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P Maddesi, Obezite ve
Alt Sindirim Sistemi İnflamasyonu

ÖÖZZEETT  DDeerrlleemmeenniinn  aammaaccıı::  Obezite ve alt sindirim sistemi inflamasyonu gibi sık görülen patolojik
durumların gelişiminde P maddesinin etkileri konusunda yeni veriler sunmak ve bu maddenin
inflamatuar bağırsak hastalığı sırasında artan adipozit ve şiddetlenen inflamatuar yanıtları arasında
potansiyel bir düzenleyici olarak nöropeptid rolünü aydınlatmaktır. SSoonn  bbuullgguullaarr::  Bu çalışmada,
obezite ve inflamatuar bağırsak hastalığının her ikisinde de P maddesinin rolünü kanıtlayan ve
intestinal inflamasyonun ilerlemesinde etkileri olabilen yağ dokusuna olası etkileri araştıran veriler
sunulmaktadır. Ayrıca, farelerde yağ deposu büyüklüğünü ve toplam ağırlığı belirleyen P
maddesinin yağ dokusuna direkt etkileri ile ilgili yeni kanıtlar ve bazı potansiyel mekanizmalar
analiz edilerek tartışılmıştır. Dahası, alt sindirim sistemi inflamasyonu sırasında, özellikle P maddesi
pozitif innervasyonunda, intestinal duyusal innervasyonundaki değişiklikleri tanımlayan veriler ve
farelerde obezite tam oluşmadan kolonda yaratılan deneysel inflamasyonun etkilerini gösteren
kanıtlar sunulmuştur. Sonuç olarak, P maddesinin obezitenin gelişiminde ve inflamatuar bağırsak
hastalığının olası sonuçlarında bir rolü olduğu düşünülmektedir. ÖÖzzeett:: Çalışmamızda, P maddesinin
yağ dokusunda santral veya periferal genişlemeye yol açarak ve proinflamatuar bir çevre (obezite
olgularında olduğu gibi) yaratarak alt sindirim sistemi inflamasyonunda artışa neden olduğu ileri
sürülmüştür. Hastalığın gelişiminde yağ-depo genişleme tipinin rolünün tanımlanabilmesi için
inflamatuar bağırsak hastalığında sarmaşık yağ (creeping fat)’ın etkilerine odaklanacak daha ileri
çalışmalara gerek vardır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Sarmaşık yağ (creeping fat), inflamatuar bağırsak hastalığı, 
intestinal inflamasyon, obezite, P maddesi 

AABBSS  TTRRAACCTT  PPuurrppoossee  ooff  rreevviieeww::  The purpose of this review is to present recent data on the effects
of substance P on the development of two common pathological conditions, namely obesity and gut
inflammation, and elucidate the role of this neuropeptide as a potential regulator between increased
adiposity and exacerbated inflammatory responses during inflammatory bowel disease. RReecceenntt  ffiinndd--
iinnggss::  We present data that demonstrate a role for substance P in both obesity and inflammatory
bowel disease and investigate potential effects on fat tissue that may influence the progression of
intestinal inflammation. More specifically, we discuss new evidence for direct effects of substance
P on fat tissue that determine fat depot size and overall weight in mice and analyze some of the po-
tential mechanisms. Furthermore, we present data that describe changes in the intestinal sensory
innervation, in particular substance P-positive innervation, during gut inflammation and new di-
rect evidence of the effects of preestablished obesity in the outcome of experimental inflammation
of the colon in mice. In the end we propose a link between the role of substance P in the promo-
tion of obesity and the potential consequences on inflammatory bowel disease. SSuummmmaarryy::  We pro-
pose that substance P may promote fat tissue expansion either centrally or peripherally and thus
create a proinflammatory environment (as is the case with obesity) which may in turn affect the
progression (exacerbate) of gut inflammation. Further studies are required on the effects of ‘creep-
ing fat’ in inflammatory bowel disease in order to decipher the role of this type of fat-depot ex-
pansion in the development of the disease.

