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ÖZET

Obezite, vücutta anormal miktarda yağ birikimi ile karakterize, kronik bir hastalıktır. Son yıllarda Türkiye’de ve dünyada 
obezite prevalansı giderek artmaktadır. Bu artışla birlikte obezite ile ilişkili komorbidite riskinin azaltılması için yeni tedavi 
seçeneklerine duyulan ihtiyaçlar da önem kazanmaktadır. Kahverengi yağ dokusu transplantasyonu ve vagal sinir blokajı 
bu yaklaşımlardan bazılarıdır. Ratlar üzerinde yapılmış mevcut çalışmalarla, kahverengi yağ dokusu transplantasyonunun 
obezite ve diyabet üzerinde olumlu etkileri olabileceği belirtilmektedir. Bariatrik cerrahiye alternatif bir tedavi yöntemi 
sağlamak amacıyla geliştirilen vagal sinir blokajının ise vücut ağırlık kaybı, kan basıncı, kan lipitleri ve glisemik kontrol gibi 
parametreler üzerinde olumlu etkileri bulunmaktadır. Bu derleme kahverengi yağ dokusu transplantasyonu ve vagal sinir 
blokajının obezite üzerine etkilerini incelemek amacıyla yazılmıştır.
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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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GİRİŞ

Obezite, enerji alımı ve harcaması arasındaki 
dengesizlikten kaynaklanan bir hastalıktır. Hatalı 
yaşam tarzı alışkanlıkları, aşırı besin tüketimi ve 
fiziksel inaktivite gibi faktörler nedeniyle obezite 
prevalansı endişe verici bir şekilde artmaktadır. 
Obezite prevalansındaki artış ile birlikte tip 2 diyabet, 
kardiyovasküler hastalıklar ve kanser dâhil olmak 
üzere obezite ile ilişkili komorbiditelerin riskindeki 
artışın önüne geçilebilmesi amacıyla yeni tedavi 
yaklaşımlarına duyulan ihtiyaç artmaktadır (1). 
Bu derleme yazıda, obeziteye yönelik alternatif 
tedavi yaklaşımları olan kahverengi yağ dokusu 
transplantasyonu ve vagal sinir blokajının 
obezite üzerine etkileri güncel literatür eşliğinde 
incelenmiştir.

Adipoz Doku

Enerji alımı ve harcamasında, metabolik 
fonksiyonların düzenlenmesinde görev alan adipoz 
doku önemli bir organdır (1). Adipoz dokunun, obezite 
ile ilişkili hastalıkların mekanizmasında kilit bir rolü 
olduğu ortaya çıkmıştır (2). 

Adipoz doku, aktif bir endokrin doku gibi uyaranlara 
yanıt olarak leptin, adiponektin veya resistin gibi 
hormonları ve tümör nekroz faktörü (TNF-a), 
interlökin IL-6, IL-1β gibi inflamatuvar sitokinleri 
salgılamaktadır. Bu nedenle adipoz doku; enerji 
harcaması, iştah durumu, insülin duyarlılığı, bağışıklık 
ve inflamasyon ile endokrin ve üreme fonksiyonları 
gibi önemli metabolik yolları kontrol eden karmaşık 
ve aktif bir organ gibi görev yapmaktadır (2). Beyaz 
yağ dokusu (white adipose tissue-WAT) ve kahverengi 
yağ dokusu (brown adipose tissue-BAT)  olmak üzere 
iki çeşit yağ dokusu bulunmaktadır (3).

Beyaz Yağ Dokusu 

Beyaz yağ dokusu (WAT), metabolizma ve insülin 
direncini düzenleyen çok sayıda hormon ve sitokin 
salgılamaktadır (4). Vücutta depolandığı yere göre 
beyaz yağ dokusu visseral ve subkutan olmak üzere 
iki gruba ayrılmaktadır. Visseral yağ dokusu, karın 

içi organların çevresinde bulunurken subkutan yağ 
dokusu ise tüm vücutta deri altında bulunmaktadır 
(5).

