DO gurubunda az da olsa MMP-II miktarinda anlamli bir artis
oldugu goriiliirken (p<0.05), NB/DO ve YKB/NO gruplari arasinda anlamli bir fark
olmamstir (p>0.05). YKB/DO grubu ile diger {i¢ grup (NB/NO, NB/DO, YKB/NO)
arasinda MMP-II miktarlar1 agisindan kiyaslandiginda anlamli bir artisin oldugu
goriilmistir (p<0.05). NB/NO ile NB/DO gruplar1 arasinda da anlamli fark
goriilmiistiir (p<0.05). Plazmada ise YKB/DO grubu diger gruplarla kiyaslandiginda
diisiik de olsa anlamli bir artis olmustur (p<0.05). Diger ii¢ grup (NB/NO. NB/DO
YKB/NO) arasinda ise MMP-II miktarlarinin artisinda anlamli bir fark goriilmemistir
(p>0.05).

4.1. Karaciger Dokusundaki Adrenomedullin (ADM), Hipoksiya Indiiklenebilir
Faktorl-a (HIF1l-a) ve Matriks Metaloproteinaz-11 (MMP-11) Miktarlarin
Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

NB/NO, NB/DO, YKB/NO ve YKB/DO gruplart arasinda karaciger
dokusundaki ADM, HIF1-a ve MMP-II miktarlarina baktigimizda en biiyiik artigin;
ADM ve HIFl-a miktarinda oldugu gorilmiistir (p<0.05). ADM ve HIFl-a
miktaridaki en biyiik artis ise YKB/DO grubunda goriilmistiir (p<0.05). NB/DO ve
YKB/NO gruplar1 ADM miktarlar1 agisindan kiyaslandiginda anlamli bir fark
olmadigr goriilmiistir (p>0.05). NB/NO gurubuna gére NB/DO ve YKB/NO
gurubunda ADM miktar1 yoniinden anlamli bir artis goriilmiistiir (p<<0.05). NB/NO
ile YKB/DO gruplar1 arasinda ADM miktar1 a¢isindan anlaml bir fark goriilmiistiir
(p<0.05). NB/NO grubu ile YKB/DO grubu arasinda ADM miktar1 agisindan anlaml
fark goriilmiistiir (p<0.05). NB/NO, NB/DO, YKB/NO ve YKB/DO gruplart HIF1-o
miktarlart agisindan kiyaslandiginda ise bu dort grup arasinda anlamli fark oldugu

goriilmiistiir (p<0.05).
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HIF1-o miktarindaki en fazla artis ise YKB/DO grubunda olmustur. Yine bu dort

grup MMP-II miktarlar1 agisindan kiyas yapildiginda ise anlamli bir farkin olmadig:

goriilmistiir (p>0.05).

Cizelge 4.4. Karaciger dokusunun bazi anjiogenik (ADM, HIFl-a, MMP-II)
faktorler yoniinden gruplar arasinda Karsilastiriimasi

ADM (ng/L) HIF1-a (pg/L) MMP-I11 (ng/L)

NB/NO 130.08+3,04° 66.65+1.99% 23.60+0,45°%
NB/DO 142.41+2,78° 102.35+3.36° 24.31+0,94%
YKB/NO 143.778+6,79° 95.69+4.38° 22.94+1 213
YKB/DO 167.8+6,73° 117.14+3.72° 24.53+0,92°

180 - c

160 - b b

140 -

120 + mNB/NO
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ADM (ng/L) HIFl-g (pg/L) MMP-I (ng/L)

Sekil 4.4. Karaciger dokusunda her bir anjiogenik faktoriin gruplar arasinda

karsilastirilmasi
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4.2. Akciger Dokusundaki Adrenomedullin (ADM), Hipoksiya Indiiklenebilir
Faktorl-a (HIF1l-a) ve Matriks Metaloproteinaz-11 (MMP-11) Miktarlarmin
Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

NB/NO. NB/DO, YKB/NO ve YKB/DO gruplart arasinda akciger
dokusundaki ADM miktar1 bakildiginda anlamli bir farkin olmadigi goriilmistiir
(p>0.05). Bu dort grup HIF1-a miktar1 agisindan degerlendirildiginde anlamli fark
oldugu gorilmistiir (p<0.05). HIF1l-o miktar1 agisindan dort grup birbirleri ile
kiyaslandiginda aralarinda anlamli farklarin oldugu gorilmiistiir (p<0.05). HIF1-a
miktari agisindan en anlamli fark ise YKB/DO grubunda goriilmiistiir. NB/NO grubu
ile YKB/DO grubu arasinda MMP-1I miktar1 agisindan anlamli fark goérilmistiir
(p<0.05). YKB/DO grubu MMP-II miktar1 agisindan diger ¢ grup ile
kiyaslandiginda, YKB/DO grubunda anlamli fark goriilmiistiir (p<0.05). NB/DO ile
YKB/NO grublar1 arasinda MMP-II miktar1 a¢isindan anlamli bir fark gériillmemistir
(p>0.05).

