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ÖZ
Tüm dünya sorunu olan obezitenin tedavisinde güncel olarak terapötik stratejiler geliştirilmektedir. Memelilerde, işlevleri ve morfolojileri 
bakımından farklılık gösteren farklı iki tip adipoz doku mevcuttur. Bunlar, embriyogenez sırasında ortaya çıkan kahverengi adipoz 
doku (KAD); ve doğum sonrası gelişen beyaz adipoz dokudur (BAD). KAD’nun hacmi, enerji harcaması ile pozitif ilişkili olduğu ve 
obez kişilerde zayıf bireylere göre önemli ölçüde düşük olduğu bilinmektedir. KAD indüksiyonunu ve/veya aktivasyonunu hedefleyen 
stratejiler, obezite tedavisinde potansiyel olarak faydalı olabileceği düşünülmektedir. Son yıllarda yapılan araştırmalar, KAD aktivasyonu 
ve BAD kahverengileşmesi ile ilgili mekanizmalar üzerine olan ilgiyi önemli ölçüde artırmaktadır. Bu mekanizmaları amaçlayan kimyasal 
bileşiklerin yanı sıra çeşitli farmakolojik olmayan bazı müdahale yaklaşımları bulunmaktadır. Bu derlemede, KAD aktivasyonu ve BAD 
kahverengileşmesi sürecindeki potansiyel terapötik hedefler ve bunları amaçlayan mevcut stratejilere ilişkin kavramlar özetlenmiştir.
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ABSTRACT
Recently, therapeutic strategies have been developed for the treatment of obesity, which is a worldwide problem. There are two different 
types of adipose tissue in mammals that differ in their function and morphology. These are brown adipose tissue (BAT), which develops 
during embryogenesis and white adipose tissue (WAT), which develops after postnatal. It is known that the volume of BAT is positively 
associated with energy discharge and is significantly lower in obese individuals than in slim individuals. Strategies targeting the BAT 
induction and/or activation are considered potentially useful in the treatment of obesity. Recent research initiatives have significantly 
attracted the interest in the mechanisms associated with the BAT activation and WAT browning. In addition to the chemical compounds 
focusing on these mechanisms, there are various non-pharmacological intervention approaches. In this review, potential therapeutic 
targets in BAT activation and WAT browning process as well as the concepts related to the strategies targeting them are summarized.
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mojenik özelliklere sahip olan başka bir adipoz doku tipine 
farklılaşması ile periferik dokulardaki lipid ve glukoz meta-
bolizmasını kontrol edildiği ifade edilmiştir (5).

Güncel çalışmalarda, bazı besin çeşitlerinin veya biyoaktif 
bileşiklerin, termojenezin indüklenmesi yoluyla anti-o-
bezite etkisi gösterebileceği ifade edilmiştir. En çok çalışı-
lan bileşiklerden bazıları kapsaisin, resveratrol, kurkumin, 
kateşinler ve çoklu doymamış yağ asitleridir (PUFA) (6, 7). 

Bu derlemenin amacı, KAD aktivasyonu ve beyaz adipoz 
dokunun kahverengileşme sürecindeki potansiyel terapö-
tik hedefleri ve bunları amaçlayan mevcut stratejilere iliş-
kin kavramları özetlemektir. Bu çalışmada özellikle beyaz 
adipoz dokunun kahverengileşmesi üzerine yapılan diyet 
müdahalelerindeki temel kavramlar açıklanmıştır. 

Adipoz Doku Çeşitleri ve Görevleri

Adipoz doku, hücreler arası matriste yer alan farklı hücre-
lerden oluşan karmaşık bir endokrin sistemdir. Memeliler-
de, işlevleri ve morfolojileri bakımından farklılık gösteren 
gelişimsel olarak farklı iki tip adipoz doku mevcuttur. Bun-
lar, embriyogenez sırasında ortaya çıkan klasik veya temel 
KAD (Şekil 1); ve doğum sonrası gelişen BAD’dur (Şekil 2). 
Bununla birlikte, son zamanlarda işlevsel olarak KAD’ya 
benzer özellik gösteren ve iskelet kası içerisinde depolanan 
“bej” (beyaz içinde kahverengi) adipoz doku çeşidi bulun-
muştur (3, 6, 8). 

Yetişkin insanlarda vücutta farklı depolarda bulunabilen en 
büyük yağ deposunu beyaz adipoz doku oluşturur. Büyük 
yağ damlası içerir ve temel fonksiyonu enerji depolanması-
dır. Bu yağ damlası, hücre hacminin %90’ından fazla mik-
tarını kapsayan trigliseritten oluşur. Yaşla birlikte KAD’da 
azalma görülürken, BAD’da ise artış gözlenmektedir (9). 

GİRİŞ

Obezite, bütün yaş gruplarını etkileyen ve 21. yüzyılın önde 
gelen başlıca sağlık sorunlarından biridir. Vücut ağırlığının 
fazla olması durumu veya obezite, yaşam süresini ve kalite-
sini olumsuz yönde etkileyen, kalp ve solunum hastalıkları, 
tip 2 diyabet, hipertansiyon ve bazı kanser türleri gibi birçok 
kronik hastalığın gelişmesinde en önemli risk faktörüdür. 
Obezitenin patogenezi, alınan enerji fazlasının yağ dokusu 
şeklinde birikmesine yol açan enerji alımı ve harcaması ara-
sındaki dengesizliğin sonucunda oluşur (1, 2).

