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ONUR SOZU
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yararlandigim biitlin kaynaklarin, hem metin i¢inde hem de kaynak¢ada yontemine

uygun bi¢imde gosterilenlerden olustugunu belirtir, bunu onurumla dogrularim.
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Gilinlimiiz diinyasinin en yaygin hastaligi olan obezite ayn1 zamanda en eski
hastaligidir. Viicutta asir1 dlgiide yag dokusu bulunmasi olarak tarif edilen obezite
Diinya Saglik Orgiiti (WHO) verilerine gore 300 milyonun {istiinde insam
etkilemektedir. Adrenomedullin (AdM) ilk kez feokromasitoma dokusundan izole
edilmistir. Bu tezde, AdM’nin vaskiiler endotelyal islevin diizeltilmesi ve
adipogenezin ayarlanmasi gibi islevlerinden dolay1 obezitedeki etkileri aragtirildu.

Calismada Inonii  Universitesi Deney Hayvanlart Uretim ve Arastirma
Merkezi’nde tiretilen 12 aylik 60 adet Wistar disi si¢an kullanildi. Siganlar 1- kontrol
grubu, 2- obezite grubu, 3- AdM uygulanan obezite grubu, 4- kalori kisitlamasi
yapilan grup ve 5- AdM uygulanan kalori kisitlamasi yapilan grup olmak iizere bes
gruba ayrildi. AdM uygulamasi giinde bir kez 2,5 nmol/kg intraperitonal olarak dort
giin siireyle yapildi. Obezite gruplarindaki sicanlar agirliklarinin  %20’sini
aldiklarinda ve kalori kisitlamasi gruplarindaki siganlar agirliklarinin %20’sini
kaybettiklerinde Otenazi yapilarak karaciger, akciger, kahverengi ve beyaz yag
dokular1 toplandi. Dokular homojenize edildikten sonra enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle AdM ve vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF) seviyeleri ol¢iildii.

Beyaz adipoz dokusu (WAT) viicutta fazla enerjinin depolanmasindan
sorumludur. Fakat kahverengi adipoz dokusu (BAT) enerji tiiketimini arttiran bir
sisteme sahiptir. Deney sonuglarinda, AdM uygulanan obezite grubunda BAT VEGF
miktar1 artmistir. Fakat AdM uygulanan kalori kisitlamasi grubunda ise ilging olarak
WAT VEGF miktar1 artmistir. AAM’nin VEGF ile sinerjistik etkiye sahip oldugunu
gosteren ¢alismalar mevcuttur. Ayrica VEGF gii¢lii bir proanjiogenik faktordiir ve
miktarlar1 anjiogenez hakkinda bilgi verir. Sonu¢ olarak, AdM’nin obeziteye karsi
koruyucu etkisi olabilir. Bireyin adipoz dokusunun metabolik durumuna gére AdM
uygulamasi, obez bireylerde BAT’in damarlanmasini artirarak enerji tiiketimini
saglayabilir. Bu calismada elde edilen sonuglarin daha kapsamli olarak diger
dokularda da arastirilmasina gerek duyulmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Adrenomedullin, obezite, yiiksek yag diyeti, VEGF.
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Being the most common disease of today’s world, obesity is also the oldest
disease. According to the data of World Health Organisation (WHO), described as
the presence of excessive scale of adipose tissue, obesity affects people over 300
million. Adrenomedullin (AdM) has first isolated from pheochromocytoma tissue. In
this thesis, the effects of AdM in obesity is investigated, due to its functions as
arranging vascular endothelial function, and adjusting adipogenesis.

In this study, 60 female Wistar rats aged 12 months breeded in Inénii University
Experimental Animals Reproduction and Research Center were used. Rats were
separated five groups as 1- control group, 2- obesity group, 3- obesity group treated
AdM, 4- calorie restricted group, 5- calorie restricted group treated AdM. AdM
treatment was applied once a day for four days as 2.5 nmol/kg intraperitoneal (i.p.).
When the rats in obesity groups were gained 20% of their weights, and when the rats
in calorie restricted groups were lost 20% of their weights, by applying euthanasie
liver, lung, brown and white adipose tissues were collected. After the tissues were
homogenised, AAM and vascular endothelial growth factor (VEGF) levels were
measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) method.

White adipose tissue (WAT) is responsible for storing excessive energy in body.
But brown adipose tissue (BAT) has a system that increases energy consumption. In
experiment results, VEGF levels of BAT have elevated in obesity group treated
AdM. But in calorie restricted group treated AdM, interestingly, VEGF levels of
WAT have elevated. There are studies demonstrating AdM has a synergistic effect
with VEGF. VEGF is also a potent proangiogenic factor and its levels give
information about angiogenesis. Consequently, AdM may have a protective effect
towards obesity. According to metabolic situation of individual’s adipose tissue,
AdM application may provide consumption of energy by increasing vasculature of
BAT in obese individuals. The results that obtained from this study need further
comprehensive investigation also in other tissues.

KEYWORDS: Adrenomedullin, obesity, high fat diet, VEGF
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1. GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) obeziteyi yag dokusunda sagligi bozacak dl¢iide
anormal veya asir1 yag birikmesi olarak tanimlamistir [1]. Obezite, genetik ve
cevresel faktorlerin etkilesimine bagli, kompleks, kronik, multifaktoriyel bir
hastaliktir ve diinya genelinde 6nemli bir saglik problemi olarak kargimiza ¢ikar [2].
Asin kilo, boy ve yasa gore standarttan daha kilolu olanlari; obezite ise asir1 viicut
yagim belirtir. WHO obezite i¢in uluslararasi bir siniflandirma gelistirmistir. Viicut
kitle indeksi; 25-29.9 kg/m? aras1 fazla kilolu, 30-39.9 kg/m? arasi obez, 40 kg/m? ve
daha iistii ise morbid obeziteyi yansitmaktadir. 25 kg/m*’nin iizerindeki diizeyde asir1
kilo ve obezitenin neden oldugu komplikasyonlarin gelisme riski artmaktadir [3].

Obezite; hipertansiyon, dislipidemi, tip 2 diabetes mellitus, koroner kalp hastaligi,
inme, safra kesesi hastaliklari, osteoartrit, uyku apnesi, respiratuar problemler ve
meme kanseri, prostat kanseri, kolon kanseri gibi hastaliklarla birliktedir. Ayrica
yiiksek kilo ile tiim sebeplere bagli mortalite arasinda artmis bir iliski mevcuttur [4,
5].

Ik kez 1993 yilinda feokromasitoma dokusundan izole edilmis olan
adrenomedullin 52 aminoasit i¢eren vazodilator bir peptiddir [6]. Adrenomedullin
baslica adrenal medullada olmak iizere miyokard, akcigerler, merkezi sinir sistemi,
endotel ve vaskiiler diiz kas hiicreleri, adipoz doku gibi bir¢ok dokuda
sentezlenmektedir [7]. Adrenomedullin; vazodilasyon, vaskiiler endotelyal islevin
diizeltilmesi, kardiyovaskiiler degisimin engellenmesi, adipogenezin ayarlanmasi ve
insiilin direncinin azaltilmasi gibi ¢ok ¢esitli etkileri gosteren biyolojik olarak aktif
bir peptiddir [8]. Adrenomedullin dolasimda da goériiliir, plazma adrenomedullin
seviyeleri hipertansiyon, obezite, kalp yetmezligi, akut miyokardiyal infarkt ve
aterosklerotik damar hastaliklarinda artmaktadir [9, 10]. Biyolojik islevlerine
dayanarak, adrenomedullinin metabolik veya kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi
veya ilerlemesine karsi rol oynayan mekanizmalara katildig1 varsayilmaktadir [11-
13].

Anjiogenez ya da dnceden var olan damarlardan yeni kan damarlariin olugumu,
embriyonal gelisim ve sonrasinda, yetiskin hayatinda, ¢esitli fizyolojik olaylarda
(6rnegin korpus luteum olusumu), malignite ve kronik inflamasyon gibi patolojik
durumlarda esas rolii oynar. Bu olay fizyolojik kosullarda olduk¢a 6nemlidir [14,

15]. Yara iyilesmesi, fertilizasyondan sonra plasenta gelismesi, menstruasyondan



sonra uterus i¢ tabakasinin yenilenmesinde anjiogenez yer alir [16]. Anjiogenik
basamak ¢ok basamakli bir siiregtir. Sirali temel membran bozulmasindan sonra
endotel hiicre gocli ve proliferasyonu meydana gelir. Endotel hiicreler kapiller
liimeni olusturmak iizere kendi baslarina organize olurlar. Sonraki basamakta
endotelyal proliferasyon durdurulur, temel membran olusur ve periendotelyal
hiicrelerin birikimi bunu izler [17, 18]. Bu basamaklardan herhangi birinin degisimi
yeni damarlarin olusumunu etkileyecektir. Ancak kan dolasimi yoluyla kolay
erigilebilir ve genetik olarak kararli olan endotelyal hiicreler, anjiogenezi arttirma ve
durdurmay1 amaglayan tedaviler i¢in su anda en ilgi ¢eken hedef olarak kabul

edilmektedirler [19, 20].

1.1. Adrenomedullin
1.1.1. Tarihge

Japonya’da bir grup bilim adami, feokromasitomadan izole edilen peptidleri
incelerken yeni bir diizenleyici peptid kesfetmislerdir. Peptidlerin trombositlerdeki
siklik adenozin monofosfat (cAMP) seviyelerini artirip artirmadigini deneyerek
biyolojik aktivite bulmaya calismislardir. Bilim adamlar1 bu aktiviteye sahip bir
peptid bulmuslar, saflagtirmiglar ve sekans analizini yapmislardir. Adrenal
medulladan izole edildigi i¢in “adrenomedullin” adin1 vermislerdir. Adrenomedullin
hakkindaki ilk makale Nisan 1993’te yayinlanmistir. Makale, bu peptidin sadece
saflagtirllmasin1 degil; ayrica kan basinci iizerindeki etkisi ve dolasimdaki AdM’yi
dlgen 6zgiil radyoimmunoassay (RIA) ydntemini de anlatmistir [6]. Ug ay sonra
insan adrenomedullinini kodlayan genin sekans analizi yapilmistir [21]. Eyliil ayinda
sican geni bunu takip etmistir [22]. Iki yil icinde plazma AdM diizeyleri bir¢ok klinik
kosulda o6l¢iilmiis, ilk adrenomedullin aday reseptorii tanimlanmistir [23]. Daha
sonra, Ozellikle inflamatuar sitokinlerin uyarilmasi iizerine, vaskiiler endotelyal ve
diiz kas hiicrelerini de igeren bir¢ok hiicre tarafindan AdM nin iiretildigi anlasilmistir

[24-26].



1.1.2. Adrenomedullin geni ve protein yapisi

AdM geni, insanin 11. kromozomunun kisa kolunda (p11.1-3) yerlesmistir ve 4
ekson ve 3 introndan olusur. Genin 5’ ucunda cesitli transkripsiyon faktorler ve
regiilatdr proteinlerine cevap veren elementlerin yaninda TATA, CAAT ve GC
kutulart bulunur. Burada aktivatér protein-2 (AP-2) ve cAMP-regiile enhensir
element baglanma bdlgeleri bulunur (Sekil 1.1). Ayrica AdM geninin promotorunda
niikleer faktor-gB (NF-xB) bolgeleri de bulunmustur [27]. i1k intron transkripsiyonel
regiilasyonu saglayan cesitli elementleri de icerir. Boylece AdM firetimi biiyiik
Olciide diizenlenir [28]. AdM, preproadrenomedullin denilen daha biiylik bir

prekiirsor molekiiliin pargasi olarak sentezlenir.
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Sekil 1.1. Adrenomedullin geni, preproadrenomedullin ve adrenomedullin sentezinin
sematik gdsterimi. Oklar 5’ ucunda kodlanmayan bilinen regiilator sekanslar1 ve
insan adrenomedullin geninin intron 1 bolgesini gostermektedir [29]

Hem siganda hem de insanda bu prokiirsér 185 aminoasitten olusmaktadir [21,
22] ve bu molekiil amino terminalinde (N-terminal) diiz endoplazmik retikulumu
(ER)  hedefleyen 21 aminoasitli ~ bir  sinyal  peptid  bulundurur.
Preproadrenomedullinden 21 aminoasitli N-terminal sinyal peptidin ER’nin
liimeninde ayrilmasindan sonra proadrenomedullin olarak bilinen 164 aminoasitli

peptid meydana gelir. Bu prohormon, salgi graniillerine gitmek lizere ER’den Golgi



aparatina dogru giderken ekzopeptid, endopeptid ve amidasyon enzimleriyle
islenerek biyolojik olarak aktif iki hormonu olusturur: AdM, tamamen 4. eksonda
yerlesmistir ve proadrenomedullin N-terminal 20 peptid (PAMP) 2. ve 3. eksonlar
tarafindan kodlanir [30, 31]. AdM prekiirsoriinden olusan {i¢ilincii fragment
proadrenomedullin 45-92 ise son zamanlarda tanimlanmistir [32]. AdM ve PAMP’1n
tersine inaktif ve stabildir. AAM ve PAMP ekzositoz ile salgilanir [30, 31]. AdM
geninden, alternatif splayzla sirasiyla iki farkli preprohormonu kodlayan iki degisik
mRNA meydana gelir. Kisa olan mRNA ekson 1-4’i igerir, AdM ve PAMP
peptidlerini olusturur. Uzun mRNA’ya, erken bir sonlandirma kodonu igeren 3.
intron birlesmistir. Sonug olarak sadece PAMP transle edilir [30].

Insan AdM’si, 16. ve 21. aminoasitleri arasinda bir disiilfit kopriisii olan ve
karboksil terminalinde (C-terminal) bir aminlenmis tirozini bulunan 52 aminoasitli
bir peptiddir. Bu disiilfit bag alti aminoasitli halka yap1 olusturur. Halka yap1 ve C-
terminalindeki aminlenmis tirozin, molekiiliin fonksiyonlar1 i¢in 6nemlidir [6, 33,
37]. AdM’nin sekonder yapisinda 22-34 aminoasit uzunlugunda merkezi bir a-
helikal bolge ve hem C hem de N-terminallerinde diizensiz segmentler bulunur (Sekil
1.2) [34]. AdM’nin olgun formu, glisin uzantili prokiirsérden enzimatik aminasyonla
olusur. Plazmada her iki formun da olmasina ragmen, dolasimda en ¢ok bulunan
serbest AdM, olasilikla dokuda iiretim siireclerini [35] veya plazma baglama
proteinine Oncelikli baglama modelini yansitan glisin uzantili formdan olusur.
Kalsitonin gen related peptid (CGRP) %24 sekans homolojisi gosterir [6, 36].
Intramolekiiler disiilfit koprii ve C-terminal amin yap1 korunmustur. Benzer biyolojik
ve farmakolojik aktivitilerden dolayr kalsitonin/CGRP/amilin peptid ailesine
eklenmistir. AdM biyolojik etkilerini reseptorleri olan reseptdr aktivite modifiye
eden protein (RAMP-2 veya RAMP-3) kombinasyonuyla kalsitonin reseptor benzeri
reseptor (CRLR) araciligiyla gosterir. Sican AdM’si  insan peptidiyle
karsilastirildiginda, 2 delesyon ve 6 subtitisyon ile, 50 aminoasite sahiptir [22].
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Sekil 1.2. Adrenomedullinin sentezi ve posttranslasyonel degisimi [33]

1.1.3. Adrenomedullin sekresyonu

Adrenomedullin geni bir¢ok dokuda ifade edilir. AdM immiinoreaktivitesi
kardiyak miyositler, vaskiiler diiz kas hiicreleri, endotel hiicreleri, renal distal ve
toplayic tiibiiller, sindirim sisteminde mukozal ve glandiiler epitel ile respiratuar ve
iireme sistemindeki epitelde, endokrin ve ndéroendokrin sistemlerde, hipotalamusta
supraoptik niikleus ve paraventrikiiler niikleusun magnoseliiler alaninda, kanda,
idrarda, serebrospinal sivi ve amniyon sivisinda tespit edilmistir [38].
Adrenomedullin mRNA’sinin dagilimindan bahseden ilk raporlar, en yiiksek ifade
seviyelerinin adrenal medulla, ventrikiil, bobrek ve akcigerde goriildiigiinii One
stirmektedir [21]. Adrenomedullin geninin endotelyal hiicrelerde adrenal medulladan
bile daha fazla ifade edildiginin kesfedilmesinden bu yana [24], bu peptid nitrik oksit
(NO) ve endotelin ile birlikte vaskiiler endotelin bir salgi iirlinli olarak goriilmeye
baslandi. Bu nedenle, adrenomedullin ekspresyonu viicudun biitiin dokularinda
goriiliir ve dokunun kanlanma derecesine gore dokular arasindaki AdM miktarinda

farklilik olabilir. Ancak adrenomedullin geni, vaskiiler endotelyal hiicrelere ek



olarak, bir¢ok farkli hiicre tipinde ifade edilir. Ek olarak bir¢cok tiimor hiicresinde
adrenomedullin geni ifade edilir [39].

Adrenomedullinin plazma seviyesi 2-3 pM olup cinsiyetle ya da yasla
degiskenlik gostermemektedir [40]. Adrenomedullinin siirekli sentezlendigi [41],
depolanmadig1 diisiiniilmektedir [42]. Ancak pankreas endokrin hiicrelerinde ve
adrenal medulla hiicre graniillerinde depolaniyor olabilecegi ileri siiriilmektedir [43].
Dolagimdaki adrenomedullinin metabolizmast hizlidir ve yarilanma Omriiniin 20

dakika oldugu tespit edilmistir [44].

1.1.4. Adrenomedullinin biyolojik etkileri

Adrenomedullin hakkindaki ilk makalede bu peptidin kardiyovaskiiler etkileri
anlatilmasina ragmen, bugiin artik adrenomedullinin basit bir vazodilatdrden daha
fazlas1 oldugu bilinmektedir. Adrenomedullinin hormon sekresyonunu ayarlayarak,
hiicresel biliyiimeyi ve farklilasmay1 diizenlemekten antimikrobiyal etkilere kadar,
dikkate deger oranda faaliyetlerinin oldugu bilinmektedir. AdM’nin esas fizyolojik
roliiniin hem sistemik dolasimda [6, 45, 46] hem de pulmoner vaskiiler katmanda
[47] vazodilasyon oldugu goriilmektedir. Adrenomedullin bir dolasim hormonu
olarak gorev yapabilir ve kardiyovaskiiler sistem, bobrek fonksiyonlar1 ve kan
basincinin diizenlenmesine karigarak otokrin parakrin bir araci olarak da islev
gorebilmektedir [48]. Adrenomedullin endotelyal hiicrelerce NO iiretimini artirir.
Adrenal bezlerde potasyum ve angiotensin-II ile uyarilan aldesteron salinmasini
engeller. Adrenomedullin’in natriliretik ve diliretik hareketi peptitin tiibiiler

fonksiyon ve renal kan basinci tizerine etkilerini yansitir [49].

A. VasKkiiler etkiler

AdM’nin vaskiiler yap1 iizerine vazodilasyon, vaskiiler diiz kas hiicre
cogalmasinin regiilasyonu, endotelyal apoptozisin inhibisyonu ve anjiogenezin
ilerletilmesini iceren 6nemli etkilerinin oldugu gdsterilmistir [50]. Sican, kedi, koyun
ve insanda AdM’nin intravendz infiizyonu, giiclii ve siirekli hipotansiyona neden olur
[51-60]. AdM’nin intravendz olarak verilmesinin ardindan, vazodilatasyon etkisiyle
hem sistolik hem de diastolik kan basincinda doza bagimli kademeli diisiis goriiliir
[61]. Endotel bagimli ve endotel bagimsiz mekanizmalar yoluyla sistemik ve
pulmoner kan damarlarinda nonadrenerjik ve nonkolinerjik vazodilatasyon cevabi

olusur ve kalp, bobrek, adrenal bez ve akcigerlere giden kan miktar artar [45]. Hem



vaskiiler diiz kas hiicrelerinde hem de endotel hiicrelerde AdM ve CGRP reseptorleri
vasitastyla intraseliiler cAMP konsantrasyonu artist meydana gelir [62-65]. Vaskiiler
endotelyal hiicrelerde cAMP artis1 bifazik (6nce hiicre i¢i depolardan kisa siireli
olarak, sonra iyon kanalindan) intraseliiler kalsiyum artigiyla sonug¢lanir. Nitrik oksit
sentaz (NOS) aktive olur. Olusan NO’1 guanilat siklaz aktivasyonu izler [66]. Aktive
guanilat siklaz iki mekanizma ile vazodilatasyona sebep olur. Birincisi protein kinaz
A aktivasyonu ile miyozin hafif zincir kinaz inhibisyonu sonucu kontraksiyon inhibe
olur. Diger mekanizmaya gore ise protein kinaz A miyozin-aktin birlesmesinin
inhibisyonu adenozin trifosfat duyarli potasyum kanallarini (K'-ATP) aktive eder,
diiz kas hiicresi hiperpolarize olur ve kalsiyum duyarli potasyum kanallarinin
acilmasi giiclesir [59]. Venlerde ise endotel bagimli mekanizma ile relaksasyon
goriilmesine karsin CGRP ve AdM reseptorlerinin aktivasyonu gosterilememistir
[65].

