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OZET

Amag: Son calismalar perivaskiiler adipoz dokunun (PVAT) adipokin adi verilen
cesitli mediyatorleri salgilayarak vaskiiler diiz kas reaktivitesini diizenledigini
gostermektedir. PVAT tarafindan salgilanan yeni adipokinlerden biri de nesfatin-
I’dir. Cesitli periferal dokularda nesfatin-1’in genis Ol¢iide eksprese edildigi
bildirilmekle birlikte, kardiyovaskiiler aktivitede in vitro nesfatin-1’in direk etkisi iyi
bilinmemektedir. Bu ¢alismanin amaci sigan sag atrium ve torasik aortunun in vitro
bir modelini kullanarak nesfatin-1’in kardiyovaskiiler reaktivitedeki etkilerinin
arastirilmasidir.

Yontem: Deneylerin ilk boliimii yetiskin sicanlardan izole edilen sag atriumlarda
gerceklestirilmistir. Atrial dokularda nesfatin-1’in kontraktil ve kronotropik etkileri
in vitro olarak degerlendirilmistir. Deneylerin diger kisminda izole sigan torasik
aortunda potasyum klorid (10-80 mM), fenilefrin (10°-107 M), asetilkolin (10°-107
M) ve sodyum nitropurissid’e (107'-10° M) yamt olarak izometrik gerilim
calismalar1 yapilmistir. Ekstraseliiler alandan Ca" girisi mekanizmasini aktive etmek
amaciyla yitksek KCl soliisyonu (Ca*"”suz 80 mM) kullanilmustir. Ayrica
ekstraseliiler Ca®" yoklugunda (Ca*"’suz Krebs soliisyonu) IP3 ile stimiile edilen
intraseliiler Ca*" depolarmdan Ca®" salimmimi stimiile etmek amaciyla fenilefrin
kullanilmistir.

Bulgular: Nesfatin-1 (10-100 ng/ml) konsantrasyona bagimli olarak atis hiz1 ve
kasilma amplitiitlerinde artis olusturmaktadir. Endoteli saglam torasik aortta,
nesfatin-1 konsantrasyon bagimli gevsemeye neden olmaktadir. Ayrica, nesfatin-1
inkiibasyonu (10 ng/ml, 60 dk) torasik aortta asetilkolin ve sodyum nitropurissid ile
indiiklenen gevseme yanitlarini anlamli olarak artirmaktadir. Diger yandan, aort
halkalarma nesfatin-1 inkiibasyonu KCl ve fenilefrin ile indiiklenen konsantrasyon
bagiml kasilma yanitlari tizerine etki gostermemektedir. Ca*suz yiiksek KCI
soliisyonuna Ca®" ilavesi ile indiiklenen kontraksiyonlar ve ekstraseliiler Ca**
yoklugunda fenilefrin ile indiiklenen kontraksiyonlar da nesfatin-1 inkiibasyonu ile
degismemektedir.

Sonug: Nesfatin-1 periferik arter direnci ve kardiyak kontraktilite iizerinde direkt
etkisi araciligiyla periferal kardiyovaskiiler yanitlar etkileyebilir.

Anahtar Kelimeler: nesfatin-1, kardiyovaskiiler reaktivite
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ABSTRACT

Objective: Recent studies have shown that perivascular adipose tissue (PVAT)
modulated vascular smooth muscle reactivity by releasing several mediators called
adipokines. One of the novel adipokines secreted by PVAT is nesfatin-1. Although
nesfatin-1 is widely expressed in various peripheral tissues, direct effects of nesfatin-
1 on cardiovascular activity in vitro are not known well. The aim of this study was to
investigate the effects of nesfatin-1 on cardiovascular reactivity by using an in vitro
model of rat right atrium and thoracic aorta.

Method: The first set of experiments were conducted on right atria isolated from
adult rats. The contractile and chronotropic effects of nesfatin-1 on atrial tissues were
assessed in vitro. In another set of experiments, isometric tension studies were
performed in isolated rat thoracic aorta in response to potassium chloride (10-80
mM), phenylephrine (10°-10° M), acetylcholine (10°-10° M) and sodium
nitroprusside (10™''=10° M). High KCI solution (Ca*'-free 80 mM) was used to
activate the Ca>" entry mechanism from the extracellular space. Also, phenylephrine
was used to stimulate IP3-stimulated Ca®" release from the intracellular Ca®" stores in
the absence of extracellular Ca*" (Ca*'-free Krebs solution).

Results: Nesfatin-1 (10-100 ng/ml) produced a concentration-dependent increase in
the amplitude of contractions and the beating rate. In endothelium-intact thoracic
aort, nesfatin-1 caused a concentration-dependent relaxation. Also, nesfatin-1
incubation (10 ng/ml, 60 min) significantly augmented both acetylcholine- and
sodium nitroprusside-induced relaxations in thoracic aorta. On the other hand,
incubation of thoracic aorta rings with nesfatin-1 had no influence on the potassium
chloride- and phenylephrine-induced contractions. The contractions induced by
stepwise addition to Ca®" were not significantly altered by nesfatin-1 incubation as
well as contractions induced by phenylephrine in the absence of extracellular Ca*".
Conclusion: Nesfatin-1 may directly affects peripheral cardiovascular responses

through directly acting on peripheral arterial resistance and on cardiac contractility.

Key words: nesfatin-1, cardiovascular reactivity
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1. GIRIS

Nesfatin-1; hipotalamik bdlgelerde bulunan, enerji dengesini diizenleyen yeni
tanimlanmis bir adipokindir. Nesfatin-1, niikleobindin-2 (NUCB2) peptidinden
kaynaklanan ve konvertazlarla proteoliz sayesinde olusan 82 aminoasitlik bir
rezidiidiir ve melanokortin sinyali ile iliskili tokluk indiikleyici anoreksijenik bir
faktordiir (Oh ve ark., 2006). Nesfatin-1, periferde ve beyinde iiretilir, istahi, stres
hormonu salinimin1 ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar1 diizenledigi gosterilmistir
(Yosten ve Samson, 2014). Nesfatin-1/NUCB2 immiinoreaktif hiicrelerin
kemirgenlerde pankreasta, midede, duedonumda, adipoz dokuda, santral amygdaloid
cekirdekte, hipotalamusta, nucleus accumbenste, serebellumda ve lumbar spinal
kordda eksprese olmasit nesfatin-1/NUCB2'nin karbonhidrat metabolizmast,
gastrointestinal fonksiyon ve gida emiliminin fizyolojisinin diizenlenmesinde 6nemli
rolii olabilecegini gostermektedir (Goebel ve ark., 2009a; Ogiso ve ark., 2011;
Ramanjaneya ve ark., 2010; Stengel ve ark., 2009a; Su ve ark., 2010; Zhang ve ark.,
2010a). Nesfatin-1 mRNA ekspresyonun gastrik mukozada beyinden 10 kat fazla
bulundugu ve dolasimdaki nesfatin-1'in ana kaynagmin mide oldugu bildirilmistir

(Stengel ve ark., 2009b).

Nesfatin-1 tokluk indiikleyici etkisi yanisira 6nemli patofizyolojik etkilere sahip olan
bir adipokindir. Son c¢aligmalar periferal nesfatin-1'in glikoz homeostazinin
kontroliinde potansiyel bir etkisinin olabilecegini gostermektedir (Su ve ark., 2010).
Nesfatin-1'in intravendz enjeksiyonunun hiperglisemik farelerde kan sekerini anlamli
olarak diigiirdiigli bulunmustur. Bu antihiperglisemik etki zaman, doz, insiilin
bagimlidir ve periferal olarak ortaya ¢ikmaktadir. Plazma nesfatin-1 konsantrasyonu
diyabetik insan ve sicanlarda glikoz seviyesiyle ters olarak korelasyon gosterir (Li ve

ark., 2010).

Nesfatin-1 kardiyovaskiiler etkilere de sahip bir adipokindir. Angelone ve arkadaslari
(2013) nesfatin-1 proteini ve NUCB2 mRNA'nin varligini insanda, farede ve sican
kalbinde (hem atrial hem de ventrikiiler kardiyomyositlerde) belirlemis ve eksojen
nesfatin-1'in langendorf perflize izole sigan kalbinde kasilma ve gevsemeyi
azaltabilecegini gostermistir. Feijoo-Bandin ve arkadaslari (2013) koroner arter

hastaligt olan insanlarla ilgili arastirmalar yapmis ve saglikli kadinlarla



karsilagtirildiginda, koroner arter hastalarmin  NUCB2 mRNA seviyelerinin
atriyumda daha yiiksek seviyede oldugunu gostermislerdir. Angelone ve arkadaslari
da (2013) nesfatin-1'in myokardial performansi direk olarak etkiledigini, bu etkinin
guanilat siklaz bagimli natritiretik peptid reseptdor A, pGC/pKG yolagi ve
ekstraseliiler sinyal regiile kinazlar 1/2 ile iligkili olabilecegini gdstermisler ve
peptidin kalbi iskemi/reperfiizyon hasarina karsi korudugunu ileri siirmiislerdir.
Diger yandan, merkezi nesfatin-1’in hipertansiyondan sorumlu sinirsel yolaklar
aktive ettigi gosterilmistir (Mimee ve ark., 2012). Bu etkinin hipotalamik
melanokortin 3/4 reseptorleri aracili sempatik sinirlerin aktivasyonu iizerinden
olustugu  varsayilmistir  (Yosten ve  Samson, 2009).  Nesfatin-1'in
intraserebroventrikiiler olarak mikroenjeksiyonu kan basicini ve kalp hizini bilingli
ve anestezi uygulanmis siganlarda arttirmaktadir (Tanida ve Mori, 2011; Yosten ve
Samson, 2009). Yamawaki ve arkadaglari (2012) nesfatin-1'in siganlarda izole
mezenterik arterde siklik GMP iiretimini inhibe edip sodyum nitroprussid (SNP) ile
indiiklenen diiz kas gevsemesini azaltarak kan basincini arttirict etki olusturdugunu

gostermislerdir.

Birgok arastirmada plazma visfatin seviyesi ve endotel disfonksiyonu arasinda direk
bir iligki oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde; yeni bir adipositokin olan nesfatin-
1’de endotel fonksiyonlar1 iizerine etki gosteriyor olabilir. Akut myokard infarktiislii
(AMI) hastalarda plazma nesfatin-1 seviyeleri yliksek sensitiviteli C reaktif proteini,
notrofil yiizdesi ve Gensini skorlartyla negatif olarak korelasyon gostermektedir. Bu
bilgiler diisiik nesfatin-1 konsantrasyonunun AMI olusumunda &nemli bir rolii
oldugunu disiindiirmektedir (Dai ve ark., 2013). Bununla birlikte, nesfatin-1’in
endotel fonksiyonlar: iizerine etkisi giiniimiize kadar incelenmemistir. Diger yandan,
adipokinlerin potansiyel olarak izole kan damarlarinda kontraktil reaktiviteyi
etkiledigi de bilinmektedir. Son kanitlar adipositokin olarak adlandirilan adiposit
kaynakli hormonlarin periferal kan damarlart ve kan basincinda kontraktil
reaktiviteyi etkileyebilecegini gostermistir.(Yamawaki, 2011a; b). Yeni bir
adipositokin olan nesfatin-1 uygulamasinin arteriel kan basincinda artisa sebep
oldugu bilinmekle birlikte, periferal kan damarlarinda nesfatin-1'in direkt olarak
kontraktil reaktiviteyi etkileyip etkilemeyecegi konusu da yeterince incelenmemistir.

Nesfatin-1'in anoreksijenik ve hipertansif etkileri melanokortin 3/4 reseptdrleri



araciligiyla ortaya c¢ikmaktadir (Oh ve ark., 2006). Melanokortin 3 reseptor
mRNA'nin miirin mesenterik vaskiiler yataginda da eksprese oldugu gosterilmistir
(Leoni ve ark., 2008). Bu sonuglar birlikte degerlendirildiginde, nesfatin-1'in diger
adipokinler gibi vaskiiler reaktiviteyi degistirmesi ve periferal arteriyal
kontraktiliteyi etkilemesi s6zkonusu olabilir, ancak bu konu da heniiz tam olarak

aydinlatilamamuigtir.

Bu caligmada yeni bir adipositokin olan nesfatin-1’in bazal kosullarda kalp hiz1 ve
kasilma giicii lizerine etkisi yani sira, damar reaktivitesine etkisi olup olmadig: sican

izole atrium ve torasik aort preparatlar kullanilarak incelenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

Damar diiz kasinin vazokonstriiktdrlere karsit reaktivitesi yas, cinsiyet, afinite,
sicaklik, reseptdr rezervi ve patolojik durumdan etkilenmektedir (Dyer, 1982). Kan
damarlarint saran endotel hiicreleri hem kanla hem de yakin ve uzak doku aracili
mekanik kuvvetlerle, direk hiicre iletisimiyle, parakrin ve endokrin faktdrlerin
degisimiyle iliski i¢indedir (Leoni ve ark., 2008). Arter ve arteriollerde endotel
tarafindan nitrik oksit (NO) {iretimini aktive eden kan akiginin neden oldugu
kuvvetler inflamasyon stimiile edici sinyalleri sinirlamaktadir (Dekker ve ark., 2006).
Endotel hiicreleri, makrofajlar ve diger lokositlerden salgilanan sitokinlere gen
ekspresyon profilini degistirerek direk olarak yanit verirler (Pober ve Sessa, 2007).
Endotel hiicreleri, vazorelaksan (NO, prostasiklin, endotel kaynakli hiperpolarize
edici faktor EDHF) ve konstriiktor (endotelin-1) faktorler iiretip diiz kas hiicrelerini
etkilerken, diiz kas hiicreleri ve perisitler de endotel stabilitesi ve fonksiyonlarim
etkilemektedir (Tsurumi ve ark., 1997). Dahasi, endotel hiicreleri hormonlar,
vazoaktif ajanlar ve sinirsel uyarilar gibi uzakta olusan sinyallere de yanit verirler.
Arterlerin  vazoregiilasyonu,  Ostrojenlerden, insiilinden,  norepinefrinden,
bradikininden, angiotensin II’den, asetilkolinden, substance P ve diger bircok
vazoaktif ajandan etkilenmektedir (Busse ve Fleming, 2006). Damar diiz kas
tonusunu diizenleyen diger baska faktorlerin de oldugu son 20 yilda ortaya ¢ikmis

olup, bu faktorler halen arastirilmaktadir.

Adipoz doku, adipozitler, makrofajlar, T hiicreleri, kollajen lifler, sinir ve kapillerleri
iceren ve viicudun heryerine yayilmis olan kompleks hiicre tipi dizisidir (Nedergaard
ve ark., 2007). Visseral ve subkiitan yag dokularindan olusan beyaz adipoz doku
(WAT) ve kemirgen ve insan infantlarinin interskapular alaninda bulunan kahverengi
adipoz doku (BAT) olmak {izere iki tipi vardir. WAT, inflamatuar karakteristige
bagli olarak insiilin direnci ve kardiyovaskiiler olaylarla iligkilidir. Serebral
damarlarin disinda, damar diiz kaslar1 kan damarlarinin etrafindaki lokasyonundan
dolay1 perivaskiiller adipoz doku (PVAT) adi verilen adipoz bir dokuyla
cevrelenmektedir (Oriowo, 2015). Zayif farelerde ve erkeklerde PVAT; adipozitlerin
yanisira fibroblastlar, 16kositler, kok hiicreler ve kapillerleri igeren stromal

hiicrelerden meydana gelen ince bir adipoz doku tabakasidir (Eringa ve ark., 2012;



Meijer ve ark., 2011). PVAT, embriyonik gelisim sirasinda olusmaya baslamaktadir.
Son yillarda adventisya ve adventisya ile iliskili PVAT ile endotel ve arteriel
intimanin diger hiicreleri arasinda iletisim oldugunu gosteren veriler artmaktadir
(Eringa ve ark., 2012). Bir¢ok kan damarinin etrafin1 saran PVAT komsu dokularda
kasilma olustugunda damarlara mekanik bir koruma saglamaktadir (Szasz ve Webb,
2012). Bununla birlikte; saglikli ve hasta adipoz dokunun fonksiyon ve
farklilagmasimnin anlasilmasi ile PVAT ile ilgili aragtirmalara ilgi son yillarda

artmistir.

PVAT’in basta kan damarlarinin mekanik bir destegi oldugu diisiiniiliirken,
giliniimiizde vaskiiler endotelyal biiytime faktorii, TNF-a, leptin, adiponektin, insiilin
benzeri biiyiime faktorii, IL-6, plazminojen aktivatdor substans, resistin ve
anjiotensinojen gibi cesitli biyoaktif maddeleri salgilayan parakrin ve endokrin bir
organ oldugu ortaya c¢cikmistir (Oriowo, 2015) (Sekil 2.1). Bu maddeler, adipozit
metabolizmasi yani sira, damar diiz kas tonusunu da iceren diger hiicresel siirecleri

de diizenlemektedir (Szasz ve Webb, 2012) (Tablo 2.1).
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Sekil 2.1: Adipoz doku ve kan damarlari arasindaki etkilesim.



Tablo 2.1: Adokinlerin rol oynadig: hiicresel siiregler

Fizyolojik Siire¢ Mliskili Adipokinler
Glikoz metabolizmasi Adiponektin, Resistin
Lipit metabolizmas1 CETP, retinol baglayic1 protein
Immiinite Adipsin
Enflamasyon TNFa, IL-6
Koagiilasyon PAI-1
Ureme Leptin, Ghrelin
Pankreatik B-hiicre fonksiyonu IL-6, Adiponektin, Visfatin
Angiogenez Leptin, VEGF, HGF
Beslenme aligkanlig1 Leptin
Vaskiiler tonus diizelmesi ADREF, Leptin, Adiponektin

CETP: Kolesterol ester transfer protein, TNFa: Tiim6r nekrotizan faktor a, PAI-1; Plazminogen
aktivator inhibitor-1, VEGF: vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, HGF: hepatosit biiyiime faktori,
ADREF, adipozit kaynakl gevsetici faktor

Her ne kadar adventisyanin dis tabakasinda perivaskiiler adipozitlerle karsilasilsa da
PVAT ayr bir dokudur (Eringa ve ark., 2012; Klein ve ark., 2011; Virmani ve ark.,
2005). Adipoz doku, organizmada enerji fazla oldugunda dolan, enerjiye erisim
limitli oldugunda ise bosalan bir enerji deposu olarak fonksiyon gormektedir (Van de
Voorde ve ark., 2013). Leptin’in kesfinden sonra adipoz dokunun, parakrin ve
endokrin hormonlar olarak gorev alan ve adipositokin olarak adlandirilan biyoaktif
molekiillerin {iretildigi biliylik bir salgt bezi oldugu ortaya ¢ikmistir. Bu
adipositokinlerden bazilar1 besin alimini kontrol ederek viicut agirligt homeostazinda

rol oynarlar.