Vücuttaki adipoz dokunun enerji dengesini düzenlemesin-
de önemli rolü bulunmaktadır. Adipoz dokunun beyaz adi-
poz doku (BAD) ve kahverengi adipoz doku (KAD) olmak 
üzere iki tip çeşidi vardır. BAD, enerjinin depolandığı yer 
olarak bilinirken, KAD ise zengin mitokondri içeriğine 
sahip olarak enerji üretiminde görev almaktadır. Bunun-
la birlikte, son zamanlarda işlevsel olarak KAD’ya benzer 
özellikler gösteren ve belirli beyaz adipoz doku depoların-
da “bej” olarak adlandırılan adipoz doku çeşidi bulunmuş-
tur. KAD yeni doğanlarda vücut ısısının düşmesine karşı 
koruyucu olmakla birlikte yaşla birlikte vücuttaki hacminin 
azaldığı bilinmektedir (3). Ayrıca, KAD kütlesi, enerji har-
caması ile pozitif ilişkili olduğu ve obez kişilerde zayıf birey-
lere göre önemli ölçüde düşük olduğu bilinmektedir. Bu 
nedenle, KAD’nun indüksiyonunu ve/veya aktivasyonunu 
hedefleyen stratejiler, obezite tedavisinde potansiyel olarak 
faydalı olabileceği düşünülmektedir (4).

Termojenezi indükleyen dış ortam sıcaklığındaki ve besin 
alımındaki değişiklikler, Merkezi Sinir Sisteminde (mss) 
alınan uyarılardır. Hipotalamus, vücut enerji durumuyla 
ilgili bu sinyalleri alır ve düzenleyici bir yanıt oluşturur. Bu 
nedenle, mss’nin, KAD aracılı termojenez ve BAD’nun ter-

Şekil 1: Hücre içerisinde çok sayıda boşluğu olan multiloküler 
kahverengi adipoz hücresi.

Şekil 2: Nuklesu kenara iten tek sitoplazmik boşluğu olan unilokü-
ler matür beyaz adipoz hücresi.

(Histopatoloji fotoğrafları yazar F.B. arşivindendir)
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karakterize edilir. KAD’nun karakteristik proteini UCP1 
iken BAD’nun leptindir. UCP1, KAD mitokondrilerinin iç 
zarında bulunan proton kanalını oluşturarak enerji harca-
masına pozitif yönde katkı sağlar (12, 13). KAD’nun adi-
positleri ise iç zarında ayrılmayan UCP-1’i eksprese etme 
özelliğine sahip çok sayıda mitokondri ve lipid damlacıkla-
rından oluşur (7, 14). 

Bej adipositler, kendilerini kahverengi ve beyaz adipositle-
rinden ayıran karakteristik gen belirteçleri bulundururlar. 
Hem kahverengi hem de bej adipositlerin UCP-1’i ekspre-
se ettiği araştırmalarda gözlenmiştir (15). Şimdiye kadar 
KAD’nun sadece bebeklerin ve kemirgenlerin interskapular 
bölgesinde aktif olduğu bilinmesine rağmen son zaman-
larda erişkinlerin servikal ve supraklaviküler bölgesinde de 
aktif UCP-1’e sahip kahverengi adipositler bulunduğu tes-
pit edilmiştir (16). Adipoz dokuların temel özelliklerinin 
karşılaştırılması Şekil 3’te gösterilmiştir.

KAD termogenezi büyük ölçüde bu proteinin aktivitesine 
bağlıdır. Proton taşıma aktivitesi, pürin nükleotitlerinin 
(esas olarak ATP) UCP1’in kendisindeki bir bölgeye bağ-
lanmasıyla nükleotitler tarafından inhibe edilirken, yağ 
asitleri tarafından aktive edilmektedir. UCP1 uyarıldığında, 
protonların mitokondriyal matrikse pasif yeniden girişi-
ne aracılık eder. Bu ısı üretir ve bununla birlikte oksidatif 
fosforilasyonun ATP veriminde eşzamanlı bir azalma olur. 
Sonuç olarak, kahverengi adipoz hücrelerindeki oksidatif 
metabolizma maksimum hızda ilerleyerek mitokondrinin 
daha fazla ısı üretmesini sağlar (17).

Beyaz adipositlerdeki mitokondriya, kahverengi adipositle-
re göre zayıf ve değişken miktardadır, bu yüzden KAD’nun 
oksijen ihtiyacı BAD’dan daha fazladır (10). BAD, vücutta 
visseral beyaz yağ dokusu ve subkutan beyaz yağ dokusu 
olmak üzere iki ana bölgede depolanır (3, 11). Çevresinde 
büyük bir lipid damlası yer alan beyaz adipositlerden olu-
şur. Vücut tarafından substrat olarak kullanılmak üzere 
lipoliz işlemini gerçekleştirerek serbest yağ asitleri ve gli-
serol üretirler. Aynı zamanda, çeşitli metabolik süreçlerin 
düzenlenmesinde yer alan sitokinleri ve adipokinleri ser-
best bırakabilen endokrin fonksiyonlara sahiptir. Adipoz 
dokuda yer alan birtakım adipositokinler insülin direnci ve 
inflamasyonla birlikte obezite ve metabolik sendrom geliş-
mesinde rol almaktadır. Bunların arasında adiponektin, 
leptin, resistin, IL-6 (İnterlökin-6), TNF-α (Tümör Nekroz 
Faktör Alfa), PAI-1 (Plazminojen Aktivatör İnhibitör-1), 
RBP-4 (Retinol Bağlayıcı Protein 4), apelin ve omentin yer 
almaktadır. Adiponektin glukoz metabolizmasında görev 
alarak anti-inflamatuar etki göstermektedir. Resistin, IL-6, 
RBP-4, TNF-α ise pro-inflamatuar etki göstererek insü-
lin direncine sebep olabileceği bilinmektedir. Apelin kan 
basıncı dengesinde görev alırken, leptin enerji homeostazı-
nın düzenlenmesi görev almaktadır. Böylece adipositokin-
lerin enerji dengesi kontrolündeki bu görevleri, obezitenin 
gelişiminde aktif bir rol almaktadır (10, 11).