Ateroskleroz plagindaki makrofajlarda da tespit edilen AdM’nin aterogenezi
inhibe ettigi [67] ve bu etkisinde vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu,
migrasyonunu ve endotel hiicre apoptozisini inhibe etmesinin, ayrica antiinflamatuar
etkisinin rol oynadig1 disliniilmektedir [68]. Anjiogenik etkisiyle endotel
hiicrelerinin proliferasyonunu stimiile edici etkisi, hasar goren damarlardaki
endotelin yenilenmesinde énemlidir [69].

Hipertansif hastalarda AdM plazma seviyeleri, kan basinci artis1 ve hastaligin
siddetiyle uygunluk gosterir [70-72]. Ek olarak, AdM seviyeleri ile kardiyak ve
arteryal hipertirofi arasinda da bir iligki vardir [73, 74]. Bu durum, AdM salinimi ve
kan basinci artis1 arasinda dogrudan bir iligki oldugunu akla getirmektedir. AdM’nin
artan kan damari tonusuna kars1 koruyucu bir mekanizma olarak salgilandigi olasidir.
Ancak etkili antihipertansif tedavi uygulanan hastalarda bile plazma AdM
seviyelerinin yiiksek kaldigi bulunmustur [72]. Tuz seviyeleri degisiklikleri, AdM

seviyelerini degistirmemistir [75].

B. Kardiyovaskiiler etkileri

Adrenomedullinin kardiyovaskiiler sistemdeki karakteristik etkisi, sistemik
vaskiiler direnci diislirerek hipotansiyona neden olmasit ve bunun sonucu olarak
kardiyak ¢iktiy1 artirmasidir [76]. Kardiyak ¢iktida artig artyiikiin diismesine neden

olmaktadir. Periferik direngte ve kan basincinda diisme, refleks tasikardiye neden



olarak kalp hizin1 artirmaktadir. Ancak AdM’nin olusturdugu hipotansiyon, diger
vazodilatatorlerin indiiklediginden daha fazladir [77].

Adrenomedullinin ~ plazma  konsantrasyonunun  ¢esitli  kardiyovaskiiler
hastaliklarda arttig1 gozlenmistir. Primer arteriyel hipertansiyonlu hastalarda,
aterosklerozda, miyokard infarktiisii sonrasinda ve sol ventrikiil hipertrofisi ile
nefroskleroz gibi hipertansiyon komplikasyonu olan kisilerde normalden daha
yiiksek bulunmustur [78, 81]. Hipertansiyonda adrenomedullinin artmasi peptidin
natritiretik ve vazodilatator Ozellikleri ile miyokardiyal yiiklenmeyi azaltarak
koruyucu rol oynamakta ve bu sekilde miyokardiyal hipertrofiyi de sinirlandirmis
olmaktadir [79]. Bu yiizden plazma adrenomedullinin B-adrenerjik antagonistlerle
tedavide hastalara yardime1 olabilecegi diistiniilmektedir [80].

AdM’nin biiylik peptidleri, tam AdM’nin karakteristik vazodilatdr kapasitesini
stirdiiriir. Fakat ara peptidlerin vazomotor aktivitesi yoktur ve kiicliik peptid AdM

(11-22) bir vazokonstriktordiir (Sekil 1.3) [82].
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Sekil 1.3. Adrenomedullinin daha kiigiik peptidlere sirali degradasyonu ve siirecin
fizyolojik igerigi [82]

Ayrica plazma AdM konsantrasyonu miyokard infarktiisiiniin akut fazinda
yiikselmektedir. 2. ve 3. giinde maksimum seviyeye ulasip 3 haftada normale

inmektedir [83]. Hem miyositlerde hem de miyosit olmayan hiicrelerde



adrenomedullin tiretilir, adrenomedullin gen ifadesi interlokin-1 B (IL-1 ) tarafindan
uyarilir [84]. Asint yiik, izole edilmis, perfiize edilmis sican kalplerinin sol
ventikiiliinde adrenomedullin mRNA ve protein igerigini artirir [85]. Miyokart
infarktiis hastalarindaki yiiksek peptid diizeyinin negatif prognostik faktér oldugu
diistiniilmektedir [83]. AdM salinimi artis1 miyokardiyal iskemide koruyucu olabilir.
Ciinkii AdM’nin miyokard hiicrelerindeki oksidatif stresi azalttig1 ve lokal koroner
vazodilatasyon ile  miyokardiyal iskemiyi  smirlandirdigi = gozlenmistir.
Kardiyomiyositlerin apoptozisini inhibe ettigi, infarkt alanini diislirdiigii, ventrikiiler
fibrilasyon olusumunu azalttigi, ayrica kan basincini etkilemeyen diisiik dozda
kronik AdM infiizyonunun deneysel olarak olusturulan miyokard infarktiisiinde
kardiak degisiklikleri engelledigi saptanmistir [79]. Sonug¢ olarak AdM’nin izole
kardiyomiyosit ve kardiyak fibroblastlardan sentez ve sekrete edilmekte olup,
miyokardiyal hipertrofi, arteriyel hipertansiyon ve kalp yetmezliginin iyilesmesini

parakrin veya otokrin olarak diizenledigi ileri siiriilmektedir [86].

C. Merkezi sinir sistemine etkileri

AdM ve reseptorleri, merkezi sinir sistemi (MSS) ve hiicresel bilesenlerinde
bulunur. Ozellikle serebral korteks, pons, medulla oblangata, koroid pleksus,
talamus, hipotalamus ve hipofizde gosterilmistir. Serebral korteks ve diger
alanlardaki genis dagilimiyla norotransmitter, néromodiilator ve nérohormon olarak
gorev yapmaktadir [87]. Fakat AdM etkisinin kesin yeri tam belli degildir. Ancak
paraventrikiiler nukleus ve supraoptik nukleuslar en olas1i etki bolgeleridir.
Calismalar AdM immiinoreaktivitesi ve baglanma bolgelerinin buralarda
bulundugunu gostermistir [88, 89].

Fokal beyin iskemisi, insanda inmeye neden olan en yaygin durumdur. AdM’nin
buradaki roliiniin, iskemik beyin hasarin1 kolleteral dolagimi artirarak onledigi ileri
stiriilmektedir [90, 91].

Cogu vazoaktif peptit i¢in MSS aktivitesi, periferal etkileriyle beraber gitme
egilimindedir. Ornegin kalsitonin ailesi peptidleri ve atriyal natriiiretik faktoriin
(ANP) natriiiretik ve ditiiretik etkiler olusturduklari bilinmektedir. Ayrica MSS
icerisinde besin ve su alimmi azaltmada rol almaktadirlar [92-94]. Hipotalamus
anoreksiyaya neden olan ana hedef olarak tanimlanmistir [95]. AdM ve reseptoriiniin
burada bulundugu da bilinmektedir. Bu gozlemlere dayanarak, AdM’nin MSS’deki

etkilerinin su igme [96] ve tuz istegini [97] azaltan periferal etkileri saglayabilecegi



tahmin edilmektedir. AdM’nin su igme ve tuz istedi iizerine olan MSS etkileri,
fizyolojik ilgisi oldugu gosterilen ilk biyolojik etkilerdir. Endojen AdM’yi pasif
olarak nétralize etmek iizere AdM antikorlarinin kullanimi, asir1 su ve tuz alimina
yol agmustir [97]. AdM’nin intraserebroventrikiiler enjeksiyonu, sicanlarda doza
bagimsiz besin alimimin da azalmasina yol agmaktadir [92]. AdM’nin MSS etkisiyle
gastrik bosalma engellenmektedir [98].

AdM’in periferdeki hipotansif etkisine beyinde rastlanmaz [99]. AdM’in
beyindeki en 6nemli rolii, hipotalamus-hipofiz-adrenal eksenin diizenlenmesinden

sorumlu olmasidir [100].

D. Renal etkileri

AdM immiinoreaktivitesi ve gen ifadesi, bobregi de iceren memeli organlarinda
genis bir dagilim gosterir [101, 102]. AdM insan plazma ve idrarinda da bulunur ve
iiriner seviyeler plazma seviyelerinden yiiksektir. Bu kanit, bobregin AdM {ireten ana
organlardan biri olabileceginin gostergesidir [103]. Vazodilasyon etkisinin yaninda,
glomerular filtrasyon oranindaki (GFR) artis ve distal tubuler sodyum
geriemilimindeki diistise neden olan AdM’nin diiiretik ve natritiretik etkileri
bulunmaktadir [101]. Klinik olarak, plazma AdM seviyeleri, kronik renal yetmezligi
olan hastalarda artar. Bugiinkii gézlemler, AdM’nin siv1 ve elektrolit homeostazini
saglayan renal regiilasyonda 6nemli bir rol oynadigini ileri stirmektedir [104].

Bobrekte hem dolasimdan gelen hem de lokal olarak glomertil, distal tiibiil ve
mediiller toplayici tiibiillerde iiretilen AdM, bobrek fonksiyonlar1 iizerinde cesitli
etkilere sahiptir. Lokal intrarenal olarak veya intraven6z uygulanmasi renal
vazodilatasyona neden olarak bdbrek kan akimii ve glomeriiler filtrasyon hizini
yiikselterek idrar miktarini ve sodyum atilimini artirmaktadir. Ayrica tubuler sodyum
geriemilimini de inhibe etmektedir [105].

Peptidin bobreklerdeki diger hedef hiicresi mezengial hiicrelerdir. Bu hiicrelerde
cAMP seviyesini artirarak gevsemeye yol agmakta ve glomeriiler filtrasyonun
artmasina bu yolla da katkida bulunmaktadir. Ayrica mezengial hiicre migrasyon ve
proliferasyonunu  inhibe edici etkisiyle kronik nefropatinin  gelisimini

hafifletebilecegi ileri siiriilmektedir [106].
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E. Endokrin etKileri
a. Hipofiz

1995°te iki grup, AdM’nin hipofiz iizerine etkilerini tanimlamstir. i1k ¢alismada
sican anterior hipofiz hiicreleri primer kiiltiirleri AdM’ye maruz birakilmig ve
ortamdaki adrenokortikotropik hormon (ACTH) birikimi Ol¢lilmiistiir. AdM, doza
bagiml olarak hiicrelerden ACTH salimimi engellemis ve kortikotropin salgilatici
hormonun (CRH) uyardigit ACTH {iretimini azaltmustir [107]. Ikinci ¢alismada
koyunlara inravendz AdM enjekte edilerek plazma ACTH seviyeleri Ol¢lilmiistiir.
Infiizyondan bir saat sonra plazma ACTH seviyelerinde énemli diisiisler gdzlenmistir
[58]. Bu iki calisma da AdM’nin ACTH salinimin1 engellemede rolii oldugunu

gostermektedir.

b. Adrenal Bez

AdM hem insanda hem de siganda adrenal korteksin salgi aktivitesini
etkilemektedir. Bir ¢alimada sodyumdan yoksun diyet veya bilateral nefrektomi
olusturularak aldosteron salgist uyarilmistir. Her iki durumda da AdM enjekte
edilmistir. Adrenal renin ve aldosteron konsantrasyonlar1 Ol¢lilmiistiir. Calisma
sonunda AdM’nin aldosteron {tiretimini 6nemli Ol¢iide engelledigi fakat plazma

kortikosteron veya K seviyelerini etkilemedigi goriilmiistiir [108].

c. Ureme sistemi

Overde graniiloza hiicrelerinde iiretilen ve folikiiler faz boyunca artan AdM hem
bu hiicrelerin biiylimesini stimiile etmekte, hem de folikiil stimiilan hormonun (FSH)
etkisini artirmaktadir [105].

AdM ve reseptor bilesenleri uterin endometrium [109], fetal membranlar [110],
plasenta [111], stromal makrofajlar [112] ve trofoblast hiicreler [113-116] gibi iireme
sistemi dokularinda ¢ok miktarda ifade edilir. Uterin damarlarinda  endotel
hiicrelerden salinan AdM’nin lokal seviyeleri, gebelikle iliskili vazodilasyonda
onemli bir rol oynayabilecegini One siliren belirli vazodilatasyona neden olabilir
[117]. AdM ifadesi, lireme fizyolojisine dahil olan ¢oklu faktorler tarafindan
diizenlenir. Hipoksiya indiiklenebilir faktor-1 alfa (HIF-la) yoluyla hipoksiya,
plasental sitotrofoblast hiicrelerini igceren ¢oklu doku tiplerinin kiiltiiriinde AdM

ifadesini etkili bi¢imde artirir [118-120]. Hipoksiyada AdM’nin HIF-la yoluyla
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diizenlenmesi, 6zellikle gebelikle ilgilidir. Ciinkii birinci trimester plasentasinda
fizyolojik hipoksiya, normal trofoblast invazyonu, diizgiin plasental ve embriyonik
gelisim i¢in gereklidir [121]. Tersine, birinci trimester gelisimi i¢cin gerekli olan
diisiik oksijen, gebeligin sonraki agamasinda patolojik sayilabilir ve ge¢ gebelik
hipoksiyasi, intrauterin biiyiime kisitlamasi1 komplikasyonlarina neden olur [122]. Bu
nedenle gebelikteki normal ve anormal oksijen seviyeleri, iireme sistemi
dokularindan AdM ifadesi ve salgisina dogrudan katkida bulunmasi olasidir.

Disi iireme sistemi dokularinda AdM ifade miktari, insan gestasyon siireci
esnasinda onemli degisiklikler gosterir. Normal gebelik esnasinda plazma AdM
konsantrasyonu gittikge artar, ticlincii trimesterde gebelik oncesinin {ig-dort katina
ulagir [111, 123-127]. Plazma AdM seviyeleri dogumdan sonraki 24 saat icerisinde
gebelikten Onceki seviyelerine hizla diiser. Bu diisiis maternal AdM’nin ¢ogunlukla
plasentadan kaynaklandig: goriisiinii destekler [111].

AdM geninin homozigot delesyonu, kalp ve lenfatik vaskiiler sistemin anormal
gelismesiyle embriyonik letaliteye neden olur [128]. Bunun nedeninin kan damarlari,
umbilikal arterlerin yetersiz gelisimi ve hydrops fetalis olusumu oldugu
distiniilmektedir [129, 130].

AdM uterus kontraktilitesi, embriyogenez, plasental biiyiime ve anjiogenezi
diizenleyebilir. Ayrica hamileligin indiikledigi hipertansiyonun gelisiminde AdM
yoklugunun rol oynayabilecegi ileri siiriilmektedir [131]. Meme dokusundaki epitel
hiicrelerde iiretildigi ve anne siitiinde de bulundugu tespit edilen adrenomedullinin
bliylimenin regiilasyonu, neonatal intestinal epitel maturasyonu, gastrointestinal
sekresyon ve motilitesi, ayrica antimikrobiyal defansta etkili olabilecegi ileri

stiriilmektedir [132].

d. Pankreas

Ik olarak, izole edilen sigan isletlerinden AdM’nin insiilin sekresyonu iizerine
uyarict etkileri bildirilmistir [133]. Bunun tersine, AdM’nin insiilin sekresyonu
lizerine in vitro engelleyici bir rolii oldugu gosterilmistir [134]. Arastirmacilar sonra
AdM’nin in vivo etkilerini ¢alismislardir: AdM oral glikoz direncine karsi insulin
cevabin1 yavaslatmis ve ertelemistir. AdM’nin vazodilator etkisi, pankreatik

perflizyon oranini artirarak insiilin sekresyonu iizerine baz etkiler yapabilir [36].
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E. Inflamasyon ve sepsise etkileri

Memelilerde bircok antimikrobiyal peptid mukozal epitel tarafindan iiretilir.
AdM respiratuar mukozal yiizeylerdeki epitel hiicrelerinde, gastrointestinal ve iiriner
yolda, oral kavite ve deride sentezlenmekte ve antimikrobiyal korunmada rol
oynamaktadir [135]. AdM ifadesi ve birikiminin epitel yiizeyi (deri, akciger,
tirogenital sistem, sindirim sistemi ve digerleri) ve viicut sivilarinda (plazma, ter, siit,
tiikkriikk, amniyotik sivi ve digerleri) [30, 136] olmasi antimikrobiyal ajan olma
ihtimaline isaret etmistir. AdM’nin tiikriikteki konsantrasyonu plazmadan 8 kat,
gingival servikal sivida 20000 kat daha yiiksek bulunmustur. Ilgingtir ki AdM’nin
gingival servikal sividaki konsantrasyonu periodontiti olanlarda saglikl kisilere gore
ticte biri kadardir. Bu da AdM’nin bu hastaliktaki koruyucu roliiyle ilgili olabilir
[137].

AdM diffiize edilmis disklerle yapilan calismada, Gram-pozitif ve Gram-negatif
bakterilerin AdM’nin indiikledigi lizize esit derecede duyarli olduklar1 goriilmiistiir.
Candida albicans’ta higbir etki gézlenmemistir [135].

AdM antimikrobiyal aktiviteye sahiptir. Mikrobiyal iirlinlerin varliginda, AdM
gibi antimikrobiyal peptidlerin salgilanmasi artar ve mukozal savunma
mekanizmasini giiclendirirler. Epitel yilizey ve viicut sivilarinda bulunan AdM’nin
seviyesi, bir antimikrobiyal peptid olarak fonksiyon gdsterebilecek yeterli
konsantrasyonlara ulasir [138]. Cesitli ¢aligmalar septik sok esnasinda hastalarda
plazma AdM seviyelerinin artifin1 gostermistir [139, 140]. AdM sepsisin erken
asamasi sirasinda hiperdinamik cevap liretmede ¢ok onemli bir role sahiptir [141].
Endotel hiperpermabilite ve vaskiiler reaktivitenin bozulmasi sepsisin gostergesidir.
Bu gostergelerin hiperdinamik fazdan hipodinamik faza gegisten sorumlu olduklarina
inanilir. AdM’nin in vitro vaskiiler sizinttyr Onledigi  bulunmustur. AdM
proinflamatuar sitokin sekresyonunu inhibe eder ve artan reaktif oksijenler,
endotoksinler veya sitokinlerin endotel permeabilitesini azaltarak inflamatuar eksuda
olusumunu smirlandirmaktadir [142]. Sepsis sirasinda ince bagirsak, plazma
AdM’nin 6nemli bir kaynagidir [143]. AdM, a-toksin-indiikleyen mikrosirkiiler
rahatsizlig1 azaltarak ve endotel bariyer fonksiyonu stabilize ederek ileumu korur
[144].

Notrofiller genellikle inflamatdr bolgeye ilk ulasan hiicrelerdir ve kalitsal

konak¢1t cevabin en Onemli hiicresel effektoriidirler [145]. AdM nétrofiller
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tarafindan tretilir [146] ve bir IL-1B-bagimli mekanizma yoluyla deride bu hiicre
tipinin 6nemli derecede birikimini artirirlar [147]. Ancak, bazi durumlarda AdM
notrofil aktivasyonu ve go¢ potansiyelini engeller [148]. Notrofil gogiinde AdM’nin
engelleyici potensiyeli, iskemik beyin hasart durumunda da Onerilmistir [149]. Bu
sonuglara bakildiginda AdM’nin noétrofil biyolojisi iizerine etkisi doku cevresi ve
hastalik durumuna baghdir. AdM salgisinin  artist  siddetli hipoksik-iskemik
ensefelopatili yenidogan l6kositlerinde bildirilmistir [110]. Ayrica antijenin aktive
ettigi T hiicrelerin siirdiirtilmesi icin AdM ¢ok 6nemli bir faktordiir [150]. Mast
hiicresi regiilasyonunda AdM’nin de rolii vardir. PAMP ve AdM mast hiicrelerinde

degraniilasyona neden olmaktadir [151].

F. Kanserde etkileri

AdM’nin, ozelliklerinden dolay1, oOzellikle metastatik gelisimin bagladigi
asamada, tiimoriin devamliligini saglayan 6nemli bir faktér oldugu diisiintilmektedir.
Kolonize edici kanser hiicreleri, damarsiz bolgelere dogru gdcleri araciligiyla, tipik
olarak hipoksik ortamlara maruz kalirlar. Hipotetik olarak, bu kosullar altinda AdM
ifadesi diisiik oksijen miktartyla artmaktadir ve bu peptid hem anjiogenik hem de
vazodilator ozellikleri yoluyla kani bdlgeye saglamada yardimci olacaktir. Ayni
zamanda AdM’nin mitojenik aktivitesi ve apoptozisi Onleme yetenegi ile hiicre
biiylimesi artacaktir. Bu hipotez birgok kanser hiicre soylar1 ve tiimoér drneklerinin;
reseptorleri, normal hiicre ve ayni kokenli dokular ile karsilastirildiginda yiiksek
seviyede AdM sentezledigi bulusuyla desteklenmistir [152]. AdM’nin tiimor
proliferasyonu ve anjiogenezi artirarak, apoptozisi engelleyerek karsinogenez ve
tiimor gelisimine karigtign gosterilmistir. inflamatdr sitokinler ve hipoksiyanin
indiikledigi timor hiicrelerindeki AdM  ekspresyonunun bu siireci  yiiriittiigl
diistinilmiistir [153].

