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OZET

Bu tez ¢alismasinda, soguk stresine maruz birakilan siganlarin interskapular
kahverengi (KYD) ve karn igi beyaz (BYD) yag dokularindan, damarlar igin
gevsetici etki gosterebilen molekiil veya molekiillerin salgilanip salgilanmadiginin

bio-assay olarak, cinsiyet farki da dikkate alinarak arastirilmasi amaglanmstir.

Deneyler; izole organ banyosu ve data aqusition sistemi kullanilarak, disi ve
erkek sicanlardan izole edilen damar preperatlarin norepinefrine (NE) (10— 107
M), KYD/BYD varligi ve yoklugunda verdigi kiimiilatif kasilma yanitlarinin

izlenmesi ile gerceklestirilmigtir.

Deneylerde Spraque-Dawley cinsi (150-200 g), 24 adet (12 disi, 12 erkek)
sican kullanilmugtir. Deney gruplari: Kontrol (disi ve erkek); soguk stresi uygulanan
(disi ve erkek) olmak iizere 4 grup seklinde olusturulmustur. Soguk stresi: Siganlarin,
5 giin boyunca glinde 2’ser saat (8.00-10.00 saatlerinde) +4°C’de kolayca hareket
edebilecekleri bir kafes iginde tutulmalari ile olusturulmustur. Siganlar 5. giinde
servikal dislokasyonla ldiiriiliip thorasic aorta izole edilmigtir. Banyo ortamina ilave
etmek i¢in kahverengi ve beyaz yag dokulari; stresli siganlarin karin iginden (beyaz)

ve kiirek kemiklerinin arasindan (kahverengi), izole edilmistir.

Kontrol grubu siganlardan elde ettigimiz bulgularimiz, disi ve erkeklerin aort
damarlarmin NE igin reseptor afinitesinin farkli olduguna isaret etmektedir. Cinsiyete
bagli bu afinite farki, soguga maruz birakilan siganlardan gikarilan KYD varhiginda
ortadan kalkarken, BYD i¢in benzer bir etki gdzlenememistir. Stres grubu siganlardan
elde ettigimiz sonuglar, KYD ve BYD’nun disi ve erkeklerin damarlarinda farkli
etkiye sahip oldugunu isaret etmektedir. KYD erkeklerin damarlarinda NE reseptor
sayisini azaltirken, BYD hem reseptor afinitesini hem de sayisimi azaltmaktadir.
Disilerde ise KYD, erkeklerde BYD igin elde edilen verilere benzer etki

gOstermektedir.



Sonug olarak: Caligmamiz, soguga maruziyette yag dokularimin endokrin bir
etki gostererek damarlarin NE’e verdikleri kasilma yamtlarim etkileyebilecegini,
damar diiz kas aktivitesine sadece KYD’nun degil BYD’nun da etkili olabilecegini.
erkeklerde BYD’nun, disiler de ise KYD’nun daha etkili olabilecegini, soguga
maruziyette geligebilecek asir1 vazokonstriksiyona kars1 yag dokularinin sinirlandirici

bir gorev {istlenebilecegini, isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Yag dokusu, Kahverengi yag dokusu, Beyaz yag dokusu, Aorta,
Soguk maruziyeti, Adiposit kaynakl gevsetici faktor, Stres.



SUMMARY

The aim of the present study, applying a bio-assay method and taking into
account gender differences, was to investigate whether a relaxing molecule(s) release
from inter-scapular brown adipose tissue (BAT) and abdominal white adipose tissue

(WAT) of cold-stressed female and male rats.

Experiments were realised by using an isolated organ bath and data aquisition
system. Aorta rings were mounted with or without BAT and WAT in the organ bath
medium. Cumulative dose response curves to norepinephrine (NE) (10°* — 10 M)

were recorded.

In the experiment 12 females and 12 males Spraque-Dawley rats (150-200g)
were used. Rats were divided into four groups: Controls (females and males); Cold-
stressed (females and males). Cold stress procedure: The rats were exposed to a
cold/freely moving stress for 2 h (from 8.00 to 10.00 h) each day for 5 consecutive
days. Rats were put in a cage that they able to move freely and placed into
refrigerator (+ 4° C). At the end of the exposure to cold on day 5, the rats were killed
by cervical dislocation and thoracic aorta was excised. BAT and WAT isolated from

inter-scapular and abdominal regions of stressed animals, respectively.

Data from control groups show that receptor affinity to NE is significantly
different between females and males. Presence of BAT but not WAT in the bath
medium disappeared gender differences to NE affinity. Results of cold-stressed
groups indicate that the effect of BAT and WAT on isolated aortas of females and
males was not similar. In the aorta of male rats, possibly, BAT reduces receptor
density and WAT diminishes both receptor density and affinity to NE. On the other
hand, similar results were observed in the aorta of females’ rat when BAT put into the

organs bath medium.



Conclusions: Our study suggests that adipose tissues may affect contractile
responses of vessels to NE possibly by an endocrine pathway during exposure to cold.
Not only BAT but also WAT can affect vascular smooth muscle activity. Whilc the
effect of BAT is mofe potent on the aorta of females, WAT has efﬁcacious action on
the aorta of males. Thus, it can be suggested that adipose tissue may set a limit to

excessive cold-induced vasoconstriction.

Key Words: Adipose tissue, Brown adipose tissue, White adipose tissue, Aorta, Cold

exposure, Adipocyte-derived relaxing factor, Stress.



GIRIS VE AMAC

Uzun yillar pasif bir doku olarak kabul edilen yag dokusunun bugiin. aktif bir
endokrin organ oldugu, normal fizyolojik homeostazis icin gerekli ¢ok sayida
biyoaktif molekiilti salgiladigi kabul gérmektedir. Yag dokusundan saliverilen baz
molekiillerin vazoaktif o6zellikte oldugu, dahasi adipositlerin, ADRF [Adiposit
kaynakli gevsetici faktér (Adiposit-derived relaxing factor)] olarak adlandirilan bir
molekiil ile arteriyel tonusun diizenlenmesine katildigi ileri siirtilmektedir. Bu
nedenle, yag dokusunun damar diiz kas aktivitesindeki rolii lizerine ¢alismalar
yogunluk kazanmistir. Bu baglamda yapilan siurli sayidaki ¢aligmalar, periadventitial
kahverengi yag dokusu siyrilmig damarlarin norepinefrine (NE) verdigi cevaplarda
artts oldugunu; yag dokusunun, damar diiz kasinin vazoaktif maddelere karsi
yamtlarint degisiklige ugrattigimi gostermektedir. Tiim g¢aligmalar periadventitial

kahverengi yag dokusunun parakrin etkisi tizerinde durmakta ve tartigmaktadir.

Stres, hiicrelerin mikro ¢evre kimyasim noronal, humoral ve lokal faktorlerle
degisiklige ugratan kompleks bir mekanizmadir. Bu nedenle, damarlarin vazoaktif
maddelere verdigi yanitlar stres kosullarinda degisebilmektedir. Strese neden olan
etkenler ¢ok ¢esitlidir. Soguga maruziyet, sogukta hareketsiz kalmak bir gesit stres
uyaranidir. Sogukta hareketsizlik stresine maruz birakilan siganlarin  aort
damarlarinin, NE’e verdigi yanitlarda azalma gézlendigi bildirilmistir. Bu sonuglar
periadventitial kahverengi yag dokusu saglam olan damarlarda elde edilen sonuglara
benzerlik goOstermektedir. Yapilan diger bazi galismalarda soguga maruziyetin -

interskapular kahverengi yag dokusunu arttirdigim bildirmektedir.