Cizelge 4.5. Akciger dokusunun bazi anjiogenik (ADM, HIF1-a, MMP-II) faktorler
yoniinden gruplar arasinda Karsilagtirilmasi

ADM (ng/L) HIF1-a (pg/L) MMP-I1 (ng/L)
NB/NO 79.99+2,76° 32.95+0.70° 20.25+0,36°
NB/DO 83.21+4,83° 45.20+1.87° 21.13+0,23"
YKB/NO 81.35+4,79° 52.79+1.33° 20.47+0,21®
YKB/DO 83.88+821° 64.19+3.51° 23.23+0,46°
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mNB/NO
BNE/DO
BYEB/MNO

ADM (ng/L) HIFl-a (pg/L) MMP-II (ng/L)

Sekil 4.5. Akciger dokusunda her bir anjiogenik faktdriin gruplar arasinda
karsilastiriimasi

4.3. Beyaz Yag Dokusundaki Adrenomedullin (ADM), Hipoksiya Indiiklenebilir
Faktorl-a (HIF1l-o) ve Matriks Metaloproteinaz-11 (MMP-11) Miktarlarin
Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

NB/NO NB/DO, YKB/NO ve YKB/DO gruplar arasinda BYD’deki ADM,
HIF1l-a ve MMP-II miktarlarina baktigimizda biiyiik ve anlamli artisin oldugu
goriilmiistiir (p<0.05). YKB/DO grubuna baktigimizda bu ii¢ faktor miktarlarinda en
biiylik anlamli artisin oldugu goriilmiistiir (p<0.05). Sirayla bu dort grupta (NB/NO,
NB/DO, YKB/NO ve YKB/DO) ve yine sirayla bu ii¢ faktérde (ADM, HIF1-a ve
MMP-11) giderek artan anlamli artigin oldugu goriilmiistiir (p<0.05). Sirasiyla gruplar
(NB/NO. NB/DO, YKB/NO ve YKB/DO) arasindaki en biiyiik anlamli artis ADM,

sonra HIF1-a ve daha sonrasinda ise MMP-Il miktarinda gériilmistiir (p<0.05).
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Cizelge 4.6. Beyaz yag dokusunun bazi anjiogenik (ADM, HIF1l-a, MMP-II)
faktorler yoniinden gruplar arasinda Karsilastirilmasi

ADM (ng/L) HIF1-a (pg/L) MMP-I11 (ng/L)
NB/NO 182.12+13,08° 43.46+3.49° 22,4742 213
NB/DO 203.56+7,69° 57.15+4.96° 32.05+2,43°
YKB/NO 229.33+12,11° 74.99+2 .99° 38.27+1,88°
YKB/DO 274.45+10,75° 95.24+3.01° 48.94+2 78"
300 - d
250 c
b
200 | 5 mNB/NO
150 ENB/DO
YKB/NO
100 - c d YKB/DO
b d

g a

..ﬂ a 'h T

[] _

ADM (ng/L) HIFl-g (pg/L) MMP-II {ng/L)

Sekil 4.6. Beyaz yag dokusunda her bir anjiogenik faktoriin gruplar arasinda
karsilastirilmasi

4.4. Kahverengi Yag Dokusundaki Adrenomedullin (ADM), Hipoksiya
Indiiklenebilir Faktérl-a (HIF1-a) ve Matriks Metaloproteinaz-11 (MMP-11)
Gruplar Arasinda Miktarlarinin Karsilagtirilmasi