Baz1 fazla AdM ifade eden karsinoma hiicreleri, farkli derecelerde in vivo ve in
vitro kosullarda asir1 biiylime sergilerler [154, 155]. Son zamanlardaki klinik veriler,
AdM’nin kanser hastalarinda fazla miktarda ifade edildigini gostermistir. Ornegin
kolon veya akciger kanserli hastalarin dolasimlarinda, saglikli kontrol deneklere
nazaran daha fazla AdM bulunmaktadir [156]. Ancak, cAMP’yi artiran ajanlar ¢ogu
kez hiicre proliferasyonunu engellerler. Normal insan glial hiicreleri ve glial hiicre

tiimorlerinde AdM hiicre biiytimesi ve hiicre ici cAMP’yi baskilar [157, 158].
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AdM’nin tiimérlerde anjiogenik oldugu goriilmiistiir. Ornegin leiomiyomlar ve
bening miyometrial timorlerde AdM ifadesi, vaskiiler dansite ve endotel hiicre
proliferasyon indeksi ile baglantilidir [109].

AdM’nin vaskiiler olgunlagsmada da rolii oldugu ileri stirtilmiistiir [ 159]. Vaskiiler
diiz kas hiicre gocii ve endotel bagimsiz vazodilasyonun AdM’yi uyarmasi vaskiiler
olgunlagsmaya katki saglayabilir. Son giinlerdeki ¢alismalar, AdM’ nin sadece kemik
iligi kokenli mononiikleer hiicrelerin farklilasmasini artirmadigi, vaskiiler diiz kas
hiicrelerini iceren olgun damarlarin olusumunu da sagladigini gostermistir [159].
Tersine, diger ¢aligmalar endojen AdM’nin hipoksiya veya bir hasarla indiiklenen
arteryal intimal hiperplazi kisitlamasi ile olusturulan pulmoner vaskiiler degisiklige
kars1 koruyucu olabilecegini gostermistir [160, 161].

AdM hem endotel hem de tiimér hiicrelerinin apoptozunu engeller. Ornegin
AdM, sigan endotel hiicrelerinde serum yoklugunun olusturdugu apoptozu baskilar

[162].

G. Diger periferal etkileri
a. Gastrik fonksiyon

AdM’nin, cesitli tiirlerde ve deneysel modellerde gastrointestinal motor ve
salgilayic1 fonksiyonlar1 iizerine bilyiik etkileri oldugu gosterilmistir. Bilingli
sicanlarda AdM’nin intravendz enjeksiyonu (150-600 pmol) doza bagli olarak
kalorisiz besinin gastrik bosalmasini azaltir [98]. Bilingli sicana gastrik kaniil ile
AdM’nin periferal inflizyonu, hem bazal pentagastrin hem de 2-deoksi-D-glikoz-
stimule gastrik asit sekresyonunu engeller [163]. Bir ¢alismada AdM’nin gastrik
mukoza biitiinliigl tizerine etkileri bulunmugtur [164]. Gastrik mukozal restorasyon,
onemli konak¢i savunma/koruma mekanizmasinin bir parcast olarak epitel

biitiinliiglin hizla tekrar yapilanmasini igerir.

b. Kemik

AdM ve reseptoriiniin ifadesi, rodent embriyogenezinin ge¢ agamalarinda ve fetal
fare olgun kondrositlerinde goriilmiistiir [115, 165]. AdM’nin fetal ve yetiskin rodent
osteoblastlar1 iizerine, transform edici biiyiime faktor-f (TGF-B) gibi, bilinen
osteoblast biiylime faktorleriyle kiyaslanabilir derecede hiicre biiylimesini artirici

etkisi oldugu bulunmustur [166]. Ayrica AdM in vitro protein sentezini, in vivo
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mineralli ve mineralsiz kemik alanini artirmistir. Hepsi beraber, bu veriler yasam
boyunca iskelet biiylimesinde AdM’nin bir parakrin diizenleyici rol oynayabilecegini
diisiindiirmiistiir. Bunun klinik olarak &nemli uygulamalari vardir. Ornegin
osteoporoz arastirmalarinin ana sorunlarindan biri, osteoplastik stimiilasyon yoluyla

kemik kitlesini artiran bir tedavinin gelistirilmesidir [36].

c. Akciger

Pulmoner vazodilatasyona neden olmasinin yaninda AdM, histamin ve asetilkolin
tarafindan olusturulan bronkokonstriksiyonu engeller [167]. Bu veri, akut astim
ataklar1 esnasinda goriilen dolasimdaki AdM seviyelerindeki artisdan dolay1 anlamh
bir rolii olabilecegini ileri siirmektedir [168, 169]. Ornegin pulmoner hipertansiyonlu
hastalarin pulmoner dolasiminda oldugu gibi, damarlarin AdM-gevsetici cevabi
koruyucu bir rol de saglayabilir [170, 99]. Ek olarak, AdM akcigerde inflamator
etkiye sahip olabilir. Ozellikle akcigerde makrofajlar, inflamatdr siirecin bir pargasi
olarak, kemotaksiye cevapta nétrofil kemoatraktantlar salgilarlar [171]. AdM, doza
bagli olarak, lipopolisakkaritlere cevapta notrofil kemoatraktantlarinin alveolar

makrofaj salimini 6nemli derecede engeller [172].

1.2. Obezite

Obezite; viicuda besinler ile alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla
olmasindan kaynaklanan ve viicut yag kitlesinin, yagsiz viicut kitlesine oranla
artmasi ile karakterize olan kronik bir hastaliktir. Obezite basta kardiovaskiiler ve
endokrin sistem olmak {izere viicudun tiim organ ve sistemlerini etkileyerek cesitli
bozukluklara ve hatta 6liimlere yol agabilen 6nemli bir saglik problemidir. Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan en riskli 10 hastaliktan biri olarak kabul edilen
obezitenin yine ayni Orgiit tarafindan yiiriitiilen son arastirmalarda kanserle yakin
ilgisi oldugu da belirlenmistir [173]. Gelismis iilkelerde oldugu kadar gelismekte
olan tiilkelerde de ozellikle batili yasam tarzinin yayginlasmasiyla obezite sikligi
hizla artmaktadir. WHQOye gore obezite sikligi 1995°ten 2000’e kadar %50 oraninda
artis gostermistir [174]. Giderek artan siklig1 ile obezite tibbi harcamalar ve is giicii
kayb1 nedeni ile yillik 100 milyar dolardan fazla bir kayba sebebiyet vermektedir
[175].

Obezite prevalansi ililkemizde de giderek artmaktadir. 24.788 kisinin katildigi
TURDEP 1 c¢alismasinin sonuglarina gore Tiirkiye’de kadinlarda %30, erkeklerde
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%13 genelde ise %22,3 diizeyinde olmak iizere obezite prevalansi tespit edilmistir.
Yas dagilimina gore ise obezitenin 30’lu yaslarda artigi 45-65 yaslarinda zirve
yaptig1 goriilmektedir [176]. Tiirkiye’de 12 yil icinde obezite artis1 kadinlarda %34,
erkeklerde %107 olarak gerceklesmistir [177].

1.2.1. Obezite tanisi

Obezitenin goreli sinir1, genel olarak normal standartlardan %20 fazla kilo olarak
degerlendirilir. Artmis enerji alimi, azalmis enerji tliketimi veya her ikisinin
birlikteligi ile ortaya g¢ikmaktadir. Viicut agirhiginin %10’u kemik ve kaslardan
olusur. Geri kalan kismin %75°1 yag ve %25°1 bag ve destek dokularindan olusur.
Viicut yaginin ideal kilolu kisilerdeki orani; erkeklerde %12-18, kadinlarda ise %20-
30 olmalidir. Bu oranin erkeklerde %22-25 ve kadinlarda %32-35’den fazla oldugu
durumlarda obeziteden bahsedilir [178].

Kisin obez olup olmadigin1 saptamanin ¢esitli yontemi vardir.

A. Viicut kitle indeksi (BMI)

Sisman kisilerin smiflandirilmasinda ve tedavi yontemlerinin planlanmasinda
kullamlan pratik bir ydntemdir. Istatistik¢i, astronom, epidemiyolist ve
antropometrist Quetelet tarafindan 1835 yilinda aciklanmistir. Viicut agirliginin
(kilogram) boy uzunlugunun (metre) karesine orant BMI degerini verir. WHO
siniflandirmalarina gére BMI 19-24.9 kg/m” arasi normal smirlar, 25-29.9 kg/m’
aras1 kilolu, 30-34.9 kg/m” aras1 L. derece obez, 35-39.9 kg/m” arasi II. derece obez

ve 40 kg/m2 tizeri III. derece obez olarak isimlendirilir (Cizelge 1.1) [179, 180].
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Cizelge 1.1. BMI’ye bagl yetiskin zayif, fazla kilolu ve obez siniflandirma tablosu

(WHO 2006’dan uyarlanmstir [3])

Siniflandirma BMI (kg/m?)
Baslica sinir noktalari Ek sinir noktalari
Zayif <18.50 <18.50
Asiri zayif <16.00 <16.00
Orta zayif 16.00 - 16.99 16.00 - 16.99
Hafif zayif 17.00 - 18.49 17.00 - 18.49
18.50 - 22.99
Normal aralik 18.50 - 24.99
23.00 - 24.99
Fazla kilolu 225.00 225.00
25.00 - 27.49
Pre-obez 25.00 - 29.99
27.50 - 29.99
Obez 230.00 230.00
30.00 - 32.49
Obez klas | 30.00 - 34.99
32.50 - 34.99
35.00 - 37.49
Obez klas Il 35.00 - 39.99
37.50 - 39.99
Obez klas Il 240.00 240.00

Bazi antremanli sporcularda asir1 adele kitlesi yanlis olarak BMI ile obezite
tanisina yol acabilir. Yaygin 6demli kisilerde de yanlis yiiksek sonuglar elde
edilebilir [181].

Aynm1 BMI degeri olan kisiler arasinda kadinlarin yag miktar1 erkeklerden,

yaslilarin yag miktar1 genglerden ve sar1 irkin yag miktar1 beyazlardan fazladir [182].

B. ideal viicut agirhig

Viicut bilesimini yansitan bir antropometrik parametredir. Yas, boy, cins ve viicut
yapisina gore diizenlenmis, ideal viicut agirligin1 gosteren tablolardir [183]. Goreceli
agirlik; kisinin agirliginm ideal agirhiga béliimiiniin 100 ile ¢arpimiyla bulunur. ideal
kilonun %10 fazla olmas1 fazla kilolu, %20 fazla olmasi ise obez olarak

degerlendirilir [ 184].
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C. Bel ¢evresi / kalca ¢evresi orani

Bel cevresi Olgiimii, viicut yag dagilimi hakkinda fikir verebilen olgiimlerden
biridir. Bu 6l¢iime kolumna vertebralis disinda 6nemli kemikler ve biiylik kaslar
girmez [185]. Airlie konferansinda kabul edilen kriterlere gore gévdenin en dar
capidir [186]. WHO, sonuncu kosta ile krista iliyaka arasindaki mesafenin ortasini
onermektedir [187].

Bel c¢evresi Ol¢limii, viseral yag miktarinin iyi bir gostergesidir [188]. Kadinlarda
yapilan bir ¢alismada, bel ¢evresinin relatif agirhiga gore diabetes mellitus ve menses
anomalileri ile yakin bir iligki gosterdigi saptanmistir [189]. Bel ¢evresi 100 cm’nin
tizerinde olan hastalarin biiylik bir kardiyovaskiiler risk altinda olduklart ileri
siirtilmistiir [190].

Jinoid tip obez kisilerde bel ¢evresi BMI 25 kg/m® degerine uyar. Bu diizeyde bel
cevresi kadinlarda 80, erkeklerde ise 94 cm’dir. Bel/kalca orani ise kadinlarda 0.8 ve
erkeklerde 0.95’in iizerindedir. Kardiyovaskiiler riskte artis mevcut degildir. Kisiler
artik kilo almamalar1 ve yasam stillerini degistirmeleri konusunda uyarilmalidirlar
[191, 193].

Android tip obez kisilerde BMI 30 kg/m” degerine uyar. Bu diizeyde bel cevresi
kadinlarda 88, erkeklerde ise 102 cm’dir. Kardiyovaskiiler risk yaklasik ii¢c kat
artmistir. Bu kisiler profosyonel yardim almalidirlar [194].

Kalga cevresi, bacaklar birbirinden 20-30 cm kadar ayrikken trokanterler
tizerinde horizontal pozisyonda en genis cap olarak Slgiiliir [191].

1980’lerin basinda, viicut yag dagiliminin belirlenmesinde bel/kal¢ca ¢evresi
oraninin Ust viicut sismanligmin, alt viicut sismanligindan ayirt etmede
kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir [195, 196]. Bel/kal¢a cevresi orani cilt alt1 yag
dokusu miktarini yansitir [192]. Normal sinirlar kadinlarda 0.80, erkeklerde ise 0.90
olarak kabul edilir [197,198].

D. Deri kivrim kalinhgi

Deri kivrim kalinligi viicut yag orani ile yakin bir iliski gdstermektedir. Deri
kivrim kalinligin1 6lgmek i¢in 6zel pergeller mevcuttur. Lange tipi Amerika Birlesik
Devletleri’nde, Harpenden ve Holtain tipi Ingiltere’de yaygin olarak kullanilmaktadir
[199]. Viicudun cesitli yerlerinde Olciilebilir: subskapular, subrailiak, paraumbilikal,

triseps, biseps ve midaksiller bolgeler buna ornek olarak verilebilir [200]. Deri
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kivrim kalinlig1 yetiskinlerde Durnin ve Womersley [201] veya Jackson ve Pollock

[202, 203] formiilleri ile viicut yag orani hesaplanabilmektedir.

E. Dansitometri

Insan viicudu yogunlugu su altindaki 6l¢iim ydntemiyle hesaplanmaktadir. Yag
kitlesinin yogunlugu 0.9 kg/L, yag dis1 dokunun ise 1.1 kg/L’dir. Bu nedenle
kisilerin yag miktar1 artik¢a viicut yogunlugu azalmaktadir [204].

Archimedes prensiplerine gbére suya batirilan bir kisinin tasirdigr su miktari
kisinin hacmini yansitmaktadir. Kisi maksimum bir ekspirasyon yaparak suyun
tagtyiciligini azaltir ve akcigerde sadece rezidual voliim kalir. Su altindaki agirlik
akciger hacmine gore diizeltilerek havadaki agirliktan ¢ikarilir, suyun dansitesine
gore diizeltilir ve bdylece viicut hacmi bulunur. Sonra viicut agirligt viicut hacmine
boliinerek viicut dansitesi elde edilir. Siri denkleminde yerine konularak viicut yag

orani hesaplanir [205, 206].

F. Hava yer degistirme pletismografisi

Kisginin hava i¢inde yarattig1 degisikliklerden yogunlugu hesaplanmaktadir. Hasta
kapal1 bir kabin i¢ine alinir ve kabin havasi i¢inde yarattigir degisiklige gore basing

yogunluk iligkisinden viicut hacmi hesaplanir [207].

G. Biyolelektrik impidans analizi

Viicudun elektrik akimi gegirgenligine dayanarak viicut yag bilesimini belirleyen
bir laboratuar yontemidir [208]. Yag dokusu ve yagsiz dokunun elektrik gecirgenligi
birbirinden farklilik gosterir. Canli organizma igindeki intra ve ekstraselliiler siv1 bir
elektrik iletken, hiicre membranlar1 ise bir kondansatér gorevi goriir. Diisiik
frekanslardaki akim ilk 6nce ekstraselliiler sivilardan gecer. Daha yiiksek frekanslar
ise intra ve ekstraselliiler sivilardan ge¢mektedir. Hastalara zayif bir diiz elektrik
akimi verilerek bir impedans pletismograf ile tiim viicut gecirgenligi hesaplanir.
Elektrik akimina karsi direng, iletkenin yani insan viicudunun hacmi ve iletken
uzunlugunun yani boyunun karesi ile iliskilidir. Su ve elektrolit gibi gecirgenler
sadece yagsiz kas kitlesinde bulunur. Yag dokusu ise gegirgen degildir. Elden ayaga,
ayaktan ayaga, elden ele elektrotlar takilarak uygulanir. Bdyle modeller insan
viicudunun silindirik bir bicimde olmasina dayanmaktadir. Uzun veya ¢ok kisa

bacaklari olan kisilerde yanlis sonuglar elde edilebilir [209, 179].
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H. Total viicut suyu

Yag dokusu ve yag dokusu disindaki dokular esasina dayanan bir sistemdir. Yag
dokusunun su igermemesi prensibine dayanir. Diliisyon teknikleri ile total viicut suyu
Olgiilerek yag dis1 doku miktar1 bulunur ve viicut yag miktar1 hesaplanir. Dteryum,
trittum veya oksijen 18 izotopu ile isaretli su igirildikten sonra bunlarin gesitli viicut
stvilarindaki yogunluklar1 Olgiilerek total viicut suyu miktar1 bulunur. Bu izotoplar
viicutta aynen su gibi dagilim gosterir ve su gibi atilir. Trittum radyoaktif
oldugundan c¢ocuklar, fertil kadinlar ve dl¢limde tekrar gerektiren durumlarda tercih
edilmez. Fakat ol¢limii kolaydir. Ddteryum ise stabl bir izotoptur, ¢ocuklarda ve
gebelerde kullanilabilir ancak 6l¢iimii zordur [210].

Hastaya radyoaktif materyal, genel olarak 300 mL distile veya deiyonize su
icinde 10 g déteryum oksit, damar yolundan veya oral olarak verilir. Bir dengeleme
doneminin gegmesinden sonra drnek toplanir. Biyolojik sivilarda niikleer maddenin
son yogunlugu &lciiliir. Uriner kayiplara gore diizeltilerek total viicut suyu miktar:
bulunur [211].

Yagsiz doku Kkitlesi ortalama %73.2 oraninda su igerdiginden total viicut su
miktar1 0.732 ile carpilarak yagsiz kitle miktar1 bulunur, hastanin agirligindan

cikarilarak total yag dokusu hesaplanir [212, 213].

I. Toplam viicut potasyumu

Potasyumun baglica intraselliiler yerlesim gosteren bir katyon olmasi ve yag
dokusunda bulunmamasi prensibine dayanmaktadir. Potasyumun %95’ten fazlasi
intraselliilerdir. Viicuttaki dogal bir radyoaktif izotop olan total K40 miktar1 6l¢iiliir
[213]. Viicut hiicre kitlesi hakkinda bilgi edinmeyi saglayan pahali ve gii¢
uygulanabilir bir sistemdir. Yag dokusu miktar1 hakkinda dolayl bir bilgi verir [214].

I. Bilgisayarh tomografi

Viicut total yag miktarinin hesaplanmasindan daha ¢ok abdominal yag doku
miktarinin saptanmasinda kullanilmaktadir. Bilgisayarli tomografi incelenmesinde
yag dokusu organ ve kastan daha farkli bir goriintii vermektedir. Yagsiz doku, yag

dokusu ve kemik arasinda kesin ayrim saglayan bir yontemdir [215, 187].
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J. Magnetik rezonans goriintiileme yontemi

Viicut yag miktarinin hesaplanmasindan daha cok, viicut yag dagiliminin
saptanmasinda kullanilan bir yontemdir. Notron ve protonlardan olusan atom
cekirdeginin bir miknatis gibi davranma esasina dayanir. Bu yontemde, magnetik bir
alana yatirilan hasta radyo dalgalar1 ile taranir. Radyo dalgalar1 viicut dokularina
yonlendirildiginde, baz1 ¢ekirdekler radyo dalgasindaki enerjiyi absorbe ederek
magnetik alanda degisiklik meydana getirirler. Radyo dalgas1 kesildiginde aktive
olan cekirdekteki enerji yayilim gosterir ve bir bilgisayar bu enerjiyi bir goriintii

haline ¢evirir [212].

K. Cift foton absorbsiyometre ve c¢ift enerjili X 151n1 absorbsiyometresi

Cift foton absorbsiyometre yonteminde farkli enerji seviyelerine sahip iki
gadolinium 1511 kullanilmaktadir. Bu yontemde hastanin yattigi sedye kayarken
yukarida bulunan enerji kaynagi sabit durmaktadir. Yumusak dokularin goriintiiye
fazlaca karistig1 vertebra ve femur gibi bolgelerde tercih edilir [212].

Cift enerjili X 1511 absorbsiyometresi yoOntemi osteoporoz tanist igin
gelistirilmistir. Radyoaktif izotop igermeyen rontgen 1sinlarini kullanan bir sistemdir.
X 1sinlar tiipiinden iki ayr1 enerji seviyesinde 1simlar salmir. Olgiim esnasinda hasta,
kalvaryumdan ayak ucuna kadar iki yonlii rontgen 1sin1 ile taranir [216]. Dokularin
farkli dalga boyundaki i1sinlar1 absorbe etme yeteneklerine dayanarak yapilan bir

ol¢timdiir. Kemik, kas ve yag kitlesinin hesaplanmasinda kullanilir [217].