Damar diiz kaslar sadece periadventitial kahverengi yag dokusundan parakrin
degil, gerek interskapular kahverengi yag dokusundan gerekse diger organlarda
bulunan beyaz yag dokusundan kana saliverilen vazoaktif maddelerden de
etkilenebilirler. Boylece sogufa maruziyetle artan interskapular kahverengi yag

dokusu ve bu dokudan saliverilen vazoaktif molekiillerin aort diiz kasinin NE’e



verdigi cevaplardaki azalmadan kismen de olsa sorumlu olabilecegi diisiincesi

gelismistir. Bu baglamda tarafimizca yapilan incelemede,

a) Soguga maruziyette damarlarin vazoaktif maddelere verdigi  yanit
degisiklikleri i¢in ne periadventitial ne de damar dist kahverengi vag dokusu
(KYD) ve beyaz yag dokusu (BYD) ile iliskilendirilmis calismaya

rastlanmamis olmasi,

b) Disi ve erkeklerde yag dokusu oranlarimin farklihgini dikkate alarak, damar
yanitlarinin yag dokusundan etkilenmesi baglaminda herhangi bir ¢alismanin

bulunmamasi,

¢) Beyaz yag dokusunun damar diiz kas aktivitesi {izerine etkisi ile ilgili bir

calismaya da rastlanmamis olmasi nedeniyle,

bu tez ¢aligmast planlanmustir. Calismamizda, soguk stresine maruz kalan disi ve
erkek siganlarin gerek kahverengi (interskapular) ve gerekse beyaz yag dokularindan
(karin ici) damarlar igin gevsetici 6zellikte bir molekiil salgilanip salgilanmadiginin
bio-assay yontemi ile arastirilmasi amaglanmigtir. Deneylerin sonucunda elde edilen
verilerin bir dl¢lide yag dokusu ve damar diiz kas aktivitesi arasindaki iliskiye agiklik

getirecegini ve yeni hipotezlere yol agacagini umuyoruz.



GENEL BILGILER

Kan basincinin ve dokularin kan akiminin diizenlenmesi, damarlarin diiz kas
aktivitesinin gesitli ndronal, humoral ve lokal faktorlerle degistirilmesi ile
gerceklesmektedir. Yapilan aragtirmalarla damarlarin  aktivitesini  diizenleyen
faktérlere her giin bir yenisi ilave olmaktadir. Son yillarda periadventitial kahverengi
yag dokusundan ve genel anlamda yag dokusundan salinan molekiiller yogun dikkat
toplamaya baslamig ve bu molekiillerin etkileri iizerine yapilan aragtirmalardan bir
kismi, yag dokusundan saliverilen molekiillerin damar diiz kas aktivitesini

etkiledigini gostermistir (9,13,14,22,28,32).

Yag Dokusu (Adipoz Doku)

Bag dokusunun 6zel bir tipi olan yag dokusu, adiposit ad1 verilen hiicrelerden
olusmaktadir. Normal agirliktaki bir insanda yag dokusu viicut agirligimn erkeklerde
%15-20"sini, kadinlarda ise %20-25’ini olusturmakfadlr (1,12). Memelilerin ¢ogunda
beyaz yag dokusu (BYD) ve kahverengi yag dokusu (KYD) olarak adlandirilan,
birbirlerinden renk, dagilim, damarlanma ve metabolik aktivite ag¢ilarindan farklilik

gosteren, iki ayn yag dokusu bulunmaktadir (1,2,16).

Yag dokusunda bulunan hiicreler, yag dokusunun tipine gére, hiicre hacminin
biiyiik bir kismini dolduran tek bir yag damlas: igerirken, bazilar1 da ¢ok sayida kiigiik
yag damlaciklan igermektedir. BYD hiicreleri tek ve biiylik bir yag damlasi igeren,
tek damlacikli hiicre tipinden olusmaktadir. KYD’nun ise tipik olarak ok damlacikl
hiicrelerden olustugu gozlenmektedir. Beyaz ve kahverengi yag dokusunun
renklerindeki  farklilik, icerdikleri damar ve mitokondri miktarindan
kaynaklanmaktadir. KYD’nda zengin bir damar a1 ve yogun mitokondri paketleri
bulunmaktadir (1,2). BYD’nun damarlanmasi, KYD’na kiyasla azdir ancak BYD’nun

her bir hiicresi en azindan bir kapillerle baglanti kurmaktadir (2).



Insanlarda BYD, birgok organ gevresinde ve deri altinda genis olarak
yerlesirken, kalp, epikardium, perikardium, genis kan damarlari, biiyiik lenf nodiilleri
ve beyinde paraselliiler b61g¢de kiiciik depo alanlari seklinde bulunmaktadir. KYD
ise bobreklerin, adrénal bezlerin, aortun g¢evresinde, kiirek kemiklerinin arasinda ve

boyunun i¢inde bulunmaktadir (6).

Yag dokusunun genel olarak 3 énemli islevi bulunmaktadir (10) :
*  Asirt metabolik enerjiyi trigliserit geklinde depolama.
* Noronal, endokrin ve metabolik kontrol altinda depolanan trigliseritlerden
enerji salinimu.
*  Cesitli biyoaktif molekiiller salgilayarak gerek lokal ve gerekse sistemik

olarak fizyolojik olaylar: diizenleme.

Yag hiicrelerinin enerji depolama ve salimmindaki rolleri uzun yillardan beri
bilinmekte iken endokrin bir organ olarak sergiledikleri etki yeni yeni ortaya
konmaktadir. Deri altinda bulunan BYD bedende iyi bir yalitict olarak gorev
yapmaktadir. Bu baglamda sicaklik izolasyonu etkinligi yag dokusunun kalinlig: ile
orantili olmaktadir. Yag dokusu, ayrica i¢ organlarin etrafini sararak organlarin

fiziksel sarsintilara karsi korunmasini da saglamaktadir (10).

Enerji deposu olan yag dokusu, enerji alumi ile enerji kullanimi arasindaki
herhangi bir dengesizlikte 6nemli tamponlama gérevine sahiptir (2). Yag hticrelerinde
depo edilen yagin % 99°u trigliserid seklindedir. Glukoz yag hiicrelerine girdiginde
gliserol fosfata doniistiiriilmekte ve serbest yag asitleri ile birlestirilerek 'trigliserid
olusturulmaktadir. Yag hiicreleri a, ve B3 adrenerjik reseptorleri bulundurmaktadir. B3
reseptorlerinin uyarilmasi trigliseritlerin parcalanmasim artirirken, o, reseptdrlerinin
uyarilmas1 trigliserid depolanmasini  arttirmaktadir. KYD’nda bulunan J;
reseptorlerinin uyarilmasi ise termogenezis yoluyla 1s1 olusumunu arttirarak enetrji
tiiketimine neden olmaktadir. Bu nedenle, sempatik sinir sisteminin uyarildig:
durumlarda BYD’nda lipoliz artirilirken, KYD’nda 1s1 iiretimi artirnlmaktadir. Bu
bilgilerden de anlasilacag: gibi BYD daha ¢ok metabolik enerjiyi diizenlemede gorev