NB/NO, NB/DO, YKB/NO ve YKB/DO gruplar1 arasinda KYD’deki ADM
ve MMP-II miktarlarina baktigimizda bu dort grupta da anlamli bir artisin oldugu
goriilmiistiir (p<0.05).
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YKB/DO grubunda bu ii¢ faktor igerisinde en biiyiilk anlamli artts ADM miktarinda
goriilmiistiir (p<0.05). Sirayla bu dort grupta (NB/NO, NB/DO, YKB/NO ve
YKB/DO) ve yine sirayla iki faktorde (ADM ve MMP-II) giderek artan anlamli artis
oldugu goriilmistiir (p<0.05). KYD’de NB/DO ile YKB/NO gruplar1 arasinda HIF1-
a miktar1 agisindan anlaml fark olmamuistir (p>0.05). KYD’de NB/NO ile YKB/DO
gruplar1 arasinda HIF1l-o miktar1 agisindan anlamli fark goriilmistiir (p<0.05).
KYD’de YKB/DO grubunun NB/NO, NB/DO, YKB/NO gruplar1 arasinda HIF1-a
miktar1 agisindan anlamli fark goriilmiistir (p<0.05). KYD’de NB/NO grubu ile
NB/DO, YKB/NO gruplari arasinda da anlamli bir artisin oldugu goriilmiistiir
(p<0.05).

Cizelge 4.7. Kahverengi yag dokusunun bazi anjiogenik (ADM, HIF1-o, MMP-II)
faktorler yoniinden gruplar arasinda Karsilastirilmasi

ADM (ng/L) HIF1-a (pg/L) MMP-I11 (ng/L)
NB/NO 104.53+5,38° 50.29-+4.84% 25.92+0,97°
NB/DO 130.36+2,38° 66.08+3.15° 27.01+0,73°
YKB/NO 140.13+4,13° 59.23+2.44° 30.02+0,51°
YKB/DO 186.71x0,91¢ 90.12:+4.45° 33.29+0,97°

200 - d
180 -
160 -
140 -
120 -
100 -
80 -
60 -
40 -
20 -

ENB/NO

ENE/DO
YEB/NO
YEKB/DO

ADM (ng/L) HIFl-a(pg/L) MMPII (ng/L)

Sekil 4.7. Kahverengi yag dokusunda her bir anjiogenik faktoriin gruplar arasinda
karsilastirilmasi
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45. Kan (Plazma) Dokusundaki Adrenomedullin (ADM), Hipoksiya
Indiiklenebilir Faktorl-o (HIF1-a) ve Matriks Metaloproteinaz-11 (MMP-11)
Gruplar Arasinda Miktarlarimin Karsilastirilmasi

NB/NO, NB/DO, YKB/NO ve YKB/DO gruplari arasinda plazmada ADM ve
HIF1-o miktarlarina baktigimizda anlaml bir farkin olmadigi gériilmistiir (p>0.05).
Plazmada NB/NO ve YKB/DO gruplart MMP-II miktarlar1  agisindan
degerlendirildiginde bu iki grup arasinda diisiik de olsa anlamli bir artisin oldugu
goriilmistir (p<0.05). MMP-II miktarlar1 agisindan NB/NO, NB/DO, YKB/NO

gruplari arasinda anlamli bir fark goriilmemistir (p>0.05).

Cizelge 4.8. Plazma dokusunun bazi anjiogenik (ADM, HIF1-a, MMP-I1I) faktorler
yoniinden gruplar arasinda Karsilastirilmasi

ADM (ng/L) HIF1-a(pg/L) MMP-I11 (ng/L)
NB/NO 53.44+1,68° 30.13£1.517 18.22+0,32°
NB/DO 56.34+1,93° 32.71+0.86% 18.48+0,38°
YKB/NO 56.8+2,57° 30.41+1.33% 18.62+0,74%®
YKB/DO 58.35+6,04° 37.79+2.89% 20.32+0,30P
70 -
60 - a a 2
a
50 -
BENB/NO
40 - a nNB/DO
30 - 2 gy @ YKB/NO
YEB/DO
0 - a a ab b
10 -
u J

ADM (ng/L) HIFl-a(pg/L) MMPII (ng/L)

Sekil 4.8. Plazma dokusunda her bir anjiogenik faktoriin gruplar arasinda

karsilastirilmast
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5. TARTISMA VE SONUC

