MCBU SBED
MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITESI SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU DERGISI

MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITY JOURNAL OF INSTITUTE OF HEALTH SCIENCE
ISSN: 2147-9607

DERLEME
REVIEW ARTICLE
CBU-SBED, 2022, 9(2): 334-340

Diyet Polifenollerinin Kahverengilesme ve Kahverengi Yag Dokusu
Aktivitesi Uzerine Etkileri

Effects of Dietary Polyphenols on Browning and Brown Adipose
Tissue Activity

Ezgi Nur Ciar!, Azad ilhan?, Mercan Merve Tengilimoglu Metin?

{zmir Tinaztepe Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Béliimii, izmir, Tiirkiye.
Hacettepe Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Béliimii, Ankara, Tiirkiye.

e-mail: ezgi.cinar@tinaztepe.edu.tr, azadilhan@hacettepe.edu.tr, tengilimoglu@hacettepe.edu.tr,
ORCID: 0000-0001-9620-6748
ORCID: 0000-0002-9614-5620
ORCID: 0000-0003-0363-5645
*Sorumlu Yazar / Corresponding Author: Mercan Merve Tengilimoglu Metin

Gonderim Tarihi / Received:09.10.2021
Kabul Tarihi / Accepted: 28.03.2022
DOI: 10.34087/cbusbed.1007421

Oz

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) diinya yetiskin niifusunun yaklastk %13'{iniin obez oldugunu belirtmektedir. Bu
durum obeziteyi ve komplikasyonlarini, en 6nemli kiiresel halk sagligi endiselerinden ve dnlenebilir hastaliklardan
biri haline getirmektedir. Beslenme, obezitenin 6nlenmesinde ve yonetiminde kilit role sahiptir. Bir¢cok ¢alisma,
besin kaynakli dgelerin (6zellikle polifenollerin) obezitenin énlenmesinde ve yonetiminde rol oynayabilecegini
gostermektedir. Yetigkin insanlarda aktif kahverengi yag dokusu varliginin tespiti ve kahverengi yag dokusunun
(KYD) aktivasyonu yoluyla enerji harcamasi, obezite yonetiminde umut verici bir yontem olarak gosterilmektedir.
Polifenollerle iliskilendirilen bazi anti-diyabetik ve obeziteyi onlemeye yonelik aktivitelerin, enerji harcamasi
iizerinde olumlu etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu derleme enerji harcamasinin kahverengilesme yoluyla
diizenlenmesinde bazi polifenollerin olasi etkilerini degerlendirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kahverengi yag dokusu, beyaz yag dokusu, kahverengilesme, diyet polifenolleri

Abstract

The World Health Organization (WHO) states that about 13% of the world’s adult population is obese. This makes
obesity and its complications one of the most important global public health concerns and preventable diseases.
Nutrition has a key role in the prevention and management of obesity. Many studies show that food-derived
elements (especially polyphenols) may play a role in the prevention and management of obesity. The determination
of the presence of active brown adipose tissue in people and the expenditure of energy through the activation of
brown adipose tissue (BAT) is shown as a promising method in the management of obesity. It is believed that
some anti-diabetic and obesity-preventing activities associated with polyphenols may have a positive effect on
energy expenditure. This review assesses the possible effects of some polyphenols on the regulation of energy
expenditure through browning.

Key Words: Brown adipose tissue, white adipose tissue, browning, diet polyphenols.

Yag dokusu, besinlerden alinan agir1 enerjinin ana
depolanma seklidir. Insanoglunun besinlere erigimi
geemis yiizyilara gore artmistir ve bu durum
beslenme aligkanliklarini onemli oOlciide
degistirmistir. Beslenme aligkanliklarindaki
degisimle beraber obezite epidemik bir salgin haline

gelmis ve en yiiksek obezite oranlar1 bat1 tilkelerinde
kaydedilmistir [1]. Bati toplumlarinda obezitenin
(6zellikle viseral obezite); tip 2 diyabet, kalp
hastalig1, hipertansiyon, c¢esitli kanser tiirleri ve
bir¢ok olumsuz saglik sonuglarini igeren metabolik
sendroma katkida bulundugu kabul edilir. Diinya
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Saglik Orgiitii (DSO) diinya yetiskin niifusunun su
anda yaklagik %13"iniin obez (beden kiitle indeksi

en Onemli kiiresel halk sagligi endiselerinden biri haline
getirmektedir [3]. Obezite patogenezi son derece
karmasik olmasma ragmen obezite epidemisinin temel
nedeni artan enerji aliminin enerji harcamasmdan uzun
stireli yiiksek olma durumudur [4]. Bu nedenle, enerji
harcamasini ve iyi saglik halini artirmaya ydnelik
stratejiler viicut agirligi yonetiminde kullanilmaya
devam edilmektedir [3].

