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P Maddesi, Obezite ve
Alt Sindirim Sistemi Inflamasyonu

Substance P, Obesity, and Gut Inflammation:
Translation

OZET Derlemenin amacx: Obezite ve alt sindirim sistemi inflamasyonu gibi stk goriilen patolojik
durumlarin gelisiminde P maddesinin etkileri konusunda yeni veriler sunmak ve bu maddenin
inflamatuar bagirsak hastaligi sirasinda artan adipozit ve siddetlenen inflamatuar yanitlar: arasinda
potansiyel bir diizenleyici olarak néropeptid roliinii aydinlatmaktir. Son bulgular: Bu ¢aligmada,
obezite ve inflamatuar bagirsak hastaliginin her ikisinde de P maddesinin roliinii kanitlayan ve
intestinal inflamasyonun ilerlemesinde etkileri olabilen yag dokusuna olasi etkileri aragtiran veriler
sunulmaktadir. Ayrica, farelerde yag deposu biiyiikligint ve toplam agirhig: belirleyen P
maddesinin yag dokusuna direkt etkileri ile ilgili yeni kanitlar ve baz1 potansiyel mekanizmalar
analiz edilerek tartigilmigtir. Dahasi, alt sindirim sistemi inflamasyonu sirasinda, 6zellikle P maddesi
pozitif innervasyonunda, intestinal duyusal innervasyonundaki degisiklikleri tanimlayan veriler ve
farelerde obezite tam olugsmadan kolonda yaratilan deneysel inflamasyonun etkilerini gosteren
kanitlar sunulmustur. Sonug olarak, P maddesinin obezitenin gelisiminde ve inflamatuar bagirsak
hastaliginin olas1 sonuglarinda bir rolii oldugu diistiniilmektedir. Ozet: Calismamizda, P maddesinin
yag dokusunda santral veya periferal genislemeye yol acarak ve proinflamatuar bir ¢evre (obezite
olgularinda oldugu gibi) yaratarak alt sindirim sistemi inflamasyonunda artisa neden oldugu ileri
striilmistiir. Hastaligin gelisiminde yag-depo genisleme tipinin roliiniin tanimlanabilmesi i¢in
inflamatuar bagirsak hastaliginda sarmagik yag (creeping fat)'in etkilerine odaklanacak daha ileri
caligmalara gerek vardur.

Anahtar Kelimeler: Sarmagik yag (creeping fat), inflamatuar bagirsak hastaligs,
intestinal inflamasyon, obezite, P maddesi

ABSTRACT Purpose of review: 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. Recent find-
ings: 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. Summary: 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.

Key Words: ‘creeping fat’, inflammatory bowel disease,
intestinal inflammation, obesity, substance P
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I P MADDESI, ALT SiNDiRiM_ SISTEMI
INFLAMASYONU VE OBEZITE

