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ÖZET  
 
Kalp, vücutta dolaşım sistemini düzenleyen temel organ olarak görev almaktadır. Son yıllarda 
yapılan çalışmalar, kalbin aynı zamanda vücuttaki organlar arası çapraz iletişimde rol 
oynadığını ortaya koymuştur. Bu iletişim, "kardiyokinler" adı verilen protein yapılı moleküller 
aracılığıyla sağlanmaktadır.  Kalpteki çeşitli hücre tipleri tarafından salgılanan bu proteinler, 
kan dolaşımı yoluyla diğer organlara taşınarak kalp homeostazının ve stres tepkisinin 
düzenlenmesinde rol oynamaktadır. Bununla birlikte kardiyokinler; lipid yıkımı, yağ hücresi 
oluşumu, enerji harcaması ve termojenez gibi metabolik süreçleri de etkilemekte ve böylece 
obezite gibi metabolik durumlarla da ilişkilendirilmektedir. Vücuttaki kardiyokinlerin 
düzenlenmesi, kalp fonksiyonunun ve metabolik dengenin korunması için önemlidir. Beslenme 
ve egzersiz gibi yaşam tarzı müdahaleleri çeşitli mekanizmalar yoluyla kardiyokinlerin 
homeostazı ve obezite etkileşimini olumlu ya da olumsuz yönde etkileyebilmektedir. Bu 
çalışmada, metabolik fonksiyonları bulunan başlıca kardiyokinlerin obezite ve beslenme 
ilişkilerinin incelenmesi amaçlanmıştır. 
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ABSTRACT 
 
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 
major cardiokines with metabolic functions to obesity and nutrition. 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

Kalp, vücuttaki kanın diğer dokulara akışını sağlayan önemli bir organdır. Mekanik olarak sürekli çalışan bir 
organ olmasının yanı sıra, salgıladığı biyoaktif moleküller aracığıyla sistemik metabolizmayı etkilemesi 
nedeniyle endokrin bir organ olarak da değerlendirilmektedir (1,2). Son yıllarda araştırmacılar; kalp ile adipoz 
doku, iskelet kası ve karaciğer gibi diğer metabolik organlar arasındaki karmaşık etkileşime ışık tutmaktadır 
(3,4). Kalbin metabolik esnekliği ve farklı enerji substratları arasında geçiş yapabilme yeteneği, kalp 
fonksiyonunun ve genel homeostazın korunmasını sağlamaktadır. Kalbin endokrin bir organ olarak tanınması 
obezite, diyabet, kardiyovasküler bozukluklar gibi metabolik hastalıkların patogenezlerinin anlaşılması 
açısından önemlidir (2).  

Endokrin bir organ olarak kalp kavramı; 1970 ve 1980'lerde sırasıyla atriyal natriüretik peptit (ANP) ve B tipi 
natriüretik peptit (BNP) hormonlarının, memeli atriyal ve ventriküler kardiyak miyositleri tarafından 
salgılanmasının keşfi sonucu ortaya çıkmıştır (3). Kalp duvarının hareketi ile yakından ilişkili olan ANP ve 
BNP, dolaşımda kalp yetmezliği gibi çeşitli kardiyak patolojilerde artmakta ve bu nedenle prognostik olduğu 
kadar tanısal olarak da kullanılabilmektedir (1,3). ANP ve BNP’nin yanı sıra kalp; follistatin benzeri 1 
(Follistatin Like 1 – FSTL1), anjiyotensin II (Ang-II) ve tümör nekroz faktörü-α (TNF-α) gibi çeşitli 
faktörlerin de salgılanmasında görev almaktadır.  Kalp hücrelerinden salgılanan bu peptitler ‘’kardiyokin’’ 
olarak adlandırılmaktadır (5). 

Kardiyokinler vücutta çeşitli işlevlere sahip önemli aracılardır. Çoğu kardiyokin vücutta; stres tepkisi, kalp 
homeostazının sürdürülmesi, miyokardiyal hasar onarımı ve miyokardın yeniden şekillenmesinde rol 
oynamaktadır. Bununla birlikte uzak organ dokularında protein sentezine katılabilen kardiyokinler; lipoliz, 
adipojenez, enerji harcaması ve termojenik aktivite gibi metabolik süreçlerde de yer almaktadır. Böylece 
kardiyokinler, obezite gibi metabolik hastalıklar ile de ilişkilendirilmektedir (1,5).  