Kahverengi adipositler, multiloküler lipid damlacıkları ve 
“uncoupling protein 1” (UCP1, ayrıca termojenin) adı veri-
len benzersiz bir protein içeren bol miktarda mitokondri ile 

Adipoz Dokunun Çeşidi Ana Bileşeni Anatomik Lokasyonları Ana Görevleri UCP1 Düzeyleri

Beyaz Adipoz Doku
Lipit damlacığı

Subkutan doku,
Inra-Abdominal,

Epikardial,
Gonadal,

Enerji depolar,
Vücut ısısını korur,

İç organları dış 
darbelerden korur

-

Bej Adipoz Doku
Nükleus Supraklaviküler,

Servikal

Isı üreterek 
termogenezi sağlar, 

Enerji üretir
+

Kahverengi Adipoz Doku
Mitokondri

Inter-skapular,
Supraklaviküler,

Paravertebral,
Servikal,
Aksiller,

Perirenal,

Isı üreterek 
termogenezi sağlar, 

Enerji üretir
+++

Şekil 3: Beyaz, kahverengi ve bej adipositlerin temel özelliklerine genel bakış. 
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PPAR-β3 etkileşimi ile gerçekleşir. UCP-1 ve diğer termo-
jenik proteinlerin aşırı ekspresyonu ile biten bir sinyal ileti-
mi kahverengileşmenin aşamalarını başlatır. Soğuğa maruz 
kalma ise, KAD’da büyük bir termojenik tepkiye neden 
olduğu için en etkili sempatik aktivatördür (25). 

Adipoz dokunun kahverengileşmesi genel anlamda, sinir 
sisteminin aracılık ettiği adaptif termogenez, cAMP/PKA’ya 
bağlı bir süreçtir. Çünkü kahverengileşmenin indüksiyo-
nunda yer alan mekanizmada NE’nin PPAR-β3 ile etkile-
şimi, Gs proteinini aktive eder, bu da adenil siklazı (AS) 
aktive ederek, bir PKA (protein kinaz a) aktivatörü olan 
siklik adenosin monofosfat (cAMP) üretimini uyarır. Bu 
şekilde soğuğa maruz kalma gibi fizyolojik uyaranlara tepki 
olarak salınan NE, hücresel lipit depolarından yağ asitle-
rinin salınmasına yol açan cAMP’ye bağlı yolu aktive eder 
(Şekil 4) (15, 25, 26).

Beyaz Adipoz Dokunun Kahverengileşmesini ve 
Kahverengi Adipoz Dokunun Aktivasyonunu 
Amaçlayan Müdahaleler

BAD kahverengileşmesi ve KAD aktivasyonunun indük-
lenmesini amaçlayan kimyasal bileşiklerin yanı sıra çeşitli 
farmakolojik olmayan yaklaşımlar, genetik olarak belirlen-
miş ve/veya diyet kaynaklı obezitenin hayvan modellerinde 
olduğu kadar in vitro obezite tedavisi için kullanımları için 
bazı çalışmalarda denenmiştir. 

Soğuk Etki

KAD soğuğa maruz kalındığında sempatik nöronların akti-
vasyonu ve NE salınımı ile adipoz dokular soğuk kaynaklı 
lipolize aracılık eden yüksek seviyelerde β-adrenerjik resep-
törü eksprese etmektedir (27). Soğuğa maruz kaldıktan son-
ra, büyük miktarlarda lipidin BAD’dan KAD’ya geçiş yaptığı 
görülmektedir. KAD’daki β-adrenerjik sinyalizasyon ile 
UCP-1’in ekspirasyonu ve mitokondriyal genleri stimüle 
eden PPARγ koaktivatör 1α’ nın (PGC-1α) ekspirasyonu 
aktifleştirilmektedir. UCP-1 ekspresyonuna ek olarak soğu-
ğun uyardığı KAD, mitokondriyal biyogenezisin eşlik ettiği, 
etkili ısı üretimi için lipit alımını artırmaktadır (4, 28).

İnsanlarda soğuğa maruz kalma KAD hacminde %45, oksi-
datif metabolizmada ise %182 artışa sebep olabileceği de 
belirtilmiştir (21). Bu olgu aynı zamanda insan BAD’nun 
kahverengileşmesiyle de ilgilidir (birincil beyaz adipositle-
rin 30 dakika boyunca 16 °C’ye doğrudan maruz kalması 
termojenik gen ekspresyonunda bir artışa yol açmaktadır) 
ve kış aylarında alınan biyopsilerde BAD’daki termojenik 
belirteçlerin ekspresyonu yaz aylarına kıyasla önemli ölçüde 
arttığı görüldüğü için mevsimsel farklılıklara sahip olduğu 
da söylenebilir (6, 29).

Kahverengi ve Beyaz Adipoz Dokusunun Obezite 
Üzerindeki Rolü 

Obezitede ilk olarak, adipoz doku genişlemesi ve var olan 
adipositlere yağ depolanmasının artması ile adiposit hipert-
rofisi meydana gelmektedir (18). Son çalışmalarda, vücut 
KAD aktivitesi ile bireylerin, vücut ağırlıkları ve beden kütle 
indeksleri (BKİ) arasında ve ayrıca KAD aktivitesi ile vücut 
yağ yüzdesi arasında ters bir korelasyon olduğu öne sürül-
mektedir (19). Obez bireylerde BAD’da bulunan mitokond-
riyal DNA miktarının da azaldığı gözlenmiştir. Bozulmuş 
mitokondriyal aktivitenin obeziteye yatkınlığa neden ola-
bileceği ve obezitede mitokondriyal biyogenezisin değiştiği 
bildirilmiştir (20). 

