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OZET

Obez Bireylerde HIF-1a ve VEGF Diizeyleri ile Beden Kitle Indeksi Arasindaki

[liskinin Arastirilmasi

Nazmiye ULUERGUVEN
Molekiiler Tip Anabilim Dali
Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Ocak, 2022 (64 Sayfa)

Amag: Calismamizda, obez bireylerde plazma HIF-1a ve VEGF diizeylerinin obezite
patogenezindeki 6nemini ve bu molekiiller ile beden kitle indeksi, viicut yag yiizdesi ve
bel/kal¢a oranlar1 arasindaki iligkiyi arastirmayi amacladik.

Materyal ve Metod: Calismamiza, 45 obez birey ile normal kilolu 28 saglikli kontrol
dahil edildi. Kirk bes obez bireyin 19’unda eslik eden en az bir metabolik hastalik
mevcuttu. Calismaya katilan bireylerden 12 saatlik aclik sonrasi, biyoelektrik impedans
analiz cihaz ile BKI, yag dokusu yiizdesi ve bel/kalga oram dl¢iimleri gergeklestirildi.
Plazma HIF-1a ve VEGF diizeylerinin 6l¢iimii i¢in mikroeliza yontemi uygulandi.
Bulgular: HIF-1a plazma diizeyleri obez bireylerde 2.78 + 0.46 ng/mL, kontrol
grubunda ise 1.37 £ 0.045 ng/mL olarak saptanmig olup aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.0192), VEGF plazma diizeyleri de obez bireylerde (1396 + 250
ng/L), kontrol grubuna (594.90 + 15.65 ng/L) gore anlamli yiiksek bulundu (p=0.0141).
Obez bireylerde BKI, viicut yag yiizdesi ve bel/kalga orani kontrol grubuna gore
oldukga yiiksekti (p<0.05). Obez bireylerde HIF-la ve VEGF diizeyleri arasinda
kuvvetli pozitif korelasyon belirlendi (r=0.966, p=0.0001). Yine, obez bireylerde viicut
yag yiizdesi ile BKI arasinda ve viicut yag yiizdesi ile bel/kal¢a oram arasinda anlamli
pozitif korelasyonlar saptandi (sirasiyla r=0.383, p=0.009 ve r=0.617, p=0.0001). Obez
bireyler, obeziteye eslik eden en az bir metabolik hastaligi bulunanlar ile herhangi bir
hastalig1 olmayanlar seklinde iki gruba ayrilip gruplar arasinda istatistiksel karsilagtirma
yapildiginda, metabolik hastalig1 olanlarda, olmayanlara gore hasta yasi (yil) ve viicut
yag ylizdesinde anlamli bir artis gozlendi (sirasiyla p=0.0006 ve p=0.0083), diger
parametrelerde ise herhangi bir fark saptanamadi (p>0.05).

Tartisma: Calismamizda, plazma HIF-1a ve VEGF diizeylerinin yiiksek bulunmasi
obezite gelisiminde hipoksinin roliinii ve HIF-1oo ve VEGF’in obezite patogenezindeki

onemini gosterebilir. Obez bireylerde plazma HIF-1a ve VEGF diizeyleri arasinda giiglii



korelasyon gdzlenmesi, hipoksiye yanit olarak adipoz dokuda eksprese edilen HIF-1a
transkripsiyon faktoriiniin VEGF promotdriinii uyararak VEGF ekspresyonunu sagladigi
ve adipoz dokuda tiretilen bu proteinlerin dolasima gecerek kandaki diizeylerinin de
yiikseldigini diisiindiirmektedir. Literatiirde VEGF ve/veya HIF-1a seviyeleri ile BKI
iliskisine dair konsensus bulunmamaktadir. Calismamizda, obez bireylerde plazma
VEGEF seviyeleri ile BKI arasinda iliskiye rastlanamamstir. Elde ettigimiz sonuglar ve
literatiir bulgular1 incelendiginde, ¢alismalara dahil edilen birey sayilarinin yetersiz
olmasi, HIF-1a ve VEGF ile BKI arasindaki iliskiyi belirlemeye yonelik ¢alismalarin
daha genis bir popiilasyonda yapilmasi gerektigini gostermektedir. Calismamizda
ayrica, metabolik hastaligi bulunan obez bireylerde, hastaligi bulunmayan obez
bireylere gore yas (yil) ve viicut yag yiizdelerinin yiiksek bulunmasi, yas ve viicut yag
yiizdesindeki artisin obezitede metabolik hastalik riskini artirabilecegini gostermektedir.
Buna karsin, eslik eden en az bir metabolik hastali§i bulunan obez bireyler ile hastaligi
olmayan obez bireyler arasinda plazma HIF-la veya VEGF diizeylerinin farksiz
bulunmasi, yiikksek HIF-la ve VEGF seviyelerinin obez bireylerde metabolik

hastaliklarin gelisimi i¢in risk faktorleri olmadigini yansitabilir.

Anahtar kelimeler: Obezite, Hipoksi, HIF-1a, VEGF, Beden kitle indeksi



ABSTRACT

Investigation of the Relationship Between HIF-1o and VEGF Levels, and Body Mass

Index in Obese Individuals
Nazmiye ULUERGUVEN
Department of Molecular Medicine
Alanya Alaaddin Keykubat University Institute of Graduate Studies
January, 2022

Objective: In the present study, we aimed to investigate the importance of plasma HIF-
la and VEGF levels in the pathogenesis of obesity and the relationship between these

molecules and BMI, body fat percentage and waist/hip ratios in obese individuals.

Materials and Methods: 45 obese individuals and 28 healthy controls with normal
weight were included in our study. Nineteen of 45 obese individuals had at least one
accompanying metabolic disease. After 12 hours of fasting body mass index (BMI),
body fat percentage and waist/hip ratio measurements were performed with a
bioelectrical impedance analyzer from the individuals participating in the study.

Microelisa method was used for the measurement of plasma HIF-1a and VEGF levels.

Results: HIF-1a plasma levels were found to be 2.78 + 0.46 ng/mL in obese individuals
and 1.37 = 0.04 ng/mL in the control group, the difference was statistically significant
(p=0.0192), VEGF plasma levels were also found in obese individuals (1396 + 250 ng/1)
was significantly higher than the control group (594.90 = 15.65 ng/l, p=0.0141). BMI,
body fat percentage and waist/hip ratio were significantly higher in obese individuals
compared to the controls (p<0.05 for all). A strong positive correlation was found
between HIF-1a and VEGF levels in obese individuals (r=0.966, p=0.0001). Again,
significant positive correlations were found between body fat percentage and BMI, and
between body fat percentage and waist/hip ratio in obese individuals (r=0.383, p=0.009
and r=0.617, p=0.0001, respectively). A significant increase was observed in age (years)
and body fat percentage in obese individuals with metabolic disease compared to those
without metabolic desease (p=0.0006 and p=0.0083, respectively). However there was
no difference in other parameters between obese individuals with and without metabolic

disease (p>0.05 for all).

Vi



Discussion: High plasma HIF-1a and VEGF levels in our study may indicate the role
of hypoxia in the development of obesity and the importance of HIF-1o and VEGF in
the pathogenesis of obesity. The strong correlation between plasma HIF-1a and VEGF
levels in obese individuals suggests that the transcription factor HIF-1o, which is
expressed in adipose tissue in response to hypoxia, provides VEGF expression by
stimulating the VEGF promoter, and these proteins produced in adipose tissue pass into
the circulation and their levels increase in the blood. There is no consensus in the
literature regarding the relationship between VEGF or HIF-1a levels and BMI. In our
study, no relationship was found between plasma VEGF levels and BMI in obese
individuals. When our results and literature findings are examined, it is seen that studies
to determine the relationship between VEGF and BMI should be conducted in a larger
population due to the insufficient number of individuals included in the studies. In our
study, the fact that obese individuals with metabolic disease have higher age (years) and
body fat percentages than obese individuals without the disease show that the increase
in age and body fat percentage may increase the risk of metabolic diseases in obesity.
On the other hand, finding that plasma HIF-1o or VEGF levels are not different
between obese individuals with at least one accompanying metabolic disease and obese
individuals without the disease may reflect that elevated HIF-10 and VEGF levels are

not risk factors for the development of metabolic diseases in obese individuals.

Keywords: Obesity, Hypoxia, HIF-1a, VEGF, Body mass index
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1. GIRIS

Obezite; yag dokusu kitlesinin genislemesi ile karakterize, tip 2 diyabet,
hipertansiyon, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kansere egilimle iliskili
kronik hipoksik bir durumdur [1-3]. Asir1 beslenme, fiziksel aktivite azlig1 ve genetik
yatkinlik gibi faktorler obeziteye neden olabilmektedir. Yetigkinlerde, Beden Kitle
Indeksinin (BKI) hesaplanmasinda boy kilo orani esas alinmaktadir. BKI hesaplamak
i¢in; kisinin beden agirhign (kg), boyun (m) karesine béliiniir. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO); BKi’nin <18.5 kg/m? zayif, 18.5 — 24.9 kg/m? arasi normal kilolu, 25 -29.9
kg/m? fazla kilolu, > 30 kg/m? ve iizerini ise obez olarak tanimlamaktadir [4]. Diger
diinya tilkelerinde oldugu gibi iilkemizde de obezite goriilme sikli§i giin gectikce
artmaktadir. Tiirkiye’de yetiskinlerdeki obezite sikligi; erkeklerde 9%20.5, kadinlarda
%41, toplamda ise %30.3 olarak belirlenmistir. Fazla kilolu olanlar %34.6, fazla kilolu

ve sisman olanlar %64.9, asir1 sisman olanlarin orani %2.9 olarak bulunmustur [5].

Obez farelerin yag dokusunda hipoksik yanitin gdsterilmesi obezitede kronik
inflamasyon ve yag dokusu disfonksiyonunun altinda yatan hiicresel mekanizmay1
ongormektedir [6, 7]. Yag dokusu hipoksisi dikkatleri HIF-1a ve VEGF gibi hipoksi
belirtecin genlerine yonlendirmistir. HIF-1, aktivitesi hipoksi tarafindan indiiklenen bir
transkripsiyon faktoriidiir ve adipoz doku hipoksisinin bir gostergesi olarak

kullanilmigtir [8-11].

Moushira ve ark. obez kadinlarda serum VEGF seviyelerinin oldukca ytiksek
oldugunu ayrica bu belirtecin insiilin direnci ve yiiksek viseral yag indeksi ile iligkili
oldugunu goéstermislerdir [12]. HIF-1 ve VEGF’in obez farelerde arttigi, HIF-1 protein
diizeyindeki artisin adipoz dokudaki VEGF ekspresyonundan sorumlu olabilecegi ve
HIF-1 proteininin obez farelerin yag dokusunda yiikseldigi gosterilmistir [11].
Calismalar, obez farelerde adipositlerdeki VEGF ekspresyonu diizeyi ile plazma VEGF
diizeyleri arasindaki iliskiyi desteklemektedir [13-15].

HIF-1a ile ilgili cok sayida deneysel calisma bulunmakla birlikte, bilgilerimize
gore obezitede HIF-lo serum diizeyleri ile ilgili bir adet ¢aligma bulunmaktadir. Bu
nedenle ¢aligmamizda, obez bireylerde plazma HIF-1o ve VEGF diizeyleri ile BKI
arasindaki iliski ve bu proteinlerin obezite patogenezindeki Ooneminin arastirilmasin

amagladik.



2. LITERATUR

2.1. Obezite Epidemiyolojisi

Fazla kilo ve obezite prevalansi diinya ¢apinda 1980'den beri ikiye katlanmustir.
Diinya niifusunun neredeyse {igte biri fazla kilolu veya obez olarak
siiflandirilmaktadir. Obezite viicudun nerdeyse tiim fizyolojik fonksiyonlarini olumsuz
yonde etkilemekte ve onemli bir saglik tehdidi olusturmaktadir. Diabetes mellitus,
kardiyovaskiiler hastalik, ¢esitli kanser tiirleri, kas-iskelet sistemi bozukluklar1 ve ruh
sagliginin bozulmasi gibi birden ¢ok hastalik durumu gelistirme riskini artirmaktadir.
Bunlar yasam kalitesi, is verimliligi ve saglik hizmetlerinin maliyetleri lizerinde de
olumsuz etkilere sahiptir. ABD'de, tek bir obez bireyin maruz kaldigi saglik maliyeti
2014 yilinda y1llik 1901 dolar1 iken ulusal diizeyde maliyetin 149.4 milyar dolara ¢iktigi
goriilmektedir. Obezite her yasta ortaya cikabilir. Obezite egilimlerini degerlendiren
calismalarda yayginliginin cografi konum, etnik koken, sosyoekonomik statii ayrimi
yapilmaksizin  her yastan hem yetiskinlerde hem de c¢ocuklarda arttig1
goriilmiistiir. Diisiik gelirli iilkelerde, obezite genellikle zengin ve kentsel cevrelerden
gelen orta yasl yetiskinlerde (6zellikle kadinlarda) daha yaygindir; yiiksek gelirli
tilkelerde ise her iki cinsiyeti hem de tiim yaslar1 etkilemektedir [16].

2.2. Obezite ve Simiflandirma

Sismanlikta adipoz yag dokusu artis1 mevcuttur. Mevcut bulunan yag
hiicrelerine lipit eklenerek genisleme durumu hipertrofi, yeni hiicre sentezi ile yag hiicre
sayist artma durumu ise hiperplazi olarak adlandirilmaktadir. Agirlik artist her iki
sekilde de olabilmektedir. Hipertrofik agirlik kazanimi daha ¢ok yetiskinlerde hiperplazi
yag hiicre say1 artma durumu daha ¢ok ergenlik doneminde goriilmektedir. Hipertrofi
durumununda kilo kaybi hiperplaziye gore daha kolaydir [17]. Obezite klinik
gozlemler, boy ve agirlik Olgiilerinin standartlarla karsilastirilmasi, deri kivrim
kalmhigmin 6lgiilmesi gibi yontemlerle saptanir. Beden Kkitle indeksi (BKI),
yetiskinlerde asirt kilo ve obeziteyi siniflandirmak i¢in yaygin olarak kullanilan boy-
agirlik orani i¢in basit bir endekstir. Bir kisinin kilogram cinsinden kilosunun metre

cinsinden boyunun karesine (kg/m2) boliinmesiyle tanimlanir [18].



Tablo 2.1. Beden kitle indeksi siiflandirma

SINIFLANDIRMA BKi( kg/mz)
ZAYIF <18.5
NORMAL AGIRLIK 18.5-24.9
HAFIF KiLOLU 25-29.9
OBEZ >30

1. DERECE 30- 34.9

2. DERECE 35-39.9

3. DERECE >40

* Diinya Saglik Orgiitii
2.3. Obezite Ol¢iim Yontemleri

Obezite tanis1 igin viicutta bulunan yag miktarinin dogru bir sekilde belirlenmesi

gerekmektedir. Olgiimde direk ve indirek yontemler kullanilmaktadir [19].

2.3.1. Yag miktarimin 6l¢iimiinde kullanilan direk yontemler

Toplam viicut suyunun izotop diliisyon tespiti, bioelektrik impedans analizi
(BIA), toplam viicut potasyum tespiti, su alti tartimi, ndtron aktivasyon, radyolojik
goriintiileme yontemleri (USG, MRG, BT), yagda eriyen gaz yontemi ve dual enerji x-
ray absorbsiyon yontemi (DEXA) gibi gesitli yontemlerle yag miktar1 6lgiilmektedir. Bu

6l¢lim yontemlerinin uygulanmasi zor ve maliyetlidir [20].

2.3.2. Viicut yag miktarimmin 6l¢iimiinde indirek yontemler

Antropometrik  teknikler bireylerden alinan antropometrik  Slgiimlerle,
bulundugu toplumun standart verilerin kiyaslanmasiyla yapilan tahmine dayali
saptamalardir. Bu oOl¢iimler kolay ve maliyetli olmamasindan dolay1 obezitenin

belirlenmesinde sik¢a kullanilan yontemlerdendir [19].

2.3.2.1. Beden kitle indeksi

Obezitenin degerlendirilmesinde en ¢ok kullanilan antropometrik 6l¢iimdiir. BKI

kilonun, boy uzunlugunun karesine boliinmesiyle (kg/ m?) elde edilen degerdir.

DSO, yetiskinler i¢in asir1 kilo ve obeziteyi su sekilde tanimlamaktadir. BKIi
degeri 18.5-24.9 kg/m? arasinda normal kilolu, 25-29.9 kg/m? arasinda asur1 kilolu , >30
kg/m? iizeri ise obezite durumudur. BKIi, asirt kilo ve obezite icin en yararl Slgiim
yontemidir. Bununla birlikte, farkli kisilerde ayn1 sigsmanlik derecesine karsilik

gelmeyebileceginden BKI kaba bir kilavuz olarak diisiiniilmektedir [4].