Kardiyokin ekspresyonunun düzenlenmesi, kalp homeostazının korunması ve metabolik süreçlerin işleyişi 
açısından önemlidir (5). Yapılan çalışmalar, beslenme ve egzersiz gibi yaşam tarzı müdahalelerinin, 
kardiyokinlerin ekspresyonunun düzenlenmesindeki rolünü vurgulamaktadır (6-9). Literatürde 
kardiyokinlerin metabolik süreçler ile ilişkisini destekleyen çalışmalar bulunmaktadır. Fakat kardiyokinlerin 
obezite ve beslenme ile ilişkilerinin incelendiği çalışmalar sınırlıdır. Bu nedenle bu çalışmada, metabolik 
fonksiyonları bulunan başlıca kardiyokinlerin obezite ve beslenme ilişkilerinin incelenmesi amaçlanmıştır.  

Kardiyokinler ve Sınıflandırılması 

Kardiyokin terimi, kalp tarafından salgılanan ve kalp fonksiyonunun sürdürülmesi için hayati önem taşıyan 
otokrin, parakrin ve/veya endokrin fonksiyonlarını uygulayan proteinleri tanımlamak için ortaya çıkmıştır 
(10). Kardiyokinlerin üretimi ve salınımı; kardiyomiyosit, fibroblast ve endotel hücreler gibi farklı hücre 
tipleri tarafından gerçekleştirilebilmektedir (11). Kardiyomiyosit türevli kardiyokinler diğer hücre tiplerine 
oranla vücutta daha fazla bulunmaktadır. Kardiyokinler yapısal olarak peptit, protein ve mikroRNA gibi farklı 
moleküler yapılarına göre sınıflandırılabilmektedir. Son zamanlarda, hücre dışı veziküllerin de (extracellular 
vesicles – EV’s) kardiyak-adipoz iletişiminde rol oynadığı gösterilmiş ve bu veziküller aracılığıyla 
kardiyokinlerin taşındığı tespit edilmiştir (11,12).   

ANP ve BNP gibi natriüretik peptitler, yaygın kardiyak peptitler arasında bulunmaktadır (12, 13). Mediatör 
kompleks alt birimi 13 (Mediator Complex Subunit 13 - MED13), C1q/TNF ile ilişkili proteinler (CTRP'ler), 
büyüme farklılaşma faktörleri (Growht/differention factor - GDF), fibroblast büyüme faktörü 21 (Fibroblast 
Growht Factor 21 - FGF21), FSTL1 ve Mitsugumin 53 (MG53) ise diğer önemli kardiyokinlerdir. Bununla 
birlikte, son yıllarda gen ekspresyonunu düzenleyen küçük kodlanamayan RNA'lar olan mikroRNA'lar da 
(miRNA'lar veya miR'ler) kalpte yoğun olarak bulunmaları ve kalbin gelişimi, fonksiyonu, stres yanıtları gibi 
süreçlerde rol oynamalarından dolayı yeni kardiyokinler olarak ifade edilmektedir (5). Kardiyak açıdan 
zenginleştirilmiş miRNA'lar arasında miR-208a, miR-22-3p, miR-1956, miR-21-3p ve miR-409-3p yaygın 
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olarak bulunmaktadır. Bu miRNA’ların rol aldığı iletişim hücre dışı veziküllere bağımlı bir şekilde 
gerçekleşmektedir. Kardiyokinlerin sınıflandırılması Tablo 1’de gösterilmiştir (5,14). 

 

Tablo 1. Kardiyokinlerin Sınıflandırılması (Tang et al., 2023; Baars et al., 2022) 
Hücresel Tip  İsim  Yapısal Tip 

Kardiyomiyositler ANP Peptit 

 BNP Peptit 

 MED13 Protein 

 CTRP’ler Protein 

 FGF21 Protein 

 FSTL1 Protein 

 MG53 Protein 

 GDF8 Protein 

 GDF15 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 Hücreler  MiRNA-409-3p Mikro RNA 

Ang II: Anjiyotensin II; ANP: Atriyal natriüretik peptit; BNP: B tipi natriüretik peptit; CTRP: C1q/TNF ile 
ilişkili proteinler; EV: Hücre dışı vezikül; FGF21: Fibroblast büyüme faktörü 21; FSTL1:Folistatin benzeri 
1; GDF:Büyüme farklılaşma faktörü; MED13: Mediatör kompleks alt birimi 13; MG53:Mitsugumin 53; 
miRNA: Mikro RNA 

 

Kalpte birçok hücresel düzeyde iletişim meydana gelirken, fizyolojik düzeyde kardiyokinler, bu iletişimin ve 
kalp dokusunun normal işleyişinin korunmasında önemli rol oynamaktadır. Bununla birlikte, miyokard 
enfarktüsü veya kalp yetmezliği gibi kardiyak stres durumlarında kalp, kardiyokin salgısı yoluyla koordineli 
bir şekilde yanıt oluşturmaktadır. Kardiyokinlerin havuzundaki bir değişiklik, kalbin zarar verici bir strese 
nasıl tepki vereceğini belirlemede kritik bir rol oynamaktadır (5,15). Bu nedenle kardiyokinlerin vücutta 
düzenlenmesi kalp sağlığı ve metabolik süreçler için önemli bir hedeftir. Bu hedef doğrultusunda 
kardiyokinlerin işlevlerini yerine getirebilmesi için gerekli homeostazın sağlanmasında çeşitli beslenme 
yaklaşımlarının da etkileri gözlenebilmektedir (16). 
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Kardiyokinler ve Beslenme Yaklaşımları 

