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ÖZET

Obezite vücut yağ miktarının tüm vücuda oranının artması olarak tanımlanmaktadır. Ucuz

gıda endüstrisinin gelişmesi ve beslenme alışkanlıklarının değişmesi ileobezite dünya çapında

bir problem olmuştur. Diyabetes mellitus, kardiyovasküler hastalıklar, kanser gibi pek çok

kronik hastalığın patogenezinde rolü olan obezite artık sadece fazla yağ dokusu olarak kabul

edilmemekte, neden ve sonuçları ile ciddi olarak araştırılmaktadır.     Adipoz dokudan

salgılanan 260’ın üzerindeki maddenin; enerji metabolizması, immün sistem, enflamasyon,

büyüme gibi olaylarda rolü olduğu gösterilmiştir. Bu maddeler arasında leptin, gıda alımı ve

enerji  metabolizmasındaki etkileri  nedeni  ile uzun  süredir araştırılırken; visfatin, adipsin,

adiponektin gibi farklı adipokinler, metabolik rolleri ve farklı etkileşimleri ile dikkat

çekmektedir.

Anahtar kelimeler: Obezite; kronik hastalık; adipokin; enerji metabolizması

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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GİRİŞ

Vücut yağ kitlesinin tüm vücut kitlesine

göre oranının artması olarak tanımlanan

‘obezite’,     Avrupa ülkeleri ve ABD’de

gelir düzeylerinin artması ve gıda

endüstrisinin gelişmesi ile hızlıbir artış

göstermiştir. Son yıllarda, gelişmekte olan

ve az gelişmiş ülkelerde de ucuz gıda

endüstrisinin artması ile birlikte dünya

çapında temel bir problem olmaya

başlamıştır (1). Dünya populasyonunun %

5’ini oluşturan ve dünyadaki en yüksek

obezite oranlarına sahip olan İngiltere ve

ABD’de, 2030 yılı itibarı ile obez insan

sayısında 76 milyon ve buna bağlı olarak

diyabetes mellitus(DM), kardiyovaskuler

hastalıklar(KVH) ve kanser hasta

sayılarında sırasıyla; 6-8.5 milyon, 6-7

milyon, 492.000- 669.000 artış olacağı

öngörülmektedir. Bu durumun ortalama

50-68 milyar dolar maliyete neden olacağı

düşünülmektedir (2).

Obezite oluşumunda; yanlış beslenme,

sedanter yaşam, genetik predispozisyon,

epigenetik, doğum öncesi koşullar,

endotoksinler ve enflamasyona neden olan

bakteriler, vitamin D eksikliği, disbiyozis,

endokrin bozucular, ilaç kullanımı, anne

yaşı ve üretkenliği, sıcaklık varyasyon

eksikliği, uyku derinliği, diurnal ritim

bozukluğu gibi   pekçok faktör etkilidir

(3,4). Ancak günümüzde yanlış beslenme

alışkanlıkları ve hareket kısıtlılığı ön plana

çıkmaktadır (3).

Rafine edilmiş beslenme ürünleri; şeker,

kolay parçalanan karbonhidratlar ve uzun

yağ asidi zincirlerinden zengindir(1). Şeker

ve benzeri besinler, vücuda alımından kısa

bir süre sonra ince bağırsaklar tarafından

emilip, iç organlarda postprandial

enflamasyona bağlı iş yükünü arttırır (5).

Postprandiyal glukoz ve insülin artışı; kan

endotoksin içeriğinin (6), enflamatuar ve

oksidatif stres kaskadlarının, aktive lökosit

sayısının artmasına (7), Tümör nekroz

faktör- α (TNF- α)’nın salınımına neden

olur (8). Uzun yağ asitleri ise hızlı

metabolize olmadıklarından dolayı
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sistemik dolaşımda bulundukları süre

içinde; damar endotelinde ateroskleroz,

Alzheimer ve tip II DM gibi pek çok

kronik hastalığın kuvvetli risk faktörleri

olarak görülen enflamasyon ve intimal

kalsifikasyona yol açarlar (5).

Obezite nedenli hastalıkların

patogenezinde sadece vücut ağırlık artması

ile oluşan mekanik problemler ve yanlış

beslenme alışkanlıklarının oluşturduğu

metabolik sorunlar değil, aynı zamanda

adipoz yapının bir endokrin doku olarak

tüm vücuda etki etmesi de rol almaktadır.