2.3.2.2. Kalg¢a/boy oram

Kalca/boy orani ile ilgili literatiirde yapilan g¢aligma sayis1 yeterli degildir.
Kalg¢a/boy orani degerleri erkeklerde daha diisiik bulunmaktadir. Kalga(cm)/boy(m)
oraniyla elde edilen deger, boy uzunlugunun karekdkiine(vm) bolinmekte ve bulunan
degerden 18 ¢ikarilarak beden adipozite indeksi (BAI) degeri bulunmaktadir. Bu indeks

viicut yag orani tahmininde kullanilmaktadir [20].

2.3.2.3. Bel/boy orani

Bu oran bazi hastaliklarin risk durumunun degerlendirilmesinde onemli bir
veridir. Bazi1 c¢alismalarda bu oranin hesaplanmasmin kardiyovaskiiler hastaliklar
riskinin saptanmasinda en dogru yontem oldugu kabul edilmektedir. Bel/boy orani

>0,5’in lizerinde olmasi abdominal yaglanmanin gostergesidir [20].

2.3.2.4. Bel/kal¢a oram

Bedendeki yag miktarinin dagilimi 6nemlidir. Yagin viicudun alt boliimlerinde
toplanmasi jenoid, iist boliimde toplanmasi android sismanlik olarak tanimlanmaktadir.
Bel cevresinin erkekte 94 cm, kadinlarda 80 cm olmas1 BKI degerinin 25°e; erkekte 102
cm kadinda 88 cm olmasi BKi degerinin 30 ve iizerine denk gelmektedir. Bel ¢evresinin
normal Olgiilerin tlizerinde olmas1 bir ya da daha ¢ok kardiyovaskiiler risk faktoriiyle
iliskilendirilmektedir. Bel/kalca orani erkeklerde 1.0, kadinlarda 0.8’in iizerinde olmasi
sismanligin belirtisidir. Sigmanlik bireyin sagligini olumsuz yonde etkilemekte olup orta
yasli, yaslilarda eklem agrilarinin artmasina, genglerde psikolojik olarak etkilenmelere,
kas hareketlerinin azalmasiyla fiziksel, mental hareketsizlige, kalp damar, bobrek ve
pankreas gibi organlarin islevsel bozukluguna neden olabilir. Baz1 organlarin islevsel

bozuklugu ile kronik hastaliklara egilim artmaktadir [18].

Sismanligin dlgiitlerinden birisi de bel gevresidir [18]. Cocuklar igin asir1 kilo ve
obezite tanimlanirken yas dikkate alinmaktadir. DSO Cocuk Biiyiime Standartlarina
gore bes yas alt1 gocuklarda fazla kilo durumu medyan degeri >2 standart sapma (SD),
obezite durumu ise >3 SD iizeridir. Yas aralif1 5-19 olan ¢ocuklarda ise fazla kilo ve
obezite su sekilde tanimlanmaktadir. Asir1 Kilo durumu medyan degeri >1 SD, obezite
durumu medyan degeri ise > 2 SD iizeridir. DSO’ ye gore, 2016 yilinda 18 yas ve
tizeri 1,9 milyardan fazla yetiskinin %39'u (erkeklerin %39'u ve kadinlarin %40") fazla
kilolu, yaklasik %13"i (erkeklerin %11'i ve kadinlarin %15') ise obez olarak



belirlenmistir [4]. Diinya capinda obezite prevalansinin 1975-2016 yillar1 arasinda
ortalama ti¢ kat arttig1 goriilmektedir. [4].

2.3.2.5. Deri kivrim dl¢iimleri

Deri altinda toplanan yag dokusunun 6l¢iimii i¢in kullanilan en 6nemli yontem
deri kivrim kalinhigi 6l¢iimleridir. Olgiim yapilan alet skinfold caliper’ dir. Deri kivrim
kalinliklar1 Olgiilen bolgeler triceps, biceps, subscapular ve suprailiac bolgeleridir.
Alman sonuglar bireylerin cinsiyet ve yasina gore farklilik gostermektedir [21]. Triseps
deri kivrim kalinhiginin erkeklerde 23 mm, kadinlarda 30 mm iizerinde olmasi

sismanligin gostergesidir [18].

2.4. Obezitenin Nedenleri ve Mekanizmalari

Obeziteye neden olan etmenler genetik faktorler, ¢evresel faktorler ile hormonal
bozukluklardir [22-25].

2.4.1. Cevresel faktorler

Obezojenik ortam sedanter yasam tarzi, yliksek kalorili diyetin ucuz ve kolay
bulunabilirligini ifade eder. Insanin yeme aliskanliklari, farkli genlerin ekspresyonu ile

birlikte obezitenin gelisimindeki faktorlerden biri olabilir [26].

Fiziksel aktivitenin azalmasi, televizyon karsisinda gecen siirenin artmasi,
yiiksek kalorili, sekerli diyet ve porsiyon miktarlarinin artmasi g¢evresel faktorler
arasinda sayilabilir. Bu faktorlere maruz kalan bireylerin tamaminin obez olacagi
diistiniilmemelidir ¢iinki baz1 bireylerin obeziteye yatkinhiginda farkli genetik

mekanizmalar da etkili olabilir [22-25].

Karbonhidratlar yag dokularinda glikoliz, novo yag asidi sentezi ve
depolanmasindan sorumlu carbohydrate-responsive element-binding protein (ChREBP),
sterol regulatory element-binding protein-1c  (SREBP-1c) gibi transkripsiyon
faktorlerini aktive ederler. Fazla karbonhidrat tiiketildiginde glikoz seviyeleri yiikselir
ve hiicre iginde glikoz 6 fosfat seklinde tutulurlar. Glikoz tepkisi korunan element
(GRACE) iizerindeki inhibisyon ile ChREBP maksimum benzeri protein X (MIXx) ile
dimerlesir ve yag asidi sentezinde yer alan genlerin promotdr bolgesindeki element
(ChoRE) karbonhidrat yanitina baglanir. Her iki ChREBP, MIx heterodimerleri ve
SREBP-1c, piruvat kinaz, asetil-CoA karboksilaz, yag asidi sentaz, stearoil-COA
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desatiiraz 1 ve gliserol-3-fosfat agiltransferaz ve karbonhidrat alim1 arttiginda promotor
bolgelerde etkilesime girerek glikojen depolama kapasitesini artirir. SREBP-1c ve
Karaciger X reseptorlerindeki (LXR) polimorfizm obezite ve morbid obezite ile iliskili

bulunmustur [26].

2.4.2. Genetik faktorler

Calismalarda, obezite ile iliskili baz1 genler tanimlanmistir. ikiz calismalarinda
yeme davraniglar1 ve genlerin obezite tizerine etkinliginin %53-84 arasinda oldugu
goriilmiistiir [27, 28]. Obezite hastalarin anne ve/veya babalarinda obezitenin
goriilmesi cocukluk ve addlesan donemindeki bireyler i¢in oldukg¢a Onemli bir risk
olusturmaktadir [29]. Normal kilolu anne ve babanin ¢ocuklari arasinda sismanlik orani
%8-9 iken, anne ya da babadan birinin sisman olmasi durumunda ¢ocuklarda sismanlik
orani %40, her iki ebeveynin sisman olmasi halinde ise ¢ocuklardaki sismanlik oraninin
%80 oldugu gosterilmistir. Ailenin beslenme durumu da sigsmanligi etkilemektedir.
Sismanlik genetik ve d6grenilmis sismanlik olarak gruplandirilabilir. Kirktan fazla genin

sismanlikla ilgili oldugu bildirilmistir [18].

Yiiksek kalorili diyet uygulayarak monozigot yetiskin ikiz gruplarla yapilan bir
calismada abdominal yag ve viicut agirligindaki artisin ortalama olarak birbirine yakin
oldugu, fakat bu artiglarin gruplar arasinda farklilik gosterdigi saptanmistir. Bu duruma

tam belirlenememis genetik faktorlerin etkili olabilecegi diistiniilmiistiir [29, 30].

Obeziteyle iligkili olan, yasam tarzi degisikligi ile kontrol altina alinan yag
kiitlesi ve obezite ile iliskili gen (FTO) ile de ¢alismalar bulunmaktadir [29]. Yaklasik
200 kadar tek gen mutasyonunun obezite ile iliskili oldugu gosterilmistir. [31].

Obezite vakalarinin %10’unda leptin, leptin reseptorii veya melanokorting
reseptoriindeki tek gen mutasyonlarini bulunmaktadir [32, 33]. Az miktarda vaka
olusturan sendromik obezite formlar1 da genetik bozukluklarla birlikte farkli fenotip
gostermektedirler. En yaygin bicimleri WAGR (Wilms tiimorii, aniridia, genitoliriner

anomaliler ve zeka geriligi), Prader-Willi, Bardet Biedl ve Cohen sendromlaridir [34].



2.4.2.1. Obezitede tek gen mutasyonlari

Farelerde yapilan deneysel calismalarda homolog genlerdeki mutasyonlarin
enerji dengelenmesi ile ilgili yolaklardaki roliiniin 6nemini ortaya koymustur. Yapilan
caligmalarda obezite ile iligkili birgok gen bulunmustur. Farede obezite ile iliskili
bulunan ilk gen agouti genidir. Farelerde obeziteye yatkinlik yapan bu gen dominant,
diger gen mutasyonlari ise resesif gegislidir. Resesif gecisli gen mutasyonlari obezitenin
yaninda endokrin ve metabolik disfonksiyonlarla beraber kompleks fenotiplere neden

olmaktadir [35-39].
2.4.2.2. Monogenik Obezite

Tek gen mutasyonlar ile olusan ve nadir olarak c¢ocukluk caginda baslayan
obezite c¢esitidir [29, 40]. Obezite ile iliskili baz1 gen mutasyonlar1 Tablo 2.2.°de

verilmistir.

TABLO 2.2. Monogenik obezite sendromlarina neden olan genler ve fenotipik dzellikleri

Gen Major fenotipik ozellikler Kahtim
Modeli
Leptin Erken gelisen obezite, hiperfaji, Resesif

hipogonadotropikhipogonadizm,
T-hiicre immiin yetmezlik
Leptin reseptorii Erken gelisen obezite, hiperfaji, Resesif
hipogonadotropik hipogonadizm,
kisa boy, santral hipotroidizm
PC1 Erken gelisen obezite, hiperfaji, Resesif
hipogonadotropik hipogonadizm,
hiperinsiilinemi, reaktif hipoglisemi, ge¢
diabet, hipoadrenalizm, intestinal
disfonksiyon

MC4R Erken geligen obezite, hiperfaji, Ko-dominant

MC3R uzun boy, belirgin hiperinsiilinemi, Ko-dominant
kemik dansitesinde artis

POMC Erken gelisen obezite, hiperfaji, neonatal Resesif

ciddi hipoadrenalizm, soluk cilt, kizil sag
Semerci NC. Obezite ve genetik (35)

Insanlarda ve farelerde obezite genleri ile homolog genlerde ya da aym
metabolik yolakta etkili olan genlerde mutasyonlar tanimlanmistir. Bu genler leptin ve
leptin reseptorii, proopiomelanokortin (POMC), melanokortin-4 reseptor (MC4R) ve
prokonvertaz 1 enzimini (PC1) kodlayanlar genlerdir. Bu bes gen tarafindan kodlanan

biitlin proteinler ayn1 besin alim regiilasyon yolaginda gorev yapmaktadir [36, 41, 42].



2.4.2.3. Poligenik Obezite

Genetik varyantlar ve gevresel etkilesim sonucu meydana gelen obezite ¢esitidir
ve monogenik obeziteye gore daha sik goriilmektedir. Bu obezite ¢esitinde rol alan
genler incelendiginde bireylerin agirliklarinda ¢ok az etkili olduklar1 tespit edilmistir.
Bu genlerin kiimiilatif katkis1 6nemli iken azalmis fiziksel aktivite, asir1 yemek yeme,
sosyo-ekonomik faktorler, hormonal degisimler gibi ¢evresel faktorlerin hepsi genlerin
fenotipik ifadesini etkilemektedir [29, 40, 43].

2.4.3. Hormonal bozukluklar

Genetik faktorler diginda noroendokrin etmenler hipotroidizm, Cushing
hastalig1, psddohipoparatiroidizm, biiyiime hormonu eksikligi, hipotalamik nedenler ve
polikistikover sendromu (PKOS) obeziteye neden olmaktadir. Altta yatan bu etmenlere
sahip bireylerde erken teshis obezite i¢in 6nem arzetmektedir. Son zamanlarda yapilan
caligmalarda DNA metilasyonu mikroRNA ifadesi ve kodlamayan mikroRNAlar gibi
epigenetik faktorlerinde obezitede etkili oldugu goriilmiistiir [44, 45].

2.5. Obezite ve Bilissel Kontrol

Obezitenin daha iyi anlagilmasi igin merkezi sinir sisteminde istahin kontroliiyle
gorevli merkezdeki diizensizligin anlasilmast da ©nemlidir. Onceki calismalar
hipotalamusa odaklansa da yeni ¢alismalarda 6diil, duygu ve dikkatin insanlarda istahin
kontroliinde daha giiglii bir rol oynayan biligsel kontrol oldugu goriilmektedir [46].
Hipotalamus ¢evreden gelen hormonal sinyaller ve bu sinyallerin merkezi sinir
sistemine iletilmesi, enerji alim1 ve harcanmasinin diizenlenmesinde etkili bir bolgedir.
Leptin, hem gida alimini azaltarak hem de enerji tiiketimini uyararak viicut agirliginin
diizenlenmesinde kritik rol oynayan onemli bir protein hormondur. Leptin eksikligi
noroendokrin disfonksiyona, istah artigina ve obeziteye yol acar. [47-49]. Obezitede
durumunda ise tersi olur ve dolasimdaki leptin hormonu konsantrasyonu oldukca
yiikselir. Leptin, hipotalamustaki leptin reseptorlerine baglanarak aktivasyon gosterir.
Leptin direncinde enerji alimi azalmaz, enerji tiikketimi artmaz [50, 51]. Bu yiizden aglik
durumunda enerji aliminin homeostatik kontrolii daha kritik olmaktadir. Artan
kanitlarda diger periferik molekiillerin glukagon benzeri peptid 1(GLP-1) ve analoglari
gibi dikkat ve 6diil aglari tizerinde etki ettigi gosterilmistir [52, 53].



Homeostatik sistemin yani sira o6diil sistemi de istah ve obezitede etkin
olabilmektedir [54, 55]. Yemek dogal olarak Odiillendiricidir ve bu sistem obezite
hastalarinda degiserek kilo alimina neden olabilmektedir. Bireylerde asir1 6diillendirme
durumunda fazla kalorili ya da yag alimi1 ve lezzetli yiyecekler aramaya yonelik asiri
duyarlilik iki temel etkendir. Bu etkenler obezitede dopamin D2 reseptoriiniin diisiik
olmasiyla desteklenmekte ve beyindeki artan aktivite bolgeleri (orbitofrontal korteks) de
odiile cevap vermektedir [56, 57].

Duygular ayn1 zamanda istah diizenleyici olarak da goriilmektedir. Depresif
duygudurum ve anksiyete obezitenin komorbiditelerindendir [58, 59]. Stres durumu,
istahta degisiklige neden olarak obeziteye yol agabilmektedir. Hipokampus tarafindan
diizenlenen hafiza, yemek yemeyi ve hipokampiis yollarinin isleyisini etkileyebilir.
Isleyisin bozulmasiyla birlikte artan besin alimi obeziteye yol agabilir. Bu nedenle 8diil,
duygu ve hafiza besin alimini tetikleyerek obezitenin gelisiminde etkili olabilmektedir
[60, 61].

Merkezi sinir sisteminde dikkat ve bilissel kontrolii diizenleyen merkezin obezite
de degistigi gortilmistiir. Obez ve hatta normal kilolu bireylerin de daha sonra kilo
almalarinin nedenleri arasinda gida igeriklerine karsi daha dikkatli olmaktan
vazgegmelerinin etkili oldugu goriilmiistiir [62, 63]. Oncelikle paryetal ve oksipital
gorsel korteksler tarafindan kontrol edilen géze g¢arpan Ogelerin algilanmasinda bu
bolgelerin aktivasyonu obez bireylerde artmistir [64, 65]. Biligsel alandaki prefrontal
korteks, toklugu ve saglikli/sagliksiz beslenme davranislarini kontrol etmektedir. Obez
bireylerde kilo alma durumu yeme davranisiyla birlikte prefrontal korteksin diger
gorevlerinde de bozulmalara sebep olmustur [66-68]. Bilissel kontroliin bozuldugu

obezitenin de o6diil sisteminin aktivasyonunun artmasindan kaynakli olabilecegi

diistinilmiistiir [69].

