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GIRIS

Obezite, viicudun gereksiniminden fazla enerji iceren gida ali-
m1 nedeniyle yag dokusu oraninda artig olmast ve bunun so-
nucunda da viicut agirhginin artmast olarak tanimlanmaktadir
(1). Son yillarda ozellikle yeme aligkanhigindaki degisikliklerle
obezite ve obeziteye bagl hastaliklarin insidansinda artis goz-
lenmektedir. Obezitenin en karekteristik ozelligi yag dokusu-
nun artmastdir. Yag dokusu adiposit olarak adlandirilan lipid
dolu hiicrelerin gevsek olarak baglanmastyla olusur. Ayrica yag
dokusu fibroblast, 1okosit ve makrofaj gibi baz1 yapisal hiicre-
ler de icerebilir (2). Yag dokusunun enerji depolama, yagda
eriyen vitaminleri depolama, fiziksel koruma gibi fonksiyonla-
rrvardir. Son yillarda bu fonksiyonlarina ek olarak adipositler-
den ve adipositler arasinda bulunan bag dokusu hiicrelerin-
den salgilanan adipokin ismi verilen bazi proteinlerin otokrin,
parakrin ve endokrin etkileri oldugu gosterilmistir (2, 3).

Ozellikle artan yag kitlesi ile tip 2 diyabet, metabolik sen-
drom, hipertansiyon ve astim gibi pek cok hastaligin ortaya
ctkmast bu durumu ispatlamaktadir. Yag dokusunun, salgila-
dig1 adipokinlerin miktarindaki degisiklikler sonucunda bu
hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi diistiniilmektedir
(4). Ayrica adipositlerin obezite gibi stres durumlarinda ce-
sitli inflamatuvar mediatorleri salgiladigs tesbit edilmistir (5).

C-reaktif protein, IL-6, TNF-Alfa ve selliiler adezyon molekiil-
leri gibi plazmadaki inflamatuvar gostergeler obez kisilerde
degismez bir sekilde yiikselmekte ve adipozite ve insiilin di-
renci parametreleri ile korelasyon gostermektedir (3, 5). Fa-
re modellerinde, yag rezervlerindeki makrofaj infiltrasyonu

ve artmig immiin aktivite, sistemik instilin direnci ile iligkilen-
dirilmistir (5). Bu hayvan caligmalart adipositlerle immiin
hiicre popiilasyonu arasindaki yerel sitokin etkilesiminin
obeziteyle iliskili kronik inflamatuar durumun siirdiirtilmesi
ve siddetlendirilmesinde merkezi bir rol oynadigin diisiin-
diirmektedir.

Yag dokusundan salgilanan adipokinleri sitokinler, kemokin-
ler, akut faz proteinleri ve proinflamatuvar adipokinler olarak
stniflandirmak miimkiindiir. Ya dokusundan salgilanan bagh-
ca adipokinler sunlardir:

1-Adiponektin

Yagdokusu tarafindan sentezlenen ve 30 kDa biiyiikliigtinde
bir polipeptid olan adiponektin kollagen benzeri polipeptid-
dir. Antiaterojenik ve anti-inflamatuvar 6zelligi vardir. Yag de-
polanmast {izerine negatif feed back mekanizmaya sahiptir.
Yapilan klinik caligmalarda adiponektin diizeyinin obezite,
tip I diyabet ve koroner arter hastaliginda diisiik oldugu tes-
bit edilmistir. Iskelet kasindaki serbest yag asitlerinin beta ok-
sidasyonunu artirir. Makrofajlardan TNF-alfa salinimint ve
makrofajlarin epitelyal makrofaj hiicrelerine doniisimiini
baskilar. Vaskiiler diiz kaslarda depolanarak koroner arter
hastaligina karsi koruma saglar. Diisiik adiponektin diizeyi
insiiline kargt direnci artirir (6, 7).

2-Leptin

16 kDa agirliginda bir proteindir. Deri alti yag dokusu basta
olmak iizere pek ¢ok dokudan sentezlenip salgilanir. Lepti-
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nin en 6nemli fonksiyonu viicuttaki yag miktarini sabit tut-
maktir. Iskelet kasindaki, karacigerdeki ve pankreasin beta
hiicrelerindeki hiicre ici lipid diizeyini insiilin sensitivitesini

artirarak distiriir. Deneysel calismalarada glikozun adsiposit-
lerden leptin salinimi iizerine etkili oldugu gosterilmistir. Ay-
rica T lenfositleri apopitozisten korur. Pre T hiicrelerin proli-
ferasyonunu artirir. T hiicrelerin sitokin tiretimini diizenle-
yen immiinolojik fonksiyonlari da vardir (8).