Son yıllara kadar sadece fazla yağ içeriği

nedeni olarak görülen adipoz dokunun,

260’ı aşkın farklı protein ve peptid

salgıladığının gösterilmesi ile birlikte

önemli bir endokrin organ olduğu

anlaşılmıştır (9,10). Adipoz dokudan

salgılanan hormon, sitokin, kemokin,

büyüme faktörleri, komplement proteinleri

gibi maddeler vücutta; besin alımı, enerji

dengesi, insülin aktivitesi, lipid ve glukoz

metabolizması, anjiogenez ve damarsal

yapılanma, kan basıncı ve koagülasyon

üzerinde etkilidir (5).

Adipoz dokudan salgılanan maddeler;

enerji metabolizması ve immün sistem

üzerinde etkin olanlar, pro- enflamatuar

sitokinler, büyüme faktörleri ve anti-

enflamatuar sitokinler olarak

gruplandırılabilir.

Bu maddelerin öne çıkanları arasında;

leptin, adiponektin, resistin,  omentin,

retinol bağlayıcı protein- 4, fibroblast

büyüme faktörü- 21, interlökin- 1,

interlökin- 3,  interlökin- 4,  interlökin- 6,

interlökin- 10, TNF- α sayılabilir (Tablo

1).
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Tablo- 1: Adipositlerden salınan adipokinler. TNF-α: tümör nekroz faktörü-α, IL: interlökin,

IFN-γ: interferon-γ, VEGF: vaskuler endotelyal büyüme faktörü, TGF-β: transforming

büyüme faktörü-β, PAI-1: plasminojen aktivatör inhibitörü-1 (5).

Adipoz dokudan salgılanan enerji

metabolizması ve bağışıklık üzerine etkin

maddeler; leptin, adiponektin, resistin,

visfatin ve adipsindir.

Leptin: Beyaz yağ hücrelerinden

salgılanan leptin, iştah ve enerji dengesi

düzenlenmesinde hipotalamik negatif

geridönüşüm sisteminin temel aktörüdür.

Serum konsantrasyonları, vücut yağ oranı

ile  direk olarak ilişkilidir. Uzun süreli

açlık,  diyet,  kontrolsüz tip I DM,  soğuk

maruziyeti gibi depolanmış yağ oranları

azaldığında leptin seviyesi de azalır ve bu

durum kişinindaha az enerji harcamasına

neden olurken açlık hissini stimule eder

(11). Merkezi sinir sistemi yanısıra

vücuttadalak, pankreas  hücreleri,

karaciğer, kas ve yağ dokusunda bulunan

leptin reseptörleri (12) ile leptin bu

bölgelerde enerji dengelenmesinde;

endokrin,   parakrin ve otokrin rol alır.

Leptin kanda  insülin seviyesinin ve

periferal dokularda insülin

sensitivitesininnormalize olmasını sağlar
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(13). Aynı zamanda uzun süreli insülin

maruziyeti leptin ekspresyonunu stimüle

eder (14). Bu etkilerinin yanısıra, leptin’in

insülin benzeri etkileri olduğuna ilişkin

çalışmalar yapılmıştır (15).

Metabolik olarak glukagon sentez ve

salınımını azaltan leptin, lipolizi arttırırken

yağ dokusunda lipogenezi engeller (15).

Hipofiz bezinin gonadotropin salgılatıcı

hormon sensitivitesini arttırarak ve

overlerde regülasyon sağlayarak üreme

aksında pozitif rol oynar (16). Plasentada

üretilen leptin’in; fetal büyüme ve gelişimi,

hematogenez, anjiogenez ve beyin

gelişiminde etkileri gösterilmiştir (17).

Obez bireylerde leptin seviyesinin

yüksekliği yanısıra dolaşımda bulunan

çözünmüş leptin reseptörlerinin düşük

olmasının leptin direncine sebep olduğu ve

bu durumun hipotalamik kontrol

mekanizmalarını olumsuz etkilediği

gösterilmiştir (18). Kilolu ve obez

insanlarda kronik olarak yüksek leptin

seviyelerinin oluşturduğu ‘leptin direnci’;

iştah kontrolü kaybına, fazla gıda alımına

ve yağ depolanmasına neden olmaktadır.

Leptin direncinin özellikle leptin’in

anjiogenez, hücre proliferasyonu, göçü ve

yaşamı üzerindeki etkilerinin olumsuz

etkilenmesi sebebi ile kanser oluşumunda

önemli olabileceği düşünülmektedir (19).

Farklı mekanizmalarla etkileşimi nedeni ile

leptin gıda alımı ve yağ depolanmasındaki

rolleri dışında da ilgi çeken ve araştırılan

bir maddedir.