Bir¢ok adipositokinin adipo-kardiyovaskiiler eksende, adipoz doku, kalp ve damar
yapist arasinda mediyator olarak rol oynadigi ortaya c¢ikmistir. Minimal miktarda
adipoz doku yasamak icin yeterli iken, obezite durumundaki fazla yag
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite ile iligkilidir ve zararlidir. Normalde stabil bir
doku olmakla birlikte, obezitede PVAT Kkiitlesi artmakta ve bu doku inflamatuar bir
fenotip kazanmaktadir. Obezitede adipoz dokuda gelisen inflamasyon ve
disfonksiyon, kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili siireclerde gézlenen adipositokin

iiretimindeki bozulmayla sonuglanir (Van de Voorde ve ark., 2013).



Obezite ve tip 2 diyabetin bir arada olmas1 durumunda PVAT, normal zay:1f bireylere
gore daha biiyiiktiir (Ouchi ve ark., 2011). PVAT diyabette ve obezitede degismekte,
genislemekte ve inflamatuar hiicre birikimi ile gesitli adipokinlerin ve inflamatuar
sitokinlerin tiretiminde degisiklige neden olmaktadir (Nedergaard ve ark., 2007). Bu
disfonksiyonel PVAT ile metabolik sendrom ve ateroskleroz arasinda mekanik bir
baglant1 oldugu ve hipertansiyona katkida bulunabilecegi ya da modiile edebilecegi

ongoriilmektedir (Calabro ve Yeh, 2007).
2.1. PVAT’1n Fonksiyonlari
2.1.1. Mekanik Koruma

Kan damarlar1 anatomisi hakkinda klasik anlayis intima, media ve adventisya’y1
icermektedir (Nedergaard ve ark., 2007). Damar1 ¢evreleyen PVAT miktart anatomik
lokasyon ve damar g¢apina bagli olarak degismektedir: Aort dokusunda PVAT
miktart cokken, serebral damarlarda ve kiiclik ¢aplt arterlere azdir. PVAT’ 1n komsu

doku kasilmalarina kars1 mekanik bir koruma olusturdugu kabul edilmektedir.
2.1.2. PVAT’1n Antikontraktil Etkisi

PVAT’1n primer fonksiyonunun mekanik destek oldugunun diisiiniilmesinden dolay1
damar reaktivite ¢alismalarinda damar segmentlerinden adipoz doku uzaklastirilarak
caligmalar yapilmistir (Oriowo, 2015). Bu islemin mantikli agiklamasi; PVAT 1n
reaktiviteyi agonisti metabolize ederek etkileyebilecegi, ya da agonistin adventisya
tabakasindan gecisini engelleyebileceginin  diisliniilmesidir. Damar diiz kas
tonusunun PVAT ile modiile edilebildigini ilk ortaya ¢ikaran veriler, Soltis ve Cassis
(1991) tarafindan ortaya koyulmus ve sican aortunda PVAT’in noradrenalin ile
indiiklenen kasilma yanmitini azalttigim1 bildirmiglerdir (Soltis ve Cassis, 1991).
Fenilefrin ve potasyum kloriir (KCIl) kasilmalarinin etkilenmemesi, PVAT 1n
antikontraktil etkisinin yag dokusundaki adrenerjik sinirlere noradrenalin uptake’ine
bagl olabilecegini diislindiirmiistiir (Soltis ve Cassis, 1991). Bununla birlikte, Lohn
ve arkadaslar1 (2002), PVAT 1n 5-HT ve anjiotensin II’ye kars1 kasilma yanitlarini
da azalttigin1 bulmuslar ve bu sonug, angiotensin II’nin uptake siirecinin bir substrati
olmamasi nedeniyle, PVAT 1n antikontraktil etkisinde noradrenalin iceren sinirlere

uptake mekanizmasinin bir faktoér olmadigini telkin etmistir. PVAT 1n antikontraktil



etkisi ¢esitli damar diiz kas hiicre preparatlarinda da dogrulanmistir (Zeng ve ark.,
2009). Bu antikontraktil etki sadece arterlerde degil, vena cava segmentlerinde de
gosterilmistir (Lu ve ark., 2011). PVAT in antikontraktil etkisi ayni arteriel
preparatlarda bile tiim agonistler i¢in esit oranda ortaya c¢ikmamaktadir. Sican
aortunda noradrenalin ile indiiklenen kasilma yanit1 PVAT ile azalirken, fenilefrin ve
KCl ile indiiklenen kasilmalar etkilenmemekte; sican mezenterik arterinde ET-1 ve
5-HT ile indiiklenen kasilmalar azalirken, U46619 ile indiiklenen kasilma

yanitlarinda degisiklik olmamaktadir (Verlohren ve ark., 2004).

Daha sonraki calismalarda PVAT’m damar diiz kas K’ kanallarmi agarak
vazodilatasyon saglayan c¢oziinebilir adventisya kaynakli gevsetici bir faktorii
salgiladig1 ortaya c¢ikmistir (Eringa ve ark., 2012; Fesus ve ark., 2007).
Adiponektin’in sigan aortu ve fare mezenterik arterinde voltaj bagimli potasyum
kanallarinin (Ky) aktivasyonu araciligiyla vazodilatasyonu indiikledigini bildirmekle
beraber, fare ve sigan aort dokusunda PVAT’tan salman bu adipozit kaynakl
gevsetici faktoriin adiponektin olmadigi sonucuna varmislardir. Bununla birlikte;
insan subkiitan yag dokusundaki kiigiik arterlerde PVAT’in vazodilator etkisi,
adiponektin’in AdipoR1 reseptoriine baglanmasinin engellenmesiyle inhibe olmustur
(Greenstein ve ark., 2009). Muhtemelen bir¢ok adipoz doku kaynakli gevsetici faktor
angiotensin;; gibi vazodilatasyon artirict faktdr olarak gorev yapmaktadir.
Angiotensin;.;, endotelden NO salinimi ve bunu takiben diiz kas hiicre gevsemesi
tizerinden etkisini gostermektedir. Dahasi; vazodilatasyonda PVAT’m endotel
bagimsiz etkileri de vardir ve H>O, aracili solubl guanilat siklazin aktivasyonunu

icermektedir (Gao ve ark., 2007).

Lohn ve arkadaslar1 (2002) PVAT’1n antikontraktil etkisinin PVAT dan salgilanan
vazodilatér bir maddenin (ADRF) adventisya’ya difiize olup gevsetici etki
olusturmasiyla ortaya ¢iktigin1  gostermislerdir. ADRF’nin  kimligi  heniiz
aydimlatilamamakla birlikte, bu konu hakkinda bilinenler ADRF salimminin Ca*™
bagimli olmasi, endotel bagimli gevsemeleri NO aracilifiyla, endotel bagimsiz
gevsemeleri de potasyum kanallarin1 aktive ederek gergeklestirdigi (Verlohren ve
ark., 2004), ve tirozin kinaz inhibitorii genistein ile etkisinin azalmasindan dolay1

tirozin kinaz aracil etki gosteriyor olabilecegidir (Lohn ve ark., 2002).



Adiponektin, PVAT tarafindan salgilanan vazodilatdrlerden biridir. Digerleri,

angiotensin;_7, metil palmitat ve hidrojen siilfittir (Fesus ve ark., 2007; Greenstein ve

ark., 2009; Wojcicka ve ark., 2011).

Yiiksek yagli diyetten sonra ve obezitede PVAT’in diiz kas hiicresi tlizerindeki
gevsetici  etkisi, makrofajlarin proinflamatuar etkisinin artmasi ve adipokin
iretimindeki degisikliklere bagli olarak azalmaktadir (Handa ve ark., 2011).
Erkeklerde lokal inflamasyon ve hipoksi, obez kisilerde PVAT’in koruyucu
antikontraktil etkisini azaltmakta, hatta ortadan kaldirmaktadir (Greenstein ve ark.,

2009) (Sekil 2.2).

PVAT PVAT Makrofaj birkmesi ile
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Sekil 2.2: Saglikli ve obez durumda PVAT 1n iirettigi adipokinlerin karsilagtirilmasi

2.1.3. PVAT’1n Kontraktil Etkisi

PVAT mn vazodilator etkilerin yan1 sira, damar yataginda kontraktil etki
olusturduguna dair veriler de mevcuttur (Nedergaard ve ark., 2007). Renin-
anjiotensin sisteminin biitiin komponentleri (AT(1a) ve AT(1b) reseptorleri de dahil
olmak tizere) PVAT da tespit edilmistir (Galvez-Prieto ve ark., 2008; Hermenegildo
ve ark., 2005). Dahasi, in vivo ¢aligmalarda PVAT kaynakli anjiotensin II'nin
elektriksel olarak indiiklenen damar kasilmasiyla iligkili oldugu bildirilmistir (Lu ve

ark., 2010). PVAT’da norepinefrin de bulunmaktadir ve damar halkalarinda



PVAT’la indiiklenen kasilmalarin alfa adrenerjik reseptor antagonisti ile bloke
edildigi bildirilmistir (Brown ve ark., 2014). Dahasi, PVAT in perivaskiiler sinir
stimiilasyonuna yanit olarak mezenter arter kontraktil yanitlarini siiperoksit liretimi

aracilifiyla artirdig1 da gosterilmistir (Gao ve ark., 2006).

2.2. Dinlenme Durumundaki Damar Diiz Kas Tonusunun Diizenlenmesinde

PVAT’1n Rolii

Normal sartlar altinda damar tonusu adipokinlerden etkilenmektedir. Bununla
birlikte; obezite ve obeziteyle iliskili bozukluklarda adipoz dokunun biiyiimesi ile
birlikte damar tonusunun diizenlenmesi bozulmaktadir. Bu durum vazoaktif
adipokinlerin diizensiz sentezine ve adipoz dokunun fonksiyonunun bozulup
proinflamatuar sitokinlerin (leptin gibi) lehine c¢aligmasina neden olmaktadir.
Adipokinlerin bu diizensiz sekresyonu ve makrofajlarin adipoz dokuya infiltrasyonu,
muhtemelen adipozitlerden salgilanan monosit kemoatraktan protein (MCP-1) ve
leptin araciligiyla gerceklesmekte ve adipoz dokuda inflamasyon durumuna yol
acmaktadir (Curat ve ark., 2004). Adipoz dokudaki proinflamatuar durum sadece
damar tonus diizensizligine degil, ayn1 zamanda lokal insiilin direncine, monosit
adhezyonuna, damarin yeniden yapilanmasina, arter duvarinda kdopiik hiicre
formasyonuna ve endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir. Endotel disfonksiyonu;
NO biyoyararlaniminda diisiis, endotel bagimli gevsemede azalma ve dolasimdaki
hormonlara endotel yanitin bozulmasini yansitmaktadir. Tim bu degisiklikler
kardiyovaskiiler hastaliklarin ve tip 2 diyabetin olusmasina katkida bulunmaktadir
(Gustafson, 2010).

Birgok calismada K, kanallarinin bazal damar diiz kas tonusunu diizenledigi
gosterilmistir. PVAT 1n antikontraktil etkisinin K" kanallar1 aracili olmasi, dinlenme
durumunda damar diiz kas tonusunun diizenlenmesinde PVAT’in rol
oynayabilecegini telkin etmektedir. Mezenterik arterlerde istirahat membran
potansiyeli hiperpolarizasyon durumundadir ve bu hiperpolarizasyon PVAT’ 11 arter
segmentlerinde PVAT’1 uzaklastirilmis olanlara goére daha fazladir. Bu sonug,
PVAT’mn dinlenme halindeki damar diiz kas tonusunun diizenlemesinde rol oynadigi

diisiindiirmektedir (Verlohren ve ark., 2004).
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Damar diiz kas tonusunun diizenlenmesi disinda K’ kanallarmin damar diiz
kaslarinda agonistle indiiklenen kontraksiyonlar1 diizenledigi gosterilmistir. Bu
kanallar aktive oldugunda hiperpolarizasyonla birlikte diiz kas hiicrelerine
ekstraseliiler Ca™ girigini azaltip, kontraksiyonun azalmasina neden olmaktadur.
Onceki ¢aligmalarda; K konsantrasyonu 60 ve 80 mM arasinda artirildiginda,
PVAT’in antikontraktil etkisinin azaldig1 gériilmiistiir. Bu sonug, K™ kanallarimin
aktivasyonunun PVAT’in antikontraktil etkisindeki roliine dikkati ¢ekmektedir
(Lohn ve ark., 2002; Verlohren ve ark., 2004). Yapilan calismalarin sonuglar
antikontraktil etkiyle iliskili K" kanal tipinin arastirmada kullanilan arteriel
preparatin tipiyle degistigini gostermektedir. Sican aortunda ATP bagimh K'
kanallarmin (Karp) glibenklamid ile bloke edilmesi PVAT’in antikontraktil etkisini
ortadan kaldirmaktadir (Lohn ve ark., 2002; Verlohren ve ark., 2004). Ancak,
glibenklamid’in PVAT’ 11 ya da PVAT s1z aort segmentlerinde 5-HT ye yanit olarak
olusan kontraksiyonlar1 artirmasi, Karp kanallarinin sican aortu’nda 5-HT ile
indiiklenen kontraksiyonlarda etkisinin olmadigini diisiindirmektedir. Kalsiyumla
aktive olan K" kanallarinin (Kc,) tetraetilamonyum ile bloke edilmesi PVAT’l1 ya da
PVAT’s1z si¢an aort segmentlerinde 5-HT ile indiiklenen kontraksiyonlar: artirmakta
ve bu artis PVATIi segmentlerde daha az gdzlenmektedir. Bu sonug,
tetraetilamonyum’a duyarli K¢, kanallarinin aktivasyonunun aort dokusunda
PVAT’ 1n antikontraktil etkisi ile iliskisi olmadigin1 diisiindiirmektedir. Ancak, son
caligmalarda fare mezenterik arterlerinde BK¢, kanal inhibitorii varliginda ya da
BKc, knock-out farelerde PVAT’in noradrenalin ile indiiklenen kontraksiyonlar
iizerine olan antikontraktil etkisinin ortaya ¢ikmadigi gdézlenmistir (Lynch ve ark.,
2013). Dahasi; BK¢c, knock-out farelerin PVAT 1inin noradrenalin ile indiiklenen
kontraksiyonlarda etkisinin olmadigi goriilmiistiir. Bu sonuclar fare mezenterik
arterlerinde BKc, kanal aktivasyonunun PVAT’in antikontraktil etkisiyle iliskili
oldugunu ve bu iligkinin damar ya/ya da tiire spesifik oldugunu diisiindiirmektedir

(Li ve ark., 2013) (Sekil 2.3 ve Tablo 2.2).
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Sekil 2.3: Adipoz doku tarafindan iiretilen adipokinlerin damar tonusu iizerindeki etkileri

Tablo 2.2: Adipokinlerin Vazoaktif Etkileri.

Adipokin

Stiperoksit Anyon

Hidrojen Peroksit

Leptin

TNFa

IL-6

Apelin
Adiponektin
Omentin
Visfatin
ADRF

Anjiyotensin II

Resistin

Vazoaktif Etki
Ca™ duyarlastirici etki ile vazokonstriiksiyon, NO
biyoyararlaniminda diisme ile endotel bagimli gevsemenin bozulmasi
K kanallarinin agilmasi araciligiyla endotel bagimli ve endotel
bagimsiz vazodilatasyon, Ca™ bagimli ve Ca™ bagimsiz
vazokonstriiksiyon
Sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile vazokonstriiksiyon, endotel
bagimli ve bagimsiz vazodilatasyon
Endotel bagimli ve bagimsiz vazodilatasyon, Endotelin-I’in
tetiklenmesi, artmig ROS {iiretimi araciligiyla PVAT 1n vazodilator
etkisinin azaltilmasi
Endotelden bagimsiz vazodilatasyon, artan ROS {iretimine bagl
olarak PVAT 1n vazodilator etkisinin azalmasi, artmigs ROS ve
azalmig NOS {iretimine bagli olarak endotel fonksiyonunda bozulma

NO bagimli damar gevsemesi, endotel bagimsiz vazokonstriiksiyon
K kanallarinin agilmasi araciligiyla NO bagimli damar gevsemesi
Endotel bagimli ve endotel bagimsiz damar gevsemesi

NO bagimli damar gevsemesi

Tiire bagli olarak agilan K kanal1 araciligtyla damar gevsemesi

Anjiyotensin tip-I reseptorlerine baglanma aracili vazokonstriiksiyon

Artan endotelin-I ve azalan NO {iiretimine bagl olarak endotel
fonksiyonunda bozulma

12



2.3. Vazorelaksan ve Vazokonstriiktor Ozellikleriyle Adipokinler
2.3.1. Reaktif Oksijen Tiirleri

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), damar tonusunun modiilatorii olan siiperoksit anyonu
ve hidrojen peroksiti de i¢ceren oksijen kaynakli molekiillerin bir sinifidir. Damar diiz
kas hiicrelerinin, endotel dokusunun ve PVAT 1n ROS igerdigi bilinmektedir (Gao ve

ark., 2006).

Stiperoksit anyonlar1 Ca™ duyarlilastirici yolaklar araciligiyla vazokonstriiksiyonu
indiikleyebilir. Hidrojen peroksit, daha ziyade parakrin bir ROS’tur ve tiire, damar
yataginin tipine, konsantrasyona, membran potansiyeline ve obezitenin derecesine
bagli olarak hem vazorelaksan hem de vazokonstriikktor etki gosterebildigi
bilinmektedir (Ardanaz ve Pagano, 2006; Ketonen ve ark., 2010; Lucchesi ve ark.,
2005). Vazorelaksan etkiye bakildiginda, endotel bagimli mekanizmalarin NO ve
siklooksijenaz metabolitleri aracilifiyla olustugu, endotel bagimsiz etkinin ise diiz
kas hiicrelerindeki farkli K kanallarinin aktivasyonu araciligiyla ortaya ciktigs
diisiiniilmektedir (Gao ve ark., 2003; Marvar ve ark., 2007; Thengchaisri ve Kuo,
2003). Diger yandan, hidrojen peroksit ile olusan vazokonstrikksiyonun Ca™
duyarlilastirict ve Ca"*’dan bagimsiz yolaklarla ortaya cikabilecegi bildirilmesine
ragmen, Ca'” bagimli bir yolla indiiklendigi diisiiniilmektedir (Ardanaz ve Pagano,

2006; Gil-Longo ve Gonzalez-Vazquez, 2005).

