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Obezite ile iliskili oksidatif stresin altinda yatan mekanizmalar:
Leptin ve adiponektinin rolii

Mechanisms underlying obesity associated oxidative stress: the role of leptin and
adiponectin

Obezite basta aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar
olmak iizere diyabet, Gireme bozukluklari, osteoartrit, respiratu-
var ve gastrointestinal sistem bozukluklari ve bazi kanser tiirleri
ile iligkisi oldugu saptanan ve diinya genelinde sikhgr giderek
artan bir halk saghg: problemidir (1). Bircok ¢alismada obezite-
nin aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar icin bagimsiz bir
risk faktorii oldugu gdsterilmesine ragmen, obez kisilerdeki art-
mig kardiyovaskiiler riskin mekanizmasi halen net olarak aydin-
latilamamistir (2). Ancak artan kanitlar, obezite ile iligkili kardiyo-
vaskiiler riskten sorumlu temel mekanizma olarak asiri yag
depolanmasinin tetikledigi kronik inflamasyon ve artmis oksidatif
stresi isaret etmektedir (2, 3).

Oksidatif stres, oksidan ve anti-oksidan sistemler arasindaki
dengenin oksidan sistemler lehine bozulmasi sonucu lipid perok-
sidasyonu ve reaktif oksijen driinlerinin aciga ¢ikarak organizma-
da hiicresel hasara yol agmasi seklinde tanimlanabilir ve birgok
hastaligin patogenezinde kritik Gneme sahip bir olaydir (4). Obezite
de barindirdigi kardiyovaskiiler risk faktdrlerinden bagimsiz ola-
rak “artmis kronik oksidatif stres durumu” olarak tanimlanmis bir
hastalik siirecidir (3). Obezite ile iligkili oksidatif stres artisinin
mekanizmasi igin ileri siiriilen nedenlerden birisi obezitenin
miyokardin metabolik ve mekanik is yiikiinii arttirmasidir.
Miyokartta artmis oksijen tiiketiminin negatif sonucu olarak
mitokondriyal respirasyon artmakta ve bu durum reaktif oksijen
iirlinlerinin ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir (5, 6). One
siiriilen ikinci mekanizma ise genis viicut kiitlesinden kaynakla-
nan basing nedeniyle ortaya c¢ikan progresif ve kiimiilatif hiicre
zedelenmesidir. Hiicre zedelenmesi, timor nekroz faktér alfa
(TNF-a) basta olmak {izere ¢esitli sitokinlerin salinimina yol acar
ve bu durum dokularda reaktif oksijen iirlinlerinin aciga ¢cikmasi-
na neden olabilir (5, 6). Diger olasi mekanizmalardan birisi de
dogrudan diyetle iligkilidir. Nutrisyonel obezite, obezitenin en sik
nedenlerinden birisidir ve diyetle antioksidan kapasiteyi asacak
miktarda asirn miktarda serbest yag asidi alimi lipid peroksidas-
yonuna yol agarak oksidatif stresi indiikleyebilir (5). Bu mekaniz-

malara ek olarak, yeni calismalar obezite ile iligkili oksidatif
stresin en onemli nedenlerinden biri olarak ya§ dokusunun
molekiiler 6zelliklerini 8n plana ¢ikarmaktadir (3, 7).

Gegmiste sadece enerji ve yagda eriyen vitaminler igcin depo
gorevi gordiigii diisiiniilen yag dokusunun giiniimiizde parakrin,
otokrin ve hatta endokrin 6zellikleri olan bir organ oldugu kanit-
lanmistir (8, 9). Adipositler ve cevrelerindeki bag dokusundan
salinan ve adipokin veya adipositokin olarak isimlendirilen mole-
kiillerin viicutta kronik inflamasyon ve artmis oksidatif strese yol
acacak sinyalleri tetikledigi gosterilmistir. Ozellikle bazi adiposi-
tokinlerin basta ateroskleroz olmak iizere hipertansiyon, insiilin
direnci ve diyabet gibi hastalik siireclerinin ortaya cikmasina
zemin hazirladiklar ileri siriilmektedir (3, 8, 9). Bu molekiiller
arasinda tiim dikkatler 6zellikle Leptin ve Adiponektin adli iki
major adipositokin tizerinde yogunlagmaktadir (2, 3, 10).

