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ONSOZ

Insan  beslenmesi; fizyoloji, biyokimya, patoloji,
immiinoloji, gida bilimi, zooloji, tip ve diger alanlar1 kapsayan
multidisipliner bir bilimdir. Saghgin korunmasi ig¢in insan
beslenmesi bilgisi onemlidir. Kitap, insan beslenmesi, gida ve
beslenmeyle ilgili saglik sorunlarmin ve aymi zamanda
metabolizmadaki yerinin kapsamli bir ag¢iklamasidir. Kitapta
beslenme miidahaleleri kanser ve cesitli hastaliklara yonelik, yagam
tarziyla ilgili hastaliklar ve bagimlilikla iligkili saglik sorunlari
tartisiliyor.

Metabolizma, viicudun, besin olarak yedigimiz yag,
karbohidrat ve proteinlerden, mineral ve vitaminlerin yardimiyla
enzimatik reaksiyonlarla enerji elde etmesi ve ihtiya¢ duydugu diger
molekiilleri sentezlemesidir.

Bu genel ifade, hiicrelerde meydana gelen enzim katalizli
reaksiyonlarin karmagik agini maskelemektedir. Her ne kadar bu
kitap boliimlerinde metabolik siireclerdeki hatalardan kaynaklanan
hastaliklara yer verilmis olsa da aslinda sistemde hatalara karsi
onemli bir tolerans vardir: Cogu zaman bir enzimdeki mutasyon
bireyin bir hastaliga yakalanacagi anlamina gelmez. Bir dizi farklh
enzim, ayni molekiilii degistirmek i¢in rekabet edebilir ve cesitli
metabolik ara triinler i¢in ayn1 sonuca ulasmanin birden fazla yolu
olabilir. Hastalik yalnizca kritik bir enzimin devre dis1 kalmasi veya
metabolik yolun kontrol mekanizmasinin etkilenmesi durumunda
ortaya cikar.

Umarim kitab1 ¢ok faydali bulursunuz.

Editor
Prof. Dr. Birnur Akkaya
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BOLUM |

Beslenme Biyokimyasi

Murat ARI

Giris

Beslenme, latince kokenli bir kelime olup, insanin fiziksel ve
duyusal ihtiyaglari icin 6nemli bir yer tutar (Whitney, 2008). Saglikli
bir yasam i¢in elzem olan beslenme, insanin en temel ihtiyaci, ayn
zamanda hakkidir (T.C. Saglik Bakanligi, 2019). Beslenmenin
tanimi, organizmanin ihtiya¢ duydugu besinleri ihtiva eden gidalarin
yeterli ve dengeli bir sekilde tiiketilmesi sonucu bu 6gelerin viicutta

etkili bir bicimde kullanilmasini saglayan tiim tepkimeleri inceleyen
bilim dalidir (Kutluay Merdol, 2015).

Biyokimya ise; canli organizmalarin kimyasal yapilarin1 ve
yasamlar1 boyunca viicutlar1 icerisinde meydana gelen kimyasal
olaylar1 inceleyen bilim dalhidir. Kisacasi, hayatin kimyasi ve
molekiiler isleyis mekanizmasidir (Goodman, Dufour & Pelto,
1999). insan, nefes alir, hareket eder, ¢alisir, uyur. Tiim bu olaylar
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gerceklestirebilmek i¢in enerjiye ihtiyact vardir. Bu enerjiyi
saglayabilmek icin insanin yiyecek tiiketmesi gerekmektedir. Bu
yiyeceklerin viicutta nasil metabolize olduklari, hiicreler tarafindan
nasil kullanildig1 ve enerjiye ¢evrildigi gibi pek ¢ok alanda beslenme
ve biyokimya kavramlari i¢ ige bulunmaktadir. Giiniimiizde iki bilim
dalinin kesistigi yerlerde “Beslenme Biyokimyasi” terimi ortaya
cikmistir (Baysal & ark., 2014).

Vitaminler

Latince hayat igin gerekli, hayati dneme sahip anlamina
gelen vital ve kimyasal yapisi sebebiyle amin kelimelerinden olusan
vitamin sOzciigli, normal hiicrenin varligimi1 devam ettirebilmesi,
biliylimesi ve pek ¢ok organ islevleri i¢in organizmanin az miktarda
ihtiya¢c duydugu organik yapilardir. Baz1 vitaminler besin yoluyla
direkt alinabilirken, bazilar1 ise besinlerde provitamin olarak
bulunmakta ve viicuda alindiktan sonra aktif forma doniismektedir.
Vitaminler organizma tarafindan ya yetersiz miktarda, ya da hig
sentezlenmezler. Organizma i¢inde enerji saglamazlar, fakat bazilari
enerji olusumunda birtakim gorevlere sahiptirler. Vitaminler
¢Oziiniirliik 6zelliklerine gore yagda ¢oziinen (A, D, E, K) ve suda
¢oziinen vitaminler (B grubu ve C) olmak {izere iki kategoride
incelenmektedir (Lubaski, 2004).

Sekil. 1. Vitaminlerin Suniflandirilmas: (Lubaski, 2004)

Vitaminler
Suda ¢bziinen Vitaminler

v B2 Vitamini (Riboflavin)

v~ B3 Vitamini (Niasin)|

v~ B12 Vitamini (Kobalaminler)

Yagda Cozinen vitaminler
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Yagda Coziinen Vitaminler

A Vitamini

A vitamini, genellikle biyolojik olarak aktif molekiiller i¢in
ortak bir ifade olarak kullanilmaktadir. Bitkisel kaynaklaedan f3-
karoten (provitamin A) olarak elde edilirken hayvansal kaynaklarda
retinol olarak elde edilmektedir. Retinol, retinal ve retinoik asit
olarak Ui¢ farkli formda bulunmaktadir. Siit, yumurta, karaciger,
sakatat, bobrek, balik yaglari, yuamurta saris1 zengin diyet kaynaklari
arasinda sayiolabilir. Gorme fonksiyonu, iireme, biliylime ve
farklilagsma, antiproliferatif etki, artmis apoptotik etki ve
antikanserojenik  etkisi  goriilmektedir.  Yetersiz  aliminda
enfeksiyonlari diisiik dogum agirligi, erken dogum, goz ve ciltte
dejeneratif degisiklikler, gece korliigii gibi etkileri olabilir.
Gereginden fazla alindiginda ise karin agrisi, bulanti, bag donmesi,
sinirlilik, sa¢ dokiilmesi, dudaklarda kuruluk ve catlaklar, anoreksi,
kilo kayb1 gibi etkiler ortaya ¢ikabilir (Johnson & Russel, 2010).

D Vitamini

D vitamini, karaciger ve bobrekte bazi reaksiyonlara
ugrayarak once kalsidiole (25-hidroksivitamin D) daha sonra aktif
formu olan kalsitirole (1,25 dihidroksivitamin D) dontigmektedir.
Hayvansal gidalarda kolekalsiferol (Ds) formunda bulunurken
bitkisel kaynaklarda ergokalsiferol (D2) olarak bulunmaktadir.
Kemik metabolizmasinda 6nemli role sahiptir. Bagirsakta kalsiyum
emilimini  arttirarak  yeterli serum kalsiyum ve fosfat
konsantrasyonlarint korur. Ayni zamanda kanin pihtilasmasi,
norotransmisyon, kas kasilmasi gibi fizyolojik rolleri de wvardir.
Eksikliginde en ¢ok hasar goren doku kemiktir. Bunun sonucu olarak
cocuklarda rasitizm, yetiskinlerde osteomalazi denilen hastalik
goriiliir. D vitaminin agirt alimi, kan kalsiyumunun yiikselmesine ve
yumusak dokularda birikime sebep olmaktadir. Bobreklerde
kalsiyum birikimi bobrek tasinin olusumuna sebebiyet vermektedir.
(Abbas, 2017).



E Vitamini

E vitamini, antioksidan 6zelligi ile de bilinir. Tokoferoller ve
tokotrienoller olarak da ifade edilir. Bugday, misir, zeytinyagi,
aycicegi yagi, piring, ceviz, badem, terayagi, margarin, kirmizi et,
1spanak, brokoli, ¢ilek, muz, kivi, mango E vitamini kaynaklar
arasinda bulunmaktadir. E vitamini eksikligi nadir gorilir. Bu
eksiklik, yag emilimi bozulmasi, safra tikanmasi, pankreas
yetmezligi gibi durumlarla iliskilidir. Ayrica karaciger yaglanmasi
olan kisilerde, karaciger fonksiyonlarini diizenlemede yardimci olur.
E vitamini eksikligi, sinir uyarilarinin iletimini zayiflatabilir ve kas
giigsiizliigline neden olabilir. E vitamini, sinir hiicre zarlarini
korumak ve oksidatif stresle miicadele etmek i¢in 6nemli bir rol
oynar. Eksiklik durumunda sinir hiicrelerinin zarar gérmesi, sinir
iletiminde bozulmalara ve kas gii¢siizligline yol acabilir. Bu
nedenle, yeterli E vitamini alimu, sinir sistemi sagligi i¢in 6nemlidir

(Tanyel & Mancano., 1997).

K Vitamini

K vitamini, kanin pihtilagmasi siirecinde onemli bir rol
oynar. Ozellikle karacigerde iiretilen protrombin gibi pthtilasma
faktorlerinin yapiminda gereklidir. K vitamini eksikligi durumunda
kanin normal sekilde pihtilasma yetene§i azalabilir. Ayrica,
pihtilasmay1 6nlemek amaciyla kullanilan bazi ilaclar, aspirin ve
antibiyotikler, K vitamini gereksinimini artirabilir. Bu tiir ilaclar, K
vitamini dongiisiinii  etkileyerek potansiyel olarak K vitamini
eksikligine yol acabilir. Bu nedenle, bu tiir ilaglarla tedavi goéren
bireylerin K vitamini alimma dikkat etmeleri 6nemlidir. Ilag
kullanimiyla ilgili herhangi bir degisiklik Oncesinde, hekim ile
iletisime ge¢mek faydali olabilir. Kemik metabolizmasinda 6nemli
bir rol oynar. Ozellikle kemik mineralizasyonunda ve kemik
sagligimin korunmasinda etkilidir. K vitamini eksikligi kemik
gligsiizliigiine osteoporoz adi verilen hastaliga yol agabilir. Ayrica
koroner kalp hastaligi i¢in de o6nemlidir. K vitamini, kan
damarlarinin kalsifikasyonunu (kire¢lenmesini) Onleyerek damar
saghigmi destekler. Bu ozellik, kalp-damar sistemini koruyarak
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koroner kalp hastaligi riskini azaltabilir. Bunun yani sira, K vitamini
sinirli sayida da olsa beyin ve sinir sistemi ile iliskilidir. K vitamini,
noronlarin ve diger sinir hiicrelerinin saglikli isleyisinde rol
oynayabilir. K vitamini, karaciger, peynir, tereyagi gibi bazi
hayvansal kaynaklarda ve ayn1 zamanda marul, lahana, brokoli gibi
yesil yaprakli sebzelerde bulunur. Bu besinler K vitamini igerdikleri
icin diyetin bu tiir gidalarla zenginlestirilmesi, viicuttaki K vitamini
ihtiyacin1  karsilamaya yardimer olabilir. K vitamini eksikligi
pihtilasmanin  azalmasina neden oldugu i¢in kanama riskini
arttirabilir. En kigiik bir darbede dahi morarma olusmasi, doku
yaralan- malarinda kanamanin durmamasi, burun kanamasi, yaranin
kabuk baglamamasi, idrar ve diskida kan bulunmasi K vitamini
eksikliginde ortaya cikabilen bulgulardir. K vitamini fazlaligi ¢ok
nadir goriilen bir durumdur. Fazlaligi karaciger fonksiyonlarina
zarar  verirken, asirt pihtilasma  gergeklesmesiyle damar
tikaniklarinin olugsma riskini de artirmaktadir (Elder & ark., 2006).

Suda Coziinen Vitaminler

B1 Vitamini

B1 vitamini (Tiamin) B kompleks grubu vitaminlerindir.
Renksiz kristaller halinde bulunur. Viicuttaki metabolik olaylari
hizlandiran ve enerji iiretimine katki saglayan dnemli bir vitamindir.
Vicutta kalp, karaciger ve bobreklerde az miktarda depolanirken,
fazla miktarda alindiginda viicuttan idrarla atilir. Tiamin eksikligi
diyabet hastalarinda yaygin goriiliirken, takviye olarak alindiginda
hastaligin belirtilerini azaltmada etkili oldugu belirtilmistir. B:
vitamini (tiamin), glikoz basta olmak iizere karbonhidratlarin
metabolizmasinda 6nemli bir rol oynar ve enerji iiretim siirecine
katilir. Tiamin, karbonhidratlarin glikoza doniismesi ve bu glikozun
enerji Uretimi i¢in kullanilmasinda kritik bir koenzim olan tiamin
pirofosfatin (TPP) bir bileseni olarak gorev yapar. Dolayisiyla,
diyetle alinan karbonhidrat miktarinin artmasi, viicutta daha fazla
enerji Uretilmesini gerektirir ve bu durumda tiamin ihtiyaci da artar.
Ozellikle yiiksek karbonhidrat iceren diyetlerde, tiamin ihtiyacinin
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karsilanmasima ozellikle dikkat edilmelidir. Tiamin eksikligi
durumunda enerji iiretim siiregleri etkilenebilir ve beriberi gibi
saglik sorunlari ortaya ¢ikabilir (Ersoy, 2004).

B2 Vitamini

B2 vitamini (Riboflavin), 1879 yilinda siitiin icerisinde
kesfedilmistir. Besin maddelerinin enerjiye dontstirilmesinde,
biiyiimede ve viicut direncinin artmasim saglar. B> vitamininin
etkisini 1s1, giines 15181, alkol, kafein azaltir. Az miktarda bobrek ve
karacigerde depolanir. Uretimi sadece bagirsaklardaki bakteriler
sayesinde az miktarda saglanir. Stres gibi durumlarda gereksinimi
daha da artmaktadir. G6z ve deri saglig1 i¢in 6nemli bir vitamindir.
Kansizligi 6nlemede, bazi kanser tiirlerinin gelismesinin inhibe
olmasinda, gozde katarak olusmasini engellemede etkinlik gosterir
(Eskici, 2015).

Bs Vitamini

Bz vitamini (Niasin), enerjinin dretiminde, glikojen
sentezinde ve kas fonksiyonlar1 i¢in gerekli olan koenzimlerde
(NAD ve NAPD) etkin bir vitamindir. Protein, yag, karbonhidrat
gibi besinlerin viicut igerisinde kullanilmasini saglayarak, beyin ve
sinir ~ sisteminin  diizgiin  calismasinda, glikozdan  enerji
uretilmesinde, yag asitlerinin sentezinde, kan dolasimi ve kandaki
kolesterol diizeyinin regiile edilmesinde kilit rol oynamaktadir.
Diyabetli hastalarda niasin kullanimi 6nerilmemektedir (Grundy &
ark., 2002).

Bs Vitamini

Bs vitamini (pantotenik asit), bobrekiisti bezinden kortizol
hormonu salgilanmasinda, kolesteroliin olugsmasinda ve asetilkolin
isimli beyin igin ¢ok 6nemli bir nérotransmitterin elde edilmesinde
primer rol oynar. Pantotenik asit yaslilik belirtilerini azaltir. Bununla
beraber depresyon ve anksiyete tedavisinde faydali oldugu
gozlemlenmistir. Ayn1 zamanda cilt yaralarinin iyilesmesini
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hizlandirdig1 gézlemlenmistir. Yag asitlerinin oksidasyonu sonucu
enerji tiretiminde Kilit rol oynar. Pantotenik asit eksikligi durumunda
istahsizlik, kusma, bagirsak bozukluklari goriiliir. Bs vitamini findik,
yumurta sarisi, tavuk, karaciger, bobrek, balik, mantar, tam tahillar,
yogurt ve siit gibi besinlerde fazlaca bulunur. Ayrica bagirsaklardaki
bazi bakteriler B5 vitamini tretebilirler. Bs vitamini fazlaligi
durumunda idrarla disar1 atilir (Institute of Medicine, 1998).

Bs Vitamini

Bs Vitamini (Piridoksin), bircok biyokimyasal reaksiyonda
rol oynayan ve ¢esitli viicut fonksiyonlarmi diizenleyen 6nemli bir
vitamindir. Beyinde mutluluk hormonu adin1 almig serotoninin
yapimina katki saglar. Ayrica kanda oksijen tasimada gorev alan
hemoglobin proteinlerinin yapiminda gorevlidir. Be Vvitamini
genelde muz, balik, hindi, tavuk, et, fasulye, bugday, patates, findik,
portakal, siit, 1spanak, cevizde bulunur. Et tiiketmeyen Kisiler takviye
alabilirler (McCormic, 2006).

Bo Vitamini

Bo vitamini (Folik Asit), DNA ve RNA sentezine katki
saglar. Hiicre boliinmesi esnasinda biiyiimeyi saglar, anne karninda
bebegin sinir sisteminin gelismesini katki saglar ve akyuvar kan
hiicresinin yapimini saglar. Ayni zamanda kalp krizi, felg¢ ve bunama
riskini azaltir. Ozellikle yesil sebzelerde bulunur. Karaciger, maya,
havug, patates, siit, yumurta, peynir ve meyvelerde bulunur.
Besinlerin 1sitma stiresi arttik¢a vitamin kaybi da buna paralel olarak
artar (Lindenbaum & ark.,1988).

B12 Vitamini

B> vitamini (Kobalamin), DNA’nin yapisi, kirmizi kan
hiicresinin yapimi ve sinir dokusunun biitiinligi i¢in énemlidir.
Genelde hayvansal gidalarda bulunur. Hindi eti, tavuk eti, kirmizi et
ve az miktarda siit ve yogurtta bulunur. B eksikligi, kansizlik
durumunda, vejetaryenlerde ve mide-bagirsak hastaligi olanlarda
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gorilir. Enerji metabolizmasindaki rolii nedeniyle, Bi. enerji
artirmak, atletik performans ve dayanikliligi artirmak amaciyla
kullanilmaktadir (Ebbing & ark., 2010).

Beslenme Metabolizmasi

Karbonhidratlar, organizma i¢in 6nemli gida maddelerinin
en baginda siralanmaktadir. Yaklasik olarak viicudun giinliikk enerji
ihtiyacinin  %350’sini  karbonhidratlar karsilamaktadir. Ozellikle
beyin dokusu enerji ag¢isindan biiylik oranda karbonhidratlara
bagimli oldugu i¢in kan glukozunun diisiikliigii durumunda
hipoglisemi gelisir. Yani beyinde ciddi fonksiyon bozukluklari
geligebilir. Glukozun basta karaciger ve iskelet kasi olmak {izere
hiicrelerdeki depo sekli glikojendir. Karaciger hiicreleri, kisa siireli
acliklarda kan glukoz diizeylerini koruyabilmek i¢in glikojen
depolarini kullanmaktadir (Costill & Miller., 1980).

Proteinler, tiim canlilarda oldugu gibi insanlarda da hiicre
icerisinde ¢esitli islevlerde rol alan ve aminoasitlerin peptid baglari
ile bir araya gelerek olusturduklar1 makromolekiillerdir. Proteinler
kas kasilmasinda, hormonlarin yapisinda, immunite ve korumada,
yapisal islevlerde, transportta ve gen regiilasyonunda gorev yaparlar.
Bunlara ek olarak organizmaya enerji saglanmasinda da
kullanilabilmektedir. Basta protein sentezi olmak iizere, diger azot
iceren bilesiklerin sentezi ve enerji metabolizmasina katilan amino
asitler, karbonhidratlar ve yaglar gibi depolanamamaktadir (Cox &
Hoskins., 2021).

Lipidler, hidrofobik (suda ¢6zlinmeyen) organik molekiiller
olup alkol, kloroform, benzen, aseton, eter gibi nonpolar ¢oziiciilerde
coziinmektedirler. Her ne kadar organizma tarafindan sentez
edilebilse de, esansiyel olarak lipidlerin viicuda alinmasi
gerekmektedir.  Hiicre membraninin  6nemli  bilesenlerini
olusturmatadir. Santral sinir sisteminde ve periferik sinir dokusunda
yliksek seviyede bulunmaktadirlar. Viicut 1sisnin  kayiplarini
onlerler. En onemlisi enerji kaynagi olarak onemli bir bilesiktir.
Giinliik enerji ihtiyacinin %40-45’1 besinsel lipidlerin sindiriminden
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karsilanmaktadir. Yag asidi oksidasyonu ile enerji elde edilmektedir.
Fakat karbonhidrat agirlikli beslenme sonrasi karnitin mekigi inhibe

olarak yag asidi oksidasyonunun gerc¢eklesmesi onlenir (Giirdol,
2021).

Achik ve Tokluk Biyokimyasi

Aglik kavrami, bireyin yemek yeme ihtiyaci olarak ifade
edilir. Doygunluk ise yemek esnasindaki toklu hissi olarak. Ifade
edilirken, tokluk, gida aliminin bitmesine takiben bir sonraki aclik
faz1 baslayana kadar gecen siire¢ olarak ifade edilir.

Aghik ve tokluk durumunun diizenlenmesi i¢in
gastrointestinal sistem ve hipotalamusun ortak iletisimi ile merkezi
sinir sistemi lizerinde etkili olan hormonal aktivitenin baslatilmasi
gerekmektedir. Aclik hissinin baglamasina sebep olan en biiyiik
etken kan glukoz diizeyinin azalmasi ve polipeptid yapiya sahip olan
oreksijenik ghrelin hormonunun salgilanmasidir. Besin alimini
takiben sindirimin baslamasiyla anoreksijenik hormonlar beyne
doyma sinyali gonderir ve bdylece tokluk hissi olusur. Leptin,
insiilin ve kan glukoz diizeyleri ile istah durumu kontrol
edilmektedir. Obezite gibi kiiresel ve prevalansi giin gegtikge artan
bir sorun goz Oniline alindiginda aclik-tokluk metabolizmasinin
Onemi ortaya ¢ikmaktadir.

Acglik ve tokluk durumunun diizenlenmesinde temel iki
hormon insiilin ve glukagondur. Enerji metabolizmasinin
diizenlenmesinde primer rol oynayan organlar; karaciger, adipoz
doku, kas dokusu ve beyindir. Hormonal diizenlemede primer
onemli olan iki hormon insiilin ve glukagondur (Rifai, 2018).

Insiilin
Insiilin, pankreasin langerhans adaciklarinda beta hiicreleri
tarafindan salgilanan, disiilfid bagi ile birbirine baglanmis iki
polipeptid zincirinden olusan bir hormondur. Tokluk esnasinda
salinan insiilin, dokularin glukoz kullanimini, glukojenez ve
lipojenez metabolik yollarin1  aktive ederek kan glukoz
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konsantrasyonunun artmasini engellemektedir. Glukoz, besinler
yoliuyla aliman karbonhidratlarin sindiriminden sonra olusur ve
viicutta glukoza en duyarli hiicreler beta hiicrelerdir. Dolayistyla
insiilin salinimini uyaran en 6nemli etken glukozdur (Ferrier, 2021).

Glukagon

Glukagon, pankreasin langerhans adaciklarinda alfa
hiicreleri tarafindan salgilanan polipetid yapida bir hormondur.
Glukagonun en 6nemli etkileri glukoneogenezi ve glikojenolizi
aktive ederek kan glukoz diizeylerini yiikseltmektir. Esasen
hipoglisemiye yanit olarak salgilanan glukagon, ayni zamanda
protein  agirlikli  beslenme sonrasi insiilin ile  birlikte
salgilanmaktadir (Ferrier, 2021).

Gida Katki Maddeleri ve Beslenme Biyokimyasi

Gida katki maddelerinin  kullanim1  ¢ok  eskilere
dayanmaktadir. Titsiileme, tuzlama gibi geleneksel katkilar
kullanilarak baglanan bu seriiven, glinlimiizde gida raf Omriini
artirmak icin kullanilan on binlerce katki maddesine ulasmistir. Tim
diinyada her gecen giin artarak kullanilmaya baslanan gida katki
maddeleri, neredeyse tiim islenmis gidalara eklenmektedir. Tim
bunlarin amaci, gidanin raf dmriinii uzatmak, gidanin kivamini ve
tadii arttirmak, daha ucuz ve daha seri bir sekilde isletmis gida
imalat1 yapmak olarak siralanabilir. Neredeyse insanlik 6mrii kadar
gecmisi olan gida katki maddesi kullaniminin insan sagligina ne gibi
zararlari olabilecegi pek ¢ok arastirmanin konusu olmustur. Yapilan
arastirmalarda, gida katki maddelerinin ¢ok diisiik dozlarda
kullaniminin insan sagligina belirgin bir zarar vermedigi goriisiine
varilmstir.

Yapilan caligmalarda, insan viicuduna yabanci sayilan,
stirekli alindiginda insan sagligini olumsuz etkileme ihtimali olan ve
olusturabilecekleri muhtemel sinerjistik ve toksik etkileri olabilecegi
goriilmistiir. Ayrica baz1 gida katki maddelerinin yiliksek dozlarda
kanser gibi ¢ok ciddi hastaliklara sebebiyet verebilecegi bazi
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kosullarda baska gida katki maddeleri ile reaksiyona girip ¢ok
tehlikeli bilesiklere doniisebilecegi gosterilmistir. Buna 6rnek olarak
monosodyum glutamamt (MSG) adi verilen Cin tuzu olarak da
bilinen gida katki maddesi E621 kodu ile gidalara eklenmektedir.
MSG’nin kullanimi1 gitgide artmakta ve yayginlasmaktadir. Lezzet
arttirici bir etkisi oldugu i¢in tiiketiciyi daha ¢ok yemeye tesvik eder.
MSG ile ilgili yapilan ¢aligsmalarda yiiksek doz MSG tiiketiminin
obeziteye, beyin, sinir sistemi, sinir hiicrelernde hasara yol
acabilecegi, hatta kansere kadar ciddi sorunlara sebep olabilecegi
ifade edilmistir.

Gida katki maddelerinin mikrobiyota iizerine de olumsuz
etkileri  bildirilmistir. Bu ygzden, gida katki maddeleri
mikrobiyotanin dogal yapisim1 bozup olumsuz sekilde etkileyerek
immun sisteme zarar verip, pek cok kronik hastaliklara sebep
olabilecegi ifade edilmistir. Ayrica islenmis et {riinlerinin
bozulmasini 6nlemek amaciyla kullanilan nitrit-nitratlar doza bagl
olarak kanser riski tasimaktadir. Sonu¢ olarak, dogal ve dengeli
beslenmek ve islenmemis gidalarin tiikketimini tercih etmek
onemlidir. Gida katki maddesi iceren bir besin alinmasi elzem
olursa, mutlaka icerigi incelenmeli ve miimkiin oldugunca en diisiik
dozda tiiketilmeye ¢alisilmalidir (Giiltekin, 2024).

Mikrobiyota ve Beslenme Biyokimyasi

Intestinal mikrobiyota ¢ok cesitli bakteri, viriis, mantar ve
diger mikroorganizmalart barindirir ve kisiden kisiye farklilik
gostermektedir. Gastrointestinal sistem, diinyadaki en fazla bakteri
konsantrasyonlarindan birini barindirmaktadir ve son derece
cesitlilik igcermektedir. Mikrobiyom, mikroorganizmalar, genomlar
ve c¢evresel kosullar dahil olmak tlizere viicudun tiim habitatini
tanimlar. Her insan, kendine 6zgii sahip oldugu DNA’s1 tarafindan
belirlenen tamamen benzersiz bir mikrobiyota agina sahiptir. Bir kisi
mikroorganizmalara ilk olarak bebeklik doneminde, dogum
kanalinda ve anne siitii 1 kle dogum sirasinda maruz kalir. Bebegin
hangi mikroorganizmalara maruz kaldig1 yalnizca annede bulunan
tirlere baghdir. Daha sonra, diyet, ¢evresel faktorler, kisinin
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mikrobiyomunu faydali ya da zararli olarak degistirebilir (Neish,
2009).

Beslenmenin Bagirsak Mikrobiyotasina Etkisi

Diyet bilesenleri 6zellikle makro besin 6geleri, intestinal
mikrobiyotanin sekillenmesinde primer rol oynar. Protein, yag,
karbonhidrat insan beslenmesinin temel bilesenleridir. Beslenmede
uygulanan akut bir degisiklik 24 saat igerisinde mikrobiyal igerigi
degistirebilmektedir. Ancak bu degisikligin sonlandirilmasindan 48
saat sonra mikrobiyal icerik eski haline doner. Akdeniz diyeti,
vejetaryen ve vegan diyet, gliitensiz diyet, diisiik karbonhidratl diyet
gibi farkli diyet c¢esitleri mikrobiyotanin ¢esitliligi lizerinde etkileri
oldugu gozlemlenmistir. Akdeniz diyeti, saglikli bir yagam tarzi igin
standart olarak kabul edilmektedir. Antioksidan igerigi yiiksek bol
sebze ve meyve igerikli bir beslenme tiiriidiir. Bu sekilde beslenen
kisilerde faydali bakteri tiirlerinin artti§i ve biiyldiigi
gozlemlenmistir. Hastalandigimizda miimkiin mertebe antibiyotik
kullanimindan uzak durmaya c¢alismaliyiz. Ciinkii antibiyotik
kullanimi, bagirsak mikrobiyota tiirlerinin ¢esitliligini azaltir. Sonug
olarak besin bilesenlerinin, dolayisiyla beslenme aligkanliklarimizin
bagirsak mikrobiyotasi iizerinde 6nemli bir etkisi vardir. Bu yiizden
gida katki maddelerinden uzak durmaya ¢alismak, daha ¢ok akdeniz
diyeti tarzi beslenme aliskanligina sahip olmak mikrobiyota
cesitliligini arttirmada 6enmli etkenlerdir. Saglikli bir bagirsak
mikrobiyotasint modiile etmek i¢in mikrobiyota analizleri yapilip,
kisisellestirilmis bir diyet olusturarak bir beslenme yaklagimi
olusturulabilir (Morgan & ark., 2013).

Sonuc¢

Beslenme biyokimyasi, saglik, gida, beslenme, hastalik ve
farmakolojik tedavileri aragtirmak i¢in tip, fizyoloji, mikrobiyoloji,
farmakoloji, kimya, biyoloji gibi bilimleri birlestiren bir bilimdir.
Beslenme biyokimyast ile ilgili yapilan ¢aligmalarin ana amaci, hem
saglikli, hem de hasta kisilerin ideal diyet ve beslenme ihtiyaclarinin
belirlenmesidir. Ayn1 zamanda kanser, diyabet, kalp hastaligi ve
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inme gibi fiziksel 6nemli hastaliklarin baslangicinda, ilerlemesinde
ve prognozunda diyetin rolii hakkinda bilgiler saglayabilir. Gidanin
kanser gelisimindeki etkisi hakkinda bilgiler saglayabilir. Yapilan
calismalar, diyetin DNA dengesizligi ve gen degisiklikleri gibi
genetik  Ozellikleri de etkiledigini gostermistir. Bu agidan
bakildiginda beslenme biyokimyasinin ne kadar énemli oldugu ve
yapilacak molekiiler ¢alismalar ile ¢ok daha 6nemli sonuglar elde
edilebilecegi diislincesindeyiz.
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BOLUM 11

Metabolik Sendrom ve inflamasyon

Hanife ARDAHANLI!

