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Son yillarda tiim diinyada yaygin bir hastalik haline gelen obeziteye karsi
bilim insanlari yeni ve alternatif yaklasimlar gelistirmeye calisiyor.

Bu yaklasimlardan en glincel olani

vlcudun kendi enerji metabolizmasini devreye sokarak,
herhangi bir cerrahi midahaleye gerek duyulmadan
kilo kaybinin gerceklestirilmesi.

GunUmuzde bu konuda en blylk potansiyel
yetiskin insanlarda da varligi ve etkinligi kanitlanan
kahverengi yag dokusu.







44

elismis toplumlarda yasayan insanlarin saglik-
s1z bir sekilde ytiksek kalorili besinlere kolayca
erisebilmesi ve dengesiz beslenme aliskanlik-
lart, obezite ve tip 2 diyabet gibi hastaliklarin
goOrulme sikligint giinden gune artirtyor. Diinya Saglik
Orgiiti'niin 2016 yilt verilerine gdre, 1975’ten giiniimii-
ze gelinceye dek tiim diinyadaki obez insan say1ist ti¢ ka-
tina ¢ilkmis durumda. Ayrica diinya genelinde 18 yas ve
ustl 1,9 milyardan fazla yetiskin asirt kilolu ve bunlarin
650 milyondan fazlast obez sinifina dahil. Cogu zaman
diyet ve egzersizle kilo kontrollii saglanmaya calisilsa da
istenen etki her zaman gerceklestirilemiyor. Bircok obe-
zite hastasinda var olan hormonal bozukluklar ve asirt
kilolulukla beraber gelen kalp-damar-dolasim sorunlart
veya diyabet gibi diger metabolik rahatsizliklarin yant
sira yogun ve stresli is temposu gibi sosyal nedenler
de kilo vermenin onundeki en buytk engeller. Viicuda
sekil verilmesi amactyla vakumla yag alma islemi olan
liposuction, genelde sadece bdlgesel yaglanmast olan
ve obez sinifina dahil olmayan Kkisilere uygulanabildigi
icin, her asurt kilolu insan i¢in uygun bir yontem degil.
Dolayisiyla bu durum tip diinyasint obeziyete karst yeni
arayislara ve ¢6zuim yollart bulmaya itiyor.




Yagin Farklt Renkleri

Yag doku denilince akla ilk olarak kilo artisina bag-
It olarak viicut hacmimizi artiran beyaz yag doku gelir.
Ancak vicudumuzda beyaz ve kahverengi olmak tizere
iki farkli renkte ve 6zellikte yag doku bulunuyor. Son yil-
larda yapilan arastirmalarla metabolik islevleri, hiicresel
kokenleri ve tstlendikleri gorevleri birbirinden ¢ok farkl
olan bu iki doku tlrtine bir yenisi daha eklendi. Bej yag
doku denilen bu yag tirti, hem beyaz hem de kahverengi
yagda has 0zellikler barindirdigindan iki yag dokusu cesi-
dinin ara formu olarak nitelendirilebilir.

Beyaz yag vicutta enerji deposu olarak gorev alan,
vicudu mekanik etkilere karst destekleyen ve viicut si-
cakliginin korunmasina yardumct olan bir doku taradur.
Beyaz yag dokuyu olusturan hticrelere adiposit denir ve
sitoplazmalarinda tek ve biiyuk yag damlaciklart barindi-
rirlar. Olgun bir beyaz adipositin sitoplazmasinin yakla-
sik 9090’1 lipit icerigi olusturur. Adipositlerin bu kadar
yuksek miktarda yagt depolayabilmeleri, bu hiicrelerin
neredeyse sinirsiz miktarda enerji depolayabilecekleri
anlamina gelir.

