Saglik Bilimleri ve Klinik Arastirmalar1 Dergisi J Health Sci Clin Res. 2005:4(1):45-56

Journal of Health Sciences and Clinical Research
e-ISSN: 2979-9856

Doi: 10.63695/jhscr.1601578

DERLEME JREVIEW |

Kardiyokinlerin Obezite ve Beslenme ile iliskisi

Relationship of Cardiokines with Obesity and Nutrition
Riimeysa GERBOGA' ® Hac1 Omer YILMAZ>

' Bandirma Onyedi Eyliil

Universitesi, Lisansiistii

Egitim Enstitiisii, Beslenme ve OZET

Diyetetik ~ Yiiksek  Lisans

Programi, Balikesir, Tiirkiye Kalp, viicutta dolasim sistemini diizenleyen temel organ olarak gorev almaktadir. Son yillarda

yapilan caligmalar, kalbin ayni zamanda viicuttaki organlar arasi capraz iletisimde rol

2 oynadigini ortaya koymustur. Bu iletisim, "kardiyokinler" ad1 verilen protein yapili molekiiller
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The heart is the main organ that regulates the circulatory system in the body. Recent studies

@ @ have shown that the heart also played a role in cross-communication between organs in the

body. This communication is provided by protein molecules called ‘cardiokines’. Secreted

by various cell types in the heart, these proteins are transported to other organs through the

bloodstream and play a role in the regulation of cardiac homeostasis and stress response.

However, cardiokines also affect metabolic processes such as lipid catabolism, fat cell

formation, energy expenditure and thermogenesis, and are thus associated with metabolic

conditions such as obesity. Regulation of cardiokines in the body is important for maintaining

heart function and metabolic balance. Lifestyle interventions such as nutrition and exercise

may positively or negatively affect the interaction of cardiokine homeostasis and obesity

through various mechanisms. The aim of this study was to investigate the relationship of
SCAN ME major cardiokines with metabolic functions to obesity and nutrition.
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GIRIS VE AMAC

Kalp, viicuttaki kanin diger dokulara akigini saglayan 6nemli bir organdir. Mekanik olarak siirekli ¢aligan bir
organ olmasinin yam sira, salgiladigi biyoaktif molekiiller aracigiyla sistemik metabolizmay1 etkilemesi
nedeniyle endokrin bir organ olarak da degerlendirilmektedir (1,2). Son yillarda aragtirmacilar; kalp ile adipoz
doku, iskelet kas1 ve karaciger gibi diger metabolik organlar arasindaki karmasik etkilesime 151k tutmaktadir
(3,4). Kalbin metabolik esnekligi ve farkli enerji substratlar1 arasinda gecis yapabilme yetenegi, kalp
fonksiyonunun ve genel homeostazin korunmasini saglamaktadir. Kalbin endokrin bir organ olarak taninmasi
obezite, diyabet, kardiyovaskiiler bozukluklar gibi metabolik hastaliklarin patogenezlerinin anlasiimasi
acisindan énemlidir (2).

Endokrin bir organ olarak kalp kavrami; 1970 ve 1980'lerde sirasiyla atriyal natritiretik peptit (ANP) ve B tipi
natritiretik peptit (BNP) hormonlarinin, memeli atriyal ve ventrikiiler kardiyak miyositleri tarafindan
salgilanmasinin kesfi sonucu ortaya ¢ikmistir (3). Kalp duvariin hareketi ile yakindan iligkili olan ANP ve
BNP, dolasimda kalp yetmezligi gibi ¢esitli kardiyak patolojilerde artmakta ve bu nedenle prognostik oldugu
kadar tanisal olarak da kullanilabilmektedir (1,3). ANP ve BNP’nin yani sira kalp; follistatin benzeri 1
(Follistatin Like 1 — FSTL1), anjiyotensin II (Ang-II) ve tiimor nekroz faktorii-o (TNF-a) gibi cesitli
faktorlerin de salgilanmasinda gorev almaktadir. Kalp hiicrelerinden salgilanan bu peptitler ‘’kardiyokin’’
olarak adlandirilmaktadir (5).

Kardiyokinler viicutta ¢esitli islevlere sahip dnemli aracilardir. Cogu kardiyokin viicutta; stres tepkisi, kalp
homeostazinin siirdiiriilmesi, miyokardiyal hasar onarimi ve miyokardin yeniden sekillenmesinde rol
oynamaktadir. Bununla birlikte uzak organ dokularinda protein sentezine katilabilen kardiyokinler; lipoliz,
adipojenez, enerji harcamasi ve termojenik aktivite gibi metabolik siireglerde de yer almaktadir. Boylece
kardiyokinler, obezite gibi metabolik hastaliklar ile de iliskilendirilmektedir (1,5).