ag dokusu; metabolik fonksiyonlarina, anatomik
dagilimlarma ve depolarinin farkli kokenlerine gore
beyaz, kahverengi ve bej olmak {izere ii¢ tip olarak
siniflandirilmaktadir.  Obezite ile miicadelede yeni
potansiyel stratejilerden biri, beyaz yag dokularmin
“kahverengilesmesi” yoluyla fazla yagm “yakilmasi”
yontemidir [5]. Kahverengi yag dokusunun (KYD)
aktivasyonu yoluyla enerji kaybi, obezite yonetimi igin
umut verici bir strateji olarak goriilmektedir. Daha
oncelerde fonksiyonel KYD sadece yeni dogan
bireylerde ve kemirgen hayvanlarda soguk ortama uyum
saglama mekanizmas1 olarak goriiliiyordu [6]. Son
donemde yetiskin bireylerin fonksiyonel KYD’na sahip
olduklarint gosterilmis ve bu durum KYD gelisimine
biiyiik ilgi duyulmasini saglamistir [7]. KYD’nun enerji
harcamasindaki rolii, enerjiyi 1s1 olarak agiga ¢ikarma
yetenegine dayanir ve kahverengi adipozitlerdeki
uncoupling protein 1 (UCP1)’in ekspresyonuna baglidir
[6]. UCPI1, kahverengi adipozitlerde mitokondrinin ig
mitokondriyal zarmmda bulunan bir transmembran
proteindir ve Adenozin trifosfat (ATP) iretimini
lipitlerin ve karbonhidratlarin katabolik yollarindan
ayrarak adaptif termogeneze katilir [1].

Besin kaynakli bilesenlerin (6zellikle polifenollerin),
obezite komorbiditelerinin Onlenmesinde ve
yonetilmesinde enerji harcamasi {izerine olumlu etkileri
sayesinde rol oynayabilecegi gosterilmektedir [5, 8].
Diyet polifenolleri lipoliz ve yag asidi B-oksidasyonunu
arttirarak, lipogenezi azaltarak ve yag dokusunu modiile
ederek obezitenin gelisimini Onleyebilir [9]. Bu
derlemede; enerji harcamasinin KYD aktivasyonu
yoluyla diizenlenmesinde polifenollerin olasi etkileri
degerlendirilmektedir.

1.1. Yag Dokusu Tiirleri

Yag dokularn1 fonksiyonlarina ve morfolojilerine gore
beyaz ve kahverengi olmak tizere iki alt kategoriye
ayrilmaktadir [10]. BYD ve KYD antagonistik
fonksiyonlara sahiptir. Kahverengi yag enerji harcarken
beyaz yag enerji depolar [3]. BYD yetiskinlerde viicut
agirliginin yaklagik %20'sine denk gelen ana yag depo
bi¢imidir. Viicut tarafindan enerji substrati olarak
kullanilacak serbest yag asitleri ve gliserol {iretimini
saglayan lipolizi gergeklestirir. Ayrica gesitli metabolik
stireclerin diizenlenmesinde yer alan sitokinlerin ve
adipokinlerin salinmasini saglayan endokrin
fonksiyonlara sahiptir. Obez bireylerde BYD artisi, pro-
inflamatuar bir siiregle iliskilidir [11]. KYD ise kiigiik
memelilerde (insanlar igin 6zellikle bebeklerde) sogukla
uyarilma olmaksizin ortam sicakliklarinda viicut ig
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(BKI) >30 kg/m?) oldugunu belirtmektedir [2]. Bu
durum; obeziteyi ve obezitenin komplikasyonlarim
sicakligin1 sabit tutmasini saglayan termogenik bir
dokudur [4, 12]. KYD, BYD’den belirgin sekilde
farklidir [12]. Beyaz adipozitler esas olarak tek bir
biiyiik, sadece birka¢ mitokondriye sahip kiire seklinde
lipit damlacigindan olusurken kahverengi adipozitler
hiicre basma ¢oklu lipit damlaciklart igerir ve yiiksek
oksidatif kapasiteye sahip, i¢ zarinda UCP1 bulunduran
mitokondriler ile doludur [12, 13]. Dolagimdan biiyiik
miktarlarda glikoz ve lipit kullanarak negatif enerji
dengesini artirabilen termogenezin temel organi olan
KYD, kemirgenlerde yiiksek ve bilyilk memeli
hayvanlarda diisiik miktarda bulunur [4, 14]. Yetigkin
insanlarda KYD’nin 6nemli fizyolojik aktivitesi yoktur
ancak son donemde aktif KYD’nin ve yeni termogenik
adipozitlerin olusumunu diizenleyen gesitli
transkripsiyon  faktorlerinin = bulunmasi, bu yag
dokusunun arttinlmasmi ve tedavi yodntemi olarak
kullanilmasimi ~ giindeme  getirmektedir [14]. KYD
supraklavikiiler, boyun, paravertebral ve suprarenal
bolgelerde bulunur [4].