2.6. Obezite ve Inflamasyon

Yapilan ¢aligmalarda obez insan ve farelerin yag dokusunda tiimor faktor (TNF-
a) —o’nin arttigi ve TNF- a obezite, insiilin direnci ve metabolik sendrom ile iliski
bulundugu gosterilmistir. Yine, artmis sitokin diizeyinin ve ¢oklu inflamatuar yolaklarin
obezite ve insiilin direnci ( IR)’nde rol oynadig1 goriilmiistiir [70, 71]. De Souza ve

arkadaslar1 [72] uzun siireli yiiksek yaglh diyetle (HFD) beslenen siganlarda Jun N-



terminal kinaz (JunK) aktivasyonunun arttig1 ve niikleer faktor kappa B (NF-kpB)
inflamasyon yolagin iizerinden mediobazal hipotalamik bolgede interlokin [IL] -6,
TNF-o ve IL-1f arttigin1 saptamiglardir. Ayrica bu inflamasyonun insiilin ve leptin
sinyallerinde bozulmaya yol a¢tig1 goriilmiistiir. Sicanlarda HFD bagli inflamasyon,
hipotalamusun reaktif gliyozisine neden olmaktadir. Sicanlarda proliferasyon ve
proliferasyona bagli reaktif gliyozis astrosit ve mikroglialarin morfolojik doniisiimiiniin
HFD diyetinden normal diyete gegilmesiyle 24 saat ile 4 haftaya kadar diizeldigi
goriilmiistiir [73, 74]. Uzun siireli HFD diyeti gliyozis nedeniyle sinaps kaybina,
hipotalamusta geri doniisimii  olmayan degisikliklere, POMC noéronlarinda ve
hipotalamik bdolgede norojenezin azalmasina ve kan beyin bariyerinde yapisal

degisikliklere yol agmaktadir [75].

Obezite derecesine bagli olarak mortalite, morbidite riski de artmaktadir.
Kardiyovaskiiler hastalik ve komorbidite riskinin BKI indeksi birinci derece
obezitelerde, II. ve III. derece obezite ile karsilastirildiginda arttigi bulunmustur [75,
76]. Ancak diabetes mellitus, hiperlipidemi, insiilin direnci (IR) ve kardiyovaskiiler
hastalik gibi kardiyometabolik komplikasyonlart bulunmayan saglikli obez bireyler de
mevcuttur. Tiim obezite hastalarina birinci basamak tedavi yontemi olarak yasam tarzi
miidahaleleri onerilmektedir. Saglikli obezite durumunun aksine ilgi ¢ceken baska bir
fenotip normal agirliga sahip fakat metabolik olarak sagliksiz fenotip tipidir. Bu hastalar
BKI degerine gore obez olmamakla birlikte islevsiz metabolik profilleri obeziteyle
iligkilidir. Bu durum daha ¢ok asya kokenli hastalarda goériilmekte olup bu hastalarda

normal BK1 ve artmis organ yaglanmasi goriilmektedir [77].

2.7. Metabolik Sendrom, Diyabet ve Kardiyovaskiiler Hastahklar ile
Obezite Tliskisi

Obezite; diabetes mellitus tip 2, hipertansiyon, dislipidemi, kardiyovaskiiler
hastaliklar, inme, uyku apnesi, iirogenital sorunlar, safra kesesi hastaligi ve coklu
kanserler gibi 20'den fazla hastalik riskinde artis ile iliskili bulunmustur. Obezite,
sadece fiziksel sagligi etkilememekte ayni zamanda hastalar1 psikolojik olarakta
etkilemekte ve yetersiz Ozgiiven ile iliskilendirilmektedir. Bu durum depresyona ve

yasam kalitesinin diismesine neden olmaktadir.
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Komorbiditelerin gelisiminde obezite ile iliskili birden fazla patofizyolojik
mekanizma mevcuttur [22]. Obezite, artmis mortalite ile iliskilendirilmektedir. BKI
degerinin 25 kg/m? iizerindeki her 5 kg/m®lik artis kardiyovaskiiler kaynakli 6lim
oranini % 40 artirmaktadir. Renal, hepatik ve diyabet kaynakli mortalitede ise % 60’dan
fazla artirmaktadir. Sag kalim oranlari, BKI degeri 30-35 kg/m? arasindaki bireylerde
2-4 yil, 40-45 kg/m? arasindakileri ise 8-10 yil azalmaktadir. Obezitede baslica 5liim
nedenleri arasinda iskemik kalp hastaligi, inme ve diyabetle iligkili komplikasyonlar
yer almaktadir. Obezitede mortalitenin artmasina neden olan kisir dongiide IR'nin yani
sira  hiperglisemi, dislipidemi ve hipertansiyon gibi metabolik sendromun tiim

bilesenleri yer almaktadir [78, 79].

Obezite ile diyabet riski artmaktadir. Normal agirligindan %20 daha fazla olan
bireylerde diyabet sikligi %8, normal agirliginin %20 altinda olanlarda diyabet siklig
%2 olarak bulunmustur [18]. IR ve hiperinsiilinemi obezite gelisimine katkida bulunur.
IR’de karaciger, kas ve yag dokusunda pankreas tarafindan salgilanan insiilin hormonu
yag hiicrelerinde artisa neden olmaktadir. Saglikli pankreas beta hiicreleri artan talepleri
karsilamak igin islevlerini diizenleyebilir. Bununla birlikte genetik ve gevresel faktorler
beta hiicre islev bozukluguna yol agabilmektedir [80, 81]. Belirli mutasyonlar veya tek
niikleotid polimorfizmleri kritik beta hiicre yolaklarinda yer alan genlerdeki dogrudan
beta hiicre fonksiyonunu ve hayatta kalmasini etkilemektedir. Bu genetik mutasyonlar
beta hiicre fonksiyonlarin bozulmasina ve neticede artan kalori alimi, azalmis fiziksel
aktivite ve hiperglisemiye neden olmaktadir. Hiperglisemi ve hiperlipidemi
(glukolipotoksisite) beta hiicre 6liimiinii hizlandirarak insiilin sekresyonunu azaltmakta

ve hiperglisemiyi siddetlendirmektedir [82, 83].

Obezite, artan IR riski ile de iliskili bulunmustur. Insiilin diren¢ indeksi
(HOMA-IR) giiclii bir sekilde viseral yag kiitlesi, toplam yag kiitlesi, BKI ve bel ¢evresi
ile iligkilidir. Bununla birlikte alt ekstremitedeki yag kiitlesi HOMA-IR arasinda iliski
bulunmamistir [84]. Yag dokusu non-ester yag asitleri (NEFA), gliserol, proinflamatuar
sitokin diizeyleri, bagisiklik sistemi (makrofajlar, lenfositler) , leptin ve adiponektin gibi
hormon metabolizmalarin1 diizenleyerek kontrol etmektedir [80]. Obezitede bu
molekiillerin ¢ogunun {iretimi artmakta ve insiilin duyarliligin1 birden fazla yolla
etkilemektedir. Obezitenin IR {izerindeki biyokimyasal ve fizyolojik etkilerinin ortaya
¢ikis1 lizerine makanizmalari agiklayan ¢alismalar bulunmaktadir. Birincisi, artan NEFA

seviyesi ve dolayisiyla yiiksek hiicre igi diizeyleri substrat oksidasyonu igin glikoz ile
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rekabet etmekte ve glikolize katilan fosfofruktokinaz, piruvat dehidrojenaz, heksokinaz
I gibi 6nemli enzimlerin inhibisyonuyla sonu¢lanmaktadir. Yag asidi metabolitleri olan
seramidler, diagilgliserol (DAG), agil-koenzim A (agil-CoA) diizeyleri artmakta,
insiilin reseptoér substrati-1 (IRS-1) -1 serin veya treonin fosforilasyonu, IRS-2,
fosfatidilinositol (PI-3) -3-kinazlarin azaltilmig aktivasyon veya inhibisyonu insiilin
reseptorii sinyallemesinin asagr yonde diizenlenmesiyle sonuglanmaktadir [80, 85].
Ikincisi; TNF-0, IL-6 ve monosit kemoatraktan protein-1 salinimmin artmasi yag
dokusu, karaciger ve kas dokuda proinflamatuar sinyal yolaklarin1 aktive eder.
Proinflamatuar sinyal yollar1 JNK'nin aktivasyonunu ve niikleer faktor kappa-f§ kinaz
inhibitoriinii icermekte, bu da hem IRS-1 ve IRS-2'nin fosforilasyonuna hem de
inflamatuar genlerin transkripsiyonunu uyarir. Son olarak, retinol baglayici protein-4
konsantrasyonundaki artig, leptin ve diisiik adiponektin seviyeleri kastaki PI-3 kinaz
sinyalini bozarak, karacigerde glukoneojenik enzim fosfoenolpiruvat karboksilinaz
ekspresyonunu indiikleyerek ve yag asidi oksidasyonunu uyararak insiilin duyarliligini
etkilemektedir [81].

Obezite dislipidemi ile karakterize olup kanda trigliserid ve apolipoprotein B
(apoB) diizeyinde artis, HDL-kolesterol diizeyinde azalma ile iligkilidir. Aktif visseral
yag birikimi sonucu IR gelisimi dolagimda serbest yag asitlerinin belirgin artigina yol
acmaktadir. Karacigerde yiiksek trigliserit sentezi ve daha sonra damarlarda plak
olusumu ile sonuglanmaktadir [86]. Sisman bireylerde hipertansiyon ve kalp damar
hastaliklari sikliginda artis gériilmektedir. Ulkemizde, LDL kolesterol diizeyleri sisman
bireylerde normal degerden daha yiiksek, HDL kolesterol diizeyleri ise diisiik
bulunmustur [17].

2.8. Obeziteyi Diizenledigi Bilinen Metabolik Yollar

Yaglanmaya neden olan mekanizmalar1 anlamak artan metabolik gelgiti
engellemek i¢in Onemlidir. Obeziteye karsi tedavilerin gelistirilmesi i¢in Oncelikle
enerji dengesinin ve bununla iliskili tiim biyokimyasal yolaklarin anlagilmasi1 gereklidir.
Obezite tedavisinde enerji alimi azaltilmali, enerji tiiketimi artirilmali veya her ikisini

birlikte yapilmalhidir [87].
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2.8.1. Achik ve tokluk

Merkezi sinir sistemi kalori alimin1 ve yemek sonrasi doygunluk hissini
diizenlemektedir. Bu diizenleme kisa ve uzun vadeli kontrolii saglayan néral ve
endokrin olaylara bagldir. Noral sinyal ile kombinasyon halinde ¢alisan kolesistokinin
(CCK) hormonu bagirsak distansiyonuna yanit veren giiglii bir tokluk sinyalidir ve
beslenmenin tamamlandigini belirlemektedir. Yag dokusu tarafindan iiretilen leptin
hormonu, hipotalamusun melanokortin néronal devresini viicudun enerji depolariyla
biitiinlestirerek 6nemli bir rol oynamaktadir. Leptine ek olarak néropeptid Y beslenme
davranigini, metabolizmay1 ve viicut kompozisyonunu dogrudan etkilemektedir. NY
ayrica hem mide hem de beyinde eksprese edilebilen kortikotropin salgilayict hormon,
biliylime hormonu, galanin ve ghrelin’i etkileyerek aclik ve tokluk sinyallerinde islev
gormektedir. Norepinefrin, dopamin ve serotonin gibi norotransmiter molekiiller de
merkezi enerji dengesinde oldukca Onemlidir ve bu molekiillerin sibutramin gibi
ilaclarla inhibisyonu, bu molekiillerin geri alimini engellemek i¢in dnemli bir stratejidir

[87].

2.8.2. Besin emilimi

Bagirsaklardaki besin emilimini engellemek etkili bir obezite tedavisi
olabilmektedir. Postprandiyal olarak bagirsaktan salinan sinyaller yalnizca gida alimini
diizenlemede degil ayn1 zamanda sindirim ve besin emiliminde de 6nemlidir. Ghrelin ve
CCK' nin yani sira peptid Y, glukagon benzeri peptidler 1 ve 2, gastrik inhibitdr peptid
ve kortikotropin salic1 faktér hem sinyallemeyi hem de sindirimi diizenleme islevi
gormektedir. Orlistat tedavisi yoluyla mide ve pankreatik lipazlarin inhibisyonu
trigliserid hidrolizini azaltir, yutulan yagin emilimini %30 oraninda inhibe eder ve
giinde yaklasgik 200 kalorilik aciga katkida bulunur. Norotransmiter geri alim
inhibitorlerinde oldugu gibi orlistat kilo vermeyi destekler ancak yan etkiler bir¢ok

hastada ilacin kesilmesine neden olmustur [87].

2.8.3. Enerji harcanmasi

Zorunlu enerji harcamasina en biyik katki beslenmeme durumunda
termondétrallikte dinlenme enerji harcamasi olarak tanimlanan bazal metabolizma
hizidir. Bazal metabolizma hizt (BMH) hiicresel dongii, onarim ve temel fonksiyonlari
(6rn., iyon gradyanlarinin bakimi, transmembran metabolit transferi), bazal sentez

reaksiyonlar1 (6rn., RNA, DNA protein sentezi) ve mitokondriyal proton transferi ve
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ayni zamanda sindirim ve emilim olaylart gibi zorunlu termojenezi icermektedir.
Mitokondri enerji harcanmasi1 ve diizenlenmesinde merkezi bir role sahip olup
mitokondriyal faaliyetlerin diizenlenmesi son on yilda obezite tedavileri i¢in bir {imit
haline gelmistir. Fizyolojik antiobezojenik etkileri taklit eden tedaviler muhtemelen en
etkili tedavi sekli olacaktir. Ornegin beyaz adipoz doku (WAT) veya iskelet kasinda
substrat kullanimin1 ve elektron transfer zinciri dongisiinii artiran ayristirici protein 1'in
(UCP1) asir1 ekspresyonu, farelerde diyetle indiiklenmis obeziteyi 6nleyebilir, bu da,
WAT veya iskelet kasinda oksidatif fosforilasyon mekanizmasinin ¢oziilmesinin viicut
kompozisyonunu diizenlemek i¢in yeterli oldugunu diisiindiirmektedir. Insanlarda diisiik
miktarda kahverengi yag (BAT) bulunmasina ragmen 50 g kadar az BAT 1n bazal kalori
ihtiyacinin %20 kadarim1 kargilayabilecegi tahmin edilmektedir. Genetik olarak
azaltilmis BAT Kkiitlesine sahip olan fareler obeziteye yatkindir. Yetigkin insanlarin
iskelet kas1 ve diger dokularda UCP-2 ve UCP-3"in tanimlanmasiyla baglantili olarak
aktif BAT depolarmi siirdiirdiigline dair son kesif, mitokondriyal aktivitenin
arttirilmasinin obezite ile miicadele igin umut vaat edebilecegini diisiindiirmektedir.
Bazi WAT depolarindaki yag hiicrelerinin BAT’ a benzer olacak sekilde
programlanabilecegi bulgusu, yag dokusunun sistemik metabolizmadaki roliinii
anlamaya yonelik aragtirmalart daha da canlandirmistir. Genel diisince WAT’ da
mitokondri ve UCP1' i artirarak daha yiiksek bir BMH'1 tegvik edebilir. Peroksizom
proliferator ile aktive edilmis reseptor—y (PPAR—y), koaktivator-la (pge-la) kritik
Ooneme sahip olan birkag molekiiler hedef olarak tanimlanmistir. Pgc-la enerji
metabolizmasinin ve mitokondriyal biyogenezin bilinen bir diizenleyicisidir ve in vitro
olarak WAT”’ da karakteristik BAT 6zelliklerinin ¢gogunu indiikledigi gosterilmistir. Son
calismalarda, BAT termojenezini uyaran ve kahverengi adipositlerin WAT’ta
toplanmasini saglayan proteinler tanimlanmstir. Vaskiiler fonksiyondaki degisikliklerin
metabolik homeostazi diizenleyebilecegine dair ortaya ¢ikan kanitlar ve bir¢ok ¢alisma
gazli sinyal molekiilii nitrik oksit (NO)' in sistemik metabolizmanin, viicut
kompozisyonunun ve insiilin duyarliliginin  diizenlenmesinde onemli bir rol

oynayabilecegini gostermektedir [87].

