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Adrenomedullin orijinal olarak insan feokromasitomasindan izole edilmis etkin
bir hipotansif ve vazodilator peptittir. Son zamanlarda arastiricilar AdM’in anjiojenik bir
faktor olarak da gorev yapabilecegini onermislerdir. Protein sentezi sonrasi proteinlerin
ve niikleik asit gibi Oonemli biyolojik molekiillerin fonksiyonel hale gelmesinde
fosforillenme ve metillenme gibi reaksiyonlar 6nemli derecede rol oynamaktadir.

Bu c¢aligmada, laboratuar kosullarinda ve stres kosullarinda AdM’in anjiojenik
etkilerinin arastirilmasiyla birlikte metile adrenomedullinin anjiojenez iizerinde olasi
etkileri ile antioksidan enzim aktiviteleri gibi bazi biyokimyasal parametreler iizerine
etkileri arastirilmustir. Calismada Inénii Universitesi, Deney Hayvanlari Merkezinde
tiretilen 36 adet erkek Wistar sigani 1- Kontrol Grubu 2- Stres grubu 3- AdM Uygulama
Grubu 4- Met-AdM Uygulama grubu 5- Stres+AdM uygulama grubu 6- Strestmet-AdM
uygulama grubu olacak sekilde 6 gruba ayrilmistir. AM ve met- AdM uygulamalari
2000 ng/kg olarak i.p olarak giinde bir kez olmak iizere 1 hafta siire ile yapilmistir.
Soguk stresi uygulamasi ise, hayvanlar bir hafta siire ile +10 °C ’de soguga maruz
birakilarak yapildi. Siganlarin dokularinda katalaz (CAT), siiperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve matriks metalloproteinaz (MMP-2) enzim aktiviteleri
ile Nitrik oksit (NO), vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii (VEGF), tiimor nekrozis
faktor-o (TNF-a) ve Interldkin-6 (IL-6) diizeyleri tespit edildi. Karaciger, akciger, bobrek
ve kalp dokularinda toplam RNA miktarlar1 tayin edildi.

Sonug olarak, stresle birlikte AdM uygulamasi yapilan gruplarda, AdM’nin tiim
dokularda bazi1 antioksidan enzim aktiviteleri iizerinde telafi edici etkisinin olabilecegi
sonucuna varilmigtir. Stresle birlikte met-AdM uygulamasi1 yapilan gruplarda, met-
AdM’nin kalp hari¢ diger dokularda bazi1 antioksidan enzim aktiviteleri lizerinde telafi
edici etkisinin oldugu tespit edilmistir. Stresle birlikte AdM uygulandiginda, AdM
anjiojenik faktérlerden NO ve VEGF nin diizeylerini arttirmistir. Buna karsin anjiojenik
faktorler, IL-6, TNF-a seviyeleri ile MMP-2 aktivitesi lizerine etkisinin dokular arasinda
farklilik gosterdigi tespit edilmistir. Strestmet AdM uygulamasinin NO ve VEGF
lizerine etkisi AAM uygulamasi ile benzer sonuglar gosterirken, IL-6, TNF-a diizeyleri ile
MMP-2 aktivitesi lizerine etkisinin dokulara gore farklilik gosterdigi saptanmustir.
ANAHTAR KELIMELER: Adrenomedullin, Metile-adrenomedullin, antioksidan
enzimler, anjiojenik faktor, sican.
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Adrenomedullin is a potent vasodilator and hipotensive peptid that was originally
isolated from human pheochromocytoma. There is a lot of evidence that adrenomedullin
plays important roles in many biological functions as a otocrine, paracrine and endokrin
mediators. Recently, it has reported that Adrenomedullin has an angiogenic property.
Most proteins undergo post-translational modifications. These modifications like
methylation, phosphorylation are extremely important because they provide important
biological molecules become functional.

In this study, we investigated the effects of adrenomedullin and methylated
adrenomedullin treatment on some endogen angiogenic factors and biochemical changes.
Thirty-six male wistar rats were divided into six groups: Control group, Stress group,
Adrenomedullin group, methylated adrenomedullin group, stress+adrenomedullin group,
stress+ methylated adrenomedullin group. In AdM treated group and met-AdM treated
groups, animals received intraperitoneal (i.p) injection of AdM and met-AdM
(2000ng/kg body weight) once a day during a week. Stress group animals were exposed
+10 °C cold during a week. The activities of catalase (CAT), superoxide dismutase
(SOD), glutathione peroxidase (GSH-Px) and matrix metalloproteinase (MMP-2)
enzymes activities and nitric okside (NO), vascular endothelial growth factor (VEGF),
tumor necrosis factor-a (TNF- a) and interleukin-6 (IL-6) levels were determined in the
tissues of rats. Total RNA levels were determined in liver, lung, kidney and heart tissue
of rats.

In conclusion, the groups treated AdM with stress, there was a compensating
effect of AdM on some antioxidant enzymes in all tissues. The groups treated met-AdM
with stress, there was a compensating effect of met-AdM on some antioxidant enzymes
in all tissues except heart. The AdM and stress application, AdM increases VEGF and
NO levels. However, it was determined that effects of AdM on IL-6 and TNF-a levels
and MMP-2 activity showed differences in various tissues. Stress+ Met AdM treatment
effected NO and VEGF levels paralel with AdM, conclisions but IL-6, TNF-a levels and
MMP-2 activity showed differences in various tissues.

KEYWORDS: Adrenomedullin, methylated adrenomedullin, antioxidant enzyme,
angiogenic factors, rat.
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GIRiS

1.1 Genel Bilgiler

Stres, organizmanin fiziksel ve davranigsal uyum cevaplarinin ¢ok yonlii ve
diizenli ifade edilis sekli olan homeostazisin bozulmasi olarak bilinir [1]. Asir1 ¢evresel
sartlara maruz kalma, organizmanin kars1 karsiya kaldigi bir stres seklidir. Soguga
maruz kalmak da organizmalarin karsilasabilecegi stres kosullart igerisinde yer alir.
Stres sonrast anormal durumlar ve fizyopatolojik mekanizmalarin arastirilmasinda
soguk uygulamasmin kullanildig1 hayvan modelleri gelistirilmistir. Insanlar agisindan
stres goz Oniine alindiginda hem i¢sel hem de digsal stres faktorleri son adim olarak
6lime neden olabilirler. Dissal faktorler arasinda alkol, ruhsal durumla ilgili ilaglar,
soguga maruz kalma, i¢sel faktorler arasinda ise; zayiflik, fiziksel bitkinlik, genglerde
travmalar, hastaliklar ve viicut sicakliginin fizyolojik olarak muhafaza edilememesi gibi
durumlar sayilabilir. Soguga karsi stres cevabinin fizyolojik bilesenleri metabolik,
dolagimsal veya hormonal olabilmektedir. Organizmada farkli fizyolojik stresorlere
karst  O0zgiil noéroendokrin cevap olustururlar. Ancak hipofiz-adrenal ve
simpatomedulloadrenal eksen (HPA) hemen hemen biitlin stresorlerde ortaktir [2].
Uzun siiren soguga maruz kalma memelilerde metabolik hizi arttirmakta, kahverengi
yag dokusu, karaciger, bobrek, ince barsak ve kalp gibi metabolik olarak aktif dokularin
artan hipertrofisine neden olmaktadir. Mitokondriyal hacim yogunlugunda, damar
capinda, aerobik enzim aktivitesinde, doku oksijen tiiketimindeki artiglar uzun siireli
soguga maruz kalmanin sonuglaridir [3].

Adrenomedullin etkin hipotansif ve vazodilator etkiye sahip 52 aminoasitlik bir
peptid’dir. Adrenomedullin diizeyinin hipertansiyonlu hastalarda 6nemli derecede
arttig1 bildirilmektedir. Boyle stresorlerle ilgili artislarin diizenleyici ve koruyucu olarak
hizmet ettigi onerilmektedir [2].

Adrenomedullin’in pek ¢ok biyolojik olarak onemli fonksiyonlarda otokrin-
parakrin veya endokrin bir aract olarak rol oynadigina dair kanitlar mevcuttur. Bu
biyolojik fonksiyonlar arasinda kan basincinin endoteliyal diizenlenmesi, sepsis veya
oksijen azliginda organ hasarma karsi koruma, susamanin diizenlenmesi yolu ile kan

voliimiiniin kontrolii sayilabilir [4].



Bobrek bozukluklari, kalp krizleri, hipertansiyon, sepsis gibi pek c¢ok patolojik
durumlarda adrenomedullin’in plazma seviyesinin artti§i gosterilmis olup, bu durum
adrenomedullin’in pek ¢ok patolojik durum gibi kanserde de rol oynayabilecegini akla
getirmektedir. Malignant biliyimenin metastaz, anjiojenez, biiylime sinyallerinde
yeterlilik, apoptozisten kagma gibi ¢cok adimli bir isleme bagimli oldugu ve kanser
hiicrelerinde asir1 ifade edilen adrenomedullin’in ise malignant biiytimenin temeli olarak
diisiiniilen pek cok molekiiler ve fizyolojik o6zelliklerin gelismesine yardim ettigi
onerilmektedir [5].

Timoriin  indiikledigi anjiojenez, dis kaynakli yeni damar olusumu ile
sonuglanan patolojik bir durumdur. Anjiojenik bir faktér olarak adrenomedullin, yeni
damar olusumunun indiiklenmesi yolu ile tiimorlerde dolayli bir yasam faktorii olarak
diistiniilmektedir [4]. Yeni damar yapimi (anjiojenez, neovaskiilarizasyon), viicutta
fizyolojik olarak yara iyilesmesi, embriyogenez, menstural siklus gibi durumlarda s6z
konusudur. Patolojik anjiojenez ise; basta tiimorler olmak tizere kollajen doku hasarlari,
retinopati ve psorasis gibi hastaliklarda mevcuttur [6].

Yeni kan damarlarinin olusumunda ¢ok sayida faktor rol oynamaktadir. Bunlar
arasinda vaskiiler endoteliyal biliylime faktorii (VEGF), fibroblast biiyliime faktorleri
(FGF-1 ve 2), hepatosit biiyiime faktorii (HGF), trombosit kaynakli biiytime faktorii
(PDGF), angiopoiteinler (ang-1 ve 2), tiimor nekrozis faktor -alfa (TNF- a), IL-6, IL-8,
adrenomedullin ve NO sayilabilir [6]. Anjiojenik molekiiller igerisinde en 6nemlisi ve
tizerinde en ¢ok durulant VEGF’dir. VEGF homodimerik, heparin baglayici,
glikoprotein yapisinda bir molekiil olup, endoteliyal hiicrelerin ¢ogalmasini, gociinii ve
farklilagmasini1 saglamaktadir. Endoteliyal hiicreler i¢in gog ettirici 6zelliginin yan1 sira
VEGF, hiicre dis1 matriks yikimindan sorumlu olan matriks metalloproteinazlarin da
salimimini saglayarak, invazyon ve metastazi da kolaylastirmaktadir [7].

Adrenomedullin siganlarda, tavsan ve insanda intravendz olarak verildiginde
damarlarda NO iiretimine yol agarak uzun siiren hipotansiyona neden olmaktadir [8].
NO, vazorelaksiyon, trombosit agregrasyonu, immiin cevap gibi pek c¢ok Onemli
fizyolojik olaylara aracilik ettigi bilinen bir radikaldir ama zayif bir oksidandir. [11].
Ayrica NO’in endoteliyal hiicrelerin go¢ yetenegini ve proliferatif uyarilmasi yolu ile

tiimdr biiylime siirecinde anjiojenezi uyardig1 gosterilmistir [12].



Oksijen radikalleri adrenomedullin salinmasini uyarmaktadir [8]. Oksidatif
stresle 1ilgili pek cok patolojik durumlar ornegin; hipertansiyon, arteriosklerozis,
diyabet, kalp hastaligi, gibi durumlar plazma adrenomedullin konsantrasyonunu
arttirmakta ve belkide dengeleyici bir etki yaratmaktadir. Bundan dolay1
adrenomedullin’in antihipertansif ve antioksidan Ozellige sahip ideal bir tedavi edici
ajan olarak gorev yapabilecegi onerilmektedir [9].

Hiicreler oksidanlara katalaz (CAT), siiperoksit dismutaz (SOD)ve glutatyon
peroksidaz gibi (GPX) gibi enzimler ve glutatyon (GSH), vitamin E ve C gibi enzim
olmayan molekiiller igeren g¢esitli antioksidan savunma mekanizmalari yolu ile
oksidanlara cevap verebilirler [10].

SOD’lar stiperoksit (O,") radikalinin hidrojen peroksit (H,0,) ve molekiiler
oksijene (O,) dismutasyonunu saglayan metalloproteinlerdir. Daha sonra hidrojen
peroksit (H,O,), katalaz ve sitozolik bir selenoenzim ailesinden olan GPx tarafindan

suya (H,O) doniisttiriiliir [11].

1.2 ADRENOMEDULLIN

1.2.1 Adrenomedullin’in Kesfi

Yeni bir diizenleyici peptid olarak adrenomedullin, Japon bilim adamlari
tarafindan bazi peptidlerin trombosit-siklik adenozin monofosfat (cAMP) diizeylerine
etkisi arastirilirken, feokromositoma hiicrelerinden elde edilmistir. Adrenal medulladan
tiiredigi icin adrenomedullin denilen bu peptid hakkinda ilk makale 1993 yilinda sadece
onun belirlenmesi ile ilgili degil ayn1 zamanda kan basinct iizerine etkilerini de
tanimlayacak bi¢imde dolagimdaki adrenomedullin’i radyoimmunassay yoOntemi ile
Olemek suretiyle yaymlanmistir [21].

Ik kesfedildiginden beri adrenomedullin geni adrenal medulla ve endoteliyal
hiicrelerde gosterilmistir. Boylece bu peptidin nitrik oksit (NO) ve endotelin ile birlikte

vaskiiler endoteliyal hiicrelerin salgisal bir {iriinii oldugu kabul edilmektedir [22].



1.2.2 Adrenomedullin’in Yapisi ve Sentezi

Adrenomedullin orijinal olarak insan feokromasitomasindan izole edilen 52

amino asitlik bir peptittir [13,14].
Adrenomedullin 16. ve 21. kisimlarda tek bir disiilfit kopriisii ile baglanmis ve karboksi
terminalinde aminlenmis tirozin icermektedir. Adrenomedullin biiyiikce bir Onciil
molekiiliin pargas1 olarak sentezlenmektedir. Hem insanda hem de siganlarda 185
aminoasitten olusan [22] pre-pro adrenomedullin olarak adlandirilan bir prohormonun
translasyon sonrasi proteolitik olarak ayrilmasi ile iretilmistir. Pre-pro
adrenomedullin’in NH,-terminalindeki 20 aminoasitlik dizi gecici hipotansif etki yaratir
ve pro-adrenomedullin N-terminal-20 peptit adin1 alir [14]. Adrenomedullin, kalsitonin
geni ile ilgili bir peptit, amilin, kalsitonini iceren genis bir regulatdr peptid ailesine aittir
ve kalsitonin reseptoriine benzer reseptorlerden kaynaklanan gegici reseptorler yolu ile
gorev yapmaktadir [22].

Insan adrenomedullin geni 11. kromozoma yerlesmis ve 4 ekson ve 3 introndan
olugmustur. Orijinal olarak feokromasitoma ve normal adrenal medullada tanimlanan
adrenomedullin gen iirlinleri adrenal korteks, bobrek, akciger, kalp, dalak, ince barsak,
tiikkriik bezleri ve beyini igeren pek ¢ok dokuda ortaya ¢ikarilmis en cok transkripsiyon

ise; endoteliyal hiicrelerde gdzlenmistir [8].

| poly A mEMNA

o
EEN A e NP1 (I500)

17T GE——
[-1540) AR-1 g | yuIRE (1600)
{-1285) CAAT —— + GIRE (-1344)
i~

Proadrencomedullin |

Sekil 1.1 Adrenomedullin geni, pre-pro adrenomedullin ve adrenomedullin’in
biyosentezi. Insan adrenomedullinin’in genomik DNA’s1 4 ekson ve 3 introndan olusur.
Olgun adrenomedullin peptidi 4. eksonda kodlanir [20].



Proinflamatuar sitokinler adrenomedullin gen transkripsiyonunu ve hormon
salimmmint arttirmaktadir. Kiiltiire edilmis vaskiiler endoteliyal diiz kas hiicrelerinde
lipopolisakkaritler, interlokin-1 ve timor nekrozis faktor alfa (TNF-a)’in
adrenomedullin gen transkripsiyonunu uyardigi gosterilmistir.

Diger gen  transkripsiyonu uyaricilari;  retinoikasit,  minerelokortikoidler,
glukokortikoidler, tiroid hormonlarini i¢ermektedir. Kiiltliire edilmis vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde adrenomedullin gen transkripsiyonu, c-AMP ve TGF-B (Transforming

Growth Factor-P) ve glioma hiicrelerinde TNF-a tarafindan inhibe edilmistir [8].

1.2.3. Adrenomedullin’in Biyolojik Etkileri

Adrenomedullin bir dolagim hormonu olarak gorev yapabilir ve kardiyovaskiiler
sistem, bobrek fonksiyonlart ve kan basincinin diizenlenmesine karisarak otokrin-
parakrin bir araci olarak da islev gorebilmektedir [15]. Adrenomedullin endoteliyal
hiicrelerce NO {iretimini artirir. Adrenal bezlerde potasyum ve angiotensin-II ile
uyarilan aldesteron salinmasini engeller. Adrenomedullin’in natriiiretik ve diiiretik
hareketi peptit’in tlibiiler fonksiyon ve renal kan basinci iizerine etkilerini yansitir [16].
Adrenomedullin’in damar yapis1 lizerine vazodilasyon, vaskiiler diiz kas hiicre
cogalmasinin diizenlenmesi, endoteliyal hiicre apoptozisinin inhibisyonu, anjiojenezisin
ilerletilmesini i¢ceren énemli etkileri vardir [17]. Adrenomedullin ve proadrenomedullin-
N terminal-20 peptid dolasim hormonu olarak rol oynar ve insanda diigiik diizeyde
(pg/mL) oraninda bulunur. Adrenomedullin’in plazma yar1 démriiniin yaklasik olarak 22
dakika oldugu tahmin edilmektedir. Hastalik durumlarinda adrenomedullin’in plazma
seviyesinin arttig1 bildirilmistir [8]. Adrenomedullin, kanser, diyabet, inflamasyon,
sepsis, kardiyovaskiiler ve renal bozukluklar gibi ¢ok sayida patolojilerin bir aracisi
olarak rol oynar [18]. Akciger vazodilasyonun yani sira adrenomedullin, asetilkolin ve
histamine cevapta bronslarda daralmay: inhibe eder. I¢sel adrenomedullin akcigerlerde
anti-enflamatuar olarak rol oynayabilir. Lokal olarak firetilen adrenomedullin ve
dolagimdaki adrenomedullin ise insiilin salinimini ayarlamaktadir [8]. Adrenomedullin
pek ¢ok tiimor cesitinde ifade edilir ve pek ¢ok kanser tipinde mitojenik bir faktor gibi
is goriir [18]. Adrenomedullin kanser hiicreleri i¢in anti-apoptopik bir yasamsal
faktordiir ve komplement-H ’ye baglanarak immiin sistemin dolayli bir baskilayicisi

olarak rol oynar.



Adrenomedullin diisiik oksijen basincinin oldugu ortamlarda HIF-1 bagimli yolca
salgilanarak yeni damar olusumunu ilerleten etkin bir anjiojenik faktdr olarak gorev
yapar [18]. Biitlin bu bilgiler 1s18inda adrenomedullinin karsinogenez ve tiimor

ilerlemesinin bir diizenleyicisi olarak gorev yaptigi dnerilmektedir [19].

A-) Bobrek ile iliskili etkiler

Damar tonusu diizenleme konusunda gii¢lii bir vasodilator olan adrenomedullin,
konsantrasyona bagli olarak kdpek renal arterlerinde vasodilasyon yapmaktadir. Yapilan
caligmalar, adrenomedullin bu etkisini endoteliyal hiicreler araciligi ile NO’ya bagiml
olarak yaptigini ortaya koymustur. Adrenomedullin uygulamas: kalp hizi ve arteriyal
kan basincini etkilemeksizin, renal kan akimini, idrar ¢ikigini, glomerular filtrasyon
hizini, idrar sodyum atilimin1 doza bagl olarak artmaktadir [23]. Adrenomedullin’in
intrarenal infiizyonu belirgin diiiretik ve natriliretik cevaba yol agar. Bu durum
glomerular filtrasyon hizin1 arttirmakta sodyum geri emilimine neden olmaktadir.
Adrenomedullin’e renal yanit NO sentezinin inhibisyonu ile zayiflatilabilir. Bu durum
adrenomedullin’in vazodilator, diiiretik ve natriiiretik etkilerinin endojen NO salinimi
araciligi ile oldugunu diisiindiirmektedir [24].

Adrenomedullin mezansiyal hiicre proliferasyonunu inhibe etmektedir. Trombosit
tiirevi biiylime faktorii ile uyarilmis mitojen aktive edici protein kinaz’in aktivasyonunu
azaltmaktadir. Biitlin bunlar adrenomedullin’in mezangiyal hiicre mitojenezini
baskiladigimi gostermektedir. Adrenomedullin ayni zamanda mezansiyal hiicre
kontraksiyonunu diizenleme yetenegindedir [25]. Glomerulusun immuno-enflamatuar
hasara kars1 korunmasinda igsel adrenomedullin’in rolii, PKA bagimli mekanizma yolu
ile uyardig1 kanitinin bir sonucu olarak onerilmektedir. Proenflamatuar sitokinler TNF-a
ve IL-1 B’nin bdylece mezansiyal hiicrelerde adrenomedullin ile etkilesime girdigi
boylece lokal hiicrelerden ve makrofajdan serbest radikal olusumunu azalttigi
gosterilmistir [26].

Adrenomedullin ayn1 zamanda bobregin endokrin fonksiyonunu da kontrol edebilir.
Perflize edilmis sican bobrekleri ve kiiltiire edilmis fare juxtaglomerular hiicreleri
adrenomedullin’in renin sekrasyonunu dogrudan c-AMP bagimli mekanizma yolu ile

uyardig1 kanitlanmistir [27].



B-) Adrenal etkiler

Insan adrenal bezlerinde hem adrenomedullin hem de proadrenomedullin N-
terminal 20 peptid (PAMP) i¢in korteks ve medullada baglanma bdlgeleri vardir [28].
Angiotensin Il ve potasyumca insan adrenal bezlerinden aldesteron saliniminin
uyarilmasi her iki peptid tarafindan da 6nemli derecede inhibe edilir. Adrenomedullin’in
etkisi PAMP’dan daha azdir [29]. Sodyum dishomeostazisli iki sigan modelinde
adrenomedullin’in aldesteron hareketini inhibe ettigi kanitlanmistir [30]. Bdylece
adrenomedullin’in minerelokortikoidler iizerine in vitro etkisi, in vivo olarak da
gerceklesmistir.

Adrenomedullin’in  ACTH’in uyardig1 glukokortikoid sekrasyonu iizerine
dogrudan etkisi gozlenmemistir [31]. Koyunda kiiltiire edilmis hiicrelerde intravenoz
adrenomedullin inflizyonu dolasim kortizol seviyesini ve ACTH’1 diisiirmektedir [32].
PAMP varliginda tirozin hidroksilaz aktivitesi azaltilir bu da peptidin katekolamin

saliimini ve iiretimini degistirdigine isaret etmektedir [33].

C-) Kardiyovaskiiler etkiler

Adrenomedullin kalpte diger dokularda oldugu gibi hiicre biiyiimesi ve
hipertrofiyi inhibe ederek rol oynamaktadir [34]. Kardiyak miyositlerde
adrenomedullin angiotensin II’in uyardigi protein sentezini inhibe eder [35]. Hem
miyositlerde hem de miyosit olmayan hiicrelerde adrenomedullin retilir,
adrenomedullin gen ifadesi IL-1 B tarafindan uyarilir [36]. Asir1 yiik, izole edilmis,
perfiize edilmis sican kalplerinde sol ventikiilde adrenomedullin mRNA ve protein
icerigini arttirir [37]. Memeli kardiyak miyositleri ve fibroblastlar1 adrenomedullin
iiretmektedirler. Ancak adrenomedullinin kalpteki fizyolojik gorevi heniiz tam agik
degildir. Adrenomedullin sican miyositlerinde negatif inotropa sahip iken perfiize
edilmis sican kalbinde pozitif inotropik etki gosterir [42]. Dolasim adrenomedullin
seviyesi asirt kalp yiikii olan insan modellerinde arttirilir ve intravendz adrenomedullin
inflizyonu toplam periferal direnci, ortalama arteriyal basinct ve son arteriyal baskiy1
azaltir. Kalp hastaliklar1 olan insanlarda adrenomedullin’in infiizyonu sistolik ve
diastolik kan basincini azaltir, kalp hizin1 arttirir, renin seviyesini arttirir, plazma
aldesteron seviyesini azaltir. Koyunlarda adrenomedullin inflizyonu, kalp debisinde

artisa, kalp kasilmasinda giiciiniin artmasina ve tasikardiye neden olmaktadir [§].



Yapilan ¢alismalarda adrenomedullin’in izole edilmis si¢an kalbinde, CGRPyg_37
veya c-AMP bagimli protein kinaz inhibitorii H-89°ca engellenemeyen, pozitif inotropik
etki gosterdigi kanitlanmigtir. Adrenomedullin’in  kalp uyarict etkisi siddetli

hipertansiyon sirasinda vaskiiler hasar1 dnleyerek koruyucu olabilmektedir [8].

D-) Merkezi sinir sistemine etkileri

Pek ¢ok vazoaktif peptid i¢cin merkezi sinir sistemi hareketleri tamamlayicidir ve
onlarin periferal etkilerine paralel seyreder [37].  Adrenomedullin’in bdbrekte
natriiiretrik ve ditiretik etkileri su i¢imini ve tuz alimini inhibe etmek i¢in merkezi sinir
sistemi ile birlikte hareket eder. Adrenomedullin’in tuz alimi1 ve su igme {izerine
merkezi sinir sisteminin hareketi peptidin ilk ortaya ¢ikarilan biyolojik etkisidir [38].
Periferde adrenomedullin’in beyin vaskiiler yapisi {izerine dnemli etkileri bulunmustur.
Adrenomedullin verilmesinden sonra serebral kan akisindaki artislar, CGRP antagonosti
tarafindan bloke edilmistir [39]. Adrenomedullin geni gliada transkribe edilmistir,
adrenomedullin i¢in bu hiicrelerde baglanma bolgeleri vardir. Adrenomedullin normal
veya hibrit glia hiicrelerinde anti-mitojenik etkiye sahip olabilmektedir [40].
Adrenomedullin’in  periferdeki  hipotansif etkisine beyinde rastlanmaz [41].
Adrenomedullin’in beyindeki en Onemli rolii, hipotalamus-hipofiz-adrenal eksenin
diizenlenmesinden sorumlu olmasidir [42]. Adrenomedullin ve reseptorleri; merkezi
sinir sistemi ve hiicrelerinde 6zellikle serebral korteks, pons, medulla oblangata, koroid
pleksus, talamus, hipotalamus ve hipofizde gosterilmistir. Serebral korteks ve diger
alanlardaki genis dagilimiyla hem noérotransmitter hem ndromodiilatéor hem de
norohormon roliindedir [43].

Adrenomedullin merkezi sinir sisteminde otonomik sinirleri etkileyerek
kardiyovaskiiler sistemin diizenlenmesinde Onemli olabilmektedir. Kan-beyin
bariyerinin siirdiiriilmesini kontrol altina almakta ve kan-beyin bariyerinin énemli bir
otokrin-parakrin aracisi olabilmektedir [42]. Hipofiz bezinde adrenomedullin ve PAMP,
ACTH salinimini inhibe eder ve adrenal bezlerden aldesteron salinimi da her iki peptit
tarafindan inhibe edilir. Periferdeki etkin hipotansif etkiler ile birlikte bu etkiler,
adrenomedullin ve PAMP’1 vaskiiler hacim ve elektrolit homeostazisinin fizyolojik
diizenleyicisi olarak gostermektedir. Peptid ayn1 zamanda kalp bozukluklari, sepsis ve

iskemik beyin hasarina kars1 koruyucu bir avantaj saglayabilmektedir [8].



