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Abstract

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar yag dokusunun sadece bir
enerji deposu degil ayn1 zamanda aktif endokrin organ oldugunu
gostermistir. Beyaz yag dokusu, ihtiya¢ fazlasi enerjiyi trigliserit
halinde yag hiicresinde depolar ve ihtiya¢ duyuldugunda hizla
dolasima verebilir. Yag dokusu viicutta en biiyiik enerji deposudur
ve enerjinin yag hiicresinde depolanmasi ve salgilanmasi hormonal
sinyallerle (insiilin, katekolaminler, glukokortikoitler gibi) kontrol
edilir. Yag hiicresinden leptin, resistin, tiimdr nekrozis faktor-o
(TNF-a), adiponektin, adipsin, interlokin-6 (IL-6), plazminojen
aktivator inhibitor-1 (PAI-1), transforming biiytiime faktorii-p (TGF-
B), anjiyotensinojen, asilation-stimiile edici protein (ASP), insiilin
benzeri biiylime faktorii (IGF-1), prostaglandin L, (PG L),
prostaglandin F,, (PG F,,) gibi ¢ok sayida madde salgilandig:
saptanmistir. Leptin, enerji homeostazisini diizenler ve viicut yag
dokusu hakkinda hipotalamusa bilgi verir. Resistin, insiilin direnci
ve periferik doku insiilin hassasiyeti ile ilgili olabilir. TNF-a,
insiilin reseptor sinyaline karisir ve obezlerde insiilin direnci geli-
simine neden olur. Adiponektin, ailevi hiperlipidemi patogenezinde
yer alir ve insiilin direnci ile iliskilidir. Adipsin, yag dokusu meta-
bolizmasinda yer alir. IL-6, viicut savunmasinda ve glukoz ve yag
metabolizmasinda yer alir. PAI-1, fibrinolitik sistemin en onemli
inhibitériidiir. TGF-B, proliferasyon, diferansiyasyon ve apoptosis
gibi biyolojik cevaplari diizenler. Anjiyotensinojen kan basinci ve
elektrolit homeostasisinde diizenleyici rol alan anjiyotensin-II’nin
oncii maddesidir. ASP, trigliserit sentez hizini arttirir. IGF-1, hiicre-
lerde proliferasyonu stimiile eder ve biiyiime hormonunun etkisine
aracilik eder. PG I, ve PG F,,, inflamasyon, pihtilasma, oviilasyon,
menstrilasyon ve asit sekresyonu gibi diizenleyici fonksiyonlarda
yer alir. Yag dokusu salgiladig1 bu iiriinleri ile viicutta birgok siste-
min fonksiyonunu etkiler.

Anahtar Kelimeler: Adiponektin, adipsin, anjiyotensinojen, ASP,
IL-6, leptin, yag dokusu
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Recent studies show that adipose tissue is not only a passive
energy store, but also an active endocrine organ. White adipose
tissues store excess energy as triglycerides. The stored energy is
released rapidly to the circulation when it was needed. Adipose
tissue is the body’s largest reservoir of fuel. The storage and
mobilization of energy is regulated by hormonal signals including
insulin, catecholamines and glucocorticoids. Adipocytes secrete a
number of substances such as leptin, resistin, tumor necrosis factor-
o (TNF-a), adiponectin, adipsin, interleukin-6 (IL-6), plasminoen
activator-inhibitor-1 (PAI-1), transforming growth factor-p (TGF-B),
angiotensinogen, acylation-stimulating protein (ASP),
prostaglandins 12 and F2a (PGI2 and PGF2a ), and insulin-like
growth factor I (IGF-I). Leptin regulates energy homeostasis and
informs the hypothalamus of the status of body fat stores. Resistin
might contribute to peripheral insulin sensitivity and insulin
resistance. TNF-o interferes with insulin receptor signaling and
causes the development of insulin resistance in the obese.
Adiponectin may play a role the pathogenesis of familial combined
hyperlipidemia and it is associated with insulin resistance. Adipsin
has a part in adipose tissue metabolism. IL-6 has functions related to
body defense mechanisms as well as glucose and lipid metabolism.
PAI-1 is an important inhibitor of the fibrinolytic system. TGF-a
regulates biological responses such as proliferation, differentiation,
and apoptosis. Angiotensinogen is a precursor of angiotensin II,
which is a regulator of blood pressure and electrolyte homeostasis.
ASP increases the rate of triacylglycerol synthesis in adipose tissue.
IGF-1 stimulates proliferation of a wide variety of cells and
mediates many effects of growth hormone. PGI2 and PGF2a play
roles in regulatory functions such as inflammation and blood
clotting, ovulation menstruation and acid secretion. Adipose tissue
influences the function of many systems through all these products.
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ag dokusu hiicre sayist ve biiyikligi
bakimindan yasam boyu, enerji ihtiyaci
ve tiiketimine bagli, siirekli hacim degis-
kenligi gosteren bir dokudur."® Yag hiicreleri ener-
ji depolama ve salgilama siirecinde bu fonksiyonlar
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Tablo 1. Yag dokusu siniflandirmasi.