Aktive edilmiş KAD hücrelerinde, termogenez ve enerji 
harcamada artış olduğu adipoz doku kütlesi ve glikoz meta-
bolizması üzerinde de olumlu etkileri olduğu gösterilmiştir 
(21). Türkiye’de 2018 yılında, PET/ CT (pozitron emisyon 
tomografisi) görüntüleme amacı ile başvuran belirli sayı-
da hasta ile yapılan bir çalışmada, prediyabetik hastaların 
KAD’sunun 18-FDG PET/CT ile saptanan glukoz uptakenin 
non-diyabetik kişilerden daha düşük olduğunu saptanmış-
tır (22). Bu nedenle vücutta KAD miktarının artırılmasının 
obezite tedavisinde yeni bir yöntem olarak kullanılabilme 
ihtimali olduğu düşünülmektedir. Burada üzerinde durul-
ması ve araştırılması gereken konu ise, insanlarda aktif 
KAD varlığının obeziteye karşı koruyuculuğudur. 

Adipoz Dokunun Kahverengileşmesi

Adipoz dokunun kahverengileşmesi, vücutta yağ deposu-
na bağlı olarak iki farklı mekanizma ile oluşur: ya adipo-
sit progenitör (kök hücre) hücrelerinin (APH) ya da olgun 
beyaz ila kahverengi adipositlerin farklılaşmasının (trans-
diferansiyasyon) indüklenmesi yoluyla oluşur (6). BAD 
progenitör hücreleri, miyojenik faktör 5’i (Myf-5) belirtme-
yen APH’lerden kaynaklanırken, KAD’nun progenitör hüc-
releri, spesifik gen ekspresyonu olan Myf-5-88’i belirleyen 
öncüllerden kaynaklanır. BAD’da bulunan bej adipositlerin 
progenitör hücreleri ise hâlâ güncelliğini koruyan bir araş-
tırma konusudur. Fakat ya APH’lerden ya da olgun beyaz 
adipositlerin farklılaşması ile türedikleri düşünülmektedir 
(23).

Adipoz Doku Kahverengileşmesi ve Aktivitesinde Yer 
Alan Mekanizma

Kahverengi adipositlerin farklılaşması ve fonksiyonunun 
birçok transkripsiyonel düzenleyicisi arasında, PPARγ 
(peroksizom proliferatörü ile aktive olan reseptör γ) ve C/
EBPα (CCAAT/artırıcı-bağlayıcı protein α), adipogenezin 
iki temel düzenleyicisidir (24). BAD’nun kahverengileş-
mesi esas olarak sempatik uyarım ve norepinefrin (NE) ile 
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Egzersize bağlı lipolizin, dolaşımdaki esterleşmemiş yağ 
asitlerinin diğer oksidasyon bölgelerinin gereksinimini art-
tırdığı ve BAD’daki kahverengileşmenin esterleşmemiş yağ 
asitlerinin akışını sürdürmek için bu bölgeleri etkilediği öne 
sürülmüştür (33). Bu sürecin altında yatan kesin mekaniz-
malar tam olarak bilinmemekle birlikte, egzersiz sırasında 
iskelet kası, adipoz doku ve potansiyel olarak karaciğer tara-
fından salgılanan endokrin salgıların önemli bir rol oynadı-
ğı bilinmektedir (6).

Egzersiz sırasında kaslar tarafından salgılanan irisin, birin-
cil beyaz adiposit kültürlerinde termojenez ile ilgili genle-
rin ekspresyonunu desteklemekte ve kemirgenlerde KAD 
gelişimini ve enerji tüketimini uyarmaktadır (34, 35). İri-
sin, insan ve farelerde FNDC5 (fibronektin tip III domain 
5) molekülünün proteolitik bir ürünüdür (36). FNDC5 gen 
ekspresyonunun artması PPARγ ve PGC1α ile doğrudan 
ilişkilidir. PGC1α enerji metabolizmasının düzenlenmesine 
aracılık ederek birçok hücre tipinde, oksidatif metabolizma 
ve mitokondriyal biyogenezi kontrol etmektedir (35, 37). 
Hayvan deneylerinin aksine, irisinin metabolik sağlık üze-
rindeki etkisini değerlendiren insan çalışmalarının sonuç-
larında özellikle de obez bireylerin irisin serum düzeylerini 
önemli ölçüde artırdığı da gözlemlenmiştir (34). 

Japonya’da, 20-73 yaşları arasında belirli sayıda sağlıklı 
yetişkin ile yapılan bir çalışmada, kısa süreli (iki saat) soğu-
ğa maruz kalmanın sonunda vücutlarında aktif KAD’su-
na sahip olan grupta enerji harcamasının anlamlı düzeyde 
arttığı tespit edilmiştir (30). Sıçanlarda yapılan başka bir 
çalışmada ise, uzun dönem soğuğa maruz kalan sıçanla-
rın KAD’larında hiperplazi oluştuğu ve florodeoksiglukoz 
(florodeoksiglikoz, metabolik olarak aktif KAD tarafından 
tutulur) tutulumunun arttığı bildirilmiştir (31). Soğuğa 
maruz kalma ayrıca bej adipositlerin ortaya çıkmasıyla iliş-
kili sempatik sinir liflerinin sayısında bir artışa neden oldu-
ğu da düşünülmektedir (32).