E-) inflamasyon ve sepsis’e etkileri

Adrenomedullin sistemik ve lokal inflamasyon ve sepsis sirasinda plazmada

yiiksek diizeylere ulasir.
Cok fonksiyonlu peptid enfeksiyon sirasinda tamamen inflamasyona neden olarak, hem
hormon hem sitokin gibi davranir ayn1 zamanda bolgesel kan akimi, 16kosit gogiinii ve
farklilagsmasini, elektrolit dengesini, kalp calismasini ve glukoz alimini kontrol eder
[42].

Adrenomedullin Endotoksinle olusturulmus inflamasyonda immun sistemin
farkl1 organ ve hiicrelerinde ifade edilirken ayni zamanda dolagimdaki immiin
hiicrelerde de iiretilir [44]. Hem AdM hem de proinflamatuar sitokinlerdeki (TNF-a, IL-
1B) degisikliklerle sistemik ve lokal inflamasyon baslar. Inflamatuar cevabin basarist
icin adrenomedulinin gegici ylikselisi ¢ok Onemlidir. Adrenomedullin proinflamatuar
sitokinlerin asir1 iiretilmesinden koruyacak proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler
arasindaki ¢ok karmasik geri besleme sisteminin bir parcasidir ki ayn1 zamanda sitokin
iretimini uyarma yetenegine de sahiptir [45].

Adrenomedullin, adrenomedullin baglayici proteinler ve komplement faktér H
ile etkilesime girerek komplement ¢alismasini degistirebilir. Komplement faktér H’in
katalitik kapasitesini de degistirir [46]. Cogu ¢alismada AdM’nin inflamasyon boyunca
sitokinler gibi inflamatuar mediatorler ile hem NO-bagimli hemde NO-bagimsiz
mekanizmalar ile tiretilmesi hem tedavinin devam etmesi hemde hemostazisin yeniden
diizenlenmesinde basarili bir role sahip oldugundan bahsetmektedir fakat bazi olgularda
ise hasar ve enfeksiyon cevabi patolojik hasarla sonuglanabilir [47]. Normalde sepsis ve
septik sok sirasinda NO-bagimli mekanizmayla mikroorganizma saldirisina karst gii¢
sahibi degildir. Fakat kardiyovaskiiler sistemin dogrudan etkilenmesi ve yaygin
oksidatif hasar nedeniyle azot metabolitlerinin {iiretilmesi sonucunda adrenomedullin

ortaya ¢ikar [48].

F-) Vaskiiler etkiler

Adrenomedullin, vaskiiler yap1 iizerine vazodilasyon, vaskiiler diiz kas hiicre
cogalmasiin regililasyonu, endoteliyal apoptozisin inhibisyonu ve anjiojenezin

ilerletilmesini i¢ceren dnemli etkilerinin oldugu gosterilmistir [17].



Adrenomedullin, CGRP ve amilin hem in vivo hemde in vitro ¢aligmalarda giiglii
hipotansif ve vazodilatordiir [49].

AdM’nin intravendz verilmesini takiben hem sistolik hemde diastolik kan
basincinda doza bagimli kademeli diisiis vazodilasyon etkisiyledir [S0]. Adrenomedullin
endotelyum-bagimli ve endotelyum-bagimsiz mekanizmalar yoluyla sistemik ve
pulmoner kan damarlarinda nonadrenerjik ve nonkolinerjik vazodilasyon cevabi
olusturur ki kalp, bobrek, adrenal bez ve akcigerlere giden kan miktar: artar [51]. Hem
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde hem de endotelyal hiicrelerde AdM ve CGRP reseptorleri
araciligi ile intraseliler cAMP konsantrasyonunda artig goriilir [52]. Vaskiiler
endotelyal hiicrelerde cAMP artis1 bifazik (6nce hiicre i¢i depolardan kisa siireli
ardindan iyon kanalindan) intraseliiler kalsiyum artigsiyla sonuglanir ve nitrik oksit
sentaz aktive olur. Olusan NO’i guanilat siklaz aktivasyonu izler [53]. Venlerde ise
endotelyum-bagimli mekanizma ile rahatlama goriilmesine karsin CGRP ve AdM
reseptorlerinin aktivasyonu gosterilememistir [54].

Adrenomedulin’in yukarida bahsedilen vazodilator etkilerinin yaninda vaskiiler
diiz kas hiicresinde endotelin iiretimini, makrofajlardan kemoatraktan madde salinimin
ve vaskiiler diiz kas hiicresinin proliferasyonu ve migrasyonunu inhibe eder. Bu
Ozellikleri sayesinde arteriosklerozun ilerlemesini engeller [55]. Arteriosklerotik plak
yapisinda bulunan makrofajlarda ki diizeyi arteriyel sklerozun siddeti ile iliskili olup

tikanici periferal arteriyel hastaliklarda da yiiksek saptanir [56].

G-) Metabolizmaya ve diyabete etkileri

Adrenomedullin, insiilin salinimmi ayarlayarak metabolizmay1 kontrol
etmektedir. Adrenomedullin oral olarak glikoz alimimimi takiben insiilin salinimini
azaltmakta ya da ertelemektedir. Adrenomedullin salinimi {izerine dogrudan etkileri igin
kanitlar, zayif bir sekilde kontrol edilen diyabetiklerde plazma adrenomedullin
seviyesinin dnemli derecede arttirtlmasi bulgusu ile desteklenmistir ve hipergliseminin
kiiltiire edilmis vaskiiler endoteliyal diiz kas hiicrelerinde protein kinaz-c bagimli yol ile

adrenomedullin ifadesini dogrudan diizenledigini géstermistir [42].
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H-) Kanserde etkileri

Kanserli hiicreler ile normal hiicreler karsilastirildiginda; kanserli hiicrelerin
biliylime sinyallerinde yeterlilik, anti-biiytime sinyallerine karsi duyarsizlik, dokulara
saldirmak ve metastaz kabiliyeti, sinirsiz ¢ogalma potensiyeli, anjiojenezi desteklemek
ve apoptozisten kagmak mekanizmalarin1 kazanmaya ihtiyaglar1 vardir. Adrenomedullin
ilging olarak bu mekanizmalarin pek ¢ogunda ise karismaktadir.

Adrenomedullin timor hiicreleri i¢in bir biiyiime faktoriidiir ve biiyiime faktori
eksikligini indiikleyerek apoptozisi azaltir. Adrenomedullin tiimor hiicre hareketliligini
ve anjiojenezi artirmaktadir [58]. Adrenomedullin, pek c¢ok timor gesitlerinde ifade
edilir [57] ve malignant hiicrelerin pek ¢ok molekiiler ve fizyolojik 6zelliklerinin kotiiye
gitmesine neden olur [18]. Farkli orijinli (akciger, kolon, ovaryum, gogiis, prostat,
kikirdak, kemik iligi) ¢ok sayida insan epiteliyal kanser hiicre soylarinda
adrenomedullin ve reseptdrlerinin ifade edildigi kanitlanmistir [59]. Adrenomedullin
pek cok kanser tiplerinde mitojenik bir faktor gibi goriinlir ve daha saldirgan timor
tesvik eder [18]. Son bes yildir kanser hiicrelerinin pek ¢ok ¢esidinde adrenomedullin’in
proliferatif etkisi rapor edilmistir [59].

Adrenomedullin kanser hiicrelerinde apoptozisi onler ve immiin sistemin dolayl
bir baskilayicis1 olarak rol oynar [60]. Adrenomedullin’in dogrudan bir apoptozis
Onleyici faktor olarak da ise karistigina dair kanitlar vardir. Kato ve arkadaslari
tarafindan yapilan calismada sigan endoteliyal hiicrelerinde adrenomedullin’in anti-
apoptopik  oOzelligi ¢alisilmis ve adrenomedullin’in  hiicre  proliferasyonunu
indiiklemeksizin c-AMP bagimsiz bir mekanizma yolu ile apoptozisi baskiladigi
gosterilmistir [61]. Sata ve arkadaslar1 da yaptiklar1 ¢aligmalarda adrenomedullin ve
nitrik oksitin endoteliyal hiicre apoptozisini bcl-2-c-GMP bagimsiz mekanizma ile
endoteliyal hiicre apoptozisini azalttigin1 gostermislerdir [62]. Yapilan baska bir
calismada ise; adrenomedullin’i asir1 ifade eden kotii huylu hiicrelerde bax, bid, kaspaz-
8 gibi proapoptopik faktorlerin diisiik seviyede olduklar1 gdsterilmistir [63].

Adrenomedullin’in kanser hiicrelerinin immiin sistem hareketinden kagmalarina
yardimc1 olan immiin baskilayici bir faktor olarak gorev yaptigi Onerilmektedir.
Makrofajlar adrenomedullin {iretirler ve lipopolisakkarritler, TNF-a, interlokin-y ,
parbolester, retinoikasit ve taxol gibi belli maddelerin bu ifadeyi diizenleme kabiliyeti

genis bir sekilde aragtirilmigtir [64].
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Kamai ve arkadaslar1 adrenomedullin’in c-AMP bagimli bir yol ile makrofaj
fonksiyonunu azaltmada 6nemli bir rol oynadigim1i Onermektedir [65]. Kubo ve
arkadaslari ise yaptiklar ¢alismada adrenomedullin’in TNF-o’nin bazal sekrasyonunun
artirmasinin yani sira lipopolisakkaritin indiikledigi TNF- o ve interlokin -6
sekrasyonunu dramatik olarak baskiladigini ifade etmislerdir [66]. Adrenomedullin’in
tagiyict protein komplement faktér H’ye baglandigi ve onu proteolizizden koruyarak
yar1 Omriinii arttirdigi [58] ve tiimor hiicrelerinin hayatta kalmalarina yardimci oldugu
ifade edilmektedir [67]. Adrenomedullin’i tiimor hiicreleri asir1 ifade etmekte ve bu
durum komplement faktér H’in komplement proteinlerin ¢aligmasini inhibe etme
gorevini etkilemektedir. Bundan dolayr adrenomedullin, komplement faktér H’in
fizyolojik fonksiyonlarini arttirarak komplement proteinlerin ¢alismasini inhibe ederek
tiimorler i¢in bir yasam faktorii olarak rol oynamaktadir [67].

Hem normal hem de malignant dokunun biiylimesi ve yasamda kalabilmesi,
damarlarca saglanan besin ve oksijene olan ihtiyacinin karsilanmasiyla olmaktadir [68].
Tiimoriin indiikledigi anjiojenez, dis kaynakli yeni damar olusumu ile sonug¢lanan
patolojik bir durumdur [69]. Hipoksik bir ¢evrede yasamda kalabilmek icin, timor
hiicrelerinde yeni kan damarlarinin ¢ogalmasi ve boylece oksijen ve besin saglanmasi
icin ¢esitli pro-anjiojenik molekiiller salgilanir [58]. Adrenomedullin, tiimorlerin tipik
0zelligi olan diisiik oksijen basincinin oldugu ortamlarda hipoksiya ile uyarilan faktor-1
(HIF-1) bagimli yolca salgilanir ve etkin bir anjiojenik faktor olarak rol oynar [18].
Kanser hiicrelerinin degisik tiplerinde adrenomedullin ifadesinin yiiksek seviyelerinin
belirlenmesi tiimor biiylimesini  gostermektedir. Adrenomedullin’i asir1 ifade eden
tiimorler artan damarlagsmanm bir gostergesidir [14]. Insan tiimér hiicreleri igin
adrenomedullin’in  otokrin bir biliylime faktorii olabilecegi rapor edilmistir.
Adrenomedullin ifadesi i¢in farkli doku orjinli timor hiicre soylart gozlenmis ve
adrenomedulin’in pek c¢ok tiimor hiicresi tarafindan {tretildigi kanitlanmistir [57].
Bronsiyoalveolar karsinoma, meme karsinomalari, kolon adenokarsinomalari,
glioblastomalar, néroblastomalar, ovaryum adenokarsinomalari, prostat karsinomalari,
adrenokortikal karsinomalar, kondrosarkomalar, monositik leukemia, ve deri
melanomalarinda adrenomedullin  ifadesi ve reseptorleri belirlenmistir.  [14].
Adrenomedullin klasik anjiojenik faktorler kadar etkin bir anjiojenik faktordiir.
Adrenomedullin’in anjiojenik roliine Akt’in endoteliyal hiicrelerde aktivasyonu yolu ile
ve mitojenin aktive ettigi protein kinaz ve focal adezyon kinazca aracilik edildigi

goriilmektedir [70].
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Adrenomedullin, Akt, MAPK, CRLR/RAMP2-CRLR/RAMP3 reseptorleri ve
merkezi adezyon kinaz aktivasyonu yolu ile endoteliyal hiicreler {izerine anjiojenik
aktivite gosterir ve endoteliyal hiicrelerde 16kositlere dogru yapiskanlik ve vaskiiler
endoteliyal biliylime faktorii (VEGF)’ nin indiikledigi adezyon molekiilii gen ifadesinin
kontroliinde anti-inflamatuar role sahip olabilmektedir [14]. Adrenomedullin’in
anjiojenik potensiyeli iki yolu kullanir, birincisi; adrenomedullin’in aracilik ettigi
anjiojenez inhibe edilerek tiimor ilerlemesi durdurulabilir [71]. Diger taraftan iskemik
bolgelerde adrenomedullin ifadesinin artmasi hipoksik hareketle ilgili olan patolojiye
etraftaki anjiojenezi arttirmak yolu ile yardim eder [72-73]. Adrenomedullin’in
anjiojenik aktivitesi ilk olarak 1998’de gosterilmis daha sonra pek ¢ok raporlar peptidin
anjiojenezi ilerletmek i¢in, in vitro durumda diiz kas hiicreleri ve izole edilmis vaskiiler
endoteliyal  hiicrelerin  gb¢lini  ve  biiylimeyi indiikledigini  dogrulamistir.
Adrenomedullin, disi lireme dongiisiinde, embriyonik vaskiiler gelisim boyunca,
iskemiye cevapta vaskiiler yapmin yeniden sekillenmesi siiresinde anjiojenezin
diizenlenmesinde rol oynadigi gdsterilmistir. Yapilan bir calismada adrenomedullin’in
endoteliyal bir hiicre biiyiime faktorii oldugu, in vivo olarak anjiojenik aktiviteye sahip
oldugu ve hayvan modellerinde tiimdr biliylimesini ilerlettigi gdsterilmistir. Bagka bir
calismada ise, adrenomedullin’in ayni1 zamanda vaskiiler olgunlasmada rolii oldugu
Onerilmistir. Yine son zamanlarda yapilan ¢alismalarda adrenomedullin’in sadece kemik
iliginden tiirevlenen mononiikleer hiicrelerin endoteliyal hiicrelere farklilagmasin
arttirmadigi ayn1 zamanda vaskiiler diiz kas hiicrelerini igeren olgun damarlarin
sekillenmesini kolaylastirdigi gosterilmistir [19]. Adrenomedullin ile tedavi yapildigi
zaman yaralarin daha hizl iyilestigi, yogun bir yeni damar olusumu, daha iyi bir doku
graniilizasyonu ve yeni sekillenmis epitelyumun olustugu gosterilmistir [57]. 52
Leiyomasli hastalar1 igeren bir calismada adrenomedullin seviyelerinin vaskiiler
yogunluk ve endoteliyal hiicre c¢ogalmasi ilgili oldugu gosterilmistir ve boylece
adrenomedullin’in leiyomasta artan damarlagsmada rol oynadigin1 ve anti-anjiojenik
tedavi i¢in yeni bir hedef olabilecegi Onerilmistir [74]. Oehler ve arkadaglari ise;
adrenomedullin’in ~ gliglii ~ bir  anjiojenik  faktér oldugunu  goOstermislerdir.
Adrenomedullin’i asir1 ifade eden insan karsinoma hiicre soylarmin in vivo ve in vitro

olarak degisen derecelerde artan biiylimeyi gosterdigini onermislerdir [75].
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Martinez ve arkadaslari da in vitro ve in vivo yontemler kullanarak
adrenomedullin’in anjiojenik potensiyelini kanitlamiglardir. Adrenomedullini asir1 ifade
eden tavuk aortik halkasindan vaskiiler yapinin olugsmasinin indiiklendigi gosterilmistir

[63].

1.3 ANJIOJENEZ

Anjiojenez, Onceden var olan kan damarlarindan yeni damarlarin gelismesi
islemidir. Anjiojenez normal vaskiiler gelisimde ve 6nemli patolojilerde kritik rollere
sahiptir [76]. Damarlarin gelismesi pro ve anti-anjiojenik faktorler tarafindan
diizenlenen kompleks bir dengedir. Denge hipoksia ve inflamasyon durumlarinda
anjiojenez lehine bozulur. Bu durum kronik enflamatuar hastaliklarda, kanserde,
yaralarin iyilesmesi gibi durumlarda bir takim fizyolojik yararlar saglamaktadir [8].
Yeni damar yapimi (anjiojenez, neovaskiilarizasyon) viicutta fizyolojik olarak yara
iyilesmesi; embriyogenez, menstriiel siklus vb. durumlarda s6z konusudur. Patolojik
anjiojenez ise basta tlimorler olmak iizere kollejen doku hasarlar1 (romatoit artrit),
retinopatiler ve psoriasis gibi hastaliklarda, yaralarin iyilesmesinde, kronik
inflamasyonda, iskemik kardiyovaskiiler hastaliklarda vb. mevcuttur. Anjiojenezi
vaskiilogenez, arteriogenez, lenfanjiogenezi igeren pek c¢ok ilgili islemlerden ayirmak
gerekir. Vaskiilogenez; embriyonik gelisimin erken asamasinda meydana gelen, primitif
hiicrelerden yeni kan damarlarinin sekillenmesidir. Arteriogenez; yeni arterlerin
olusmasi, lenfanjiogenez ise; yeni lenfatik damarlarin olugmasidir. [76].

Tiimor anjiojenezi kanserlerin biiylimesi ve metastaz i¢in esastir [76]. Tiimorler
yeni damar yapimini gergeklestiremedikleri takdirde etraf damarlardan difiizyonla
beslenir ve en fazla 0,5-1 cm’’liik hacme kadar biiyiiyebilirler. Bu hacimden sonra
cogalmalar1 ve metastaz yapabilmeleri i¢in anjiojenez gereklidir [77].

Tiimor dokusunda gerceklesen patolojik anjiojenez 1970’lerden itibaren ilgi
konusu olmustur. Giliniimiiz teknolojileri ile birlikte anjiojenez mekanizmalari
anlagilmaya calisilmis ve anti-anjiojenik tedavi yaklagimlar1 gelistirilmeye baslanmigtir
[76].

Boylelikle, kanserli bir hastaya anti-anjiojenik tedavi uygulamak suretiyle; yara
iyilesmesi, gebelik vb. durum olmadig1 ortamda hastaya hicbir yan etki olmadan, sadece
timoriin etrafindaki damar yapimi bloke edilerek etkili ve spesifik tedavi yaklasimi

yapilmis olacaktir [77].
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Bu alan VEGF (vaskiiler endoteliyal biiylime faktorii) gibi anjiojenezin erken
asamasinda permabilite arttiric1 faktor olarak ve endoteliyal hiicreye 6zgii bir mitojen
olarak rol oynayan, ayrica anti-apoptopik protein Blc-2’in ifadesini indiikleyerek
endoteliyal hiicrelerin yagamda kalma kapasitelerini arttiran [78]. Anjiojenik faktorlerin
kesfi ile hizli bir sekilde gelismistir. Bu faktorlerin giderek daha ¢ok anlasilmasi anti-
anjiojenik tedavi oraninin gelismesini muhtemel kilmistir. Bunun yani sira pek ¢ok anti-
anjiojenik faktorlerin varligi da saptanmistir. Bu da bize anjiojenez mekanizmasinin
kompleksligini gostermistir [76].

Timor iligkili anjiojenez; spesifik biiylime faktorlerine, endoteliyal hiicre
reseptorlerinin aktivasyonuna ve endoteliyal hiicrelerin ¢ogalma kapasiteleri ile ve buna
hizmet eden hiicre dis1 matriks bilesenlerine baghdir [79]. Hipoksia ve anjiojenezin
diizenlemesi arasinda yakin bir iligki vardir.

Endoteliyal hiicrelerde ve kanser hiicrelerinde hipoksiada ise karisan pek ¢ok
anjiojenik faktdr vardir. Ornegin; VEGF, TNF-o, endotelinler, PDGF, adrenomedullin
bunlar arasinda yer alir [76]. Bunlar hastanin kan damarlarindan yeni bir vaskiiler
yapmin dallanmasi ile sonuglanan endoteliyal hiicre c¢ogalmasini, gogiinii ve
invazyonunu uyarirlar [8]. Aksine trombospondin gibi pek ¢ok anti-anjiojenik faktorler
de salinmaktadir. Bu cevaplar1 diizenleyen temel yol hipoksia indiiklenebilir faktor-1 ve
onun pirolin hidroksilaz tarafindan degistirilmesi yolu ile oldugu bilinmektedir [76].

Anjiojenez, biliyliyen dokuda cesitli islemler akisi ile karistk bir sekilde
diizenlenmektedir. Biiyiiyen bir doku ister romaotoit pannus, ister arteriosklerotik plak
veya bir tiimor olsun hipoksia varliginda anjiojenik faktorler iiretirler. Bu faktorler
yanindaki 6nceden varolan kapillerin endoteliyal hiicrelerini, ekstraseliiler matriksi
kirmak igin matriks metaloproteinazlari iiretmek iizere aktive ederler. Onceden varolan
bu kapiller ekstraseliiler matriksi ve bazal membran1 eritmek i¢in matriks
metalloprotinazlar1 iiretirler. Boylece endoteliyal hiicreler uyaranlara dogru hareket
etmeye baslarlar. Endoteliyal hiicreler daha sonra ¢ogalirlar ve ilk basta biraz sizintili
olan kamni tasiyabilen tiipleri olustururlar. Bazal membran ve perisitler gibi hiicreleri
iceren ekstraseliiler matriksin sentezi ile yeni damar stabilize edilir. Perisitler gibi
yardimer hiicrelerin yapigsmasindan ve yeni bazal membran olusmasindan sonra, yeni

fonksiyonel bir kan damar1 olusur [80] (Sekil 1.2).
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Sekil 1.2 Yeni kan damarlarimin olusumu damar gegirgenliginde bir artisi, bazal
membranin proteolitik olarak yikilmasini ve endoteliyal hiicre gogiinii, MMPs, a3 ve
integrinlerin etkisi altinda ektraseliiler matriks boyunca dallanmay1 gerektirir.

Olgunlasmamis vaskiiler yatak perisitler ve anjiopoitein/tie sistemincestabilize edilir
[78].
Perisitler, anjiojenezin son adiminda ise karisan, mezansimal kdkenli pluripotent

perivaskiiler hiicrelerdir. Endoteliyal hiicreleri tiiplerde toplarlar ve olgun vaskiiler
yatagi yeniden sekillendirirler. Endoteliyal hiicrelerin anjiojenez sirasinda hareketi
integrinler yolu ile matriks ile etkilesim kurularak olur. Bu integrinleri o,fs-u igerir ve
normal olarak diisiik konsantrasyonlarda konstiitatif olarak hareketsiz kan damarlari
tizerinde bulunurlar ama VEGF gibi uyaranlara maruz kalmay: takiben yeni olusan
damarlarin endoteliyal hiicre yiizeylerinden salgilanmaya baglarlar.

VEGF ve o, etkilesimi endoteliyal hiicre gogiinii ilerleten Ca bagimli sinyal
yollarim1 aktive eder. a,f; ayni zamanda cogalan ve saldiran endoteliyal hiicrelerin
ylizeylerindeki matriks metaloprotenazlarda direk olarak baglanir ve bdylece enzimin
hiicre yiizeyi lokalizasyonunu kolaylastirir ve onun ekstraseliiler matriks degradatif
etkisine imkan verir [78].

Matriks metaloproteinazlar (MMPs), c¢ogalan vaskiiler dallarin etrafinm
cevreleyen, stroma hareketinin kolaylastirilmast ve uyarict anjiojenik faktorlerin
ektraseliiler matriks i¢inde normal olarak inaktif formda korunmasini igeren pek ¢ok

yollarda yeni damar olusumuna katkida bulunmaktadir [78].
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1.4 Anjiojenik Faktorler

Anjiojenik ajanlar tiimor hiicrelerinden, monosit, fibroblast gibi ortamdaki diger

hiicrelerden, kolajen matriksin yikimi sonrasinda agiga ¢ikabilirler [79].

Cizelge 1.1 Onemli Anjiojenik Faktorler ve Etki Mekanizmalart

FAKTOR

ETKi MEKANIZMASI

Vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)

Temel fibroblast biiyiime faktorii

Basic Fibroblast Growth Factor (bFGF / FGF-2)

FGF-1, FGF-3, FGF-4

Dontistiiriicti Bitytime Faktorii - a

Transforming Growth Factor-o (TGF-a)

Epidermal Biiyiime Faktorii
Epidermal Growth Factor (EGF)

Hepatosit biiylime faktorii / Dagitici faktor
Hepotocyte Growth Factor/ Scatter Factor
( HGF/SF)

Doniistiiriicti Bitylime Faktori -
Transforming Growth Factor-f (TGF-B)

Tumor nekrozis faktor - o

Tumor Necrosis Factor- oo (TNF-a)

Endotelyal mitojen,
Survival faktor,

Permeabilite indiikleyici

Endotelyal mitojen,
Anjiojenez indiikleyici
Survival faktér

Flk-1 Ekspresyon indiikleyici

Endotelyal mitojen

Anjiojenez indiikleyici

Endotelyal mitojen
Anjiojenez indiikleyici

VEGF ekspresyonu indiikleyici

Zay1f endotelyal mitojen
VEGF ekspresyonu indiikleyici

Endotelyal mitojen, mitojen

Anjiojenez indiikleyici

Endotelyal biiyiime inhibisyonu
Anjiojenez indiikleyici

VEGF ekspresyonu indiikleyici

Endotelyal mitojen
Anjiojenez indiikleyici

VEGEF ekspresyonu indiikleyici
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Trambosit Kaynakli Bilylime Faktorii
Platelet Derived Growth Factor ( PDGF )

Endotelyal mitojen
Endotelyal motilite faktorii

Anjiojenez indiikleyici

1.4.1 Vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii (VEGF)

Anjiojenik faktorlerin en Onemlisi ve {lizerinde en cok durulant Vaskiiler

Endoteliyal Growth Factor (VEGF)’dir. Vaskiiler permability factor olarak ta bilinir.

a-) VEGF yapisi

VEGF homodimerik, heparin baglayici, glikoprotein yapida bir molekil olup
cesitli alt gruplan tanimlanmistir. VEGF A, B, C, D, E, ya da aminoasit sayisina gore
VEGF121, VEGF6s5, VEGF39,VEGF206, VEGF4s5 gibi izoformlar1 bulunmaktadir
[81,84].

VEGF biyolojik aktivitesini temel olarak ii¢ reseptorii ile gerceklestirir. Tirozin
kinaz yapisinda olan bu reseptorleri VEGF-R1(flt-1), VEGF-R2(FLK-1/KDR) ve
VEGF-R3(Flt-4) olarak siralanabilir [84]. Bunlardan VEGF-R1 ve VEGF-R2 endotel
hiicreleri iizerinde iken, VEGF-R3 lenf damarlart iizerindedir [82]. VEGF
reseptorlerinin aktivasyonu; fosfolipaz-C, fosfoinozotol-3 kinaz ve ras-GTPaz aktivator
proteinleri gibi bir dizi hiicre i¢i sinyal iletim proteinlerini fosforile ederek endotel
hiicrelerin ¢ogalmasini, gogiinii ve farklilagsmasini saglar [83]. VEGF nin pro-anjiojenik
hareketinin VEGF-R2’nin aktivasyonu yolu ile oldugu diisiiniilmektedir. VEGF, VEGF-
R1’e VEGF-R2’den daha biiyiik bir affinite ile baglanmasimna ragmen, VEGF-R2
vaskiiler endoteliyal hiicre permabilitesi, ¢ogalmasi, gocii, hayatta kalmasini igeren
VEGF’nin anjiojenik aktivitesinden en ¢ok VEGF-R2 sorumludur. VEGF-R1’in ise;
monosit ve makrofaj gdcline, kemotoksisiteye, MMP-9 ifadesine, ve homopoitezis

katildig1 6nerilmektedir [86].
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b-) VEGF ifadesi ve diizenlenmesi

VEGF, hipoksiayi, insiilin-benzeri biiyiime faktorii-1, transforme edici biiylime
faktorii-p, epidermal biiyiime faktoriine maruz kalmayi iceren gesitli uyaranlar altinda
cesitli hiicre tipleri tarafindan salgilanmaktadir [84]. Basta RAS, SRC ve HER-2
onkogenleri olmak tizere VEGF diizeyi, P53 gen mutasyonu, IL-1p, IL-6, IL-10, IL-13,
FGF-4, PDGF, TGF-B, IGF-1, TNF-o ve NO gibi bircok endojen ajan ile
diizenlenmekte ve tiimdr hiicrelerinde VEGF ifadesi artmaktadir [86].