Obezite Bat1 toplumlarinda hizla bityiik bir salgina
dontigmektedir.!? Ateroskleroz, hipertansiyon, in-
stilin direnci, vb. (hepsi birlikte “metabolik sendro-
m” olarak adlandirilmaktadir)® ve son zamanlarda
kanser* ile obezite birlikteliginin gii¢lii kanitlari,
bu etkilere yol acan mekanizmalara ilgiyi arttir-
mistir. Onceki ¢alismalarda, yag hiicrelerinden
proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunun artist
gibi, adipoz dokuya makrofaj infiltrasyonunun ar-
tisiyla karakterize bagisiklik diizensizligini anim-
satan diisitk doz inflamasyon ile kronik obezitenin
iligkili oldugu gosterilmistir.>® Bu gozlemlere da-
yali tartismalarda, obezitenin inflamatuar bagirsak
hastalig1 (IBD) da dahil olmak {izere inflamasyonun
merkezi bir rol oynadig1 hastaliklarin sonucunu,
hatta gelisimini etkileyebilecegi ileri siirtilmiistiir."°
IBD ifadesi, intestinal inflamasyonun 6nemli bir bi-
leseni olan Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit gibi iki
patolojik durumu tanimlamak i¢in kullanilmakta-
dir. Gergekten de, ¢esitli hayvan modellerinde adi-
pokinler olarak adlandirilan yag kaynakl bir dizi
molekiil intestinal inflamasyonun gelisiminde rol
oynamaktadir.!"* [lgingtir, Crohn hastaliginda in-
flamasyon ve histolojik hasarin 6l¢iisiiyle bagirsag:
saran sarmasik yag (creeping fat) olarak adlandiri-
lan mezenterik kokenli yag kiitlesinin gelisim ara-
sinda korelasyon vardir.”® Obezitede oldugu gibi,
Crohn hastaligi-sarmagik yag (creeping fat) iliskisi
bagisiklik hiicreleri ile yag depolarinin infiltrasyo-
nu ve kismen adipozitler tarafindan salgilanan in-
terlokin-6 (IL-6) ve tiimor nekrozis faktor-alfa
(TNF-«) gibi proinflamatuar sitokinlerin artan se-
viyeleri ile karakterizedir.'

P maddesi, 11 amino asit peptid ve peptidlerin
“tachykinin” ailesinin bir tiyesidir."”

Bu madde G-protein bagli norokinin reseptor
(NK-R) ailesi ile etkilesime girer, 6zellikle noroki-
nin-1 reseptore (NK-1R) yiiksek, NK-2R ve NK-
3R’e daha az Olciide afinitesi vardir. SP-NK-1R
etkilesimleri nérojenik inflamasyon,'®!? bagirsak
motilitesi,”® mukozal gecirgenlik,?! epitelyal iyon
tagima ve kolonosit proliferasyonuna?? aracilik et-
mektedir. Yag dokusunda duyusal innervasyonun
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ilk kanit1 olan, yag depolarinda P maddesi saptan-

24,25

mas1,*** yani sira kapsaisin-uyarilmig duyusal no-

ron desensitizasyon sonrast epididimal ve
retroperitoneal adipozitin azalmasi,?® bu néropep-
tidin adipozitleri ve olasilikla yag depolarindaki di-
ger hiicreleri etkiledigini gostermektedir. Son
caligmalarda, Crohn hastaligini andiran deneysel
kolit modelinde, 2,4,6, trinitrobenzene siilfonik asit
(TNBS) kullanilarak farelerde mezenterik yag de-
polarinda anlamli inflamatuar degisiklikler ve IBD
patogenezinde rol oynayabilecek yag dokusunda
proinflamatuar yanitlarin gelisiminde P maddesi-
nin potansiyel katilimi gosterilmistir.”” Bu infla-
matuar hiicre infiltrasyonu, sitokin diizeylerinde
ve NK-1R transkripsiyonunda artig ile karakterize
komsu mezenterik yag depolarinda derin inflama-
tuar degisikliklerin eslik ettigi bagirsak inflamas-
yonunun ilk kanitidir. Bu sonuglar da, P maddesi,
yag dokusu ve bagirsak inflamasyonu arasinda giig-
li baglantilarin mevcudiyeti ile ilgili kanitlar sun-

mustur.

I P MADDESI VE BAGIRSAK INFLAMASYONU

Hem ince bagirsak hem de kolonda®3' farkl hiic-
re tlirlerinde NK-R’lerin dagilimi, bu reseptdrlerin
gastrointestinal fonksiyondaki 6nemini vurgula-
maktadir. Ayrica, bu reseptorlerin sayisindaki degi-
siklikler,
proinflamatuar potansiyeli ile birlestiginde, doku-

ligand  stimiilasyonuna  izleyen
da fizyolojik fonksiyonlar: etkilemesi beklenmek-
tedir. Gergekten de