Beyaz yağ dokusu vücudun enerji deposudur 
ve fazla enerji beyaz yağ dokusunda trigliserit 
şeklinde depolanmaktadır. Pozitif enerji dengesinin 
devam etmesi durumunda trigliseritler karaciğer 
ve iskelet kası gibi diğer dokulara geçerek bu 
dokularda birikmektedir. Bu birikim, bozulmuş 
glukoz metabolizması, insülin direnci, tip 2 diyabet 
ve metabolik sendrom gibi çeşitli hastalıkların 
oluşmasına neden olmaktadır (6).

Kahverengi Yağ Dokusu 

Kahverengi yağ dokusu (BAT), yetişkin vücudunun 
supraklavikular, paravertebral, servikal, aksillar ve 
mediastinal bölgelerinde yer alan, ısı üretiminde 
görevli bir yağ dokusudur (5). Bir endokrin organ 
olarak BAT, yağ asitleri ve glukoz gibi kaynakları 
kullanarak enerji homeostazını düzenlemekte, ayrıca 
glukoz ve lipit metabolizmasında da önemli rol 
oynamaktadır (7). Bunun yanısıra; TNF-α, adiponektin, 
leptin, fibroblast büyüme faktörü 21 (FGF-21) gibi 
soğuğa adaptasyon ve adrenerjik stimülasyon için 
gerekli olan sitokin ve hormon benzeri molekülleri 
salgılamaktadır (4).

Beyaz yağ dokusu ile karşılaştırıldığında, kahverengi 
yağ dokusu daha küçük yağ partikülleri ve bol 
miktarda mitokondri içeren bir yapıya sahiptir (5). 
Beyaz yağ dokusunun aksine kahverengi yağ dokusu, 
lipit oksidasyonu ile ısı üreterek termoregülasyonun 
düzenlenmesinde görevlidir (3). Beyaz ve kahverengi 
yağ dokusunun özellikleri Tablo 1’de verilmiştir.

Başlangıçta, insanlarda kahverengi yağ dokusunun 
yalnızca yenidoğan döneminde termogenezde önemli 
bir rol oynadığı düşünülmekteydi. Ancak yapılan 
çalışmalarla yetişkin bireylerde soğuğa maruziyet ve 
sinir sisteminin sempatik aktivasyonuyla uyarılan ve 
düşünülenden daha yüksek miktarda aktif kahverengi 
yağ dokusunun bulunduğu gösterilmiştir. Bu durum 
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BAT aktivasyonunun metabolik sağlığı geliştirmedeki 
rolüne olan ilgiyi artırmıştır (8,9).

Yoneshiro et al. (10) tarafından yapılan bir çalışmada, 
kahverengi yağ dokusunun insanlardaki metabolik 
aktiviteleri florodeoksiglukoz-pozitron emisyon 
tomografisi (FDG-PET) ve bilgisayarlı tomografi 
(CT) kullanılarak ölçülmüştür. Bireylerin altı hafta 
boyunca 19°C’de günlük iki saat süreyle soğuğa maruz 
kalmasının, enerji harcaması ve BAT aktivitesini 
artırıp vücut yağ kütlesinde azalmaya neden olduğu 
bildirilmiştir.

İnsanlarda ve kemirgenlerde soğuğa maruziyet, BAT 
aktivasyonu için en güçlü fizyolojik uyaranlardan 
biridir. Soğuğun BAT üzerindeki uyarıcı etkilerine, 
duyusal nöronlarda reseptör kanallarının uyarılması 
ile başlatılan sempatik sinir sistemi aktivasyonu 
vasıtasıyla aracılık ettiği bilinmektedir. Sıçan ve fare 
modellerinde BAT, organizmanın soğuk ortama adapte 
olmasını sağlamak amacıyla ısı üretmekte ve enerji 
harcamasını artırarak obezite riskini azaltmaktadır. 
Bu yol ayrıca, kapsaisin ve kapsinoidler gibi bazı 
besin bileşenleri tarafından da aktive edilmektedir 
(10,11). Reseptör kanallarının kapsinoidler 
tarafından uyarılması, farelerde BAT termojenezinin 
güçlendirilmesi ve termogenezin temel bir molekülü 
olan ayırıcı protein 1’in (uncoupling protein-UCP1) 
regülasyonunda etkilidir (12).