Obezite, DSO tarafindan; ‘yag dokusunda ve diger organlarda sthhati normal
olmayacak bicimde olumsuz etkileyecek veya ¢ok biiyiik oranda yagin toplanmast’
diye tamimlanmistir [2]. Giiniimiiz insanlarinin basta gelen sithhat problemlerinden
biri haline gelen sismanlik, diinyadaki hizli yayilisina bagli olarak beraberinde
getirdigi hastalik riskleri sebebiyle giincelligi devam etmekte olan bir konudur [3].
Sebep oldugu hastaliklar nedeniyle yasam siiresi kisalmakta ve yasam Kkalitesi
azalmaktadir [4]. Obezite, tip 2 diyabet, hipertansiyon, kroner kalp hastaligi, felg,
karaciger yaglanmasi, demans, obstriiktif uyku apnesi ve c¢esitli kanser tiirlerine
yakalanma riskini &nemli derecede arttirir. Boylece, DSO beklentilerine gore
2020’de ateroskleroz, diyabet ve kanser gibi obezite ile iliskili hastalik ve/veya
hastaliklarin bir sonucu olarak ortalama yasam siiresini diislirecegi tahmin

edilmektedir [5-7].

Obezitenin gelismesi adipoz doku yapisinin énemli degisimi ile baglantilidir.
Adipoz dokusunun plastisitesi onun olaganiistii genisleyebilme yetenegi veya
yetiskinin 6mrii boyunca adipoz doku biiyiikliigiiniin azaltilmasi ile yansitilir. Adipoz
dokusunun genislemesi damar gelisimi ile baglantilidir [8]. Subkutan adipoz dokusu
enerji depolanmasinin yanisira viicuda 1s1 izolasyonu ve destek de saglar. Artist
kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklara neden olmazken, i¢ organlarin etrafini
saran adipoz doku bu hastaliklar1 beraberinde getirir. Bunun sebebi adipoz
dokusunun endokrin bez gibi fonksiyon gormesinden kaynaklanabilir. Omental
adipoz doku steroid hormonlarin doniisiimiinde gorev yapar. BYD ve KYD dokusu
arasinda damarlanma, yerlesim, fonksiyon ve renk farki bulunmaktadir. KYD’nin
BYD’den daha koyu veya daha kahverengi gériinmesinin sebebi sitoplazmalarinda
koyu rengini ¢ok fazla mitokondri bulundurmalaridir. Ayrica mitokondrilerinde
termojenik ayirict protein (UCP) bulundurduklarindan bu proteinler sayesinde
oksidatif fosforilasyonda bulunan elektron gradientini ortadan kaldirarak enerjinin 1s1
halinde harcanmasma yol acarlar. Adipoz dokular arasinda goriilen bu farkli

islevlerden dolay1 ADM seviyelerinin farkli oldugu diisiintilmektedir. ADM, c¢esitli
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hiicre tipleri tarafindan salgilanan ve {iretilen ¢ok fonksiyonlu diizenleyici bir
peptittir. Obezitede adipoz dokuda ADM sentezi ve ADM plazma konsantrasyonlari
obez kisilerde arttigi gorilmistir. Adipoz dokuda ADM sentezinin obezlerde
artmasi, obezite ve obezite ile iliskili hastaliklarin patogenezinde ADM’nin olasi
katilimini diistindiirmektedir [15]. ADM sentezleme ayni zamanda, epididimal [16]
gibi insan adipoz doku, subkutan, [17-20], mesenterial [18] ve omental [18,20,21]
adipoz dokuda tespit edilmistir [22]. ADM dolasimda da goriilmektedir ve
dolasimdaki (plazma) ADM seviyeleri hipertansiyon, obezite, kalp yetmezligi, akut
miyokardiyal infarkt ve aterosklerotik damar hastaliklarinda artmigs oldugu
saptanmugtir [180,181].

Calismamizda obez (YKB/NO ve YKB/DO) gruplarda BYD ve KYD’de
ADM miktarinin diger gruplara (NB/NO ve NB/DO) gore artmis oldugunu tespit
ettik. Bu sonuglar bizde ADM’nin obeziteye karsi koruyucu bir etkisinin olabilecegi
fikrini diisiindiirmektedir. Ornegin Shibasaki ve ark. Calismalarinda koroner hastalig
olan hastalarda epikardiyal adipoz doku ADMmRNA seviyelerinin yiiksek oldugunu
tespit etmisler ve bunun da koruyucu etkisi oldugunu ileri siirmiislerdir [182].
ADM’nin spesifik baglanma bdlgelerinin en c¢ok akciger dokusunda oldugu
gosterilmistir [183]. Aym1 zamanda BYD ve KYD’de ADM miktarinin artis
gostermesi, obezlerde anjiogenez olusumu oldugunu diisiindiirmektedir ve karaciger
dokusunda da artan ADM miktar1 obezite ile baglantili bazi hastaliklarin da habercisi
olabilecegini gostermektedir. HIF ler, diisiik oksijen ya da hipoksik bir ortamda bir
hiicreye yanmit saglayabilmek igin hiicresel metabolizmayi, anjiogenezi,
proliferasyonunu ve gogiinii diizenleyen ¢esitli yollart etkinlestirir. HIF’ler de dahil
olmak tizere, mitokondriyal islev bozuklugu, reaktif oksijen tiirleri, endoplazmik
retikulum, stres ve viral enfeksiyon, oksijene bagimli ve bagimsiz sinyaller
tarafindan diizenlenir [23]. HIF’leri dengeleyen bir hipoksik yanit1 tesvik etmek i¢in
diisiik oksijene maruz kalmak yeterli olmaktadir [24-26] HIF’lerin ¢esitli
etyolojilerinin karaciger hastaliginin patogenezinde bir rol oynadigi bildirilmistir
[23]. Calismamizda plazma hari¢ tim dokularda HIF1l-a mikatarlarinda artis