Brite/bej adipozitler, kemirgenlerde ve insanlarda
goriilen tiglinci tip yag hiicresidir [15]. Uzun siireli soguk
maruziyeti gibi belirli kosullar altinda, bazi BYD
depolarinda (esas olarak subkutan beyaz yagda) daginik
sekilde bulunabilirler [11, 16]. Bu hiicreler, beyaz
adipozitlerin onciillerinden tiiretilir ve beyaz adipozitlere
kiyasla kahverengi adipozitlere yakin metabolik
Ozelliklere sahip fenotip gosterirler [11]. Klasik
kahverengi adipozitlerle aymi hiicre morfolojisine ve
fonksiyonuna sahiptir [12, 17]. Bununla birlikte, bej
hiicreler UCPI’i eksprese eder ve kahverengi
adipozitlere benzer multilokiiler yag damlaciklari igerir
[15]. Bej adipozitlerin  aktivasyonu, BYD'nin
kahverengilesmesi olarak bilinen bir siire¢ olan, soguk
stres veya soguk stresi taklit eden B3-adrenoseptor (B3-
AR) agonisti tarafindan belirgin sekilde uyarilir [16].
Yag dokularinin temel fizyolojik, biyokimyasal ve
morfolojik 6zellikleri Tablo 1'de gosterilmistir [18].

1.2. Termogenez ve Beyaz Yag Dokusunun
Kahverengilesmesi

KYD son yillarda termogenezin temel bolgesi olarak
kabul edilmistir. Bu fizyolojik siire¢, sogukla uyarilma
olmaksizin olusan kas kasilmalariyla metabolik
substratlarin 1s1 saglamak i¢in oksidasyonunu ifade
etmektedir. ATP ftretimini mitokondriyal solunumdan
ayirma ve protonlarin matrise yeniden girmesine izin
verme yetenegine sahip olan kendisine 6zgii UCP1
aktivasyonu yoluyla biiyiikk miktarlarda depolanmis
enerjiyi 1s1 olarak dagitmada etkin rol oynar [3]. UCP1’in
aktivasyonu sadece KYD’nun aktivasyonuyla degil, ayni
zamanda genellikle sadece beyaz adipozitler iceren yag
dokusu depolarinda kahverengi adipozit benzeri
hiicrelerin ortaya ¢ikmastyla olur. Bu siireg, “BYD’nun
kahverengilesmesi” olarak adlandirilir [19].

BYDnin kahverengilesmesi esas olarak sempatik
stimiilasyon ve norepinefrin (NE) ile B3-AR’nin
etkilesimi sayesinde meydana gelir ve termogenik



Tablo 1. Yag dokusu alt tiirlerinin genel 6zellikleri [18]

Beyaz yag doku Kahverengi yag doku Bej yag doku
Lokalizasyon - Subkutan - Interskapular Uygun uyaranlarla
- Intraabdominal - Paravertebral BYD depolarinda ortaya
- Epikardiyal - Perirenal cikar
- Gonadal - Servikal
- Subraklavikular
Morfoloji Kiiresel Eliptik ve beyazdan kii¢iik Kiiresel
Hiicre - Tek yag damlacig - Cok sayida kiiciik yag - Unilokiiler morfoloji ama
kompozisyonu - Az mitokondri damlaciklar kiiciik yag damlaciklar
-Basik periferal ¢ekirdek - Cok sayida mitokondri - Uyan sonrasi mitokondri
- Kigik endoplazmik - Oval merkezi gekirdek ortaya gikar
retikulum
Fonksiyon Enerji depolama Enerji harcama ve 1s1 iiretimi  Termogenik potansiyel
(sogukla uyarilma olmaksizin)
UCP1 Tanimlanmamaisg Pozitif Uyari sonrasi pozitif