L. Ultrasonografi

Bir probun icinde elektrik enerjisi ultrasonik enerjiye cevirilir ve viicuda kisa
pulslar halinde gonderilir. Bu pulslarin bir kismi proba geri doner, elektrik enerjisine
doner ve osiloskop ekraninda goriintii haline doniistiiriiliir. insanlarda deri alt1 yag
dokusunun kalinhiginin 6lgiilmesinde ultrasonografi degerli sonuglar vermektedir

[212].
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M. Notron aktivasyon analizi

Insan viicudunun multielementer dlgiimii igin mevcut tek ydntemdir. Viicut
icerigini belirleyerek yag miktarinin hesaplanmasinda kullanilir [204]. Total viicut
notron aktivasyon sistemi ile viicut mutlak azot, kalsiyum, sodyum, kloriir ve fosfor

icerigi de dogru bir sekilde belirlenebilir [218].

1.2.2. Obezite tipleri

Obezite cesitli Ozelliklere gore smiflandirilmaktadir. Bu smiflandirmalardan
birisi viicuttaki yagin dagilimma gore yapilmaktadir. Obez kisilerde iki temel yag
dagilim tipi dikkati cekmektedir: android ve jinoid tip obezite [219].

Android obezitede, viicut yagi batin bolgesinde abdomen iginde toplanmistir ve
beraberinde bircok medikal sorunu da tasir [220]. Metabolik sendrom olarak
isimlendirilen; insiilin direnci, hiperinsiilinemi, diabetes mellitus, trigliserid
yiiksekligi ve HDL-kolesterol diigiikliigli gibi metabolik risk faktorlerinde artis ile
birliktedir [221, 222].

Jinoid tipteki obezitede yag dokusundaki artis: bel, kalga ve bacaklarda olur.
Hasta genellikle ven6z dolasim bozukluklar1 ve eklem hastaliklarindan sikayet eder
[223].

Android ve jinoid tip sismanlhigi ayirmada genel olarak bel\kalca oranini
kullanilir. WHO kriterlerine gore bu oranlarin kadinlarda 0.8, erkeklerde 0.95’ten
fazla olmasi1 android tip sismanlik olarak kabul edilmektedir [215, 224].

Obezitede yag hiicrelerinin durumuna gore de bir siniflandirma yapilmaktadir.
Hipertrofik obezitede yag hiicreleri normal sayidadir fakat biiytimiislerdir. Olgun
adipositlerin enerji fazlalig1 karsisinda genellikle cogalmazlar, biiyiirler (hipertrofi).
Genellikle orta yaslarda baglayan hafif ve orta derecede obezitede yag hiicreleri
hipertrofiktir. Kisi zayiflayinca yag hiicreleri normal boylara geri donerler [225,
226].

Hiperplastik obezitede yag hiicresi normal biiyiikliiktedir fakat sayilar1 artmistir.
Asirt enerji alimmi ve ¢esitli endojen faktorlerin varliginda adipositler once
preadiposit haline geri donerler ve daha sonra cogalma gosterirler (hiperplazi). Erken
ve orta ¢ocukluk caginda gelisen obezitelerde goriiliir. Fakat erigkin yasta da
goriilebilir. Genellikle ciddi obezite vardir. Kisi zayiflayinca yag hiicreleri kiigtiliir

fakat sayilar1 azalmaz [225, 226].
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1.2.3. Obezite etiyolojisi

Obezite multifaktoriyel ve kompleks bir etiyolojiye sahiptir [227, 228].

Enerji alinmas1 ve harcanmasi arasindaki dengenin bozulmasindan kaynaklanan
ihtiya¢ fazlas1 kalorinin organizmada depolanmasinin sonucu meydana gelen
obezitenin etiyolojisinde, daha cok yiiksek kalorili diyet ve hareket azligi gibi
faktorler rol oynamaktadir [229].

A. Genetik faktorler

Obezite etiyolojisinde tek gen defektli etiyolojiler oldukc¢a nadirdir ancak
olusabilir. Genetik faktorlerle iligkili obezitelerin ¢ogu ¢oklu gen defektleri veya
farkliliklar1 sonucudur [230, 231.

Genetik olarak mendelyen hastaliklarda obezite veya anormal yag dagilimi
goriilebilir. En az 24 mendelyen hastalik ¢esitli derecelerde obezite ile beraberdir. Bu
hastaliklarin bazilar1 otozomal dominant, bazilar1 otozomal resesif bir kismi ise X’e
baghdir. Albright’in herediter osteodistrofisi obezitenin genetik gegisine Ornek
hastaliklardan biridir [232].

Insanlarda olasilikla diizinelerce gen viicut agirh iizerinde etki gdstermektedir.
Insanlarda obezite ile birlikte seyreden cesitli dismorfik sendromlar bildirilmistir.
Alstrom sendromu, Bardet-Biedl sendromu, Carpenter sendromu, Cohen sendromu,
Laurence-Moon sendromu ve Prader-Willi sendromu 6rnek verilebilir. Bu hastaliklar
nadirdir ve tutulan kisilerde orta derecede veya ciddi olabilir [233, 234]. Bu tip
genetik defektlerin mutad sismanlikta rol oynamadig diistiniilmektedir [226, 235].

B. Beslenme sekli

Uterus bireyin yasadigi ilk ¢evredir. Gebelik esnasinda annenin saglik durumu,
yasam bi¢imi, yeme aligkanliklar1 ve metabolizmasi fetal biliylimeyi etkilemektedir.
Fetus anne karninda iken malniitrisyona ugrarsa gelisme geriligine ugrar, kendini
besin eksikligine uygun bir sekilde programlar ve diisiik agirlikli dogar. Dogumdan
sonra besinlerin bol bulundugu bir doneme gecerse obezite gelisme riski yiiksektir
[236]. Savaglar gibi aglik doneminde dogan g¢ocuklarin ilerde sisman olduklari

gosterilmistir [237].
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Klasik hayvan yemleri yerine kafeterya diyet verilmesi hayvanlarin agir1 yemek
yemesine neden olabilir [238]. Istemli fazla yeme, genetik faktorler ile birlikte
obeziteye yol agabilir [239].

Normalde yemek yeme hizi viicuttaki yag ve karbonhidrat depolariyla orantili
olarak diizenlenmektedir. Normal bir insanda bu depolar optimal diizeyi astig1 zaman
asirt depolanmay1 Onlemek amaciyla beslenme hizi azaltilmaktadir. Ancak obez
kisilerde bu durum gergeklesmez. Bu kisilerde besin alimi viicut agirligmin c¢ok
tizerine ¢ikmadigi siirece azaltilamaz. Bu durum ya diizenlenmeyi etkileyen
psikolojik faktorlerden ya da diizenleyici sistemin kendisindeki anormalliklerden

kaynaklanabilir [240].

C. Enerji tiikketiminde azalma

Diisiik metabolizma hiz1 agirlik artis1 i¢in risk faktorii olabilir [241]. Gilinliik
enerji tiiketiminin 6nemli bir kismimi fizik aktivite saglamaktadir. Calismalarin
bliylik bir kismi, obez kisilerde giinliik fiziksel aktivitede azalma oldugunu
gostermektedir [242]. Bazi calismalar obezite olusumunda enerji tiikketiminin

azalmasinin enerji alimi artigindan daha 6nemli oldugunu gostermektedir [243].

D. Psikolojik ve sosyolojik faktorler

Obeziteye neden olan faktdrlerden biri mevsimsel afektif hastaliklardir. Giin
1s181inin azaldigi kis mevsiminde depresyona giren kisilerde agirlik artigt gortliir
[244]. Baz1 obez kadinlarda tikanircasina yeme bozuklugu [245], gece yeme
sendromu [246] ve karbonhidrat aghigi [247] gibi yeme davranis bozuklugu
goriilebilir. Ayrica bir yakinin 6lmesi, agir hastalik, stres gibi durumlarda ya da
mental depresyonda insanlarin biiyiik 6lgiide kilo aldig1 sik goriilen bir durumdur.
Yemek yeme gerilimden kurtulma caresi olarak goriilmektedir [240].

Hem ¢ocuklarda hem de eriskinlerde sosyoekonomik durum ile obezite arasinda

negatif bir iligki vardir [248].

E. Hipotalamik lezyonlar

Hipotalamusun ventromedial c¢ekirdeklerinde goriilen lezyonlar hayvanda asiri
yeme sonucu sismanliga neden olur. Bu lezyonlar ayni zamanda asir1 insiilin
yapimma da neden olur. Insiilin ise yag depolanmasini saglar [240]. Doygunluk

hissini saglayan medial hipotalamusun ventromedial niikleus, paraventrikiiler
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niikleus ve arkuat niikleuslarinin lezyonlarinda agirhik artist goriiliir ve elektrikle
uyarildigi zaman yemek yeme azalir. Hipotalamus bolgesinin cesitli tiimorleri bu

niikleuslar1 harap ederek obeziteye neden olabilir [249].

F. ilaclar

Baz1 antipsikotik, antidepresanlar ve antiepileptik ilac¢lar, insiilin, glukokortikoid
ve siilfoniliirealarin  viicut agirhigimi  artirdigir  bilinmektedir. Cesitli  oral
kontraseptifler ve Ostrojenler de istah acgilmasmma ve yag birikmesine neden
olmaktadir. Demirli preperatlarin mukoza biitiinliigiinii diizelterek istah actig

sOylenmektedir. Seratonin antagonistleri istah agmaktadir [250].

G. Noroendokrin nedenler

Obezitenin endokrin nedenleri arasinda azalmig biiylime hormonu (GH)
salgilanmasi viicut yag miktarinda artma ile karakterizedir, ancak bu hastalarda
insiilin benzeri biliylime faktorii-1 (IGF-1) diizeyleri normaldir. Bu hastalarda GH
replasmani yapilmasi ile artmis olan yag miktar1 onemli oranda azalir. Endokrin
hastaliklar i¢inde obezite ile en sik birlikte olan hastalik Cushing sendromudur. Bu
hastalarin viicudundaki yaglanma karakteristiktir. Yag birikimi daha ¢ok gdgiiste,
supraklavikuler cukurda ve boynun arka kisminda goriiliir. Kollar ve bacaklar incedir
[226, 235].

Polikistik over sendromu hipotalamik ve endokrin obezitenin kombinasyonuna
sebep olur. Bu hastalarda meydana gelen hiperinsulinizm viicut agirhiginin ve yag
birikiminin artmasina neden olmaktadir.Yaygin inanisin aksine endokrin bozukluklar

mutad sismanlik etiyopatogenezinde ¢ok 6nemli rol oynamazlar [226, 235].
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1.3. Anjiogenez
1.3.1. Tarihce

Kan damarlar ve aktif akis modeli, ilk olarak 17. yiizyilda Harvey ve Malphighi
tarafindan tanimlanmistir. Judah Folkman 1971°de anjiogenezi agiklamistir [251].

1.3.2. Anjiogenez tanimi

Anjiogenez Onceden var olan damarlardan yeni damarlarin olusumudur [252].
Hiicrelere oksijen ve besin saglar, atik tirtinleri uzaklagstirir [20].

Anjiogenez sadece fizyolojik durumlarda 6dnemli olan bir siire¢ degildir; kanser,
diyabetik retinopati ve romatoit artrit gibi cesitli hastaliklarda da 6nemlidir [17].
Yeni kan damarlarinin olusumunda zorunlu bir siirectir [253]. Gelisim, lireme ve
yara iyilesmesinde esastir. Bu durumlar altinda, biiyiik 6lgiide diizenlenen bir
siirectir. Ornegin kisa dénemlerde aktive edilir ve sonra tamamen engellenir [254].

Anjiogenik anahtar, anjiogenik ve anjiostatik faktorler arasindaki dengeyi ifade
eden bir terimdir. Bu dengenin bozulmasi, kan damarlarinin asir1 ¢ogalmasi ile
karakterize olan ¢ok sayidaki hastaliga neden olur [255]. Bu hastaliklar arasinda
hipertansiyon [256], kanserler, sedef hastaligi, artrit, diyabet [257, 258], obezite,
astim ve aterosikleroz bulunmaktadir. Dahas1 anjiogenezdeki defekt kalp ve beyinde
iskemi, norodejenerasyon, hipertansiyon, osteoporoz, solunum gii¢liigii, preeklampsi,
endometriyozis, postpartum kardiyomiyopati ve ovarian hiperstimulasyon

sendromuna neden olabilir [259].

1.3.3. Anjiogenezin fizyolojik etkileri
A. Anjiogenez ve tiimor

Timor damarlari, goriiniiste diizensiz organizasyonlariyla anormal yap1 ve
fonksiyon gosterirler [260]. Yiiksek yogunluktaki bolgeler, damarsiz bolgelere
komsudur ve damarlar anormal derecede genis, diizensiz ve kivrimli yilankavi
bicimden kiiciik veya sikistirilmis liimenlere kadar ¢esitlilik gosterirler. Tiimoriin her
tabakasi anormaldir. Mozaik goriiniisii olmayan endotel hiicreler, birbirlerine zayif
bir sekilde baglanmiglardir ve zaman zaman cok tabakalidirlar. Arterio-vendz
ozellikler de iyi tanimlanmamigtir ve yon degistirme akisa uyar. Taban membraninin

kalinlig1 ve kompozisyonu diizensizdir ve tiimor damarlarint saran hipokontraktil
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duvar hiicreleri, tiimor tipine 6zgii farklhiliklar goriilmesine ragmen, daha az, daha
zayif baglanma gosterirler [261].

Bir tiimoér 1-2 mm capa ulagtiginda, oksijen ve besin ihtiyact lokal miktar
astiginda, anjiogenezi artiran onkojenik olaylarla birlikte tipik olarak hipoksik bir
mikrogevre ortaya ¢ikar [262]. Anjiogenez, tiimor biiyiimesi ve uzak bdlgelere timor
hiicrelerinin dagilimi i¢in 6nemlidir. Hipoksiya, timor anjiogenezi i¢in kritik bir
siiregtir ve hipoksik siire¢ Oncelikle hipoksiya duyarli genlerin ve HIF’in
transkripsiyonu araciligtyla gerceklestirilir [263, 264]. Hipoksiya vaskiiler endoteltal
biiylime faktorii (VEGF), anjiopoietin-2 (Ang-2) ve fibroblast biiytime faktorii (FGF)

gibi anjiogenezin ¢esitli asamalarinda katilan farkli genlerin ifadesini artirir [265].

B. Anjiogenez ve iireme sistemi

Yetigkin disi iireme sistemi dokular1; ovaryum, uterus ve plasenta ¢ok hizli bir
sekilde ve diizenli periyotlarda biiyiir. Hem gebelik, hem de gebe olmayan dénem
karsilastirildiginda bu periyotlar tiire 6zgiidiir [266-268]. Tiimorlerin aksine, disi
tireme dokularmin biiylimesi normal olarak kendini sinirlayan ve yiiksek derecede
diizenlenmis bir siiregtir [269, 270]. Bu olaganiistii doku biiylime hizin1 desteklemek
icin anjiogenez, disi {lireme organlarinda c¢ok yogundur ve bu dokular
olgunlastiklarinda son derece damarlidirlar [266, 267]. Yiiksek damarlanmalarina
bakildiginda, disi ireme organlarinin dokular1 herhangi bir yetiskin organina kiyasla
birim doku basina en hizli kan akigina ve yiliksek metabolik hiza sahiptir [271, 272].

Anjiogenez, menstrual siklus ve gebelik olusumu esnasinda embriyo
implantasyonu i¢in temel bir siirectir. Bir¢cok anjiogenik faktér endometrium, desidua
ve plasentada ifade edilmektedir [273, 274]. Onceki calismalar, ovulasyonu takip
eden korpus luteumda VEGF-4 mRNA ekspresyonunun gecici olarak diizenlendigini
gostermistir [275]. Erken gebeligin devami i¢in gerekli olan progesteronu salgilayan
korpus luteum yogun bir anjiogeneze ihtiya¢ duymaktadir. Doéllenmis zigottan
salgilanan koriyonik gonadotropin, daha sonra progesteron seviyelerini ve
anjiogenezi artirmak i¢in VEGF-A ifadesini uyarabilir [262].

Embriyoda yeni damarlar, mezoderm kdkenli endotel onciillerinin (anjioblastlar)
bir araya gelmesiyle de novo olusurlar. Bu hiicreler primitif vaskiiler labirentlere
dontigiirler (vaskiillogenez) [276] (Sekil 1.5A). Yeni olusan endotel hiicreleri saran
perisit ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin ilavesi saglamligi saglar ve perflizyonu

diizenler (arteriyogenez) [277]. Yetiskinde damarlar pasiftir ve nadiren yeni dallar
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olustururlar. Ancak endotel hiicreler duyulara karsi yiiksek plastisiteyi devam

ettirirler ve anjiogenik sinyallere cevap verirler [261].

C. Anjiogenez ve obezite

Anjiogenez biitiin dokularin biiylimesi, gelismesi ve tamirinde ¢ok Onemlidir
[16]. Adipoz dokusu ve Ozellikle kahverengi adipoz dokusu (BAT), her adiposit
kapillerlerle kusatildigindan dolay1, olasilikla viicutta en ¢ok damarlanan dokudur.
Aslinda anjiogenezin adipogenez ve obezitenin diizenlenmesinde 6nemli bir rolii
oldugu gosterilmistir. Obezite ve diyabetik komplikasyonlar, kardiyovaskiiler
bozukluklar ve malignanslar gibi obezite bagintili bozukluklar patolojik anjiogenez
ile birliktedir [278].

Biiyiiyen adipoz dokusunda anjiogenik damarlar sayisiz mekanizmalarla
adipogeneze katkida bulunurlar. Viicudun diger dokularinda oldugu gibi, kan
damarlar1 adipositlerin biiylimesi ve siirekliligi i¢cin gerekli olan besin ve oksijeni
saglarlar. Ozellikle BAT daki artmis vaskiiler perfiizyon yakitlar1 yakmak igin
gereken oksijen molekiillerini saglayarak metabolik hizi daha da artirabilir [278].

Yetiskin adipoz dokusu olasilikla viicuttaki en plastik dokudur ve yetigkin hayati
boyunca genisler ve kiigiiliir [278]. Damarlanma; adiposit biiylimesi, gerilemesi ve
fizyolojik fonksiyonlarinin saptanmasinda, mikrodamar sayisinin kontrol edilmesi ve
varolan damarlarin yeniden sekillendirilmesi yoluyla rastgele bir goreve sahip
olabilir. Ornegin vaskiiler yeniden sekillenme adipoz dokularin genislemesi ve
kiiciilmesiyle sonuglanan adipositlerin sayisin1 ve seklini kontrol eden kan
perflizyonunu degistirebilir [279].

Endotel hiicreler ve adipositler arasindaki karsilikli etkilesim, bunlarin herhangi
bir boliimiindeki fonksiyon bozuklugunun diger bir sistem iizerinde 6nemli bir etkiye
sahip olacagini akla getirmektedir. Ornegin obez bireylerdeki endotelyal bozukluk,
tip 2 diyabetin gelisimi ve ilerlemesinde 6nemli bir katki saglamaktadir. Adipoz
dokularindaki bozulmus vaskiiler fonksiyonlar lipid metabolizmasinda degisiklik ve
insiilin direncinin gelismesine yol agabilir [280]. Bodylece obez bireylerdeki
endotelyal islevin normallestirilmesi birgok hastaligin tedavisi ve hastaliktan
korunmada 6nemli bir yaklagimdir [279].

Anjiogenezin obezite tedavisi i¢in hedef olabilecegini ileri siiren ilk hipotez,
beyaz yag dokusu (WAT) biiyiimesi ve genislemesinin anjiogeneze bagli olabildigi
bilgisine dayanmaktadir [281, 282]. Tiimor biiyiimesinde denendigi gibi, adipoz
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dokusu anjiogenezinin engellenmesi, WAT biiylimesi ve obezite gelisimini
engelleyebilir. Anjiostatin [283] ve endostatin [284] gibi endojen anjiogenez
inhibitdrlerinin obez farenin viicut agirligini azalttig1 gosterilmistir [282].

Adipoz dokusu anjiogenezinin engellenmesinin obezitede ilk tedavi yolu olarak
Onerilmesine ragmen, bu kavram simdi enerji tikketiminin de anjiogenezi
gerektirebildigi paradoksuyla ¢elismektedir [278, 285]. Obeziteden korunmada
BAT i gelistirilmesi 6zellikle dogrudur. Bu nedenle obezite tedavisinde negatif
veya pozitif anjiogenez diizenleyiciden hangisinin kullanilabilecegi belirsizdir. Bu
durum anjiogenez diizenleyici uygulanan kisinin adipoz dokusunun metabolik
durumuna bagli olmalidir. Metabolik olarak aktif olan adipoz dokusunun (BAT)
anjiogenik damarlari arttirilirsa daha fazla enerji tiikketecektir. Fakat tersine metabolik
olarak pasif olan biiyiikk miktardaki WAT dokusuna sahip olan obez bireylerde

anjiogenezin engellenmesi daha yararli olabilir [279].