2.8.4. Nitrik oksit - endojen olusum ve genel biyolojik etki yollar

Nitrik oksit (NO) ve bununla iligkili nitrojen oksitler hiicre ve doku
fonksiyonunun kritik diizenleyicileri olarak ortaya ¢ikmistir. NO iiretiminin en yaygin

yolu nitrik oksit sentaz (NOS) enzim ailesinin etkisidir. NOS enzimleri NO iireten L-
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argininin sitriiline NADPH ve O2'ye bagl oksidasyonunu katalize eder. NO'nun bu tiir
sentezi flavin adenine dinucleotide (FAD), flavin mononucleotide (FMN) ve
tetrahidrobiopterin (BH4) gibi kofaktorlerin ve ayrica prostetik grubunun
mevcudiyetine baglidir. NOS'un ti¢ izoformu farkli oranlarda NO iiretir. Genellikle
endotelyal NOS veya eNOS olarak adlandirilan NOS3 enzimi vaskiiler endotelyumda
bulunmakla birlikte noéronlarda, epitel hiicrelerinde, kardiyomiyositlerde ve ayrica
adiposit ve hepatositlerde de bulunmaktadir. NOS3 nispeten diisiik miktarlarda NO
tiretir ve aktivitesi Ca2 + ve kalmodulin, translasyon sonrasi modifikasyonlar ve kan
akis gerilimi gibi fiziksel kuvvetler tarafindan kontrol edilir. Siklikla ndronal NOS veya
nNOS olarak adlandirilan NOS1 ayni zamanda N-metil-D-aspartat reseptoriiniin
agonistleri tarafindan aktive edilebilen Ca2 +/kalmodiiline bagimli bir izoformdur.
Cogunlukla néronlarda, iskelet kasinda ve epitel hiicrelerde ifade edilir. Son olarak NO
tiretme kapasitesi en yiliksek olan NOS2 (ayrica indiiklenebilir NOS veya iNOS olarak
adlandirilir) inflamatuar uyaranlara yanit olarak birden fazla hiicre tipinde eksprese
edilir. Posttranslasyonel modifikasyonlara, substrat ve kofaktor kullanilabilirligine ek
olarak NOS aktivitesi, hiicrelerdeki lokalizasyonu ve kendisiyle ve diger proteinlerle
etkilesimleriyle diizenlenir. NOS enzimleri araciligiyla dogrudan iiretime ek olarak, NO
daha fazla oksitlenmis nitrojen oksit olan nitritten endojen olarak {iretilebilir. Nitritin
NO'ya indirgenmesi asidik ve hipoksik kosullar altinda artar, indirgenme
deoksihemoglobin veya deoksimiyoglobin gibi hem proteinleri tarafindan enzimatik
olarak gergeklestirilir. Diyet veya farmakolojik nitritin terapdtik potansiyeli, miyokard
enfarktiisii sonras1 reperflizyon hasarinda, pulmoner hipertansiyonda ve organ

transplantasyonu sonrasi hasarda iyilesmeleri tanimlayan ¢ok sayida galigma tarafindan

desteklenmektedir [87].

2.8.5. NO' nun biyokimyasal 6zellikleri

NO, oldukg¢a sinirli biyolojik reaktiviteye sahip bir serbest radikaldir. NO'nun
endojen yar1 omriiniin, reaktanlarin mevcudiyetine bagh olarak 2 ms-2 sn araliginda
oldugu gosterilmistir. NO oncelikle demirli (Fe2+) ve diger radikallerle reaksiyona
girmekte ve bu tiir reaksiyonlar NO'nun hemen hemen tiim biyolojik etkilerinin temelini
olusturmaktadir. NO'nun en yiiksek afinite etkilesimleri ¢oziiniir guanilat siklaz (sGC),
sitokrom ¢ oksidaz ve hemoglobin gibi metaloproteinlerledir. NO hem olmayan (non-
hem) demir ile de reaksiyona girer. NO'nun proteindeki Fe2+ ile reaksiyonu yani NO'in

proteinin Fe2+ ¢ekirdegine baglanmasi nitrosilasyon olarak adlandirilir. Siiperoksit gibi
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serbest radikallerin varliginda NO peroksinitrit olusturur ve bu durumda artik heme
baglanamaz. Peroksinitrit ve ondan tiiretilen nitrojen dioksit gibi reaktif tiirler
inflamatuar tepkilerde ©onemli olup kismen genis bir biyomolekiil yelpazesinin

oksidasyonunu veya nitrasyonunu tesvik ederek hiicre sinyalini modiile edebilir [87].

2.9. Hipoksi ile Indiiklenebilir Faktor-1 Alfa (HIF-1a)

Yiiksek Okaryotlar, oksijen homeostazini korumak igin oksijen alimimi ve
dagilimimi diizenleyen 6zel mekanizmalar gelistirmistir. Bu nedenle, oksijen aracili
yanitlar hemen hemen her memeli hiicresinde ifade edilir [88]. HIF-1, hipoksi ile
uyarilan bir transkripsiyon faktoriidiir ve HIF-1 aktivitesi adipoz doku hipoksisi i¢in bir
gostergedir [15]. HIF-1 molekiilii Semenza ve ark. [89] tarafindan eritrosit iiretimi igin
eritropoietin _hormonunun kodlanmasindan sorumlu olan eritropoietin (EPO) geni
tizerinde yapilan bir ¢alisma sirasinda kesfedilmistir. HIF proteini, hipoksiye yanit
eleman1 (HRE) olarak tanimlanan genin enhancer bolgesindeki ¢ekirdek dizisine (5°-
RCGTG-3’) baglanarak hedef genlerin ekspresyonlarini uyarmaktadir. Memelilerde {i¢
farkli HIF o izoformu bulunur; bunlar arasinda HIF-lo’nin ekspresyonu oldukca
yayginken, HIF-2a ve HIF-3a ekspresyonu doku hiicrelerinin tipine bagli olarak
degigmektedir [90].

HIF-1, VEGF ve eritropoietin de dahil olmak {izere 60'dan fazla proteinin
transkripsiyonunu indiikler. Bu protein iirlinleri, glikoz tasinmasi ve metabolizmasinda
yer alan genleri aktive eden eritropoez ve anjiyogenezi tesvik ederek oksijenin
kullanilabilirligini arttirir [91, 92]. Oksijenin ana diizenleyicisi olarak iglev géren HIF-1,
oksijen seviyelerine tepki olarak yapisal degisikliklere ugrar [93-95].

HIF1, 120-kD a alt birimi ile aril hidrokarbon reseptorii niikleer translokator
olarak da bilinen, 91-94-kD  alt birimlerinden olusan heterodimerik bir transkripsiyon
faktoridiir. HIF1-a  ve HIF1-B'y1 kodlayan cDNA'lar Wang ve ark. [96] tarafindan
tanimlanmistir. Bu alt birimlerin her ikisi de temel Helix-Loop-Helix (bHLH) faktorleri
olup her bir alt birim bHLH-PAS (Per/Art/Sim) ailesine aittir. HIF-la’nin
transkripsiyon faktorii olarak gérev yapabilmesi i¢in HIF-1f ile dimerize olmasi gerekir.
Her alt birim, PAS-A ve PAS-B olarak adlandirilan iki PAS alani i¢erir. bHLH ve PAS
bolgeleri, HIF-1a ve P alt birimleri arasinda heterodimer olusumu ve DNA’ya baglanma
icin gereklidir [97]. HIF-la alt birimi, bir inhibitor bolge tarafindan birbirine baglanan
TAD-N ve TAD-C (sirasiyla N-terminal ve C-terminal transaktivasyon bdlgeleri)
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alanlari icerir [98]. TAD-N, oksijene bagimli degredasyon (ODD) bélgesi ile ¢akisir ve
aktivitesi protein stabilitesine baglidir. TAD-C ise protein stabilitesinden bagimsiz
olarak p300/CBP gibi bir koaktivatorler ile etkilesime girer ve tam HIF aktivitesi i¢in
gereklidir [99]. HIF-lo'nin yanmi sira, bHLH-PAS siiper ailesinin iki tiyesi daha
bulunmaktadir. Bunlardan birisi endotelyal PAS domain proteini 1 (EPAS1) olarak
adlandirilan HIF-2a, digeri ise HIF-3o’dir [100].
bHLH-PAS ailesi olarak siniflandirilan bu izoformlar yapisal olarak benzerdir. HIF-1a.
'min yapist ve fonksiyonlari, HIF-2o veya HIF-3a’dan daha kapsamli bir sekilde
incelenmistir. Wenger ve ark. [101] fare ve insanda HIF-la proteinlerinin %90
homoloji gosterdigini bildirmislerdir. HIF-la mRNA'sinin alternatif kesip ekleme
(splays) mekanizmasi ile simdiye kadar en az sekiz farkli HIF-lo varyanti rapor
edilmistir. lyer ve arkadaslari’nin [102], DNA dizi analizi ¢alismalar1 alternatif splicing
olaylarinin insanlarda goriilme olasiliginin diisiik oldugunu ortaya koymustur. HIF-1a
genlerinin 5' flanking ve 5' UTR (untranslated region) bolgelerinin insan ve farede %70
benzer oldugu belirlenmistir.

Insan embriyonik bobrek hiicrelerinde yapilan RT-PCR caligsmalarinda iki adet
HIF-1a varyanti tamimlanmistir. Bu transkriptlerden birisi, Wang ve ark. [96] tarafindan
klonlanmis olan ¢cDNA ile karsilastirildiginda birinci ekzonda ilave 3 niikleotit (TAG)
icerdigi, bu degisikligin bHLH alanmin yukarisinda iki amino asit degisikligine sahip

olan ve HIF-lo™ veya HIF-10%’

olarak adlandirilan 827 amino asit uzunlugunda tam
bir proteinin olusumu ile sonuglandigi gdsterilmistir. HIF-la™ varyanti, genin 1. ve 2.
ekzonu arasinda ek olarak bulunan ti¢ baz ¢ifti (TAG) hari¢ tutulursa, dogal tip HIF-

73 varyantinda ise 2. ekzonda bir TAG insersiyonuna ek

la’ya benzemektedir. HIF-1a
olarak, ¢erceve kaymasi lireten bir degisiklik sonucu olusan stop kodonu nedeniyle 14.
ekzonun kaybi s6z konusudur. Bu durum 736 amino asit uzunlugunda, normalden kisa
bir protein olusumu ile sonuglanir. Bu kisa protein, C-terminal transaktivasyonu ve
inhibe edici bslgelerden yoksundur. HIF-la™ ve HIF-la"*® hipoksik kosullarda VEGF
promotordriinii aktive eder [103]. Birkag¢ insan hiicre dizisinde ve deri fibroblastlarinda
bu 3 varyantin da ekspresyonu saptanmis, ana varyantin ek olarak TAG niikleotidlerine
sahip olmadigi goriilmiistir. HIF-lo™ ve HIF-lo"*®nin aksine HIF-1a®®’ (HIF-la -z) ve

HIF-1a®*°, HIF-la'nin dominant negatif varyantlar1 olarak iglev goriir. HIF-1a>*

516

, ¢cinko

iyonuyla indiiklenen ekson 12'yi kaybeder. HIF-lo>™ ekson 11 ve ekzon 12'den

785

yoksundur HIF-la™ varyanti tim fonksiyonel bdlgeleri i¢erdiginden transkripsiyonel

aktivator olarak islev goriir. Bu varyantta ODD bdlgesini kodlayan 11. ekzonun kaybi
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s6z konusudur [104-106]. Diger bir HIF-1a varyanti, HIF-10™" ise sadece DNA ve
ARNT arasindaki baglanma i¢in gerekli olan bHLH ve PAS boélgelerini igerir, bununla
birlikte ODD ve TAD gibi diger tiim onemli bolgelerden yoksundur [107]. Alternatif
ekson 1 (I.1 izoform) igeren HIF-la™ varyantinin ise testiste eksprese oldugu
gosterilmigtir [108].

HIF-2a ve HIF-3a alt birimlerin rolleri ayrintili olarak bilinmemektedir. HIF-la
gibi, HIF-2a’da ubikitin E3 ligaz kompleksi araciligiyla normoksik kosullarda
degredasyona neden olan korunmus prolin rezidiisiiniin enzimatik hidroksilasyonu ile
diizenlenir [95, 109, 110]. HIF-3a'nin poliubikitinasyon proteazom yolagi ile
degradasyona ugradigi bildirilmistir [111]. insanda HIF-3a’nin birden fazla varyant:
bulunmaktadir: Human HIF-3a 1, HIF-3a 2 ve HIF-3a 3 prolin hidroksilazin konsensiis
motifini i¢ceren ve normoksik kosullarda VHL E3 ligaz kompleksine baglanan ortak bir
ODD'yi paylasir. Bununla birlikte, HIF-30 varyant1 transaktivasyon bdlgesinden
yoksundur. Transaktivasyon bolgesi olmayan IPAS (inhibitér PAS domain proteini) ad1
verilen HIF-1'in bir dominant negatif regiilatorii, HIF-3a varyanti olarak tanimlanmistir
[112]. IPAS, HIF-la'nin HIF-IB ile etkilesimini onler ¢linkii IPAS, HIF-la ile dimerize
olur ve IPAS/HIF-1a kompleksi hipoksi yanit elementine (HRE) baglanamaz. Bu
nedenle, IPAS, HIF aracili hedef gen ekspresyonunu basaramaz ve HIF-la'nin
transkripsiyonel aktivasyonunu inhibe eder. Bu nedenle HIF-3a, HIF sisteminin
antagonisti olarak goérev yapabilir. HIF-3a'nin aksine, HIF-2a transkripsiyonu aktive
eder ve hipoksi aracili gen ekspresyonunu indiikler. Hipoksik kosullarin HIF-1a, HIF-
1B ve HIF-2a'nin mRNA diizeylerini etkilemedigi, ancak HIF-3ao mRNA diizeyinin 2
saatlik hipoksiden sonra arttigi bildirilmistir [113]. HIF ailesinin gen ekspresyonu
lizerindeki etkisi hiicre tiplerine gore farklilik gosterebilir. Ornegin, HIF-la ve HIF-2a
bobrekte yiiksek diizeyde eksprese edilir. Bununla birlikte, HIF-2a'nin asir1
ekspresyonu, renal karsinomu tesvik eder [114-116]. Buna karsin HIF-la, meme kanseri
hiicre hattinda hipoksik genlerin uyarilmasi i¢in gerekli olan major izoformdur [117].

Memeli hiicrelerinde HIF-1 transkripsiyon kompleksi, hiicresel ve sistemik
oksijen homeostazisinde énemli bir rol oynar [118, 119]. HIF-1a alt birimi oksijene
hassas iken, beta birimi oksijene direnglidir. HIF-1a alt biriminin ekspresyonu hipoksik
kosullarda oldukca yiiksek, normoksik kosullarda ise birgok hiicrede diisiik seviyelerde
tutulur. Alfa alt birimi, HIF-1'in transkripsiyonel aktivitesini belirler ve hipoksik
kosullara yanit olarak HIF-la diizeyi artar. Oksijen seviyeleri, HIF-1a alt biriminin

stabilitesini, hiicre i¢i lokalizasyonunu ve transkripsiyonel potansiyelini etkilemektedir.
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Northern blot ve Western blot analizleri, HIF-1 mRNA ve HIF-1 proteininin %1
oksijene maruz kalan hiicrelerde indiiklendigini, %20 oksijenli ortamda ise hizla
bozundugunu gostermistir. Aril hidrokarbon reseptorii niikleer translokator olarak ta
bilinen beta alt birimi ise yapisal olarak ifade edilir ve aktivitesi oksijenden bagimsiz

olarak kontrol edildigi i¢in hipoksiden etkilenmez [120-122].

Normoksik kosullarda HIF-1, von Hippel-Lindau (VHL) igeren bir ubikitin ligaz
kompleksine yliksek afinitede baglanmasina yol acan prolin ve asparaginil rezidiileri
tizerinde hidroksile edilir. Ubikiitinasyon, proteazom aracili HIF-1 degradasyonunu
uyarir. Hipoksik kosullar degradasyonu inhibe ederek HIF-1'in transkripsiyonel
aktivitesinde ve HIF-1 protein ekspresyonunda artisa yol agar. HIF-1 geni tiim
niikleuslu hiicrelerde eksprese edilir. HIF-1 mRNA transkripsiyonunun artis1 HIF-1
protein miktarinda artis1 gerektirmez. HIF-1'in transkripsiyonel aktivitesi, niikleer
koaktivator ve korepresorler tarafindan diizenlenir. Koaktivatorler, histon proteinlerinin
asetilasyonunu ve gen transkripsiyonunun baslamasini katalize eden p300 ve CBP
molekiilleridir [123, 124]. Korepressor aktivitesi ise ¢oklu izoformlara sahip histon
deasetilazlar (HDAC) tarafindan belirlenir [121]. Hangi HDAC izoformunun HIF-1
aktivitesini spesifik olarak inhibe ettigi net degildir [125-128].