Giris

Metabolik sendrom klinik olarak hipertansiyon, insiilin
direnci, abdominal ve periferik obezite, glukoz metabolizmasinin
disfonksiyonu, kardiyovaskiiler hastaliklar ve dislipidemiyi iceren
bir dizi vaskiiler risk faktorleri ile karakterize, kronik ve enfektif
olmayan sendrom tipidir. Bu risk faktorleri, ‘dismetabolik’
bireylerle oOrtiisen proinflamatuvar durum, oksidatif stres,
hemodinamik fonksiyon bozuklugu ve iskemiye baglidir. Metabolik
sendromda yiikselen sitokinler inflamasyon ve siddetinin
kontroliinde onemli biyobelirteglerdir. Ayrica metabolik sendrom
prevalansindaki giincel egilimlerin anlasilmasi, gelismis tarama ve
inflamasyon kaynakli hastaliklarin risk profillerinin
optimizasyonundan yararlanacak bireylerin belirlenmesine yardimci

1 Ogr. Gér. Dr. Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji AD
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olabilmektedir. Bu baglamda metabolik sendromun tetikledigi
obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet gibi hastaliklarin
inflamasyon belirtegleri ile iliskilerinin agiklanmasi son derece
onem arz etmektedir (Silveira Rossi ve ark. 2021, Torunoglu ve
Yarim 2022, Esser ve ark. 2014).

Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
ilk olarak 1998 yilinda gelistirilmistir (Balkan 2013, Niu ve ark.
2023). Uluslararast1 Diyabet Federasyonu ve Amerikan Kalp
Dernegi/Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitiisii, tarafindan son
yillarda metabolik sendromun tanimi konusunda fikir birligine
varilmistir (Niu ve ark. 2023). Metabolik sendrom, insiilin direnci,
merkezi obezite, hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi,
hipertansiyon, yiiksek trigliserit, yiliksek yogunluklu lipoprotein
kolesterol (HDL-C), hipertansiyon ve yiiksek aglik glikozunu igeren
hastaliklarin ti¢ veya daha fazlasinin varligi olarak tanimlanmaktadir
(Castro-Barquero ve ark. 2020, Hsieh ve ark. 2019, Niu ve ark. 2023,
Wang ve ark. 2020). Ayn1 zamanda belirtilen hastaliklarin ayn1 anda
goriilmeleri, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastalik veya fel¢ gibi
potansiyel olarak yasami tehdit eden durumlarin gelismesini biiytlik
oOlgiide artirmaktadir. Bilesenlerin sayisi arttikga saglik riskleri de
artmaktadir. Metabolik sendrom tipik olarak insiilin direnciyle baslar
ve patogenezinde oksidatif stres ve renin-anjiyotensin sisteminin
aktivasyonunu igermektedir. Ayni zamanda yiiksek glukoz ¢ok
sayida sitokini aktive ederek kardiyotoksisiteyi artirabilmektedir
(Esser ve ark. 2014, Niu ve ark. 2023, Wang ve ark. 2020). Obezite
iliskili olan karaciger, yag dokusu, pankreas ve kas dokusu
inflamasyonun gelistigi organ ya da dokular olarak goriilmektedir.
Bu dokularda, hiicre popiilasyonunun antiinflamatuvardan
proinflamatuvar profile gegisiyle iligkili olarak makrofajlarin ve
diger bagisiklik hiicrelerinin infiltrasyonu gézlenmektedir (Esser ve
ark. 2014).
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Metabolik Sendrom Tam Kriterleri
Farkh Kriterlere Gore Metabolik Sendrom Tanimi

DSO Tanimi

Tip-2 diyabet, bozulmus aglik glikozu, bozulmus glukoz
toleransi, ve ayrica siralanan su kriterlerden herhangi ikisine sahip
olan bir hasta: Aclik Plazma Trigliserid >150 mg/dL (>1,7 mmol/L);
Antihipertansif ila¢ tedavisi ve/veya yliksek Kan Basinci (>140/90
mmHg); HDL Kolesterol < erkeklerde 35 mg/dL veya kadinlarda
<39 mg/dL; Idrar albiimin atithm hiz >20 mg/dak veya
albiimin/Kreatinin oran1 >30 mg/g (Balkan 2013, Bizuayehu ve ark.
2019).

Uluslararasi Diyabet Federasyonu

Bel ¢evresi erkeklerde >94 cm, kadinlarda >80 cm olan ve
asagidakilerden iki veya daha fazlasina sahip olan hasta: Aglk
plazma trigliseridleri >150 mg/dL veya spesifik ila¢ kullanimi; Kan
basinci sistolik >130 veya diyastolik >85 mm olmas1 veya dnceden
tan1 konulmus olmas1 veya belirli bir ilag kullaniyor olmasi; HDL
kolesterol erkekler ve kadinlar i¢in sirasiyla <40 mg/dL ve <50
mg/dL veya belirli bir ila¢ kullaniyorsa; A¢lik plazma glukozu >100
mg/dL veya Onceden tami almis tip-2 diyabet (Balkan 2013,
Bizuayehu ve ark. 2019).

NCEP-ATP-111

Metabolik sendromda kategorize edilecek siralanan risk
ozelliklerinden en az ti¢liniin bulundugu hastalar: abdominal obezite
(bel gevresi: erkeklerde > 102 ¢cm ve kadinlarda > 88 cm olarak
tanimlanir); yiiksek trigliserit (=150 mg/dL); disik HDL-C
(erkeklerde <40 mg/dL ve kadinlarda <50 mg/dL); yiiksek kan
basinc1 (> 130/85 mmHg) ve aglik kan sekeri > 110 mg/dL (Balkan
2013, Bizuayehu ve ark. 2019).
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inflamasyon

Inflamasyon, enfeksiyona veya hiicresel ve/veya dokusal
yaralanmaya karsi immiin yanitin bir parcasidir. Bu durum immiin
hiicrelere karsit artan damar gecirgenligini ve patojenleri
uzaklagtirmak  amaciyla immiin  hiicrelerin  intertisyuma
invazyonunu 6nemli 6l¢iide icermektedir. Ayrica bu mekanizmalar
arasinda onemli bir fonksiyonel uyum bulunmaktadir (Grandl ve
Wolfrum 2018). Baska bir deyisle inflamasyon, dokudaki
yaralanmay1 onarmak i¢in mevcut olan temel mekanizmadir ve ayni
zamanda yeni doku olusturma islevinde olan bir dizi hiicresel ve
mikrovaskiiler reaksiyondan olusmaktadir (Schmid-Schonbein
2006). inflamasyon, B lenfositleri, T lenfositleri, epitel hiicreleri,
miyeloid hiicreler, fibroblastlar, endotel hiicreleri, kas hiicreleri ve
adipositleri igeren cesitli hiicrelerin, hiicre membraniyla iligkili
molekiiller araciligiyla birbirleriyle etkilesime girdigi karmasik bir
siirectir (Hirano 2021). Inflamasyon, hastaligin siiresine gore akut ve
kronik inflamasyon olarak gruplandirilmaktadir. Zararli uyaranlara
bagisiklik sistemi tarafindan verilen ilk tepki akut inflamasyon
olarak tanimlanirken, kronik inflamasyon ise; tekrarlayan akut
inflamasyon ataklar1 olarak agiklanir. Ancak bazi durumlarda kronik
inflamasyon bagimsiz bir yanittir ve 6rnegin tiiberkiiloz ve romatoid
artrit gibi hastaliklarda akut inflamasyonun devami degildir (Pahwa
ve ark. 2018, Zhao ve ark. 2021).

inflamasyon Belirtecleri

Sitokinler,  bagisiklik  hiicrelerinin  olgunlasmasinin,
biliyiimesinin ve yanit verebilirliginin dinamik diizenlenmesinden
sorumludurlar ve sagligin 6nemli belirleyicileridirler. Sitokinler pro-
ve antiiflamatuvar sitokinler olarak siniflandirilmaktadirlar.
Proinflamatuvar sitokinler (IL-1, IL-6, IL-15, IL-17, IL-23, TNF-a
ve IFN-y), otoimmiin inflamasyonun baglatilmasinda ve yayiliminda
gorevli iken antiinflamatuvar sitokinler (IL-4, IL-10, IL-13 ve TGF-
B), inflamasyonun gerilemesini ve otoimmiin hastaligin akut faz
proteinlerinin  iyilesmesini  kolaylastirirlar.  Sitokinlerin ~ bu
smiflandirmalari, 6zellikle de pro- ve antiinflamatuvar sitokin
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aileleri, konak tepkisi tarafindan tetiklenen yolaklarin daha iyi
aciklanmasi igin genis perspektifler sunmaktadir (Liu ve ark. 2021,
Zhao ve ark. 2021).

Interlékin-6 (IL-6)

1986 yilinda kesfedilen IL-6, yalnizca bagisiklik yanitlarinda
degil aym1 zamanda enfeksiyon, hematopoez, kemik metabolizmasi,
embriyonik gelisim ve diger temel siireclerde de gorevli onemli bir
sitokindir (Hirano 2021). IL-6, yalnizca proinflamatuvar degil aynm
zamanda antiinflamatuvar sitokin olarak da goérev yapmaktadir
(Jones ve ark. 2001). IL-6, T hiicresi oran1 artisini ve aktivasyonunu,
B hiicresi farklilagmasini destekler ayni zamanda metabolik
sendromlu hastalarda akut faz yanitini, lipit metabolizmasi, insiilin

direnci ve mitokondriyal aktiviteyi diizenleyebilir (Zhang ve ark.
2020).

Tiimoér Nekroz Faktorii-alfa (TNF-a)

TNF-a, deri altt yag dokusuna kiyasla i¢ organlarda daha
fazla eksprese edilir ve adiposit hiicrelerine kiyasla makrofajlar
tarafindan daha fazla iiretilmektedirler. TNF-a mRNA yag dokusu
ekspresyonunun derecesi, viicut yag yiizdesi, viicut kitle indeksi,
hiperinsiilinemi ile pozitif korelasyon gosterir; bu da TNF-a
miktarmin 6nemli oldugunu gosterir. Yag dokusunda mevcut olmasi
insiilin direnciyle iligkili olabilir, ancak kilo kayb1 TNF-a gibi serum
proinflamatuvar sitokinlerdeki artislar muhtemelen genisleyen yag
dokusu kiitlesinin artan iiretimiyle ilgilidir. Yag dokusunda yerlesik
monositlerden tiiretilen makrofajlarin, proinflamatuvar sitokinlerin
ana kaynagi oldugu ileri siirtilmiistiir (Kumari ve ark. 2019).

Interlokin-1alfa (1L-1a) ve Interlokin-1beta (1L-1p)

1974’te ilk kesfedilen sitokinler IL-1a, IL-1p’dir. IL-1a ve
IL-1pB farkli genler tarafindan kodlanirlar ancak ayni IL-1 reseptorii
(IL-1R) tarafindan baglanabilirler. IL-1a, IL1-R1 i¢in daha yiiksek
afiniteye sahipken, IL-1p ise IL-1R2 i¢in daha yiiksek afiniteye sahip
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oldugu belirtilmistir. IL-1a genellikle hiicre i¢i boslugun yani sira
yapisal olarak hepatositler, nefrotik epitel, endotel ve gastro-
sindirim kanalinin epitel hiicreleri de dahil ¢ogu hiicre tipinde
bulunmaktadir (Kany ve ark. 2019). Spesifik IL-1 ailesi sitokinleri,
aktiviteleri ve hiicresel salimimlari ic¢in bdliinmeyi gerektiren
sitosolik yapilar olarak hiicreler tarafindan eksprese edilmektedir.
IL-1B, IL-18 ve IL-37’nin olgunlagmast ve salgilanmasi,
inflamatuvar kaspazlar adi verilen sinyal platformlar1 tarafindan
diizenlenirler (Chan ve Schroder 2019). IL-1p ve IL-18 dahil olmak
iizere IL-1 ailesi sitokinleri, hem obezitenin hem de yaslanmanin
neden oldugu metabolik siireclere aracilik etmektedir. Ek olarak
yapilan calismalarda yag dokusundaki inflamatuvar aktivitenin ve
dolasimdaki IL-1P seviyesinin, insanlardaki metabolik islevlerle
yakindan iliskili oldugu bildirilmistir (Wu ve ark. 2020).

interlokin 10

Interlokin (IL)-10 sitokin ailesi, siif 2a-helikal sitokinler
olarak kabul edilen IL-10, IL-19, 1L-20, IL-22, IL-24 ve IL-26’y1
icermektedir. IL-10, otoimmiin hastaliklarin proinflamatuar
yanitlarinin baskilanmasinda ve duyarli bagisiklik yanitlarinin
sinirlandirilmasinda en 6nemli sitokindir. Protein yapisi homolojisi
ve reseptdr komplekslerinin yan1 sira asagi sinyal yollarinin ortak
kullanimi nedeniyle, diger IL-10 ailesi sitokinleri de bagisiklik
diizenlemesinde, doku homeostazisinde ve konak savunmasinda
hayati islevlere sahiptir (Wei ve ark. 2019). IL-10, bir konagin
patojenlere ve mikrobiyotaya karsi korunmasimi saglayan
antiinflamatuvar sitokindir. Ayn1 zamanda yara iyilesmesi,
otoimmiinite, kanser, homeostaz, ndral ve adipoz hiicrelerin nasil
diizenlendigi gibi silire¢lerde 6nemli rolii vardir (Saraiva ve ark.
2019).

Metabolik Sendrom ve inflamasyon

Gegmis yillarda yapilan c¢alismalarda inflamasyonun,
enfeksiyonlarla ve bagisiklik sistemiyle iliskili oldugu bildirilmistir.
Ancak yeni kanitlar, pek ¢ok hastaligin inflamasyonu hedef alan
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belirteclere sahip oldugunu ve proinflamatuvar durumun metabolik
sendromun bileseni oldugu gostermektedir (Schmid-Schonbein
2006, Grandl ve Wolfrum 2018). Ayni zamanda yapilan son
caligmalar tip2 diyabetin inflamasyon ve metabolik anormallikler
arasindaki 1iliskinin vaskiiler hasara neden olan bir faktor
olabilecegini gostermistir (Grandl ve Wolfrum 2018). Metabolik ve
bagisiklik sistemleri hayatta kalmanin en temel gereksinimleri
arasindadir. Birgok metabolik ve bagisiklik tepkisi yolu veya besin
ve patojen algilama sistemi, tiirler boyunca evrimsel olarak
korunmustur (Hotamisligil 2006). Adipositin obezitede inflamatuvar
durumun olusumunda aktif rol oynadig1 gosterilmistir. Adipositler,
inflamasyonu tesvik eden IL-6 ve TNF-a dahil olmak iizere ¢esitli
sitokinler salgilar (Lee ve Pratley 2005). Sitokinler immiinolojik ve
inflamatuar yanitlarin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir
(Zhang ve ark. 2020). Son caligmalarda, obezitenin, ayn1 zamanda
sitokinlerin hazirlanmasi yoluyla inflamatuvar siirece katilan yag
dokusu makrofajlarindaki artisla iligkili oldugu bildirilmistir (Lee ve
Pratley 2005). Sonug olarak, bagisiklik tepkisi ve metabolizma
birbiriyle iligkili ve her birinin islevi digerini dogrudan
etkilemektedir. Bu iki merkez arasindaki homeostatik dengedeki
diizensizlik basta obezite, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik
olmak ftizere bir grup kronik metabolik bozukluga yol agabilir.
Dolayisiyla bu hastaliklar kiiresel insan saglig1 ve refahi {izerinde
biiylik 6l¢iide tehdit olusturmaktadir (Hotamisligil 2006).

Sonuc¢

Metabolik homeostaz ile iligkili inflamatuvar durumun,
metabolik sendromun etiyolojisinde 6nemli rol oynadigi kanitlanmis
ve bu sorunun temelinde adiposit fonksiyon bozuklugunun yattigi
kaydedilmistir (Monteiro ve Azevedo 2010). Son yillarda yag
dokusu metabolizmasi iizerinde yapilan c¢alismalar obeziteyi
metabolik sendrom ve diger komplikasyonlarla iliskilendiren
mekanizmalarin daha iyi anlasilmasina olanak saglamistir. Obezite,
kronik, sistemik diislik dereceli inflamasyon durumuyla karakterize
edilir. Yag dokusunun inflamatuvar yollarin aktivasyonundaki
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roliiniin daha iyi anlasilmasi, obezite ile iliskili morbidite ve
mortaliteyi azaltmay1 amaclayan yeni tedavi ve onleme stratejileri
ortaya koyabilir (Lee ve Pratley 2005). Sonug¢ olarak metabolik
sendroma zemin hazirlayan hastaliklarin ve bu hastaliklarla iligkili

inflamasyon kaynaklarinin detayli ¢alismalarinin yapilmasi biiytik
onem arz etmektir.
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BOLUM II1I

Metabolik Sendrom ve Bilesenleri

Semra CAN MAMUR

Giris

Beslenme aligkanliklari ve yasam tarzi degisikligine bagh
olarak tiim diinyada yaygin bir sekilde goriilmekte olan metabolik
sendrom (MS) bir c¢ok paydanin bir arada olmasi ile
tamimlanmaktadir.  Insiilin direnci, dislipidemi, hipertansiyon,
obezite ve yiikselmis aglik glukozu bu paydanin bilesenlerini
olusturmaktadir. Birgok kriteri bir arada bulundurmasi nedeni ile
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ve diyabet (DM) riski olan bireyleri
tespit etme imkani sunan 6nemli bir halk saglig1 sorunudur.

Tam Kriterleri

Metabolik bozukluklarin birlikteligi olarak bilinen MS igin
farkli gruplarca birgok tanimlama yapilmistir. WHO (Diinya Saglik
Orgiitii), EGIR (Avrupa Insiilin Rezistans1 Calisma Grubu), NCEP
ATP III, AACE (Amerika Klinik Endokrinoloji Toplulugu) ve IDF
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(Uluslararas1 Diabet Federasyonu) onemli tanimlamalar olmakla
birlikte en c¢ok tercih edilenin ise = NCEP-ATP III oldugu
bilinmektedir (1,2).

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilan tanimlamaya gére ;
Tip 2 DM veya bozulmus glukoz toleransi ile birlikte abdominal
obezite, TG yiiksekligi, HDL-K diisiikliigii, albuminiiri veya HT
kriterlerinden en az ikisinin eslik etmesi gerekmektedir (Tablo 1).

Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu (EGIR) kilavuzunda
‘Insiilin direnci sendromu’ tammlamasinin kullanilmasi tercih
edilmistir. Buna gore aglik hiperinsiilinemisi ile birlikte bozulmus
aclik glukozu, HT, hipertrigliseridemi, HDL-K disiikligii ve
abdominal obezite kriterlerinden en az ikisinin bulunmasi tani igin
gerekmektedir (1)

Tablo 1. WHO metabolik sendrom tani Kriterleri

Asagidakilerden biri ile insiilin | Asagidaki bulgulardan en az ikisinin

direnci tanisi insiilin direncine eslik etmesi
e Tip 2 Diabetes Mellitus e Kan basinci > 140/90 mmHg
veya antihipertansif ilag
kullanimi1
e  Bozulmus aglik glukozu e  Trigliserid >150 mg/dl
e  Bozulmus glukoz e HDL-K erkekte <35 mg/dl,
toleransi kadinda<39 mg/dl

e Beden Kitle Indeksi (BKI) >30
kg/m2 veya bel-kalga oran
erkekte >0,9, kadinda >0,85

e Uriner albumin atihmi >20
pg/dk veya Albumin/kreatinin
orani > 30 mg/g

Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi Ugiincii
Eriskin Tedavi Paneli (NCEP-ATP Ill); abdominal obezite,
hipertrigliseridemi, HDL-K distikligi, aglik serum glukozunun
>110 mg/dl olmas1 ve HT kriterlerinden herhangi ti¢iliniin birlikte
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olmasint MS olarak tanimlamistir. NCEP-ATP III’ e gore yapilan
tanimlamada insiilin direnci sartinin olmamasi, oral glukoz tolerans
testini (OGTT) gerekli goriilmemesi ve aglik kan sekerinin esas
alinmasi gibi nedenlerden dolayr kullanimda daha ¢ok tercih
edilmektedir(4).

Tablo 2. NCEP ATP III metabolik sendrom tani kriterleri

Risk Faktorii Degerler
Abdominalobezite (bel gevresi)

erkek >102 cm

kadin >88 cm
Trigliserid diizeyi > 150 mg/dl
Diisiik HDL diizeyleri

erkek <40 mg/dl
kadin < 50 mg/dl
Artmis kan basinci >130/85 mmHg
Artmis aglik kan sekeri > 110 mg/dl

AACE’nin 2003 yilinda belirlemis oldugu MS kriterlerine
gore doktorun klinik yorumu tanida esas alinmustir (2).

IDF’nin 2005 yilinda yayinlamis oldugu kilavuza gére MS
tanisinda rol alan kriterlerin siir degerlerinin farkl etnik gruplara
gore degisiklik gosterebildigi vurgulanmistir. Bu dogrultuda santral
obezite mutlaka olmasi gereken kriter olup 1irklara gore farkli bel
cevresi esik degerleri esas alinmustir. Obeziteye eslik edebilen
kriterlerin sinir degerleri ise trigliserid i¢in 150 mg/dl, HDL-K i¢in
erkeklerde 40 mg/dl, kadinlarda 50 mg/dl; kan basinci i¢in sistolik
(SKB) 130 mm/Hg veya diastolik (DKB) 85 mm/Hg ve aglik
glukozu i¢in de 100 mg/dl olacak sekilde kabul edilmistir (Tablo

3)(5).
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Tablo 3. IDF metabolik sendrom tani kriterleri
Santral obezite;

Bel ¢evresi: E>94 cm

K>80cm ile
birlikte asagidakilerden en az iki tanesinin olmasi
(Bel ¢evresi etnik gruplara gore diizenlenir)
e Aglik plazma glukozu | > 100 mg/dl veya daha O6nce tani almig
tip 2 DM varligi

e Yiiksek trigliserid > 150 mg/dl veya ilag tedavisi altinda
hipertrigliseridemi

e Diisiik HDL-K E < 40 mg/dI
K < 50 mg/dl
veya spesifik tedavi aliyor olmasi

e Kan basinct > 130/85 mmHg ve/veya ila¢ tedavisi
altinda hipertansiyon

MS tanist koyabilmek i¢in bir ¢ok organizasyona ait
tanimlama ve buna yonelik ¢alismalarin oldugu goriilmektedir. Tiim
bu calismalarin ortak noktasi; bir halk sagligi sorunu olarak da
goriilen risk altindaki MS’lu bireyleri ¢oklu kriterler kilavuzlugunda
gec kalmadan tespit ederek gerekli onlemleri alabilmektir.

Metabolik Sendrom Bilesenleri

Insiilin Direnci

Insiilin pankreas beta-hiicreleri tarafindan iiretilen, kisa ve
uzun olmak tiizere (A: 21 aminoasit ve B: 30 aminoasit) iki amino
asit zincirinin olusturdugu bir homondur. Prepro-insiilin olarak
sentezlendikten sonra 23 aminoasitlik N terminalin uzaklasmas: ile
proinsiilin olusmaktadir. Proinsiilinin 35 aminoasitlik bolimii de
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proteazlar tarafindan ayrilinca geri kalan segment vezikiillerde
insiilin olarak depolanmaktadir (6).

Insiilin etkilerini karaciger, kas ve yag olmak iizere baslica
tic dokuda gostermektedir. Glukoz artisinda rol alan glikoneogenez
ve glikojen yikimini karacigerde onlemeye calisirken kas ve yag
dokusunda ise glikojen olusumunu artirmaktadir. Kas ve yag
dokusunda ise membranlardaki glukoz tasiyicilarii artirma
yoniinde farkli bir yol izleyerek hiicre igine glukoz alimim
artirmaktadir. Ayrica yag dokusunda hormon duyarlt lipazin
aktivitesini yavaglatarak dolasima yag asidi ge¢isini de
onlemektedir. Bununla birlikte bircok dokuda protein sentezini
artiracak sekilde aminoasit ge¢isini hiicre i¢ine dogru artirmaktadir.

Insiilin reseptérii, hiicrede mebran boyunca yerlesik olup
alfa ve Dbeta olmak iizere iki yapidan olusmaktadir (7). Hiicre
disindaki baglanma bolgesini alfa birimi olustururken beta alt birimi
ise sitoplazmaya uzanabilmektedir. Insiilinin  reseptdriine
baglanmasi otofosforilasyona neden olarak tirozin kinaz aktivitesini
artirmaktadir. Buna bagli olarak hiicre i¢inde insiilin reseptor
substrat  (IRS) diye adlandirilan protein de faaliyete gecince
insiilinin etkileri baslayabilmektedir (Sekil 1). Hiicre membranindan
glukoz tasimiminda fosfotidilinozitol 3.,4,5-trifosfatin 6nemli rolii
bulunmaktadir. Bu etkinin olusumunu ise IRS-1 tarafindan
saglanmaktadir.
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Sekil 1. Insiilin sinyalizasyonu (8).

Bununla birlikte glukozun hiicre igine tasinmasinda rolii olan
bir diger onemli molekiil ise glukoz tasiyici (GLUT) olarak
adlandirilmakta ve bu molekiilii insiilin aktif hale getirmektedir. Bu
tasyicilardan bes tane oldugu bilinmekte olup insiiline en duyarh
olani GLUT-4 olarak tanimlanmaktadir. Iskelet kasi ve yag
dokusunda en biiyiik islevi olan tasyict ise GLUT-4 olarak
bilinmektedir. Insiilinin glukoza yonelik etkileri ¢ogunlukla bu
tastyici ile olusturulmaktadir (9).

Insiilin etkilerini  hiicresel diizeyde ¢ok kisa siirede
(saniyeler, dakikalar igerisinde ) ortaya ¢ikarmaktadir. Bu etkilerini
fosforilasyon,  defosforilasyon  gibi  siirecler  sonucunda
baslatmaktadir. Bu sekilde insiilin bir¢ok organin caligsmasini
dogrudan veya dolayli olarak etkilemektedir. Bu etkisi ¢ogunlukla
yikimdan ziyade yapima yonelik (anabolizan) olmaktadir. Bu
baglamda glukozun, yaglarin ve proteinlerin sentezleri veya
depolanmasi ile ilgili yolaklarda de rol almaktadir.

Insiilin direnci MS’de 6nemli bir parametre olup birgok
hastalikda oldugu gibi burda da genetik ve ¢evresel faktdrlerin roli
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cok biiyiiktiir. Aile gegmisinde HT, obezite ve diyabet tanisi olan
bireylerin MS olma ihtimalinin daha yiiksek oldugu calismalarca
gosterilmistir ( 10,11,12)

Insiilin direnci; insiilinin iiretilmesi, salinmasi ve hiicre
diizeyinde etkilerini gdstermesi gibi tiim kademelerde ortaya
cikabilecek bir duraksama olarak tanimlanabilmektedir. Bir diger
aciklama ile normal siiregteki etkisini gosterebilmesi icin
oldugundan daha fazla insiilin iiretilmesidir. Yukarida bahsedildigi
tizere insiilinin karaciger, kas ve yag dokularindaki normal siiregteki
etkilerine diren¢ olusmakta ve hepatik glukoz salinimini
(glikoneogenez  ve  glikojenoliz  baskilanamadigi  igin)
bozulmaktadir. Bununla birlikte diger dokulardan glukoz aliminin
azalmas1 nedeni ile kan glukoz seviyesini diizenleyebilmek icin
oldugundan daha fazla insiilin pankreastan salinmaktadir.

Insiilin  direnci hiicresel diizeyde reseptdr &ncesi
(prereseptdr), reseptor ve reseptor sonrasi (postreseptor) olmak lizere
ii¢ sekilde simiflandirilmaktadir. Buna yonelik bircok calisma
yapilmis ve sonug olarak insiilin direnci olusumunda en biiyiik pay1
postreseptor diizeydeki bozukluklarin olusturdugu anlasiimistir
(13,14).

Obezite

Obezite icin bir ¢cok tanimlama yapilmis olsa da esas olarak
viicuttaki yag oraninin fazla olmasi olarak ifade edilmektedir. Bu
duruma genel olarak metabolik ve hormonal bozukluk da eslik ettigi
icin obezite ile bir¢ok hastalik birlikte seyredebilmektedir. Obezite
olusumuna neden olan etkenler ¢ok ¢esitli olmakla birlikte beslenme
aliskanligi, spor faaliyetlerinin yetersizligi ve aile Gykiisii gibi
nedenler 6nemlilerini olusturmaktadir.

Obezite siniflamasi i¢cin kilogram cinsinden kilonun, metre
cinsinden boy uzunlugunun karesine orani olarak ifade edilen beden
kitle indeksi (BKI) kullanilmaktadir. Genel anlamda BKI
degerlerine gore fazla kilolu (25-29,9 kg /m?), birinci derece obez
(30-34,9 kg /m?), ikinci derece obez (35-39,9 kg/m?) ve iigiincii
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derece obez/ morbidobez (40 kg/m? iizeri) olarak siniflandirma
yapilmaktadir.

Bu siniflandirmalarla orantili olarak MS goriilme ihtimalinin
arttigin1 gosteren caligmalar yapilmistir. Benzer olarak obezite ve
insiilin direnci arasinda siki bir iligkinin oldugunu gdsteren
arastirmalar da mevcuttur (15,16). Genel anlamda ihtiyagtan fazla
kalori alim1 oldugunda yag hiicreleri bu fazlaligi dncelikle trigliserid
olarak depolamay1 tercih etmektedir. Fazla enerji aliminin devam
etmesi sonucunda yag hiicreleri daha da biiyiime egilimi (hipertrofi)
gostermektedirler. Yag hiicrelerinin biiylimesi ve farklilagmasi ile
orantili olarak daha ¢ok yag depolama imkani dogmaktadir. Bu
siire¢ bir¢ok faktoriin etkisi altinda kalarak ilerlemektedir (
hormonlar, lipoproteinler, lipidler vb).

Yag dokunun bulundugu alana gore cesitli isimlendirilmeler
bulunmaktadir. Subkutan, periferal, trunkal, gluteofemoral ve
abdominal yag dokusu bunlar arasinda sayilmaktadir. Yag
dokusunun insiiline bariz bir direnci olmasi nedeni ile ¢cok miktarda
serbest yag asidi salinimi olmaktadir. Serbest yag asidleri de insiilin
direncine yol agarak glukoz iiretiminde artisa neden olmaktadir. Yag
dokusunun esas olarak enerji iiretiminde rol aldigir bilinmekle
birlikte bir ¢cok organin caligmasini etkileyebilen molekiilleri de
salgilayarak hormonal bir organ gibi ¢alistigi unutulmamalidir ve
abdominal obezite ile MS arasinda siki bir iliskinin oldugu gézden
kacirilmamalidir.