Kahverengi Yağ Dokusu Transplantasyonu
Fare modelleri ile yapılmış çalışmalarda, kahverengi 
yağ dokusu transplantasyonunun metabolik sağlık 
üzerinde yararlı etkilere sahip olduğu gösterilmiştir 
(13,14).

Stanford et al. (15) tarafından yapılan bir çalışmada, 
BAT naklinin glukoz toleransı ve insülin duyarlılığını 
artırdığı, vücut ağırlığını azalttığı ve yüksek 
yağlı diyete bağlı olarak oluşan insülin direncini 
tersine çevirdiği bildirilmiştir. Nakledilen yağ 
dokusunun antidiyabetik etkisinin, insülin benzeri 
büyüme faktörü 1 (insulin-like growth factor-IGF1) 
salınımından kaynaklandığı öne sürülmektedir (16).

Kahverengi yağ dokusu transplantasyonu, WAT, 
karaciğer, pankreas, kalp ve kemik gibi periferik 
dokuları hedef alan ve aynı zamanda merkezi 
sinir sistemiyle etkileşerek sistemik metabolizmayı 
etkileyen endokrin faktörler salgılamaktadır (17). 
Transplante edilen nakil modellerindeki vücut 
ağırlığı, glukoz homeostazı ve insülin duyarlılığındaki 
gelişmeler nakledilen dokudaki bu endokrin etki 
sonucunda oluşmaktadır (15).

Nakledilen BAT, IL-6, adiponektin veya potansiyel 
sitokinleri salgılayarak endojen BAT aktivitesini 
artırmaktadır. Bu bulgular, artmış BAT kütlesinin, 
obezite karşıtı bir etki sağlayan enerji harcamasını 
artırdığını göstermiştir. Bununla birlikte, kahverengi 
yağ dokusu transplantasyonunun günümüzde 
insanlar üzerinde yapılmış herhangi bir uygulaması 
bulunmamaktadır (7).

Payab et al. (18) tarafından kahverengi yağ 
transplantasyonu ile ilgili ratlar üzerinde yapılmış 
çalışmalar bir meta-analizde derlenmiş ve sonuçları 
Tablo 2’de verilmiştir.

Bu metaanalizde kahverengi yağ dokusu 
transplantasyonu sonucunda ratlarda kan glukozunun 

Tablo 1. Beyaz ve kahverengi yağ dokusunun karşılaştırılması (3)
Özellikleri Beyaz Yağ Dokusu Kahverengi Yağ Dokusu
Fonksiyonu Enerji depolama Isı üretimi
Morfolojisi Tekli lipit damlacıkları 

Değişken miktarda mitokondri
Çoklu küçük vakuoller 
Bol miktarda mitokondri

Karakteristik proteini Leptin UCP1* 
Gelişimi Myf5**- negatif progenitör hücrelerinden Myf5- pozitif progenitör hücrelerinden
İnsan verileri Artışı, obezite ile ilgili hastalık riskini artırır Artışı, obezite ile ilgili hastalık riskini azaltır
Yaşlanmanın etkisi Toplam vücut ağırlığına göre yaşla birlikte artar Yaşla birlikte azalır
*UCP1:  Uncoupling protein 1 **Myf5: Myogenic factor 5 
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azalıp glukoz toleransının iyileştiği, poliüri, polidipsi ve 
polifaji gibi diyabet semptomlarının normale döndüğü 
bildirilmiştir. Ayrıca adipoz doku inflamasyonu, 
kan lipitleri, glukoz toleransı, kolesterol ve insülin 
hassasiyetinde iyileşme sağlandığı gösterilmiştir. 
Yapılan çalışmalar sadece ratlar üzerinde kısa 
dönemli olarak gerçekleştirildiği için metabolik 
sonuçlarının daha iyi aydınlatılabilmesi adına uzun 
dönemli çalışmalara ihtiyaç olduğu bildirilmiştir (18).