2.10. Vaskiiler Endotel Biiyiime Faktorii (VEGF)

Kan damarlari besin 6gelerini dokulara ve organlara tasidigi, katabolik tiriinleri
uzaklastirdigi i¢in neovaskiiler bir kaynak olmakla beraber anjiyogenezin gelisimi igin
onemli homeostatik rollere de sahiptir. Bununla birlikte kan damarlarinin kontrolsiiz
biliylimesi; timor, goz ici vaskiiler bozukluklar dahil olmak {izere ¢ok sayida hastalik
siirecinde etken rol oynamaktadir. Anjiyogenezi uyarici faktorlerin salinmasi ile mevcut
damarlardan yeni damarlarin olusumunu indiiklenmesi tiimor hiicrelerine biiyiime
avantaji saglar. Ayn1 zamanda sadece normal retinal damar Sisteminin geligiminden
degil, proliferatif diyabetik retinopati ve diger bozukluklarda patolojik
neovaskiilarizasyondan da sorumlu olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Endotel hiicrelerinin
mevcut kan damarlarindan yeni damarlarin olusumu ve gelisimi silireci olan
anjiyogenez, gelisim ve fizyolojik homeostazda kritik Oneme sahiptir. Ancak
kanserlerde ve gesitli oftalmik hastaliklarda patojenik olabilmektedir. VEGF endotel
hiicre proliferasyonu, 16kosit kemotaksisi ve adezyon molekiillerinin ekspresyonunu

saglayan bir sitokin olup anjiyogenez ve vaskiiler gecirgenligin ana mediyatoriidiir.
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VEGF, 25 yili agkin bir siire 6nce izole edilmis ve klonlanmistir. VEGF esas olarak
endotel hiicreleri hedef alirken bu faktoriin ek hiicre tipleri iizerinde c¢oklu etkileri
oldugu gosterilmistir. VEGF-B, VEGF-C ve plasental biiylime faktorii (PIGF) dahil
olmak {lizere birkag¢ iligkili gen olmasmma ragmen homeostaz ve hastalik sirasinda
anjiyogenezin diizenlenmesindeki anahtar roliinden dolay1 en ¢ok dikkat VEGF-A'ya
odaklanilmistir. VEGF ¢esitli hiicre ve dokularda fizyolojik vaskiiler homeostaz igin
gerekli olmasina ragmen tiimor biliylimesi ve metastazin molekiiler patogenezinde ve
yasa bagli makiiler dejenerasyon, diyabetik ve hipertansif retinopati dahil olmak {izere

cesitli goz hastaliklart ile iligkili oldugu gosterilmistir [129, 130].

VEGF aracili patojenik durum, VEGF’nin 6ncelikle vaskiiler gecirgenlik ve

neoanjiyogenez (neovaskiilarizasyon) tizerindeki etkilerinden kaynaklanmaktadir. [131].

2.10.1.VEGEF tiirleri

VEGF tiirleri VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F ve
plasental bitylime faktorii (PIGF)’nii igermektedir [132].

2.10.1.2. VEGF-A

[k tanimlanan VEGF tiiriidiir. VEGF-A embriyonik gelisim igin temel biiyiime
faktoriidiir [133]. VEGF-A anjiyogenez, vaskiiler gecirgenligin kontroli, dokunun
yeniden sekillenmesi, vaskiilojenez gibi siireglerde anahtar molekiil olarak kabul
edilmektedir. Yag dokusunda asirt VEGF-A ekspresyonun transgenik fareleri diyabet,
obezite ve insiilin direncine karsi korudugu rapor edilmistir. Asir1t VEGF-A firetiminin
yiiksek diizeyde enerji harcanmasinda etkili oldugu goriilmiistiir. Termojenez esas
olarak transgenik modelde gelistirilmistir. Bununla birlikte, indiiklenebilir modelde
VEGF-A asirt ekspresyonunun etkileri en ¢ok WAT iizerinde goriilmiis olup artan
termojenezle birlikte "kahverengilesme" sonucu BAT depolarinda degisiklik olmadan,
WAT hiicrelerinin kahverengilestigi gozlenmistir. VEGF-A, BAT i farklilagsmasinda
potansiyel olarak rol almaktadir. Son verilere gore yetiskin obez bireylerde BAT
aktivitesinin azaldigr goriilmiistiir. Bu nedenle obezite tedavisi i¢in termojenik
aktivitenin artirilmas1 etkili olabilir. Indiikleyicilerden birisi de soguga maruz
birakmadir. Titremesiz termojenez, hipoksiden bagimsiz olarak BAT ve WAT’in
damarlanmasinda artisa neden olmaktadir. VEGF-A’nin asir1 ekspresyonu WAT, PGC-
lo ve UCP-1'in yukar1 yonde regiilasyonunda etkilidir, ancak BAT iizerinde etkisi
goriilmemektedir [134].
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2.10.1.2. VEGF-B

Yetiskinlerde WAT'in asir1 genislemesi obezite ile iliskilidir. VEGF-B enerji-
metabolizma regiilasyonunda yer almaktadir. Yakin tarihli bir raporda VEGF-B, yag
asidi transport proteininin (FATP) diizenlenmesinde, VEGF reseptorii 1 (VEGFRI1) ve
nueropilin (Nrp) -12de rol almaktadir. Farelerde, VEGF-B’nin, kahverengi yagda
biriktigi, WAT ta azaldig1 belirlenmistir [132].

2.10.1.3. VEGF-C ve VEGF-D

VEGF-C, 1996 yilinda insan prostat kanseri hiicre dizisi PC3"in hiicre kiiltiirti
stipernatanindan VEGFR-3'"lin ligand1 olarak kesfedilmistir. Ayn1 y1l, murin VEGF-C de
tanimlanmis ve baslangicta VRP (VEGEF ile ilgili protein) olarak adlandirilmistir.
VEGF-Cnin spesifik lenfanjiyojenik ozellikleri, ¢esitli hayvan modellerinde
gosterilmistir. Hem lenfatik hem de kan damarlar1 igin mitojenik ve koruyucu bir rol
ortaya koymaktadir. VEGF-C kalpte, plasentada, kaslarda, yumurtaliklarda ve
bagirsaklarda eksprese edilmektedir. VEGF-C aynm1 zamanda lenf damarlarinin
gecirgenligi ve capindaki artistan da sorumludur.

VEGF-D, lenfanjiyogenik VEGF alt grubunun ikinci iiyesidir. Hem VEGF-C
hem de VEGF-D, N ve C-terminal bdlgelerinde proteolitik kesim ile translasyon sonrasi
modifikasyonlarla olgunlasirlar, ancak modifikasyonda gorevli proteazlar farklidir.
VEGF-D akcigerler, deri, kalp, iskelet kas1 ve gastrointestinal sistemde eksprese edilir.
Endotel hiicrelerinin biiyiimesini ve gogiinii uyarir. VEGF-C gibi VEGF-D de
lenfanjiyogenez siirecine katilir. Calismalar, VEGF-D'nin asir1 ekspresyonunun timor
lenfanjiyogenezini indiikledigini ve farelerdeki timoér modellerinde lenfatik metastazlari

destekledigini gostermistir [135, 136].

2.10.1.4. VEGF-E

VEGF familyasinin bir {iyesi olan ve diger VEGF’lere nazaran daha az
arastirtlmis olan VEGF-E parapox viriislerinde sentezlenmektedir VEGF-A'ya benzer
bir biyoaktiviteye sahip giiclii bir anjiyogenik faktor oldugu, vaskiiler endotel
hiicrelerinin proliferasyonunu, gociinii, in vivo anjiyogenezi indiikledigi ve ayrica
Parapox viriislerinin neden oldugu cilt enfeksiyonlarindaki vazodilatasyondan sorumlu

oldugu diistinilmektedir [137].
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2.10.1.5. VEGF-F

Yilan zehirinde bulunan VEGF-F, VEGF familyasinin en son tanimlanan
tiyesidir. Caligmalar, VEGF-F’nin vaskiiler gecirgenligi artirdifi ve kan basincini
diislirdligiinii gostermistir. Reseptor baglanma profillerinin terapdtik avantajlara sahip
olabilecegi diisiiniilmektedir. VEGF-F’nin, yilan zehirinden izole edilen vammin ve
VR-1 olarak isimlendirilen iki adet izoformu bulunur. Vammin sadece VEGFR-2 ile
baglanirken, VR-1 izoformu VEGFR-1’e zayif, VEGFR-2’ye ise yiiksek afinite ile
baglanir. Mekanizmasi heniiz bilinmemekle birlikte, yilan zehirlenmelerinde VEGF-F

izoformlarmin toksin gibi davrandig: diistiniilmektedir [138, 139].

2.10.1.6. Plasental biiyiime faktorii (PIGF)

VEGF familyasinin bir iiyesi ve ilk kez plasentadan izole edilmis olan plasental
biiyiime faktorii (PIGF), akciger ve kalp gibi diger dokularda da santezlenmektedir.
PIGF, gelisim i¢in vazgegilmez bir molekiildiir, ancak iskemi, malignite, inflamasyon
ve diger bir¢ok hastalikta cesitli rollere sahip oldugu gdsterilmistir. Yedi ekzon iceren
PIGF geni, alternatif kesip ekleme (splays) mekanizmasi ile PIGF-1 (PIGF131), PIGF-2
(PIGF152), PIGF-3 (PIGF203) ve PIGF-4 (PIGF224) olmak fizere dort izoformun
sentezlenmesinden sorumludur. PIGF yetersizliginde damarlarda kollateral olusumu ve
anjiogenez bozulur, yara iyilesmesi gecikir ve iskemi geligir. Fazla miktarlarda PIGF
sentezlendiginde ise anjiogenezle seyreden inflamasyon, 6ddem, timor olusumu gibi

cesitli patolojiler goriilmektedir [140].
2.10.2. VEGF ve obezite

Obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar igin aterosklerozun erken gelisimine neden
olan ana risklerden birini olusturmaktadir. Hastalarda artan anjiyogenezle periferal
arterial hastaligi ortaya ¢ikmistir. VEGF-A, anahtar bir proanjiyogenik faktordiir. Oysa
¢coziinlir SVEGFR-1 ve sSVEGFR-2 reseptorler anjiyogenik inhibitorler olarak kabul
edilmektedir. Ana anjiyogenez aktivatorleri arasinda hipoksi, sitokinler ve onkojenler
bulunur. Yag dokusu, VEGF-A iretiminden sorumlu hormonlar ve sitokinler (6rn.
interlokin-6) gibi birgok molekiiliin kaynagidir. Asir1 kilo veya obezite, hemostatik
anormalliklerin ¢ok 6nemli bir rol oynadig1 tromboembolik olaylar i¢in kanitlanmis bir
risk faktoriidiir. Ulserde iyilesme, aylik dongii, implantasyon, fetal gelisim, tiimor
gelisimi, diyabetik retinopati gibi bir¢ok fizyolojik ve patolojik durumda anjiyogenezin

rolii vurgulanmistir. Fazla kilo veya obezite, birgok sitokin ve hormonun kaynagi olan
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yag hiicrelerinin endokrin rolii nedeniyle anjiyogenez asamalar {lizerinde 6nemli bir
etkisi olabilecegi goriilmektedir. Ekstremite hastalarinda VEGF-A gibi proanjiyogenik
faktorlerin tedavi amacli uzuv iskemi uygulama girisimleri olmustur ancak tedavi net
degildir. Fazla kilo veya obezitenin iskemik ilserlerin iyilesme siireglerini

etkileyebilecegi varsayilabilir [141].

Yag dokusu olduk¢a vaskiilarize bir yapidir. Bu anlamda anjiyogenez
inhibitorleri ile neovaskiilarizasyonun bloke edilmesi, yag dokusu biiyimesini etkili bir
sekilde bozarak bununla birlikte kilo ve yag dokusu kaybinda etkili oldugu goriilmiistiir.
Adipositler ve endotel hiicreler damar gelisimini is birligi i¢cinde kontrol eden birkag
anjiyogenik diizenleyici araciligiyla gergeklestirmektedir. VEGF anjiyogenezin 6nemli
bir fizyolojik ve patofizyolojik diizenleyicisidir. Genel olarak VEGF/VEGFR sistemi
yag dokusunda anjiyogenik aktivitenin ¢ogunu agiklamaktadir. Anti-VEGF antikorlari
anjiyogenezi inhibe eder [130].

2.10.3. VEGF ve obezite kaynakh insiilin direncine kars1 koruma

VEGF-A'nin anti-inflamatuar 6zellikleri ve termojenez aktivasyonundaki rolii
obezitede Onemli olabilir. Obez insanlarda ve hayvan modellerinde VEGF-A
ekspresyonu kapsamli bir sekilde belirlenmesine ragmen, obezitede VEGF'nin lokal ve
sistemik seviyelerine iligkin sonuclar net degildir. Baz1 ¢alismalarda, asir1 kilolu ve obez
bireylerde ve hayvan modellerinde serum VEGF-A konsantrasyonu ile BKI arasinda
onemli ol¢iide iliski oldugu iddia edilmektedir. Ancak bu konuda calismalar yetersizdir.
Bir ¢alismada, diisiik insiilin direncine sahip morbid obez bireylerin, yiiksek insiilin
direncine sahip obez bireylerden daha yiiksek yag dokusu VEGF-A seviyelerine sahip
oldugu gosterilmistir. Diyabette VEGF-A ekspresyonundaki degisikliklerle ilgili az
sayida c¢alisma bulunmasina ragmen, Tip 2 diyabetli hastalarin hiicrelerinde VEGF-A
tiretimi azalmis gibi goriinmektedir. Bu veriler 1s181nda, VEGF-A’nin obezite kaynakl

insiilin direncine kars1 koruyucu oldugu diisiiniilmektedir [134].

2.11. HIF-1a ve VEGF iliskisi

HIF-1, VEGF ve eritropoietin dahil 60'dan fazla hedef genin transkripsiyonunu
indiikler. HIF-1 hedef genleri 6zellikle anjiyogenik faktorleri, proliferasyon/sagkalim
faktorlerini, glikoz tasiyicilant ve glikolitik enzimleri kapsamaktadir [92]. Bu

molekiiller, glikoz tasinmasi ve metabolizmasinda yer alan genleri aktive eden
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eritropoez ve anjiyogenezi tesvik ederek oksijenin kullanilabilirligini arttirir [91, 92].
Disiik oksijen stresi gesitli pro-anjiyogenik genlerin uyarilmasiin sonucu olarak
patolojik veya fizyolojik olarak anjiyogenezi tetikler [91]. VEGF, baslica hedef
genlerden biridir, 6zellikle endotel hiicrelerini hipoksik ve vaskiiler bolgeye toplayarak
proliferasyonlarint uyarir. VEGF, anjiyogeneze dogrudan katildigi bilinen endotele
0zgl giiclii bir mitojendir. VEGF, endotelyal hiicrelerde spesifik olarak eksprese edilen
reseptorii, VEGFR, ile etkilesime girer ve endotelyal hiicre proliferasyonunu uyarir.
Hipoksinin ayrica, VEGF molekiili ve VEGF mRNA ekspresyonunu uyardigi da
gosterilmig, bu da hipoksinin VEGF ekspresyonunun yukart yonde diizenlenmesi

(upregulation) ile anjiyogenezin bir uyarani oldugunu diisiindiirmiistiir [142-148].

Semenza [119], oksijen homeostazisinde hipoksi ve HIF1'in roliinii inceledigi
derlemesinde, hipoksiye yanit olarak genel protein sentezi inhibe edilirken,
transkripsiyonel aktivasyonun artmasi nedeniyle VEGF mRNA diizeyinin arttigini rapor
etmistir. VEGF geninin 5° ucundaki transkripsiyonel baslangi¢ bolgesine 1 kb uzaklikta
yerlesmis bulunan HRE’ye HIF1 baglanmasi, VEGF nin uyarilmasini saglamaktadir.
Arastirict  ayrica, HIF-1"in dogrudan baglandigi; enerji metabolizmasi, demir
homeostazi, anjiyogenez ve hiicre proliferasyonu ve canlilig: ile ilgili 28 adet geni
listelemistir. Gothie ve ark. [103], hem HIF-16®" hem de HIF-1a"*®varyantlarinin
transfekte edilmis insan embriyonik bobrek hiicrelerinde hipoksi tarafindan yukari
yonlii diizenlendigini belirlemislerdir. Arastiricilar, her iki rekombinant proteinin
ARNT ile dimerize oldugunu, VEGF promotoriinii doza baglh olarak indiikledigini ve
hipoksi ile aktive edildigini gostermislerdir. HIF-1 ve VEGF’in ekspresyonunun obez
farelerde arttigi, HIF-1 protein diizeyindeki artisin adipoz dokudaki VEGF
ekspresyonundan sorumlu olabilecegi ve HIF-1 proteininin obez farelerin yag
dokusunda yiikseldigi gosterilmistir [11]. Patofizyolojik kosullarda lokal kan akis1 HIF-
1’in hedef genleri olan indiiklenebilir nitrik oksit sentaz, hem oksigeneaz 1, endotelin 1,
adrenomedulin  veya alB-adrenerjik reseptoriin aktivasyonu yoluyla vaskiiler
kasilmanin diizenlenmesi ile kontrol edilir [149-153]. Bu nedenle HIF-1, basit VEGF
uyarimindan ¢ok daha karmasik mekanizmalarla muhtemelen damar olgunlagmasinda

yer alan ilave hedef genleri uyararak anjiyogeneze katkida bulunur [154].
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3.MATERYAL VE METOD

Calismamiza, Manavgat, Antalya’da bulunan 06zel bir klinikte obezite tanisi
konmus 45 obez birey (23 kadin, 22 erkek; yas ortalamasi + standart hata: 39.04 + 1.592
yil) ile aralarinda akrabalik iligkisi bulunmayan ve bilinen herhangi bir hastalii
olmayan 28 saglikli kontrol (15 kadin, 13 erkek; yas ortalamas1 + standart hata: 38.32 +
2.46 yil) dahil edildi. Kirk bes obez bireyin 19°unda diyabet, hipertansiyon, yiiksek
kolesterol, hipotiroidi, astim veya periferik arter hastaligi gibi en az bir metabolik

hastalik mevcuttu.