VEGF, VEGF-R2 ’ye baglandig1 zaman eNOS ifadesini uyaran tirozin kinaz sinyal
akis1 baglar. NO iiretilmeye baglanir. Anjiojenik sinyal akisinin bir parcasi olarak
NO’nun anjiojenik cevaba katkida bulundugu diistiniilmektedir.  Ciinkii NO’nun
inhibisyonu anjiojenik biiylime faktoriiniin etkisini onemli derecede azaltmaktadir [93].
Diisiik glikoz seviyesi, oksidatif stres ve dzellikle hipoksik ortamda diizeyi hizla artan
hipoksia-indiiklenebilir transkripsiyon faktéri-1 (HIF-1) de VEGF salinimin da énemli
rol oynamaktadir [7].

¢-) Biyolojik fonksiyonlari

VEGF, embriyonik ve post-natal gelisim siirecinde, vaskiilojenez, anjiojenez,
lenfojenez’e karismaktadir. VEGF yetigkinlik stirecinde kemik sekillenmesi, doku
rejenarasyonu, hemopoiteik kok hiicrelerinin yagamda kalmasi, eritropoieteinin
diizenlenmesi ve neoplastik, hematolojik, okiiler, enflamatuar ve iskemik hastaliklar
gibi patolojik islemleri igeren, ¢esitli gorevlere karigmaktadir [87]. Son zamanlardaki
bilgiler yetiskin barsak, endokrin pankreas, tiroid ve karacigerde vaskiiler yataklarin
islevsel olmasi i¢in VEGF’ ye ihtiyag¢ gosterdigi onerilmektedir [88].

VEGTF; hiicre dis1 matriks yikimindan sorumlu olan matriks metalloproteazlar ile
tirokinaz ve doku tipi plazminojen aktivatorlerinin salinimin1 da uyarmakta, boylelikle
invazyon ve metastazi da kolaylastirmaktadir [89]. Ayrica, muhtemel temel anjiojenik
ozelliginin yani sira; VEGF’ye maruz kalan damarlarda, endotel hiicreleri arasinda
penetrasyon, vesikiiler organeller ve transseliiler bosluk olusumuna olanak saglayarak

vaskiiler gecirgenligi arttirmaktadir [90].
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d-) VEGF ve hastahklar

VEGF yetiskinlerde pek ¢ok postnatal patolojik islemler ve hastaliklar i¢in
anahtar bir efektordiir ve bundan dolay1 giiniimiizde elde edilebilir ve gelisen
farmokolojik tedaviler i¢in 6nemli bir hedef sunmaktadir. Bu kosullar; tiimorleri,
hematolojik malignansileri, okuler, enflamatuar, vaskiiler ve iskemik hastaliklari
icermektedir [87]. Melenoma, kolarektal, gastrik, meme, akciger ve bdbrek hiicre
karsinomalarmni igeren pek cok kanserler iizerindeki gézlemler bu kanserlerin VEGF
mRNA ifadesi ile iliskili olugunu gostermektedir [91].

T hiicre lenfomasi, akut lenfoblastik leukemia, akut lenfositik leukemia ve
kronik miyelositik leukemia’y1 igeren pek ¢ok hematolojik malignansiler artan VEGF
ifadesine isaret etmektedir. Bunun yani1 sira VEGF, noktasal dejenerasyon, diyabetik
retinopati, retinal damar tikanmasi, iris ve korneal yeni damar olusumunu igeren pek
cok insan okuler hastaliklarin patojenik yeni damar olusumunda ise karigmaktadir [92].
VEGF nin ise karistig1 diger durumlar ise; romotoid arterit, psorasis, arteriosklerozis
gibi enflamatuar hastaliklar1 ve c¢ocuk hemanjiomasi gibi vaskiiler hastaliklar1 ve

iskemik durumlar1 igermektedir [86].

1.4.2 Nitrik Oksit (NO)

a-) NO’in kimyasi

Nitrik oksit, pek ¢ok reaksiyona aracilik edebilen, yiiksek seviyede reaktif bir
serbest radikaldir. En distaki orbitalinde c¢iftlesmemis bir elektron igceren yiiksiiz bir
molekildiir. Ciftlesmemis elektron NO’in zayif bir oksidan ya da bir anti-oksidan
olarak gorev yapmasini saglayan pek cok reaksiyona girmesine izin vermektedir [12].

L-arjinin NO’in sentezlenmesi i¢in esansiyel bir aminoasittir. L-arjininin
oksidasyonu, nitrik oksit sentaz (NOS) olarak adlandirilan bir enzim ailesi yolu ile
katalizlenmektedir. NOS, NADPH ve O,’yi substrat olarak kullanarak hem L-sitrulini
hem de NO’i ortaya ¢akirir [93], (Sekil 1.3).
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Sekil 1.3 L-arjininden nitrik oksit sentezi [12].

NO’in aracilik ettigi fizyolojik etkiler genelde c-GMP tarafindan yiiriitiiliir. c-
GMP diiz kaslarin gevsemesinde, trombosit agresyonundan ve ndrotansmisyondan
sorumlu olan molekiiler bir mesajcidir. Onun c-GMP bagimli mekanizmasi i¢cinde NO,
baglanir ve guanilat siklaz1 aktive eder. Boylece guanizin trifosfattan c-GMP sentezi
katalizlenir. ¢-GMP daha sonra, c-GMP fosfodiesterazi kullanan guanilik asite
doniistirilir.

Bu doniisim hiicre fonksiyonlarimi  modifiye eden, iyon kanallari,
fosfodiesterazlar, protein-kinazlar i¢reren gesitli hedeflerin tayinine izin vermektedir

[94].
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Sekil 1.4 c-GMP bagimli hiicre sinyali [12].



b-) NO’in hiicresel kaynag:

L-arjininin NO’e katalitik doniisiimiinden sorumlu olan enzim nitrik oksit sentaz
(NOS) ii¢ izoformda bulunmaktadir. Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (NOS II/iNOS),
Endoteliyal nitrik oksit sentaz (NOS III/eNOS) ve néronal nitrik oksit sentaz (NOS
I/nNOS). Hem NOS I hem de NOS II noéral ve endoteliyal hiicrelerde NO seviyesinin
diisiik bazal seviyesinin siirdiiriilmesi ve iiretilmesi i¢in 6nemlidir [94].

NOS HI membranla ilgili tek izoformdur. Endoteliyal hiicreler, kardiyak
miyositler ve hipokampal promidiyal hiicrelerce ifade edilir.
NOS III trombosit agresyonunu baskilar, vaskiiler tonu siirdiiriir, diiz kas hiicre
cogalmasini inhibe eder ve anjiojenezi artirir [95]. NOS I noronlarda iskelete ait kaslar
ve akciger epitelinde ifade edilir ve ndrotansmitter olarak vaskiiler ve vaskiiler olmayan
diiz kaslarin gevsemesinden sorumludur. NOS 1 iskelet kaslarinin kasilmasinda ise
karisir ve kontraktil aktivite siiresince NO’in biiylik miktarinda {iretilmesinden
sorumludur [95].

NOS II makrofajlar, dentritik hiicreler, fibroblastlar, kontrositler, dsteoklastlar,
astrositler epiteliyal hiicreler ve cesitli kanser hiicrelerini igeren pek ¢ok hiicrelerde

bulunmustur [96].

¢-) NO’in biyolojik fonksiyonlari

NO, vazodilasyon, norotransmisyon, inflamasyon ve hiicre 6liimii gibi temel
fizyolojik olaylarin diizenlenmesine proteinlerin translasyon sonrasi modifikasyonu
yolu ile karigmaktadir [97].

NO’in mitokondriyal elektron transport zincirinde terminal enzim olan sitokrom
c-oksidaza baglanarak mitokondriyal solunumu diizenledigi bilinmektedir [98]. NO,
sitokrom c-oksidazin hem a;’iin ferros demirine baglanarak molekiiler oksijenin
baglanmasini inhibe etmektedir [99].

NO programlanmis hiicre Oliimiine de karisir. NO’in distik fizyolojik
konsantrasyonlari apoptozisi Onlerken yiiksek konsantrasyonlarda ise apoptozisi
ilerletir. NO’in ayn1 zamanda p53 tiimor supresdr genini arttirdigi ve bunun da Bax,

Bcl-XL oranin artmasiyla sonuglandigi bulunmustur [100].
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NO, bagisikligin diizenlenmesini ve inflamasyonun pek c¢ok yiiziinii
etkilemektedir. Fibroblastlar, endoteliyal ve epiteliyal hiicreler, kondrositler,
monositler, makrofajlar, antijen sunucu hiicreler (APC) ve dogal dldiiriicii hiicreler
(NK), NO’i ifade etmektedir [101]. NO bulasic1 organizmalara kars1 toksik bir ajan
olarak rol oynayabilmektedir. Diisiik  konsantrasyonlarda NO nétrofillerin
tyilestirilmesi ve vazodilasyonun indiiklenmesi yolu ile pro-enflamtuar etki gosterir
[102]. Diisiik konsantrasyonda NO ayni zamanda T hiicre proliferasyonunu inhibe eder
ve T hiicre biiylimesi i¢in diizenleyici bir rol oynamaktadir. Yiiksek konsantrasyonlarda
NO, adezyon molekiillerini azaltir, aktivasyonu baskilar ve enflamatuar hiicrelerin
apoptozisini uyarir. NO enflamatuar hiicreler iizerinde apoptopik etkisi ile anti-supresif
ajan olarak rol oynayabilmektedir [101].

NO, vaskiiler ton, vaskiiler yap1 (diiz kas hiicre ¢ogalmasinin inhibisyonu), ve

kan damarlarindaki hiicre-hiicre etkilesimi (trombosit agresyonu ve adezyon
inhibisyonu, monosit adezyonunun inhibisyonu) gibi ¢esitli kardiyovaskiiler diizenleme
mekanizmalarina karismaktadir.
NO, diiz kasta yiiksek c-GMP diizeylerince bazal sistemik, koroner ve akciger vaskiiler
tonunun diizenlenmesi ve sempatik sinir uglarindan norepinefrin salinimin inhibisyonu,
damar daraltic1 peptit olan endotelin-1’in inhibisyonun diizenlenmesine karismaktadir
[102].

(Coziilebilen guanilil siklaz aktivitesi bunu takiben c-GMP {iretimi yolu ile NO,
biiyiime faktorlerinin aktivitesini inhibe ederek kardiyovaskiiler sistemi diizenler ve
hiicrelerden, endoteliyel yiizey {lizerindeki trombositlerden damar duvari igerisine salinir
[103]. NO iiretimi’in ayn1 zamanda damar genisletici peptitler ve VEGF’in biiylimeyi
ilerletici etkisine katkida bulunarak anjiojenezde de rol oynadig1 gosterilmistir [104].

NO, merkezi sinir sisteminde ayni1 anda her yerde bulunmakta ve merkezi sinir
sisteminin diizenlenmesinde pek c¢ok rolleri istlenmektedir. NO’in periferde
norotransmitter olarak rol oynadigi iyi bilinmektedir. O ayni zamanda, snaptik
transmisyon ve plastisitenin kompleks bir makinesine aracilik eden sinir sisteminde
kimyasal bir mesajc1 olarak hizmet etmektedir [105].

NO’in kronik astim, romatoid arterit ve otoimmiiniteyi iceren c¢esitli immiin

sistem hastaliklarinda 6nemli rol oynadigi bulunmustur [106].
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NO ve onun tilirevleri, serbest radikallerin salimimini takiben artan oksijen
yiikselisine cevapta iiretilir ve tipik saglikli komsu epiteliyal ve stromal hiicrelerdeki
hasar1 indiikler ve boylece karsinogeneze katkida bulunur. NO tek basina ya da oksijen
veya siiperoksit ile etkileserek DNA hasarini ve ardindan karsinogenezi indiikler [107].

NO ayni zamanda dolayli olarak hiicresel membranlara radikallerin aracilik
ettigi hasar yolu ile lipid peroksitlerine neden olmaktadir [108].

Tiimorler, biiylime, invazyon, metastaz, anjiojenezi indiikkleme yetenegiyle
sonuglanan ve NO sinyallerince etkilenebilen pek ¢ok genetik degisimleri
icermektedirler. Cesitli deneysel tiimor modelleri NO’in tiimdr biiylimesi ve metastazin
uyarilmasi lizerindeki dogrudan rolii i¢in 6nemli kanitlar1 6nermektedirler. Yapilan
aragtirmalarda  NOS aktivitesinin 1yi huylu dokular ile karsilagtirildiginda kot
huylularda daha yiiksek oldugunu ve tiimor ilerlemesi ile NOS aktivitesi arasindaki
paralelligi ifade etmislerdir [12].

NO’in endoteliyal hiicrelerin ¢ogalma ve gd¢ yetenegini uyarilmasi yolu ile

tiimdr biiylimesi boyunca anjiojenezi uyardigi gosterilmektedir [109].
Aktif NOS III, VEGF tarafindan onun uyarilmasi yolu ile endoteliyal hiicrelerin gogii
icin gerekli bir faktordiir. NOS III, ya NOS III mRNA proteinin artig1 yolu ile ya da
artan HSP9O0 ile iliskili PI5 kinaz aktivasyonu veya MAPK/PLCy’1n aktivasyonu yolu ile
VEGF tarafindan indiiklenebilmektedir. Ozetle, NOS tarafindan NO’in {iretilmesi
anjiojeneze yol agmaktadir [110].

Son zamanlardaki buluslar NO’in kanser tedavisinde ve kanser gelisiminde
kemo-pretentive bir ajan olarak énemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir. NO’in
kemoduyarlilik ve immiin duyarlilik ajani olarak kullanildig1 ve bundan dolay1 kanser
tedavisinde sinerjitik aktivite ile sonuglanan NO donorlerinin, immiin terapi ve
kemoterapinin kombinasyonun uygulanmasimin klinik bir uygulama oldugu
diisiiniilebilinir. NO donorlari, kemoterapik veya diger sitotoksik ajanlarca kompleks
olusturularak ta kullanilabilir. Ayrica NOS II yolu ile igsel NO firetimini aktive
edebilen ajanlar kullanilabilecegi diisliniilmektedir. Timor hiicreleri iizeine NO’in
diger etkilerinden ayr1 olarak NO vericileri vazodilatér etki yaparak torepatik
potensiyeli artirmaktadir. Boylelikle NO vericilerinin kanser tedavisi uygulamasi i¢in

kullanilan araglara eklenmesi beklenmektedir [12].
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1.4.3 Tiimor Nekrozis Faktor-a (TNF-a)

TNF- a inflamasyona, bagisikliga ve hiicresel organizasyona katilan anahtar bir
sitokindir. Bu ¢oziilebilir faktor Bacillus-Galmette-Guerin ile enfekte olan, endotoksin
uygulanmis farelerin serumundan izole edilmistir ve hemorajik tiimor nekrozisini
indiiklemek icin endotoksin kabiliyetini replike ettigi gosterilmistir [111]. TNF-a Tip II
transmembran proteinleri olan ligandlarin biiyiik siiper familyasina aittir. 17 kDa’luk bir
molekiil olup, hiicre ylizeyninde TNFRI (p55 reseptorii) ve TNFR2 (p75 reseptdrii)
olarak bilinen iki farkli homotrimerik reseptdre homotrimer olarak baglanmaktadir
[112]. TNF-a 26 kDa (233 aminoasit)’lik membrana bagli bir pro-peptit (pro- TNF-a)
olarak sentezlenir. 26 kDa’luk formu da fonksiyoneldir ve direk hiicre-hiicre iligkisi
yolu ile TNFRII’ye baglanir. Aktive edilmis makrofajlar TNF- o’in temel kaynagi
olmasina ragmen, fibroblastlar, astrositler, kupfer hiicreleri, diiz kas hiicreleri,
keranositler ve tiimor hiicrelerini iceren pek ¢ok ¢esitli hiicrelerce iiretilirler [113].

TNFRI ve TNFRII’in sinyal akis kaskadi oldukc¢a kompleks olup, TNF-a

ligandinin reseptdriine baglanmas ile iyilestirilen pek ¢ok adaptor proteini igermektedir
ve en az dort ayri yolda regule edilir.
1-) kaspaz 8’in FADD’a baglanarak indiikledigi pro-apoptopik yol, 2-) Apoptozis
protein-1’in hiicresel inhibitoriiniin TRAFK2’ye baglanmasi yolu ile aktive edilen anti-
apoptopik program, 3-)JNK bagiml kinaz kaskadi yolu ile TRAFK?2 yolu ile aracilik
edilen AP-1 aktivasyonu ve RIP yolu ile NF-¢B aktivasyonu [113].

Tiimor gelisiminin inat¢1 ve ¢éziimlenmemis inflamasyonla arttig1 goriisiine dair
kanitlar her gecen giin artmaktadir. Tiimor ilerlemesine aracilik eden anahtar
molekiillerden biri tiimor nekrozis faktér o sitokinidir. Klinik olarak ¢esitli pre-
neoplastik ve malignant hastaliklar ile saglikli bireylerden alinan serum ve dokular
karsilastirildiginda, sozii edilen hastaliklarda serum konsantrasyonunda bir artis ile
TNF-o’1n ifadesinin arttigt  gozlenmistir. Son yillarda yiiksek dozda TNF- a
verilmesinin sitotoksik bir ajan olarak kullanilmasina ragmen, kronik olarak diisiik
seviyede TNF- o’ya maruz kalma ve pro-malignant fenotipin elde edilmesi arasindaki
iliskiyi desteleyen 6nemli kanitlar saglanmstir [114].

TNF-o’in tiimor ilerlemesinin 6nemli islemlerini diizenledigine dair artan

kanaitlar ileri sirilmektedir.
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TNF- o kanser hiicreleri ve stromal hiicrelerden salinarak, reaktif oksijen aracilarini
(ROIs), enflamatuar enzimleri (6rnegin; nitrik oksit sentaz (NOS), siklo-oksijenaz
(COX), matriks metaloproteaz (MMP), hiicre adezyon molekiilleri ve sitokinler) i¢eren
bir¢ok aracilari tetikler [114].

Kanser hiicrelerinin basar1 saglayabilmesi i¢in, otokrin biiyiime sinyalleri, anti-
biiylime sinyallerinde duyarsizlik, anjiojenez, apoptozisten kagma, invazyon, metastaz
ve sinirlandirilamayan ¢ogalma potensiyeli gibi alti onemli 6zelligi kazanmasi
gereklidir. Kronik inflamasyon ve regule edilemeyen TNF-o iiretimi bu alti 6nemli
ozelligi etkileyerek tiimorojenezi ilerletmektedir [115]. Son zamanlardaki ¢aligmalar,
bu anahtar pro-enflamatuar molekiiliin inhibisyonunun yeni kanser tedavilerini
saglayabilecegini gostermektedir [114].

TNF-o’1n anjiojenezi ilerletme kabiliyeti de vardir. VEGF ve onun reseptorii
VEFR2, temel fibroblast biiyime faktorii, IL-8, trombosit aktive edici faktor, epirin A,
NO, E-selektin, interseliiler adezyon molekiilii-1 ve timidin fosforilaz1 iceren pek ¢ok

faktorler TNF-a’1n pro-anjiojenik etkisine aracilik etmektedir [116].

Cizelge 1. 2 TNF-o’mn Tiimér Ilerlemesindeki Etkileri

e Nitrik oksit tiretimi (DNA/enzim hasari, cGMP’in aracilik ettigi timor
ilerlemesi)

e Malignant hiicreler i¢in otokrin biiylime ve yasam faktorii

e Insan papiloma viriisii (HPV) ile enfekte olan hiicrelerde E6/E7 mRNA
aktivasyonu

e Src kinaz aktivitesi aktivasyonu

e Matriks metaloproteinaz (MMPs) indiiklenmesi yolu ile dokularin yeniden
sekillenmesi

e Kemokin ve diger reseptorlerin diizenlenmesi yolu ile tiimorlerde 16kosit
infiltrasyonunun kontrolii

e B-catenin niikleer havuzunun artis1, E-kaderinin azalisi

e Tiimdr hareketliliginde ve invazyonunda genisleme

e Epitiyalden mezansimale gegis

e Anjiojenik faktorlerin indiiklenmesi

e Androjen cevabin kaybi
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Sonu¢ olarak, TNF- o’in inflamasyon ile tiimorojenez arasinda Snemli bir araci
olduguna isaret eden kanitlar bulunmaktadir. Bundan dolay1 tiimor ve stromal TNF-

a’1n inhibisyonu kanser tedavisi i¢in yeni bir tedavi edici strateji saglayabilir [114].

1.4.4 interlokin-6 (IL-6)

Interldkin-6 travma, 6zellikle de yaniklar ve diger inflamasyona yol acan doku
hasarlarina kargi immiin cevab1 uyarmak i¢in T hiicreleri ve makrofajlarca salgilanan
pro-enflamatuar bir sitokindir. IL-6 ayni zamanda bir miyokin olup kas tarafindan
iretilir ve kas kontraksiyonuna cevapta arttirilir. Bunun yani sira dsteoklast olusumunu
uyarmak i¢in Osteoblastlar IL-6 salgilarlar, pek ¢ok kan damarlarinin tunica mediasinda

diiz kas hiicreleri pro-enflamatuar sitokin olarak ta IL-6 liretmektedirler [116].

IL-6 daha 6nce 26-kDa protein, BCDF, BSF, sitotoksik T-hiice farklilastiric1 faktor,
HSF, hibridoma/plasmositom biiylime faktorii, IFNB2, monosit graniilosit indiikleyen
tip 2 ve trombopoitein olarak adlandirilmis olan bir sitokindir [117].

Insan interldkin-6’s1 ilk kez fitohemaglutinin veya antijen ile uyarilmis periferik
mononiikleer hiicrelerin kiiltiir siipernatanlarinda B hiicre farklilastirma faktorii olarak
bulunmustur. 1986 yilinda insan IL-6 s1 saflastirilmis ve 1986°da IL-6 dizisinin
aminoasit dizisi orataya konmustur [118].

Dort a-helikal uzun zincir igermektedir. Lenfoid ve non-lenfoid bir ¢ok hiicre
tipi tarafindan tretilen pleitropik bir sitokindir. Ig salinmasi, akut faz inflamasyon
reaksiyonlar1 ve hematopoez gibi bir¢ok biyolojik etkileri vardir. IL-1 ve TNF-a gibi
IL- 6 da viicut savunmasinda ¢ok Onemli rolii olan immiinoinflamatuar yaniti
diizenleyen sitokin kaskadinin bir molekiiliidiir [119]. IL-6 reseptorii kromozomal
yerlesimi 7p21-14 (IL-6), 1(IL-6r a), 5 ve 17 (GP130) olan genlerde kodlanmaktadir.
IL-6 TVE B lenfositleri, monositler, makrofajlar, fibroblastlar, endoteliyal hiicreler,
mast hiicreleri, noronal hiicreler, astrositler, mikroglia, mezensimal hiicreler,
osteoblastlar, epidermal langerhans hiicreleri, keretonositler gibi ¢ok genis bir hiicre

grubu tarafindan tretilmektedir [117, 119].
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a-) Interl6kin-6’nin sinyal yolu

IL-6 Sinyalleri hiicre yilizeyi boyunca ligand baglayict IL-6Ra (CD126)
zincirinden olusan tip-1 sitokin reseptér kompleksinden ve sinyal iletici bilesen gp130
(CD130)’dan olugsmaktadir. CD130, Leukemia inhibit6r faktor (LIF), ciliary norotrofik
faktor, onkostatin M, interlokin-11 ve kardiyotropin-1’i iceren pek ¢ok sitokinler i¢in
ortak sinyal doniistiiriictisiidiir. Pek ¢ok dokuda hemen hemen her yerde ifade edilir.
Aksine CD126 bazi dokular ile sinirhidir. IL-6 reseptorii ile etkilesim kurdugu igin
gp130’u ve IL-6R’1 bir kompleks olusturmasi i¢in tetikler boylece reseptorii aktive eder.
Bu kompleksler gpl130’un intraseliiler bdlgelerini bir araya getirerek belli
transkripsiyon faktorleri, janus kinazlar (JAKSs), sinyal donistiiriiciiler, transkripsiyon
aktivatorleri (STATs) boyunca bir sinyal iletim kaskadini baslatirlar.

IL-6 sinyal komplekslerinde gpl130’u kullanan belkide en iyi c¢alisilan
sitokinlerdir. Membrana bagl reseptére ek olarak IL-6R’in ¢oziilebilir formu insan
serum ve idrarindan saflastirilmistir.

Pek ¢ok noronal hiicreler yanlizca IL-6 tarafindan uyarilmaya tepkisizdirler ama

noronal hiicrelerin farklilagmasi ve hayatta kalmasi sIL-6R’in hareketine baglidir [116].

b-) IL-6’nin biyolojik fonksiyonlar:

IL-6 enfeksiyon, yaniklar, travma ve neoplazya (yeni doku olusumuna)’ya
yanitta salinmaktadir. IL-6’nin dogrudan hiicreler iizerine de etkili olabilmekte, diger
sitokinlerin etkilerine de koagonistik ve ya antogonistik olarak aracilik edebilmekte ve
glukokortikoidler ile etkilesebilmektedir [120]. IL-6 ates ve akut faz cevabinin en
onemli aracilarindan biridir. C-reaktif proteini, kompleman bilesenleri, orosomukois,
haptoglobin, fibronojen, proteaz inhibitorleri gibi akut faz proteinlerini sentezlemek igin
hepatositleri aktive ederek saglamaktadir. Akut faz cevabi sirasindaki etkilerine IL-1 ve
TNF gibi diger sitokinler de aracilik etmektedir [121].

IL-6, B ve T hiicre biiyiimesi ve farklilasmasinda anahtar rolleri tistlenmektedir.
IL-6 B hiicrelerinin ¢ogalmasi ve farklilagsmasi i¢in 6nemlidir. En onemli etkisi B
hiicrelerinin plazma hiicrelerine daimi farklilagmasini indiiklemesi oldugu bulunmustur.

IL-6 farklilasmig plazma hiicreler i¢in biiyiime faktorii olarak gdrev yaparak
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antikorlarmin salinimini arttirmaktadir. B hiicrelerinden Ig G ve Ig A antikorlarinin
salinimin1 uyarmaktadir [120].

IL-6 T hiicrelerinin ve timositlerin kostimiilatoriidiir. Erken kemik iligi hematopoetik
kok hiicrelerinin gelisimi i¢in bir kofaktordiir. IL-6 NK hiicre aktivitesini de
arttirmaktadir [121].

