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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

SOGUK STRESI VE DIYETE BAGLI OLARAK BAZI SICAN DOKULARINDA
VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU VE ENDOSTATIN
DUZEYLERININ ARASTIRILMASI

FiLiZ COBAN

Inonii Universitesi
Fen Bilimleri Enstittisu
Biyoloji Anabilim Dali

80+xii sayfa
2022

Danisman: Prof. Dr. Muhittin YUREKLI

Cagimizin hastalig1 olan obezite, viicutta fazla miktarda yag dokusu olmasi ile ortaya
cikan bir durumdur. Obezite sadece basitce kilo artisi ile ilgili endiseli bir durum
degildir. Kalp hastaligi, diyabet, yiiksek tansiyon ve bazi kanserler gibi diger hastalik ve
saglik sorunlari riskini artiran tibbi bir sorundur. Bu tezde soguk stresi, yiiksek yagl diyet
ve propolisin vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve endostatin diizeylerine etkisi
arastirildi. Yapilan ¢alismada Inonii Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma
Merkezi’nde iiretilen 3 aylik 36 adet Wistar disi sican kullanildi. Calismada her grupta alti
sigan olmak tizere alt1 gruba ayrildi. Propolis uygulamasi, suda ¢6ziinmiis propolis iki hafta
boyunca her giin 2 mL gavaj yoluyla siganlara verildi. Sican agirliklarinda %20 artis
oldugunda Otenazi yapilarak kalp, karaciger, akciger, kahverengi ve beyaz yag dokulari
alindi. Dokular homojenize edildikten sonra enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)

yontemiyle endostatin ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) seviyeleri 6l¢iildii.

Calismada kahverengi yag dokusunda VEGF diizeyi artarken endostatin diizeyleri
azalmistir. Kalp ve beyaz yag dokusunda endostatin diizeylerinde artarken akciger ve
karaciger dokusunda azalma saptanmistir. VEGF diizeyleri ise kalp dokusu hari¢ diger

dokularda artig gosterdigi bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: VEGF, obezite, endostatin, propolis
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INVESTIGATION OF VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR AND
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Obesity, which is a disease of our age, is a condition that occurs when there is an excess of
adipose tissue in the body. Obesity is not simply a concern about weight gain. Heart disease
is a medical condition that increases the risk of other diseases and health problems, such as
diabetes, high blood pressure, and certain cancers. In this thesis, the effects of cold stress,
high-fat diet and propolis on vascular endothelial growth factor (VEGF) and endostatin
levels were investigated. In the study, 36 3-month old Wistar female rats produced in indnii
University Experimental Animal Production and Research Center were used. In the study,
six rats in each group were divided into six groups. Propolis administration, 2 mL of propolis
dissolved in water was given to rats by gavage every day for two weeks. When the rat
weights increased by 20%, euthanasia was performed and heart, liver, lung, brown and white
adipose tissues were removed. After the tissues were homogenized, endostatin and vascular
endothelial growth factor (VEGF) levels were measured by enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA).

In the study, while VEGF level increased in brown adipose tissue, endostatin levels
decreased. Endostatin levels were increased in heart and white adipose tissue, while
decreased in lung and liver tissue. VEGF levels were found to increase in other tissues except

heart tissue.

Key Words: VEGF, Obesity, Endostatin, Propolis
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1. GIRIS

1.1. Yag Dokusu

Yag dokusu onemli bir metabolik organdir ve enerji homeostazinda anahtar rol
oynar. Hiicre morfolojisi ve doku fonksiyonuna bagli olarak, memelilerde beyaz ve
kahverengi yag dokusu olmak tizere iki tip yag dokusu vardir. Bu yag dokularinin fizyolojik
rolleri farklidir: Beyaz yag dokusu, fazla enerjiyi trigliseritler seklinde depolamak igin
oldukca uyarlanmistir, Kahverengi yag dokusu ise enerjiyi, glikoz ve yag asitlerini ortaya
¢ikan proton-hareket kuvvetine doniistiirerek 1s1 tiretmek i¢in yayar. Kahverengi yag dokusu
termojenezi, 6zellikle kahverengi yag mitokondrilerinde ifade edilen ve kahverengi yag
dokusunun benzersiz metabolik islevinden sorumlu olan ayrilmayan protein 1'e (UCP1)
baglidir. UCP1'in proton gradyanini i¢ mitokondriyal membran boyunca dagittigi, boylece
elektron transfer sistemini adenosin trifosfat sentezinden ayirdigi ve bu da enerjinin 1s1
olarak dagilmasina neden oldugu bilinmektedir. Bu nedenle kahverengi yag dokusu, soguk

bir ortama uyum igin enerji harcamasinin diizenlenmesi igin ¢ok 6nemli bir dokudur [1].

1.2. Anjiogenez

Adipoz doku olduk¢a damarlidir ve her bir adiposit, genis bir kilcal ag ile beslenir
[2-4]. Yag dokusu biiylimesi anjiyogeneze bagimlidir ve anjiyogenez inhibitorleri tarafindan
inhibe edilebilir. Anjiyogenez inhibitorleriyle yapilan tedavi, kilo kaybi ve yag dokusu
kaybina yol agar, yag dokusu kiitlesi anjiyogenez inhibitorlerine duyarlidir ve damarlanmasi
diizenlenebilir [5-7]. Mevcut kan damarlarindan yeni kilcal damarlarin olugmas: olarak
bilinen anjiogenez, yeni damarlagsmaya yol agan bir dizi hiicresel olay igeren karmagik ve
cok asamali bir siirectir [8, 9]. Anjiyogenez, sadece fetal gelisim sirasinda degil, ayni
zamanda ameliyat veya travma sonrast doku onariminda insan viicudundaki gesitli fizyolojik
siireclerde merkezi bir rol oynar. Anjiyogenez, yara iyilesmesi, adet dongiisii, kanser ve
cesitli iskemik ve inflamatuar hastaliklarin ayirt edici 6zelligi olarak degerlendirilmektedir
[10, 11]. Timor biiylimesinin yeni kan damarlar ile iliskili oldugunun farkina varilmast,
anjiyogeneze aracilik eden biyokimyasal faktorlerin arastirilmasina, patolojik siiregler
hakkindaki bilgilerin genisletilmesine ve hastaliklarin tani ve tedavisi igin yeni olanaklar

saglamistir [12].

Anjiyogenezin temel siireci basitce, ¢coklu asamalar olarak tarif edilebilir. Birincisi,

anjiyogenez uyaranlarmin, yeni olusan kilcal damarlar uzadik¢a artan endotelyal hiicre



gecirgenligine ve hiicrelerin artmasi ya da boliinerek ¢ogalmasina neden olmasidir [13].
Ikincisi, bazal membran bilesenlerinin proteoliz ile yikilmasidir ve bu durum endotelyal
hiicrelerin komsu dokunun stromasina invazyonunu tesvik eder, burada plazminojen
aktivator (PA) sistemi ve matriks metaloproteinazlarin (MMP) ortak aktivitesi gereklidir
[14]. Ugiinciisii, yeni olusan kilcal damarlar ¢ok hiicreli bir yap1 olusturdugundan go¢ eden
endotelyal hiicreler liimen olusumunu tetikler, daha sonra yeni bir kilcal kanal olusturulur.
Son olarak, kilcal membran, yapiskan birlesme yeri ve endotelyal hiicreler meydana gelir
(Sekil 1.1) [12].

Blood vessel
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Sekil 1.1: Anjiyogenezdeki siiregler [12]

Bu karmagsik anjiyogenez basamaklarina birkag faktor daha katilir. Bu faktorler,
anjiyogenezi diizenleme stratejilerinde yaygin hedefler olarak kullanilir. Anjiyogenezin
patolojik bozulmasina ya vaskiiler yetmezlik (miyokardiyal veya kritik ekstremite iskemisi)
veya asir1 vaskiiler biiylime (hemanjiyomlar, tiimorler ve retinopatiler) neden olabilir.

Boylece terapotik faydalar, anjiyogenez manipiile edilerek gerceklestirilebilir [12].

1.2.1. Anjiyogenik Faktorler ve Anjiyogenezin Diizenlenmesi

Son yillarda, ¢ok sayida c¢alisma, anjiyogenez uyaricilarinin tanimlanmasina

odaklanmis ve bu da ¢esitli anjiyogenik faktorlerin tanimlanmasina yol agmustir.



Anjiyogenik faktorler asagidaki gibi siniflandirilabilirler:

(1) Endotelyal hiicre biiytimesi ve farklilagmasi ile iliskili asidik ve bazik fibroblast
bliylime faktorii (aFGF ve bFGF) ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) gibi
biiyiime faktorleridir [15, 16].

(2) Timdr Biiytime faktoriinii (TGF- f), anjiyogenez ve birkag diisiik molekiil
agirlikli maddeyi doniistiirmek gibi hiicrelerin artmasi ya da bdliinerek ¢ogalmasini inhibe

eden ve endotelyal hiicrelerin farklilasmasini arttiran inhibe edici faktorler [17, 18].

(3) Hiicre dis1 matrise bagli anjiyogenezin diizenlenmesine katkida bulunabilen
anjiyostatin, trombospondin ve endostatini igeren proteoliz ile salinan sitokinlerdir [15, 16].
Ayrica, bFGF, tiimor nekroz faktorii (TNF) ve VEGF salgilayan bir dizi mikrofajin, timor
anjiyogenezi ile iliskili oldugu gdsterilmistir. Anjiyogenez, indiikleyiciler ve inhibitorler
arasinda bir denge ile yonetilir [19]. Ayrica, hiicre dis1 matristeki giiglii mitojenlerin
ayrilmasi, hiicrelerin biiyiime faktorlerine duyarliligini azaltan endotelyal hiicre seklindeki
degisiklikler ve bazi1 endotelyal integrinler yoluyla perisitler tarafindan diizenlenen veya

smirlanan endotelyal hiicrelerin artmasi ya da béliinerek ¢ogalmasi ile de diizenlenebilir

[12].
1.2.2. Anjiyogenik Faktorler

1.2.2.1. Yag Dokusu Kaynakh Anjiyogenez Faktorleri

Biiyiiyen yag dokusu, adipositler, yag stromal hiicreleri, endotel hiicreleri ve
enflamatuar hiicreler dahil olmak tizere ¢esitli hiicre tiplerini igerir [20]. Heterojen hiicre
popiilasyonlarinin c¢esitliligi, damar biiylimesini ayr1 ayr1 veya birlikte diizenleyen c¢oklu
biiyiime faktorlerinin ve sitokinlerin ifadesini belirler, ancak bu faktorler arasindaki
fonksiyonel etkilesim hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir [21]. Biiyliyen adipositler, leptin,
VEGF, FGF-2, HGF, IGF, TNF-a, TGF-p, plasental biiyiime faktorii (PIGF), VEGF-C,
resistin, doku faktorii (TF), noropeptit Y (NPY), heparin baglayicit epidermal biiyiime
faktorii gibi anjiogenik faktorleri igerirler [22-24]. Preadipositler ve adipositler, yag
dokusunda anjiyogenezi uyaran, monobutirin gibi protein olmayan kiigiik lipit molekiilleri
de tiretir [25, 26]. Yag dokusunun anjiyogenezinin ¢oklu faktorlerle diizenlenmesi Sekil 1.2’

de goriilmektedir [27].
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Sekil 1.2: Yag dokusu anjiyogenezinin ¢oklu faktorlerle diizenlenmesi [27].

Preadipositler ve adipositler, adipoz stromal hiicreler ve enflamatuar hiicreler dahil
olmak {izere adipoz dokudaki hiicre popiilasyonlarinin cesitliligi, adipoz anjiyogenezi
diizenleyen ¢oklu anjiyogenez faktorlerin ve inhibitorlerin iiretimine katkida bulunur. Farkli
faktorler arasindaki etkilesim anjiyogenez sinerjizme neden olabilir. Ornegin, leptin ve
VEGF-A veya FGF-2, anjiyogenezi sinerjik olarak uyarabilir. Doku hipoksisi, VEGF ve
leptinin ekspresyon seviyelerini daha da diizenleyebilir. MMP'ler, matrise bagli VEGF'nin
salinmasiyla anjiyogenik faktorlerin biyoyararlanimini artirabilir [27]. Leptin, gida alimini
ve enerji homeostazini diizenleyen adiposit kaynakli bir hormondur. Leptin fonksiyon
bozuklugu ciddi obezite, diyabet ve infertiliteye yol agar [28]. Leptinin fizyolojik dolayli
anjiyogenez faktor veya diger bilinen anjiyogenez faktorler igin bir modiilatordiir.
Hipoksiya, adipoz dokuda, VEGF ve leptin ekspresyon seviyelerinin oranlar1 degistirilmis
olabilir [29, 30]. Bu nedenle hipoksi, muhtemelen c¢esitli anjiyogenik faktorlerin ifade
seviyelerini farkli sekilde diizenleyerek damar biiylimesi ve yeniden modelleme arasindaki
dengeyi kontrol etmede kritik bir rol oynar. Yag anjiyogenezinin diizenlenmesinde leptinin
rolii Sekil 1.3’te yer almaktadir [27].
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Sekil 1.3: Yag anjiyogenezinin diizenlenmesinde leptinin rolii [27].

VEGF, saglikli ve patolojik dokularin ¢ogunun biiylimesinde veya gelismesinde
merkezi bir rol oynar. Viicutta incelenen tiim yag dokular1 arasinda omentum, en yiiksek
VEGF seviyesini ifade eder [31]. Lokalizasyon ¢alismalari adipositlerin, omental vaskiilatiir
icin anjiyogenez ve vaskiiler sagkalim faktorii olarak islev gorebilen VEGF'in birincil
kaynagi oldugunu géstermistir. Ayrica, yag-infiltre enflamatuar hiicreler ve adipoz stromal
hiicreler de VEGF f{iretimine 6nemli 6lgiide katkida bulunur [20, 32, 33]. Farelerde PIGF
(plasental biiyiime faktorii) fonksiyonunun inaktivasyonu, diger VEGF iiyelerinin de
vaskiiler sistem yoluyla adipogenezi modiile ettigini diisiindiiren kusurlu anjiyogenez
nedeniyle adipoz doku gelisiminin bozulmasina neden olur [34]. Sican BYD'sunda gen
ekspresyon profili analizi, durgun yag dokularna karsi biiyliyen leptin, adiponektin ve
resistin igeren adipokinlerin farkli bir yol gosterir [22]. Spesifik bir adipokin olan resistin,
endotelyal hiicre cogalmasini, yer degistirmesini ve tiip olusumunu dogrudan destekleyen
yeni bir anjiyogenez faktoriidiir [22]. IGF-1 ve TNF-a adipoz dokularin genislemesinde
artan diger iki anjiyogenik faktordiir [35]. IGF-1, birgok hiicre tipi i¢in bir hayatta kalma
faktoriidiir ve yag dokusunda vaskiiler biitiinliigiin korunmasinda 6nemli bir rol oynar [36].
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Dogrudan anjiyogenez aktivitesine ek olarak, TNF-a, inflamasyon, anjiyogenez ve
adipogenez arasinda baglanti kuran gii¢lii bir enflamatuar sitokindir [37]. IL-8, muhtemelen
anjiyogenezin uyarilmasi yoluyla in vivo adipositler i¢in bir hayatta kalma faktorii olur [38].

Bu nedenle, biiyliyen yag dokularindaki enflamatuar hiicreler, adipogenez ve anjiyogenezin

es zamanli olaylarii birlestirmek i¢in koordinatorlerdir (Tablo 1.1) [27].

