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OZET

Obezite viicut yag miktarinin tim vicuda oraninin artmasi olarak tanimlanmaktadir. Ucuz
gida endustrisinin gelismesi ve beslenme aliskanliklarinin degismesi ileobezite diinya ¢apinda
bir problem olmustur. Diyabetes mellitus, kardiyovaskiler hastaliklar, kanser gibi pek ¢ok
kronik hastaligin patogenezinde roll olan obezite artik sadece fazla ya§ dokusu olarak kabul
edilmemekte, neden ve sonuclarl ile ciddi olarak arastiriimaktadir.  Adipoz dokudan
salgilanan 260’In Uzerindeki maddenin; enerji metabolizmasi, immun sistem, enflamasyon,
blyume gibi olaylarda roli oldugu gosterilmistir. Bu maddeler arasinda leptin, gida ahmi ve
enerji metabolizmasindaki etkileri nedeni ile uzun siredir arastirilirken; visfatin, adipsin,
adiponektin gibi farkli adipokinler, metabolik rolleri ve farkh etkilesimleri ile dikkat

cekmektedir.

Anahtar kelimeler: Obezite; kronik hastalik; adipokin; enerji metabolizmasi

ABSTRACT

Obesity is defined as theincrease of the ratio of body fat mass to whole body. With the
development of cheap food industry and change of eating habits, obesity has become a
worldwide problem. Obesity, having roles in the pathogenesis of many chronic diseases as;
diabetes mellitus, cardiovasculardiseases and cancer, is not only accepted as an increase of fat
tissue but is seriously been investigated for causes andconsequences. More than 260
substances secreted from adipose tissue have been shown to play roles in both energy
metabolism, immune system, inflammation and growth. Although leptin have long been
investigated due to its effects on food intake and energy metabolism, other adipokines as;
visfatin, adipsin, adiponectin draw attention by their different metabolic roles and

interactions.
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GIRIS

Vicut yag kitlesinin tim vicut kitlesine
gore oraninin artmasi olarak tanimlanan
‘obezite’,  Avrupa Ulkeleri ve ABD’de
gelir  dlzeylerinin artmasi ve gida
endustrisinin gelismesi ile hizhbir artis
gostermistir. Son yillarda, gelismekte olan
ve az gelismis Ulkelerde de ucuz gida
endustrisinin artmasi ile birlikte dlnya
capinda temel bir problem olmaya
baslamistir (1). Dunya populasyonunun %
5’ini olusturan ve dinyadaki en yiksek
obezite oranlarina sahip olan ingiltere ve
ABD’de, 2030 yili itibari ile obez insan
sayisinda 76 milyon ve buna bagh olarak
diyabetes mellitus(DM), kardiyovaskuler
hastaliklar(KVH)  ve  kanser  hasta
sayilarinda sirasiyla; 6-8.5 milyon, 6-7
milyon, 492.000- 669.000 artis olacagi
ongorilmektedir. Bu durumun ortalama
50-68 milyar dolar maliyete neden olacagi
dustnilmektedir (2).

Obezite olusumunda; yanlis beslenme,

sedanter yasam, genetik predispozisyon,

epigenetik, dogum  6ncesi  kosullar,
endotoksinler ve enflamasyona neden olan
bakteriler, vitamin D eksikligi, disbiyozis,
endokrin bozucular, ila¢g kullanimi, anne
yasi ve Uretkenligi, sicaklik varyasyon
eksikligi, uyku derinligi, diurnal ritim
bozuklugu gibi pekgok faktor etkilidir
(3,4). Ancak gunimizde yanhs beslenme
aliskanliklar1 ve hareket kisitliligi 6n plana
¢tkmaktadir (3).