Calisma Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 23-22 karar numarasi ile onaylanmistir. Calismaya
katilmay1 kabul eden bireylere, Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun kurallart ¢ergevesinde hazirlanmis olan
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu doldurtulmustur. Calismaya katilan bireylerden 12
saatlik aclik sonrasi, sabah saatlerinde kan alimi ve bioelektrik impedans analiz cihazi
(BIA, Inbody 270, Giiney Kore) ile hafif kiyafetlerle dl¢iim islemleri gerceklestirildi.
BIA cihazi ile el ve ayaklara temas eden elektrotlar yardimiyla viicuda hafif elektriksel
akim gonderilerek viicudun yag dokusu, kas dokusu, viicut sivisi, yumusak doku

dl¢iimleri, BKI hesaplamasi, bel/kalga orani dlciimleri gerceklestirildi.

Hasta ve kontrollerden alman 5 ml’lik vendéz kan Ornekleri toplandi.
Antikoagiilanli (EDTA) tiiplere alinan kan 6rnekleri hafif¢e alt tist edildikten sonra 5-10
dakika oda 1sisinda bekledikten sonra sogutmali santrifiij kullanilarak 2000 rpm’de 10
dakika santrifiij edildi. Ayrilan plazmalar ependorf tiiplerde porsiyonlara bdoliinerek
caligma gilinline kadar -20 °C’ de saklandi. Calisma yapilacag: giin derin dondurucudan
cikarilan ornekler oda sicakliginda ¢oziindiiriildiikten sonra vortekslenerek homojen
hale getirildi. Obez bireyler ve saglikli kontrol grubunda plazma HIF-la ve VEGF

diizeyleri mikroeliza test yontemiyle ¢alisildi.

3.1. HIF-1a plazma diizeylerinin belirlenmesi

HIF-1a 6l¢timii mikroeliza test kiti (BT LAB, China, Katalog no: E0422HU)

kullanilarak tiretici firmanin talimatlarina uygun olarak gergeklestirildi

Calisma soliisyonlari ve hazirlanmasi
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o Yikama Soliisyonu (Wash Buffer): 20 ml, 25X konsantre yikama soliisyonu 480
ml saf su i¢inde ¢oziindiiriilerek hazirlandi

o Standartlarin hazirlanmasi

Altr adet 1 mI’lik tiip alinarak, her bir tiipe 120 pl standart diliient pipetlendi.
Konsantrasyonu 16 ng/ml olan stok standart soliisyonu kullanilarak Sekil 3.1°de
goriildiigii gibi seri diliisyon gerceklestirildi. igerisinde sadece serum diliienti bulunan 6.
tiip 0 ng/ml olarak kullanildi. Diliisyon islemi yapildiktan sonra sonra 15 dakika
beklendi.

120 ul 120l 120l 120l 120 Wl
Zero standart

JOSE88E

Standart conc. | S. No:5 S. No: 4 S. No: 3 S.No:2 S. No:1
16 ng/ ml 8 ng/ ml 4 ng/ ml 2 ng/ ml 1 ng/ ml 0,5 ng/ ml

Sekil 3.1. HIF-1a plazma diizeyinin belirlenmesinde kullanilan standart soliisyonlarin hazirlanmasi ve
konsantrasyon degerleri

1. Tiim reagentler ve drnekler oda sicakligina getirildi.

2. Kor (blank) kuyucugu hari¢ olmak iizere, eliza plaginin uygun kuyucuklarina
her bir standarttan 50’ser pl, diger kuyucuklara ise sirayla kontrol ve hasta grubuna ait

plazma ornekleri 40’ar pl eklendi.

3. Kor ve standart kuyucuklari harig, eliza plaginin diger kuyucuklarma 10’ar pl
biotinle isaretli anti-HIF-1a antikoru eklendi (Standart soliisyonu biotinle isaretli anti-
HIF-1la antikoru igerdigi i¢in standart kuyucuklarina biotinle isaretli anti-HIF-1a

antikoru eklenmedi).

4. Kor kuyucugu harig, eliza plaginin diger kuyucuklarina 50°ser pl streptavidin
ile isaretli HRP ilave edildikten sonra plagin {izeri kapatilarak 37 °C’de 60 dk. inkiibe
edildi.
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5. Eliza plaginin kuyucuklar1 350 pl yikama soliisyonu ile her bir yikama iglemi
0.5 dk. olmak iizere 5 kez yikandi. Son yikama isleminden sonra plak ters ¢evrilerek bir

kurutma kagidi lizerinde ¢irpilarak kuyucuklardaki sivilar tamamen uzaklastirildi.

6. Eliza plagiin her bir kuyucuguna 50 ul substrat A ve takiben 50 pl substrat B

soliisyonu eklendi ve plak kapatilarak 37 °C’de karanlik bir ortamda 10 dk. inkiibe
edildi.

7. Eliza plaginin biitiin kuyucuklarina 50’ser pul stop soliisyonu eklendi.

8. Mikroeliza plak okuyucusunda (BioTek Synergy H1 microplate reader,
Belgium) 450 nm’de okuma yapildi.

9. Standartlarin konsantrasyonlarina kars1 okunan optik dansitesi degerleri baz
alinarak, obez bireyler ve kontrol grubunun plazma HIF-1a diizeyleri online hesaplama

programi kullanilarak belirlendi (Sekil 3.2, https://www.arigobio.com/elisa-calculator,
erisim tarihi 11.10.2021).

HIF-alfa 4PL fit to data
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Sekil 3.2. HIF-1a absorbans( OD) ve konsantrasyon( ng/ml) standart egri grafigi
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3.2. VEGF Plazma Diizeylerinin Belirlenmesi

VEGF o6l¢timii mikroeliza test kiti (BT LAB, China, Katalog no: E0422HU)

kullanilarak tiretici firmanin talimatlarina uygun olarak gergeklestirildi.

Calisma soliisyonlar: ve hazirlanmasi

o Yikama Soliisyonu (Wash Buffer): 20 ml, 25X konsantre yikama soliisyonu 480

ml saf su i¢inde ¢oziindiiriilerek hazirlandu.

o Standartlarin hazirlanmasi

Alt1 adet 1 ml’lik tiip alinarak, her bir tiipe 120 pl standart diliient pipetlendi.
Konsantrasyonu 6400 ng/L olan stok standart soliisyonu kullanilarak Sekil 3.3’te
goriildiigii gibi seri diliisyon gerceklestirildi. Igerisinde sadece serum diliienti bulunan 6.
tip 0 ng/ml olarak kullanildi. Diliisyon islemi yapildiktan sonra sonra 15 dakika
beklendi.

120 ul 120 ul 120 120 120 pl
Zero standart

HHEE8EE

Standart conc. | S. No:5 S.No:4 S.No:3 S. No:2 S.No:1
6400 ng/ L 3200 ng/ L 1600 ng/ L 800 ng/ L 400 ng/ L 200 ng/ L

Sekil 3.3. VEGF plazma diizeyinin belirlenmesinde kullanilan standart soliisyonlarin hazirlanmasi ve
konsantrasyon degerleri.

1. Tiim reagentler ve drnekler oda sicakligina getirildi.

2. Kor kuyucugu hari¢ olmak iizere, eliza plagiin uygun kuyucuklarina her bir
standarttan 50’ser pl, diger kuyucuklara ise sirayla kontrol ve hasta grubuna ait plazma

ornekleri 40’ar pl eklendi.

3. Kor ve standart kuyucuklari harig, eliza plaginin diger kuyucuklaria 10’ar pl
biotinle isaretli anti-VEGF antikoru eklendi (Standart soliisyonu biotinle isaretli anti-
VEGEF antikoru igerdigi i¢in standart kuyucuklarina biotinle isaretli anti-VEGF antikoru

eklenmedi).
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4. Kor kuyucugu harig, eliza plaginin diger kuyucuklarma 50’ser pl streptavidin
ile isaretli HRP ilave edildikten sonra plagin {izeri kapatilarak 37 °C’de 60 dk. inkiibe
edildi.

5. Eliza plaginin kuyucuklar1 350 pl yikama soliisyonu ile her bir yikama islemi
0.5 dk. olmak tizere 5 kez yikandi. Son yikama isleminden sonra plak ters ¢evrilerek bir

kurutma kagidi iizerinde ¢irpilarak kuyucuklardaki sivilar tamamen uzaklastirildi.

6. Eliza plaginin her bir kuyucuguna 50 pl substrat A ve takiben 50 ul substrat B
soliisyonu eklendi ve plak kapatilarak 37 °C’de karanlik bir ortamda 10 dk. inkiibe
edildi.

7. Eliza plaginin biitiin kuyucuklarina 50°ser ul stop soliisyonu eklendi.

8. Mikroeliza plak okuyucusunda (BioTek Synergy H1 microplate reader,
Belgium) 450 nm’de okuma yapildi.

9. Standartlarin konsantrasyonlarina karst okunan optik dansitesi degerleri baz
alinarak, obez bireyler ve kontrol grubunun plazma VEGF diizeyleri online hesaplama
programi kullanilarak belirlendi ( Sekil 3.4, https://www.arigobio.com/elisa-calculator,
erisim tarthi 11.10.2021).

VEGF 4 PL fit to data
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Sekil 3.4. VEGF absorbans (OD) ve konsantrasyon (ng/ml) standart egri grafigi
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3.3.istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi i¢in GraphPad Prism7 programi kullanildi. Gruplar
arasindaki karsilagtirmalarda parametrik veriler i¢in T testi, parametrik olmayan veriler
icin ise Mann Whitney-U testi, gruplar arasindaki iliskileri test etmek icin ise Pearson
Korelasyon Analizi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel anlam diizeyi p>0.05 olarak

alindi.
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4. BULGULAR

Calismamiza, 45 obez birey (23 kadin, 22 erkek; yas ortalamasit = SEM: 39.04 +
1.592 yil) ile aralarinda akrabalik iliskisi bulunmayan ve bilinen herhangi bir hastaligi
olmayan 28 saglikli kontrol (15 kadin, 13 erkek; yas ortalamasi = standart hata: 38.32 +
2.469 yil) dahil edildi. Gruplar arasinda yas ortalamalar1 agisindan herhangi bir fark
yoktu (p=0.7972) Calismaya dahil edilen obez bireyler ve kontrol grubuna ait HIF-1a,
VEGF, BKI, viicut yag yiizdesi ve bel kal¢a oran1 Tablo 4.1 ve Tablo 4.2¢de verilmistir.

Tablo 4.3’de goriildiigii tlizere, ortalama HIF-la plazma diizeyleri obez
bireylerde 2.781 + 0.4606 ng/mL, kontrol grubunda ise 1.376 + 0.04501 ng/mL olarak
saptanmis olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.0192). Ayni1
sekilde, ortalama VEGF plazma diizeyleri de obez bireylerde (1396 + 250 ng/L), kontrol
grubuna (594.9 + 15.65 ng/L) gore anlamli derecede yiiksek olarak saptanmistir
(p=0.0141). Ortalama BKIi obez bireylerde (34.16 + 0.55 kg/m2), kontrol grubuna
(23.04 + 0.40 kg/m2) gore oldukca yliksek ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.0001). Obez bireylerde ortalama viicut yag yiizdesi 40.28 + 0.90, kontrollerde ise
25.50 £ 1.29 diizeyinde belirlenmis ve aradaki fark obez bireylerde, kontrol grubuna
nazaran oldukga yiiksek bulunmustur (p=0.0001). Bel/kal¢a orani obezite grubunda
(1.024 + 0.009), kontrol grubuna (0.884 + 0.012) gore yiiksek olarak gozlenmistir
(p=0.0001).

Bilinen herhangi bir hastaligi olmayanlar (26 birey) ile eslik eden en az bir
metabolik hastaliga sahip olan (19 birey) obez bireylerde HIF-1a, VEGF, beden Kkitle
indeksi (BKI, kg/m2), viicut yag yiizdesi ve bel kalga oran1 Tablo 4.4’te verilmistir.
Obez bireyler, herhangi bir hastaligi olmayanlar ile obeziteye eslik eden en az bir
metabolik hastaligi bulunanlar seklinde iki gruba ayrilip, gruplar arasinda istatistiksel
karsilagtirma yapildiginda metabolik hastaligi olanlarda, olmayanlara gére hasta yasi
(y1) (p=0.0006) ve viicut yag yiizdesinde anlamli bir artis saptanmis (P=0.0083), diger
parametrelerde ise herhangi bir fark saptanamamaistir (p>0.05), (Tablo 4.7).

Yapilan korelasyon analizinde (Tablo 4.5), obez bireylerde HIF-1a ve VEGF
diizeyleri arasinda kuvvetli pozitif bir korelasyon belirlenmistir (r=0.966, p=0.0001,
Tablo 4.5). Yine, obez bireylerde viicut yag yiizdesi ile BKI arasinda (r=0.383,
p=0.009) ve viicut yag yiizdesi ile Bel/Kalga Orani arasinda (r=0.617, p=0.0001)
anlamli pozitif korelasyonlar saptanmistir. Bununla birlikte, BKI ile HIF-1a veya BKI
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ile VEGF arasinda anlamli bir iligski saptanamamistir (HIF-1a i¢in: r=-0.219, p=0.148;
VEGEF i¢in: r=-0.194, p=0.199). Viicut yag yiizdesi ile BKi ve Viicut yag yiizdesi ile
Bel/kalga orami arasindaki korelasyon analiz grafikleri Tablo 4.6 ve Tablo 4.7’de
gosterilmistir. Eslik eden en az bir metabolik hastaliga sahip olan obez bireylerde (19
birey) yapilan korelasyon analizinde HIF-1o ve VEGF degerleri (r=0.961, p=0.0001)
BKI, bel/kalga orami (r=0.793, p=0.0001) arasinda pozitif bir iliski gozlenmistir.
Calisilan diger parametrelerde ise fark saptanamamistir (p>0.05), (Tablo 4.7). HIF-1a
ve VEGF, BKI ile bel/kalca oranmi korelasyon grafigi sekil 4.4 ve sekil 4.5’te

gosterilmistir.

Yapilan korelasyon analizinde, eslik eden en az bir metabolik hastaliga sahip
obez bireylerde HIF-1a ile VEGF (r=0.989, p=0.0001) arasinda pozitif korelasyon
gozlenmistir. Caligilan diger parametrelerde ise fark saptanamamistir (p>0.05) (Tablo
4.9). HIF-1o ve VEGF korelasyon grafigi sekil 4.6’da gosterilmistir.