gozlenmistir.
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Bu HIF1-a miktarinin artmis olmasi bize obezite ve hipoksiya kosullarinda obeziteye
kars1 koruyucu bir roliiniin oldugu ve aymi zamanda hipoksik kosullarda viicut
homeostazinin saglanmasinda rol aldigini diisiindiirmektedir. Ayni1 zamanda BYD ve
KYD’de HIF1l-o miktarinin artis gostermesi, obezlerde anjiogenez olusumu
oldugunu, karaciger dokusunda da HIF1l-a miktarinin artmis olmasi obezite ile

baglantili baz1 hastaliklarla iligkili oldugunu gostermektedir.

MMP'ler ECM metabolizmasinda yer alan ¢inko igermesinin yani sira
kollajen, jelatin, fibronektin ve laminin gibi diger proteinlerin ayrilmasinda gorevli
endopeptidazlardir [29,30]. Bunlar, vaskiiler duvar i¢inde gesitli hiicreler tarafindan
salgilanirlar. Bunlarin aktivitesi, diger molekiiller tarafindan ve plazminde de oldugu
gibi MMP’leri doku inhibitorleri araciligiyla diizenlenir. Caligmalarin biiylik bir
kismi, obezitede MMP'ler ile yapilan model ¢alismalarinda degerlendirilmistir ve
farkli fikir birligi bildirimine (IDF, ATP III, AHA, gibi) gore diyabet, arteriyel
hipertansiyon ve dislipidemi metabolik sendrom olarak tanimlanir [30]. MMP’ler
timdr olusumu ile iligkili proteinazlarin en belirgin ailesini temsil etmektedir. Son
teknolojik gelismeler tiimoriin mikro modiilatorleri olarak MMP'ler belirgin olarak
anlamamizi saglamistir. ECM hacmi ve kanser hiicresi gogii rollerine ilave olarak,
MMP'ler, hiicre biiylimesi, iltihap ya da, anjiogenezin kontrol edilmesi ve hatta non-
proteolitik sekilde ¢alisabilir sinyal yollar1 diizenler. MMP islevinin bu yonleri
kanser tedavisine yaklagimimiza yeni bir yon verdi [31]. Bizde yaptigimiz ¢alismada
BYD, KYD anlamh artislarin oldugunu gordiik. Akciger ve plazmada YKB/DO
grubunda MMP-II miktarinin arttigin1 gérdiik. Bu verilere dayanarak bizde obeziteyi
engellemede ve hipoksik kosulda olusan olumsuz kosullara uyumda pozitif yonde
etki edecegi kanaatini uyandirmistir. Ayn1 zamanda BYD ve KYD’de artmasi
obezlerde anjiogenez olusumunda ve bu olusumun kontrol altinda tutulmasinda rol
aldigi diisiinmekteyiz. Adipoz doku anjiogenezinin engellenmesinin obezitede
ilk tedavi yolu olarak onerilmesine karsin, bu goriis simdilerde enerji tiiketiminin
anjiogenezi gerektirebildigi goriisiiyle ters dlismektedir [184]. Obeziteden
korunmada BYD’nin gelistirilmesi 6zellikle dogru yaklagimlardan biri olabilir. Bu
nedenle obezite tedavisinde negatif veya pozitif anjiogenez diizenleyiciden