KKeeyy  WWoorrddss::  ‘creeping fat’, inflammatory bowel disease,
intestinal inflammation, obesity, substance P
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P MAD DE Sİ, ALT SİN Dİ RİM SİS TE Mİ
İNF LA MAS YO NU VE OBE Zİ TE

Obe zi te Ba tı top lum la rın da hız la bü yük bir sal gı na
dö nüş mek te dir.1,2 Ate rosk le roz, hi per tan si yon, in-
sü lin di ren ci, vb. (hep si bir lik te “me ta bo lik sen dro -
m” ola rak ad lan dı rıl mak ta dır)3 ve son za man lar da
kan ser4 ile obe zi te bir lik te li ği nin güç lü ka nıt la rı,
bu et ki le re yol açan me ka niz ma la ra il gi yi art tır -
mış tır. Ön ce ki ça lış ma lar da, yağ hüc re le rin den
pro inf la ma tu ar si to kin le rin eks pres yo nu nun ar tı şı
gi bi, adi poz do ku ya mak ro faj in fil tras yo nu nun ar-
tı şıy la ka rak te ri ze ba ğı şık lık dü zen siz li ği ni anım-
sa tan dü şük doz inf la mas yon ile kro nik obe zi te nin
iliş ki li ol du ğu gös te ril miş tir.5-9 Bu göz lem le re da-
ya lı tar tış ma lar da, obe zi te nin inf la ma tu ar ba ğır sak
has ta lı ğı (IBD) da da hil ol mak üze re inf la mas yo nun
mer ke zi bir rol oy na dı ğı has ta lık la rın so nu cu nu,
hat ta ge li şi mi ni et ki le ye bi le ce ği ile ri sü rül müş tür.10

IBD ifa de si, in tes ti nal inf la mas yo nun önem li bir bi-
le şe ni olan Crohn has ta lı ğı ve ül se ra tif ko lit gi bi iki
pa to lo jik du ru mu ta nım la mak için kul la nıl mak ta -
dır. Ger çek ten de, çe şit li hay van mo del le rin de adi-
po kin ler ola rak ad lan dı rı lan yağ kay nak lı bir di zi
mo le kül in tes ti nal inf la mas yo nun ge li şi min de rol
oy na mak ta dır.11-14 İlginç tir, Crohn has ta lı ğın da in-
f la mas yon ve his to lo jik ha sa rın öl çü süy le ba ğır sa ğı
sa ran sar ma şık yağ (cre e ping fat) ola rak ad lan dı rı -
lan me zen te rik kö ken li yağ küt le si nin ge li şim ara-
sın da ko re las yon var dır.15 Obe zi te de ol du ğu gi bi,
Crohn has ta lı ğı-sar ma şık yağ (cre e ping fat) iliş ki si
ba ğı şık lık hüc re le ri ile yağ de po la rı nın in fil tras yo -
nu ve kıs men adi po zit ler ta ra fın dan sal gı la nan in-
ter lö kin-6 (IL-6) ve tü mör nek ro zis fak tör-al fa
(TNF-α) gi bi pro inf la ma tu ar si to kin le rin ar tan se-
vi ye le ri ile ka rak te ri ze dir.16

P mad de si, 11 ami no asit pep tid ve pep tid le rin
“tach yki ni n” ai le si nin bir üye si dir.17

Bu mad de G-pro te in bağ lı nö ro ki nin re sep tör
(NK-R) ai le si ile et ki le şi me gi rer, özel lik le nö ro ki -
nin-1 re sep tö re (NK-1R) yük sek, NK-2R ve NK-
3R’e da ha az öl çü de afi ni te si var dır. SP-NK-1R
et ki le şim le ri nö ro je nik inf la mas yon,18,19 ba ğır sak
mo ti li te si,20 mu ko zal ge çir gen lik,21 epi tel yal iyon
ta şı ma ve ko lo no sit pro li fe ras yo nu na22,23 ara cı lık et-
mek te dir. Yağ do ku sun da du yu sal in ner vas yo nun