Onceleri sadece yenidoganlarda oldugu diistiniilen
kahverengi yag dokusu viicudun enerji dengesine dog-
rudan etki ettiginden son yillarda obeziteye ve tip 2 diya-
bete karst popiilerligi artan bir arastirma konusu héline
geldi. Kahverengi yagin temel gorevi, memelilerde vi-
cudun sl dengesini (termoregulasyon) korumaktir. Do-
kunun kahverengi olmasinin nedeni ise ytiksek oranda
damara sahip olmasidir. Kahverengi adipositler, beyaz
adipositlerle kiyaslandiginda hem yapisal hem de islev-
sel olarak oldukea farklidir. Sitoplazmalarinda ¢ok sayida
kiictik yag damlacigi barindiran bu hicreler, vicuttaki
kalori tuketimi konusunda 6énemli bir kapasiteye sahip-
tir. Insan viicudunda boyun, kiirek kemikleri, bébrek
ustl bezlerinin ustll ve kopricik kemikleri gibi kisith
alanlarda bulunan kahverengi yag doku, soguga maru-
ziyet karsisinda canlinin hipotermiye (viicut sicakliginin
35 derecenin altina inmesi) girmesini onler.

Yakin doneme kadar, yetiskin bireylerdeki kahveren-
gi yag dokusu miktarinin 6nemsenmeyecek derecede az
oldugu dustinuliyordu. Ancak son yillarda yaptilan ¢alis-
malar kahverengi yagn yetiskin bireylerde de aktif oldu-
dunu ortaya koydu. Yapilan ¢alismalara gore bireylerdeki
kahverengi yag miktart ile sismanlik arasinda ters bir ilis-
ki bulunuyor. Yas ilerledik¢e memelilerde kahverengi yag
dokusu miktarinda azalma meydana geliyor ve bunun
sonucunda da canlida kilo alma edilimi artiyor.

Bir diger yag doku tiirti olan bej yag doku ise, hem
kahverengi hem de beyaz yaga 6zgi Ozellikleri barindi-
riyor. Hucresel koken olarak beyaz adipositlerle ortak
Oncullere sahip olan bu hicreler, uygun uyartlart aldik-
larinda kahverengi yaga has Ozellikler gosterebiliyor. Bej
adipositler anatomik olarak beyaz yag doku depolarinda
bulunan ve fenotipik olarak da beyaz adipositlere olduk-
¢a benzer Ozelliklere sahip hiicreler. Ancak 6zel bir etkiye
maruz kaldiklarinda (6rnedin indiklendiklerinde) kah-
verengi adiposit benzeri fenotip kazanarak vicuttaki isil
diizenlenme mekanizmasina etki ediyorlar.

Bej adipositlerin olusumu ve 1s1l diizenlenme meka-
nizmalart Uzerindeki etkisini a¢iklamaya yonelik aras-
tirmalar strduriliyor. Ancak bugliine dek kemirgenler
uzerinde yapilan calismalardan elde edilen veriler, bej
adipositlerin de obeziteye karst etkili olabilecegini orta-
ya koyuyor. Bej yag dokunun olusumu ile ilgili olarak iki
genel yaklasim s0z konusu: Bunlardan ilki, bej yagin kro-
nik soguk maruziyeti veya adrenal uyarum gibi cesitli fi-
ziksel ya da biyokimyasal uyaricilar aractligiyla 6nctl yag
hiicrelerinden tiiredigi. Diger yaklasum ise, bej adiposit-
lerin uygun kosullar altinda beyaz yag huicrelerinin fark-
lilasmast yoluyla olustugu. Arastirmacilar ¢evre kosullart
ve genetik yatkinlik gibi etkenlerin bej yag hticrelerinin
olusum, gelisim ve islevsel mekanizmalarint etkiledigi
konusunda hemfikir olsa da bej adipositlerin olusum ve
etki mekanizmalart Gizerine hentiz net ve kesin bir kantya
varumis degil.
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Isil Diizenleme (Termoregiilasyon)