proteinlerin ekspresyonu (6zellikle UCP1’in) ile sona
eren bir sinyal iletim kaskadim baglatir [1]. Soguga
maruz kalma, KYD'da biiyiik bir termogenik tepki
olusturdugundan en etkili sempatik aktivatordir [11].
Sempatik sinir sisteminin (SSS) NE salgilamasina neden
olur ve AR-B3 aktivasyonu yoluyla insanlarda KYD
termogenezini uyarir [10]. AR-B3, termogenez yolaginin
ana reseptordiir [20]. Bununla birlikte, AR-B3"in soguk
tedavisi veya dogrudan farmakolojik aktivasyonu
insanlarda yapilan miidahaleler i¢cin uygun yaklasimlar
degildir; ¢linkii  AR-B3  agonist  tedavilerinin
kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirdigi gosterilmistir
[10].AR-B3 baglanmasi, adenilat siklaz (AC) tarafindan
siklik adenozin monofosfat (cAMP) olusumunu uyarir.
Artan hiicre i¢ci cAMP konsantrasyonlari, trigliserit
hidrolizi i¢in hormona duyarli lipaz1 (HSL) ve perilipini
fosforile eden protein kinaz A’y1 (PKA) aktive eder [21].
Salinan serbest yag asitleri (SYA) daha sonra karnitin
palmitoiltransferaz 1 (CPT1) yoluyla mitokondrilere
aktarilir. Mitokondride, SYA UCP1'i aktive eder ve yag
asidi oksidasyonu elektron tagima sistemi (ETS) igin
kofaktorler iiretir. UCP1, 1s1 tiretmek i¢in ETS tarafindan
olusturulan proton gradiyentini kullanir ve bu nedenle
enerji harcar [6, 22].

Termogenezin direkt aktivasyonuna paralel olarak NE
stimiilasyonu, termogenez i¢in Onemli olan genlerin
transkripsiyonel regiilasyonuna yol agar. Aktive edilmis
PKA, transkripsiyon faktéri cAMP yanit elemani
baglayici proteini (CREB) ve p38 mitojenle aktive edilen
protein kinazi (MAPK) fosforile ve aktive eder. Buna
karsilik, p38 MAPK, UCP1 ekspresyonunu indiiklemek
icin aktive edici transkripsiyon faktorii 2 (ATF2) veya
peroksizom proliferatoriiyle aktive olan reseptdr gamma

koaktivator 1o (PGC-la) gibi transkripsiyon faktorlerini
fosforile eder [6]. PGC1-a, mitokondriyal biyogenezi ve
peroksizom proliferator aktive reseptorlerin (PPAR)
aktivasyonunu destekleyen dnemli etkilere sahiptir. Tiim
PPAR izoformlar (o, p ve y) UCPI transkripsiyonu ile
iligkilidir. PPAR-y, kahverengi adipozit farklilagmasi
sirasinda UCP1 transkripsiyonunu diizenler; ancak olgun
aktive kahverengi adipozitlerde baskilanir.
Farklilasmadan sonra PPAR-a, olgun kahverengi
adipozitlerde UCP1 diizeylerini kontrol eder. PPAR-y
kahverengilesmede rol oynasa da, PPAR-a, CPT1 ile
iligkili genlerin transkripsiyonunu aktive etmede ¢ok
onemli goreve sahiptir. Bu da B-oksidasyonu tetikler
(21). UCP1'in yiiksek ekspresyonuna yol acan PKA'ya
bagh transdilksiyon yolaklarindan biri de, adrenerjik
yaniti  giiclendiren ve PGC-lo'yt uyaran silent
information regulator type 1 (SIRT1)’dir. Bu yolaklar
ayrica kahverengi benzeri bir fenotipe ulagsmada temel
olan mitokondriyal biyogenezde de rol oynar [1].