Adipoz dokudaki siiperoksit ve hidrojen peroksit iiretimi obez farelerde artmakta ve
bu da endotel disfonksiyonunu desteklemektedir. Siiperoksit anyonlari, peroksinitrit
olusumu yoluyla NO biyoyararlanimint azaltarak, endotel bagimli damar
gevsemesini bozmaktadir (Gryglewski ve ark.,, 1986). Dahasi; ROS endotel
hiicrelerinde, adheziv ve kemotaktik molekiillerin ekspresyonunu upregiile edip
monosit adhezyonu ve damar duvarina migrasyonu destekleyerek endotel
disfonksiyonun gelismesine katkida bulunur. Dolasimdaki kan hiicrelerinin damar
endoteline adhezyonu, ateroskleroz gibi oksidatif stresle iligkili vaskiiler
hastaliklarda inflamasyon ve tromboz olusumunun temel olayidir (Cooper ve ark.,

2002).
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2.3.2. Leptin

Leptin adipozitlerden salgilanan ve normal kosullar altinda vazorelaksan ve
vazokonstriiktor etkileriyle kan basinct homeostazina katkida bulunan bir adipokindir
(Fruhbeck, 1999; Lembo ve ark., 2000). Leptin ile indiiklenen vazorelaksan etkiden
cesitli mekanizmalarin sorumlu oldugu goriilmektedir. Bu etki NO salinimi ya da
diger mekanizmalar araciliiyla ortaya cikabilir (Vecchione ve ark., 2002). Endotel
kaynakl1 hiperpolarize edici faktdriin leptin ile indiiklenen vazorelaksan etkideki rolii
hakkindaki sonuglar tartismalidir (Lembo ve ark., 2000). Leptin’in vaskiiler tonusu
endotelden bagimsiz olarak etkiledigine dair veriler de mevcuttur. Endoteli
uzaklastirllmig sican aort halkalarinda, leptin’in damar diiz kas hiicrelerinin
intraseliiler depolarndan Ca" salmimimi inhibe ederek anjiotensin II ile indiiklenen

kontraksiyonlar1 azalttig1 goriilmistiir (Fortuno ve ark., 2002).

Leptin diizeyi obezitede dikkat c¢ekici sekilde artmaktadir. Obezitede
hiperleptineminin kan basmcint olumsuz ydnde etkileyerek hipertansiyon
olusturdugu diisiiniilmektedir. Erkeklerde ve kadinlarda plazma leptin diizeyi ve
hipertansiyon arasinda anlamli bir iliski saptanmasi, leptini hipertansiyonun
potansiyel bir belirteci haline getirmektedir (Asferg ve ark., 2011; Shankar ve Xiao,
2010). Devam eden hiperleptinemi endotel disfonksiyonu gelisimine neden
oldugundan, obezitede endotel bagimli vazorelaksan etki bozulmaktadir (Leung ve
Kwan, 2008). Bu olumsuz etki, leptin ile indiiklenen vazokonstriiktér endotelin-1
(ET-1) artisinin, damar diiz kas hiicrelerinde leptin ile indiiklenen endotelin tip A
reseptorli ekspresyonunun, leptin ile indiiklenen NO azalmasinin ve sitotoksik ROS
olusumunun bir sonucu olabilir (Juan ve ark., 2008; Quehenberger ve ark., 2002).
Dahasi, makrofajlardan proinflamatuar sitokinlerin salinimini stimiile ederek, kan

basincini artirabilir ve inflamatuar siireci kotiilestirebilir (Loffreda ve ark., 1998).
2.3.3. TNF-a

TNF-a; giiclii bir vazokonstriiktor ve vazodilatordiir (Baudry ve Vicaut, 1993;
Shibata ve ark., 1996). TNF-a’nin vazoregiilator etkisi damar yatagina 6zgii olabilir.
Deney protokollerin arasindaki farkliliklar da ¢alismalardaki sonuclarin farkliligini

aciklayabilir.
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PVAT, TNF-a kaynagi olarak tanimlanmistir (Thalmann ve Meier, 2007). TNF-a
aracilt vazoregiilasyon, endotel bagimli ve endotel bagimsiz mekanizmalarla ortaya
cikabilir. Bazi1 ¢alismalarda TNF-a’nin NO ve prostaglandin iiretimini artirarak
vazorelaksan etkiyi indiikledigini savunulurken, baz1 c¢aligmalarda hidrojen
peroksitin katkisina dikkat c¢ekilmektedir (Brian ve Faraci, 1998; Cheranov ve
Jaggar, 2006). Diger yandan TNF-o, ET-1 ve anjiotensin diizeylerini artirarak
vazokonstriiksiyonu indiiklemektedir (Brasier ve ark., 1996; Wort ve ark., 2009).
Dahas1 TNF-o, ¢esitli damar yataklarinda endotel kaynakli NO salinimini azaltarak,
ya da ROS gibi NO siipiiriiclileri artirarak endotel bagimli vazorelaksan etkiyi
bozmaktadir (Zhang ve ark., 2002). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, ROS’u
upregiile eden TNF-a’ya yanit olarak PVAT’in vazorelaksan etkisinin azaldigi
gozlenmigtir (Greenstein ve ark., 2009). Obez kemirgen modellerinde ve obez
hastalarda TNF-o mRNA’nin adipoz doku ekspresyonunun arttigi bilinmektedir.
TNF-a, inflamasyonla iligkili bir molekiil olarak kabul edilmektedir (Bastard ve ark.,
2006). TNF-a ekspresyonunda artis ROS {iretimini indiikleyerek obezite ve
hipertansiyon, ateroskleroz ve tip 2 diabet gibi obeziteyle iliskili hastaliklarda

endotel disfonksiyonunun gelismesine neden olmaktadir (Zhang ve ark., 2009).
2.3.4. interlékin-6

Proinflamatuar sitokin interlokin-6 (IL-6)’nin plazma diizeyindeki artig, yiiksek kan
basinci ile iliskilidir (Lee ve ark., 2006). Diger yandan aort dokusunun IL-6’ya akut
maruziyeti gevseme olusturmaktadir. Bu gevsetici etkinin endotel bagimsiz bir
yolakla damar diiz kas hiicrelerinde prostasiklin artisina bagli  oldugu

diisiiniilmektedir (Ohkawa ve ark., 1994).

Obezitede adipoz dokuda IL-6 diizeyinin arttig1 gozlenmektedir (Chudek ve Wiecek,
2006). IL-6’nin kardiyovaskiiler mortaliteyle yakindan iligkili oldugu ve miyokard
infarktiisii i¢in bir belirte¢ olabilecegi gosterilmistir (Langenberg ve ark., 2006). IL-
6’nin vaskiiler disfonksiyonun indirek bir belirteci olmasinin yani sira vaskiiler
disfonksiyonda rol oynadigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur (Eringa ve ark., 2007).
Farelerde uzun siire IL-6 artisinin endotelyal NOS ekspresyonunu azalttigi ve
anjiotensin II ile stimiile edilen ROS {iretimini artirarak endotel fonksiyonu bozdugu

gosterilmistir (Schrader ve ark.,, 2007). Dahasi, IL-6 aterosklerotik lezyon
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olusumunun baslangicinda anahtar bir durum olan damar diiz kas hiicre

proliferasyonunu artirmaktadir.

IL-6’'nin  genetik olarak silinmesi farelerde, anjiotensin II ile indiiklenen
hipertansiyonu azaltmakta ve bu sonug¢ obezitede artan IL-6 diizeyinin anjiotensin II
aracilifiyla hipertansiyona katkida bulunabilecegini telkin etmektedir. Adipozit
kiiltiirinde IL-6 adiponektin gen ekspresyonunu inhibe etmektedir ve bu da

obeziteyle iliskili hipertansiyonu kétiilestirebilir (Chudek ve Wiecek, 2006).
2.3.5. Apelin

Apelin; endotel hiicrelerinde, damar diiz kas hiicrelerinde ve kardiyomiyositlerde
bulunmaktadir (Kleinz ve ark., 2005). Apelin, in vitro ve in vivo kosullarda insan
arterlerinde NO bagimli vazorelaksan bir etki olusturmaktadir (Japp ve ark., 2008;
Salcedo ve ark., 2007). In vivo eksojen apelin uygulamasi, kan basincinda NO
bagimli hizli bir diisiise neden olmakta ve molekiiliin giiclii vazorelaksan etkisini
ortaya koymaktadir (Japp ve Newby, 2008). Ancak bazi ¢aligmalarda apelin’in kan
basinci artigtyla iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir (Kagiyama ve ark., 2005). Apelin ile
indiiklenen kan basinci degisiklikleri (artma ya da azalma) doz ve zaman bagimlidir
(Charles, 2007). Dahasi, apelin’in gdzlenen biyoaktivitesi tiire ve damar yatagina
bagli olarak degisebilir. Apelin’in direk damar diiz kas hiicrelerini etkileyerek
vazokonstriiktor potansiyeli oldugu da diisliniilmektedir. Endoteli uzaklastirilmig
izole insan venlerinde apelin’in nanomolar konsantrasyonlarda anjiotensin II ile
karsilagtirilacak  kadar giicli.  vazokonstriikktor etkisi oldugu  bildirilmistir

(Katugampola ve ark., 2001).

Apelin plazma konsantrasyonu obez ve hiperinsiilinemili fare ve insanlarda
artmaktadir. Akut maruziyetin aksine, uzun donem apelin maruziyeti muhtemelen
hipotansif etkisine karsi olusan direngten dolayi, kan basincini etkilememektedir
(Ashley ve ark., 2005). Aterosklerozda apelin’in yararli etkileri olabilir, ¢linkii
apelin’in endotelyal NO’i stimiile ettigi ve aterosklerotik miirin modelinde
anjiotensin II ile indiiklenen aterosklerotik lezyon ve aort anevrizmasi gelisimini

antagonize ettigi goriilmiistiir (Chun ve ark., 2008).
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2.4. Vazorelaksan Adipokinler
2.4.1. Adiponektin

Adiponektin dolasimda en ¢ok bulunan adipokindir (Mallamaci ve ark., 2002) ve
kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 koruyucu 6zellikleriyle bilinen antiinflamatuar ve
antioksidatif bir molekiildiir. Adiponektin adipozitlerde ve makrofajlarda TNF-a
iretimini ve diger inflamatuar yolaklari inhibe etmektedir (Antoniades ve ark.,
2009). insanlarda plazma adiponektin’i endotel bagimli damar gevsemesiyle
korelasyon gostermektedir (Tan ve ark., 2004). Bu sonuglar, adiponektin’in NO
{iretimini ve NO ve voltaj bagimli K kanallar1 aracili vazorelaksan etkiyi arttirdigini
gosteren sonuglarla uyum gostermektedir (Fesus ve ark., 2007; Xi ve ark., 2005). NO
dretimini  arttirarak trombosit agregasyonunu, endotel hiicrelerine ldkosit
adhezyonunu ve damar diiz kas hiicre proliferasyonunu inhibe etmektedir. Ayrica,
endotel hiicrelerinde ROS iiretimini azaltarak oksidatif stresi de azaltmaktadir. Tiim
bu etkilerle, vaskiiler sistemi endotel disfonksiyona karst korumaktadir (Antoniades

ve ark., 2009).

Tip 2 diyabet ve hipertansiyon gibi obeziteyle iligkili hastaliklarda adiponektin
diizeyinde diisme gozlenmektedir. Hipoadiponektinemi, siiperoksit anyon iiretimini
artirarak, endotel hiicrelerinde adhezyon molekiilii olusumunu destekleyerek, ve diiz
kas hiicre proliferasyonuyla endotel disfonksiyona neden olmaktadir. Diisiik
adiponektin diizeyi obez hastalarda erken ateroskleroz i¢in bagimsiz bir belirtectir
(Shargorodsky ve ark., 2009). Ancak ateroskleroz olustuktan sonra bu iliski
zayiflamaktadir. Koroner arter hastalarinda dolasimdaki adiponektin diizeyinin

yiiksek olmasi kardiyovaskiiler mortaliteyi arttirmaktadir (Antoniades ve ark., 2009).
2.4.2. Omentin

Omentin, 313 aminoasitten olusan subkiitan adipoz dokudan ¢ok visseralde eksprese
edilen yeni kesfedilmis adipoz doku kaynakli bir sitokindir (Yamawaki ve ark.,
2010). iki izoformu olmakla birlikte insan plazmasindaki major izoformunun
omentin-1 oldugu goriilmektedir (de Souza Batista ve ark., 2007). Kadinlarda
erkeklerden daha yiiksek plazma konsantrasyonu gdzlenmektedir. Izole sican

aortunda, omentin direk NO araciligiyla endotel bagimli gevsemeyi indiikler.
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Omentin ile indiiklenen vazorelaksan etkinin izole sigan mezenter arterlerinde de
gbézlenmesi, omentin’in rezistan damarlardaki etkisine dikkat ¢ekmektedir
(Yamawaki ve ark., 2010). Calismalar sadece in vitro izole damarlarda yapilmistir ve
omentin’in damar reaktivitesindeki etkilerinin aydinlatilmasi i¢in in vivo ¢aligmalara

da ihtiyag vardir.
2.4.3. Visfatin

Visfatin, insiilinmimetik etkileri olan, perivaskiiler ve visseral adipoz dokudan
salgilanan yeni kesfedilmis bir sitokindir. Visfatin’in damarlarda c¢esitli fonksiyonlari
vardir. VEGF ve matriks metalloproteinaz upregiilasyonu sonucu endotelyal
anjiogenezi ve damar diiz kas hiicre biiylimesini stimiile eder (Adya ve ark., 2008).
Visfatin damar kontraktilitesini direk olarak etkileyebilir. Izole sigan aortunda NO
iretimi aracilifiyla endotel bagimli vazorelaksan etkiyi indiikledigi gdsterilmistir.
Sican mezenterik arterlerinde visfatin’in gevsemeyi indiiklemesi, visfatin’in direng
damarlarinda etkili oldugunu diisiindiirmektedir (Yamawaki ve ark., 2009).
Visfatin’in heniiz sadece akut etkileri ¢alisildig i¢in, damar reaktivitesindeki kronik

etkisinin anlagilmasi i¢in ileri ¢caligmalara ihtiya¢ vardir (Pagano ve ark., 2006).

Koroner arter hastalarinda plak riiptiirii bolgelerinde visfatin ekspresyonunun yiiksek
oldugu bildirilmistir (Dahl ve ark., 2007). Visfatin’in damar endotel hiicrelerinde
interseliiler hiicre adhezyon molekiilii-1 ve vaskiiler hiicre adhezyon molekiiliinii
(VCAM) upregiile ederek monosit adhezyonunu artirmasi, visfatin’in ateroskleroz
olusumunda rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, visfatin’in

aterogenik ve vazoaktif etkileri i¢in ileri ¢galigmalara ihtiyag vardir.
2.4.4. Adipozit Kaynakh Gevsetici Faktor

Damar tonusu, PVAT’ dan salgilanan bilinmeyen bir adipozit kaynakli gevsetici
faktor (ADRF) tarafindan da diizenlenmektedir. Sigan aortunda PVAT varliginda
damarlarin norepinefrin ile olusan kontraksiyonlar1 azalmaktadir (Dahl ve ark., 2007,
Lohn ve ark., 2002). Bu modiilator etki arteriel tonusu diizenleyici fonksiyonu olan
ADRF’ye dayandirilmaktadir. PVAT 1n benzer vazorelaksan etkisi sican mezenterik
arterleri, fare aortu ve insan internal torasik aortunda da saptanmistir (Gao ve ark.,

2005). Bu veriler degisik tiirler ve farkli damar yapi tiplerinde arteriel tonusun
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diizenlenmesi i¢in ortak bir yolagin oldugunu gostermektedir. PVAT miktar1 ve
ADRF’nin vazorelaksan etkisi arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir (Verlohren

ve ark., 2004).

ADRF’nin damar diiz kas hiicrelerindeki vazorelaksan etkisi doku ve tiire bagh
olarak farkli K kanallarinin acilmasi araciligtyla meydana gelmektedir. Elde edilen
farkli sonuclar K kanallarmin farkli damarlardaki farkli dagilimina, tiire ve farkli
ADRF olusumuna bagli olabilir (Gao ve ark., 2007; Lohn ve ark., 2002; Verlohren
ve ark., 2004).

Obezite, hipertansiyona neden olan PVAT’ daki vazorelaksan etkilerin azalmasiyla
karakterizedir (Greenstein ve ark., 2009; Ketonen ve ark., 2010). Bu durum
obezitede, adipoz doku kaynakli vazorelaksan ve vazokonstriiktor faktorlerin
arasindaki dengenin bozulmasina, ya da ADRF saliminda azalmaya bagli olabilir.
Obezite sirasinda adipoz dokuda olusan hipoksinin de adipoz doku kaynakl
vazorelaksan faktorlerin salinimini arttirdigi ve bunun ADREF ile iligkili olabilecegi
gosterilmistir (Maenhaut ve ark., 2010). ADREF ile ilgili ileri ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
2.5. Vazokontraktil Adipokinler
2.5.1. Anjiotensinojen ve Anjiotensin IT

Adipozitler anjiotensin II olarak adlandirilan major vazokontraktil peptit’in prekiirsor
proteini olan anjiotensinojen’den zengin kaynaklar olup, anjiotensin II {iretimi i¢in
gerekli olan tiim enzimlere sahiptir (Engeli ve ark., 2003; Zhang ve ark., 2003). Bu
veriler adipoz dokuda lokal bir renin-anjiotensin sistemi bulundugunu telkin
etmektedir. Dahasi, adipoz dokudaki anjiotensinojen miktar1 karacigerdekinin %68’
kadar olmasi, adipoz anjiotensinojeninin anjiotensin II liretimindeki 6nemli roliine

dikkat ¢gekmektedir (Lu ve ark., 2007).