Beslenme; hücre, doku, organ ve sistemlerin bir bütün olarak korunmasında ve vücuttaki birçok metabolik 
sürecin oluşumunda önemli bir faktördür (17). Kardiyokinler, vücuttaki bu metabolik süreçlerde ve organlar 
arası iletişimde rol almaktadır. Kardiyokinlerin düzenlenmesinde sağlıklı beslenme yaklaşımları, özellikle 
kalp sağlığını destekleyen moleküllerin ekspresyonunu artırmayı veya dengelemeyi amaçlayan stratejilere 
dayanmaktadır. Polifenoller ve flavonoidler gibi antioksidan besin bileşenleri, omega-3 yağ asitleri, diyet 
posası ve probiyotik içeren besinleri yeterli miktarda içeren sağlıklı beslenme yaklaşımlarının, kardiyokinlerin 
obezite oluşum riskini azaltacak olumlu etkilerine katkıda bulunabileceği düşünülmektedir (18,19).  

Obezitenin önlenmesinde oksidatif stres ve inflamasyonun yönetimi önemli bir hedeftir. Çeşitli antioksidan 
özellikteki besinlerle zenginleştirilmiş bir diyet, bazı kardiyokinler aracılığıyla inflamatuar sinyal yollarının 
düzenlenmesinde ve metabolik durumun iyileşmesinde olumlu etkiler gösterebilmektedir (18,19). Yapılan bir 
çalışmada; antioksidan bir bileşen olan likopenin, Ang-II'nin metabolik etkilerini baskılayarak hipertansiyon, 
kardiyovasküler sağlık ve oksidatif stres parametreleri üzerinde olumlu etkiler gösterdiği saptanmıştır (20). 
Yapılan başka bir çalışmada, flavonoid bir bileşik olan naringenin verilen sıçanların, kardiyak BNP 
düzeylerinin arttığı saptanırken; miRNA-208a düzeylerinin ise önemli ölçüde azaldığı saptanmıştır. 
Naringenin alımının, oksidatif stresi azaltırken; miRNA-208a gen ekspresyonunu iyileştirerek olumlu bir etki 
gösterdiği gözlenmiştir (21).  

Biyoaktif bir bileşen olan omega-3 yağ asitlerinin, bağırsak mikrobiyotasını hedef alarak kolon ve beyaz 
adipoz doku inflamasyonunun azalmasında; insülin duyarlılığı ve glikoz toleransının artmasında yararlı etkiler 
göstererek obezite fenotipi ve metabolik sağlığın iyileşmesine katkıda bulunduğu bilinmektedir (22). Yapılan 
çalışmalar kardiyokinlerin omega-3 yağ asidi düzeylerinden etkilendiğini desteklemektedir (23,24). Koroner 
arter hastalığı (KAH) olan bireylerde omega-3 yağ asidi takviyesinin vücut kompozisyonu ve serum FSTL1 
düzeyleri üzerindeki etkisini araştıran randomize, çift kör, plasebo kontrollü deneme çalışmasına, anjiyografik 
olarak doğrulanmış KAH tanılı 42 erkek (45-65 yaş arası) birey dahil edilmiştir. Çalışma sonucunda, omega-
3 yağ asidi grubunda, sekiz haftalık müdahaleden sonra serum FSTL1 düzeylerinde %27.6'lık bir anlamlı 
düzeyde artış saptanmıştır (23). 20-35 yaş arası gönüllü 40 kadın ile yapılan başka bir çalışmada fazla kilolu 
ve obez kadınlarda sekiz haftalık aerobik egzersiz ve omega-3 yağ asidi alımının CTRP-9 düzeylerine 
etkisinin araştırılması amaçlanmıştır. Çalışma sonucunda omega-3 yağ asidi takviyesinin aerobik antrenmanın 
CTRP-9 modülasyonunu düzenlemedeki etkinliğini artırabileceği belirlenmiştir (24).  