1.3. Diyet Polifenolleri ve Kahverengilesme

Diyet polifenolleri meyve, sebze, tahil, ¢ay, ugucu yaglar
ve bunlarin tiiretilmis yiyecek-igecekleri gibi insan
diyetlerinde bulunan dogal antioksidanlarin ve
kemopreventif ajanlarin en énemli gruplarindan biridir.
"Fenolikler" terimi, bir hidroksil grubu tasiyan aromatik
bir halkaya sahip bilesikler olarak yorumlanabilirken,
"poli-fenoller”, birden fazla hidroksil grubu tasiyan bir
veya daha fazla aromatik halkaya sahip olabilir. Fakat bu
iki terim ¢ogu literatiirde birbirinin yerine kullanilabilir,

bu nedenle benzer seckilde ele alinacaktir [23].
Polifenoller antioksidan ozelliklerine ek olarak
kahverengilesmeyi etkileyen spesifik  sinyalleme
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Ozelliklerine sahiptir [24]. Bu 6zelliklerini 5’-adenozin
monofosfat (AMP) ile aktive edilmis protein kinaz
(AMPK), SIRT1 ve PGC1-a gibi yolaklar aktiflestirerek
gosterdigi  ileri siiriilmektedir [25]. Polifenollerin
mitokondriyal siiregleri modiile etme yeteneginin son
yillarda 6nem kazanmasiyla bazi  polifenoller
mitokondriyal biyogenezi, ATP sentezini ve termogenezi
diizenleyen yollar1 modiile edebilen molekiiller olarak
tamnmaktadir [26].

1.3.1. Kapsaisin ve kapsinoidler

Kapsaisin, act biber igeren Capsicum cinsine ait bitki
tirlerinde bulunan bir alkaloiddir. Aci biberin yakici
hissinden sorumlu olan bu bilesigin BYD
kahverengilesmesini uyarma yetenegi uzun yillardir
bilinmektedir [1]. Kiigiik kemirgenlerde ve insanlarda
yiiksek enerji harcamasi, termogenez ve yag
oksidasyonu, yiiksek dozlarda (yaklagtk 10 mg/giin)
kapsaisin ve kapsinoidlerin verilmesiyle gosterilmistir
[10]. Kapsaisin, kahverengi preadipozitlerin
farklilasmasini, kahverengi adipozit fonksiyonunu veya
her ikisini de dogrudan etkileyebilir [27]. Ayrica
transkripsiyonel diizeyde aktiftir, ¢tinkii PPARc, PPARy,
SIRT1 ve PGC-la'nin ekspresyonunu arttirir. PPARa’1n
artan ekspresyonu adipozitlerin artan lipolitik aktivitesi
ile iligkilidir [28].

Kapsinoidlerin KYD aktivitesini uyardigi mekanizmalar,
kapsaisin kaynakli enerji metabolizmasi degisikliklerini
inhibe eden B-adrenerjik blokerler ve AR-p3
aktivasyonunu igerir. Kapsinoidler, SSS aktivasyonu ve
katekolamin sekresyonu yoluyla hem dogrudan agonistik
B-adrenerjik etkiler hem de dolayli B-adrenerjik etkiler
gosterebilir [10].

Kapsaisin ve kapsinoidlerin birincil etki bolgesi, agiz
boslugu ve gastrointestinal sistemdeki duyu néronlari
iizerinde bulunan transient receptor potential vanilloid1l
(TRPV1)’dir [29]. Bir kapsaisin reseptorii olan TRPV1'in
kahverengi yag dokusunda eksprese edildigi ve
kahverengi preadipozitlerin farklilagsmasi  sirasinda
ekspresyon seviyesinin arttigi, interskapular KYD
ornekleri alinmis farelerle yapilan bir in vitro ¢alismada
gosterilmistir [27].

Kapsaisinin BYD'de kahverengi yaga 6zgii termogenik
UCP-1’in ve PPAR-y1 koaktivatoriiniin ekspresyonunu
arttirdig1 goriilmistiir. Kapsaisin, SIRT1 ekspresyonunu
ve aktivitesini, TRPV1 kanalina bagl hiicre i¢i Ca?* 'nin
yiikselmesi ve Ca?* / kalmodulin ile aktiflestirilmis
protein kinaz 2 ve AMPK'nin fosforilasyonu yoluyla
uyararak BYD’nin kahverengilesmesini uyarmistir.
Ayrica, PPAR-y ve pr domaini igeren protein 16
(PRDM16)’nin SIRT1'e bagh deasetilasyonunu uyarmis
ve BYD’nin kahverengilesmesini saglamak i¢in PPAR-
v-PRDM16 etkilesimini kolaylastirmistir. Ancak sonugta
diyet kapsaisini, fareleri obeziteden koruyamadigi
bildirilmistir [28].