Kardiyokin ekspresyonunun diizenlenmesi, kalp homeostazinin korunmasi ve metabolik siireclerin isleyisi
acisindan Onemlidir (5). Yapilan calismalar, beslenme ve egzersiz gibi yasam tarzi miidahalelerinin,
kardiyokinlerin  ekspresyonunun diizenlenmesindeki roliinii  vurgulamaktadir (6-9). Literatiirde
kardiyokinlerin metabolik siirecler ile iligkisini destekleyen calismalar bulunmaktadir. Fakat kardiyokinlerin
obezite ve beslenme ile iligkilerinin incelendigi ¢aligmalar sinirlidir. Bu nedenle bu ¢alismada, metabolik
fonksiyonlar1 bulunan baslica kardiyokinlerin obezite ve beslenme iligkilerinin incelenmesi amaglanmaistir.

Kardiyokinler ve Simiflandirilmasi

Kardiyokin terimi, kalp tarafindan salgilanan ve kalp fonksiyonunun siirdiiriilmesi i¢in hayati 6nem tasityan
otokrin, parakrin ve/veya endokrin fonksiyonlarint uygulayan proteinleri tanimlamak icin ortaya ¢ikmistir
(10). Kardiyokinlerin tiretimi ve salinimi; kardiyomiyosit, fibroblast ve endotel hiicreler gibi farkli hiicre
tipleri tarafindan gergeklestirilebilmektedir (11). Kardiyomiyosit tiirevli kardiyokinler diger hiicre tiplerine
oranla viicutta daha fazla bulunmaktadir. Kardiyokinler yapisal olarak peptit, protein ve mikroRNA gibi farkli
molekiiler yapilarina gore siniflandirilabilmektedir. Son zamanlarda, hiicre dis1 vezikiillerin de (extracellular
vesicles — EV’s) kardiyak-adipoz iletisiminde rol oynadigi gosterilmis ve bu vezikiiller araciligiyla
kardiyokinlerin tasindig tespit edilmistir (11,12).

ANP ve BNP gibi natriiiretik peptitler, yaygin kardiyak peptitler arasinda bulunmaktadir (12, 13). Mediator
kompleks alt birimi 13 (Mediator Complex Subunit 13 - MED13), C1q/TNF ile iligkili proteinler (CTRP'ler),
biliylime farklilagsma faktorleri (Growht/differention factor - GDF), fibroblast biiyiime faktorii 21 (Fibroblast
Growht Factor 21 - FGF21), FSTL1 ve Mitsugumin 53 (MG53) ise diger 6nemli kardiyokinlerdir. Bununla
birlikte, son yillarda gen ekspresyonunu diizenleyen kiigiik kodlanamayan RNA'lar olan mikroRNA'lar da
(miRNA'lar veya miR'ler) kalpte yogun olarak bulunmalar1 ve kalbin gelisimi, fonksiyonu, stres yanitlar1 gibi
stireclerde rol oynamalarindan dolay1 yeni kardiyokinler olarak ifade edilmektedir (5). Kardiyak agidan
zenginlestirilmis miRNA'lar arasinda miR-208a, miR-22-3p, miR-1956, miR-21-3p ve miR-409-3p yaygin
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olarak bulunmaktadir. Bu miRNA’larin rol aldigi iletisim hiicre dis1 vezikiillere bagimli bir sekilde
gerceklesmektedir. Kardiyokinlerin siniflandirilmas: Tablo 1°de gosterilmistir (5,14).

Tablo 1. Kardiyokinlerin Siniflandirilmasi (Tang et al., 2023; Baars et al., 2022)

Hiicresel Tip Isim Yapisal Tip
Kardiyomiyositler ANP Peptit
BNP Peptit
MEDI13 Protein
CTRP’ler Protein
FGF21 Protein
FSTL1 Protein
MGS53 Protein
GDF8 Protein
GDFI15 Protein
Ang II Peptit hormon
MiRNA-208a Mikro RNA
MiRNA-22-3p Mikro RNA
EV - MiRNA-23-27-24 Mikro RNA
EV - MiRNA-1956 Mikro RNA
Fibroblastlar MiRNA-21-3p Mikro RNA
Endotel Hiicreler MiRNA-409-3p Mikro RNA

Ang II: Anjiyotensin II; ANP: Atriyal natriiiretik peptit; BNP: B tipi natritiretik peptit; CTRP: Clq/TNF ile
iligkili proteinler; EV: Hiicre disi vezikiil; FGF21: Fibroblast biiyiime faktorii 21; FSTLI:Folistatin benzeri
1; GDF:Biiyiime farklilasma faktorii; MEDI13: Mediator kompleks alt birimi 13; MG53:Mitsugumin 53;
miRNA: Mikro RNA