Leptin, Ob geni tarafindan kodlanan ve viicutta hipotalamus
lizerinden termogenez ve beslenmeyi diizenleyen bir hormon
olup, obez kisilerde adiposite derecesi ile dogru orantili olarak
yiiksek seviyede salinim 6zelligi gostermektedir. Leptinin immiin
hiicre aktivasyonuna yol acarak inflamatuvar sitokin salinimini
tetikledigi, vaskiiler proliferasyon, anjiyogenez ve vaskiiler kalsi-
fikasyona yol ac¢tifi, sempatik aktivasyon ve endotelin salinimini
artirarak endotel disfonksiyonuna sebep oldugu, dolayisiyla da
aterosklerotik siirecte aktif rol oynayan molekiillerden bir tanesi
oldugu ileri siiriilmektedir (11-13). Adiponektin ise insan viicu-
dunda apM1 geni tarafindan kodlanan ve kollajen 8, kollajen 10
ve kompleman C1q ile yiiksek oranda yapisal benzerlik gosteren
bir proteindir. Bu yilizden gelatin baglayici protein, adiposit
kompleman ile iligkili protein veya AdipoQ olarak da isimlendiril-
mistir (13). Leptin molekiiliiniin pro-inflamatuvar ve aterojenik
saldirgan etkilerinin aksine adiponektinin anti-inflamatuvar, anti-
aterojenik ve insiilin duyarhiligini artiran koruyucu bir molekiil
oldugu ve her iki molekiil arasindaki dengenin ayni zamanda
kardiyovaskiiler ve metabolik dengenin de belirleyicisi oldugu
iddia edilmektedir (14, 15). Bununla birlikte, iki molekiil arasinda-
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ki dengenin olumlu ya da olumsuz ydnde bozulmasini tetikleyen
olaylar zincirinin ne oldugu veya her iki molekiiliin hangi meka-
nizma ile olumlu ya da olumsuz etkilere yol actiklari konusu da
birgok arastirmanin odak noktasidir (13-15). Oksidatif stres, bu
dengenin bozulmasina yol acan ana nedenlerden birisi olarak
suclanmaktadir (16). Bununla birlikte her iki molekiil arasindaki
dengenin ozellikle hiperleptinemi lehine bozulmasinin oksidatif
stresi indiikleyebilecedgi de ileri siirlilmektedir (17-19).

Anadolu Kardiyoloji Dergisi'nin bu sayisinda yayinlanan
“Viicut kitle indeksine gore Leptin ve Adiponektin Seviyeleri ve
bunlarin Oksidatif Parametrelerle Iligkisi” baslikli galismada,
yazarlar, 6zellikle bu konuyu irdelemek amaciyla leptin ve adipo-
nektin diizeylerinin viicut kitle indeksi (VKI) ve oksidatif paramet-
reler ile olan iliskisini incelemislerdir (20). Calismaya hipertansi-
yonu, diyabeti ve hiperlipidemisi olmayan saglikli toplam 87
hasta alinmis ve hastalar viicut kitle indeksine gore >35 kg/m?
(Grup 1), 25-30 kg/m2 (Grup 2) ve <25 kg/m? (Grup 3) seklinde
gruplandirilarak, 3 grup arasinda leptin, adiponektin diizeyleri,
Total antioksidan kapasite (TAK), Total oksidan kapasite (TOK) ve
oksidatif stres indeksi (0SI) kargilastinimistir. Calisma bulgulari-
na gore, TAK diizeyi grup 1'de en diisiik, grup 3'de ise en yiiksek,
TOK ise grup 1'de grup 2 ve 3'e gore daha yiiksek bulunmustur.
Oksidatif stres indeksi grup 2 ve 3'de benzer, grup 1ile grup 2 ve
3 arasinda ise anlamli olarak farkl bulunmustur. Leptin diizeyle-
rinde grup 1'den grup 3'e dogru azalig, adiponektin seviyelerinde
ise artig izlenmistir. Leptin seviyeleri ile TOK, 0SI, VKI ve Bel
cevresi arasinda pozitif yonde korelasyon izlenirken, boy, kilo ve
TAK arasinda ise negatif yonde korelasyon saptanmistir.
Adiponektin seviyeleri ile kilo, VKI, Bel cevresi ve kan sekeri
arasinda negatif yonde korelasyon izlenirken oksidatif paramet-
reler ve adiponektin arasinda ise herhangi bir korelasyon sap-
tanmamistir. Bu bulgular dogrultusunda yazarlar, VKI’ de artis ile
birlikte leptin diizeylerindeki artma ve adiponektin diizeylerinde
azalma oldugunu ve meydana gelen bu dedgisikliklerin sorumlu-
sunun oksidatif stres artigi olabilecegini iddia etmiglerdir. Ancak
cahgmadaki bulgulardan yazarlarin da vurguladigi sekilde
“VKi'deki artigin tetikledigi leptin artisinin veya adiponektin aza-
hisinin TOK ve 0SI'deki artistan sorumlu olabilecedi" sonucu da
cikartilabilir. Bu nedenle ¢aligma, hiperleptineminin mi oksidatif
stresi indiikledigi yoksa oksidatif stres artiginin mi leptin diizey-
lerinde artisa ve adiponektin diizeylerinde azalisa yol agtiginin
irdelenmesi agisindan dikkat ¢ekicidir (20).