Dislipidemi
Metabolik sendromlu bireylerde genel olarak trigliserid ve

LDL-K seviyelerinde artis ile birlikte HDL-K diizeylerinin ise
diisttigii bir dislipidemi tablosu gozlenmektedir.

Normal bir siirecte insiilin yag dokuda lipolizi ve beraberinde
serbest yag asit sitlinimini 6nleyerek dengeyi saglamakta iken insiilin
direnci gelistiginde ise bu mekanizma tam tersine ¢alismaktadir.
Metabolik sendromda esas olarak LDL-K yapisinda degisiklik
olugmaktadir. Obezite ve insiilin direncinin de oldugu bu tabloda
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hepatik lipaz aktivitesi artifi icin HDL ve LDL kolesterolden
lipidlerin ayrilmasi ile kiigiik ve yogun tanecikler (sd-LDL)
olusmaktadir. Bu durum da aterojenik alt yapinin olugmasinda
belirleyici olmaktadir.

Abdominal obezite ve hipertrigliseridemi durumunda sd-
LDL seviyelerinde artma gozlenmektedir. Kiigiik yogun tanecikler
(sd-LDL) damar duvarini daha rahat gegebildigi igin koroner arter
hastalig1 olusumunda 6nemli rol oynamaktadir (17). Sonug olarak
insiilin direnci gelismesi ile birgok lipid parametresinde artigin
gozlendigi bir dislipidemi tablosu olusmaktadir.

Hipertansiyon

Hipertansiyona neden olabilecek bir ¢ok faktér oldugu
bilinmektedir. Bunlar arasinda dislipidemi 6nemli rol oynamaktadir.
Ayrica DM ile kan basinci arasinda siki bir iligkinin oldugunu
gosteren c¢alismalar da yapilmistir. Reaven tarafindan yapilan
aragtirma da bunu desteklemektedir (18).

Insiilin direncinin ortaya cikmasi ile birlikte sempatik
aktivite de artmaktadir. Daha dogrusu normal siiregte insiilin kan
basinci iizerinde denge saglarken diren¢ durumunda bu basing artisi
yoniinde degigmektedir. Bununla birlikte ayni etkiyi saglayabilmek
adina artan insiilin salinimi,  bobrek tiibiillerinden sodyum

tutulumuna neden olarak kan basincim1  (hipertansiyon)
artirabilmektedir (19).

Ayrica yag dokusunun endokrin bir organ gibi davranarak bir
cok madde salgiladigi bilinmektedir. Bu maddelerin damar endoteli
iizerine negatif etkileri bulunmaktadir. Benzer sekilde renin
anjiyotensin sistemindeki bir¢ok 6genin de obez bireylerde daha ¢ok
salindig1 ve buna bagh olarak hipertansiyon tablosunun ortaya
ciktig1 bilinmektedir.
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EndotelDisfonksiyonu

Abdominal obezitede yag dokusu aktif bir endokrin organ
gibi davranarak bir ¢ok aktif metabolik {iiriin salgilamaktadir. Bu
iriinler arasinda hormonlar, sitokinler, vazoaktif maddeler vb.
sayilabilmektedir. Cok masum olmayan bu metabolitler insiilin
direncine ve endotel fonksiyon bozukluguna (disfonksiyon) neden
olarak kardiyovaskiiler ve renal sistemi kotii yonde etkiledigi gibi
inflamatuar yanit olusumunu da artirmaktadir. Bu tabloya bagh
olarak KVH ve DM gibi ciddi hastaliklarin olusumuna zemin
hazirlamaktadir.

Endotel fonksiyonunun normal isleyisi bir ¢ok unsurun
denge halinde islemesi ile saglanmaktadir. Vazokonstriktorler -
vazodilatatorler, bliyiimeyi uyaran - baskilayan faktorler gibi
unsurlarda var olan dengenin bir tarafa kaymasi ise endotel
disfonksiyonu ile sonug¢lanmaktadir.

Insiilin direnci gelistiginde normalden daha ¢ok insiilin
salinmasi damar diiz kas hiicrelerinin fonksiyonlarini etkilemektedir.
Bununla iliskili olarak nitrik oksit (NO) iiretiminin azalmasi ile de
endotel hiicresinde aterojenik zemin olusabilmektedir.

Benzer olarak insiilin direnci gelisen bireylerde adipoz
dokudan TNF-o salinimi artmaktadir. Beraberinde endotelyal NO
sentaz aktivitesinde azalma gozlendigi i¢in endotel islevi
bozulmaktadir (20,21).

Hiperkoagiilabilite

Metabolik sendromda pihtilasma faktor diizeyleri (faktor
VII, Fibrinojen vb) artmaktadir. Bununla birlikte fibrinolitik
yolaklar ise inhibe olmaktadir. Benzer olarak endotel
disfonksiyonuna dislipidemi tablosu da eslik edince trombosit
kiimelesmeleri (agregasyon) artmaktadir. Bu durum da arteyel ve
vendz sistemde tromboz gelisme riskini tetiklemektedir.
Beraberinde KVH riskinde artig gozlenmektedir.
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BOLUM IV

Gebelikte Meydana Gelen Biyokimyasal Degisiklikler

Elif DEMIR!

Giris

Gebelik (hamilelik), bir veya daha fazla yavrunun (embriyo
veya fetiislin) kadinin rahminde déllenmesi ve gelismesi anlamina
gelir. Anne adayina farkl trimesterlerde bir dizi fiziksel, fizyolojik
ve biyokimyasal degisiklikler eslik eder; bunlarin bir kismi gegici,
bir kismi hamileligin sonlanmasindan sonra bile belirli bir siire
devam ederken bir kism1 da kalicidir. Meydana gelen degisiklikler
kadinin viicudundaki tiim organ sistemlerini etkilemektedir (Pillay
& ark., 2016). Hamilelik, kadinin son adet déoneminin ilk giiniinden
baglayarak genellikle 40 hafta siiren gebelik donemi olarak da bilinir.
Ayrica her biri liger ay siiren birinci, ikinci ve tiglincli olmak {izere
iic trimestere boliinmiistiir. 1. trimesterde (0-13. haftalar arasi),
plasenta araciligi ile beslenen ve amniotik s1vi ile korunmakta olan

1 Dog. Dr, Harran Universitesi
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embriyoda hizli bir sekilde hiicre boliinmesi, degisim ve biiyiime
olur. 13. haftada fetiis yaklagik 13 g agirhginda ve 8 cm
uzunlugundadir 13-26 haftalar aras1 2. trimesterdir. Bu donemde
fetal biliylime hizlidir. 2. Trimesterin sonunda fetiis 700 g ve 30
cm’dir. 26-40. haftalar aras1 donem olan 3. Trimesterde organlarin
prenatal maturasyonu tamamlanir. Bu trimesterde biiyiime hizi
yavaglar. 3. trimesterin sonunda fetiis yaklagik 3200 g ve 50 cm’dir.
37-42. haftalar arasina term denir (Edward & ark., 2006).

Gebelik annenin yalnizca pelvik organlarinda degil, biitiin
viicudunda degisikliklere neden olan bir faktordiir. Fetiisiin
fizyolojisi erigkininkinden farklidir, ama annenin sistemleriyle
etkileserek, anne viicudunda uyum yaratip islev degisikliklerine
neden olur. Gebelige uyum saglanmasi anatomik, fizyolojik ve
biyokimyasal karmagik mekanizmalar sonucunda
gerceklesmektedir. Bu siireg fertilizasyonla baslamakta ve tiim
gebelik boyunca devam etmektedir. Bunu saglayan fizyolojik
uyarilarin pek ¢ogu fetiis veya fetal dokulardan kaynaklanmaktadir
(Buyru, 2001).

Plasenta, maternal ve fetal sirkiilasyonlar1 birbirinden ayirir,
fetiisti besler, atik {irlinleri uzaklastirir ve gebelik i¢in hayati olan
hormonlarin sentezini yapar. Plasentanin {irettigi protein yapisindaki
major hormonlar koryonik gonadotropin (hCG: Human Chorionic
Gonadotropin) ve plasental laktojendir. hCG, plasenta gebeligi
siirdiirmeye yetecek diizeyde progesteron iiretmeye baslayincaya
dek, korpus luteumu desteklemektir. B-hCG implantasyonu izleyen
ilk birkag giin icinde kanda saptanabilir (gebelik testi olarak bilinir).
[1k trimesterin sonuna dogru kanda doruk diizeyine ulasir daha sonra
giderek diiser. Steroidler ise progesteron, estradiol, estriol ve
estrondur. Bunlarin {iriinlerini maternal sirkiilasyona sekrete eder.
Cok az bir kism1 fetal sirkiilasyona ulasir. Plasental kiitle arttikca
hormon {iretimi de artar. Gonadotropin, overin progestron iiretimini
stimiile ederek menstruasyonu oOnler ve bdylece gebelik korunur.
Plasental laktojen, human PL (hPL) veya human chorionic
somatomammotropin (hCS) de denir. PL potent biiylime ve
laktojenik Ozellikler gosterir. Cok miktarda estrojen termde
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iiretilmektedir. Plasentada 17a-hidroksilaz enzimi bulunmadigindan
overlerden farkli yollarla estrojen tretilir. Uygun endometrial
gelisim, uterin biiylime, uterus kan akiminin saglanmasi ve uterusun
dogum i¢in hazirlanmasi estrojenler ve progesteronlar sayesinde
olur. Amniotik sivi ise, fetiisiin sabit sicaklikta kolayca hareket
edebilecegi ve onu hasardan koruyan bir s1v1 olarak fonksiyon goriir.
Hacmi ve kimyasal bilesimi dar simirlar i¢inde kontrol edilen
dinamik bir ortamdir (Edward & ark., 2006).

Normal fizyolojik bir siire¢ olan gebelikte viicudun biitiin
sistemleri etkilenir. Gebelikte goriilen kas-iskelet — sistemi
degisiklikleri nedeniyle gebenin yasam kalitesi etkilenir, belirli
postiirdeki is yiikii ve bedensel giicte degisiklikler olur (Hamamci &
ark., 1992). Gebelik sirasinda fetal iskeletin olusumu ve meme
dokusunun laktasyona hazirlanmasi i¢in kalsiyum metabolizmasiyla
ilgili fizyolojik hormonal degisiklikler gergeklesir. Bu donemlerde
kemik mineral yogunlugunda azalma olup olmadig1 ¢esitli
calismacilar tarafindan arastirilmistir (Wisser & ark., 2005). Gebelik
ve laktasyon kemik yikimini uyaran giic olarak fark edilmigtir
(Marta & ark., 2004). Ward ve ark. ayrica femur trokanteri, boynu,
radius ve total iskelette kemik kaybi tanimlamistir (Ward & ark.,
2005). Gebelik siirecinde kemik yogunlugunun azalmasiyla
sonuclanan kemik turnover artisini gosteren kanitlar mevcuttur
(Harrast & Kalkwarf, 1988; Raisz, 1999; Cross & ark., 1995). Kemik
yikimi &zellikle 3. trimesterde artmustir. Intrauterin dénemde fetal
kalsiyum-fosfor transportunun %80’i ozellikle 3. trimesterde
gergeklesmektedir (Berseth & Abrams, 1995).

Gebelikte kalp yiikiiniin artmasinin nedeni, dokularin oksijen
gereksiniminin fazlalagsmasidir. Fetiisiin viicudu ve organlar1 hizla
biiyiir; dokularinin hacim birimi basina oksijen tiikketimi, anne
dokularma kiyasla daha ytiksektir. Kalp debisi 6nce gebeligin 8.
haftasina kadar %20 artar, daha sonra %40'a kadar yiikselir ve
maksimum artis gebeligin 20-28. haftalarinda goriiliir. Kalp debisi,
atim hacmi ve kalp hizinda da artig goriiliir (Pillay & ark., 2016;
Sharma & ark., 2018). ilk iki trimesterde kan basinci normalin
altindadir ancak {igiincii trimesterde normale doner. Kardiyovaskiiler
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degisikliklere nitrik oksit, dstradiol ve prostaglandinler aracilik eder
(Sibai & ark., 2005).

Biyokimyasal Degisiklikler

Metabolizma hiz1 hamilelik boyunca yavas yavas %15-20
oraninda artar. Birinci ve ikinci trimesterde enerji ihtiyacinda
belirgin bir artis olmadig1 varsayilirken, {i¢iincii trimesterde enerji
ithtiyact giinde yaklasik 200 kcal kadar artmaktadir (Tanentsapf &
ark., 2011). Pankreas B hiicrelerinde hiperplazi nedeniyle yiiksek
insiilin diizeyi, gebeligin erken doneminde insiilin duyarliliginda
artis, ardindan ikinci ve tgilincii trimesterde insiilin direnci ortaya
cikar. Bu etkilere plasental laktojen, prolaktin, biiyiime hormonu,
kortizol ve progesteron gibi diyabetojenik hormonlar aracilik eder.
Bunlar da insiilin sinyaline miidahale ederek insiilin direncini
tetiklerler. Ancak aclik glikozu, artan glikojen depolamasi, Azalan
hepatik glikoz olusumu ve Fetiis tarafindan artan kullanim
nedenlerinden dolay1 diisiik kalir. Gebelikte farkli trimesterlerde
glukoz toleransinda degisiklik olur. Gebelikte glukoz toleransi,
glukoz yiikli veya glukoz alimi ile dogru orantilidir. Hamileligin
erken doneminde glikoz toleransi normaldir ve insiilin salgilanmasi
glikoz yiikiine baghdir (Edward & ark., 2006; Butte, 2000).
Genellikle gebeligin erken donemlerinde aclik kan sekeri diizeyi
%10-20 oraninda diiser (Brown & Whitworth, 1992). Karaciger
Gebeligin birinci, ikinci ve {iglincii trimesterinde glikoz iiretimi artar
ve bu da biiyiiyen fetiisiin enerji ihtiyacinin karsilanmasina yardime1
olur.

Kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL), trigliseritler ve serbest yag asitleri
gibi serum lipitleri artar. LDL plasental steroidogenez ig¢in
onemlidir. Geg gebelik donemlerinde albiimin yaklasik 3.4 g/dl ye
diiserken plazma globin konsantrasyonu hafif artig gosterir. Amino
asitler biiyiiyen fetiis tarafindan da aktif olarak alinir. Depolanan
yaglar enerji kaynagi olarak kullanildik¢a protein katabolizmasi
azalir (Edward & ark., 2006; Brizzi & ark., 1999).

—-49--



Gebelikte Ostrojen ve progesteronun bobrekler iizerindeki
etkileri nedeniyle, plazma hacminin yaklasik %45 oraninda
artmasima neden olur. Bu hormonlar renin salinimini uyararak
Rennin anjiyotensin aldosteron sistemini aktive ederek sodyum ve
suyun tutulmasini saglar. Gebelikte su ve sodyum tutulumunda artig
ve plazma hacminde artig, serum sodyumunda 3-5 mmol/l azalmaya
neden olur.

Eritropoetin seviyesindeki artis, ikinci trimesterin sonuna kadar
toplam kirmizi hiicre kiitlesini %20 oraninda artirir ancak kirmizi
hiicre kiitlesindeki artis, plazma hacmine kiyasla nispeten kiiciik
oldugundan hemoglobin konsantrasyonu bu kadar ciddi degisiklikler
gostermez (Whittaker & ark., 1996). Trombosit sayisi hamilelik
sirasinda diisme egilimindedir. Ancak ortalama eritrosit hacminde ve
ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonunda herhangi bir
degisiklik yoktur. Hamilelik sirasinda serum demir diizeyi diiser ve
toplam demir baglama kapasitesi artar. Pthtilagsma faktorleri (VIII,
IX, X gibi) ve fibrinojen artarken fibrinolitik aktivite azalir (Pillay
& ark., 2016).

Hamilelik sirasinda kan hacmi ve kalp debisinin artmasiyla
birlikte glomertiler filtrasyon hizi (GFR) ve renal kan akis1 %50-60
oraninda artar. Yirminci haftada GFR 170 ml/dk/1.73 m? ye yiikselir.
GFR’deki artiga tiibililer geri emilimin kolaylasmasi da eslik eder.
Ure, kreatinin ve iirik asit klirensi artar ve buna bagh olarak bu
analitlerin serum konsantrasyonlari1 azalir. Termde GFR normal
degerlerine ulasir. GFR’nin artmasina bagli olarak renal esik diiser
ve 1000 mg/gine kadar glikoziiri goriiliir. Protein kaybi 300
mg/gline kadar yiikselebilir. Ayrica bdbreklerin boyutu artar ve
ireterler daha uzun, daha kavisli hale gelir ve artik idrar hacmi artar
(Chapman & ark., 1998; Davison & Dunlop 1980; Smaill &
Vazquez, 2015). Hamilelik sirasinda, Kan hacmindeki artisa bagl
olarak serum ozmolalitesi azalir. Gebeligin 10. haftasinda en diistik
diizeyine ulasabilir (Schrier, 1988; Brown & Whitworth, 1992).

Gebelikte annenin biitiin endokrin organlar1 degisiklige ugrar.
Prolaktin, konsepsiyonu izleyen birkag¢ giin i¢inde prolaktin liretim
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orani artar. Prolaktin, plasentadan su ge¢isini ve dolayisiyla fetiisiin
elektrolit ile su dengesini etkiler. Daha sonra ise, hem salgilanmasini
baglatarak hem de silirmesini saglayarak, siit liretimine katkida
bulunur. Gebelikte prolaktin iireten hiicrelerin hipertrofisi nedeniyle
hipofiz bezi biiyiir (Prager & Braunstein, 1995).

Artan Ostrojen ve progesteron diizeylerine bagli olarak
luteinlestirici hormon (LH) ve follikiiler stimiilan hormon (FSH)
diizeyleri ciddi bi¢cimde diiser. Kortizoliin hepatik klirensi azalir.
Tiroksin-bagli  protein  (TBG)  biiyiik  oranda  artar.
Adrenokortikotropik hormon ACTH, melanosit uyarici hormon ve
prolaktin diizeyleri de artar. Benzer sekilde hamilelikte biiyiime
hormonu ve oksitosin diizeyleri artarken antiditiretik hormonu ADH
diizeyi degismez (Pillay & ark., 2016). Ancak diisiik sodyum
nedeniyle osmolalitenin azalmasi, (ADH) kolaylastiran osmo-
reseptorlerin sifirlanmasina ve susuzluga neden olur (Linheimer &

ark., 1991).

Yiiksek 0Ostrojen diizeylerine bagli olarak tiroid baglayici
globulin diizeyinde artis olur, bu da gebeligin ilk yarisinda T4 ve T3
diizeyinde artisa neden olurken serbest T4 hafif azalir. Ilk
trimesterde serum tiroid stimiilan hormonu (TSH) konsantrasyonlari
azalir. TSH tretimi ilk trimesterden sonra uyarilir. TSH'deki artis,
iyot eksikligini gosterebilir. Bu nedenle diinya saglik 6rgiitii, gebelik
doneminde iyot aliminin arttirilmasini 6nermektedir (Monahan &
ark., 2015). Gebelikte iyot diizeyi korunmalidir. Béylece hamileligin
artan talebini karsilamak i¢in yeterli miktarda tiroid hormonu tiretimi
saglanir. Benzer sekilde fetiisiin uygun sekilde biiyiimesini saglamak
icin kalsiyum ihtiyaci da yliksektir. Kalsiyum ihtiyac1 gebeligin 12.
haftasinda iki katina ¢ikar. 1,25-dihidroksivitamin D artar, kalsitonin
degismez. Boylece gelismekte olan fetiis i¢in kalsiyum saglanmis
olur. Maternal dolasimdaki serum kalsiyum seviyeleri, bagirsak
emilimindeki degisiklikler yoluyla paratiroid hormonu ve kalsitonin
tarafindan korunur (Rasmussen & Nielsen, 1988).

Adrenal bez mineralokortikoidler, glukokortikoidler ve
androjenler {iretir. Rennin anjiyotensin aldosteron sisteminin
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uyarilmasi, aldosteron diizeyinde birinci ve iiglincli trimesterde
sirastyla 3 kat ve 10 kat artisa neden olur (Elsheikh & ark., 2001).
Adrenal korteks, asetat ya da kolestrolden kortizol sentezler.
Gebelikte baglayict globiilin konsantrasyonundaki artis yliziinden
toplam plazma kortizol diizeyi ile birlikte adrenokortikotropik
hormon miktarinda da artis olur. Kortizol, kortikosteroid baglayici
globulin ve adrenokortikotropik hormon seviyeleri de artar (Yorke
& ark., 2017). Kortizol, lipogenezi ve yag depolamay1 destekler.
Kortizol ayn1 zamanda kan sekerinin yiikselmesine neden olan
hiperglisemik bir hormondur (Hughes & ark., 2016).

Gebelik her ti¢ trimesterde de cesitli fizyolojik, biyokimyasal ve
fiziksel degisikliklerin eslik ettigi bir durumdur. Meydana gelen
degisiklikler kadinin viicudundaki tim organ sistemlerini
etkilemektedir. Bu siire¢ fertilizasyonla baslamakta ve tiim gebelik
boyunca devam etmektedir. Gebelige uyumun saglanmasi ise
anatomik, fizyolojik ve biyokimyasal karmasik mekanizmalar
sonucunda gerceklesmektedir.
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BOLUM V

Sirkadiyen Ritim, Kronoterapi ve Kanser

Esma OZMEN!
Durmus AYAN?

Giris

Gilinliik hayatimizda maruz kaldigimiz baslica ultradiyen,
sirkadiyen, infradiyen ve sirkannual ritmler olmak iizere dort tip
ritim vardir. Giinde birden fazla dongiisii olan ritimlere ultradiyen
ritimler, bir giinden fazla siiren, haftalar ya da aylar siiren ritimlere
infradiyen ritimler, yaklasik bir yillik ritimler ise Sirkannual ritimler
olarak  adlandirilmaktadir.  Latince  kokenli  sirkadiyen,
circa=yaklasik ve dies=giin kelimelerinden olusmaktadir ve diger
ritimlerden farkli olarak bir giin siirer (Kocar & Elgioglu, 2022;

1 Aras. Gor, Nigde Omer Halisdemir Universitesi, Tip Fakiiltesi, Temel T1p Bilimleri, Tibbi
Biyokimya AD
2 Dog. Dr, Nigde Omer Halisdemir Universitesi, T1ip Fakiiltesi, Temel Tip Bilimleri, Tibbi
Biyokimya AD
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Ozbayer, 2011). Daha net agiklamak gerekirse hem biyokimyasal
hem fizyolojik hem de davranigsal ritimlerin 24 saatlik zaman dilimi
icerisinde tekrar etmesi, sirkadiyen ritim terimi olarak ifade edilir.

Sirkadiyen ritmi {retme ve diizenlemeden sirkadiyen
zamanlama sistemi sorumludur. Ayrica uyku-uyaniklik dongiisi,
bliyiime hormonu, kortizol ve melatonin gibi bazi hormonlarin
salgilanmasi, viicut 1s1 degimine karst diizenlemeden de sirkadiyen
zamanlama sistemi sorumludur. Bu sistem hipotalamusun
suprikiazmatik ¢ekirdeginde bulunan temel sistemdir, ancak
karaciger, pankreas, bagirsaklar, iskelet kasi ve adipoz doku gibi
diger periferal dokularda (Periferal saat), viicut hiicrelerinde ve
beynin diger kisimlarinda da sirkadiyen zamanlama sistemi
bulunmaktadir (Kartlasmis vd., 2017; Poggiogalle vd., 2018; Zhang
vd., 2015). En belirleyici ve en iyi bilinen sirkadiyen ritm insanda
uyku uyaniklik dongisidir (Akinet & Orhan, 2016). Ancak
molekiiler diizeyde de diizenleme vardir. Bir¢ok canli organizmada
gerceklesen 24 saatlik ¢evresel faktorlere cevabi, fizyolojik ve
davranigsal olaylarin kontroliinii sirkadiyen ritm, molekiiler
seviyede transkripsiyon-translasyon geri bildirim dongiileri ile
saglar. Burada transkripsiyon-translasyon ile kontrolde gorevli
cekirdek saat genleri “circadian locomotor output cycles kaput”
(CLOCK), “brain and muscle arly hydrocarbon receptor nuclear
antigen 17 (BMAL1), “Period” (Per 1, 2, ve 3), “Cryptochrome”
(Cry 1 ve Cry 2) ve bu genlerin transkripsiyon {riinleri ile
gerceklestirir (Ko & Takahashi, 2006; Lowrey & Takahashi, 2004).
Sirkadiyen ritimdeki olumsuz degisimler sirkadiyen ritim genlerinde
degisikliklere yol acabilir, yani bu genlerin diizenlenmesinde ve
hiicre ¢ogalmasinda gorevli olan protein saliniminda bozulmalara
Sirkadiyen ritimdeki degisiklikler sebep olmaktadir.

Sirkadiyen ritim ile ilgili birtakim mekanizmalar timor
baskilanmasi, hiicre donglisic ve DNA hasarlanmasina yanit
acisindan Onemli oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla Sirkadiyen
ritimdeki degisiklikler ile tiimor olusumu, kanserin ilerlemesi gibi
birgok patolojik durum meydana gelmektedir (Savvidis &
Koutsilieris, 2012).
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Molekiiler ritimler hem bir proteinin ekspresyonu hem de
inhibisyonunda etkin olarak rol almaktadir. Ancak bu mekanizmalar
oldukca hassas bir sekilde diizenlenmistir. Sirkadiyen saatler ve
hiicre dongiisii her ne kadar farkli mekanizmalar olarak goriilse de
her iki dongii birbiri ile yakindan iliskilidir. Sirkadiyen saat
mutasyonlarinin olusmasi hiicre dongiisiinde etkili proteinlerin
ekspresyon diizeyleri degistirmektedir. Gapl, DNA sentezi (S),
Gap2, GO ve mitoz asamalarindan olusan hiicre dongiisii Sekil-2’de
gosterildigi gibi sirkadiyen ritim genleri ile iliskili ¢oklu baglantilar
ile dizenlenmektedir (Gery vd., 2006; Hunt & Sassone-Corsi, 2007;
Ishida, 2007; Ozbayer & Degirmenci, 2011).
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gekil 1. Hiicre dongiisii asamalar ve sirkadiyen saat genleri
arasidaki baglanti noktalari(Ozbayer & Degirmenci, 2011)

Sirkadiyen ritim 6zellikle 151k, melatonin, sicaklik gibi dis
faktorlerden etkilenmekte ve degisime ugramaktadir. Modern
yasamin insanlara gosterdigi vardiyali ¢alisma saatleri, gece calisma
ve uzun mesailer, uzun mesafeli u¢ak seyahatleri sonucu jet lag, gece
yeme sendromu ve uykusuzluk problemleri igsel ritimde degisiklik
yaratabilir (Aydogdu & Akbulut, 2020; Basak & BALCI, 2021,
Feng & Lazar, 2012; SOZLU & SANLIER, 2017). CKJGenel
olarak sirkadiyen ritimdeki ve sirkadiyen ritim genlerindeki

--58--



degisiklikler sonucunda insililin  direnci, diyabet, obezite,
kardiyovaskiiler hastaliklar, sindirim sistemi hastaliklari, kanser ve
norodejeneratif hastaliklar gibi ¢esitli hastaliklarin goriilme riski
artmaktadir (Aydogdu & Akbulut, 2020; Basak & BALCI, 2021;
Feng & Lazar, 2012; SOZLU & SANLIER, 2017). Tiim bu
hastaliklar arasinda kanser dikkat ¢ekmektedir. Ozellikle meme,
kolorektal, karaciger ve akciger kanserlerinin sirkadiyen ritim ile
iliskili olabilecegini gdsteren ¢alismalar mevcuttur. Bu kanserler
disinda over kanserli hastalarda sirkadiyen ritim degisiklikleri
bulunmus ve bunun genellikle tiimor artis1 ve/veya genel durumun
kotiilesmesi ile iliskili oldugu belirlenmistir (Lévi, 2001). Pankreas
kanseri, tedavisi en zor kanserlerden birisi olup, sag kalim orani
diger kanserlere gore oldukga diisiiktiir. Sirkadiyen ritim genlerinin
hiicresel diizenlemede 6nemli oldugundan pankreas kanserinde bu
genlerin degisimine odaklanilmistir. Bu kanserde sirkadiyen iligkili
birka¢ genin ekspresyonunun azaldigi ve pankreatik tiimdrlerde
sirkadiyen ritmin bozuldugu belirlenmistir (Keskin, 2020; Pogue-
Geile vd., 2006). Kanser tiirleri ile sirkadiyen ritim arasindaki
iliskinin molekiiler, genetik ve biyokimyasal olarak incelenmesi
tedaviye yonelik yeni stratejilerin  olusturulmasina temel
olusturacaktir.

SIRKADIYEN RiTiM VE MEME KANSERI

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanser olmasinin
yani sira diinya genelinde de en yaygin goriilen kanser tiirlerinden
biridir. Hatta her dort kanser vakasindan biri meme kanseridir
(Blondeaux vd., 2023). Sirkadiyen saat genlerinin ifadesi ve
diizenlenmesi, meme bezi gelisimi ve farklilasmasi gibi ¢esitli
stiregler i¢cin onemlidir (Li vd., 2013). Fareler iizerinde yapilan
calismalar, cekirdek saat genlerinin, meme bezinin gelisimi ve
farklilagsmas1 sirasinda  farkli  mRNA  ekspresyon diizeyleri
sergiledigini gostermistir (Oh vd., 2010). Bu, saat genlerinin
ekspresyonunun sabit olmadigini, ancak meme bezi gelisiminin
farkli asamalarinda degistigini gostermektedir. Insan epitel
hiicrelerinde arastirmacilar, emzirme doneminde ritmik salinimlar
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gosteren test edilen 14.070 genden 1.029 gen tanimladilar. Bu
genlerin bazilarinin sabahlar1 daha yiiksek ekspresyon seviyelerine
sahip oldugu bazilarinin ise aksamlar1 daha yiiksek ekspresyon
seviyelerine sahip olduklart goézlenmis. Bu, bu genlerin
ekspresyonunun, muhtemelen viicudun sirkadiyen ritminden
etkilenen 24 saatlik bir dongiide degistigini gosterir. Yani saat
genlerinin ekspresyon seviyeleri sabit degildir, meme dokusunun
gelisim asamasi ve hiicre dis1 mikro gevre gibi farkli faktorlere bagh
olarak degisebilir. Bu, saat gen ekspresyonunun diizenlenmesinin
hem meme dokusundaki igsel faktorlerden hem de ¢evredeki dis
faktorlerden etkilendigini gostermektedir. Saat gen
ekspresyonundaki degiskenligin normal meme biyolojisi {izerinde
etkileri olabilir ve potansiyel olarak kanserli durumlarin gelisimine
katkida bulunabilir. Saat genlerinin gogilis biyolojisindeki cesitli
siireclerin diizenlenmesinde dnemli rolii g6z oniine alindiginda, saat
gen ekspresyonundaki bozulmalarin veya anormalliklerin zararli
etkileri olabilecegi varsayilmaktadir. Saat genlerindeki bozulmalar,
g06giis dokusunun normal isleyisinde bozulmalara yol agabilir ve
potansiyel olarak gelisimini, farklilagsmasini ve genel homeostazini
etkileyebilir. Ayrica, saat gen ekspresyonundaki degisiklikler de
g0gis kanserinin gelisimine veya ilerlemesine katkida bulunabilir ve
saat genlerinin gogiis biyolojisindeki roliinii anlamanin Onemini
vurgulamaktadir (Blakeman vd., 2016; Li vd., 2013).