Kalpte bircok hiicresel diizeyde iletisim meydana gelirken, fizyolojik diizeyde kardiyokinler, bu iletisimin ve
kalp dokusunun normal isleyisinin korunmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Bununla birlikte, miyokard
enfarktiisii veya kalp yetmezligi gibi kardiyak stres durumlarinda kalp, kardiyokin salgis1 yoluyla koordineli
bir sekilde yanit olugturmaktadir. Kardiyokinlerin havuzundaki bir degisiklik, kalbin zarar verici bir strese
nasil tepki verecegini belirlemede kritik bir rol oynamaktadir (5,15). Bu nedenle kardiyokinlerin viicutta
diizenlenmesi kalp sagligi ve metabolik siirecler i¢in onemli bir hedeftir. Bu hedef dogrultusunda
kardiyokinlerin islevlerini yerine getirebilmesi i¢in gerekli homeostazin saglanmasinda ¢esitli beslenme
yaklagimlarinin da etkileri gozlenebilmektedir (16).
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Kardiyokinler ve Beslenme Yaklasimlar:

Beslenme; hiicre, doku, organ ve sistemlerin bir biitiin olarak korunmasinda ve viicuttaki bircok metabolik
siirecin olusumunda dnemli bir faktordiir (17). Kardiyokinler, viicuttaki bu metabolik siire¢lerde ve organlar
arasi iletisimde rol almaktadir. Kardiyokinlerin diizenlenmesinde saglikli beslenme yaklasimlari, 6zellikle
kalp saglhigin1 destekleyen molekiillerin ekspresyonunu artirmayr veya dengelemeyi amaglayan stratejilere
dayanmaktadir. Polifenoller ve flavonoidler gibi antioksidan besin bilesenleri, omega-3 yag asitleri, diyet
posast ve probiyotik iceren besinleri yeterli miktarda iceren saglikli beslenme yaklagimlarinin, kardiyokinlerin
obezite olusum riskini azaltacak olumlu etkilerine katkida bulunabilecegi diistiniilmektedir (18,19).

Obezitenin 6nlenmesinde oksidatif stres ve inflamasyonun yonetimi 6nemli bir hedeftir. Cesitli antioksidan
ozellikteki besinlerle zenginlestirilmis bir diyet, baz1 kardiyokinler araciliiyla inflamatuar sinyal yollarinin
diizenlenmesinde ve metabolik durumun iyilesmesinde olumlu etkiler gosterebilmektedir (18,19). Yapilan bir
caligmada; antioksidan bir bilesen olan likopenin, Ang-II'nin metabolik etkilerini baskilayarak hipertansiyon,
kardiyovaskiiler saglik ve oksidatif stres parametreleri tizerinde olumlu etkiler gdsterdigi saptanmistir (20).
Yapilan bagka bir calismada, flavonoid bir bilesik olan naringenin verilen sicanlarin, kardiyak BNP
diizeylerinin arttig1 saptanirken; miRNA-208a diizeylerinin ise Onemli Olgiide azaldigi saptanmustir.
Naringenin aliminin, oksidatif stresi azaltirken; miRNA-208a gen ekspresyonunu iyilestirerek olumlu bir etki
gosterdigi gozlenmistir (21).

Biyoaktif bir bilesen olan omega-3 yag asitlerinin, bagirsak mikrobiyotasini hedef alarak kolon ve beyaz
adipoz doku inflamasyonunun azalmasinda; insiilin duyarlilig1 ve glikoz toleransinin artmasinda yararl etkiler
gostererek obezite fenotipi ve metabolik sagligin iyilesmesine katkida bulundugu bilinmektedir (22). Yapilan
caligmalar kardiyokinlerin omega-3 yag asidi diizeylerinden etkilendigini desteklemektedir (23,24). Koroner
arter hastalig1 (KAH) olan bireylerde omega-3 yag asidi takviyesinin viicut kompozisyonu ve serum FSTLI
diizeyleri iizerindeki etkisini aragtiran randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii deneme ¢aligmasina, anjiyografik
olarak dogrulanmis KAH tanili 42 erkek (45-65 yas arasi) birey dahil edilmistir. Calisma sonucunda, omega-
3 yag asidi grubunda, sekiz haftalik miidahaleden sonra serum FSTLI1 diizeylerinde %27.6'lik bir anlamli
diizeyde artis saptanmistir (23). 20-35 yas aras1 goniillii 40 kadin ile yapilan bagka bir ¢alismada fazla kilolu
ve obez kadinlarda sekiz haftalik aerobik egzersiz ve omega-3 yag asidi aliminin CTRP-9 diizeylerine
etkisinin arastirilmasi amaglanmistir. Calisma sonucunda omega-3 yag asidi takviyesinin aerobik antrenmanin
CTRP-9 modiilasyonunu diizenlemedeki etkinligini artirabilecegi belirlenmistir (24).

