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OBEZITEDE
NORODEJENERASYON

Giris

Obezite; 1990’h yillardan bu yana Diinya
Saghk Orgiitii tarafindan en énemli yaygin saghk
problemlerinden biri olarak belirlenerek kiiresel
salgin olarak kabul edilmis ve “global (kiiresel)”
ile “obesity (obezite)” kavramlarini tek c¢ati al-
tinda toplayan “globesity” olarak tanimlanmistir
(1). Obezitenin; insilin direnci, Tip 2 Diabetes
Mellitus (T2DM), hipertansiyon, kalp hastaliklari,
inme, iskelet-kas hastaliklari ve kanser ile sindi-
rim-solunum-Greme sistemleri ile ilgili problem-
lerin ortaya ¢ikma riskini arttirdig bilinmektedir
(2). Tum bunlarin yani sira obezitenin sinir siste-
mi Uzerinde de ciddi hasara ve néronlarda ya-
pisal ya da fonksiyonel kayip olarak tanimlanan
“norodejenerasyon”a neden oldugu bilinmekte-
dir. Obezite kosullarinda gorilen yiksek adipozi-
te; Alzheimer (AH), Parkinson (PH), Huntington
(HH) hastaliklari ile demans, amyotrofik lateral
skleroz (ALS) ve multiple skleroz (MS) gibi kog-
nitif bozukluga yol acan hastaliklar bakimindan
bir risk faktorl olarak degerlendirilmektedir (3).

Cemile Merve SEYMEN?

Metabolik denge bilissel ve motor aktiviteleri et-
kilemekte, bu dengedeki bozulma ise yukarida
sayllan norodejeneratif hastaliklar ile iliskilendi-
rilmektedir. Obezite, beyinde yapisal ve fonksiyo-
nel degisimler ile iliskilidir ve yapilan galismalar
ylksek vicut kitle indeksi ile diisiik beyin hacmi
arasinda dogru oranti oldugunu; orta yas-obez-
lerde ileriki yaslarda, obez olmayan yasitlarina
gbre beyin atrofisi ve demans goriilme sikligin-
da artis oldugunu ortaya koymaktadir. Bu agidan
bakildiginda, obezitenin merkezi sinir sisteminde
anomalilere neden oldugu ve bu anomalilerin
¢ogunlukla bellek, 6grenme ve duygularin mer-
kezi olan hipokampuste hasara yol acarak ortaya
¢ciktigl soylenebilmektedir (4). Obezite ve buna
bagl olaylanan adipoz dokudaki disfonksiyon;
apoptozis veya nekrozis ile néronlarin kaybina,
beyinde atrofiye, noronlara ait sinaptik plasti-
sitede modifikasyona, ruh halinde bozulmaya
ve bellek problemlerine neden olmaktadir (5).
Norodejenerasyon; travmatik hasar, kimyasal
maruziyet, iskemi veya serebral damar hasarlari
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stlin direncinin tetiklenmesi 6rneginde oldugu
gibi, néron sag kalimi ve nérofizyolojide etkin rol
oynayan leptin icin de direngten ve leptin sinyal
sistemindeki bozulmadan bahsetmek mimkin-
diir (32). Obezite kosullarinda leptin, adipozite
ile dogru orantili olarak artmakta ancak leptine
karsi verilen hicresel yanit tipki insdlin direnci
mekanizmasinda oldugu gibi zayif kalmakta ve
bu sebeple leptin direnci olaylanmaktadir. Obezi-
te kaynakli leptin direncinin olaylanmasinda lep-
tin reseptor aktivasyon defektleri, post reseptor
defektleri, leptin sinyal transdiiksiyonunun azal-
masl ya da sirkile leptinin merkezi sinir sistemi-
ne transportundaki bozukluk gibi pek ¢ok farkli
mekanizmadan bahsetmek mimkindir. Sonug
olarak periferik leptin beyin tarafindan algilana-
mamakta ve istah kontrollnin kaybi ile sonucla-
nan bir kisir déngi olaylanmaktadir (34).

Yapilan hicre kiltlri calismalari merkezi sinir
sistemine ait dopaminerjik néronlarda ve perife-
rik sinir sistemine ait trigeminal duyu néronlarin-
da leptinin néronal 6limden hiicreleri korudu-
gunu ortaya koymaktadir (35). Yine fare kortikal
kiltrleriile yapilan ¢alismalar da leptinin NMDA
araciligi ile hicreleri eksitotoksik néronal kayip-
tan korudugunu bildirmekte (36), ve Ob-R mu-
tasyonu gosteren deneklerle yapilan g¢alismalar
bu deneklerde bilissel kayip olaylandigl ortaya
koymaktadir (32). Yine ozellikle ileriki yillarda
Gzerinde siklikla galisilacak leptinin bir diger roli
ise norodejeneratif sirecte etkin rol oynayan gli-
yal hiicrelerden astrositler ile mikrogliyalar Gze-
rindedir ve leptin, bu hiicrelerin aktivasyonunu
saglamaktadir (32).

Tum bu nedenler dolayisi ile yeterli leptin sa-
linim1 ve salinan leptinin reseptorler aracihgl ile
saglikli bir sekilde baglanma gergeklestirebilmesi
AH ve PH’nin da aralarinda bulundugu pek ¢ok
norodejeneratif hastalikla néron sag kalimini
saglamasi dolayisi ile son derece énemlidir. Bu
normal isleyisin bozulmasi ise yaslanma ya da
obezite ile birlikte tetiklenmekte ve sonug olarak
olusan leptin direnci nérodejenerasyon ile so-
nuclanmaktadir.

Obezitede N6rodejenerasyon

Sonug

Ozetle; pek cok metabolik hastaligin tetiklen-
mesine sebebiyet veren obezite ndrodejeneras-
yonda da etkin rol oynamakta ve nérodejeneratif
hastaliklarin gelismesinde indiikleyici etki gos-
termektedir. Obezite, sinir sistemi Uzerindeki bu
yikici etkisini ise aralarinda oksidatif stres, infla-
masyon, ER stresi, insilin ve leptin direncinin de
bulundugu farklh yolaklar Gzerinden gerceklestir-
mektedir. Norodejenerasyon ile sonuglanan bu
mekanizmalari aslinda birbirlerinden ayri degil,
birbirlerini tetikleyen bir kaskad gibi distiinmek
ve tiim bu kaskadin basina ise obeziteyi koymak
dogru olacaktir. Ozellikle son yillarda ortaya ¢i-
kan “Tip 3 Diyabet” terminolojisi de géz 6niinde
bulunduruldugunda, obezite ve sebep oldugu
norodejenerasyonun daha aydinlatilmasi gere-
ken pek cok karanlik yola ev sahipligi yapan 6zel
bir calisma alani oldugu ortaya ¢ikmaktadir.
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