Kas ve yag dokusunda interlokin-6 artan viicut sicakligima yol agan enerji
mobilizasyonunu uyarmaktadir. IL-6, patojenle ilgili molekiiler 6rneklere isaret eden
spesifik mikrobiyal molekiillere (PAMPs) cevapta makrofajlarca salgilanmaktadir. Bu
PAMP’lar toll-like reseptorler olarak adlandirilan immiin sistemi baslatict yiiksek
diizeyde onemli belirleyici molekiillere baglanirlar. Bu reseptdrler hiicre yiizeyinde
bulunup, inflamatuar sitokin {iretiminde artisa neden olan intraseliiler sinyal kaskadini
indiiklemektedir. IL-6 hibridoma biiyiimesi icin esastir [116]. IL-6 ayni zamanda
trombopoiez ve hematopoiez de dnemli etkilere sahiptir. Malignant hiicreler i¢in bir

bliytime faktorii oldugu bilinmektedir [120].

c-) Interl6kin-6 ve hastahiklar

IL-6 bir ¢ok hiicre tipi i¢in otokrin biiylime faktorii olmasindan dolay1 yiiksek
diizeyde tiretimi i¢in plazmositom, multiple myeloma, uterus serviks karsinomu ve
kaposis sarkoma gibi baz1 malignansiler ile iligkilendirilmistir [117]. IL-6 genindeki bir
mutasyonun malignant hiicrelerin biiylimesinde 6zellikle de multiple myelomada temel
rol oynadig1 gosterilmistir. IL-6 romatoid arterit gibi hastalarda sinoviyal dokularda
biiyiik oranlarda bulunur ve B hiicrelerinde antikor arttirilmalarini indiikler. Otoimmiin
karaciger hastalig1 olanlarda IL-6 ifadesinin azaldig1 gosterilmistir. Bu bilgi bize 1L-6
‘im bu hastaliklarin patogenezinde rol oynadigimi gostermektedir [120]. IL-6
inhibitérleri menepoz sonrasi Osteoporoz’un tedavisinde kullanilmaktadir [116].
Romotoid arteritte anti IL-6 reseptor antikorunun kullanilmasi da yeni bir tedavi edici

yaklagim olugturmaktadir [120].
1.5 Matriks Metaloproteinazlar
Matriksinler olarak da bilinen matriks metaloproteinazlar (MMPs) asil gorevi

ekstraseliiler matriksin yikimi1 olan c¢inko bagimli dogal bir ndtral endopeptitler

familyasindandir (Sekil 1.5). Bu enzimler normal saglikli bireylerde bulundugu ve
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yaralarin iyilesmesi, hamilelik, dogum, kemik rezorbsiyonu gibi c¢esitli fizyolojik
proseslerde onemli roller oynadigi gosterilmistir. Ektraseliiler matriksin yikilmasini
iceren belli hastaliklardan dolayt MMP’lere olan ilgi artmistir. Bu hastaliklar1 romatoid
arterit, periodontal hastaliklar ve kanseri igermektedir. Matriks metaloproteinazlarin
dogal inhibitorleri vardir ve bu hastaliklarin tedavi edilmesi amacglanarak sentetik

inhibitorleri de gelistirilmektedir [121].

Sekil 1.5 Matriks metalloproteinazin sematik olarak etki sekli

Matriks metaloproteinazlar asagidaki karekteristik ozellikleri tagimalarina gore
fonksiyonel olarak tanimlanmaktadirlar. MMP’ler ekstraseliiler matriksin en az bir
bilesenini indirgerler, bir ¢inko iyonu igerirler, selatlayici ajanlarca inhibe edilirler,
latent formda salinirlar ve proteolitik aktivite i¢in aktivasyona ihtiya¢ duyarlar, matriks
metaloproteinazlarin doku inhibitorlerince (TIMPs) inhibe edilirler, ortak aminoasit
dizilerini paylasirlar [121]. MMP aktivitesinin diizenlenmesi sentez, sekrasyon,

aktivasyon ve inhibisyonu igeren ¢esitli seviyelerde meydana gelmektedir [122].

a-) Matriks metaloproteinazlarin simiflandirilmasi

Giliniimlizde insan MMP familyasinin 20 {yesi tamimlanmistir. Dizi

homolojisine, domain yapisina ve substrat 6zgiilliigiine gore MMP’ler dort kategoriye
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ayrilmaktadir. Kolejenazlar 1-3(MMP-1,8 ve 13), Jelatinazlar Ave B (MMP-2 VE 9),
Stromelisinler 1-3 (MMP-3, 10 ve 11) ve© = MT-MPs 1-4 (MMPs-14, 15, 16, 17) [121].
Anjiojeneze katilan matriks metaloproteinazlar MMP-1, MMP-2, MMP-9, MMP-12,
MMP-19, MMP-26 ve membran tip matriks metaloproteinazlari icermektedir [122].

Membran tip-1 (MT-1) MMPler, MMP aktivasyonun yani sira tip-1 kolojen ve

fibrini igeren c¢esitli matriks bilesenlerini yikar ve anjiojenez sirasinda anahtar bir rol
oynar. Muhtemelen bunu ekstraseliiler sinyalin regiile ettigi protein kinaz kaskadini
aktive ederek yapmaktadir [123]. MMP aktivitesinin inhibitorleri kontrol edilemeyen
matriks yikimini 6nleyerek hiicre invazyonunu ilerletebilirler.
Matriks yikiminin yani sira matriks metaloproteinazlar anjiojenik hareketlerini
engellemek icin protein fragmentleri de iiretirler. Bu yeni diizenleyici yollar anjiojenez
sirasinda agir1 hiicre invazyonunun kontrol edilmesine izin vermektedir. Matriks
metaloproteinazlarin kontrolii yolu ile anormal anjiojenezi hedeflemek i¢in yeni ve
kesin stratejiler saglamaktadir [122].

MMP-26 veya matrilisin-2 epiteliyal orjinli kanser hiicrelerinde ifade edilir ve
fibrinoliziz sirasinda aktive edildigi goriiniir. MT-1 MMP’ye benzer sekilde bu enzim
de anjiojeneze katilmaktadir [124]. MMP-19 diiz kas hiicrelerinde ve kan damarlarinda
giiclii bir sekilde ifade edilir ancak tiimor anjiojenezi i¢in o kadar da 6nemli olmayabilir
[125]. MMP-12 veya metalloelestazlar’in anjiojenezisi inhibe ettigi goriinmektedir.
Urokinaz-plasminojen aktivatdrii icin hiicresel reseptorii baglayarak reseptorii
fonksiyonsuz hale getirir ve fibrin matriksindeki vaskiiler yapiy1r azaltir [126].
Jelatinazlar, MMP-2 ve MMP-9 dokular arasindaki ve vaskiiler bazal membrandaki

kolejenleri yikarlar ve anjiojenez sirasindaki en dnemli MMP’lerdir [127].

b-) Matriks metalloproteinazlarin biyolojik fonksiyonlari

Ekstraseliiler matriksin yikilmasi embriyonik gelisim, organ morfogenezi, sinir
biiylimesi, ovulasyon, servikal genisleme, endometriyal dongii, sa¢ folikiil dongiisti,
kemiklerin yeniden sekillenmesi, yaralarin iyilesmesi, anjiojenez, apoptozis vb. pek ¢cok
normal biyolojik proses igin esastir. MMP’lerin bu olaylarda 6nemli rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Diger taraftan bu enzimler bazi patolojik islemlere de
katilmaktadirlar. Ornegin; arterit, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, nefrit, ndrolojik

hastaliklar, kan-beyin bariyerinin kirilmasi, periodontal hastaliklar, deri iilserlesmesi,
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gastrik llser, korneal {ilserlesme, karaciger fibrozisi, ekzema, fibrotik akciger
hastaliklar1 sayilabilir [128,129].

MMP’lerin karsinogenezi baslatarak, tiimdr anjiojenezini genisleterek, tiimor
biiylimesine izin verecek lokal doku yapisini bozarak, metastatik yayilim i¢in bazal
membran bariyerlerini kirarak tiimor ilerlemesine katkida bulunduguna inanilmaktadir
[130,131]. Son zamanlardaki caligmalar MMP’lerin tiimor hiicrelerinin hayatta
kalmalarinda da 6nemli rol oynadiklarim1 gostermektedir [132]. MMP’lerin tiimor
hiicrelerine ve anjiojenik endoteliyal hiicrelere baglandigt ve bu yolla tiimor
ilerlemesine katkida bulundugu sanilmaktadir [133].

MMP’lerin prostat, pankreas, gastrointestinal sistem, oral kanserler ile myeloma
ve glioma gibi pek c¢ok malignansilerin ilerlemesine karistigina dair giiclii kanitlar
vardir. MMP’lerin hareketlerinin inhibe edilmesi ¢esitli kanser tiplerinin tedavisi igin
yeni bir tedavi edici yaklasim sunmaktadir. Giliniimiizde pek ¢ok genis spektrumlu,
diisiik molekiil agirlikli MMP inhibitorleri klinik kullanimlar i¢in degerlendirilmektedir.
[121].

¢-) Matriks metaloproteinazlarin hiicresel kaynagi

MMP’lerin normal dokularda ifade edildigi bulunmustur. MMP-2’in normal
yetiskin dokularinda stromal hiicrelerede en c¢ok ifade edilen enzim oldugu
bilinmektedir. MMP-7 gastrointestinal sistem ve endometriumda varligr gosterilirken
MMP-9’in hemopoiteik hiicrelerde bulundugu gosterilmistir [134].

Matrilisinler (MMP-7), kolejenaz-3 (MMP-13) ve jelatinaz-A (MMP-2) tiimor
hiicrelerince ifade edilmektedir. MT-MMP’ler tiimor hiicre membranlar {izerinde ifade
edilirler [135]. Son zamanlarda interlokiin-2’in aktive ettigi NK hiicrelerinin MMP-

2,MMP-9 ve MT-MMP’leri iirettigi onerilmistir [136].

d-) Matriks metalloproteinaz aktivitesinin diizenlenmesi

Normal invivo durumlar altinda MMP’lerin aktivitesi siki bir sekilde kontrol
edilir. MMP’lerin aktivitesi transkripsiyon ve zimojen aktivasyonu seviyesinde
diizenlenmektedir [137]. MMP’lerin ifadesi ¢esitli digsal sinyallerce indiiklenmektedir.
Bu digsal faktorleri; biiylime faktorleri (trombosit tiirevli biiyiime faktorii, fibroblast

bliylime faktorii-2, epidermal biiylime faktorii), sitokinler (IL-1, timdr nekrozis faktor-
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a), kimyasal ajanlar (6rnegin; farbol esterleri), fiziksel stres ve onkogenik hiicresel
transformasyonlar vb. olusturmaktadir.
Artan MMP gen ifadesi transforming growth factor-B, interlokin-4, IL-10, IL-13 ,
retinoik asit ve glukokortikoidler gibi baskilayici faktorlerce azaltilabilinir [137,138].
Pek cok MMP’ler hiicreler tarafindan inaktif zimojenler olarak salgilanirlar.
Periseliiler boslukta proteolitik olarak aktive edilirler. ProMMP formunun bu latentligi
prodomaindeki sistein ile katalitik domaindeki ¢inko arasindaki kovalent bagca
sirdiriilir. MMP’lerin  aktivasyonu  sistein-¢inko  etkilesiminin ~ bozulmasini
gerektirmektedir.
Salgilanan ProMMP’ler plasmin, tripsin, mast hiicre triptazinca in vitro olarak aktive
edilir. ProMMP’ler ayrica reaktif oksijenler, deterjanlar, SH-reaktif ajanlarinca da
aktive edilebilirler [129,137].
MMP’lerin  aktiviteleri spesifik inhibitorlerce inhibe edilir: Matriks
metalloproteinazlarin doku inhibitorleri, kimyasal MMP inhibitorleri, nonspesifik

proteinaz inhibitorleri [137,138].

1.6 ANTIOKSIDAN ENZIMLER

Biitiin organizmalar hidroksil radikali (OH’), siliper oksit anyonu (O;) ve
hidrojen peroksit (H,O,) gibi, reaktif oksijen tiirelerine maruz kalirlar. Boyle reaktif
oksijen tiirleri proteinler, niikleik asitler ve lipidleri i¢ceren pek ¢ok makromolekiillerde
bliyiik hasarlara yol agabilirler ve hiicre 6liimlerine neden olabilirler.

Ancak hiicreler, katalaz, siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi
enzimleri ve glutatyon, vitamin E ve C gibi non-enzimatik molekiilleri igeren ¢esitli
antioksidan savunma mekanizmalar1 yolu ile oksidanlara cevap verebilmektedir [10].
Antioksidanlar, serbest radikallerle tehlikesiz bir sekilde reaksiyona giren ve hayati
molekiiller hasar gérmeden Once zincir reaksiyonunu sonlandiran ve bdylece hiicreleri

oksidatif hasara kars1 koruyan molekiillerdir [139].

1.6.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz siiperoksit radikalini(O,"), hidrojen peroksit (H,O,) ve
molekiiler oksijene (O;) doniistiren metalloproteinlerdir. Hemen hemen biitiin

organizmalarda bulunmakta ve oksidatif strese karsi savunmada O©nemli rol
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oynamaktadir [140]. Mikroorganizmalardan en yiiksek yapili canlilara kadar, aerobik
kosullarda yastyan canlilarin biitiin doku, hiicre ve hiicre organelleri SOD igerirler.
20"+ 2H—> H,0, + O,
Biitiin canlilardaki SOD enzimi kofaktor olarak igerdigi metal iyonuna gore 3

grupta toplanabilir [141].

a-) Bakir ve Cinko Iceren Dismutazlar (Cu, Zn-SOD)

Esas bulundugu yerler okaryotik hiicrelerin sitozolii ve eritrositlerdir. Enzimin
etkinligi i¢in Cu mutlaka gerekli olup, CO*", Hg*" ve Cd *" ile yer degistirebilir.
Dismutasyon, Cu ile O," arasindaki etkilesim ile basarilmaktadir. Bu enzim mitokondri
matriksi disinda dkaryotik hiicrelerin her organelinde bulunur ve 21 nolu kromozomda

lokalize olmustur [141].

b-) Mangan iceren Dismutazlar (Mn-SOD)

Okaryotlarin mitokondrisinde ve prokaryotlarda bulunmaktadir [11]. Mn-SOD
anerobik kosullarda bulunmaz yalniz oksijene maruz kalmay1 takiben hizla sentezlenir

[144].

¢-) Demir ve Mangan Iceren Dismutazlar (Fe-SOD, Mn-SOD)

Fe-SOD aerobik olarak biiyliyen hiicrelerin yani1 sira anerobik olanlarda da
sentezlendiginden dolay1 konstutatif olduguna inanilir [144]. Baz1 bakteriler ise birden
fazla SOD i¢ermektedirler [141]. E.coli sliper oksit dismutazin ii¢ izoenzimatif formuna
da sahiptir [144]. Bu tip mikroorganizmalarda matriks enziminin (Mn-SOD) endojen
O," radikallerine karsi, demir iceren dismutazin (Fe-SOD) ise c¢evreden gelen

radikallere kars1 koruyucu fonksiyon gordiigii tahmin edilmektedir [141].

1.6.2 Katalaz (CAT)

Katalaz, aerobik hiicrelerde peroksizomlara yakin olarak bulunur ve hiicreleri

hidrojen peroksitin toksik etkilerinden korumakla gorevlidirler [143]. CAT, tetramerik
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yapiya sahip, molekiiler agirligr 240.000 olan aktif merkezinde dort tane ‘‘ferrihem’’
grubu ihtiva eden bir hemoproteindir [141].
Yiiksek konsantrasyonlarda hidrojen peroksiti (H,0O;) yikarak iki elektron dismutasyonu
ile oksijen (O;) ve suya (H,O) katalizler.

2H,0, _, 2H,0+ 0,

Alternatif olarak diisiik hidrojen peroksit konsantrasyonlarinda askorbat ve
fenolleri igeren alkoller gibi kosubstrat rediikleyicileri kullanarak peroksidaz olarak rol
oynayabilirler.

RHXH+ H,0, —» RX +2H,0

Memeli hiicrelerinde NADPH katalaza baglanir ve enzimi H,O, tarafindan
inaktive edilmesine karsi korur.

Memeli hiicrelerinde enzimin biiyiik g¢ogunlugu peroksizomlarda lokalize

olmustur [142]. Ayrica sigan kalbi mitokondri matriksinde de bulunmaktadir [141].

1.6.3 Glutatyon Peroksidaz (GP,)

GPx, coziilebilen bir selenoprotein olup, pek ¢ok dokuda ifade edilmektedir.
H,0;’ye kars1 hiicresel antioksidan savunmada 6nemli bir rol oynamaktadir ve organik
hidroperoksitlerdir. H;O,’1 ve organik hidroperoksitleri suya ve alkole rediikler [146].
Glutatyon peroksidazlar memeli hiicrelerinde sitozol ve mitokondriyal matrikste
lokalize olmuslardir. GPx GSH’1 bir rediiktant olarak kullanarak hidroperoksitleri yikar
[10].

H,0,+2GSH ~— 2 H,0 + GSSG Veya

ROOH +2GSH —» ROH + GSSG + H,O

Bu zamana kadar bes GPx izoenzimi tanimlanmistir. Bundan dolay1 tek bir
enzimden ¢ok bir enzim ailesi olarak adlandirilabilinir [147]. Sitozolik ve mitokondriyal
GPx (GPx-1) ve fosfolipid hidroperoksit GPx (GPx-4 , PHGPx) pek c¢ok dokularda
bulunmaktadir.  Gastrointestinal ~GPx(GPx-2) ve ekstraseliler =~ GPx(GPx-3),
gastrointestinal sistem ve bobrekte bulunur. Selenyum bagimli GPx(GPx-5) fare
epididimisinde 6zellikle ifade edildigi gosterilmistir. GPx-1 her an her yerde bulunur ve
hidrojen peroksit ve organik peroksitlere karsi hiicresel savunmada merkezi rol

oynamaktadir [145].

35



Katalaz ve glutatyon peroksidaz her ikiside hidrojen peroksiti suya ve oksijene
doniistiirmektedirler. ikisi de ayni isi yapmalarina ragmen katalaz substrat olarak sadece
hidrojen peroksiti kullanirken, glutatyon perosidaz ise farkli substratlar da
kullanabilmektedir.

GPx normal fizyolojik kosullar altinda hidrojen peroksit konsantrasyonundaki c¢ok
kiigiik degisikliklerde bile ilk koruyucu cevabi olusturmaktadir. Katalaz ise; hidrojen
peroksit konsantrasyonlar1 fizyolojik konsantrasyonlarin ¢ok ¢ok iistiinde oldugu zaman
gorev yapmaktadir [146].

Beslenme kompozisyonu, iz element durumu ve vitaminler gibi pek cok ¢evresel
faktorlerin enzim aktivitesini degistirdigi bulunmustur. Beslenme enzim aktivitesi

tizerinde en 6nemli etkendir [147].
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2. KAYNAK OZETLERI

Stojilkovi vd. sigan beyin hipokampusunda kronik ve akut olarak strese maruz
kalmanin Mn-SOD, Cu-SOD ve CAT aktiviteleri iizerine etkilerini arastirmislar ve
kronik stresin oksidatif enzim aktivitelerini artirdigini1 bulmuslardir [148].

Yoshimoto ve arkadaglar1 ise in vivo olarak adrenomedullin’in oksidatif strese
karst koruyucu bir role sahip oldugunu gostermislerdir [149]. Oba ve arkadaglar
tarafindan reaktif oksijen tiirlerinin indiikledigi padosit hasarina karsi adrenomedullin’in
koruyucu olarak i¢sel antioksidan potensiyele sahip olabilecegi gosterilmistir [150].

Ohno vd. akut ve kronik soguk stresin glutatyon ve ilgili enzimler {izerine
etkilerini rat eritrositlerinde arastirmiglardir. Soguga alismaya ¢alisan ve soguga adapte
olan sicanlarin kanlarinda glutatyon seviyeleri kontrollere goére daha diisiik
gozlenmistir. Siiper oksit dizmutaz aktivitesi soguga aligmaya ¢alisan sicanlarda 6nemli
diizeylerde artarken, soguga adapte olmus sicanlarda da artma egiliminde oldugu
belirlenmistir. Eritrositlerdeki glutatyon peroksidaz seviyesi ise tutarsiz bulunmustur,
soguga alismaya calisanlarda artarken adapte olanlarda azaldigi tespit edilmistir [151].

Sahin ve Glmiisli soguk stresinin antioksidan enzim aktiviteleri, lipid
peroksidasyonu ve protein oksidasyonu iizerine etkilerini ¢esitli dokularda belirlemeye
calismislardir. Sonug olarak; soguk stresinin oksidan/antioksidan sistemin dengesini
bozdugunu, enzimatik ve non-enzimatik antioksidan durumlarim1 degistirerek, protein
oksidasyonu ve lipid peroksidasyonu yolu ile pek ¢ok dokularda oksidatif hasara neden
oldugunu bulmuslardir [1].

Selman vd. uzun siireli soguga maruz kalmanin kiigiik bir memelide antioksidan
enzim aktiviteleri iizerine etkilerini arastirmiglar ve iskelet, kalp ve bobrek kaslarinda
katalaz aktivitesinde bir artis gozlenmislerdir. Kalp kasinda GSH-Px aktivitesi artmistir
buna karsin toplam SOD aktivitesinde herhangi bir dokuda gruplar arasinda énemli bir
farklilik gézlenmemistir [3].

Yiiksel vd. sicanlarda soguk strese homeostatik cevapta adrenomedullin’in
katkisin1 arastirmis ve onlarin toplam serum proteinlerini, glukoz, trigliserid ve
kolesterol seviyeleri ile kan basinglarini oda sicakliginda, soguk stresi uygulamasi ile,
adrenomedullin uygulamasi yapilarak ve soguk stres ve adrenomedullin uygulayarak

gozlemlenmistir.
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48 saatlik soguk stresinin protein, kolesterol ve trigliserid diizeylerini azalttigini ve
glukoz seviyesini arttirdigini, yanliz adrenomedullinin uygulamasinin ise; total protein
ve kolesterol seviyesini azalttifi, glukoz ve trigliserit konsantrasyonunu arttirdigini
bulmuslardir [2].

Yapilan bir ¢alismada agir metal ve adrenomedullin uygulamasinin bazi sigan
dokularinda antioksidan savunma sistemi {izerine etkilerini arastirmistir ve AdM’nin
kursun ve kadmiyumun neden oldugu oksidatif strese karsi koruyucu etkisinin sinirli ve
belirli bir diizeyde oldugu kanaatine varmigtir [ 185].

Kim vd. kalp ve iskelet kaslarinda soguk stresinin vaskiiler endoteliyal biiylime
faktorii (VEGF) protein ve gen ifadesi lizerine etkilerini erkek winstar sicanlarinda
calismiglardir. VEGF mRNA. ve protein ifadesinin soguk uygulama yapilmis kalp
kaslarinda 6nemli derecede arttig1 ancak baldir kaslarinda akut olarak soguga maruz
kalmay1 takiben VEGF mRNA ve protein ifadesinin azaldigi bulunmustur. VEGF
geninin kalp ve iskelet kasinin soguga adaptasyonununda anjiojenezi ve termogenezi
uyararak temel bir diizenleyici faktor olarak rol oynadigini 6nermislerdir [152].

Ohler ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 ¢aligmada yeni gelistirilmis anti-AdM
monoklonal antibadilerini kullanarak immunohistokimyasal yontem ile c¢esitli kotii
huylu meme tiimdorlerinde adrenomedullin peptidinin ifadesini arastirmiglar, ayrica
meme kanserli hastalarda ve saglikli kontrollerinde adrenomedullin plazma
konsantrasyonlarin1 radioimmiinoassay ile belirlemislerdir. Sonu¢ olarak AdM
peptidinin meme kanserinde c¢okca ifade edildigini ve ifadenin derecesinin lenf nodu
metastazi ile ilgili oldugu gosterilmistir. Plazma AdM’sinin lenf nodu metastazinin
bagimsiz bir gostergesi oldugunu ifade etmislerdir [153].

Fernandez-Sauze vd. yapdiklar1 ¢aligmada anjiojenezin farkli agamalar ile ilgili
olan insan gobek bagi endoteliyal hiicreleri fenotipi lizerinde adrenomedullin’in roliinii
analiz etmislerdir ve adrenomedullin’in insan gobek bagi endoteliyal hiicrelerinin
gbclinil ve invazyonunu doza bagimli olarak arttirdigini rapor etmislerdir [154].

[imuro vd. adrenomedullin’in anjiojenik 6zelligi oldugu hipotezini lazer dopler
perfiizyon goriintiilerini kullanarak test etmislerdir ve adrenomedullin’in arka bacak
iskemisi olan farelerde kan akisinin iyilestirilmesini uyardigin1 bulmuslardir. Iskemili
olan bacakta adrenomedullin’in bu etkisinin VEGF ifadesini arttirmak yolu ile oldugu
ve artan kan akisinin artan kapiler yogunlugu gosterdigini bulmuslardir. Boylece
adrenomedullin’nin VEGF ifadesini ve Akt aktivasyonunu artirmak yolu ile anjiojenik

Ozelliklere aracilik ettigini gostermislerdir.
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AdM’nin iskemide tedavi edici bir ajan olarak kullanilabilecegini, aksine
adrenomedullin inhibitorlerinin ise; tiimoér biiylimesinin klinik olarak idaresinde
kullanilabilecegini 6nermislerdir [155].

Martinez vd. meme tiimor hiicrelerinde adrenomedullin’in asir1 ifade
edilmesinin etkilerini arastirmiglar ve tlimorler i¢in adrenomedullin’in bir yagam faktorii
olarak rol oynadig: fikrini desteklemislerdir. Fizyolojik olarak etkin adrenomedullin
inhibitorlerinin gelistirilmesi ile de kanserle klinik miicadelede yarar saglanabilecegini
Onermislerdir [156].

Oyar ve arkadaslart hem iskemi Oncesi hem de reperfiizyon sirasinda
adrenomedullin verilmesinin etkilerini arastirmislar ve adrenomedullin verilmesinin
gecici aortik kapanmayi takiben spinal kord hasar olaymi ©nemli derecede
azaltabilecegini dnermislerdir [157].

Miyashita vd. yaptiklar1 calismada adrenomedullin’in vaskiiler yenilemedeki
roliinii arastirmuslardir. Insan gobek kordonu endoteliyal hiicrelerinde (HUVEC)
adrenomedullin’in Akt’nin fosforilasyonu arttirdigin1 ve bu etkinin adrenomedullin
antogonostigi, protein kinaz-A veya fosfoinozotol-3 kinaz inhibitorlerince inhibe
edildigini gostermiglerdir. Ayrica adrenomedullin tek katli yaralanmig HUVEC in vitro
olarak yeniden endotelizasyonunu ve fare jel plaklarinda in vivo olarak yeniden
damarlagsmay1 saglamistir.  Bu bulgular 1s181inda; adrenomedullin’in endoteliyal
hiicrelerinde Akt’in PKA ve PI;K-bagimli aktivasyonu ile ilgili vaskiiler yenilemede
onemli roller oynayabilecegi, doku iskemisi ve vaskiiler hasarlarda tedavi amach
kullanilabilecegini 6nermislerdir [158].

Abe vd. asir1 derecede ifade edilen adrenomedullin’in iskemik dokulara koleteral
akigint arttirip artirmadigini test etmislerdir. Yabanil tip farelerede arka bacak
iskemisini indiiklemigler ve in vivo elektroporasyonu takiben insan adrenomedullinini
ifade eden hazirlanmig plazmiti enjekte etmislerdir. Adrenomedullin kan akisinin
diizelmesini saglamis ve kapiller yogunlugu onemli derecede arttirmistir. Ayrica
adrenomedullin’in iskemiye cevapta e-NOS’un aktivasyonu yolu ile endoteliyal
hiicrelerde biiyiimeyi ilerlettigine isaret edilmistir [159].

Pavel vd. gastroenteropankreatik ve bronsiyal sistem karsinomali 46 hastada
radioimmunoassay ile adrenomedullin’in plazma seviyeleri dl¢iilmiistiir ve 31 hastada
adrenomedullin’in doku ifadesi calisilmistir. Saglikli bireylerle karsilastirildiginda

adrenomedullin’in plazma seviyelerinin 6nemli derecede arttig1 bulunmustur.
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Sonug olarak anjiojenik bir peptid olan adrenomedullin’in doku ve plazma seviyelerinin
noroendokrin karsinomali hastalarda tiimor ilerlemesinin bir belirteci oldugu
gosterilmistir [160].