Konakg¢i1-mikrobiyota etkilesimleri bagirsak homeostazisinde hayati bir rol oynamaktadir. miRNA'larin bu tiir
etkilesimlere aracilik etmede anahtar molekiiler diizenleyiciler oldugu diistiniilmektedir. Probiyotik ve diyet
posast alimi bu etkilesimlere miidahale edebilmekte ve miRNA'larin ekspresyonunu etkileyebilmektedir.
Probiyotikler, konak hiicreleri lizerine etki etmek lizere 6nemli diizenleyici islevlere sahip miRNA'lar
iiretmeleri icin bagirsak hiicrelerini harekete gecirmektedir (25). Kisa zincirli yag asitleri ise miRNA'lar
yoluyla metabolik ve inflamatuar genleri hedef alarak disbiyozisin dnlenmesinde potansiyel ajanlar olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Kisa zincirli yag asitleri ile modiile edilen miRNA'lar, B hiicrelerinin sinif degistirme
rekombinasyonu (CSR), peptit tasiyict 1 (PepT1) ve TNF-a transkripsiyonunu diizenlemektedir. Ayrica
Akkermansia muciniphila diizeylerini arttirarak bagirsak mikrobiyom kompozisyonunu etkilemektedir (26).
Sanchez ve arkadaslarinin (27) yaptig1 bir caligmada, ytiksek biitirat ve propiyonat aliminin olumlu metabolik
etkisi bulunan miRNA ekspresyonunu arttirabilecegi saptanmustir.

Biyoaktif diyet bilesenlerinin yani sira diisiik karbonhidratli ya da diisiik yagli, bitki bazli ve bati tarzi diyetler
gibi ¢esitli beslenme kaliplarinin da kardiyokinlerin diizenlenmesi lizerinde etki gdsterebilecegi yapilan bazi
caligmalarla degerlendirilmistir (28-30). Ketojenik diyet, karbonhidrat aliminin sinirlandirildig bir beslenme
yaklasimidir. Lu ve arkadaslarinin (29) yaptig1 bir ¢aligmada; ketojenik diyetin insanlarda, domuzlarda ve
farelerde enerji alimini ve viicut agirligini azalttigini ve buna dolasimdaki GDF15’in yiikselmesinin eslik ettigi
ve boylece GDF15-GFRAL sinyallemesinin agirlik kaybinda énemli bir rol oynadig1 saptanmistir. Bununla
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birlikte yag orani diisiik siit iiriinleri ve yiiksek diyet posasi ve antioksidan igeren Akdeniz diyeti ve
Hipertansiyonu Onlemek I¢in Diyet Yaklagimlar1 (Dietary Approaches to Stop Hypertension-DASH) diyeti
gibi bitki bazli diyetler de TNF-a gibi inflamatuar kardiyokinlerin diizenlenmesi araciligiyla obeziteyle iliskili
inflamasyonu ve komplikasyonlar1 azaltmada olumlu etkiler gosterebilmektedir (30-32). Saglikli beslenme
yaklagimlarinin aksine yiiksek doymus yag, basit karbonhidrat; diisiik diyet posasit ve antioksidan igerigi ile
bat1 tarz1 diyetler, kardiyokinlerin viicuttaki homeostazin1 olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Bu durum,
oksidatif stres ve inflamatuar siire¢lerin artmasi ile birlikte obezite olusumu agisindan risk olusturabilmektedir
(33,34). Cheng ve arkadaslarinin (33) ApoE -/- fareleri ile yaptig1 bir c¢aligmada; normal diyet ile
karsilagtirildiginda bati tarzi diyet ile beslenen farelerde, ANP ve BNP azalmasina neden olan natriiiretik peptit
reseptorii C (NPRC) diizeylerinin artarak adipoz doku inflamasyonuna neden oldugu saptanmistir. NPRC
diizeyinin baskilanmasinin ise adipoz doku metabolizmasini ve beyaz yag hiicrelerinde esmerlesmeyi arttirdig
sonucuna ulagilmistir. Alt1 ay boyunca yiiksek yagl diyet ile beslenen erkek C57BL/6 farelerinde yapilan
bagka bir ¢aligmada, kronik yiiksek yagl diyet aliminin, kandaki membran koruyucu kardiyokin olan
MG53’1in diizeylerinin azalmasina neden oldugu saptanmistir (35). Fruktoz, bat1 tarz1 diyetlerin 6nemli bir
bilesenidir ve kanitlar, de novo lipogenez icin substratlarin iiretilmesi yoluyla fruktozun obezojenik bir rolii
olduguna isaret etmektedir (28). Yapilan randomize kontrollii bir calismaya, BKI < 24 kg/ m? olan 18-30 yas
aras1 toplam 83 saglikli erkek goniillii dahil edilmistir. Calismada, miidahale grubu 7 hafta boyunca giinliik
olarak fruktoz, sakaroz veya glikozla tatlandirilmis icecekler tiikketmis (80 g seker/giin), kontrol grubu ise
sekerle tatlandirilmis igcecek tiikketmemistir. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda giinliik orta diizeyde sekerle
tatlandirilmis icecek tiikketimi sonrasinda aglik FGF21 konsantrasyonlarinda bir artis saptanmis ve birkag hafta
boyunca tekrarlanan glikoz, fruktoz ve siikrozla tatlandirilmis icecek aliminin, tiiketilen sekerin tiirline
bakilmaksizin FGF21 seviyelerini ylikselttigi gdzlenmistir (28).

