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Obezite ile ilişkili oksidatif stresin altında yatan mekanizmalar: 
Leptin ve adiponektinin rolü

Mechanisms underlying obesity associated oxidative stress: the role of leptin and 
adiponectin
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Obezite başta aterosklerotik kardiyovasküler hastalıklar 
olmak üzere diyabet, üreme bozuklukları, osteoartrit, respiratu-
var ve gastrointestinal sistem bozuklukları ve bazı kanser türleri 
ile ilişkisi olduğu saptanan ve dünya genelinde sıklığı giderek 
artan bir halk sağlığı problemidir (1). Birçok çalışmada obezite-
nin aterosklerotik kardiyovasküler hastalıklar için bağımsız bir 
risk faktörü olduğu gösterilmesine rağmen, obez kişilerdeki art-
mış kardiyovasküler riskin mekanizması halen net olarak aydın-
latılamamıştır (2). Ancak artan kanıtlar, obezite ile ilişkili kardiyo-
vasküler riskten sorumlu temel mekanizma olarak aşırı yağ 
depolanmasının tetiklediği kronik inflamasyon ve artmış oksidatif 
stresi işaret etmektedir (2, 3). 

Oksidatif stres, oksidan ve anti-oksidan sistemler arasındaki 
dengenin oksidan sistemler lehine bozulması sonucu lipid perok-
sidasyonu ve reaktif oksijen ürünlerinin açığa çıkarak organizma-
da hücresel hasara yol açması şeklinde tanımlanabilir ve birçok 
hastalığın patogenezinde kritik öneme sahip bir olaydır (4). Obezite 
de barındırdığı kardiyovasküler risk faktörlerinden bağımsız ola-
rak “artmış kronik oksidatif stres durumu” olarak tanımlanmış bir 
hastalık sürecidir (3). Obezite ile ilişkili oksidatif stres artışının 
mekanizması için ileri sürülen nedenlerden birisi obezitenin 
miyokardın metabolik ve mekanik iş yükünü arttırmasıdır. 
Miyokartta artmış oksijen tüketiminin negatif sonucu olarak 
mitokondriyal respirasyon artmakta ve bu durum reaktif oksijen 
ürünlerinin ortaya çıkmasına neden olabilmektedir (5, 6). Öne 
sürülen ikinci mekanizma ise geniş vücut kütlesinden kaynakla-
nan basınç nedeniyle ortaya çıkan progresif ve kümülatif hücre 
zedelenmesidir. Hücre zedelenmesi, tümör nekroz faktör alfa 
(TNF-α) başta olmak üzere çeşitli sitokinlerin salınımına yol açar 
ve bu durum dokularda reaktif oksijen ürünlerinin açığa çıkması-
na neden olabilir (5, 6). Diğer olası mekanizmalardan birisi de 
doğrudan diyetle ilişkilidir. Nutrisyonel obezite, obezitenin en sık 
nedenlerinden birisidir ve diyetle antioksidan kapasiteyi aşacak 
miktarda aşırı miktarda serbest yağ asidi alımı lipid peroksidas-
yonuna yol açarak oksidatif stresi indükleyebilir (5). Bu mekaniz-

malara ek olarak, yeni çalışmalar obezite ile ilişkili oksidatif 
stresin en önemli nedenlerinden biri olarak yağ dokusunun 
moleküler özelliklerini ön plana çıkarmaktadır (3, 7).

Geçmişte sadece enerji ve yağda eriyen vitaminler için depo 
görevi gördüğü düşünülen yağ dokusunun günümüzde parakrin, 
otokrin ve hatta endokrin özellikleri olan bir organ olduğu kanıt-
lanmıştır (8, 9). Adipositler ve çevrelerindeki bağ dokusundan 
salınan ve adipokin veya adipositokin olarak isimlendirilen mole-
küllerin vücutta kronik inflamasyon ve artmış oksidatif strese yol 
açacak sinyalleri tetiklediği gösterilmiştir. Özellikle bazı adiposi-
tokinlerin başta ateroskleroz olmak üzere hipertansiyon, insülin 
direnci ve diyabet gibi hastalık süreçlerinin ortaya çıkmasına 
zemin hazırladıkları ileri sürülmektedir (3, 8, 9). Bu moleküller 
arasında tüm dikkatler özellikle Leptin ve Adiponektin adlı iki 
major adipositokin üzerinde yoğunlaşmaktadır (2, 3, 10). 