Saglikli erkekler iizerinde yapilan randomize, plasebo
kontrollii, tek kor, ¢aprazlama bir ¢aligmada bireylere
ince giysiler giyerken 2 saat boyunca soguk maruziyeti
uygulanmstir. Kapsinoidlerin oral yoldan alinmasindan
sonra tiim viicut enerji harcamasi ve cilt sicakligi, sicak
kosullar altinda 2 saat boyunca 6l¢iilmiistiir. Caligmanin

alimmin insanlarda KYD
enerji harcamasini  arttirdigi

sonucunda  kapsinoid
aktivasyonu yoluyla
gosterilmistir [30].
Diyet kapsinoidlerinin  tiiketiminin, farmakolojik
dozlarda verilmesini igeren daha fazla ¢alisma gereklidir.
Ayrica, insanlarda KYD aktivasyonu ve kilo kaybi
amactyla SSS'yi modiile edebilen besin bilesenlerinin
uzun siireli kullanimina iliskin gilivenlik endiseleri
unutulmamalidir [10].

1.3.2. Resveratrol

Resveratrol etli ve kabuksuz meyveler, tiziimler, kirmizi
sarap ve yer fistig1 gibi besinlerde bulunan fenolik bir

bilesiktir.  Resveratroliin  anti-obezite  &zelliginin,
adipogenez veya lipogenezi inhibe etme, lipolizi ve
BYD’nin kahverengilesmesini uyarma iizerindeki

etkilerinden kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir [31].
Resveratroliin yag dokusu tzerindeki etkisi, AMPK
yolagim1  aktive etmesinden  kaynaklanmaktadir.
Resveratroliin - AMPK1'i aktive ederek kahverengi
adipojenik belirteglerin ekspresyonunu artirdigi, fare
KYD'de kahverengi adipozit olusumu ve termogenik
fonksiyonu gelistirdigini belirtilmistir [31]. Bu yol,
beyaz adipozitlerdeki UCP-1 mRNA'y1 ve proteini
arttirir, boylece spesifik kahverengilesme belirteclerinin
ekspresyonunu uyarir [11]. Resveratroliin bej adipozit
olusumu iizerindeki etkisine AMPKa fosforilasyonunun
aracihik  ettigi  diisliniilmektedir; ¢iinkii  AMPK
inhibisyonu veya AMPKa delesyonu resveratroliin
kahverengilesmedeki etkilerini ortadan kaldirmaktadir.
Resveratrol ile AMPK aktivasyonu SIRT1 vyoluyla
mitokondriyal biyogenezi uyarabilir [10].

Standart bir diyetle (enerjiden gelen oranlar;
karbonhidrat %50.3, protein %41.9 ve yag %7.8) birlikte
resveratrol tedavisi uygulanan farelerde plazma total
kolesterol ve glikoz seviyelerinin ve yag dokusunda yag
birikiminin 6nemli odlglide azaldigi  gozlenmistir.
KYD’da termogenezle iliskili genlerin UCP1, SIRT1 ve
kemik morfogenetik proteini 7 (BMP-7) ekspresyonunda
onemli bir artis oldugu gosterilmistir [32]. Resveratroliin
insanlarda enerji harcamasini ve viicut kompozisyonunu
etkileyip etkileyemeyecegine dair yeterli kanit
bulunmamaktadir [33].

1.3.3. Kurkumin

Diferuloilmetan olarak da bilinen kurkumin, Asya
mutfaginda popiiler bir baharat olan zerdecalin dogal bir
flavonoid bilesenidir. insanlarda kullaniminin giivenilir
oldugu ve yiiksek dozlarda (12 g/giin) bile tolere
edilebildigi gosterilmistir [34]. Yapilan ¢alismalar
antiobezite ve antidiyabetik ozelliklere sahip oldugunu
gOstermistir [35, 36].

Kurkuminin kahverengilestirme etkisini arastirmak
amactyla farkli konsantrasyonlarda uygulama yapilmis
ve calismanin sonucunda kahverengi yag belirteclerinde
(PGC-1a, PPARy ve UCP1) doza bagli 6nemli diizeyde
artts gorilmiistiir. Ayrica kurkuminin mitokondriyal
biyogenezi ve yag oksidasyonunda yer alan proteinlerin
ekspresyonunu  arttirdigi; HSL  ve  p-asil-CoA
karboksilazin ~ protein  seviyelerini  yiikselterek
lipogenezin baskilanmasinda ve lipolizin arttirilmasinda
olasi rolii oldugu belirtilmistir [37].
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Kurkuminin farelerde besin alimini etkilemeden viicut
agirthigimi ve yag kiitlesini azalttigi  gosterilmistir.
Inguinal BYD’de UCPI, PGC-lo, PRDMI16 gibi
kahverengi yaga 6zgii genlerin ekspresyonunu uyardigi
ve mitokondriyal biyogenezi arttirdigt gosterilmistir.
Kurkuminin inguinal BYD’nin kahverengilesmesini NE-
AR-B3 yolag: araciligryla uyararak obeziteyi potansiyel
olarak onleyebilecegini belirtmektedir [34].

