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OZET

Obezite, viicutta anormal miktarda yag birikimi ile karakterize, kronik bir hastaliktir. Son yillarda Turkiye’de ve diinyada
obezite prevalansi giderek artmaktadir. Bu artigla birlikte obezite ile iligkili komorbidite riskinin azaltilmasi i¢in yeni tedavi
seceneklerine duyulan ihtiyacglar da 6nem kazanmaktadir. Kahverengi yag dokusu transplantasyonu ve vagal sinir blokaj1
bu yaklasimlardan bazilaridir. Ratlar tizerinde yapilmis mevcut ¢calismalarla, kahverengi yag dokusu transplantasyonunun
obezite ve diyabet iizerinde olumlu etkileri olabilecegi belirtilmektedir. Bariatrik cerrahiye alternatif bir tedavi yontemi
saglamak amaciyla gelistirilen vagal sinir blokajinin ise viicut agirlik kaybi, kan basinci, kan lipitleri ve glisemik kontrol gibi
parametreler tizerinde olumlu etkileri bulunmaktadir. Bu derleme kahverengi yag dokusu transplantasyonu ve vagal sinir
blokajinin obezite tizerine etkilerini incelemek amaciyla yazilmistir.

Anahtar kelimeler: Adipoz doku, obezite, kahverengi yag dokusu transplantasyonu, vagal sinir blokajt

ABSTRACT

Obesity is a chronic disease characterized by abnormal accumulation of fat in the body. In recent years in Turkey and in
the world, obesity prevalence is increasing. With this increase, the need for new treatment options are gaining importance
to reduce the risk of obesity-related comorbidity. Brown adipose tissue transplantation and vagal nerve blockage are some
of these approaches. It is stated in the current studies on rats that brown adipose tissue transplantation may have positive
effects on obesity and diabetes. Vagal nerve blockage, developed to provide an alternative treatment method to bariatric
surgery, has positive effects on parameters such as body weight loss, blood pressure, blood lipids and glycemic control. This
review was written to examine the effects of brown adipose tissue transplantation and vagal nerve blockage on obesity.
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GiRiS
Obezite, enerji alimi ve harcamas: arasindaki ici organlarin cevresinde bulunurken subkutan yag

dengesizlikten kaynaklanan bir hastaliktir. Hatal
yasam tarzi aligkanliklari, asiri besin tiketimi ve
fiziksel inaktivite gibi faktorler nedeniyle obezite
prevalansy endise verici bir gekilde artmaktadir.
Obezite prevalansindaki artis ile birlikte tip 2 diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser dahil olmak
uzere obezite ile iligkili komorbiditelerin riskindeki
artisin  onine gecilebilmesi amaciyla yeni tedavi
yaklagimlarina duyulan ihtiya¢ artmaktadir (1).
Bu derleme yazida, obeziteye yonelik alternatif
tedavi yaklagimlari olan kahverengi yag dokusu
transplantasyonu ve vagal sinir = blokajinin
obezite Uzerine etkileri giincel literatiir egliginde
incelenmistir.

Adipoz Doku

Enerji alimi ve  harcamasinda, metabolik
fonksiyonlarin diizenlenmesinde gorev alan adipoz
doku 6nemli bir organdir (1). Adipoz dokunun, obezite
ile iligkili hastaliklarin mekanizmasinda Kilit bir roli
oldugu ortaya cikmistir (2).

Adipoz doku, aktif bir endokrin doku gibi uyaranlara
yanit olarak leptin, adiponektin veya resistin gibi
hormonlar1t ve timor nekroz faktori (TNF-a),
interlokin IL-6, IL-1B gibi inflamatuvar sitokinleri
salgilamaktadir. Bu nedenle adipoz doku; enerji
harcamasi, istah durumu, insillin duyarhihigi, bagisiklik
ve inflamasyon ile endokrin ve tireme fonksiyonlar:
gibi 6dnemli metabolik yollar1 kontrol eden karmasik
ve aktif bir organ gibi gorev yapmaktadir (2). Beyaz
yag dokusu (white adipose tissue-WAT) ve kahverengi
yag dokusu (brown adipose tissue-BAT) olmak tizere
iki cesit yag dokusu bulunmaktadir (3).