Vagal Sinir Blokajı

Kahverengi yağ dokusu transplantasyonuna ek olarak 
obezite üzerine olumlu etkileri bulunan güncel 
yaklaşımlardan biri de vagal sinir blokajıdır (22).

Otonom sinir sistemi, merkezi sinir sistemi ile 
gastrointestinal sistem arasındaki iletişimde, kısa ya 
da uzun süreli vücut ağırlığının düzenlenmesinde 
merkezi bir rol oynamaktadır (23). Obezite ile ilgili bazı 
komplikasyonlar otonom sinir sisteminin aktivitesine 
bağlıdır. Otonom sinir sistemi, herhangi bir kontrol 
mekanizması olmadan hareket eden afferent motor 
sistemidir. Vücudun her yerine dağılmış farklı yapılar 
arasındaki hareketi koordine etmektedir. Sempatik 
ve parasempatik bölümlerden oluşan otonom sinir 
sistemi, özellikle iştahın düzenlenmesi yolu ile 
homeostazın korunması için önemlidir  (22).

Vagus siniri, sindirim sistemi ve merkezi sinir sistemi 
arasındaki otonom bağlantıyı sağlayan 10. kranial 
sinirdir. Besin tüketimi ve enerji metabolizmasının 
düzenlenmesinde önemli görevleri bulunmaktadır 
(24). Vagus sinirinin %10-20’si, mide asidi ve sindirim 

enzimlerinin salgılanması ve mide hareketliliğini 
kontrol eden, elastik liflerden oluşmaktadır. Kalan 
%80-90’lık bölümü ise doygunluğu ve doygunluğu 
düzenleyen sinyaller gönderen afferent liflerden 
oluşmaktadır (25). 

Vagal afferent nöronlar, gastrointestinal sistem ve 
beyin arasındaki bilgi aktarımını sağlayarak beslenme 
durumu hakkında bilgi vermekte ve bağırsak ile beyin 
arasındaki en önemli bağlantıyı oluşturmaktadır (26). 
Besin alımı durumunda, enteroendokrin hücreler 
besin alımını engelleyen anorektik hormonlar 
salgılamaktadır. Herhangi bir besin alımı olmadığında 
ise besin alımını uyaran oreksijenik hormonlar 
salgılanmaktadır. Vagal afferent nöronlar, bu 
hormonların ve doygunluğun algılanmasında görev 
yapan bağırsak terminallerindeki kemoreseptör ve 
mekanoreseptörlerin uyarımını sağlamaktadır (27). 
Enteroendokrin hücreler, vagal afferent nöronlar 
tarafından algılanabilen nöroendokrin sinyalleme 
modeli üreterek öğünün sonlandırılmasını sağlamak 
için beyine negatif geri bildirim göndermektedir (28).

Besin alımı ve enerji metabolizması arasındaki 
ilişkinin daha iyi anlaşılmasıyla, iştahı düzenleyen 
peptidler ve vagus sinirinin elektriksel uyarımında 
görev alan implante edilebilir cihazlar, klinik 
çalışmalarda obezite için yeni tedavi seçenekleri 
olarak araştırılmaktadır (24).

Vagal Sinirin Aralıklı Blokajı

Vagal sinir blokajı cihazı (VBlock), Beden Kütle 
İndeksi (BKİ) 40-45 kg/m2 veya 35-40 kg/m2 olan ve 

Tablo 2. Kahverengi yağ transplantasyonu ile ilgili yapılmış çeşitli çalışmaların özeti (18)
Referans ve yılı Takip süresi Sonuçlar
Shankar et al. (14) 4 hafta Vücut ağırlığı ve açlık glukozunda azalma

Enerji harcaması, O2 tüketimi, CO2 üretimi, ısı üretimi ve insülin hassasiyetinde 
artış, glukoz toleransında iyileşme