SIRKADIYEN RiTiM VE KOLOREKTAL KANSER

Kolorektal kanser, en yaygin sindirim sistemi kanserlerinden
biri olup kolon veya rektumda baslayan kanser ¢esididir. Diinya
genelinde dordiincii en 6liimciil kanser olan 6nemli bir kiiresel saglik
sorunudur.

Karsinogenez, metabolizma, proliferasyon, DNA hasar1 ve
onarimi, apoptoz gibi hiicresel siire¢lerin bozulmus kontroliine bagh
olarak meydana gelir. Hiicre, doku, organ ve viicut fizyolojisi, saat
gen mekanizmas1 araciligiyla calisan  biyolojik  saatlerin
yonlendirdigi periyodik dalgalanmalarla karakterizedir (Mazzoccoli
vd., 2014). Molekiiler saat mekanizmalarinin ve hiicresel
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mediyatorlerin islev bozuklugu tiimdrjenezde rol oynar ve kanser
hastalarinda saat genlerinin ekspresyonunun degistigi bilinmektedir.
Yani kanser hastalarinda, biyolojik saatlerin diizgiin ¢alismadigini
gosteren genellikle saat genlerinin anormal bir ifadesi s6z
konusudur. Sirkadiyen ritimin degismesinde pek ¢ok faktoriin rolii
ovardir. Ozellikle yapilmis epidemiyolojik ¢alismalar, sirkadiyen
bozulmanin, yani bedensel temporal organizasyonun degismesinin
bir kanser risk faktorii oldugunu ve vardiyali ¢alisanlarda kolorektal
neoplastik hastalik insidansinin arttigim1  gostermistir.  Uyku-
uyaniklik dongiilerini ve diger fizyolojik siirecleri igeren viicudun
dogal 24 saatlik ritminin bozulmasi kanser i¢in bir risk faktorii olarak
kabul edilir. Zaten vardiyali c¢alisanlarda kolorektal kanser
insidansinin yiiksek olmast ve kolorektal kanserin Sirkadiyen
saatteki bozulmalarla yakindan baglantili oldugunu gdstermektedir
(Bishehsari vd., 2020; Papantoniou vd., 2018; Shi vd., 2020). Klinik
arastirmalar, sirkadiyen ritmin bozulmasinin kolorektal kanser
ilerlemesini hizlandirdigini gostermistir (Innominato vd., 2009; Lévi
vd., 2014). Hatta bir ¢calismada sirkadiyen ritim kaybinin, kolorektal
kanser baslangicini giiclendirdigi de gézlenmistir. Kolorektal kanser
dokularinda baz1 sirkadiyen saat genlerinin anormal ekspresyonlara
sahip oldugu ve 6zellikle Period (Per) genes ,Cryptochrome (Cry),
brain and muscle ARNT-like-1 ARNT1 (BMAL1) ve circadian
locomotor output cycles kaput (CLOCK) dahil olmak tiizere saat
genlerinin kolorektal kanser ilerlemesini etkileyebilecegi One
strilmiistiir. Bu genlerin sirkadiyen ritmi diizenlemede ve viicudun
i¢ saatini korumada rol oynayan genler oldugu bilinmektedir. Yani
bu spesifik saat genlerinin kolorektal kanserinin viicutta nasil
gelistigi ve ilerledigi konusunda rol oynayabilir (Stokes vd., 2021).

SIRKADIYEN RiTiM VE KARACIGER KANSERI

Karaciger, molekiillerin parcalanmasi ve sentezi, zararh
maddelerin  detoksifikasyonu ve kan sekeri seviyelerinin
diizenlenmesi dahil olmak tizere ¢esitli metabolik silireglerde gorevli,
viicutta genel denge ve stabilitenin korunmasinda (homeostaz) rol
aynayan Onemli bir organdir. (Mukherji vd., 2019) Tim bu
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fonksiyonlarinin yani sira 24 saatlik bir dongiiyii takip eden ve ¢esitli
fizyolojik fonksiyonlar1 diizenleyen biyolojik siirecler olan
sirkadiyen ritimlerden etkilenir.(Ayan & Cagatay, 2023) Ozellikle
hepatik metabolizma ile ilgili olarak karaciger homeostazi iizerinde
onemli bir etkiye sahiptir. Karacigerde gorevli molekiillerin
%50'sinden fazlasi sirkadiyen bir ritim sergiler ve seviyeleri giin
boyunca degiskenlik gosterir (Ayan & Cagatay, 2023; Mukherji vd.,
2019).  Sirkadiyen ritimler yine spesifik genler tarafindan
diizenlenir. Karaciger merkezi ve periferik saatlerden etkilenirken,
sirkadiyen ritim sergileyen molekiillerin yaklasik%10'a 6zerk olarak
ifade edilir. Yani bu molekiillerin % 10'unun yalnizca viicuttaki
diger saatlerden gelen sinyallere bagli olmadigi, daha ziyade
karacigerdeki i¢ mekanizmalar tarafindan diizenlendigi anlamina
gelir. Karaciger saati ve metabolizma arasindaki iliski ve etkilesim,
sirkadiyen fosforilasyon adi verilen bir silire¢le diizenlenir.
Fosforilasyon ile MAPK (mitojenle aktive protein kinaz) ve mTOR
(rapamisin memeli hedefi) yollar1 dahil olmak iizere ¢oklu sinyal
yollarinin aktivasyon ve inhibisyonu gergeklestirilir (Cai vd., 2021;
Mukherji vd., 2019). Karacigerde sirkadiyen fosforilasyonda da
onemli bir organdir ve hiicre biiylimesinde, ¢ogalmasinda rol alan
cesitli yolaklarin diizenlenmesinde gorev alir. Sirkadiyen saatin
genetik faktorler veya gevresel etkiler yoluyla bozulmasi metabolik
hastaliklara yol agabilir veya karaciger patolojilerini kotiilestirebilir.
Bu, saat sisteminin hepatik metabolizmay1 diizenlemede ve genel

karaciger sagligin1 korumadaki 6nemli roliinii vurgular (Costa vd.,
2023).

Karaciger kanseri, 2010 yilinda kiiresel olarak en sik goriilen
altinc1 kanser tirii olarak bildirilmistir. Hem erkekler hem de
kadinlar icin kansere bagli dliimlerin {igiincii 6nde gelen nedeni
olarak dikkat ¢ekmektedir. Hatta erkeklerde kanser dliimlerinin en
yaygin ikinci nedenidir. En yaygin primer karaciger kanseri
hepatositlerde baslayan Hepatoseliiler karsinomdur (HCC). HCC
olusumuna yol acan pek c¢ok faktor oldugu diistiniilmektedir. Bu
faktorler arasinda 6zellikle sirkadiyen saatin bozulmasi, obezite ve
alkolstiz yagh karaciger hastaliginin (NAFLD) HCC gelisimine
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katkida bulunan potansiyel faktorler oldugu bildirilmistir. Diizensiz
uyku diizenleri veya gece vardiyasi ¢alismasi gibi sirkadiyen saatin
bozulmasi, kanser de dahil olmak iizere ¢esitli saglik durumlarinin
riskinin artmasiyla iligskilendirilmistir. NAFLD ve obezite, gece
vardiyasinda ¢alisanlar veya uyku dispnesi olan kisiler gibi uyku
diizenlerinde bozulmalar olan bireylerde siklikla goriilen bir
durumlardir. Uyku zamanlamasindaki bu bozulma genellikle “sosyal
jet lag” olarak adlandirilir. Sosyal jet lag, kanser de dahil olmak
lizere ¢esitli metabolik bozukluklar icin bir risk faktorii olarak
tanimlanmistir. Sirkadiyen ritmin karaciger kanserine etkisinin tam
olarak anlagilabilmesi i¢in hepatoseliiller karsinom (HCC) fare
modelinde ¢alisilmistir. Sirkadiyen bozulmanin, sempatik sinir
sistemindeki islev bozuklugu ve kolestaz (safra akisinin bozuldugu
bir durum) yoluyla kurucu aldosteron reseptoriinii (CAR) aktive
ettigi bulunmustur (Cave vd., 2016). Sirkadiyen bozulma sonucu
olarak CAR'nin asir1 eksprese oldugu ve bu asir1 ifadenin karaciger
timorlerinin  gelisimini  tesvik ederek NAFLD'den NASH'ye
(alkolsiiz steatohepatit) ve nihayetinde HCC'ye ilerlemeye yol
acabilecegi bildirilmistir (Cave vd., 2016).

Onceki yapilmis calismalarda sirkadiyen disfonksiyonun
pro-timorjenik etkisinin oldugu da bildirilmistir. Farelerde,
deneysel olarak indiiklenen kronik jet gecikmesinin (insanlarda
sosyal jet gecikmesine benzer), dietilnitrozamin (DEN) ad1 verilen
kanserojen bir maddeye maruz kaldiginda tiimor olusumu sikligini
arttirdig1 bulunmustur (Mohamad vd., 2022). Bu etki kismen c-MYC
onkogeninin (kanser gelisimi ile iligkili bir gen) artan ekspresyonuna
ve tiimor baskilayict p53'iin ekspresyonunun azalmasina baglandi.
Farelerde kronik jet gecikmesinin, kolanjiyokarsinomlar, sarkomlar,
karisik tiimorler ve daha biiylik tiimorler dahil olmak tizere ¢esitli
hepatik tiimor tiplerini tetikledigi de gosterilmistir. Karaciger
kanseri gelisiminde sirkadiyen ritimlerin etkin rol aldiginin
raporlanmasi lizerine karaciger kanseri gelisimini Onlemede de
sirkadiyen ritimlerin ¢ok Onemli olabilecegini gostermektedir.
Dietilnitrosaminin (DEN) farelerde sirkadiyen ritimleri bozma
yetenegi, kanserojen etkilerinin bir kismina karacigerin giinliik
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dongiisiindeki degisikliklerin aracilik ettigini  gostermektedir
(Mohamad vd., 2022).

KANSER TEDAVISINDE SIRKADIYEN RIiTIM
YAKLASIMI

Kanser tedavi stireglerinde sirkadiyen ritmin kullanilmasi
noktasia geldigimiz zaman, sirkadiyen ritme gore yapilacak olan
kanser tedavisinin daha etkin oldugunu sdyleyebiliriz. Tedavinin
sirkadiyen ritme goére belirlenmesinden yola ¢ikarak "kronoterapi"
kavrami ortaya atilmistir. Kronoterapi kelime anlami olarak
tedavinin giiniin belirli saatlerinde yapilmasi anlamina gelmektedir
(Cardinali vd., 2021). Tedavinin zamani yani sirkadiyen saat
olduk¢a Onemlidir. Benzer sekilde kemoterapi tedavi planini
sirkadiyen saate gore ayarlamak miimkiindir (Amiama-Roig vd.,
2022; Lee vd., 2021). Bu tedavi "kronokematerapi" olarak
bilinmektedir (Sancar & Van Gelder, 2021). Sirkadiyen ritim
ozellikle DNA hasar kontrol noktalari, programlanmis hiicre 6liimii
olan apopitozis ve DNA tamir noktalarm tlizerine etkilidir. DNA
hasarlarin1 tamir etmek i¢in 5 farkli mekanizma bulunmaktadir.
Bunlar direk tamir, baz eksizyon (kesip-¢ikarma), niikleotid kesip-
cikarma, ¢ift zincir kirikliklart onarimi ve ¢arpraz baglanti
onarimidir. Niikleotid kesip ¢ikarma tamir mekanizmasinda
ozellikle hasarli bulunan bolge kesilip ¢ikarilmakta ve bu islemden
dolay1 bosta kalan bolge DNA polimeraz isimli enzim tarafindan
doldurulmaktadir. Niikleotid kesip ¢ikarma tamir mekanizmasi
sirkadiyen ritme gore degisiklik gosterebilmektedir. Bu mekanizma
gilindiizleri daha aktif olarak calisirken geceleri daha az aktivite
gostermektedir (Beggs & Yang, 2019). Gece ve giindiiz arasinda
DNA tamir mekanizmasinda yasanan bu farkliligin kanser tedavisi
uygulanirken g6z Onilinde bulundurulmasi1  gerekmektedir.
Kemoteropatik ajanlarin c¢alisma mekanizmasi timor hiicre
DNA’larinin hasarlanmasi yoniindedir. Ancak tam tersine tiimor
hiicresi yukarida bahsedilen mekanizma sayesinde DNA’sin1
onarma yoniinde hareket edecek ve tedavinin etkinligini azaltacaktir.
Bu  bilgiler 1s18inda  kemotorapik ajanlarin, hasar onarim
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mekanizmalarinin daha az calistigi zaman diliminde uygulanmast
tedavi etkinligi agisindan yarar saglayacaktir. Bunun yani sira DNA
kontrol noktasindaki proteinlerin ekspresyonunun diizenlenmesinde
yine sirkadiyen ritim etkinlik gdstermektedir. Sirkadiyen ritimde
meydana gelen bozulmalara, hiicre DNA hasar1 olarak cevap
vermektedir. P53 geni tiimor baskilanmasinda hem de
programlanmis hiicre 6liimii olan apopitozisin diizenlenmesinde rol
almaktadir. Bu gen de meydana gelen mutasyonlar kanser
olusumuna zemin hazirlamaktadir (Hu vd., 2021). Sirkadiyen ritmi
diizenleyen genlerden bir tanesi Cryl/2 genleriydi. Yapilan
aragtirmalar hem Cry1/2 hem de P53 mutasyonu bulunan tiimoérlerin
sadece p53 mutasyonu olan tiimorlere gore kemoteropatik ilaglara
daha duyarli oldugunu gostermistir. Buradan yola ¢ikarak tedavi
protokollerine ayrica Cryl1/2 gen baskilayici tedavinin eklenmesi
kemoterapi etkinligini arttiracaktir. Bunun disinda 6nemli bir
sirkadiyen saat geni olan Per1’de insan kanser hiicrelerinde biiyiime
ve DNA hasar kontroliinde rol alirken, Per2 geni DNA hasar
yolaklarini kontrol ederek tiimor baskilanmasinda goérev almaktadir.
Dolayisiyla bu sirkadiyen saat genlerinde yasanan mutasyonlar
kanser olusumuna katkida bulunacaktir (Valafar vd., 2021).

Insan kanserlerinde en ¢ok iki onkogenin mekanik olarak
sirkadiyen ritim ile baglantili oldugu bulunmugstur. Bunlar myc ve
ras onkogenleridir (Serchov vd., 2016; Ung vd., 2021). Myc normal
kosullar altinda hiicre biiylimesini kontrol etmektedir. Bir¢ok kanser
tiirinde myc geninde bulunan mutasyon yiiziinden hiicre biiytimesi
kontrol altina alinamamaktadir. Myc geni 6zellikle sirkadiyen ritim
genlerinden Bmall ve Clock genleri ile baglantiidir (Ung vd.,
2021). Bmall ve Clock genleri myc’nin transkripsiyonel
regiilasyonunda [-catenin ekspresyonunu inhibe ederek myc
ekspresyonunu azaltmaktadir. Bu inhibisyon Cry genleri tarafindan
ortadan kaldirilmaktadir. Bu sayede [-catenin ekspresyonunu
artarak myc ekspresyonu artmaktadir. KRAS ve RAS ailesinin
iligkili liyeleri insan kanserlerinin %50’sinde mutasyona ugramaistir.
Bu nedenle RAS ekspresyonu ve mutasyonu sirkadiyen saat
bozulmas: ile modiile ediliyorsa, saat gen mutasyonlarinin veya
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kronik vardiya calismasinin RAS sinyalini etkilemesi beklenir
(Hayashi vd., 2001; Serchov vd., 2016). Dolayisiyla sirkadiyen saat
bozulmasinin potensiyel mutajenik etkisinden bahsedilebilir. Ras
geninin agirl1 ekspresyonu sirkadiyen periyodun uzamasina yol
acmaktadir. Gen mutasyonlar1 ve sirkadiyen saat arasinda
bildigimizden daha fazla iliski oldugu sOylenmektedir. Ancak
bildigimiz sirkadiyen saat esit derecede kiiresel hiicresel
fonksiyonlara sahip onkogen ve tiimdr baskilayicilarin sinyalleri ile
kesismektedir (Feng & Lazar, 2012; Ishida, 2007).

SONUC

Sirkadiyen saat gen ve gen {iriinleri metabolizma ve biyolojik
stireclerin kontroliinde 6zellikle fizyolojik yolaklarda kritik dneme
sahiptir. Normal kosullarda ve karsinogenezde saat gen makinesinin
kontrol ettigi mekanizmalarin daha iyi anlasilmasi hastaligin
Onlenmesi ve tedavisinde c¢ok Onemlidir. Bu mekanizmalari
anlamak, malign tiimorlerden muzdarip hastalar i¢in daha etkili
terapotik stratejiler gelistirilebilir. Sonugta, bu bilgi kanserli bireyler
icin daha iyi sonuglara ve daha iyi yasam kalitesine yol agabilir.
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BOLUM VI

Kanserde Paraoksonaz Gen ifadesi: Karmasik
Baglantilarin Coziilmesi

Durmus AYAN!

Giris

Paraoksonaz (PON), organofosfatlarin
detoksifikasyonundaki roliiyle bilinen, en kapsamli sekilde calisilan
tiyesi olan PON1'in bulundugu bir enzim ailesidir. PON geni insan
kromozomu 7 tizerinde bulunur. PON antioksidan savunmada rol
oynayan ve lipid metabolizmasi ile iligkili bir enzimdir. PON, ii¢
izoform iceren bir enzim sinifidir; PON1, PON2 ve PON3. PON1
oncelikle kan dolagiminda bulunur ve organofosfatlar da dahil olmak
iizere baz1 toksik bilesikleri hidrolize etme ve detoksifiye etme
yetenegi ile bilinir. Ayrica PON1 antioksidan aktivite sergileyerek

1 Dog. Dr, Nigde Omer Halisdemir Universitesi, Tip Fakiiltesi, Temel Tip Bilimleri, Tibbi
Biyokimya AD
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hiicrelerin reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) neden oldugu oksidatif
strese karsi korunmasina yardimei olur.(Zuin & ark., 2022; Wen &
ark., 2015; Mahrooz & Mackness 2020; Ayan ark., 2019) PONZ2,
ailenin en yagh liyesi olarak tanimlanmaktadir.(Bacchetti, Ferretti &
Sahebkar 2019)

Geleneksel enzimatik fonksiyonlarinin 6tesinde, yeni ortaya
cikan aragtirmalar PON gen ekspresyonu ile ¢esitli kanser tiirleri
arasindaki ilgi ¢ekici baglantilar ortaya ¢ikarmaktadir. (Mahrooz &
Mackness 2020; Bacchetti, Ferretti & Sahebkar 2019) Bu yazi,
kanser baglaminda PON gen ekspresyonuna iliskin mevcut anlayisi
derinlemesine incelemeyi, kanser tanisi, prognozu ve terapdtik
miidahaleler i¢in karmasikliklar1 ve potansiyel sonuglari ortaya
koymay1 amaglamaktadir.

Paraoksonaz Enzimleri: Detoksifikasyonun Koruyucular:

PON enzimleri oncelikle toksik organofosfatlar1 hidrolize
etme yetenekleriyle taninir ve detoksifikasyon siireglerinde ¢ok
onemli bir rol sergiler.(Mortazavi & ark., 2019) Ek olarak PON’larin
antioksidan savunma mekanizmalarinda da yer almasi hiicresel
homeostazise ¢ok yonlii katkilarin1 vurgulamaktadir.(Camps & ark.,
2023)

Paraoksonaz ve Kanser: Karmasik Bir Iliski

Son ¢alismalar PON gen ekspresyonu ile kanser arasinda
incelikli bir etkilesimi ortaya g¢ikarmaktadir. Bazi arastirmalar
antioksidan ozellikleri nedeniyle PON1'in belirli kanserlere karsi
koruyucu bir rol istlendigini 6ne siirerken, ayn1 zamanda PON1'in
belirli  kanser  tilirlerinin  ilerlemesinde rol  oynadigini
gosterilmektedir. PON’un farkli baglamlarda koruyucu ve tiimor
olusumuna neden olan etkileri arasindaki karmasik dengeyi
anlamak, PON’un kanser biyolojisindeki roliinii ¢dzmek igin
onemlidir. Oksidatif stres, ROS iretimi ile viicudun onlar
detoksifiye etme veya ortaya c¢ikan hasari onarma yetenegi
arasindaki dengesizligi ifade eder. ROS, hiicrelere ve dokulara zarar
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verebilecek oldukea reaktif molekiillerdir. Birkac ¢aligma oksidatif
stresin kanser de dahil olmak iizere ¢esitli insan hastaliklarinin
gelisiminde 6nemli bir rol oynadigini gostermistir. Bu, artan
oksidatif stresin kanserin baslamasmna ve ilerlemesine katkida
bulunabilecegi anlamina gelir. PON1 aktivitesi diisiik oldugunda,
viicut, zararli serbest radikallerin liretimi ile viicudun onlar1 notralize
etme yetenegi arasindaki dengesizligi ifade eden artan oksidatif stres
yasayabilir. Son zamanlarda yapilan bir¢cok calisma, PONI ve
kanser arasindaki ayrimi 6zel olarak arastirmistir. Bu ¢alismalarin
bazilari, ¢esitli kanser tiirlerinde kanser hastalarinin PON1'in diisiik
ekspresyonu ve aktivitesi sergiledigini bildirmistir. PON1, PONase
(paraoksonaz aktivitesi), AReASE (aril esteraz aktivitesi) ve Lacase
(laktonaz aktivitesi) dahil olmak iizere farkli enzimatik aktivitelere
sahiptir.  PON1'in bu enzimatik fonksiyonlarinin azalmis
ekspresyonu ve aktivitesi kanser hastalarinda gozlenmistir. Diisiik
PON1 ekspresyonu ve aktivitesinin bildirildigi kanser tiirleri
arasinda gastrointestinal kanser, meme kanseri, prostat kanseri,
akciger kanseri, Hodgkin olmayan lenfoma ve merkezi sinir sistemi
timorleri bulunmaktadir. Bu nedenle, diisik PONI1 aktivitesine
sahip bireyler, kanser ve diger saglik kosullar1 s6z konusu oldugunda
daha kotii bir prognoza sahip olabilir. Ding ve ark. serum PON1
seviyelerinin mikrovaskiiler invazyon i¢in bir biyobelirte¢ gorevi
gorebilecegini one siirmektedirler. Mikrovaskiiler invazyon, kanser
hiicrelerinin  bir tiimdrii ¢evreleyen kiigikk kan damarlarina
yayllmasin1 ifade etmektedir. Arastirmacilar, hepatokarsinom
hiicrelerinde PON1 ekspresyonu (seviyeleri) ile vaskiiler invazyon
derecesi arasinda ters bir iligkili oldugunu bildirmislerdir. (Ding &
ark., 2020) Daha basit bir ifadeyle, daha yiiksek PON1 seviyeleri
daha diisiik bir vaskiiler invazyon derecesi ile iliskilendirilmektedir,
bu da PONI'in kanser hiicrelerinin yayilmasini engellemede rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Bu bulgu, serum PON1
seviyelerinin  Ol¢lilmesinin,  hepatokarsinomlu  hastalarda
mikrovaskiiler invazyonun derecesini degerlendirmek ig¢in
potansiyel olarak bir tan1 aract olarak kullanilabilece§ini anlamina
gelebilmektedir .(Medina-Diaz & ark., 2022)

--75--



Q192R & L55M, PONL1 geninin spesifik varyasyonlaridir.
Bu varyasyonlar, tek niikleotid polimorfizmleri (SNP'ler) olarak
bilinir, bu da gendeki belirli bir konumda tek bir niikleotidde
(DNA'nin yap1 tast) bir degisiklik oldugu anlamina gelmektedir.
Polimorfizm, bir popiilasyon i¢inde bir genin ¢oklu formlarinin veya
varyasyonlarinin varligini ifade eder. Bu durumda, bireylerde var
olan PON1 geninin farkli versiyonlarini oldugu gercegini akla
getirmektedir. Bu polimorfizm, mesane kanseri, bobrek kanseri,
prostat kanseri ve lenfoma dahil olmak tizere ¢esitli kanser tiirleri ile
iliskilendirilmistir. Bununla birlikte, Zhag ve arkadaslar tarafindan
yuritiilen bir meta-analiz ¢aligmasi, PON1-192R varyantina sahip
bireylerin aslinda beyin kanseri ve gogiis kanseri gelisme riskinin
daha disiik oldugunu ifade etmektedir.(Zhang & ark., 2015) PON1
geninin bu 6zel varyasyonunun bu kanser tiirlerine karsi koruyucu
bir etkiye sahip olabilecegi anlamina gelmektedir.(Medina-Diaz &
ark., 2022)

Arastirmacilar, PON1 geninin bu spesifik varyasyonlarinin
cesitli kanser tiirlerinin gelisimi ile baglantili olup olmadigin
arastirmaya devam etmektedir. Bu gen varyasyonlarina sahip
bireylerin, bu varyasyonlar1 olmayanlara kiyasla daha yliksek veya
daha diisiik kanser gelistirme riskine sahip olup c¢alismalarin
aragtirma konusu olmaktadir. Elde edilen veriler L55M gen
varyasyonuna sahip bireylerin, bu varyasyonu olmayanlara kiyasla
daha yiiksek riske sahip oldugunu vurgulamaktadir. PON1-Q192R
aleline sahip bireylerin, bu alele sahip olmayanlara kiyasla kanser,
ozellikle meme kanseri gelisme riskinin daha diisiik olabilecegini
yapilan giincel bir ¢alisma ile 6ne siiriilmektedir.(Farmohammadi &
ark., 2020)

PONI geninin PON1 L55M adi verilen baska bir varyasyonu
da incelenmistir. Bu varyasyonda renal karsinom, over kanseri,
prostat kanseri ve meme kanseri gelisme riskinin daha yiiksek
oldugu bulunmustur.(Karimian, 2023; Pan & ark., 2019) Liu ve
arkadaglan tarafindan ylriitiilen bir meta-analiz ¢alismasi PON1
L55M polimorfizminin hematolojik tiimorler (kan kanserleri) ve
meme kanseri ile dnemli dl¢tide iligkili oldugunu ortaya koymustur.
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Bu ¢alismanin yazarlari, PON1 geninin bu 6zel varyasyonunun,
hematolojik timorler ve meme kanseri gelistirmeye duyarl bireyleri
tanimlamak i¢in bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini 6ne
stirmektedir. (Liu & ark., 2019) Biyobelirteg, bir hastaligi veya
durumu tahmin etmek veya teshis etmek i¢in kullanilabilecek
Olciilebilir bir gostergedir. Hiicreler, hiicre 6liimii programinin
diizenlenmesi ve apoptoz direncinin bozulmasi gibi bir dizi farkl
mekanizmalar ile neoplastik doniisiime ugramaktadir. Neoplastik
doniisim, normal hiicrelerin kanserli hale geldigi siireci ifade
etmektedir. Apoptoz, viicuttaki hiicre biiylimesi ve 6liim dengesini
korumaya yardime1 olan programlanmig bir hiicre 6limi siirecidir.
Hasarli veya gereksiz hiicreleri ortadan kaldiran dogal bir
mekanizmadir.(Bacchetti, Ferretti & Sahebkar, 2019; Medina-Diaz
& ark., 2022) Kanser hiicrelerinde, hiicre 6liimiiniin bu diizenlemesi
bozulur ve kontrolsiiz hiicre biiylimesine ve hayatta kalmasina yol
acar. PON2 ve PON3 enzimlerinin kanser hiicresinin sagkaliminda
rol oynadigim1 destekleyen kanitlar vardir, bu da bu enzimlerin
antioksidan ve anti-apoptotik aktivitesine atfedilebilir. Bu enzimler
ayn1 zamanda antioksidan aktiviteye sahiptir, bu da ROS’lara neden
oldugu hasardan korumaya yardimci olabilecekleri anlamina
gelmektedir. ROS, DNA hasarina neden olabilecek ve kanser
gelisimini tegvik edebilen molekiillerdir. Ek olarak, PON2 ve PON3
anti-apoptotik aktiviteye sahiptir, yani programlanmis hiicre 6limii
slirecini dnleyebilirler veya engelleyebilirler. Hem antioksidan hem
de anti-apoptotik aktiviteye sahip olarak, bu enzimler kanser
hiicrelerinin hayatta kalmasina ve biiylimesine katkida bulunabilir.
Ayrica Kanser hiicresinin kemoterapotik direnci ile PON2 ve PON3
arasinda bir iliski oldugu da oOne siiriilmiistiir. Kemoterapi, kanser
hiicrelerini 6ldiirmek icin ilaglar kullanan kanser i¢in yaygin bir
tedavidir. Bununla birlikte, bazi kanser hiicreleri kemoterapiye
direng gelistirebilir ve bu da tedaviyi daha az etkili hale getirebilir.
PON2 ve PON3'in kemoterapiye karst bu direngte rol oynadigi
bulunmustur. Bu enzimlerin kanser hiicrelerinin hayatta kalmasina
ve kemoterapi ilaglarinin varliginda bile biiyiimeye devam etmesine
yardimci olabilecegine ve tedavi basarisizligina yol agabilecegine
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inanilmaktadir. Ozetle PON2 ve PON3 enzimlerinin, muhtemelen
antioksidan ve anti-apoptotik aktiviteleri nedeniyle kanser
hiicresinin hayatta kalmasinda rol oynadigi bulunmustur. Bu
enzimler ayrica kemoterapdtik dirence ve kanser hiicrelerinin
hayatta kalmasma katkida bulunabilecegi tartigma konusu
olmustur.(Bacchetti, Ferretti & Sahebkar 2019; Medina-Diaz & ark.,
2022)

Bunlarin disinda mesane kanseri, kolerektal kanser, akciger
kanseri, pankreas kanseri gibi kanser tiirlerinde PONT1 aktiviteleri ile
iliskili oldugu bulunmustur.(Glimiis & ark., 2017; Vecka & ark.,
2012; Demirel & ark., 2021)

Biyobelirte¢ Potansiyeli

Bir onceki bolimde belirtildigi  gibi  PON  gen
ekspresyonunun kanser icin potansiyel bir biyobelirte¢ olarak
arastirilmasi timit vericidir. Cesitli kanserlerde PON ekspresyon
modellerinde degisiklikler gézlemlenmis olup, PON seviyelerinin
tanisal veya prognostik gostergeler olarak kullanilma olasiligini
arttirmaktadir. Bununla birlikte, PON bazli biyobelirteglerin
ozgiilliigii ve duyarliligi, klinik faydalarini belirlemek i¢in daha fazla
arastirmay1 gerektirmektedir. PON antioksidan 6zellikleriyle bilinir
ve aktivitesi oksidatif stresin  diizenlenmesiyle yakindan
baglantilidir. (Korkmaz & ark., 2015) Artan oksidatif stresin siklikla
gozlemlendigi kanserde, PON aktivitesindeki degisiklikler,
hiicrelerin  redoks durumu ig¢in bir biyobelirteg  gorevi
gorebilir.(Arenas & ark., 2018) PON seviyelerindeki degisiklikler
oksidatif hasarin boyutunu yansitabilir ve bazi kanserlerin riskinin
veya ilerlemesinin gostergesi olabilir.(Arenas & ark., 2018)
Calismalar, cesitli kanser doku tiirlerinde PON ekspresyonunda
degisiklikler oldugunu bildirmistir. PON1 ve PON2 gibi PON
izoformlarimin ekspresyon seviyelerindeki degisiklikler farkli kanser
tirleriyle  iligkilendirilmistir.  Tiimo6r  dokularinda ~ PON
ekspresyonunun izlenmesi, enzimin tiimoér olusumu baglamindaki
spesifik rolii hakkinda fikir verebilir ve kansere 6zgii bir biyobelirteg
olarak kullanilabilir.(Devarajan, Shih & Reddy 2014) PON

--78--



dolasimda HDL parcaciklariyla iligkili olarak bulunur. Saglikli
bireylerle karsilastirildiginda kanser hastalarinda serum PON
aktivite seviyelerinde degisiklikler gdzlenmistir. Kan 6rneklerinde
PON aktivitesinin 6l¢iilmesi, kanser tespiti ve izlenmesinde invaziv
olmayan bir yaklagim olarak hizmet edebilir. PON genindeki genetik
varyasyonlar, enzim aktivitesindeki farkliliklarla iligskilendirilmistir.
Ornegin PON1 genindeki bazi polimorfizmler kansere yatkinlikla
iliskilendirilmistir. Bireylerin PON polimorfizmleri ag¢isindan
genetik profilinin ¢ikarilmasi, belirli kanser tiirleri i¢in daha yiiksek
risk altindaki bireylerin belirlenmesine yardimei olabilmektedir.
Kanser tedavisi sirasinda PON seviyelerindeki veya aktivitesindeki
degisiklikler, terapdtik yanit icin dinamik bir biyobelirteg gorevi
gorebilir.(Okuturlar & ark., 2018) Tedavi siiresince PON
degisikliklerinin izlenmesi, tedavinin etkinligi hakkinda degerli
bilgiler saglayabilir ve kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin
yonlendirilmesine yardimci olabilir. Kanserin baslamasinda ve
ilerlemesinde oksidatif stresin rolii goz oniine alindiginda, PON’un
kanser riski i¢in bir biyobelirte¢ olarak Ongorii degeri olabilir.
Ailesinde kanser Oykiisii veya diger risk faktorleri bulunan
bireylerde PON diizeylerinin degerlendirilmesi, erken teshis ve
miidahaleye katki saglayabilir. (Mahrooz & Mackness 2020)

Sonug olarak, PON’un kanserdeki biyobelirteg potansiyeli,
oksidatif stres, tiimor dokularindaki degisen ekspresyon, serum
aktivite seviyeleri, genetik polimorfizmler, tedaviye yanit verme ve
kanser riskini 6ngorme degeri ile olan iliskisinde yatmaktadir.
PON’un kanser biyobelirte¢ panellerine entegre edilmesi, teshis ve
prognostik araglarin dogrulugunu ve 6zgiilliigiinii artirabilir,
sonugta hasta sonuglarini iyilestirebilir. Bununla birlikte,
standartlastirilmis protokoller olusturmak ve PON’un bir kanser
biyolojik belirteci olarak klinik kullanimin1 dogrulamak i¢in daha
fazla aragtirmaya ihtiyag vardir.
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Para-Antikanser Etkilerinin Altinda Kalan Mekanizmalar
PON’un bu para-anti-kanser etkilerinin altinda yatan mekanizmalar
hem enzimatik hem de enzimatik olmayan aktiviteleri iceren
karmasgik ve ¢ok yonliidiir.