gelisiminde P maddesi’nin 6nemli bir rolii oldugu-

bagirsak inflamasyonu
nu destekleyen gesitli kanitlar vardir.32** Straub ve
ark.nin®*** ¢aligmasinda Crohn hastalarindaki gibi
dekstran siilfat sodyum (DSS) ve IL-10-/- hayvan
IBD kolit modellerinin kolonlarinin tiim katman-
larindaki sempatik sinir liflerinde azalma gézlen-
migtir. Buna kargin, ayn1 hastalarda P madde pozitif
sinir lifleri sayasi ile birlikte, kolit modellerinin ko-
lon kriptlerinde sempatik sinir konsantrasyonu iti-
ci faktéor SEMA3C artmistir. Ayri bir ¢alismada,
irritabl bagirsak sendromu (IBS) olan hastalarda
rektosigmoid biyopsilerde sinir liflerinde immiin-
reaktif P madde sayisinin artmis oldugu bildiril-
migtir.?* Her ne kadar bu hastaliklarin gelisiminde
P maddesinin kesin roli heniiz belirlenmemisgse de,
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bu maddenin farkl hiicre tiplerinden sitokin eks-
presyonunu uyarma yetenegi*”*”*° boyle bir rol i¢in
mantikli bir destek saglamaktadir.

Inflamatuar bagirsak hastaliklarinin patogene-
zinde P maddesinin rolii ile ilgili olarak diger olas1
aciklama, ¢aligma grubumuzun anjiyogenezde P
maddesinin etkilerini gosteren yeni kanitlarina da-
yanmaktadir. IBD gelisiminde anjiyogenezin 6ne-
mi, tlseratif kolit ve Crohn hastalig1 olanlarin
mukozasinda 6nemli anjiyojenik ¢aligmalar yapan
Danese ve ark.* tarafindan bildirilmigtir. Grubu-
muzda, Koon ve ark.*"* bagirsakta P madde uygula-
masina tepki olarak kolonositlerde anjiyojenik
faktor CCN1 ekspresyonunda artis gostererek P
maddesi ile anjiyogenez arasinda bir baglant1 kur-
muglardir. Ayni ¢alismada, Crohn hastalar: ve tilse-
ratif kolit hastalarina benzer olarak, DSS kolit fare
modelinde kolonda CNN1 yiiksek bulunmustur.
Ayrica DSS, maruz kalan farelerin kolonunda NK-
1R sinyal inhibisyonunda CCN1 seviyelerinde azal-
maya neden olmaktadir. Biitiin bu veriler, insan ve
hayvan modellerinde kolit sirasinda P maddesinin
proanjiyogenik bir rol (zaten yerlesmis proinfla-
matuar roliine ek olarak) oynadigini ileri stirmek-
tedir. Ilgingtir, anjiyogenez yag dokusu gelisimi ile
yakindan ilgilidir ve adipozit-endotel hiicre iligki-
lerinin yag dokusu gelismesi ve siirdiiriilmesinde
rolii oldugu tahmin edilmektedir.*>** Insan mezen-
terik preadipozitleri NK-1R% eksprese ederken, ay-
n1 zamanda SP-NK-1R etkilegimleri ile obezite,
kolit ve IBD’de yag depolarinda proanjiyogenik
faktorlerin salinmalarini uyarmaktadir.