Diyetin igeriginin yaninda enerji alim1 da kardiyokinlerin diizenlenmesinde etkilidir. Yapilan bir ¢aligmada,
hipokalorik diyetlerle beslenen sicanlarda, normal ve yiiksek enerjili diyet ile beslenen siganlara gore {i¢
ornekleme zamaninda plazma FGF21 konsantrasyonlar1 tutarli bir sekilde daha diisiik oldugu saptanmustir.
Bununla birlikte enerji kisitlamasinin; adipoz doku ile iskelet kasmin endokrinolojik fonksiyonunu
degistirdigi ve agirlig1 azaltmak igin etkili bir stratejiyi temsil ettigi vurgulanmistir (36). Perry ve arkadaslar
(37) tarafindan 12 haftalik siire ile 65 yas lizeri 28 kisi ile gerceklestirilen ¢calismada; enerji kisitli bir DASH
diyetinin miyostatin konsantrasyonlarini etkili bir sekilde azaltma yetenegine sahip oldugu saptanmistir.
Ayrica miyostatin diizeylerindeki azalma, bel ¢evresi ve toplam yag kiitlesindeki diisiis ile anlamli bir
korelasyon gostermistir.

Kardiyokinlerin Metabolik Etkileri ve Obezite ile Iligkileri

Kardiyokinler; otokrin, parakrin veya endokrin yollarla hareket ederek tiim viicut metabolik siireclerinin ve
enerji homeostazinin organlar arasi diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Dolagim yoluyla periferik
organlara taginan kardiyokinler, viicutta ¢esitli fizyolojik ve patolojik etkiler gostermektedir (1,5). Yapilan
aragtirmalar, bu molekiillerin farkli dokular arasindaki etkilesimlerini daha iyi anlamaya yonelik 6nemli
veriler sunarak, metabolik hastaliklarin Onlenmesi ve tedavisine yonelik yenilik¢i yaklagimlarin
gelistirilmesine olanak saglamaktadir (38-40)

Natriiiretik Peptitler

Kalpten salinan natritiretik peptitlerden ANP ve BNP, sistein kopriilii peptit halkasindan olusan benzer bir
protein yapisina sahip endokrin hormonlardir. ANP ve BNP, kardiyovaskiiler homeostazin korunmasi ve asiri
basing yiikiiniin etkilerine karsi savunma mekanizmalarinin desteklenmesinde énemli bir rol oynamaktadir.
ANP atriyal basinglar tarafindan, BNP ise ventrikiiler asir1 yiiklenmenin bir yansimasi olarak
salgilanmaktadir. Bu hormonlar bobregi hedef organ olarak kullanmakta ve dilirez ve natriiirezi uyararak kan
basincinin diizenlenmesine yardimci olmaktadir (41).

Kardiyovaskiiler fonksiyonun diizenlenmesindeki kilit rollerine ek olarak natritiretik peptitler, adipoz doku
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iizerinde 6onemli islevleri olan gii¢lii metabolik hormonlar olarak kabul edilmektedir (41). ANP ve BNP, lipid
metabolizmasini etkileyerek beyaz adipoz dokuda lipid mobilizasyonunu; kahverengi adipoz dokuda ise enerji
dagilimim arttirmakta ve bdylece esmerlesme siirecini iyilestirmektedir (33). Cheng ve arkadaslar1 (33)
tarafindan 2021 yilinda yapilan bir ¢calismada, NPRC’nin, bati tipi diyetle indiiklenen aterosklerotik farelerde
adipoz inflamasyonunun diizenlenmesi {izerindeki etkisini ve bunun altinda yatan mekanizmalar
aragtirtlmigtir. Caligmanin sonucunda NPRC’nin etkisiz hale getirildigi ve bu sekilde natritiretik peptitlerin
yukari regiilasyonunun saglandig: farelerde; esmerlesme ve lipolizde belirgin bir artis ve makrofaj istilasinin
azalmasiyla ortaya ¢ikan yag inflamasyonunda ise azalma gozlenmistir. Natritiretik peptitler siklik guanin
monofosfatin (¢cGMP) hiicre i¢i seviyelerindeki artiglar yoluyla sinyal vermekte ve bircok hiicre tipinde
cGMP'ye bagimli enzimler ve iyon kanallar1 ile etkilesime girmektedir (42). Liu ve arkadaglar1 (38) yaptigi
bir ¢caligmada; natriiiretik peptitlerin bu sekilde cGMP sinyallemesinin, adipoz esmerlesme mekanizmasinin
bir bileseni olan protein kinaz G (PKG) yoluyla Rapamisin kompleksi-1’1 (mTORC1) aktive ettigi ve boylece
esmerlesme lizerinde olumlu etkileri oldugu sonucuna ulagmaistir.