Anjiotensin II’'nin 6nemli bir etkisi NO’in vaskiiler dokuya hasar veren serbest
oksijen radikallerine metabolizmasini artirmasidir. Anjiotensin II ve NO arasindaki
dengenin bozulmasi, vazodilatér kapasitenin kaybina neden olan endotel
disfonksiyona yol agmaktadir (Cai ve ark., 2002). Anjiotensin II zararli etkilerini

aterosklerotik plaklarin destabilizasyonu ve progresyonu ile ortaya g¢ikarmaktadir.
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PAI-1 salimimi artmakta, bu da diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonuna yol
acan tromboz olusumu ve biiylime faktorii ekspresyonunda artisa neden olmaktadir
(Verdecchia ve ark., 2008). Obezite sirasinda anjiotensinojen mMRNA
ekspresyonunun arttigi bildirilmistir. Adipoz doku kaynakli anjiotensinojen ve
anjiotensin II’nin obeziteyle iligkili hipertansiyona katkida bulunduguna dair veriler

mevcuttur (Thatcher ve ark., 2009).
2.5.2. Resistin

Kahverengi ve beyaz adipoz dokuda eksprese edilen resistin, adipozit kiiltiirlerinde
ortama salgilanmakta ve plazmada sirkiile olmaktadir. Bu da resistin’in adipoz
dokudan salgilanan bir molekiil olduguna dikkat ¢ekmektedir. Bununla birlikte;
dolasimdaki monositler ve makrofajlar insanlardaki resistin iiretiminden sorumlu
olarak goriilmektedir (Bastard ve ark., 2006). Resistin direk olarak izole kan
damarlarinda kontraktiliteyi, koroner kan akisini, ortalama arteriel basinci ve kalp
hizin1 etkilemese de, endotel disfonksiyonu ve koroner arter hastaligi ile iliskili
bulunmustur (Dick ve ark., 2006; Gentile ve ark., 2008; Reilly ve ark., 2005).
Resistin endotel disfonksiyonuna neden olan ET-1 salimini artirmaktadir. Dahasi,
resistin endotelyal NO sentaz ekspresyonunu ve NO diizeylerini azaltarak, siiperoksit
iiretimini artirarak ya da artirmadan endotel fonksiyonu bozmaktadir (Chen ve ark.,
2010). Erken aterosklerotik lezyon formasyonuyla iliskili VCAM-1 ve MCP-1
ekspresyonunu da resistin ile artmaktadir (Verma ve ark., 2003). Diyabetik olmayan
kadinlarda yiiksek plazma resistin diizeyleri artmis hipertansiyon riski ile iliskili

bulunmustur (Zhang ve ark., 2010b).
2.6. Perivaskiiler adipoz doku ve epikardiyal adipoz dokunun yararh etkileri

Insanlarda ve memelilerde perivaskiiler ve epikardiyal yag bulunurken, obezite
durumunda visseral yagdaki artigla orantili olarak bu yag depolari artmaktadir

(Fitzgibbons ve Czech, 2014) (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4: Perivaskiiler ve epikardiyal adipoz doku depolarinin anatomisi.

Epikardiyal adipoz doku (EAT), koroner arterler i¢cin PVAT gibi fonksiyon
gormektedir. Insanlarda kardiyovaskiiler hastaliklarda adipoz dokunun roliiniin
belirlenmesi i¢in yapilan c¢alismalar EAT iizerinde yogunlasmistir (Ozen ve ark.,
2015). EAT kalbin etrafindaki miyokarddan perikarda ulagsan adipoz dokudur.
Koroner arter etrafindaki PVAT, EAT’1n bir parcasidir. Koroner arter hastaliginda,
insan EAT’inda IL-6, resistin, IL-1B, MCP-1, chemerin, plasminojen aktivator
inhibitér 1, TNF-a, visfatin ve leptin gibi inflamatuar ve proliferatif adipokinlerin
ekspresyonu artarken, adiponektin ve adrenomedullin gibi antiinflamatuar,
antiproliferatif ve vazodilator 6zellikleriyle bilinen adipokinler azalmaktadir (Terata
ve ark., 2000; Xi ve ark., 2005). Yararl ve zararlh adipokinler arasindaki dengenin
bozulmasi1 damar tonusu, inflamatuar siire¢ ve damar diiz kas hiicre proliferasyonu ya
da migrasyonunu artirarak ateroskleroz, restenoz ve hipertansiyon gibi

kardiyovaskiiler hastaliklarda 6nemli rol oynamaktadir.

PVAT miktarmin koroner arter hastalig1 olusumunda potansiyel rolii vardir. Koroner
arter hastalarinda EAT kalinlig1 ve EAT voliimii yliksek bulunmustur (Ahn ve ark.,
2008; Kaya ve ark., 2014; Kim ve ark., 2014). Koroner arter etrafindaki toplam
PVAT miktar1 aterosklerotik plaklarla da iligkilidir (Mahabadi ve ark., 2010).
Koroner arter hastalarinda kontrole gére adipozit boyutunun yanisira preadipozitlerin
diferansiyasyonu ve yogunlugunun arttigt goriilmiistiir (Silaghi ve ark., 2007).

Insanlarda adipoz doku miktar1 ve EAT kalinligi mikrovaskiiler koroner
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vazodilatasyon yanit1 ve koroner akis ile negatif koreledir (Shen ve ark., 2013; Temiz

ve ark., 2015).

Koroner arterlere ilaveten PVAT, biiylik (aort), orta boyutta (mezenter arterler) ve
kiigtik arterlerin (gluteal) etrafini sarmakta ve fonksiyonu her birinde farklilik

gostermektedir (Fitzgibbons ve Czech, 2014).

Zayi1f insanlarda ve kemirgenlerde PVAT 1n ¢esitli yararli adipokinler eksprese ettigi
bilinmektedir ve bunlardan en godze carpani adiponektindir (Tablo 2.3). Zayif
kisilerde PVAT kaynakl1 adiponektin kiigiik arterler lizerinde direkt vazodilator etki
gostermesi yanisira (Greenstein ve ark., 2009), endotel bagimli vazodilatasyonu da
modiile etmektedir. PVAT kaynakli adiponektin’in lokal endotelyal nitrik oksit
sentazi (eNOS), Akt kinaz (Akt) bagimli fosforilasyonu ve tetrahidrobiopterin (BHz)
sentezini artirarak stimiile ettigi gosterilmistir (Margaritis ve ark., 2013) (Tablo 2.3)

Tablo 2.3: Insan ve hayvan calismalarinda EAT ve/veya PVAT ’tan salinan vaskiiler-koruyucu
faktorler

Faktor Etkileri

* Endotelden bagimsiz vazodilatasyon
* AMPK bagiml yolakla in vitro ve in vivo vaskiiler diiz kas
proliferasyonun inhibisyonu

Adiponektin . “ .
* Monosit adezyonunun dnlenmesi
* Stimiile edici fosforilasyon ile lokal eNOS fonksiyonunun
aktivasyonu ve BH, iiretiminin artmasi
Leptin * Kondiiit arterlerin endotel bagimli dilatasyonu
Omentin-1 * Diyabetik hastalarda EAT ve plazma omentin degerleri
azalmaktadir.
Nitrik Oksit * Endotel bagimli vazodilatasyonu
PAME * Vaskiiler diiz kas hiicre potasyum kanallarinin direk stimiilasyonu
ile dilatasyon
* PVAT kaynakli prostasiklin, asetil kolin ile indiiklenen
PGl vazokonstriiksiyonu bozarak endotelyal disfonksiyonu inhibe

edebilir.

2.7. Disregiile Perivaskiiler Adipozitlerin Patolojik Etkileri

Epikardiyal adipoz doku, obezite durumunda hipertrofi, trigliserit depolanmasinda
bozukluk, artan lipoliz ve inflamasyonla iliskilidir. Lokal inflamatuar yanitlar

epikardiyal adipoz dokunun biyolojisini etkilemektedir. ileri derecede koroner arter
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hastas1 kisilerde EAT’da inflamatuar (M1 veya klasik olarak aktive edilmis)
makrofajlarm bir belirteci olan CD11c" hiicre boyanmasinda artis goriilmektedir.
Aksine, koroner arter hastas1 olmayan kisilerde antiinflamatuar (M2 veya alternatif
olarak aktive edilen) makrofaj polaritesinin bir belirteci olan CD206" boyanmasinda
artis gozlenmektedir (Hirata ve ark.,, 2011). Antiinflamatuar Ozellikteki bir
makrofajin (M1) aktive hale (M2) gelmesi lipotoksisitenin bir gostergesi olabilir,
ancak bu durumun yakin koroner arterlerde plak olusumuyla iliskisinin nasil
gerceklestigi bilinmemektedir (Prieur ve ark., 2011). EAT’daki bu inflamatuar
duruma paralel olarak, obezitede yararli adipokin iiretimi azalmaktadir. Mesela, obez
ve koroner arter hastast kisilerde adiponektin sekresyonu baskilanmaktadir

(Iacobellis ve ark., 2005; Karastergiou ve ark., 2010).

Ozetle PVAT, adventisyamin birbiriyle iligkili ¢esitli farkli hiicre tiplerini
(adipozitler, endotel hiicreleri, fibroblastlar gibi) iceren yakin bir parcasidir. Sadece
obezitede degil, hipertansiyon gibi diger patolojik durumlar da PVAT’ da bir yanit
olusturabilir (Fitzgibbons ve Czech, 2014). Insan ve hayvan ¢alismalar1 PVAT 1n
damarlarda normal kosullarda yararli etkiler ortaya ¢ikarirken, obezitede patolojik
etkileri oldugunu gostermektedir. Adiponektin PVAT dan salgilanan yararli primer
adipokinlerden biri olup AMP ile iliskili protein kinaz aracilifiyla proliferasyonu
engellemekte, endotelyal Akt ile de eNOS kenetlenmesi ve NO olusumunu

desteklemektedir.

Obezite yararli adipokin sinyalini, PVAT’da inflamasyonu stimiile ederek ve lokal
sitokin tiretimini artirarak ortadan kaldirmakta, bu da Akt ve mTOR sinyaline kars1
direnci indiiklemektedir. Bu yolaklara karsi olusan diren¢ sonucunda eNOS
kenetlenmesi azalmakta ve lokal ROS iiretimi, diiz kas hiicre proliferasyonu, Ca '
bagimli mekanizmalarla diiz kas hiicre tonusu artmaktadir (Fitzgibbons ve Czech,

2014) (Sekil 2.5)
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Sekil 2.5: Normal saglikli kosullarda ve obezitede PVAT i parakrin etkilerine aracilik eden sinyal
yolaklart.

2.8.Perivaskiiler Adipoz Doku Kaynakh Adipokinler ve Kardiyovaskiiler
Hastahk

PVAT adipokinleri, parakrin bir yolla damar duvarmi direk olarak etkileyerek
kardiyovaskiiler hastalik olusumuna katkida bulunmaktadir (Eringa ve ark., 2007).
PVAT’dan damar duvarina adipokinlerin difiize olma mekanizmalari heniiz
anlagilamamistir. Hipotezlerden biri adipokinlerin vasa vasorum araciliiyla difiize
oldugunu ongoérmektedir (Yudkin ve ark., 2005). PVAT adipokinlerinin
vazoreaktiviteyi ve damar diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonunu etkileyerek
hipertansiyon, ateroskleroz ve trombozda rol oynadig1 diisiiniilmektedir (Rajsheker

ve ark., 2010) (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6: Ateroskleroz ve tromboz siireci ve adipokinlerin bu siirecteki rolii

2.8.1.Hipertansiyonda Adipokinler

Obezitenin sik karsilasilan komplikasyonlarindan biri artan kan basinci ve sonrasinda
olusan arteriel hipertansiyon olmakla birlikte, hipertansiyon tek basina
kardiyovaskiiler bir risktir (Dorresteijn ve ark., 2012). Endotel disfonksiyonu,
hipertansiyon olusumuna katkida bulunmaktadir. Damar endoteli, damar tonusunu
diizenleyen NO, endotelin-1 (ET-1), prostasiklin ve siklooksijenaz gibi faktorler
salgilamaktadir (Barton ve ark., 2012). Bununla birlikte, normal endotel fonksiyonu,

obez ve insiilin direngli bireylerde bozulmaktadir (Darvall ve ark., 2007).

Adipozitler tarafindan 50 farkli adipozit kaynakli faktoriin salgilandig1 gdsterilmistir.
Adipozitler tarafindan iiretilen ve adipokin olarak adlandirilan farkl: sitokinlerin kan
basinci diizenlenmesinde rol oynadigi bilinmektedir (Yiannikouris ve ark., 2010).
Bircok adipositokin vazoaktif ozellikleriyle kan basincimi etkileyebilir (Van de
Voorde ve ark., 2013). Beyaz yag dokusu bulunmayan lipoatrofik farelerde PVAT

miktar1 azalmis, ve arteriel basingta artis gozlenmistir (Takemori ve ark., 2007).
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Leptin reseptorleri damar endotel hiicrelerinde eksprese olmakta ve leptin ile aktive
olduklarinda eNOS ekspresyonu ve vazodilatasyonu indiiklemektedir (Lembo ve
ark., 2000). Ancak, obez fare aortlarinda hiperleptineminin NO saliminda azalmaya
ve ROS upregiilasyonuna neden oldugunu ileri siiren veriler mevcuttur (Korda ve
ark., 2008). Obez olmayan farelerde bile leptin’in overekspresyonu kan basincini
artirirken, leptin silinmis obez farelerde hipertansiyon olugsmamaktadir (Mark ve ark.,
1999). Hiperleptineminin, endotel faktdrlerinin salinimi iizerine olan etkisinden ayr1
olarak, leptin’in sempatik sinir sistemi aktivitesi tlizerindeki etkisi araciligiyla
hipertansiyonla iligkili oldugu ileri siiriilmistiir (Hall ve ark., 2010). Hiperleptinemik
erkek ve kadinlarda plazma leptin diizeyi ile hipertansiyon arasinda korelasyon

vardir (Shankar ve Xiao, 2010).

Resistin de hipertansiyonda rol oynamaktadir. Diyabetik olmayan kadinlarda yiiksek
plazma resistin diizeyi hipertansiyon olusumu ile iliskilidir (Zhang ve ark., 2010b).
Diger adipokinlerde oldugu gibi resistin’in de kan basinci tizerindeki etkisi endotel
hiicrelerindeki etkisiyle iliskilendirilmektedir. insan umblikal ven endotel hiicrelerine
(HUVEC) resistinden zengin siipernatant inkiibasyonunun endotel hiicre
permeabilitesini stimiile ettigi gosterilmistir (Langheim ve ark., 2010). Resistin,
ekstraseliiler sinyalle iliskili kinaz 2 (ERK ') bagimli bir yolakla endotel
hiicrelerinde etkili bir vazokonstriiktor olan ET-1 {iretimini aktive eder (Chuang ve
ark., 2012). Resistin’in p38 ve JNK aktivasyonu yoluyla insan koroner arter endotel
hiicrelerinde eNOS ekspresyonunu azalttigini ve ROS’u artirdigi bildirilmistir (Chen
ve ark., 2010). Aksine adiponektin, endotel fonksiyonu koruyucu rol oynamaktadir.
Adiponektin yetersiz farelerde wild tipe gore eNOS ekspresyonu ve NO iiretimi
azalmaktadir. Dahasi, bu etkiler rekombinant adiponektin uygulamasi ile tersine
donmektedir (Cao ve ark., 2009). Zayif insanlarda adiponektin NO iiretimi ve
endotel bagimli vazodilatasyonu indiiklerken metabolik sendromlu obez kisilerde bu
durum goézlenmemektedir (Greenstein ve ark., 2009). Sonu¢ olarak, plazma
adiponektin diizeyi ve endotel bagimli damar gevsemesi arasinda pozitif bir

korelasyon mevcuttur (Tan ve ark., 2004).
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2.8.2.Adipositokinler ve Endotel Disfonksiyonu

Endotel hiicreleri primer endotel bariyer fonksiyonunu saglayan 6zel yapilarla
birbirine baglantilidir (Van de Voorde ve ark., 2013). Endotel disfonksiyonu, endotel
tabakasinin gecirgenliginin artist sonucu lokositler, monositler ve makrofajlarin
baglanmasinin artmasi, kolesterolle alakali lipoproteinlerin subendotelyal birikimi ile

aterogenezi desteklemektedir.

Adiponektin  TNF-a ile stimiile edilen endotel adhezyon molekiillerinin
ekspresyonunu ve monosit baglanmasini azaltmaktadir. Dahas1 adiponektin, ytliksek
glikoz, okside LDL ve palmitat ile indiiklenen ROS {iretimini azaltirken, endotel
hiicrelerinde eNOS fosforilasyonunu destemektedir. Adiponektin knock-out farelerin
aortunda endotel bagimli vazodilatasyon bozulmustur (Ouchi ve ark., 2003). Obez
sicanlarda rekombinant adiponektin uygulamasi eNOS aktivitesini, NO {iretimini,
aort halkalarinda endotel bagimli vazodilatorlerle olusan gevsemeyi artirir (Deng ve
ark., 2010). Adiponektin siganlarda eNOS bagimli mekanizma ile serebral iskemi
reperflizyon hasarma karst koruyucu etkiye sahiptir. Diyabetik hastalarda
hipoadiponektinemi, endotel disfonksiyonuyla iligkili bulunmustur (Hui ve ark.,
2012). Diyabetik olmayan kisilerde de adiponektin konsantrasyonu koroner endotel

fonksiyonunun bagimsiz bir belirtecidir (Okui ve ark., 2008).

Omentin, nitrik oksit sentezin aktivasyonunu destekleyerek endotel bagimli damar
gevsemesi ve anjiogeneze katkida bulunurken, endotel hiicrelerindeki proinflamatuar
sinyale engel olur (Northcott ve ark., 2012; Tan ve ark., 2010). Insanlarda omentin
diizeyinin azalmasi endotel disfonksiyonla iligkilendirilmistir (Moreno-Navarrete ve

ark., 2011).

Olgun adipozitlerde en ¢ok bulunan proteinlerden biri de adiposit yag asidi-baglayici
protein (A-FABP)’dir. Kanin i¢ine salgilanmakta, inflamasyonu indiikleyen lipitleri
potansiyalize etmekte ve obeziteyle iliskili kardiyovaskiiler hastaliklarda rol
oynamaktadir. A-FABP plazma diizeyi endotel disfonksiyonuyla korelasyon
gostermektedir. A-FABP, eNOS aktivasyonunun bozulmasi indiikleyen lipitleri
potansiyalize ederek endotel disfonksiyonuna katkida bulunuyor olabilir (Makowski

ve Hotamisligil, 2004). Resistin ve visfatin de ¢esitli mekanizmalar araciligiyla
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endotel disfonksiyonunu indiikleyerek vaskiiler hastaliklara katkida bulunmaktadir

(Chen ve ark., 2010; Northcott ve ark., 2012).

Disfonksiyonel  endotelin  adipozit  sekresyon  profilini  degistirebilecegi
unutulmamalidir. Proinflamatuar proteinler adipozitlerin endokrin ve parakrin
mekanizmalarini etkileyebilir. Endotel ve adipoz doku arasindaki bu dongii,
inflamasyonu kotiilestirmekte, vaskiiler hastalik progresyonunu desteklemektedir

(Northcott ve ark., 2012) (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7: Saglkli ve saglikli olmayan adipoz dokunun kardiyovaskiiler fonksiyonlar agisindan

karsilagtirilmasi.

2.9.Nesfatin-1’in Periferik Dokulardaki Dagilimi ve Fonksiyonlari

Hipotalamus, beslenme davranisini diizenleyen ve bununla ilgili molekiiller
salgilayan alanlar icermektedir. Nesfatin-1, besin alim1 diizenlenmesiyle iliskilidir.
Hipotalamus ve beyin sapindan sentezlenmekte ve aglik sirasinda salinimi
azalmaktadir (Ayada ve ark., 2015a). 2006 yilinda Oh ve arkadaslar1 (2006) daha
sontra ‘NUCB2 encoded satiety and fat influencing protein-nesfatin’ olarak
adlandirilacak  olan rekombinant niikleobindin-2’nin  intraserebroventrikiiler
enjeksiyonunun gece beslenmesini ve viicut agirligi artigini azalttigini bulmuslardir.
Sonraki ¢aligmalar, nesfatin-1’in intraperitoneal enjeksiyonunun besin alim1 ve viicut
agirhigr artiginl baskiladigimi gostermistir (Shimizu ve ark., 2009a). Bu sonuglar,

nesfatin-1’in viicut enerji dengesinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigini
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gostermektedir. Nesfatin-1’in  kan beyin bariyerini doygunluga ulasmaksizin
gegebildigi ve hem periferal hemde santral uygulamasinin leptinden bagimsiz bir
mekanizmayla besin alimimni azalttigi bilinmektedir. Bu ylizden, nesfatin-1’in
periferal dokularda dagilimi ve fonksiyonu olduk¢a 6nemlidir (Pan ve ark., 2007;
Shimizu ve ark., 2007).