ilk ka nı tı olan, yağ de po la rın da P mad de si sap tan -
ma sı,24,25 ya nı sı ra kap sa i sin-uya rıl mış du yu sal nö -
ron de sen si ti zas yon son ra sı epi di di mal ve
ret ro pe ri to ne al adi po zi tin azal ma sı,26 bu nö ro pep -
ti din adi po zit le ri ve ola sı lık la yağ de po la rın da ki di -
ğer hüc re le ri et ki le di ği ni gös ter mek te dir. Son
ça lış ma lar da, Crohn has ta lı ğı nı an dı ran de ney sel
ko lit mo de lin de, 2,4,6, tri nit ro ben ze ne sül fo nik asit
(TNBS) kul la nı la rak fa re ler de me zen te rik yağ de-
po la rın da an lam lı inf la ma tu ar de ği şik lik ler ve IBD
pa to ge ne zin de rol oy na ya bi le cek yağ do ku sun da
pro inf la ma tu ar ya nıt la rın ge li şi min de P mad de si -
nin po tan si yel ka tı lı mı gös te ril miş tir.27 Bu inf la -
ma tu ar hüc re in fil tras yo nu, si to kin dü zey le rin de
ve NK-1R trans krip si yo nun da ar tış ile ka rak te ri ze
kom şu me zen te rik yağ de po la rın da de rin inf la ma -
tu ar de ği şik lik le rin eş lik et ti ği ba ğır sak inf la mas -
yo nu nun ilk ka nı tı dır. Bu so nuç lar da, P mad de si,
yağ do ku su ve ba ğır sak inf la mas yo nu ara sın da güç -
lü bağ lan tı la rın mev cu di ye ti ile il gi li ka nıt lar sun-
muş tur.

P MAD DE Sİ VE BA ĞIR SAK İNF LA MAS YO NU
Hem in ce ba ğır sak hem de ko lon da28-31 fark lı hüc -
re tür le rin de NK-R’le rin da ğı lı mı, bu re sep tör le rin
gas tro in tes ti nal fonk si yon da ki öne mi ni vur gu la -
mak ta dır. Ay rı ca, bu re sep tör le rin sa yı sın da ki de ği-
şik lik ler, li gand sti mü las yo nu na iz le yen
pro inf la ma tu ar po tan si ye li ile bir leş ti ğin de, do ku -
da fiz yo lo jik fonk si yon la rı et ki le me si bek len mek -
te dir. Ger çek ten de ba ğır sak inf la mas yo nu
ge li şi min de P mad de si’ nin önem li bir ro lü ol du ğu -
nu des tek le yen çe şit li ka nıt lar var dır.32-34 Stra ub ve
ark.nın35•• ça lış ma sın da Crohn has ta la rın da ki gi bi
deks tran sül fat sod yum (DSS) ve IL-10-/- hay van
IBD ko lit mo del le ri nin ko lon la rı nın tüm kat man -
la rın da ki sem pa tik si nir lif le rin de azal ma göz len -
miş tir. Bu na kar şın, ay nı has ta lar da P mad de po zi tif
si nir lif le ri sa yı sı ile bir lik te, ko lit mo del le ri nin ko -
lon kript le rin de sem pa tik si nir kon san tras yo nu iti -
ci fak tör SE MA3C art mış tır. Ay rı bir ça lış ma da,
ir ri tabl ba ğır sak sen dro mu (IBS) olan has ta lar da
rek to sig mo id bi yop si ler de si nir lif le rin de im mün -
re ak tif P mad de sa yı sı nın art mış ol du ğu bil di ril -
miş tir.36• Her ne ka dar bu has ta lık la rın ge li şi min de
P mad de si nin ke sin ro lü he nüz be lir len me miş se de,



bu mad de nin fark lı hüc re tip le rin den si to kin eks-
pres yo nu nu uyar ma ye te ne ği27,37-39 böy le bir rol için
man tık lı bir des tek sağ la mak ta dır.