Vicutta kimyasal enerjiyi 1sI enerjisine donustirme islemi- UCP-1 proteini sayesinde ATP (AdenozinTriFosfat) Ureti-
ne termogenez denir. Uzun sure soguga maruz kalindigin- mi oksidatif fosforilasyon slrecinden ayrilarak vicutta oksi-
da hipotalamus uyarilir ve viicut hayati organlari hayatta tut- jen alinimi, kalori harcanmasi ve vicut isisinin dizenlenme-
mak icin ¢alismaya koyulur. Bunun sonucunda hizli kas ka- si saglanir. Adaptif termogenez olarak adlandirilan bu islem,
silmalari ve titreme ile Isi Gretimi gerceklesir. Vicutta titre- henlz kas gelisimini tamamlamamis yeni doganlarda ve kis
me ile gerceklesen bu isil dizenleme mekanizmasi titreme- uykusuna yatan hayvanlarda fiziksel aktiviteye gerek duyul-
li termogenez olarak adlandirilir. Kahverengi yag dokusu ise maksizin i1si Gretiminin gerceklesmesini sagladigi icin olduk-
bu slrecten farkl bir yolla, titreme gerceklesmeksizin termo- ¢a onemlidir. Bu ytzden kahverengi yag dokusu, vicut sicak-
regulasyonu saglar. Yiksek mitokondriyal isleve sahip ve si- [1Igin1 diizenlerken kalori tiketimine de etki ettiginden obe-
toplazmalarinda ¢ok sayida kicuk yag damlacigi barindiran zite ve tip 2 diyabet gibi enerji metabolizmasindaki dizen-
kahverengi adipositler, termojenik islevlerini, mitokondrileri- sizliklerle meydana gelen hastaliklarin tedavisinde iyilestirici
nin i¢ zarinda tasidiklari ve kahverengi yag dokuya 6zgu bir bir potansiyele sahiptir.

protein olan “uncoupling protein-1” (UCP-1) ile gerceklestirir.

_ Termojenik Kapasite
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Kahverengi Adiposit Bej Adiposit Beyaz Adiposit

Farkl renkteki adiposit hiicrelerinin termojenik kapasitesi.

Kahverengi adipositler cok sayida ve kiictik yag damlaciklari ile cevrelenmis cok sayida mitokondriden olusur. Termojenik belirtecler ile isi tretimi
gerceklesir. Beyaz adipositler ise enerji depolanmasinda gorev alarak sitoplamazlarinda biytk yag damlaciklari barindirirlar, bu hticrelerin termojenik
belirtegleri yoktur. Bej adipositlerde ise bazi termojenik belirteglerin yani sira hem yag damlaciklari hem de mitokondriler bulunur.
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Kilo Artisi

Fazla Enerji

\\
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Enerji Alimi

Kilo Kaybi

» T

Enerji Tuketimi

Kilo dengesi ve yag doku arasindaki iliski.

Kahverengi Yag
Etkinligini Arttirmada
Fiziksel ve
Biyokimyasal Etkiler

Son yillarda kahverengi yag dokusu tizerine yapilan
bircok arastirma, diizenli egzersizin ve soguga maruz kal-
manwn kahverengi yagin termojenik faktéri olan UCP-1
proteinin tretiminde artisa neden oldugunu goésteriyor.
Bununla birlikte tiiketilen besinler, endokrin hormonlar
ve metabolitler gibi ¢esitli biyokimyasal etkilerin de kah-
verengi yag aktivitesini artirdigint gosteren calismalar
da mevcut. Maastrich Universitesinden Van Marken Lich-
tenbelt ve ekibinin, zayif fenotipteki (BMI<25) 10 erkek
ve 14 obez (BMI=25) erkekle yuruttiikleri calismada, de-
nekler soguk kosul 16°C ve ik kosul 22°C olmak tizere
iki farklt sicaklik durumuna maruz birakildi. Radyodiyag-
nostik analizlerle 24 denekten 23’linde kahverengi yag
aktivitesinde artisin meydana geldigi gortildii. Ayrica bu
deneklerde metabolizma hizinin arttigi ve zayif bireyler-
deki kahverengi yag aktivitesinin obez bireylere nazaran
daha ytiksek oldugu ortaya ¢iktt.