Fiziksel Aktivite

Fiziksel aktivite adipoz doku üzerine birçok fayda sağla-
maktadır. Bunlar, adiposit boyutunda ve adipoz doku inf-
lamasyonunda bir azalmanın yanı sıra (örneğin, TLR4 (Toll 
Benzeri Reseptör)) bağlanmasının regülasyonu ve ardından 
NF-KB (Nükleer Faktör Kappa B) yolunun aktivasyonu ile) 
oksidatif kapasitenin iyileşmesiyle sonuçlanan vaskülarite 
ve mitokondriyal biyogenezde bir artışı içerir. Ayrıca, fizik-
sel aktivite, BAD’daki bej adipositlerin sayısı ve aktivitesin-
deki artışla da ilişkilendirilmiştir (33). 

Şekil 4: Kahverengi adipositlerde UCP1’e bağlı termogenezin sinyalizasyonu ve aktivasyonu. 
Solda: Fizyolojik uyaranlara (örneğin soğuğa maruz kalma veya aşırı besleme) tepki olarak salınan norepinefrin (NE), hücresel lipit depolarından yağ 
asitlerinin salınmasına yol açan cAMP’ye bağlı yolu aktive eder. β3, β3-adrenerjik reseptör; Gs: Gas proteini, AS: Adenilat siklaz, PKA: Protein kinaz A, 
HDL: Hormona duyarlı lipaz. Sağda: Serbest yağ asitleri, proteinin sitozolik pürin nükleotitleri tarafından inhibisyonunun üstesinden gelerek mitokondride 
UCP1’i aktive etmek için etkileşime girer. Aktive edilmiş UCP1, mitokondriyal iç zar boyunca proton sızıntısını katalize eder. Böylece, tersi durumda 
ATP sentezini sürdürecek olan solunum zinciri tarafından üretilen elektrokimyasal proton gradyanını dağıtır. Sonuç olarak, solunum substratlarının 
oksidasyonundan gelen enerji, ısı olarak salınır. Bu şekil (26) eserinden CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/) telif 
haklarına uygun olarak düzenlenmiştir.
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aktivasyonunda ve BAD’nun kahverengileşmesinde yer 
alan muhtemelen en kapsamlı şekilde incelenen besin bile-
şenleridir. Ana etki mekanizmaları, ADRβ3’ün doğrudan 
aktivasyonunu ve adrenallerden katekolamin salgılanması-
nı artırarak ve ardından sempatik sinir sisteminin aktivas-
yonunu içermektedir (53).

Primer afferent nöronlar üzerinde bulunan geçici reseptör 
potansiyeli TRPV1 (Transient receptor potential vanilloid 
receptor-1), kapsinoidler için birincil hedef gibi görünmek-
tedir. TPRV1 kemirgenlerde ve insanlarda vücut ısısının 
düzenlenmesinde rol oynar. Aktivasyonu, katekolamin 
üretimi ve PRDM16’nın (PR domain containing 16) SIRT1 
(Sirtuin1) aracılı deasetilasyonu ile ilişkilidir (54). 

Sıçanlara kapsaisin (30-300 mg/kg) uygulanması ile yapılan 
bir çalışmada, inguinal KAD sempatik sinir aktivitesinde 
artış ve BAD’nun kahverengileşmesine neden olduğu göz-
lemlenmiştir. Bu in vitro çalışmada, kapsaisinin AMPK/
SIRT1 yolunu, transkripsiyon faktörleri PPARγ PRDM16’yı 
aktive ettiği, en sonunda beyaz adipositlerde UCP-1 sente-
zini uyardığını ve ardından termojenez ve obeziteye karşı 
koymak için BAD’da kahverengileşmenin uyarıldığı gös-
terilmektedir. Kapsaisin ayrıca PPARα, PPARγ, SIRT1 
ve PGC-1α ekspresyonunu artırdığı için transkripsiyonel 
düzeyde de etki ettiği görülmüştür (39). Hem kapsaisin hem 
de kapsinoidler insanlarda da termojenezi artırabilmektedir 
(55).

Benzer etki C57BL/6 farelerindeki başka bir çalışmada, 
soğuğa maruz kalma ve kapsinoidlerin bir kombinasyonu-
nun, inguinal BAD’da, hem kahverengi hem de bej adipo-
sitlerin gelişimini desteklediği gösterilmiştir. Kapsinoidler, 

Diyet Müdahaleleri

Yaşamın erken dönemindeki beslenme ve diğer çevresel 
faktörlerin, obezite ve ilgili bozukluklara eğilimi de dahil 
olmak üzere yaşam boyu sağlık üzerinde derin bir etkisi 
vardır. Aşırı ve yetersiz beslenme KAD aktivitesini düzen-
lerken, bazı diyet bileşenlerinin de KAD’nun işlevi üzerinde 
önemli bir etkisi bulunmaktadır. (38).

In vitro ve in vivo çalışmalardaki veriler, diyet bileşenleri-
nin KAD aktivitesinin artırılması, beyaz adipositlerin bej 
hücrelere farklılaşmasının uyarılması ve APH’lerin bej adi-
positlere farklılaşması yoluyla termojenik kapasiteyi artı-
rabileceğini göstermektedir. Diyet molekülleri tarafından 
termojenik tepkileri indüklemek için tetiklenen moleküler 
mekanizmalar, ADRβ3 (β-3 adrenerjik reseptör) ve AMPK/
PGC-lα (5’ Adenozin monofosfat ile aktive olan protein 
kinaz, AMPK) sinyalinin aktivasyonunu, termojenik ve 
anti-inflamatuar sitokin salgılanmasının uyarılmasını ve 
ayrıca epigenetik değişiklikleri içerir (6). Bu diyet müda-
haleleri tarafından indüklenen KAD’nun aktivasyonu veya 
BAD’nun termojenezi ve kahverengileşmesi ile ilgili en son 
bulgular Tablo 1’de gösterilmiştir.