Antioksidan Ozellikleri:

PON, para-anti-kanser etkilerine onemli Olciide katkida
bulunan giiclii antioksidan 6zellikler sergiler. ROS, DNA hasarina
neden olarak ve iltihaplanmay1 tesvik ederek kanserin
baglatilmasinda ve ilerlemesinde rol oynar. PON, ROS'u nétralize
edebilir ve hiicreleri oksidatif strese karsi koruyabilir. PON, hiicresel
bilesenlerde oksidatif hasar1 Onleyerek kanser gelisme riskinin
azaltilmasina yardimeci olabilir.(Levy, Reichert & Bydlowski 2019)

Lipid Peroksidasyonunun inhibisyonu:

PON’un, serbest radikallerin hiicresel membranlara zarar
verdigi bir siire¢ olan lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir. Lipid peroksidasyonu, reaktif aldehitlerin ve kanser
olusumuna katkida bulunan diger toksik yan {iriinlerin olusumuna
yol agabilir. PON, lipit peroksidasyonunu baskilayarak bu zararl
bilesiklerin olusumunu engelleyebilir ve genel kanser riskini
azaltabilir.(Mazzuferi & ark., 2021)

inflamatuar Yollarin inhibisyonu:

Kronik inflamasyon, kanser gelisiminde koklii bir faktordiir ve
PON’un anti-inflamatuar 6zelliklere sahip oldugu bulunmustur.
Enzim, niikleer faktor-kappa B (NF-«kB) sinyal yolu dahil olmak
iizere ¢esitli inflamatuar yollar1 modiile edebilir. Inflamasyonu
inhibe ederek PON, tiimoriin baglamasina ve biiylimesine daha az
elverigli bir ortam yaratabilir.(Simone & ark., 2016)

Kanserojenlerin Detoksifikasyonu:

PON, belirli g¢evresel karsinojenleri ve ksenobiyotikleri
detoksifiye etme yetenegine sahiptir. Aromatik aminler ve esterler
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gibi prokarsinojenleri hidrolize edebilir ve etkisiz hale getirebilir,
boylece kansere neden olma potansiyellerini azaltabilir. Enzimin
detoksifikasyon yetenekleri, para-anti-kanser etkilerini uyguladigi
anahtar bir mekanizma olabilir.(Oztiirk & ark., 2009)

Immiinomodiilasyon:

PON’un bagisiklik sisteminin modiilasyonunda rol oynadig
gosterilmistir. Bagisiklik hiicrelerinin  aktivitesini  ve sitokin
iiretimini etkileyerek viicudun kanser hiicrelerini tanima ve yok etme
yetenegini potansiyel olarak artirabilir. Giigli bir bagisiklik
tepkisine katkida bulunarak PON, kanser hiicrelerinin bagisiklik
gozetiminden kagmasimi onlemede rol oynayabilir.(Mackness &
Mackness 2015)

HDL Parcaciklari ile Etkilesim:

PON, kandaki HDL parg¢aciklariyla iligkilidir. Bu iligkinin
enzimin stabilitesini ve aktivitesini arttirdigi distiniilmektedir.
Genellikle "iyi kolesterol" olarak adlandirilan HDL, daha diisiik
kanser riskiyle iligkilendirilmistir. PON ve HDL arasindaki
etkilesim, her iki varligin para-anti-kanser etkilerini gliclendirebilir,
ancak 1ilgili mekanizmalarin tam olarak arastirilmasi daha fazla
aragtirmay1 gerektirmektedir.(Mackness & Mackness 2015)

Sonug olarak, PON’un para-anti-kanser etkileri muhtemelen
onun antioksidan  Ozelliklerinin, lipit  peroksidasyonunun
inhibisyonunun,  antiinflamatuar  aktivitenin,  karsinojenlerin
detoksifikasyonunun, immiinomodiilasyonun ve HDL partikiilleri
ile etkilesimlerin bir kombinasyonuna atfedilmektedir. Bu
mekanizmalarin anlasilmasi, terapotik miidahaleler i¢in yeni yollar
acabilir ve kanseri onleme ve tedavide PON’un potansiyelinden
yararlanmaya yonelik stratejilerin  gelistirilmesini saglayabilir.
Ancak bu mekanizmalarin inceliklerini ve bunlarin farkli kanser
tiirlerindeki spesifik rollerini tam olarak aydinlatmak i¢in daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ oldugunu belirtmek oOnemlidir.(Alim &
Beydemir 2016)
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Terapotik Etkiler

Kanserde PON gen ekspresyonunun degismesi, terapotik
miidahaleler igin yeni yollar agmaktadir. PON aktivitesinin veya
ekspresyon seviyelerinin modiile edilmesi, viicudun kansere karsi
savunma mekanizmalarini gliglendirmeye yonelik bir strateji olarak
veya mevcut tedavi yontemlerini tamamlayici bir adjuvan tedavi
olarak arastirilabilir. Bununla birlikte, PON’un kansere katiliminin
karmagik  dogasi, hedefe yoOnelik tedavi yaklasimlarinin
gelistirilmesinde dikkatli bir sekilde diistiniilmesini gerektirir. (Liu &
ark., 2019) Arastirmacilarin bir kismi1 PONL'in antioksidan
ozelliklerinin oksidatif stresin neden oldugu DNA hasaria karsi
koruma saglayabilecegini One siirerken, digerleri inflamasyon ve
bagisiklik tepkisi yollar1 ile etkilesimleri 6ne siirmektedir. Bu
mekanizmalarin ¢oziilmesi, kanser tedavisi ve dnlenmesine yonelik
potansiyel terapotik hedefleri ortaya c¢ikarabilir. PON ve kanser
iizerine yapilan arastirmalarin ¢ogu onun biyobelirte¢ potansiyelini
anlamaya odaklanmis olsa da PON’un kanser baglaminda terapotik
etkilere sahip olabilecegini gosteren yeni kanitlar ortaya
cikmaktadir.(Medina-Diaz & ark., 2022) Bu etkiler ¢esitlidir ve
enzimin, kanser gelisimi ve ilerlemesinde rol oynayan siiregleri
modiile etme yetenegini igermektedir. PON’un antioksidan
ozellikleriyle bilinir. ROS noétralize ederek ve oksidatif stresi
onleyerek PON, hiicrelerin DNA hasarindan, mutasyonlardan ve
kanserin baglamasina ve ilerlemesine katkida bulunabilecek diger
oksidatif hakaretlerden korunmasina yardimeci olabilir. PON
aktivitesinin ~ modiilasyonu  yoluyla antioksidan  savunma
mekanizmasimin giiglendirilmesi, kanserde terapotik bir strateji
olarak arastirilabilir.(Medina-Diaz & ark., 2022) Kronik
inflamasyon, kanserin ayirt edici Ozelligidir ve PON’un
antiinflamatuar 6zelliklere sahip oldugu rapor edilmistir. PON, NF-
kB sinyal yolu gibi inflamatuar yollart modiile ederek, tiimor
biiylimesine daha az yardimc1 olan anti-inflamatuar bir mikro ortam
yaratilmasina katkida bulunabilir. PON aktivitesinin manipiilasyonu
yoluyla inflamasyonun hedeflenmesi, kanser tedavisinde terapotik
baska bir yolu temsil edebilir. PON, belirli cevresel karsinojenleri ve
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ksenobiyotikleri hidrolize etme ve detoksifiye etme yetenegine
sahiptir.(Bacchetti, Ferretti & Sahebkar 2019) Terapotik baglamda,
PON aktivitesinin veya ekspresyonunun arttirtlmasi, viicudun
potansiyel kanserojenleri metabolize etme ve ortadan kaldirma
yetenegini artirabilir, boylece kanser gelisme riskini azaltabilir.
Apoptoz veya programlanmis hiicre 6liimii, hasarli veya istenmeyen
hiicrelerin yok edilmesine yardimci olan dogal bir siirectir. PON’un
kanser hiicrelerinde apoptozu tesvik etmede rol oynadigi
gosterilmistir. Apoptotik yollari etkileyerek PON, terapdtik amaglar
icin kullanilabilecek kanser hiicrelerinin hayatta kalmasimin ve
cogalmasinin azaltilmasina katkida bulunabilir. PON’un immiin
yanitlart modiile ettigi gosterilmistir. Buna bagisiklik hiicrelerinin
aktivitesinin ve sitokin iiretiminin etkilenmesi de dahildir. PON’un
bagisiklik modiile edici etkilerinin arttirilmasi, viicudun bagisiklik
sistemini kanser hiicrelerini daha iyi tanimasi ve yok etmesi i¢in
uyarmanin bir yolu olarak arastirilabilir. PON’un kombinasyon
tedavilerinde de rolii olabilir. PON modiilasyonunun kemoterapi
veya immiinoterapi gibi diger yerlesik kanser tedavileriyle
birlestirilmesi potansiyel olarak genel terapdtik etkinligi artirabilir.
Bu sinerjik yaklasim, kanser tedavisi i¢cin daha kapsamli ve etkili bir
strateji saglayabilir. Bazi kemoterapotik ajanlar gibi bazi kanser
tedavilerinin kardiyovaskiiler sistem {iizerinde olumsuz etkileri
olabilir. HDL ile iliskili PON’un kardiyovaskiiler hastaliklara kars1
korumada rol oynadigi gésterilmistir. Bu nedenle, PON aktivitesinin
sirdiiriilmesi  veya arttirllmasi, kanser tedavisi sirasinda
kardiyoprotektif etkiler sunabilir.(Thompson & ark., 2022)

PON’un kanserdeki bu terapétik etkileri umut verici olsa da
alanin hala erken asamada oldugunu ve PON’un terapotik bir ajan
olarak kullanilmasinin potansiyel uygulamalarin1 ve sinirlamalarini
tam olarak anlamak icin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugunu
belirtmek 6nemlidir. Ek olarak, herhangi bir terapdtik miidahalenin
klinik ortamlarda gilivenlik ve etkinlik acisindan dikkatle
degerlendirilmesi gerekecektir.
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Sonu¢

PON gen ekspresyonu ile kanser arasindaki karmasik iliski,
kanser biyolojisi ve klinik uygulama agisindan sonuglar1 olan ilgi
cekici bir aragtirma alanidir. Cok fazla ilerleme kaydedilmis olsa da
PON’un kansere katilimimin karmasik ve baglama bagli dogasi,
arastirmalarin  devamim gerektirmektedir. PON’un kanserdeki
roliiniin molekiiler inceliklerini ¢6zmek, yalnizca kanser biyolojisi
konusundaki anlayisimizi gelistirmekle kalmayacak, ayn1 zamanda
kansere kars1 devam eden savasta yeni teshis ve tedavi stratejilerinin
yolunu da agabilecek.
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BOLUM VII

EPHX2 Geni ve Coziiniir Epoksit Hidrolaz Enzimi

Esma OZMEN!

Giris

EPHX2 geni insanlarda 8. kromozom (8p21.2) iizerinde
lokalizedir ve birden fazla ekzon ve intron igerir (Sekil 1). EPHX2
geni, yag asitlerinin metabolizmasinda ve biyoaktif lipit aracilarinin
diizenlenmesinde anahtar rol oynayan c¢oziiniir epoksit hidrolaz
(¢cEH) enzimini kodlar. Yag asitlerinin metabolizmasinda, 6zellikle
epoksieikosatrienoik asitlerin (EET'ler) dihidroksieikosatrienoik
asitlere (DHET'ler) doniistiiriilmesinde ¢ok onemli bir rol oynar.
EET'ler, kan basincinin diizenlenmesi, iltihaplanma ve agr1 algisi
dahil olmak tiizere ¢esitli fizyolojik siire¢lerde kritik dneme sahip
sinyal molekiilleridir.

1 Aras. Gor, Nigde Omer Halisdemir Universitesi, Tip Fakiiltesi, Temel Tip Bilimleri
Boliimii, Tibbi Biyokimya AD
--90--



EPHX? Sitogenetik Bant ‘

8p21.2-p21.1

Kromozom 8

moe e m e

$f £ &£ ¥ 8 &

q11.21
q11.23
q12.1
q12.3
q13
q13.3
q21.11
q21.13

mm om NS
o o o o~ o
oo o o o o

Sekil 1. EPHX? Sitogenetik Bant

EPHX2 Geni ve Coziiniir Epoksit Hidrolaz (¢EH) Enzimi

EPHX2, genin sirastyla kodlayan ve kodlamayan bolgeleri
olan birden fazla ekzon ve introndan olusur. Eksonlar protein sentezi
icin gerekli bilgiyi icerirken, intronlar kopyalanir ancak daha sonra
RNA islenmesi sirasinda birlestirilir. EPHX2, sitokrom p450
yolaginda rol alan Onemli metabolitlerin metabolizasyonunda
gorevli cEH enzimlerini kodlar. Bu nedenle EPHX2’deki molekiiler
diizeydeki degisikliklerin ¢EH enzim diizeyini ve enzim aktivitesini
(mutasyonlar, epigenetik degisiklikler) etkiledigini belirtilen
calismalar mevcuttur. ¢EH'nin birincil substrati, arasidonik asidin
sitokrom P450 (CYP450) epoksijenazlar tarafindan
metabolizmasindan tiiretilen bir epoksi yag asidi olan
epoksieikosatrienoik asittir (EET). EET'ler, yag asidi zinciri
boyunca belirli karbon pozisyonlarinda bir epoksit grubunun (bir
oksijen kopriisii) varligiyla karakterize edilir. EET’ler arasidonik
asitten (AA) CYP enzimleri Kkatalizi ile 5,6-EET, 8,9-EET, 11,12-
EET ve 14,15-EET olmak tizere dort EET izomeri de meydana
gelmektedir (Bosma vd., 2022; Falck vd., 1983; Miller vd., 2001,
Mooradian, 2009; Park vd., 2008; Sharoyko vd., 2007). EET’ ler
etkili bir vazodilatatordiir ve endotel tiirevi hiperpolarize edici faktor
olarak bilinmektedir. Bu molekiiller vaskiiler tonusun diizenlenmesi
ve kan basincinin diisiiriilmesi gibi biyolojik islevler gosterir. Ek
olarak, anti-inflamatuvar Ozelliklere sahiptir ve trombosit
agregasyonunu inhibe eder, fibrolizisi artirirlar. Eikosanoidlerin tiim
bu biyofonksiyonele rozellikleri pek ¢ok  hastaliklarla
iliskilendirilmistir. Ozellikle inflamatuar, renal ve kardiyovaskiiler
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hastaliklarin (Imig, 2012) yani sira preeklemsi (Sari vd., 2018), tip 1
ve tip 2 diyabette de (Tunaru vd., 2018). rol oynayabilecegi
bildirilmistir . EET'lerin kesin yapisi, epoksit grubunun spesifik
konumuna baglh olarak degisebilir. Epoksitler {ic atomlu ve {ig¢
halkali en kiiciik eterlerdir (Sekil 2) (“Epoxide”, 2023).

RL, O \R3

Sekil 2. Epoksit molekiiliiniin genel yapist (“Epoxide”, 2023)

Epoksit hidrolaz (EH-EC 3.3.2.7-11) enzimleri tarafindan
yapilarina su katilmasi tepkimesiyle, ilgili diollerine doniistiiriiliirler
(Sekil 3 ). ¢EH, EET'lerin hidrolizini katalize ederek bunlar1
DHET'lere doniistiiriir. Boylece epoksitlerin sudaki ¢oziiniirliikleri
artar ve idrar ile atitlmini kolaylastirir (Decker vd., 2009). Bu
reaksiyon sonucunda ayni zamanda vazodilasyon,
hiperpolarizasyon, trombosit agregasyonu gibi organizma i¢in pek
cok yararl 6zellikleri de azalmaktadir (Gautheron & Jéru, 2020;
Wang vd., 2020).

gD}, ¢EH 4 R,
Ry Ry [ Rr: :'_
Epoksid Diol

Sekil 3. Epoksit hidrolaz enzimlerinin katalizledikleri tepkime
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¢EH enzimi N ve C-terminal kismindan olusmaktadir.
Enzimin C-terminal kismi, epoksit hidrolaz aktivitesinden sorumlu
alfa/beta hidroksilaz domaini igermektedir ve bu domain EET’ leri
DHET lere yikiminda kritik role sahiptir. Bunun yani sira ¢EH' nin
N-terminal kisminin fosfataz aktivitesi gosterdigi ancak bu etkiyi
hangi substrat ya da substratlar {izerinden gosterdigi
bilinmemektedir (Kramer & Proschak, 2017).

Anti-enflamasyon, anti-trombosit agregasyonu,
vazodilatasyon ve anti-fibrotik 6zellikler dahil olmak iizere bir¢ok
faydali fonksiyonlar1 olan EET’lerin metabolize edilmesinden ¢EH’
nin sorumlu oldugu disiiniiliirse bu enzimin aktivite diizeyleri
EET’lerin etkilerinin diizenlenmesinde hayati Oneme sahiptir.
¢EH’nin hidrolaz aktivitesinden sorumlu domaini alfa/beta
hidroksilazdir ve  bu domainde meydana gelebilecek bazi
SNP/mutasyon’lar, ¢EH nin aktivitesinde farkliliklara yol agabilir.
Bu durum, EET’lerin anti-insiilin salimmi ve hassasiyet,
inflamasyon, trombosit agregasyonu {izerine olan g¢esitli
fonksiyonlarinda degisikliklere neden olabilir. Giiniimiizde
EET’lerin hastaliklar ile olan iligkisini inceleyen pek ¢ok caligma
vardir. Ayrica EET’lerin hastaliklar1 tedavi ve takibinde etkili
olabilecegine inanilmakta, farmakolojik olarak da ¢EH inhibitdrleri
iizerine faz ¢alismalar1 oldugu bilinmektedir. ilerleyen zamanlarda
CYP450 yolu EET metabolizmas1 yoniinden pek ¢ok hastalik i¢in
tedavi noktasi olacag1 dngoriilmektedir.
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BOLUM VIII

Deubikuitinazlar ve Klinik Onemi

Sevtap BAKIR
Dilara ULGER OZBEK
Deniz BAKIR

Giris

Deubikuitinazlar (DUBSs), ubikuitini substrat proteinlerine
veya diger ubikuitin molekiillerine baglayan, baglar taniyan ve
hidrolize eden enzimlerdir. Deubikuitinazlar (DUBS), ubikuitin
proteozom sisteminin (UPS) temel bilesenleridir. DUBs un temel
rolli, ubikuitinin substratlardan spesifik olarak uzaklastirilmasidir.
DUBs cok sayida diizenleyici proteinin
aktivasyonuna/deaktivasyonuna, geri doniistimiine ve
lokalizasyonuna katkida bulunur ve dolayisiyla gesitli hiicresel
stiregclerde Onemli roller oynar. Ubikuitin-protein konjugatlari
oldukga dinamik yapilardir. Bir dizi enzim, ubikuitinin substratlara
konjugasyonunu yonlendirirken, ayni zamanda islemi tersine
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dondiirebilen ¢ok sayida DUBs da vardir. Anlasildigi lizere DUBs
ubikuitin sisteminin onemli diizenleyicileridir. Bu enzimler, aktif
olmayan ubikuitin Onciillerinin islenmesinden, ubikuitin-protein
konjugatlarinin diizeltilmesinden, ubikuitinin hiicresel eklentilerden
cikarilmasindan ve proteozomun ubikuitin zincirlerinden uzak
tutulmasindan sorumludur (Alexander Y Amerik & Hochstrasser,
2004). Ubikuitin-proteozom yolu 0Okaryotik hiicrelerde protein
yikimini saglayan yollardan biridir. Ubikuitin bir polipeptit olup 76
amino asit i¢erir. Ubikuitin bir proteinin lizin yan zincirlerinin amino
grubuna baglanarak o proteini yikim igin isaretler. Daha sonra bu
ubikuitine baska ubikuitinler eklenir. Isaretlenmis protein bir proteaz
kompleksi olan proteazlarca ATP enerjisi kullanilarak yikilir.
Ubikuitinler tekrar kullanilmak {izere serbest kalir. Proteinin
ubikuitinasyonu, proteinlerin en giicli post translasyonal
modifikasyonlarindan biridir, ¢linkii ¢ok sayida hiicresel stireci
diizenler. Basit  mono-ubikuitinasyon  olaylari, coklu-
ubikuitinasyonlarla bir arada bulunur. DUBs, hiicreler igindeki
kontrollii hiicre alt1 lokalizasyonundan gelisimsel ve dokuya 6zgi
ekspresyona kadar ¢esitli mekanizmalar yoluyla diizenlenir (Bello et
al., 2022). Degisen DUBs aktivitesi, kanser dahil ¢ok sayida
patolojiyle iligkilidir. Bu nedenle DUBs hedefe yonelik ilag
gelistirme icin yeni adaylari temsil eder. DUBS enzimlerinin hiicrede
fonksiyonlarin1 uyguladigi mekanizma karmasik olabilir; bazi
durumlarda bu sadece deubikuitinasyon degil, ayni zamanda
ubikuitinasyon molekiillerini geri doniistiirerek, ubikuitinasyon
stirecinin yeniden aktivitesiyle ve inhibitorlerinin ayristirilmasiyla
ubikuitinasyon da destekleyebilir. Bu bélimde, bazi DUB
enzimlerinde bulunan molekiiler mekanizmalar1 gelismelere
odaklanacagiz. Ayrica DUBs yapisi, islevi ve hastaliklarla iligkisi
yapilan ¢alismalardan yararlanilarak incelenecektir.

Ubikuitinler

Ubikuitin, okaryotik hiicrelerde bir dizi olay1 diizenleyen,
yapisal olarak korunmus proteinler ailesinin kurucu iiyesidir. Hiicre
icinde yaygin olarak bulunan ubikuitin, 76 aminoasitten (aa) olusan
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bir proteindir. Virlisler ve c¢esitli nedenlerle hatali katlanmis
proteinlerin, proteozomlara yikilmak {izere gonderilmesinden
ubikuitinler sorumludur (Yontem M, 2018). Ubikuitin diger hiicresel
proteinlere kovalent baglanarak islevlerini yerine getirir ve
stabiliteyi degistirirler. Bunu da hedeflerinde ki proteinin yerini ve
aktivitesini degistirerek gerceklestirirler.

Ubikuitinin  substratlarmma konjugasyonu ii¢ adimdan
olusmaktadir. ilk adim, ubikuitin aktive edici enzim (E1) tarafindan
katalize edilen bir baslangi¢ adimidir. Ubikuitinin bir konjuge edici
enzime (E2) kovalent olarak baglandig1 bir ara adimdir. Son adim
ubikuitin-protein ligazlar1 yani taniyici enzim (E3). Ubikuitin bu
enzimlerle hedef proteine kovalent olarak baglanir. E3'lerin
'yerlestirme proteinleri' olarak islev gordiigii, spesifik olarak substrat
proteinlerini ve spesifik E2'leri bagladigi ve ubikuitinin daha sonra
dogrudan E2'lerden substratlara aktarildigi One siirtilmiistiir
(Scheffner, Nuber, & Huibregtse, 1995).

Birgok kisa Omiirlii Okaryotik proteinin ubikuitin ile
konjugasyonu, bunlarin yikilmasi igin zorunlu bir adimdir.
Ubikuitin, ubikuitinin karboksil terminali ile alic1 proteinlerin lisin
e-amino gruplari arasinda kovalent (izopeptit) bir bag ile proteinlere
geri doniistimlii olarak baglanir. Ubikuitinin C terminalinin, diger
proteinlerle izopeptit baglari olusturabilmesi ig¢in Once aktive
edilmesi gerekir. Bunun iginde, ubikuitin E1 tarafindan
adenillenerek aktive edilir (Pickart & Eddins, 2004). Uclii
kompleksin ubikuitin-AMP ara maddesi daha sonra enzimin bir
stilfhidril grubu tarafindan parcalanarak, E1-ubikuitin tiyoesteri elde
edilir. Aktive edilmis ubikuitin daha sonra transtiyolasyon yoluyla
cok sayida farkli ubikuitin konjuge edici enzimden (Ubc veya E2)
birine aktarilir. E2 proteinleri, tek basina veya bir ubikuitin-protein
ligaz olan E3 ile birlikte substrat cogalmasim katalize eder. E3
proteinlerinin ubikuitinin substrat transferinde daha dogrudan
mekanik bir rol oynayabilece§i diisliniilmektedir. Proteolitik
substratlar i¢in, bir ubikuitin zincirinin protein {izerinde birlesmesi
genellikle gozlemlenir; bu, mono-ubikuitinasyona gére bozulmay1
hizlandirir. Ubikitinlenmis proteinlerden, ubikuitinin
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uzaklastirilmasi, ubikuitin giderici enzimler tarafindan ya da 26S
proteozom adi verilen karmasik bir multikatalitik proteinaz
tarafindan yikim ile saglanir. Proteozom, hedeflenen substratlar kisa
peptitlere parcalar, ancak ubikuitin molekiillerini geri doniistiiriir
(Pickart, 2001). Ubikuitinin ~ bir  substrata baglanmasi,
ubikuitinlenmis proteinin proteozom gitmesi, bagli substratin
acilmast ve deubikuitinlenmesi ile polipeptidin kisa pargalara
ayrilmasi saglanir. Proteinin ubikuitinasyon ve
deubikuitinasyonunun her ikisine de bilyiik enzim aileleri aracilik
eder. Bu aileler birbiriyle iliskilidir ancak fonksiyonel olarak farkli
gruplari olustururlar. Bu ¢esitlilik, hem ubikuitin sisteminin yiiksek
substrat  spesifikliginin hem de hizmet ettigi diizenleyici
mekanizmalarin temelini olusturur (Hochstrasser, 1996).

Ubikuitin-proteozom yolag:

Proteozom 268, yaklasik 60 protein alt biriminden olusan bir
komplekstir. Yapisal olarak her iki ucu kapali biiyiik bir silindiri
andirir. Her iki ucunda merkezi bir ¢ekirdek ve diizenleyici pargasi
vardir. Alt birimlerin proteaz aktivitesi, ubikuitin bagli proteinleri
tanima ve baglama, ubikuitinin uzaklastirilmasi ve hidroliz edilmesi
gibi gorevleri vardir (Harvey., 2012). Proteozom tarafindan taninan
substratlarin ¢ogunda bir poliubikuitin zinciri vardir. Mono-
ubikuitinasyon, hiicresel bir hedefleme veya lokalizasyon sinyali
olarak hizmet edebilir. Ubikuitin molekiilii i¢eren, en az dort
izopeptit baglantili zincirler, proteozoma verimli baglana bilmek igin
gereklidir. Proteozomun Okaryotiklerde ki en énemli rolii, coklu
ubikuitin  gruplarindan olusan zincire kovalent baglanarak,
proteinleri proteoliz etmektir. Bakterilerde, proteozomun basit
tirleri bulunurken, ubikuitin sistemi mevcut degildir. Bu,
proteozomun en azindan bazi ubikuitinlenmemis proteinleri
proteoliz etme yetenegine sahip oldugunu gosterir. Bu
organizmalarda proteozom, hasar gormiis veya yanlis katlanmis
proteinleri parcalayarak 1s1 soku tepkisine katilir. Hem prokaryot
hem de okaryotlarin saflastirilmis ¢ekirdekleri, in vitro olarak bir
dizi ubikuitinlenmemis katlanmamis proteini hidrolize edebilir
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(Glickman & Ciechanover, 2002). Hedef protein yikildiktan sonra
ubikuitin salinir ve tekrar kullanilir. Serbest kalan amino asitler ise
amino asit havuzunda toplanir (Smith, Marks, & Lieberman, 2007).