Rafine edilmis beslenme drnleri; seker,
kolay parcalanan karbonhidratlar ve uzun
yag asidi zincirlerinden zengindir(1). Seker
ve benzeri besinler, viicuda alimindan kisa
bir slire sonra ince bagirsaklar tarafindan
emilip, i¢  organlarda  postprandial
enflamasyona bagh is yukina arttirir (5).
Postprandiyal glukoz ve insulin artisi; kan
endotoksin iceriginin (6), enflamatuar ve
oksidatif stres kaskadlarinin, aktive l6kosit
sayisinin artmasina (7), Tumor nekroz
faktor- a (TNF- a)’nin salinimina neden
olur (8). Uzun vya§ asitleri ise hizli

metabolize olmadiklarindan dolayi
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sistemik dolasimda bulunduklari  sire
icinde; damar endotelinde ateroskleroz,
Alzheimer ve tip Il DM gibi pek cok
kronik hastahigin kuvvetli risk faktorleri
olarak gorilen enflamasyon ve intimal
kalsifikasyona yol acarlar (5).
Obezite nedenli hastaliklarin
patogenezinde sadece vicut agirlik artmasi
ile olusan mekanik problemler ve yanls
beslenme aliskanliklarinin  olusturdugu
metabolik sorunlar degil, ayni zamanda
adipoz yapinin bir endokrin doku olarak
tlim vicuda etki etmesi de rol almaktadir.

Son yillara kadar sadece fazla yag icerigi

nedeni olarak gorulen adipoz dokunun,
260’1 askin farkh protein ve peptid
salgiladiginin  gosterilmesi ile  birlikte
onemli  bir endokrin organ oldugu
anlasitimistir ~ (9,10). Adipoz  dokudan

salgilanan  hormon, sitokin, kemokin,

blylime faktorleri, komplement proteinleri
gibi maddeler vicutta; besin alimi, enerji
dengesi, insulin aktivitesi, lipid ve glukoz
metabolizmasi, anjiogenez ve damarsal
yapilanma, kan basinci ve koagulasyon
uzerinde etkilidir (5).

Adipoz dokudan salgilanan maddeler;
enerji metabolizmasi ve immin sistem
Uzerinde etkin olanlar, pro- enflamatuar
sitokinler, blyime faktorleri ve anti-
enflamatuar sitokinler olarak
gruplandirilabilir.

Bu maddelerin 0ne c¢ikanlari arasinda;
leptin, adiponektin, resistin, omentin,
retinol baglayici protein- 4, fibroblast
buyime faktéri- 21, interlokin- 1,
interlokin- 3, interlokin- 4, interlokin- 6,
interlokin- 10, TNF- a sayllabilir (Tablo

1),
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Tablo- 1: Adipositlerden salinan adipokinler. TNF-a: timor nekroz faktord-a, IL: interlokin,

IFN-y: interferon-y, VEGF: vaskuler endotelyal blylme faktori, TGF-B: transforming

blytme faktori-p, PAI-1: plasminojen aktivator inhibitori-1 (5).

Adipoz  dokudan  salgilanan  enerji
metabolizmasi ve bagisiklik Uzerine etkin
maddeler; leptin,

adiponektin, resistin,

visfatin ve adipsindir.

Leptin: Beyaz yag hicrelerinden
salgilanan leptin, istah ve enerji dengesi
dizenlenmesinde  hipotalamik  negatif
geridonlsiim sisteminin temel aktoridur.
Serum konsantrasyonlari, vicut yag orani
ile direk olarak iliskilidir. Uzun sureli
aclik, diyet, kontrolstiz tip | DM, soguk

maruziyeti gibi depolanmis yag oranlari

azaldiginda leptin seviyesi de azalir ve bu
durum Kisinindaha az enerji harcamasina
neden olurken achk hissini stimule eder

(11). Merkezi sinir sistemi yanisira

viicuttadalak, pankreas hicreleri,

karaciger, kas ve yag dokusunda bulunan

leptin  reseptorleri  (12) ile leptin bu

bolgelerde enerji dengelenmesinde;

endokrin, parakrin ve otokrin rol alr.