Tablo 1.1: Anjiogenezde rol oynayan anjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktorler

Anjiyogenez indiikleyicileri [39, 40]

VEGF (Vaskiiler endotelyal biiyiime faktor)
PGF (Plasental biiyiime faktor)

FGF (Asidik, bazik fibroblast biiylime
faktor)

TGF-a (Transforme edici biiylime faktor-o.)
TGF-B (Transforme edici biiyiime faktor-3)
EGF (Epidermal biiyiime faktor)

HGF (Hepatosit biiyiime faktor)

TNF-o (Timor nekroz faktor-o)

Anjiyogenez inhibitorleri [41, 42]

Trombospondin- 1

Endostatin

Vazostatin

Vaskuler eldotelyal biiyiime faktorii inhibitorii
Trombosit faktor-4 fragmani

Prolaktin derivesi

Resistin

Interferon-a-B

Anjiopoetin-2

PDGF (Trombosit kaynakli biiylime faktor)
GCSF (Graniilosit koloni uyaran faktor)
IL- 8 (interldkin-8)

Anjiogenin

Proliferin

Antitrombin-3 fragmani
Interferon ile indiiklenebilen protein- 10

1.3. Kahverengi Yag Dokusu (KYD) ve Beyaz Yag Dokusu (BYD)

Yag dokusu, farkli morfolojilerine, renklerine, metabolik islevlerine, biyokimyasal
ozelliklerine ve gen ekspresyon modellerine gore BYD ve KYD olmak iizere iki tiire
smiflandirilmistir. BYD genel olarak normal yetiskin insanlarin viicut agirliginin %20'sini
olusturur ve organizmadaki daha biilyiik enerji deposudur, oysa KYD depolanan enerji
tilketimi yoluyla 1s1 {ireterek viicut sicakliginin diizenlenmesine katilir ve bdylece viicut
termojenezinde 6nemli bir rol oynar [43]. Obezitenin olumsuz saglik sonuglarinin, su anda
obez popiilasyonun énemli bir boliimiinde meydana gelen beyaz yag dokudaki inflamatuar
tepkilerin sonucudur [44]. inflamatuar reaksiyonun gelisiminde rol oynayan faktorlerden
birisi hipoksiyadir [45]. Yag dokularinda vaskiilarizasyon sorunu morbid obezitede
onemlidir [5, 6]. Beyaz yag dokusu obezite de hastalik ile iliskiliyken, kahverengi yag
dokusu aktivitesi obez fenotipine karsi koyabilen termojenik bir organdir [46]. KYD'nun
yiikksek termojenik aktivitesi, 1s1 olusturmak vermek icin ozellikle substratlarin yiiksek

oranda kan perfiizyonunu gerektirir. Bu islevsel gereksinim 1s1ginda, KYD olaganiistii
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derecede yiiksek yogunluklu damar aglari igerir [47]. Sekil 1.4°te enflamasyon ve metabolik

hastalikta adipokinler yer almaktadir [48].

ekstraseliiler sivi
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%
L’\
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Sekil 1.4: Enflamasyon ve metabolik hastalikta adipokinler [48]

Hem BYD hem de KYD, damar sisteminde yeni damar olusumu, damarlarin
korunmasini indiikleyen ¢esitli proanjiyogenik faktorler, adipokinler ve sitokinler {iretir
[27]. Tim bilinen anjiyogenik faktorler arasinda VEGF hem fizyolojik hem de patolojik
kosullar altinda vaskiilojenez, anjiyogenez, yeniden sekillenme ve damar kagaginin
diizenlenmesinde ¢ok onemli bir rol oynar [49-51]. VEGF iki tirozin kinaz reseptoriine
(VEGFR-1 ve VEGFR-2) baglanir. VEGFR-2, endotel hiicre soylar1 igin spesifik bir reseptor
olarak ¢ogu vaskiiler aktiviteye aracilik eder [52-54]. Hipoksi sirasinda, VEGF'nin
ekspresyon seviyeleri hipoksi ile indiikklenen faktor (HIF) tetiklemeli transkripsiyon ile
diizenlenlenir [55-57]. Buna bagh olarak, hipoksi anjiyogenez inhibitorii olan

trombospondinin ekspresyonunu anlamli hale getirir [58].

BYD'nun genisleme kapasitesinin, periferik organlarda (6zellikle karaciger ve iskelet
kasi) lipotoksisite ve metabolik bozukluklar1 dnleyen bir mekanizma vardir. Hipertrofik
BYD, kronik diisiik dereceli inflamasyona ve obezite ile iligkili metabolik hastaliklarin
gelismesine katkida bulunabilecek yiiksek miktarda adipositokinler (6zellikle adiponektin,

leptin, TNF-a ve IL-6) iiretir [59-61]. Tersine, KYD ise ayrisma proteini 1 (UCP1) eksprese



eden ¢ok sayida mitokondri nedeniyle yag asidi oksidasyonu ve termogenezi konusunda ¢ok
onemli rol oynar. UCP1, mitokondriyal solunum zincirinin iirettigi proton elektrokimyasal
gradyanimin dagilmasina izin verir ve enerji olarak 1s1 dagilimmi diizenler [61-63]. Son
zamanlarda, beyaz veya kahverengi adipositlerden farkli gen ekspresyon modelleri gésteren
yeni bir tiir kahverengi benzeri adiposit kesfedilmistir. BYD, 6zellikle inguinal BYD i¢inde
bulunan bu yeni kahverengi benzeri hiicrelere bej veya brite (indiiklenebilir kahverengi
adipositler) ad1 verilmistir. UCP1'in sadece KYD’da ifade edildigi diistiniiliiyordu; ancak,
BYD'deki ifadesi bir¢ok yeni ¢alismada dogrulanmistir. Bu BYD UCP1 eksprese eden
adipositler “bej” adipositler olarak adlandirilmistir [61, 64, 65].

Dokularin nispi miktar1 yasa, zorluga, ¢cevresel ve metabolik kosullara gore degisir
BYD'da KYD benzeri Ozelliklerin tesvik edilmesi, obezite yiikiinii ve metabolik
komplikasyonlarin1 azaltmay1 amaclayan yeni ve giivenli terapotik stratejilerin gelistirilmesi
icin yeni firsatlar saglar. /n vitro ve in vivo galismalar, dogal gidalardan elde edilen
flavonoidlerin, lipid emilimi, enerji alim1 ve harcamasi, lipoliz, lipogenez ve preadipositlerin
farklilasmasi ve gogalmasi dahil olmak iizere metabolik yollar1 diizenleyerek obeziteyi ve

iliskili hastaliklar1 modiile etmede potansiyel ajanlar olarak hareket eder [66, 67].

Beyaz yag dokusunun gelisimi, gida yoksunlugu dénemlerinde enerji depolarini
korumak i¢in fizyolojik bir adaptasyon saglamistir. BYD, aglik zamanlarinda hayatta kalma
avantaj1 saglarken, fazla BYD su anda mevcut beslenme agisindan zengin ortamda obezite
ile ilgili saglik sorunlariyla baglantilidir. Giinlimiizde, yag dokusunun sadece trigliserid
formunda bir enerji deposu oldugu degil, ayn1 zamanda 1s1 kaybini 6nleyen ve organizmaya
fiziksel bir koruma saglayan bir yalitkan gorevi goriir. Ayrica, son yirmi yilda yag dokusu,
enzimleri, hormonlari, biiylime faktorlerini, sitokinleri ve tamamlayici faktorleri salgiladigi
icin endokrin organ olarak da siniflandirildi. Adipokinler olarak adlandirilan zar proteinleri
BYD’da, organizma boyunca dagitilir ve iki temsili anatomik depodan olusur: subkutan
BYD (sBYD) ve viseral BYD (vBYD). sBYD viicuttaki toplam yag dokusunun %80'ini
temsil eder ve karin boslugunun iginde ve cildin altinda bulunur ve iskelet kaslar1 arasina
dagilmistir. vBYD periton i¢inde bulunur ve i¢ organlara (karaciger, mide, bobrek ve
bagirsak) dagilir. vVBYD erkeklerde toplam viicut yagiin %10-20'sini ve kadinlarda %5-
10'unu olusturur. Yag dokusu heterojen bir dokudur; Hacim olarak, adipositler, belirli bir
beyaz yag deposu (yetigkinlerde yag kiitlesinin %35-70") i¢inde en belirgin hiicreler
olmasina ragmen, hiicre sayisina gore, toplam hiicre popiilasyonunun yaklasik %25'ini

temsil ederler. Kalan %75, fibroblastlar, makrofajlar, perisitler, vaskiiler elementler, sinir



elementleri, preadipositler ve mezenkimalve hematopoietik kok hiicre kapasitesine sahip

hiicreleri iceren stromal-vaskiiler fraksiyon olarak bilinen ¢esitli hiicre tiplerini icerir [43].

1.3.1. Kahverengi Yag Dokusu (KYD)

Hayvanlar soguga maruz kaldiginda KYD'da anjiyogenez hizla indiiklenir. Yapilan
calismalarda, kahverengi yag dokusundaki VEGF-A ifadesinin soguga maruz kalma
sonunda arttif1 ve dokuda sogukla uyarilan anjiyogenez i¢in kritik bir rol oynadigi
gosterilmistir. Son bulgular ayrica kahverengi preadiposit proliferasyonu, mitokondriyal
gelisim ve enerji harcamasinda KYD'da VEGF-A'nin potansiyel rollerini 6nermektedir ve
ayrica onemli bir metabolik faktor olarak iligkisini vurgulayarak anti-inflamatuar bir rol
onermektedir. Tiim bu gozlemler, KYD'daki bu biiyiime faktoriiniin fizyolojik dnemi ile
ilgili daha fazla deney yapilmasini saglamistir. Kahverengi adiposit i¢in secici bir KYD'a
Ozgii uyarilabilir ifade elde etmek i¢in genetik bir model kullanilmaktadir. Bu model
kullanilarak VEGF-A'nin KYD'da lokal anjiyogenezi tetikleyebilecegi gosterilmistir. Bu,
KYD'da mitokondriyal fonksiyonu uyaran ve transgenik farelerde gelismis termojenezi
tesvik eden PGC-la ve UCPl'in arttirilmasi ile birlikte kahverengi adipogenezin
aktivasyonu ile iligkilidir. Yiiksek yagli diyete maruz birakilan bir fare modelinde, VEGF-A
aracili anjiyogenezin ayrica KYD'nun islevsel genislemesini kolaylastirdigi bulunmustur.
Sonug olarak, fareler, gelistirilmis glikoz toleransi, lipid klirensi ve enerji harcamasi ile daha
yiiksek bir metabolik uygunluk seviyesini korur. Bu bulgular, KYD fizyolojisi i¢in VEGF-

A'nin merkezi bir roliinii vurgulamaktadir [68-70].

Kahverengi yag dokusu, kahverengi adipositlerden ve adiposit hiicre progenitérden
olusur [71]. Kahverengi adiposit, ¢ok sayida ve kiigiik lipid damlaciklari igeren biiyiik bir
sitoplazma tizerinde oval ve merkezli bir ¢ekirdege sahip ¢okgen bir sekle sahiptir. Cok
sayida mitokondriye ve az gelismis bir endoplazmik retikuluma sahiptir. Ek olarak, KYD
yiiksek derecede vaskiilarize ve innerve bulunur [71]. Baslangigta, KYD'nun insanlarda yeni
dogan doneminde mevcut oldugu diislintiliiyordu. Son zamanlarda veriler, yetigkinlerin, sinir
sisteminin soguk ve sempatik aktivasyonuna yanit veren bazi metabolik olarak aktif KYD
depolarint muhafaza ettigi goriilmiistiir [72]. Bu tiir depolar UCP-1 pozitiftir ve pozitron
emisyon tomografisi (PET) ile tespit edilir [72]. Giiniimiizde insanlarda, kahverengi yag
dokusu servikal, supraklavikiiler, paravertebral, mediastinal, paraaortik ve adrenal
bolgelerde tespit edilmistir [72]. Ayrica, farelerde iskelet kasinin igindeki kiigiik kahverengi
adiposit gruplart vardir [73]. Beyaz yag dokusu depolarinda bulunan kahverengi



adipositlerin, kemirgenlerin interskapiiler dokusunun klasik kahverengi adipositleri "bej"
veya "brite hiicreler" olarak bilinir [74, 75]. Bu hiicreler UCP-1 igin pozitiftir, yiiksek
solunum kapasitesi hem beyaz hem de kahverengi adipozdoku ozelliklerine sahip ve
polipeptidik hormon irisine olduk¢a duyarlidir [76]. Bu anlamda, iskelet kasi tarafindan
salgilanan egzersize bagl irisinin deri alt1 beyaz adipoz dokusunun “kahverengilesmesine”
neden olur. Bununla birlikte bu proteinin, interskapular rezervuardan izole edilen klasik
kahverengi adipositler iizerinde ¢ok az etkisi vardir [77]. Irisine yanitin, subkutan beyaz
adipoz dokusunda lokalize bej hiicrelerin segici bir 6zelligi olabilecegini ve obezite ile
iliskili metabolik ve vaskiiler komplikasyonlar1 iyilestirebilecegini gosterir [77, 78].
Termojenezdeki anlaminin yani sira, son ¢alismalar, kahverengi yagdokusunun trigliserit ve
glukoz seviyelerinin azalmasinda rol oynayabilecegini ve ayrica BY D'ye kiyasla inflamatuar
yanitta farkli bir rol oynayan adipokinlerin bir kaynagi olarak hizmet ettigini géstermistir

[79, 80]. Kahverengi yag adipositlerinin olusum mekanizmasi Sekil 1.5’te verilmistir.

uuuuu

Sekil 1.5: Kahverengi yag adipositlerinin olusum mekanizmasi [81]

Ebf2 proteini, PRDM16’nin ekspresyonunu arttirmak i¢in Ppar-y ile birlikte
caligmaktadir. Yag hiicresi ve diger hiicrelerde transkripsiyon faktorii olarak bulunan Ppar-
vy yag hiicrelerinin farklilagmasinin diizenlenmesi ve viicut yag kitlesinin olusumunda 6nemli

rol oynamaktadir [81].

Kahverengi yag dokusu da BYD gibi bir endokrin organdir ve farkli sitokinleri,
hormonlar1 ve TNF- a, adiponektin ve leptin gibi diger faktorleri salgilar. Bununla birlikte,
KYD tarafindan da salgilanan ¢ok sayida molekiil vardir. Fibroblast biiylime faktorii tip 21
(FGF21) de dahil olmak tizere soguk adaptasyon ve adrenerjik uyarim igin gereklidir [82,
83]. Buna ek olarak, FGF21, adrenerjik kontrolden bagimsiz olarak, dogrudan kahverengi
yag dokusu lizerinde hareket ederek viicut yagini kontrol eden mekanizmalar1 ortaya

cikarmak i¢in yeni yollar agar [84]. Ayrica KYD, IL-6 gibi diger proteinleri ve BYD ile
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karsilastirildiginda KYD'ye farkli rollere sahip olabilecek BDNF (beyinden tiiretilmis
norotrofik faktdr) ve sinir biiylime faktorii (NGF) dahil olmak iizere norotrofik faktorler
salgilar [85, 86]. NGF salgilanmasi esas olarak kahverengi preadiposit proliferasyonu ile
meydana gelir, bu da sempatik innervasyonu tesvik ederek daha biiyiikk norepinefrin
uyartmini tetikler. Sekil 1.6’da [79]. Beyaz adipositlerin kahverengi adipositlere
donlisimiinii  gergeklestiren  faktorler — goriilmektedir.  Kahverengi  adipositlerin
proliferasyonu ve farklilasmasi sirasinda VEGF ekspresyonu, yiiksek diizeyde
vaskiilarizasyonu siirdiirmek i¢in artar. Hem noradrenalin hem de soguga maruz kalma

KYD’da VEGF'nin ekspresyonunu indiikler [87].

KAHVERENGI BEYAZYAG
YAG DOKUSUNA DOKUSUNA
O?cﬁl DONOSME Kahverengi DONUSME
hiicre adiposit
o S - AN
Beyaz " 01 )
: ] % adiposit ‘9": S ©
N e o @ L%y viksek @
20 soguk %) “ yaghdiyet <
/ \Y o B gy -/ (8 —_ <
P & ~ <
Th
0¢ )
: ; &) [N gekirdek
Yeniden stoga |
katiima ¢ O 0 yag
O Y L »  damlasi
,S‘J, . .
MY mitokondri .~ Wagay trensdiferansiyon
Yag
L damlasi gekirdek

|

Yeniden stoga katiima

Sekil 1.6: Beyaz adipositlerin kahverengi adipositlere doniisiimiinii gergeklestiren faktorler

[79].

1.3.2. Beyaz Yag Doku (BYD)

BYD, oldukga vaskiilarize ve innerve olan gevsek bir bag dokusu tarafindan bir arada
tutulan adipositlerden olusur. Olgun beyaz adipositlerin ana morfolojik 6zelligi, hiicre
hacminin %90'indan fazlasini kaplayan biiyiik bir 'tek okiiler' lipid damlaciginin ve uzun
mitokondri igeren ince bir sitoplazma tabakasinin olmasidir. Beyaz ve bej adipositlerin
olusum mekanizmasi Sekil 1.7°de agiklanmaktadir [81]. Ayrica, golgi kompleksi, piiriizsiiz
ve pirizli endoplazmik retikulum, ¢ekirdek, vezikiiller ve diger organellerde
bulunmaktadir. Olgun beyaz adipositler kiiresel bir forma ve minimum 30-40 um ile

maksimum 150—-160 um arasinda bir ¢apa sahiptir [59].
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Hiicre hacminin %90'm1 kaplayan tek bir biiylik lipid damlasi i¢eren ince bir
sitoplazma, periferik ve diiz bir ¢ekirdege sahiptir. BYD, kotii vaskiilarize ve innerve edilmis
bag dokusu tarafindan bir arada tutulan adipositlerden olusur [71]. KYD ile
karsilastirildiginda nispeten seyrek olmasina ragmen, BYD'da sempatik innervasyon
tanimlanmistir [88]. BYD'nun duyusal innervasyonu histolojik olarak onlarca yildir
bilinmektedir, ancak islevi daha yakin zamanda ortaya ¢ikmistir; Duyusal innervasyonun,
geri bildirim dongiileri olusturarak sempatik innervasyonun diizenlenmesinde 6nemlidir
[89]. Adipositlerle birlikte fibroblastlar, makrofajlar ve diger lokositlerin varligi, BYD
tarafindan ¢esitli kosullar altinda salgilanan ¢ok ¢esitli protein sentezini gergeklestirir. Beyaz
yag dokusu tiim viicuda dagilmistir ve hiicre boyutu [90, 91], metabolik aktivite ve bunun
insiilin direncindeki potansiyel rolii ve obezite ile iliskili diger vaskiiler komplikasyonlar

[92, 93] a¢isindan degisen farkli islevlere sahiptir.