İnf la ma tu ar ba ğır sak has ta lık la rı nın pa to ge ne -
zin de P mad de si nin ro lü ile il gi li ola rak di ğer ola sı
açık la ma, ça lış ma gru bu mu zun an ji yo ge nez de P
mad de si nin et ki le ri ni gös te ren ye ni ka nıt la rı na da-
yan mak ta dır. IBD ge li şi min de an ji yo ge ne zin öne -
mi, ül se ra tif ko lit ve Crohn has ta lı ğı olan la rın
mu ko za sın da önem li an ji yo je nik ça lış ma lar ya pan
Da ne se ve ark.40 ta ra fın dan bil di ril miş tir. Gru bu -
muz da, Ko on ve ark.41• ba ğır sak ta P mad de uy gu la -
ma sı na tep ki ola rak ko lo no sit ler de an ji yo je nik
fak tör CCN1 eks pres yo nun da ar tış gös te re rek P
mad de si ile an ji yo ge nez ara sın da bir bağ lan tı kur-
muş lar dır. Ay nı ça lış ma da, Crohn has ta la rı ve ül se-
ra tif ko lit has ta la rı na ben zer ola rak, DSS ko lit fa re
mo de lin de ko lon da CNN1 yük sek bu lun muş tur.
Ay rı ca DSS, ma ruz ka lan fa re le rin ko lo nun da NK-
1R sin yal in hi bis yo nun da CCN1 se vi ye le rin de azal-
ma ya ne den ol mak ta dır. Bü tün bu ve ri ler, in san ve
hay van mo del le rin de ko lit sı ra sın da P mad de si nin
pro an ji yo ge nik bir rol (za ten yer leş miş pro inf la -
ma tu ar ro lü ne ek ola rak) oy na dı ğı nı ile ri sür mek -
te dir. İlginç tir, an ji yo ge nez yağ do ku su ge li şi mi ile
ya kın dan il gi li dir ve adi po zit-en do tel hüc re iliş ki -
le ri nin yağ do ku su ge liş me si ve sür dü rül me sin de
ro lü ol du ğu tah min edil mek te dir.42,43 İnsan me zen -
te rik pre a di po zit le ri NK-1R27 eks pre se eder ken, ay -
nı za man da SP-NK-1R et ki le şim le ri ile obe zi te,
ko lit ve IBD ’de yağ de po la rın da pro an ji yo ge nik
fak tör le rin sa lın ma la rı nı uyar mak ta dır.

P MAD DE Sİ VE OBE Zİ TE
Gı da alı mı ve ener ji den ge si kon tro lü çok sa yı da
hor mon, sin yal mo le kül le ri ve di ğer hüc re içi et ki -
ler ve de ği şik nö ro pep tid çe şit le ri ara sın da ki kar-
ma şık et ki le şim ler ara cı lı ğıy la ol mak ta dır.44,45

Obe zi te ve il gi li pa to lo ji ler bu den ge de ki bo zul ma
so nu cu or ta ya çık mak ta dır. P mad de si nin gas trik
mo ti li te ve sin di rim de ki46 ro lü nün ya nı sı ra, du o -
de num ve je ju num da ki var lı ğı ve gı da alı mı44 dü-
zen len me sin de di ğer nö ro pep tid le re ka tı lı mı na
rağ men, me ta bo lik sü reç le rin dü zen len me si ve
obe zi te ge li şi min de ki et ki si ile il gi li çok az ka nıt
var dır. Son ça lış ma mız da, P mad de si nin mer ke zi

ola rak gı da alı mı nı dü zen le di ği, çev re sel dü zey de
NK-1R ara cı lı ğıy la yağ hüc re le rin de ve vü cut ağır-
lı ğı ile iliş ki li me ta bo lik tep ki le ri gös te ril miş tir.47••

Yi ne ay nı ça lış ma da, P mad de si nin be lir li bir NK-
1R an ta go nis ti yo luy la, iş tah ve SP-NK-1R et ki le -
şim le ri nin ke sin ti ye uğ ra ma sın da or ta de re ce de
et ki le ri ol du ğu, bu nun da yük sek yağ lı di yet ile
bes le nen fa re mo del le rin de ki lo azal ma sı na ne den
ol du ğu ve lep tin ek sik li ği olan, obe zi te nin ob/ob fa -
re mo del le rin de di yet ile in dük le nen ağır lık kay bı -
na yol aç tı ğı gös te ril miş tir.47•• Ay rı ca, dü şük ağır lık
bu hay van la rın gli koz ve in sü lin so run la rı na ge liş -
miş ya nıt la ra ne den ol mak ta, böy le ce önem li bir
obe zi te pa to lo ji si olan in sü lin di ren ci ni ge ri dön-
dür mek te dir. Da ha ön ce dik kat çe kil di ği gi bi, bu
et ki ler P mad de si nin yağ do ku su bi le şen le ri ne hem
mer ke zi hem de çev re sel ak ti vi te si ne bağ lı ola bi lir
Bu ça lış ma da, di yet le in dük le nen obe zi te mo de li -
nin ve onun eş de ğe ri ile bes le nen gru bun in hi bi -
tö rü ile yağ de po su bü yük lü ğü ara sın da ki fark lı lık
gös te ril miş tir. Ger çek ten de, P mad de si nin yağ do-
ku su nun bi le şen le ri ile il gi li bu di rekt po tan si ye li
işa ret eden et ki si za ten ön ce ki ça lış ma la rı mız da da
gös te ril miş tir.27