Leptin, Ob geni tarafından kodlanan ve vücutta hipotalamus 
üzerinden termogenez ve beslenmeyi düzenleyen bir hormon 
olup, obez kişilerde adiposite derecesi ile doğru orantılı olarak 
yüksek seviyede salınım özelliği göstermektedir. Leptinin immün 
hücre aktivasyonuna yol açarak inflamatuvar sitokin salınımını 
tetiklediği, vasküler proliferasyon, anjiyogenez ve vasküler kalsi-
fikasyona yol açtığı, sempatik aktivasyon ve endotelin salınımını 
artırarak endotel disfonksiyonuna sebep olduğu, dolayısıyla da 
aterosklerotik süreçte aktif rol oynayan moleküllerden bir tanesi 
olduğu ileri sürülmektedir (11-13). Adiponektin ise insan vücu-
dunda apM1 geni tarafından kodlanan ve kollajen 8, kollajen 10 
ve kompleman C1q ile yüksek oranda yapısal benzerlik gösteren 
bir proteindir. Bu yüzden gelatin bağlayıcı protein, adiposit 
kompleman ile ilişkili protein veya AdipoQ olarak da isimlendiril-
miştir (13). Leptin molekülünün pro-inflamatuvar ve aterojenik 
saldırgan etkilerinin aksine adiponektinin anti-inflamatuvar, anti-
aterojenik ve insülin duyarlılığını artıran koruyucu bir molekül 
olduğu ve her iki molekül arasındaki dengenin aynı zamanda 
kardiyovasküler ve metabolik dengenin de belirleyicisi olduğu 
iddia edilmektedir (14, 15). Bununla birlikte, iki molekül arasında-



ki dengenin olumlu ya da olumsuz yönde bozulmasını tetikleyen 
olaylar zincirinin ne olduğu veya her iki molekülün hangi meka-
nizma ile olumlu ya da olumsuz etkilere yol açtıkları konusu da 
birçok araştırmanın odak noktasıdır (13-15). Oksidatif stres, bu 
dengenin bozulmasına yol açan ana nedenlerden birisi olarak 
suçlanmaktadır (16). Bununla birlikte her iki molekül arasındaki 
dengenin özellikle hiperleptinemi lehine bozulmasının oksidatif 
stresi indükleyebileceği de ileri sürülmektedir (17-19). 

Anadolu Kardiyoloji Dergisi’nin bu sayısında yayınlanan 
“Vücut kitle indeksine göre Leptin ve Adiponektin Seviyeleri ve 
bunların Oksidatif Parametrelerle İlişkisi” başlıklı çalışmada, 
yazarlar, özellikle bu konuyu irdelemek amacıyla leptin ve adipo-
nektin düzeylerinin vücut kitle indeksi (VKİ) ve oksidatif paramet-
reler ile olan ilişkisini incelemişlerdir (20). Çalışmaya hipertansi-
yonu, diyabeti ve hiperlipidemisi olmayan sağlıklı toplam 87 
hasta alınmış ve hastalar vücut kitle indeksine göre >35 kg/m2 
(Grup 1), 25-30 kg/m2 (Grup 2) ve <25 kg/m2 (Grup 3) şeklinde 
gruplandırılarak, 3 grup arasında leptin, adiponektin düzeyleri, 
Total antioksidan kapasite (TAK), Total oksidan kapasite (TOK) ve 
oksidatif stres indeksi (OSI) karşılaştırılmıştır. Çalışma bulguları-
na göre, TAK düzeyi grup 1’de en düşük, grup 3‘de ise en yüksek, 
TOK ise grup 1’de grup 2 ve 3’e göre daha yüksek bulunmuştur. 
Oksidatif stres indeksi grup 2 ve 3’de benzer, grup 1 ile grup 2 ve 
3 arasında ise anlamlı olarak farklı bulunmuştur. Leptin düzeyle-
rinde grup 1’den grup 3’e doğru azalış, adiponektin seviyelerinde 
ise artış izlenmiştir. Leptin seviyeleri ile TOK, OSI, VKİ ve Bel 
çevresi arasında pozitif yönde korelasyon izlenirken, boy, kilo ve 
TAK arasında ise negatif yönde korelasyon saptanmıştır. 
Adiponektin seviyeleri ile kilo, VKİ, Bel çevresi ve kan şekeri 
arasında negatif yönde korelasyon izlenirken oksidatif paramet-
reler ve adiponektin arasında ise herhangi bir korelasyon sap-
tanmamıştır. Bu bulgular doğrultusunda yazarlar, VKİ’ de artış ile 
birlikte leptin düzeylerindeki artma ve adiponektin düzeylerinde 
azalma olduğunu ve meydana gelen bu değişikliklerin sorumlu-
sunun oksidatif stres artışı olabileceğini iddia etmişlerdir. Ancak 
çalışmadaki bulgulardan yazarların da vurguladığı şekilde 
“VKİ’deki artışın tetiklediği leptin artışının veya adiponektin aza-
lışının TOK ve OSI’deki artıştan sorumlu olabileceği" sonucu da 
çıkartılabilir. Bu nedenle çalışma, hiperleptineminin mi oksidatif 
stresi indüklediği yoksa oksidatif stres artışının mı leptin düzey-
lerinde artışa ve adiponektin düzeylerinde azalışa yol açtığının 
irdelenmesi açısından dikkat çekicidir (20). 