Insanlarda iki ana beyaz yag dokusu deposu ayirt edilir; deri altinda bulunan yag
dokusuna karsilik gelen deri alti deposu (toplam yagin %80'i) ve i¢ organ deposudur.
Mezenterik ve omental olmak iizere iki tiir viseral yag dokusu vardir [94]. Mezenterik
bagirsagin etrafina sarilir; omental, karn1 6rten midenin alt kismindan uzanir ve normalde
viseral yag caligmasinda kullanilir. Obezitede, ektopik lipid birikimi esas olarak karaciger,
kas ve kalpte meydana gelir. Yillar gectikge, subkutan ve viseral yag dokularmin farklh
molekiiler, hiicresel ve anatomik 6zelliklere sahip oldugu bilinmektedir [95, 96]; 6rnegin,
her iki dokunun damarlanmasi farklidir [97] ve subkutan adipoz dokudaki leptinin mMRNA

seviyeleri viseral adipoz dokuya kiyasla artmistir [95]. Bu dokular, yag asidi mobilizasyonu
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kapasitesi agisindan da farklidir [98]. Beyaz yag dokusu sadece bir enerji deposu degil, ayni
zamanda endokrin, parakrin ve otokrin etkileri olan bazi molekiillerin salgilayici organidir
[99]. Leptin, istah tizerindeki merkezi etkileri ve enerji harcamasiin diizenlenmesindeki
periferal etkileri yoluyla viicut agirliginin diizenlenmesinde énemli rol oynayan adipositler
tarafindan salgilanan bir hormondur [100]. Obez hastalarin biiyiik g¢ogunlugunda,
giiniimiizde leptin direnci olarak adlandirilan, adipozite ve hiperinsiilin derecesine bagl
olarak artan yiiksek leptin konsantrasyonlar1 vardir [101]. Gida alimii kontrol etmeye
katilan adipositler tarafindan salgilanan bagka bir hormon adiponektindir. Cesitli
calismalarda, obezite, diabetes mellitus ve koroner arter hastaligi olan hastalarda

hipoadiponektinemi gozlenmistir [102, 103].

Adipositler dahil olmak tizere farkli hiicre tipleri, birka¢ proinflamatuar sitokin
salgilar. Parakrin veya otokrin etkiye sahiptirler ve obez hastalarin adipositlerinde meydana
gelen lokal inflamatuvar yanita katilirlar. Adipositteki TNF- o seviyelerinin, yag depolarinin
boyutu ile pozitif korelasyon igindedir [104]. Ayrica, obezite ve diyabet ve obez hastalarin
¢esitli murin modellerinin yag (timor gelistirme) dokusunda TNF-a mRNA seviyeleri artar

ve bu artis insiilin direncinin gelisimi ile iliskilendirilir [105, 106].

BYD'nin metabolik ve endokrin fonksiyonlart vardir. Metabolik fonksiyonlar
arasinda lipogenez, yag asidi oksidasyonu bulunur ve lipoliz yer alir ve endokrin
fonksiyonlar, adipokin tiretimini igerir. BYD'nun temel iglevleri, yiiksek enerjili molekiilleri,
ozellikle a¢lik donemlerinde organizmaya yakit saglayan yag asitlerini depolamak ve salmak
olarak tanimlanmistir. Fonksiyonel bir adiposit, lipid sentezi ile yag asidi oksidasyonu ve
ayrica yag asidi salinimi arasindaki dengeye baghdir. Bu ii¢ islem, lipogenez, yag asidi
oksidasyonu ve lipoliz olarak bilinir. Lipogenez, diyette elde edilen karbonhidratlardan veya
diger enerji kaynaklarindan trigliserit olusturan esterlesmis yag asitlerinin sentezidir.
Lipogenez, transkripsiyon faktorii sterol diizenleyici eleman baglayici protein-1¢ (SREBP-
Ic) tarafindan diizenlenir. B-oksidasyon olarak da bilinen yag asidi oksidasyonu, yag
asitlerini asetil-CoA'ya parcalamak, mitokondride ATP olarak enerji iiretmek i¢in ve esas

olarak transkripsiyon faktorii PPARY tarafindan kontrol edilir [43].

1.4. Obezite

Obezite genellikle asir1 viicut yaglarinin viicut boliimlerinde biriktigi  bir

patofizyolojik durumu agiklar. Farkli nedenler arasinda, soguk ortam gibi ortam sicakligi,
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farkli bireylerde obeziteyi 6nemli dl¢iide gelistirebilir. Soguk hava, aglikla ilgili hormonlari
etkiler ve istah1 asir1 yemeye ve ardindan hareketsizlige karsi artirir. Kalori alimim
bilgilendirici bakim yoluyla kontrol etmek, soguk hava gibi herhangi bir durumda obeziteyi
Oonlemek veya yonetmek igin iyi stratejilerdir. Obez veya fazla kilolu olmak, ¢esitli hastalik
ve saglik sorunlari riskini 6nemli l¢iide artirir. Obezite, hipertansiyon, kalp hastaliklari, felg
ve diyabet gibi kardiyovaskiiler hastalik risklerini artirir. Yukarida bahsedilen bu hastaliklar,
diinya c¢apinda yliksek diizeyde ekonomik yiiklere neden olan obezitenin 6liimciil olmayan
zorluklaridir. Aslinda, obez birey, diger diisiik kilolu veya normal viicut agirligina sahip
muadillerine gore daha yiiksek erken 6liim riski altindadir. Sedanter yasam tarzlari asirt
kilolu veya obez olma durumlarini 6nemli 6l¢iide artirabilir. Obez insanlar ¢ok fazla hareket
etmek istemezler ve her giin herhangi bir egzersiz, hatta bos zamanlarda fiziksel aktivite
yapmazlar, siirekli televizyon izleyicileridir ve gercekte yedikleri yiyeceklerin miktar
hakkinda herhangi bir kotii his duymadan farkl: tiirlerde hizli veya tatli yiyecekler tiiketirler.
Obezitenin farkli nedenleri arasinda, soguk ortam gibi ortam sicakligi dnemli bir faktordiir.
Soguk hava, aclik ve istahla ilgili hormonlar etkiler ve genel metabolit oranlarin etkiler.
Soguk havaya maruz kalma, viicut enerji seviyesini korumak i¢in asir1 yeme istahinin
artmasina neden olan enerji harcamalarini veya enerji alimlarini artirir. Soguk hava, kek,
cikolata gibi daha tath yiyecekler tiikketme istegini artirir ve kilo alimimi 6nemli 6l¢iide
etkileyebilecek farkli tiirde tatlilar olabilir. Bu nedenle bazi kisiler, disarida olmaktansa
bulunduklar1 duruma gore daha rahat ve sicak ortamlarda kalmay1 ve daha aktif olmay1 tercih

etmektedirler [107].

Obezite, kalori aliminin enerji harcamasina oranmin artmasindan kaynaklanan
enerji dengesizliginin bir sonucudur [108]. Afrika ve Latin Amerika'nin bazi bdlgeleri de
dahil olmak iizere gelismekte olan iilkelerde artmakta olan obezite, diinya ¢apinda bir saglik
sorunu olarak kabul edilmektedir [109]. Kiiresel obezite insidansi artis egilimindedir. 300
milyon Kklinik obez olan, asir1 kilolu 1 milyar yetiskin bulunmaktadir. Inflamatuar bir hastalik
olarak obezite, metabolik sendromlarda, kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabette 6nemli bir
faktordiir ve klinik ve deneysel ¢alismalar, kronik bobrek hastaligi ve son donem bdbrek
hastaligl i¢in bagimsiz bir risk faktoriidir [110-112]. Dogum sonrasi donemde asiri
beslenme, insanlarda ve hayvanlarda devam eden ve gelecekteki morbiditenin bir
Ongoriiclisii olan obezite gelismesine neden olmaktadir [113]. Obezitenin gelisimi, adipoz
dokudaki adipogenez, anjiyogenez ve hiicre dis1 matrisin yeniden yapilandirilmasini igeren

kapsamli modifikasyonlarla iligkilidir [108]. Obezite ile birlikte, dislipidemi, ateroskleroz
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ve tip 2 diyabet gibi ilgili metabolik bozukluklar kiiresel saglik sorunlar1 haline gelmistir.
Obezite, artmis yag hiicresi sayist (hiperplazi) ve artmis yag hiicresi boyutu (hipertrofi) ile
sonuglanan artmis yag dokusu kiitlesi ile karakterize edilmektedir. Asir1 kalori, enerji
depolamanin ana formu olan beyaz yag dokusunda lipitler olarak depolanir. Buna karsilik,
kahverengi yag dokusu enerji harcamasi i¢in 6nemli bir alternatif sunar, ¢iinkii 1s1y1 dagitan
ve bu nedenle ¢ok fazla kalori tilketen mitokondri bakimindan zengindir [114]. KYD'deki
1s1 Uretimi, trigliseritlerin lipid damlaciklarindan yag asitlerine ayrilmasini tetikleyen,
sempatik sinir sistemi tarafindan modiile edilmekte; bunlar, mitokondriyal eslesmeme
proteini-1 (UCP1) ile termojenez i¢in enerji saglayict bir substrat olarak kullaniimaktadir
[115]. Baz1 insanlarin obeziteden kaginmakta zorlanmasinin birgok nedeni vardir. Genellikle
obezite, kalitimsal faktorlerin ¢evre, kisisel diyet ve egzersiz segenekleriyle birlesmesinden
kaynaklanir. Miitevaz1 bir kilo kayb1 bile obezite ile iligkili saglik sorunlarini iyilestirebilir
veya Onleyebilmektedir. Diyet degisiklikleri, artan fiziksel aktivite ve davranis degisiklikleri
kilo verilmesine yardimci olabilir [116].

1.4.1. Obezitenin Epidemiyolojisi

1.4.1.1. Tiirkiye’de Obezite Prevalansi

Tirkiye’de obezite prevalansina yonelik birgok calisma yapilmistir. Bunlardan en
bilinenlerine deginmek gerekirse; 1997-1998 yillarinda yiiriitiilen, 2002 yilinda Satman ve
arkadaglarinca yayimlanan Tiirk Diyabet Epidemiyoloji Calismasi’nda (TURDEP) diyabet
ve etkileyen risk faktorleri prevalanst arastirilmistir. Kesitsel calisma olan TURDEP’de
yaglar1 20 ve {izerinde 24,788 katilimci ¢aligmaya alinmistir. Sonuglarina gore kadinlarda
VKI ortalamas: erkeklere gore fazladir, toplam obezite prevalanst %22 olup kadinlarda
%32.9, erkeklerde %13.2 olarak tespit edilmistir [117]. 1990-2000 yillar1 arasinda
siirdiirilen TEKHARF kohort ¢alismalar1 verilerini Onat ve arkadaslar1 analiz etmistir.
Calismada 1865 kisinin VKI’nin 10 yillik degisimi gdzlemlenmistir. 2000 yilindaki
TEKHARF kohortunda ortalama VKI erkeklerde 26,8 kg/m?, kadinlarda 29.2 kg/m? tespit
edilmistir. 1990-2000 yillar1 arasinda VKI erkeklerde 1.29, kadinlarda 1.26 kat artmustir.
2000 yilinda 30 yas ve lizeri erkeklerde obezite prevalansi %21, kadinlarda %43 tespit
edilmistir. Bu 10 yillik siirede obezitesi olan kisi sayis1 kadinlarda %36, erkeklerde %75
toplamda yiizde %47 oraninda artmistir. Calisma sonucuna gore 2000 yilinda iilkemizde 8.1

milyon kisinin obezitesi oldugu tahmin edilmistir [118].
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2010 yilinda tamamlanan Satman ve arkadaslarinca yayimlanan TURDEP-2
calismasinda Tiirkiye’de diyabet ve risk faktorlerinin prevalansi incelenmistir. Yas olarak
20 ve tizerindeki 26,499 katilimcinin dahil oldugu 540 merkezde ¢alisma yliriitiilmiistiir.
Tiirkiye’de kabaca toplam obezite prevalansi %32, kadinlarda %44.2, erkeklerde %27.3
olarak tespit edilmistir. TURDEP ile kiyaslandiginda toplam obezite prevalansinda %44
artis goriilmiis, erkelerde obezitenin artig oran1 %107, kadinlarda %34 olarak saptanmustir.
Santral obezite prevalansi %54 tespit edilmistir. TURDEP’e gore ortalama agirlik erkelerde
8 kg, kadimlarda 6 kg artis gdstermekte yine yasa gore standardize edilmis ortalama VKI
TURDEP’te 26.6 kg/m?’den TURDEP 2’de 28.6 kg/m?’ye yiikselmistir [119]. 2011 yilinda
tamamlanan Tiirkiye Kronik Hastaliklar ve Risk Faktorleri Calismas1 (KHRF 2013) Unal ve
arkadaslar1 tarafindan 2013 yilinda yayimlanmistir. Tiirkiye’deki aile hekimlerine kayith
niifustan 6rneklem yapilarak 18,444 kisi ¢alismaya dahil edilmistir. Calismanin bulgularina
gore 15 yas ve tizeri katilimcilarda obezite prevalansi erkeklerde %16, kadinlarda %32 ve
toplamda %24 olarak tespit edilmistir. Calismanin bulgularina gére 20 yas ve iizeri
katilimcilarda obezite prevalansi erkeklerde %17.9, kadinlarda %34 olmak iizere toplamda
%26.4 olarak tespit edilmistir. Bulgulara gére 35 yasindan sonra niifusun yarisindan
fazlasinin hem kadinlarin hem erkeklerin fazla kilosu ya da obezitesi vardir. Ayrica obezite
prevalansi her iki cinsiyet i¢in de 55-64 yas araliginda erkeklerde %26, kadinlarda %357
olmak iizere en yiiksek oranda bulunmustur [120]. Diinya Saglik Orgiitii’niin “Global Health
Observatory” verilerine gore Tiirkiye’de genel obezite prevalansi 2010°da %27.4, 2013°te
%29.8, 2014°te %30.4, 2015°te erigkinlerde obezite prevalanst %31.4, 2016 yilinda 18 yas
tizeri erigkinlerde %32.2 (eriskin erkeklerde %24.2, eriskin kadinlarda %39.7) olarak
saptanmustir [121].

1.4.1.2. Diinyada Obezite Prevalansi

Yapilan bir ¢alismaya gére 2015°te yiiksek VKI, diinya ¢apinda 4 milyon 6liime
katkida bulunmustur, bu say1 herhangi bir nedenle Sliimlerin %7.1°ine denk gelmektedir.
Ayrica bu sorun yiiksek VKI nedenli 120 milyon engellilige ayarlanmis yasam yilina
(disability-adjusted life years; DALY's) neden olmakta ve erigkinlerde herhangi bir nedenle
engellilige ayarlanmis yasam yilinin %4.9 unu olusturmaktadir. Calismaya gére yiiksek VKI
ile iligkili 6limlerin %70’1 kardiyovaskiiler nedenli ve bu 6liimlerin de %601 obezitesi olan
bireyler arasindadir [122]. Diinya genelinde 1980°de erkeklerde %5, kadinlarda %8 olan
obezite prevalansi 2008 yilinda erkeklerde %10’a, kadinlarda ise %14’e yiikselerek, yaklagik
iki katina ¢ikmistir. Diinya genelinde 2008°de 20 yas lizeri erkeklerde tahmini obezitesi olan
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kisi sayis1 208 milyon, kadinlarda 297 milyondur; bu say1 toplamda yarim milyardan fazla
insan anlamina gelmektedir [123]. Obezite prevalanst DSO bédlgelerine gore Amerika
bolgesinde en yiiksek (%26), Giineydogu Asya bolgesinde ise en diistiktiir (%3); kadinlarda
prevalans erkeklere gore daha fazla olma egilimindedir. Yiiksek VKI prevalansi iilkelerin
gelir diizeyine gore farklilik gostermektedir. Fazla kilolu birey prevalansi, orta-yliksek ve
yiiksek gelir kategorisindeki iilkelerde, diisiik ve orta-diisiik gelir kategorisindeki iilkelere
kiyasla iki kat fazladir. Obezite prevalansi ise diisiik orta-diisiik gelirli lilkelerde yaklasik
%7 iken yliksek orta-yiiksek kategorideki iilkelerde %?24’lere cikmaktadir. Kadinlarda
obezite prevalansi genelde erkeklerden fazla olmasina ragmen yiiksek gelirli tilkelerde erkek

ve kadinlarda hemen hemen ayni diizeylerde goriilmektedir [124].