alirken, KYD 1s1 enerjisini diizenlemede gorev almaktadir. Cevresel sicakliin
azaldign ve besin alimmn arttifi kosullarda KYD’nun aktivitesinin hizlandigi. bu
artisa sempatik sinir sisteminin aracilik ettigi bildirilmektedir (4,15.25). Bilindigi
gibi, sicakkanh hayvanlar, ¢esitli fizyolojik sicaklik diizenleyici mekanizmalar ile
viicut sicakliklarini sabit tutma kapasitesine sahiptirler. Soguk bir ortamda, sicaklik
diizenleyici cevaplardan en Onemlisi, kahverengi yag dokusunun etkinligi ile
gergeklesen titreme olmaksizin sicaklik diizenlenmesidir (8). Normalde kis uykusuna
yatmayan hayvanlarda kahverengi yag dokusu metabolik olarak daha az aktifken.
soguga maruziyet KYD’nu aktive etmektedir (2). Soguk maruziyeti sempatik sinir
sistemini de aktive ederek, damarlarda vazokonstriksiyonla ve iskelet kaslarindaki
kasilmalara bagh titremeyle, beden sicakhigini diizenlemektedir. Uzun siiren soguga
maruziyet durumlarinda sempatik aktivitenin artigi beden sicaklifinin uzun stireli
diizenlenmesi yoniinde titreme olmaksizin termogenezis ile yapilmaktadir (20). Uzun
stireli sogukla aktive olan sempatik sinir sistemi, KYD’nda bulunan f;
adrenoseptorlerin araciligiyla giiglii bir sekilde yag dokusunu uyararak uncoupling

protein-1 (UCP-l) aracili termogenezle 1s1 tiretimini arttirmaktadir (4,15.20).

Uzun zamandan beri, yag dokusunun pasif olarak yag depo eden, 1s1 kaybina
kars1 koruyucu bir tabaka olusturan ve viicudun bazi bélgelerine mekanik destek
saglayan; ancak metabolik olarak hareketsiz bir doku oldugu sanilmaktayd: (1,11).
Ancak yag dokusu lizerine yapilan yeni g¢alismalar, bu dokunun sadece lipitleri
depolayan ve salgilayan bir enerji deposu olmadigin1 aym zamanda adipokin olarak
adlandinlan birgok bioaktif molekiil salgiladigim gostermektedir (5,6). Yag dokusu,
yag hiicrelerine ilaveten fibroblastlari, 16kositleri, makrofajlan ve preadiposit
hiicreleri de icermektedir (2). Yag dokusunun biyoaktif molekiilleri salgilayan ana
birimleri adipositler ve fibroblastlardir. Yag dokusundan salgilanan endokrin, parakrin
ve otokrin etkiye sahip bu biyoaktif molekiiller adipokinler veya adipositokinler
olarak adlandinlmaktadir (Tablo 1). Yag hiicrelerinin ve yag doku fibroblastlarinin
salgiladig1 adipokinler; sitokinler, biiytime faktorleri, matriks proteinleri, hormonlar,
enzimler ve komplement faktérlerinden olugmaktadir. Adipokinler, lipid ve glukoz

homeostazisindeki énemli etkilerine ilaveten, pleiokrin yolag: (endokrin, parakrin,



otokrin yollarin ortak adi) kullanarak osteogenezde, hematopoezde, inflamasyonda.

hemostazda, komplement aktivitesinde, iiremede, anjiogenezde, hemoreoloji ve

beslenme davranislarinin diizenlenmesinde de énemli etkiye sahiptir (6).

Tablo 1. Adipokinler (4,5,6,10,11).

Adenozin

Adipsin

Adipofilin

Adiponektin(adipoQ)

Agouti protein

Anjiyotensinojen

Asilasyon-uyarici protein(ASP)
Apolipoprotein E (Apo E)

Bazal membran proteinleri

Damar endotel biiyiime fakt6rii( VEGF)
Doku faktori

IGF-I

IL-6

Insiilin benzeri biiytime faktorii I (IGF I)

Komplement faktérler

Leptin

Monobiitirin

MIF

Nitrik oksit (NO)

PAI-1

Prostoglandinler(PG)
Resistin

Sinir bitylime faktorii (INGF)
Steroitler

Temel fibroblast bilyiime fakt6rii (bFGF)
TNF-

T3

TGF#

Yag asitleri

Adipokinlerin damar diiz kas aktivitesi iizerine etkileri

Yag dokusu damar diiz kas aktivitesini ya salgiladii vazoaktif ajanlarla direkt

olarak ya da sempatik sinirlerce saliverilen norotransmitterleri geri alma (reuptake)

mekanizmasi ile indirekt olarak etkilemektedir (28). Yag dokusundan saliverilen

vazoaktif molekiiller Tablo 2’de verilmistir (13).
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Tablo 2: Yag dokusundan saliverilen vazoaktif molekiiller (13).

MOLEKUL ETKISI
Vazokonstriktorier
Anjiyotensinojen ve anjiyotensin II | Anjiyotensin AT, reseptorlerinin

Vazodilatorler

Leptin

Prostoglandin I,

Interlokin 6

TNF-t

Adiponektin

ADRF

uyarilmas: ile endotel hiicrelerinden

bagimsiz vazokonstriksiyon.

Endotel bagimli ve endotelden bagumsiz
vazodilatasyon.

Endotelden bagimsiz vazodilatasyon.

Parankimal vazodilatasyon.

Endotel bagimli ve endotelden bagimsiz

vazodilatasyon.

Endotelde TNF-a inhibisyonu.

Endotelden bagimsiz vazodilatasyon.

Yapilan ¢aligmalar, yag dokusu siyrilmig damarlarin vazoaktif ajanlara

yanitlarimin degistigini gostermistir (9,13,14,22,28,32). Bir grup aragtirmaci yag

dokusu siyrilmig ve saglam birakilmis izole damar preperatlan kullanarak yaptiklari

calismalarda, intakt periadventitial yag dokusunun kastirici ajanlara karsi damar

cevabim azalthifii bildirmektedir (9,13,22,28,32). Buna karsin Gonzales ve

arkadaglan ise yag dokusu siyrilmug damarlarda kasilma cevabimn azaldigim

bildirmislerdir (14).
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Soltis ve Cassis ¢aligmalarinda izole aort preperatlar: kullanarak NE'e verilen
cevap degisikligini incelemislerdir ve yag dokusu saglam olan damarlarda NE’e olan
duyarhlikta 6nemli bir azalma oldugunu gdzlemislerdir. NE’e karst azalan bu damar
cevabinin NE uptake blokérii kullanilmas: ile ortadan kalkmus olmasini, NE'in yag
doku tarafindan geri alinmasina baglamislardir (28). Ancak yag dokusunun damar
diiz kas aktivitesi lizerine etkisi ile ilgili yapilan diger ¢aligmalar, yag dokusunun

vazodilatdr bir madde salgilayabilecegini ileri stirmektedir (9,13,22,32).

Verlohren ve arkadaglari, periadventitial yag dokusu siyrilmis ve saglam
birakilmis izole mesenterik arter preperatlart kullanarak yaptiklari galigmada; yag
dokusu saglam damarlarin serotonine, fenilefrine (FE) ve endotelin I’e verdikleri

kasilma cevaplarinda 6nemli bir azalma oldugunu bildirmislerdir (32).