Natriiiretik peptitler, adipoz dokuda esmerlesme, lipoliz ve azalmig inflamasyon gibi ¢esitli metabolik etkileri
ile obezite olusumunun Onlenmesinde olumlu etkiler gostermektedir. Obez bireylerde natriliretik peptit
seviyeleri azalmaktadir. Obez olmayan bireylerle karsilastirildiginda, obez bireylerde natriiiretik peptit
seviyesinde %40'lik bir azalma oldugu bildirilmistir (43). Bu duruma yaglanma ile iligkili bir temizleme
reseptorlii olan NPR3 geninin neden oldugu diisiiniilmektedir (44). Parcha ve arkadaslar1 (45) tarafindan
yapilan bir caligmada, 23 obez ve 13 zayif bireyin sol atriyum ve ventrikiiler dokular1 degerlendirilmis; obez
bireylerde natriiiretik peptit genlerinin 0,6 kata kadar daha diisiik ekspresyonunun ve NPR3 geninin ise 2,5
kata kadar daha yliksek ekspresyonunun oldugu saptanmistir.

Natritiretik peptitlerin plazma seviyeleri, kardiyovaskiiler hastaliklarin tan1 ve prognozunda yararl klinik
gostergelerdir. Fujimoto ve arkadaglar1 (46) 477 hasta ile yaptig1 retrospektif kohort ¢alismasi sonucunda;
BNP diizeylerinin, kalp yetmezligi olan bireylerde belirgin ve istatistiksel olarak anlamli bir artis gosterdigi
ve kalp yetmezligi erken tespiti i¢in BNP diizeylerinin degerli bir belirte¢ oldugunu saptamaistir.

Biiyiime Farkhilasma Faktorleri (GDF’ler)

GDF8 diger adiyla miyostatin ve GDF15, biiyiime ve farklilagma faktorleri olup doniistiiriicii biiytime faktorii
- B (TGF-p) ailesine ait kardiyokinlerdir. Miyostatin, genellikle iskelet kaslarinda eksprese edilirken ayn
zamanda kalp kasinda, kanda ve bazi yag hiicrelerinde de bulunabilmektedir. Miyostatin geninin
inaktivasyonu, kas biiylimesini nemli 6l¢iide hizlandirmaktadir. Bu nedenle, miyostatin kas kiitlesinin negatif
diizenleyicisi olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte miyostatin, adipoz doku ve genel enerji
metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Miyostatinin azalmasi; kas kiitlesinde
onemli 6l¢iide artig, yag kiitlesinde azalma, insiilin duyarlilifinda iyilesme ve diyete bagli obeziteye kars1
olumlu etkiler saglarken; asir1 ekspresyonu ise katabolik kosullara ve kas kaybina neden olmakta ve insiilin
direncini arttirmaktadir (47).

GDF15 ise, kanser, kardiyometabolik hastaliklar ve diger hastaliklarla iliskili ¢esitli patofizyolojik rolleri olan
bir doniistiiriicli biiylime faktoriidiir. Karacigerde ve bobreklerde yiiksek diizeyde eksprese edilen GDF15;
hematopoetik biiylime, enerji homeostazi, yag metabolizmasi, viicut biiylimesi, kemik yeniden yapilanmasi
ve stres sinyallerine yanit gibi bir¢ok metabolik siirecin kontroliinde rol almaktadir. GDF15 diizeylerinin
azalmasi viicut agirliginda artisa neden olurken; asir1 ekspresyonu viicut agirligi ve yag kiitlesinde azalmaya
neden olabilmektedir. Yapilan bir calismada GDF15'in, istah1 baskilamasimin yani sira, kastaki enerji
harcamasini arttirarak tek basma enerji kisitlamasina kiyasla daha fazla viicut agirligi kaybina yol agtigi
saptanmistir (39).