Immiinohistokimyasal ¢alismalarda nesfatin-1’in prekiirsorii olan niikleobindin-2 nin
(NUCB2), hipofiz bezi, hipotalamus, beyin sap1, 6n beyin ve orta beyin niikleusu,
santral amgydaloid niikleus, ventrolateral medulla ve serebellumda lokalize oldugu
gosterilmistir (Ayada ve ark., 2015a). Dahasi, nesfatin-1, si¢can spinal kordunun
torakolumbar sempatik ve sakral parasempatik pregangliyonik néronlarinda da yer
almaktadir. Santral sinir sistemi (SNS) disinda perifer dokularda da nesfatin-1
bulunmaktadir. Ozellikle periferal adipoz doku, gastrik mukoza, pankreatik endokrin
beta hiicreleri ve testis dokusundan salgilanmaktadir. Salgilandiktan sonra kan beyin
bariyerinden gegebilmektedir. Intravendz enjeksiyondan sonra kanda 20 dakika stabil

kalmaktadir (Stengel ve Tache, 2010) (Sekil 2.8).
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Sekil 2.8: NUCB2/Nesfatin-1’in periferal dokulardaki ekspresyonu

Periferal Alanlar

NUCBI fare genomunda NUCB?2 ile %60 dizi homolojisine sahiptir. Fonksiyonu
hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur. NUCBI endokrin hiicrelerde yaygin dagilim

gostermektedir ve subseliiler dagilimi golgi aparatiyla birlikte bulunmustur. Bu
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sonu¢ molekiilin hormon salgilanmasinda rol oynayabilecegini telkin etmektedir

(Williams ve ark., 2014).
2.10. Nesfatin-1 Geni

Nesfatin-1, 82 aminoasite sahip, DNA’ya baglanan protein NUCB2 ve kalsiyum
kaynakl1 bir polipeptittir. insan ve diger memeli tiirlerinde %85°ten fazla homolojiye
sahiptir. NUCB2 plazma membran1 ve ndroplazmada bulunmaktadir ve
posttranslasyonel modifikasyonlara uygun parcalara sahiptir. PC 3/1 ve PC2 gibi 6zel
prohormon konvertaz enzimleri NUCB2’yi nesfatin-1 (1-82 aa), nesfatin-2 (85-163
aa) ve nesfatin-3 (166-396 aa)’e ayirmaktadir. Nesfatin-2 ve nesfatin-3’lin etkisi
hakkinda herhangi bir bilgi bulunmamaktadir (Palasz ve ark., 2012). Nesfatin-1,
NUCB2’nin N-terminal pargasinin posttranslasyonel modifikasyonu ile olusan,
molekiiler agirligr 9.8 kDa olan ve 82 aminoasitten olusan bir peptittir (Cao ve ark.,
2013). Oh ve arkadaglarinin (2006) yaptig1 ¢alismada, NUCB2’nin ii¢ par¢alanma
iiriiniinden sadece nesfatin-1 besin alimini ve viicut agirligini azalttigi gdsterilmistir.
Nesfatin-1, N-terminal (N23), orta kisim (M30) ve C terminali (C29) olmak iizere ii¢
kisimdan olugmaktadir (Ayada ve ark., 2015a). Orta kisim nesfatin-1’in aktif
kismuidir. Nesfatin-1"in fizyolojik etkisinde, 6zellikle de anoreksik etkide anahtar role

sahiptir (Palasz ve ark., 2012).
2.11. Nesfatin-1’in Sekresyon Alani

Nesfatin-1 ve prekiirsorii santral sinir sisteminin hipofiz bezi, arkuat (ARC) ve
paraventrikiiler (PVN) niikleus, supraoptik niikleus (SON), lateral hipotalamik alan,
niikleus traktus solitarius (NTS) gibi ¢esitli kisimlarinda yer almaktadir. Dahast;
nesfatin-1 6n beyin ve orta beyin niikleusunda, santral amygdaloid niikleusta,
ventrolateral medullada, serebellumda ve sigan spinal kordunun torakolumbar
sempatik ve sakral parasempatik preganglionik niikleusunda da yer almaktadir

(Goebel-Stengel ve Wang, 2013).

2.12. Nesfatin-1’in Adipoz Doku Ekspresyonu, Plazma Diizeyleri ve Viicut
Agirhgi

2010 yilinda Ramanjaneya ve arkadaglari miirin ve insan adipoz dokusunda NUCB2

mRNA ekspresyonu ve dagiliminin bolgeye 6zgii oldugunu bulmuslardir. NUCB2
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ekspresyonu subkiitan adipoz dokuda visseral dokulara goére anlamli olarak
yiiksektir. Dahasi, miirin subkutan adipoz dokusunda nesfatin-1 ekspresyonu besin
alimiyla indiiklenirken, fareler a¢ birakildiginda NUCB2 mRNA ve nesfatin-1
ekspresyon diizeyleri anlamli olarak azalmaktadir. Nesfatin-1 sekresyonunun
preadipozit 3T3-L1 hiicrelerinin olgun adipozitlere farklilagirken arttig1 goriilmiistiir.
NUCB?2 ve nesfatin-1 adipozit olusumu ve farklilasmasinda rol oynuyor olabilir,
ancak adipozit olgunlastiginda miktarlarinin artmasi, artan ekspresyonun olgunlagma
nedeni olmaktan ¢ok olgunlasmanin bir sonucu olarak ortaya ¢iktigini

diisiindiirmektedir (Ramanjaneya ve ark., 2010).

Tagaya ve arkadaslar1 (2012), 3T3-L1 preadipozitlerinde NUCB2 ekspresyonunun
azalmasmmin 3T3-L1 hiicre adipozit farklilagmasini arttirdigini gostermislerdir.
NUCB2’nin knock- down edilmesi, 3T3-L1 adipozit farklilasmasin1 artirmaktadir.
NUCB2/nesfatin-1, adipozitten salgilanan ve adipozit farklilagmasini diizenleyen bir

faktordur.

Ramanjaneya ve arkadaslar1 (2010) viicut kiitle indeksleri (BMI) 22.3 ila 27.67
kg/m® arasinda olan insanlarda dolasimdaki plazma NUCB2/nesfatin-1 diizeyi ile
BMI arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu bulmuslardir. Ancak, Tsuchiya ve
arkadaslar1 (2010) ise a¢lik nesfatin-1 diizeyinin yiiksek BMI’lilarda obez olmayan
kisilere gore anlamli olarak diisiik oldugunu gostermislerdir. Ayrica, plazma
nesfatin-1 diizeyinde cinsiyete bagli degisiklik gozlenmemekle birlikte, polikistik
over sendromlu kadinlarda (0,88+0,36 ng/ml) saglikli kontrollere gore (2.22+1,14
ng/ml) daha diisiikk diizeyler elde edilmistir. BMI ve HOMA-IR ile nesfatin-1
arasinda da negatif korelasyon saptanmistir (Deniz ve ark., 2012). NUCB2/nesfatin-
1, onemli patofizyolojik etkiler gdsteren yeni kesfedilmis bir adipokin oldugundan,
NUCB2/nesfatin-1 ile BMI, viicut yagi, visseral yag/viicut yagi, cinsiyet, yas ve
iligkili hastaliklar arasindaki iliskinin aciklanmasi gerekmektedir (Cao ve ark., 2013).

2.13. Farkh Metabolik Kosullarda NUCB2/Nesfatin-1 Diizeyleri

Li ve arkadaslar1 (2010) aclik nesfatin-1 diizeyinin tip 2 diyabet hastalarinda saglikli
bireyler ve tip 1 diyabet hastalarma kiyasla anlamli olarak diisiik seyrettigini
gostermislerdir. Bununla birlikte, tip 1 diyabet hastalar1 ile saglikli bireyler arasinda

anlamli bir fark yoktur. Riva ve arkadaglar1 (2011) tip 2 diyabet hastalarinin
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adaciklarinda NUCB?2 gen ekspresyonunun azaldigini ve insan pankreas drneklerinde
ekspresyonun glukolipotoksik kosullarda arttigin1 gostermislerdir. Bu bulgu
adaciklardaki nesfatin-1 sekresyon mekanizmasinin insiilin sekresyon kapasitesiyle
pozitif korele oldugunu gostermektedir. Zhang ve arkadaslari (2012) yeni teshis
almig tip 2 diyabet ve bozulmus glukoz toleransi olan hastalarin plazma nesfatin-1
diizeyinin kontrole gore daha yiiksek oldugunu ve BMI, hemoglobin Alc, aglik kan
glukozu, aclik insiilin ve HOMA-IR ile pozitif korelasyon gosterdigini bulmuslardir.
Uzun siireli diyabeti olan ve pankreas B hiicreleri hasarlanmig, insiilin kullanan
hastalarda nesfatin-1’e yanit olarak endojen insiilin salgilanmasi azalmis olabilir.
Nesfatin-1 sekresyonunun insiilin direnci ve tip 2 diyabet olusumu ile korele oldugu
diistiniilmektedir. Nesfatin-1 sekresyonunun sadece insiilin sekresyonunundan sonra
olusmadig1, ayn1 zamanda tip 2 diyabetin erken siirecinde yemenin baskilanmasi ve
agirlik azalmasi aracili kompensator bir mekanizmayla instilin direncini ve glikolipit

metabolik bozukluklarini iyilestirdigi diistiniilmektedir (Cao ve ark., 2013).

Ucgiincii serebral ventrikiile nesfatin-1 inflizyonu hem standart diyet hem de yiiksek
yagh diyetle beslenen 6glisemik sicanlarda fosfoenolpiruvat karboksikinaz (PEPCK)
enzimatik aktivitesinde diislisle birlikte hepatik glukoz iiretimini inhibe etmekte ve
kas glukoz uptake’ini arttirmaktadir (Yang ve ark., 2012). Ayrica, santral nesfatin-1
insiilin reseptorii (InsR), insiilin reseptor substrat-1 (IRS-1), AMP bagimli protein
kinaz (AMPK), Akt ve rapamycin kompleks hedefi 2 (TORC) fosforilasyonunu ve
glukoz homeostazina aracilik eden hipotalamik niikleus Fos immiinoreaktivitesini
artirmaktadir.  Bu sonuglar, hipotalamik nesfatin-1’in glukoneogenezi azaltip
periferal glukoz uptake’ini destekleyerek periferal ve hepatik insiilin duyarliligina
katkida bulundugunu diislindiirmektedir. Bununla birlikte, Basar ve arkadaslari
(2012) alkolik olmayan karaciger yaglanmasi hastalarinda serum nesfatin-1
konsantrasyonlarinin (0.26+£0.14 ng/ml) saglikli kontrollere gore (0.38+0.19 ng/ml)
daha diisiik oldugunu bildirmistir. Nesfatin-1 ile BMI ve aglik glukozu arasinda da
negatif korelasyon tespit etmiglerdir. Obez bireylerde serum nesfatin-1
konsantrasyonlar1 (0.26+0.12 ng/ml) obez olmayan kisilere gore (0.37+0.19 ng/ml)
anlamli olarak diisiik bulunmustur. Dahasi, insiilin direnci olan kisilerde nesfatin-1
konsantrasyonu (0.27+0.17 ng/ml) insiilin duyarh kisilere gore (0.38+0.17 ng/ml)

anlaml1 olarak diisiiktiir. Bu sonuglar, nesfatin-1’in karaciger yaglanmasi ve glukoz
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metabolizmasi ile ilgili bozukluklarda anlamli ve farkli rolleri olduguna dikkat
cekmektedir.  Karaciger  metabolizmasin1  etkileyen  kosullar, nesfatin-1
konsantrasyonlarini da etkiliyor olabilir. Bununla birlikte, nesfatin-1 insiilin direnci,
enerji homeostazi ve glikolipit metabolizmas1 arasindaki iliski hakkinda ileri

caligmalara ihtiya¢ vardir.
2.14. Nesfatin-1 ve Besin Alimi

Nesfatin-1 yoluyla besin alimi inhibisyonunun mekanizmasi gilinlimiize kadar tam
olarak aydimnlatilamamistir (Ayada ve ark., 2015a). Leptin reseptdr mutanth
sicanlarin beynine nesfatin-1 enjekte edilmesi besin alimini inhibe etmektedir. Bu
yiizden, nesfatin-1’in leptin yolagindan bagimsiz olarak melanokortin sistem
aktivasyonu araciliftyla besin alimmi inhibe ettigi kabul edilmektedir. in vitro
caligmalar nesfatin-1’in, noropeptit Y (NPY) sekresyonundan sorumlu arkuat
niikleusta hiperpolarizasyona neden oldugunu gostermistir. Bu da nesfatin-1’in
olusturdugu besin alimi inhibisyon mekanizmasinin ikinci agiklamasi olarak kabul

edilmektedir (Stengel ve Tache, 2013).

Diger bir calismada, nesfatin-1/NUCB2 protein diizeyinin dehidratasyonla arttig1 ve
bu artisin plazma sodyum konsantrasyonu ve plazma osmolalitesiyle pozitif

korelasyon gosterdigi bildirilmistir (Yoshimura ve ark., 2014).
2.15. Nesfatin-1’in Pankreastaki Ekspresyonu ve Insiilin Salinimi

Stengel ve arkadaglari (2009b), immiinohistokimyasal boyama yontemiyle sigan
pankreasindaki adacik  hiicrelerinde nesfatin-1  immunoreaktif hiicrelerin
bulundugunu tespit etmislerdir. Daha sonra, hem sigan hem de insan adacik
hiicrelerinde ve ekzokrin pankreasta immiinofloresans ile NUCB2 immiinreaktivitesi
saptanmigtir. Dahasi, nesfatin-1 ve insiilin f hiicrelerinde birlikte bulunmaktadir ve
yiikksek rezoliisyon analizlerinde subseliller dagilimlarinin  ayn1  olmadigi
goriilmiistiir. Normal sigan adaciklarindaki B hiicreleri nesfatin-1 diizeyi glukoz
uygulamasiyla hafifce artmaktadir. Bu artig (%123), insiilinle gézlemlenen artistan
(%816) daha azdir. Bu da, nesfatin-1’in kana saliminin insiilin salinimini takiben

olustugunu disiindiirmektedir (Foo ve ark., 2010).
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Nakata ve arkadaslar1 (2011) in vitro fare B hiicre adaciklarinda nesfatin-1’in protein
kinaz A ve fosfolipaz A2’den bagimsiz olarak L tipi kanallardan Ca"* akisini
destekleyerek glukozla indiiklenen insiilin sekresyonunu arttirdigini géstermislerdir.
Nesfatin-1 ile indiiklenen insiilin sekresyonu sadece yiiksek glukoz
konsantrasyonlarinda goézlenmektedir. Bu da nesfatin-1’in insiilinotropik etkisine
dikkat cekmektedir. In vivo ve in vitro ¢aligmalarda nesfatin-1’in farelerde insiilin
sekresyonu ve glukoz eliminasyonunu artirdign goriilmiistiir. In vitro kosullarda
nesfatin-1’in glukoz konsantrasyonundan bagimsiz olarak glukagon sekresyonunu
artirdigi, in vivo durumda da insiilin sekresyonunu ve glukoz eliminasyonunu

artirdig1 bildirilmistir (Riva ve ark., 2011).

NUCB?2 gen ekspresyonunun tip 2 diyabet hastalarinin adaciklarinda azaldigi, ancak
glikolipotoksik kosullarda arttig1 goriilmiistiir. Tiim bu sonuglar, nesfatin-1’in a ve f3
hiicre sekresyonu regiilasyonununda rol oynadigini diisiindiirmekle birlikte, bu siireci

etkileyen mekanizmalar hakkinda ileri ¢aligmalara ihtiyac vardir (Cao ve ark., 2013).

2.16. Nesfatin-1’in Sindirim Sistemindeki Ekspresyonu, istah ve Enerji

Metabolizmasi

Stengel ve arkadaslar1 (2009b), sican mide mukozasinda nesfatin-1 ekspresyonu
varligin gdstermislerdir. Iimmiinohistokimyasal analizlerde insanlarda, sicanlarda ve
farelerde gastrik mukozal bez ve duodenumun submukozal Brunner bezlerinde
NUCB2/nesfatin-1 immiinreaktif hiicrelerine rastlanmistir. Brunner bezlerinin
fonksiyonu tartismali olmakla birlikte, bezlerin ana fonksiyonu alkalin bikarbonat ve
mukus i¢eren ve duodenumu kimusun asidik i¢eriginden koruyan salgi liretmeleridir.
Bu salg1 ayn1 zamanda absorbsiyonu saglayan intestinal enzim aktivitesi i¢in gerekli
alkali kosullar1 da saglamaktadir. Nesfatin-1’in Brunner bezlerinde bulunmasi bu
peptidin intestinal enzim aktivasyonu, besin absorbsiyonu ve intestinal duvarlarin
korunmasiyla iligkili oldugunu diisiindiirmektedir. Bununla birlikte; western blot ve
RT-PCR analizleri, NUCB2’nin pankreas, mide ve duodenumda yiiksek miktarda
eksprese olurken, 6zofagus, karaciger, ince barsak ve kolonda daha az eksprese

edildigini gostermistir (Cao ve ark., 2013).

Gastrik mukozal endokrin hiicrelerinde nesfatin-1 ve gesitli peptitler birlikte eksprese

olmaktadir. Immiinreaktif hiicrelerin ¢ogu bezlerin orta kisminda bulunmakta ve
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oroksijenik ghrelin 1ile birlikte eksprese edilmektedir ve muhtemelen X/A
hiicreleridir. Bununla birlikte; nesfatin-1 ve ghrelin X/A hiicrelerinin
intrasitoplazmik vezikiillerinde iki ayr1 populasyon halinde bulunmaktadir. Bu da

X/A hiicrelerinin besin aliminin diizenlenmesinde rol oynadigini diigiindiirmektedir

(Stengel ve ark., 2009b).