- Kapsaisin

Kapsaisin (8-methyl-N-vanillyl-6 nonenamide) acı kırmızı 
biberin acı olmasını sağlayan bir homovalinik asit derivesi 
ve yağda eriyen bir fenoldür. Kırmızı biber baharat olarak 
yaygın kullanımı yanında geniş bir fizyolojik ve farmako-
lojik etki yelpazesine sahip olup, safra oluşumunu uyarır ve 
kolesterolün vücuttan atılımı için önemli olan safra asitleri-
nin sekresyonunu artırır (52). Kapsaisin ve analogları KAD 

Tablo 1: Kahverengi adipoz doku aktivasyonunu ve beyaz adipoz doku kahverengileşmesini hedefleyen farmakolojik olmayan bazı 
müdahaleler.

Diyet Müdahalesi Hücresel Etki 
Mekanizması

BAD KAD Kaynak

Kapsaisin # ADRβ3
# TRPV1
# SIRT1

# bej adipositler # aktivitesi
# kahverengi adipositler

(39)
(40)

Resveratrol # AMPK
# SIRT1

# bej adipositler # aktivitesi
# kahverengi adipositler

(41)
(42)
(43)

Kurkumin # AMPK # bej adipositler # aktivitesi (44)
Yeşil Çay Kateşinleri # PPARγ $ beyaz adipositler # aktivitesi

# kahverengi adipositler
(45)
(46)

Çoklu Doymamış Yağ 
Asitleri (PUFA)

# ADRβ3
# TRPV1
# FFAR4

# bej adipositler # aktivitesi (47)
(48)
(49)

Berry Grubu # AMPK
# SIRT1

# aktivitesi (50)
(51)
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- Kurkumin

Diferuloilmetan olarak da adlandırılan kurkumin, zerdeçal 
köklerinin (zencefil ailesinden bir bitki) özlerinde bulunan 
sarı renkli hidrofobik bir polifenoldür. Kurkumin uygula-
ması, karaciğerde lipogenezi ve adipositlerdeki inflamatu-
ar yolakları durdurarak, kemirgenlerde yüksek yağlı diyete 
bağlı obezite ve insülin direncinin gelişmesini engeller (59). 
Randomize kontrollü bir çalışmada, merkezi yağlanma ve 
glukoz intoleransı olan aşırı kilolu deneklerde, kurkuminin 
beslenme müdahalesine ve fiziksel aktiviteye eklenmesi, 
vücut ağırlığı ve adipozitesi üzerinde önemli ölçüde azalma 
olduğu görülmüştür (60).

Kurkumin ayrıca, PPARγ ve AMPK’yi aktive etme yete-
neğinden dolayı termojenik özelliklere de sahiptir. Kurku-
minin kahverengileşme üzerine etki potansiyeli, farelerden 
alınan beyaz adipositlerde bej bir fenotipin indüklenmesin-
de diyet kurkuminin (50-100 mg/kg/gün) etkisi ile yapılan 
bir in vitro çalışmada gösterilmiştir (44). Deneyde, hücre 
kültürlerine kurkumin eklenmesi bej fenotipi indükleye-
rek, UCP1, PRDM16 ve PGC-lα gibi KAD’ya özgü genlerin 
önemli ölçüde yukarı regülasyonu yoluyla KAD termojenik 
etkisini artırmıştır. Ayrıca, kurkumin, mitokondri sayısını 
ve karnitin palmitoiltransferaz I (kahverengi adipositlerdeki 
yağ asitlerinin oksidasyonundan sorumlu CPT1) ve mito-
kondriyal oksidatif fosforilasyonda önemli bir rol oynayan 
sitokrom C gibi kritik mitokondriyal proteinlerin ekspres-
yonunu da artırdığı gözlemlenmiştir (44). 

- Yeşil Çay Kateşinleri

Yeşil çayın sağlık açısından yararlı etkileri, esas olarak 
polifenol içeriğine özellikle de flavanollere ve flavonollere 
atfedilmektedir. Çay polifenolleri, çayın oksidasyon ve fer-
mantasyon seviyeleri, çayın kafein ve kateşinler ve theafla-
vinler gibi polifenollerin içeriğini belirler (61). Hem hayvan 
hem de insan odaklı çalışmalarında, yeşil çay kateşinlerinin 
tüketiminin adipoz doku metabolizmasında ve enerji har-
camasında bir artış ile ilişkili olup, anti-obezite ile de ilişkili 
olduğu gösterilmiştir (62). Bu yararlı etkileri, kısmen yeşil 
çaydaki en aktif kateşin olan epigallokateşin gallat (EGCG), 
epigallokateşin ve epikateşin gallat gibi çay kateşinlerine 
dayanmaktadır. Daha ilginci, yeşil çay özleri, termojenik 
özellikleri ile bilinen önemli miktarda kafein içermektedir 
(63).

Sıçanlara normal seviye yağ diyeti ile kateşin uygulama-
sı yapılan bir çalışmada, KAD’da UCP1 ekspresyonunun 
yukarı regülasyonu ile ilişkili perirenal BAD kütlesinde 
bir kayba neden olduğu görülmüştür. Bu da kateşinlerin 
vücut adipoz doku birikimi üzerindeki baskılayıcı etkisinin 
artan KAD aktivitesi ile ilişkili olduğunu öne sürmüştür. 

bağırsaktaki TRPV1 reseptörleri ile etkileşime girerek vent-
romedial hipotalamus içindeki nöronların aktivasyonunu 
sağlayan vagal afferent nöronları uyarmaktadır. Bu etki 
mekanizması, BAD’da soğuktan bağımsız bir adrener-
jik tepkiyi indükleyerek PRDM16 seviyelerinde artışa yol 
açmaktadır. Bu nedenle, iki β-adrenerjik yol, kapsinoidlerin 
indüklediği bej adiposit biyogenezine sinerjik olarak aracı-
lık etmektedir (40).