Ulkelerde obezite prevalanst sosyo-ekonomik gruplar arasinda degiskenlik
gostermektedir. Yiiksek gelirli iilkelerde kadinlarda obezite ile sosyo-ekonomik durum
arasinda zit iliski oldugu gosterilmistir. Hollanda, ispanya, Isvec, Ingiltere gibi Avrupa
iilkelerinde yiiriitiilen son ¢alismalarda egitim seviyesi ile VKI veya obezite prevalansi
arasinda zit iligki oldugu hem kadinlarda hem erkeklerde gosterilmistir [124]. Diinya Saglik
Orgiitii’niin son tespitlerine gore obezite prevalansi diinya genelinde 1975 yilindan 2016
yilia kadar ii¢ katmna yiikselmistir. DSO’ye gére 2016°da 18 yas ve iizeri 1.9 milyar insanin
fazla kilosu bunlarin da 650 milyonunun obezitesi oldugu; diinya genelinde 2016 yilinda
obezite prevalansinin erigkin populasyonda %13 (erkeklerde %11, kadinlarda %15) oldugu
tahmin edilmektedir [125]. Bes yas alti fazla kilolu veya obezitesi olan ¢ocuk sayisi
2019°daki tespite gore 38.2 milyondur ve bunlarin yaklasik yaris1 Asya kitasindadir.
Onceden bu sorunun o6zellikle yiiksek gelirli iilkelerde oldugu diisiiniilmekteydi, ancak
giintimiizde diisiik ve orta gelirli lilkelerde de bu sorun giderek artmaktadir. Diinya genelinde
2016 yilinda 5-19 yas arasi ¢ocuk ve adolesanlarin 340 milyonunun fazla kilosu veya
obezitesi vardir. Cocuklarda 5-19 yas arasinda fazla kiloluluk veya obezite oran1 1975°te %4
civarinda iken 2016’da %16 seviyesine ylikselmistir. Diinya genelinde 2016’da 5-19 yas
arast ¢ocuk ve adolesanlarin 124 milyonunda obezite vardir, obezite prevalansi bu yas
grubunda erkeklerde %8, kizlarda %6°dir [125]. Amerika Birlesik Devletleri’nde ise 1999-
2000 yillarindan 2015-2016 yillarina kadar obezite egiliminde belirgin artig
gozlemlenmektedir [126]. ABD’deki eriskinlerde 2017-2018 yillarinda yasa gore
ayarlanmis obezite prevalansi %42.4’tlir. Geng erigkinlerde (20-39 yas aras1) prevalans %40;
40-59 yas araligindaki orta yasl erigkinlerde prevalans %44.8; 60 yas ve iizeri erigkinlerde

ise prevalans %42.8°dir. ABD’de erkek ve kadinlarda obezite prevalansi agisindan anlamli
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fark goriilmemistir. Birlesik Devletler’de 2017-2018 yillarinda eriskinlerdeki yasa gore
ayarlanmis ciddi obezite prevalansi %9.2°dir. Kadinlarda %11.5, erkeklerde %6.9’dur [127].
ABD’deki obezite prevalansi 1999 2000 yillarindan 2017 2018 yillarina kadar %30.5’ten
%42.4’e ylikselmistir. Bu oran Birlesik Devletler 2020 hedefi olan “saglikli insan hedef
20207 deki %30.5’lik orandan ¢ok uzaktadir [128].

1.4.2. Obezitenin Etiyoloji ve Patofizyolojisi

Obezitenin meydana gelmesinde genetik, epigenetik, c¢evresel, fizyolojik,
davranigsal, sosyoeckonomik ve etnik bir¢ok faktor rol oynamaktadir [129]. Viicut agirhiginin
ve yag depolarinin diizenlenmesi; besinlerin sindirimi, emilimi, tasinmasi, depolanmasi ve
enerji kaynagi olarak kullanilmasi gibi hiicresel siireclerin isledigi geribildirim mekanizmasi
ile olur. Merkezi sinir sistemi periferden afferent sinyaller ile enerjinin kullanim hizi, depo
miktar1, eksikligi ya da fazlaligi hakkinda bilgi alir. Bu sinyaller arasinda en potent
olanlardan biri leptindir. Leptin birincil olarak adipositlerden iretilir ve yag Kitlesi ile
esgiidimliidiir. Leptin gida alimin1 azaltir ve sempatik sinir sistemi aktivasyonunu artirir.
Besin emilimi, gastrik gerilme ve kasilmalar, doygunluk ve aglik sinyalleri olusturur. Beyin
bu sinyalleri isler, gida gereksinimi ve temin yollar ile ilgili metabolik ve bilissel cevap
olusturur. Ayrica beyin gida metabolizmasina yonelik degisimleri de baslatir [130].
Obezitenin nedenlerinin degiskenlik gosteren genetik bilesenleri vardir. Bir ugta tek gen
mutasyonlarinin neden oldugu obezite tiirleri varken diger ugta cesitli hastaliklarin sebep
oldugu obezitenin normal sartlarda goriilmeyecegi obezite tiirleri vardir [131]. ikiz, aile ve
kardes calismalar1 obezitesi olan insanlarda genetik faktorlerin var oldugunu 6nermektedir
[132]. Ikiz caligmalarinda saptanan obezitenin kalitsallik orani %60-90 arasindadir.
Birbirinden ayr1 biiyiitiilmiis ikiz bireylerde bu oran biraz daha diisiiktiir. Benzer sekilde
evlatlik alman bireylerde VKI’nin evlatlik alan ebeveynlerden ¢ok biyolojik ebeveynlere
benzedigi goriilmektedir. Bagirsak mikrobiyatasinin bilesenleri obeziteyi ve diyet
miidahalelerine olan cevabi etkileyebilmektedir. Mikrobiyal enzimler, polisakkaritleri
insanlarin sindirebilecegi enerji kaynaklarina doniistiirebilir. Ornek olarak Prevotella
bakterisinin, Bacteriodes bakterisine orani yiiksek olan insanlar yiiksek lifli kalori

kisitlamasi olan diyetle daha fazla kilo vermektedirler [133].

Insanlar herhangi bir yasta fazla kilolu olabilirler. Fakat baz1 belirli zamanlarda kilo
alimma yatkinlik olur, bu gibi durumlar erkek ve kadinlar i¢in degiskenlik gdsterir.

Gelisimsel periyottaki kritik donemlerde ¢evresel ve beslenme iliskili etkilerin obezite ve
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metabolik hastaliklara kalict etkisi oldugunu belirten artan sayida kanit vardir [134].
Annenin gestasyon donemindeki beslenme ve endokrin profili metabolik program igin
belirleyici bir etkendir. Ornegin annenin gebelikteki agirlig1 ilerde bebegin viicut biiyiikliigii
sekli ve viicut kompozisyonunu etkileyebilir [135]. Gebelik oncesi yiiksek VKI ve
gestasyonel kilo aliminda asirilik ¢ocukluk ¢agi obezitesi i¢in risk faktoriidiir. Ek olarak tip
iki diyabeti olan anneden dogan bebeklerin ¢ocukluk ve erigkinlik donemlerinde fazla kilolu
olma riski daha yiiksektir [136]. Cocukluk ¢ag1 obezitesinin tahmin edici degeri obezitenin
baslangic yas1 ve aile 6ykiisiine gore degiskenlik gostermektedir [137]. Ad6lesan donemdeki
obezitenin esas bilesenleri bes yas Oncesinden kurgulanmis olur. Uzun donemli takip
calismalarinda obez ebeveynleri olan ¢ocuklarda, ¢ocukluk ¢agi obezitesinin erigkinlik
doneminde de devam ettigi gozlemlenmistir [138]. Cocukluk ve adolesanlik kilosunun
Oonemine ragmen fazla kilolu bircok birey bu problemlerini erigkinlik déneminde
geligtirmektedir. Obezitenin gelismesinde etkili faktorler cinsiyete gore degiskenlik
gostermektedir. Kadinlarda kilo alimi bazi olaylarla tetiklenir bunlar arasinda gebelik,
menapoz gibi durumlar vardir. Erkeklerde 10-20°li yaslarda aktif hayat tarzi sonraki
zamanlarda sedanter yasam tarzina doniisebilir; bu durum bircok erkekte kilo alimi ile
iligkilidir. Viicut agirhigindaki artig atmigh yillara kadar siirer; 55-64 yaslarindan sonra kilo
stabil kalmaktadir ve sonrasinda azalma baslar. Fazla kiloluluk veya obezitenin olmasi riski
uzun vadeli yasam siiresince artmaktadir. Bu durum 4.117 normal agirlikli, yaslar1 30-59
arasinda degisen erkek ve kadinlarin alindig1 prospektif bir kohort ¢caligmada gdsterilmistir.
Bu calismaya gore dort yil icinde kadinlarin %14-19’u, erkeklerin %26-30’u fazla kilolu ve
bu iki grubun %5-9u obez olmustur. Otuz y1l igerisinde katilimcilarin %50’den fazlasi fazla
kilolu ve kadmlarin %30’u, erkeklerin %251 obez olmuslardir [139].

Obezitenin bir diger belirleyicisi fizik aktivite ve sedanter yasam siireleridir.
Sedanter yasam tarzi enerji harcanmasini azaltir ve yasla iligkili yagsiz viicut kitlesinin
kaybolmasini hizlandirir. Bu iki durum sinerjistik etki ile kilo alimina yol agar. Birgok
gozlemsel calismada 6zellikle sedanter gegen zamanin kilo alimi patogenezindeki zararli
etkisi gosterilmistir [140]. Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmasi Siirveyansi Calismasi’nda
(NHANES) obezite ve orta siddetli fiziksel aktivite arasinda zit iliski tespit edilmis,
televizyon izleme siiresi ve sedanter yasam siiresi ile obezite arasinda pozitif bir iligki tespit
edilmistir. Giinliik orta diizeyli fizik aktivite siiresinde 5-10 dakika gibi kiiciik degisiklikler
obezite riskinde yiiksek degisikliklerle iligkili bulunmustur [140]. Obezitenin énemli bir
belirleyicisi de diyettir. Epidemiyolojik veriler yag ve seker icerigi yiiksek diyetin obezite
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ile iligkili oldugunu 6nermektedir. Bir prospektif kohort calismasinda patates cipsi, patates,
sekerli igecekler, islenmis ve islenmemis et triinlerinin artmis tiiketimi direkt olarak kilo
alimi ile iligkili bulunmustur. Bununla birlikte sebze, tam tahil, kuruyemis, meyve, yogurt
igeren diyetler kilo alimi ile zit iliskili bulunmustur [141]. Obeziteyi etkileyen bir diger
faktor uyku siiresidir. Bir calismada 12 saglikli ve normal kilolu erkek iki gruba ayrilmus,
bir grup gecede dort saat olmak {izere uyku kisitlamasina, diger grup gecede 10 saat olmak
izere uyku zaman ayarlamasina maruz birakilmistir. Uyku kisitlamasi olan grupta uyku
uzatilmasi olan gruba gore serum leptin seviyesinde diisiis ve serum ghrelin seviyesinde artis

goriilmiistiir. Kisa uykuya maruz kalan grupta aclik ve istah daha fazla tespit edilmis [142].

Calismalara gore yetersiz uyku, asir1 yeme obezite ve diyet tedavisine farklilagsmis
yanitla sonuglanabilmektedir [143]. Sigara birakilmasindan sonra insanlarda kilo alimi
yaygindir. Bu durumun nikotin ¢ekilmesi, gida aliminin artmasi, enerji harcanmasinin
azalmasi sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Ilk iki hafta kilo alim1 1-2 kg seviyesinde olabilir.
Sonraki 4-5 aylik siiregte kilo alimi1 ek olarak 2-3 kg kadar olabilir. Ortalama kilo alimi 4-5
kg arasindadir [144, 145]. Ayrica obezite ve kilo alimma neden olan bir¢ok hastalik da
mevcuttur. Ventromediyal ve lateral hipotalamusun zarar gdrmesi ile ortaya cikan
durumlarda, Cushing sendromu, hipotroidi, biiyiime hormonu eksikligi, ruh sagligi
bozukluklar1 gibi hastaliklarda kilo alim1 ve obezite goriilebilir. Antipsikotik, antidepresan,
antiepileptik, antihiperglisemik ila¢ gruplarindaki bazi ilaglar da kilo alim1 ve obeziteye yol

acabilir. Sosyoekonomik ve etnik faktorler de obeziteyi etkilemektedir [146].

1.4.3. Obezite ve Karaciger

Karaciger, ¢coklu metabolik yolaklar yoluyla hepatik yag homeostazinin ve enerji
dengesinin korunmasinda anahtar rol oynar. Bu siiregler arasindaki bir dengesizlik,
genellikle NAYKH (Non-Alkolik Yagl Karaciger Hastaligi) olarak adlandirilan anormal
hepatik lipid birikimine neden olabilir [147]. NAYKH, genel popiilasyonda en sik goriilen
kronik karaciger bozuklugudur [148]. Obezite ile iliskili azalmis veya islevsiz kisilerde,
karaciger Ozellikle ektopik lipid birikimine duyarlidir [149]. Lipitler, sitoplazmada lipit
damlaciklar1 olarak birikir, ancak gliserollerin kendileri hiicrelere zarar vermez, bunun
yerine metabolik yollar arasindaki dengesizlik, orta diizeyde toksiklipid sentezine (6rnegin,

diasilgliserol ve seramidler) yol agar [150].
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1.4.4. Obezite ve Akciger

Obezite, gdglis duvari, karin ve tist solunum yolundaki yag birikimine bagli dogrudan
mekanik degisiklikler ve ayrica sistemik inflamasyon gibi ¢esitli mekanizmalarla solunum
sistemini etkiler [151]. Obezite solunum isini arttirir ve bu nedenle, solunum uyku
bozukluklarina ve nihayetinde hiperkapnik solunum yetmezligine neden olmanin yani sira
noral solunum diirtiistinii arttirir [152]. Normal solunumda diyafram kasilir ve karin igerigini
asag1 ve ileri dogru iter. Ayni zamanda, disin terkostal kaslarin kasilmasi, kaburgalar1 yukari
ve ileri dogru ¢eker [153]. Obez kisilerde bu mekanizma bozulur ¢iinkii gogiis kafesini
kaplayan ve karin bolgesini kaplayan fazla viicut yagi solunum kaslariin hareketini sinirlar.
Goglis-karin bolgesindeki bu yapisal degisiklikler, solunum sisteminin dinamiklerinde
degisiklikleri tesvik eden ve kompliyansin1 azaltan diyafram hareketliligini ve kaburga

hareketini kisitlayarak solunum kaslarinin mekanik bozulmasina yol agar [154].

Akciger kompliyansindaki azalma ayrica artan pulmoner kan hacminden, kiigiik
atelektazi alanlariin olusumuyla bagimli hava yollarinin kapanmasindan veya fonksiyonel
rezidiiel kapasitede azalmaya bagli olarak artan alveolar yiizey geriliminden de
kaynaklanabilir [151, 155]. Ek olarak, solunumun noral kontroliindeki degisiklikler ve
gogiiste yag birikmesi nedeniyle torasik kan hacmindeki artislar da pulmoner fonksiyon
parametrelerindeki degisiklikleri tesvik eder [156]. Adipoz dokunun, bir¢ok sitokin ve
biyoaktif mediatoriireten endokrin ve parakrin bir organ oldugunu ve bunun da obez
bireylerde pulmoner hipoplazi, atopi, bronsial hipereaktivite ve artan astim riski ile iligkili
olabilen bir proinflamatuar duruma yol agar [157]. Obezite, akcigerlerin ve gogiis duvarinin
mekaniginde 6nemli degisikliklere neden olur, bu mekanik degisiklikler astim ve nefes
darlig1, hirilt1 ve hava yolu asir1 duyarlilii gibi astim benzeri semptomlara neden olur. Asirt
yaglanma ayni zamanda hastaliga da yol acabilen iltihapli sitokinlerin ve bagisiklik
hiicrelerinin artmis tiretimi ile iligkilidir. Obezite ve obezite ile iliskili akciger hastalig
epidemiyolojisi 6zellikle gelismis lilkelerde obezite prevalansi salgin oranlara ulagsmistir.
Obezite prevalansindaki bu ani artig, bircok akciger hastaliginin epidemiyolojisini
etkilemistir [156]. Sekil 1.8 (A-B)’ de obez olan ve olmayan bireylerin istirahat halindeki

akciger hacimleri goriilmektedir [158].
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Sekil 1.8: A. Obez olmayan akcigerlerde istirahat akciger hacimleri
B. Obez akcigerlerde ¢evredeki yag dokusundan kaynaklanan kisitlama nedeniyle
azalmuis istirahat akciger hacimleri [158]

1.4.5. Obezitenin Akciger Hacimleri ve Ekspiratuar Akimlar Uzerindeki Etkisi

Obezite fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi ve ekspiratuar rezerv hacmini 6nemli 6lglide
azaltmasina ragmen [159-161], rezidiiel hacim ve toplam akciger kapasitesi tizerinde ¢ok az
etkiye sahiptir. Cesitli ¢alismalar, artan viicut kitle indeksi ile toplam akciger kapasitesi'de
kiiciik diistisler oldugunu gostermistir. Ancak toplam akciger kapasitesi genellikle siddetli
obezitesi olan hastalarda bile iyi korunmustur. Rezidiiel hacim, obezitesi olan kisilerde tipik
olarak normal araliktadir [162, 163] ve gaz hapsinin bir gostergesi olan rezidiiel hacim-
toplam akciger kapasitesi oran1 da normaldir veya biraz artmistir [159]. Obezitenin mekanik
etkileri hava yolu daralmasima ve kapanmasina ve solunum sistemi direncinin artmasina
neden olur. Saglikli kilo kontrolleri ile karsilastirildiginda, obezitede hava yolu daralmasi
hava yolu kapanmasi ve hava yolu asirt duyarlilig ile iligkilidir [164]. Obezite akciger
hacimlerinde, 6zellikle ekspiratuar rezerv hacminde (ERV) ve FRC'de degisikliklere yol
acarak hizl, s1g bir kapanis hacmine yakin meydana gelen solunum modeli Sekil 1.9°da

gosterildigi gibidir [165].