Deubikinasyon veya deubikinlestirici enzimler

Deubikuitinazlar (DUBS), cesitli protein substratlarindan
ubikuitin veya ubikuitin benzeri proteinleri uzaklastiran insan
proteaz ailesinin bir smifidir (Komander, Clague, & Urbé¢, 2009).
DUBs ubikuitin molekiiliiniin C terminalinde bulunan izopeptit
bagimi segici olarak keser (Alexander Yu Amerik, Swaminathan,
Krantz, Wilkinson, & Hochstrasser, 1997). Bu siire¢ boyunca DUBS,
bozunmay1 ve dolayisiyla ¢ok sayida kritik molekiiler hedefin
ekspresyonunu ve aktivitesini diizenler ve sonu¢ olarak DUBS,
poliubikuitin kisimlarinin veya proteinler iizerindeki zincirlerin
islenmesi veya cikarilmasit dahil olmak {izere c¢esitli hiicresel
siirecleri ve fonksiyonlarn diizenler, bdylece hedeflenen proteinin
kaderini, ya proteozom yoluyla bozunma ya da diferansiyel hiicre igi
lokalizasyon ag¢isindan degistirir (Baek, 2003; Wilkinson, 1997).

Ubikuitinin ~ proteinlere  baglanmasi, birgok hiicresel
diizenleyici mekanizmada rol alir. Bunlar embriyonik gelisim, hiicre
dongiisti, bitylime kontrolii ve nérodejenerasyonun dnlenmesi dahil
olmak iizere ¢ok sayida biyolojik siireclerdir. Bu diizenleyici
mekanizmalarda, ubikuitin en ¢ok protein bozundurma siirecinde
aktif rol alir. Poliubikuitin baglanmasi, bir¢ok hiicre i¢i proteinin
proteozom tarafindan pargalanmasini hedefler. Ubikuitin-protein
konjugatlar1 oldukca dinamik yapilardir. Bir dizi enzim, ubikuitinin
substratlara konjugasyonunu saglarken, DUBs siireci tersine
cevirebilen enzim sistemleridir. Bu enzimler, aktif olmayan
ubikuitin onciillerinin islenmesinden, ubikuitin-protein
konjugatlarinin diizeltilmesinden, ubikuitinin hiicresel eklentilerden
cikarilmasindan ve 26S proteozomun inhibitér ubikuitin
zincirlerinden uzak tutulmasindan sorumludur (Alexander Y Amerik
& Hochstrasser, 2004).
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Deubikuitinaz ailesi

DUBs ailesi, dort sistein proteazdan olusan bes alt gruba
ayrilirken, yapisal ¢esitlilik anlaminda insan genomu tarafindan 95°e
yakin DUBs kodlanmaktadir (Nijman et al., 2005). Bu bes alt
gruptan ilki, ubikuitin spesifik proteazlari (USPs) olustururken
sirastyla digerleri, ubikuitin  C-terminal hidrolazlar (UCHs),
yumurtalik tlimorii proteazlari (OTUs), Machado-Joseph alani
proteazlari (MJD) ve bir ¢inko metalo-izopeptidaz ve Herpes viriisii
tegument USPs (JABL/MPN/MOV34 metaloproteazlar/JAMM)
(Fortelny et al., 2014; Fraile, Quesada, Rodriguez, Freije, & Lopez-
Otin, 2012).

DUBs ana alani, ubikuitinin baglandigr alanidir (UBD)
(Komander et al., 2009). UBD; bir ubikuitin etkilesimli motif, bir
cinko parmak ubikuitin spesifik proteaz alanm (ZnF-UBP) ve bir
ubikuitinle iliskili alandan (UBA) olusur (Hurley, Lee, & Prag,
2006). Cogu arastirma, ZnF-UBP'nin, DUBs bireysel proteinleri
ve/veya yapisal sekilleri 6zgiill olarak hedefleme yetenegini
kazandirdigini, boylece bireysel DUBs igin hedef ozgilligi
sagladigim bildirmektedir (Komander et al., 2009).

Deubikuitinaz gorevleri

Deubikuitinazlarin gorevleri, islevsel li¢ ana kisimdan
olusur. Ilk olarak, ubikuitin, birden fazla ubikuitin molekiiliiniin
veya ribozomal proteinlerin dogrusal bir flizyonu olarak birkag
genden kopyalanabilir. Serbest ubikuitinin iiretilmesi/salinmasi
DUB aktivitesi gerektirir. Ikincisi, poli-ubikuitinlenmis zincirlerin
¢ikarilmasidir. DUBS, ubikuitin zincirlerini translasyon sonrasi
degistirilmis proteinlerden g¢ikarabilir, bu da ubikuitin sinyallerinin
tersine ¢evrilmesine veya proteozomal veya lizozomal bozunmadan
kurtarilarak protein sabitligini saglar. Bununla birlikte, parcalayici
enzim olan DUB faaliyetleri ubikuitini geri donistiirebilir ve
boylece ubikuitin dengesine katkida bulunur. Son olarak DUBS,
ubikitinlenmis proteinlerden ubikuitin zincirlerinin tamamen
¢ikarilmasinda gorev alir (Komander et al., 2009).
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Deubikuitinazlarin diizenleyici mekanizmalari

DUBs enzimleri {izerine yapilan arastirmalar, bu enzimlerin
birka¢ farkli ailede siniflandirilmasina ragmen, iiyeleri arasindaki
yapisal farkliliklarin fonksiyonel c¢esitliliklerine neden oldugunu
gostermektedir. Kristal yapilarina dayanarak DUB diizenlemesinin
molekiiler mekanizmasin1 molekiiler diizeyde agiklamak i¢in ¢esitli
ornekler mevcuttur (Li & Reverter, 2021). Cesitli ¢alismalar, dogru
hedef deubikinasyonu saglamak i¢in DUB aktivitesinin
diizenlenebilecegi farklt mekanizmalardan olusan bir toplulugu
ortaya cikarmigtir. DUBs, , post-translasyonel modifikasyon,
kofaktor birlesimi, daha biiyiik komplekslere isbirligi, lokalizasyon
ve transkripsiyonel diizeyde diizenlenir. Bu cesitlilik muhtemelen
farkli uyaranlara yanit olarak deubikinasyonu diger sinyal
yolaklariyla siki bir sekilde koordine etme ihtiyacini gosteriyor.
Genel bir kani, bu mekanizmalarin bir veya birkagi taratindan DUB
etkinliginin ve 6zgiilligiiniin hem konformasyonel hem de gecici
olarak kisitlandigini bildirmektedir (Heideker & Wertz, 2015).

USP1’in aktivitesi ve stabilitesi, WD4O0 tekrar proteini UAF1
(WDR48) ile olan iliskisine baglidir (Cohn et al., 2007).
Baglanmanin  kendisi in vitro olarak Ser313'te USP1
fosforilasyonunu  gerektirir ve  USP1-UAF1 kompleksinin
defosforilasyonu iizerine USP1 aktivitesi kaybolur (Villamil et al.,
2012). Ilging bir sekilde, ayni1 bolgedeki fosforilasyon hiicre
dongiistine bagl bir sekilde de meydana gelir ve mitoz sirasinda
USP1stabilize  edilebilir.  WD-tekrar  proteinleri,  protein
komplekslerinin birlestirilmesinde rol oynar ve bazi ubikuitin
ligazlari, substrat tanima i¢in W D-tekrar proteinlerini kullanir (Cotto
Rios, Jones, & Huang, 2011).

Coklu DUBs’larin WD tekrar proteinleri ile etkilesime
girdigi bildirilmistir (Sowa, Bennett, Gygi, & Harper, 2009). Bu
nedenle, WD-tekrar proteinleri tarafindan DUB aktivitesinin
diizenlenmesi, DUB aktivitesinin ve substrat spesifikliginin
saglanmasinda yaygin bir mekanizma olabilir. Ornegin UAFI1,
USP1, USP12 ve USP46 ile yakindan iliskili farkli kompleksler
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olusturur. USP1'inkinden daha az olsa da onlarin aktivitesini uyarir
(Joo et al., 2011). Ayrica USP12 ve USP46, WDR20 ile iliskilidir.
Sasirtic1 bir sekilde WDR20, USP12-UAF1 aktivitesini daha da
arttirtr. In vitro ve in vivo veriler, USP12'nin her iki WD-tekrar
proteinine ayni anda baglanabilecegini gostermektedir (Kee et al.,
2010).

Timor baskilayict UCH DUB BAP1 (meme kanseri erken
baslangi¢ 1-iligkili protein 1), ayn1 zamanda BAP1 substratlar1 olan
cesitli epigenetik diizenleyicilerle kendi kendini diizenleyen bir
kompleks olusturur. Bu kompleksin bilesenleri, BAP1 tarafindan
deubikuitinasyona tabi tutulur ve sabitlenir. Tam BAP1 Katalitik
aktivitesi, BAP1'in bu kompleks i¢indeki proteinlerle birlesmesiyle
gerceklesir (Abdel-Wahab & Dey, 2013).

USP7, hem p53 tiimdr baskilayici protein i¢in bir ubikuitin
ligaz1 olan MDM2 geni hem de bir MDM2 substrati olan p53 ile
etkilesime giren bir TRAF (TNF reseptoriiyle iliskili faktor) alani
icerir. Hem MDM2 hem de p53, USP7 substratidir. Proteinler, USP7
TRAF alanina baglanmak i¢in rekabet eder ve MDM2 veya p53'iin
deubikuitinasyonu, ii¢ proteinin goreceli bollugu ve yerlesmesi ile
diizenlenebilir (Sheng et al., 2006). USP7'ye ek olarak birgcok DUB,
fosfatazlarin yam1 sira E3 ligazlan ile ¢iftler halinde mevcuttur
[53,57,58]. Baz1 durumlarda bunlarin hem E3 hem de E3 hedeflerini
ortadan kaldirdig1 gosterilmistir. USP7'ye benzer sekilde, bu tiir
DUBs, E3'i stabilize ederek E3 hedefinin her yerde bulunmasini
dogrudan veya dolayli olarak modiile eder, ancak bazilar
muhtemelen diger DUB substratlarini deubikuitine etmek i¢in E3 ile
etkilesime giren proteinleri de segebilir (Sowa et al., 2009).

In vitro ve in vivo DUB aktivitesi arasindaki farklar, enzim
diizenlenmesine 6nemli bir bakis acist saglar. Ornegin
OTUDS/DUBA, Lys63 ile modifiye edilmis substratlart in vivo
olarak igler, ancak Escherichia coli hiicrelerinden yiiksek oranda
saflastirilmis enzim preparasyonlarinda aktif degildir. Goriinen
tutarsizlik, OTUDS Kkatalitik alani i¢indeki Serl177'deki Okaryot
spesifik fosforilasyon olayindan kaynaklanmaktadir. Fosfat, Arg74
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de dahil olmak iizere ubikuitinin C terminali ile kapsamli temaslar
olusturur ve ubikuitini kataliz i¢in yeterli sekilde konumlandirir
(Huang et al., 2012).

Deubikuitinaz inhibitorleri ve agonistleri

Her ne kadar pek ¢ok kanmit DUBs enzimlerinin hastalikta
onemli bir rol oynadigin1 gosterse de, izlenebilir bir germ hatti
kusuru olmadig1 siirece insanlarda hastalik gelisiminin veya
ilerlemesinin etiyolojisini belirlemek ¢ok zordur. Sonugta, klinik
denemeler de dahil olmak iizere in vivo ¢alismalar i¢in DUB
inhibitorlerinin ve agonistlerinin gelistirilmesi, aktif rol oynayanlar
ve digerleri arasinda ayrim yapacaktir (Heideker & Wertz, 2015).

Ik kiiciik molekiilli DUB inhibitorleri, akademik ve
endiistriyel ¢alismalar sonucunda USP ve UCHL simifinin iiyelerine
kars1 kesfedildi. Bunlar USP1, USP7, USP9X, USP14, UCHL1 ve
UCHL5' igerir (Lill & Wertz, 2014). Cogu zaman bu bilesikler
birden fazla DUBs hedefler. Ayrica segici goriinenler, tam uzunlukta
DUBs’lara kars1 test edilmemistir. Hiicre i¢i aktiviteyi goriintiileyen
kapsamli bir tam uzunlukta DUB setini i¢eren bir segicilik tahlili
hala arastirilmaktadir. Bu baglamdaki zorluklar, tam uzunlukta
proteinlerin elde edilmesindeki zorluklarin yani sira in vitro DUB
aktivitesi i¢in gereken ek faktorlerin potansiyel olarak eksik
anlagilmasiydi. Her biri kendine 6zgii zorluklar1 olan bir DUB alt
kiimesine odaklanan ¢oklu tamamlayici segicilik deneyleri, istenen
tam veya tamamlanmaya yakin bir goriiniis saglayabilir. Ek olarak,
DUBs ve belirli hedefler arasindaki etkilesimi hedef alan analizler,
yalnizca ilgili DUB aktivitesini inhibe eden (veya destekleyen)
molekiillerin gelistirilmesinde oldukg¢a faydali olabilir. Bildigimiz
kadariyla bu tiir analizler henliz yaymlanmamistir (Heideker &
Wertz, 2015).

Bununla birlikte, mevcut DUB inhibitorleri, klinik Oncesi
modellerde DUBs patolojik fonksiyonlarinin incelenmesine hali
hazirda yardimci olmaktadir (Chen et al., 2011). Fazlasiyla DUBS
inhibitorii  gelistirilme asamasindadir. Kinaz inhibitorlerinin,
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bliylime faktorii sinyaline iliskin anlayisimizi nasil hizlandirdigina
benzer sekilde, bunlarin mevcudiyeti, 6zellikle secici bilesikler elde
edilebiliyorsa, muhtemelen DUB fonksiyonunun anlasilmasina
onemli Ol¢lide yardimer olacaktir. Belirli DUBS  segici
inhibisyonunun zorlayict oldugu ortaya ¢ikarsa, bunun yerine
'Shokat kinazlara' benzer kimyasal genetik yaklasimlarin dikkate
alinmasi faydali olabilir (Bishop et al., 2000). Yakin zamanda
gelistirilen DUB'a 6zgii ubikuitin varyantlari bu yonde atilmis bir
adimdir (Ernst et al., 2013).

Daha genis segicilik, klinikte oldukca spesifik bilesiklere
kars1 daha faydali olabilir. Su anda klinik basart i¢in bir DUB
inhibitoriiniin nasil hedeflenmesi gerektigi agik degildir. Ayrica
yalnizca bir DUB igin segici bilesiklerin elde edilip edilemeyecegi
de belirsizdir. Bu sorulara yalnizca zaman ve bilesik-DUB
etkilesimlerinin siirekli aydinlatilmasi cevap verecektir. Bilesik
aktivitesinin tam olarak anlasilmasi ve istenen bilesik 6zelliklerinin
tyilestirilmesi agisindan 1iyilestirilmis secicilik analizleri de bu
acidan onemli olacaktir. DUB fonksiyonunun eski haline getirilmesi
veya telafi edilmesi gerektigi durumlarda, inaktive edilmis bir DUBS
nedenlerini veya etkilenen patolojik yolaklarmi1 hedef alan
molekiillerin gelistirilmesi gerekecektir (Heideker & Wertz, 2015).

Deubikuitinazlarin klinik enzimolojisi

Cok sayida deubikuitinasyon enzimi, yalnizca normal
hiicrelerin fizyolojik aktivitelerinde rol oynamakla kalmayip, ayni
zamanda tiimdr olusumunun ve diger patolojilerin ortaya ¢ikmasi ve
gelismesiyle de ilgili olabilir. DUBS bir¢ok sinyal yolunda yer alan
proteinlerin stabilizasyonu, lokalizasyon ve aktiviteleri iizerinde
etkilidir. DUBs enzimleri i¢in hedef proteinler arasinda enzimler,
transkripsiyon faktorleri, sinyal transdiiksiyon molekiilleri, immiin
yanit proteinleri, viral proteinler, epigenetik faktorler ve ayrica
bilinen onkogenlerin veya tiimor baskilayici genlerin {irtinleri de
dahil olmak tizere hiicre homeostazinin diger bir¢cok diizenleyicisi
bulunur (He et al., 2016). Bu nedenle, DUBsi molekiilleri hedef
olarak kullanan hastalik tedavi stratejileri genis bir gelistirme

--105--



degerine ve umut verici klinik uygulama beklentilerine sahiptir
(Jacomin, Taillebourg, & Fauvarque, 2018).

Birgok calisma DUB lerin hastaliklarla iliskisini
vurgulanmigtir. Ubikuitin aracili islemlerin hiicre ¢ogalmasinda
islevsel oldugu belirgindir. Farmakolojik miidahale i¢in bir hedef
olarak ubikuitin-proteazom yolagi énemli oldugundan, bu siire¢lerin
diizenleyicileri olarak deubikuitinasyon enzimlerinin roliinii dikkate
almaliy1z. Birgok ¢alisma, DUBs Wnt/B-katenin sinyallemesinin,
TGF-B (biiylime faktoriinii doniistiiren), Akt (Protein Kinaz B), NF-
kB (niikleer faktor kappa B) diizenlenmesinde gdstermistir) ve diger
kanserle ilgili yolaklarda rol oynadigini bildirilmistir (Nguyen et al.,
2019).

Deubikuitinazlar ve Kanser

Ubikuitin aracilt olaylarin hiicre ¢ogalmasinda kritik rol
aldig1 giderek daha belirgin hale geliyor. Farmakolojik miidahale
icin bir hedef olan ubikuitin-proteozom yolagi dikkat ¢ektiginden,
bu siireglerin diizenleyicileri olarak DUBSs enzimlerinin roliini
dikkate almaliy1z. Kanserde mutasyona ugrayan DUBs, onkogen ve
tiimor baskilayict rollere sahiptir. Kanserle iligkinin altinda yatan
molekiiler mekanizmalar agiklanmaktadir. Birkag spesifik, hiicre
gecirgen inhibitdér mevcut olmasina ragmen, bir sinif olarak DUBS
fazlasiyla ilaglanabilir hedeflerdir; bu tiir modiilasyonun teropatik
olarak yararli etkilere sahip olabilecegi bolgelerin daha iyi
anlagilmasin1 6nemli kilmaktadir (Luo, Solimini, & Elledge, 2009).

DUBs enzimlerinin dogrudan mutasyonel degisikliklerinin
neden oldugu kanser tiirleri bulunmustur. Modiile edilmis DUB
ekspresyonuna sahip az sayida fare modeli, bunlarin kanser
biyolojisindeki rollerine iliskin in vivo bilgimizi sinirlamaktadir. Ek
olarak, DUBs kanserle ilgili bir dizi yola dahil olmasi, DUBSs genetik
veya epigenetik diizenlemesinin insan kanserinin 6nemli bir 6zelligi
olabilecegini diisiindiirmektedir. Cogu DUBS kalpain sinifi sistein
proteazlarindan oldugu g6z oniine alindiginda, secilmis kanserlerde
bu DUBs hedeflemek igin spesifik inhibitdrlerin iretilebilmesi
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miimkiindiir. Deubikuitinasyonunun malignitedeki roliinii tam
olarak anlamak icin ¢ok daha fazla caligmaya ihtiya¢ vardir
(Hussain, Zhang, & Galardy, 2009).

Deubikuitinazlar ve Kalp Hastalhklari

Kalp hastaliklarinda, ubikuitinlenmis proteinlerin birikmesi,
proteozom aktivitesi ve UPS'de E2 ve E3 enzimlerinin ekspresyonu
gibi degisikliklerin oldugu bildirilmistir. Cesitli ¢aligmalar, E3
ligazlarinin miyokardiyal hipertrofinin diizenlenmesinde anahtar bir
rol oynadigin1 6ne siirmektedir (Mearini, Schlossarek, Willis, &
Carrier, 2008). Bununla birlikte, miyokard enfarktiisii (MI) ve
kronik kalp yetmezligini (KKY) takiben ubikuitinasyon ve
deubikuitinasyon enzimleri ile ilgili patolojik degisiklikler nadiren
incelenmigstir. Yanlis katlanmis proteinlerin birikmesi veya protein
kalite kontrol sisteminin edinilmis islev bozuklugu olarak
kardiyomiyopatilerde proteostazin kusurlu kontroliiniin rol oynadig
konusunda bir fikir birligi vardir. MAFBX ve MURF1, kapsamli
olarak arastirilan kasa 6zgii E3 ligazlardir. MURF1, miyositlerde
protein kinaz C aracili sinyallemenin inhibisyonu yoluyla hipertrofik
ve anti-hipertrofik sinyalleme arasindaki dengeyi korusa da,
MAFBX, kalp hipertrofisini inhibe eder, iskemik hasart onler ve
kalsinérin A'nin poliubikuitinasyonu ve bozunmasi yoluyla
kardiyomiyositlerin apoptozunu diizenler (Zaglia et al., 2014).
Iskemik kalp yetmezligi olanlarda b iki E3 ligazinin mRNA
ekspresyon seviyelerinin azaldigi bulundu (Klaeske et al., 2021).

Deubikuitinazlar ve Diger Hastaliklar

DUBs norolojik bozukluklar, otoimmiinite, inflamasoyon ve
mikrobiyal enfeksiyonlar dahil olmak {izere ¢ok sayida hastalikla
iliskilendirilmistir. Ancak DUB’un nérolojik bozukluklara nasil bir
katkida bulundugunun mekanizmasi hala belirsizdir. Ornegin
Ataksin-3'iin insanlarda mutasyona ugradigi ve atakside 6nemli bir
rol oynadigi gosterilmistir, ancak mekanizma anlasilamamistir (do
Carmo Costa & Paulson, 2012). UCH-L1 i¢in SI8Y alelinin
sporadik Parkinson hastaligina kars1 koruma saglayip saglamadigi
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veya bunun i¢in bir risk faktorii olup olmadigi konusunda ¢esitli
calismalar ¢eligkili sonug¢lar gostermistir (Miyake et al., 2012).
Kromozom 21'de bulunan yiiksek USP16'nin Down sendromu
fenotiplerinde kismen rol oynadigi gosterilmistir (Adorno et al.,
2013). Birgok bakteri (Burkholderia mallei, salmonella) ve viriisler
(SARS korona virlis PLpro, herpes viriisii), konak¢i hiicre
mekanizmasini kullanir ve birden fazla konak¢1 Ubl'yi ve ubikuitini
hedef alan cok islevli proteazlar1 eksprese eder, boylece konakgi
hiicrelerin enfeksiyon ve patogenezde bir avantaja sahip olurlar
(Edelmann & Kessler, 2008). Bu ¢ok islevli enzimler yapisal olarak
insan DUB’dan farklidir. Bu kalite, patojenik DUBs’a yonelik segici
inhibitorleri tasarlamak ve gelistirmek igin kullanilabilir (Wilkinson,
1997). Crohn hastaligt (CH) ve iilseratif koliti (UC) igeren
inflamatuar bagirsak hastaligi (IBD), genetik duyarlilik, bagirsak
mikrobiyotasindaki dengesizlik, mukozal immiin bozukluk ve
cevresel faktorleri iceren karmasik, ¢ok faktorlii bir patogeneze
sahiptir. Son ¢aligsmalar, ubikuitinasyon ve deubikuitinasyon ile
inflamatuar barsak hastaliginin olusumu ve gelisimi arasindaki
iliskileri bildirmistir. Son calismalar, ubikuitinasyon
deubikuitinasyon arasindaki iligkilerin degismesiyle, IBD gibi ¢esitli
hastaliklara yol a¢tigini bildirmistir (Zou et al., 2021).

Sonuc¢

Deubikuitinasyon enzimleri ubikuitin-proteozom sisteminin
temel bilesenleridir. DUBs temel rolii, ubikuitinin substratlardan
spesifik olarak uzaklastirllmasidir. Hedefe 6zgii DUB'lar siklikla
ubikuitin zincir tipleri arasinda ayrim yapamazken, baglantiya 6zgii
DUB!'lar belirli baglantilar1 hedeflemek igin ¢esitli stratejiler
kullanir. DUB bollugu, lokalizasyonu ve katalitik aktivite, hiicresel
DUB fonksiyonunu ayarlamak i¢in karmasik mekanizmalar
tarafindan diizenlenir. Birgok DUB tek basina hareket etmez, protein
komplekslerinin veya biiyiikk molekiilerin pargast olarak hareket
eder.

Deubikuitinazlar ayrica birgok hastaligin patolojisi ile
iligkilidir ve son yillarda bu konuyla ilgili yapilan g¢alismalarin
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1s18inda insanda deubikuitinaz tayininin klinik uygulamalarda yer
alabilecegi diisiintilmektedir. DUBS hastaliklarla iliskilendirilmistir.
Farmakolojik miidahale i¢in bir hedef olarak ubikuitin-proteozom
yolagi 6nemli oldugundan, bu siireglerin diizenleyicileri olarak
deubikuitinasyon enzimlerinin roliinii dikkate almaliyiz. DUBS,
Parkinson, Down sendromu, kalp-damar hastaliklari, kanser tiirleri,
bagirsak hastaliklari, solunum yolu hastaliklari, nérodejeneratif
hastaliklar ve viral enfeksiyonlar olmak iizere birgok patofizyolojik
stirecte aktif rol almaktadir. Ayrica DUBs inhibitorleri bu tiir
hastalikalrin tedavisine veya ilerlemesinin durdurulmasina yonelik
ilag gelistirmede onemli rol oynamaktadir.
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BOLUM IX

Kardiyovaskiiler Hastaliklarda Adipokinlerin Rolii

Irem ARSLANTURK!
Huseyin Fatih GUL?

Giris

Koroner arter hastaligi (KAH), diinya genelinde
morbiditenin ve yasam kalitesi kaybinin baslica nedenlerinden
biridir. Koroner arter hastaliinin patogenezi olan dislipidemi
gelisiminde; proinflamatuvar siireclerin artmasi ve buna bagli olarak
ateroskleroz gelisimi yatmaktadir (Joksic & ark., 2015). Obezite kan
basinci, insililin direnci, lipit metabolizmast ve sistemik
inflamasyonu siddetlendirerek vaskiiler komplikasyonlara neden
olan ateroskleroz i¢in Oonemli bir risk faktoriidiir. Ayrica obezite
aterosklerotik siireclerde dogrudan bir rol oynar, ¢iinkii adipokinler
damar duvarindaki endotel hiicrelerinin, vaskiiler diiz kas
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hiicrelerinin ve makrofajlarin islevini etkilemektedir (Zylla & ark.,
2018). Obezitenin beyaz yag dokusunda (WAT) bir kronik
inflamasyon durumunu tesvik ettigi ve bunun da insiilin direncine
yol actig1 agiktir.

Yag dokular1 metabolizma, bagisiklik ve inflamasyonda
onemli rol oynayan adipokinleri salgilar (Park & ark., 2017).
Adipokinler ¢esitli fonksiyonlarda yer alir, enerji ve istah
modiilasyonu, lipit ve glukoz metabolizmasi, insiilin fonksiyonu,
endotel hiicre fonksiyonu, inflamasyon, kan basinci, homeostaz,
ateroskleroz, metabolik sendrom gibi birgok farkli siireci
etkileyebilir ~ (Farkhondeh & ark., 2020). Adipokinlerin
ekspresyonundaki degisiklik, muhtemelen obezitede kronik diisiik
dereceli inflamasyonun nedenidir. Adipokinlerin inflamatuvar
sistem lzerindeki etkileri klinik ve deneysel c¢alismalarda
bildirilmistir ve bu aktif peptidler veya proteinler kardiyovaskiiler
hastalik (KVH) gibi obezite ile iligkili hastaliklarin patogenezini
etkileyen bir faktor olabilir (Farkhondeh & ark., 2020).

Sonug¢ olarak KVH kiiresel bir saghk yiikiidiir ve degisen
yasam tarzi nedeniyle prevalansi 6nemli 6l¢lide artmaktadir. Kronik
yaglanma, dislipidemi, diyabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
hastaliklara yol agan metabolik dengesizlik ile iliskilidir. Adipoz
doku, bir¢ok adipositokin salgilayan bir endokrin organ olarak gérev
yapar. Baz1 Adipokinlerin doku diizeyindeki degimleri, vaskiiler
inflamasyona ve aterojeneze neden olan dolasimdaki inflamatuvar
biyomolekiillerle dogrudan ya da dolaylh iliskili oldugu
bildirilmektedir (Sarvottam & Yadav, 2014). Bu yiizden
adipokinlerin rollerinin anlasilmasi, kardiyovaskiiler risk belirtegleri
arasina girme potansiyellerini giin yliziine ¢ikartabilecegi gibi onlar1
ozellikle KVH 1n giiclii prediktorleri haline getirebilir. Bu sekilde
hastaligin mortalite ve morbiditesine etkin faydalar saglayabilirler.
Bu bélimde KVH’daki rolleri sikga arastirilan bazi adipokin yapili
molekiiller hakkinda detayli bilgiler literatiir esliginde kaleme
alinmistir.
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Kardiyovaskiiler Hastalik

Tanim:

Kardiyovaskiiler hastalik (KVH), genellikle koroner
arterlerde gelisen ateroskleroz nedeniyle miyokardiyal kan akisinin
azalmasiyla sonuglanan MI ve inme olarak kendini gosteren bir dizi
hastalik ve durum olarak tanimlanmaktadir (Nitsa & ark., 2018; Liu
& ark., 2019). KVH’ler icinde; konjenital kalp hastaliklari, periferik
damar hastaliklar1 (klaudikasyon veya ekstremite iskemisi),
serebrovaskiiler hastalik (SVH)’lar (inme veya gegici iskemik atak),
konjestif kalp yetmezligi, koroner kalp hastaliklari (anjina pektoris,
miyokard enfarktiis [MI]), romatizmal kalp hastaliklari, hipertansif
hastaliklar ve aritmiler gibi kalbin ve damarlarin tiim hastaliklar
siralanabilir.

Epidemiyoloji:

Kardiyovaskiiler hastalik, diinya genelinde morbidite ve
mortalitenin baglica nedenlerin biri olarak kabul edilmektedir.
Diinya ¢apinda, 7.4 milyonu Koroner Arter Hastaliga ve 6.7 milyonu
inmeye bagli olmak tizere 17.7 milyon insanin KVH’den oldiigii
tahmin edilmektedir ve bu toplam say: tiim kiiresel 6liimlerin %
31’ini temsil etmektedir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde,
92.1 milyon yetiskin KVH’den birini en az bir kez yasamistir. Bu
verilere gore; 2030 yilina kadar, ABD yetiskin niifusunun % 43.9'
unun KVH’lerden birine sahip olacagi tahmin edilmektedir (Jamee
& ark.,2019).