- Resveratrol

Termojenik potansiyele sahip diyet bileşiklerinin bir başka 
temsilcisi olan, üzüm, çilek, yer fıstığı ve seçilmiş çaylarda 
bulunan, özellikle metabolik bozukluklar ve obezite yöne-
timi alanında birçok araştırma konusu olan doğal bir poli-
fenol olan resveratroldür (3,5,40-trihidroksi-trans-stilben) 
(56). Adipoz dokusu üzerindeki etkisi ise, AMPK yolunu 
aktive etmesinden kaynaklanmaktadır (57). Bu yol, beyaz 
adipositlerdeki UCP-1 mRNA’sını artırarak spesifik kah-
verengileşme belirteçlerinin ekspresyonunu artırmaktadır 
(43).

Resveratrolün iki ay boyunca farelere (4 g/kg) uygulanması 
üzerine yapılan bir çalışmada, AMPKα aktivasyonu ile BAD 
kahverengileşmesini ve SIRT1 yoluyla KAD’da termojene-
zin indüklendiği gözlemlenmiştir. Altında yatan mekaniz-
ması, PPARγ’nin doğrudan deasetilasyonu yoluyla KAD 
koaktivatörü PRDM16’yı aktive eden KAD için spesfik 
olan genlerin indüklenmesiyle sonuçlanan ve BAD’ya özgü 
genleri aşağı regüle eden SIRT1’in aktivasyonundan oluş-
maktadır (41).  Altı hafta boyunca farelerde uygulanan (30 
mg/kg/gün) başka bir çalışmada, SIRT1, PPARβ/γ, PGC1α 
ve UCP1 gibi gen ekspresyonunun artmasıyla bağlantılı 
olarak, termojenezin indüklenmesiyle  vücut adipoz doku 
birikiminin azaltılması ve KAD’da PGC1α’nın deasetilasyo-
nunda rol almıştır (42).

Ayrıca, farklılaştırılmış inguinal BAD hücre kültürüne 
resveratrol eklenmesi, kahverengi ve bej adiposit belirteç-
lerinin ekspresyonunu önemli ölçüde artırdığı gözlemlen-
miştir. Resveratrolün bej adiposit oluşumu üzerindeki bu 
etkisine kısmen AMPK’nin fosforilasyonu aracılık eder, 
çünkü AMPK inhibisyonu, resveratrolün BAD üzerindeki 
kahverengileşme etkilerini ortadan kaldırmaktadır (43).

Ek olarak, alımdan sonra resveratrol, bağırsak mikrobiyo-
tası tarafından kolonda metabolize edilir ve resveratrolün 
faydalı etkilerinin bir kısmına mikrobiyal metabolitler üze-
rinden aracılık eder. Bu nedenle, bağırsak mikrobiyotası-
nın azalması veya tükenmesi, resveratrolün KAD ve glukoz 
metabolizması üzerindeki yararlı etkilerini ortadan kaldıra-
bileceği de düşünülmektedir (58).
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Obez sıçanlarda yapılan çalışmada, üzüm çekirdeği ekstre-
si (25-50 mg) (proantosiyanidin) uygulanması, mitokond-
riyal disfonksiyonu önlediğini ve SIRT1 ekspresyonunun 
inhibisyonunu tersine çevirdiğini gösterilmiştir (51). Öte 
yandan, farelerde sekiz hafta boyunca kızılcık özütü veril-
mesinin (200 mg/kg), bağırsak mikrobiyotasını modüle 
ederek, yüksek yağ/sukroz diyetinin neden olduğu obeziteyi 
önleyebileceği de açıklanmıştır (67). 

Son olarak, bir in vitro çalışmada, antosiyanin açısından 
zengin dut özü (10 μg/mL) verilmesinin, adipogenez sıra-
sında kahverengi adipositlerin mitokondriyal fonksiyo-
nunu geliştirerek, mitokondriyal biyogenezi ve PGC1α, 
PRDM16, CPT1A ve UCP1’in gen ekspresyonunu artırdığı 
gözlemlenmiştir (50). 

Tüm bunlarla birlikte, günümüzde meyve tüketiminin kah-
verengileşme veya artan KAD aktivitesi üzerine etkisini 
inceleyen herhangi bir spesfik çalışma daha bulunmamak-
tadır.

SONUÇ ve ÖNERİLER

Obezite sorunu tüm dünyada artık öyle oranlarda artış 
göstermektedir ki, enerji dengesini eski hâline getirmek 
için yeni terapötik stratejiler geliştirmeye sürekli ihtiyaç 
duyulmaktadır. Yetişkin insanlarda metabolik olarak aktif 
KAD’nun yakın zamanda keşfi, kahverengi veya bej adipoz 
dokunun gelişimini düzenleyebilen yeni anti-obezite teda-
vilerinin geliştirilmesine yönelik beklentileri ve çalışmaların 
sayısını artırmıştır. Bu derleme çalışmasında, KAD akti-
vasyonunu, BAD’nun kahverengileşmesini veya bej adipoz 
dokunun gelişimini düzenlediği gösterilen, soğuğa maruz 
kalma, fiziksel aktivite veya belirli diyet bileşenleri gibi far-
makolojik olmayan faktörlere odaklanılmıştır. 