Beyaz Yag Dokusu

Beyaz yag dokusu (WAT), metabolizma ve insiilin
direncini duzenleyen cok sayida hormon ve sitokin
salgilamaktadir (4). Vicutta depolandifl yere gore
beyaz yag dokusu visseral ve subkutan olmak tizere
iki gruba ayrilmaktadir. Visseral yag dokusu, karin

dokusu ise tim viicutta deri altinda bulunmaktadir

(5).

Beyaz yag dokusu vicudun enerji deposudur
ve fazla enerji beyaz yag dokusunda trigliserit
seklinde depolanmaktadir. Pozitif enerji dengesinin
devam etmesi durumunda trigliseritler karaciger
ve iskelet kasi gibi diger dokulara gecerek bu
dokularda birikmektedir. Bu birikim, bozulmus
glukoz metabolizmasi, instlin direnci, tip 2 diyabet
ve metabolik sendrom gibi cesitli hastaliklarin
olusmasina neden olmaktadir (6).

Kahverengi Yag Dokusu

Kahverengi yag dokusu (BAT), yetiskin vicudunun
supraklavikular, paravertebral, servikal, aksillar ve
mediastinal bolgelerinde yer alan, 1s1 Uretiminde
gorevli bir yag dokusudur (5). Bir endokrin organ
olarak BAT, yag asitleri ve glukoz gibi kaynaklar:
kullanarak enerji homeostazini diizenlemekte, ayrica
glukoz ve lipit metabolizmasinda da onemli rol
oynamaktadir (7). Bunun yanisira; TNF-o, adiponektin,
leptin, fibroblast biytime faktori 21 (FGF-21) gibi
soguga adaptasyon ve adrenerjik stimilasyon igin
gerekli olan sitokin ve hormon benzeri molekilleri
salgilamaktadir (4).

Beyaz yag dokusu ile karsilastirildiginda, kahverengi
yag dokusu daha kiuguk yag partikilleri ve bol
miktarda mitokondri iceren bir yapiya sahiptir (5).
Beyaz yag dokusunun aksine kahverengi yag dokusu,
lipit oksidasyonu ile 1s1 lireterek termoregillasyonun
duzenlenmesinde gorevlidir (3). Beyaz ve kahverengi
yag dokusunun 6zellikleri Tablo 1°’de verilmistir.

Baslangicta, insanlarda kahverengi yag dokusunun
yalnizca yenidogan déneminde termogenezde nemli
bir rol oynadig1 disintlmekteydi. Ancak yapilan
caligmalarla yetiskin bireylerde soguga maruziyet ve
sinir sisteminin sempatik aktivasyonuyla uyarilan ve
distunilenden daha yiiksek miktarda aktif kahverengi
yag dokusunun bulundugu gosterilmistir. Bu durum
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Tablo 1. Beyaz ve kahverengi yag dokusunun karsilastirilmasi (3)

Ozellikleri Beyaz Yag Dokusu Kahverengi Yag Dokusu

Fonksiyonu Enerji depolama Is1 Uiretimi

Morfolojisi Tekli lipit damlaciklar: Coklu kiiciik vakuoller
Degisken miktarda mitokondri Bol miktarda mitokondri

Karakteristik proteini  Leptin UCP1*

Gelisimi
insan verileri
Yaslanmanin etkisi

Myf5**- negatif progenitor hiicrelerinden
Artigl, obezite ile ilgili hastalik riskini artirir
Toplam viicut agirlifina gore yasla birlikte artar Yasla birlikte azalir

Myf5- pozitif progenitor hiicrelerinden
Artigl, obezite ile ilgili hastalik riskini azaltir

*UCP1: Uncoupling protein1 **Myf5: Myogenic factor 5

BAT aktivasyonunun metabolik saglig1 gelistirmedeki
roliine olan ilgiyi artirmistir (8,9).