Xia vd. yaptiklar1 calismalarda orta serabral damar tikanmasi sonrasi 24 saatte
iskemik beyin hasar1 lizerine AdM peptidinin infiizyonun etkisini arastirmiglardir.
AdM’nin inflizyonunun, serebral iskemi/reperfiizyondan sonra 2, 4 ve 8. giinlerde
norolojik zarar1 O6nemli derecede azalttigini bulmuglardir. Bunun yanmi sira, AdM
uygulamasi iskemi/reperfiizyon sonrasinda 15 giinde iskemik bolgelerde kapiller
yogunlugu arttirmistir. Paralel calismalarda AdM uygulamasi kiiltiire edilmis endotel
hiicrelerin ¢ogalmasini arttirmistir. [n vitro ve in vivo AdM etkileri, kalsitonin geni ile
ilgili peptid ve AdM reseptor antogonistleri ile bloke edilmistir. Bunun yani sira
AdM’nin etkilerine artan serebral NO seviyeleri ve azalan NADPH oksidaz aktiviteleri
ve siiperoksit anyon liretiminin eslik ettigi de dnerilmistir. Bu sonuglar, devamli olarak
dis kaynakli AdM peptidinin saglanmasinin, noronal ve gliyal hiicrelerin hayatta
kalmalarimi diizelterek ve artan nitrik oksit olusumu ve oksidatif stresin baskilanmasi
yoluyla anjiojenezin ilerletilmesiyle iskemi/reperfiizyon hasarina karsi koruyucu
oldugunu gostermislerdir [161].

Soyding vd. tarafindan cerrahi ve radyoterapi uygulanmis 20 akciger kanserli
hastalarda matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) ve doku matriks metalloproteinaz
inhibitorleri (TIMP-1)’nin tedavi dncesi diizeylerini ELISA yontemi ile belirlenmis ve
saglikli kontrol gruplar ile karsilastirilmistir. Hastalarin MMP-9 ve TIMP-1 diizeyleri
kontrol gruplarina goére anlamli bulunmustur ve klinikte rutin olarak kullanilabilen
parametreler olarak diistiniilmiistiir [162].

Yapilan bir calismada insan kanser invazyonu, apoptozisi, biliylimesi ve
anjiojenezinde matriks metalloproteinaz-7 (MMP-7)’in roliinii aragtirilmig, MMP-7’in
pek cok kanserli insan dokularinda asir1 ifade edildigi ve kanserin ilerlemesi ile iligkili
oldugunu gosterilmistir [163].

Martin vd. yapmis olduklar1 ¢aligmada vaskiiler endoteliyal growth faktorlerin
ifadesinin boyun ve bas hiicre kanseri olan hastalarda ilk radyoterapi sonrast sonuglarin
belirlenmesinde bir belirte¢ olarak kullanilip kullanilmayacagini arastirmislardir ve
VEGEF ifadelerinin sonucun bir gostergesi olarak kabul edilebilecegini onermislerdir

[84].
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Ozgelik vd. akut 16semili hastalarda anjiojenezi degerlendirmislerdir. Calisma
icin on ii¢ hasta kullanilmis ve kemik iligi Ornekleri immunohistokimyasal olarak
willebrand faktor ile boyanmistir. Her kemik iligi 6rneginde damar yogunlugunun en
fazla oldugu alanlardan iki tanesinde mikrodamar sayimi yapilmis ve kemik iligi
mikrodamar sayisinin akut 16semili hastalarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda
Oonemli oranda arttig1 bulunmus ve akut l6semilerin patogenezinde anjiojenezin rolil
olabilecegi kanaatine varilmistir [164].

Kim vd. adrenomedullin’in anjiojenik roliinii ve endoteliyal hiicrelerdeki sinyal
yollarin1 arastirmiglar ve adrenomedullin’in anjiojenik roliinii endoteliyal hiicrelerde,
mitojenin aktive ettigi adezyon-kinaz, fokal-adezyon-kinaz, Akt’in aktivasyonu yolu ile
gergeklestirdigini gostermislerdir [165].

Hauge vd. hipoksik kosullarda salgilanan anjiojenik bir faktér olan
adrenomedullin’in uterus leiomiyom vaskiiler yogunlugu ile iligkili oldugunu ve
adrenomedullin’in bdyle i1yi huylu fakat klinik olarak problemli uterus tiimdrlerinin
anti-anjiojenik tedavisi i¢in yeni bir hedef olarak tanimlanabilecegini Onermislerdir
[166].

Nikitenko vd. adrenomedullin (AdM)’in insan uterusunda var oldugunu
gostermislerdir ve  AdM’in insan endometrial anjioenezindeki daha ileri roliini
arastirmak i¢in gebe olmayan endometrial endotelyum kiiltilirii ve izolasyonu ig¢in bir
yontem gelistirmislerdir. AdM’in endoteliyal hiicrelerin biiylimesini ilerlettigini ve
endometriyal endoteliyal hiicrelerde cAMP yi indiikledigini gostermislerdir. Boylece
AdM’in insan endometrial endoteliyal hiicreleri i¢in otokrin bir biiylime faktori
oldugunu ve endometrial anjiojenezde rol oynadigin1 kanitlamislardir [167].

Pedersen vd. bir miyokin olarak IL-6 1n roliinii arastirmis ve saglik i¢in yararl
oldugu diisliniilen pek ¢cok ayr1 metabolik ve fizyolojik etkilere sahip oldugunu ve yeni
tanimlanmis bu miyokinlerin ve onlarin reseptorlerinin pek ¢ok hastaliklarin ve
metabolik bozukluklarin tedavisinde hedef olarak gorev yapabilecegini 6nermislerdir
[168].

Slater vd. yapmuis olduklar1 ¢ailsmada insan biiylime hormonunun ve interlokin-
6’mn hem endometriozis’in ilerlemesinde hem de endometriyal karsinomada rol

oynayabilecegini gostermislerdir [169].
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Naudin vd. sizofrenide IL-6 ve TNF-a’in farkli rollerini arastirmislar ve bu
sitokinlerin dolasim seviyelerini belirlemislerdir. TNF-o’in dolasim seviyesini
hastalarda kontrollere gore oldukca yiiksek oldugu IL-6’in da hastalardaki arttigi
gozlenmistir. Bu sitokinlerin hastaligin genetik zeminini yansitabilecegi hipotezi
kurulmustur [170].

Szlosarek vd. tiimor ilerlemesinin anahtar molekiillerinden biri olarak TNF-
a’y1 gostermisler ve cesitli pre-neoplastik ve malignant hastalarda saglikli bireylerin
doku ve serumlart karsilagtirildiginda artan serum konsantrasyonlarini ve TNF- o’in
artan ifadesini gdzlemlemislerdir [114].

Bonavida vd. nitrik oksit’in kanserdeki pek ¢ok roliinii agciklamaya ¢alismislar ve
NO’in kanser tedavisinde yeni bir tedavi edici ajan olarak kullanilabilecegini
Onermislerdir [12].

Fizyolojik stres immiin sistemi farkli yollardan etkileyebilir ve bu durum stresle
ilgili hastaliklarla sonuglanabilir. Stresin immiin sistem lizerine etkisi degiskendir ve
bireye Ozgiidiir. Stres Ozellikle de kronikse en ¢ok rastlanan cevap immiin sistemin
baskilanmasidir. Yapilan bu calismada farkli akademik yillarda olan 183 6grencide
arastirma yapilmis ve TNF-q, IL-2 ¢oziilebilir reseptor alfa ve IL-4 dlgiilmiistiir. TNF- o
seviyesi oldukg¢a yiiksek smav endigesine sahip olan grup da onemli Olgiide daha
diisiiktiir ve bu durum spesifiktir [171].

Son zamanlardaki c¢alismalar adrenomedullin (AdM) ve adrenomedullin
baglayici protein-1 (AMBP-1) verilmesinin kardiyovaskiiler stabilitenin siirdiiriilmesini
sagladig1 ve sepsisde Olim oranini azalttigi dogrultusundadir. Ancak AdM/AMBP-1
yararli etkilerinden sorumlu mekanizma heniiz agiklanmamustir.

Wu ve arkadaslarinin yaptiklar ¢alismada ise AdM ve AMBP’in birlikte etkin
olarak LPS’in indiikledigi TNF-a ifadesini ve salinimini 6zelliklede primer kiiltiire
edilmis kupfer hiicrelerinde etkin olarak baskiladigini gostermislerdir. Bu sonuglar ise
AM/AMBP’in proinflamatuar bir sitokin olan TNF-a iizerine azaltici etkisinin sepsisde
doku hasar1 ve inflamatuar cevabin 6nlenmesindeki yararli etkilerinden sorumlu bir
mekanizma sergiledigini 6nermektedir [172].

Yapilan bir baska c¢alismada bolgesel beyin iskemisi olan siganlarda serum ve
beyin dokusunda TNF-a ve IL-6 ifadesi arastirllmistir. Bolgesel beyin iskemisinin
iskemik dokularda TNF-a ve IL-6 yliksek mRNA ifadesini indiikledigini IL-6 ve TNF-

a’1n serum seviyelerini arttirdigr gorilmiistiir [173].
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Ya-Li vd. yaptiklar1 c¢alismada sicanlarda serum IL-2, IL-6 ve TNF-a
diizeylerinde stresin indiikledigi degisiklikler iizerine kombine besinlerin etkilerini
aragtirmislardir. Stresle birlikte IL-6 ve TNF-a diizeylerinin arttigmni ancak IL-2
diizeylerinin azaldigin1 bulmuslardir. Oral olarak kombine besin verilmesinin, soguk
suya daldirilma ve akut ve kronik olarak hapsedilme stresi sonrasinda artan serum TNF-
a diizeyini azalttigini ve azalan IL-2 seviyelerini arttirdigini gostermislerdir [174].

Adrenomedullin mitojenik ve anjiojenik kabiliyeti olan ve androjenler tarafindan
regule edilen ¢ok fonksiyonlu diizenleyici bir peptitdir, prostatta ¢okca ifade edilir.
Shibata vd. yaptiklari ¢calismada kisirlastirilmis sican modellerinde androjen prostatik
kan akisinin regulasyonunun AdM ve VEGEF ile olan iligkisini arastirmiglardir ve
AdM’in sinyal iletim yollarinda VEGF’in gorevini azaltict bir etkiye sahip oldugunu
onermislerdir [175].

Ravishankar vd. kronik hipoksiya sonucunda artan VEGF anne serum
diizeylerinin  servikal viskoelastisitede Olgiilebilir  degisikliklere neden olup
olmayacagini arastirmislardir. Normal ve hamile olmayan si¢anlarla karsilastirildiginda
VEGF serum diizeylerinin hipoksiya ile arttig1 gézlenmistir [178].

Sasaki vd. yaptiklar1 calismada erigskin sigan miyokardiyumunda hipoxianin
neden oldugu oksidatif stresin anjiojenik bir faktéor olan VEGF diizeyini arttirip
arttirmadigin1 arastirmislardir. Sonug olarak oksidatif stresin kanda oksijen eksikligi
yarattigint bunun da kalp VEGF protein ifadesinin arttirdigini, bu durumun
miyokardiyal anjiojenez’i tetikleyebilecegini dnermislerdir [179].

Pek cok caligma vaskiiler tonun regulasyonunda temel endoteliyal faktér olan
NO’in strese maruz kalma sonrasi gozlenen pek ¢ok patofizyolojik duruma karigtigini
gostermistir. Cordellini vd. yaptiklar1 ¢calismada strese uyum cevaplarina NO’in katilip
katilmadigin1 aragtirmislardir ve plazma arjinin seviyesinde bir azalma ve siganlarin
paraventrikiiler niikklesunda NOS mRNA diizeyinde bir artis gézlenmis bu bulgular da
NO’un strese uyumda rol oynadigini géstermistir [176].

Ishizuka vd. tarafindan yapilan baska bir ¢alismada ise siganlarin paraventrikiiler
niikleus (PVN) bolgesinde NO ve norepinefrin salinimi lizerine farkli stres ¢esitlerinin
etkileri arastirllmistir. Hapsedilme, tuz yiiklemesi ve su verilmemesi gibi stres
kosullarindan sonra PVN’de NO sentaz ifadesinin arttig1 bulunmustur [177].

MMP-2 kollejenin yani sira laminin ve fibronektini de yikar bundan dolay:
kardiyomiyositlerin ekstraseliiler matriksini bozar, kronik kalp hastaliklarin da ise

kolejen sentezi ve oksidant stresin arttig1 rapor edilmistir.
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Kunishige vd. yaptiklar1 ¢alismada kronik kalp hastaliklarinin akut ve kronik
fazlarinda MMP’lerin serum seviyelerini agiklamiglardir. Serum MMP-2 seviyelerinin
artan oksidant stres ile arttigini1 gostermislerdir [180].

Inflamasyon doku hasarma cevapta énemli bir bilesendir, kalp krizi sonras1 aktif
bir rol oynar. Fibrozis, yeniden doku sekillenmesi ve yeni damar olusumuna yol acar.
Kalp krizi sonrasi anjiojenik ve anjiostatik durumu incelemek amaciyla Suyama vd
tarafindan yapilan calismada sitokin ve kemokin mRNA’larinin doku ifadesi analiz
edilmistir. Iskemik olmayan miyokardiyum VEGF’yi de iceren anjiojenik sitokinleri
yiksek seviyede ifade ederken, iskemik miyokardiyum ise, IL-6’y1 da iceren
inflamatuar sitokinler 24 saat i¢inde hizli bir sekilde artmistir [181].

Savas vd. yaptiklar1 ¢aligmada bipolar efektif bozukluklarda adrenomedullin ve
nitrik oksitin muhtemel roliinii aragtirmislar ve hasta gruplarda hem NO hem de AdM
plazma seviyelerinin kontrollere goére Onemli derecede yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Adrenomedullin NO salinimin1 uyararak ve adenilat siklazi aktive
ederek vazorelaksiyon saglamaktadir bundan dolay1 bu sonuglara da dayanarak bu iki
molekiiliin beyinde beraber rol oynayabilecegini dnermiglerdir [182].

Zoroglu vd. yaptiklar1 ¢alismada otizimde adrenomedullin ve nitrik oksitin
patofizyolojik roliinii arastirmiglardir. Adrenomedullin ve NO’un bir metaboliti olan
total nitrit seviyelerini plazmada dl¢miislerdir. Otistik gruplarda ortalama total nitrit ve
adrenomedullin seviyelerinin kontrol degerlerine gore Onemli derecede yiiksek
oldugunu saptamiglardir [183].

Yiiksel vd. sigan hipotalamus, hipofiz adrenal ekseni antioksidant savunma
sistemi lizerine soguk stresinin etkilerini arastirmiglardir. Hipotalamus ve adrenal
medullada CAT aktivitesi artarken, SOD aktivitesinin azaldigin1 ve sub-akut soguga
maruz kalmanin glutatyon rediiktaz aktivitesinde artisa neden oldugunu ayrica galisilan
biitiin dokularda glutatyon S-transferaz enziminin arttigin1 bulmuslardir [184].

Yi vd. yaptiklar1 ¢alismada adrenomedullin’in TGF-B1 iiretimini ve TGF-1’in
indiikledigi MMP-2 ifadesini inhibe ederek hepatik stellat hiicrelerinin aktivasyonuna
kanigtigin - ve TGF-B1  tarafindan  indilklenen MMP-2 ifadesinin  artigin
baskilayabilecegini dnermislerdir [186].

Tsuruda vd yaptiklar1 ¢alismada si¢an aortik fibroblastlarinda adrenomedullin’in
MMP-2 aktivitesini arttirdigini bulmuslardir [187].

Valentine vd. yaptiklar1 ¢aligmada kiiltiire edilmis koroner diiz kas hiicrelerinde

oksidatif stresin MMP-2 ’yi aktive ettigini bulmuslardir [188].
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Proteinlerin/enzimlerin ve/veya diger bazi biyolojik molekiillerin islevlerini
yerine getirebilmeleri onlarin posttranslasyonal degisime ugramalarina baghdir.
Proteinlerin sentez sonrasi modifikasyonlart proteinlerin serin, treonin ya da tirozin
aminoasitlerinden fosforillenmesi ya da arjinin gibi aminoasitlerden metillenmesidir.
Adrenomedullin ile ilgili yapilan caligmalarda literatiir bilgilerine gore metile
adrenomedullin ile arastirmaya rastlanmamis olup, bu ¢alisma sonucunda elde edilecek

sonugclar ile bilim diinyasina olas1 yeni veriler saglanmis olacaktir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1 Deneylerde Kullanilan Sicanlar

Deneylerde Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirmalar Birimi
tarafindan iretilen Wistar 1rki erkek sicanlar kullanildi. Sicanlar; kontrol (K),
adrenomedullin (AdM); Metile adrenomedullin (met-AdM), stres+AdM, stres+met-
AdM ve stres grubu olmak iizere esit sayida alti gruba ayrilmistir. Sicanlar deney
giiniine kadar 12 saat aydinlik/karanlik, havalandirmali, 24°C’de, 6zel kafeslerde
barindirildi.  Siganlarin agirliklar1 190-250 g arasinda olup, siganlara standart sican

yemi ve i¢ebildikleri kadar su verildi.

3.1.1. Soguk stresi uygulamasi

Soguk stresi uygulamasi i¢in hayvanlar bir hafta siire ile +10 °C ’de soguga

maruz birakildi. Kontrol grubunu olusturan 6 adet sican ise, 24°C’de muhafaza edildi.

3.1.2 Adrenomedullin uygulamasi

Adrenomedullin deney gruplarina bir hafta boyunca her giin ayn1 saatte 2000
ng/kg viicut agirhigr olacak sekilde giinde bir kez intraperitoneal (i.p) enjeksiyon ile
serum fizyolojik igerisinde ¢oziindiiriilen AdM (Calbiochem Adrenomedullin-1-50 Rat)

uygulandi.
3.1.3. Metile-adrenomedullin uygulamasi

Adrenomedullin metilasyon kiti kullanilarak metile edildi ve metilasyon FTIR
analizi ile belirlendi. Metile-adrenomedullin deney gruplarina bir hafta boyunca her giin

ayni1 saatte 2000 ng/kg viicut agirlig1 olacak sekilde giinde bir kez intraperitoneal olarak

metile- adrenomedullin uygulamasi yapildi.
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3.1.4. Stres ve adrenomedullin uygulamasi

Bir hafta boyunca +10°C soguga maruz birakilan siganlara ayn1 zamanda hafta
stiresince hergiin ayn1 saatte 2000 ng/kgviicut agirligi olacak sekilde giinde bir kez

intraperitoneal olarak adrenomedullin uygulamasi yapildi.

3.1.5. Stres ve metile-adrenomedullin uygulamas

Bir hafta boyunca +10°C soguga maruz birakilan siganlara bir hafta siiresince
hergiin ayn1 saatte olmak tizere 2000 ng/kgviicut agirlig1 olacak sekilde giinde bir kez

intraperitoneal olarak metile- adrenomedullin uygulamas1 yapildi.

3.2. Diseksiyon Islemi

Sicanlar1 bayiltmak i¢in anestezik madde olarak ketamin kullanildi. Siganlara
ketamin 75 mg/kg’lik dozda ip enjeksiyon ile verilerek 2-3 dakika igerisinde
bayilmalar1 saglandi. Tiim uygulama ve kontrol gruplarindaki siganlar bayiltma
isleminden sonra, abdomen bdlgelerinden acilarak kalbin vena kasi kesildi. Kan
viicuttan uzaklastirildi ve bu uzaklastirma isleminde kalbe 20 mL serum fizyolojik

enjekte edildi.

3.3. Organlarin AliInmasi ve Homojenizasyonu

Perfiizyon isleminden sonra karaciger, akciger, bobrek, kalp ve beyin tamamen
alindi. Dokular serum fizyolojik ile tekrar perfiize edilerek temizlendi. Doku &rnekleri
taralar1 alinmis deney tiiplerine alinarak doku agirliklar1 kaydedildi. Tartim isleminden
sonra tiipe fosfat tamponu (pH 7,2 % 0.2 triton) eklenerek, buz igerisinde (PVC,
Kinematica, homojenizator Statu) ile tiim doku 6rnegi parcalanincaya kadar homojenize
edildi. Homojenizasyon isleminin ardindan doku ornekleri +4°C’de 10.000 g’de 10
dakika Ole Dich 157.MP mikrosantrifiij cihazi ile santrifiij edildi. Elde edilen

slipernatan ornekleri analizler yapilincaya kadar -70 °C’de derin dondurucuda saklandi.
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3.4. Toplam Protein Ol¢iimii

Toplam protein miktarin1 saptamak icin Bradford yontemi (1976) kullanildi
[190]. Bu yontemde standart protein olarak bovine serum albumin (BSA) kullanildi.
Cizilen standart protein grafigi kullanilarak Orneklerin toplam protein miktarlar

saptandi.

3.4.1 Standart tiiplerin hazirlanmasi

Standartlar 2 pg-20 pg BSA igerecek sekilde iki tekrarli olarak hazirlandi. 1.
standarta 158 pl, 2.standarta 156 pl, 3. standarta 154 pl, 4. standarta 152 pl, 5.standarta
150 pl 6. standarta 140 pl su konuldu ve her bir standarta 40 pul Bradford boya ¢ozeltisi

eklenerek son hacim 200 pl’ye tamamlandi.

3.4.2. Ornek iceren tiiplerin hazirlanmasi

Doku homejenatlar1 50 kez sulandirildi. Daha sonra her bir 6rnege 40ul
Bradford boya ¢6zeltisi konularak 200 ul’ye tamamlandi.
Biitiin tlipler hazirlandiktan sonra 5-60 dakika icerisinde 595 nm’de mikroplaka

okuyucuda (Molecular Devices Corp, Versamax”) absorbans okundu.

3.5. Katalaz Aktivite Tayini

Karaciger, akciger, bdobrek, kalp silipernatan Orneklerinde  katalaz
aktivitesimodifiye luck yontemi kullanilarak o6l¢iildii ve aktivite saptandi [191].
Yontemde

e 1/15 M Na-K fosfat tamponu (Na,HPO4-KH,PO4) pH 7 ve

e Derisik (%35) H,O, ¢ozeltisi kullanildi.Hazirlanan fosfat tamponunun
100 mL’sine, 160uL derisik H,O, ¢ozeltisi pipetlendi. Cozelti kor olarak
kullanildi.
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Karaciger, akciger, bobrek ve kalp dokularinda katalaz aktivitelerini belirlemek igin
yine ayni karistmdan 1000 pL alinip kuarz kiivete pipetlendi ve iizerine karaciger
orneklerinden SuL, akciger orneklerinden 20 pL, bobrek orneklerindena 10 pL, kalp
orneklerinden 10 pL olacak sekilde siipernatan eklendi. Kiivet bir kez karistirildiktan
sonra (Shimadzu UV-1601 UV/VIS) spektrometrede 240 nm dalga boyunda (30 sn.
boyunca) absorbans degisimi okundu. Unite enzim aktivitesi asagidaki formiil

kullanilarak hesaplanda.

Unite = AOD x 1 dk x 1000

0.036xuL siipernatan

3.6. Glutatyon Peroksidaz Aktivite Tayini

Karaciger, akciger, bobrek ve kalp siipernatan 6rneklerinin GSH-Px enzim
aktivitesi glutatyon peroksidaz tayini kiti (Cayman Chemical Company ticari
firmasinin tirettigi The Cayman Chemical Glutathione Peroxidase Assay Kit (Catalog
No: 703102)) kullanilarak 340 nm’de mikroplaka okuyucuda (Molecular Devices Corp,
Versamax") 6lciildii. Yapilan 6lciimler sonucunda kit ieriginde verilen protokole gore

standart grafik cizildi. Enzim aktivitesi standart grafik kullanilarak hesaplandi.

3.7. Siiperoksit Dismutaz Aktivite Tayini

Karaciger, akciger, bobrek ve kalp silipernatan oOrneklerinde SOD enzim
aktivitesi Cayman Chemical Company ticari firmasinin {irettigi The Cayman Chemical
Superoxide Dismutase Assay Kit (Catalog No: 706002) ile 450 nm’de mikroplaka
okuyucuda (Molecular Devices Corp, Versamax") 6lgiildii. Yapilan 6lgiimler
sonucunda kit igeriginde verilen protokole gore standart grafik ¢izildi. Enzim aktivitesi

standart grafik kullanilarak hesaplandi.
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3.8. Nitrik Oksit Ol¢iimii

Karaciger, akciger, kalp ve beyin siipernatan orneklerinde NO diizeyi Cayman
Chemical Company ticari firmasmin iirettigi The Cayman Chemical Nitrate/ Nitrite
Assay Kit (Catolog No: 780001) ile 540 nm’de mikroplaka okuyucuda (Molecular
Devices Corp, Versamax") 6lciildii. Yapilan Slgiimler sonucunda kit igeriginde verilen
protokole gore standart grafik ¢izildi. Nitrik oksit diizeyleri standart grafik kullanilarak
hesaplandi.

3.9. Vaskiiler Endoteliyal Biiyiime Faktorii (VEGF) Olciimii

Karaciger, akciger, kalp ve beyin siipernatan 6rneklerinde VEGF miktar1 Pierce
Biotechnology, Inc. tarafindan tiretilen Endogen Human VEGF ELISA Kit (IL 61105)
ile 450 nm’de mikroplaka okuyucuda (Molecular Devices Corp, Versamax" ) saptand.
Yapilan dl¢liimler sonucunda kit iceriginde verilen protokole gore standart grafik ¢izildi.

VEGF miktarlar1 standart grafik kullanilarak hesaplandi.
3.10. Matriks Metalloproteinaz Aktivite Tayini

Karaciger, akciger, kalp ve beyin siipernatan Orneklerinin MMP-2 aktivitesi
AnaSpec Corporate Headquarter ticari firmasi tarafindan iretilen Enzolyte'™520 MMP-
2 Assay Kit (Catolog: 71151) ile 490nm/520nm’de fluorometrik olarak mikroplaka

okuyucuda (Molecular Devices Corp, Versamax” ) saptandi.
3.11. interlokin-6 (IL-6) Ol¢iimii

Karaciger, akciger, kalp ve beyin siipernatan Orneklerindeki IL-6 miktari
Biosource ticari firmasi tarafindan iiretilen The Biosource Rat IL-6 Immunoasssay Kiti
(Catolog: KRCO0061) kullanilarak 450 nm’de mikroplaka okuyucuda (Molecular
Devices Corp, Versamax”) saptandi. Yapilan élciimler sonucunda kit iceriginde verilen
protokole gore standart grafik c¢izildi. IL-6 miktarlar1 standart grafik kullanilarak
hesaplandi.
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3.12 Tiimér Nekrozis faktor-a (TNF- a) Ol¢iimii

Karaciger, akciger, kalp ve beyin siipernatan Orneklerinde TNF- o diizeyi
Biosource ticari firmasi tarafindan tiretilen The Biosource Rat TNF- a Immunoasssay
Kiti (Catolog: KRC3011) kullanilarak 450 nm’de mikroplaka okuyucuda (Molecular
Devices Corp, Versamax") 6lciildii. Yapilan Slgiimler sonucunda kit igeriginde verilen
protokole gore standart grafik ¢izildi. TNF-a diizeyleri standart grafik kullanilarak
hesaplandi.

3.13 Toplam RNA Analizi

Toplam RNA analizi Tiimer vd.(1997)’e gore yapild1 [192]. Karaciger, akciger,
bobek ve kalp dokularit (pH 7.2 % 0.2 triton) fosfat tamponu eklenerek homojenize
edildi. Bu homojenatlardan 100ul alind1 ve daha sonra 800ul RNAzol ¢ozeltisi ile 80ul
kloroform eklenerek tiip kapatildi. 15 sn vorteksle karistirildi 5 dakika buz iizerinde
bekletildi. 12000g’de 4°C’de 25 dakika santrifiij edilip Ustteki renksiz sivi yeni bir tiipe
alindi. Daha sonra 400uL izoproponol eklenerek 4°C’de 15 dakika bekletildi.
12000g’de 4°C’de 15 dakika santrifiij edildi. Ustteki s1v1 dokiiliip pelete 800uL %75°lik
etanol eklenip vorteksle karigtirildi. Karigim 10000 g’de 8 dakika olmak tizere 4°C’de
santrifiij edildi ve iistteki sivi dokiilerek ve tiip kurutuldu. Daha sonra 15pul distile su
ilave edilerek 1000ul’ye tamamlandi ve 260 nm’de spektrofotometrik olarak absorbans
degerleri belirlendi. Toplam RNA miktarlar1 asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi;
gore hesaplandi.