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK)’nun, 2019 yilindaki
verilerine gore; iilkemizde ayni yil i¢inde toplam oOliim sayisi
435.941°dir. Oliimler nedenlerine gére incelendiginde, 2019 yilinda
% 36.8 ile dolasim sistemi hastaliklar1 ilk sirada yer almistir
(Tiirkiye Istatistik Kurumu, 2019). Dolasim sistemi hastaliklar1
kaynakli 6liimlerin de % 39.1” ini iskemik kalp hastaliklar1, % 25.7°
sini ise diger kalp hastaliklar1 olusturmaktadir.
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Etiyoloji ve Risk Faktorleri:

Obezite, sigara kullanimi, hipertansiyon, cinsiyet, yas, LDL
kolesterol, diyabet sedanter yasam tarzi ve aile hikayesi KVH
gelisimi icin 1yi bilinen risk faktorleridir. Bu faktorler yiiksek risk
altindaki hastalar1 belirlemek i¢in kullanilabilir ancak MI gibi akut
veya Olimciil bir atagr tahmin edememektedir. Bu faktorlerden
bazilari, 10 yillik kardiyovaskiiler yan etki gelistirme riskini
hesaplayan bir algoritma olan Framingham Risk Skorunda
kullanilmigtir. Diisiik riskli bireylerin puan1 % 10' dan az iken, orta
risk % 10-20' de gosterilmektedir ve puan % 20' nin iizerinde
oldugunda yiiksek risk goriilmektedir (Ghantous & ark., 2020).
Ayrica, deneysel ¢caligmalar obezite ile sistemik hipertansiyon ve sol
ventrikiil hipertrofisi (LVH) arasinda bir iligki oldugunu gostermistir
(Farkhondeh & ark., 2020). Obezite ayrica atriyal fibrilasyon ile
iligkilidir. Aslinda bu aritmi, obez kisilerde en sik goriilen
aritmilerden biridir. Framingham calismasina dayanan bir rapor,
KVH risk faktorleri ve gegici MI veya kalp yetmezligi olusumu igin
ayarlama yapildiktan sonra siddetine bakilmaksizin obezitenin
varligi, atriyal fibrilasyon riskini % 40 oraninda artirmistir
(Thanassoulis & ark., 2010). Tiim bunlarin disinda son yillarda
homosistein, C-reaktif protein (CRP), fibrinojen ve lipoprotein-a
yiiksekligi gibi yeni risk faktorleri de tanimlanmaktadir. Ozellikle
yuksek plazma homosistein diizeyleri, oksidatif stres, enflamasyon
ve endotelyal disfonksiyonu tetikleyen bagimsiz bir ateroskleroz risk
faktorii olarak su¢lanmaktadir.

Ateroskleroz Patogenezi:

Kardiyovaskiiler hastaliklarin altinda yatan ana durum
aterosklerozdur. Ateroskleroz, giiniimiizde bir lipit depolama
hastalig1 olarak kabul edilmemektedir, ancak daha iyi, vaskiiler
duvarin diisilk dereceli inflamasyonu olarak adlandirilabilir.
Endotelyal hasar cevabinin bir sonucu olarak lipitlerin birikmesi ve
ardindan T hiicrelerinin ve makrofajlarin  birikmesi ile
karakterizedir. Bu siirecte, reaktif oksijen tiirleri, vaskiiler duvarda
biriken diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve ¢oklu doymamis yag

--119--



asitleri gibi lipitlerin oksidasyonuna neden olmalari, hiicresel
bilesenlere dogrudan zarar verebilmeleri ve birkag pro-aterojenik
transkripsiyonel faktor aktive ederek enflamasyonu daha da
artirabildiklerinden ¢ok ©Onemli bir rol oynarlar. Zamanla
aterosklerotik lezyonlar olusur, bu lezyonlar birkag sitokinin
etkisiyle yirtilabilir ve vaskiiler liimenin tikanmasina neden olabilir.
Riiptiir alanina bagli olarak bunlar, yakinlardaki herhangi bir organin
akut miyokardiyal enfraksiyonlar1 veya inme veya akut iskemisi
olarak ortaya ¢ikabilmektedir (Nitsa & ark., 2018).

Kardiyak Biyobelirtecler:

Kardiyak biyobelirtecler; kalp hastaliklarinin tanisinda,
gelisme risklerinin belirlenmesinde, hastaligin takibinde ve tedaviye
yanitin  degerlendirilmesinde Onemli rol oynayan testlerdir.
Kardiyovaskiiler olaylarla iliskili kreatin kinaz (CK), kreatin kinaz
miyokard izoformu (CK-MB), CRP, kardiyak troponinler | ve T
(cTnl ve cTnT), B-tipi natriiiretik peptidler (BNP ve NT-proBNP)
ve D-dimer gibi bir¢ok klinik biyobelirte¢ bulunmaktadir. C-reaktif
protein ateroskleroz gibi inflamasyon durumlarinda yiikselen bir
Oriinti tanima molekiiliidir. CRP diizeyleri kardiyovaskiiler
morbiditeyi  Ongoriir ve  yiiksek  diizeyleri  gelecekteki
kardiyovaskiiler risklerle dogrudan iligkilidir. Kreatin kinaz
enziminin kas dokuda baska izoformunun bulunmasi sebebi ile CK
ve CK-MB enzim aktivetelerindeki yiikselislerin  birlikte
degerlendirilmesi, KVH tanisinda klinik kullanim bulsa da,
glinlimiizde kalp dokusu icin yiiksek duyarliliga sahip kardiyak
troponinler (hs-cTnl ve hs-cTnT), akut miyokard enfarktiisii
(AMI)’niin teshisinde ve akut koroner sendromdaki (AKS) risk ve
alt tip belirlemede Ozellikle klinik kullanim alani bulan 6nemli
biyobelirtegler olarak karsimiza c¢ikmaktadir. B tipi natriiiretik
peptitler (BNP ve NT-proBNP), hem akut hem de kronik durumlarda
kalp yetmezligini teshis etmek icin biyobelirtecler olarak kullanilir.
D-dimer de tromboz, kardiyovaskiiler mortalite, akut aort
diseksiyonu ve iskemik kalp hastaliginin biyobelirtecidir (Ghantous
& ark., 2020).
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Adipoz Doku ve Cesitleri

Adipoz doku, enerjinin birincil depolama yeri olan metabolik
olarak dinamik bir organdir, ayn1 zamanda metabolik homeostazi
siirdiirmek i¢in parakrin, otokrin, endokrin ve vazokrin sekilde
hareket eden ¢ok sayida maddeyi serbest birakabilir (Coelho & ark.,
2013). Adipoz doku; adipositler, endotelyal hiicreler, mast hiicreleri,
fibroblastlar, cesitli bagisiklik hiicreleri, kok hiicreler vb. gibi ¢esitli
hiicre tiplerinden birini igerir. Ilging bir sekilde, bu dokudan 600'den
fazla farkli tipte adipokin salgilanir. Adipokinler hormonlar,
sitokinler, biiyiime faktorleri, vazodilatorler ve Onemli sinyal
molekiilleri dahil olmak {izere ¢esitli islevlere sahip diger birkag
maddeden olusur (Farkhondeh & ark., 2020). Adipoz doku; beyaz,
kahverengi ve bej adipoz doku olmak {izere ¢ sekilde
siniflandirilmaktadir (Bernasochi & ark., 2019).

Beyaz Adipoz Doku:

Beyaz yag dokusu (WAT), besin yoksunlugu dénemlerinde
harekete gegirilecek yag formunda enerji depolamak ve ayrica 1s1
yalitimi ve mekanik koruma saglamak icin inert bir doku olarak
kabul edilmistir. Beyaz adipositler, az sayida mitokondri igeren tek
bir biiyiik lipit damlacigi (hiicre hacminin % 90' 1) igerir. Anatomik
olarak WAT, karin i¢i veya viseral (organlarin etrafinda: mezenterik,
perigonadal, omental) ve deri alt1 gibi farkli depolarda yaygin olarak
dagilmaktadir. Beyaz yag dokusu tiirevli peptidler arasinda leptin,
adiponektin, vesfatin ve resistin yani sira tiimor nekroz faktorii-a
(TNF-a), interlokin-6 (IL-6), doniistiiriicti biiyime faktori (TGF-B)
ve plazminojen aktivator inhibitori-1 (PAI-1) gibi peptidler
bulunmaktadir (Martinez-Sanchez, 2020).

Kahverengi Adipoz Doku:

Yag dokusu, enerjiyi trigliseritler ve kolesterol seklinde tek
bir biiytlik lipit damlacigi (unilokiiler goriiniim) olarak depolarken,
kahverengi yag dokusu (BAT), yag yakmak i¢in 1s1 iireten
termojenik bir dokudur ve uyarlanabilir termojenezden sorumludur.
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Kahverengi adipositler ozellikle kiiciik memelilerde ve insan
yenidoganlarda bulunur ve birkag kiiciik lipit damlas1 (multilokiiler
gorlinlim) icerir (Achari & Jain, 2017; Martinez-Sanchez, 2020).

Bej Adipoz Doku:

Yeni tanimlanan bir yag tiirii olan bej adipoz dokusu,
morfoloji ve islev olarak kahverengi adipoz dokuya benzemektedir.
Ancak gelisimsel olarak beyaz adipoz doku ile daha ¢ok iligkilidir
(Kaisanlahti & Glumoff, 2019). Yetiskin insan kahverengi adipoz
dokusu bej yag olarak da bilinen kemirgen indiiklenebilir kahverengi
yagma benzemektedir. Yetiskin farelerde, bej yag hiicrelerinin
olusmasi i¢in ¢evreden uyarilmaya ihtiyact vardir. Soguk uyarim,
sempatik sinir sistemi olarak bilinen sinir sisteminin bir boliimiinii
aktive ederek bej yag hiicrelerinin olusumuna yol agabilir ve bu
uyarimin bej yag hiicrelerinin olusumunun gergeklesmesi igin
sempatik sinir sisteminden gelen sinirlerin yag dokusunu innerve
etmesi gerekir (Chi & ark., 2021).

Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Adipokinler

Adipokinler; karaciger, beyin, bagisiklik sistemi ve yag
dokusunun kendisi gibi diger organlarla iletisim kurabilen
dolasimdaki hormonlar olarak iglev goren yag dokusu tarafindan
salgilanan sinyal molekiilleridir. Bazi adipokinler, iyi tani
tamamlama yontemleri olarak kardiyovaskiiler risk belirtegleri
olarak kabul edilmektedir (Fontes & ark., 2018).

Artan obezite prevalansi, bir¢ok kiside yag dokularindaki
islevsiz  degisikliklerin ~ bir  sonucu olarak  goriilebilen
kardiyovaskiiler hastaliklarin etiyolojisini degistirmektedir. Obezite,
asir1 kalori alimina uyum saglamak i¢in genisleyen ve yapisini ve
hiicresel bilesimini 6nemli Ol¢lide degistiren, yag dokusunun
karmagik bir yeniden sekillenmesine neden olur. Bu obezite ile
iliskili yeniden sekillenmenin, KV sistemini dogrudan ve dolayl
olarak etkileyen adipositten tiiretilmis sitokinlerin (adipokinlerin)
dengesiz bir iiretiminin aracilik ettigi, sistemik bir proinflamatuvar
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durum olusturdugu yaygin olarak kabul edilmektedir (Fuster & ark.,
2016). Obezite nedensel olarak kardiyovaskiiler bozukluklarin
gelismesiyle baglantilidir. Biriken kanitlar, kardiyovaskiiler
hastaligin, organizma i¢inde kronik bir inflamatuvar durumu tesvik
eden obeziteye bagli yag dokusu disfonksiyonunun "ikincil hasart"
oldugunu gostermektedir (Fuster & ark., 2016). Disfonksiyonel yag
dokusu yeniden sekillenmesinin, obezite ile iliskili sistemik
proinflamatuvar duruma katkida bulunan ve kardiyovaskiiler (KV)
sistemi ilizerinde onemli olumsuz etkilere sahip olan dengesiz bir
adipokin tiretimine yol actig1 artik yaygin olarak kabul edilmektedir.
Adipokinler, KV sistemindeki patofizyolojik siiregler iizerindeki
dogrudan etkilerine ek olarak, karaciger, iskelet kasi ve kalpte
metabolizmayr modiile ederek KVH riskini dolayli olarak
etkileyebilir.  Adipokinler ayrica adipoz doku icindeki
mikrodamarlarda ve diger damarlardaki insiilin direncini artirarak
endotel disfonksiyonuna katkida bulunur ve boylece KVH riskini
artirir (Fuster & ark., 2016). KVH’1n etiyopatogenezindeki rolleri
arastirilan  bir¢ok adipokin olmasina ragmen asagida KVH
caligmalarinda rolleri siklikla arastirilan sadece 8 adet adipokin
molekiilii detaylandirilmigtir.

Leptin:

Leptin, deri alt1 yag dokusu da dahil olmak iizere beyaz yag
dokusundaki adipositler tarafindan salgilanan ve 167 aminoasitten
olusan 16 kDa agirliginda bir peptit hormonudur (Farkhondeh &
ark., 2020). Spesifik hipotalamik c¢ekirdeklere etki ederek,
anoreksijenik faktorleri indiikleyerek ve oreksijenik noropeptitleri
baskilayarak besin alimin1 azaltir ve enerji tiiketimini arttirir (Abella
& ark., 2014).

Esas olarak adipositler tarafindan iretilir ve dolasimdaki
diizeyleri, WAT (beyaz adipoz doku) kiitlesi ve viicut kitle indeksi
(BKI) ile pozitif korelasyon gosterir. Leptin diizeyleri gogunlukla
viicut yag miktarina baghdir, ancak sentezi ayni zamanda
inflamatuvar aracilar tarafindan da diizenlenir (Abella & ark., 2014).
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Obezite (ob) geninin bir iirlinli olarak 1994'te farelerde ve
1995'te insanlarda tamimlanan Leptin, biyolojik etkilerini, diyabet
(db) geni tarafindan kodlanan ob-rb uzun bi¢imli izoform
reseptdrlerinin aktivasyonu yoluyla uygular. Obezite gen mutasyonu
ve Leptin reseptorii (LepR) mutantlar1 sirastyla ob / ob ve db / db
fare modelleri ve fa / fa Zucker fare modelleri obezite hayvan
modelleri olarak gelistirilmistir. Kalp yetmezligi bu hayvanlarda
yaygindir ve bu da Leptin’in kardiyovaskiiler hastalikla baglantili
oldugunu disiindirmektedir. Leptin veya LepR eksikligi olan
kemirgen modellerini kullanan arastirmalarda, Leptin kalp
korumada rol oynuyor gibi goriinmektedir (Lutz & Woods, 2012).

Leptin, merkezi sinir sistemine (CNS) tokluk sinyallerini
kontrol ederek istahi diizenler ve vaskiilatiir (hipertansiyon, endotel
fonksiyonu, ateroskleroz ve trombopoez gibi) araciligiyla ikincil
tepkiler yoluyla dogrudan veya dolayli olarak kardiyovaskiiler
fonksiyonlar1 etkiler (Kang & ark., 2020). Fizyolojik kosullar altinda
leptin, hipotalamik ve sempatik sinyal verme yoluyla insiilin
etkisinden bagimsiz olarak esas olarak istah1 azaltir, enerji
tiketimini artirir ve glukoz homeostazini diizenler. Ayrica NO'ya
bagimli bir mekanizma ile kardiyak ve vaskiiler fonksiyonu diizenler
(Feijoo-Bandin & ark., 2020).

Leptin direnci, obeziteyi siddetlendirir ve Leptin
diizeylerinde ek bir artisa sebep olur sonugta “leptin kaynakli leptin
direnci” adi verilen bir kisir dongii olusturur. Ayn1 zamanda direncin
metabolik sendroma yol agan Onemli bir faktér oldugu
diistiniilmektedir (Farkhondeh & ark., 2020). Leptin direnci, obezite
ile iliskili  hiperleptineminin  besin alimin1  azaltmadaki
basarisizligin1 ve enerji tiiketimini artirmayr tamimlamak i¢in
kullanilmaktadir (Abella & ark., 2014).

Yapilan bir caligmada Leptin, insiilin direnci parametreleri
ve trigliseritler ile anlaml pozitif korelasyon ve HDL kolesterol ile
giiclii negatif korelasyon gostermistir. Leptin diizeyleri, obeziteden
bagimsiz olarak metabolik sendrom gelisimini 6ngérmektedir. Bu
iliski 6zellikle glukoz intoleransi ve insiilin direncinin geligimi ile
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ilgilidir. (Abella & ark., 2014). Quercioli & ark., (2013) viicut
agirh@inin azalmasiyla Leptin plazma diizeylerindeki azalmanin,
koroner dolagim fonksiyonundaki iyilesme ile iligkili olmadigim
gozlemlemislerdir.

Obezitede, obez hastalarda adipositlerdeki mRNA
ekspresyonu gibi, dolasimdaki leptin diizeyleri de artar. Bununla
birlikte, hiperleptinemiye ragmen, obez bireyler leptine direnclidir,
bu da leptinin istah1 azaltmamasi ve enerji tiikketimini artirmamasi
anlamina gelir. Ayrica Leptin direnci, hipertansiyon ve insiilin
direncinin gelismesiyle de iliskilidir. Leptin direncinden sorumlu
oldugu diisiiniilen mekanizmalardan biri de inflamasyondur (Feij6o-
Bandin & ark., 2020).

Leptinin yiiksek konsantrasyonu oksidatif stresi ve
inflamasyonu ve her seyden oOnce kardiyovaskiiler hastaliklari
tyilestirir. Arastirmalar leptinin islev gormesinin yag asidi B-
oksidasyonunu iyilestirdigini, toksik lipit birikimini 6nledigini ve
sonu¢ olarak oksidatif ve inflamasyon aracilarinin ekspresyonunu
onlerken, yiiksek leptin diizeylerinin anormal lipit birikimine neden
oldugunu ortaya koymustur (Farkhondeh & ark., 2020).

Yiiksek leptin konsantrasyonlari, gii¢lii bir vazokonstriktor
molekiil olan endotelin 1'i uyaran vazokonstriktor etkisine sahiptir.
Fizyolojik kosullar altindayken leptin, vazodilatasyonu artiran nitrik
oksit salmimini1 destekler. Bu sekilde leptin, obezite ile iliskili
hipertansiyonun baslamasina neden olur (Farkhondeh & ark., 2020).
Leptin eksikligi olan/direncgli kemirgen hayvan modellerinde yapilan
caligmalar, Leptin’in kalp metabolizmasi, kasilma, hipertrofi ve
apoptozun diizenlenmesine katildigini gostermistir; bazi1 geliskili
sonuclar genel olarak leptin sinyallemesinin deregiilasyonunun
kalpte onemli etkileri olabilecegine igaret etmektedir (Feijoo-Bandin
& ark., 2020).

Hiperleptinemi, koroner arter hastaligi (KAH) i¢in bagimsiz
bir risk faktorii ve akut miyokard infarktiisiiniin (AMI) giiglii bir
prediktorii olarak kabul edilir. Miyokardiyal infarktiislii hastalarda,
proinflamatuvar belirteclerle iliskili olan dolasimdaki Leptin
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diizeylerinde artig vardir, bu da Leptin’in AMI sirasinda {iretilen
inflamatuvar yanitla iligkili oldugunu diisiindiiriir (Feijoo-Bandin &
ark., 2020). Koroner arter hastalig1 olan hastalarda artan dolasimdaki
Leptin diizeyleri, kisa siireli kardiyak yeniden sekillenme, bozulmus
diyastolik fonksiyon, kardiyak kalp yetmezligi, kardiyak 6liim, akut
koroner sendrom ve inme ile iliskilendirilmistir. Koroner arter
hastalig1 olan kadinlarda, dolasimdaki Leptin diizeylerinin artmasi
kardiyovaskiiler 6limii ve Oliimciil olmayan Ml'y1 Ongorebilir
(Feijoo-Bandin & ark., 2020).

Adiponektin:

Adiponektin (APN), 244 aminoasit iceren 30 kDa'lik bir
adipokindir ve esas olarak beyaz yag dokusu tarafindan salgilanir,
ancak diger dokular da diisiik diizeylerde Adiponektin eksprese eder
(Farkhondeh & ark., 2020). Adiponektin, GBP28, apM1, Acrp30
veya AdipoQ olarak da bilinmektedir ve Adiponektin’in etkileri,
AdipoR1 ve AdipoR2 adi verilen reseptorleri araciligryla
kolaylastirilir (Abella & ark., 2014; Farkhondeh & ark., 2020). Her
ikisi de yag dokusunda ve karacigerde bulunur; sadece AdipoR1
iskelet kasinda da bulunur (Farkhondeh & ark., 2020). Adiponektin
sinyalinin AdipoR1 ve AdipoR2 tarafindan transdiiksiyonu, AMPK
(AMP ile aktive olan protein kinaz), PPAR-a (Peroksizom
proliferator ile aktive edilmis reseptor alfa), PPAR-y (Peroksizom
proliferatér ile aktive edilmis reseptor gama) ve diger sinyal
molekiillerinin aktivasyonunu igerir. Adiponektin, esas olarak farkli
molekiiler formlarda yag dokusu tarafindan sentezlenir (Abella &
ark., 2014).

Insan APN'si, Adipo Q geni tarafindan kodlanir ve esas
olarak beyaz adipositlerden kan dolasimima trimer (67 kDa),
heksamer (140 kDa) ve en az 18 monomerden (300 kDa) olusan
yuksek molekiiler agirlikli (300 kDa) multimer iceren ¢ farkh
izoformda salgilanir (Senesi & ark., 2020). Post-translasyonel
modifikasyonlar, 6zellikle hidroksilasyon ve ardindan kollajendz
alan1 i¢inde ¢ok sayida yiiksek oranda korunmus lizin kalintisinin
glikosilasyonu, insiilin duyarlilastiric1 ve kardiyovaskiiler koruyucu
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etkilerine katkida bulunan ana biyoaktif izoform olan yiiksek
molekiiler agirlikli oligomerik Adiponektin’in olusumu i¢in ¢ok
onemlidir (Achari & Jain, 2017).

ApoE knock-out fareler ile karakterize edilen bir
ateroskleroz hayvan modeli kullanilarak yapilan bir ¢alismada, APN
ile endojen tedavinin multimer APN'nin AMPK-GLUT4 ve AMPK-
eNOS yollarinin aktivasyonu ile bir anti-inflamatuvar hormon olarak
hareket ettigi ve NF-kB (Niikleer faktor kabba beta) sinyalini
notralize ettigi sonucuna ulasilmistir. Obez hastalarda gozlenen
azalmis APN konsantrasyonu ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan
AMPK inaktivasyonu, sadece lipit birikimini degil, ayn1 zamanda
NF-kB'nin neden oldugu kronik inflamasyon durumunu da tesvik
eder (Senesi & ark., 2020). Leptin’in aksine, obez bireylerde serum
Adiponektin diizeyleri daha diisiiktiir. Adiponektin’in artan insiilin
duyarlilig1 dahil olmak iizere yag dokusunda yag asidi oksidasyonu,
karacigerden glukoz salinimini azaltmak, iskelet kaslarinda glukoz
alimi ve adipogenezinin yani sira glukoz metabolizmas1 ve serbest
yag asitleri oksidasyonunun artmasi gibi ¢ok ¢esitli etkileri bulunur
(Farkhondeh & ark., 2020). Birincil APN islevi enerji homeostazidir
ve “aclhik proteini” olarak bilinir. Leptin ve APN, enerji
metabolizmasinda zit rollere sahiptir: APN, glukoz alimim artirir ve
AMPK sinyalini aktive eden glukoneojenez ve yag asidi birikimini
onler. Obez hastalar, diisiik APN konsantrasyonlari ile karakterizedir
ve Leptin-APN arasindaki degisen oran, BKI, bozulmus insiilin
sinyali ve inflamatuvar durum ile iliskilidir (Senesi & ark., 2020).

Adiponektin, agirlikli olarak AMPK ve siklik AMP-protein
kinaz A'yt (cAMP-PKA) aktive ederek vaskiiler endotelyal
hiicrelerde, diiz kas hiicrelerinde, kardiyak miyositlerde ve
makrofajlarda  inflamasyonu  azaltmaktadir.  Adiponektin'in
antiinflamatuvar aktivitesine, inflamatuvar hiicreler tizerindeki
dogrudan etkiler veya NF-kB sinyal yolunun baskilanmasi yoluyla
aracilik edilebilir (Recinella & ark., 2020).

Yapilan calismalarda obezite, T2DM ve KVH'lar dahil
olmak {izere ilgili patolojilerde plazma Adiponektin diizeylerinin
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azaldig1 goriilmektedir. Salgilanmasi proinflamatuvar sitokinler
tarafindan inhibe edildiginden inflamasyonun, insiiline direngli ve
obez durumlarda hipoadiponektinemiye katkida bulunan 6nemli bir
faktor olarak diisiiniilmektedir (Abella & ark., 2014). Ateroskleroz,
vaskiiler duvar kalinlagsmasi ve sertlesmesi siirecidir ve koroner kalp
hastaligi, iskemik inme ve periferik arter hastaligimnin birincil
nedenidir (Achari & Jain, 2017). Aterosklerozun erken gelisiminde,
Adiponektinin monosit-makrofaj gogiinii engelledigi, boylece
monositlerin hasarl endotel hiicrelerine baglanmasini ve makrofaj
koptik hiicrelerinin olusumunu azalttigr gosterilmistir (Liu & ark.,
2019). Caligmalar Adiponektin eksikliginin koroner arter hastaligi,
hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi ve daha yiiksek
miyokardiyal infarktiis riski ile iligskili oldugunu gostermektedir.
Adiponektin’in  asir1  ekspresyonunun  aterosklerotik  plak
olusumundan korudugu bildirilirken; eksikliginin ise ateroskleroz
insidansinin artmasina neden oldugu raporlanmistir (Achari & Jain,
2017).

Yakin tarihte yapilmis bir arastirma sonucunda artmig serum
Adiponektin diizeyleri, iskemik inme hastalarinda diger risk
faktorlerinden bagimsiz olarak baslica olumsuz kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler olaylar ve daha yiiksek mortalite riski ile
iligkilendirilmistir, bu da Adiponektin’in iskemik inmenin
ilerlemesinde rol oynadigin1 gostermektedir (Tu & Oiu 2020). Bir
baska calisma ise tip-2 Diabetes Mellitus (T2DM) hastalarinin
yliksek KVH riski alt gruplarinda adiponektinin degil, Omentin’in
vaskiiler endotel fonksiyonu ile pozitif iligkili oldugunu gostermistir,
yuksek KVH risk durumundaki hastalarda endotel disfonksiyonuna
kars1 Adiponektin yerine Omentin’in baskin bir rolii oldugunu 6ne
siirmektedir (Hayashi & ark., 2019).

Omentin-1 / intelektin-1:

Omentin-1, 313 amino asitten olusan 34 kDa molekiiler
agirliga sahip bir adipokindir (Yin & ark., 2017). Intelektin-1
(ITLN1) olarak da adlandirilan Omentin-1, subkutan yag
dokusundan ziyade esas olarak insan viseral yag dokusunda ve fare
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ince bagirsaginda yiiksek oranda eksprese edilmektedir (Rao & ark.,
2018). Saglikl bir bireyde plazma omentin-1 diizeylerinin yaklasik
370 £ 20 ng/mL oldugu bildirilmektedir. Omentin-1 diizeyleri obez
hastalarda, bozulmus glukoz toleransi olanlarda 6zellikle T2DM,
ateroskleroz ve iskemik kalp hastaligi gibi kardiyovaskiiler
bozukluklari olan hastalarda 6nemli Slgiide azalmaktadir (Yin &
ark., 2017).

Omentin-1’in; insiilin duyarhiliginin diizenlenmesi, enerji
metabolizmasinin modiilasyonu ve viicut yaginin dagilimi iizerinde
onemli etkileri bulunmaktadir (Yin & ark., 2017). Yapilan
calismalarda Omentin-1, insiilin direnci ve obezite ile negatif
korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Birgok kronik inflamatuvar
hastalikta azalmis omentin-1 ekspresyonu bulunmustur (Zhong &
ark., 2011). Yamawaki & ark., (2010), Omentin-1'in vaskiiler
fonksiyonu modiile ettigini ve sitokin ile uyarilan endotelyal
hiicrelerde siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspresyonunu ve c-jun N-
terminal kinaz (JNK) aktivasyonunu azalttigini bildirmislerdir.

Metabolik sendrom (MetS) ve ateroskleroz (AS) hastalarinin
dahil oldugu bir ¢alismada, MetS ve MetS+AS karsilastirildiginda
omentin-1 diizeyleri MetS+AS'li grupta diisitk bulunmustur. Yapilan
korelasyon analizinde, Omentin-1, karotis intima-media kalinlik
diizeyi, sertlik, bel g¢evresi, viicut kitle indeksi (BKI), sistolik kan
basinci (SBP), hiperglisemi ve HOMA-IR ile negatif iligkili
bulunmustur (Liu & ark., 2011).

Wang & ark.’nin (2014), yaptig1 bir ¢alismada koroner kalp
hastalig1 (KKH) olan grupta Omentin-1'in plazma diizeyinin, kontrol
grubuna gore dnemli Ol¢lide diisiik; KKH grubunda plazma visfatin
diizeyinin ise, kontrol grubuna gore 6nemli Ol¢lide daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Azalan omentin-1 diizeyleri ve artan visfatin
diizeylerinin KKH olusumu ve gelisiminde rol oynayabilecegi
bununla birlikte omentin-1 ve visfatinin bagimsiz olarak koruyucu
ve proinflamatuvar sitokinler olabilecegi diistiniilmektedir.
Omentin-1 ve Chemerin, MI'nin bagimsiz prediktorleri gibi
goriinmektedir. Yapilan bir ¢calismada AMI'li hastalar, Omentin-1
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diizeylerinde onemli bir diisiisle birlikte serum chemerin ve
hsCRP'de eszamanli bir artig gostermistir (Baig & ark., 2020).

Chemerin:

Chemerin, katelisidin onciilleri (antibakteriyel peptitler),
sistatinler (sistein proteaz inhibitorleri) ve kininojenlerle yapisal ve
evrimsel olarak inflamatuvar hiicreden tiiretilmis bir kemokindir
(Recinella & ark., 2020). Cogunlukla viseral yag dokusunda,
plasenta ve karacigerde ve daha az oranda akcigerlerde, kalpte,
yumurtaliklarda, bdbreklerde ve pankreasta iiretilir (Inci & ark.,
2016).

Bir kemoatraktan protein olarak, Chemerin ilk olarak
ChemR23 olarak da bilinen G-protein-baglh reseptor (CMKLR1)
dogal ligand olarak tanimlandi. Daha sonra, yiiksek sekans 6zdesligi
nedeniyle, chemerin ayrica bagka bir G protein-bagh reseptér GPR1
ligand olarak kabul edildi. Ugiincii Chemerin reseptdrii kemokin CC
motifi reseptorii benzeri 2 (CCRL2), baglanma deneylerine dayali
deneylerde tanimlandi. Chemerin, benzer afinite ile hem CMKLR1
hem de GPR1'e baglanir, ancak CCRL2'ye afinitesi daha diistiktiir
(Helfer & Wu, 2018).