Sicanlarda gastrik endokrin hiicrelerde NUCB2 mRNA ekspresyonu 24 saat acligi
takiben anlamli olarak downregiile olurken, ghrelin upregiile olmaktadir. Bu da,
periferal nesfatin-1’in enerji homeostazinda diizenleyici olarak rol oynadigini
diisiindiirmektedir. Buna ilaveten, Stengel ve arkadaglar1 (2009a) nesfatin-1’in lateral
beyin ventrikiiliine enjeksiyonunun karanlik faz mide bosalmasinda doz bagiml bir
diisiise neden oldugunu gostermislerdir. Bu sonuglar, santral nesfatin-1’in intestinal
sistemde de eksprese edildigini ve nesfatin-1’in intestinal sistemin barsak beyin aksi
ve entero-insular aks gibi noroendokrin kismiyla etkilesim halinde oldugunu

gostermektedir (Stengel ve ark., 2009a).
2.17.Diger Dokularda Nesfatin-1

Stengel ve arkadaglar1 (2009b) sican mide mukozasi RNA ekstrelerinde saptanan
ekspresyondan 10 kat daha az olsa da, sigan kalbinde de NUCB2 ekspresyonunun
oldugunu bulmuslardir. Dahasi; Angelona ve arkadaslari (2013) nesfatin-1’in
muhtemelen partikulat guanilat siklaz (pGC) ile baglantili natriiiretik peptit reseptor
A (NPR-A), pGC/PKG ve ERK1/2 yolag: aracilifiyla miyokardiyal performansi
etkiledigini gdstermiglerdir. Bu peptit kalbi iskemi-reperfiizyon hasarindan

korumaktadir.

Sonuglar, nesfatin-1’in kardiyak fonksiyonun ndroendokrin modiilasyonu ve
beslenme bagimhi  fizyopatolojik  kardiyovaskiiler  hastaliklardaki  klinik
potansiyelinin aydinlatilmas1 agisindan {imit verici bir yol acmustir. Onceki
caligmalarda nesfatin-1’in hipertansif etkisinin melanokortin % reseptorleri
aracilifiyla sempatik sinirlerin aktivasyonu sonucu olustugu ortaya ¢ikmistir (Yosten
ve Samson, 2009). Yamawaki ve arkadaslart (2012) sican izole mezenterik
arterlerinde nesfatin-1’in sodyum nitropurussidle (SNP) indiiklenen diiz kas
gevsemesini siklik GMP inhibisyonu aracilifiyla inhibe ettigini ve bdylece kan

basincini artirdigint gdstermislerdir. Bu sonuglar, nesfatin-1’in kan basincini hem
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santral sinir sistemi hem de periferal kan damarlar1 araciligiyla diizenleyebilecegini

diisiindiirmektedir.

Garcia-Galiano ve arkadaslar1 (2012) sican, fare ve insan testisinde NUCB2 mRNA
ekspresyonunu bildirmislerdir. Pubertal olgunlagma siirecinde ve kisa donem aclikta
sigan testisinde NUCB2 mRNA diizeyi fazla degismezken, puberteden bireylige
geciste yaklasgtk 10 kat artmaktadir. Ayrica, testislerde NUCB2/nesfatin-1
ekspresyonu hipofiz luteinlestirici hormon (LH) ile upregiile olurken, testisteki
NUCB2/nesfatin-1’in hipofiz LH’1 iizerinde pozitif feedback etkisi vardir. Gonzalez
ve arkadaglar1 (2012) akvaryum baliklarinda nesfatin-1’in hipotalamo-hipofiz-over
(HPO) aksinda varligim1 ve diizenleyici etkisini gostermislerdir. Akvaryum balig
hipotalamusunun lateral tuberis posterior niikleusunda ve anterior tuber niikleusunda
nesfatin-1 benzeri immiinreaktif hiicreler gonadotropin saliverici hormon (GnRH) ile
birlikte lokalizedir; bu da nesfatin-1’in hipotalamik ve hipofiz hormonlarin1 module
ettigini  diislindiirmektedir. Nesfatin-1’in  akvaryum baligina intraperitoneal
enjeksiyonu (50 ng/g) 6n beyinde hipotalamik cGnRH-II ve sGnRH mRNA’da akut
ve anlamli bir diisiise neden olmaktadir. Akvaryum baliklarinin folikiil hiicrelerinde
de nesfatin-1’e rastlanmistir, ancak yumurtaliklarda bulunmamistir. Bu da nesfatin-
I’in yumurtalik fizyolojisiyle iliskili oldugunu ve tlireme aksinda onemli bir rol

oynadigini gostermektedir.
2.18. Nesfatin-1 ve Sinir Sistemi

NUCB2 eksprese eden ndronlar beynin bir¢ok bolgesinde bulunmaktadir (Ayada ve
ark., 2015a). Parvoseliiler bolgedeki bazi ndronlar NUCB2 melanokortin reseptorii
(MC4) eksprese eder ve a-MSH’in liflerinden sinyal alir. o-MSH, nesfatin-1

ekspresyonunu ve salimini artirmaktadir (Yamada ve ark., 2010).

Nesfatin-1’in santral salimi metabolik aktivitelerdeki degisikliklere bagli olarak
degismektedir. 24 saatlik agliktan sonra PVN ve SON’da nesfatin-1 transkripsiyonu
ve translasyonu azalmaktadir. 24 saat agligi1 takiben beslenme ile SON’da nesfatin-1
iiretimi ve sekresyonu aktive olmaktadir. Anoreksik ajanlardan a-MSH ve seretonin
5-HT reseptor antagonistinin periferal enjeksiyonu kemirgenlerde hipotalamustan
salgilanan nesfatin-1 miktarin1 artirmaktadir. Ghrelin’in oroksijenik dozunun

periferal uygulanmasi ise arkuat niikleusta nesfatin-1 salgilayan noronlarin
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aktivitesini artirmaktadir. Dahas1 tokluk peptiti kolesistokininin (CCK) periferal
enjeksiyonu PVN ve NTS’de nesfatin-1 salgilayan ndronlarmm aktivitesini
artirmaktadir. Bu sonuglar, nesfatin-1’in tokluk sinyaliyle iligkili peptitleri
etkiledigine dikkat cekmektedir. A¢ligin, leptin ve ghrelin aracili periferik metabolik
sinyallerden etkilendigine inanilmaktadir (Ramanjaneya ve ark., 2010). Oh ve
arkadaglar1 (2006) agligin melanokortin yolagi araciligryla NUCB2 aktivitesini

azalttigin1 bildirmislerdir.
2.19. Nesfatin-1, Stres ve Anksiyete

Nesfatin-1’in stres kosullari altinda stres yanitlarinin diizenlenmesinde rol oynadigi
diistiniilmektedir. Stres anoreksiyaya neden olur ve nesfatin-1 bu etkiyi parvoseliiler
alanda NUCB?2 sentezleyen noronlar1 aktive ederek gdstermektedir. Nesfatin-1’in
santral diizeyi akut stresle artmaktadir. Diger yandan, periferal nesfatin-1 diizeyi akut
stresten etkilenmemektedir. Kronik stresin ise nesfatin-1 plazma diizeyini etkiledigi

gosterilmistir (Goebel ve ark., 2009b).

Cesitli galigmalarda nesfatin-1’in beslenme davranisinin yani sira anksiyetede de
diizenleyici etkisi oldugu gosterilmistir. Nesfatin-1’in santral uygulanmas1 anksiyete
davraniglarini artirmaktadir (Merali ve ark., 2008). Bagka bir ¢caligmada depresyonlu
durumda degisen beslenme aliskanlifindan dolayr serum nesfatin-1 diizeyinde
farkliliklar arastirilmis ve depresyonlu hastalarda kontrole gore serum nesfatin-1
diizeyinin yiliksek oldugu tespit edilmistir. Bu sonuglar, nesfatin-1’in beslenme
davranigindaki etkisinin yani sira anksiyete davranislarinda da aract bir rol

oynayabilecegini telkin etmektedir (Ari ve ark., 2011).
2.20. Nesfatin-1 ve Kardiyovaskiiler Sistem

Beyin nesfatin-1 sinyali stres kosullar1 altinda kardiyovaskiiler yanitin
diizenlenmesinde rol almaktadir. Ornegin nesfatin-1’in icv enjeksiyonu arteriel kan
basincini artirmaktadir. Melanakortin ve oksitosin reseptor antagonistleri ile yapilan
caligmalarda nesfatin-1’in beslenme ve kan basinci artigindaki etkisi ortadan kalktig
bulunmustur. PVN’da nesfatin-1 oksitosin ile birlikte lokalizedir ve oksitosin

sekresyonunu stimiile etmektedir. Nesfatin-1’in melanokortin yolagin1 da aktive
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ettigi bilindiginden, hipertansif etkinin santral oksitosin ya da melanokortin yolag:

aractyla olustugu diisiiniilmektedir (Yosten ve Samson, 2009).

Intravenéz nesfatin-1 uygulamasmin ise NO iiretimi inhibisyonu araciligiyla
vazokonstriiksiyon indiikleyerek kan basincinin yilikselmesine neden oldugu
gosterilmistir. Kronik kisitlama stresi olusturulan siganlarda kronik periferal nesfatin-
1 endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) plazma diizeyini azaltmaktadir (Yamawaki
ve ark., 2012). Bu verilere dayanarak kronik periferal nesfatin-1’in kan basinci
izerindeki etkisinin eNOS ve NO ile iliskili oldugu diisiiniilebilir. Nesfatin-1 kan

basincini vazokonstriiksiyonla artirtyor olabilir (Sekil 2.9).
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Sekil 2.9: Nesfatin-1’in damarlar tizerindeki etkisinin olas1 sinyal yolaklari.
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2.21. Nesfatin-1 ve L Tipi Kalsiyum Kanallar

Sican hipotalamik ndronal hiicre kiiltiiriinde yapilan bir ¢alismada nesfatin-1’in
farmakolojik karakterinin G protein kenetli reseptorlere benzedigi gosterilmistir. Bu
caligmada kalsiyum kanal alt {initelerinin spesifik inhibitorleri kullanilarak nesfatin-
I’in L, P, Q tipi Ca™ kanallarim etkiledigi ve hiicre i¢i Ca™ miktarin1 arttirdig
bildirilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda peptitin hipotalamik néronlarda G protein
kenetli reseptorlerle etkilesim sonucu Ca™’un hiicre igine girisini arttirdig1 ortaya

cikmistir (Brailoiu ve ark., 2007).

Bagka bir calismada nesfatin-1’in pankreatik  hiicrelerinden insiilin salimini L tipi

Ca"? kanallarim aktive ederek artirdig bildirilmistir. Kalsiyumdaki intraseliiler artig
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protein kinaz A ve fosfolipaz A,’den bagimsizdir. Bununla birlikte, bu etki ve voltaj
bagimli Ca™ kanallar arasindaki iliski hala bilinmemektedir. Intraseliiler Ca™’u
arttirict etki glukoz bagimlidir. Yemek sonrasi plazma glukoz diizeyinin artisiyla
nesfatin-1, insililin saliniminda artisin sonucu olarak, pankreatik [ hiicrelerinde
glukozla stimiile edilen intraseliiler Ca*>’u artirmaktadir (Nakata ve ark., 2011).
Diger bir ¢aligmada kronik periferal nesfatin-1 uygulamasinin 6zellikle kronik stres
kosullarinda kalpte L tipi Ca kanali o-1c altiinitesi proteinin ekspresyon diizeyini
artirabildigi ~ goriilmustiir.  Nesfatin-1’in ~ kalp  iizerindeki bu  etkisinin

kardiyomiyositlerde hasara yol acabilecegi diisiiniilmektedir (Ayada ve ark., 2015b).
2.22. Nesfatin-1’in Ana Klinik Uygulamalar

Birgok obez bireyde leptin direnci oldugu bilinmektedir. Intraperitoneal nesfatin-1
uygulamasi leptine direngli hayvan modellerinde besin alimini anlami olarak inhibe

etmektedir.

Nesfatin-1 ve analoglar1 leptine direngli obezite modelinde anti-obezite ilac1 olmaya
adaydir. Boylece, nesfatin-1 obeziteyle iliskili bozukluklarin tedavisi i¢in potansiyel
bir hedef haline gelmektedir. Deneysel fare ve sigan modellerinde yapilan
caligmalardan elde edilen sonuglara gore nesfatin-1 uygulamasi i¢in subkiitan ve
intranazal yol Onerilmektedir. Ancak bu 6n preklinik verilerin ileri ¢aligmalarda

dogrulanmasi gerekmektedir (Shimizu ve ark., 2009b).

Nesfatin-1 uygulamasi ile pankreatik f adacik hiicrelerinde L tipi Ca™* kanallarinin
aktivasyonu ile insiilin sekresyonunun artmasi, nesfatin-1’in diyabetes mellitus
tedavisinde kullanilabilirligi acgisindan da umut vaat etmektedir (Aydin ve ark.,,

2009).

NUCB2/nesfatin-1, puberte olusumunda da santral bir role sahiptir. Garcia Galiano
ve arkadaglar1 (2012) tarafindan yapilan c¢alismada pubertal gec¢is doneminde
NUCB2 ekspresyonunun arttigi ve disi siganlarin ge¢ infantil ve peripubertal
periyodunda toplam NUCB2 protein igeriginin ii¢ kat arttigi goriilmiistir. Bu

sonuglar, nesfatin-1’in disi puberte kontrolilyle iliskisini ortaya koymaktadir.

Aydin ve arkadaglariin (2009) yaptigi ¢alismada ise yeni teshis almis epilepsi

hastalarinin tiikiiriik ve serum nesfatin-1 diizeyinin kontrole gore 160 kat yiiksek
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oldugu ve antiepileptik tedavi ile epileptik hastalarin serum ve tiikiiriik nesfatin-1
diizeyinin yine 10 kat yiliksek bulundugu bildirilmistir.Buna gore, artan nesfatin-1
diizeyi epilepsinin patofizyolojisine katkida bulunuyor olabilir ve epilepsi teshis ve
tedavi izlemesi siirecinde bir belirte¢ olarak aday olabilir. Baska bir ¢alismada, yeni
epileptik nobet geciren hastalarda artan nesfatin-1 diizeyinin belirteg olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir. Sonug¢ olarak, nesfatin-1 epilepsi agisindan belirteg

aday1 olarak da iimit vaat etmektedir (Ayada ve ark., 2015a).
2.23. Negatif Klinik Uygulamalar

Pozitif klinik etkiler yaninda negatif sonuclar da bildirilmistir. Tanida ve arkadaslar
(2011) nesfatin-1’in i.c.v. enjeksiyonunun santral melanokortin sistemi araciligiyla
renal sempatik sinir aktivitesini stimiile ederek kan basincini anlamli olarak
arttirdigin1  géstermiglerdir. Yosten ve arkadaslar1 (2009), nesfatin-1’in i.c.v.
uygulanmasindan sonra ortalama arteriel basincin anlamli olarak arttigin1 ve nesfatin-
I’in santral melanokortin sistemiyle etkileserek sempatik sinir aktivitesini stimiile

edip ortalama kan basincini artirdigini bildirmislerdir.

Nesfatin-1’in ~ i.c.v. uygulamasinin  hipertansiyonu  indiiklemesi,  santral
kardiyovaskiiler kontrolde bu peptidin roliine dikkati ¢ekmektedir. Giiniimiizde
hipertansiyonun kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in ana risk faktorlerinden biri oldugu
bilinmektedir. Bu agidan Ozellikle kardiyovaskiiler hastalia sahip bireyler i¢in

nesfatin-1’in kan basincini artirmasi negatif bir faktordiir (Ayada ve ark., 2015a).

Nesfatin-1, tokluk peptiti olmanin yani sira anksiyeteyle iligkili yanitlarla da
iligkilidir. Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada nesfatin-1’in santral uygulamasin
takiben anksiyete davraniglarini artirdigi goriilmiistiir. Bununla birlikte, nesfatin-1 ve
anksiyete gibi stresle iligkili davramiglarin  arasindaki iligki net olarak

aydinlatilamamistir (Merali ve ark., 2008).

Son zamanlarda nesfatin-1’in enerji dengesi ve glukoz metabolizmasindaki roliine
dayanilarak, tip 2 diyabet hastalarinda ve yaslilarda tiroid fonksiyonu igin
diizenleyici bir faktor olarak diisiiniilmektedir (Li ve ark., 2014).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Deneysel Model

Bu calisma igin, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Etik Komitesi’ne
basvuru yapilmigtir. Calismamizda 250-300 gr agirliginda toplam 50 adet erkek sican
kullanilmistir. Sicanlar ketamin ve ksilazin anestezisi altinda dekapite edilerek
torasik aortlar1 ¢ikarilmis, etraf dokulardan dikkatle temizlendikten ve arter halkalar
2-3 mm uzunlugunda kesildikten sonra elde edilen aort halkalar1 damar limeni
zedelenmeden dikkatlice iki paslanmaz celik klipten gegirilerek taze Krebs soliisyonu
(mM: NaCl 118, KCl 5, NaHCO; 25, KH,PO4 1.0, MgSO4 1.2, CaCl, 2.5 ve glikoz
11.2) ile dolu 20 mI’lik organ banyosunda pH 7.4 olacak sekilde %95 O, ve %5 CO,
ile gazlanmasi saglanarak 37°C’de dinlenmeye almmustir. Izometrik gerilim; bir
bilgisayar-tabanli veri toplama sistemine (TDA 97, Commat Ltd., Ankara, Tiirkiye)
bagl bir izometrik kuvvet donistiirticii (FDT10-A, Commat Ltd., Ankara, Tiirkiye)
ile stirekli Ol¢iilmiistiir. Torasik arter halkalarina 1.5 g optimal bir dinlenme
gerginligi uygulanmis ve dokular 60 dakika siire boyunca dengelemeye birakilmistir.
Nesfatin-1’in damarlar {izerinde gevsetici etkisi olup olmadigin1 degerlendirmek igin,
deneylerin ilk kisminda, fenilefrin (Fe) (10° M) ile ile kasilmis endoteli saglam
torasik arter halkalarina Nesfatin-1 artan konsantrasyonlarda uygulanmis ve
konsantrasyon-yanit egrileri elde edilmistir. Deneylerin ikinci kisminda nesfatin-1’in
damar gevseme yanitlarina etkisini degerlendirmek icin, Fe (10 M) ile ile kasilmis
endoteli saglam torasik arter halkalarinin ACh (endotel bagimli, ACh, 10°- 107 M)
ve sodyum nitroprussid (SNP, endotelden bagimsiz, 10" -10° M) ile gevseme
yanitlar1 alinmig ve aynmi yanitlar nesfatin-1 inkiibasyonu sonrasi (10 ng/ml, 60

dakika) tekrarlanarak nesfatin-1’in inkiibasyonunun etkisi arastirilmistir.

