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Abstract

Yag dokusu endokrin fonksiyonlari agisindan aktif bir dokudur.
inflamasyon, insilin direnci, obezite ve metabolik sendrom gibi
patolojik durumlarin gelisiminde rol almaktadir. Yag dokusu lep-
tin, adiponektin, rezistin, adipsin, plazminojen aktivatér inhibité-
rU-1, apelin, interldkinler, timor nekroz faktodr, yag dokusu meta-
bolizmasinda yer alan asilasyon stimule edici protein, lipoprotein
lipaz, kolesteril ester transferaz, apolipoprotein E, retinol baglayi-
i protein, aglikla indiklenen adipdz faktor, yag asit oksidasyonu
azalticl etkisi olan metallotionein, aromataz gibi cesitli maddeler
salgilamaktadir. Adipokinler ile ilgili yapilan arastirmalar obezite
ve obezitenin sebep oldugu hastaliklarin gelisimi ve tedavisi agi-
sindan onemlidir. (Haseki Tip Bulteni 2011, 49: 96-8)

Anahtar Kelimeler: Yag dokusu, hormon

Fat tissue is an active tissue in terms of endocrine functions. It
participates in some pathological processes such as inflamma-
tion, insulin resistance, obesity and metabolic syndrome. Leptin,
adiponectin, resistin, adipsin, plasminogen activator inhibitor-1,
apelin, interleukins, tumor necrosis factor, acylation-stimulating
protein, lipoprotein lipase, cholesteryl ester transferase,
apolipoprotein E, retinol-binding protein, fasting-induced adipose
factor, metallothionein, aromatase are secreted by the adipose
tissue. Studies regarding the above-mentioned adipokines are
important to better understand the development and treatment
of obesity and related disorders. (The Medical Bulletin of Haseki
2011;49: 96-8)
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Giris

Son vyillarda yapiimis olan calismalarda yag dokusunun
cesitli hormonlar salgilayarak, inflamasyon, insilin direnci, obe-
zite ve metabolik sendrom gibi patolojik durumlarin gelisiminde
rol aldigi saptanmistir. Ozellikle viseral yag dokusu ile insiilin
direnci ve metabolik sendrom arasinda iliski mevcuttur. Yag
dokusundan salgilanan maddelerin yapi ve fizyolojisinin daha iyi
anlasiimasi, belirtilen hastaliklarin tedavisi acisindan cesitli fay-
dalar saglayacaktir. Yag dokusundan salgilandigi bilinen mole-
killer; leptin, adiponektin, rezistin, adipsin, plazminojen aktiva-
tor inhibitori-1 (PAI-1) olarak siralanabilir (1). Endokrin &zelligi
olan bu maddelerle ilgili sekresyon bozuklugu, sistemik enfla-
matuvar yanita ve sonug olarak aterosklerozun ilerlemesine kat-
kida bulunur. Yag dokusundan salgilanan parakrin ve endokrin
maddelerin baslica ozellikleri ve etkileri asagida anlatiimistir:

1-Leptin
Leptin, yag dokusu ile beraber pankreastan da salgilanir.

Molekdler agirigr 16 kilodaltondur. Hipotalamo hipofizer adre-
nal eksen hormonlari ile iliski icindedir ve ndropeptid Y ve mela-

nokortin Uzerinden etki gosterir. Obez bireylerde, ylksek kortizol,
glukagon ve adrenal hormon diizeyleri leptin artisi ve leptin rezis-
tansina neden olabilir. Leptin direndi, instlin direnci ile yakindan
iliskilidir. Leptin fizyolojik olarak, sempatik aktiviteyi artirr, istah
ve insllin direncini azaltir. Leptinin bu etkisi adrenerjik reseptorle-
rin santral sempatik aktivasyonu ile iliskilidir. Endotelde nitrik oksit
(NO) duizeyini artinr. Plazma leptin seviyesi yiksekligi ile kardiyo-
vaskiler olaylarin gelisme riski artar. Leptin direndi, instlin diren-
c ile beraber, plazma proliferatdr aktive edici reseptér-gama
(PPARY) ve adiponektin aktivitesinde azalmaya yol acar.
Kortikosteroidler de leptin sentezini azaltmaktadir (2).