Lohn. Dubrovska, Gollasch ve arkadaglar1 yaptiklar galigmalar sonucunda yag
dokusundan vazodilatér bir maddenin salindigim ileri stirmekte ve ADRF- olarak
adlandirdiklart bu maddenin etki mekanizmasi ile ilgili veriler sunmaktadirlar
(9,13,22). Léhn ve arkadaglart galigmalarinda intakt damarlarin anjiotensin II
(ANGII). serotonin ve FE’e karsi kasilma cevaplarinda perivaskiiler yag dokusu
styrilmis damarlara kiyasla azalma oldugunu bildirmiglerdir. Bu antikontraktil etki,
tirozinkinaz inhibitérii ve ATP bagimli K kanal inhibitorti kullamlarak ortadan
kaldinldig: igin, periadventitial yag dokusundan salinan gevsetici maddenin.
muhtemelen bu iki yolu kullanarak etkisini gosterdigini ileri stirmiislerdir. Ilaveten
ADRF’nin gerek sentezinin ve gerekse etkisinin siklooksijenaz yolagina, sitokrom
P450 yolagina, NO olusumuna, adenozin reseptor aktivitesine, leptin reseptorlerinin
varligima baghh olmadipim ve maddenin 1sinmayla inaktif hale geldigini
bildirmektedirler (22). Dubrovska ve arkadaglar ise izole aort preperat1 kullanarak
yaptiklar ¢aligma sonucunda periadventitial yag dokusundan ADRF’nin saliniminin,
olasilikla Ca™ iyonuna bagimli oldugunu ve hiicre igi sinyal yolaklarindan
tirozinkinaz ve proteinkinaz A araciligiyla diizenlendigini bildirmislerdir (9).

Gollasch ve arkadaslart ise ADRF molekiiliin 6zelliklerini su sekilde bildirmislerdir
(13):
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* Periadventitial yag dokusundan saliverilir.

*  Yag dokusundan saliverilmesi ekstraselliiler Ca’* konsantrasyonuna
baghdur.

* Yag dokusundan saliverilmesi tirozinkinaz yada proteinkinaz A
inhibitdrleri ile bloklanabilir.

*  Damar gevsetici etkisi, leptin reseptérierinden, adenozin reseptorlerinden.
vanilloid reseptérlerinden, kannabinoit reseptdrlerinden ve kalsitonin gen-
iliskili peptit reseptérlerinden, siklooksijenaz yolagindan, sitokrom P450
yolagindan, nitrikoksit olugsumundan ve endotelden bagimsizdir.

*  ADREF 1s1 ile inaktive olur ve esansiyel yag asit-serbest serum albumin ile

adsorbe olmaz.
Yag dokusunun damar diiz kas kasilmasi iizerine etkisini aragtirmak igin
yapilan bu galismalar, yag dokusunun parakrin olarak gosterdigi vazodilatér etkiyi

ortaya koymaktadir.

Stres maruzivetinin damar diiz kas aktivitesi lizerine etkisi

Aclik, soguk, enfeksiyon gibi canliy1 tehdit eden metabolik degisimlere
adaptasyon igin, ndroendokrin diizenleyiciler ve yag doku sinyallerinin birlikte rol
aldign, lokal ve sistemik sinyaller bedenin sesini olusturmaktadir (11). Stres
kosullarma adaptasyon cevaplari néroendokrin ve noroimmiin reaksiyonlar:
gerektirmektedir. Boylece stres, vaskiiler diiz kaslarin, perivaskiiler sinirlerin,
endotelin ve mast hiicrelerinin fonksiyonlarinda degisiklige neden olmaktadir (30).
Yapilan caligmalarda stres kosullarinda, damarlarnin vazoaktif yamtlarinda
degisiklikler oldugu bildirilmektedir (3,7,19,30). Tungel ve arkadaglan 3 giin boyunca
giinde 3 saat hareketsiz bir gekilde sogufa maruz birakarak stres olusturduklari
sicanlarin aort damar diiz kaslarinda vazopressin (VP), ANG II, NE i¢in kasilma
cevabimn azaldigii bildirmiglerdir. Bu cevap azalmasina muhtemelen azalan
reseptor ilgisinin, yogunlugunun ya da azalan efektdr ilgisinin neden oldugunu

belirtmiglerdir (30). Bryar ve arkadaglar1 5-15 hafta sogukta tutulan siganlarin aort
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damar diiz kaslarinda FE ve NE igin kasilma cevaplarinda azalma yarattigin
bildirmislerdir (3). Cordellini ve arkadaslar1 da 15 giin boyunca, giinde 1 saat kronik
soguk stresi ardindan, 2 saatlik akut soguk stresi uyguladiklari siganlarin damar
cevaplarinda NE’e karst kasilmada azalma oldugunu bildirmiglerdir ancak bunun
nedenini endotel bagimli vazodilatorlere baglamislardir (7). Kim ve arkadaslar ise
izole edilmis aort preperatlarina uygulanan 42°C’lik 1st sokunun vaskiiler kasilmay1
arttirdigini bildirmiglerdir (19). Sonugta yapilan bu galigmalar soguk stresinin damar

diiz kas kasilma cevaplarinda azalmaya sebep oldugunu gostermektedir.

Sogukla muamele sonrasi siganlarda fizyolojik, farmakolojik ve biyokimyasal
degisimler gozlenmektedir (29). Yapilan g¢aligmalarda soguga maruz birakilan
siganlarin KYD miktarlarinin arttif1 bildirilmistir (8,23). Periadventitial KYD saglam
damarlarda goriilen kasilma cevabi azalmasinda oldugu gibi, soguk stresine maruz
birakilmis siganlarin damar kasilma cevaplarindaki azalmadan, soguga maruziyet
sonucunda artan kahverengi yag dokusundan saliverilen molekiillerin sistemik

etkilerinin de sorumlu olabilecegi varsayilabilir.

Yag dokusunun 6nemi

Yag dokusu salgiladign biyoaktif molekiillerle fizyolojik homeostazise
katilirken. bu molekiillerin eksikligi ya da fazlalifi da viicutta bircok fonksiyon
bozukluguna alt yapi olugturabilmektedir. Ornegin obezite, tiim diinyada giderek
artan sikhigi, tip II diyabet ve kalp damar hastaliklarinin gelismesinde en onemli risk
faktorii olmasi, birincil ve ikincil saglik bakim giderlerine biiyiik bir yiik olusturmast
nedeniyle glinlimiiziin en 6nemli saglik sorunlarindan biri olarak goriilmektedir
(15,18). Obezite ve ona bagli olan pek ¢ok diger patolojiyi yag dokusunun kontrol
ettigine inanilmaktadir (16). Yag dokusunun fazlaligimin; koroner arter hastaligi,
hipertansiyon, dislipidemi, tip 2 diabet ve kanser riskini artirdig: bildirilmektedir (26).
Arteroskleroz ve hipertansiyon gibi gegitli hastaliklanin patobiyolojisinde
adipokinlerin noroimmiin etkilerinin oldugu distiniilmektedir (5,6). Son yillarda