22



Lean Obese

NC=»
-=T.C
; Azaltilmig
* akciger
hacimleri by

B

-~

Azaltilmis hava ‘
yolu ¢ap1 \
Degismis hava A
yolu diiz kas

&

islevi

Sekil 1.9: Obezite akciger hacimlerinde, 6zellikle ekspiratuar rezerv hacminde (ERV) ve
FRC'de degisikliklere yol agarak hizli, sig bir kapanis hacmine yakin meydana gelen
solunum modeli [165]

Obezite ayn1 zamanda periferik hava yolu ¢apinin azalmasina (orta) neden olur ve bu
da diiz kas yapist ve islevindeki degisiklikler nedeniyle hava yolu asir1 duyarliliginin

artmasina neden olabilir [165].

1.5. Propolis

Propolis o6zleri, obezite ve komorbidite yOnetimine yoOnelik potansiyelleri olan
besinsel tiriinler olarak kabul edilir. Bununla birlikte, propolis 6ziitlerinin bilesimi oldukca
degiskendir ve arilar tarafindan propolis tliretmek i¢in kullanilan bitkilerin botanik kdkenine
baglidir. Propolis, arilar tarafindan kovana yakin bitki ekosistemindeki tomurcuklardan,
agaclardan veya ¢alilardan toplanan regineli bir maddedir. Propolis Avrupa, Asya ve Giiney
Amerika'da halk ilact olarak kullanilmaktadir. Propolis aktivitesi i¢in bildirilen c¢esitli
biyolojik ve farmakolojik etkiler, bitki kaynagina ve toplama yerine bagli olarak kalite ve
miktar olarak genis olciide degisebilen fenolik bilesiklerle ilgilidir. Ug tip propolis,

tanimlama, karakterizasyon ve biyolojik aktiviteler, yani Populus sp‘den kahverengi propolis
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acisindan derinlemesine arastirmalara tabi tutulmustur. Pinocembrin, chrysin ve galangin
gibi polifenolik taksonomik belirteclerin ve ikame edilmis sinnamik asitlerin, 6zellikle
feniletil kafeat (CAPE) esterlerinin varligi ile karakterize edilir. Brezilya'daki Minas Gerais
bolgesinden Baccharis dracunculifolia'dan yesil propolis, taksonomik belirtegler olarak
artepellin C, p-kumarik ve drupanin ve Algolas bolgesinden Dalbergia ecastophyllum'dan
kirmizi propolisin varlig1 ile karakterize edilir. Brezilya, vestitol, formononetin ve
medicarpin ile temsil edilen izoflavanlar, izoflavonlar veya pterokarpan siifinin spesifik

varligi ile tanimlanir [166].

Bal arilarinin iiretmis oldugu bal, balmumu, polen, propolis ve ar siitii gibi 6zel
tirtinlerin kimyasal yapisi, biyolojik yararlari, bu iirlinlerin giinlimiizde pek ¢ok alanda aktif
olarak kullanilmasini saglamaktadir [167]. Bal arilar1 propolisi, alt ¢eneleri yardimu ile ¢igek
ve tomurcuklardan kaziyarak toplar, agizlarinda nemlendirirken bazi enzimlerin yardimiyla
yumusatir ve pelet haline getirir ve bu peleti polen sepetine aktarirlar [168, 169]. Arilarin
olusturdugu propolisin yapisi ve igerigi onlarin ulasabildigi bitki ¢esitlerine baglidir.
Propolis koku ve renk agisindan degisiklik gosterebilir. Propolis, saglik agisindan alinmasi
gerekli ¢ok sayida besini barindirmasi ile dogal ilag 6zelligi ile 6nem kazanmistir [170].
Polen analizi yapilarak, arilarin propolis kaynagimi hangi bitkilerden olusturdugunu
saptamak miimkiindiir. Propolisin toplandig bitki kaynaklarinin bilinmesi standardizasyon
olusturulmasi i¢in 6nemlidir [171]. Farkli kokene sahip propolis 6rnekleri biyolojik aktivite
acisindan arastiritlmis ve degisik biyolojik aktivite belirlenmistir. Brezilya propolisinde
antibakteriyel, sitostatik, serbest radikal koruyucu aktivite saptanirken, Bulgaristan
propolisinde bakterisidal, anti fungal ve antiparazitik aktivite belirlenmistir. Tiirkiye’de elde
edilen propolisde ise antibakteriyal, antifungal, antioksidan, antikarsinojenik, yara
iyilestirici, hiicre yenileyici gibi bazi biyolojik aktiviteler arastirilmigtir [172]. Propolisin
rengi, kaynagina bagli olarak acik saridan koyu kahverengiye kadar olabilir. Propolis, 25-45
°C sicakliklarda, yumusak, esnek ve ¢ok yapiskan bir maddedir. 15 °C’den az sicaklikta ise
kismen donmus halde olup, sert ve kirilgan haldedir. 45 °C’nin iizerinde daha yapiskan, 60-
70 °C’de siv1 ise hale geger. Ancak bazi propolis érneklerin erime derecesi 100 °C’ye
yaklagsmaktadir [169].

Propoliste bulunan flavonoid ¢esidinin 25 tanesi bal ile ortaktir. Balin mucizevi bir
besin kaynagi oldugu disiiniildiigiinde bu ortaklifin propolisi de degerli bir {iriin
yapmaktadir [173]. Ayrica propolis igerdigi Mg, Ca, I, K, Na, Cu, Zn, Mn ve Fe gibi

elementlerin yanisira B1, B2, B6, C ve E vitaminleri ile ¢ok sayida yag asidi icermektedir.
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Propoliste siiksinik dehidrogenaz, glukoz-6-fosfataz, adenozin trifosfataz ve asit fosfataz
gibi enzimler vardir. Propoliste dnemli aktivite gosteren bilesenler flavon, flavanol ve
flavanonlar ile cesitli fenolikler ve aromatik bilesiklerdir [169]. Is¢i arilarin topladig
propolis, kovandaki wufak agikliklar1 yapistirtp kapatilmasinda, kovan girisinin
daraltilmasinda, diger bocek ve hayvanlarin girisini engellemede yararlanilmaktadir. Kovan
icerisinde ¢ok sayida ergin ari, bir o kadar da yavru (yumurta, larva) bulunmasina ragmen,
kovan i¢i sicakliginin 34°C ve nem %40-65 olmas viriisler, bakteriler ve funguslar i¢in gok
ideal bir ortam olusturmasimna ragmen propolisin antimikrobiyal ozelligi sayesinde,
mikroorganizmalar ireme imkani1 bulamazlar ve bdylelikle ar1 kolonileri hastaliklara kars1
korunmus olurlar [168, 169]. Ham propolisin igerigi kaynagina gore genellikle %50 regine,
%30 mum, %10 esansiyel ve aromatik yaglar, %5 polen %5 diger organik bilesikler ve
mineral maddelerden meydana gelmektedir. Kovandan toplanan propolis ham olup
saflastirilarak kullanilmalidir. Propolisin igin ¢esitli 6ziitleme yontemleri vardir. Ham
propolisin en pratik ¢oziiciisti %96°lik etanoldur. Tibb1 amagli kullanimlarda %70’lik etanol
kullanilirken, kimyasal analiz amagh ¢6ziicii olarak %99’luk etanol gerekmektedir [174].
Propolis iireten iilkelerin basinda, Cin, Arjantin, Uruguay, Sili, Brezilya, Kanada ve bazi
Dogu Avrupa iilkeleri gelmektedir. Japonya, Brezilya ve Cin’den fazla miktarda propolis
ithal etmektedir. Propolis iiretiminde en ileri iilke Brezilya’dir. Brezilya’da iiretilen ¢ok
miktarda propolis, Japonya’ya ihra¢ edilir ve islenmesi Japonya’da yapilir. Brezilya’da
iiretilen propolis diinya pazarlarinda 6énemli yer tutar. Propolis, ingiltere pazarlarinda da
aranan ve tliketilen bir Uiriindiir. Propolisten iiretilen kapsiil veya tabletler ya ¢ignemek ya da
igmek icin hazirlanan graniil seklinde, bogaz pastilleri, sakiz gibi {iriinleri piyasada bulmak
miimkiindiir ancak propolis i¢in belirlenen bir kimyasal standardizasyon hentiz yoktur.
Ayrica propolis liretimine ait resmi kayitlar tam olmasa da 1984°li yillarda baslayan ve
yaklasik 200 ton oldugu tahmin edilen propolisin diinya piyasalarinda ticaretinin yapildigi
bilinmektedir [175].

1.5.1. Propolisin Kullamim Alanlar

1.5.1.1. Kozmetik Sanayisinde Kullanimi

Dermatolojik ve kozmetik uygulamalar propolisin en genis kullanim alanlar
arasinda yer almakta olup, hiicre yenileme ve onarma 6zelligi tizerine ¢aligsmalar yapilmistir.
Kozmetikte, bakterisit ve mantar 6ldiirtici 6zellikleri ile pek ¢ok uygulama alani bulmustur

[176]. Propolisten yapilan bitki 6ziitlernin, ar1 siitii ve E vitamini ile birlikte kozmetik
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sanayisinde cildi besleyici ve temizleyici lirlinlerin yapiminda genis 6l¢iide kullanilmaktadir.
Kozmetik tirtinler de krem, losyon, sampuan, burun spreyi, dis macunu, sabun, yiiz maskesi
ve ticari kozmetik preparat hazirlanmasinda, propolisin 6zelliklerinden faydalanilmaktadir.
Kozmetik sanayisinden tibba kadar c¢esitli alanlarda ve formlarda kullanilan propolis,

tilkemizde de dis macununda kullanilmaya baglanmistir [177].

1.5.1.2. ila¢ Sanayinde Kullanim

Propolis genelde ilag olarak, kardiovaskiiler ve kan dolasim sistemi, solunum yollar1
hastaliklari, dis sagligi, deri tedavileri, yara tedavilerinde 6zellikle yanik yaralarda, miik6z
zar enfeksiyonlar1 ve lezyonlari, kanser tedavisi, bagisiklik sistemi tedavisi ve sagligi,
sindirim rahatsizliklar1 alanlarindaki tedavilerde kullanildig: bildirilmistir [169]. Propolisin
kulak enfeksiyonlari, bronslar, astim ve solunum yollar1 enfeksiyolarinda iyilestirici etkisi
oldugu goriilmiistiir. Propolisin ilag gibi kullanilarak mide ve onikiparmak bagirsagi
iilserlerinde, romatizma hastaliklarinda olumlu sonuglar alinmistir. isci arilar propolisi,
nemden ve soguktan korunmak i¢in ¢imento olarak kullanir ve propolisin pek ¢ok mikrobu
kisa siirede yok ederken cilt kanserine de iyi geldigi bildirilmektedir. Propolisin diger bir
ozelligi de sakinlestirici etkisinin olmasidir. AIDS hastalar1 i¢in heniiz deneme agamasinda
oldugu bildirilmesine ragmen, ozellikle basta igerdigi kafeik asit gibi bazi bilesikler
nedeniyle uguk, grip, bazi viris tiirleri ile akciger kanserine kars1 etkili oldugu bildirilmisir

[178].

1.5.1.3. Gida Sanayinde Kullanimi

Propolis antioksidan, antimikrobiyal etkileri ile gida teknolojisi alaninda
kullanilmaktadir. Propolisin, insan tiiberkiiloza neden olan basili de kapsayan Gram (+)
bakterilere karsi antibakteriyal etkiye sahip oldugu belirtilmistir [179]. Propolisin
dondurulmus balik stoklarinin émiir uzunlugunu arttirdig1 da bildirilmistir [180]. Propolisin,
gida {iirlinlerinin dayanikliligi konusunda en yaygin bilinen, en ¢ok arastirilan en 6nemli
ozelliklerinden biri antimikrobiyal aktivitesidir. Propolisin ¢esitli bakteri, mantar, virilis ve
diger mikroorganizmalar tizerindeki etkisi ile ilgili pekgok calisma yapildigi bildirilmistir
[181]. Ozellikle giivenli gida iiretiminde, gida korunmasinda kimyasal koruyucularn yerine
alternatif bir dogal katki maddesi olarak kullanilmasi konusunda arastirmalar
yapilmaktaktadir. Propolisin gida teknolojisinde kullanilmasiyla ilgili yapilan arastirmalar
yararli sonuglar vermistir. Bununla birlikte propolisin gidalara ilave edilmesinden sonra tat,

koku gibi 6zelliklerindeki degisiklikler ile birlikte, endiistriyel olarak kullanilmasi i¢in daha
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fazla arastirma yapilmasi gereklidir. Bebek mamasi gida sanayisi gelismekte olan bir gida
sanayi alani1 olup iilkede biiyiik bir ig hacmine sahiptir. Cesitli meyve sebze ve hububat

ezmelerinin karisimlarindan hazirlanan mamalarda genellikle bal bulunmaktadir [182].

1.6. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

Vaskiiler Endotel Biiylime Faktorii (VEGF), endotel hiicrelerine 6zgii etkiye sahip
¢ok fonksiyonlu bir biiylime faktorii ailesidir [183]. Endotel hiicresinin ¢ogalmasina, gog

etmesine ve farklilasmasina neden olur [184].

VEGF, vaskiilogenez ve anjiogenez i¢in hem gelisim sirasinda hem de yetigkinlerde
onemli ve gerekli bir anjiyogenik faktordiir [185]. VEGF, 6zellikle damar olusumasinda
kritik rol oynarken, endotel hiicrelerinin yaptig1 pekgok islevde de gereklidir. Bu islevler
arasinda embriyogenez, timor biiylimesi, yara iyilesmesi, miyokardial iskemi, okiiler
neovaskiiler hastaliklar ve romatoid artrit gibi kronik inflamatuar hastaliklar1 da kapsayan
fizyolojik ve fizyopatolojik olay vardir [186]. VEGF ailesinin VEGF-A (Human-VEGF),
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve Plasenta biiyiime faktorii (PIGF) olmak tizere alt1
tiyeden meydana geldigi bildirilmistir [187-189]. Sekil 1.10’da VEGF aracilig: ile
gerceklesen fizyolojik ve patolojik siirecler yer almaktadir [190].

Damar
gegirgenligi

Metabolizma

Vaskulojener

Damarlarda
yeniden
yapianma

Sekil 1.10: VEGF araciligi ile gergeklesen fizyolojik ve patolojik siiregler [190].

1.6.1. VEGF’in Sentezi

VEGF, endotel hiicreleri igin 6nemli bir ¢ogaltma ve go¢ etkisine sahip bir faktor
olup, fizyolojik olarak ovulasyondan hemen 6nce ovaryum follikiillerinden salgilanarak yeni

damarlarin olusumunu arttirir ve ovulasyondan sonra VEGF salgilama gorevini korpus
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luteum vyerine getirir. Erken implantasyon doneminde VEGF embriyo trofoblastlar
tarafindan salinir [191]. Embriyonal gelismenin ilk donemlerinin sonuna dogru VEGF
azalirken, organogenez doneminde yiikselir. Yine VEGF yetiskinlerde akciger alveolar
hiicrelerde, bobrek glomeriillerinde, proksimal tiibiillerde ve diisiik seviyede de olsa
karaciger hepatositleri ve beyinde oldugu bildirilmistir [192]. Ayrica, bobrek iistii bezi
korteksindeki hiicrelerde ve Leydig hiicrelerinde VEGF yapimina ait mRNA’larin
sentezlendigi rapor edilmistir. Immunositokimyasal c¢alismalarda, aktif makrofajlarda,
arteriollerin etrafindaki fibroblastlarda, akciger bronsiyol epitelinde, koroid pleksus

epitelinde ve renal glomertil visseral epitelinde VEGF oldugu bildirilmistir [193].