I P MADDESI VE OBEZITE

Gida alim1 ve enerji dengesi kontroli ¢ok sayida
hormon, sinyal molekiilleri ve diger hiicre ici etki-
ler ve degisik noropeptid cesitleri arasindaki kar-
magik etkilesimler araciligiyla olmaktadir.**
Obezite ve ilgili patolojiler bu dengedeki bozulma
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. P maddesinin gastrik
motilite ve sindirimdeki* roliiniin yanisira, duo-
denum ve jejunumdaki varlig: ve gida alimi** dii-
zenlenmesinde diger noropeptidlere katilimina
ragmen, metabolik siireglerin diizenlenmesi ve
obezite gelisimindeki etkisi ile ilgili cok az kanit
vardir. Son ¢aligmamizda, P maddesinin merkezi
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olarak gida alimini diizenledigi, ¢cevresel diizeyde
NK-1R araciligryla yag hiicrelerinde ve viicut agir-
Lig ile iligkili metabolik tepkileri gosterilmistir.*’
Yine ayni ¢calismada, P maddesinin belirli bir NK-
1R antagonisti yoluyla, istah ve SP-NK-1R etkile-
simlerinin kesintiye ugramasinda orta derecede
etkileri oldugu, bunun da yiiksek yagl diyet ile
beslenen fare modellerinde kilo azalmasina neden
oldugu ve leptin eksikligi olan, obezitenin ob/ob fa-
re modellerinde diyet ile indiiklenen agirlik kaybi-
na yol a¢tig1 gosterilmistir.*”** Ayrica, distik agirlik
bu hayvanlarin glikoz ve instilin sorunlarina gelig-
mis yanitlara neden olmakta, boylece dnemli bir
obezite patolojisi olan instilin direncini geri don-
diirmektedir. Daha 6nce dikkat cekildigi gibi, bu
etkiler P maddesinin yag dokusu bilesenlerine hem
merkezi hem de gevresel aktivitesine bagh olabilir
Bu ¢aligmada, diyetle indiiklenen obezite modeli-
nin ve onun es degeri ile beslenen grubun inhibi-
tord ile yag deposu biiyiikliigii arasindaki farklilik
gosterilmigtir. Gergekten de, P maddesinin yag do-
kusunun bilegenleri ile ilgili bu direkt potansiyeli
isaret eden etkisi zaten 6nceki ¢aligmalarimizda da
gosterilmigtir.?’

En son verilere gére P maddesi, yag doku kit-
lesi lizerindeki yetenegini hem preadipozitleri ¢o-
galtmasi hem de apopitozis iizerine etkileri ile
gostermektedir (Gross ve ark. AJP, baskiya hazir-
lanmakta). Bu ¢aligmada, P madde tedavisi hiicre
i¢i bir dizi molekiili ve membran reseptorlerini ha-
rekete gecirerek preadipozitlerde replikasyonu art-
tirmis ve gozlenen bu artisin hem Akt hem de
PKCO bagimli oldugu gézlenmistir. Son olarak, po-
li (ADP-riboz)-polimeraz (PARP) azalmas: ve kas-
pas-7 ayrigmasi gibi kaspaz—3 aktivasyonunda da
azalma olasilig1 nedeni ile Fas-L’ye yanit olarak ve
P madde uyarili NK-1R bagimh apopitozdan prea-
dipozit kurtarilmasi gosterilmistir. Belirli depolar-
dan duyusal noéronun kaldirilmasinin yag
dokusunda artiga yol agmasi, beyaz adipoz doku-
nun homeostazi i¢in duyusal innervasyonun dne-
mini bir 6nceki ¢aligmadaki sonuglar ile uyumlu
olarak gostermistir. Bu veriler ile birlikte, P madde-
sinin yiiksek afiniteli NK-1R reseptorii ile yag do-
kusu bilesenlerindeki etkisi genel yag deposunda
biiytimeye yol agmaktadir, bunun da Crohn hasta-

109



Tordanes KARAGIANNIDES ve ark.

larinda 6nemli bir fizyolojik degisiklik olusturdugu
gozlenmistir.