birgok ¢aliyma; insiilin etkisi, metabolik parametrelerin ayarlanmas: ve enerji
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dengesinin korunmasinin diizenleyicisi olarak adipokinlerin roliine isaret etmektedir
(24). Leptin, adiponektin ve resistin enerji dengesinin saglanmasinda rol oynayan
molekiiller olarak ele almmaktadit (26). Leptin beyne, besin depolari hakkindaki
bilgiyi ileten en 6nemli 6gedir. Plazmadaki leptin hipotalamustaki reseptorlerini
etkileyerek besin alimim azaltmaktadir. Leptin geninin mutasyonlart ve leptinin
komple yetmezligi siddetli obezite ile sonuglanmaktadir (15,21). Leptin yetmezligi
olan hastaya leptin uygulanmasi1 deerleri normale dondiiriip hastay: giderek
zaviflatmaktadir (15,31). Son zamanlarda kegfedilen iki adipokin olan adiponektin
(adipoQ) ve resistin kas ve Kkaracigerde glukoz ve lipid metabolizmasinin
diizenlenmesinde rol alilar (24). Arastirmalar obez hastalarda adiponektin
seviyelerinin diisiik oldugunu bildirmektedir (24,26). Cogu ¢aligma kemirgenlerde ve
insanlarda viicut kitle indeksi, plazma glukozu, insiilin ve serum trigliseridlerinin
artistna bagli olarak adiponektin seviyelerinin azaldigim bildirmistir. Saglikl
bireylerde bazal plazma adiponektin seviyesinin azalmasi gelecekte insiilin direnci

gelisimi i¢in altyap: olusturmaktadir (24).

Obesitenin risk faktdrii oldugu bir ¢ok hastalik igin lipodistrofi de esit siddette
bir risk faktdriidiir (26). Bu baglamda, yag dokusunun agiriliginda ve yoksunlugunda
organizmanin normal fizyolojik dengesinin benzer patolojilere kaydigi
anlasiimaktadir. Bu bilgiler 1s181nda yag dokusunun bir¢ok fizyolojik mekanizmanin
isleyisindeki kritik rolii ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle bizim ¢alismamizin da dahil
edilebilecegi, yag dokusu fiizerine yapilan ve yapilacak olan caligmalarin, yeni

mekanizmalarin aydinlatilmasinda énemli olacag diistintilmektedir.
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GEREC VE YONTEM
Deney Hayvanlary :

Deneylerde Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali
hayvan laboratuvarinda yetistirilmis Spraque-Dawley cinsi (150-200g), 12 disi 12
erkek olmak lizere 24 adet sigan kullanmilmigtir. Siganlar standart sanayi yemleri ve

cesme suyu ile beslenmigtir.
Gruplar :

Grup I : Disi kontrol (n = 6).
Grup II: Erkek kontrol (n = 6).
Grup III: Disi stresli (n = 6).
Grup IV: Erkek stresli (n = 6). -

Stres Maruziyeti :

Soguk stresi olusturmak igin siganlar, 5 giin boyunca giinde 2’ser saat (8.00-
10.00 arasi) +4°C’de buzdolabinda kolayca hareket edebilecekleri bir kafes i¢inde
tutulmustur. Kontrol grubu siganlar ise benzer kafes iginde ayni siire boyunca oda

sicakliginda tutulmustur.
Damarlarin Izolasyonu :

Soguk stresine maruz birakilan siganlar 5. giinde servikal dislokasyon ile
oldirtilmiistiir. Ayrica her stresli hayvanla aym anda oda sicakliginda tutulan kontrol
hayvani yine servikal dislokasyon yoluyla 6ldiiriilmiistir. Oldiiriilen hayvanlarin
goglis bolgesi agilarak thorasic aorta titizlikle ¢ikarilip hemen Krebs soliisyonu
(NaCl: 118 mM/L, Glikoz: 10 mM/L, NaHCOs: 25 mM/L, KH,PO4: 1,2 mM/L, KCl:
4,6 mM/L, MgS04.7H,0: 1,2 mM/L, CaCl,.2H,0: 2,5 mM/L ) i¢ine alinmistir.
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Yag Dokularimn izolasyonu :

Beyaz ve kahverengi yag dokusu yalnizca strese maruz birakilan hayvanlardan
izole edilmistir. Yag dokularinin her defasinda esit biiytikliikte alinmasina dikkat

edilmigtir.

Beyaz yag dokusu, stresli hayvanin karin i¢inden 2 parga halinde izole edilip

icinde 1 ml Krebs soliisyonu bulunan tiip i¢ine alinmigtir.

Kahverengi yag dokusu, stresli hayvamin kiirek kemiklerinin arasindan 2

parca halinde izole edilip i¢inde 1 ml Krebs soliisyonu bulunan tiip igine alinmigtir.
Damar preparatlarinin hazirlanmasi ve deney protokolii:

- Biri stresli hayvandan digeri kontrol hayvanindan olmak tizere gikarilan iki
thorasic aorta ¢evre dokulardan temizlenip, 2-3 mm’lik halka seklinde kesilmistir.
Hazirlanan damar preperatlari organ banyosunda ( Schuler organ banyosu) 20 ml
Krebs soliisyonu igeren iki ayr1 boliime asilmigtir. Boylece banyolardan birine kontrol
sigamindan elde edilen damar, digerine stresli sigandan elde edilen damar asilmig
olmaktadir. izole organ banyosunun sicakligi 37°C’de tutulmugtur ve banyoya % 95
0, - % 5 CO, gaz karisimu verilerek dokularin oksijenlenmesi saglanmistir. 1zole
organ banyosuna asilan damarlar 0,7 g gerim altinda 15 dk arayla Krebs soliisyonu ile
yikanarak 45 dk boyunca bekletilerek dengede tutulmustur. Bu siirenin sonunda
sncelikle damarlarm asth oldugu banyoya 100 mM KCl depolarize soliisyonu (27) (
NaCl: 22,6 mM/L, Glikoz: 10 mM/L, NaHCO;: 25 mM/L, KH,PO4: 1,2 mM/L, KCL:
98,8 mM/L, MgS04.7H,0: 1,2 mM/L, CaCl,.2H,0: 2,5 mM/L ) doldurulup 5 dk
boyunca damarlarin kasilmasi kaydedilerek damarlarin ¢aligmas: kontrol edilmigtir.
Bu siire sonunda banyo Krebs soliisyonu ile doldurularak damarlar tekrar 45 dk

dinlendirilmistir. Dinlenmeden sonra;
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1. asama; damarlara yag dokusuz ortamda NE’in 10%-10° M konsantrasyon
araligindaki dozlan 2 dk arayla kiimiilatif olarak uygulanarak doz-cevap egrisi
elde edilmistir. Ardindan damarlar Krebs soliisyonu ile yikamp 45 dk
dinlendirilmistir. 45 dk sonunda banyolar 100 mM KCI depolarize sollisyonu
ile doldurularak damarlarin kasilabilirlii kontrol edilmistir. Damarlar tekrar

45 dk dinlendirilip 2. asamaya geg¢ilmistir.