VEGF mRNA’smin transkripsiyonu; epidermal biiyiime faktorii, timor nekrosis
faktor-a, trombosit kaynakl biiyiime faktorii-BB, keratinosit biiylime faktorii, transforming
biiylime faktorii-B1 ve interlokin-f1 gibi ¢esitli faktorler tarafindan baslatilir. Bu faktorlerin
mitojenik olmadigi, ancak VEGF salgilanmasina yol agarak mitojeniteyi arttirdiklar
bildirilmistir [193]. VEGF salgilanmasini tetikleyen faktorler Sekil 1.11°de goriilmektedir.
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Sekil 1.11: VEGF salgilanmasini tetikleyen faktorler [194].
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Hipoksiya, VEGF ve reseptorlerinin yapimini uyararak anjiogenezi baglatan etkili
uyaranlardan birisidir. Biiyiiyen tiimorlerde hipoksik bolgelerin  olugmasit ve bunu
engellemek i¢in tiimor hiicrelerinden VEGF ifadesi ve yeni damar yapimi buna drnek olarak
gosterilebilir. Benzer sekilde tikanan kalp damarlarinda gelisen hipoksiya sonrasinda da
VEGF ifadesi artar. Hipoksiyanin VEGF’ii arttirma mekanizmasinin bir bolimii
anlagilabilmistir. VEGF yapilmasi hipoksiya tarafindan baslatilirken, CO tarafindan da
engellenmektedir [184, 195]. Hipoksiya ile birlikte pH azalmasi ve sitokinlerde VEGF
ifadesini artirmaktadir [184].

1.6.2. VEGF-A

VEGF-A yara iyilesmesi, ovulasyon, menstruasyon ve gebelik gibi bir¢ok fizyolojik
anjiogenez siireglerini etkiler [196]. Asir1 derecede VEGF-A {ireten transgenik farelerde,
deride belirgin anjiogenez oldugu ve psoriyazis benzeri lezyonlar gelistigi gosterilmistir
[191]. Ote yandan, VEGF-A geninde mutasyon olan farelerde yara iyilesmesinin de geciktigi
bildirilmistir [192]. Birgok kanser tiirlinde VEGF-A iiretiminde artis gosterilmis, VEGF-A
diizeyleri ile hastaligin ilerlemesi arasinda bir korelasyon bildirilmistir [197]. VEGF-A’nin
su ana kadar bilinen alt1 adet izoformu vardir. Bunlar VEGF121, VEGF145, VEGF165,
VEGF183, VEGF189 ve VEGF206 olarak isimlendirilmislerdir ve isimlerindeki sayilar
icerdikleri amino asit sayilarini gdstermektedir [186, 198, 199]. Bu izoformlardan VEGF121
hari¢, hepsi heparine baglanmaktadir. VEGF121, VEGF145 ve VEGF165 salindiginda
kolayca diffiize olur ve erimis formlar1 sivilarda saptanabilir. VEGF189 ve VEGF206 ise
salindig1 halde hiicrede kalir ve varliklar testlerle kolayca saptanamaz [186]. VEGF206,
VEGF’iin orijinal karakteristik formu olup, yaklasik 34-46 kDa agirliginda homodimerik bir
glikoproteindir [186, 193]. VEGF165, VEGFI121’in aksine hiicre yiizeyindeki veya
ekstraselliiler matriksteki proteoglikanlara ve heparine baglanir. VEGF189 heparin ve

heparan siilfat proteoglikanina baglanmay tetikler ve arttirir [193].

1.6.3. VEGF-B

VEGF-B geni, iki izoformun (VEGF-B167 ve VEGF-B186) sentezlenmesinden
sorumludur. VEGF-B167, 6zellikle kalp-iskelet kasi ve kahverengi yag dokusu olmak iizere,
genis doku dagilimi gosterirken, VEGF-B186 izoformuna daha az rastlanir [200].
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1.6.4. VEGF-C

Lenf damarlarinin olusmasinda (lenfanjiogenez) rol oynar. VEGFR-2 ve VEGFR3'e
baglanarak vaskiiler ve lenfatik endoteliyal hiicrelerde mitojenik etki yapar [201, 202].
Yapilan bir ¢alismada, transgenik farenin derisinde VEGF-C’nin fazla salinmasinin endotel
hiicre ¢ogalmasina ve lenf damarlarinda genislemeye sebep oldugu, ancak vaskiiler doku
olusmadigi bildirilmistir [203]. VEGF-C’nin Kaposi sarkomunda etkili bir sekilde rol
oynadigi rapor edilmistir [204].

1.6.5. VEGF-D

VEGEF ailesinin bu iiyesi VEGF-C’nin yapisiyla %48 benzerlik gosterir. VEGF-C
gibi VEGF-D de oncii protein seklinde sentezlenir, proteolizle olgun protein haline gelir,
VEGFR-2 ve VEGFR-3 reseptorlerine baglanarak endotel hiicre proliferasyonu ve
lenfanjiogeneze neden olur [205, 206]. Hipokside VEGF-D sentezinin arttig1 gosterilmistir

[206]. Birgok tiimor dokusunda VEGF-D sentezlendigi ve metastatik dagilima neden oldugu
bildirilmistir [207, 208].

1.6.6. VEGF-E

VEGF-E VEGF ailesinin bu liyesi digerlerine kiyasla en az arastirilmistir ve VEGF-
A’nin yapistyla %20-25 benzelik gosterir. VEGF-E parapox virtislerinde sentezlenmektedir.
Bu virtislerin neden oldugu deri enfeksiyonlarindaki belirgin vazodilatasyondan VEGF-
E’nin sorumludur [208, 209]. VEGF-E, VEGFR-2’ye baglanarak damar gegirgenliginin

artmasina ve endotel hiicrelerinin proliferasyonuna neden olmaktadir [210].

1.6.7. VEGF-F

Yilan zehirinde bulunan VEGF-F’nin iki izoformu (vammin ve VR-1) VEGF-A165
ile %50 yapisal benzerlik gosterir. VR-1 izoformu VEGFR-1’e zayif, VEGFR-2’ye yiiksek
afinite ile baglanirken, vammin sadece VEGFR-2 ile baglanir. Altta yatan mekanizma heniiz
aciklanmamig olmasina ragmen, yilan zehirlenmelerinde VEGF-F izoformlariin toksin gibi
davrandig1 diistintilmektedir [211]. Sekil 1.12° de vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF) ailesi iiyelerinin VEGF-1,-2,-3 reseptorleri (VEGFR) ve noropilinler (NP-1,2) ile
etkilesimleri izlenmektedir [212].
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Sekil 1.12: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ailesi iiyelerinin VEGF-1,-2,-3
reseptorleri (VEGFR) ve noropilinler (NP-1,2) ile etkilesimleri [212]

1.6.8. PIGF

VEGF ailesinde yer alan bir faktordiir. Sinyal peptitlerinin boliinmesi sirasinda 6nce
131 amino asite sahiptir. Daha sonra yeni amino asitlerin eklenmesiyle VEGF-A ile %37
oraninda benzesen ve 152 amino asit i¢eren son sekli olusur [213]. VEGF-B gibi VEGFR-
1'e baglanarak etki gosterir [202]. PIGF ilk kez plasental dokudan izole edilen, kalp ve
akcigerlerde de iretilmektedir [214]. PIGF-1 (PIGF131), PIGF-2 (PIGF152), PIGF-3
(PIGF203) ve PIGF-4 (PIGF224) olmak {izere dort izoformun sentezlenmesinden
sorumludur [215]. PIGF sentezlenemediginde, anjiogenez ile damarlarda kollateral olusumu
bozulur, yara iyilesmesi gecikir ve iskemi gelisir [216]. Fazla miktarlarda PIGF
sentezlendiginde ise anjiogenezle seyreden inflamasyon, ddem, timor olusumu gibi cesitli

patolojiler goriilmektedir [217].

1.7. Endostatin

Endostatin, kolajen XVIII ve onun karboksilik terminalinden proteolitik boliinme ile
elde edilen dogal olarak olusan bir 20-kDa-C terminal fragmanidir. Endostatin
uygulamasinin, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) gibi anjiyogenik faktorlerin
etkisine miidahale ederek yag dokusunun genislemesini azalttigi, anjiyogenezin
diizenlenmesini engelledigi ve tiimor aktivitesini baskiladigi belirtilmistir [218]. Endostatin,

anjiyogenezin endojen bir inhibitdriidiir. C-Jun N-terminal Kinazin TNF a aktivasyonuna

miidahale eder ve anjiyogenez igin gerekli olan pro-anjiyogenik faktdrleri bloke eder [5].
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Adipogenez ve anjiyogenezin asiri ekspresyonu, damar sistemini hedef alarak
obezitenin terapotik miidahalesine yol agmistir. Yillar boyunca yiirtitiilen veriler, TNP-470,
anjiyostatin ve endostatin olan ¢esitli anjiyogenez inhibitorlerinin hem genetik olarak obez
hem de yiiksek kalorili diyetle indiiklenen obez hayvanlar tizerinde ¢alisilmistir [219]. EK
olarak anjiyostatin, endostatin ve TNP-470'in hem genetik olarak obez hem de yiiksek
kalorili diyet indiiklenen farelerde uygulanmasi, endotel hiicrelerinin proliferasyonunu
azaltarak kilo kaybmin yam sira adiposit kaybi ile sonuglanir [6]. Hiicre-matriks
yapigmalarini ve hiicre-hiicre yapigmalarini bozarak endotel hiicrelerinin genislemesini
engeller. In vitro c¢aligsmalar, endostatinin kan damarindaki endotel hiicrelerinin
geniglemesini engelledigini [220] ve hayvanlarda anjiyogenez aktivitesini ve tiimdrlerin
biiylimesini istila ettigini gostermistir (Tablo 1.2). Endostatinin anjiyogenez hiicre gogiinii

baskiladig1 sinyal yolu Sekil 1.13’teki gibidir.

Endotel Hiicre Cogalmasi

\4 A4
Integrin Niikleotin
Endostatin

MMPs, VEGF, TNFpB, NFkB Seviyesini
Azaltmak

A4

Anti Anjiyogenik Etki

Sekil 1.13: Endostatinin anjiyogenez hiicre goc¢iinii baskiladigi sinyal yolu
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Pro-anjiyogenik faktorler PIGF (plasental biiylime faktorii), TGF (doku biiyiime
faktorii), VEGF ve TNF —, NF «B (niikleer faktor kappa B) [221]. Endostatinin baglandigi

reseptorlerin ve sonraki etkilerinin bir 6zeti Tablo 1.2°de goriilmektedir.

Tablo 1.2: Endostatinin baglandigi reseptorlerin ve sonraki etkilerinin bir 6zeti

Alic Konum Endostatin baglanmasinin etkileri
VEGFR-2 Kan damar1 ve | VEGFR-2'yi rekabetci bir sekilde inhibe ederek
(fIk1/KDR) lenf damari anjiyogenezi inhibe eder [222].
yiizeyi VEGF-C ile indiiklenen ERK/p38/MAPK sinyalleme
kaskadini 6nler [223].
VEGFR-3 (flt-4) Lenfatik damar | Dogrudan ve dolayli mekanizmalar yoluyla
yiizeyi lenfanjiyogenezi inhibe eder [224]
Integrin o5 B 1 Hiicre yiizeyi Hiicre gdgiinii bozar [225].

Integrin a5B1'in kiimelenmesine ve caveolin-1 ile
iliskilendirilmesine neden olur [226].

Fosforile edilmis Src'nin caveolin-1 ile iligki
kurmasina ve fokal adezyon faktoriinii ve aktin stres
liflerini bozmasina neden olur [227-229].

Mast hiicrelerinin fibronektine baglanmasini 6nledigi
hipotezi [230, 231].

Integrin a v p 3 Hiicre yiizeyi Anjiyogenezi inhibe eder [227]

Mast hiicresinin vitronektine baglanmasini 6nledigi
varsayilir [231]

Glypican-1 ve -4 Kan damari Belirsiz mekanizma yoluyla anti-anjiyojenik etkileri
yiizeyi ortaya ¢ikarmak i¢in endostatinin yiiksek afiniteli
reseptoriine baglanmasi igin gereklidir [232, 233].
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2. KAYNAK OZETLERI

Askari ve dig. (2018) yaptiklar1 calismada siganlarda operasyon sonrasi indiiklenen
peritoneal yapismanin siddeti iizerine Iran propolisinin etkisini degerlendirmislerdir.
Calismada 48 haftalik ve agirliklar1 yaklasik 275+25 olan siganlar biri kontol grubu olmak
tizere 5 gruba ayrilmis ve deney gruplarma tuzlu suda 50 mg/kg, 100 mg/kg and 200 mg/kg
olacak sekilde propolis verilmistir. Uygulamada peritoneal yapisma makroskobik olarak
incelenmistir. Bununla birlikte 1L-6, IL-1 and TNF-a gibi yangi faktorlerinin seviyeleri,
TGF-B1 and VEGF biiylime faktorleri ELISA testi ile tiim deney gruplarinda belirlenmistir.
Ayn1 zamanda nitrik oksit, malondialdehit ve glutatyon gibi biyokimyasal indeksler de
Olciilmiistiir. Calismada doza bagli olarak propolis uygulamasinin peritoneal yapismada anti-
inflamatuar, anti- anjiyojenik ve antioksidant ozelliklerini azaltabildigi, bu sebeple de
propolisin cerrahi sonrasi peritoneal yapismada koruyucu olarak gorev alabilecegi

belirtilmistir [234].

Bir calismada yiiksek yag diyeti ile beslenen sicanlarda lipit metabolizmasi ve yag
birikimi iizerine propolisin etkisi test edilmistir. Bu amagla 4 haftalik Wistar si¢anlar 8 hafta
stiresince propolis ile beslenmistir. Kontrol gruplar yiiksek yagli beslenirken diisiik ve
yiikksek gruplara sirasiyla %0.5 ve %0.05 propolis eklenmis yiiksek yag diyeti ile
beslenmigtir. Caligmada yiiksek grubun beyaz adip6z dokusunun toplam agirliginin kontrol
grubuna gore daha diisiiktiir. Bununla birlikte PPARa proteininin yiliksek gruptaki adipoz
dokudaki seviyesinin kontrol grubuna gore onemli Olciide diisiik oldugu belirtilmistir.
Calismaya gore propolis uygulamasinin viicut yag birikimi ve dislipidemide (kolestrol

bozuklugu) olumlu anlamda etkin olabilecegi belirtilmistir [235].

Diger bir ¢alismada propolisin diyete bagli hiperlipidemi tizerine etkisi farelerde
aterojenik indeksleri ve propolis etanol ekstraktinin (EEP) antioksidatif kapasitesini ve
yiiksek yagli diyetle (HFD) beslenen farelerde lipid profili, hepatorenal fonksiyon,
aterojenik indeksler {izerindeki etkisini arastirilmistir. Farelere 30 giin boyunca agizdan
propolis etanol ekstraktinin (50 mg/kg) verilmistir. Propolis etanol ekstraktinin, farelerin
agirh@ini ve karacigerdeki lipid birikimini azaltmis ve in vitro antioksidatif aktivitelere
sahiptir. Propolis etanol ekstraktinin, anti-hiperlipidemik ve antioksidan aktiviteye sahip
oldugu ve kardiyovaskiiler sistem ve hepatorenal fonksiyonlar iizerinde koruyucu etki
gostermistir. Hiperlipidemik bozukluklara yardimer olan bir gida takviyesi olarak propolisin

geleneksel kullaniminin dogrulanmasina katkida bulunmustur [236].

34



Farkli bir ¢aligmada farelere implante edilen kolonik karsinomda endostatinin
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, reseptorlerinin ekspresyonu ve neovaskiilarizasyon
tizerindeki etkilerini incelemek i¢in endostatinin tiiysiiz farelere implante edilen kolonik
karsinom hiicre dizisi iizerindeki antianjiyogenik etkilerini ve mekanizmasini arastirilmistir.
Farelere, karsinom olusturmak i¢in LS-174t kolonik karsinom hiicre dizisi ile deri alt1
enjeksiyonu yapilmis ve rastgele iki gruba ayrilmistir. Fareler, iki hafta boyunca her giin
endostatin enjeksiyon ile verilmistir. Tiimor alindiktan sonra tiimor hacimleri belirlenmis ve
CD34, VEGF ve Flk-1 ekspresyonlar1 immiinohistokimyasal ydntemle incelenmistir.
Kontrol grubuna (1.198 + 0.105) kiyasla, endostatin grubunda tiimdr hacmi énemli dl¢iide
inhibe edilmis (%84,17) ve endostatin grubunda da timor agirligi 6nemli dlglide inhibe
edilmistir. Endostatin, Vegf/FIk-1 yolunu bloke ederek tiimor biiyiimesini ve anjiyogenezi
inhibe edebilir ayn1 zamanda anti-anjiyogenez inhibitorlerinin 6zelliklerini inceleyerek yeni

bir anti-karsinom ilaci gelistirmek igin teori temelini saglamistir [237].