Konakçı-mikrobiyota etkileşimleri bağırsak homeostazisinde hayati bir rol oynamaktadır. miRNA'ların bu tür 
etkileşimlere aracılık etmede anahtar moleküler düzenleyiciler olduğu düşünülmektedir. Probiyotik ve diyet 
posası alımı bu etkileşimlere müdahale edebilmekte ve miRNA'ların ekspresyonunu etkileyebilmektedir. 
Probiyotikler, konak hücreleri üzerine etki etmek üzere önemli düzenleyici işlevlere sahip miRNA'lar 
üretmeleri için bağırsak hücrelerini harekete geçirmektedir (25). Kısa zincirli yağ asitleri ise miRNA'lar 
yoluyla metabolik ve inflamatuar genleri hedef alarak disbiyozisin önlenmesinde potansiyel ajanlar olarak 
ortaya çıkmaktadır. Kısa zincirli yağ asitleri ile modüle edilen miRNA'lar, B hücrelerinin sınıf değiştirme 
rekombinasyonu (CSR), peptit taşıyıcı 1 (PepT1) ve TNF-α transkripsiyonunu düzenlemektedir. Ayrıca 
Akkermansia muciniphila düzeylerini arttırarak bağırsak mikrobiyom kompozisyonunu etkilemektedir (26). 
Sanchez ve arkadaşlarının (27) yaptığı bir çalışmada, yüksek bütirat ve propiyonat alımının olumlu metabolik 
etkisi bulunan miRNA ekspresyonunu arttırabileceği saptanmıştır.  

Biyoaktif diyet bileşenlerinin yanı sıra düşük karbonhidratlı ya da düşük yağlı, bitki bazlı ve batı tarzı diyetler 
gibi çeşitli beslenme kalıplarının da kardiyokinlerin düzenlenmesi üzerinde etki gösterebileceği yapılan bazı 
çalışmalarla değerlendirilmiştir (28-30). Ketojenik diyet, karbonhidrat alımının sınırlandırıldığı bir beslenme 
yaklaşımıdır. Lu ve arkadaşlarının (29) yaptığı bir çalışmada; ketojenik diyetin insanlarda, domuzlarda ve 
farelerde enerji alımını ve vücut ağırlığını azalttığını ve buna dolaşımdaki GDF15’in yükselmesinin eşlik ettiği 
ve böylece GDF15-GFRAL sinyallemesinin ağırlık kaybında önemli bir rol oynadığı saptanmıştır. Bununla 
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birlikte yağ oranı düşük süt ürünleri ve yüksek diyet posası ve antioksidan içeren Akdeniz diyeti ve 
Hipertansiyonu Önlemek İçin Diyet Yaklaşımları (Dietary Approaches to Stop Hypertension-DASH) diyeti 
gibi bitki bazlı diyetler de TNF-α gibi inflamatuar kardiyokinlerin düzenlenmesi aracılığıyla obeziteyle ilişkili 
inflamasyonu ve komplikasyonları azaltmada olumlu etkiler gösterebilmektedir (30-32). Sağlıklı beslenme 
yaklaşımlarının aksine yüksek doymuş yağ, basit karbonhidrat; düşük diyet posası ve antioksidan içeriği ile 
batı tarzı diyetler, kardiyokinlerin vücuttaki homeostazını olumsuz yönde etkileyebilmektedir. Bu durum, 
oksidatif stres ve inflamatuar süreçlerin artması ile birlikte obezite oluşumu açısından risk oluşturabilmektedir 
(33,34). Cheng ve arkadaşlarının (33) ApoE -/- fareleri ile yaptığı bir çalışmada; normal diyet ile 
karşılaştırıldığında batı tarzı diyet ile beslenen farelerde, ANP ve BNP azalmasına neden olan natriüretik peptit 
reseptörü C (NPRC) düzeylerinin artarak adipoz doku inflamasyonuna neden olduğu saptanmıştır. NPRC 
düzeyinin baskılanmasının ise adipoz doku metabolizmasını ve beyaz yağ hücrelerinde esmerleşmeyi arttırdığı 
sonucuna ulaşılmıştır. Altı ay boyunca yüksek yağlı diyet ile beslenen erkek C57BL/6 farelerinde yapılan 
başka bir çalışmada, kronik yüksek yağlı diyet alımının, kandaki membran koruyucu kardiyokin olan 
MG53’ün düzeylerinin azalmasına neden olduğu saptanmıştır (35). Fruktoz, batı tarzı diyetlerin önemli bir 
bileşenidir ve kanıtlar, de novo lipogenez için substratların üretilmesi yoluyla fruktozun obezojenik bir rolü 
olduğuna işaret etmektedir (28). Yapılan randomize kontrollü bir çalışmaya, BKİ < 24 kg/ m2 olan 18-30 yaş 
arası toplam 83 sağlıklı erkek gönüllü dahil edilmiştir. Çalışmada, müdahale grubu 7 hafta boyunca günlük 
olarak fruktoz, sakaroz veya glikozla tatlandırılmış içecekler tüketmiş (80 g şeker/gün), kontrol grubu ise 
şekerle tatlandırılmış içecek tüketmemiştir. Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında günlük orta düzeyde şekerle 
tatlandırılmış içecek tüketimi sonrasında açlık FGF21 konsantrasyonlarında bir artış saptanmış ve birkaç hafta 
boyunca tekrarlanan glikoz, fruktoz ve sükrozla tatlandırılmış içecek alımının, tüketilen şekerin türüne 
bakılmaksızın FGF21 seviyelerini yükselttiği gözlenmiştir (28).  