Leptin kanda insllin  seviyesinin ve

periferal dokularda instlin

sensitivitesininnormalize olmasini saglar

35



T.C.inénii Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu Dergisi

Cilt 4 Sayi 2-2016
(13). Ayni zamanda uzun sdreli insdlin
maruziyeti leptin ekspresyonunu stimule
eder (14). Bu etkilerinin yanisira, leptin’in
instllin  benzeri etkileri olduguna iliskin
calismalar yapiimistir (15).

Metabolik olarak glukagon sentez ve
salinimini azaltan leptin, lipolizi arttirirken
yag dokusunda lipogenezi engeller (15).
Hipofiz bezinin gonadotropin salgilatici
hormon  sensitivitesini  arttirarak  ve
overlerde regilasyon saglayarak Ureme
aksinda pozitif rol oynar (16). Plasentada
uretilen leptin’in; fetal buylme ve gelisimi,
hematogenez, anjiogenez ve  beyin
gelisiminde etkileri gdsterilmistir  (17).
Obez  bireylerde leptin  seviyesinin
yuksekligi  yanisira dolasimda bulunan
¢cozinmus leptin  reseptorlerinin - disik
olmasinin leptin direncine sebep oldugu ve
bu  durumun

hipotalamik  kontrol

mekanizmalarini olumsuz etkiledigi
gosterilmistir  (18). Kilolu ve obez
insanlarda kronik olarak yiksek leptin
seviyelerinin olusturdugu ‘leptin direnci’;

istah kontroli kaybina, fazla gida alimina

ve yag depolanmasina neden olmaktadir.

Leptin  direncinin  6zellikle leptin’in
anjiogenez, hicre proliferasyonu, gocu ve
yasami (Uzerindeki etkilerinin olumsuz
etkilenmesi sebebi ile kanser olusumunda
onemli olabilecegi disunulmektedir (19).
Farkli mekanizmalarla etkilesimi nedeni ile
leptin gida alimi ve yad depolanmasindaki
rolleri disinda da ilgi ¢eken ve arastirilan
bir maddedir.
Adiponektin: Adiponektin serum
konsantrasyonu;  vicut kitle endeksi,
glukoz, insulin, insdlin direnci ve viseral
yag birikimi ile ters orantihdir ve kilo
kaybi ile artis gosterir (20). Adipokin
sentez bozuklugu obez bireylerde saghgi
olumsuz yonde etkiler. Glukoz ve yag
metabolizmasi, insilin sensitivitesi ve gida
aliminda  etkili oldugu gosterilen
adiponektin, epitelyal hicre ve
makrofajlarda anti- enflamatuar sitokin

uretimini saglar ve kronik enflamasyona

karsi koruyucu etkilere sahiptir (5).
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HT, DM, Metabolik ~ Sendrom,
ateroskleroz gibi obezite iliskili kronik
hastaliklarda adiponektin  seviyelerinin
onemli  etkisi  oldugu  gorilmustar.
Adiponektin’in beyin ve endotel baglantil
mekanizmalarla koruyucu olarak kan
basincini diizenledigi ve hipertansif hasta
adiponektin seviyelerinin normotansiflere
gore daha dusuk oldugu gosterilmistir (21).
Alveoler

makrofaj  inhibisyonu ile

akcigerleri ~ koruyucu  etkisi  oldugu
bilinenadiponektin seviyelerinin;
blyikhicreli akciger, kolon, kan, karaciger
kanserleri gibi bazi kanser tirlerinde
arttigr, meme kanseri ve endometrial
kanserde ise azaldigi goralmustir (22).

Resistin: Insulin direnci olusumundaki
roli nedeni ile resistin olarak adlandirilan
bu madde enflamasyon regulasyonundaki
roli ile ‘enflamatuar bolge molekiil
ailesi’(family of  moleculesfound in
iflammatory  zone- FIZZ) nin  bir
uyesidir(5). Resistin ateroskleroz,
romatolojik hastaliklar, alkolik olmayan

yagh karaciger hastali§i ve

malignensilerdeki enflamatuar olaylarda
rol oynar (23).