Hücre kültürü ve hayvan modellerinden elde edilen mevcut 
bilgiler, diyet bileşenlerinden özellikle kurkumin ve resve-
ratrolün, oldukça yüksek dozlarda takviye edildiklerinde 
termojenik etkilerini sergilediklerini göstermektedir. UCP1 
ve NE reseptörleri gibi spesifik genlerin ve bazı proteinlerin 
ekspresyonu, KAD’yu BAD’dan ayırt etme özelliğini ver-
mektedir. KAD, soğuğa maruz kalma ve termojenik diyet 
bileşenlerinin alımı gibi çevresel uyaranlarla karşı karşıya 
kaldığında ısı üretme özelliğine sahiptir. Bu uyaranlar, daha 
sonra mss tarafından (veya doğrudan BAD’ya) alınacak bir 
sinyal üreterek bir sıra mekanizmadan sonra enerji ısı ola-
rak açığa çıkar ve yağ birikiminin azalmasına imkân sağla-
yacaktır.

Öncelikle, termojenezi düzenleyen mekanizmalardaki fark-
lılıklar ve bunun vücudun enerji harcamasındaki rolü göz 
önünde bulundurulmalıdır. Ayrıca, BAD kahverengileş-
mesi ve KAD aktivasyonunda yer alan bazı hücresel yollar, 

Sekiz hafta boyunca yeşil çayın verilmesinin obezite ile ilgili 
parametreleri iyileştirdiğini ve bir yüksek seviye yağ diye-
ti ile beslenen sıçanların BAD’larında KAD belirteçlerinin 
(PPARγ, PRDM-16 ve PGC-1α) ekspresyonunu yükselttiği-
ni gözlemlenmiştir (45). 

Plasebo kontrollü çalışmaların bir meta-analizinde, kate-
şin-kafein karışımlarının alımının insanlarda enerji harca-
masını ve yağ oksidasyonunu önemli ölçüde hızlandırdığı, 
düzenli olarak kateşin açısından zengin (540 mg/gün) bir 
içeceğin tüketilmesinin KAD yoğunluğunu artırdığını ve 
hücre dışı lipid içeriğini azalttığı söylenmiştir (46).

- Çoklu Doymamış Yağ Asitleri (PUFA)

Eicosa Pentaenoik Asit (EPA), Docosa Heksaenoik Asit 
(DHA) gibi Omega-3 çoklu doymamış yağ asitleri (PUFA), 
balık yağı takviyelerinde ve somon gibi yağlı balıklarda ter-
mojenik özelliklere sahip hayvansal kaynaklı diyet bileşikle-
rinde bulunmaktadır (64). BAD’nun kahverengileşmesi ve 
bej adipoz dokusuna farklılaşmasındaki etkiler için potansi-
yel anti-obezite etkileri, esas olarak EPA ile ilişkilendirilmiş-
tir (65). EPA, termojenez ile ilgili genlerin (örneğin UCP1) 
ve mitokondriyal biyogenezde (örneğin PGC-1α) yer alan 
genlerin ekspresyonunu ve farklılaşmış insan beyaz ve bej 
asiposit kültürlerinde oksidasyonu önemli ölçüde artırır 
(47, 48).

PUFA’nın BAD kahverengileşmesi üzerindeki etkisi, bir 
diyette yüksek yağ içeriği ile baskılanabilir (48). PUFA’nın 
termojenik özelliklerinden sorumlu olan moleküler meka-
nizmalar, TRPV1’in ADRβ3 stimülasyonuna yol açan akti-
vasyonunu ve ayrıca FFAR4’ü (G-bağlı protein reseptörü 
olarak bilinen serbest yağ asitleri reseptörü 4) içerir. Bu, adi-
posit esmerleşmesini destekleyen birkaç mRNA’nın yukarı 
regülasyonuna yol açar (66). 

Balık yağı takviyesi, sıçanların interskapular KAD’larında 
UCP1 ekspresyonunu ve protein seviyelerini artırdığını 
gözlemlenmiştir. Başka bir çalışmada ise, sıçanlarda 10 haf-
ta süreyle balık yağı takviyesinin, inguinal BAD’daki UCP1, 
PGC1α ve PRDM16 ekspresyonunu artırarak bej adipositle-
rin gelişmesini indüklediğinden bahsedilmiştir (49).

- Berry Grubu

Berry grubundaki meyveler (böğürtlen, yaban mersini, 
karadut, kiraz, ahududu, çilek ve benzeri yemişler) sağlık 
için faydalı etkileri olabilecek yüksek antioksidan ve anti-
inflamatuar kapasiteleri ile öne çıkan önemli polifenol 
kaynaklarıdır. Spesifik olarak, obezitede karadut özütünün 
anti-obezite özelliklerine sahip olduğu, hepatik lipogenezi 
inhibe ettiği ve hamsterlerde KAD lipolizini indüklediği 
çalışmalarda belirtilmiştir (49).
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adipoz dokusuna spesifik de değildir. Önerilen BAD kah-
verengileştirme stratejilerinin çoğu, hücre modelleri üzerin-
deki in vitro çalışmalar ve ayrıca genetik olarak belirlenmiş 
ve/veya diyet kaynaklı obezitenin üzerindeki çalışmaları 
daha çok hayvan modellerinden oluşmaktadır. Ne yazık ki, 
bugüne kadar, bu stratejilerin sadece birkaç insanlar üze-
rinde uygulanmıştır. Bu yüzden bu bulguların insanlarda, 
nispeten uzun süreli takip süresi olan ve etnik köken, gene-
tik ve yaşam tarzı gibi faktörler göz önünde bulundurularak, 
daha büyük klinik çalışmalarla doğrulanması gerekmekte-
dir. Son olarak bu moleküllerin insanlarda optimal dozları, 
biyoyararlanımını ve güvenliğini tanımlamak için daha faz-
la araştırma yapılması tavsiye edilmektedir. Bununla birlik-
te, şimdiye kadar bildirilen sonuçlar son derece umut verici 
ve teşvik edicidir.
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