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EKSTRASELLULER VEZIKULLER VE
OBEZITE

Obezite

Obezite, enerji alimi ile kullanimi arasinda
bir dengesizlik oldugunda ortaya ¢ikmaktadir ve
ozellikle adipoz doku olmak lizere bircok organda
enerjinin yag olarak depolamasinda artisa neden
olmaktadir. Vicut kitle indeksi (BMI1) 15-24.9 kg/
m? araliginda normal agirlik olarak tanimlanirken
obezitede > 30 kg/m? olarak tanimlanmaktadir
(1). Genetik, epigenetik ve yasam tarzi gibi bircok
faktor obezite patogenezinde rol oynamaktadir
ve ¢ogu durumda, obezitenin gelismesinde tek
bir faktor sorumlu degildir (2). Obezite prevalan-
sI tim diinyada dramatik bir sekilde artmaktadir.
1,9 milyardan fazla yetiskinin asiri kilolu oldugu
tahmin edilmektedir ve bunlarin 650 milyonu
obezdir. Obezite, cocuklarda da 6nemli bir sorun-
dur ve 2016 yilinda asiri kilolu veya obez oldugu
bildirilen 5 yas alti 41 milyon ¢ocuk ve 5-19 yas
aras! 340 milyonun Ulzerinde ¢ocuk ve ergenin
oldugu bildirilmistir. Mevcut egilim devam eder-
se fazla kilolu veya obez kiiglk ¢ocuklarin sayisi-
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nin 2025 yilina kadar 70 milyona ulasmasi bek-
lenmektedir. Obezite, prevalansindaki hizli artis
ve komplikasyonlarinin insan saghgi lzerindeki
olumsuz etkisi nedeniyle 21. ylzyilda ciddi bir
halk sagligi sorunu haline gelmistir (3). Asiri yag
birikimi genellikle; insilin direnci (IR), tip 2 diabe-
tes mellitus (T2DM), metabolik sendrom, hiper-
tansiyon, kardiyovaskuler hastaliklar, dislipedemi
ve alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi (NAF-
LD) dahil olmak Uzere cesitli metabolik bozukluk-
lara yol agmakta ve bu da yasam kalitesi ve si-
resinde 6nemli bir diisise neden olmaktadir (1,
3). Son epidemiyolojik arastirmalarda, T2DM’ye
sahip yetiskinlerin % 85’inin ayni zamanda obez
oldugu gosterilmistir ve dlinya ¢apinda 2025 yili-
na kadar, 300 milyondan fazla kisinin obezitenin
bir komplikasyonu olarak T2DM’ye sahip olmasi
beklenmektedir (2, 4). Obezite, kanser insidansi-
ni ve progresyonunu indikleyen bir faktor olarak
tanimlamaktadir (5).
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sitokin sekresyonunu arttirdigini bildirmektedir
(38). Heterojen bir denek grubundan (% 33 fazla
kilolu ve % 20 obez) alinan adipoz doku eksplant-
larindan elde edilen EV’lerin, hepatosit hiicre
hath HepG2 ile inkiibasyonu sonrasinda; HepG2
hicrelerindeki insulin sinyal yolaginin bozuldugu
gbzlenmistir. EV’lerin obezitedeki inflamasyonda
potansiyel rolli, hayvan modellerinde de rapor
edilmistir. Obez farelerden elde edilen adipoz
kokenli EV’lerin saghkli normal kilodaki farelere
enjeksiyonu sonrasi, normal kilodaki farelerin
kan dolasiminda daha yiksek seviyede TNF-a
ve IL-6 ifade edildigi, glikoz intoleransi ve insilin
direncinin gozlendigi saptanmistir (1). AT kokenli
EV’lerin, plazminojen aktivator inhibitérid (PAI-
1), matris metaloproteinaz (MMP) -7 ve doku
inhibitér metaloproteinaz (TIMP)-1 aracihigiyla
karacigerde hicre disi matris (ECM) birikimi ile
karaciger fibrogenezine katkida bulundugu goz-
lenmistir (3). Bununla birlikte, ADMSC EXO’la-
rinin anti-inflamatuar etkilere sahip oldugunu
gosteren calismalar da bulunmaktadir. Song ve
arkadaslari, ADMSC’lerin salgiladiklari EXO’larin
adipoz doku makrofajlarinin (ATM) M2 polarizas-
yonunu tetikledigini ve ardindan obezitenin iler-
lemesini, hepatik steatozu ve diyabetik kosullari
onleyerek adipoz doku infilamasyonunu azalttigi-
ni tespit etmislerdir (38).

Sonu¢

Hayvanlarda ve yetiskinlerde yapilan calis-
malar ile elde edilen veriler, EV’lerin obezite ve
iliskili metabolik komplikasyonlarda
onemli bir araci oldugunu gostermektedir. Bu-
nunla birlikte, son on yilda yapilan ¢alisma sayi-
sinin hizla artmasina ragmen bu alanda zorluklar
hala bulunmaktadir. EV’lerin insan plazmasin-
dan izole edilmesi ve 6lglilmesinde hala teknik
zorluklar bulunmaktadir. Cliinki kan serumu ve
plazmasindan EV izolasyonu yogun emek gerek-
tirmesine ragmen elde edilen EV verimi oldukca
disuktdr. EV’lerin islevlerini hem in vivo hem de
in vitro test etmek amaciyla tekrarlanabilir de-
neysel protokoller yeni yeni ortaya ¢cikmaktadir.

bununla
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Son yillarda affiniteye dayali EV izolasyon teknik-
leri yeni gelistiriimektedir. Yetiskinlerde yapilan
calismalarda elde edilen kanitlara ragmen, pe-
diatrik popilasyondaki EV’ler hakkinda ¢ok az
sey bilinmektedir. EV’lerin klinik arastirmalardaki
uygulamalari oldukga sinirlidir. Bugline kadar ya-
pilan metabolik EV ¢alismalari, biylk 6l¢tide EV
miRNA veya EV proteomuna odaklanmistir ancak
hastalik durumlarindaki kombine EV RNA-prote-
omunun hem in vivo hem de in vitro kosullarda
arastirilmasi gerekmektedir.
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