Diyetin içeriğinin yanında enerji alımı da kardiyokinlerin düzenlenmesinde etkilidir. Yapılan bir çalışmada, 
hipokalorik diyetlerle beslenen sıçanlarda, normal ve yüksek enerjili diyet ile beslenen sıçanlara göre üç 
örnekleme zamanında plazma FGF21 konsantrasyonları tutarlı bir şekilde daha düşük olduğu saptanmıştır. 
Bununla birlikte enerji kısıtlamasının; adipoz doku ile iskelet kasının endokrinolojik fonksiyonunu 
değiştirdiği ve ağırlığı azaltmak için etkili bir stratejiyi temsil ettiği vurgulanmıştır (36).  Perry ve arkadaşları 
(37) tarafından 12 haftalık süre ile 65 yaş üzeri 28 kişi ile gerçekleştirilen çalışmada; enerji kısıtlı bir DASH 
diyetinin miyostatin konsantrasyonlarını etkili bir şekilde azaltma yeteneğine sahip olduğu saptanmıştır. 
Ayrıca miyostatin düzeylerindeki azalma, bel çevresi ve toplam yağ kütlesindeki düşüş ile anlamlı bir 
korelasyon göstermiştir.  

Kardiyokinlerin Metabolik Etkileri ve Obezite ile İlişkileri   

Kardiyokinler; otokrin, parakrin veya endokrin yollarla hareket ederek tüm vücut metabolik süreçlerinin ve 
enerji homeostazının organlar arası düzenlenmesinde önemli bir rol oynamaktadır. Dolaşım yoluyla periferik 
organlara taşınan kardiyokinler, vücutta çeşitli fizyolojik ve patolojik etkiler göstermektedir (1,5). Yapılan 
araştırmalar, bu moleküllerin farklı dokular arasındaki etkileşimlerini daha iyi anlamaya yönelik önemli 
veriler sunarak, metabolik hastalıkların önlenmesi ve tedavisine yönelik yenilikçi yaklaşımların 
geliştirilmesine olanak sağlamaktadır (38-40) 

Natriüretik Peptitler 

Kalpten salınan natriüretik peptitlerden ANP ve BNP, sistein köprülü peptit halkasından oluşan benzer bir 
protein yapısına sahip endokrin hormonlardır. ANP ve BNP, kardiyovasküler homeostazın korunması ve aşırı 
basınç yükünün etkilerine karşı savunma mekanizmalarının desteklenmesinde önemli bir rol oynamaktadır. 
ANP atriyal basınçlar tarafından, BNP ise ventriküler aşırı yüklenmenin bir yansıması olarak 
salgılanmaktadır. Bu hormonlar böbreği hedef organ olarak kullanmakta ve diürez ve natriürezi uyararak kan 
basıncının düzenlenmesine yardımcı olmaktadır (41).  

Kardiyovasküler fonksiyonun düzenlenmesindeki kilit rollerine ek olarak natriüretik peptitler, adipoz doku 
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üzerinde önemli işlevleri olan güçlü metabolik hormonlar olarak kabul edilmektedir (41). ANP ve BNP, lipid 
metabolizmasını etkileyerek beyaz adipoz dokuda lipid mobilizasyonunu; kahverengi adipoz dokuda ise enerji 
dağılımını arttırmakta ve böylece esmerleşme sürecini iyileştirmektedir (33). Cheng ve arkadaşları (33) 
tarafından 2021 yılında yapılan bir çalışmada, NPRC’nin, batı tipi diyetle indüklenen aterosklerotik farelerde 
adipoz inflamasyonunun düzenlenmesi üzerindeki etkisini ve bunun altında yatan mekanizmaları 
araştırılmıştır. Çalışmanın sonucunda NPRC’nin etkisiz hale getirildiği ve bu şekilde natriüretik peptitlerin 
yukarı regülasyonunun sağlandığı farelerde; esmerleşme ve lipolizde belirgin bir artış ve makrofaj istilasının 
azalmasıyla ortaya çıkan yağ inflamasyonunda ise azalma gözlenmiştir. Natriüretik peptitler siklik guanin 
monofosfatın (cGMP) hücre içi seviyelerindeki artışlar yoluyla sinyal vermekte ve birçok hücre tipinde 
cGMP'ye bağımlı enzimler ve iyon kanalları ile etkileşime girmektedir (42). Liu ve arkadaşları (38) yaptığı 
bir çalışmada; natriüretik peptitlerin bu şekilde cGMP sinyallemesinin, adipoz esmerleşme mekanizmasının 
bir bileşeni olan protein kinaz G (PKG) yoluyla Rapamisin kompleksi-1’i (mTORC1) aktive ettiği ve böylece 
esmerleşme üzerinde olumlu etkileri olduğu sonucuna ulaşmıştır.  