1.3.4. Biyolojik anjiogenez siireci

Kan damarlarinin en 6nemli bileseni endotel hiicrelerdir. Her damar, aortadan en
kiictiik kapillerlere kadar, endotelyum adi verilen tek tabakali endotel hiicrelerden
olusur. Bu hiicreler kan akisi boyunca merkezi liimeni saran mozaik bir yap1
olustururlar (Sekil 1.4a). En kiigiikk damarlarda, endotelyumun enine kesitinde,
liimeni olusturmak tizere etrafini saran tek tabakali endotel hiicreden olusabilir (Sekil
1.4b). Endotelyum besin, beyaz kan hiicreleri, diger maddelerin kan akisi ve dokular
arasindaki gecisini kontrol eder. Endotelyumun diginda taban membrani adi verilen
ekstraseliiler bir astar bulunur. Bu membran endotel hiicreleri etraftaki baglayici
dokudan ayirir. Baglica laminin ve kollajen protein fibrillerinden olusur [268] ve
ayrica peri-endotelyal destek hiicrelerini i¢erebilir. Bunlar kapillerdeki perisitler ve
daha biiylik damarlardaki diiz kas hiicreleridir. Taban membrani, {izerinde endotel
hiicrelerin bulundugu bir iskelet yapi olarak gorev yapar ve endotelyumun sabit
durumunun devamliligini saglar [287]. Katherinler ve integrinler gibi adhezyon
molekiilleri tarafindan diizenlenen hiicre-hiicre ve hiicre-taban membran baglantilari,
son derece onemlidir ve birinin veya her ikisinin kayb1 endotelyum ve endotel hiicre
apoptozunun kararsiz hale gelmesine yol acabilir [288]. Peri-endotelyal hiicreler kan
damarlarinin kararli durumunun siirdiiriilmesinde 6zellikle 6nemli bir rol oynarlar ve

kan akisinin diizenlenmesine karisabilirler [289].
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Sekil 1.4. Endotelyum. (a) Genis damar (b) Kapiller [290]

Bir organin fonksiyonel dokusundan yani parankimden damari ayiran tabaka, bir
konnektif doku olan stromadir. Stromal hiicrelerden, 6zellikle kollajen ve fibronektin
gibi ekstraseluler protein fibrilleri igeren matriksi salgilayan fibroblastlardan olusur
[286].

Anjiogenez terimi ¢cogunlukla damar biiyiime siirecini belirtmek i¢in kullanilir.
Fakat anjiogenez varolan damardan yeni damar tomurcuklanmasidir. Anjiogenez ii¢
asamadan meydana gelir: ilk asama anjiogenik genislemeyi baslatan kapiller i¢indeki
uc hiicreleri adin1 alan bazi endotel hiicrelerin se¢imidir. Bu hiicreler anjiogenik
faktor VEGF-A ile reaksiyona girerler. Bu nedenle VEGF-A, u¢ hiicrelerinin
invazyon ve gogiinii tetikler. Ug¢ hiicrelerinin se¢imi Notch ailesi reseptorleri
(heterodimerik proteinler) ve transmembran ligandlar tarafindan kontrol edilir [291].
VEGF’nin sonraki islevi, VEGF-VEGFR-2 (vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
reseptor 2) etkilesimi tarafindan diizenlenen VEGF gradienti meydana getirerek ug
hiicrelerinin yonelimini saglamaktir [292].

Proanjiogenik sinyaller tarafindan cekilen endotel hiicreler hareketli ve invaziv
hale gelirler ve filopod ¢ikinti yaparlar (Sekil 1.5B) [261]. Filopodlar, siki
demetlerde diizenlenmis, uzun paralel aktin flamentlerini igeren membran
cikintilaridir. Bu 6zel yapilar hareketli uyarinin sensorleri olarak davranirlar [293].
Ikinci asama gdg, endotel hiicrelerinin gogalmasi ve tiip olusumudur. Bu da VEGF-A
ve VEGFR-2 etkilesimi ile diizenlenir [292]. Ug hiicreleri yeni tomurcuklarin
olusmasinda onciiliik ederler ve rehber sinyaller dogrultusunda ortami delerler. Ug
hiicreleri izleyen gdvde hiicreler daha az filopod uzatirlar, fakat bir liimen
olustururlar ve tomurcuk uzamasii desteklemek {izere ¢ogalirlar. Ug hiicreleri,
damar loplarini olusturmak i¢in komsu tomurcuklardaki hiicrelerle anastomoz yapar

[261].
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Sekil 1.5. Damar olusumunun asamalar1 (A) Anjioblastlarin endotel hiicrelere
farklilagmasi, (B) Damar tomurcuklanma basamaklari, (C) Bir Onciilden damar
olusumunun siral1 basamaklar1 [261]

Ucgiincii asama endotel ¢ogalmasi ve yeni kapillerlerin gdgiiniin engellenmesi,
heniiz olusan yeni vaskiiler tiiplerin stabilitesi (yeni olusan damarlarin digerleriyle
birlesmesi), duvar hiicrelerinin (perisitler ve vaskiiler diiz kas hiicreleri) gorevlerini
iceren yeni olusmus damarlarin olgunlagmasidir [277, 294]. Kan akiginin baslamast,
taban membraninin olusumu ve duvar hiicrelerinin gii¢lendirilmesi yeni baglantilar
saglamlastirir (Sekil 1.5C). Tomurcuklanma siireci proanjiogenik sinyaller azalana
kadar yinelenir ve stabilite yeniden olusturulur (Sekil 1.5C) [261]. Perisitler kapiller
duvarlar1 olusturmak tizere endotel hiicrelerle dogrudan temas halindedir [295]. Yeni

olusan damarlarin duvarlarinin olusumunda perisitlerin islevi cogunlukla trombosit

32




kaynakli biliyiime faktér-f (PDGF-B) ve reseptorii trombosit kaynakli biiyiime
faktor-P reseptor (PDGFR-B) araciligiyla diizenlenir [296]. VEGFR reseptorleri gibi
PDGFR’ler de intraseliiler bolgelerinde tirozin kinaz domaini igeren transmembran
proteinlerdir [297].

Gelisen damarlar, tomurcuklar1 dogru bir sekilde yonlendirmek ig¢in ug
hiicrelerini kullanirlar [298]. Govde hiicreleri tiipler ve dallar olusturma yetenegine
sahiptirler. Ug hiicrelerle karsilastirildiginda govde hiicreleri daha az filopod
olusturur, daha proliferatiftirler ve vaskiiler liimen olustururlar. Ayrica komsu
hiicrelerle baglantilar olustururlar ve tomurcugun biitiinliigiinii saglamak amaciyla
taban membran bilesenlerini iiretirler [299].

Ug hiicreleri, meydana gelen aga yeni baglantilar eklemek i¢in diger ug
hiicreleriyle baglanti kurarlar [300]. Yeni damar baglantilari, dayanikli bir lop
meydana getirmek i¢in saglam olmalidir. Taban membranin igindeki ekstraseliiler
matriksin bozunumu, destek perisitlerin takviyesi, indirgenmis endotel hiicre
proliferasyonu ve hiicre baglantilarinin artmis formasyonunun hepsi beraber bu
stirece katkida bulunurlar. Yeni liimende kan akisinin baslamasi, damar baglantilarini
olusturur ve sekil degisiklikleri meydana getirir [301].

Arter ve vendz endotel hiicreleri 6zgiil molekiiler kimliklere sahiptirler [302].
Ornegin Notch yolu bilesenleri biiyiik lgiide artelerde ifade edilirler fakat venlerde
ifade edilmezler. Notch sinyalinin kesilmesi, arter isaret¢ilerinin kaybina ve vendz
belirleyici genlerinin yeniden ifade edilmesine neden olur. Notch’un venéz kimligi
baskilayarak arteryel 6zelligi yiikselttigi diisiiniilmektedir [303]. Endotel hiicrelerin
uc ve govde hiicrelerine 6zellesmesi Notch yolu tarafindan kontrol edilir [304].
Notch sinyalinin analizinde Notch aktivitesi, govde hiicrelerinde yiiksek, ug
hiicrelerinde diisiik bulunmustur [305].

Endotel ve duvar hiicreleri, endotel tiibiillerin etrafinda bir kol olusturan
ekstraseliiler matriks proteinlerinden olusan bir taban membranini paylasirlar [306].
Bu taban membran1 ve duvar hiicrelerinin oOrtiisti, endotel hiicrelerin yerlerini
korumasini saglarlar. Tomurcuklanmanin baglangicinda, endotel hiicreler bu nedenle
serbest hale getirilmelidir, taban membraninin proteolitik yikimi ve duvar
hiicrelerinden ayrilma siireci gerekmektedir. Taban membran1 yikimi, ug
hiicrelerinde bolca bulunan matriks metaloproteazlar (MMP) tarafindan saglanir

[307].
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Hiicrenin hareketi, taksis ad1 verilen i¢ uyarana cevap olarak ger¢eklesir. Endotel
hiicre gocli ic ana mekanizmay1 igerir: kemotaksis, ¢oziiniir kemoatraktant
gradientine dogru ydnelmis gog; haptotaksis, hareketsiz ligand gradientine dogru
yonelmis gog; mekanotaksis, mekanik kuvvetler tarafindan tiretilen yonelmis gog
[308]. Haptotaksis bir adhesif gradienti boyunca hiicre gogiinii ifade eder [309].
Anjiogenez esnasinda endotel hiicre gocli, bu iic mekanizmanin birlesmis bir
sonucudur. Tipik olarak endotel hiicrelerin kemotaksisi VEGF ve bazal fibroblast
biiyiime faktorii (bFGF) gibi biiylime faktorleri tarafindan yonlendirilir. Haptotaksis,
ekstraseliiler matriks komponentine baglanan integrinlere cevap olarak aktive edilen
artmis endotelyal hiicre gogii ile ilgilidir [310, 311]. Kan damarlarinin i¢ yliziinde
bulunmalarindan dolayr endotel hiicreler siirekli olarak go¢ yollarinin
aktivasyonunda pay1 olan kesme stresi ile temas halindedirler. Bu nedenle, akiskan
kesme stresinin mekanotaksisi baglattigi ve 6n ugta genisleme, matrikse adhezyon,
arkadaki adhezyonlarin salinimini igeren c¢esitli gé¢ basamaklarini ayarladigina dair
kanitlar bulunmaktadir [308].

Anjiogenezin Oneminden dolayi, bu siirecin terapotik firsatlar sunabilecegi
umutlart uyanmistir [312]. Proanjiogenik faktorlerle anjiogenezi terapotik olarak
uyarma c¢abalarina ragmen, cogu deneme bu beklentileri karsilayamamustir.
Proanjiogenik hiicre tedavileri veya mikroRNA’lar1 hedefleyen alternatif stratejiler
yeni firsatlar sunmaktadir, fakat halen (pre)klinik gelisim agsamasindadirlar [313].

GOz hastaliklar1 ve kanserde damar biiylimesini engellemeyi amaclayan
antianjiogenik yaklasimlar, VEGF’yi hedefleyen ilaglarin onaylanmasma yol
acmistir [314]. Yine de, sadece bir kisim kanser hastasinda tiimorler direng
mekanizmas1 gelistirmigler veya VEGF (reseptor) inhibitorlerine karsi cevap
vermemislerdir [314, 315]. VEGF blokajmin yararlari hakkindaki ¢eliskili sonuglar,
anjiogenik tedavinin daha invaziv ve metastatik tlimorleri tetikleyip tetiklemeyecegi
lizerine bir tartigma baslatmistir [316]. Bir diger taraftan anormal tiimor damarlarinin

normalizasyonunun siirdiiriilmesi, metatazla savasta yarar saglayabilir [260].

1.3.5. Anjiogenik faktorler

Ozgiil anjiogenik molekiiller anjiogenezi baslatir ve &zgiil inhibitér molekiiller
durdurur. Anjiogenik faktorler ve inhibitorler sadece gegen on yilda kesfedilmistir
(Cizelge 1.2). Birbirleriyle etkilesimlerinin aydinlatilmasi, aciklanmasi yapilmasi

gerekenlerin sadece baslangi¢ kismidir [254].
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Cizelge 1.2. Anjiogenik aktivitor ve inhibitorler [290]

Faktor Ifade Aktive edici etkileri Inhibe edici etkileri
Anjiopoietin-1 Biiyiik 6l¢lide normal Endotel hiicre tiip Pasif endotelyumun
(Ang-1) dokuda (perisitler olusumunun  uyarilmas; stirdiiriilmesi

tarafindan) ve timor
dokusunda (tiimor
hiicreleri tarafindan)
ifade edilir

endotel hiicre apoptozunun
engellenmesi; endotel
hiicre kemoatraktant

Anjiopoietin-2

Endotel hiicreleri

Hiicre-hiicre ve hiicre-

Ang-1 yolu sinyalinin

(Ang-2) tarafindan salgilanir matriks kontaginin kayb1 engellenmesi

Anjiostatin Plazminojen Endotel hiicre gocii,
proteolizizinin tiriinleri cogalmasi, proteolizizi ve tiip

yoluyla salgilanir olusumunun engellenmesi

Bazal fibroblast Biiyiik 6l¢ilide normal Endotel hiicre kemotaksisi,

biiyiime faktorii doku ve tiimdr dokusunda | ¢ogalmasi ve PA ifadesinin

(bFGF) ifade edilir uyarilmasi

Endostatin Kollajen proteolizizinin Endotel hiicre gocii,

tirtinleri yoluyla salgilanir

¢ogalmasi ve tlip olusumunun
engellenmesi

Interferon-a/p,

Immiin hiicreler

Endotel hiicre gogii ve

Interlkinler (IF- tarafindan sentezlenir ¢ogalmasinin engellenmesi;
o/B, IL) VEGF ve bFGF’nin

azaltilmasi
Matriks Timor hiicreleri ve aktive | Taban membrani ve endotel Anjiostatin/endostatin
metalloproteazlar edilmis endotel hiicreler hiicre membraninin iiretilmesi
(MMP) tarafindan salgilanir yikilmasi, hiicre go¢iiniin

kolaylagtirilmasi
Plazminojen Aktive edilmis endotel Plazmin igindeki Anjiostatin/endostatin
aktivatorler (PA) hiicre tarafindan plazminojenin aktivasyonu tretilmesi
salgilanir

Plazminojen Fibroblastlar ve aktive Anjiostatin liretiminin PA’nin olusturdugu proteoliz
aktivator inhibitor edilmis endotel hiicreler engellenmesi; asir1 ve endotel hiicre go¢iiniin
(PAI) tarafindan salgilanir proteolize kars1 koruma engellenmesi
Trombosit kaynakli | Trombosit, aktive edilmis Endotel hiicre ipligi

biiyiime faktorii
(PDGF)

endotel hiicre ve
makrofajlar tarafindan
salgilanir

olusumunun uyarilmast;
diiz kas hiicresi ve
perisitlerin giiclendirilmesi

Plazmin

Plazminojenin PA
tarafindan aktivasyonuyla
olusur

Taban membrani ve endotel
hiicre membraninin
yikilmast, hiicre go¢iiniin
kolaylastirilmasi

Anjiostatin/endostatin
tiretilmesi

Transform edici
biiytime faktor-p
(TGF-B)

Biiyiik 6l¢lide normal
doku ve tiimor dokusunda
ifade edilir; plazmin
tarafindan aktive edilir

Endotel hiicre kordonu, PA
ifadesi ve endotel hiicre
sentezinin uyarilmast

Endotel hiicre gocii ve
¢ogalmasinin engellenmesi;
PAI ifadesinin uyarilmasi

Metalloproteaz Normal dokuda bulunur Anjiostatin iiretiminin MMP’ler ve endotel hiicre

doku inhibitorleri engellenmesi gbc¢iiniin olusturdugu

(TIMP) proteolizin engellenmesi

Timér nekroz Aktive edilmis Endotel hiicre ipligi Endotel hiicre gocii ve

faktor a (TNF-a) makrofajlar tarafindan olusumunun uyarilmast cogalmasinin engellenmesi
salgilanir

Trombospondin-1
(TSP-1)

Fibroblastlar, endotel
hiicreler, diiz kas
hiicreleri, makrofajlar ve
timor hiicreleri
tarafindan salgilanir

Endotel hiicre gocii,
¢ogalmasi, tiip olusumu ve
endotel hiicre membrani
sentezinin engellenmesi

Vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii
(VEGF)

Hipoksik tiimor hiicreleri
ve makrofajlar tarafindan
salgilanir

Endotel hiicre kemotaksisi,
¢ogalmasi, proteaz ifadesi,
devamliligy, farklilasmasi
ve gecirgenliginin
uyarilmasi
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Sayisiz anjiogenez uyarani tanimlanmistir. Bunlarin arasinda VEGF ailesi,
anjiopoietinler, transform edici biiylime faktorleri (TGF), trombosit kaynakl bilylime
faktorii (PDGF), tlimor nekroz faktor-o (TNF-a), interlokinler ve fibroblast biiyiime
faktoric (FGF) ailesi bulunmaktadir [317, 318]. Ek olarak, c¢oOziinlir biiyiime
faktorleri, membrana bagl proteinler, hiicre-matriks ve hiicre-hiicre etkilesimleri ile
bir¢ok etkilesim sistemlerini igeren birgok faktor anjiogenezi kontrol eder ve etkiler

[290, 317].

A. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF veya VEGF-A) anjiogenezin
diizenlenmesinde gorev yapan ana faktor olarak goriilmektedir [319]. VEGF-A bu
zamana kadar tanimlanan en gii¢lii proanjiogenik proteindir. Normal dokularda,
yiiksek seviyelerdeki VEGF-4 mRNA’s1 yetigkin akcigeri, bobregi, kalbi ve adrenal
bezinde bulunur. Daha diisiik fakat halen saptanabilir miktarlarda VEGF-A seviyeleri
karaciger, dalak ve gastrik mukozada gorilir [320]. Endotel hiicrelerin
proliferasyonu, tomurcuklanmasi ve tiip formasyonunu indiikler [255]. Ek olarak
endotelyal nitrik oksit sentezini indiikleyerek ve bdylece nitrik oksit iiretimini
artirarak vazodilatasyona neden olur [321]. VEGF-A hematopoietik kok hiicreleri,
monositler, osteoblastlar ve noronlar iizerindeki birgok reseptorlere baglanir [255].
Kemik iligi, monosit kemoatraksiyonu ve osteoblast kokenli kemik olusumuyla
hematopoietik kok hiicreleri uyarirlar [255, 322].

In vivo, VEGF-A ifadesinin anjiogenez ve fizyolojik vaskiilogenezin 6nemli
basamaklariyla ilgili oldugu gosterilmistir [323, 324]. Farede VEGF-A geninin
delesyonu oOliimciildiir, vaskiiler defektler ve kardiyovaskiiler anormalliklerle
sonuglanir [325]. VEGF-A yara iyilesmesi, ovulasyon, kan basincinin korunmasi,
menstruasyon ve gebelik gibi 6nemli sayidaki anjiogenik siireci etkiler [326].
Insanda, bazi hematolojik malignansilerin yaninda, ¢alisilan hemen hemen biitiin

solid tiimorlerde ifade edilmektedir [255].

a. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii yapisi

Vaskiiler permeabilite faktorii olarak da bilinen VEGF; VEGF-A, VEGF-B,
VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve plasenta biiylime faktoriinii (PGF) de igeren sitokin
ailesinin dimerik proteinli tiyesidir (Sekil 1.6) [327]. VEGF-B alternatif splazyla iki

izoforma déniisiir [328]. VEGF-B’nin in vivo kesin rolii bilinmemektedir. inflamatér
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anjiogenezde de rolii olabilir. Kollajen indiikleyen artritte azalmis anjiogenik
cevaplar gosteren knockout farede bu gosterilmistir [329]. Yapisal benzerlikleri olan
VEGF-C ve VEGF-D, VEGF-A ile daha az homolojiye sahiptir [330]. Her iki
bliylime faktorii in vivo ve in vitro anjiogenezi uyarir [331-333]. Ancak VEGF-C,
transgenik farelerde onceki deneylerle gosterildigi gibi, anjiogeneze eslik etmeden
secici lenfanjiogenezi uyarir [334]. VEGF-E iiyeleri VEGF-A ile sadece %20-25
aminoasit 6zdeslik gosterirler. VEGF-E’nin yeni bir izoformu olan VEGF-Exz,
yiiksek affiniteyle baglanarak VEGFR-2’yi aktive eder, reseptor otofosforilasyonuna
ve serbest intraseliiler Ca™ konsantrasyonunun artmasma yol acar [335, 336].
VEGF-E etkili bir anjiogenik faktordiir ve VEGFR-2’nin tek basina aktivasyonunun
anjiogenezi etkili bir sekilde uyarabildigi fazlasiyla gosterilmistir [337].