En son ve ri le re gö re P mad de si, yağ do ku kit-
le si üze rin de ki ye te ne ği ni hem pre a di po zit le ri ço-
ğalt ma sı hem de apo pi to zis üze ri ne et ki le ri ile
gös ter mek te dir (Gross ve ark. AJP, bas kı ya ha zır -
lan mak ta). Bu ça lış ma da, P mad de te da vi si hüc re
içi bir di zi mo le kü lü ve mem bran re sep tör le ri ni ha-
re ke te ge çi re rek pre a di po zit ler de rep li kas yo nu art-
tır mış ve göz le nen bu ar tı şın hem Akt hem de
PKCθ ba ğım lı ol du ğu göz len miş tir. Son ola rak, po -
li (ADP-ri boz)-po li me raz (PARP) azal ma sı ve kas-
pas-7 ay rış ma sı gi bi kas pa z–3 ak ti vas yo nun da da
azal ma ola sı lı ğı ne de ni ile Fas-L’ye ya nıt ola rak ve
P mad de uya rı lı NK-1R ba ğım lı apo pi toz dan pre a -
di po zit kur ta rıl ma sı gös te ril miş tir. Be lir li de po lar -
dan du yu sal nö ro nun kal dı rıl ma sı nın yağ
do ku sun da ar tı şa yol aç ma sı, be yaz adi poz do ku -
nun ho me os ta zı için du yu sal in ner vas yo nun öne-
mi ni bir ön ce ki ça lış ma da ki so nuç lar ile uyum lu
ola rak gös ter miş tir. Bu ve ri ler ile bir lik te, P mad de-
si nin yük sek afi ni te li NK-1R re sep tö rü ile yağ do-
ku su bi le şen le rin de ki et ki si ge nel yağ de po sun da
bü yü me ye yol aç mak ta dır, bu nun da Crohn has ta -
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la rın da önem li bir fiz yo lo jik de ği şik lik oluş tur du ğu
göz len miş tir.

BA ĞIR SAK İNF LA MAS YO NU VE OBE Zİ TE
Yağ hüc re le ri nin bir çok inf la ma tu ar bi le şe ni üret-
mek için ye te ne ği ol du ğu gi bi, yağ do ku su nun da
inf la ma tu ar hüc re le ri seç me ye te ne ği ol du ğu da ha
ön ce be lir til miş ti. Ba zı be sin le rin ya nı sı ra, bes len -
me alış kan lık la rı nın da IBD ’ye ya ka lan ma ris ki ile
iliş ki li ola bi le ce ği ni gös te ren ye ter li sa yı da ka nıt
var dır. Bun lar obe zi te ile il gi li iki önem li ener ji
kay na ğı olan yük sek dü zey de şeker ve hay van sal
yağ tü ke ti mi48,49 gi bi bes len me alış kan lık la rı dır. Ba-
ğır sak inf la mas yo nu sey rin de adi po zi te de ki ar tı şın
et ki le ri için, fa re le rin de ney sel ko lit in dük si yo nu
ön ce si yük sek oran da yağ ile bes len me ye ma ruz
kal dık la rın da, dü zen le yi ci T-hüc re le ri ve do ğal öl-
dü rü cü T-hüc re le ri ara sın da ki den ge yi bo za rak
has ta lı ğın so nu cu nu kö tü leş tir di ği ni gös te ren son
bir ça lış ma, bel ki de en doğ ru dan de ney sel ka nıt -
tır.50•• Bu mo del de, nor mal di yet alan hay van lar -
dan izo le edi len ler le kar şı laş tı rıl dı ğın da, yük sek
yağ lı di yet alan hay van lar da dü zen le yi ci T hüc re -
le ri nin sa yı la rı an lam lı de re ce de aza lır ken, do ğal
öl dü rü cü T-hüc re le ri nin sa yı sı nın art tı ğı, yük sek
mik tar da TNF-α ve in ter fe ron-ga ma (IFN-γ) üre-
til di ği sap tan mış tır. Ay rı ca, yük sek yağ lı di yet gru-
bun da, dü zen le yi ci T-hüc re le ri nin adop tif trans fe ri
ko li tin ve si to kin dü zey le ri nin art ma sı na ne den ol-
mak ta dır. Ben zer bir pa ra dig ma ola rak kim ya sal ile
in dük le nen inf la mas yon da, araş tır ma cı lar yük sek
yağ lı di yet alan fa re ler de ca e ru le in-uya rıl mış pan-
kre a tit ge li şir ken, nor mal di yet alan grup ta bu doz-
lar da inf la ma tu ar ya nıt alın ma mış tır.51• Bu nun la
bir lik te, adi po nek tin-eks pre se eden ade no vi rüs en-
jek te edil miş hay van lar da pan kre a tit te önem li öl-
çü de azal ma göz len miş tir. İlginç tir, adi po nek tin,
Crohn has ta la rın da me zen te rik yağ de po la rın da
yük sek,14 obez bi rey le rin hi per tro fik yağ de po la -
rın da dü şük52 eks pre se olan adi po si to kin dir. Bu ne-
den le bel li ki, ab do mi nal yağ küt le si ar tı şı nın
ba ğır sak inf la mas yo nu nun şid de ti ni et ki le ye bi le -
ce ği gi bi bu tür has ta lık la rın ilk te tik le yi ci si ola rak
da kat kı da bu lu na bi le ce ği ola sı dır.