Natriüretik peptitler, adipoz dokuda esmerleşme, lipoliz ve azalmış inflamasyon gibi çeşitli metabolik etkileri 
ile obezite oluşumunun önlenmesinde olumlu etkiler göstermektedir. Obez bireylerde natriüretik peptit 
seviyeleri azalmaktadır. Obez olmayan bireylerle karşılaştırıldığında, obez bireylerde natriüretik peptit 
seviyesinde %40'lık bir azalma olduğu bildirilmiştir (43).  Bu duruma yağlanma ile ilişkili bir temizleme 
reseptörü olan NPR3 geninin neden olduğu düşünülmektedir (44). Parcha ve arkadaşları (45) tarafından 
yapılan bir çalışmada,  23 obez ve 13 zayıf bireyin sol atriyum ve ventriküler dokuları değerlendirilmiş; obez 
bireylerde natriüretik peptit genlerinin 0,6 kata kadar daha düşük ekspresyonunun ve NPR3 geninin ise 2,5 
kata kadar daha yüksek ekspresyonunun olduğu saptanmıştır. 

Natriüretik peptitlerin plazma seviyeleri, kardiyovasküler hastalıkların tanı ve prognozunda yararlı klinik 
göstergelerdir. Fujimoto ve arkadaşları (46) 477 hasta ile yaptığı retrospektif kohort çalışması sonucunda; 
BNP düzeylerinin, kalp yetmezliği olan bireylerde belirgin ve istatistiksel olarak anlamlı bir artış gösterdiği 
ve kalp yetmezliği erken tespiti için BNP düzeylerinin değerli bir belirteç olduğunu saptamıştır.   

Büyüme Farklılaşma Faktörleri (GDF’ler) 

GDF8 diğer adıyla miyostatin ve GDF15, büyüme ve farklılaşma faktörleri olup dönüştürücü büyüme faktörü 
- β (TGF-β) ailesine ait kardiyokinlerdir. Miyostatin, genellikle iskelet kaslarında eksprese edilirken aynı 
zamanda kalp kasında, kanda ve bazı yağ hücrelerinde de bulunabilmektedir. Miyostatin geninin 
inaktivasyonu, kas büyümesini önemli ölçüde hızlandırmaktadır. Bu nedenle, miyostatin kas kütlesinin negatif 
düzenleyicisi olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte miyostatin, adipoz doku ve genel enerji 
metabolizmasının düzenlenmesinde önemli bir rol oynamaktadır. Miyostatinin azalması; kas kütlesinde 
önemli ölçüde artış, yağ kütlesinde azalma, insülin duyarlılığında iyileşme ve diyete bağlı obeziteye karşı 
olumlu etkiler sağlarken; aşırı ekspresyonu ise katabolik koşullara ve kas kaybına neden olmakta ve insülin 
direncini arttırmaktadır (47).  

GDF15 ise, kanser, kardiyometabolik hastalıklar ve diğer hastalıklarla ilişkili çeşitli patofizyolojik rolleri olan 
bir dönüştürücü büyüme faktörüdür. Karaciğerde ve böbreklerde yüksek düzeyde eksprese edilen GDF15; 
hematopoetik büyüme, enerji homeostazı, yağ metabolizması, vücut büyümesi, kemik yeniden yapılanması 
ve stres sinyallerine yanıt gibi birçok metabolik sürecin kontrolünde rol almaktadır. GDF15 düzeylerinin 
azalması vücut ağırlığında artışa neden olurken; aşırı ekspresyonu vücut ağırlığı ve yağ kütlesinde azalmaya 
neden olabilmektedir. Yapılan bir çalışmada GDF15'in, iştahı baskılamasının yanı sıra, kastaki enerji 
harcamasını arttırarak tek başına enerji kısıtlamasına kıyasla daha fazla vücut ağırlığı kaybına yol açtığı 
saptanmıştır (39).  

C1q/TNF İle İlişkili Proteinler (CTRP'ler) 