C1q/TNF ile iliskili Proteinler (CTRP'ler)

CTREP ailesi, istah ve tokluk, enerji harcamasi, inflamasyon, kan basinci, hemostaz ve endotel fonksiyonunun

onemli diizenleyicileri olan adipokinlere yapisal benzerlik i¢eren korunmus bir protein grubudur. CTRP’lerin
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obezite ile iliskili metabolik bozukluklar ve kardiyovaskiiler hastaliklarda potansiyel olarak tanisal ve
prognostik belirtecler olabilecegi diisliniilmektedir (48). CTRP’ler; adipoz dokuda anti-kontraktil etkinin
artirtlmasi, glikoz aliminin ve insiilin duyarliliginin iyilestirilmesi, viicut agirligi ve yag kiitlesindeki artisa
kars1 direng, enerji harcamasinin arttirilmasi ve yag asidi oksidasyonunun desteklenmesi gibi ¢esitli metabolik
etkiler gostererek obezite olusum riskini azaltmaktadir (5). Masoodian ve arkadaslarinin (49), bariatrik
cerrahiye uygun 20 morbid obez kadm (BKI > 35 kg/m?) ve elektif cerrahi gegiren 20 normal viicut agirhgina
sahip kadmlar (BKI < 25 kg/m?) ile gerceklestirdigi bir calismada; hem CTRP3 hem de CTRP9
ekspresyonunun, obez hastalarda kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir. CTRP3
ekspresyonu inflamatuar parametrelerle pozitif korelasyon gostermistir. Caligma sonucunda, CTRP3 ve
CTRP9'un glikoz metabolizmasii ve inflamasyon gibi obezite ile iliskili durumlar1 diizenlemede 6nemli
etkileri olabilecegi sonucuna varilmstir.

Fibroblast Biiyiime Faktorii 21 (FGF 21)

FGF21, merkezi sinir sistemi iizerinde etkili olan enerji ve besin homeostazini diizenleyen, karacigerden
tiiretilen endokrin bir hormondur. Viicut agirligi artisinin azaltilmasi, glikoz metabolizmasinin ve insiilin
duyarliliginin diizenlenmesi, enerji harcamasinin ve yag kullaniminin artirilmasi, yag asidi oksidasyonunun
artirtlmasi, mitokondriyal yag asidi alim ve mitokondriyal biyogenezin saglanmasi, beyaz adipoz dokunun
esmerlesmesini tegvik etmekte bununla birlikte adipokin sentezini ve salgilanmasini etkilemektedir (5).
FGF21, FGF reseptor 1/Klothof (FGFR1/KLB) kompleksleri yoluyla metabolik organ homeostazini ve yeme
davranigin1 kontrol edebilmektedir. Baruch ve arkadaslari (50) yaptigir bir ¢alismada; FGF21/B-klotho
kompleksinin deri altt uygulanmasinin, insanlarda viicut agirligini ve kardiyo-metabolik riski azaltirken, tath
tercihi ve karbonhidrat agisindan zengin besinlerin tiiketimi tizerinde de etkiler gosterebilecegi saptamistir.

Follistatin Benzeri 1 (FSTL1)

FSTL-1 ilk olarak 1993 yilinda, TGF-B tarafindan diizenlenen genleri tanimlamak i¢in tasarlanmis bir
caligmada TSC-36 (TGF-B ile uyarilmis klon 36) olarak tanimlanmistir. FSTL-1; kalp, iskelet kas1 ve adipoz
doku dahil bir¢cok dokuda eksprese edilebilmekte ve salgilanabilmektedir. FSTL1’in diyet kaynakli sistemik
metabolizmanin diizenlenmesi, adipoz dokuda termojenik yetenegi etkileme, preadipositten adiposite
doniisiimiin tesvik edilmesi gibi metabolik etkileri bulunmaktadir (5,40). Yang ve arkadaslar1 (40), 256
metabolik sendromlu, 231 saglikl birey ile yaptig1 ¢calismada FSTL-1 diizeylerinin, aglik plazma glikozu, bel
cevresi, kan basinci, trigliserit diizeyleri ve visseral yaglanma indeksi ile pozitif iliskili oldugunu saptamistir.
Horak ve arkadaglar1 (51) ise dolagimdaki FSTL-1 diizeylerinin fazla kilolu veya obez bireylerde saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda 6nemli 6l¢iide azaldigini bulmuslardir.

Mitsugumin 53 (MG53)

MG53 kemirgenlerde ve insanlarda ¢izgili kaslardan kanonik bir salg1 yolu ile yiiksek glikoz veya insiiline
yanit olarak salgilanan miyokin/kardiyokindir. Hiicresel enerji metabolizmasi ve homeostazinin
diizenlenmesinde rol oynayan MGS53, insiilinin hiicresel diizeyde etkinligini diizenleyen bir protein olarak,
insiilin sinyal yolaklarma miidahale edebilmekte ve boylece insiilin duyarliligini etkileyebilmektedir (5,15).
Wu ve arkadaslarimin (15) yaptig1 bir calismada, obezite ve tip 2 diyabetli kemirgenlerde ve insanlarda serum
MG53 ekspresyonunun arttig1 ve dolasimdaki MG53'iin insiilin direncine neden olan insiilin sinyalini inhibe
ettigi saptanmustir.