Ay rı ca, IBD has ta la rı nın ken di do la şım la rın da
si to kin ve en do tok sin (LPS) dü zey le ri yük sel miş tir

ve bu fak tör le rin has ta lık la rın ge li şi min de rol alan
inf la ma tu ar hüc re le rin ak ti vas yo nu için esas ol du -
ğu dü şü nül mek te dir. İki ay rı ça lış ma da, en do tok -
se mi nin gı da alı mı53 ya nı sı ra fa re ler de obe zi te ve
in sü lin di ren ci54 ile il gi li ol du ğu gös te ril miş tir. Da -
ha son ra ki ça lış ma da, yük sek yağ di ye ti nin alt sin-
di rim sis te min de LPS-po zi tif mik ro bi o ta sa yı sı nı
art tır dı ğı bil di ril miş tir. Ay rı ca, fa re ler de LPS te da -
vi si tıp kı yük sek yağ lı di yet gi bi, yağ do ku sun da,
ka ra ci ğer bü yük lü ğün de ve in sü lin di ren cin de ben-
zer de ği şik lik le re yol aç mak ta dır. Bun dan do la yı,
bu ve ri ler obe zi te ve yağ do ku su de ği şik lik le ri nin
ge nel ola rak ba ğır sak inf la ma tu ar ko şul la rı nın so-
nu cun da önem li fak tör ol duk la rı kav ra mı nı pe kiş -
tir mek te dir.