Kurkuminin hem BYD inflamasyonunu hem de KYD-
UCP1  ekspresyonunu  hedefledigini  belirtilmistir.
Kurkumin tedavisi hem makrofajlarda hem de
adipozitlerde pro-inflamatuar sitokin ekspresyonunu
azaltmistir. Ayrica soguk maruziyetine tepki olarak
enerji tilketimini ve viicut sicakhigmi arttirmustir [38].
Kurkuminin o&zellikle kemirgenlerde, mitokondriyal
biyogenez ve AR-B3 aktivasyon yoluyla BYD
kahverengilesmesini uyardigi kesin olarak gosterilmistir.
Insanlarda ise kurkuminin kahverengilesme potansiyelini
gosteren herhangi bir rapor bulunmamaktadir [3].

1.3.4. Kuarsetin

Kuarsetin sogan, brokoli, elma, etli ve kabuksuz
meyveler, kuskonmaz ve yaprakli sebzelerde yiiksek
miktarlarda bulunur. Kuarsetinin kardiyovaskiiler sistem
ve lipit metabolizmast tizerinde olumlu etkilerin yami sira
yararl antiobezite etkilerinin de oldugu gosterilmistir [3,
39].

Diyet kuersetin takviyesinin termogenezle iliskili
genlerin upregiilasyonu ile birlikte farelerde 3T3-L1
adipozitlerinde UCP1 seviyesi arttig1 belirtilmistir.
Kuarsetin takviyesi, plazma NE seviyesini arttirmis ve
AMPK aktivasyonu ile farelerin BYD’da AR-f3 mRNA
seviyesini arttirma egilimi gostermistir. Calismada
kuarsetinin sempatik stimiilasyon yoluyla
AMPK/PPARy yolagimin aktivasyonu ile UCPI'i
arttirarak ~ kahverengilesmeye  katki  sagladigina
ulagilmistir [40]. Sogan kabugu ekstrakti ile beslenen
farelerin retroperitoneal ve subkutan yag dokularinda
PRDM16, PGC-1a, UCP1 gibi KYD’ye 6zgii genlerin
ekspresyonunun artt1g1 saptanmistir. Bu etki azalmis lipit
seviyeleri ve ¢ok sayida kii¢lik boyutlu lipit damlaciklar
ile de desteklenmistir [41].

Kuarsetinden zenginlestirilmis diyetle beslenen farelerin
artmis UCP1 ve termogenez ekspresyonuna sahip oldugu
gosterilmistir.  Kuarsetinin  AMPK/SIRT1 aracili bir
mekanizma yoluyla caligtigin1 gostermistir. Ek olarak
yiiksek yagh diyet ile indiiklenen viicut agirlig1 artisinin
azaldigi ve farelerde insiilin duyarliligimin ve glikoz
intoleransinin gelistigi belirtilmigtir [42].

Hayvan calismalari kuarsetinin yag dokusu ve obezite
iizerindeki etkileri hakkinda daha fazla bulgu
saglamasina ragmen [43, 44], kahverengilesme
iizerindeki dogrudan etkilerine dair giicli kanitlar
saglamak icin daha fazla aragtirmaya ihtiyac vardir.
1.3.5. Cay flavan-3-ol monomerleri

Yesil ¢ay en eski ve popiiler iceceklerden biridir. Yiiksek
diizeyde flavan 3-ol monomerleri bulunmaktadir.
Epikatesin ve katesine ek olarak (epi)gallokatesin ve 3-
O-galloylated flavan-3-ol igerir [45]. Yesil c¢ay
katesinlerinin antioksidan, anti diyabetik ve antiobezite
etkilerinin oldugu ortaya konmustur [46, 47].