Diger bir ¢aligmada anjiyogenez inhibitorii olan endostatin, sicanlarda bleomisin
(BLM-kanser tedavisinde kullanilan antitiimoral etkili bir ilag) ile indiiklenen pulmoner
fibrozis tizerinde etkileri aragtirtlmistir. 200-250 g agirhigindaki 8 haftalik Sprague-Dawley
(SD) erkek sicanlar rastgele bes deney grubuna ayrilmistir: Salin (belli dl¢iilerde sodyum
bikarbonat ve sodyum Kloriir i¢eren distile su ¢ozeltisi), BLM, BLM art1 erken endostatin
tedavisi, BLM art1 ge¢ endostatin uygulamasi ve BLM art1 tam zamanli endostatin tedaviler
uygulanmistir. Erken endostatin uygulamasi, sicanlarda BLM'nin neden oldugu pulmoner
fibrozda fibrotik degisiklikleri hafifletmistir. Endostatin tedavisi, VEGF/VEGFR-2'nin (FIk-
1) ekspresyonunu ve hiicre dis1 sinyalle diizenlenen protein kinaz 1/2'nin (ERK1/2)
aktivasyonunu inhibe ederek MVD (mikrovaskiiler yogunlugu)'yi azaltmistir. Endostatin
tedavisi ayrica BLM'nin neden oldugu pulmoner fibrozisin erken inflamatuar fazi sirasinda
bronkoalveolar lavaj sivisint infiltre eden inflamatuar hiicrelerin sayisin1 da azaltmistir. EK
olarak, endostatin tedavisi ile timor nekroz faktorii-o (TNF-a) ve doniistiiriicii biiytime
faktorii Bl (TGF-B1) seviyeleri azaltmigtir [238].

Farkli bir ¢alismada soguga maruz kalmanin insan kahverengi yag dokusu lipid
iceriginde, heterojen degisikliklerini indiikledigini belirtmislerdir. Bu amacladaki amag
yag/su manyetik rezonans goriintiileme teknigini kullanarak kahverengi yag dokudaki lipid
icerigindeki (yag sinyali franksiyonu) bu degisiklikleri 6lgmektir. Calisma 8 erkek ile
yapilmis olup ilgili kahverengi yag dokusu bolgeleri tanimlanmis ve vokseller baglangi¢

degerlerine gore yag sinyali franksiyonlarma gore onarli sekilde (0-%10, %10-20... %90-
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100) gruplanmistir. Kahverengi yag dokusu lipit igeriginin heterojen bir morfolojisini
icermekteydi. Baslangic yag sinyali franksiyonu degerleri %60-100 olan vokseller yag
sinyali franksiyonunda 6nemli bir diisiis sergilerken baslangi¢ yag sinyali franksiyonu %0-
30 olan voksellerde yag sinyali franksiyonunda es zamanli bir artis meydana gelmistir.
Verilere gore saglikli genc erkeklerde soguga maruz kalma kahverengi yag dokusunda
dinamik ve heterojen bir tepki ortaya c¢ikarmistir. Bununla birlikte baslangicta lipid
bakimindan zengin olan alanlarda lipid kaybinin yasandig1 ve baslanicta lipid miktar diisiik

olan alanlarda ise net lipid birikiminin meydana geldigi belirtilmektedir [239].
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

Inonii Universitesi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma Merkezi tarafindan
tiretilen 3 aylik Wistar 1rk1 disi 36 sigan ¢alismada kullanildi. Siganlar deney gliniine kadar
12 saat aydinlik/karanlik, havalandirmali, 24°C’de, 6zel kafeslerde barindirildi. Calismada
agirliklar1 221-250 g arasinda degisen sicanlar kullanildi.

Kullanilan hayvanlar alt1 gruba ayrildi. Her grupta 6 sigan bulunmaktadir:
Grup 1 (Normal agirlik- Normal beslenme): Katkisiz pellet yem ile beslendi.

Grup 2 (Obez grup- Yiiksek yagl diyet ile beslenme): Yiiksek yag diyeti (HFD)

uygulanarak obezite saglandi.

Grup 3 (Normal agirlik- Soguk stres): Katkisiz pellet yem ile beslendi ve soguk stres
uygulandi.

Grup 4 (Obez grup- Soguk stres): Yiiksek yag diyeti (HFD) ile beslendi ve soguk

stres uygulandi.

Grup 5 (Normal agirlik- Propolis uygulama): Katkisiz pellet yem ile beslendi ve
propolis uygulandi.

Grup 6 (Obez grup- Propolis uygulama- Soguk stres): Yiiksek yag diyeti (HFD) ile

beslendi, propolis ve soguk stres uygulandi.

Sicanlar deneyin basinda tartildi ve agirliklar1 kaydedildi. Sonrasinda siganlar kesim
giiniine kadar her hafta tartilarak agirliklar: kaydedildi.
3.1.1. Normal Beslenme

Kalori beslenme yapilan gruplardaki siganlar standart yem ile beslendi ve ad libitum
su verildi. Yemler kafes iizerine konuldu. Sekil 3.1°de standart sigan yemi goriilmektedir.

Tablo 3.1°de ise standart yem igerigi yer almaktadir.
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Sekil 3.1. Standart sican yemi

Tablo 3.1. Standart Sigan Yem Igerigi

Ham protein %24,21
Sodyum %0,26
Kasliyum %1,09
Ham lif %7,68
Nisasta 927,30
Seker %4,84
Ham kiil %?7,70
Metiyonin %0,53

Tablo 3.1 Standart sican yem igerigi. Kullanilan maddeler: misir, kepek, premix,
aycicek kiispesi, bitkisel ham yag, tuz, mermer tozu, soya kiispesi. Genetigi degistirilmis

soya ve soya Urlinleri icermektedir. (DSA FR-01 fare rat yemi / info@dsa-tr.com)

3.1.2. Obezite Olusturulmasi

Yiiksek yag diyeti ile beslenme yapilan gruplardaki si¢canlar DIO Rodent Purified
Diet w/60% Energy From Fat- Blue 6zel sigan yemi ile beslendi ve ad libitum su verildi.
Yemler kafes tizerine konuldu (Tablo 3.2).
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Tablo 3.2. Obez Sican Yem Igerigi

Protein, % 23.6 | Mineral

Arginine, % 0.90 | Calcium, % 0.79
Histidine, % 0.67 | Phosphorus, % 0.59
Isoleucine, % 1.24 | Phosphorus (available), % 0.77
Leucine, % 2.24 | Potassium, % 0.77
Lysine, % 1.88 | Magnesium, % 0.07
Methionine, % 0.67 | Sodium, % 0.15
Cystine, % 0.48 | Chlorine, % 0.25
Phenylalanine, % 1.24 | Fluorine, ppm 1.2
Tyrosine, % 1.31 | Iron, ppm 64
Threonine, % 1.00 | Zinc, ppm 46
Tryptophan, % 0.29 | Manganese, ppm 76
Valine, % 1.47 | Copper, ppm 7.8
Alanine, % 0.71 | Cobalt, ppm 0.0
Aspartic Acid, % 1.66 | Lodine, ppm 0.27
Glutamic Acid, % 5.28 | Chromium, ppm 2.6
Glycine, % 0.50 | Molybdenum, ppm 2.11
Proline, % 3.04 | Selenium, ppm 0.29
Serine, % 1.43

Taurine, % 0.00

Yag % 34.9 | Vitamin

Choleterol, ppm 301 | Vitamin A, IU/g 5.2
Linoleic Acid, % 4.70 | Vitamin D-3 (added), 1U/g 1.3
Linolenic Acid, % 0.39 | Vitamin E, IU/kg 67.6
Arachidonic Acid, % 0.06 | Vitamin K, ppm 0.65
Omega-3 Fatty Acids, % 0.39 | Thiamin, ppm 6.2
Total Saturated Fatty Acids, % 13.68 | Riboflavin, ppm 8.7
Total Monounsaturated Niacin, ppm 39
Fatty Acids, % 14.00 | Pantotenik asit, ppm 21
Fiber (max), % 6.5 | Folic Acid, ppm 2.8
Carbohydrates, % 25.9 | Pyridoxine, ppm 7.5
Energy (kcal/g)? 5.16 | Biotin, ppm 0.3
From: kcal % | Vitamin B-12, mcg/kg 17
Protein 0.943 | 18.3 | Choline Choride, ppm 1.290
Yag (ether extract) 3.140 | 60.0 | Ascorbic Acid, ppm 0.0
Karbonhidrat 1.037 | 20.1

Obezite grubundaki siganlara yiiksek yag diyeti iceren DIO Rodent Purified Diet

w/60% Energy From Fat- Blue 6zel sigan yemi kullanilmistir.

3.1.3. Propolis Uygulamasi

Propolis igme suyu ile 100 mg/kg/giin olacak sekilde 2 hafta siire ile her giin gavaj

yoluyla verildi Gavaj yolu ile si¢anlara propolis verilmesi Sekil 3.2’de goriilmektedir.
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Sekil 3.2: Gavaj yolu ile propolis verilmesi

3.1.4. Soguk Stresi Uygulamasi

Soguk stresi uygulamasi yapilacak kafesler 12+2 °C’ ye ayarlanmis ortamlarda 48

saat siire ile bekletildi. Soguk stresi uygulamasi sirasinda gézlem yapilarak kontrol edildi.

3.2. Dokularin Alinmasi

Oncelikle anestezi islemi igin anestezik madde olarak 1500 pL/kg ketamin ve 500
pL/kg ksilazin intramiiskiiler olarak uygulandi. Siganlarin bayilmalari, arka ayaklari pensetle
sikistirilarak kontrol edildi. Anestezi olan sicanlarin abdomenlerinden bir kesik acgilarak
gogis kafesine kadar kesildi. Goglis kafesleri de acilarak vena kava kesildi. Kalbin sag ve

sol karmciklarina 5’er ml serum fizyolojik enjekte edilerek perfiizyon islemi tamamlandi.
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3.2.1. Karaciger, Akciger, Kalp, Kahverengi ve Beyaz Yag Dokularimin Toplanmasi ve

Homojenizasyon Islemi

Perflizyon isleminden sonra si¢canin kalbi ¢ikarilarak 6tenazi yapildi ve dokular teker
teker alinmaya baglanildi. Akciger dokusunu ve sonra karaciger dokusunun bir kismi alindi.
Serum fizyolojikte tekrar perfiize edilerek etiketli aliminyum folyolara sarildi. Barsaklar
kaldirilarak retroperitonal beyaz yag dokusu alindi. Sicanin dorsal kismi agilarak
interskapiiler kahverengi yag dokusu alindi. Her doku alindiginda beklemeden sivi azot

igerisine konuldu.

Diseksiyon islemleri bittikten sonra dokular sivi azottan ¢ikarilarak -40 °C’de analiz
yapilincaya kadar muhafaza edildi. Homojenizasyon islemi i¢in dokular tarasi alinmig
mikrosantrifiij tiiplerine konularak tartildi ve 20 pl/mg olacak sekilde PBS tamponu (2 mM
pH 7.3) eklendi. Mikrosantrifiij tiipleri igerisinde doku makasi ile daha kii¢iik pargalara
boliindii. Buz igerisinde 20 sn ultrasonifikatdrde (PVC Kinematica Status) sonifiye edildi.

Sonifiye edilen dokular -40 °C’de saklandi.

3.3. Vaskiiler Endoteliyal Biiyiime Faktorii Olciimii

Karaciger, akciger, kalp, beyaz ve kahverengi yag dokusu homojenat 6rneklerinde
VEGF miktar1 Boster Biological Technology Ltd. tarafindan iiretilen Rat VEGF ELISA Kit
(EK0540) ile 450 nm’de mikroplaka okuyucuda (BioTek® Instruments, Inc., Eon) saptandi.
Yapilan ol¢timler sonucunda kit igeriginde verilen protokole gore standart grafik ¢izildi.
VEGF miktarlar1 standart grafik kullanilarak hesaplandi. Hesaplamalarda GraphPad

programi kullanildi.

3.4. istatiksel Yontem

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS for Windows Version 15.0 paket program ile
yapildi. Olgiilebilir degiskenlere iliskin veriler ortalama + standart hata ile verildi. Gruplar
arasindaki farklar1 saptamak icin t test yontemi kullanildi. Bulunan deger %5 anlamlilik

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

Bulgularin degerlendirilmesinde, agirhik (normal agirlik ve obez), sicakhk (oda
sicakligr ve soguk stresi uygulamasi), beslenme (normal beslenme, asir1 yagh diyetle

beslenme ve propolis uygulamasi) dikkate alinmistir.

Bu {i¢ faktére gore olusturulan gruplardan “Normal agirlik ve oda sicakligr”
uygulama grubu kontrol grubu olarak degerlendirilmistir. Tablo 4.1 ve Sekil 4.1°da gruplara
gore vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii (VEGF) diizeyleri verilmistir. Kahverengi yag
dokusunda VEGF diizeyleri, obez-oda sicakligi grubunda normal agirlik-oda sicaklig
grubuna gore artis gostermis ve bu artis istatistiksel olarak dnemli bulunmustur (p<0.05). En
yiiksek artis obez-oda sicakligi grubunda saptanmistir (532,0348,97ng/L). Obez-0da
sicakligi grubunda normal agirlik propolis ile beslenme oda sicakligi grubuna gore artis
gostermis ve bu artig istatistiksel olarak dnemli bulunmustur (p<0.05). Normal agirlik-soguk
stresi grubunda normal agirlik oda sicakligi grubuna gore artis gostermis ve bu artis
istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05). Normal agirlik-propolis beslenme- oda
sicakligi grubunda normal agirlik oda sicakligi grubuna gore artis gostermis ve bu artis
istatistiksel olarak énemli bulunmustur (p<0.05). Obez-soguk stres grubunda obez propolis
beslenme soguk stres grubuna gore artig gostermis ve bu artig istatistiksel olarak onemli

bulunmustur (p<0.05).

Tablo 4.1: Kahverengi yag dokusunda, obezite, soguk stresi ve propolis uygulamasina bagli

olarak vaskiiler endotelial growth faktor (VEGF) diizeyleri.

VEGF (ng/L)

Normal Agirlik — Oda Sicaklig 244,40+23,43
Obez — Oda Sicakligi 532,03+8,97
Normal Agirlik — Soguk Stresi 393,61+21,91
Obez — Soguk Stresi 319,03+22,91
Normal Agirlik — Propolis — Oda Sicakligi 439,43+15,60
Obez — Propolis — Soguk Stresi 257,46x£14,47
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Sekil 4.1: Kahverengi yag dokusunda, obezite, soguk stresi ve propolis uygulamasina bagl

olarak vaskiiler endotelial growth faktor (VEGF) diizeyleri.

Beyaz yag dokusundaki vaskiiler endoteliyal biiytime faktor (VEGF) diizeyleri Tablo
4.2 ve Sekil 4.2°de verilmistir. Beyaz yag dokusunda VEGF diizeyleri, normal agirlik-oda
sicakligi grubunda obez grup -oda sicakligi grubuna gore artis gostermis ve bu artis
istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05). En yiiksek artis normal agirlik -oda
sicakligr grubunda saptanmistir (394,36+21,53 ng/L). Obez grup -oda sicakligi grubunda
Obez grup — propolis beslenme- soguk stres grubuna goére artis gostermis ve bu artig
istatistiksel olarak dnemli bulunmustur (p<0.05). Obez grup —soguk stres grubunda normal
agirlik-soguk stresi grubuna gore artis gostermis ve bu artig istatistiksel olarak Snemli
bulunmustur (p<0.05). Obez grup- propolis beslenme -soguk stres grubunda normal agirlik-
soguk stresi grubuna gore artis gdstermis ve bu artis istatistiksel olarak 6énemli bulunmustur

(p<0.05).
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Tablo 4.2: Beyaz yag dokusunda, obezite, soguk stresi ve propolis uygulamasina bagl
olarak vaskiiler endotelial growth faktor (VEGF) diizeyleri.

VEGF (ng/L

Normal Agirlik — Oda Sicaklig 394,36+21,53
Obez — Oda Sicakligi 273,85+12,83
Normal Agirlik — Soguk Stresi 63,99+4,88
Obez — Soguk Stresi 149,80+11,52
Normal Agirlik — Propolis — Oda Sicakligi 82,36+4,35
Obez — Propolis — Soguk Stresi 132,35+13,73
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Sekil 4.2: Beyaz yag dokusunda, obezite, soguk stresi ve propolis uygulamasina bagli

olarak vaskiiler endotelial growth faktoér (VEGF) diizeyleri.