Diger bir grup deneyde ise damar kasilma yanitlar1 {izerine nesfatin-1’in etkisi
incelenmistir. Bunun i¢in aort halkalarmda KCI (10-80 mM) ve Fe (10°- 10° M) ile
konsantrasyon-yanit egrileri olusturulmustur. Daha sonra banyolara nesfatin-1
inkiibe edilmis ve ayn1 yanitlar tekrarlanmigtir. Diger yandan nesfatin-1’in kalsiyum
hemodinamigine etkisini degerlendirmek igin, ekstraselliller alandan Ca™ giris
mekanizmasin1 aktive etmek icin yiiksek KCl soliisyonu (Ca™‘suz 80 mM)

kullanilmistir. Depolarizasyondan sonra gesitli konsantrasyonlarda Ca, maksimum
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2.5 mM konsantrasyona ulasana kadar kiimiilatif olarak banyoya eklenmistir.
Kalsiyumsuz yiiksek KCI soliisyonundaki, CaCl,, MgCl, ile yer degistirecektir ve 2
mM etilenglikol-bis-(b-amino-etil eter)-N,N,N’,N’-tetra asetik asit (EGTA)
eklenecektir. Kontrol deneylerinin ardindan, 10 ng/ml nesfatin-1’nin 60 dakika
inkiibasyonundan sonra benzer protokol tekrarlanmis ve yanitlar kaydedilmistir. Ek
olarak, ekstraselliler Ca™ yoklugunda (Ca*’suz Krebs soliisyonu) hiicre ici
kalsiyum depolarindan IP-3 aracili kalsiyum salimini uyarmak ig¢in fenilefrin
kullanilacaktir. Kalsiyumsuz c¢alismalarda dokularin 45 dakika dengeye gelmesine
izin verilis ve daha sonra yikama soliisyonu Ca™’suz Krebs soliisyonu (mM olarak:
NaCl 118, KC1 4.7, NaHCO3 25, KH2PO4 1.3, MgS04 0.6, EGTA 10, and glucose
11.1) ile degistirilmistir. 5 dakika sonra dokular 10-> M fenilefrin ile kasilmustir.
Kasilma yanitt maksimuma ulasir ulasmaz dokular bazal gerilime donene kadar
Krebs soliisyonu ile yikanmig ve 45 dakikalik dinlenme peryodundan sonra ayni
protokol tekrarlanmistir. Bir grup deneyde, ikinci kalsiyumsuz kontraksiyondan 60

dakika once nesfatin-1 inkiibasyonu yapilmistir.

Nesfatin-1’in kalp hiz1 iizerine direkt etkisini incelemek i¢in, ayn1 hayvandan kalp
izole edilip sag atrium asilmig ve nesfatin-1 artan konsantrasyonlarda banyoya

eklenerek kalp hiz1 ve kasilma giicii lizerine etkisi incelenmistir (Sekil 3.1).

L D
|74

Sekil 3.1: Aort ve sag atrium preparatlarinin hazirlanist
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3.2.Deneylerde Kullanilan Kimyasallar

Deneylerde kullanilan Fe, ACh, SNP, Nesfatin-1 ve Krebs soliisyonu hazirlamak i¢in
kullanilan kimyasal maddeler Sigma Kimyasal’dan (St. Louis, Mo.) elde edildi ve
tiim kimyasallar distile suda ¢oziildii.

3.3.Istatistiksel Analiz

Tiim degerler ortalama + standart hata olarak verildi. Sonuglarin istatistiksel analizi
Student-T testi kullanilarak yapildi. P degeri 0.05’in altinda olan degerler istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Bazal Tonus Uzerine Nesfatin-1’in Etkileri

Izole aort dokusuna Nesfatin-1’in 0.1-100 ng/ml konsantrasyon araliginda
uygulanmast bazal tonus Tlizerine anlamli bir etki olusturmamistir (Sekil 4.1).

Nesfatin-1 uygulamasi sonrast bazal tonusun zamana bagli seyrinin trasesi Sekil

4.2°de goriilmektedir.
2000+
15004 =T T T
(o)) = . "
£ e
g ooy ||
) S
- e
500+ ﬁi
c T .ll:l:ll.l.l -
N D N RN

Nesfatin-1 (ng/ml)

Sekil 4.1: Nesfatin-1’in artan konsantrasyonlarda bazal tonus tizerindeki etkisi (n=6-8, tiim gruplar

i¢in)
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Sekil 4.2: Nesfatin-1 uygulamasi sonrasi bazal tonusun zaman bagli seyrinin trasesi
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4.2. Fenilefrin ile Olusan Kasilma Yamtlar1 Uzerine Nesfatin-1’in Etkisi

Fenilefrin (10°M) ile kasilan aort halkalarina kasilma platoya ulastiktan sonra 0.1-
100 ng/ml konsantrasyon araliginda nesfatin-1 uygulanmistir. Nesfatin-1 fenilefrin
ile kasilan damarlarda konsantrasyona bagimli bir gevseme yanitina neden olmustur
(Sekil 4.3). Nesfatin-1 ile olusan gevsemenin maksimum degeri (Emax) %61.7 + 5.6
olarak bulunmustur. Fenilefrin kasilmasi sonrasi Nesfatin-1 ile olusan gevseme

yanirtinin trasesi Sekil 4.4°de goriilmektedir.
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Sekil 4.3: Fenilefrin kasilmasi sonras1 Nesfatin-1 ile olugan gevseme yaniti (n= 6-8, tiim gruplar igin)
gar.é}d
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Sekil 4.4: Fenilefrin kasilmasi sonras1 Nesfatin-1 ile olusan gevseme yanitinin trasesi
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4.3. Endotele Bagimh ve Endotelden Bagimsiz Gevseme Yamtlar1 Uzerine

Nesfatin-1’in Etkisi

Endotele bagimli gevseme yanitlar1 iizerine Nesfatin-1 inkiibasyonunun etkisini
degerlendirmek icin, aort dokular1 60 dakika siireyle 10 ng/ml Nesfatin-1 ile inkiibe
edilmis ve daha sonra ACh konsantrasyon-yanit egrileri elde edilmistir. Elde edilen
sonuglar, Nesfatin-1 inkiibasyonu 6ncesi alinan ACh konsantrasyon-yanit egrileri ile
karsilastirilmistir. 10 ng/ml nesfatin-1 inkiibasyonu 10°-3x10° M araliginda ACh
gevsemelerinin anlamli olarak giliglenmesine neden olmustur (Sekil 4.5). Nesfatin-1
inkiibasyonu sonrast ACh konsantrasyon-yanit egrisinin trasesi Sekil 4.6’da

goriilmektedir.
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Sekil 4.5: Endotele bagimli gevseme yanitlari iizerine Nesfatin-1 inkiibasyonunu (10 ng/ml) etkisi.

(n= 6-8, tim gruplar igin, ¥*P<0.05 kontrole gore istatistiksel olarak anlamli )
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Sekil 4.6: Nesfatin-1 inkiibasyonu dncesi ve sonrasi alinan ACh konsantrasyon-yanit egrileri

Endotelden bagimsiz gevseme yanitlari lizerine Nesfatin-1 inkiibasyonunun etkisini

degerlendirmek icin, aort dokular1 60 dakika siireyle 10 ng/ml Nesfatin-1 ile inkiibe

edilmis ve daha sonra SNP konsantrasyon-yanit egrileri elde edilmistir. Elde edilen

sonuglar, Nesfatin-1 inkiibasyonu dncesi alinan SNP konsantrasyon-yanit egrileri ile

karsilastirlmistir. 10 ng/ml nesfatin-1 inkiibasyonu 10''-3x10°® M araliginda SNP

gevsemelerinin anlamli olarak giiclenmesine neden olmustur (Sekil 4.7). Nesfatin-1

inkiibasyonu sonrast SNP konsantrasyon-yanit egrisinin trasesi Sekil 4.8’da

goriilmektedir.
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Sekil 4.7: Endotelden bagimsiz gevseme yanitlar1 {izerine Nesfatin-1 inkiibasyonunun (10 ng/ml)

etkisi. (n= 6-8, tiim gruplar i¢in. *P<0.05 kontrole gore istatistiksel olarak anlamlr)
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Sekil 4.8: Nesfatin-1 inkiibasyonu dncesi ve sonrast alinan SNP konsantrasyon-yanit egrileri
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4.4. Kasilma Yamtlar1 Uzerine Nesfatin-1’in EtKisi

Reseptor bagimsiz kasilma yanitlar1 lizerine Nesfatin-1 inkiibasyonunun etkilerini
degerlendirmek i¢in, aort dokular1 10 ng/ml Nesfatin-1 ile 60 dakika siire ile inkiibe
edilmis ve daha sonra 10-80 mM KCI ile olusan kasilma yanitlar1 elde edilmistir.
Nesfatin-1 inkiibasyonu sonrasi alinan degerler inkiibasyon oncesi 10-80 mM KCl
kasilma yanitlar ile karsilastirilmistir. KC1 10 ve 20 mM konsantrasyonda anlaml
bir kasilma olusturmazken, 40 ve 80 mM KCl izole aort dokusunda giiclii kasilmaya
neden olmustur. Bununla birlikte, 10 ng/ml nesfatin-1 inkiibasyonu KCl ile olusan
kasilma yanitlarinda anlaml bir degisiklige neden olmamistir (Sekil 4.9). Nesfatin-1
inkiibasyonu sonrast KCl konsantrasyon-yanit egrisinin trasesi Sekil 4.10°da

goriilmektedir.

15007 Em\ Kontrol
B3 Nesfatin-1 (10 ng/ml)
1200
°
g— 900+
(3]
7 600-
©
4
300-
0
@'Q %Q'Q
KCI (mM)

Sekil 4.9: KCI ile indiiklenen kasilma yanitlari iizerine Nesfatin-1 inkiibasyonunun (10 ng/ml)

etkisi.(n= 6-8, tiim gruplar igin)

49



KC10mM  KCI20mM KCla0mMm KCl 850mM
L 3 ) » J

"
A
A ’W
Vad
k ' §
st \f
X pod? /
u » \J \/
v el
4""‘
v /
e /',/
t A > FP Ly 4 0
Vs B
f / ¥
gram
lo.000 10.000 20.000 30.000, dakika ]
KCl 10 mM KCl20mMm KCl40 mM KCl 850 mm l
(S P 3 3
k /
o
u J
~
v v .
v |~ b
- )L L~ V
t o =iz
Nesfatin-1inkibe edilmisortam
gram
0.000 10.000 20.000 30.000, dakika

Sekil 4.10: Nesfatin-1 inkiibasyonu 6ncesi ve sonras1 KCI konsantrasyon-yanit egrisinin trasesi

Reseptor bagimli kasilma yanitlar1 iizerine Nesfatin-1 inkiibasyonunun etkilerini
degerlendirmek i¢in, aort dokular1 10 ng/ml Nesfatin-1 ile 60 dakika siire ile inkiibe
edilmis ve daha sonra Fe (10°-10° M) ile olusan kasilma yanitlari elde edilmistir.
Nesfatin-1 inkiibasyonu sonrasi alinan yanitlar inkiibasyon Oncesi Fe kasilma
yanitlari ile karsilastirilmistir. 10 ng/ml nesfatin-1 inkiibasyonu Fe ile olusan kasilma
yanitlarinda anlamli bir degisiklige neden olmamistir (Sekil 4.11). Nesfatin-1
inkiibasyonu sonrast1 Fe konsantrasyon-yanit egrisinin trasesi Sekil 4.12°de

goriilmektedir.
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Sekil 4.11: Fenilefrin ile indiiklenen kasilma yanitlari lizerine Nesfatin-1 inkiibasyonunun (10 ng/ml)

etkisi (n= 6-8, tiim gruplar igin).
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Sekil 4.12: Nesfatin-1 inkiibasyonu 6ncesi ve sonrast Fe konsantrasyon-yanit egrisinin trasesi
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Ca™’suz 80 mM KCl ile depolarize edilen dokularda disaridan verilen Ca ™ ile olusan
kasilma yanitlari, nesfatin-1 inkiibasyonu oncesi ve sonrasi karsilastirilmigtir. 60
dakika siire ile 10 ng/ml Nesfatin-1 inkiibasyonu ekstraselliiler alandan Ca" girisi ile
olusan kasilma yanitlarin1 anlamli olarak degistirmemistir (Sekil 4.13). Ca™’suz 80
mM krebs ortaminda Nesfatin-1 inkiibasyonu oncesi ve sonrasi Ca™> konsantrasyon-

yanit egrisinin trasesi Sekil 4.14’de gortilmektedir.
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ekil 4.13: Ca"suz KCl ile depolarize edilen dokularda disaridan verilen Ca™ ile olusan kasilma
P

yanitlari lizerine Nesfatin-1 inkiibasyonunun (10 ng/ml) etkisi (n= 6-8, tiim gruplar i¢in).
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Sekil 4.14: Ca"’suz KCl ile depolarize edilen dokularda disaridan verilen Ca™ ile olusan kasilma

yanit egrisinin trasesi

Ca™’suz krebs soliisyonu varliginda dokular nesfatin-1 ile inkiibe edildikten dnce

veya sonra 10” M Fe ile kasilmis ve elde edilen kasilma yanit1 karsilagtirilmistir. 60

dakika siire ile 10 ng/ml Nesfatin-1 inkiibasyonu Ca'*’suz krebs varliginda Fe ile

olusan kasilma yanitlarin1 anlamli olarak degistirmistir (Sekil 4.15). Ca™’suz krebs

varliginda Nesfatin-1 inkiibasyonu oncesi ve sonrasi Fe ile olusan kasilmanin trasesi

Sekil 4.16’de goriilmektedir.
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Fenilefrin (10°M) ile

Sekil 4.15: Casuz Krebs varhginda fenilefrin ile olusan kasiima yamitlarma Nesfatin-1

inkiibasyonunun (10 ng/ml) etkisi (n=6-8, tiim gruplar igin).
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Sekil 4.16: Ca*¥suz krebs varhginda Nesfatin-1 inkiibasyonu 6ncesi ve sonrasi fenilefrin ile
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olusan kasilmanin trasesi
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4.5. Nesfatin-1’in Kalp Hiz1 Uzerine Etkisi

Izole sag atrium preparatinda nesfatin-1’in kalp hiz1 iizerine etkisini degerlendirmek
icin, atrium dokusuna 0.1-100 ng/ml konsantrasyon araliginda nesfatin-1 uygulanmis
ve kalp hizindaki degisiklikler kaydedilmistir. Nesfatin-1, 10 ve 100 ng/ml
konsantrasyonlarinda kalp hizinda anlamli artisa neden olmustur (Sekil 4.17).
Bazalde 244.8 + 9.7 atim/dakika olan kalp hizi, 10 ng/ml nesfatin-1 uygulamasi
sonrasinda 324 + 20.0 atim/dakikaya, 100 ng/ml nesfatin-1 sonrasinda ise 384 + 8.4
atim/dakikaya cikmistir. Nesfatin-1 uygulamasi sonrasi gozlenen kalp atim hizi

degisiminin trasesi Sekil 4.18’de goriilmektedir.
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Sekil 4.17: Nesfatin-1’in kalp atim hiz1 {izerine etkisi. (n= 6-8, tim gruplar i¢in. *P<0.05 kontrole

gore istatistiksel olarak anlamlr).
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Sekil 4.18: Nesfatin-1 uygulamasi sonrast gozlenen kalp atim hizi degisiminin trasesi

4.6. Nesfatin-1’in Kalp Kasilma Giicii Uzerine Etkisi

Izole sag atrium preparatinda nesfatin-1’in kalp kasilma giicii {izerine etkisini
degerlendirmek i¢in, atrium dokusuna 0.1-100 ng/ml konsantrasyon araliginda
nesfatin-1 uygulanmis ve kalp kasilma giiciindeki degisiklikler kaydedilmistir.
Nesfatin-1, 10 ve 100 ng/ml konsantrasyonlarinda kalp kasilma giiciinde anlamli
artisa neden olmustur (Sekil 4.19). Bazalde 100.0 = 16.7 mg olan kasilma giicii, 10
ng/ml nesfatin-1 uygulamasi sonrasinda 230.0 £ 35.6’ya, 100 ng/ml nesfatin-1
sonrasinda ise 254.0 + 42.6’ya ¢cikmistir. Nesfatin-1 uygulamasi sonras1 gozlenen

kalp kasilma giictindeki degisiminin trasesi Sekil 4.20°de gortilmektedir.
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Sekil 4.19: Nesfatin-1’in kalp kasilma giicii izerine etkisi. (n= 6-8, tiim gruplar i¢in. ¥P<0.05 kontrole

gore istatistiksel olarak anlamlr).

durum

i }LMJUJLUJJL‘ULU Lk]lu‘kJIULJILKJtLLtk_)l\_LLLU\JLﬁLL"\JUmiuLp\

S OO JLUUULUJJJUULLLUJULU\J

Nesfatin

1ng/mi JUMUUI\LI lLML \,wi,Uuu Ud‘uu LULJA W; JUJU U\}l

=
=

Sekil 4.20: Nesfatin-1 uygulamasi sonrast gozlenen kalp kasilma giiclindeki degisiminin trasesi
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5. TARTISMA

Bu ¢alisma izole aort ve sag atrium preparatinda nesfatin-1’in direkt etkisinin birlikte
degerlendirildigi ilk in vitro ¢aligmadir. Bu ama¢ dogrultusunda, ¢aligmamizda
nesfatin-1’in damar bazal tonusu iizerine etkileri yani sira, ¢esitli ajanlar ile olusan
kasilma ve gevseme yanitlari iizerine etkileri degerlendirilmis ve nesfatin-1’in in
vitro olarak uygulanmasinin damar reaktivitesini ve kalbin kasilma yanitlarim

etkileyip etkilemedigi, ve eger etkiliyorsa nasil etkiledigi sorularina cevap aranmustir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarin sonuglar1 adipositokin olarak adlandirilan adiposit
kaynakli hormonlarin periferal kan damarlart ve kan basincinda kontraktil
reaktiviteyi etkileyebilecegini gostermistir (Yamawaki, 2011a; b).
Adipositokinlerden visfatin (Yamawaki ve ark., 2009), omentin (Yamawaki ve ark.,
2010) ve adiponektin (Cheng ve ark., 2007; Xi ve ark., 2005) ve leptin’in (Kimura ve
ark., 2000) izole kan damarlarinda NO aracili endotel bagimli gevsemeye neden
oldugu gosterilmistir Diger yandan, diger bir adipositokin olan resistin’in kontraktil
veya relaksan etkisi olmadigi, ama insiilinle indiiklenmis vasodilatasyonu spesifik
olarak inhibe ettigi bildirilmistir (Gentile ve ark., 2008). Bununla birlikte, yeni bir
adipositokin olan nesfatin-1’in kardiyovaskiiler sistemdeki direkt etkilerini

degerlendiren ¢aligma sayis1 yok denecek kadar azdir.