CTRP ailesi, iştah ve tokluk, enerji harcaması, inflamasyon, kan basıncı, hemostaz ve endotel fonksiyonunun 
önemli düzenleyicileri olan adipokinlere yapısal benzerlik içeren korunmuş bir protein grubudur. CTRP’lerin 
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obezite ile ilişkili metabolik bozukluklar ve kardiyovasküler hastalıklarda potansiyel olarak tanısal ve 
prognostik belirteçler olabileceği düşünülmektedir (48). CTRP’ler; adipoz dokuda anti-kontraktil etkinin 
artırılması, glikoz alımının ve insülin duyarlılığının iyileştirilmesi, vücut ağırlığı ve yağ kütlesindeki artışa 
karşı direnç, enerji harcamasının arttırılması ve yağ asidi oksidasyonunun desteklenmesi gibi çeşitli metabolik 
etkiler göstererek obezite oluşum riskini azaltmaktadır (5). Masoodian ve arkadaşlarının (49), bariatrik 
cerrahiye uygun 20 morbid obez kadın (BKİ > 35 kg/m2) ve elektif cerrahi geçiren 20 normal vücut ağırlığına 
sahip kadınlar (BKİ < 25 kg/m2) ile gerçekleştirdiği bir çalışmada; hem CTRP3 hem de CTRP9 
ekspresyonunun, obez hastalarda kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu saptanmıştır. CTRP3 
ekspresyonu inflamatuar parametrelerle pozitif korelasyon göstermiştir. Çalışma sonucunda, CTRP3 ve 
CTRP9'un glikoz metabolizmasını ve inflamasyon gibi obezite ile ilişkili durumları düzenlemede önemli 
etkileri olabileceği sonucuna varılmıştır. 

Fibroblast Büyüme Faktörü 21 (FGF 21) 

FGF21, merkezi sinir sistemi üzerinde etkili olan enerji ve besin homeostazını düzenleyen, karaciğerden 
türetilen endokrin bir hormondur. Vücut ağırlığı artışının azaltılması, glikoz metabolizmasının ve insülin 
duyarlılığının düzenlenmesi, enerji harcamasının ve yağ kullanımının artırılması, yağ asidi oksidasyonunun 
artırılması, mitokondriyal yağ asidi alım ve mitokondriyal biyogenezin sağlanması, beyaz adipoz dokunun 
esmerleşmesini teşvik etmekte bununla birlikte adipokin sentezini ve salgılanmasını etkilemektedir (5). 
FGF21, FGF reseptör 1/Klothoβ (FGFR1/KLB) kompleksleri yoluyla metabolik organ homeostazını ve yeme 
davranışını kontrol edebilmektedir. Baruch ve arkadaşları (50) yaptığı bir çalışmada; FGF21/β-klotho 
kompleksinin deri altı uygulanmasının, insanlarda vücut ağırlığını ve kardiyo-metabolik riski azaltırken, tatlı 
tercihi ve karbonhidrat açısından zengin besinlerin tüketimi üzerinde de etkiler gösterebileceği saptamıştır.   

Follistatin Benzeri 1 (FSTL1) 

FSTL-1 ilk olarak 1993 yılında, TGF-β tarafından düzenlenen genleri tanımlamak için tasarlanmış bir 
çalışmada TSC-36 (TGF-β ile uyarılmış klon 36) olarak tanımlanmıştır. FSTL-1; kalp, iskelet kası ve adipoz 
doku dahil birçok dokuda eksprese edilebilmekte ve salgılanabilmektedir. FSTL1’in diyet kaynaklı sistemik 
metabolizmanın düzenlenmesi, adipoz dokuda termojenik yeteneği etkileme, preadipositten adiposite 
dönüşümün teşvik edilmesi gibi metabolik etkileri bulunmaktadır (5,40). Yang ve arkadaşları (40), 256 
metabolik sendromlu, 231 sağlıklı birey ile yaptığı çalışmada FSTL-1 düzeylerinin, açlık plazma glikozu, bel 
çevresi, kan basıncı, trigliserit düzeyleri ve visseral yağlanma indeksi ile pozitif ilişkili olduğunu saptamıştır. 
Horak ve arkadaşları (51) ise dolaşımdaki FSTL-1 düzeylerinin fazla kilolu veya obez bireylerde sağlıklı 
kontrollerle karşılaştırıldığında önemli ölçüde azaldığını bulmuşlardır.  

Mitsugumin 53 (MG53) 

MG53 kemirgenlerde ve insanlarda çizgili kaslardan kanonik bir salgı yolu ile yüksek glikoz veya insüline 
yanıt olarak salgılanan miyokin/kardiyokindir. Hücresel enerji metabolizması ve homeostazının 
düzenlenmesinde rol oynayan MG53, insülinin hücresel düzeyde etkinliğini düzenleyen bir protein olarak, 
insülin sinyal yolaklarına müdahale edebilmekte ve böylece insülin duyarlılığını etkileyebilmektedir (5,15). 
Wu ve arkadaşlarının (15) yaptığı bir çalışmada, obezite ve tip 2 diyabetli kemirgenlerde ve insanlarda serum 
MG53 ekspresyonunun arttığı ve dolaşımdaki MG53'ün insülin direncine neden olan insülin sinyalini inhibe 
ettiği saptanmıştır.  