Tablo 4.1. Saglikli kontrol grubunda HIF-1a, VEGF, BKI, viicut yag yiizdesi ve bel/ kal¢a oran1 degerleri

isim CINSIYET YAS HIF-la VEGF BKi YAG  BEL/KALCA
(y1D) (ng/mL) (ng/L) (kg/m2) (%) ORANI
O.E. E 23 1.554 493.753 20.8 11.5 0.80
M.E. E 41 1.391 539.163 24.4 25.8 0.93
M.C. E 56 1.312 581.137 247 18.3 0.97
D.D. K 31 1.402 613.943 21.6 26.8 0.83
AK. K 35 1.363 635.886 20.1 233 0.91
G.G. K 26 1.516 567.702 24.1 29.1 0.88
N.G. K 21 1.307 584.497 24.7 32.9 0.85
s.C K 36 1.568 643.500 233 34.2 0.90
H.K. K 29 1.496 580.297 24.9 39.4 1.01
M.S. E 56 0.852 497.125 24.6 25.6 0.97
F.A. E 54 1.351 587.018 24.6 27.4 0.84
KA. K 55 1.337 592.061 23.9 30.3 0.87
M.A. K 31 1.113 538.324 19.1 20.8 0.82
0.B. E 43 1.439 640.961 23.2 23.4 0.90
H.S. K 32 1.377 552.593 243 33.9 0.90
E.C. K 28 1.548 696.279 20.5 20.9 0.84
AC. E 34 1.534 602.154 24.8 22.4 0.95
0.S. E 42 1.462 603.837 24.9 215 0.82
H.C. E 59 1.284 593.743 24.6 20.1 0.85
AS. E 50 1.097 551.754 22.2 13.9 0.84
H.S. K 22 1.307 674.921 21.7 24.6 0.82
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49
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1.256
1.377
1.116
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0.82
0.97
0.86
1.02
0.77
0.88
0.91

Tablo 4.2. Obez bireylere ait HIF-10, VEGF, BKI, viicut yag yiizdesi ve bel/kal¢a orani degerleri

isim

CINSIYET

BKi

YAG

YAS HIF-1la VEGF BEL/KALCA
(Y1) (ng/mL) (ng/L) (kg/m2) (%) ORANI
E.D. E 43 1414 773.417 37.2 36.1 1.09
MS. E 28 9.951 6000.00 364 46.4 1.13
LK. E 41 1.371 660.458 36.9 32.8 1.03
M.K. K 49 1.752 729.849 33.2 42.1 1.06
AU. E 41 1.385 675.773 41.8 42.0 1.07
D.O. K 27 11.18 6000.00 30.5 434 0.98
SM. K 27 7.042 2435.846 312 38.7 0.95
H.S. K 45 0.904 485.315 30.2 444 1.03
ic. E 49 2.095 696.279 36.8 36.1 111
S.F. K 29 1.696 806.996 30.3 385 0.96
E.S. K 55 1.439 808.775 317 415 1.03
c.0. E 28 5.549 3187.59 371 36.6 1.09
AS. K 58 1.254 889.381 339 39.9 0.99
H.A. E 36 1.537 959.788 313 355 1.00
E.Y. E 31 1.332 853.702 39.0 37.8 1.04
D.C. K 41 1.494 697.993 30.0 338 0.94
H.U. K 37 1.377 657.911 30.0 40.1 0.92
A.C. K 54 1.519 629.127 39.4 51.7 1.25
S.R. E 45 3.575 1067.09 34.6 37.1 1.10
H.S. K 59 1.781 688.577 30.9 41.8 1.00
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Tablo 4.3. Kontrol ve obez bireylerin yas, cinsiyet, HIF-1a, BKI, viicut yag yiizdesi ve bel/kalca
oranlarinin ortalama ve P degerleri

Kontrol Grubu Obezite

( X +SEM) ( X+ SEM) P degeri
Say1 28 45
Yas (Y1) 38.32 +2.469 39.04 + 1.592 0.7992
Cinsiyet(K/E) 15K/13/E 23K/22E 0.8406
HIF-1a 1.376 + 0.045 2.781 £ 0.4606 0.0192
VEGF 594.9 + 15.650 1396 + 250 0.0141
BKi 23.04 £ 0.400 34.16 £ 0.5533 0.0001
Viicut Yag Yiizdesi 25.5+1.293 40.28 £ 0.9066 0.0001
Bel/Kalga Orant 0.8846 £ 0.012 1.024 + 0.009641 0.0001

X: Ortalama, SEM: Standart Hata (Standard Error Mean), K: Kadm, E: Erkek,HIF-1o: Hipoksi

ile indiiklenebilir faktér, VEGF: Vaskiiler Endotel Biiyiime Faktorti, BKI: Beden Kitle Indeksi

Tablo 4.4. Obez bireylerde eslik eden en az bir metabolik hastaligi olan ve olmayan bireylerin yas,
cinsiyet, HIF-1a, VEGF, BK1, viicut yag yiizdesi ve bel/kalca oranlarmin ortalama ve P degerleri

Obez bireyler  Obez bireyler
Hastalik (+) Hastalik (-) P degeri
( X £ SEM) ( X+ SEM)
Say1 19 26
Yas (Y1l) 45.37+ 2.453 34.42+1.590 0.0006
Cinsiyet (K/E) 14/5 9/17
HIF-1a 1.991 £+ 0.587 3.358 +£0.658 0.1057
VEGF 995.3+279.3 1688 +375.9 0.2754
BKi 34.92 £0.908 33.61 £ 0.685 0.3015
Viicut Yag Yiizdesi 43.12 +1.428 38.22+ 1,013 0.0083
Bel/Kalga Orani 1.015+0.016 1.03+£0.011 0.3633

X: Ortalama, SEM: Standart Hata (Standard Error Mean), K: Kadmn, E: Erkek, HIF-1a: Hipoksi

ile indiiklenebilir faktér, VEGF: Vaskiiler Endotel Biiyiime Faktorii, BKi: Beden Kitle Indeksi

Tablo 4.5. Obez bireylerde plazma HIF-1a ve VEGF diizeyleri ile BKI, Viicut Yag Yiizdesi ve bel/kalca

oranlar arasindaki korelasyonlar

HIF-1a VEGF BKi VUCUT YAG YUZDESI EEZIN(IALCA
HIE-1 r=0.966 r=-0.219 r=-0.032 r=-0.037
“ p=0.0001 p=0.148 p=0.830 p=0.804
r=0.966 r=-0.194 r=-0.053 r=-0.039
VEGF p=0.0001 p=0.199 p=0.726 p=0.795
r=-0.219 r=-0.194 r=0.383 r=0.617
BKi p=0.148 p=0.199 p=0.009 p=0.0001
Vivoesi “AC | r=0032 r=-0.053 r=0.383 r=0.205
p=0.830 p=0.726 p=0.009 p=0.175
BEL/KALCA r=-0.037 r=-0.039 r=0.617 r=0.205
ORANI p=0.804 p=0.795 p=0.0001 p=0.175
HIF-1a: Hipoksi ile indiiklenebilir faktér, VEGF: Vaskiiler Endotel Biiyiime Faktorii, BKIi:
Beden Kitle Indeksi

Yapilan istatistik korelasyon analizinde obez bireylerde VEGF ile HIF-1a
(r=0.966, p=0.0001), BKI ile viicut yag yiizdesi(r=0.383, p=0.009) ve bel/kalca

orani(r=0.617, p=0.0001) pozitif korelasyon gostermistir.
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Sekil 4.2. Obez bireylerde bel/ kalga oram1 ve BKI korelasyon grafigi
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Sekil 4.3. Obez bireylerde viicut yag yiizdesi ve BKI korelasyon grafigi
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Tablo 4.6. Herhangi bir metabolik hastalig1 bulunmayan obez bireylerde HIF-1a, VEGF, BK1, viicut yag yiizdesi ve bel kalga oran1 degerleri

isim CINSIYET YAS HIF-1a VEGF BKI YAG BEL/KALCA
(Y1) (ng/mL) (ng/L) (kg/m2) (%) ORANI
E.D. E 43 1.414 773.417 37.2 36.1 1.09
M.S. E 28 9.951 6000.00 36.4 46.4 1.13
AU. E 41 1.385 675.773 41.8 42.0 1.07
D.O. K 27 11.188 6000.00 30.5 43.4 0.98
SM. K 27 7.042 2435.84 31.2 38.7 0.95
HS. K 45 0.904 485,315 30.2 44.4 1.03
IC. E 49 2.095 696.279 36.8 36.1 111
SF. K 29 1.696 806.996 30.3 385 0.96
ES. K 55 1.439 808.775 317 415 1.03
co. E 28 5.549 3187.59 37.1 36.6 1.09
HA. E 36 1.537 959.788 31.3 355 1.00
D.C. K 41 1.494 697.993 30.0 338 0.94
S.R. E 45 3.575 1067.099 34.6 37.1 1.10
AA. E 24 2.712 939.818 343 34.1 1.04
G.K. E 35 1.251 972.256 30.3 32.6 1.02
S.0. E 29 7.292 5508.765 30.2 30.8 0.97
AC. E 35 1.245 626.594 335 35.2 1.02
H.O. E 31 1.127 534.966 40.5 41.2 1.15
LT. E 26 12.194 6000.00 32.1 36.4 1.04
AH. E 33 1.417 610.573 39.7 41.0 1.09
F.Y. E 37 1.496 503.863 32.4 42.3 0.97
E.S. E 33 1.212 663.007 31.1 28.4 0.97
AS. K 30 1.187 569.381 30.3 36.0 0.97
FE. K 27 3.097 1024.97 31.8 50.3 0.99
M.U. K 36 1.184 560.147 35.0 43.6 0.99
AU. E 25 2.621 787.503 33,5 316 1.08
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Tablo 4.7. Eslik eden herhangi bir metabolik hastaliga sahip olmayan obez bireylerde plazma HIF-
1o ve VEGF diizeyleri ile BK1, viicut yag yiizdesi ve bel/kalca oranlari arasindaki korelasyonlar

i . VUCUT YAG | BEL/KALCA
HIF-1a VEGF BKi YUZDESI ORANI
HIF-1a r=0.961 r=-0.138 r=0.127 r=0.019
p=0.0001 p=0.501 p=0.537 p=0,926
r=0.961 r=-0.143 r=0.079 r=0.793
VEGF p=0.0001 p=0.485 p=0.702 p=0.937
r=0.138 | r=0.143 % o
BKi p=0.501 p=0.485 p=0. p=0.
VOSDINAG 0127 | =0079 1=0.232 e e
p=0.537 p=0.702 p=0.255 p=0.
BEL/KALCA r=0.019 r=0.793 r=0.793 r:_%14z;21
ORANI p=0.926 p=0.937 p=0.0001 p=v
HIF-1a: Hipoksi ile indiiklenebilir faktér, VEGF: Vaskiiler Endotel Biiyiime Faktorii, BKI: Beden
Kitle Indeksi
r=0,961
p=0,0001
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Sekil 4.4. Eslik eden herhangi bir metabolik hastalig1 olmayan obez bireylerde HIF-1a ve VEGF
korelasyon grafigi
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r=0,793
p=0,0001

1.317

1.249
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Sekil 4.5. Eslik eden herhangi bir metabolik hastalig1 olmayan obez bireylerde bel/ kal¢a oram1 ve BKI
arasindaki korelasyon grafigi
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Tablo 4.8. Eslik eden en az bir metabolik hastaliga sahip obez bireylerde HIF-1a, VEGF, BK1, viicut yag yiizdesi ve bel/kal¢a oram degerleri

isim Cinsiyet Yag(yl) HIF-1a VEGF Boy(m) Kilo(kg) BKi(kg/m2)  Viicut yag % Bel/Kalga Metabolik Hastahk
LK E 41 1.371 660.458 1.77 115.7 36.9 328 1.03 Tiroid, IR
M. K. K 49 1.752 729.849 1.60 85.1 332 42.1 1.06 HT
A.S. K 58 1.254 889.381 1.56 82.4 33.9 39.9 0.99 HT, Kolesterol
E.Y. E 31 1.332 853.702 1.89 139.3 39.0 37.8 1.04 A_teroskleroz
H. U. K 37 1.377 657.911 1.60 76.7 30.0 40.1 0.92 l?:szlu@l
A.C. K 54 1.519 629.127 151 89.9 39.4 51.7 1.25 Tiroid
H.S. K 59 1.781 688.577 1.52 714 30.9 41.8 1.00 HT
i.s. K 31 1.473 687.722 1.56 755 31.0 41.1 0.95 Tiroid
E.S. K 31 1.315 832.928 1.57 80.3 326 44.0 0.98 Tiroid
T.8. E 43 1.383 858.244 1.65 88.8 326 32.6 0.99 DM
Z. K. K 41 1.368 976.11 1.73 107.6 36.0 48.8 1.03 HT
B. U. K 29 1.612 601.313 1.60 77.0 30.1 36.8 0.99 Tiroid
S. C. K 43 1.059 626.594 1.63 112.9 425 53.2 0.98 DM
M. K. E 56 1.064 719.485 1.68 111.6 395 39.0 1.00 HT

HT, DM,
A.B. E 61 1.173 749.81 1.48 90.0 41.1 52.4 1.09 Kolesterol
F.Y. K 59 1.193 603.837 1.53 87.0 37.2 46.8 0.98 DM, HT
A.D. K 40 12.526 6000 1.67 86.9 31.2 425 0.95 HT
A. 0. K 52 1.436 616.471 1.60 80.9 31.6 45.2 0.99 DM
Z. K. K 47 1.838 529.927 1.56 84.6 348 50.6 1.06 Tiroid

HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes Mellitus, IR: Insiilin direnci
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Tablo 4.9. Eslik eden en az bir metabolik hastaliga sahip obez bireylerde HIF-10, VEGF, BKI, viicut yag
yiizdesi ve bel /kalga oranlar1 arasindaki korelasyonlar

i . VUCUT YAG | BEL/KALCA
HIF-1a | VEGF BKi YUZDESI ORANI
HIFE-1 r=0.989 r=-0.276 r=-0.030 r=-0.202
* p=0.0001 p=0.253 p=0.903 p=0.406
r=0.989 r=-0.224 r=-0.046 r=-0.228
VEGF p=0.0001 p=0.357 p=0.852 p=0.348
r=-0.276 | r=-0.224 r=0.465 r=0.508
BKI p=0.253 | p=0.357 p=0.045 p=0.026
zggg; SiYAG r=-0.030 | r=-0.046 r=0.465 r=0.414
p=0.903 | p=0.852 p=0.045 p=0.078
BEL/KALCA | r=-0.202 | r=-0.228 r=0.508 r=0.414
ORANI p=0.406 | p=0.348 p=0.026 p=0.078

HIF-1a: Hipoksi ile indiiklenebilir faktr, VEGF: Vaskiiler Endotel Biiyiime Faktorii, BKI: Beden Kitle
Indeksi

r=0,989
p=0,0001
8000 -
~ 6000 - °
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Sekil 4.6. Eslik eden en az bir metabolik hastaliga sahip obez bireylerde HIF-1a ve VEGF arasindaki
korelasyon grafigi
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5. TARTISMA

Obezite, yaygin olarak tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon, koroner kalp
hastaligi, inme, dislipidemi, safra kesesi hastaligi, hepatik steatoz, uyku apnesi,
endometriyal hastaliklar ve kanser ile iliskilendirilen karmasik bir metabolik bozukluk
olup bu bozukluklarin ¢ogu vaskiiler disfonksiyon ile yakindan iliskilidir [155-158].
Viicutta bir endokrin organ olarak kabul edilen yag dokusu tarafindan 6nemli miktarda
iiretilen VEGF ise vaskiiler gecirgenligi ve vazodilatasyonu arttirdigi bilinen 6nemli bir
sitokindir [159, 160]. VEGF, adiposit farklilasmasi ve adipoz doku biiylimesi i¢in
gerekli bir siire¢ olan anjiyogenezi tesvik eder [161-164]. Adipositler, anjiyogenezi
uyarmak ve adipoz doku kapasitesini artirmak i¢in yiiksek diizeyde VEGF eksprese
ederler [165-167]. Bununla birlikte, adipositlerde VEGF ekspresyonunun molekiiler

mekanizmasi tam olarak anlasilamamuistir.

Calismalar, fazla kilolu ve obez bireylerde dolasimdaki VEGF diizeylerinin
yiikseldigini gostermektedir [13, 14, 168, 169]. Bu calismalarla uyumlu olarak
calismamizda da obez bireylerde plazma VEGF diizeyleri yiiksek bulunmustur. Yine
bazi ¢aligmalarda, tedavi sonrasi dramatik kilo kayb1 olan obez bireylerde kilo kaybina
paralel olarak yiiksek konsantrasyonda bulunan kan ve adipoz doku VEGF seviyelerinin
distiigli gosterilmistir [13, 168, 170]. Calismamizda da obez bireylerde plazma VEGF
diizeylerinin oldukg¢a yiiksek bulunmasi, VEGF’in obezite patogenezinde onemli bir
rolii olabilecegini gosterebilir. Bununla birlikte, bu alanda yapilan ilk ¢alismada obezite
ve dolasimdaki VEGF diizeyleri arasinda iligki bulunmadigi bildirilmistir [171].
Caligmalar arasindaki farkliliklar c¢aligmaya dahil edilen birey sayisisinin
yetersizliginden ve/veya etnik farkliliklardan kaynaklanabilir. VEGF’in obezite
patogenezindeki roliiniin daha iyi anlasilabilmesi i¢in daha fazla sayida 6rnek iceren

popiilasyonlar ile yapilacak yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Literatiirde, obez bireylerde kan VEGF seviyeleri ile BKI arasindaki iliskiye dair
ortak bir konsensus bulunmamaktadir. Loebig ve arkadaslart [172], yaslar1 18-30
arasinda olan 15 normal kilolu (BKI 20-25 kg/m?), 15 diisiik kilolu (BK1<20 kg/m?) ve
15 obez (BKI>30 kg/m?®) erkekte VEGF diizeylerini inceledikleri ¢alismada, obez
bireylerde VEGF diizeylerinin diger gruplara gore anlamli derecede yiikseldigini ayrica,

VEGF seviyeleri ile beden kitle indeksi arasinda pozitif korelasyon bulundugunu
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gostermislerdir. Arastiricilar, yliksek serum VEGF seviyelerinin zayif bireylere kiyasla,
obezlerde iyi ve faydali bir role sahip olabilecegini bildirmislerdir. Miyazawa-
Hoshimoto ve ark. [13] da fazla kilolu veya obez 38 bireyde serum VEGF diizeyleri ile
BKI ve artmis viseral indeks arasinda pozitif korelasyon bulundugunu, visseral yag
bolgesinin VEGF seviyeleri i¢in dnemli bir belirleyici faktor oldugunu, diyet, egzersiz,
davranig ve beslenme danismanligindan olugsan multidisipliner bir yaklagimla uygulanan
tedavi sonrasi, hastalarda VEGF konsantrasyonlarinin azalmasia paralel olarak i¢
organlardaki yag alaninin da azaldigimi gostermislerdir. Bu arastiricilar ayrica, serum
VEGEF diizeyinin yag dokularindan, 6zellikle de intra-abdominal adipoz dokudan VEGF
salmimiyla kontrol edilebilecegini bildirmislerdir. Silha ve ark. da [14], serum VEGF
diizeylerinin normal kilolu bireylerde (BKI, 22.2+0.3; n=58), fazla kilolu ya da obez
bireylere (BKI, 33.5+1.2; n=42) nazaran olduk¢a yiiksek ve BKI ile korele oldugunu
saptamislardir. Yine, Siervo ve ark. [173, 174] fazla kilolu veya obez bireylerde plazma
VEGEF diizeyleri ile BKI arasinda pozitif korelasyon bulundugunu bildirmislerdir. Buna
karsin, Wieczor ve ark., periferal arter hastaligi bulunan 15 zayif, 21 fazla kilolu, 10
obez ve nornal kilolu 30 saglikli bireyde yaptiklar1 ¢calismada VEGF ile BKI arasinda
iligki bulamamisglardir. Caligmamizda da obez bireylerde plazma VEGF seviyeleri ile
BKI arasinda iliskiye rastlanamanustir. Goriildiigii iizere sonuglarimiz ve literatiirdeki
diger caligmalar incelendiginde calismaya dahil edilen birey sayilarinin yetersiz
oldugunu, bu nedenle de VEGF ve BKI arasindaki iliskileri belirlemeye yonelik

caligmalarin daha genis bir popiilasyonda yapilmasi gerektigini gostermektedir.