Adiponektin: Adiponektin serum

konsantrasyonu; vücut kitle endeksi,

glukoz, insülin, insülin direnci ve viseral

yağ  birikimi ile  ters orantılıdır  ve  kilo

kaybı   ile artış gösterir (20). Adipokin

sentez bozukluğu obez bireylerde sağlığı

olumsuz yönde etkiler. Glukoz ve yağ

metabolizması, insülin sensitivitesi ve gıda

alımında etkili olduğu gösterilen

adiponektin, epitelyal hücre ve

makrofajlarda anti- enflamatuar sitokin

üretimini sağlar ve kronik enflamasyona

karşı koruyucu etkilere sahiptir (5).
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HT, DM, Metabolik Sendrom,

ateroskleroz gibi obezite ilişkili kronik

hastalıklarda adiponektin seviyelerinin

önemli etkisi olduğu görülmüştür.

Adiponektin’in beyin ve endotel bağlantılı

mekanizmalarla koruyucu olarak kan

basıncını düzenlediği ve hipertansif hasta

adiponektin seviyelerinin normotansiflere

göre daha düşük olduğu gösterilmiştir (21).

Alveoler makrofaj inhibisyonu ile

akciğerleri koruyucu etkisi olduğu

bilinenadiponektin seviyelerinin;

büyükhücreli akciğer, kolon, kan, karaciğer

kanserleri gibi bazı kanser türlerinde

arttığı, meme kanseri ve endometrial

kanserde ise azaldığı görülmüştür (22).

Resistin: İnsülin direnci oluşumundaki

rolü nedeni ile resistin olarak adlandırılan

bu madde enflamasyon regulasyonundaki

rolü ile ‘enflamatuar bölge molekül

ailesi’(family of moleculesfound in

iflammatory zone- FIZZ) nin bir

üyesidir(5). Resistin ateroskleroz,

romatolojik hastalıklar, alkolik olmayan

yağlı karaciğer hastalığı ve

malignensilerdeki enflamatuar   olaylarda

rol oynar (23).

Başlıca periferal kan mononüklear

hücrelerinde olmak üzerefibrotik karaciğer

ve aterosklerotik lezyonlarda eksprese

edilen  resistin,  makrofaj  diferansiasyonu

ile artar. Yapılan çalışmalar yağ dokusunda

makrofaj infiltrasyonu daha yüksek olan

obez insanlarda zayıf insanlara göre

resistin ekspresyonu ve  dolaşımdaki

resistin miktarının daha yüksek olduğunu

göstermektedir (24). Resistin seviyelerinin

viseral, intratorasik ve perikardiyal yağ

miktarı ve obezlerde insülin direnci ile

orantılı olduğunu ile gösteren çalışmaların

yanısıra serum resistin seviyelerinin yağ

miktarı ve insülin direnci ile ilişkili

olmadığını gösteren yayınlar da

bulunmaktadır (24).

Lipopolisakkarid, TNF- α, IL-6, IL-1β ve

resistinin kendisi gibi proenflamatuar

maddelerin makrofajlarda resistin

ekspresyonunun artışına neden olması,

bunun yanı sıra resistinin TNF-α, IL-6, IL-

12, monosit kemoatraktan protein-1 gibi
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proenflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu

arttırması resistinin insanlarda inflamatuar

rolü olduğu düşüncesini

kuvvetlendirmektedir (24).

Bu bulgularla paralel olarak resistin

seviyelerinin; T2DM, koroner ateroskleroz,

kronik böbrek hastalığı, romatoid artrit ve

sepsiste; C-reaktif protein, TNF-α, IL-6,

plazminojen aktivatör inhibitör-1 ve

fibrinolitik maddelerle bağlantılı olduğu

görülmüştür. Sepsis ve akut pankreatit

resistin seviyelerinin hastalığın ağırlığı ile

orantılı arttığı ve sepsis  dışı kritik

hastalarda artışının hastayı olumsuz

etkilediği gösterilmiştir (25). Resistinin

insülin direnci, ateroskleroz ve

kardiyovasküler hastalık patogenezinde

etkisi olduğu  ve  koroner arter hastalığı

olan insanlarda bağımsız bir risk göstergesi

olduğu kabul edilmektedir (26).

Resistin ile ilgili çalışmalar diyabet,

kardiyovasküler hastalıklar ve enflamatuar

hastalıklarda teşhis ve tedavi

yaklaşımlarında önemli rol oynayacaktır

(26).

Visfatin: Viseraladipoz dokudan

salgılanan visfatin insülin reseptörlerine

bağlanıp aktive ederek insülin- mimetik

etkiler gösterir (5). Visfatin prekürsör B-

hücre dizisine etki eden, nötrofillerde

apoptozu engelleyen bir sitokindir (5).

Karaciğer, kas, kemik iliği, akciğer gibi

dokuların yanısıra adipoz doku

makrofajlarında eksprese edildiği için

adipositokin- benzeri sitokin olarak

tanımlanmaktadır (27).