Yesil ¢ay ekstratinin obezite ile ilgili parametrelerde (yag
birikimi, serum lipit profili gibi) iyilesme sagladigi ve
BYD’de KYD belirteglerinin (PPAR-y, PRDM-16 ve
PGC-1a) ekspresyonunu arttirdign belirtilmistir [48].
Saglikli gen¢ kadinlarla yapilan ¢ift kor bir ¢alismada
katesince  zengin  icecek  tiiketenlerde @ KYD
yogunlugunun 6nemli dlgiide arttigi, ekstramiyoseliiler
lipit diizeylerinin azaldigi gorilmiistiir. Ancak viicut
kompozisyonunda kayda deger degisiklikler
goriilmemistir [49]. Abdominal obezitesi olan kadinlarda
yapilan ve 12 hafta boyunca yiikksek doz (857 mg
epigallokatesin gallat (EGCGQG) yesil ¢ay ekstrakti verilen
calismada 6nemli diizeyde agirlik kaybi saptanmirken [50],
daha diisiik dozda (360 mg/giin EGCG) benzer etki
gozlenmemistir  [51].  Yesil c¢aymn  insanlarda
kahverengilesmedeki roliinii agiklamak i¢in daha fazla
calisma yapilmasi gerekmektedir.

Berberin

Berberin, izokinolin alkaloidler grubundan dogal bir
kuaterner amonyum tuzu uriintidiir. Coptis chinensis
(Coptis veya Goldthread), Hydrastis canadensis
(goldenseal), Berberis aquifolium (Oregon {iziimi),
Berberis aristata (Zerdecal agaci), Berberis vulgaris
(Barberry) ve Arcangelisia flava gibi ¢esitli bitkilerden
izole edilebilir. Geleneksel Cin ve Hindistan tedavi
yontemlerinde 3000 yildan bu yana gesitli kulak, g6z ve
agiz enfeksiyonlarinda, yaralarin iyilesmesinde ve
diyarede kullanilmaktadir [52].

Berberin tedavisinin KYD termogenezini gelistirerek
enerji harcamasini arttirdigim ve bdylece obezite ve ilgili
metabolik hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegi
belirtilmistir [53]. Berberinin KYD termogenezini
diizenlemesine ek olarak adipogenezi de inhibe ederek
antiobezite aktivitelere sahip oldugu belirtilmektedir.
Berberinin hiicresel siireclerini modiile ettigi yolaklar
arasinda AMPK-PGC1-a kritik bir rol oynar [8]. Obez
farelerde 4 haftalik berberin tedavisinin hem KYD hem
de BYD’de termogenezi diizenleyebildigi ve bu etkilerin
AMPK/PGC-lo'ya bagli oldugunu gosterilmistir.
Berberinin AMPK ve PGC-1a'y1 igeren bir mekanizma
yoluyla UCP1 gibi termogenik genlerin ekspresyonunu
arttirdig1 bulunmustur [54].

2. Sonug ve Oneriler

Yasam tarzi degisiklikleri ve saghkli beslenme
aliskanliklarinin kazamilmasi obezitenin Onlenmesi ve
yonetiminde birinci basamakta rol oynamaktadir. Negatif
enerji dengesinin saglanmasi yoluyla viicut agirliginin
azalmasinda, enerji kisitlamanin G6tesinde bazi besin
bilesenleri (6zellikle polifenoller) antiobezite etkileriyle
dikkat ¢cekmektedir. Obezite, enerji alimi1 ve harcamasi
arasindaki  dengesizligin  bir sonucudur. Enerji
harcamasimin  arttirilmasindaki ~ farkli  stratejiler
obezitenin oniline gegmede umut verici goriinmektedir.
Insanlarda yakin zamanda aktif KYD kesfi enerji
harcamasinin arttirilmasin1 amaglayan yeni antiobezite
tedavilerin gelistirilmesinde beklentileri yiikseltmistir. in
vivo ve in vitro hayvan c¢aligmalari, baz1 polifenolik
bilesiklerin antiobezite etkilerinin oldugunu ve bu
etkilerin  kahverengilesme ile ilgili olabilecegini
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gostermistir. Ancak halen insan ¢aligmalari ¢ok az sayida
bulunmaktadir ve her ne kadar diyet bilesenlerinin insan
KYD aktivitesini arttirdig1 biyolojik olarak miimkiin
goriinse de, bu hipotezi destekleyen mevcut kanitlar
yetersizdir. Hayvan modelleri veya hiicresel ¢alismalarin
sonuglart umut vericidir, ancak bu bulgularin insanlarda
yasam tarzi, genetik, bireysel fizyolojik farkliliklar,
biyoyararlanim gibi bir¢ok faktorii g6z Oniine alarak
uzun vadeli ve daha genis klinik ¢alismalarla (6rnegin,
¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii) genisletilmesi,
dogrulanmasi gerekmektedir.
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