CMKLRI1 ekspresyonu, farkli organ ve dokularda yaygin
olarak bulunur. Makrofajlarda, dogal oldiirlicii hiicrelerde,
olgunlagmamis dendritik hiicrelerde ve lokositlerde tespit edilen
yiiksek diizeyde transkriptler ile adaptif bagisiklik sisteminde
eksprese edilir. Ek olarak, kardiyovaskiiler sistemde (diiz kas
hiicreleri, endotel hiicreleri ve kardiyomiyositler dahil), iireme
sisteminde (Leydig hiicreleri gibi) ve deride tespit edilmistir. Bir
adipokin olan Chemerin’in bu roliine uygun olarak, CMKLR1
adipositlerde eksprese edilir ve kahverengi adipoz dokuya (BAT)
kiyasla beyazda daha yiiksek diizeylerde bulunur. Beyinde,
CMKLRI1, hipokampusun mikroglialarinin yani sira hipotalamusun
ticlincii ventrikiiliinii kaplayan tanisit hiicrelerinde bulunur (Helfer
& Wu, 2018).
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Serum Chemerin diizeyleri, TNF-a, IL-6 ve CRP gibi
sistemik inflamasyon belirtegleri ile onemli oOl¢ilide iligkilidir.
Obezitede artan Chemerin diizeyleri tespit edilir ve bu diizeyler
vicut kitle indeksi (BKI), trigliseritler, yiliksek yogunluklu
kolesterol, hipertansiyon, inflamasyon ve karaciger patolojisinin
belirtecleri dahil olmak iizere bircok metabolik sendrom bileseni ile
iligkilidir (Gorkem & ark., 2016).

Bir kemokin olarak chemerin, doku hasar1 bolgelerine gog
etmek i¢in makrofajlarin ve dendritik hiicrelerin alinmasini tegvik
eder. Makrofajlar kopiik hiicreleri olusturur ve bu hiicreler yine
vaskiiler diiz kas hiicre gociinii ve proliferasyonunu indiikleyen
cesitli inflamatuvar mediatorleri salgilar. Chemerin’in, bu
hiicrelerde reaktif oksijen tiirlerinin liretimini, Akt ve ERK'nin
(hiicre dis1 sinyal regiileli kinaz) fosforilasyonunu artirarak vaskiiler
diiz kas hiicresi proliferasyonunu ve goclnii indiikledigi
gozlemlenmistir. Buna uygun olarak, kopiik hiicrelerinde ve
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde yiiksek chemerin ve CMKLR1
ekspresyon diizeyleri bulunmustur ve bu ekspresyon diizeyleri,
aterosklerotik lezyonun siddeti ile dnemli dl¢iide koreledir (Zylla &
ark., 2018). Chemerin, ApoE knock out farelerde aterosklerozun
ilerlemesini uyarir ve kardiyovaskiiler hastaliklarin patolojik
stirecindeki 6nemli roliinii dogrular (Liu & ark., 2019).

Daha sonraki ¢alismalar, Chemerin’in adipoz dokusunda
adipogenez, anjiyogenez ve inflamasyonu etkilemek i¢in reseptorii
CMKLRI1 iizerinde etki ettigini ortaya koydu. Lipit
metabolizmasinin Otesinde, chemerin ayrica glukoz
metabolizmasiin diizensizligini de etkiler. Chemerin’in sistemik
lipit ve glukoz metabolizmasindaki onemli rollerini destekleyen
biriken klinik veriler, obezite, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaligi
olan hastalarda lokal veya dolasimdaki Chemerin diizeylerinin
arttigin1 gostermektedir (Perumalsamy & ark., 2017)

Chemerin’in  ateroskleroz  gelisimi ile ilgili ¢esithi
mekanizmalar bulundugu diisiiniilmektedir. Chemerin’in  bir
kemokin olmasi, makrofajlart ve dendritik hiicrelerin doku
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yaralanma bolgelerine gogiinii uyarir ve makrofajlar kopiik hiicreleri
gelistirir, bu da vaskiiler diiz kas olusumuna neden olan birgok
inflamatuvar araci tiretir. Hiicre hareketi ve iiretimi ve bu hiicrelerde
reaktif oksijen tiirlerinin tiretimini artirir (Baig & ark., 2020).

Chemerin ve reseptoric CMKLR1'in her ikisinin de insan
endotel hiicrelerinde eksprese edildigi goézlemlenmistir ve
Chemerin’in bu hiicrelerde NO iiretimini azaltarak vaskiiler
gevsemeyi bozabilecegine dair kanitlar verilmistir. Azaltilmis NO
iretiminin,  vaskiiler = adezyon molekiillerinin  endotelyal
ekspresyonunu arttirdigit ve damar duvarma lokosit adezyonunu
destekledigi bilinmektedir. Her iki siire¢ de, Chemerin’in endotel
hiicrelerinde adhezyon molekiilii-1 ve E-selektin ekspresyonunu
indiikledigini ve 16kosit alimini destekledigini gostermistir. Bu
calismalar, Chemerin’in endotelyal disfonksiyonu
indiikleyebilecegini, aterosklerotik siireci bagslatan O6nemli bir
patojenik mekanizma oldugunu diisindiirmektedir (Zylla & ark.,
2018).

Preeklampsi, metabolik sendrom, dilate kardiyomiyopati ve
karotis stenozu olan hastalarda da yiiksek dolasimdaki Chemerin
diizeyleri bulunmustur, bu da onun hipertansiyon, koroner kalp
hastaligi  ve kardiyak disfonksiyon gibi kardiyovaskiiler
hastaliklardaki roliinii gosterir. Yapilan bir c¢alisma sonucunda
Chemerin’in, p38 - MAPK fosforilasyonunu ve NF-xB - p65
ekspresyonunu tesvik ederek aterosklerozun ilerlemesini uyardigi
ileri siirtilmiistiir (Liu & ark., 2019).

Chemerin'in, adenozin siklik monofosfat (CAMP) birikimini
azaltarak ve adipositlerde kalsiyum salimimini uyararak lipit
metabolizmasindan sorumlu enzimlerin diizenlenmesinde rol
oynadig1 ileri stirlilmektedir. Birgok c¢alisma, lipit profilinin
bilesenlerini  kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskilendirmektedir.
Ozellikle bir lipit peroksidasyon iiriinii olan LDL-0x, aterosklerozun
erken evrelerinde bulunur. Bu partikiiller, ateroskleroza yol acan
inflamatuvar siireci bagslatan endoteldeki adezyon molekiillerini
uyarir (Fontes & ark., 2018).
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Spiroglou & ark., (2010), koroner ateroskleroz ile
epikardiyal Chemerin diizeyleri arasinda anlamli bir iliski
bulmuglardir. Hart & Greaves, (2010), makrofajlarin hiicre dist
matris proteini fibronektine ve vaskiiler hiicre yapisma molekiilii-1'e
(VCAM-1) yapismasini uyararak aterosklerozun ilerlemesinde
Chemerin’in bir katkisini bildirmistir.

Visfatin / PBEF/ NAMPT:

Visfatin 471 amino asitten olusan 52 kDa'lik bir proteindir.
Ilk olarak 1994 yilinda karaciger, kemik iligi ve kasta kesfedilmistir
bununla birlikte makrofajlar ve viseral yag dokusu tarafindan da
salgilanmaktadir (Abella & ark., 2014). Visfatin; pre-B hiicre koloni
giiclendirici faktor (PBEF) ve nikotinamid fosforibosiltransferaz
(NAMPT) olarak da bilinmektedir (Abella & ark., 2014). Erken B
soylu oncii hiicrelerden murin pre-B-hiicre koloni olusumundaki
arttirici rolii nedeniyle, PBEF adi ile belirtilmistir (Dakroub & ark.,
2020).

2001 yilinda, PBEF'e benzer bir diziye sahip olan bir genin,
Haemophilus influenza ve Actinobacillus gibi gram negatif
bakterilerin NAD'dan bagimsiz  biiyiimesine izin verdigi
kesfedilmigtir (Dakroub & ark., 2020). 2002 yilinda da PBEF'in
NAD biyosentezinde bir ara {iriin olan nikotinamid mononiikleotidi
(NMN) elde etmek i¢in nikotinamid (NAD) ile 5-fosforibosil-1-
pirofosfat (PRPP) arasindaki reaksiyonu katalize eden hiz sinirlayici
bir enzim oldugu bulunmustur (Estienne & ark., 2019). Sonug olarak
PBEF, NAMPT olarak yeniden adlandirilmistir ve giiniimiizde bu
terimler birbirlerinin yerine kullanilmaktadir. 2005 yilinda bir
calisma, NAMPT veya PBEF'in yalnizca viseral yag tarafindan
salgilanan bir protein oldugunu bildirmistir, bundan dolay1 visfatin,

viseral yaga 0zgii adipokin anlamina gelmistir (Dakroub & ark.,
2020).

Memelilerde NAMPT, iNAMPT (hiicre i¢i) ve eNAMPT
(hiicre dis1) formlar olmak iizere iki formda bulunur (Dakroub &
ark., 2020). Hiicre i¢i formdaki INAMPT, NAD biyosentetik enzimi
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olarak gorev yapar ve mitokondride sirtuin aktivasyonunda onemli
bir role sahiptir. Buna karsin eNAMPT'nin islevi ise tartismalidir ve
adipositler, hepatositler, miyositler, pankreas hiicreleri, ndronlar ve
bagisiklik hiicreleri gibi hiicre tipleri tarafindan salinir (Estienne &
ark., 2019).

Visfatin’in insiilini taklit edici 6zellikler gostermesi ile ilgili
ilk c¢alisma, Fukuhara & ark., (2005), tarafindan yapilmistir.
Sonrasinda yapilan ¢alismalarla birlikte hala tartismali bir konu
olmasimna ragmen, Visfatin'in insiilin benzeri etkiler gosterdigi
varsayilmaktadir; Visfatin de lipogenezi arttirir, miyosit ve
adipositlerin glukoz alimini arttirir ve hepatosit glukoz salinimini

inhibe eder, sonugta glukoz ve lipit metabolizmasina katkida bulunur
(Zhang & ark., 2019).

Bunun yaninda Visfatin, bir sitokin hormonu ve metabolik
(obezite, T2DM) ve immiin bozukluklarda rol oynamaktadir
(Estienne & ark., 2019). Visfatin sentezi, glukokortikoidler, TNF-a,
IL-6 ve biiyime hormonu (GH) gibi faktorlerle diizenlenmektedir.
Visfatin’in obez hastalardan alinan lenfositlerde kemotaksisi ve IL-
1B, TNF-a ve IL-6 iiretimini indiikledigi gosterilmistir, bu da obezite
ile iligkili  inflamatuvar  durumda  potansiyel  katilimi
diisiindiirmektedir (Abella & ark., 2014).

Visfatin ve obezite ile ilgili mevcut ¢eligkili verilere ragmen,
bazi c¢alismalar Visfatin’in obezite ile iliskili hasarlarda olasi
rollerini bildirmistir. Inflamasyon aktivasyonunun, adipoz doku
inflamasyonu, insiilin direnci (IR) ve obezite ile iliskili metabolik
hastaliklarin ~ patogenezinde merkezi bir oyuncu oldugu
gosterilmistir. Daha da Onemlisi, inflamasyon aktivasyonunun
birgcok durumda adipokin kaynakli oldugu gosterilmistir. Ayrica
Visfatin’in, NOD-, LRR- ve pirin alani igeren protein 3 (NLRP3) -
inflamasyon aktivasyonu yoluyla obezite kaynakli podosit hasarina
aracilik etme yetenegi de gosterilmistir. Ek olarak Visfatin’in,
NLRP3 inflamatuvar bagimli endotelyal inflamatuvar yanit yoluyla,
obezitenin erken evrelerinde arteriyel inflamasyona ve endotel
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disfonksiyonuna aracilik ettigi gosterilmistir (Dakroub & ark.,
2020).

Serum Visfati/NAMPT diizeyleri, IL-6, CRP ve MCP-1
gibi dolagimdaki inflamatuvar belirteclerle pozitif olarak
iligkilendirilmistir.  Bununla  birlikte = dolasimdaki  artmis
Visfatin/NAMPT diizeyleri ile aterojenik inflamatuvar hastaliklar
arasinda pozitif iliskiler kurmus ve bu nedenle, metabolik
bozukluklarla iligkili kardiyovaskiiler komplikasyonlarin potansiyel
bir biyobelirteci olarak Visfatin’in roliinii desteklemektedir.
Metabolik sendromlu ve T2DM’1i her iki hasta grubunda da, artmis
Visfatin/NAMPT diizeylerinin, bu arterdeki intima-media kalinlig
(IMT) olarak tahmin edilen ileri karotis aterosklerozu ile iligkili
oldugu one siirtilmiistiir (Romacho & ark., 2013).

Kadoglou & ark., (2010), T2DM’li hastalar i¢in ilerlemis
karotis aterosklerozunun bir belirteci olarak Visfatin/NAMPT
dolasim diizeylerini Onermislerdir. Morbid obez hastalarda,
ekokardiyografi ile degerlendirilen epikardiyal yag kalinligi, viseral
obezite alami ile koreledir ve artmis Visfatin/NAMPT ve
plazminojen  aktivatér inhibitorii-1  (PAI-1) diizeyleri ile
iliskilendirilmistir.

Visfatin/NAMPT, aterosklerotik siirecin ilerlemesinde ilk ve
onemli bir adim olan endotel disfonksiyonunun bir belirteci olarak
onerilmistir. Tip 2 diyabetik hastalarda Visfatin/NAMPT diizeyleri
ile brakiyal arter akim aracili dilatasyon (FMD) ve kreatinin klirensi
olarak belirlenen bozulmus vaskiiler endotel fonksiyonu arasinda
giiclii bir korelasyon oldugu bildirilmistir (Romacho & ark., 2013).

Visfatin artmis plazma konsantrasyonlari, fazla kilolu/obez
hastalarda bildirilen ile Visfatin ayn1 zamanda T2DM, metabolik
sendrom, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile (alt
grubundaki hastalar oldugu kadar) c¢esitli metabolik hastaliklarin
patogenezinde rol oynamaktadir. Visfatin, endotelyal hiicrelerde
oksidatif stres ve inflamasyonu indiikleyerek vaskiiler endotel
disfonksiyonuna sebep olur, bu durumdan ateroskleroz suglanir (Sun
& ark., 2017).
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Cesitli caligmalar Visfatin'in kardiyovaskiiler hastalikla
yakindan iligkili oldugunu ortaya koymustur. Dahl & ark., (2007),
Visfatin’in semptomatik karotis aterosklerotik plaklarinda belirgin
sekilde arttigimi bildirmistir. Ashraf & ark.’nmin (2019), serum
Visfatin diizeyinin koroner arter ektazisi (KAE)nin varligi ve
siddeti ile iliskisini arastirdiklar1 calismada; Visfatin’in KAH
hastalarinda KAE varligi icin bagimsiz bir belirte¢ oldugu
bulunmustur. Calismanin sonucunda Visfatin’in plak stabilizasyonu,
ateroskleroz, insiilin reseptdr aktivasyonu ve kardiyovaskiiler
hastalik ile iligskili oldugu diisiiniilen proinflamatuvar bir araci
oldugu raporlanmistir. Akut miyokard infarktiislii hastalarda yiiksek
Visfatin diizeylerinin tespit edildigi bir calismada, Visfatin gibi
proinflamatuvar sitokinlerin, ateroskleroz gelisiminin yani sira
aterosklerotik plagin destabilizasyonunda rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir (Mazaherioun & ark., 2012).

Yapilan baska bir ¢alismaya gore Visfatin/NAMPT"'n yukari
regiile edilmesi hem ateroskleroz hem de endotel disfonksiyonunda
rol oynayabilecegini gostermistir. Ancak, KVH i¢in bir belirte¢
olmanin 6tesinde, artan kanitlar Visfatin/NAMPT'in vaskiiler hasari

dogrudan tetikleyen faktor olarak roliinii desteklemektedir
(Romacho & ark., 2013).

Resistin:

Resistin (Retn) 12.5 kDa agirliginda sistein agisindan zengin
dimerik bir proteindir ve ADSF (adipoz dokuya 6zgii salg1 faktorii)
veya FIZZ3 (inflamatuvar bolge 3’te bulunur) olarak da bilinir
(Farkhondeh & ark., 2020).

Fare ve insanda Resistin’in fonksiyonel rolii hakkinda
tartismalar vardir. Insan resistin geni; olgun segmentler, fareler ve
insanlar arasinda % 59 aa 6zdes iken farelerde ve insanlardaki
genler, farkli dilizenleme, doku dagilimi ve fonksiyon
mekanizmalarin1  gosteren  belirgin  sekilde farkli promoter
bolgelerine sahiptir (Jamaluddin & ark., 2012). Bu yiizden farelerde
ve insanlarda resistinin ekspresyon kaliplar1 6nemli 6l¢iide farklilik
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gosterir. Farelerde baglica Resistin kaynagi beyaz yag dokusudur,
insanlarda ise agirlikli olarak periferik kan mononiikleer hiicreleri
(PBMC) ve makrofajlar tarafindan eksprese edilir. Bu nedenle, insan
adipoz dokusunda, resistin esas olarak adiposit olmayan yerlesik
inflamatuvar hiicreler tarafindan tretilir (Park & ark., 2017).

Farelerde resistinin insiilinin uyardigi glukozun hiicre igine
alimmi bozdugu, hepatik glukoz {iretimini arttirdigi, glukoz
toleransinda bozulmaya ve insiilin direnci gelismesine yol actigi
gosterilmistir (Farkhondeh ve ark. 2020). Bazi arastirmacilar, artmis
serum resistin diizeylerinin artmis obezite, viseral yag, insiilin
direnci ve T2DM ile iliskili oldugunu belirtmislerdir, farkli
caligsmalarda ise bu tiir korelasyonlar gozlemlenememistir (Abella &
ark., 2014).

Insiilin direnci (IR) ve kronik diisiik dereceli inflamasyon
(LGI), diger birgok faktdriin yan sira aterosklerotik siireclerin ve
dolayistyla kardiyovaskiiler hastaliklarin ana risk faktorleri olarak
kabul edilmistir. Resistin’in, beyaz kan hiicrelerinde, makrofajlarda,
hepatik yildiz hiicrelerinde ve yag dokusunda, IL-1, IL-6, IL-8, IL-
12 ve TNF-a dahil olmak iizere diger sitokinlerin ekspresyonunu
etkiledigi gosterilmistir boylece hiicresel ve doku modellerinde ¢ok
sitokinli bir resistin yolunun varligi varsayilabilir. Kiiltlirlenmis
hiicrelerde IL-1B, IL-6, IL-8 ve TNF-a ekspresyonu {izerinde
Resistin’in dogrudan etkisini bildiren 6nceki bulgularla birlikte, bir
multi-sitokin resistin yolunun varligi ile uyumludur. Bu durum IR /
LGI ile iliskili c¢esitli risk faktorleri ve Onemli advers
kardiyovaskiiler olaylarla (MACE) iligkilidir (Menzaghi & ark.,
2017).

Insiilin ~ direncinin  6tesinde,  Resistin  dolasimdaki
konsantrasyonlar1 kalp yetmezliginde ilerlemeyi ve prognozunu
tahmin etmektedir. Bundan dolay1 Resistin, obezite ve kalp
yetmezligi arasindaki bagimsiz iligkileri kismen agiklayabilir ve
resistinin dolasimdaki konsantrasyonlari, obezitede kalp yetmezligi
gelisimi icin potansiyel biyobelirteg gorevi gorebilir. Sol ventrikiil
kiitlesi (LVM), kalp yetmezligine ilerlemenin 1yi bilinen bir
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belirleyicisi oldugundan, resistinin etkisi kismen LVM iizerindeki
etkilerle aciklanabilir. Resistin ve LVM arasindaki iliskiler;
kardiyomiyositlerde Resistin’in asir1  ekspresyonu farelerde
miyokardiyal hipertrofiyi tesvik etmesi gibi mekanizmalarla
aciklanabilir. Bununla birlikte, resistin, dolayli yollarla LVM'deki
artislara da aracilik edebilir (Norman & ark., 2020).

Sol ventrikiil kiitlesi, Resistin’in renal veya aort fonksiyonu
iizerindeki etkisiyle agiklanmaktadir. Ayrica, genel inflamasyon
(dolagimdaki CRP) tarafindan indekslendigi gibi), metabolik
sendromlu hipertansif hastalarda aort sertligi ile LVM (ventrikiiler-
vaskiiler eslesme) arasindaki iliskiyi kismen agiklayabilir. Bu
nedenle biiyiik bir topluluk temelli 6rnekte dolagimdaki resistin
konsantrasyonlar1 ile LVM arasindaki iliskilerin CRP'den
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Dolagimdaki resistin
konsantrasyonlari, bu nedenle, miyokard iizerinde eninde sonunda
kalp yetmezligine ilerlemeyi 6ngorebilecek olan resistinin dolayl
etkileri yerine dogrudan bir biyobelirte¢ olabilir (Norman & ark.,
2020). Artan miktarda kanit Resistin’in koroner ve periferik arter
hastaliklari, iskemik inme ve konjestif kalp yetmezligi ile iliskili
oldugunu  gostermektedir. Yiikselmis ~ Resistin  diizeyleri,
asemptomatik bireylerde CRP diizeylerinden bagimsiz olarak
koroner ateroskleroz i¢in Ongoriiclidiir ve Resistin, koroner arter
hastalig1 (KAH) olan hastalarda koroner arter stentlemesinden sonra
yeniden stenozun ve major kardiyovaskiiler olaylarin bir
prediktoriidiir (Park & ark., 2017).

Resistin’in insanlarda fizyolojik roliiniin belirsizligine karsin
obezite ve DM arasindaki koklii baglantiya ve ayrica ateroskleroz
gelisimine katkida bulundugu diisiiniilmektedir (Ramirez & ark.,
2019). Bu nedenle Resistin, obezite ve kalp yetmezligi arasindaki
bagimsiz iligkileri kismen agiklayabilir ve Resistin dolasimdaki
konsantrasyonlari, obezitede kalp yetmezligi gelisimi i¢in potansiyel
biyobelirte¢ gorevi gorebilir (Norman & ark., 2020).

Resistin, endotel hiicrelerini dogrudan etkileyen birkag
etkiye sahip olmasinin yani sira, artan lokal ve sistemik inflamasyon
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ile iliskilendirilmistir buna bagli olarak endotel fonksiyonunun
bozulmasina daha fazla katkida bulunabilir (Ramirez & ark., 2019).
Insan Resistinin’in proinflamatuvar 6zelliklere sahip oldugu ve IL-
6, timor nekroz faktor-alfa (TNF-a) ve interlokin 1-beta (IL-1p) gibi
diger proinflamatuvar sitokinler ile karmasik geri besleme
etkilesimlerinde yer aldig1 gosterilmistir (Joksic & ark., 2015).

Resistin, proinflamatuvar sitokinlerle ortak bircok 6zellige
sahiptir. Diger sitokinlerin indiiklenmesi yoluyla inflamasyonu
destekler ve IL-6, TNF-a, IL-1B gibi proinflamatuvar sitokinler
tarafindan uyarima yanit olarak Resistin ekspresyonu periferik kan
mononiikleer hiicrelerinde yukar regiile edilir (Raghuraman & ark.,
2016).

Resistin ve endotel fonksiyon baglantisi hakkinda yapilan
invivo ve invitro caligmalarda  bazit  mekanizmalar
tanimlanmistir. Resistin’in, domuz ve insan koroner arter endotel
hiicrelerinde nitrik oksit sentezini azaltarak endotel bagiml
vazodilatasyonu bozabilen reaktif oksijen tiirlerinin hiicresel
diizeylerini arttirdigr bildirilmistir. Resistin yerel vazokonstriktor
endotelin-1 salinmasini tesvik ederek endotel hiicrelerinin damar
daralmasini arttirdig1 rapor edilmistir. Resistin ayrica adezyon
molekiilleri vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 ve intrasellular
adezyon molekiilii-1 ekspresyonunu yukart dogru diizenleyerek
endotel disfonksiyonuna katkida bulunabilir (Ramirez & ark., 2019).

In vitro deneyler, Resistin’in insan koroner arter endotelyal
hiicrelerinde (HCAECL) nitrik oksit sentaz ekspresyonunun
azalmasina yol actigini, HCAECL'lerin tek tabakali gegirgenligini
arttirdigini, monosit infiltrasyonunu uyararak plak ilerlemesini
hizlandirdigini, endotelini yukari regiile ettigini géstermistir (Joksic
& ark., 2015). Ayrica Resistin’in insan aort endotelyal hiicrelerinde
VCAM-1 ve ICAM-1 molekiillerinin ekspresyonunu arttirarak
ateroskleroz gelisiminde farkli bir fizyolojik siire¢ olan insan
aortunda diiz kas hiicresi ¢ogalmasini uyardigr saptanmigtir
(Farkhondeh & ark., 2020).
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Insanlarda yiiksek resistin diizeyleri otoimmiin hastaliklar ve
inflamasyon ile iliskilendirilmektedir. Resistin, patolojik bir
konsantrasyonda, endotelyal hiicre aktivasyonu, monosit-endotelyal
hiicre yapigmasi ve vaskiiler diiz kas hiicresi (VSMC) proliferasyonu
ve goclni igeren vaskiiler hiicre fonksiyon bozuklugunu
destekler (Raghuraman & ark., 2016).

Retinol baglayici protein-4 (RBP-4):

Retinol baglayici protein-4 (RBP-4); spesifik olarak retinole
baglanan, A vitamininin tasinmasinda rol oynayan karaciger ve
beyaz yag dokusu tarafindan salgilanan bir adipokindir. Beyaz yag
dokusu tarafindan RBP-4 saliniminin insiilin direncini indiikledigi
oOne stiriilmiistiir (Rosell & ark., 2012).

Artan RBP-4 diizeyleri; obezite, insiilin direnci, polikistik
over sendromu ve kardiyovaskiiler hastalik dahil olmak {izere gesitli
metabolik durumlarla iliskilendirilmektedir. Ayrica, RBP-4'lin
hepatositlerde glukoneogenezde yer alan enzimlerin ekspresyonunu
indiikledigine ve iskelet kasindaki insiilin sinyal yolaklarinit bozdugu
diistiniilmektedir (Gorkem & ark., 2016). RBP-4'lin etkilerine
retinoik asit reseptorleri, retinoik asit-X reseptorleri veya
Megalin/gp320 gibi reseptorler aracilik edebilir. Ayrica, cAMP
aracilt yollar, PPARy ve PPARamin, BAT'ta RBP-4 gen
ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynadig1 bulunmustur (Rosell
& ark., 2012).

Yapilan ¢alismalarda RBP-4, kardiyovaskiiler hastaliklarla
iliskilendirilmistir. Lambadiari & ark., (2014), RBP-4'iin KAH'n
gliclii bir 6ngdriiciisii oldugunu ve diizeylerinin bagimsiz olarak
KAH siddeti ile iliskilendirmistir. Kadoglou & ark.’nin (2014),
yaptig1 calismada karotis aterosklerozu olan hastalarda RBP-4 serum
diizeyleri onemli 6l¢iide yiikselmis ve ateroskleroz siddeti ile pozitif
iliskili bulunmustur. Bir baska ¢alismanin sonucglari da A
vitamininin tasima kompleksinin, aterosklerozun yerlesik bir
parametresi olan intima media kalinhig ile iliskili oldugunu
desteklemektedir (Bobbert & ark., 2010)
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Nesfatin-1:

Nesfatin-1 tokluk indiiksiyonu ve enerji homeostazinda yer
alan N-terminal 82-amino asit peptit niikkleobindin-2 (NUCB-2)’den
tiiretilmis bir adipokindir (Recinella & ark., 2020). Niikleobindin-2
prohormonu, proteolitik silire¢lerin bir sonucu olarak ii¢ bilesene
ayrilir. N-terminal pargasi nesfatin-1'i (1-82 aa), C-terminali pargasi
ise nesfatin-2 (85-163 aa) ve nesfatin-3'i (166-396 aa) olusturur
(Tekin & ark., 2019).

Nesfatin-1 noronlar (hipotalamik paraventrikiiler ¢ekirdek,
supraoptik cekirdek, arkuat cekirdek, lateral hipotalamik alan ve
omurilik) ve periferik dokular (pankreas, karaciger, deri alt1 ve
viseral yag dokulari, kahverengi yag dokusu ve iskelet kaslari)
tarafindan salgilanir (Tekin & ark., 2019). Merkezi ve periferik
nesfatin-1 enjeksiyonlari, kemirgenlerde besin alimini engeller ve
beyinde nesfatin-1 eksikligi istahin, viicut yaginin ve agirliginin
artmasina neden olur. Nesfatin-1 ile indiikklenen beslenme
inhibisyonu, oreksijenik néronlarin inhibisyonu araciligiyla aracilik
edilebilir (Recinella & ark., 2020). Nesfatin-1'in beyine
enjeksiyonunun anoreksijenik etkileriyle birlikte mide bosalmasini
ve mide hareketliligini azaltir. Nesfatin-1 iigiincii serebral ventrikiile
enjekte edildiginde, farelerde periferik glukoz alimini ve insiilin
duyarliligin1 iyilestirdigi  gozlendi. Ayrica, sempatik sinir
aktivitesini aktive ederek viicut 1s1sin1 uyardigina ve kardiyovaskiiler

fonksiyonun diizenlenmesinde rol oynadigina dair kanitlar vardir
(Tekin & ark., 2019).

Nesfatin-1'in merkezi diizeydeki dagilimi, kardiyovaskiiler
fonksiyonlarda Onemli bir rol oynayabilecegini gdstermektedir.
Nesfatin-1'in beyin omurilik i¢ine enjeksiyonu arteriyel kan
basincini arttirir. Paraventrikiiler ¢ekirdekte oksitosin ile lokalize
olan Nesfatin-1, depolarizasyon yaparak oksitosin salinimini uyarir.
Nesfatin-1'in oksitosin yoluyla melanokortin yolunu aktive ettigi de
bilinmektedir. Bu nedenle, hipertansif etkinin ya merkezi oksitosin
ya da melanokortin yollartyla iligkili oldugu diistintilmektedir (Tekin
& ark., 2019).
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Mevcut birkag calisma, bu peptidin insiilin benzeri etkiler
ortaya c¢ikararak murin ve insan kardiyomiyositlerinin enerji
metabolizmasint  etkiledigini  gostermektedir. Fare kalbinde
Nesfatin-1, cGMP, PKG ve ERK1/2 araciligiyla dogrudan kasilma
ve gevsemeyi baskilar ve kondisyon sonrasi koruma gdostererek
iskemi/reperfiizyon hasarin1 smirlar. Nesfatin-1 eylemlerinin,
bilinmeyen bir G-protein bagli reseptorii igerdigi one striilmiistir
(Ramesh & ark., 2017). Fare kalplerinde nesfatin-1 ve Onciisii
NUCB2'min mRNA's1 tespit edilen calismada,
iskemi/reperfiizyon(I/R) hasar1 altinda kalp dokusunda Nesfatin-1
diizeylerinin diistiigii ortaya konmustur. Nesfatin-1'in I/R hasarina
kars1 enfarktiis boyutunda 6nemli bir azalmaya neden oldugu ve
iskemik kasilma sonras1 fonksiyonel iyilesmeyi indiikledigi
sonucuna ulagilmistir (Angelone & ark., 2013).
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