(40/V(uL)) x O.D2p = Toplam RNA pg/mL
3.14 Istatistiksel Yontem
Istatistiksel degerlendirmeler SPSS for Windows Version 12.0 paket program
ile yapildi. Olgiilebilir degiskenlere iliskin veriler ortalama + standart hata ile verildi.

Ikiden fazla olan deney gruplarmin karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi , ikili

karsilastirmalarda ise Duncan testi uygulandi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Adrenomedullin ve metile Adrenomedullin uygulamasina bagli olarak siganlarin

karaciger, akciger, bobrek ve kalp dokularinda antioksidatif enzimler olan CAT, SOD

ve GSH-Px aktiviteleri oOlgiildii. Karaciger, akciger, beyin ve kalp dokularinda ise

anjiojenik faktorler olan NO, TNF-a, IL-6, VEGF diizeyleri arastirildi ve yine

anjiojenezde rol oynayan MMP-2 enzim aktivitesi dl¢iildii. Calismanin amacina yonelik

yapilan deneysel caligmalardan elde edilen veriler ¢izelge 4.1 ve ¢izelge 4.2°de

gosterilmistir.  Sonuclar dokulardaki antioksidatif enzim aktivitelerindeki degisiklikler

ve anjiojenik faktorlerdeki degisiklikler olmak iizere iki baslik altinda incelendi.

Cizelge 4.1. Adrenomedullin ve metile adrenomedullin uygulamasina bagli olarak
dokulardaki CAT, SOD ve GSH-Px enzim aktivitesindeki degisimler ve toplam RNA
miktarlarindaki degisimlerinin karsilagtirilmasi.

Karaciger CAT SOD GSH-Px Toplam
(U/mg prot.) (Unit) (Unit) RNA(pg/mL)
Kontrol 297+3.20° 33.143.84"¢ 136+1.91* 3.66+0.11
AdM 240+22.50% 33.242.23%0¢ 14349.41° 2.55+0.21
Met-AdM 265+4.53% 37.1+0.59*° 84.4+4.94¢ 2.39+0.16
Stres + Kontrol 22342.42¢ 29.9+1.41° 122+5.44°¢ 2.1840.08
Stres + AdM 270+7.76° 31.740.43°¢ 108+2.61¢ 3.21+0.18
Stres+Met- AdM | 265+1.56™ 38.743.25° 83.2+3.77¢ 3.45+0.17
Akciger
Kontrol 43.8+13.38%"¢ 84.4+4.63% 64.7+5.31° 2.87+0.13
AdM 50.6+4.69 75+45.73° 75.1+7.60° 3.58+0.20
Met-AdM 48.8+1.66° 83.84+1.99% 64.9+1.64° 3.05+0.15
Stres + Kontrol 47.7+4.56%>¢ 91.9+2.88% 66.6+5.31° 2.75+0.11
Stres + AdM 35.542.19° 88.8+6.45° 122+17.85° 1.94+0.11
Stres+Met- AdM | 37.5+3.85°¢ 91.242.11% 63.6+2.17° 2.15+0.15
Bobrek
Kontrol 175+¢17.17% 38.9+8.77° 72.7+13.18% 4.45+0.18
AdM 1714+4.43%P 59.6+2.46° 83.5+14.75° 4.16+0.17
Met-AdM 150+5.27°¢ 47.8+1.19° 62.8+1.29° 3.45+0.11
Stres + Kontrol 168+4.98*° 42442 .64° 85.7+16.2° 3.57+0.18
Stres + AdM 160+3.11 *>¢ 38.6+1.78° 64.0+1.12° 3.48+0.10
StrestMet- AdM | 146+5.85° 97.3+3.91° 61.1+1.44° 3.04+0.14
Kalp
Kontrol 64.6+16.14° 85.5+11.10*° 134+20.32° 4.54+0.12
AdM 42.2+1.64° 92.3+4.69° 92.9+12.17*° 3.45+0.20
Met-AdM 56.5+5.92*° 87.9+1.56" 72.543.46" 3.71+0.25
Stres + Kontrol 57.4+5.30™° 66.7+9.58%4 73.8425.91°° 3.15+0.12
Stres + AdM 49.743 .43 72.7+4.06"° 66.1£5.30° 2.32+0.08
Stres+Met- AdM | 38.9+1.32° 51.9+3.01¢ 103+14.51° 2.67+0.18

Cizelgedeki harflerin tanmimi: Degerleri takip eden farkli harfler istatistiksel olarak
farki gostermektedir (p<0.05). Ayni harfler ise degerler arasindaki farkin istatistiksel

olarak 6nemli olmadigin1 gostermektedir (p>0.05).
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Cizelge 4.2. Adrenomedullin ve metile adrenomedullin uygulamasina bagli olarak
dokulardaki NO, TNF-a, IL-6, VEGF diizeyleri ve MMP-2 enzim aktivitesindeki

degisimler.

Karaciger IL-6 TNF-a NO VEGF Mmp-2
(pg/mL) (pg/mL) (uM) (pg/mL) (RFU)

Kontrol 168+27.83%¢ 120+9.79¢ 1.69+£0.37°¢ | 326+12.81°¢ 32248.37%

AdM 236+9.235¢4 34549.12° 8.84+1 .45 39243.65° 194+24.96°

Met AdM | 426+55.39° 215+5.44° 3.29+0.54° 220+23.81° 27148.69*0<®

Stres + 365+8.13*° 111+3.68¢ 0.81+0.25° 219+20.60° 309+34.39%

Kont

Stres + 124+17.64¢ 189+1.80° 8.12+0.23% 536+46.42° 219+20.23%¢

AdM

Stres + 293+170¢ 237+11.95° 8.07+0.94° 554431.25° 241+11.20>4

Met AdM

AkciZer

Kontrol 55.249.36° 169+33.23° 1.69+0.41° 259+17.13° 130+£9.71°

AdM 27.4+3.45° 230.18+1.33*° | 2+0.23° 325+18.46° 415427.67°

Met AdM. | 24.1+4.15° 24142.90° 6.31+0.71° 787426.65° 171£11.53°

Stres + 136+11.57° 131+8.759 3.02+0.27° 327427.08° 23243.52°

Kont

Stres + 53.3+4.90° 207+5.18° 8.31+0.84° 649+34.19° 148+7.63°

AdM

Stres + Met | 30.8+3.74° 204+10.84° 8.75+0.81° 827+16.15° 176+20.52°

AdM

Beyin

Kontrol 29.9+12,44° 51.7+6.38° 2.27+0.73¢ 750+47.30° 343432.49*°

AdM 44.1+8,62*° 115+6.849 2.80+0.20¢ 458+37.98° 300+£19.91°

Met AdM. | 41.6+4,67*° 203+7.75° 2.44+0.053¢ | 345+19.70° 361+12.99*°

Stres + 62.4+11,09° 156+4.33¢ 2.17+0.67¢ 888+73.30° 348+19.00*°

Kont

Stres + 49.1+6,66™° 143+£10.74%¢ 10.44+0.83a | 775+17.86" 332+16.31%°

AdM

Stres + Met | 24.44527° 242+13.97° 6.67+0.55b 1307+59.64° 377+10.85°

AdM

Kalp

Kontrol 120£13.76° 241+18.47° 2.33+0.71° 429+42 95° 139+5.08°

AdM 383+35.74° 214+9.99% 2.96+0.83° 332+18.13¢ 191+42.99°¢

Met AdM | 242+17.67° 226+16.16° 2.73+1.10° 350+1.65%9 227+16.98°

Stres + 128+20.65° 174+28.46° 3.31+0.51° 369+11.98%9 229+3.82°

Kont

Stres + 150+4.06° 201+6.07° 9.41+1.02° 583+13.77° 22249.12°

AdM

Stres + Met | 110+30.60° 234+20.65° 5.78+0.57° 807+50.59° 290+9.70%

AdM

Cizelgedeki harflerin tammmi: Degerleri takip eden farkli harfler istatistiksel olarak
farkin 6nemli oldugunu (p<0.05), aynm1 harfler ise farkin istatistiksel olarak 6nemli
olmadigin1 géstermektedir (p>0.05).
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4.1. Antioksidatif Enzim Aktivite Sonuclari

4.1.1. Katalaz (CAT)

Karaciger dokusunda stres uygulamasi yapilmayan gruplarda, enzim aktvitesi
kontrol gruplarina gére AdM ve met-AdM grubunda azaldigi gozlenmistir ve bu
degisimin istatistiksel olarak Onemli oldugu bulunmustur (p<0.05). Stres uygulama
guplarinda ise; enzim aktivitesinin stres grubuna gére AdM ve Met-AdM gruplarinda
arttigi gézlenmistir (p<0.05). Stres uygulamasi yapilan gruplarda AdM ve Met-AdM
gruplarindaki enzim aktivitesinin kontrol grubuna gore azaldig1 gozlenmistir (p<0.05).
Stres uygulamasi sonucunda enzim aktivitesinin AdM uygulama grubunda arttig1
(»<0.05), Met-AdM uygulama gruplarinda ise stres uygulamasi sonucunda enzim

aktivitesinin degismedigi goriilmiistiir (p>0.05), (Sekil 4.1, Cizelge 4.1).
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Sekil 4.1. Karaciger dokusundaki CAT enzim aktivitesindeki degisiklikler. Uygulama
guruplari arasindaki ikili karsilagtirmalarda, barlar tizerindeki farkli harfler istatistiksel
olarak farkin 6nemli oldugunu (p<0.05), aynmi harfler ise istatistiksel olarak farkin
onemli olmadigmi gostermektedir (p>0.05). Bu durum diger tim grafikler igin
gecerlidir.

Akciger dokusunda stres uygulamasi yapilmayan gruplarda, enzim aktvitesi
kontrol gruplarina gére AdM ve met-AdM grubunda arttig1 gozlenmistir ve bu
degisimin istatistiksel olarak onemli oldugu bulunmustur (p<0.05). Stres uygulama

gruplarinda ise; stres uygulama grubuna gore enzim aktivtesinin AdM ve Met-AdM

gruplarinda azaldig1 gézlenmistir (p<0.05).
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Stres uygulamasi yapilan gruplarda AdM ve Met-AdM gruplarindaki enzim
aktivitesinin  kontrol grubuna gore azaldifi, stres uygulamasi sonucunda enzim
aktivitesinin AdM ve Met-AdM uygulama gruplarinda azaldigi goriilmiistiir (p<0.05),
(Sekil 4.2, Cizelge 4.1).
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Sekil 4.2. Akciger dokusundaki CAT enzim aktivitesindeki degisiklikler.

Bobrek dokusunda stres uygulamasi yapilmayan gruplarda, enzim aktvitesinin
kontrol gruplarina gére AdM ve met-AdM grubunda azaldigr gozlenmistir ve bu
degisimin istatistiksel olarak onemli oldugu bulunmustur (p<0.05). Stres uygulama
gruplarinda ise; enzim aktivtesinin stres uygulama grubuna gore AdM ve Met-AdM
gruplarinda azaldig1 goézlenmistir (p<0.05). Stres uygulamasi yapilan gruplarda AdM
ve Met-AdM gruplarindaki enzim aktivitesinin kontrol grubuna gore azaldigi, stres
uygulamasi sonucunda enzim aktivitesinin AdM uygulama gruplarinda ve Met AdM

uygulama grubunda azaldigi bulunmustur (p<0.05), (Sekil 4.3, Cizelge 4.1).
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Sekil 4.3. Bobrek dokusundaki CAT enzim aktivitesindeki degisiklikler.

Kalp dokusunda stres uygulamasi yapilmayan gruplarda, enzim aktvitesi kontrol
gruplarina gére AdM ve met-AdM grubunda azaldig1 gozlenmistir ve bu degisimin
istatistiksel olarak 6nemli oldugu bulunmustur (p<0.05). Stres uygulama guplarinda ise;
enzim aktivitesinin stres grubuna goére AdM ve Met-AdM  gruplarinda azaldig:
gozlenmigstir (p<0.05). Stres uygulamasi yapilan gruplarda AdM ve Met-AdM
gruplarindaki enzim aktivitesinin kontrol grubuna goére azaldigi, stres uygulamasi
sonucunda enzim aktivitesinin AdM uygulama gruplarinda arttigi, Met-AdM

uygulama grubunda ise azaldigi goriilmiistiir (»p<0.05), (Sekil 4.4, Cizelge 4.1).
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Sekil 4.4. Kalp dokusundaki CAT enzim aktivitesindeki degisiklikler.
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4.1.2. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Karaciger dokusunda stres uygulamasi yapilmayan gruplarda, enzim aktvitesi
kontrol gruplarina gére AdM grubunda degismezken (p>0.05), met-AdM grubunda
arttig1 gbézlenmistir ve bu degisimin istatistiksel olarak 6nemli oldugu bulunmustur
(»<0.05). Stres uygulama gruplarinda ise; enzim aktivtesinin stres grubuna gére AdM
ve Met-AdM  gruplarinda arttigi gozlenmistir (p<0.05). Stres uygulamasi yapilan
gruplarda enzim aktivitesi kontrol grubuna gére AdM gruplarinda azaldigi, Met-AdM
gruplarinda ise enzim aktivitesinin kontrol grubuna gore arttig1 saptanmistir (p<0.05).
Stres uygulamasi sonucunda enzim aktivitesinin AdM uygulama gruplarinda azaldigi

Met-AdM uygulama grubunda ise arttig1 gortiilmiistiir (p<0.05). (Sekil 4.5, Cizelge 4.1).
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Sekil 4.5. Karaciger dokusundaki SOD enzim aktivitesindeki degisiklikler.

Akciger dokusunda stres uygulamasi yapilmayan gruplarda, enzim aktvitesi
kontrol gruplarina gére AdM ve met-AdM grubunda azaldig1 gdézlenmistir ancak bu
degisimin istatistiksel olarak 6nemli olmadigr bulunmustur (p>0.05). Stres uygulama
guplarinda ise; enzim aktivitesinin stres uygulama grubuna gére AdM ve Met-AdM
gruplarinda azaldigi ancak bu degisimin istatistiksel olarak o©nemli olmadigi
saptanmistir (p>0.05). Stres uygulamasi yapilan gruplarda Met-AdM gruplarindaki
enzim aktivitesinin kontrol grubuna gore degismedigi, AdM grubunda ise azaldig:
ancak bu degisimin istatistiksel olarak 6nemli olmadigi bulunmustur (»p>0.05). Stres
uygulamasi sonucunda enzim aktivitesinin AdM ve Met-AdM uygulama gruplarinda
arttig1 fakat bu degisimin istatistiksel olarak 6nemli olmadigi bulunmustur (p>0.05).
(Sekil 4.6, Cizelge 4.1).
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Sekil 4.6. Akciger dokusundaki SOD enzim aktivitesindeki degisiklikler.

Bobrek dokusunda stres uygulamasi yapilmayan gruplarda, enzim aktvitesinin
kontrol gruplarina goére AdM ve met-AdM grubunda arttig1 goézlenmistir ve bu
degisimin istatistiksel olarak onemli oldugu bulunmustur (p<0.05). Stres uygulama
guplarinda ise; enzim aktivitesinin stres grubuna gére AdM gruplarinda azaldig1 ancak
bu degisimin istatistiksel olarak 6nemli olmadigi (p>0.05), Met-AdM gubunda ise;
arttigr gozlenmistir (p<<0.05). Stres uygulamasi yapilan gruplarda AdM gruplarindaki
enzim aktivitesinin kontrol grubuna gore degismezken ( p>0.05), Met-AdM uygulama
grubunda artmistir (p<0.05). Stres uygulamasi sonucunda enzim aktivitesinin AdM
uygulama gruplarinda azaldigi, Met AdM uygulama grubunda ise arttig1 bulunmustur
(»<0.05), (Sekil 4.7, Cizelge 4.1).
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Sekil 4.7. Bobrek dokusundaki SOD enzim aktivitesindeki degisiklikler.
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Kalp dokusunda stres uygulamasi yapilmayan gruplarda, enzim aktvitesi kontrol
gruplarina gére AdM grubunda artarken (p<0.05), Met-AdM grubunda arttig1 ancak
degisimin istatistiksel olarak 6nemli olmadig1 (p>0.05). Stres uygulama gruplarinda
ise; enzim aktivitesinin stres grubuna gére AdM grubunda azaldigi ancak degisimin
istatistiksel olarak oOnemli olmadigr (p>0.05), Met-AdM  gruplarinda ise arttig1
gozlenmistir (p<0.05). Stres uygulamas: yapilan gruplarda enzim aktivitesinin kontrol
grubuna gore AdM grubunda arttifi ancak degisimin istatistiksel olarak Onemli
olmadig1 (p>0.05), Met-AdM grubunda ise arttig1 saptanmistir (p<0.05). Stres
uygulamasi sonucunda enzim aktivitesinin AdM ve Met-AdM uygulama gruplarinda

azaldig goriilmiistiir (p<0.05), (Sekil 4.8, Cizelge 4.1).
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Sekil 4.8. Kalp dokusundaki SOD enzim aktivitesindeki degisiklikler.

4.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Karaciger dokusunda stres uygulamasi yapilmayan gruplarda, enzim aktvitesinin
kontrol gruplarina goére AdM grubunda arttigi, Met-AdM grubunda azaldigi
gbzlenmigtir ve bu degisimin istatistiksel olarak dnemli oldugu bulunmustur (p<0.05).
Stres uygulama guplarinda ise; enzim aktivtesinin stres grubuna goére AdM ve Met-
AdM gruplarinda azaldig1r gozlenmistir (p<0.05). Stres uygulama grubunda kontrol
grubuna gore AdM ve met-AdM gruplarinda enzim aktivitesinin azaldig1 saptanmistir
(»<0.05). Stres uygulamas1 sonucunda enzim aktivitesinin AdM uygulama gruplarinda
azaldig1 (p<0.05), Met AdM uygulama grubunda ise degismedigi bulunmustur (p>0.05).
(Sekil 4.9, Cizelge 4.1).
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Sekil 4.9. Karaciger dokusundaki GSH-Px enzim aktivitesindeki degisiklikler.

Akciger dokusunda stres uygulamasi yapilmayan gruplarda, enzim aktvitesinin
kontrol gruplaria gére AdM uygulama grubunda arttig1 ancak bu degisimin istatistiksel
olarak onemli olmadigi (p>0.05), Met-AdM gruplarinda ise; degismedigi saptanmistir
(p>0.05). Stres uygulamasi yapilan gruplarda enzim aktivitesinin stres grubuna gore,
AdM uygulama grubunda artarken (p<0.05), Met-AdM uygulama grubunda istatistiksel
olarak bir fark goriilmemistir (p>0.05). Stres uygulamasi sonucunda enzim aktivitesinin
kontrole gore AdM uygulama gruplarinda arttigr (p<0.05), Met AdM uygulama
grubunda ise degismedigi bulunmustur (p>0.05). Stres uygulamasi sonucunda enzim
aktivitesinin AdM uygulama gruplarinda arttidig1 (p<0.05), Met AdM uygulama
grubunda ise degismedigi bulunmustur (p>0.05), (Sekil 4.10, Cizelge 4.1).
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Sekil 4.10. Akciger dokusundaki GSH-Px enzim aktivitesindeki degisiklikler.
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Bobrek dokusunda stres uygulamasi yapilmayan gruplarda, enzim aktvitesinin
kontrol gruplarina gore AdM grubunda arttigi, Met-AdM uygulama grubunda ise
azaldig1 ancak degisimin istatistiksel olarak onemli olmadigi goriilmiistiir (p>0.05).
Stres uygulamasi yapilan gruplarda enzim aktivitesinin stres grubuna gore, AdM ve
Met-AdM uygulama grubunda azaldigi ancak bu degisimin istatistiksel olarak onemli
olmadigi bulunmustur (p>0.05). Stres uygulamasi sonucunda enzim aktivitesinin
kontrole gore AdM ve Met AdM uygulama grubunda azaldigi ancak degisimin
istatistiksel olarak dnemli olmadig1 bulunmustur (p>0.05). Stres uygulamasi sonucunda
enzim aktivitesinin AdM uygulama grubunda azaldig1 ancak bu degisimin istatistiksel
olarak anlamli olmadigi ve Met AdM uygulama grubunda ise enzim aktivitesinin

degismedigi saptanmustir (p>0.05), (Sekil 4.11, Cizelge 4.1).
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Sekil 4.11. Bobrek dokusundaki GSH-Px enzim aktivitesindeki degisiklikler.

Kalp dokusunda stres uygulamasi yapilmayan gruplarda, enzim aktvitesinin
kontrol gruplarna gére AdM ve Met-AdM grubunda azaldigi saptanmistir (p<0.05).
Stres uygulamasi yapilan gruplarda enzim aktivitesinin stres grubuna gore, AdM
uygulama grubunda azalirken ancak bu degisimin istatistiksel olarak 6nemli olmadigi
(»>0.05), Met-AdM uygulama grubunda arttig1 gériilmiistiir (p<0.05). Stres uygulamasi
sonucunda enzim aktivitesinin kontrole gére AdM ve Met AdM uygulama grubunda
azaldig1 saptanmistir (p<0.05). Stres uygulamasi sonucunda enzim aktivitesinin AdM
uygulama gruplarinda azaldigi (p<0.05), Met AdM uygulama grubunda ise arttig1
bulunmustur (p<0.05), (Sekil 4.12, Cizelge 4.1).
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Sekil 4.12. Kalp dokusundaki GSH-Px enzim aktivitesindeki degisiklikler.

4.2. Anjiojenik Faktorlerdeki Degisiklikler

4.2.1. Nitrik Oksit (NO)

Karaciger dokusunda stres uygulamasi yapilmayan gruplarda, NO seviyelerinin
kontrol gruplarima gére AdM ve Met-AdM uygulama grubunda arttigi bulunmustur
(»<0.05). Stres uygulamasi yapilan gruplarda NO seviyelerininstres grubuna gore, AdM
ve Met-AdM uygulama grubunda arttigi bulunmustur (p<0.05). Stres uygulamasi
sonucunda NO seviyelerinin kontrole gore AdM ve Met AdM uygulama grubunda
arttigr bulunmustur (p<0.05). Stres uygulamasi sonucunda NO seviyelerinin AdM
azaldig1 ancak bu degisimin istatistiksel olarak 6nemli olmadig1 (p>0.05) Met AdM
uygulama grublarinda ise arttig1 saptanmustir (p<0.05), (Sekil 4.13, Cizelge 4.1).
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Sekil 4.13. Karaciger dokusundaki NO diizeyindeki degisiklikler. Uygulama guruplari
arasindaki ikili karsilastirmalarda, barlar iizerindeki farkli harfler istatistiksel olarak
farkin 6nemli oldugunu (p<0.05), aym1 harfler ise istatistiksel olarak farkin onemli
olmadigini géstermektedir (p>0.05). Bu durum asagidaki tiim grafikler i¢in gecerlidir.

Akciger dokusunda stres uygulamasi yapilmayan gruplarda, NO seviyelerinin
kontrol gruplarina gére AdM uygulama grubunda degismezken (p>0.05), Met-AdM
uygulama grubunda artti§1 bulunmustur (p<0.05). Stres uygulamasi yapilan gruplarda
NO seviyelerinin stres grubuna goére, AdM ve Met-AdM uygulama grubunda arttig1
bulunmustur (p<0.05). Stres uygulamasi sonucunda NO seviyelerinin kontrole gore
AdM ve Met AdM uygulama grubunda arttig1 bulunmustur (»p<0.05). Stres uygulamasi
sonucunda NO seviyelerinin AdM ve Met AdM uygulama grublarinda arttigi
saptanmustir (p<0.05), (Sekil 4.14, Cizelge 4.1).
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Sekil 4.14. Akciger dokusundaki NO diizeyindeki degisiklikler.
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Beyin dokusunda stres uygulamasi yapilmayan gruplarda, NO seviyelerinin
kontrol gruplarina gére AdM uygulama ve Met-AdM uygulama grubunda degismedigi
goriilmiistiir (p>0.05). Stres uygulamasi yapilan gruplarda NO seviyelerinin stres
grubuna gore, AdM ve Met-AdM uygulama grubunda arttigi bulunmustur (p<0.05).
Stres uygulamasit sonucunda NO seviyelerinin kontrole gére AdM ve Met AdM
uygulama grubunda arttigr bulunmustur (p<0.05). Stres uygulamasi sonucunda NO
seviyelerinin AdM ve Met AdM uygulama grublarinda arttig1 saptanmistir (p<0.05).
(Sekil 4.15, Cizelge 4.1).
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Sekil 4.15. Beyin dokusundaki NO diizeyindeki degisiklikler.

Kalp dokusunda stres uygulamasi yapilmayan gruplarda, NO seviyelerinin
kontrol gruplarina gore AdM uygulama ve Met-AdM uygulama grubunda degismedigi
goriilmiistir (p>0.05). Stres uygulamasi yapilan gruplarda NO seviyelerinin stres
grubuna gore, AdM ve Met-AdM uygulama grubunda arttigi bulunmustur (p<0.05).
Stres uygulamasi sonucunda NO seviyelerinin kontrole gére AdM ve Met AdM
uygulama grubunda arttigi bulunmustur (p<0.05). Stres uygulamasi sonucunda NO
seviyelerinin AdM ve Met AdM uygulama grublarinda arttig1 saptanmistir (p<0.05),
(Sekil 4.16, Cizelge 4.1).
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Sekil 4.16. Kalp dokusundaki NO diizeyindeki degisiklikler.

4.2.2. Tiimor Nekrozis-alfa (TNF-a) Faktorii

Karaciger dokusunda stres uygulamasi yapilmayan gruplarda, TNF-a
seviyelerinin kontrol gruplarina gére AdM uygulama ve Met-AdM uygulama grubunda
arttig1 goriilmistiir (p<0.05). Stres uygulamasi yapilan gruplarda TNF-a seviyelerinin
stres grubuna gore, AdM ve Met-AdM uygulama grubunda arttigi bulunmustur
(p<0.05). Stres uygulamasi sonucunda TNF-a seviyelerinin kontrole gére AdM ve Met
AdM uygulama grubunda arttig1 bulunmustur (p<0.05). Stres uygulamasi sonucunda
TNF-a seviyelerinin AdM uygulama grubunda azaldigi (p<0.05) ve Met AdM
uygulama grublarinda degismedigi saptanmistir (p>0.05), (Sekil 4.17, Cizelge 4.2).

400

350 1
- 300 4
3 150+
&
= 00 +
E 150 -

o0+

50 1

0
Eontral Ilet &AT Stres Stres + P:.dI'-.-'I Stres + I'-.-'Iet
Adhd

Sekil 4.17. Karaciger dokusundaki TNF-a diizeyindeki degisiklikler.
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Akciger dokusunda stres uygulamasi yapilmayan gruplarda, TNF-a
seviyelerinin kontrol gruplarina gére AdM uygulama ve Met-AdM uygulama grubunda
arttig1 goriilmistiir (p<0.05). Stres uygulamasi yapilan gruplarda TNF-a seviyelerinin
stres grubuna gore, AdM ve Met-AdM uygulama grubunda arttigi bulunmustur
(p<0.05). Stres uygulamasi sonucunda TNF-a seviyelerinin kontrole gére AdM ve Met
AdM uygulama grubunda arttig1 bulunmustur (p<0.05). Stres uygulamasi sonucunda
TNF-a seviyelerinin AdM  ve Met AdM uygulama grublarinda azaldigi saptanmistir
(»<0.05), (Sekil 4.18, Cizelge 4.2).
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Sekil 4.18. Akciger dokusundaki TNF-a diizeyindeki degisiklikler.

Beyin dokusunda stres uygulamasi yapilmayan gruplarda, TNF-a seviyelerinin
kontrol gruplarmma goére AdM uygulama ve Met-AdM uygulama grubunda arttigi
goriilmiistiir (p<0.05). Stres uygulamasi yapilan gruplarda TNF-a seviyelerinin stres
grubuna gore, AdM uygulama grubunda azaldigi, Met-AdM uygulama grunbunda ise
arttig1 bulunmustur (p<0.05). Stres uygulamasi sonucunda TNF-a seviyelerinin kontrole
gore AdM ve Met AdM uygulama grubunda arttigi bulunmustur (p<0.05). Stres
uygulamasi sonucunda TNF-a seviyelerinin AdM ve Met AdM uygulama grublarinda

arttig1 saptanmstir (p<0.05), (Sekil 4.19, Cizelge 4.2).
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Sekil 4.19. Beyin dokusundaki TNF-a diizeyindeki degisiklikler.