Mediator Kompleks Alt Birimi 13 (MED13)

MEDI13, okaryotik araci kompleksindeki sikline bagimli kinaz 8 (CDKS8) modiiliiniin bir alt birimidir.
MED13"iin hiicre dongiisii, gelisimi ve biiylimesinde kritik roller oynadigi bilinmektedir. Bununla birlikte
MEDI13, yag kiitlesi ve viicut agirligi kazanimi, sistemik insiilin duyarliligimin ve glikoz toleransinin
iyilestirilmesi, sistematik enerji harcamasinin artirilmasi, beyaz adipoz doku gen ekspresyonunun
diizenlenmesi ve yag asidi oksidasyonunun tesvik edilmesinde rol oynamaktadir. Kardiyak Med13'iin
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baskilanmasi obeziteyi artirirken agirt ekspresyonu, yiiksek yagli diyetin neden oldugu obeziteye karsi koruma
saglamaktadir (5, 52).

Anjiyotensin 2 (Ang-II)

Ang-II, esas olarak renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) tarafindan sentezlendigi ve salindigi
bilinmektedir. Fakat son zamanlarda Ang-II'nin kalpteki kardiyomiyositler ve fibroblastlar tarafindan da
iiretilebilecegi ve bunun da parakrin veya otokrin yollarla biyolojik etkilere neden oldugu gosterilmistir (1).
Ang-II; obezite, inflamasyon ve insiilin direnci arasinda baglanti kurmada kritik olabilecek major pro-
inflamatuar adipokinlerdendir. Fare modeli ile yapilan bir ¢alismada, sistemik Ang-II diizeylerinin artan yag
dokusu inflamasyonu ile iskelet ve kalp kasinda insiilin direncine neden olabilecegi saptanmistir (53).

Mikro RNA’lar

MiRNA'lar, protein kodlayan genlerin mesajct RNA'larinin (mRNA'lar) 3’ ¢evrilmemis bolgelerine
baglanabilen ve ekspresyonlarini negatif olarak diizenleyen yeni bir gen diizenleyici sinifidir. Bununla birlikte,
kardiyak yap1 metabolizma ve fonksiyonda kilit rol oynamakta ve obezite ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
umut verici terap6otik hedefler olarak kabul edilmektedir. MiRNA'lar, adipojenez, kronik diisiik dereceli
inflamasyon veya insiilin direncinde rol oynayan genleri hedef alarak obezite ve yag dokusu biyolojisinin
diger yonlerine katkida bulunan bir faktdr olarak one ¢ikmaktadir. MiRNA-22-3p’nin potansiyel olarak
metabolizma ve inflamasyonla ilgili ¢esitli yollarda yer alan genlerin ekspresyonunu modiile etmekte ve yag
hiicrelerinde lipolizin diizenlenmesinde gorev almaktadir. Bununla birlikte viicut agirligi kaybr ile
iliskilendirilmektedir (9). MiR-208a, kardiyokin olarak gorev yapan kalbe 6zgii bir miRNA'dir. Adiposit
hipertrofisi ve obezite ile ekspresyonu artan MiR-208a, MED13 ekspresyonunu etkileyerek adipoz
regiilasyonunda rol oynamaktadir (5). Yapilan bir ¢alismada, miR-208a ekspresyonunun diizenlenmesinin
kardiyak MED13"i artirarak viicut agirligi artist ve kardiyak hipertrofiyi dnleyebilecegi saptanmistir. Bu
nedenle, miRNA-208a’nin metabolik ve kardiyak bozukluklar i¢in potansiyel terapotik hedef olarak
kullanilabilecegi sonucuna ulagilmistir (8).

SONUC

Obezite ve ilgili kardiyovaskiiler hastaliklar, diinya capinda biiyiik bir hastalik yiikii olusturmaktadir. Bu
durum, yeni terapdtik hedeflerin belirlenmesine duyulan ihtiyaci da arttirmaktadir. Kalpten salgilanan ve
kardiyokinler olarak tanimlanan proteinlerin, terapdtik beslenme miidahaleleri i¢in yeni bir hedef olabilecegi
diisiiniilmektedir. Gelecekteki klinik ¢alismalara rehberlik etmesi ve metabolik hastaliklarin kiiresel yiikiiniin
azaltilmasi acisindan, kardiyokinlerin biyokimyasal etki mekanizmalarinin bilinmesi 6nem kazanmaktadir.
Beslenme yaklagimlari ise kardiyokinlerin viicutta diizenlenmesine ¢esitli mekanizmalar yoluyla etki ederek
obezite olusumunu olumlu ya da olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Fakat kardiyokinlerin beslenme ile
direkt etkilesimlerinin agiklandig1 caligmalar oldukg¢a sinirlidir. Kardiyokinlerin obezite ve beslenme ile
iligskilerinde olast etki mekanizmalarinin aydinlatilmasi ve mevcut verilerin klinik uygulamalara 151k
tutabilmesi i¢in ileriye doniik uzun siireli daha fazla klinik ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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