2. asama; 45 dk dinlenmeden sonra aymi damarlarin bulundugu banyo ortamina
daha 6nce stresli sigandan ¢ikarilmig olan K'YD sallandirilarak NE in 10810
> M konsantrasyondaki dozlar1 2 dk arayla kiimiilatif olarak uygulanmugtir.
Boylece kontrol siganindan ve stresli sigandan elde edilen thorasic aortanin,
KYD eklenmis ortamda NE i¢in doz-cevap egrisi elde edilmistir. Sonra
damarlar Krebs soliisyonu ile yikanip 45 dk dinlendirilmistir. 45 dk sonunda
banyolar 100 mM KCI depolarize soliisyonu ile doldurularak damarlarin
kasilabilirligi kontrol edilmistir. Damarlar tekrar 45 dk dinlendirilip 3.

asamaya gecilmistir.

3. asama; aym damarlarin bulundugu banyo ortamina stresli sigandan gikarilmig
olan BYD sallandirilarak NE’in 10®-10" M konsantrasyondaki dozlar1 2 dk
arayla kiimdilatif olarak uygulanmigtir. B&ylelikle kontrol siganindan ve stresli
sicandan elde edilen thorasic aortanin, BYD eklenmis ortamda NE igin doz-
cevap egrisi elde edilmistir. Sonra damarlar Krebs soliisyonu ile yikanip 45 dk
dinlendirilmistir. 45 dk sonunda banyolar 100 mM KCI depolarize soliisyonu

ile doldurularak damarlarin kasilabilirligi kontrol edilmigtir.

Sonugta stres (digi-erkek) ve kontrol (digi-erkek) grubunun thorasic aorta
preperatlarinin; yag dokusu eklenmemis ortamda, KYD eklenmis ortamda, BYD
eklenmig ortamda olmak {izere NE’in 10%-10% M konsantrasyondaki dozlar1 igin

doz-cevap egrileri elde edilmistir.
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Damar diiz kasinin izometrik yamtlari; izole organ banyosunda (Hugo Sachs),
izometrik cevireg kullanilarak data aqusition analiz sistemi (MP100 Biopak) ile

eslestirilerek kaydedilmistir.

Istatistiksel degerlendirme:

Kontrol gruplarinin istatistiksel degerlendirilmesi ve pD, degerleri 1990-1993
GraphPad Software V2.04 a+ istatistik programinda Student-Newman-Keuls ¢oklu
karsilastirma testi uygulanarak yapilmistir. Gruplar arasi karsilagtirma SPSS istatistik
programi kullanilarak, iki yonli varyans analiziyle degerlendirilmigtir. Gruplarin
izole aort damar preperatlarimin NE igin kasilma cevaplart ve reseptdr afinitesini
gosteren pD, degerleri ortalama + standart hata seklinde ifade edilmigtir. P< 0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

1.Disi kontrol (DK) ve stres (DS) grubu siganlarda izole aort preperatlarinin NE

doz-cevap egrileri ve yag dokusunun etkisi

NE’in 10%-10° M konsantrasyon araligindaki doz-cevap egrileri sekil 1°de
gosterilmigtir. Strese maruziyet damarlarn 10°-10° M konsantrasyonlarda NE’e
verdigi yanitlarda DK grubuna kiyasla azalmaya neden olmakla birlikte aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir. Benzer sekilde ortama BYD ilave
edildiginde DK ve DS grubuna ait damarlarin 10°-10” M konsantrasyonlarda NE’e
verdii yanitlarda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte bir azalma

gdzlenmektedir.

Banyo ortamina stresli siganlardan gikarilan BYD ve KYD ilavesi. kontrol
grubunun damar yanitlarinda, _anlémh bir degisiklige neden olmamustir. NE e verilen
yanitlarda en belirgin azalma, strese maruz birakilan siganlarin aorta preperatlariin
bulundugu banyoya KYD’nun ilavesi ile elde edilmistir. KYD ilavesi, NE nin tiim
dozlari igin damar cevaplarim anlamli olarak azaltarak doz-cevap eprisini saga

kaydirmistir. pD; degeri ise DK grubuna kiyasla anlamli olarak artmistir (Tablo 3).
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Sekil 1: Disilerde kontrol grubuna ve stresli gruba ait sigan izole aort damarlarinin
yag dokusu eklenmemis ortamda, kahverengi yag dokusu ve beyaz yag dokusu
eklenmis ortamda NE (10*-10° M) igin doz-cevap egrisi.

Veriler grup ortalamasi + standart hata seklinde ifade edildi. DK: Disi Kontrol, DS:
Disi Stresli, DK+KYD: Disi Kontrol+ Kahverengi Yag Dokusu, DS+KYD: Disi
Stresli+ Kahverengi Yag Dokusu , DK+BYD: Disi Kontrol+ Beyaz Yag Dokusu,
DS+BYD: Disi Stresli+ Beyaz Yag Dokusu.

a: Diger tiim gruplardan anlamli farkli (P < 0.05).
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Tablo 3: Disi si¢an izole aort damarlarinin NE igin pD; ( -log ECsg ) degerleri.

Grup pD>+ SEM |

DK 7.10+0.21 6

DS 6.14 + 0.45 6
DK+KYD 6.37+0.19 6
DS+KYD 4,99+ 047 * 6
DK+BYD 6.52+0.20 6
DS+BYD 5.80+ 0.68 6

* DK grubu ile karsilastirildiginda anlaml farkh. (P < 0.05)

2. Erkek kontrol (EK) ve stres (ES) grubu siganlarda izole aort preperatlarmin

NE doz-cevap egrileri ve yag dokusunun etkisi

NE’in 10%-10® M konsantrasyon araligindaki doz-cevap egrileri sekil 2°de
oosterilmistir. Strese maruziyet damarlarin NE’e verdikleri kasilma yanitlarinda
anlamli olmamakla birlikte 10°-10" M konsantrasyonlarda azalmaya sebep olmustur.
Banyo ortamina yag dokularinin ilavesi EK grubunun damar yamtlarinda anlamli bir
degisiklige neden olmamugtir. ES grubunun damar yamtlari ise ortama BYD ve KYD
ilavesi ile degiserek EK ve ES grubuna kiyasla NE’in tiim dozlari igin anlamli olarak
azaldigi goriilmiigtiic. pD, degerinde anlaml degisiklik ise BYD ilave edilen
damarlarin yanitlarinda gdzlenmistir. Stresli grubun BYD ilave edilmis damarlarinin

pD; degeri EK, ES ve EK+BYD grubuna kiyasla anlamli olarak artmigtir (Tablo 4).

22



1,4
—— K
12 = 1
—f—Fs
= EK+KYD
1
== ES+KYD
—¥=—EK+BYD
50871 |
% —®—ES+BYD
%)
2 N o 1
g a
041
0,2
a a a
0 T T -
8 it 6 5 4 5
NE(-log M)

Sekil 2: Erkeklerde kontrol grubuna ve stresli gruba ait sigan izole aort damarlarinin
yag dokusu eklenmemis ortamda, kahverengi yag dokusu ve beyaz yag dokusu
eklenmis ortamda NE(10-10° M) i¢in doz-cevap egrisi.

Veriler grup ortalamasi + standart hata seklinde ifade edildi. EK: Erkek Kontrol, ES:
Erkek Stresli, EK + KYD: Erkek Kontrol + Kahverengi Yag Dokusu, ES + KYD:
Erkek Stresli + Kahverengi Yag Dokusu, EK + BYD: Erkek Kontrol + Beyaz Yag
Dokusu, ES + BYD: Erkek Stresli + Beyaz Yag Dokusu.

a : EK ve ES grubundan anlaml farkli. (P < 0.05).
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Tablo 4: Erkek si¢an izole aort damarlarinin NE igin pD; ( -log ECsy) degerleri.