Yoneshiro et al. (10) tarafindan yapilan bir calismada,
kahverengi yag dokusunun insanlardaki metabolik
aktiviteleri  florodeoksiglukoz-pozitron  emisyon
tomografisi (FDG-PET) ve bilgisayarli tomografi
(CT) kullanilarak olc¢tlmustir. Bireylerin alti hafta
boyunca 19°C’de gtinlik iki saat stireyle soguga maruz
kalmasinin, enerji harcamasi ve BAT aktivitesini
artirip vicut yag kutlesinde azalmaya neden oldugu
bildirilmigtir.

Insanlarda ve kemirgenlerde sofuga maruziyet, BAT
aktivasyonu icin en guicli fizyolojik uyaranlardan
biridir. Sogugun BAT tzerindeki uyarici etkilerine,
duyusal noronlarda reseptor kanallarinin uyarimasi
ile baslatilan sempatik sinir sistemi aktivasyonu
vasitasiyla aracilik ettigi bilinmektedir. Sican ve fare
modellerinde BAT, organizmanin soguk ortama adapte
olmasini saglamak amaciyla 1s1 Uretmekte ve enerji
harcamasini artirarak obezite riskini azaltmaktadir.
Bu yol ayrica, kapsaisin ve kapsinoidler gibi baz
besin bilegenleri tarafindan da aktive edilmektedir
(10,11). Reseptor  kanallarimin  Kkapsinoidler
tarafindan uyarilmasi, farelerde BAT termojenezinin
glclendirilmesi ve termogenezin temel bir molekulu
olan ayirici protein 1’in (uncoupling protein-UCP1)
regulasyonunda etkilidir (12).

Kahverengi Yag Dokusu Transplantasyonu

Fare modelleri ile yapilmis calismalarda, kahverengi
yag dokusu transplantasyonunun metabolik saglik
uzerinde yararl etkilere sahip oldugu gosterilmistir
(13,14).

Stanford et al. (15) tarafindan yapilan bir ¢alismada,
BAT naklinin glukoz toleransi ve insilin duyarhiligini
artirdigl, vicut agrhgini  azaltigt ve yuksek
yagh diyete bagh olarak olusan insilin direncini
tersine cevirdigi bildirilmigtir. Nakledilen yag
dokusunun antidiyabetik etkisinin, insilin benzeri
buytume faktori 1 (insulin-like growth factor-IGF1)
salimimindan kaynaklandig1 6ne surulmektedir (16).

Kahverengi yag dokusu transplantasyonu, WAT,
karaciger, pankreas, kalp ve kemik gibi periferik
dokular1 hedef alan ve aymi zamanda merkezi
sinir sistemiyle etkileserek sistemik metabolizmay1
etkileyen endokrin faktorler salgilamaktadir (17).
Transplante edilen nakil modellerindeki viicut
agirhigl, glukoz homeostazi ve instlin duyarliigindaki
gelismeler nakledilen dokudaki bu endokrin etki
sonucunda olusmaktadir (15).

Nakledilen BAT, IL-6, adiponektin veya potansiyel
sitokinleri salgilayarak endojen BAT aktivitesini
artirmaktadir. Bu bulgular, artmigs BAT kitlesinin,
obezite karsiti bir etki saglayan enerji harcamasin
artirdigini gostermistir. Bununla birlikte, kahverengi
yag dokusu transplantasyonunun ginumuzde
insanlar Uzerinde yapimis herhangi bir uygulamas
bulunmamaktadir (7).

Payab et al. (18) tarafindan kahverengi yag
transplantasyonu ile ilgili ratlar tizerinde yapilmig
calismalar bir meta-analizde derlenmis ve sonuclari
Tablo 2’de verilmistir.