Leptin vicutta interlokin ve timor nekroz faktor (TNF-x)
Gretimini artirr. TNF-&, makrofajlardan salinan bir sitokindir ve
maligniteler ile kronik inflamasyon durumunda arttigi gosteril-
mistir. TNF-&, adipositler tarafindan da sentez edilir ve periferik
dokularda insdlin direncini artirir ve kilo kaybini artirici (anorek-
sik) etkisi vardir. TNF-a’nin, instlin reseptorinin tirozin kinaz
aktivitesini inhibe ederek, insllinin etkisini azalttigi gosterilmis-
tir (3). Fizyolojik degerlerde leptin, periferik dokuda instlin sen-
sitivitesini saglayarak lipid diizeylerinin azaltilmasina da faydali-
dir. Leptinin primer fizyolojik fonksiyonu viicut yagini korumak-
tir. Leptin Uretimi adiposit blyUkltgu ve lokalizasyonu ile iliskili-
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dir. Blytk yag hucrelerinin icerdigi leptin kictk yag htcrelerin-
den daha fazladir. Subkutandz yag dokusu viseral yag dokusun-
dan daha fazla leptin salgilar. Subkutan yag dokusunun daha
fazla oldugu bilinen kadinlarda erkeklere oranla daha yuksek
oranda leptin Uretimi s6z konusudur. Bu etki cinsiyete bagl fark-
Il yag depolanmasina, dagilimina ve testosteronun leptin tze-
rindeki baskilayici edici etkisinden kaynaklanmaktadir. Leptin
salgilanmasinda glukoz 6nemli bir dlizenleyicidir. Parenteral glu-
koz inflzyonunun leptin seviyesinde yikselmeye egilim olustur-
dugu bazi deneysel calismalarda ifade edilmistir (4).

2-Adiponektin

Yag doku tarafindan sentezlenir ve molekul agirgi 30 kilo-
daltondur. Yag dokusunda en ¢ok bulunan ve genetik olarak
kodlanmis proteinlerdendir. Molekdiler olarak kollajen benzeri
bir plazma proteinidir. Adiposit genetik materyalinde APM 1
geni ile kodlanir. Viseral yag doku artisi ve obezite ile beraber
plazma adiponektin seviyeleri dismektedir. Glukoz, lipid ve
enerji metabolizmasinin homeostatik kontroliinde fonksiyon
gorir. Endotel hicreleri Uzerine anti-aterojenik etki gosterir.
Yapilan klinik calismalarda adiponektin diizeyinin obezite, dia-
betes mellitus ve koroner arter hastaliklarinda dustk oldugu
tespit edilmistir. Adiponektin PPAR-y aktivitesini, instlin duyarli-
hgini artinr ve insiline cevap olarak yikselir. insiilin direnci ve
diyabet tedavisinde kullanilan tiazolidindionlar, plazma adipo-
nektin seviyesinde artisa sebep olabilmektedir. Diyabetik kisiler-
de, obezlerde ve erkeklerde adiponektin diizeyi, normalden
daha dusuk saptanmistir ve glukoz alimi ile pozitif yonde iliski-
lidir. Ayrica adiponektin seviyesi obez kisilerde, obez olmayanla-
ra gore daha dustuk bulunmustur (5).

Plazma adiponektin seviyesi, insllin, leptin dizeyi ve viseral
yag dokusu ile negatif yonde iliskilidir (6). Dolagimdaki adipo-
nektin damar i¢ ylzeyi ile temas halindedir. Yapilmis bazi deney-
sel calismalarda, plazma adiponektin seviyelerinin yikselmesi ile
yagl diyetle indiklenen insdlin direnci ve hipertrigliseridemi
duzeltilmistir. Bu sebeple adiponektinin inslin duyarlilastiricr bir
sitokin olabilecedi dustintlmektedir (7). Ayrica adiponektinin
antiaterojenik etkisi bazi calismalarinda ortaya konulmustur.
Adiponektin eksikligi olusturulmus deney hayvanlarinda endo-
tel hasari ve intimal zayiflama goriimuUstir (8). Adiponektinin
antiaterojenitik etkisi bulunmaktadir. Okside LDL, képik hiicre
olusumunu ve diz kas htcrelerinin proliferasyonunu inhibe
etmektedir (9). Ayrica, yapilmis bir calismaya gore, adiponekti-
nin endotelyal hiicrelerde monosit adezyonunun inhibe edici
ozelligi bulunmaktadir (10). Adiponektin intraselller adezyon
moleklli-1 (ICAM-1), vaskiler selliler adezyon molekdili-1
(VCAM-1) ve E-selektin adezyon molekdillerinin ekspresyonunu
guclu bir sekilde inhibe etmektedir (11). Adiponektin fagositoz
aktivitesini, makrofajlardan TNF-&x salinanini ve makrofajlarin
képik hicrelerine déntsimini baskilamaktadir. Elde edilen
bulgulara gore, obeziteye bagli adiponektin seviyelerindeki azal-
manin gorildigu, insulin direnci ve metabolik sendrom gelisimi
ile iliskili olabilir. Bir deneysel calismada adiponektin seviyesinde-
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ki akut bir artisla hepatik glukoneojenezin inhibe oldugu ve
bazal glukoz seviyesinde gecici bir dustisiin gorildigu ve bu
durumun adiponektinin instline duyarliig artirdigi seklinde
ifade edilmistir (12).