Kalp dokusunda stres uygulamasi yapilmayan gruplarda, TNF-a seviyelerinin
kontrol gruplarina gére AdM uygulama ve Met-AdM uygulama grubunda azaldigi
ancak degisimin istatistiksel olarak Onemli olmadigi bulunmustur (p>0.05). Stres
uygulamasi yapilan gruplarda TNF-a seviyelerinin stres grubuna gore, AAM ve Met-
AdM uygulama grubunda arttig1 ancak degisimin istatistiksel olarak énemli olmadigi
goriilmiistiir (p>0.05). Stres uygulamasi sonucunda TNF-a seviyelerinin kontrole gore
AdM ve Met AdM uygulama grubunda azaldig1 ancak bu degisimin istatistiksel olarak
onemli olmadigr gorilmiistiir (p>0.05). Stres uygulamasi sonucunda TNF-a
seviyelerinin AdM  ve Met AdM uygulama gruplarinda degismedigi goriilmiistiir
(»>0.05), (Sekil 4.20, Cizelge 4.2).
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Sekil 4.20. Kalp dokusundaki TNF-a diizeyindeki degisiklikler.
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4.2.3. Interlokin-6 (IL-6)

Karaciger dokusunda stres uygulamasi yapilmayan gruplarda, IL-6 seviyelerinin
kontrol gruplarina gére AdM ve Met-AdM uygulama grubunda arttigi bulunmustur
(p<0.05). Stres uygulamasi yapilan gruplarda IL-6 seviyelerinin stres grubuna gore,
AdM ve Met-AdM uygulama grubunda azaldigi bulunmustur (p<0.05). Stres
uygulamasi sonucunda IL-6 seviyelerinin kontrole gére AdM uygulama grubunda
azaldigi, Met-AdM uygulama grubunda arttig1 bulunmustur (»p<0.05). Stres uygulamasi
sonucunda IL-6 seviyelerinin AdM ve Met-AdM uygulama grubunda azaldigi
saptanmustir (p<0.05), (Sekil 4.21, Cizelge 4.2).
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Sekil 4.21 Karaciger dokusundaki IL-6 diizeyindeki degisiklikler.

Akciger dokusunda stres uygulamasi yapilmayan gruplarda, IL-6 seviyelerinin
kontrol gruplarina gére AdM ve Met-AdM uygulama grubunda azaldigr bulunmustur
(»<0.05). Stres uygulamasi yapilan gruplarda IL-6 seviyelerinin stres grubuna gore,
AdM ve Met-AdM uygulama grubunda azaldigi bulunmustur (p<0.05). Stres
uygulamasi sonucunda IL-6 seviyelerinin kontrole gére AdM grubunda degismezken
(p>0.05), Met-AdM uygulama grubunda azaldigi bulunmustur (p<0.05). Stres
uygulamasi sonucunda IL-6 seviyelerinin AdM uygulama grubunda arttig1 (p<0.05).
ve Met-AdM uygulama grubunda degismedigi saptanmistir (p>0.05), (Sekil 4.22,
Cizelge 4.2).
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Sekil 4.22. Akciger dokusundaki IL-6 diizeyindeki degisiklikler.

Beyin dokusunda stres uygulamasi yapilmayan gruplarda, IL-6 seviyelerinin
kontrol gruplarina gére AdM ve Met-AdM uygulama grubunda arttigi bulunmustur
(p<0.05). Stres uygulamasi yapilan gruplarda IL-6 seviyelerinin stres grubuna gore,
AdM ve Met-AdM uygulama grubunda azaldigi bulunmustur (p<0.05). Stres
uygulamasi sonucunda IL-6 seviyelerinin kontrole gére AdM grubunda artarken
(»<0.05), Met-AdM uygulama grubunda degismedigi bulunmustur (p>0.05). Stres
uygulamasi sonucunda IL-6 seviyelerinin AdM uygulama grubunda degismezken
(»>0.05) , Met-AdM uygulama grubunda azaldig1 saptanmistir (p<0.05), (Sekil 4.23,
Cizelge 4.2).
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Sekil 4.23. Beyin dokusundaki IL-6 diizeyindeki degisiklikler.
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Kalp dokusunda stres uygulamasi yapilmayan gruplarda, IL-6 seviyelerinin
kontrol gruplarina gére AdM ve Met-AdM uygulama grubunda arttigi bulunmustur
(»<0.05). Stres uygulamasi yapilan gruplarda IL-6 seviyelerinin stres grubuna gore,
AdM ve Met-AdM uygulama grubunda degismedigi bulunmustur (p>0.05). Stres
uygulamasi sonucunda IL-6 seviyelerinin kontrole gére AdM ve Met-AdM uygulama
grubunda degigmedigi bulunmustur (p>0.05). Stres uygulamasi sonucunda IL-6
seviyelerinin AdM ve Met-AdM uygulama grubunda azadigi saptanmistir (p<0.05),
(Sekil 4.24, Cizelge 4.2).
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Sekil 4.24. Kalp dokusundaki IL-6 diizeyindeki degisiklikler.

4.2.4. Vaskiiler Endoteliyal Biiyiime Faktor (VEGF)

Karaciger dokusunda stres uygulamasi yapilmayan gruplarda, VEGF
seviyelerinin kontrol gruplarina gére AdM uygulama grubunda arttigt Met-AdM
uygulama grubunda azaldig1 bulunmustur (p<0.05). Stres uygulamasi yapilan gruplarda
VEGEF seviyelerinin stres grubuna gore, AdM ve Met-AdM uygulama grubunda arttig1
bulunmustur (p<0.05).

Stres uygulamasi sonucunda VEGF seviyelerinin kontrole gore AdM ve Met-
AdM uygulama grubunda arttig1 bulunmustur (p<0.05). Stres uygulamasi sonucunda
VEGF seviyelerinin AdM ve Met-AdM uygulama grubunda artti§1 saptanmigtir
(»<0.05), (Sekil 4.25, Cizelge 4.2).
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Sekil 4.25. Karaciger dokusundaki VEGF diizeyindeki degisiklikler.

Akciger dokusunda stres uygulamasi yapilmayan gruplarda, VEGF seviyelerinin
kontrol gruplarina gére AdM uygulama grubunda degismedigi (p>0.05), Met-AdM
uygulama grubunda arttig1 bulunmustur (p<0.05). Stres uygulamasi yapilan gruplarda
VEGEF seviyelerinin stres grubuna gore, AdM ve Met-AdM uygulama grubunda arttig1
bulunmustur (p<0.05). Stres uygulamasi sonucunda VEGF seviyelerinin kontrole gore
AdM ve Met-AdM uygulama grubunda arttig1 bulunmustur (p<0.05). Stres uygulamasi
sonucunda VEGF seviyelerinin AdM grubunda arttig1 (»p<0.05) , Met-AdM uygulama
grubunda ise; degismedigi saptanmustir (p>0.05), (Sekil 4.26, Cizelge 4.2).
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Sekil 4.26. Akciger dokusundaki VEGF diizeyindeki degisiklikler.
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Beyin dokusunda stres uygulamasi yapilmayan gruplarda, VEGF seviyelerinin
kontrol gruplarina gére AdM ve Met-AdM uygulama grubunda azaldigi bulunmustur
(»<0.05). Stres uygulamasi yapilan gruplarda VEGF seviyelerininstres grubuna gore,
AdM uygulama grubunda azaldigi ancak bu degisimin istatistiksel olarak Onemli
olmadig1 saptanmistir (p>0.05), Met-AdM uygulama grubunda ise arttigr saptanmistir
(»<0.05). Stres uygulamasi sonucunda VEGF seviyelerinin kontrole gére AdM
uygulama grubunda degismedigi (p>0.05), Met-AdM uygulama grubunda arttig1
bulunmustur (p<0.05). Stres uygulamasi sonucunda VEGF seviyelerinin AdM ve Met-
AdM uygulama grubunda arttig1 saptanmistir (p<0.05), (Sekil 4.27, Cizelge 4.2).
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Sekil 4.27. Beyin dokusundaki VEGF diizeyindeki degisiklikler.

Kalp dokusunda stres uygulamasi yapilmayan gruplarda, VEGF seviyelerinin
kontrol gruplarina gére AdM ve Met-AdM uygulama grubunda azaldigr bulunmustur
(»<0.05). Stres uygulamasi yapilan gruplarda VEGF seviyelerinin stres grubuna gore,
AdM uygulama ve Met-AdM uygulama grubunda arttig1 saptanmistir (p<0.05). Stres
uygulamas1 sonucunda VEGF seviyelerinin kontrole gére AdM ve Met-AdM uygulama
grubunda arttigi  bulunmustur (p<0.05). Stres uygulamast sonucunda VEGF
seviyelerinin AdM ve Met-AdM uygulama grubunda arttig1 saptanmistir (p<0.05),
(Sekil 4.27, Cizelge 4.2).
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Sekil 4.28. Kalp dokusundaki VEGF diizeyindeki degisiklikler.

4.2.5. Matriks Metalloproteinaz (MMP-2)

Karaciger dokusunda stres uygulamasi yapilmayan gruplarda, MMP-2 enzim
aktivitesinin kontrol gruplarina gére AdM ve Met-AdM uygulama grubunda azaldig:
bulunmustur (p<0.05). Stres uygulamasi yapilan gruplarda MMP-2 enzim aktivitesinin
stres grubuna gore, AdM ve Met-AdM uygulama grubunda azaldii saptanmustir
(»<0.05). Stres uygulamasi sonucunda MMP-2 enzim aktivitesinin kontrole gére AdM
ve Met-AdM uygulama grubunda azaldigi bulunmustur (p<0.05). Stres uygulamasi
sonucunda MMP-2 enzim aktivitesinin AdM uygulama grubunda arttigi, Met-AdM
uygulama grubunda azaldig1 saptanmistir (p<0.05), (Sekil 4.29, Cizelge 4.2).
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Sekil 4.29. Karaciger dokusundaki MMP-2 enzim aktivitesindeki degisiklikler.
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Akciger dokusunda stres uygulamasi yapilmayan gruplarda, MMP-2 enzim
aktivitesinin kontrol gruplarina gére AdM uygulama artarken (p<0.05), Met-AdM
uygulama grubunda degismedigi bulunmustur (p>0.05). Stres uygulamasi yapilan
gruplarda MMP-2 enzim aktivitesinin stres grubuna gore, AdM ve Met-AdM uygulama
grubunda azaldigi saptanmistir (p<0.05). Stres uygulamasi sonucunda MMP-2 enzim
aktivitesinin kontrole gére AdM ve Met-AdM uygulama degismedigi saptanmistir
(»<0.05). Stres uygulamas: sonucunda MMP-2 enzim aktivitesinin AdM uygulama
grubunda azaldig1 (p<0.05), Met-AdM uygulama grubunda degismedigi saptanmigtir
(»>0.05), (Sekil 4.30, Cizelge 4.2).
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Sekil 4.30. Akciger dokusundaki MMP-2 enzim aktivitesindeki degisiklikler.

Beyin dokusunda stres uygulamasi yapilmayan gruplarda, MMP-2 enzim
aktivitesinin kontrol gruplarina gére AdM uygulama grubunda azaldigi bulunmustur
(»<0.05), Met-AdM uygulama grubunda ise, degismedigi saptanmistir (p>0.05). Stres
uygulamasi yapilan gruplarda MMP-2 enzim aktivitesinin stres grubuna gore AdM
uygulama grubunda degismezken (p>0.05), Met-AdM uygulama grubunda arttig1
saptanmustir (p<0.05). Stres uygulamasi sonucunda MMP-2 enzim aktivitesinin kontrol
grubuna gére AdM uygulama grubunda degismezken (p>0.05), Met-AdM uygulam
grubunda arttigr saptanmistir (p<0.05). Stres uygulamasi sonucunda MMP-2 enzim
aktivitesinin AdM ve Met-AdM uygulama grubunda arttig1 saptanmustir (p<0.05). (Sekil
4.31, Cizelge 4.2).
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Sekil 4.31. Beyin dokusundaki MMP-2 enzim aktivitesindeki degisiklikler.

Kalp dokusunda stres uygulamasi yapilmayan gruplarda, MMP-2 enzim
aktivitesinin kontrol gruplarina gére AdM ve Met-AdM uygulama grubunda ise, arttig1
saptanmustir (p<0.05). Stres uygulamasi yapilan gruplarda MMP-2 enzim aktivitesinin
stres grubuna gore AdM uygulama grubunda degismedigi (p>0.05), Met-AdM
uygulama grubunda ise arttigi saptanmistir (p<0.05). Stres uygulamasi sonucunda
MMP-2 enzim aktivitesinin kontrole gére AdM ve Met-AdM uygulama grubunda arttig1
saptanmistir (p<0.05). Stres uygulamasi sonucunda MMP-2 enzim aktivitesinin AdM ve

Met-AdM uygulama grubunda arttig1 saptanmistir (p<0.05), (Sekil 4.32, Cizelge 4.2).
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Sekil 4.32. Kalp dokusundaki MMP-2 enzim aktivitesindeki degisiklikler.
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4.3 Toplam RNA Miktarlar

Karaciger dokusunda, stres uygulamasi yapilmayan guruplarda toplam RNA
miktarlarinda kontrol grubuna gére hem AdM gurubunda hem de Met AdM gurubunda
azalma gorlilmiistiir ve bu degisimin istatistiksel olarak énemli oldugu tespit edilmistir
(»<0.05). Stres uygulama guruplarinda ise toplam RNA miktarlarinin stres grubuna gore
AdM ve Met AdM guruplarinda arttigr tespit edilmistir (p<0.05). Stres uygulamasi
yapilan guruplarda kontrol grubuna gére AdM ve metr-AdM uygulama gruplarinda bir
azalma goriilmistiir (p<0.05). Stres uygulamast sonucunda toplam RNA miktarlarinin

AdM ve Met AdM guruplarinda arttig1 goriilmiistiir (p<0.05), (Sekil 4.33, Cizelge 4.1).
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Sekil 4.33. Karaciger dokusundaki toplam RNA miktarlarindaki degisiklikler, AdM
uygulama grubuna, Stres grubuna, Stres+ Met AdM grubuna, Stres+AdM grubuna ve
Met-AdM uygulama grubuna gore istatistiksel olarak 6nemlidir (p<0.05).

Akciger dokusunda, stres uygulamasi yapilmayan guruplarda toplam RNA
miktarlarlarinin kontrol grubuna gére AdM ve Met AdM gurubunda arttig1 goriilmistiir
ve bu degisimin istatistiksel olarak onemli oldugu belirlenmistir (p<0.05). Stres
uygulama guruplarinda ise toplam RNA miktarlarinin stres grubuna gére AdM ve Met
AdM guruplarinda azaldigr tespit edilmistir (p<0.05). Stres uygulamasi yapilan
guruplarda kontrol grubuna gore bir azalma kaydedilmistir (p<0.05). Stres uygulamasi
sonucunda toplam RNA miktarlarinin AdM ve Met AdM guruplarinda azaldigi
goriilmiistiir (p<0.05), (Sekil 4.34, Cizelge 4.1).
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Sekil 4.34. Akciger dokusundaki toplam RNA miktarindaki degisiklikler. AdM
uygulama grubuna, Stres grubuna, Stres+ Met AdM grubuna, Stres+AdM grubuna ve
Met-AdM uygulama grubuna gore istatistiksel olarak dnemlidir (p<0.05).

Bobrek dokusunda, stres uygulamasi yapilmayan guruplarda toplam RNA
miktarlar1 kontrol grubuna gére hem AdM gurubunda hem de Met AdM gurubunda
azaldig1 belirlenmistir ve bu degisimin istatistiksel olarak énemli oldugu goriilmiistiir
(»<0.05). Stres uygulama guruplarinda ise stres grubuna gore toplam RNA miktarlarinin
AdM ve Met AdM guruplarinda azaldig: tespit edilmistir (p<0.05). Stres uygulamasi
yapilan guruplarda kontrol grubuna gére AdM ve Met AdM guruplarinda bir azalma
goriilmiistiir (»p<0.05). Stres uygulamasi sonucunda toplam RNA miktarlarinin AdM ve
Met AdM guruplarinda azaldigi tespit edilmistir (p<0.05), (Sekil 4.35, Cizelge 4.1).
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Sekil 4.35. Bobrek dokusundaki toplam RNA miktarlarindaki degisiklikler, AdM
uygulama grubuna, Stres grubuna, Stres+ Met AdM grubuna, Stres+AdM grubuna ve
Met-AdM uygulama grubuna gore istatistiksel olarak dnemlidir (p<0.05).
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Kalp dokusunda, stres uygulamasi yapilmayan guruplarda toplam RNA
miktarlar1 kontrol grubuna gére hem AdM gurubunda hem de Met AdM gurubunda
azaldig1 belirlenmistir ve bu degisimin istatistiksel olarak onemli oldugu goriilmistiir
(»<0.05). Stres uygulama guruplarinda ise toplam RNA miktarlarinin stres grubuna gore
AdM ve Met AdM guruplarinda azaldig: tespit edilmistir (p<0.05). Stres uygulamasi
yapilan guruplarda kontrol grubuna gére AdM ve Met AdM guruplarinda bir azalma
goriilmiistiir (p <0.05). Stres uygulamasi sonucunda toplam RNA miktarlarinin AdM ve
Met AdM guruplarinda azaldigi tespit edilmistir (p<0.05), (Sekil 4.36, Cizelge 4.1 ).
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Sekil 4.36. Kalp dokusundaki toplam RNA miktarlarindaki degisiklikler, AdM
uygulama grubuna, Stres grubuna, Stres+ Met AdM grubuna, Stres+AdM grubuna ve
Met-AdM uygulama grubuna gore istatistiksel olarak dnemlidir (p<0.05).
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5.TARTISMA VE SONUC

Asirt ¢evresel sartlara maruz kalma, organizmanin karsi karsiya kaldig: bir stres
seklidir. Soguga maruz kalmak organizmalarin karsilasabilecegi stres kosullar
icerisinde yer almaktadir. Soguga kars1 stres cevabinin fizyolojik bilesenleri metabolik,
dolasimsal veya hormonal olabilmektedir. Farkli fizyolojik stresorler kendine 6zgii
noéroendokrin cevap sekli gosterirler [2].

Uzun silire soguga maruz kalmanin memelilerde metabolik hizi arttirdigi,
kahverengi yag dokusu, karaciger, bobrek, ince barsak ve kalp gibi metabolik olarak
aktif dokularin artan hipertrofisine yol actigi ve mitokondriyal hacim yogunlugunda,
damar ¢apinda, aerobik enzim aktivitesinde, doku oksijen tliketiminde artislara neden
oldugu goriilmiistiir [3].

Adrenomedullin Kitimura vd. tarafindan kesfedilmis ¢ok fonksiyonlu bir
peptittir. Hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, pulmoner hipertansiyon, kronik
bobrek yetmezligi, doku iskemisi veya hipoksia, sitokinlerle olusan yangi hasar1 gibi
patolojik durumlara karsi cevap olarak plazma ve doku AdM seviyeleri artmaktadir.
Artan plazma ve doku AdM seviyelerinin humoral veya otokrin/parakrin tarzda toksik
faktorler tarafindan ortaya ¢ikan doku hasari veya doku iskemi veya patolojik olarak
bozulan dolagima kars1 diizenleyici olarak fonksiyon yaptig1 kabul edilmektedir [185].

Malignant biliylimenin metastaz, anjiojenez, biiyiime sinyallerinde yeterlilik,
apoptozisten kagma gibi ¢ok adimli bir isleme bagimli oldugu ve kanser hiicrelerinde
asir1 ifade edilen adrenomedullin’in ise malignant biiylimenin temeli olarak diisiiniilen
pek ¢ok molekiiler ve fizyolojik 6zelliklerin gelismesine yardim ettigi onerilmektedir
Bobrek bozukluklari, kalp krizleri, hipertansiyon, sepsis gibi pek ¢ok patolojik
durumlarda adrenomedullin’in plazma seviyesinin artmasi adrenomedullin’in pek cok
patolojik olayda rol oynayabilecegini akla getirmektedir [5].

Ayrica oksidatif stresle ilgili pek ¢ok patolojik durum 6rnegin; hipertansiyon,
arteriosklerozis, diyabet, kalp hastaligi, gibi durumlar plazma adrenomedullin
konsantrasyonunu arttirmakta ve bu artis belki de dengeleyici bir etki yaratmaktadir.
Bundan dolay1 adrenomedullin’in antihipertansif ve antioksidan 6zellige sahip ideal bir
tedavi edici ajan olarak gorev yapabilecegi onerilmektedir [9].

Adrenomedullinin ¢ok fonksiyonlu bir polipeptid hormon olmasinin yani sira

otokrin ve parakrin rolleriyle organizmada ¢ok sayida islevde gorev almaktadir [4].
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Protein sentezi sonrasi proteinlerin ve niikleik asit gibi 6nemli biyolojik
molekiillerin fonksiyonel hale gelmesinde fosforillenme ve metillenme gibi reaksiyonlar
onemli derecede rol oynamaktadir. Proteinlerin sentez sonrast modifikasyonlar: onlarin
sinyal iletiminde 6nemli olmasini ve hiicre disi1 olaylara hizli ve organize bir sekilde
ardisik olarak toplu cevap verilmesini miimkiin kilar. Proteinlerin sentez sonrasi
modifikasyonlari, proteinlerin serin, treonin ya da tirozin aminoasitlerinden
fosforillenmesi ya da arjinin gibi aminoasitlerden metillenmesidir [189].
Adrenomedullinin anjiogenez islevinde yer alabilecegi bazi ¢alismalarda belirtilmistir
[4] ve ayrica adrenomedullin ile NO arasinda etkilesim oldugu cesitli ¢alismalarda
gosterilmistir [8].

NO aym zamanda radikal bir gaz olarak degerlendirildiginde meydana
gelebilecek diger radikal gruplarin antioksidan sistemi etkilemesi miimkiindiir [12]. Bu
calismada literatiirde herhangi bir veriye rastlayamadigimiz, laboratuar kosullarinda ve
stres kosullarinda adrenomedullinin anjiojenik etkilerinin arastirilmasiyla birlikte metile
edilmis adrenomedullinin anjiojenez {izerinde olasi etkileri ile antioksidan enzim
aktiviteleri gibi baz1 biyokimyasal parametreler iizerine etkilerinin arastiriimasi
amaglanmistir.

Yapilan bu arastirmada adrenomedullin  ve  metile-adrenomedullin
uygulamasinin vaskiiler endotelial biiylime faktorii (VEGF), tiimor nekroz faktor-o
(TNF-a), interleukin-6 (IL-6), nitritoksit (NO) gibi baz1 anjiojenik faktorler ile
anjiojenezde rol oynayan matriks metalloproteinaz (MMP) enzim aktivitesi, sliperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi baz1 antioksidant
enzim aktiviteleri belirlenmis, ilgili dokularin toplam RNA diizeyleri ¢alisiimistir.

Stres uygulamasi yapilmayan gruplarda adrenomedullin uygulamasina bagl
olarak katalaz (CAT) enzim aktivitesi arastirilmis ve karaciger dokusunda, bobrek
dokusunda ve kalp dokusunda kontrole gore bir azalma goriilmiistiir. Akciger
dokusunda ise kontrole gore bir artis gozlenmistir. Stres uygulamasi yapilmayan
gruplarda met-AdM uygulamasina bagl olarak, karaciger, bobrek ve kalp dokularinda
enzim aktivitesi kontrole gore azalirken, akcigerde artmistir. Stres uygulamasi yapilan
gruplarda adrenomedullin uygulamasina bagl olarak karaciger dokusunda stres grubuna
gbre bir artig gozlenirken, akciger, bobrek ve kalp dokularinda azalma saptanmistir.
Stres uygulamasi yapilan gruplarda met-AdM uygulamasina bagl olarak stres grubuna
gore karaciger dokusunda bir artis gozlenirken, akciger, bobrek ve kalp dokularinda

azalma saptanmuistir.
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Stres uygulamasi yapilan gruplarda AdM uygulamasina bagli olarak enzim aktivitesi
kontrole gore tiim dokularda azalmistir. Stres uygulamasi yapilan gruplarda met-AdM
uygulamasina bagli olarak enzim aktivitesi kontrole gore tiim dokularda azalmistir.
Yine stres uygulamasi yapilan gruplarda enzim aktivitesi kontrole gore karaciger,
bobrek ve kalp dokularinda azalirken, akcigerde artmistir.

Yapilan bir caligmada karaciger ve akciger dokularinda adrenomedullin
uygulamasina bagli olarak CAT enzim aktivitesinde bir fark goriilmemis ancak bobrek
dokusunda bir azalma bulunmustur [185]. Selman vd. uzun siireli soguga maruz
kalmanin kiicik bir memelide antioksidan enzim aktiviteleri iizerine etkilerini
arastirmiglar ve iskelet, kalp ve bobrek kaslarinda katalaz aktivitesinde bir artis
gbzlemislerdir [3]. Yiiksel ve Asma yaptiklar1 ¢alismada soguk stresine bagl olarak
hipotalamus ve adrenal medullada CAT aktivitesinin arttigini saptamistir [184]. Ancak
metile-adrenomedullin  uygulamasina bagli olarak CAT enzim aktivitesindeki
degisikliklerle ilgili herhangi bir calismaya literatiirde rastlanmamaistir.

Stres uygulamasi yapilmayan gruplarda adrenomedullin uygulamasina bagl
olarak siiperoksit dismutaz (SOD) enzim aktivitesi arastirilmis ve bobrek ve kalp
dokusunda bir artis gozlenmis, akciger dokusunda enzim aktivitesinde bir azalma
gozlenirken, karaciger dokusunda enzim aktivitesi degismemistir. Stres uygulamasi
yapilmayan gruplarda met-AdM uygulamasina bagl olarak, karaciger, bobrek ve kalp
dokularinda enzim aktivitesi kontrole gore artarken, akcigerde degismemistir. Stres
uygulamasi yapilan gruplarda adrenomedullin uygulamasina bagli olarak karaciger ve
kalp dokularinda stres grubuna gore bir artis gozlenirken, akciger, bobrek dokularinda
degisme goriilmemigstir. Stres uygulamasi yapilan gruplarda met-AdM uygulamasina
bagl olarak stres grubuna gore karaciger ve bobrek dokularinda bir artis gézlenirken,
kalp dokusunda azalma saptanmistir, akcigerde ise degisme gozlenmemistir. Stres
uygulamasi yapilan gruplarda AdM uygulamasina bagl olarak enzim aktivitesi
kontrole gore bobrek ve akciger dokularinda degismemis, karaciger ve kalp dokularinda
azalmistir. Stres uygulamasi yapilan gruplarda met-AdM uygulamasina bagli olarak
enzim aktivitesi kontrole gore karaciger ve bobrek dokularinda artmis, akciger
dokusunda degismemis, kalp dokusunda azalmistir. Yine stres uygulamasi yapilan
gruplarda enzim aktivitesi kontrole gore akciger ve bobrek dokularinda artmus, kalp ve

karaciger dokularinda azalmistir.
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Literatiire bakildiginda yapilan bir ¢alismada adrenomedullin uygulamasinin

SOD enzim aktivitesini nemli derecede baskiladigi gézlenmistir [185].
Selman vd. toplam SOD aktivitesinde herhangi bir dokuda gruplar arasinda énemli bir
farklilik gézlememistir [3]. Ohno vd. akut ve kronik soguk stresin SOD enzim aktivitesi
tizerine etkilerini rat eritrositlerinde arastirmiglardir. Siiperoksit dismutaz aktivitesi
soguga alismaya calisan siganlarda onemli diizeylerde artarken soguga adapte olmus
sicanlarda da artma egiliminde oldugu belirlenmigstir [151]. Stojilkovi vd. sigan beyin
hipokampusunda kronik ve akut olarak strese maruz kalmanin Mn-SOD, Cu-SOD ve
CAT aktiviteleri lizerine etkilerini arastirmiglar ve kronik stresin oksidatif enzim
aktivitelerini artirdiim1  bulmuglardir [148]. Yiiksel vd. hipotalamus ve adrenal
medullada SOD enzim aktivitesinin soguk stresi uygulamasina bagli olarak azaldigin
rapor etmiglerdir [184].