Bu metaanalizde kahverengi yag dokusu

transplantasyonusonucundaratlarda kan glukozunun
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Tablo 2. Kahverengi yag transplantasyonu ile ilgili yapilmis ¢esitli calismalarin 6zeti (18)

Referans ve yili Takip siiresi  Sonuclar

Enerji harcamasi, O, tiikketimi, CO, tiretimi, 151 iretimi ve insiilin hassasiyetinde

Insiilin hassasiyetinde artma, glukoz toleransinda iyilesme

Shankar et al. (14) 4 hafta Viicut agirhigr ve aclik glukozunda azalma
artig, glukoz toleransinda iyilesme

Chen et al. (19) 3 hafta

Wu et al. (20) 6 ay Vicut agirhgl, yag kitlesi ve aclik glukozunda azalma
Yagsiz kitle ve enerji harcamasinda artma

Liu et al. (21) 12 hafta

Yag kiitlesi, kan glukozu, adipozit boyutu, TG* ve IL-6** diizeylerinde azalma

Enerji harcamasi, oksijen tiiketimi ve viicut sicakliginda artma

*[L-6: Interlokin 6, **TG: Trigliserit

azalipglukoztoleransininiyilestigi, politiri, polidipsive
polifaji gibi diyabet semptomlarinin normale déondugu
bildirilmigtir. Ayrica adipoz doku inflamasyonu,
kan lipitleri, glukoz toleransi, kolesterol ve insiilin
hassasiyetinde iyilesme saglandigl gosterilmistir.
Yapilan calismalar sadece ratlar uzerinde Kkisa
donemli olarak gerceklestirildigi icin metabolik
sonuclarinin daha iyi aydinlatilabilmesi adina uzun
donemli ¢alismalara ihtiyac oldugu bildirilmistir (18).

Vagal Sinir Blokaj1

Kahverengi yag dokusu transplantasyonuna ek olarak
obezite tuzerine olumlu etkileri bulunan giincel
yaklasimlardan biri de vagal sinir blokajidir (22).

Otonom sinir sistemi, merkezi sinir sistemi ile
gastrointestinal sistem arasindaki iletisimde, kisa ya
da uzun sureli vicut agirhiginin diizenlenmesinde
merkezibirrol oynamaktadir (23). Obezite ile ilgilibaz1
komplikasyonlar otonom sinir sisteminin aktivitesine
baghdir. Otonom sinir sistemi, herhangi bir kontrol
mekanizmasi olmadan hareket eden afferent motor
sistemidir. Viicudun her yerine dagilmis farkli yapilar
arasindaki hareketi koordine etmektedir. Sempatik
ve parasempatik bolumlerden olusan otonom sinir
sistemi, 0Ozellikle istahin duzenlenmesi yolu ile
homeostazin korunmasi i¢in énemlidir (22).

Vagus siniri, sindirim sistemi ve merkezi sinir sistemi
arasindaki otonom baglantiyr saglayan 10. kranial
sinirdir. Besin tiiketimi ve enerji metabolizmasinin
duzenlenmesinde onemli gorevleri bulunmaktadir
(24). Vagus sinirinin %10-20’si, mide asidi ve sindirim

enzimlerinin salgilanmasi ve mide hareketliligini
kontrol eden, elastik liflerden olusmaktadir. Kalan
%80-90’lik bolumu ise doygunlugu ve doygunlugu
diizenleyen sinyaller gonderen afferent liflerden
olusmaktadir (25).

Vagal afferent noronlar, gastrointestinal sistem ve
beyin arasindaki bilgi aktarimini saglayarak beslenme
durumu hakkinda bilgi vermekte ve bagirsak ile beyin
arasindaki en 6nemli baglantiy1 olusturmaktadir (26).
Besin alimi durumunda, enteroendokrin hiicreler
besin alimini engelleyen anorektik hormonlar
salgilamaktadir. Herhangibir besin alimi olmadiginda
ise besin alimini uyaran oreksijenik hormonlar
salgilanmaktadir. Vagal afferent noronlar, bu
hormonlarin ve doygunlugun algilanmasinda gorev
yapan bagirsak terminallerindeki kemoreseptor ve
mekanoreseptorlerin uyarimini saglamaktadir (27).
Enteroendokrin hitcreler, vagal afferent noéronlar
tarafindan algilanabilen néroendokrin sinyalleme
modeli Ureterek 6ginin sonlandirilmasini saglamak
icin beyine negatif geri bildirim géndermektedir (28).