Plazma  konsantrasyonları  ve viseral

mRNA ekspresyonlarınınviseral yağ

kütlesi veya bel-kalça  oranı ile

bağlantısının olmadığı fakat obezite ile

orantılı olduğu gösterilmiştir. Açlık glukoz

konsantrasyonu bozukluğu ve diyabeti olan

ciddi obez hastaların yanı sıra obez kadın,

çocuk ve adolesanlarda serum ve

plazmadaki düzeyinin yüksek olduğu

görülmüştür. Egzersizle beraber kilo

kaybının plazma visfatin seviyelerini

düşürmesi,  visfatin ekspresyonunun  VKİ

ile ilişkili olduğunu düşündürtmektedir
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(28). Visfatin’in kritik dönem sepsis

hastalarında  nötrofil ekspresyonunun

yüksek olduğu ve klinik sepsiste nötrofil

yaşamını uzattığı gösterilmiştir. Visfatin

seviyeleri sepsiste olduğu gibi akut akciğer

hasarı ve enflamatuar bağırsak hastalığında

da artmaktadır (29).

Çalışmalar visfatinin, vaskuler endotelyal

büyüme faktörü arttırıcı anjiogenetik,

enflamatuar etkilerinin yanısıra tümör

oluşumunun; başlangıç, ilerleme, invazyon

ve metastaz evrelerinde etkisi olduğunu

göstermiştir (29). Kolorektal, mide, meme

ve prostat kanserlerinde serum visfatin

seviyeleri artış gösterir. Visfatin

düzeylerinin mide ve kolorektal

kanserlerindeevrelemede anlamlı olduğu,

meme kanserinde kanser hücrelerinin

büyümesinde vehepatoselülerkarsinomada

ise hücre proliferasyonunda etken olduğu

görülmüştür (30).

Adipsin: Adipoz dokunun ana

proteinlerinden  biri  olan adipsin,  obezite

ve diyabet hastalığında azalır (31).

Komplement aktivasyon yolunda hız

kısıtlayıcı  basamak olduğundan,

kompleman faktör  D  olarak  tanımlanmış

ve iskemi- reperfüzyon modelleri ve

sepsiste önemli rol aldığı gösterilmiştir.

Enerji homeostazı ve sistemik

metabolizmadaki fonksiyonu ise halen net

olarak bilinmemektedir. β hücre hasarı ve

diyabet akselerasyonunda adipsin

seviyelerinin değerli olacağı ve

seviyelerinin düşme oranının, T2DM

hastalarında insülin tedavisini başlama

kriterleri için risk belirlenmesinde önemli

olacağı düşünülmektedir. Yüksek adipsin

seviyelerine sahip obez insanların

‘metabolik sağlıklılık’ kriterlerine uygun

olduğu kabul edilebilir (32).

Adipsin hakkında yapılacak çalışmalar;

diyabet ihtimali olan ve  diyabet hastası

olan kişilerde hastalığın seyri için önemli

olduğu kadar metabolik hastalıklarda da

yeni teşhis ve tedavi alternatifleri açısından

yararlı olacaktır (32).
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SONUÇ

Yapılan çalışmalar; oluşumunda yanlış

beslenme, sedanter yaşam, genetik

predispozisyon, vitamin D eksikliği,

disbiyozis, endokrin bozucular,   diurnal

ritim bozukluğu gibi pek çok faktörün

etkili olduğu obezitenin, dünyada hızla

yaygınlaştığını ve birçok hastalığın

patogenezinde rol aldığını göstermektedir.

Vücut kitle artışının oluşturduğu mekanik

problemler ve yanlış beslenme

alışkanlıklarının getirdiği

metaboliksorunların yanı sıra, salgıladığı

gösterilmiş 260’dan fazla protein ve peptid

ile artık bir endokrin organ olarak kabul

edilen adipoz doku da obezite kaynaklı

hastalıkların patogenezinde önemli rol

oynamaktadır.

Adipoz dokudan salgılanan maddeler

vücutta; besin alımı, enerji dengesi, insülin

aktivitesi, lipid ve glukoz metabolizması,

anjiogenez ve damarsal yapılanma, kan

basıncı ve koagülasyon üzerinde etkilidir.

Enerji metabolizması ve  bağışıklık

üzerinde etkinliği gösterilmiş olan bazı

maddeler; leptin, adiponektin, resistin,

visfatin ve adipsindir. Bu maddelerin

obezite ve neden olduğu hastalıklardaki,

neden- sonuç ilişkileri halen pek çok

bilinmeyen içermekte ve ilgi çeken

araştırma konuları olmaya devam

etmektedir.
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