Yakin zamanda yapilan caligmalar, leptinin mikrovaskiiler
endotel hiicreleri, inflamatuvar hiicreler ve diger hiicre tiplerinde
intrasellliler reaktif oksijen driinlerinin ortaya ¢ikmasina neden
oldugunu ve bazi antioksidan ajanlarin leptinin bu etkilerini dnle-
yebilecedini saptamistir (17-19). Hayvan deneylerinde disaridan
leptin inflizyonu ile oksidatif stres belirteclerinde artma, anti-
oksidan enzimlerde ise azalma oldugu belirlenmistir. Leptinin
serbest yag asidi oksidasyonu ve lipid peroksidasyonunu tetikle-
yerek bu etkilere yol actigi ve reaktif oksijen driinlerinin de lepti-
nin viicuttaki diger etkilerinin ortaya ¢ikmasi igin tetikleyici sin-
yalleri tasiyan ikincil haberciler oldugu ileri siiriilmektedir (17).
Anadolu Kardiyoloji Dergisi'nin bu sayisinda yayinlanan ¢alisma-
da ozellikle cok dediskenli lineer regresyon analizinde leptin

diizeylerinin TOK ve OSI ile diger parametrelerden bagimsiz
olarak iliski gdsterdiginin bulunmasi, obezite ile iligkili artmig
oksidatif stres siirecinde leptin molekiiliiniin aktif roliinii bir kez
daha destekler niteliktedir (20).

Adiponektin ve oksidatif stres arasindaki iligkinin incelendigi
calismalarda ise oksidatif stres artisi ile adiponektin seviyeleri
arasinda negatif yonde iligki oldugu belirlenmistir (16, 21).
Disaridan adiponektin verilmesinin endotel hiicrelerinde reaktif
oksijen Uriinlerini azaltabilecedi ve iskemi-reperfiizyon modeli ile
yaratilan oksidatif-nitrozatif stresin adiponektin verilmesi ile azal-
tilabilecedgi ileri siiriilmektedir (22). Tiim bu bulgular, obez kisiler-
de ozellikle leptin ve adiponektin arasindaki dengenin ayni
zamanda oksidan ve anti-oksidan sistemler arasindaki dengeyi
de yansitabilecegini diigiindiirmektedir. Yeni ¢alismalar, bu den-
genin biyokimyasal gdstergesi olarak leptin/adiponektin oranina
dikkat cekmekte ve bu oranin potansiyel bir aterojenik indeks
olabilecegini isaret etmektedir (15, 16). Yazarlarimizin bu bakis
acisiyla; mevcut calisma diizenekleri igerisindeki hasta sayisini
artirarak leptin/adiponektin orani ile oksidatif parametreler ara-
sindaki iligkiyi degerlendirebilecekleri bir analiz veya ozellikle
“oksidatif stres mi adipositokin salinimini degistiriyor?” sorgusu-
na yonelik olarak da anti-oksidan tedavi sonrasinda leptin/adipo-
nektin orani ile oksidatif parametreler arasindaki iliskiyi inceleye-
bilecekleri ileriye doniik bir calisma planlamalarinin literatiire
oldukga dnemli bilgiler kazandirabilecegi inancindayim.
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