VEGF-A,,,

VEGF-A,,,
VEGF-A,
VEGF-A,
VEGF-A,,,
VEGF-A,,
VEGF-A,,,
VEGF-A,,,

VEGF-B, 4
VEGF-B,;,

VEGRC A AREIREERERS.._.
VEGF-D 7 AR

Sekil 1.6. VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C ve VEGF-D’nin gen yapilar1 [320].

b. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii geni ve izoformlari

VEGF geni altinct kromozomun kisa kolunda yer alir ve sekiz ekzonu bulunur
[338]. VEGF-A geninden alternatif splayzla [339] farkli 6zellik ve fonksiyonlarda
VEGF-A21, VEGF-Auss, VEGF-Ajs, VEGF-Ajes, VEGF-Ajs3, VEGF-Ajg9 ve
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VEGF-Aps olmak {iizere en az 7 izoform meydana gelir. Plazmin hem taban
membrant bilesenlerinin sindirimiyle dogrudan, hem de zimojenlerden kolajenleri
aktive ederek dolayli olarak ekstraseliiler matriksin par¢alanmasina dahil olur ve
VEGF-A¢5, VEGF-Aj39 ve VEGF-Aj6’y1 serbest birakir. VEGF-A¢5 ve VEGF-
Ajgo’un plazmin tarafindan parcalanmasi, 110-amino terminal aminoasitleri i¢eren
fragmentlerin (VEGF-A;;9) meydana gelmesine yol acar [320]. VEGF-Ag9 ve
VEGF-Ajp, heparin siilfat affiniteleri araciligiyla ¢ogunlukla hiicre ylizeyi veya
ekstraseliiler matriks ile ilgilidir. VEGF-A,,; ve kismen VEGF-A 45 ise ekstraseliiler
stvilarda baglanmadan kalir [340]. VEGF-Aj,; en yaygin, VEGF-Aj¢s en etkili ve
VEGF-A g9 en bol bulunan izoformlardir [341].

c¢. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii reseptorleri

VEGF-A’nin ii¢ tirozin kinaz reseptdrii vardir. Bunlar VEGFR-1 (fms benzeri
tirozin kinaz Flt-1), VEGFR-2 (fetal karaciger kinaz Flk1 Kdr) ve VEGFR-3’tiir
(F1t4). VEGFR-1, VEGF-A ve PGF’ye kars1 en yliksek affiniteye sahiptir. VEGFR-2
VEGF-A’ya, hem VEGF-C hem VEGF-D VEGFR-2 ve VEGFR-3’e baglanirlar
[342]. Esasen VEGFR-1 ve VEGFR-2 kan vaskiiler sisteminde, VEGFR-3 ise
lenfotik endotelyumda bulunur [343]. VEGF proliferasyon ve gog lizerine etkisini en
cok VEGFR-2 ile gosterir [339]. VEGFR-1 ve VEGFR-2 endotel hiicre
proliferasyonu ve farklilasmasi, vaskiiler permeabilite (6rnegin endotelyal
fenestrasyonu uyararak), endotelyum bagimli vazodilatasyon, vaskiiler siirekliligi
saglayan endotel hiicre apoptozunun engellenmesi (6rnegin kaspazlar1 engelleyerek),
matriks sindirimini saglayan metalloproteinazlar gibi ¢esitli elementlerin
indiiklenmesi (6rnegin artirilmis invazyon), endotel hiicre aktivasyonu (Ornegin
integrin ifadesini artirarak), endotelyal progenitor hiicre takviyesi ve kemik iliginden
endotelyal progenitor hiicre mobilizasyonu gibi VEGF fonksiyonlarini diizenlerler

(Sekil 1.7) [344, 345].
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Sekil 1.7. Vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin basitlestirilmis yolu [341]

Norofilin-1 bir tip [ transmembran reseptoriidiir. Bagimsiz olarak bir islev
gosteremez fakat koreseptdr olarak gorev yapar. Norofilin-1 VEGF-A,¢s’e baglanir
ve VEGFR-2 ile beraber ifade edildiginde baglanmay1 dort kattan alt1 kata kadar
artirir. Bu reseptorleri beraber ifade eden endotel hiicrelerde VEGF-A 45 gradientine
dogru kemotaksis, VEGFR-2’yi tek basmna ifade eden endotel hiicrelerden 2.5 kat
daha hizlidir [320].

Obezite 6nemli bir saglik sorunudur. Pek ¢ok arastirmaci bu sorunla ilgili olarak
caligmalar yapmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, obez organizmanin obeziteye nasil
reaksiyon verdigini ve bu reaksiyonda adrenomedullinin etkisini ortaya koymaktir.
Birgok hastalikta oldugu gibi, obezite durumuda organizmanin dogal koruma
mekanizmasinda adrenomedullinin rolii aragtirllmistir. Sonug olarak amag; obeziteyi
ve neden oldugu hastaliklarin verdigi hasarlar1 engellemek ve saglik giderlerini

azaltmaktir.
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2. KAYNAK OZETLERI

J. Minami ve ark. esansiyel hipertansiyonlu 12 obez hastada (48-81 yaslarinda,
BMI 26-34 kg/m”) AdM, atriyal natriiiretik peptid (ANP) ve beyin natriiiretik peptid
(BNP) iizerine hipokalorik diyetin etkisini incelemislerdir. Ilk hafta 2000 kcal/giin
standart diyet, sonraki ii¢ hafta sabit sodyum alimiyla birlikte 850 kcal/giin
hipokalorik diyet verilmistir. Hipokalorik diyet siireci esnasinda hastalar 3.7 +/- 0.2
kg zayiflamislardir. Plazma AdM, ANP ve BNP konsantrasyonlari hipokalorik
diyetle onemli derecede diismiistiir. Sonuglar bu vazodilator peptidlerin esansiyel
hipertansiyonlu obez hastalarda kan basinicinin daha fazla yiikselmesine karst etki
yapabildigini gostermistir [346].

PAMP, AdM prekiirsoriinden elde edilen hipotensif bir peptiddir. K. Ohinata ve
ark. ekzojen uygulamadan sonra PAMP’1n kan glikoz, besin alim1 ve gastrik bosalma
lizerine etkisini aragtirmiglardir. PAMP merkezi enjeksiyondan sonra kan glikoz
seviyelerini artirmis, a¢ kalan bilingsiz farede besin alimi ve gastrik bosalmay1
engellemistir. Calismalar beslenme ve gastrik bosalmanin PAMP’a 6zgiil reseptor
araciligiyla diizenlendigini gostermistir [347].

K. Shinomiya ve ark. kronik iskemik fel¢li hastalarda plazma olgun AdM
seviyeleri lizerine aterosklerozun siddetinin etkisini arastirmiglardir. Agir karotid
arter ateroskleroz degiskenlerinin, yiiksek sistolik kan basinci olan hastalarda artmis
olgun AdM seviyesi ile birlikte oldugu bulunmustur [348].

N. Fukai ve ark. AdM ve reseptoriiniin adipoz dokuda gen ifadesini, obezite
gelisimindeki degisimlerini ve preadiposit farklilagsma siirecini incelemislerdir.
Adipoz dokuyu olusturan olgun adipositler ve stromal vaskiiler hiicreler AdM ifade
etmistir. AdM ve reseptdr bilesenleri (CRLR/RAMP2) mRNA’lar1 epididimal,
mezenterik, retroperitonal ve subkutan adipoz dokular gibi cesitli sigan adipoz
dokularinda ifade edilmistir. Fare preadiposit hiicre dizisinde (3T3-L1) ifade edilen
AdM mRNA’s1 {igiincii giinde gecici olarak azalmistir, altinci glinde bazal seviyesine
geri donmiistlir ve sonra hiicrelerden salgilanan AdM’ye paralel olan preadiposit
farklilagmasi sirasinda dokuzuncu giinde artmistir. Ancak endojen AdM’yi bloke
etmek i¢in eklenen ekzojen AdM veya AdM reseptor antagonisti CGRP-(8-37)
preadiposit farklilagsmasi sirasinda lipid damlacigr birikimini etkilememistir. Bu

bilgiler AdM nin adipokinlerin yeni bir iiyesi olabildigini ortaya koymaktadir [349].
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T. Nambu ve ark., adipoz dokuda AdM’nin ekspresyonunu ve sekresyonunu
incelemislerdir. Northern blot analizleri sonucu fare adipoz dokusunda belirgin bir
AdM mRNA ifadesinin oldugunu gostermiglerdir. Adipoz dokusunda ifade
seviyelerini bobrekten 2.5-3.2 kat, olgun adipositlerde AdM mRNA seviyelerini ise
stroma-vaskiiler adipoz dokusundan 7.3 kat fazla bulmuslardir. Sonug¢ olarak adipoz
dokusunun viicuttaki ana AdM kaynagi oldugu ve adiposit kaynakli AdM’nin
obezitede patolojik bir rol oynadigi ileri siirtilmiistiir [13].

R. Harmancey ve ark. calismalarinda insan beyaz adipositleri ve 3T3-F442A-
kokenli adipositlerin AdM iirettigini ve bu AdM’nin bir B-adrenerjik agonisti olan
izoproterenoliin ekstraseliiler inaktivasyonu yoluyla lipid metabolizmasi {izerine bir
otokrin/parakrin yolda rol aldigin1 gosterdiler. AdM, bir NO bagimli mekanizma ile
B-adrenerjik olarak uyarilan lipolizi engellemistir. Sivi kromatografi tandem kiitle
spekrometresi AdM’nin iirettigi NO’nun izoprenokrom denen kendi aminokromunu
iiretmek igin izoproterenolii okside ettigini gostermistir. Ik kez B-agonistin kimyasal
modifikasyonu yoluyla AdM’nin adipositlerdeki lipolizi azalttigin1 gostermislerdir
[350].

Adipokinler merkezi veya dogrudan vaskiiler damarlar iizerine etki ederek
hipertansiyona neden olabilirler. K. Takahashi ve ark. vaskiiler endotel hiicrelerde ii¢
adipokin; leptin, resistin ve TNF-o’'nin AdM ve endotelin-1 ifadesini etkileyip
etkilemedigini ¢alismislardir. Insan umbilikal veni endotel hiicrelerini leptin, AdM
veya TNF-a ile 24 saat kiiltlire etmislerdir. Calisma sonunda obez dencklerde TNF-a
araciligiyla azalmis AdM ifadesinin artmis hipertansiyon riski ve kardiyovaskiiler
hastaliklarla baglantili olabildigi bulunmustur [351].

I. Knerr ve ark. ¢ocuk ve yetiskin adipoz dokularinda vazoaktif sistemlerin AdM
ve endotelin-1’in sentezlenip sentezlenmedigini arastirmislar ve NOS’un dagilim
modelini saptamiglardir. 15 ¢ocuk (0.5-16 yas, ortalama 6 yas) ve 13 yetiskinden (43-
79 yas, ortalama 60 yas) subkutan, mezenteryal ve omental adipoz doku Ornekleri
toplamislardir. Bu deneklerde BMI normal sinirlardadir. Tansiyonlart normaldir ve
infeksiyon hastaliklari, metabolik veya endokrin hastaliklart bulunmamaktadir. Nicel
real-time polimeraz zincir reaksiyonu kullanarak AdM, endotelin-1, endotelyal nitrik
oksit sentetaz (eNOS), indiiklenebilir NOS (iNOS) ve iki housekeeping gene
bakmiglardir. AdM gen ifadesi biitlin dokularda bulunmustur ve yetiskinlerde
cocuklardan 6nemli derecede yiiksek bulunmustur. Endotelin-1 mRNA’s1 benzer

dagilim gostermistir ve yetiskin subkutan ve mezenteryal adipoz dokusunda
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cocuklarimkinden 6nemli derecede yiiksek bulunmustur. eNOS yetiskin subkutan ve
mezenteryal adipoz dokusunda ¢ocuklarinkinden yiiksek bulunmustur. iNOS
mRNA’s1 subkutan, mezenteryal ve omental adipoz dokusunda yetiskin grubunda
cocuklarin seviyesinden artmis bulunmustur. insan adipoz dokusunun bu vazoaktif
maddeleri, eNOS ve iNOS mRNA’larini ifade ettigini ve bunlarin artan yasla artigini
bulmuslardir [352].

A. Balat ve ark. akut romatizma atesli cocuklarda AdM seviyeleri ve NO’nun
kararli {irlinii total nitriti aragtirmiglardir. Bu hastaliga sahip ¢ocuklarda, hastaligin
akut veya nekahat fazina bakilmaksizin, plazma uriner AdM ve total nitrit seviyeleri
onemli derecede yiliksek bulunmustur. Calisma AdM ve NO’nun akut romatizma
atesinin immiinoinflamatdr siirecinde rol alabildigini gostermistir [353].

Y. Li ve ark. AdM geninin 36-bp bdlgesini baskilayarak adiposit farklilagsmasinda
bu elementin islevini arastirmiglardir. 3T3-L1 hiicrelerinin insiilin, deksametazon ve
3-izobiitil-1-metilksantin kullanilarak adipositlere farklilagmalarini saglamiglardir.
Farklilagsmanin iiglincii glinlinde 4dM geninin promotor analizleri sonucu, 3T3-L1
preadipositlerle karsilagtirildiginda adipositlerdeki promotor aktivitesinin %20
azaldigin1 gormiislerdir. Caligma sonucunda preadipositlerde 4dM gen ifadesinin
onemli olabilecegi ve adipositlerde baskilanabilecegi sonucuna varilmistir [354].

O. Paulmyer-Lacroix ve ark. insan adipoz dokusunda AdM’nin kesin yerini
arastirmak ve obezitede AdM regiilasyonunu incelemek iizere bir c¢alisma
yapmiglardir. AdM ifade degisiklikleri i¢in 9 zayif ve 13 obez kadimin subkutan ve
omental adipoz dokularinin profilini yapmislardir. Insan adipoz dokusundaki adipoz
dokusundan preadipositler izole edilmis ve tanimli adipogenik kosullar altinda
farklilagtirilmistir. Damar duvarlarinda, stromal hiicre kiimelerinde ve izole stromal
hiicrelerde giiglii bir AdM ifadesi gozlenmistir. Bunlardan bazilar1 CD 68 pozitiftir
fakat olgun adipositler etiketlenmemistir. CRLR, RAMP2 ve RAMP3 damar
duvarlarinda ifade edilmistir. /n vitro erken farklilasma asamasindaki preadipositler
spontane olarak AdM salgilamiglardir. Subkutan ve omental adipoz dokular1 arasinda
AdM vyerlesiminde higbir fark goriilmemistir. Zayif ve obez denekler arasinda
subkutan dokudaki AdM seviyelerinde bir farklilik goriilmemistir. Tersine, zayif
kadinlarla karsilastirildiginda, obezlerde omental doku AdM seviyeleri Onemli
derecede yiiksek bulunmustur. Ek olarak omental AdM ile TNF-o mRNA seviyeleri

arasinda pozitif bir iligki bulmuslardir. AdM’nin sentezinin omental bolgede obezite
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esnasinda arttifi ve metabolik sendrom 6zellikleriyle paralel oldugu gosterilmistir.
Bu nedenle AdM adipokin ailesinin yeni bir iiyesi olarak degerlendirilmelidir [355].

A.G.G. Go ve ark. erkek Sprague-Dawley si¢anlara subkutan 2.5 mg/kg fenilefrin
veya 2.5 mg/kg izoproterenol veya her iki ilagtan 2.5 mg/kg giinde iki kere dort giin
siireyle enjekte etmislerdir. Skapular BAT ve epididimal WAT o6rnekleri toplanarak
AdM seviyeleri, preproAdM gen ifadesi, CRLR ve proteinleri degistirme aktivitesi
(RAMP’lar) radyoimmiinoassay ve real-time polimeraz zincir reaksiyonuyla (PCR)
Olciilmiistiir. Bu degerler %0.9 tuz verilen sicanlarla karsilastirilmistir. BAT da AdM
ve AdM reseptor bilesenleri gen ifadesi epididimal WAT’dan daha az bulunmustur.
BAT’da birlesik a; ve B adrenoreseptdr agonistleri uygulamasindan sonra AdM
peptid seviyelerinde ve a; ve B adrenoreseptdr agonistleri tek basina veya birlesik
uygulamalarinda preproAdM mRNA seviyelerinde artiglar goriilmiistiir. oy grubunun
hem CRLR hem de RAMP mRNA seviyeleri 6énemli derecede artmistir. WAT’da
AdM peptid seviyesi, RAMP1 ve RAMP2 mRNA ifade seviyeleri o grubunda;
CRLR mRNA seviyesi ise B grubunda artmistir. AdM seviyeleri, reseptorii ve
RAMP’lar BAT’da WAT dakinden daha azdir. Fakat adrenerjik stimiilasyonun AdM
tizerine biiyiik etkileri bulunmaktadir. AdM lipolizi uyarir ve BAT da uncoupling
protein-1 seviyesini artirir. Bu yiizden serbest yag asiti substratlarinin mevcudiyetini
ve mitokondriyal membranda uncoupling protein-1 seviyesini artirarak termogenezi
artirabildigi ileri siiriilmiigtiir [356].

R. Harmancey ve ark. bozulmus AdM iiretimi olan hiicre dizileri liretmislerdir.
AdM sentezinin azalmasi yogun bir sekilde adipoz farklilagsmasini hizlandirmistir.
Bu nedenle AdM’nin bir antiadipogenik faktoér oldugunu ileri siirmiislerdir. Bunun
izerine bir proadipogenik faktdr olan insiilinin AdM ifadesini kontrol edip
etmedigini arastirmislardir. izole edilmis insan adiposit hiicrelerinde insiilinin AdM
ifadesi lizerine inhibitor etkisi oldugunu goézlemlemislerdir. Saglikli obez hastalarda
sirkiile olan AdM’nin zayif hastalarin {i¢ kati oldugunu bulmuglardir. Bu obez
hastalarda AdM plazma seviyeleri negatif olarak insiilin seviyelerine baghdir [11].

D. Guidolin ve ark. vena saphenadan izole edilen normal yetiskin vaskiiler
endotel hiicrelerini kullanarak AdM’nin in vitro erken (artmis hiicre proliferasyonu)
ve gec (farklilasma ve kapiller benzeri yapilara kendini orgiitleme) anjionik
olaylardaki roliinii ve VEGF sinyal basamagi ile iligkisini aragtirmiglardir. Sonuglar

vaskiiler endotel hiicrelerde AdM’nin AdM-1 reseptoriine baglanmasinin hiicrelerde
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anjiogenez gibi sinyal basamaklarima yol agan VEGFR-2 reseptoriiniin
transaktivasyonunu tetikleyebildigini gostermistir [357].

I. Nomura ve ark. obez ve obez olmayan deneklerde biyolojik olarak aktif olan
AdM-NH, ve AdM-glisinin ara formunu o6lgmislerdir. Hem AdM-NH,; hem de
AdM-glisin seviyelerini obez deneklerde obez olmayanlardan daha yiiksek
bulmuslardir. AdM’nin bu iki molekiil formu plazma seviyeleri ve BMI ile arasinda
onemli bir iliski goriilmiistiir. Sonuglar metabolik hastaliklarda bu iki molekiiliin
aktif gorevlerinin belli kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan deneklerde obeziteyle ilgili
oldugunu gostermistir [358].

R.M. Martinez-A’ Ivarez ve ark. CGRP, AdM ve AdM-2’nin akvaryum baliginda
(Carassius auratus) besin aliminin diizenlenmesi iizerine etkilerini aragtirmislardir.
Bu hormonlart intraserebroventrikiiler olarak uygulamislardir. 10 ng/g CGRP ve 10
ve 50 ng/g AdM-2 uygulamasi, tuz uygulanan baliklarla karsilastirildiginda 6nemli
derecede besin alimini azaltmistir. AAM uygulamasi sonrasinda herhangi 6nemli bir
farklilik gézlenmemistir [359].

I. Shibasaki ve ark., koroner arter hastaligi olan ve olmayan hastalarin
epikardiyal adipoz dokularinda ifade edilen adipokinler, adipositokinler ve vazoaktif
peptidler arasindaki iliskiyi arastirmislardir. Hastalardan kan ornekleri, epikardiyal
ve subkutan adipoz dokular toplayarak serum sitokin seviyelerini ve real-time PCR
kullanarak epikardiyal ve subkutan adipoz dokudaki c¢esitli molekiillerin mRNA
seviyelerini 6lgmuslerdir. IL-6, IL-1 [, monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ve
TNF-oo mRNA seviyeleri epikardiyal adipoz dokusunda subkutan adipoz dokudan
onemli derecede yiiksek bulunmustur. Ilging olarak IL-6, IL-1 B, MCP-1, natriiiretik
peptid reseptor-C (NPR-C), AdM ve leptin mRNA seviyeleri koroner arter hastaligi
olan hastalarda olmayanlardan daha yiiksek bulunmustur [360].