Besin alimi ve enerji metabolizmas:i arasindaki
iligkinin daha iyi anlasilmasiyla, istah1 diizenleyen
peptidler ve vagus sinirinin elektriksel uyariminda
gorev alan implante edilebilir cihazlar, klinik
calismalarda obezite i¢in yeni tedavi secenekleri
olarak arastirilmaktadir (24).

Vagal Sinirin Aralikh Blokaj1

Vagal sinir blokaji cihazi (VBlock), Beden Kiitle
indeksi (BKI) 40-45 kg/m? veya 35-40 kg/m? olan ve
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en az bir obezite ile iligkili komorbid hastalig1 olan
bireylerde, bariatrik cerrahiye gore daha az invaziv
bir girisim oldugu icin alternatif bir yontem olarak
gelistirilmistir. Cihazin yerlestirilmesi, standart
laparoskopik cerrahi tekniklerle yapilmaktadir (22).
Vagal blokajin gelisimi, obeziteyi iyilestirebilecegi
ve hastalarin aglik duygularini kontrol etmelerinde
yardimcl olacagl dusuncesine dayanmaktadir (29).

Ticari ismi Maestro Sarj Edilebilir Sistem (Maestro
Rechargeable System) olan vagal sinir blokaji cihazi,
karin ic¢i sinir govdelerine dusik enerjili, yiiksek
frekansh, aralikli, elektrik enerjisi vermektedir.
Calisma suresi 5 dakika blokaj ve 5 dakika bloke
edilmemis bir dongu halinde, giinde en az 12 saat
suresince gerceklesmektedir (30,31). Vagal sinir
blokaji cihazi Gida ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan
2015 yilinda onaylanmistir (25). Bu cihaz, 6n ve
arka vagus sinirlerine baglanan iki elektrot ve akim
veren sarj edilebilir bir tretecten olusmaktadir (25).
Cihaz, sinir govdelerine 5000 Hertzlik bir frekansta
0-8 mA arasinda degisen sabit akim saglamak uizere
tasarlanmigtir. Maksimum sarj yogunlugu ise 8 mA’dir
(32).

Gonderilen yiiksek frekanslh elektrik enerjisisayesinde
vagal sinir sinyallerinde kesinti olmakta ve bu durum
da mide bosalmasinda gecikmeye ve dolayisiyla erken
doygunluk saglanmasi ve aclik hissinin azalmasina
katki saglamaktadir. Ayrica, bu blokajla pankreasin
ekzokrin sekresyonunun da ¢nemli o6l¢iide azaldig:
gosterilmistir (25).

Vagal sinir blokaji1 cihazi; karaciger sirozu, portal
hipertansiyon, 6zofagus varisleri ve hiatal herni gibi
durumlarda kontraendikedir. Cerrahi komplikasyon
acisindan yuksek risk altinda bulunan veya kalp
pili gibi kalic1 implante edilmis cihazlara sahip olan
hastalarin VBlock cihazi agisindan uygun olmadigl
bildirilmistir (32).

Yapilan bir c¢alismada, VBloc tedavisinin diyet
kompozisyonunu degistirmeden erken doygunluk
saglayarak enerji aliminin azalmasina neden oldugu

gosterilmistir (33). Bu durum 6zellikle geleneksel
bariatrik cerrahi ile iligkili ciddi diyet degisikliklerini
istemeyen hastalar i¢in umut verici bir bulgudur (25).

Vagal sinir blokaji cihazi, obez bireylerde 6nemli
viicut agirlign kaybina yol agmakta ve enerji alimini
onemli oOlciide azaltmaktadir. Toplam enerji
alimi, implantasyondan sonra hizla azalmakta
ve en az iki yil boyunca korunmaktadir. Achik ve
istah1 degerlendirmek igin gorsel analog oOlcekleri
kullanilarak cihazin doygunlugu artirdigl ve achg:
azalttign bulunmustur. Bu nedenle, ginlik enerji
alimindaki azalmanin, 6gunler sirasinda ve arasinda
azalmigbesin alimindan kaynaklanmasi muhtemeldir.
Cihazin besin tercihleri tizerindeki etkisi ise hentiz
belirlenmemistir (27).