3-Tiimor Nekrozis Faktor alfa (TNF alfa)

TNF-alfanin obezite ve insiilin rezistansi ile artisa gectigi go-
rilmiistiir. Boylece TNF-alfanin obezite ve diyabette insiilin
direncinin gelismesine katkida bulundugu diistiniilmektedir.
Insiilinin kas ve yag dokusu tizerine etkisini inhibe eder. Kilo
kayb1 ve diyabet tedavisi ile diizeyinin diistiigli saptanmustir.
Ayrica TNF-alfa pankreas hiicrelerine toksik etki yapar. Infla-
matuvar hiicrelerin damar adezyonunu artirir, monosit ve
makrofajlart olgunlastirir, polimorfoniikleer [6kositlerin anti-
kor bagimli sitotoksisitesini artirir (9).

4-IL-6

Visseral yag dokusundan salgilanan IL-6 obezite ile artig gos-
terir. Instilin direncini artirdigr diisiintilmektedir. Trigliserid
sekresyonu ve prokoagiilan madde sentezini diizenler. Yine
koroner arter hastaliklar1 ve ateroskleroz ile iliskilidir. IL-
6'nin endotelyal adezyon molekiillerini artirdigt gozlenmistir

(10).
5-Resistin

12.5 kDa agirhiginda bir proteindir. Obezite ile artan resistinin
adiponektinin aksine farelerde insiilin rezistansina ve Tip 2
diyabete yol actig1 goriilmiistiir. Morbid obez insanlarda, nor-
mal kilolu kontrollere gore resistin diizeyinin yiiksek oldugu
saptanmugtir (11).

6-Adipsin

24 kDa agirhiginda, yag hiicrelerinden salinan proteazdir. Yag
dokusu metabolizmast ve kompleman yollari arasindaki ilis-
kiyi diizenler. Anoreksiya nervosada diizeyi diistiktiir. Besin
alimi ile diizeyinin tekrar yiikseldigi izlenmistir. Asir1 kilolu
insanlarda diizeyi yaklasik iki kat yiiksek bulunmustur (12).

7-Asilasyon Situmulating Protein (ASP)

ASP yag asidi kullanimint uyarmaktadir. Adipsin yag hiicrele-
rinden sentez edildikten sonra stromaya salgilanir ve burada

ASP'ye cevrilir. ASP glukoz tastyict vezikiillerin yag dokusun-
dan ve kas hiicrelerinin membranlarina gecisini saglar. ASP
eksikliginde dolagimdaki yag saitleri ve trigliserid sentezi ar-
tar (13).

8-Agpaq
Yag dokusundan salgilanan Aqpaq glikoz metabolizmasini

diizenler. Farelerde aclik esnasinda arttigt ve beslenme ile
diistiigi izlenmistir(13).

9-Plazminojen aktivator inhibitor (PAI-1)

Plazminojenin aktive olmasini inhibe ederek vaskiiler home-
ostazda rol alir. Serum PAI-1 konsantrasyonu visseral adiposit
miktarina baglt olarak artar. Koroner arter hastaliginda yiik-
sek diizeyde saptanmugtir. Serum PAI-1 seviyesi kilo kaybi ve
metformin alimi ile diiser (14).

10-IL-1 Beta

Yag dokusu makrofajlardan salinir. Leptin sekresyonu, T hiic-
re aktivasyonu, B hiicre proliferasyonu, sitokin aktivasyonu-
nu saglar. ICAM (hiicre ici adezyon molekiili-1) ve VCAM-1
(vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1) gibi adezyon molekiil-
lerinin sentezini artirir (13).

11-IL-10

Adipoz dokudan da sentezlenebilen bir sitokindir. Obezite ile
diizeyinin arttigi izlenmistir (13).

12-Apelin

Adiposit farklilasmasinda ekspresyonu artar. Anjiogenik rolii
vardir, Kan basincini diitiriir. Vazopressini inhibe ederek di-

tiretik etki gosterir. Obez bireylerde hiperinsiilinemi ile bir-
likte artist gozlenir(13).

13-Visfatin

Ozellikle visseral yag dokusundan sentezlenen visfatin, insii-
lin reseptoriine baglanarak aktive olur (13).

14-Adiposit renin anjiotensin sistemi

Adiposit renin anjiotensin sistemi, adiposit farklilasmasi ve li-
pid depolanmasi iizerinde parakrin ve otokrin yollarla adipo-
sit biiyiikliiglinii ve enerji depolanmasini diizenlemektedir.
Adiposit renin anjiotensin sisteminin obezite ve hipertansi-
yon arasindaki iliskide etkili oldugu distintilmektedir

(13).

Bunlarin disinda metallothionein, FIAF (yaglanmayla indiik-

HAZIRAN 2009



lenen adipoz faktorii), lipoprotein lipaz, kolesteril ester
transferaz, adiponutrin, relaksin yag dokusundan sentezle-
nen diger 6nemli adipokinlerdir (13, 14).

Sonug olarak obezitenin insiilin rezistanst, hipertansiyon ve
endotelyal hastaliklara hangi mekanizmayla yol agtigi konusu
cevap bekleyenen dnemli aragtirma konularindan biridir. Ya-
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ISLAM ETKISINDEKI TIP / Arap Tibbt

Ibn’i Sina bir Pakistan pulunda anilmis. Onun kanunu hem Dogu’da
hem de Bati’da en etkili tibbi ¢calismalardan biri haline gelmistir.
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