hangisinin kullanilabilecegi ise belirsizdir.
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Bu durum anjiogenez diizenleyici uygulanan kisinin adipoz dokusunun metabolik
durumuna bakilarak kullanilmalidir. Metabolik olarak aktif olan adipoz dokusunun
yani KYD’nin anjiogenik damarlanmasi arttirilirsa daha fazla enerji tiiketecektir.
Fakat bunun aksine metabolik olarak pasif olan biiyiik miktardaki BYD’ye sahip olan
obez bireylerde anjiogenezin engellenmesinin daha yararli olabilecegi One
stiriilmiistiir [185]. Biz yaptigimiz ¢alismada ii¢ anjiogenik faktorii (ADM, HIF1-a ve
MMP-I11), bes farkli sican dokusunda ¢alisdik. Elde ettigimiz verilerden yola ¢ikarak
bu bes doku; ADM, HIFl-a ve MMP-II’nin miktarlarinin arttigin1 gordiik. Bu
dokular igerisinde ise en ¢ok ve anlamli artisinin BYD’de oldugunu tespit ettik. Bu
da bize obeziteden korunma yollarinda, tan1 ve/veya tedavi yollarinda anjiogenik

faktorlerin de dnemli gorevler iistlenecegi fikrini diistindliirmiistiir.

Termojenik ayirici proteinl (UCP1) ekspresyonu ile karakterize edilen KYD
varlig1, son zamanlarda yetigkin insanlarda tanimlanmistir. BYD’deki "bej hiicreler”
gibi UCP1’de Kklasik kahverengi adipozitlerde salgilanir. KYD’nin termojenik
aktivitesi agirlikli olarak sempatik sinir sistemi tarafindan kontrol edilir. Ornegin;
Fibroblast biiylime faktorii 21 (FGF21) ve kemik morfojenik protein faktorii-9
(BMP-9) olan endokrin faktorler, esas olarak karacigerde iiretilmesinin yanisira
BYD’nin "esmerlesmesinin” KYD’nin termogenez aktivasyonuna neden oldugu
gosterilmistir [186]. Biz ¢alismamizda, obez yapmak istedigimiz sicanlarda
amagladigimiz  BYD miktar artistnt  YKB/NO ve YKB/DO gruplarinda
gerceklestirdik. Artan bu BYD miktarini (tiim6r olusma olasiligina imkan vermeden)
KYD doku lehine doniistirmeye yonelik metabolik yollar iizerine yapilacak
caligmalarin obeziteyi engellemede ve tedavi yollarina ek fayda getirecegini
diistinmekteyiz.

Obezite ve hipoksiyaya bagli olarak c¢alisgimiz; BYD, KYD, karaciger,
akciger ve plazmada anjiogenik faktorlerde saptamis oldugumuz degisikliklerden
bagka, diger dokularda da arastirilmasinin daha verimli ve faydali sonuglar verecegi
diisiincesindeyiz. Obezite olgusunun degerlendirilmesinde gegerli olan kriterlere ek
olarak anjiogenik faktorlerdeki negatif ve/veya pozitif degisimlerinin de dahil
edilmesinin bu olguda daha faydali olacagi, aym1 zamanda tam1 ve tedavi

asamalarinda da rol oynayabilecegi kanaatindeyiz.
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Bu nedenle bu calismada elde ettigimiz 6nemli sonuglarin daha kapsamli olarak
diger dokularda da arastirilmasi gerektigi diisiincesindeyiz. BYD viicutta fazla
enerjinin depolanmasindan sorumlu iken KYD enerji tiiketimini arttiran ve ayni
zamanda termogenezis etkisi gosteren bir mekanizmaya sahiptir. ADM, HIF1-a ve
MMP-I1I obeziteye kars1 koruyucu etkisinin yanisira BYD’nin KYD’ye doniigiimii
timor olusum mekanizmasi devre dis1 birakilacak sekilde saglanarak, metabolik
yollarla enerji harcanmasini ve termogenezis olayimni arttirma yoluyla obezite ile
miicadelede degerlendirilebilir. Bireylerin adipoz dokusunun metabolik durumuna
gore, obez bireylerde BYD’nin damarlanmasini artirarak enerji tiiketimine
yonlendirilmesi saglanabilir. Bu calismada elde edilen sonuglar 1s1ginda ADM,
HIF1-o ve MMP-II gibi anjiogenik faktorlerin ve diger angiogenik faktorlerin de
diger dokularda ve dokularin birbirleri ile olan iligkilerinde daha kapsamli olarak

aragtirtlmasi gerektigini diistinmekteyiz.
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