Baglica  periferal kan  mononuklear
hiicrelerinde olmak Uzerefibrotik karaciger
ve aterosklerotik lezyonlarda eksprese
edilen resistin, makrofaj diferansiasyonu
ile artar. Yapilan calismalar yag dokusunda
makrofaj infiltrasyonu daha ylksek olan
obez insanlarda zayif insanlara gore
resistin  ekspresyonu ve dolasimdaki
resistin miktarinin daha yiksek oldugunu
gostermektedir (24). Resistin seviyelerinin
viseral, intratorasik ve perikardiyal yag
miktari ve obezlerde instlin direnci ile
orantili oldugunu ile gdsteren calismalarin
yanisira serum resistin seviyelerinin yag
miktart ve instlin direnci ile iliskili
olmadigini gosteren yayinlar da
bulunmaktadir (24).

Lipopolisakkarid, TNF- a, IL-6, IL-1p ve
resistinin  kendisi  gibi  proenflamatuar
maddelerin makrofajlarda resistin
ekspresyonunun artisina neden olmasi,

bunun yani sira resistinin TNF-a, IL-6, IL-

12, monosit kemoatraktan protein-1 gibi
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proenflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu
arttirmasi resistinin insanlarda inflamatuar
rolu oldugu distlincesini
kuvvetlendirmektedir (24).

Bu bulgularla paralel olarak resistin
seviyelerinin; T2DM, koroner ateroskleroz,
kronik bobrek hastaligi, romatoid artrit ve
sepsiste; C-reaktif protein, TNF-a, IL-6,
plazminojen  aktivatér inhibitor-1 ve
fibrinolitik maddelerle baglantili oldugu
gorilmustir.  Sepsis ve akut pankreatit
resistin seviyelerinin hastaligin agirligi ile
orantili artigr  ve sepsis disi  Kritik
hastalarda artisinin ~ hastayr  olumsuz
etkiledigi gosterilmistir (25). Resistinin
instlin direnci, ateroskleroz ve
kardiyovaskiler hastalik patogenezinde
etkisi oldugu ve koroner arter hastalig
olan insanlarda bagimsiz bir risk gostergesi
oldugu kabul edilmektedir (26).

Resistin ile ilgili c¢ahismalar diyabet,
kardiyovaskdler hastaliklar ve enflamatuar
hastaliklarda teshis ve tedavi

yaklasimlarinda 6nemli rol oynayacaktir

(26).

Visfatin: Viseraladipoz dokudan
salgilanan visfatin instlin reseptorlerine
baglanip aktive ederek insilin- mimetik
etkiler gosterir (5). Visfatin prekirsor B-
hicre dizisine etki eden, notrofillerde
apoptozu engelleyen bir sitokindir (5).
Karaciger, kas, kemik iligi, akciger gibi
dokularin yanisira adipoz doku
makrofajlarinda eksprese edildigi icin
adipositokin-  benzeri  sitokin  olarak
tanimlanmaktadir (27).

Plazma konsantrasyonlart ve viseral
mMRNA  ekspresyonlarininviseral ~ yag
kitlesi  veya  bel-kalca orani ile
baglantisinin  olmadigi fakat obezite ile
orantili oldugu gosterilmistir. Aclik glukoz
konsantrasyonu bozuklugu ve diyabeti olan
ciddi obez hastalarin yani sira obez kadin,
cocuk ve adolesanlarda serum ve
plazmadaki  diizeyinin  yiuksek oldugu
gorilmustir.  Egzersizle beraber kilo
kaybinin  plazma visfatin  seviyelerini
diistirmesi, visfatin ekspresyonunun VKi

ile iliskili oldugunu disundirtmektedir
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(28). Visfatin’in  kritik dénem  sepsis

hastalarinda  nétrofil  ekspresyonunun
yuksek oldugu ve klinik sepsiste notrofil
yasamini uzattigr gosterilmistir. Visfatin
seviyeleri sepsiste oldugu gibi akut akciger
hasari ve enflamatuar bagirsak hastaliginda
da artmaktadir (29).