Gruplara gore vaskiiler endoteliyal growth faktér (VEGF) diizeyleri verilmistir
(Tablo 4.3 ve Sekil 4.3). Kalp dokusunda VEGF diizeyleri, obez-oda sicakligi grubunda
normal agirlik-oda sicakligi grubuna gore artis gostermis ve bu artig istatistiksel olarak
onemli bulunmustur (p<0.05). En yiiksek artis Obez-oda sicakligi grubunda saptanmistir
(228,6249,11 ng/L). Obez-soguk stresi grubunda obez- propolis beslenme-soguk stresi
grubuna gore artig gostermis ve bu artis istatistiksel olarak énemli bulunmustur (p<0.05).
Obez-soguk stresi grubunda normal agirlik-soguk stresi grubuna gore artis gostermis ve bu
artig istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05). Obez - propolis beslenme-soguk stresi
grubunda normal agirlik-soguk stresi grubuna gore artis gostermis ve bu artis istatistiksel

olarak dnemli bulunmustur (p<0.05).

44



Tablo 4.3: Kalp dokusunda, obezite, soguk stresi ve propolis uygulamasina bagli olarak
vaskiiler endotelial growth faktor (VEGF) diizeyleri.

VEGF (ng/L)

Normal Agirlik — Oda Sicaklig 147,70+15,08
Obez — Oda Sicakligi 228,62+9,11
Normal Agirlik — Soguk Stresi 74,52+4,37
Obez — Soguk Stresi 203,72+13,50
Normal Agirlik — Propolis — Oda Sicakligi 156,56+11,86
Obez — Propolis — Soguk Stresi 163,20+9,55
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Sekil 4.3: Kalp dokusunda, obezite, soguk stresi ve propolis uygulamasina bagli olarak

vaskiiler endotelial growth faktor (VEGF) diizeyleri.

Gruplara gore vaskiiler endoteliyal growth faktor (VEGF) diizeyleri Tablo 4.4 ve
Sekil 4.4°te verilmistir. Akciger dokusunda VEGF diizeyleri, obez-oda sicakligi grubunda
normal agirlik-oda sicakligi grubuna gore artis gostermis ve bu artig istatistiksel olarak

o6nemli bulunmustur (p<0.05).

Obez- soguk stresi grubunda obez-propolis beslenme-soguk stresi grubuna gore artis
gostermis ve bu artis istatistiksel olarak dnemli bulunmustur (p<0.05). En yiiksek artis Obez-
soguk stresi grubunda saptanmistir (236,50£12,29 ng/L). Obez- soguk stresi grubunda
normal agirlik-soguk stresi grubuna gore artis gostermis ve bu artis istatistiksel olarak

onemli bulunmustur (p<0.05).
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Tablo 4.4: Akciger dokusunda, obezite, soguk stresi ve propolis uygulamasina bagli olarak
vaskiiler endotelial growth faktor (VEGF) diizeyleri.

VEGF (ng/L

Normal Agirlik — Oda Sicaklig 122,66+8,39
Obez — Oda Sicakligi 166,98+8,43
Normal Agirlik — Soguk Stresi 139,16+10,97
Obez — Soguk Stresi 236,50+12,29
Normal Agirlik — Propolis — Oda Sicakligi 36,42+2,86

Obez — Propolis — Soguk Stresi 193,62+8,77
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Sekil 4.4: Akciger dokusunda, obezite, soguk stresi ve propolis uygulamasina bagli olarak

vaskiiler endotelial growth faktor (VEGF) diizeyleri.

Gruplara gore vaskiiler endoteliyal growth faktor (VEGF) diizeyleri Tablo 4.5 ve
Sekil 4.5’te verilmistir. Karaciger dokusunda VEGF diizeyleri, obez-oda sicakligi grubunda
normal agirlik-oda sicakligi grubuna gore artis gostermis ve bu artig istatistiksel olarak
onemli bulunmustur (p<0.05). En yiiksek artis Obez-oda sicakligi grubunda saptanmistir
(189,52+7,04 ng/L). Normal agirlik-propolis beslenme-oda sicakligi grubunda normal
agirlik- oda sicakligl grubuna gore artis gostermis ve bu artis istatistiksel olarak onemli
bulunmustur (p<0.05). Normal agirliksoguk stres grubunda normal agirlik- oda sicakligi

grubuna gore artis gostermis ve bu artis istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05).
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Tablo 4.5: Karaciger dokusunda, obezite, soguk stresi ve propolis uygulamasina bagli olarak

vaskiiler endotelial growth faktor (VEGF) diizeyleri.

VEGF (ng/L

Normal Agirlik — Oda Sicakligi 88,32+5,43

Obez — Oda Sicakligi 189,52+7,04
Normal Agirlik — Soguk Stresi 137,12+10,85
Obez — Soguk Stresi 143,34+12,84
Normal Agirlik — Propolis — Oda Sicakligi 144,70+13,39
Obez — Propolis — Soguk Stresi 138,12+14,70
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Sekil 4.5: Karaciger dokusunda, obezite, soguk stresi ve propolis uygulamasina bagl

olarak vaskiiler endotelial growth faktor (VEGF) diizeyleri.

Uygulama gruplarina gore vaskiiler endostatin (ES) diizeyleri Tablo 4.6 ve Sekil
4.6’te verilmigstir. Kahverengi yag dokusunda ES diizeyleri, normal-soguk stres grubunda
obez — soguk stres grubuna gore azalma gostermis ve bu azalma obez soguk stresi grubunda
istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05). En 6nemli azalma obez — soguk stresi
grubunda saptanmustir (1,77+0,006 ng/L). Obez — propolis beslenme — soguk stres grubunda
obez — soguk stres grubuna gore artis gostermis ve bu artig istatistiksel olarak 6nemli
bulunmustur (p<0.05). Normal agirlik propolis ile beslenme oda sicakligi grubunda normal

agirlik oda sicakligi grubuna gére 6nemsiz bir artis artis gostermistir (p>0.05).
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Tablo 4.6: Kahverengi yag dokusunda, obezite, soguk stresi ve propolis uygulamasina bagli
olarak endostatin (ES) diizeyleri.

ES (ng/L

Normal Agirlik — Oda Sicaklig 2,36+0,11
Obez — Oda Sicakligi 2,02+0,07
Normal Agirlik — Soguk Stresi 2,28+0,18
Obez — Soguk Stresi 1,77+0,06
Normal Agirlik — Propolis — Oda Sicakligi 2,12+0,08
Obez — Propolis — Soguk Stresi 2,26+0,16
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Sekil 4.6: Kahverengi yag dokusunda, obezite, soguk stresi ve propolis uygulamasina bagl
olarak endostatin (ES) diizeyleri.

Uygulama gruplarina gore vaskiiler endostatin (ES) diizeyleri Tablo 4.7 ve Sekil
4.7°de verilmistir. Beyaz yag dokusunda ES diizeyleri, obez — oda sicakligi grubunda normal
— oda sicakligi grubuna gore artis gostermis ve bu artis istatistiksel olarak 6nemli
bulunmustur (p<0.05). En yiiksek artis obez-oda sicakligi grubunda saptanmistir (3,00+0,14
ng/L). Obez — soguk stres grubunda normal — soguk stres grubuna gore artis gostermis ve bu
artis istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05). Obez propolis beslenme grubunda
normal agirlik propolis beslenme oda sicakligi grubuna gore artis gostermis ve bu artis

istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05).
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Tablo 4.7: Beyaz yag dokusunda, obezite, soguk stresi ve propolis uygulamasina bagl
olarak endostatin (ES) diizeyleri.

ES (ng/L

Normal Agirlik — Oda Sicaklig 1,55+0,18
Obez — Oda Sicakligi 3,00+0,14
Normal Agirlik — Soguk Stresi 1,33+0,14
Obez — Soguk Stresi 2,59+0,14
Normal Agirlik — Propolis — Oda Sicakligi 1,96+0,14
Obez — Propolis — Soguk Stresi 2,59+,021
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Sekil 4.7: Beyaz yag dokusunda, obezite, soguk stresi ve propolis uygulamasina bagli

olarak endostatin (ES) diizeyleri.

Gruplara gore vaskiiler endostatin (ES) diizeyleri Tablo 4.8 ve Sekil 4.8’de
verilmistir. Kalp dokusunda ES diizeyleri, obez — oda sicakligi grubunda normal — oda
sicaklig1 grubuna gore artis gostermis ve bu artis istatistiksel olarak 6énemli bulunmustur
(p<0.05). En yiiksek artis obez-oda sicakligi grubunda saptanmistir (2,34+0,18 ng/L).
Normal agirlik — soguk stres grubunda obez — soguk stres grubuna gore artig gostermis ve
bu artig istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05). Obez oda sicaklig1 grubunda obez
—soguk stres grubuna gore artig gdstermis ve bu artis istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur
(p<0.05). Normal agirlik propolis beslenme oda sicakligi grubunda obez — propolis beslenme

soguk stres grubuna gore artis gostermis ve bu artis istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur
(p<0.05).
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Tablo 4.8: Kalp dokusunda, obezite, soguk stresi ve propolis uygulamasina bagli olarak

vaskiiler endostatin (ES) diizeyleri.

ES (ng/L

Normal Agirlik — Oda Sicaklig 1,68+0,12
Obez — Oda Sicakligi 2,34+0,18
Normal Agirlik — Soguk Stresi 1,69+0,08
Obez — Soguk Stresi 1,22+0,14
Normal Agirlik — Propolis — Oda Sicakligi 1,79+0,04
Obez — Propolis — Soguk Stresi 1,41+0,08
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Sekil 4.8: Kalp dokusunda, obezite, soguk stresi ve propolis uygulamasina bagli olarak

endostatin (ES) diizeyleri.

Uygulama gruplarina gore vaskiiler endostatin (ES) diizeyleri Tablo 4.9 ve Sekil
4.9’da verilmistir. Akciger dokusunda ES diizeyleri, normal — oda sicakligi grubunda normal
— propolis beslenme-oda sicakligi grubuna gore artis gdstermis ve bu artis istatistiksel olarak

o6nemli bulunmustur (p<0.05). En yiiksek artis normal -oda sicaklig1 grubunda saptanmistir

(1,77£0,06 ng/L).

Tablo 4.9: Akciger dokusunda, obezite, soguk stresi ve propolis uygulamasina bagli olarak

vaskiiler endostatin (ES) diizeyleri.

ES (ng/L)

Normal Agirlik — Oda Sicaklig 1,77+0,06
Obez — Oda Sicakligi 1,56+0,12
Normal Agirlik — Soguk Stresi 1,14+0,05
Obez — Soguk Stresi 1,34+0,13
Normal Agirlik — Propolis — Oda Sicakligi 1,40+0,11
Obez — Propolis — Soguk Stresi 1,32+0,11
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Sekil 4.9: Akciger dokusunda, obezite, soguk stresi ve propolis uygulamasina bagli olarak

endostatin (ES) diizeyleri.

Uygulama gruplarma gore vaskiiler endostatin (ES) diizeyleri Tablo 4.10 ve Sekil
4.10’da verilmistir. Karaciger dokusunda ES diizeyleri, normal — soguk stresi grubunda obez
—soguk stresi grubuna gore artig gostermis ve bu artig istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur
(P<0.05). En yiiksek artis normal-soguk stresi grubunda saptanmustir (2,47+0,15 ng/L).
Normal — oda sicakligi grubunda obez — oda sicakligi grubuna gore artis géstermis ve bu
artig istatistiksel olarak onemli bulunmustur (p<0.05). Normal — oda sicakligi grubunda
normal — propolis beslenme — oda sicakligi grubuna gére artig gostermis ve bu artig

istatistiksel olarak onemli bulunmustur (p<0.05).

Tablo 4.10: Karaciger dokusunda, obezite, soguk stresi ve propolis uygulamasina bagl

olarak endostatin (ES) diizeyleri.

Normal Agirlik — Oda Sicakligi 2,22+0,20
Obez — Oda Sicakligi 1,39+0,12
Normal Agirlik — Soguk Stresi 2,47+0,15
Obez — Soguk Stresi 0,89+0,07
Normal Agirlik — Propolis — Oda Sicakligi 0,99+0,06
Obez — Propolis — Soguk Stresi 0,71+0,03
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Sekil 4.10: Karaciger dokusunda, obezite, soguk stresi ve propolis uygulamasina baglh

olarak endostatin (ES) diizeyleri.
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5. TARTISMA VE SONUC

Yapilan caligmada, obezite olgusunda, soguk stresi ve propolis ile beslenmeye bagl
olarak, karaciger, akciger, kalp dokusu, beyaz yag dokusu ve kahverengi yag dokusunda
anjiogenik faktdor olan VEFG ve antianjiogenik faktér olan endostatin diizeyleri
arastirilmistir. Elde edilen bulgular degerlendirildiginde kahverengi yag dokusundaki VEGF
diizeyinin soguk stresi ve propolis uygulama gruplarinda artis gosterirken, beyaz yag
dokusunda azalma gosterdigi saptanmistir. Benzer sekilde akciger, karaciger ve kalp
dokusunda da genel olarak VEGF diizeylerinde artis belirlenmistir. Antianjiogenik faktor
olan endostatin diizeyleri ise kahverengi yag dokusunda azalirken beyaz yag dokusunda
genel olarak artig gostermistir. Karaciger, akciger ve kalp dokusunda ise genel olarak

endostatin diizeyinde azalma gosterdigi saptanmustir.

Beyaz yag dokusu ve kahverengi yag dokusu enerji ve 1s1 eldesi yoniinden
degerlendirildiginde artiglarin olabilecegi, diger dokularda ise farkliliklarin olmasi dokularin

islevine bagl olarak farklilik gosterebilecegi diistiniilmektedir.

Soguk stresi ile ilgili yapilan bir ¢aligmada, soguk stresinin, siganlarin kahverengi
yag dokusunda VEGF diizeyinde artisa neden oldugu bildirilmistir [240]. Tarafimizdan
yapilan ¢aligmada da kahverengi yag dokusunda soguk stresi uygulamasina bagli olarak
VEGF diizeyindeki artisla benzerlik gostermektedir. Ayrica soguk stresi uygulamasina bagl
olarak beyaz yag doku, akciger, karaciger ve kalp dokusundada VEGF diizeyinde genel
olarak artis saptanmistir. Giiglii bir anjiyogenez inhibitorii kollajen XVIII'in bir proteolitik
pargast olan endostatin’in soguk stresine maruz kalinmasi ile ilgili olarak yapilan bir
calismaya rastlanmamistir. Tarafimizdan yapilan calismada 6zellikle soguk stresine maruz
kalan siganlarda endostatin diizeylerinde azalma ilk kez tespit edilmistir. Bununla birlikte
diyete bagl olarak endostatin ile ilgili bir calisma Wang vd. (2015) tarafindan yapilmistir
[241]. Wang vd. (2015) tarafindan yapilan ¢aligmada kalp, karaciger, akciger ve bobreklerin
agirliginda degisim olmadigini, yiiksek yag diyeti ile beslenen farelere endostatin verilmesi
beyaz dokusunun agirhigini azalttli: bildirilmistir. Ayrica, endostatin verilen yiiksek yag
diyeti ile beslenen farelerdeki adipositlerin boyutlarinin, endostatin yiiksek yag diyeti ile
beslenen hayvanlardakinden daha kiiclik oldugunu ortaya ¢ikaran ayrintili bir beyaz yag
dokusu histolojik analizi ile endostatinin, yiiksek yag diyeti ile beslenen farelerde obezite

gelisiminin inhibisyonunda etkili oldugu rapor edilmistir.
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Propolis, ar1 salgilariin bitkisel eksiidalarla karistirilmasindan elde edilen dogal bir
tiriindiir. Propolis flavonoidler ve sinnamik asit tlirevleri agisindan zengin oldugu ig¢in
kanser, inflamasyon ve metabolik hastaliklara kars1 tedavilerde propolis ekstraktlarinin
uygulanmasi arastirilmistir. Hayvansal ve hiicresel modellerden yararlanan biriken kanatlar,
propolis 6zlerinin adipogenezi, adipokin salgisini, gida alimini ve enerji harcamasini kontrol
ederek obezite lizerinde terapdtik etkileri oldugunu gostermektedir. Hayvansal ve hiicresel
modellerde yapilan aragtirmalar, propolisin oksidatif stresi, gelismis glikasyon son
tirtinlerinin birikimini ve yag dokusu inflamasyonu modiile ettigini ve bunlarin tiimii insiilin
direncine veya insiilin salgilanmasindaki bozukluklara katkida bulundugunu gostermistir
[242].

Literatiir bilgilerine gore propolis diyeti ve soguk stresi uygulamasina bagli olarak
anjiogenik ve antianjiyogenik faktérlerden VEGF ve endostatin diizeylerinin arastirildigi bir
caligsmaya rastlanilmamistir. Tarafimizdan yapilan ¢alismada soguk stresi ve obeziteye bagli
olarak kahverengi ve beyaz yag dokusunda genel olarak artis gosterirken kalp, akciger ve

karaciger dokusunda endostatin diizeylerinde azalma oldugu saptanmustir.

Calismada elde edilen veriler birlikte degerlendirildiginde, yiiksek yagli diyetle
beslenen siganlarda ve soguk stresine bagli olarak VEGF diizeyinde artis oldugu ve

endostatin diizeyinde ise beyaz yag dokusu hari¢ diger dokularda azalma saptanmistir.
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