3-Rezistin

Yapisinda sistein bulunan, distlfit képrileri bulunan ve
molekdler agirhig 12.5 kilo dalton olan bir adiposit proteindir.
Rezistin obezite ve diabetes mellitus ile baglantili yeni bir poli-
peptid yapili hormondur. Obezite ve instlin direnci gelisiminde
rezistin diizeyi ylkselir. Rezistinin viicut yag kitlesini dlzenleyici
etkisinin oldugu distnllmektedir. Rezistin, diyabet ve insulin
direnci tzerine etkileri bulunan tiazolidindion sinifi ilaclarin aras-
tinlmasi sirasinda saptanmistir. Rezistin hormonunun  diger
isimleri; FIZZ3, ADSFE RELM ve adipofilindir. Rezistinin glukoz
toleransini ve insiline hassasiyeti azaltici etkisi vardir. Glukoz
metabolizmasinda insllin antagonisti etkisi vardir. Obezite ile
yag hicresinin rezistin Uretim miktar arasinda korelasyon sap-
tanmistir. instlin direndi, tip 2 diyabetiklerde esasen, instilin
tedavisi sirasinda anti-insdlin antikorlarinin olusmasi ve insiline
duyarliligin azalmasi sonucu gelisir. instilin direncinin olusmasin-
dan fiziksel aktivite azligi, genetik nedenler ve obezite de
sorumludur. insiilin reseptdr sayisi azalmistir ve plazma insiilin
diizeyi normal veya ylksektir. Obez bireylerde rezistin sekresyo-
nu artmaktadir ve instlin direnci ile iliskilidir (13).

4-Adipsin

Adipsin molekuler agirligr 24 kilo dalton olan ve adipo-
sitlerden sekrete edilen bir serin proteazdir. Yapisal olarak
insan kompleman D ile benzerlik gosterir. Alternatif komple-
man yolunu aktive edebilir (14). Yag dokusu metabolizma-
sinda yer alir. Anoreksia nervosall hastalarda adipsin dizeyi
dastktdr. Sempatomimetik ajanlarla dolasimdaki adipsin
seviyesi artirilabilmektedir. Obez insanlarda, plazmada yUk-
sek dlzeylerde saptanmistir (15).

5-Apelin

Apelin hlcre ylzeyindeki transmembran G preteinin endo-
jen ligandidir. Tansiyon dustrlici ve vazodilatér ézelligi vardir.
Endotel hiicrelerinde nitrik oksit (NO) UGretimini artinr (16).
Anjiogenezi aktive eder. Kardiyak kontraktiliteyi artirir ve kalp
dokusunun yeniden yapilanmasinda (remodeling) rol oynar
(17). Obezlerde hiperinsilinemi ile beraber plazma dUzeylerinde
artmis olarak saptanabilir ve instlin direncine etkisi vardir (18).

6-Plazminojen Aktivatér inhibitérii

Vaskdler ve trombojenik regliasyonu saglamada rol alan PAI-
1, plazminojenin aktivasyonunu inhibe eder. Obez kisilerde, yag
dokusunun artmasi ile birlikte PA-1 salinimi artar. Metabolik
sendromda, vaskuUler tromboembolik hadiselerde, akut koroner
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sendromda artmis olarak bulunmaktadir. Serum PAI-1 diizeyleri
diyet, kilo kaybi ve metformin tedavisi ile diser (15).

7-Diger Adiposit Proteinleri

Yag doku tarafindan salgilanan diger maddeler arasinda;
interlokinler (IL-1, IL-6, IL-10), timor nekroz faktor (TNF-¢x), yag
dokusu metabolizmasinda yer alan asilasyon stimiile edici pro-
tein (ASP), lipoprotein lipaz, kolesteril ester transferaz, apolipop-
rotein E, retinol baglayicl protein, aclikla indiklenen adip6z fak-
tor (FIAF), yag asit oksidasyonu azaltici etkisi olan metallotione-
in ve aromataz sayilabilir. Adipokinler ile ilgili yapilan arastirma-
lar obezite ve obezitenin sebep oldugu hastaliklarin tedavisi agi-
sindan énemlidir (4).
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