Stres uygulamasi yapilmayan gruplarda adrenomedullin uygulamasia bagh
olarak GSH-Px enzim aktivitesi aragtirilmis ve karaciger, bobrek ve akciger dokusunda
kontrole gore bir artmis goriilmiistiir, kalp dokusunda ise kontrole gore bir azalma
gozlenmistir. Stres uygulamasi yapilmayan gruplarda met-AdM uygulamasina bagh
olarak, karaciger, bobrek ve kalp dokularinda enzim aktivitesi kontrole gore azalirken,
akcigerde de8ismemistir. Stres uygulamasi yapilan gruplarda adrenomedullin
uygulamasina bagl olarak karaciger, bobrek ve kalp dokularinda stres grubuna gore bir
azalma gozlenirken, akciger dokusunda artis saptanmustir. Stres uygulamasi yapilan
gruplarda met-AdM uygulamasina bagl olarak stres grubuna gore karaciger, akciger ve
bobrek dokularinda bir azalma gozlenirken, kalp dokusunda artis saptanmistir. Stres
uygulamasi yapilan gruplarda AdM uygulamasina bagli olarak enzim aktivitesi kontrole
gore bobrek, kalp ve karacigerde azalma gozlenirken, akcigerde artmistir. Stres
uygulamasi yapilan gruplarda met-AdM uygulamasina bagli olarak enzim aktivitesi
kontrole bobrek, kalp ve karacigerde azalirken akcigerde de§ismemistir. Yine stres
uygulamasi yapilan gruplarda enzim aktivitesi kontrole gore karaciger ve kalp
dokularinda azalmis, bobrek dokusunda artmis, akciger dokusunda degismemistir.

Literatiire baktigimizda, yapilan bir ¢aligmada ise karaciger ve bdbrek
dokularinda adrenomedullin uygulama gruplarindaki GSH-Px enzim aktiviteleri kontrol
gruplarina goére dnemli diizeyde artarken, akciger dokusunda GSH-Px enzim aktiviteleri
bakimindan AdM grubu ile kontrol grubu arasinda bir fark bulunmadig1 saptanmigtir

[185].
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Ohno vd. akut ve kronik soguk stresin glutatyon ve ilgili enzimler {izerine etkilerini
sican eritrositlerinde arastirmislar ve eritrositlerdeki glutatyon peroksidaz seviyesini
tutarsiz oldugunu bildirmislerdir [151].

Selman vd. uzun siireli soguga maruz kalmanin memelilerde antioksidan enzim
aktiviteleri tizerine etkilerini aragtirmiglar. Kalp kasinda GPx aktivitesi arttigimi
saptamiglardir [3].

Stres uygulamasi yapilmayan gruplarda adrenomedullin uygulamasina bagl
olarak NO seviyeleri arastirilmis ve akciger, beyin ve kalp dokusularinda kontrole gore
degismezken, karaciger dokusunda artis gdzlenmistir. Stres uygulamasi yapilmayan
gruplarda met-AdM uygulamasina bagli olarak NO seviyeleri kontrole gore, beyin ve
kalp dokularinda degismezken, karaciger ve akcigerde artmustir. Stres uygulamasi
yapilan gruplarda adrenomedullin uygulamasina bagl olarak stres grubuna gére NO
seviyelerinde tiim dokularda artis gdzlenmistir. Stres uygulamasi yapilan gruplarda
met-AdM uygulamasina bagli olarak stres grubuna gore NO seviyesilerinde tim
dokularda artis saptanmustir. Stres uygulamasi yapilan gruplarda AdM uygulamasina
bagli olarak NO seviyesi kontrole gore tiim dokularda artmigtir. Stres uygulamasi
yapilan gruplarda met-AdM uygulamasina bagli olarak NO seviyesi kontrole gore tim
dokularda artmistir. Yine stres uygulamasi yapilan gruplarda NO seviyesi kontrole gore
akciger ve kalp dokularinda artarken, karacigerde azalmis, beyinde ise degismemistir.

Literatiire baktigimizda Cordellini vd. tarafindan yapilan ¢aligmada strese uyum
cevaplarina NO’in katilip katilmadigin1 arastirmislardir ve plazma arjinin seviyesinde
bir azalma ve siganlarin paraventrikiiler niiklesunda NOS mRNA diizeyinde bir artis
gozlenmis bu bulgular da NO’un strese uyumda rol oynadigini bildirmislerdir [176].
Ishizuka vd. tarafindan yapilan bagka bir caligmada ise siganlarin paraventrikiiler
niikleus (PVN) bolgesinde NO ve norepinefrin salinimi tlizerine farkli stres ¢esitlerinin
etkileri arastirllmistir. Kapali tutulma, tuz yiiklemesi ve su verilmemesi gibi stres
kosullarindan sonra PVN’de NO sentaz ifadesinin arttigi bulunmustur [177]. Savas vd.
yaptiklar1 calismada bipolar efektif bozukluklarda adrenomedullin ve nitrik oksitin
muhtemel roliinii arastirmiglar ve hasta gruplarda hem NO hem de AdM plazma
seviyelerinin kontrollere goére onemli derecede yiiksek oldugunu gostermislerdir.
adrenomedullin NO salinimini uyararak ve adenilat siklazi aktive ederek damar
rahatlamasini saglar bundan dolay1 bu sonuglara da dayanarak bu iki molekiiliin beyinde

beraber rol oynayabilecegini Onerilmistir [182].
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Zoroglu vd. vyaptiklar1 c¢alismada otizimde adrenomedullin ve nitrik oksitin
patofizyolojik roliinii arastirmislardir. Adrenomedullin ve NO’un bir metaboliti olan
toplam nitrit seviyelerini plazmada 6lgmiisler ve otistik gruplarda ortalama total nitrit ve
adrenomedullin seviyelerinin kontrol degerlerine gore Onemli derecede yiiksek
oldugunu saptamiglardir [183].

Abe vd. asir1 derecede ifade edilen adrenomedullin’in iskemik dokulara koleteral akisini
arttirp artirmadigini test etmislerdir. Arastirmacilar yabanil tip farelerde arka bacak
iskemisini  indiiklemislerdir ve in vivo elektroporasyonu takiben insan
adrenomedullinini  ifade eden  hazirlanmig  plazmiti  enjekte  etmislerdir.
Adrenomedullinin kan akisinin diizelmesini ve kapiller yogunlugu onemli derecede
arttirdigr rapor edilmistir Ayrica adrenomedullin’in iskemiye cevapta e-NOS’un
aktivasyonu yolu ile endoteliyal hiicrelerde biiylimeyi ilerlettifine isaret edilmistir
[159]. Yine literatiir verilerine gore metile-adrenomedullin uygulamasi ve NO ile ilgili
bir ¢calismanin bulunmadigi goriilmiistiir.

Stres uygulamasi yapilmayan gruplarda adrenomedullin uygulamasina bagl
olarak TNF-a seviyeleri arastirilmig, karaciger akciger, beyin dokularinda kontrole gore
artarken, kalp dokusunda aalmistir. Stres uygulamasi yapilmayan gruplarda met-AdM
uygulamasina bagh olarak TNF-a seviyeleri kontrole gore, karaciger, akciger ve beyin
dokularinda artarken, kalp dokusunda degigsmemistir. Stres uygulamasi yapilan
gruplarda adrenomedullin uygulamasina bagli olarak stres grubuna goére TNF-a
seviyelerinde karaciger, akciger ve kalp dokularinda artmig, beyin dokusunda ise
azalma gozlenmistir. Stres uygulamasi yapilan gruplarda met-AdM uygulamasina bagl
olarak stres grubuna gore TNF-a seviyelerinde tiim dokularda artis saptanmistir. Stres
uygulamasi yapilan gruplarda AdM uygulamasina bagli olarak TNF-a seviyesi kontrole
gore karaciger, akciger, beyin dokularda artarken, kalp dokusunda azalmistir. Stres
uygulamasi yapilan gruplarda met-AdM uygulamasina bagl olarak TNF-a seviyesi
kontrole gore karaciger, akciger ve beyin dokularinda artarken, kalp dokusunda
degismemistir. Yine stres uygulamasi yapilan gruplarda TNF-a seviyesi kontrole gore
karaciger, akciger ve kalp dokularinda azalirken, beyinde ise artmustir.

Literatiir verilerine gére Yapilan bir caligmada farkli akademik yillarda olan 183
ogrencide ve TNF-a, IL-2 ¢oziilebilir reseptor alfa ve IL-4 dl¢lilmiistiir. TNF- o seviyesi
oldukca yiiksek endiseye sahip olan sinava giren gurupta Onemli Olciide diisiik

bulunmustur ve bu durumun spesifik oldugu ifade edilmistir [171].
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Wu ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada ise adrenomedullin (AdM) ve
adrenomedullin baglayici protein-1 AMBP’in birlikte etkin olarak lipopolisakkarit’in
indiikledigi TNF-a ifadesini ve salinimini 6zellikle de primer kiiltiire edilmis kupfer
hiicrelerinde etkin olarak baskiladigini géstermislerdir.

Bu sonuglar ise AM/AMBP’in proinflamatuar bir sitokin olan TNF-a iizerine
olan azaltic1 etkisinin sepsisde doku hasar1 ve inflamatuar cevabin dnlenmesindeki
yararli etkilerinden sorumlu bir mekanizma sergiledigini 6nermektedir [172] . Yapilan
bir bagka ¢aligmada bolgesel beyin iskemisi olan sigcanlarda serum ve beyin dokusunda
TNF-a ifadesi arastirilmis ve bolgesel beyin iskemisinin iskemik dokularda TNF-a
ylksek mRNA ifadesini indiikledigi TNF-a’1n serum seviyelerini arttirdigir gorilmiistiir
[173]. YA-Li vd. yaptiklar1 calismada siganlarda serum TNF-o diizeylerinde stresin
indiikledigi degisiklikler iizerine kombine besinlerin etkilerini arastirmiglar ve stresle
birlikte TNF-o diizeylerinin arttigmi bulmuslardir [174]. Szlosarek vd.  tiimor
ilerlemesinin anahtar molekiillerinden biri olarak TNF- a’y1 gostermisler ve ¢esitli pre-
neoplastik ve malignant hastalarda  saglikli bireylerin doku ve serumlarini
karsilagtirildiginda artan serum konsantrasyonuna ve TNF- o’in artan ifadesini
gozlemlemiglerdir [114].

Stres uygulamasi yapilmayan gruplarda adrenomedullin uygulamasina bagh
olarak IL-6 seviyeleri arastirllmis ve karaciger, beyin ve kalp dokusularinda kontrole
gore artarken, akciger dokusunda azalma gdzlenmistir. Stres uygulamasi yapilmayan
gruplarda met-AdM uygulamasina bagli olarak IL-6 seviyeleri kontrole gore, beyin,
kalp ve karaciger dokularindaartarken, akcigerde azalmistir. Stres uygulamasi yapilan
gruplarda adrenomedullin uygulamasina bagli olarak stres grubuna goére IL-6
seviyelerinde karaciger, akciger, beyin dokularda azalma gdzlenmistir. Kalp dokusunda
ise degisme gozlenmemistir. Stres uygulamasi yapilan gruplarda  met-AdM
uygulamasina bagli olarak stres grubuna gore IL-6 seviyesilerinde tiim dokularda
azalma saptanmustir. Stres uygulamasi yapilan gruplarda AdM uygulamasina bagh
olarak IL-6 seviyesi kontrole gore kalp, beyin ve akciger dokularinda degismezken,
karacigerde azalmistir. Stres uygulamasi yapilan gruplarda met-AdM uygulamasina
bagl olarak IL-6 seviyesi kontrole gore karaciger dokusunda artmis, akcigerde, beyin
ve kalpte ise azalmistir. Yine stres uygulamasi yapilan gruplarda IL-6 seviyesi

kontrole gore kalp hari¢ tiim dokularda artmistir. Kalp dokusunda ise, degismemistir.
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Literatiir verilerine gore Naudin vd. sizofrenide IL-6 ve TNF-a’1n farkl rollerini

arastirmislar ve bu sitokinlerin dolasim seviyelerini belirlemislerdir. TNF- o’1n dolasim
seviyesinin hastalarda kontrollere gore oldukca yiiksek oldugu IL-6’ 1in da hastalarda
arttigl gdzlenmistir ve bu sitokinlerin hastaligin genetik zeminini yansitabilecegi
hipotezi kurulmustur [170].
YA-Li vd. yaptiklar1 ¢alismada siganlarda serum IL-2, IL-6 ve TNF-a diizeylerinde
stresin  indiikledigi  degisiklikler iizerine birlestirilmis  besinlerin  etkilerini
aragtirmiglardir. Stresle birlikte IL-6 ve TNF-a diizeylerinin arttigini ancak IL-2
diizeylerinin azaldigini bulmuslardir [174].

Stres uygulamasi yapilmayan gruplarda adrenomedullin uygulamasina bagh
olarak VEGF seviyeleri arastirilmig, karaciger ve akciger dokularinda kontrole gore
artarken, beyin ve kalp dokularinda azalma gozlenmistir. Stres uygulamasi yapilmayan
gruplarda met-AdM uygulamasina bagl olarak VEGF seviyeleri kontrole gore, beyin,
karaciger ve kalp dokularinda azalirken, akcigerde artmustir. Stres uygulamasi yapilan
gruplarda adrenomedullin uygulamasina bagli olarak stres grubuna gore VEGF
seviyelerinde karaciger, akciger ve kalp dokularinda artmis, beyin dokusunda ise,
azalmistir. Stres uygulamasi yapilan gruplarda met-AdM uygulamasina bagli olarak
stres grubuna gore VEGF seviyelerinde tim dokularda artis saptanmistir.  Stres
uygulamasi yapilan gruplarda AdM uygulamasina bagl olarak VEGF seviyesi kontrole
gore beyin hari¢ tim dokularda artmistir. Beyinde ise, degismemistir. Stres uygulamasi
yapilan gruplarda met-AdM uygulamasina bagli olarak VEGF seviyesi kontrole gore
tim dokularda artmistir. Yine stres uygulamasi yapilan gruplarda VEGF seviyesi
kontrole gore akciger ve beyin dokularinda artmis, kalp ve karaciger dokularinda
azalmastir.

Literatiir verilerine gore limuro vd. adrenomedullin’in anjiojenik 6zelligi oldugu
hipotezini lazer dopler perfiizyon goriintiilerini kullanarak test etmislerdir ve
adrenomedullin’in arka bacak iskemisi olan farelerde kan akisinin iyilestirilmesini
uyardigim bulmuslardir. Iskemili olan bacakta adrenomedullin’in bu etkisinin VEGF
ifadesini arttirmak yolu ile oldugu ve artan kan akisinin artan kapiler yogunlugu
gosterdigini  bulmuslardir. Bdylece adrenomedullin’nin  VEGF ifadesini ve Akt
aktivasyonunu artirmak yolu ile anjiojenik 6zelliklere aracilik ettigini gostermislerdir.
Adrenomedullin  iskeminin tedavisinde ve tedavi edici bir ajan olarak
kullanilabilecegini, aksine inhibitorlerinin ise; timor biiylimesinin klinik olarak

idaresinde kullanilabilecegini dnermislerdir [155].
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Adrenomedullin mitojenik ve anjiojenik kabiliyeti olan ve androjenler tarafindan regule
edilen ¢ok fonksiyonlu regulator bir peptitdir ve prostatta ¢okca ifade edilir. Shibata vd.
yaptiklar1 ¢calismada kisirlastirilmis sican modellerinde androjen prostatik kan akiginin
regulasyonunun AdM ve VEGEF ile olan iliskisini arastirmiglardir ve AdM’in sinyal
iletim yollarinda VEGF’in gorevini azaltict bir etkiye sahip oldugunu 6nermislerdir
[175].

Ravishankar vd. kronik hipoxia sonucunda artan VEGF anne serum diizeylerinin
servikal viskoelastisitede Olciilebilir degisikliklere neden olup olmayacagini
arastirmiglardir. Normal ve hamile olmayan ratlarla karsilastirildiginda VEGF serum
diizeylerinin hipoksiya ile arttif1 gozlenmistir [178]. Sasaki vd. yaptiklar1 ¢aligmada
eriskin rat miyokardiyumunda hipoxianin neden oldugu oksidatif stresin anjiojenik bir
faktor olan VEGF diizeyini arttirtp arttirmadigimi  arastirmislardir. Sonug olarak
oksidatif stresin kanda oksijen eksikligi yarattigimi bunun da kalp VEGF protein
ifadesinin arttirdigint ve bu durum  miyokardiyal anjiojenez’i tetikleyebildigini
onermislerdir [179]. Kim vd. kalp ve iskelet kaslarinda soguk stresinin vaskiiler
endoteliyal biiyiime faktorii (VEGF) protein ve gen ifadesi iizerine etkilerini erkek
winstar siganlarinda ¢alismiglardir. VEGF mRNA ve protein ifadesinin soguk uygulama
yapilmis kalp kaslarinda onemli derecede artti§i ancak baldir kaslarinda akut olarak
soguga maruz kalmayr takiben VEGF mRNA  ve protein ifadesinin azaldigi
bulunmustur. VEGF geninin kalp ve iskelet kasimin soguga adaptasyonununda
anjiojenezi ve termogenezi uyararak temel bir diizenleyici faktor olarak rol oynadigini
Onerilmistir [152].

Stres uygulamasi yapilmayan gruplarda adrenomedullin uygulamasina bagl
olarak matriks metalloproteinaz (MMP-2) enzim aktivitesi arastirilmis ve kalp ve
akciger dokularinda artmis, karaciger ve beyin dokularinda kontrole goére bir azalma
goriilmiistiir. Stres uygulamasi yapilmayan gruplarda met-AdM uygulamasina baglh
olarak, karacigerde azalmis, akciger ve beyinde degismemis, kalp dokusunda da
artmistir. Stres uygulamasi yapilan gruplarda adrenomedullin uygulamasina bagl olarak
enzim aktivitesi karacigerde azalmis, akcigerde ve beyinde degismemis, kalpte de
artmistir.  Stres uygulamasi yapilan gruplarda met-AdM uygulamasina bagli olarak

stres grubuna gore beyin, akciger ve kalp dokularinda artarken, karacigerde azalmistir.
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Stres uygulamasi yapilan gruplarda AdM uygulamasina bagli olarak enzim aktivitesi
kontrole akciger ve beyinde degismezken, kalpte azalmis, akcigerde ise degismemistir.
Stres uygulamasi yapilan gruplarda met-AdM uygulamasina bagli olarak enzim
aktivitesi kontrole gore akciger, beyin ve kalpte artarken, karacigerde azalmistir. Yine
stres uygulamasi yapilan gruplarda enzim aktivitesi kontrole gore akciger ve kalpte
artarken, karacigerde azalmis, beyinde ise degismemistir.

Literatiire baktigimizda Kunishige vd. yaptiklar1 calismada kronik kalp

hastaliklarinin akut ve kronik fazlarinda MMP’lerin serum seviyelerini agiklamislardir.
Serum MMP-2 seviyelerinin artan oksidant stres ile arttigini géstermislerdir [180].
Yi vd. yaptiklar1 ¢alismada adrenomedullin’in TGF-B1 iiretimini ve TGF-B1’in
indiikledigi MMP-2 ifadesini inhibe ederek hepatik stellat hiicrelerinin aktivasyonuna
karisgtign  ve  TGF-Bl1  tarafindan  indilklenen @MMP-2 ifadesinin  artisini
baskilayabilecegini dnermislerdir [186].

Tsuruda vd yaptiklar1 ¢calismada sican aortik fibroblastlarinda adrenomedullin’in
MMP-2 aktivitesini arttirdigini bulmuslardir [187].

Valentine vd. yaptiklar1 ¢alismada kiiltiire edilmis koroner diiz kas hiicrelerinde
oksidatif stresin MMP-2"yi aktive ettigini bulmuslardir [188].

Soguk bir c¢evrede artan termogenez, aerobik metabolizmada bir artisla
sonuglanir. Ozellikle de kalp ve iskelet kaslarinda oksijen tiiketiminde bir artis olur ve
soguga maruz kalma boyunca kalp kasi fibrillerine kan akisi artar. Taylor vd. ve Gao
vd. kalp hiicrelerinin hipertrofisini, toplam kapiller yogunlugun arttigin1 ve 5°C ’de
ratlarda kapiller yol boyunca arteriolar kapillerden venular kapillere dogru difiizyon
alaninin azaldigini rapor etmislerdir. Biitiin bu degisiklikler, soguga adaptasyondan
sonra kardiyak hipertrofiyi takiben oksijen dagitim kapasitesinin arttirilmasi gerektigini
gostermektedir.

Kronik soguga maruz kalma sonrasi, onceden varolan ve yeni olusan venular
kapillerden arterilizasyon kolaylasabilir. Soguga maruz kalma veya hipoksiya, damar ve
makaslama geriliminde artis1 indiikler ayn1 zamanda damarlardaki anjiojenezi uyarir.
Damarlarin sayisi ile yogunlugundaki artis ve difiizyon uzakligindaki azalma soguga
maruz kalma siiresinde kas dokularina oksijen saglanmasina yardimci olabilir. VEGF
anjiojenez prosesinde regulator faktorler arasinda dominanttir.

Kim vd. soguk stresin damar yogunlugunda ve sayisinda bir artis1 indiikledigini
onermigler ancak sofguga maruz kalma sonrasi anjiojenez mekanizmasini heniiz

aciklayamamuglardir.
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Son zamanlarda Bae vd. tarafindan kronik olarak soguk suya konulan hayvanlarla
karsilastirildiginda Kore denizine dalan kadinlarda soguk sudaki yasamlari boyunca
yiiksek kapillariteye sahip olduklar1 rapor edilmistir. [152].

Pek c¢ok c¢aligma vaskiiler tonun regulasyonunda temel endoteliyal faktdr olan
NO’nun stres sonras1 gozlenen pek ¢ok patofizyolojik duruma karistigini gostermistir.
Strese uyum cevaplarina NO’in katilip katilmadigi arastirilmis ve plazma arjinin
seviyesinde bir azalma ve si¢anlarin paraventrikiiler niikklesunda NOS mRNA diizeyinde
bir artis gbzlenmis bu bulgular da NO’un strese uyumda rol oynadigini gostermistir
[176].

Oksidatif stresin kanda oksijen eksikligi yarattigini1 bunun da kalp VEGF protein
ifadesinin arttirdigim1 ve bu durum  miyokardiyal anjiojenez’i tetikleyebildigi
onerilmistir [179]. MMP-2 kollejenin yan sira laminin ve fibronektini de yikar bundan
dolay1 kardiyomiyositlerin ekstraseliiler matriksini bozar. Kronik kalp hastaliklarin da
ise kolejen sentezi ve oksidant stresin arttig1 rapor edilmistir.

Yapilan calismalarda kronik kalp hastaliklarinin akut ve kronik fazlarinda MMP’lerin
serum seviyelerini agiklamiglardir. Serum MMP-2 seviyelerinin artan oksidant stres ile
arttigint géstermislerdir [180].

Biitiin bu bilgiler 15181 altinda fizyolojik bir stres ¢esidi olan soguga maruz
kalmanin damar yogunlugunda ve sayisinda bir artis1 tetikledigini sdyleyebiliriz. Ancak
bu mekanizmanin nasil gergeklestigi ve hangi dokularda nasil isledigi heniiz tam olarak
aciklanmamigtir. Sonuglarimizda anjiojenik faktorler dokulara gore farkli degisimler
gostermiglerdir. Bu farkliliklar soguk stresi uygulamasinin siiresinden veya doku
ozgilliigliinden kaynaklanabilir.

Fizyolojik stres immiin sistemi farkli yollardan etkileyebilir ve bu durum stresle
ilgili hastaliklarla sonug¢lanabilir. Stresin immiin sistem {izerine etkisi degiskendir ve
bireye Ozgiidiir. Stres Ozellikle de kronikse en ¢ok rastlanan cevap immiin sistemin
baskilanmasidir [171]. Anjiojenik 6zelliginin yani sira birer immiin sistem elamani olan
TNF-a ve IL- 6 daki degisikliklere baktigimizda yine dokulara goére farklilik gosterdigi
gozlenmistir.

Strese fizyolojik cevapta  hipotalamus-hipofiz-adrenal eksen aktive edilir,
arkasindan kan akimina kortikosteronlar salinir. Stres cevabi nedeni ile kortikostreron
artis1, serbest radikal olusumunun artmasina neden olur, serbest radikaller ise, SOD,

CAT ve GSH-Py aktivitesini inhibe eder.
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Aerobik organizmalarda, stresli durumlar, asir1 serbest radikal olusumuna neden
olur ve bdylece antioksidan dengesi bozulur.

Soguk stresin antioksidan sistem iizerine etkileri de yine bir ¢ok arastirmaci
tarafindan agiklanmaya g¢alisilmistir. Bu ¢alismada sonuglarimiz dokulara gore farklilik
gostermekle birlikte soguk stresinin oksidan/antioksidan sistemin dengesini bozdugunu,
enzimatik antioksidan durumlarini degistirdigini sdyleyebiliriz ve farkli uygulama
stirelerinin farkli sonuglar doguracagi kanaatindeyiz.

Yapilan bu c¢alismada ayni zamanda adrenomedullin ve metile- adrenomedullin
uygulamasinin ¢esitli dokularda anjiojenik faktorler ve antioksidan enzimler {izerine
etkileri de arastirilmustir.

Adrenomedullin’in oksidatif strese karsi koruyucu etkisinin sinirli ve belirli
diizeyde oldugunu sdyleyebiliriz. Bu etkilerin sinirli olmasi AdM’in miktari, uygulama
siiresi, sekli ve doku farkliliklarindan  kaynaklanabilecegini sdyleyebiliriz. Ornegin
adrenomedullin’in  intravendz veya intraarteriyal uygulanmasi intraperitional
verilmesinden daha etkili olabilmektedir. Yine doku 6zgiilliigli 6nemli bir faktordiir ve
enzim aktivitelerinde farkli sonuglar ortaya c¢ikmasina neden olabilir.
Adrenomedullin’in biyolojik cevaplarinin oldukc¢a yavas gelistigi goz Oniline alinirsa
daha uzun siireli adrenomedullin uygulanmasi farkli sonuglar olusturabilir.

Adrenomedullin uygulamasinin anjiojenik faktorler iizerindeki etkileri de yine
degisken olup dokulara gore ve c¢alisilan anjiojenik faktoriin ¢esidine gore
degismektedir.

Yapilan calismada anjiojenik faktorlerin soguk stresi  uygulamasina bagl
olarak arttigi gozlenmistir. Soguk bir ¢evrede artan termogenez, aerobik
metabolizmanin arttirilmasi ile sonuglanir , 6zellikle kalp ve iskelet kaslarinda oksijen
tiketiminin artmasimna neden olur. Bundan dolayr soguga maruz kalma kapiller
anjiojenezi uyarir. Kapillerin yogunlugunun ve sayisinin arttirilmasina neden olur ve

bdylece soguga maruz kalma siirecinde oksijen saglanmasinin diizenlenmesi saglanir.
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Yapilan c¢aligmada metile-adrenomedullin uygulamasina bagl olarak c¢esitli
dokularda anjiojenik faktorler ve antioksidan enzimler {izerine etkileri de arastirilmistir.
Bazi parametrelerde adrenomedullin’in etkisini azalttig1, bazilarinda arttirdig1 bazilarimi
da hig etkilemedigi gézlenmistir.

Protein metilasyonun sitokin sinyali, iyon kanali fonksiyonu, néronal
farklilagsma, niikleer transport, T hiicre aktivasyonu, yaslanma, protein tamiri, stres
cevabi, transkripsiyon regiilasyonunu iceren anahtar hiicresel olaylarda rol oynadig:
diistintildiiginde ~ adrenomedullinin metilasyonununda olas1 rolleri olabilecegini
sOyleyebiliriz.

Literatiirde benzer bir c¢alisma olmadigindan metile adrenomedullin’in
dokulardaki yanitlarin1 yorumlayabilmek i¢in daha ileri diizeyde galismalar yapilmasi

gerekmektedir.
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