Daha o6nce yapilan bir ¢aligmada nesfatin-1’in santral olarak uygulanmasinin kan
basincini arttirdigi ve bu etkinin sempatik sistem aktivasyonu ile iligkili olabilecegi
bildirilmistir (Yosten ve Samson, 2009; 2010). Daha sonraki yillarda Yamawaki ve
arkadaslar1 (2012) intravendz nesfatin-1 uygulamasinin NO iiretimini inhibe ederek
kan basincinda artigsa neden olabilecegini gdstermislerdir. Bu sonuglarla uyumlu
olarak; Ayada ve arkadaslar1 (2015c) kronik periferal nesfatin-1 uygulamasinin
normal ve kronik stres uygulanmis sicanlarda kan basincinda yiikselmeye neden
oldugunu ileri slirmiislerdir. Yeni bir adipositokin olan nesfatin-1’in in vivo
uygulamasinin arteriel kan basincinda artiga sebep oldugu bilinmekle birlikte,
periferal kan damarlarinda nesfatin-1'in kontraktil reaktiviteyi etkileyip etkilemedigi

konusu yeterince incelenmemistir.
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Nesfatin-1’in hipertansif etkisi hem santral sinirlerdeki etkisine, hem de periferik kan
damarlar1 iizerine olan etkisine bagl ortaya ¢ikiyor olabilir. in vivo kosullarda kan
basinci lizerine olan etkisinde santral aracili mekanizmalar kismen ¢alisilmis olsa da,
nesfatin-1’in periferik damar yanitlar1 {izerine etkisini aragtiran sadece bir ¢alisma
bulunmaktadir. Ayrica, kan basinct kan damarlarmin reaktivitesi disinda kalbin
caligma hiz1 ve kasilma giicii ile de diizenlenmektedir (Yamawaki ve ark., 2012). Bu
nedenle, nesfatin-1’in kalp iizerine direkt etkisinin incelendigi ¢aligsmalara da
gereksinim duyulmakta olup, calismamiz bu konuyu inceleyen literatiirdeki ilk

caligmadir.

Calismamizda Oncelikle izole sican aort dokusuna nesfatin-1’in etkisi in vitro
kosullarda degerlendirilmistir. Bazal kosullarda nesfatin-1 0.1-100 ng/ml
konsantrasyon araliginda giderek artan konsantrasyonlarda banyoya uygulanmis ve
bazal kosullarda damar tonusu {izerine etkisinin olmadig1 goriilmiistiir. Daha sonra
dokular fenilefrin ile kasilmis ve kasilma platoya eristikten sonra 0.1-100 ng/ml
konsantrasyon araliginda nesfatin-1 banyoya uygulanmistir. Nesfatin-1 fenilefrin ile
kasilmis olan izole aort dokusunda konsantrasyona bagimli giiclii bir gevseme
yanitinin ortaya ¢ikmasimna neden olmusur. Nesfatin-1 ile olusan gevseme yaniti
endotele bagimli ve/veya bagimsiz mekanizmalar aracilifiyla ortaya ¢ikiyor olabilir.
Bu nedenle, bu ¢aligmada nesfatin-1’in endotel-bagimli (ACh ile olusan) ve endotel-
bagimsiz (SNP ile olusan) gevsemeler iizerine etkisi incelenmistir. Submaksimal
konsantrasyonda fenilefrin ile kasilan izole aort halkalarinda 10 ng/ml nesfatin-1
inkiibasyonu endotel-bagimli gevseme olusturan ACh’e gevseme yanitlarin1 anlamh
olarak arttirmisgtir. Bununla birlikte, 10 ng/ml nesfatin-1 inkiibasyonu NO donorii
SNP ile olusan endotel-bagimsiz gevseme yanitlarini da anlamli olarak potansiyelize
etmigtir. ACh ve SNP’in her ikisi de NO ile solubl guanilat siklazin aktivasyonu
sonucu sGMP {iretiminde artisa neden olarak damarlarda gevseme yanitina neden
olmaktadir. Ancak, ACh endotelyal NO iiretimi ile etki gosterirken, SNP bir NO
donorii olarak solubl guanilat siklazi aktive ederek ve sGMP diizeylerini arttirarak
gevsetici etkisini ortaya ¢ikarmaktadir. Bu nedenle, bu sonuclar nesfatin-1’in izole
aort preparatindaki gevsetici etkisinde NO {iiretiminden c¢ok solubl guanilat
siklaz/sGMP yolaginin aktive edilmesinin rol oynayabilecegini telkin etmektedir. Bu

sonug, izole aort dokusunda sGMP diizeylerinin artmasi yan1 sira damar diiz kasinin
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sGMP’ye duyarliliginin artmasiyla da ortaya cikiyor olabilir. sGMP; sGMP-bagimli
protein kinazi aktive ederek sitozolik Ca™ konsantrasyonunu ve/veya kontraktil
proteinlerin Ca™>a duyarlihini azaltarak damar diiz kas gevsemesine neden
olmaktadir (Karaki ve ark., 1988; Munzel ve ark., 2003). Cesitli fosfodiesteraz
(PDE) enzimleri sGMP hidrolizini saglamakta ve doku sGMP diizeyi PDE ve solubl
guanilat siklaz aktivitesi arasindaki dengeyle saglanmaktadir. Nesfatin-1 SNP ile
indiiklenen sGMP aracili gevseme yanitlarint solubl guanilat siklaz aktivitesini
arttirarak veya PDE enzim aktivitesini inhibe ederek gii¢lendiriyor olabilir. Bununla
birlikte, onceki bir ¢alismada nesfatin-1’in PDE inhibit6rlerinin varliginda SNP ile
indiiklenen gevseme yanitini degistirdigi bildirildiginden (Yamawaki ve ark., 2012),
nesfatin-1’in etkisi olasilikla solubl guanilat siklaz aktivitesinin degismesi sonucu
ortaya ¢ikmis olabilir. Calismamizin sonuglar1 nesfatin-1 inkiibasyonunun SNP ile
olusan gevseme yanitlarini inhibe ettiginin bildirildigi bu ¢alismanin sonuglariyla zit
bulunmustur. Bu farklilik kullanilan deneyin gerceklestirildigi damar dokusunun yeri
ve ¢ap1 ve/veya damar preparatinin kasilmasi i¢in kullanilan ajanlar gibi yontemsel
farkliliklara bagli olabilir. Ayrica, insanlarda kan nesfatin-1 konsantrasyonunun
genel olarak 10 ng/ml den az oldugu (Ghanbari-Niaki ve ark., 2010; Li ve ark., 2010;
Ramanjaneya ve ark., 2010), hatta bu degerin yaklasik olarak 1 ng/ml civarinda
seyrettigi bildirilmistir (Dai ve ark., 2013; Liu ve ark., 2014; Zhang ve ark., 2014).
Bu nedenle, diger ¢alismada kullanilan nesfatin-1 konsantrasyonu (10 nM = 100
ng/ml) insanlarda bildirilen kan diizeyinden oldukg¢a yiiksektir. Bizim ¢alismamizda
ise 10 ng/ml nesfatin-1 konsantrasyonu secilmis olup, bu konsantrasyon insanlarda
bildirilen nesfatin-1 diizeyleriyle daha uyumlu bir konsantrasyondur. iki calisma
sonuglar1 arasinda SNP yanitlarinda gozlenen farkin diger bir nedeni kullanilan

konsantrasyonlar arasindaki yaklasik 10 katlik fark olabilir.

Nesfatin-1’in izole aort halkalarinda gevsetici etkisi yam1 sira kasilma yanitlari
iizerine etkisi de calismamizda degerlendirilmistir. Fenilefrin gibi vazokonstriiktor
ajanlarla olusan damar diiz kas kasilmas: intraselliiler depolardan Ca** salinimi yani
sira ekstraselliiler alandan Ca™ girisi sonucu intraselliiler Ca"*‘un artis1 sonucu
ortaya ¢ikmaktadir (Khalil ve van Breemen, 1995). Nesfatin-1’in fenilefrin ile olusan
kasilma yanitlarina etkisini degerlendirmek i¢in, izole aort preparatlar1 10 ng/ml

nesfatin-1 ile inkiibe edilmis ve inkiibasyon Oncesi ve sonrasi fenilefrin
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konsantrasyon-yanit egrileri elde edilmistir. Calismamizin sonuglari nesfatin-1
inkiibasyonunun  fenilefrin ile olusan kasilma yanitlarin1  etkilemedigini
gostermektedir. Damar kalsiyum hemodinamikleri iizerine nesfatin-1’in etkisini
degerlendirmek i¢in, Ca™’suz Krebs ortaminda fenilefrinle indiiklenen kasilma
yanitlart da ¢alisilmistir. Kasiyumsuz Krebs ortaminda fenilefrin ile olusan kasilma
temel olarak intraselliiler depolardan Ca** salmimn ile olusurken, KClI ile indiiklenen
kasilma yanit1 ekstraselliiler alandan Ca"*’nin damar diiz kas hiicresinin i¢ine girmesi
sonucu ortaya ¢ikmaktadir (Lopez-Candales ve ark., 1997). Calismamizda Ca™*’suz
krebs varliginda olusan fenilefrin ile indiiklenen kasilma yanitlarmin nesfatin-1
inkiibasyonu ile anlamli olarak degismedigi bulunmustur. Bu sonug, nesfatin-1’in
izole aort dokusunda intraselliiler depolardan Ca™ salmimmi etkilemedigini
gostermektedir. Diger yandan 10-80 mM KCl ile olusan kasilma yanitlarina nesfatin-
1 inkiibasyonunu etkisi de degerlendirilmis ve nesfatin-1’in KCI ile indiiklenen
kasilma yamtlarimi da etkilemedigi saptanmistir. Ayrica, Ca**’suz 80 mM KCl ile
indiiklenen dokularda ortama Ca™ 0.5-2.5 mM konsantrasyon araliginda eklenerek
kalsiyum kanallar1 aracili ekstraselliiler alandan hiicre i¢ine kalsiyum girisi sonucu
olusan kasilma yanitlar1 da nesfatin-1 varliginda ve yoklugunda degerlendirilmistir.
Hem KCI ile indiiklenen kasilma yanitlarinda hem de Ca™ ile olusan kasilma
yanitlarinda nesfatin-1 ile degisiklik gozlenmemesi, nesfatin-1’in ekstraselliiler
alandan damar diiz kas hiicresine Ca™ girisini anlamli olarak etkilemedigini
gostermektedir. Tiim bu sonuglar birlikte ele alindiginda, nesfatin-1’in izole aort

dokusunda Ca"® hemodinamiklerini anlamli olarak degistirmedigi ileri siiriilebilir.

Her ne kadar damar tonusunu diizenlenmesinde NO/solubl guanilat siklaz/sGMP
yolagi temel odaklanilan yolak olsa da, damar diiz kas gevsemesinde rol oynayan
diger 6nemli bir mekanizma damar diiz kasinda adenilat siklaz, SAMP, protein kinaz
A ve myozin-hafif zincir kinaz aktivasyonudur (Lamping, 2001). 3',5'-siklik
adenozin monofosfat (sSAMP) damar tonusunun diizenlenmesinde onemli rol
oynayan bir ikinci haberci molekiildir. sAMP’in direkt, endotelden bagimsiz
gevsetici etkisini agiklamada cesitli mekanizmalar ileri siirlilmiistiir. Bunlar;
sitoplazmik Ca™ konsantrasyonunun ([Ca'?]c) azalmasi, kontraktil filamentelerin
[Ca**]a duyarliliginin azalmasi veya bazt K' kanal tiplerinin aktivasyonu olabilir

(Akata, 2007; Bruce ve ark., 2003; Morgado ve ark., 2012).
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sGMP ve sAMP, reseptorlerinin uyarilmasi sonrasi damar gevsemesine neden olan
birbirinden bagimsiz iki 6nemli ikinci habercidir (Lincoln, 1989; Murray, 1990).
sAMP ve sGMP aracili sinyal ileti sistemleri arasinda etkilesim oldugu bilinmektedir
(Vigne ve ark., 1994). "Yin-yang" hipotezine uygun olarak, sGMP sAMP’nin
etkilerini dengelemektedir (Goldberg ve ark., 1975). Bununla birlikte, sGMP ve
sAMP de artisa neden olan vazodilatorler damar gevsemesinde sinerjistik olarak
etkilesim gostermektedir (de Wit ve ark., 1994; Grace ve ark., 1988; Maurice ve ark.,
1991). sSAMP miktarinin artmasi hem sAMP hem de sGMP-bagimli protein kinazlari
aktive ederek vazorelaksasyona neden olmaktadir (Jiang ve ark., 1992; Lincoln ve
ark., 1990) sAMP artis1 sonucu olusan damar diiz kas gevsemesi sGMP ile
potansiyelize edilmektedir (Delpy ve ark., 1996). Wright ve ark. (Wright ve ark.,
1994) sAMP/sGMP etkilesiminin PDE diizeyinde ortaya ¢iktigini ileri stirmiislerdir.
Gergcekten de sGMP ile inhibe edilen PDE (PDE 3)’lin sican aort diiz kas
hiicrelerinde bulundugu (Rose ve ark., 1997), ve selektif PDE3 inhibitorlerinin
sAMP diizeylerini arttirarak isoproterenol ile indiiklenen gevseme yanitim
giiclendirdigi bildirilmistir (Delpy ve ark., 1996; Eckly ve Lugnier, 1994). Bu
nedenle, nesfatin-1 sGMP diizeylerini arttirarak damar diiz kas gevsemesine neden
olabilecegi gibi, sGMP ile inhibe edilen PDE iizerinden sAMP diizeylerini arttirarak
da gevsetici etkiye katki sagliyor olabilir.

Son yillarda yapilan bir ¢alismada sigan kalp dokusunda da NUCB2/nesfatin-1
eksprese edildigi bildirilmistir (Angelone ve ark., 2013). ilk olarak, NUCB2
mRNA’sinin fare, insan ve sican kalbinde hem atrial hem de ventrikiiler
kardiyomyositlerde eksprese edildigi gosterilmistir (Feijoo-Bandin ve ark., 2013).
Ilging olarak, her ne kadar fare ve siganlarda NUCB2 mRNA ekspresyonu mide ile
karsilastirildiginda (periferal nesfatin-1 in temel kaynagi) (Stengel ve ark., 2009b)
kalp dokusunda diisiik bulunsa da, insanlarda kalp ve mide dokusunda benzer
ekspresyon gosterdigi bulunmustur (Feijoo-Bandin ve ark., 2013) Bu ekspresyon
protein diizeyinde de dogrulanmistir. Bu sonuglar, kalp kaynakli, NUCB2/nesfatin-
I’in insanlardaki Onemli roliine isaret etmektedir. Bu nedenle, g¢alismamizda
nesfatin-1’in izole aort dokusu reaktivitesi lizerine etkisi yani sira, izole sag atrium
preparatlarinin  inotropi ve kronotropi yanitlart iizerine direkt etkisi de

degerlendirilmistir. Bu c¢alisma, izole sican sag atriumunda nesfatin-1’in
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konsantrasyon bagimli fonksiyonel etkisini ortaya koyan literatiirdeki ilk ¢aligmadir.
Calismamizda, sican izole sag atrium preparatlarina 0.1-100 ng/ml konsantrasyon
araliginda nesfatin-1 giderek artan konsantrasyonlarda uygulanmis ve nesfatin-1
uygulamasinin 10 ve 100 ng/ml dozlarda sag atrium inotropisini anlamli olarak
arttirdigt  bulunmustur. Benzer konsantrasyonlarda, nesfatin-1 sag atrium
kronotropisini de anlamli olarak artirmaktadir. Bu sonuglar nesfatin-lin sag atrium

preparati iizerine (+) inotrop ve (+) kronotrop etki yaptigini gostermektedir.

Daha Onceki bir ¢aligmada, sildenafil’in kalp dokusunda kontraksiyonlari
konsantrasyona bagimli olarak arttirdigi ve bu etkisinin solubl guanilat siklaz
inhibitérii metilen mavisi varliginda bloke edildigi bildirilmistir (Kanoo ve
Deshpande, 2009). Bu nedenle, kalp kasilma giiciiniin sildenafil aracili
giiclenmesinin sGMP diizeyleriyle iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir. Diisiik
konsantrasyonlarda sGMP PDE3 enzimini inhibe ederek sAMP yikim1 6nlemekte ve
kalp dokusunda birikimine neden olmaktadir (Kojda ve ark., 1996; Kojda, 2001;
Rastaldo ve ark., 2007). Ayrica, diisiik konsantrasyonlarda NO’in de, sGMP den
bagimsiz olarak, adenilat siklazi aktive ettigi ve sAMP diizeylerini arttirdigi da
bilinmektedir (Rastaldo ve ark., 2007). Dahasi, diisiik konsantrasyonlarda sGMP’nin
beta-adrenoreseptorle iliskili G proteinin alfa altiinitesini aktive ettigi de bildirilmistir
(Langer ve ark., 2003). Kalp dokusunda beta-adrenerjik reseptorler adenilat siklaz
aktivitesini ve SAMP {iretimini arttirarak pozitif inotropiye neden olmaktadir. Tiim
bu mekanizmalar nesfatin-1 ile indiiklenerek kalpte SAMP diizeylerini arttirtyor ve
pozitif inotrop pozitif kronotrop etkiye aracilik ediyor olabilir. sSAMP kalp
dokusunda protein kinaz A aktivasyonu sonucu L-tipi Ca* kanallarmi aktive ederek,
sarkoplazmik Ca'? diizeylerini arttirabilir ve kontraktilite de artisa neden olabilir.
Diger bir ¢aligmada da NO’in guanilat siklaz/sGMP aracili bir mekanizmayla
hiperpolarizasyonla aktive olan “pacemaker” akimlarimi (If) uyararak pozitif
kronotrop etki gosterdigi bildirilmistir (Hogan ve ark., 1999a; Hogan ve ark., 1999b;
Musialek ve ark., 1997; Musialek ve ark., 2000). Sonug¢ olarak, spontan atan sag
atrium dokusunda nesfatin-1 in atrial kontaksiyon ve hiz lizerine pozitif inortop
pozitif kronotrop etkisi NO/guanilat siklaz aracili sGMP iiretimi sonucu ortaya

ciktyor olabilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Sonug olarak, bu ¢aligmada literatiirde ilk defa olmak {izere nesfatin-1’in izole sican
aort dokusu ve sag atrium preparatindaki fonksiyonel etkileri birlikte
degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglar, izole sican aort preparatinda nesfatin-1’in
kasilma yanitlarin1 anlamli olarak etkilemedigini ancak konsantrasyon bagiml
sekilde gevseme yanitlar1 olusturdugunu ve bu etkide NO/solubl guanilat
siklaz/sGMP yolaginin rolii olabilecegini ortaya koymaktadir. Ayrica, izole sag
atrium preparatlarinda da nesfatin-1 pozitif inotrop ve pozitif kronotrop etki ortaya
cikarmaktadir. Tiim bu etkilerin detayli mekanizmalarinin arastirilmast i¢in ileri

caligmalara gereksinim duyulmaktadir.
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