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Obezite

Obezite, enerji alımı ile kullanımı arasında 
bir dengesizlik olduğunda ortaya çıkmaktadır ve 
özellikle adipoz doku olmak üzere birçok organda 
enerjinin yağ olarak depolamasında artışa neden 
olmaktadır. Vücut kitle indeksi (BMI) 15-24.9 kg/
m2 aralığında normal ağırlık olarak tanımlanırken 
obezitede > 30 kg/m2 olarak tanımlanmaktadır 
(1). Genetik, epigenetik ve yaşam tarzı gibi birçok 
faktör obezite patogenezinde rol oynamaktadır 
ve çoğu durumda, obezitenin gelişmesinde tek 
bir faktör sorumlu değildir (2). Obezite prevalan-
sı tüm dünyada dramatik bir şekilde artmaktadır. 
1,9 milyardan fazla yetişkinin aşırı kilolu olduğu 
tahmin edilmektedir ve bunların 650 milyonu 
obezdir. Obezite, çocuklarda da önemli bir sorun-
dur ve 2016 yılında aşırı kilolu veya obez olduğu 
bildirilen 5 yaş altı 41 milyon çocuk ve 5-19 yaş 
arası 340 milyonun üzerinde çocuk ve ergenin 
olduğu bildirilmiştir. Mevcut eğilim devam eder-
se fazla kilolu veya obez küçük çocukların sayısı-

nın 2025 yılına kadar 70 milyona ulaşması bek-
lenmektedir. Obezite, prevalansındaki hızlı artış 
ve komplikasyonlarının insan sağlığı üzerindeki 
olumsuz etkisi nedeniyle 21. yüzyılda ciddi bir 
halk sağlığı sorunu haline gelmiştir (3). Aşırı yağ 
birikimi genellikle; insülin direnci (IR), tip 2 diabe-
tes mellitus (T2DM), metabolik sendrom, hiper-
tansiyon, kardiyovasküler hastalıklar, dislipedemi 
ve alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı (NAF-
LD) dahil olmak üzere çeşitli metabolik bozukluk-
lara yol açmakta ve bu da yaşam kalitesi ve sü-
resinde önemli bir düşüşe neden olmaktadır (1, 
3). Son epidemiyolojik araştırmalarda, T2DM’ye 
sahip yetişkinlerin % 85’inin aynı zamanda obez 
olduğu gösterilmiştir ve dünya çapında 2025 yılı-
na kadar, 300 milyondan fazla kişinin obezitenin 
bir komplikasyonu olarak T2DM’ye sahip olması 
beklenmektedir (2, 4). Obezite, kanser insidansı-
nı ve progresyonunu indükleyen bir faktör olarak 
tanımlamaktadır (5).
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sitokin sekresyonunu arttırdığını bildirmektedir 
(38). Heterojen bir denek grubundan (% 33 fazla 
kilolu ve % 20 obez) alınan adipoz doku eksplant-
larından elde edilen EV’lerin, hepatosit hücre 
hattı HepG2 ile inkübasyonu sonrasında; HepG2 
hücrelerindeki insülin sinyal yolağının bozulduğu 
gözlenmiştir. EV’lerin obezitedeki inflamasyonda 
potansiyel rolü, hayvan modellerinde de rapor 
edilmiştir. Obez farelerden elde edilen adipoz 
kökenli EV’lerin sağlıklı normal kilodaki farelere 
enjeksiyonu sonrası, normal kilodaki farelerin 
kan dolaşımında daha yüksek seviyede TNF-α 
ve IL-6 ifade edildiği, glikoz intoleransı ve insülin 
direncinin gözlendiği saptanmıştır (1). AT kökenli 
EV’lerin, plazminojen aktivatör inhibitörü (PAI-
1), matris metaloproteinaz (MMP) -7 ve doku 
inhibitör metaloproteinaz (TIMP)-1 aracılığıyla 
karaciğerde hücre dışı matris (ECM) birikimi ile 
karaciğer fibrogenezine katkıda bulunduğu göz-
lenmiştir (3). Bununla birlikte, ADMSC EXO’la-
rının anti-inflamatuar etkilere sahip olduğunu 
gösteren çalışmalar da bulunmaktadır. Song ve 
arkadaşları, ADMSC’lerin salgıladıkları EXO’ların 
adipoz doku makrofajlarının (ATM) M2 polarizas-
yonunu tetiklediğini ve ardından obezitenin iler-
lemesini, hepatik steatozu ve diyabetik koşulları 
önleyerek adipoz doku infilamasyonunu azalttığı-
nı tespit etmişlerdir (38).

Sonuç

Hayvanlarda ve yetişkinlerde yapılan çalış-
malar ile elde edilen veriler, EV’lerin obezite ve 
bununla ilişkili metabolik komplikasyonlarda 
önemli bir aracı olduğunu göstermektedir. Bu-
nunla birlikte, son on yılda yapılan çalışma sayı-
sının hızla artmasına rağmen bu alanda zorluklar 
hala bulunmaktadır. EV’lerin insan plazmasın-
dan izole edilmesi ve ölçülmesinde hala teknik 
zorluklar bulunmaktadır. Çünkü kan serumu ve 
plazmasından EV izolasyonu yoğun emek gerek-
tirmesine rağmen elde edilen EV verimi oldukça 
düşüktür. EV’lerin işlevlerini hem in vivo hem de 
in vitro test etmek amacıyla tekrarlanabilir de-
neysel protokoller yeni yeni ortaya çıkmaktadır. 

Son yıllarda affiniteye dayalı EV izolasyon teknik-
leri yeni geliştirilmektedir. Yetişkinlerde yapılan 
çalışmalarda elde edilen kanıtlara rağmen, pe-
diatrik popülasyondaki EV’ler hakkında çok az 
şey bilinmektedir. EV’lerin klinik araştırmalardaki 
uygulamaları oldukça sınırlıdır. Bugüne kadar ya-
pılan metabolik EV çalışmaları, büyük ölçüde EV 
miRNA veya EV proteomuna odaklanmıştır ancak 
hastalık durumlarındaki kombine EV RNA-prote-
omunun hem in vivo hem de in vitro koşullarda 
araştırılması gerekmektedir.
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