Chen et al. (19) 3 hafta İnsülin hassasiyetinde artma, glukoz toleransında iyileşme
Wu et al. (20) 6 ay Vücut ağırlığı, yağ kütlesi ve açlık glukozunda azalma

Yağsız kütle ve enerji harcamasında artma
Liu et al. (21) 12 hafta Yağ kütlesi, kan glukozu, adipozit boyutu, TG* ve IL-6** düzeylerinde azalma

Enerji harcaması, oksijen tüketimi ve vücut sıcaklığında artma
*IL-6: İnterlökin 6, **TG: Trigliserit
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en az bir obezite ile ilişkili komorbid hastalığı olan 
bireylerde, bariatrik cerrahiye göre daha az invaziv 
bir girişim olduğu için alternatif bir yöntem olarak 
geliştirilmiştir. Cihazın yerleştirilmesi, standart 
laparoskopik cerrahi tekniklerle yapılmaktadır (22). 
Vagal blokajın gelişimi, obeziteyi iyileştirebileceği 
ve hastaların açlık duygularını kontrol etmelerinde 
yardımcı olacağı düşüncesine dayanmaktadır (29).

Ticari ismi Maestro Şarj Edilebilir Sistem (Maestro 
Rechargeable System) olan vagal sinir blokajı cihazı, 
karın içi sinir gövdelerine düşük enerjili, yüksek 
frekanslı, aralıklı, elektrik enerjisi vermektedir. 
Çalışma süresi 5 dakika blokaj ve 5 dakika bloke 
edilmemiş bir döngü halinde, günde en az 12 saat 
süresince gerçekleşmektedir (30,31). Vagal sinir 
blokajı cihazı Gıda İlaç Dairesi (FDA) tarafından 
2015 yılında onaylanmıştır (25). Bu cihaz, ön ve 
arka vagus sinirlerine bağlanan iki elektrot ve akım 
veren şarj edilebilir bir üreteçten oluşmaktadır (25). 
Cihaz, sinir gövdelerine 5000 Hertzlik bir frekansta 
0-8 mA arasında değişen sabit akım sağlamak üzere 
tasarlanmıştır. Maksimum şarj yoğunluğu ise 8 mA’dir 
(32). 

Gönderilen yüksek frekanslı elektrik enerjisi sayesinde 
vagal sinir sinyallerinde kesinti olmakta ve bu durum 
da mide boşalmasında gecikmeye ve dolayısıyla erken 
doygunluk sağlanması ve açlık hissinin azalmasına 
katkı sağlamaktadır. Ayrıca, bu blokajla pankreasın 
ekzokrin sekresyonunun da önemli ölçüde azaldığı 
gösterilmiştir (25).

Vagal sinir blokajı cihazı; karaciğer sirozu, portal 
hipertansiyon, özofagus varisleri ve hiatal herni gibi 
durumlarda kontraendikedir. Cerrahi komplikasyon 
açısından yüksek risk altında bulunan veya kalp 
pili gibi kalıcı implante edilmiş cihazlara sahip olan 
hastaların VBlock cihazı açısından uygun olmadığı 
bildirilmiştir  (32).

Yapılan bir çalışmada, VBloc tedavisinin diyet 
kompozisyonunu değiştirmeden erken doygunluk 
sağlayarak enerji alımının azalmasına neden olduğu 

gösterilmiştir (33). Bu durum özellikle geleneksel 
bariatrik cerrahi ile ilişkili ciddi diyet değişikliklerini 
istemeyen hastalar için umut verici bir bulgudur (25).

Vagal sinir blokajı cihazı, obez bireylerde önemli 
vücut ağırlığı kaybına yol açmakta ve enerji alımını 
önemli ölçüde azaltmaktadır. Toplam enerji 
alımı, implantasyondan sonra hızla azalmakta 
ve en az iki yıl boyunca korunmaktadır. Açlık ve 
iştahı değerlendirmek için görsel analog ölçekleri 
kullanılarak cihazın doygunluğu artırdığı ve açlığı 
azalttığı bulunmuştur. Bu nedenle, günlük enerji 
alımındaki azalmanın, öğünler sırasında ve arasında 
azalmış besin alımından kaynaklanması muhtemeldir. 
Cihazın besin tercihleri üzerindeki etkisi ise henüz 
belirlenmemiştir (27). 