Van Marken Lichtenbelt

Bedeni formda tutmanin temel yollarindan biri olan
egzersiz de sempatik sinir sistemi uyarumt yoluyla kah-
verengi adipogenezin desteklenmesi i¢in bir diger etkili
yol. Son yillarda kahverengi yag dokusu ve egzersiz hak-
kinda yapilan calismalar, diizenli egzersizin kahverengi
adipositlerdeki mitokondriyal gen ifadesini ve kahveren-
gi adiposit sayistmt artirdigint gosteriyor. Kemirgenler
uzerinde yapilan pek ¢ok ¢alisma egzersiz ve kahverengi
yag aktivasyonu iliskisini destekler nitelikte.
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Metabolizma Hizinin Dizenlenmesi

Genel olarak metabolizma hizi, organizmadaki
tum hayati fonksiyonlarin gerceklestirilmesi icin
tuketilen enerji ile ifade edilir. Bazal metaboliz-
ma ise vicudun dinlenme halinde iken ne kadar
enerji tukettigini ifade eder. Yasa, cinsiyete, fizik-
sel aktiviteye ve genetik faktorlere bagl olarak ki-
siden kisiye degisebilen metabolizmanin yapisi ve
isleyisi gunimuzde halen net olarak bilinemiyor.
Ancak kahverengi yag dokuda gerceklesen adap-
tif termogenez islemi, viicudun enerji dengesine
dogrudan etki ettiginden, aktif haldeki kahveren-
gi yag dokusunun bireyin metabolik hizinin yuk-
sek olmasina neden oldugu bir gercek. Kahveren-
gi yag hucrelerinin mitokondriyal proteini olan
UCP-1, glikoz ve yag asidi oksidasyonunu saglaya-
rak metabolik hiza etki ediyor. Yakin donemde ya-
pilan calismalar memelilerde kahverengi yag do-
kusu ile vicut agirhgi, insulin direnci ve enerji t-

ketimi arasinda bir iliski oldugunu ortaya koyuyor.

Beyaz Yagi
Kahverengilestirmek
Mumkun mu?

Kahverengi yag uzerine yurutulen arastirmalar gun-
celligini korumakla beraber 0zellikle beyaz yag dokunun
termojenik etkinlik kazanmasi, yani kahverengilestirile-
bilmesi arastirmacilar i¢in en buytk merak konularin-
dan biri. Bilindigi Gizere beyaz yag dokunun i¢inde hem
kahverengi hem de beyaz yaga ait Ozellikleri bir arada
barindiran bej adipositler bulunur. Beyaz yag dokuda
bulunan bej adipositlerin uygun uyaranlart alarak ter-
mojenik islev ve kahverengi adiposit benzeri fenotip ka-
zanmast ise kisaca kahverengilesme olarak adlandurilir.
Sempatik sinir sistemi ve bagisiklik sistemi kahverengi-
lesme suirecinde birlikte calisir.



Kahverengilesme mekanizmast glinimiizde hala
tam olarak anlastlabilmis dedil. Bu olay ancak adiposit-
ler ile hiicre dist matriks sinyalizasyonu ve bunlarin gen
diizeyinde etkilesimlerinin yant sira hiicre i¢i yag birikim
mekanizmalart ve organizasyonu anlasildigt takdirde
netlik kazanabilecek.

Beyaz yagin beje dontismesini saglamak i¢in 6zel
biyume faktorlerinin ve benzeri biyokimyasal uyaranla-
rin kullanilmast umut verici bir secenek. Fakat bu uyart-
ct molekdllerin sistemik dozlarda kullanildiginda hedef
dist etki gOstermelerinin 6ntine ge¢mek i¢in salum kine-
tigi lokalizasyonunu ve kontroliint saglamak gerekiyor.

Tim bunlara ek olarak, cesitli besin bilesenlerinin
kahverengilesme stirecine etkileri de arastirmacilar tara-
findan yogun olarak calisilan bir konu. Kapsaisin, resve-
ratrol, retinoik asit ve bazt lipit siniflart kahverengilesme
mekanizmast i¢in en ¢ok c¢alisilan besin bilesenleri ara-
sinda.

Glintimtzde adipositlerin termogenik programlanmast
pek ¢ok arastirmacinin Uzerinde ¢alismayt tercih ettigi bir
konu. Yine de insanlardaki bej yag dokunun kahverengilesti-
rilmesi tizerine hentiz farmakolojik ajanlarla desteklenen bir
yontem bulunamadi. Gergeklestirilen ¢alismalarin neredeyse
tiimi, ya hiicre kiiltiirt diizeyinde ya da kemirgenler tizerin-
de yurtittliiyor. Bugtine dek elde edilen veriler ise kahverengi
ve bej yagin obezite tedavisinde umut vadettigini gosteriyor.
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