Grup pD,= SEM il
EK 645006 & |
ES 5.63+0.43 & |
EK+KYD 6.08 = 0.05 Tag |
ES+KYD 529+ 0.30 & |
EK+BYD 5.79 + 0.09 6
. ES+BYD 444+061% 6

* EK, ES, EK+BYD grubu ile karsilastirildiginda anlamli farkli. (P < 0.05)

3. Kontrol grubu disi (DK) ve erkek (EK) siganlara ait damarlarin yamtlarina

yag dokusunun etkisi

Disi ve erkek sigan izole aort damarlarinin NE’in 10°-10° M konsantrasyon
arah@indaki dozlarina verdigi kasilma cevaplar sekil 3’de gOsterilmigtir. 10 ve 10
M konsantrasyonlarda, EK grubu siganlarim aort preperatlarinin NE kasilma cevaplari
DK grubuna kiyasla anlamh diigiik bulunmustur. Bu egrilerin pD; degerleri arasinda
da anlaml fark gozlenmistir ( Tablo 5 ). Kontrol grubu siganlarin aort preperatlarinin
bulundugu banyoya KYD’nun ilavesi damarlarin 10° M NE’ye verdigi cevaplari
erkeklerde disilere kiyasla anlamli azaltmistir. Kontrol grubu siganlarn aort
preperatlarinin  bulundugu bahyoya BYD’nun ilavesi erkeklerde egriyi saga

kaydirarak pD, degerini disilere kiyasla anlamli arttirmugtir (Tablo 5).
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Sekil 3: Kontrol grubu disi ve erkek sigan izole aort damarlarinin yag dokusu
eklenmemis ortamda, kahverengi yag dokusu ve beyaz yag dokusu eklenmis ortamda
NE(10°-10” M) igin doz-cevap egrisi.

Veriler grup ortalamasi + standart hata seklinde ifade edildi. DK: Disi Kontrol,
DK+KYD: Disi Kontrol+ Kahverengi Yag Dokusu, DK+BYD: Disi Kontrol+ Beyaz
Yag Dokusu, EK: Erkek Kontrol, EK + KYD: Erkek Kontrol + Kahverengi Yag
Dokusu, EK + BYD: Erkek Kontrol + Beyaz Yag Dokusu.

a: EK grubundan anlamh farkli.(P < 0.05).

b: EK+KYD anlamli farkli.(P < 0.05).
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Tablo 5: Kontrol grubu disi ve erkek sigan izole aort damarlarinin NE igin pD; ( -log

ECsg) degerleri.

Cinsiyet Grup pD.+ SEM [n |
Disi DK 7.10%0.21% 0
DK+KYD 6.37+0.19 6
DK+BYD 6.52 £ 0.20%* 6
Erkek EK 6.45 +0.06 6
EK+KYD 6.08 £ 0.05 6
EK+BYD 5.79 +0.09 6

* EK grubu ile karsilagtirildiginda anlamli farkli. (P < 0.05).
** EK+BYD grubu ile kargilagtirildiginda anlaml farkli. (P < 0.05).
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TARTISMA

Calismamizin sonuglart, soguga maruz birakilan siganlarin kiirek kemikleri
arasindan KYD, karin i¢inden BYD ¢ikarilarak, izole aort preperatlarinin bulundugu
banyo ortamina sallandirilmasiyla elde edilmistir. Bu nedenle bulgularimiz, soguga
maruziyette interskapular ve karin igi yag dokularinin endokrin bir yolakla damar diiz
kas aktivitesini etkileyebilecegine isaret etmektedir. Bu iki yag dokusunun varhginda
damar diiz kas aktivitesinde gozlenen azalmadan, olasilikla periadventitial yag
dokusundan saliverildigi diger aragtirmacilarla ileri siiriilen, gevsetici bir molekiiliin
veya farkll diger molekiillerin sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. ilaveten,
galismamiz, BYD ve KYD’nun disi ve erkeklerin damarlarimin NE’e verdigi yanitlari

farkl etkiledigini de gostermektedir.

Periadventitial KYD siyrilnug ve saglam birakilmis izole aort preperatlar

kullanilarak yapilan ¢alismalar, yag dokusunun damar diiz kas kasilmasini azaltugini

gibi gesitli kastiric1 maddelerle yaptiklari calismalarda, periadventitial yag dokusu
varliginda damar yanitlarinin azaldigim géstermislerdir (9,22.32). Damar yanitlarinda
ortaya ¢ikan bu cevap azalmasimin nedenleri farkli sekillerde agiklanmaya
calistlmustir. Bir grup arastirmaci, norotransmitterlerin etkilerinin sona erdirilmesinde
en 6nemli faktdrlerden biri olan geri alinma mekanizmasini 6ne stirmiistiir (12.28).
Yag dokusu siyrildigi zaman periadventitial alanda bulunan sinir sonlanmalarinin da
birlikte siyrilmasi nedeniyle, NE geri aliminin yapilamadigi savunulmustur (28). Bir
grup arastirmaci ise yag dokusu kaynakli gevsetici bir molekiil izerinde (ADRF)
durmuglardir (9,13,22,32). NE’e ilaveten, geri alma mekanizmasina ugramayan
kastirict maddelerle yapilan deneylerde de yag dokusu varliginda cevap azalmasi
gozlenmesi sonucunda, geri alma mekanizmasindan vazgegilerek yag dokusundan
saliverilen gevsetici bir molekiiliin varliginda yogunlagilmigtir. Bu ¢alismalari takiben
Lohn ve arkadaglan periadventitial KYD’ndan ADRF adim verdikleri gevsetici bir

molekiiliin salindigim bildirmislerdir (22). Bizim ¢alismamiz da benzer etkide bir
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molekiiliin veya molekiillerin periferik yag dokularindan da saliverildigine isaret eden

bulgulara sahiptir.

Arasgtirmalar, soguga maruziyetin KYD Kkitlesini arttirdigini  gostermistir
(8.23). KYD kitlesinin sogukta artiginin 1s1 diizenlenmesine yonelik oldugu ileri
stiriilmugttir (8,23). Sogukta artan sempatik aktivite bir taraftan KYD’nu aktive
ederken diger taraftan vazokonstriksiyona da sebep olmaktadir. Bizim bulgularimiz
dogrultusunda, sogukta artan KYD kitlesinin 1s1 diizenlenmesine ilaveten damarlarin
noradrenerjik cevabini sinirlandirma gibi bir etkisinin olabilecegi de akla gelmektedir.
Calismamizda ayrica, KYD’na ilaveten BYD’nunda benzer etkiye sahip olabilecegi
gézlenmistir. Soguk uygulamasinin tersine, 1s1 soku uygulanan izole aort
preperatlarinda KCl’e verilen kasilma yamtlarimin arttigr bildirilmistir (19). ADRF
molekiiliiniin 1sinma ile inaktive oldugu gozlenmistir (13). Bu nedenle adiposit
kaynakli gevsetici molekiiltin etkisinin sicaklik artisi1 ile azalmasi, olasilikla KCl'ye
verilen yanitlardaki artigtan sorumlu olabilir. Bizim ve diger aragtirmacilarin verileri
isiginda, gerek KYD ve gerekse BYD’nun 1si diizenlenmesi sirasinda damar
yanitlarini etkileyebilecekleri, sogukta gelisebilecek asir1 vazokonstriksiyona bagh
dolasim bozukluklarimi simirlandirmada yag dokusunun énemli olabilecegi diistincesi

olugsmaktadir.