Apovian et al. (30) tarafindan yiritilen cift kor,
randomize kontrollii bir ¢alismada, BKi>35 kg/m?
olan bireylerde, iki yil stiresince VBloc tedavisi ile
aralikli vagal blokaj gerceklestirilmistir. Calisma
sonunda anlaml viicut agirhig1 kaybi, obeziteye eslik
eden komorbid durumlarda diizelme, kan basinci,
kan lipitleri ve glisemik kontrolde iyilesme, beslenme
aligkanliklar1 ve yasam kalitesi gibi parametrelerde
duzelme saglandigl ve minimal dizeyde yan etki
olustugu gozlenmistir. Benzer sekilde Morton et al. (22)
tarafindan yiriitilen cift kor, randomize kontrolli
Klinik bir calismada, BKi’si 35-40 kg/m? arasinda
degisen 53 obez birey VBlock cihaziile 12 ay siiresince
takip edilmis ve calisma sonucunda ortalama viicut
agirhigr kaybinin %11 oldugu bildirilmistir. Shikora
et al. (34) tarafindan tip 2 diyabetli obez hastalarin,
VBlock cihazi takilarak bir yil boyunca takip edildigi
bir calismada; ortalama vicut agirhgl kaybinin
%25 kadar oldugu, HbAlc’nin %1.0 ve sistolik kan
basincinin 8 mmHg azaldigl gorulmustir.

VBlock cihazinin yan etkileri bariatrik cerrahiye
gore daha az siddetlidir. Cihazin implante edildigi
kisilerde herhangi bir 6lim gozlenmemekle birlikte
en yaygin sikayetlerin implant bélgesinde hafif veya
orta derecede agri, mide bulantisi, disfaji, kramp ve
sigkinlik oldugu bildirilmistir (27).
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Tum bu etkilerinin yan sira vagal sinir blokajinin
etkinligini diger obezite tedavileriyle karsilastirmak
ve vicut agirhgl kaybi ile givenligin uzun sureli
etkilerini degerlendirmek icin ek calismalara ihtiyag
duyuldugu vurgulanmaktadir (22,31,35,36).

SONUC VE ONERILER

Kahverengi yag dokusu transplantasyonu ve vagal
sinir blokaji obeziteyi dnlemeye yonelik gelistirilen
guncel tedavi yaklasimlaridir.  Calismalarda
BAT transplantasyonunun obezite ve diyabet
uzerinde olumlu etkileri bildirilmis; ancak yapilan
calismalar agirhikli olarak kemirgenler tzerinde
yurutilmustir. Mevcut ¢alismalarin sonuclari, BAT
transplantasyonunun ratlarda enerji harcamasini
onemli Olcude artirarak adipoziteyi azalttigini ve
glukoz homeostazini iyilestirdigini gostermektedir.
Bu oOzellikleri ile obezite ve diyabet gibi ilgili
hastaliklar1 hedef alan yeni tedavi seceneklerinin
gelistirilmesinde farkli bir yol acabilmektedir. Bir
diger tedavi yaklasimi olan vagus siniri blokajinin
ise viicut agirlik kaybi, gastrik motilite, postprandiyal
kan glukozu tuzerine olumlu etkileri yapilan
calismalarda vurgulanmaktadir. Her iki yaklagimin
olas1 mekanizmalarinin daha iyi aydinlatilabilmesi ve
uzun dénem etkilerinin dogrulanmasi i¢in insanlar
uzerinde yapilmis daha fazla Kklinik calismaya
gereksinim duyulmaktadir.

Cikar catismast = Conflict of interest: Yazarlar ¢ikar
catismast olmadigint beyan ederler. = The authors declare
that they have no conflict of interest.
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