Apovian et al. (30) tarafından yürütülen çift kör, 
randomize kontrollü bir çalışmada, BKİ>35 kg/m2 
olan bireylerde, iki yıl süresince VBloc tedavisi ile 
aralıklı vagal blokaj gerçekleştirilmiştir. Çalışma 
sonunda anlamlı vücut ağırlığı kaybı, obeziteye eşlik 
eden komorbid durumlarda düzelme, kan basıncı, 
kan lipitleri ve glisemik kontrolde iyileşme, beslenme 
alışkanlıkları ve yaşam kalitesi gibi parametrelerde 
düzelme sağlandığı ve minimal düzeyde yan etki 
oluştuğu gözlenmiştir. Benzer şekilde Morton et al. (22) 
tarafından yürütülen çift kör, randomize kontrollü 
klinik bir çalışmada, BKİ’si 35-40 kg/m2 arasında 
değişen 53 obez birey VBlock cihazı ile 12 ay süresince 
takip edilmiş ve çalışma sonucunda ortalama vücut 
ağırlığı kaybının %11 olduğu bildirilmiştir. Shikora 
et al. (34) tarafından tip 2 diyabetli obez hastaların, 
VBlock cihazı takılarak bir yıl boyunca takip edildiği 
bir çalışmada; ortalama vücut ağırlığı kaybının 
%25 kadar olduğu, HbA1c’nin %1.0 ve sistolik kan 
basıncının 8 mmHg azaldığı görülmüştür.

VBlock cihazının yan etkileri bariatrik cerrahiye 
göre daha az şiddetlidir. Cihazın implante edildiği 
kişilerde herhangi bir ölüm gözlenmemekle birlikte 
en yaygın şikayetlerin implant bölgesinde hafif veya 
orta derecede ağrı, mide bulantısı, disfaji, kramp ve 
şişkinlik olduğu bildirilmiştir (27).
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Tüm bu etkilerinin yanı sıra vagal sinir blokajının 
etkinliğini diğer obezite tedavileriyle karşılaştırmak 
ve vücut ağırlığı kaybı ile güvenliğin uzun süreli 
etkilerini değerlendirmek için ek çalışmalara ihtiyaç 
duyulduğu vurgulanmaktadır (22,31,35,36).

SONUÇ VE ÖNERİLER

Kahverengi yağ dokusu transplantasyonu ve vagal 
sinir blokajı obeziteyi önlemeye yönelik geliştirilen 
güncel tedavi yaklaşımlarıdır. Çalışmalarda 
BAT transplantasyonunun obezite ve diyabet 
üzerinde olumlu etkileri bildirilmiş; ancak yapılan 
çalışmalar ağırlıklı olarak kemirgenler üzerinde 
yürütülmüştür. Mevcut çalışmaların sonuçları, BAT 
transplantasyonunun ratlarda enerji harcamasını 
önemli ölçüde artırarak adipoziteyi azalttığını ve 
glukoz homeostazını iyileştirdiğini göstermektedir. 
Bu özellikleri ile obezite ve diyabet gibi ilgili 
hastalıkları hedef alan yeni tedavi seçeneklerinin 
geliştirilmesinde farklı bir yol açabilmektedir. Bir 
diğer tedavi yaklaşımı olan vagus siniri blokajının 
ise vücut ağırlık kaybı, gastrik motilite, postprandiyal 
kan glukozu üzerine olumlu etkileri yapılan 
çalışmalarda vurgulanmaktadır. Her iki yaklaşımın 
olası mekanizmalarının daha iyi aydınlatılabilmesi ve 
uzun dönem etkilerinin doğrulanması için insanlar 
üzerinde yapılmış daha fazla klinik çalışmaya 
gereksinim duyulmaktadır.
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