Calismalar visfatinin, vaskuler endotelyal
blyiime faktorl arttirict  anjiogenetik,
enflamatuar etkilerinin  yanisira  tumér
olusumunun; baslangig, ilerleme, invazyon
ve metastaz evrelerinde etkisi oldugunu
gostermistir (29). Kolorektal, mide, meme
ve prostat kanserlerinde serum visfatin
Visfatin

seviyeleri artis gosterir.

dizeylerinin mide ve kolorektal
kanserlerindeevrelemede anlamli oldugu,
meme kanserinde kanser hcrelerinin
blylimesinde vehepatoselilerkarsinomada
ise hicre proliferasyonunda etken oldugu
goralmastar (30).

Adipsin: Adipoz dokunun ana
proteinlerinden biri olan adipsin, obezite

ve diyabet hastaliginda azalir (31).

Komplement aktivasyon yolunda hiz

kisitlayici basamak oldugundan,
kompleman faktér D olarak tanimlanmis
ve iskemi- reperfizyon modelleri ve
sepsiste 6énemli rol aldigi gosterilmistir.
Enerji homeostazi ve sistemik
metabolizmadaki fonksiyonu ise halen net
olarak bilinmemektedir. [ hiicre hasari ve
diyabet akselerasyonunda adipsin
seviyelerinin degerli olacagi ve
seviyelerinin  disme oraninin, T2DM
hastalarinda insulin tedavisini baslama
kriterleri icin risk belirlenmesinde dnemli
olacagi dustnilmektedir. Yuksek adipsin
seviyelerine  sahip  obez insanlarin
‘metabolik saglikhihk’ Kriterlerine uygun
oldugu kabul edilebilir (32).

Adipsin hakkinda yapilacak calismalar;
diyabet ihtimali olan ve diyabet hastasi
olan kisilerde hastaligin seyri icin 6nemli
oldugu kadar metabolik hastaliklarda da

yeni teshis ve tedavi alternatifleri acisindan

yararli olacaktir (32).
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SONUC

Yapilan calismalar; olusumunda yanls
beslenme, sedanter yasam, genetik
predispozisyon, vitamin D eksikligi,
disbiyozis, endokrin bozucular, diurnal
ritim bozuklugu gibi pek cok faktorin
etkili oldugu obezitenin, dinyada hizla
yayginlastigint  ve  birgcok

hastaligin

patogenezinde rol aldigini gostermektedir.

Vicut kitle artisinin olusturdugu mekanik
problemler ve yanlis beslenme
aliskanhklarinin getirdigi
metaboliksorunlarin yani sira, salgiladigi
gosterilmis 260’dan fazla protein ve peptid

ile artik bir endokrin organ olarak kabul

edilen adipoz doku da obezite kaynakl
hastaliklarin  patogenezinde 6nemli rol

oynamaktadir.

Adipoz dokudan salgilanan maddeler
viicutta; besin alimi, enerji dengesi, insulin
aktivitesi, lipid ve glukoz metabolizmasi,
anjiogenez ve damarsal yapilanma, kan
basinci ve koagulasyon Uzerinde etkilidir.
Enerji  metabolizmasi  ve  bagisiklik
Uzerinde etkinligi gosterilmis olan bazi
maddeler; leptin, adiponektin, resistin,
visfatin ve adipsindir. Bu maddelerin
obezite ve neden oldugu hastaliklardaki,
neden- sonug iliskileri halen pek c¢ok
bilinmeyen icermekte ve ilgi ceken
konulari

arastirma olmaya  devam

etmektedir.
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