I BAGIRSAK INFLAMASYONU VE OBEZITE

Yag hiicrelerinin bir¢ok inflamatuar bileseni tiret-
mek icin yetenegi oldugu gibi, yag dokusunun da
inflamatuar hiicreleri se¢gme yetenegi oldugu daha
once belirtilmisti. Bazi besinlerin yani sira, beslen-
me aligkanliklarinin da IBD’ye yakalanma riski ile
iligkili olabilecegini gosteren yeterli sayida kanit
vardir. Bunlar obezite ile ilgili iki 6nemli enerji
kaynag1 olan yiiksek diizeyde seker ve hayvansal
yag tiiketimi*** gibi beslenme aligkanliklaridir. Ba-
girsak inflamasyonu seyrinde adipozitedeki artisin
etkileri i¢in, farelerin deneysel kolit indiiksiyonu
oncesi yitksek oranda yag ile beslenmeye maruz
kaldiklarinda, diizenleyici T-hiicreleri ve dogal 61-
diirticii T-hiicreleri arasindaki dengeyi bozarak
hastaligin sonucunu koétiilestirdigini gosteren son
bir calisma, belki de en dogrudan deneysel kanit-
tir.>** Bu modelde, normal diyet alan hayvanlar-
dan izole edilenlerle karsilastirildiginda, yiiksek
yagh diyet alan hayvanlarda diizenleyici T hiicre-
lerinin sayilar1 anlaml derecede azalirken, dogal
oldiriicii T-hiicrelerinin sayisinin arttig, yiksek
miktarda TNF-a ve interferon-gama (IFN-y) iire-
tildigi saptanmistir. Ayrica, yitksek yagh diyet gru-
bunda, diizenleyici T-hiicrelerinin adoptif transferi
kolitin ve sitokin diizeylerinin artmasina neden ol-
maktadir. Benzer bir paradigma olarak kimyasal ile
indiiklenen inflamasyonda, aragtirmacilar yiiksek
yagh diyet alan farelerde caerulein-uyarilmis pan-
kreatit gelisirken, normal diyet alan grupta bu doz-
larda inflamatuar yanit alinmamigtir.”’* Bununla
birlikte, adiponektin-eksprese eden adenoviriis en-
jekte edilmig hayvanlarda pankreatitte 6nemli 61-
ciide azalma gozlenmistir. {lginctir, adiponektin,
Crohn hastalarinda mezenterik yag depolarinda
yiiksek,'* obez bireylerin hipertrofik yag depola-
rinda diigitk®? eksprese olan adipositokindir. Bu ne-
denle belli ki, abdominal yag kiitlesi artiginin
bagirsak inflamasyonunun siddetini etkileyebile-
cegi gibi bu tiir hastaliklarin ilk tetikleyicisi olarak
da katkida bulunabilecegi olasidir.

Ayrica, IBD hastalarinin kendi dolagimlarinda
sitokin ve endotoksin (LPS) diizeyleri yiikselmistir
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ve bu faktorlerin hastaliklarin gelisiminde rol alan
inflamatuar hiicrelerin aktivasyonu i¢in esas oldu-
gu diisiiniilmektedir. Tki ayr1 calismada, endotok-
seminin gida alimi1®® yani sira farelerde obezite ve
insiilin direnci** ile ilgili oldugu gosterilmigtir. Da-
ha sonraki ¢alismada, yiiksek yag diyetinin alt sin-
dirim sisteminde LPS-pozitif mikrobiota sayisini
arttirdigl bildirilmistir. Ayrica, farelerde LPS teda-
visi tipki yiiksek yaglh diyet gibi, yag dokusunda,
karaciger biiyiikliigiinde ve insiilin direncinde ben-
zer degisikliklere yol agmaktadir. Bundan dolayz,
bu veriler obezite ve yag dokusu degisikliklerinin
genel olarak bagirsak inflamatuar kosullarinin so-
nucunda 6nemli faktor olduklar: kavramini pekis-
tirmektedir.