Sogukta akut-kronik hareketsizlik stresine maruz birakilan hayvanlarn
damarlarinin NE’e verdigi yanitlarda kontrollere kiyasla anlamli azalmalar oldugunu
bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir (3,7,30). Bu ¢alismalarda NE’e verilen yanitlardaki
azalmanin nedeni, adrenerjik reseptorlerin afinitesinin ve sayisinin azalmasiyla
agiklanmigtir. Bizim sonuglarimiz, NE i¢in geligen reseptor afinitesinin ve sayisinin
azalmasinda periferik yag dokusunun endokrin bir etkisinin de var olabilecegini
glindeme getirmektedir. Spekiilatif olmakla birlikte, bu savimiz, sogukta KYD
kitlesindeki artis1 bildiren ¢aligma dikkate alindiginda, giiglenmektedir.

Bu calismada, siganlara 5 giin boyunca giinde 2 saat +4°C sogukta-

hareketlilik stresi uygulanmistir. Soguk maruziyeti, aort damarimin NE cevaplarinda
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bir miktar diigme yaratmustir ancak kontrole kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir
azalma bulunamamigtir. Bununla birlikte Tungel ve arkadaslari, 3 giin boyunca giinde
3 saat sogukta hareketsizlik stresi uyguladiklari siganlarin, NE igin aort damar
cevaplarinda kontrole kiyasla anlamli azalma oldugunu bildirmiglerdir (30). Bizim bu
¢alismamizda, Tungel ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismaya kiyasla NE
yanitlarinda anlamli bir azalma goriilmemesinin nedeni, olasilikla deneklerin sogukta

hareket yeteneklerinin kisitlanmamis olmasidir.

Periadventitial yag dokusunun damar diiz kas yanitlarim azalttigim bildiren
calismalarin tersine, Gonzales ve arkadaslarn ise iliak ve carotis arterde yag dokusunu
siyirarak yaptiklart ¢alismada, yag dokusuz damarlarda cevap azalmas: gozlediklerini
bildirmislerdir (14). Ancak bu aragtirmacilar damar etrafindaki yag dokusunu
styirmak i¢in kimyasal bir ajan kullanmiglardir. Kullanilan kimyasallarin, adventitiay1
siyirirken diiz kas hiicrelerinin aktivitesinde degisiklige yol agip agmadii ise sorguya

aciktir.

Calismamizda disi ve erkek kontrollere ait damarlarin NE i¢in pD, degerleri
farkli bulunmustur. Erkek kontrol damarlarinin pD, degerinin disilere kiyasla diisiik
olmasi, disilere ait damarlarin NE’e olan reseptor afinitesinin yiiksek olduguna isaret
etmektedir (17). Bu afinite farkinin BYD varhiginda devam ederken KYD ‘nun
varlifinda ortadan kalkmasi ise KYD’nun disilerin damarlarinda daha etkili olarak

néradrenerjik reseptdr afinitesini azalttiina isaret etmektedir.

Soguga maruz birakilan erkek sicanlarin damar preperatlarinda, KYD’nun
NE’in maksimum dozlarindaki cevaplariu azaltmasi buna karsin pD, degerini
anlamli degistirmemesi, erkeklerin aort damarlarinda KYD’nun NE reseptor sayisini
azalttigma isaret etmektedir (17). Buna karsin BYD varliginda, soguga maruz
birakilan erkeklerin aort damarlarinin NE’in maksimum dozlarina verilen cevabin
azalmasina ilaveten pD, degerinin de anlamli azalmasi; BYD’nun erkeklerin aort
damarlarinda hem reseptor afinitesini hem de reseptdr sayisini azaltma yoluyla giicli

bir etki gosterdigine isaret etmektedir. Soguga maruz birakilan digilerin damarlarinda
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ise KYD nun hem NE’in maksimum dozlardaki cevabinda hem de pD, degerinde
anlamli azalmaya neden olmasi; disilerde de KYD’nun aort damarlarinda hem
reseptor afinitesini hem de reseptor sayisim azaltarak giiglii bir etki gosterdigine isaret
etmektedir. Bunlar ¢aliymamizin 6nemli ve garpici bulgular olup gerek damarlarin
NE’e verdigi cevaplarda gerekse bu cevaplarin yag dokusu tarafindan

degistirilmesinde, cinsiyete bagh farkliliga dikkat ¢cekmektedir.
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SONUC

Yag dokusunun parakrin olarak damar diiz kas aktivitesini diizenledigine dair
kanitlar bulunmaktadir. Bizim ¢aligmamiz ise soguk stresine maruz birakilan
sicanlarin yag dokularinin endokrin olarak damar cevaplarinda olasi bir etkiye sahip
olabilecegini, cinsiyete bagli bir cevap farkliliimin olugabilecegini, soguga
maruziyette gelisebilecek agir1 vazokonstriksiyona yag dokusunun fren etkisi
olabilecegini, KYD’na ilaveten BYD’ndan da saliverilen molekiillerin devrede
olabilecegini gbz oniine sermektedir. Elde edilen veriler, yag dokusunun dolasim
sisteminin igleyisini diizenleyen sistemlere dahil edilebileceginin isaretini

vermektedir.
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SIMGE ve KISALTMALAR

ADRF Adiposit kaynakh gevsetici faktor.
KYD Kahverengi yag dokusu.

BYD Beyaz yag dokusu.

UCP-1 Uncoupling protein.

NE Norepinefrin.

FE Fenilefrin.

ANGII Anjiyotensin II.

VP Vazopressin.
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Sekil 1:

Sekil 2:

Sekil 3:

SEKILLER DIiZiNi

Disilerde kontrol grubuna ve stresli gruba ait sigan izole aort
damarlarinin yag dokusu eklénmemi$ ortamda, kahverengi yag dokusu
ve beyaz yag dokusu eklenmis ortamda NE (10'8-10'3 M) i¢in doz-

cevap egrisi. 21

Erkeklerde kontrol grubuna ve stresli gruba ait sigan izole aort
damarlarinin yag dokusu eklenmemis ortamda, kahverengi yag dokusu
ve beyaz yag dokusu eklenmis ortamda NE(108-10° M) igin doz-

cevap egrisi. 23
Kontrol grubu disi ve erkek sigan izole aort damarlarinin yag dokusu

eklenmemis ortamda, kahverengi yag dokusu ve beyaz yag dokusu

eklenmig ortamda NE(10°%-10"® M) igin doz-cevap egrisi. 25
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TABLOLAR DIZINI
Tablo 1. Adipokinler. | 10
Tablo 2: Yag dokusundan salinan vazoaktif molekiiller. 11
Tablo 3: Disi sigan izole aort damarlarinin NE i¢in pD; ( -log ECso ) degerleri. 22
Tablo 4: Erkek sigan izole aort damarlarinin NE igin pD, ( -log ECs ) degerleri. 24

Tablo 5: Kontrol grubu disi ve erkek sigan izole aort damarlarinin NE i¢in pD;
(-log ECso ) degerleri. 26
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