Yakın zamanda yapılan çalışmalar, leptinin mikrovasküler 
endotel hücreleri, inflamatuvar hücreler ve diğer hücre tiplerinde 
intrasellüler reaktif oksijen ürünlerinin ortaya çıkmasına neden 
olduğunu ve bazı antioksidan ajanların leptinin bu etkilerini önle-
yebileceğini saptamıştır (17-19). Hayvan deneylerinde dışarıdan 
leptin infüzyonu ile oksidatif stres belirteçlerinde artma, anti-
oksidan enzimlerde ise azalma olduğu belirlenmiştir. Leptinin 
serbest yağ asidi oksidasyonu ve lipid peroksidasyonunu tetikle-
yerek bu etkilere yol açtığı ve reaktif oksijen ürünlerinin de lepti-
nin vücuttaki diğer etkilerinin ortaya çıkması için tetikleyici sin-
yalleri taşıyan ikincil haberciler olduğu ileri sürülmektedir (17). 
Anadolu Kardiyoloji Dergisi’nin bu sayısında yayınlanan çalışma-
da özellikle çok değişkenli lineer regresyon analizinde leptin 

düzeylerinin TOK ve OSI ile diğer parametrelerden bağımsız 
olarak ilişki gösterdiğinin bulunması, obezite ile ilişkili artmış 
oksidatif stres sürecinde leptin molekülünün aktif rolünü bir kez 
daha destekler niteliktedir (20). 

Adiponektin ve oksidatif stres arasındaki ilişkinin incelendiği 
çalışmalarda ise oksidatif stres artışı ile adiponektin seviyeleri 
arasında negatif yönde ilişki olduğu belirlenmiştir (16, 21). 
Dışarıdan adiponektin verilmesinin endotel hücrelerinde reaktif 
oksijen ürünlerini azaltabileceği ve iskemi-reperfüzyon modeli ile 
yaratılan oksidatif-nitrozatif stresin adiponektin verilmesi ile azal-
tılabileceği ileri sürülmektedir (22). Tüm bu bulgular, obez kişiler-
de özellikle leptin ve adiponektin arasındaki dengenin aynı 
zamanda oksidan ve anti-oksidan sistemler arasındaki dengeyi 
de yansıtabileceğini düşündürmektedir. Yeni çalışmalar, bu den-
genin biyokimyasal göstergesi olarak leptin/adiponektin oranına 
dikkat çekmekte ve bu oranın potansiyel bir aterojenik indeks 
olabileceğini işaret etmektedir (15, 16). Yazarlarımızın bu bakış 
açısıyla; mevcut çalışma düzenekleri içerisindeki hasta sayısını 
artırarak leptin/adiponektin oranı ile oksidatif parametreler ara-
sındaki ilişkiyi değerlendirebilecekleri bir analiz veya özellikle 
“oksidatif stres mi adipositokin salınımını değiştiriyor?” sorgusu-
na yönelik olarak da anti-oksidan tedavi sonrasında leptin/adipo-
nektin oranı ile oksidatif parametreler arasındaki ilişkiyi inceleye-
bilecekleri ileriye dönük bir çalışma planlamalarının literatüre 
oldukça önemli bilgiler kazandırabileceği inancındayım. 
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