N.S. Lobato ve ark. normotansif ve normoglisemik kosullar1 ¢alismay1 saglayan
monosodyum  glutamatin (MSG) indiikledigi obezite modelini kullanarak
mikrovaskiiler fonksiyon bozukluklarinda bulunan mekanizmalar1 incelemiglerdir.
Dogumlarinin ikinci gliniinden altinci giiniine kadar MSG alan yavru erkek Wistar
siganlarda, glisemi ve kan basinglarinda bir degisiklik olmaksizin, 16 hafta sonra yag
birikimi, dislipidemi ve insiilin direnci olugsmustur. MSG ratlarinin mezenterik
arteriollerinde serbest oksijen radikalleri iiretiminin artist boyunca azalmig NO
tiretimi goriilmiistiir. Sonugta obezite/insiilin direncinin vaskiiler fonksiyon {izerine

zararh etkilerinin oldugu bulunmustur [361].
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JJ. Evans ve ark. endometriyal kanseri olan ve olmayan kadinlardan
endometriyum Ornekleri toplayarak 4dM mRNA regiilasyonu, peptid ekspresyonu,
AdM sekresyonu ve AdM’nin VEGF sekresyonu iizerine etkilerini incelemislerdir.
Saglikli post menopozal endometriyumla karsilagtirildiginda AdM mRNA ifadesinde
artis gozlemislerdir. AdM ve VEGF arasindaki sinerjizmin in vivo timor

biiylimesinde 6nemli bir etkiyle sonuglanabildigi gosterilmistir [362].
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1 Deneylerde Kullanilan Sicanlar

Deneylerde inonii Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi
tarafindan tiretilen 12 aylik Wistar 1rki disi siganlar kullanildi. Siganlar deney giiniine
kadar 12 saat aydinlik/karanlik, havalandirmali, 24°C’de, 6zel kafeslerde barindirildi.
Deneyde agirliklar1 185-255 g arasinda degisen sicanlar kullanildi. Obezite grubu
disindaki siganlara standart sigan yemi ve ad libitum su verildi.

Deneyde kullanilan hayvanlar bes gruba ayrildi:

Grup 1 (Kontrol ): Kontrol grubu, katkisiz pellet yem ile beslendi.

Grup 2 (Obezite): Obezite grubu, yiiksek yag diyeti (HFD) uygulanarak obezite
saglandi.

Grup 3 (Obezite + AdM): Adrenomedullin (24-50) (si¢an) ve HFD uygulandi.
Grup 4 (Kalori kisitlamasi): Sicanlara kalori kisitlamasi (%20 kisitlama)
uygulandi.

Grup 5 (Kalori kisitlamas1 + AdM): Kalori kisitlamasit yapilan siganlara
adrenomedullin (24-50) (rat) uygulandi.

Sicanlar deneyin basinda, sonunda ve haftada bir kez tartildi ve agirliklari

kaydedildi.

3.1.1. Kalori kisitlamasi uygulamasi

Kalori kisitlamasi yapilan gruplardaki siganlar standart yem (Cizelge 3.1) ile
beslendi. Baskin bireyin yemin hepsini yemesini engellemek tizere, iigerli kafeslere
konuldu ve yemler kafesin igine atildi. Kalori kisitlamasi gruplarina verilecek yem
miktarin1 saptamak iizere tartilan yemler kafes iizerine konuldu. Ertesi giin ayni
saatte yemler tartilarak gilinliik yem tiiketimi saptandi. Yem miktarindan %20

azaltilarak her giin tartild1 ve kalori kisitlamasi yapilan kafeslerin i¢ine atild1.

3.1.2. Obezite olusturulmasi

Obezite grubundaki sicanlara 1000 g standart sigan yemi, 250 g tereyagi ve su ile
iyice karigtirilarak yem hazirlandi. Hazirlanan karisim yem makinasindan gegirilerek
sikistirild1 ve peletler elde edildi. Hazirlanan peletler havalandirmasi iyi olan alana
serilerek kurumalar1 saglandi (Sekil 3.1). Siganlarin hareket etmelerini kisitlamak

tizere altisarli kafeslere konuldu.

46



Cizelge 3.1. Standart sigcan yem igerigi. Kullanilan maddeler: misir, bugday, arpa,
soya kiispesi, findik kiispesi, melas mayasi, ay¢icegi tohumu kiispesi, pamuk tohumu
kiispesi, misir proteini, raspol, et-kemik unu, balik unu, kan unu, diklorofenol, tuz,
mermer tozu, melas, tapiyoka, sorgum, kolza kiispesi, sentetik lisin, sentetik
methionin, premiksler, kepek, siit tozu (Elazi§ Yem Sanayi A.S.)

Standart Sican Yem Icerigi

Su En ¢ok %12
Ham Protein En az %24
Ham Seliiloz En ¢ok %7
Ham Kiil En ¢ok %38
HCI’de Coziinmeyen Kiil En cok %2.0
NaCl En ¢ok %1.0
Kalsiyum En az — En ¢ok %1.0-2.8
Fosfor En az % 0.9
Sodyum En az — En ¢ok %0.5-0.7
Metabolik Enerji En az 2650

Sekil 3.1. Kurumaya birakilan HFD peletler

3.1.3. Adrenomedullin uygulamasi

Adrenomedullin deney gruplarina deiyonize su igerisinde ¢oziilen AdM (Phoenix
Adrenomedullin 24-50, Rat), dort giin siireyle her gin 2.5 nmol’kg AdM,

intraperitonal (i.p.) enjeksiyon ile uygulandi.

3.2 Dokularin Toplanmasi

Anestezi islemi i¢in anestezik madde olarak 1500 ul/kg ketamin ve 500 pl/kg
ksilazin intramiiskiiler (i.m.) olarak uygulandi. Sicanlarin bayilmalari, arka ayaklari

pensetle sikistirilarak ve biyiklarinin diismesi gozlenerek kontrol edildi. Anestezi
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olan sicanlarin abdomenlerinden bir kesik acilarak gogiis kafesine kadar kesildi.
Gogiis kafesleri de agilarak vena kava kesildi. Kalbin sag ve sol karinciklarina 5’er

ml serum fizyolojik enjekte edilerek perfiizyon islemi tamamlandi.

3.2.1. Karaciger, akciger, kahverengi ve beyaz yag dokularinin toplanmasi ve

homojenizasyonu

Perfiizyon isleminden sonra sigcanin kalbi ¢ikarilarak otenazi yapildi. Once
akciger dokusunun, sonra karaciger dokusunun bir kismi alindi. Serum fizyolojikte
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
icerisine atildi. Diseksiyon islemleri bittikten sonra dokular sivi azottan ¢ikarilarak
-40 °C’de muhafaza edildi.

Homojenizasyon islemi i¢in dokular tarasi alinmis mikrosantrifiij tiiplerine
konularak tartildi. Dokunun 20 kati kadar (0.025 g dokuya 500 ul PBS tamponu) 2
mM PBS tamponu (pH 7.3) eklendi. Mikrosantrifiij tiipleri i¢erisinde doku makasla
daha kiigiik parcalara boliindli. Buz icerisinde 20 sn ultrasonifikatorde (PVC
Kinematica Status) sonifiye edildi. Sonifiye edilen dokular -40 °C’de saklanda.

3.3. Vaskiiler Endoteliyal Biiyiime Faktorii Ol¢iimii

Karaciger, akciger, beyaz ve kahverengi yag dokusu homojenat orneklerinde
VEGF miktar1 Boster Biological Technology Ltd. tarafindan iiretilen Rat VEGF
ELISA Kit (EK0540) ile 450 nm’de mikroplaka okuyucuda (BioTek® Instruments,
Inc., Eon) saptandi. Yapilan dl¢iimler sonucunda kit iceriginde verilen protokole gore
standart grafik cizildi. VEGF miktarlar1 standart grafik kullanilarak hesaplandi.
Hesaplamalarda GraphPad programi kullanildi.

3.4. Adrenomedullin Ol¢iimii

Karaciger, akciger, beyaz ve kahverengi yag dokusu homojenat orneklerinde
AdM miktar1 Hangzhou Eastbiopharm Co., Ltd. tarafindan {iretilen Rat
Adrenomedullin (ADM) ELISA Kit (CK-E30105) ile 450 nm’de mikroplaka

okuyucuda (BioTek® Instruments, Inc., Eon) saptandi. Yapilan 6l¢iimler sonucunda
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kit iceriginde verilen protokole gore standart grafik ¢izildi. AdM miktarlar1 standart
grafik kullanilarak hesaplandi. Hesaplamalarda GraphPad programi kullanildi.

3.5. istatiksel Yontem

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS for Windows Version 15.0 paket program ile
yapildi. Olgiilebilir degiskenlere iliskin veriler ortalama + standart hata ile verildi.
Gruplar arasindaki farklar saptamak i¢in t test yontemi kullanildi. Bulunan deger %5

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

Biitiin gruplarda karaciger, akciger, beyaz ve kahverengi yag dokularinda AdM
ve VEGF miktarlar1 6l¢lildii. Dokularda standart sapmayla beraber, dlgiilen AdM
miktarlart Cizelge 4.1°de, VEGF miktarlar1 ise Cizelge 4.2°de gdsterilmistir.
Grafiksel gosterimleri ise Sekil 4.1 ve Sekil 4.2°de verilmistir.

Cizelge 4.1. Adrenomedullin miktarlar1 (ng/L)

Karaciger Akciger WAT BAT
Kontrol 439.32+18.12 350.72+11.23 235.94+6.04 | 323.53+11.86
Obezite 286.63+16.88 320.96+12.60 296.10+4.73 | 228.34+19.05
Obezite + AdM 355.64+6.54 439.70+11.37 246.95+6.42 | 306.44+7.88
Kalori Kisitlamasi 309.73+£11.13 | 370.40+16.40 | 333.2+22.09 | 353.68+13.15
Kalori Kisitlamasi + AdM 268.20+20.37 355.5249.22 346.03+7.27 | 285.86+3.21
500 1
o B
TN
350 7 § M o )
. § % , & Kontrol
i 300 1 § L § Obezite
; 250 - § § Il Obezite+AdM
: 200 1 % § 8 Kalori Kisttlamast
150 1 % § 0O Kalori Ksitlamast-AdM
\ \
100 § \
\ \
01 N N\
0 | § & 74

Karaciger

Sekil 4.1. Adrenomedullin miktarlari
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Cizelge 4.2. Vaskiiler endotelyal biiytime faktérii miktarlar: (pg/mL)

Karaciger Akciger WAT BAT
Kontrol 11601.27+391.98 | 7279.38+3.65 852.26490.85 902.81+8.57
Obezite 12569.20+177.64 | 2983.48+188.87 471.4247.61 408.77+19.18
Obezite + AdM 11753.90£466.39 | 2589.67+22.45 160.14+17.48 7222.72+139.38

Kalori Kisitlamasi

7991.21475.51

1685.31+£169.41

522.74+1430

529.85+11.73

Kalori Kisitlamas: + AdM

18441.87+941.14

8105.59+306.57

5121.68+154.84

2227.49+122.86

25000 -
20000 -
g Kontrol
= 15000 Obezite
= @ Obezite+tAdM
S 10000 - 8 Kalori Kisttlamasi
= O Kalori Kisitlamast+AdM
5000 -
0 ,
Karaciger Akciger WAT BAT
Sekil 4.2. Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii miktarlar
4.1. Gruplar Arasinda Karaciger Adrenomedullin  Miktarlarimin
Karsilastirilmasi

Kontrol grubuyla diger gruplar arasinda anlaml farklar goriilmiistir (p<0.05).
Kontrol grubuyla obezite grubu, obezite + AdM grubu, kalori kisitlamasi grubu,
kalori kisitlamasi + AdM grubu karsilastirildiginda AdM miktarlarinda anlaml
(p<0.05). Obezite
karsilastirildiginda AdM miktarlarinda artis gozlenmistir (p<0.05). Obezite grubu;

azalma gOrilmistiir grubuyla obezite + AdM grubu
kalori kisitlamasi ve kalori kisitlamasit + AdM gruplanyla karsilastirildiginda ise
anlaml bir fark gortilmemistir (p>0.05). Obezite + AdM grubu ile kalori kisitlamasi
ve kalori kisitlamas1 + AdM grubu karsilastirildiginda AdM miktarlarinda azalma
gbzlenmigtir (p>0.05). Kalori kisitlamasi ve kalori kisitlamasi + AdM gruplar

arasinda ise anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0.05) (Cizelge 4.3, Sekil 4.3).
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Cizelge 4.3. Gruplar arasinda karaciger adrenomedullin  miktarlarinin
karsilagtirilmasi (ng/L)

Karaciger
Kontrol 439.32+18.12
Obezite 286.63+16.88
Obezite + AdM 355.64+6.54
Kalori Kisitlamast 309.73+11.13
Kalori Kisitlamast + AdM | 268.20+20.37

Karaciger
500
450 ~ T
400 - -
g 350 = .
g 300 T T
5 250 - I
=] 200 N
< 150 A
100
50
0 T T
Kontrol Obezite Obezite +AdM Kalori Kalori
Kisitlamasi Kisitlamasi
+AdM

Sekil 4.3. Gruplar arasinda karaciger adrenomedullin miktarlarinin karsilastiriimasi

4.2. Gruplar Arasinda Akciger Adrenomedullin Miktarlarimin Karsilastirilmasi

Kontrol grubu ile obezite grubu arasinda anlamli bir fark bulunmustur ve akciger
AdM miktarlari, kontrol grubuna gore azalma gostermistir (p<0.05). Kontrol grubuna
gore, obezite + AdM grubunda karaciger AdM miktarlar1 anlamli bir sekilde artmigtir
(p<0.05). Kontrol grubuyla kalori kisitlamas1 ve kalori kisitlamas1 + AdM gruplari
arasinda bir fark goriilmemistir (p>0.05). Obezite grubu ile obezite + AdM, kalori
kisitlamas1 ve kalori kisitlamas: + AdM gruplar1 arasinda AdM miktarlarinda artis
bulunmustur (p<0.05). Obezite + AdM grubuyla kalori kisitlamasi ve kalori
kisitlamast + AdM gruplart karsilastirildiginda  AdM  miktarlarinda  diisiis
goriilmiistiir (p<0.05). Kalori kisitlamasi1 grubu ve kalori kisitlamas1 + AdM grubu
AdM seviyeleri arasinda fark goriilmemistir (p>0.05) (Cizelge 4.4, Sekil 4.4).
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Cizelge 4.4. Gruplar arasinda akciger adrenomedullin miktarlarinin karsilastirilmasi
(ng/L)

Akciger
Kontrol 350.72+11.23
Obezite 320.96+12.60
Obezite + AdM 439.70+11.37
Kalori Kisitlamast 370.40+16.40
Kalori Kisitlamast + AdM | 355.52+9.22

Akciger
500 -
Q 400 - . ) ¥ =
é” 300 ~ =
% 200 -
< 100 -
0 T T
Kontrol Obezite Obezite +AdM Kalori Kalori
Kisitlamasi Kisitlamasi
+AdM

Sekil 4.4. Gruplar arasinda akciger adrenomedullin miktarlarinin karsilagtirilmasi

4.3. Gruplar Arasinda Beyaz Yag Dokusu Adrenomedullin Miktarlarinin
Karsilastirilmasi

Kontrol grubu ile obezite grubu, kalori kisitlamasi ve kalori kisitlamas1 + AdM
gruplart WAT AdM degerleri karsilastirildiginda, kontrol grubuna gore anlamli bir
artis gorilmiistiir (p<<0.05). Kontrol grubu ile obezite + AdM grubu arasinda bir fark
bulunmamistir  (p>0.05). Obezite grubu ile obezite + AdM grubuyla
karsilagtirildiginda degerde azalma, kalori kisitlamasi ve kalori kisitlamas1 + AdM
gruplart karsilastirildiginda ise artis gozlenmistir (p<<0.05). Kalori kisitlamast ve
kalori kisitlamas1 + AdM gruplarindaki AdM miktarlari, obezite + AdM grubuna
gbre artmis bulunmustur (p<0.05). Kalori kisitlamas1 ve kalori kisitlamasi1 + AdM

gruplart arasinda bir fark goriilmemistir (p>0.05) (Cizelge 4.5 ve Sekil 4.5).
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Cizelge 4.5. Gruplar arasinda beyaz yag dokusu adrenomedullin miktarlarinin
karsilagtirilmasi (ng/L)

WAT
Kontrol 235.94+6.04
Obezite 296.10+4.73
Obezite + AdM 246.95+6.42
Kalori Kisitlamast 333.2422.09
Kalori Kisitlamast + AdM | 346.03+7.27

WAT

400 ~
350 A
300 A =
250 A
200 -
150 ~
100
50 A
0 T T

Kontrol Obezite Obezite +AdM Kalori Kalori
Kisitlamasi Kisitlamasi
+AdM

H

HH

I
I.

AdM (ng/L)

Sekil 4.5. Gruplar arasinda beyaz yag dokusu adrenomedullin miktarlarinin
karsilastirilmasi

4.4. Gruplar Arasinda Kahverengi Yag Dokusu Adrenomedullin Miktarlarinin
Karsilastirilmasi

Kontrol grubu BAT AdM miktarlan ile obezite ve kalori kisitlamast + AdM
gruplart arasinda azalma goriilmiistiir (p<0.05). Kontrol grubu ile obezite + AdM ve
kalori kisitlamasi arasinda bir fark gériilmemistir (p>0.05). Obezite grubu ile obezite
+ AdM, kalori kisitlamasi ve kalori kisitlamas1 + AdM gruplan karsilastirildiginda
AdM miktarlar1 artmis bulunmustur (p<0.05). AdM miktarlari, obezite + AdM grubu
ile kalori kisitlamasi grubu karsilastirildiginda artmis; kalori kisitlamasi + AdM
grubu karsilastirildiginda ise azalmig bulunmustur (p<0.05). Kalori kisitlamast +
AdM grubunda kalori kisitlamasi grubuna gore azalmistir (p<0.05) (Cizelge 4.6,
Sekil 4.6).
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Cizelge 4.6. Gruplar arasinda kahverengi yag dokusu adrenomedullin miktarlarinin
karsilagtirilmasi (ng/L)

BAT
Kontrol 323.53+11.86
Obezite 228.34+19.05
Obezite + AdM 306.44+7.88
Kalori Kisitlamast 353.68+13.15
Kalori Kisitlamast + AdM | 285.86+3.21

BAT

400 -
350 -
S 300 -
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= 200 -
Z 150 -
< 100 -
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Kontrol Obezite Obezite +AdM Kalori Kalori
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+AdM
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Sekil 4.6. Gruplar arasinda kahverengi yag dokusu adrenomedullin miktarlarinin
karsilastirilmasi

4.5. Gruplar Arasinda Karaciger Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktori
Miktarlarimin Karsilastirilmasi

Kontrol grubu karaciger VEGF miktarlar1 obez grubundan diisiik bulunmustur
(p<0.05). Kontrol grubu ile obezite + AdM grubu degerleri arasinda bir fark
goriilmemistir  (p>0.05). Kontrol grubu degerleri, kalori kisitlamasit grubu
degerlerinden yiiksek, kalori kisitlamasi1 + AdM grubu degerlerinden diisiik
bulunmustur (p<0.05). Obezite grubu ile obezite + AdM grubu VEGF degerleri
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05). Fakat obezite grubu degerleri,
kalori kisitlamasi grubu degerlerinden yiiksek; kalori kisitlamast + AdM grubu
degerlerinden diisiik bulunmustur (p<0.05). Obezite + AdM grubu degerleri kalori
kisitlamasi grubuyla karsilastirildiginda yiiksek; kalori kisitlamas1 + AdM grubuyla
karsilastirildiginda diisiik oldugu goriilmiistiir (p<0.05). Kalori kisitlamas1 + AdM
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grubu degerleri, kalori kisitlamasi1 grubu degerlerinden ytliksektir (p<0.05) (Cizelge

4.7, Sekil 4.7).

Cizelge 4.7. Gruplar arasinda karaciger vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
miktarlarinin karsilastirilmasi (pg/mL)

Karaciger
Kontrol 11601.27+391.98
Obezite 12569.20+177.64
Obezite + AdM 11753.90+466.39

Kalori Kisitlamasi

7991.21+75.51

Kalori Kisitlamas: + AdM

18441.87+941.14

Karaciger
25000 -
= 20000 - T
g T
é{ 15000 - . B
= | £ ==
8 10000
= 5000 ~
0 T T
Kontrol Obezite Obezte +AdM Kalori Kalori
Kisitlamasi Kisitlamast
+AdM

Sekil 4.7. Gruplar arasinda karaciger vaskiiler endotelyal biiylime faktori
miktarlarinin karsilastirilmasi

4.6. Gruplar Arasinda Akciger Vaskiiler Endotelyal Biiyiilme Faktorii
Miktarlarinin Karsilastirilmasi

Kontrol grubu akciger VEGF degerleri ve diger biitiin gruplar arasinda anlamli

farklar goriilmiistiir (p<<0.05). Kontrol grubu degerleri obezite, obezite + AdM, kalori

kisitlamas1 gruplarinin degerlerinden yiiksek; kalori kisitlamasi + AdM grubu

degerlerinden diisiik bulunmustur (p<0.05). Obezite grubu degerleri; obezite + AdM

ve kalori kisitlamasi gruplart degerlerinden yiiksek; kalori kisitlamasi + AdM grubu

degerlerinden diisik bulunmustur (p<0.05). Obezite + AdM grubu VEGF

degerlerinin kalori kisitlamasi grubu degerlerinden yiiksek; kalori kisitlamasit + AdM
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gruplar degerlerinden diisiik oldugu goriilmiistiir (p<0.05). Kalori kisitlamas1 grubu

degerleri, kalori kisitlamas1 + AdM grubu degerlerinden diisiiktiir (p<0.05) (Cizelge

4.8, Sekil 4.8).