Metabolik sendrom; miyokard infarktiisii, inme ve diyabet riskini artiran
faktorlerin bir arada bulundugu ciddi bir tablodur. Obezitede BKI, bel/kalca orani ve
viicut yag yiizdesi metabolik hastaliklar i¢in risk faktorleri arasinda yer almaktadir.
Obez bireyler, bilinen herhangi bir metabolik hastaligi olmayanlar ile obeziteye eslik
eden en az bir metabolik hastaligi bulunanlar seklinde iki gruba ayrilip, gruplar arasinda
karsilastirma yapildiginda metabolik hastaligi olanlarda yas ortalamasinin (45.37+
2.453 yil), metabolik hastalig1 olmayanlara (34.42+ 1.590 yil) gore anlamli derecede
yiiksek bulunmasi (P=0.0006), obez bireylerde yasa bagli olarak metabolik hastalik
riskinin arttigimi gostermektedir. Yine, calismamizda viicut yag yiizdesi de metabolik
hastalig1 bulunan obez bireylerde 43.12 + 1.43, hastalig1 olmayanlarda ise 38.22 + 1.01
olarak saptanmis olup metabolik hastaligi olanlarda, olmayanlara goére viicut yag

yiizdesi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (P=0.0083). Bu bulgu
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da viicut yag yiizdesindeki artisin obezitede metabolik hastalik riskini artirabilecegini
gostermektedir. HIF-1la ve  VEGF’nin de metabolik hastaliklarda 6nemli bir rol
oynayabilecegi bildirilmistir [175, 176]. Calismamiza dahil edilen ve diyabet, insiilin
direnci, hipertansiyon, tiroidi, ateroskleroz gibi metabolik hastaliklardan en az birine
sahip olan 19 obez bireyle, metabolik hastali§1 olmayan 26 obez birey arasinda plazma
HIF-1la veya VEGF diizeylerinin farksiz bulunmasi, plazma HIF-la ve VEGF
yiiksekliginin  obezitede metabolik hastaliklar i¢in risk faktorleri olmadigini
diisiindiirebilir. Bununla birlikte, metabolik hastaliklarla, dolasimdaki HIF-loa veya
VEGEF iliskisini ortaya koyabilmek i¢in daha genis hasta ve kontrol serileriyle yapilacak
calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Aktivitesi hipoksi tarafindan indiiklenen bir transkripsiyon faktorii olan HIF-1a,
adipoz doku hipoksisinin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir [8-11]. Yapilan
caligmalarda, obezitede yag dokusu hipoksisi ve HIF-1a’nin yukar1 yonde diizenlendigi
gosterilmistir [177, 178]. Obezitede adipoz doku hipoksisi gézlenmekte olup bu olay
diizensiz adipokin iiretimine, inflamasyona ve metabolik hastaliklara yol agabilir [9].
HIF-1a hipoksik kosullarda oldukca yiliksek, normoksik kosullarda ise bir¢ok hiicrede
diisiik seviyelerde eksprese edilir [97, 120-122]. Obezite ve insiilin direncinde adipoz
dokuda hipoksinin rolii hala tartismali olmakla birlikte mevcut kanitlar, obezite ve
metabolik hastaliklarin patogenezinde HIF-1a aktivasyonunun zararli rolii olduguna
isaret etmektedir. Hipoksiye maruziyetin adipositlerde HIF-1a iizerinden insiilin sinyal
yolagini inhibe edebilecegi bildirilmistir [179]. Jiang ve ark. da [180], yiiksek yagh
diyetle beslenen obez farelerde adiposit spesifik HIF-1a inhibisyonunun obezite ve
insiilin direncine kars1 koruma sagladigimi bildirmislerdir. Bu bulgular, agirt HIF-1a
eksprese eden transgenik farelerde insiilin direnci ve yag dokusu fibrozisini gdsteren
verilerle desteklenmistir [8]. Biitiin bu c¢alismalar, obezite patogenezinde HIF-1a’nin
onemli bir rolii oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, genetik veya farmakolojik
(HIF-P4H, prolyl 4-hydroxylases) inhibisyon yontemlerinin kullanildigi ¢alismalarda,
metabolik hastaliklarda HIF aktivasyonunun faydali bir rolii oldugunu, Hif-p4h-
2 hipomorfik farelerin, ister normal ister yiiksek yagli diyetle beslensin azalmisg
yaglanma, yag dokusu inflamasyonu, glikoz toleransi ve insiilin duyarlihig
sergilediklerini bildirmislerdir. Bu arastiricilar ayrica, HIF-P4H inhibitér FG-4497 nin
yasli veya yiiksek yagli diyetle beslenen ob/ob farelerde metabolik disfonksiyonu
tersine ¢evirebililecegini iddia etmislerdir [181]. Hayvan c¢aligmalarinin sonuglari

arasindaki farkliliklar, metabolik hastaliklarda HIF sinyalinin karmasik roliinii ve
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hipoksik yag dokusunda homeostazin siirdiiriilmesi icin Yyeterli ve dengeli HIF
fonksiyonunun temel 6nemini gosterebilir.

Bilgilerimize gore literatiirde, obez bireylerde serum HIF-la  diizeylerinin
ol¢iildiigii bir tek calisma mevcuttur. Bu ¢alismada, Figueroa-Vega ve ark. [182], BKI
42.6 + 6.5 olan, 11’1 kadin 4’1 erkek olmak iizere 15 morbid obez bireyde mide tiip
operasyonu (sleeve gastrectomy) sonrasi 3. ve 6. aylarda BKI degerlerinin sirasiyla 34.4
+ 5.0 ve 32.2 £ 4.2 seviyelerine geriledigini, hastalarin operasyon Oncesi ve
operasyondan sonraki 3. ve 6. aylardaki HIF-1o diizeylerinin ise sirasiyla 2.6 + 2.6, 2.1
+ 2.5 ve 1.4 £ 2.1 ng/ml’ye kadar diistiigli belirlenmistir. Arastiricilar, morbid obez
bireylerde HIF-1lo'nin asir1 ekspresyonunun kilo kaybi sonrasi azalmasini, metabolik
aktivitedeki azalma ile agiklamislardir. HIF-1a seviyeleri ile insiilin direng indeksi
(HOMA-IR) arasindaki korelasyonun ise HIF-1o 'nin insiilin direncindeki roliine isaret
ettigini bildirmislerdir. Calismamizda ise toplam 45 obez bireyin ortama BKI degerleri
34.16 £ 0.55 olarak saptanmis olup, bu bireylerin plazma HIF-1a diizeyleri (2.78 = 0.46
ng/mL), kontrol grubuna gore (1.37 £ 0.04 ng/mL) olduke¢a yiiksek ve istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.0192). Hem Figueroa-Vega ve hem de ¢alismamizda,
kan dolasimindaki HIF-1a seviyelerinin yiiksek bulunmasi, obezitede hipoksinin
onemini ve aynm1 zamanda HIF-lo’nin obezite i¢in bir biyomarker olabilecegini
gosterebilir. Bununla birlikte, HIF-1o’nin obezite ve metabolik hastaliklardaki roliinii
aydinlatabilmek i¢in daha fazla arastirma yapilmasi1 gerekmektedir.

Yag dokusu hipoksisi dikkatleri HIF-1a. ve VEGF gibi hipoksi marker genlerine
yonlendirmistir. HIF-1a bir transkripsiyon faktorii olup VEGF ve eritropoietin dahil 60
adetten fazla hedef genin transkripsiyonunu indiikler. HIF-1a’nin hedef genleri 6zellikle
anjiyogenik faktorleri, proliferasyon/sagkalim faktorlerini, glikoz tastyicilart ve
glikolitik  enzimleri kapsamaktadir. Bu molekiiller, glikoz tasinmast ve
metabolizmasinda yer alan genleri aktive eden eritropoez ve anjiyogenezi tesvik ederek
oksijenin kullanilabilirligini arttirir [89, 91, 92, 183].

Hipoksik kosullar, pro-anjiyogenik genlerin uyarilmasimin sonucu olarak
patolojik veya fizyolojik olarak anjiyogenezi tetikler [91, 145, 184]. Hipoksinin ayrica
VEGF molekiili vee VEGF mRNA ekspresyonunu uyardigi da gosterilmis, bu da
hipoksinin VEGF ekspresyonunun yukar1 yonde diizenlenmesi (upregulation) ile
anjiyogenezin bir uyarani oldugunu diisindirmiistir [142, 144, 147, 148, 185].
Semenza [119], oksijen homeostazisinde hipoksi ve HIF-1'in roliiniiniin incelendigi

calismasinda, hipoksiye yanit olarak transkripsiyonel aktivasyonun artmasi nedeniyle
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VEGF mRNA diizeyinin arttigint rapor etmistir. VEGF geninin 5’ ucundaki
transkripsiyonel baslangi¢c bolgesine 1 kb uzaklikta yerlesmis bulunan hipoksi yanit
elemanina (HRE) HIF-la baglanmasi, VEGF’ nin uyarilmasini saglamaktadir [119].
Gothie ve ark. [103], HIF-la’nin transfekte edilmis insan embriyonik bobrek
hiicrelerinde hipoksi ile aktive edildigini ve VEGF promotoriinii doza bagli olarak
indiikledigini gostermislerdir. Calismamizda da obez bireylerde plazma HIF-1la ve
VEGF diizeyleri arasinda ¢ok giiclii bir korelasyon gozlenmesi (r=0.966, P=0.0001),
diger bir deyisle HIF-1o ve VEGF arasindaki yakin iliski, hipoksiye yanit olarak adipoz
dokuda eksprese edilen HIF-lo  transkripsiyon faktoriinin VEGF promotoriinii
uyararak VEGF ekspresyonunu sagladigr ve adipoz dokuda firetilen bu proteinlerin

dolagima gegerek kandaki diizeylerinin de yiikseldigini diistindiirmektedir.
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6. SONUCLAR

Asirt kilo ve obezite prevalansi diinya ¢apinda 1980' den beri ikiye katlanmistir.
Diinya niifusunun neredeyse iigte biri fazla kilolu veya obez olarak
siniflandirilmaktadir. Obezite viicudun nerdeyse tiim fizyolojik fonksiyonlarini olumsuz
yonde etkilemektedir ve dnemli bir saglik tehdidi olugturmaktadir. Obezite yag dokusu
kitlesinin genislemesi ile iligkili kronik hipoksik bir durumdur. Yag dokusu hipoksisi
dikkatleri HIF-1a ve wvaskiiler endotelyal biliyiime faktorii (VEGF) gibi hipoksi
belirteglerine yonlendirmistir. HIF-1, aktivitesi hipoksi tarafindan indiiklenen bir
transkripsiyon faktoriidiir ve adipoz doku hipoksisinin bir gostergesi olarak kullanilan
molekiildiir. HIF-1, VEGF de dahil bir¢cok hedef genin transkripsiyonunu indiikler.

Obez bireylerde serum HIF-1a ve VEGF diizeyleri ile BKI arasindaki iligkinin
arastirilmasini amacladigimiz ¢alismamizda;

1- HIF-1la plazma diizeyleri obez bireylerde 2.78+0.46 ng/mL, kontrol grubunda
ise 1.376+0.04501 ng/mL olarak saptanmis olup aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.0192).

2- VEGF plazma diizeyleri de obez bireylerde (1396 + 250 ng/L), kontrol grubuna
(594.9£15.65 ng/L) gore anlamli derecede yiiksek olarak saptanmigtir
(p=0.0141).

3- BKI obez bireylerde (34.16 + 0.55 kg/m2), kontrol grubuna (23.04+ 0.40 kg/m2)
gore oldukca yliksek ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.0001).

4- Obez bireylerde ortalama viicut yag yiizdesi 40.28+0.90, kontrollerde ise
25.50+1.29 diizeyinde belirlenmis ve aradaki fark obez bireylerde, kontrol
grubuna nazaran oldukca yliksek bulunmustur (p=0.0001).

5- Bel/kalg¢a orani obezite grubunda (1.024+0.009), kontrol grubuna (0.884-+0.012)
gore yiiksek olarak gozlenmistir (p=0.0001).

6- Obez bireyler, herhangi bir hastaligi olmayanlar ile obeziteye eslik eden en az
bir metabolik hastaligi bulunanlar seklinde iki gruba ayrilip, gruplar arasinda
istatistiksel  karsilastirma  yapildiginda  metabolik  hastaligi  olanlarda,
olmayanlara gore hasta yasi (p=0.0006) ve viicut yag yiizdesinde anlamli bir
artis saptanmis (P=0.0083), diger parametrelerde ise herhangi bir fark
bulunamamustir (p>0.05),

7- Obez bireylerde HIF-1lo ve VEGF diizeyleri arasinda kuvvetli pozitif bir
korelasyon gozlenmistir (r=0.966, p=0.0001).
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8- Obez bireylerde viicut yag yiizdesi ile BKI arasinda (r=0.383, p=0.009) ve viicut
yag yiizdesi ile bel/kalga oranmi arasinda (r=0.617, p=0.0001) anlamli pozitif
korelasyonlar saptanmustir.

9- Obez bireylerde BKI ile HIF-1a ve BKI ile VEGF arasinda anlamli bir iliski
gozlenememistir (HIF-1a igin: r=-0.219, p=0.148; VEGF ig¢in: r=-0.194,
p=0.199).

10- Eslik eden en az bir metabolik hastaliga sahip obez bireylerde (19 birey) HIF-1a
ile VEGF degerleri arasinda (r=0.961, p=0.0001) ve BKI ile bel/kal¢a orani
arasinda (r=0.793, p=0.0001) pozitif korelasyonlar gézlenmistir. Caligilan diger
parametrelerde ise korelasyon bulunamamistir (p>0.05).

Calismamizda, plazma HIF-1 o ve VEGF diizeylerinin oldukga yiiksek
bulunmasi, obez bireylerin yag dokularindaki hipoksik kosullardan kaynaklanabilecegi,
dolayisiyla da HIF-1 a ve VEGF’in obezite patogenezinde énemli bir rolii olabilecegini
diisiindiirmektedir. Metabolik hastaligi olan obez bireylerde yas ortalamasi ve viicut yag
yiizdesinin, metabolik hastaligi olmayanlara gore anlamli derecede yiiksek bulunmasi
yas faktorii ve viicut yag yiizdesindeki artisin obezitede metabolik hastalik riskini
artirabilecegini gostermektedir. Calismamizda ayrica, obez bireylerde plasma HIF-1a ve
VEGEF diizeyleri arasinda ¢ok giiclii bir korelasyon gozlenmesi, hipoksiye yanit olarak
adipoz dokuda eksprese edilen HIF-1a transkripsiyon faktoriiniin VEGF promotoriinii
uyararak VEGF ekspresyonunu sagladigi ve adipoz dokuda iiretilen bu proteinlerin
dolasima gecerek kandaki diizeylerinin de yiikseldigini diisiindiirmektedir. Literatiirde,
obezitede HIF-1a ve VEGF seviyeleri ile BKI arasindaki iliskiye dair ortak bir
konsensus bulunmamaktadir. Calismamizda, obez bireylerde plazma VEGF seviyeleri
ile BKI arasinda iliskiye rastlanamamustir. Sonuglarimiz ve literatiir bulgulari
incelendiginde, c¢aligmalara dahil edilen birey sayilarinin yetersiz oldugu, bu nedenle
obezitede HIF-1a ve VEGF ile BKI arasindaki iliskiyi belirlemeye yonelik calismalarin

daha genis bir popiilasyonda yapilmasi gerektigini gostermektedir.
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