Mediatör Kompleks Alt Birimi 13 (MED13) 

MED13, ökaryotik aracı kompleksindeki sikline bağımlı kinaz 8 (CDK8) modülünün bir alt birimidir. 
MED13'ün hücre döngüsü, gelişimi ve büyümesinde kritik roller oynadığı bilinmektedir. Bununla birlikte 
MED13, yağ kütlesi ve vücut ağırlığı kazanımı, sistemik insülin duyarlılığının ve glikoz toleransının 
iyileştirilmesi, sistematik enerji harcamasının artırılması, beyaz adipoz doku gen ekspresyonunun 
düzenlenmesi ve yağ asidi oksidasyonunun teşvik edilmesinde rol oynamaktadır. Kardiyak Med13'ün 
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baskılanması obeziteyi artırırken aşırı ekspresyonu, yüksek yağlı diyetin neden olduğu obeziteye karşı koruma 
sağlamaktadır (5, 52).  

Anjiyotensin 2 (Ang-II) 

Ang-II, esas olarak renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) tarafından sentezlendiği ve salındığı 
bilinmektedir. Fakat son zamanlarda Ang-II’nin kalpteki kardiyomiyositler ve fibroblastlar tarafından da 
üretilebileceği ve bunun da parakrin veya otokrin yollarla biyolojik etkilere neden olduğu gösterilmiştir (1). 
Ang-II; obezite, inflamasyon ve insülin direnci arasında bağlantı kurmada kritik olabilecek majör pro-
inflamatuar adipokinlerdendir. Fare modeli ile yapılan bir çalışmada, sistemik Ang-II düzeylerinin artan yağ 
dokusu inflamasyonu ile iskelet ve kalp kasında insülin direncine neden olabileceği saptanmıştır (53).  

Mikro RNA’lar  

MiRNA'lar, protein kodlayan genlerin mesajcı RNA'larının (mRNA'lar) 3′ çevrilmemiş bölgelerine 
bağlanabilen ve ekspresyonlarını negatif olarak düzenleyen yeni bir gen düzenleyici sınıfıdır. Bununla birlikte, 
kardiyak yapı metabolizma ve fonksiyonda kilit rol oynamakta ve obezite ve kardiyovasküler hastalıklar için 
umut verici terapötik hedefler olarak kabul edilmektedir. MiRNA'lar, adipojenez, kronik düşük dereceli 
inflamasyon veya insülin direncinde rol oynayan genleri hedef alarak obezite ve yağ dokusu biyolojisinin 
diğer yönlerine katkıda bulunan bir faktör olarak öne çıkmaktadır. MiRNA-22-3p’nin potansiyel olarak 
metabolizma ve inflamasyonla ilgili çeşitli yollarda yer alan genlerin ekspresyonunu modüle etmekte ve yağ 
hücrelerinde lipolizin düzenlenmesinde görev almaktadır. Bununla birlikte vücut ağırlığı kaybı ile 
ilişkilendirilmektedir (9).  MiR-208a, kardiyokin olarak görev yapan kalbe özgü bir miRNA'dır. Adiposit 
hipertrofisi ve obezite ile ekspresyonu artan MiR-208a, MED13 ekspresyonunu etkileyerek adipoz 
regülasyonunda rol oynamaktadır (5). Yapılan bir çalışmada, miR-208a ekspresyonunun düzenlenmesinin 
kardiyak MED13'ü artırarak vücut ağırlığı artışı ve kardiyak hipertrofiyi önleyebileceği saptanmıştır. Bu 
nedenle, miRNA-208a’nın metabolik ve kardiyak bozukluklar için potansiyel terapötik hedef olarak 
kullanılabileceği sonucuna ulaşılmıştır (8).  

SONUÇ  

Obezite ve ilgili kardiyovasküler hastalıklar, dünya çapında büyük bir hastalık yükü oluşturmaktadır. Bu 
durum, yeni terapötik hedeflerin belirlenmesine duyulan ihtiyacı da arttırmaktadır. Kalpten salgılanan ve 
kardiyokinler olarak tanımlanan proteinlerin, terapötik beslenme müdahaleleri için yeni bir hedef olabileceği 
düşünülmektedir. Gelecekteki klinik çalışmalara rehberlik etmesi ve metabolik hastalıkların küresel yükünün 
azaltılması açısından, kardiyokinlerin biyokimyasal etki mekanizmalarının bilinmesi önem kazanmaktadır. 
Beslenme yaklaşımları ise kardiyokinlerin vücutta düzenlenmesine çeşitli mekanizmalar yoluyla etki ederek 
obezite oluşumunu olumlu ya da olumsuz yönde etkileyebilmektedir. Fakat kardiyokinlerin beslenme ile 
direkt etkileşimlerinin açıklandığı çalışmalar oldukça sınırlıdır. Kardiyokinlerin obezite ve beslenme ile 
ilişkilerinde olası etki mekanizmalarının aydınlatılması ve mevcut verilerin klinik uygulamalara ışık 
tutabilmesi için ileriye dönük uzun süreli daha fazla klinik çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 
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