Cizelge 4.8. Gruplar arasinda akciger wvaskiiler endotelyal biliyiime faktorii

miktarlarinin karsilastirilmasi (pg/mL)

Akciger
Kontrol 7279.38+3.65
Obezite 2983.48+188.87
Obezite + AdM 2589.67+22.45

Kalori Kisitlamasi

1685.31£169.41

Kalori Kisitlamas: + AdM

8105.59+306.57
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Sekil 4.8. Gruplar arasinda akciger vaskiiler endotelyal biiylime faktorii miktarlarinin

karsilastirilmasi

4.7. Gruplar Arasinda Beyaz Yag Dokusu Vaskiiler Endotelyal Biiyiime
Faktorii Miktarlarimin Karsilastirilmasi

Kontrol grubu WAT VEGF degerleri obezite, obezite + AdM ve kalori

kisitlamasi gruplarina gore yiiksek; kalori kisitlamasi + AdM grubu degerlerine gore

diisiik bulunmustur (p<0.05). Obezite grubu degerlerinin obezite + AdM grubu

degerlerinden yiiksek; kalori kisitlamasi ve kalori kisitlamast + AdM grubu

degerlerinden diisiik oldugu goriilmiistir (p<0.05). Kalori kisitlamas1 ve kalori

kisitlamasi + AdM gruplar1 degerleri, obezite + AdM grubu degerlerinden yiiksektir
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(p<0.05). Kalori kisitlamas1 grubu degerleri ise kalori kisitlamasi + AdM grubu

degerlerinden diisiiktiir (p<0.05) (Cizelge 4.9, Sekil 4.9, Sekil 4.10).

Cizelge 4.9. Gruplar arasinda beyaz yag dokusu vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
miktarlarin karsilastirilmas: (pg/mL)

WAT
Kontrol 852.26+90.85
Obezite 471.42+7.61
Obezite + AdM 160.14+17.48

Kalori Kisitlamasi

522.74+1430

Kalori Kisitlamas: + AdM

5121.68+154.84

WAT
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Sekil 4.9. Gruplar arasinda beyaz yag dokusu vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
miktarlarinin karsilastirilmasi

Sekil 4.10. Beyaz yag dokusu (A) kontrol grubu, (B) kalori kisitlamas1 grubu, (C)
kalori kisitlamas1 + AdM grubu
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4.8. Gruplar Arasinda Kahverengi Yag Dokusu Vaskiiler Endotelyal Biiyiime
Faktorii Miktarlarimin Karsilastirilmasi

Kontrol grubu BAT VEGF degerleri obezite ve kalori kisitlamasi gruplar
degerlerinden yliksek; obezite + AdM ve kalori kisitlamast + AdM grubu
degerleriden diisiik bulunmustur (p<0.05). Obezite grubu degerlerinin obezite +
AdM, kalori kisitlamas1 ve kalori kisitlamast + AdM gruplarindan diisiik oldugu
goriilmiistiir (p<0.05). Obezite + AdM grubu degerleri kalori kisitlamasi ve kalori
kisitlamas1 + AdM gruplarindan yiiksektir (p<0.05). Kalori kisitlamasi1 grubu degeri
kalori kisitlamasi + AdM grubu degerlerinden diisiik bulunmustur (p<0.05) (Cizelge
4.10, Sekil 4.11, Sekil 4.12).

Cizelge 4.10. Gruplar arasinda kahverengi yag dokusu vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii miktarlariin karsilastirilmasi (pg/mL)

BAT
Kontrol 902.8148.57
Obezite 408.77+19.18
Obezite + AdM 7222.72+139.38
Kalori Kisitlamasi 529.85+11.73
Kalori Kisitlamasi + AdM | 2227.49+122.86

BAT
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Sekil 4.11. Gruplar arasinda kahverengi yag dokusu vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii miktarlarinin karsilagtirilmasi
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Sekil 4.12. interskapiiler kahverengi yag dokusu (A) kontrol grubu, (B) kalori
kisitlamasi grubu, (C) obezite + AdM grubu

4.9. Beyaz Yag Dokular1 ve Kahverengi Yag Dokular1 Arasinda Grup ici
Adrenomedullin ve Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii Miktarlarinin
Karsilagtirilmasi

Kontrol, obezite, obezite + AdM ve kalori kisitlamasi1 + AdM gruplarinda WAT
ve BAT dokulart AAM miktarlarinda anlamli farklar goriilmiistiir (p<0.05). Kalori
kisitlamasi grubunda ise fark goriillmemistir (p>0.05) (Cizelge 4.11, Sekil 4.13).

Kontrol ve kalori kisitlamasi gruplart WAT ve BAT dokular1 VEGF miktarlar
arasinda bir fark goriilmemistir (p>0.05). Obezite, obezite + AdM ve kalori
kisitlamas1 + AdM gruplar1 yag dokular1 aras1 VEGF miktarlarinda fark gortilmiistiir
(p<0.05) (Cizelge 4.12, Sekil 4.14).

Cizelge 4.11. Grup ici beyaz ve kahverengi yag dokular1 arasinda adrenomedullin
miktarlarinin karsilastirilmasi

PARAMETRE AdM
DOKU WAT BAT
Kontrol 235.94+6.04 | 323.53+11.86
Obezite 296.10+4.73 | 228.34+19.05
Obezite + AdM 246.95+6.42 | 306.44+7.88
Kalori Kisitlamast 333.2422.09 | 353.68+13.15
Kalori Kisitlamasi + AdM | 346.03+7.27 | 285.86+3.21
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Sekil 4.13. Grup i¢i beyaz ve kahverengi yag dokular1 arasinda adrenomedullin
miktarlarinin karsilastirilmasi

Cizelge 4.12. Grup i¢i beyaz ve kahverengi yag dokular1 arasinda vaskiiler

endotelyal bliylime faktorii miktarlarinin karsilastirilmasi

PARAMETRE VEGF
DOKU WAT BAT
Kontrol 852.26£90.85 902.81+8.57
Obezite 471.42+7.61 408.77+19.18
Obezite + AdM 160.14+17.48 7222.724139.38
Kalori Kisitlamasi 522.74+1430 529.85+11.73
Kalori Kisitlamast + AdM | 5121.68+154.84 | 2227.49+122.86
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Sekil 4.14. Grup i¢i beyaz ve kahverengi yag dokular1 arasinda vaskiiler endotelyal
bliytime faktorii miktarlarinin karsilagtirilmasi

61



4.10. Akciger Dokusunun Grup Ici Beyaz ve Kahverengi Yag Dokular1 Vaskiiler
Endotelyal Biiyiime Faktorii Miktarlarimin Karsilastirilmasi

Biitiin gruplardaki akciger VEGF degerleri WAT VEGF degerlerinden yiiksek
bulunmustur (p<0.05) (Cizelge 4.13, Sekil 4.15).

Obezite + AdM grubu disinda biitiin gruplarin akciger VEGF degerleri BAT
VEGF degerlerinden yiiksek bulunmustur (p<0.05) (Cizelge 4.14, Sekil 4.16).

Cizelge 4.13. Akciger dokusunun grup ici beyaz yag dokusu vaskiiler endotelyal
biiylime faktorii miktarlarinin karsilastirilmasi

Akciger WAT
Kontrol 7279.38+3.65 852.26+90.85
Obezite 2983.48+188.87 | 471.42+7.61
Obezite + AdM 2589.67+22.45 | 160.14+17.48
Kalori Kisitlamasi 1685.31£169.41 | 522.74+1430
Kalori Kisitlamasi + AdM | 8105.59+306.57 | 5121.68+154.84
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Sekil 4.15. Akciger dokusunun grup ic¢i beyaz yag dokusu vaskiiler endotelyal
biiylime faktorii miktarlarinin karsilastirilmasi
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Cizelge 4.14. Akciger dokusunun grup ic¢i kahverengi yag dokusu vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii miktarlarinin karsilastirilmasi

Akciger BAT
Kontrol 7279.38+3.65 902.81+8.57
Obezite 2983.48+188.87 | 408.77+19.18
Obezite + AdM 2589.67+22.45 | 7222.72+139.38

Kalori Kisitlamasi

1685.31£169.41 | 529.85+11.73

Kalori Kisitlamasi + AdM

8105.59+306.57 | 2227.49+122.86
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Sekil 4.16. Akciger dokusunun grup ici kahverengi yag dokusu vaskiiler endotelyal
bliytime faktorii degerlerinin karsilastirilmasi
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5. TARTISMA VE SONUC

Obezite viicut yag kitlesinin, yagsiz viicut kitlesine oranla artmasi ile karakterize
olan kronik bir hastaliktir. Obezite basta kardiovaskiiler ve endokrin sistem olmak
lizere viicudun tiim organ ve sistemlerini etkileyerek cesitli bozukluklara ve hatta
oliimlere yol acabilen 6nemli bir saglik problemidir [173].

Adrenomedullin; vazodilasyon, vaskiiler endotelyal islevin diizeltilmesi,
kardiyovaskiiler degisimin engellenmesi, adipogenezin ayarlanmasi ve insiilin
direncinin azaltilmas1 gibi cok cesitli etkileri gosteren biyolojik olarak aktif bir
peptiddir [8]. AdM dolasimda da goriiliir, plazma AdM seviyeleri hipertansiyon,
obezite, kalp yetmezligi, akut miyokardiyal infarkt ve aterosklerotik damar
hastaliklarinda artmis bulunmustur [9, 10]. Biyolojik islevlerine dayanarak, AdM
metabolik veya kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi veya ilerlemesine karsi rol
oynayan mekanizmalara katildig1 varsayilmaktadir [11-13]. Yiiksek yag diyetinden
sonra viicut agirhiginin artmasiyla adipoz doku ve plazma AdM konsantrasyonu da
artis gosterir [13]. Calismamizda obez grubun WAT AdM miktari, kontrol grubuna
gbre artis gostermistir. Bu sonuglar AdM’nin obeziteye kars1 koruyucu etkisi
oldugunu ileri siirebilir. Ornegin 1. Shibasaki ve ark. koroner hastalig1 olan hastalarda
epikardiyal adipoz doku 4dM mRNA seviyelerini yiiksek bulmusglar ve bunun
koruyucu etkisi oldugunu ileri siirmislerdir [360]. AdM enjekte edilen obezite +
AdM grubuyla obezite grubu AdM seviyeleri kiyaslandiginda, karaciger, WAT ve
BAT dokularimin kontrol grubu degerlerine daha yakin degerlere eristikleri
goriilmiistiir. Bu durum enjekte edilen AdM’nin, obezitenin yol ag¢ig1 hasarlar
geriletebilecegini diisiindiirebilir.

AdM’nin esas fizyolojik roliiniin hem sistemik dolasimda [6, 45, 46] hem de
pulmoner vaskiiler katmanda [47] vazodilasyon oldugu goriilmektedir.
Adrenomedullin bir dolasim hormonu olarak gorev yapabilir ve kardiyovaskiiler
sistem, bobrek fonksiyonlart ve kan basincinin diizenlenmesine karisarak otokrin
parakrin bir araci olarak da islev gorebilmektedir [48]. AAM spesifik baglanma
bolgelerinin en ¢ok akciger dokusunda oldugu gosterilmistir [363]. Kontrol grubuna
gore AdM enjekte edilen obezite + AdM grubunda anlamli akciger AdM miktar1
artist  goriilmiistiir. Cogu zaman obezite hipertansiyonla beraberdir. AdM’nin
pulmoner hipertansiyonu diisiiriicii etkisi de mevcut oldugundan AdM, obezite

+AdM grubunda koruyucu etki olusturmus olabilir. Fakat kalori kisitlamas1 + AdM
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grubunda anlamli bir fark goriilmemistir. Karaciger dokusunda ise AdM uygulanan
gruplarda kontrole gore daha diisiik degerlerde AdM miktar1 saptanmistir. Sonuglar
bu bilgiyi desteklemektedir.

O. Paulmyer-Lacroix ve arkadaslarinin yaptig1 calismada zayif ve obez bireylerin
subkutan adipoz dokularindaki AdM seviyelerinde bir farklilik gérmemislerdir. Fakat
omental adipoz dokularinda obez bireyler lehine AdM seviyeleri 6nemli derecede
yiiksek bulunmustur [355]. Bu calismada obezite ve kalori kisitlamasi gruplari
retroperitonal WAT AdM seviyeleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmugtur. Kalori kisitlamast yapilan grupta AdM seviyeleri daha yiiksek
bulunmustur. Ayn1 sekilde interskapular BAT da da kalori kisitlamasi lehine bir fark
goriilmiistiir. Subkutan adipoz dokusu enerji depolanmasini saglar, viicuda 1s1
izolasyonu ve destek saglar. Artis1 kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklara neden
olmamaktadir. Fakat i¢ organlarin etrafini saran adipoz dokular1 bu hastaliklarla
beraberdir. Bunun nedeni adipoz dokusunun bir endokrin bez gibi davranmasindan
kaynaklanabilir. Omental adipoz doku steroid hormonlarin ¢evriminde gorev yapar.
WAT ve BAT dokusu arasinda damarlanma, yerlesim, fonksiyon ve renk farki
bulunmaktadir. BAT hiicreleri sitoplazmalarinda onlara koyu rengini veren WAT
hiicrelerinden daha fazla mitokondri bulundururlar. Ayrica mitokondrilerinde
uncoupling proteinler bulunmaktadir. Bu proteinler oksidatif fosforilasyonda bulunan
elektron gradientini ortadan kaldirarak enerjinin 1s1 halinde harcanmasina sebep
olurlar. Adipoz dokular arasinda goriilen bu farkli islevlerden otiri AdM
seviyelerinin farkli oldugu diisiiniilmektedir.

Anjiogenez ya da dnceden var olan damarlardan yeni kan damarlarinin olusumu,
embriyonal gelisim ve sonrasinda, yetiskin hayatinda, ¢esitli fizyolojik (6rnegin
korpus luteum olusumu), malignite ve kronik inflamasyon gibi patolojik durumlarda
esas rolii oynar. Bu olay fizyolojik kosullarda olduk¢a 6nemlidir [14, 15].

Anjiogenik anahtar, anjiogenik ve anjiostatik faktorler arasindaki dengeyi ifade
eden bir terimdir. Bu dengenin bozulmasi, kan damarlarinin asirt ¢ogalmasi ile
karakterize olan ¢ok sayidaki hastaliga neden olur [255]. Bu hastaliklar arasinda
hipertansiyon [256], kanserler, sedef hastaligi, artrit, diyabet [257, 258], obezite,
astim ve aterosikleroz bulunmaktadir. Dahas1 anjiogenezdeki defekt kalp ve beyinde
iskemi, norodejenerasyon, hipertansiyon, osteoporoz, solunum giicliigii, preeklampsi,
endometriyozis, postpartum kardiyomiyopati ve over hiperstimulasyon sendromuna

neden olabilir [259].
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Anjiogenez biitiin dokularin biiylimesi, gelismesi ve tamirinde ¢ok Onemlidir
[16]. Adipoz dokusu ve Ozellikle kahverengi adipoz dokusu (BAT), her adiposit
kapillerlerle kusatildigindan dolay1, olasilikla viicutta en ¢ok damarlanan dokudur.
Aslinda anjiogenezin adipogenez ve obezitenin diizenlenmesinde 6nemli bir rolii
oldugu gosterilmistir. Obezite ve diyabetik komplikasyonlar, kardiyovaskiiler
bozukluklar ve malignanslar gibi obezite bagintili bozukluklar patolojik anjiogenez
ile birliktedir [278]. Endotel hiicreler ve adipositler arasindaki karsilikli etkilesim,
bunlarin herhangi bir bolimiindeki fonksiyon bozuklugunun diger bir sistem
tizerinde Oonemli bir etkiye sahip olacagini akla getirmektedir [280]. Bdylece obez
bireylerdeki endotelyal islevin normallestirilmesi bir¢ok hastaligin tedavisi ve
hastaliktan korunmada 6nemli bir yaklasimdir [279].

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF veya VEGF-A) anjiogenezin
diizenlenmesinde gorev yapan ana faktor olarak goriilmektedir [319]. VEGF-A bu
zamana kadar tanimlanan en gii¢lii proanjiogenik proteindir. Normal dokularda,
yiiksek seviyelerdeki VEGF-4 mRNA’s1 yetigkin akcigeri, bobregi, kalbi ve adrenal
bezinde bulunur. Daha diisiik fakat halen saptanabilir miktarlarda VEGF-A seviyeleri
karaciger, dalak ve gastrik mukozada goriiliir [320]. Calismamizda kontrol, obezite,
kalori kisitlamas1 ve kalori kisitlamast + AdM gruplar akciger VEGF seviyeleri yag
dokularindan yiiksek bulunmustur. Obezite + AdM grubunda deger daha diisiiktiir.
WAT’a kiyasla BAT’da VEGF ifadesi ¢ok daha yiiksektir [364]. Bulgularimiz,
obezite grubu digindaki tiim gruplarda bu bilgiyi desteklemektedir. T. Tokunaga ve
ark. karaciger metaztazi yapmis kolon kanserli hastalarda VEGF ifadesinin arttigini
gostermislerdir [365]. J. LeCouter ve ark. karaciger gelisiminde VEGF’nin 6nemli
bir rolii oldugunu gostermisler ve VEGFR-1 agonistlerinin belli karaciger
hastaliklarinda organ koruyucu fonksiyonu olabilecegini ileri siirmiislerdir [366].
Obezite grubunda kontrol grubuna gore karaciger VEGF miktarinda artis
goriilmiistiir. Bu da VEGF nin koruyucu roliinii diisiindlirmektedir.

Adipoz dokusu anjiogenezinin engellenmesinin obezitede ilk tedavi yolu olarak
Onerilmesine ragmen, bu kavram simdi enerji tiiketiminin de anjiogenezi
gerektirebildigi paradoksuyla celismektedir [278, 285]. Obeziteden korunmada
BAT i gelistirilmesi 6zellikle dogrudur. Bu nedenle obezite tedavisinde negatif
veya pozitif anjiogenez diizenleyiciden hangisinin kullanilabilecegi belirsizdir. Bu
durum anjiogenez diizenleyici uygulanan kisinin adipoz dokusunun metabolik

durumuna bagli olmalidir. Metabolik olarak aktif olan adipoz dokusunun (BAT)
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anjiogenik damarlar1 arttirilirsa daha fazla enerji tiikketecektir. Fakat tersine metabolik
olarak pasif olan biiylik miktardaki WAT dokusuna sahip olan obez bireylerde
anjiogenezin engellenmesi daha yararli olabilir [279]. D. Guidolin ve ark. vaskiiler
endotel hiicrelerde AdM’nin VEGF reseptoriinii aktive ettigini gostermislerdir [357].
J.J. Evans ve ark. ise endometrial kanseri olan kadinlarda AdM ve VEGF arasinda
bir sinerjinin oldugunu gostermislerdir [362]. VEGF gii¢lii bir proanjiogenik
faktordiir. Bu parametreyi Olcmek damarlanma hakkinda bilgi vermektedir.
Calismamizda AdM enjekte edilen gruplarda; obezite + AdM grubunda kontrole gore
BAT, kalori kisitlamas1 + AdM grubunda ise biitiin dokulardaki VEGF miktarlarinda
artis goriilmistiir. AAM enjeksiyonunun VEGF ifadesini artirdigi ifade edilebilir.
Obezite + AdM grubunda biyolojik olarak aktif olan BAT’da VEGF miktarinin
artmast damarlanmay1 saglayarak enerji tiiketimini artirabilir. Bu durum obezite ile
savagta kullanilabilir. Fakat bazi kanser tiirlerinde anjiogenezi artirmak tiimoriin
bliylimesini tetikleyebilir. Ayrica WAT’in damarlanmasinin artisi, bu dokunun
genislemesine katkida bulunabilir. Kalori kisitlamas:1 + AdM grubunda ise WAT
VEGF miktar1 artist daha fazladir. Bu nedenle bireyin yag dokusunun metabolik
durumu ¢ok Onemlidir. Dolasimdaki adrenomedullinin metabolizmasi hizlidir ve
yarilanma Omriiniin 20 dakika oldugu tespit edilmistir [44]. Bu nedenle AdM
miktarindaki degisimi VEGF miktarlarindaki yiikselis kadar agik tespit edilememis
olabilir.

Obezite ve kalori kisitlamasina bagl olarak yag dokularindaki anjiogenik
faktorlerde saptanan degisikligin diger dokularda arastirilmasi Onerilmektedir.
Obezitenin  degerlendirilmesinde gegerli olan kriterlere ayrica anjiogenik
faktorlerdeki degisimlerin de dahil edilmesinin uygun olacag: diisiiniilmektedir. Bu
nedenle bu ¢aligmada elde ettigimiz 6nemli sonuglarin daha kapsamli olarak diger

dokularda da yapilmasina gerek duyulmaktadir.
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