[l SONUC

Bu derlemede agiklanan caligmalar temeli iizerin-
den, noropeptid P maddesinin son yirmi yilda hiz-
la biiytiiyen iki ¢ok yaygin patolojiyle; yani obezite
ve IBD’de, ikna edici kanitlar1 olan iligkisi vardir.
Bu potansiyel etkilerin altinda yatan mekanizmalar
heniiz agikliga kavusturulamamistir, ancak bu ko-
sullarda toplanan kanitlar P maddesinin farkli hiic-
re tiplerinde proinflamatuar yanitlar1 uyarmak
suretiyle etki ettigini gostermektedir. Ek olarak,
anjiyogenez ve yag dokusu biiylimesini etkileme
yetenegine yeni potansiyel yollar onerilebilir. Yag
dokusu biiylimesi birden ¢ok sekilde gerceklestiri-
lebilir, 6zellikle P maddesinin preadipozitlerin rep-
likasyon ve apopitozisinde etkileri ile olabilir. Yag
deposu genislemesi i¢in preadipozit sayisinin art-
mast gereklidir, P maddesinin bu hiicrelere dogru-
dan etkisi gelisme tzerinedir (Sekil 1). P
maddesinin yagda biiyiimeyi etkileyebilecek baska
bir yolu da anjiyogenezi artirmaktir, ancak bu ¢a-
ligmalar heniiz yag dokusunun kapsaminda gercek-
lestirilmis degildir. Bundan baska, agiktir ki, artan
adipozite ile proinflamatuar ¢evre kogullarinin var-
lig1 IBD’de esas oldugu gibi inflamatuar ortamin ge-
lismesi icin elverigli kosullar yaratmaktadir. Bu
nedenle, P maddesi, bagirsak inflamasyonunun ge-
lisimini proinflamatuar yollarin aktivasyonu ile
hem dogrudan hem de obezite promosyonu dahil,
yag dokusu homeostazini bozarak yag dokusu tize-
rine dolayli olarak etkileyerek gosterebilmektedir.

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2009;4(3)
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Bagirsak duvari imha yoluyla inflamasyon ve proksimal mezenterik yag depolarina sinyal sirasinda bagirsak mukozasinda SP diizeylerini artirmak (alternatif yag hticrelerinin SP
duyusal néronlar bu depolari innervating yoluyla maruz kalabilecegi). Boyle bir pozlama sonra artan preadipocyte gogalmasi ve sonraki ya§ deposu genislemesine neden olabilir CD
gdzlenen (TNBS kolit bizim deneysel modelleri de oldugu gibi). Son olarak, SP bu sirayla diger proinflamatuar sitokinlerin siirim ile diger bazi inflamatuar hicrelerin istihdami
tesvik potansiyeline sahiptir ise alim nétrofil neden olabilir IL-8 artis ifade indiklenen. CD, Crohn hastaligi, SP, P maddesi; TNBS, 2,4,6, trinitrobenzene siilfonik asit.

$EKiL 1: Artan mezenterik adipozite ve intestinal inflamasyon siddeti ile P maddesi baglantisi olabilir. Olaylar dizisi izerinde sematik agiklamalar.

Daha fazla olarak, bu patolojiler 6ncelikli olarak
obezite sorusturma kapsaminda olmaya devam et-
tigi stirece, endokrin sinyallere yag doku bilesen-
lerinin yanitlarindaki degisiklikler, bu hastaliklarin
altinda yatan mekanizmalarin aragtirilmasi i¢in ya-
pilan caligmalar ve gelecekte kanitlanacak potansi-
yel tedavi girisimleri merkezi 6nemde olacaktur.
IBD’nin insidansinin artmasinda ve belirtilerin ilk
ortaya ¢iktig1 yasin giderek diismesinde, siirekli
azalmasi bu olay icin olasi neden olarak gevre ve
alisilmis faktorler bu hastaligin belirlenmis ilk nok-
tasidir. Enerji aliminin artmas: ve daha sonraki asa-
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mada obezite (onun patolojik sonuglari ile) gelisimi
onemli bir salgin haline gelmektedir. Onemli ola-
rak, P maddesi ve olasilikla diger néropeptidler bu
iki kosul arasinda ortak olan faktorlerin ve neden-
lerinin saptanmasi ile gelecekte ortaya konacak te-
davi yontemlerinin gelistirilmesinde yararh

olabilir.
Tesekkiir

Bu eser bir Aragtirma Bursu Odiilii'den desteklenmis-
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