SO NUÇ
Bu der le me de açık la nan ça lış ma lar te me li üze rin -
den, nö ro pep tid P mad de si nin son yir mi yıl da hız -
la bü yü yen iki çok yay gın pa to lo jiy le; ya ni obe zi te
ve IBD ’de, ik na edi ci ka nıt la rı olan iliş ki si var dır.
Bu po tan si yel et ki le rin al tın da ya tan me ka niz ma lar
he nüz açık lı ğa ka vuş tu ru la ma mış tır, an cak bu ko-
şul lar da top la nan ka nıt lar P mad de si nin fark lı hüc -
re tip le rin de pro inf la ma tu ar ya nıt la rı uyar mak
su re tiy le et ki et ti ği ni gös ter mek te dir. Ek ola rak,
an ji yo ge nez ve yağ do ku su bü yü me si ni et ki le me
ye te ne ği ne ye ni po tan si yel yol lar öne ri le bi lir. Yağ
do ku su bü yü me si bir den çok şekil de ger çek leş ti ri -
le bi lir, özel lik le P mad de si nin pre a di po zit le rin rep-
li kas yon ve apo pi to zi sin de et ki le ri ile ola bi lir. Yağ
de po su ge niş le me si için pre a di po zit sa yı sı nın art-
ma sı ge rek li dir, P mad de si nin bu hüc re le re doğ ru -
dan et ki si ge liş me üze ri ne dir (Şekil 1). P
mad de si nin yağ da bü yü me yi et ki le ye bi le cek baş ka
bir yo lu da an ji yo ge ne zi ar tır mak tır, an cak bu ça-
lış ma lar he nüz yağ do ku su nun kap sa mın da ger çek-
leş ti ril miş de ğil dir. Bun dan baş ka, açık tır ki, ar tan
adi po zi te ile pro inf la ma tu ar çev re ko şul la rı nın var-
lı ğı IBD ’de esas ol du ğu gi bi inf la ma tu ar or ta mın ge-
liş me si için el ve riş li ko şul lar ya rat mak ta dır. Bu
ne den le, P mad de si, ba ğır sak inf la mas yo nu nun ge-
li şi mi ni pro inf la ma tu ar yol la rın ak ti vas yo nu ile
hem doğ ru dan hem de obe zi te pro mos yo nu da hil,
yağ do ku su ho me os ta zı nı bo za rak yağ do ku su üze-
ri ne do lay lı ola rak et ki le ye rek gös te re bil mek te dir.
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Bağırsak duvarı imha yoluyla inflamasyon ve proksimal mezenterik yağ depolarına sinyal sırasında bağırsak mukozasında SP düzeylerini artırmak (alternatif yağ hücrelerinin SP
duyusal nöronlar bu depoları innervating yoluyla maruz kalabileceği). Böyle bir pozlama sonra artan preadipocyte çoğalması ve sonraki yağ deposu genişlemesine neden olabilir CD
gözlenen (TNBS kolit bizim deneysel modelleri de olduğu gibi). Son olarak, SP bu sırayla diğer proinflamatuar sitokinlerin sürümü ile diğer bazı inflamatuar hücrelerin istihdamı
teşvik potansiyeline sahiptir işe alım nötrofil neden olabilir IL-8 artış ifade indüklenen. CD, Crohn hastalığı, SP, P maddesi; TNBS, 2,4,6, trinitrobenzene sülfonik asit.

ŞEKİL 1: Artan mezenterik adipozite ve intestinal inflamasyon şiddeti ile P maddesi bağlantısı olabilir. Olaylar dizisi üzerinde şematik açıklamalar.

Da ha faz la ola rak, bu pa to lo ji ler ön ce lik li ola rak
obe zi te so ruş tur ma kap sa mın da ol ma ya de vam et-
ti ği sü re ce, en dok rin sin yal le re yağ do ku bi le şen -
le ri nin ya nıt la rın da ki de ği şik lik ler, bu has ta lık la rın
al tın da ya tan me ka niz ma la rın araş tı rıl ma sı için ya-
pı lan ça lış ma lar ve ge le cek te ka nıt la na cak po tan si -
yel te da vi gi ri şim le ri mer ke zi önem de ola cak tır.
IBD ’nin in si dan sı nın art ma sın da ve be lir ti le rin ilk
or ta ya çık tı ğı ya şın gi de rek düş me sin de, sü rek li
azal ma sı bu olay için ola sı ne den ola rak çev re ve
alı şıl mış fak tör ler bu has ta lı ğın be lir len miş ilk nok-
ta sı dır. Ener ji alı mı nın art ma sı ve da ha son ra ki aşa-

ma da obe zi te (onun pa to lo jik so nuç la rı ile) ge li şi mi
önem li bir sal gın ha li ne gel mek te dir. Önem li ola-
rak, P mad de si ve ola sı lık la di ğer nö ro pep tid ler bu
iki ko şul ara sın da or tak olan fak tör le rin ve ne den -
le ri nin sap tan ma sı ile ge le cek te or ta ya ko na cak te-
da vi yön tem le ri nin ge liş ti ril me sin de ya rar lı
ola bi lir.
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Kâğıtları özellikle ilgi, eleştiri ve yıllık süre içinde
yayımlanan olarak vurgulanır olmuştur:
• özel ilgi uyan dı ran
•• önem li ve il gi uyan dı ran
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