Yag Dokusu
Kahverengi yag dokusu
Beyaz yag dokusu
Visseral yag (omental yag) dokusu
Deri alt1 yag (subkutan) dokusu
Abdominal deri alt1 yag dokusu
Uyluk (gluteal) deri alt1 yag dokusu
Diger deri alt1 yag dokusu

icin ¢ok karigik sistemler tarafindan idare edilir. Yag
hiicresi pasif bir hiicre degildir, aksine giinliik ener-
ji alimina bagl siirekli hacim degiskenligi gosteren,
ekstraselliiler siviya sitokin, hormon salgilayan bir
hiicredir."”’ Yag hiicresi bu salgi tiriinleri ile endok-
rin, parakrin ve otokrin yolla diger hiicrelerle haber-
lesir, hormonlar ve sitokinlere membran reseptorleri
araciligl ile yag asidini kana vererek, yag asitlerini
hiicre i¢ine alarak depolama ve hormon, sitokin
salgilayarak cevap verir.*’” Yag hiicresi enerji depo-
lamaya ve salgilamaya adapte olmustur. Yag hiicre-
sinde enerji lipid damlaciklar1 halinde trigliserid
olarak depolanir ve bu damlaciklar hiicrenin yakla-
stk %90’dan fazlasim, geri kalami diger hiicre
organellerini olusturur.*®

Yag Dokusu
Yag dokusu kahverengi yag ve beyaz yag ol-
mak iizere 2’ye ayrilabilir.

Kahverengi yag hiicreleri ¢ok sayida “uncoum-
ling protein-1 (UCP-1)” igeren mitokondrileri, eris-
kinde ¢ok az bulunmasi ve termoregiilasyonda go-
rev almasi ile beyaz yagdan ayr incelenir.

Beyaz yag dokusu, visseral yag (karm boslu-
gunda i¢ organlar etrafinda yerlesmis olan yag,
omental yag) ve deri alt1 yag olmak iizere iki ki-
simda incelenir (Tablo 1).”" Visseral yag total vii-
cut yaginin %10 kadarini olusturur ve yaglanma ile
bu oran %20’lere kadar artabilir."* Deri alti ve
visseral yag arasinda hiicre biyiikliigli, membran
reseptorleri, kana yag asidi salgilama ve yag depo-
lama bakimindan farkliliklar vardir (Tablo 2). Orne-
gin: Visseral yag dokusundan interlokin-6 (IL-6)
salgilanmas1 deri alt1 yag dokusuna gore 2-3 kez
daha fazladir.”'""*" Visseral yag dokusunun kan-
lanmas1 portal sisteme direne olur ve salgilanan yag
asitleri karacigere gider.” Karacigerde
glikoneojenezle diger enerji kaynaklarina doniistii-
rildiigii gibi lipoproteinlere dondstiiriilerek tekrar
kana verilir, boylece karaciger, kas ve yag hiicrele-
rinde insiiline bagh lipojenik etki azaltilmus olur.”'*

Yag dokusu ve yag hiicreleri kan damarlar ile
yakin iligkilidir ve iyi gelismis bir kapiller aga sa-
hiptir. Yag dokusu kapillerleri iskelet kasi
kapillerlerine gore daha gecirgen ve lipoprotein-
lipaz (LPL) bakimindan zengindir."™" Yag doku
hiicreleri kendi aralarinda, kapiller endotel ve damar
diiz kas hiicreleri ile siirekli iletigim halindedir.""

Tablo 2. Visseral ve deri alt1 yag dokusunun karsilagtiriimasi.”"?

Visseral yag Deri alt1 yag
Hiicre biiytikligi Daha biiyiik
Adrenalin ve noradrenaline bagl lipolitik etki Dabha yiiksek
Adrenerjik B1 ve B2 reseptor mRNA’s1 Daha fazla
Adrenerjik 02 reseptor sayist Daha fazla
Lipolitik aktivite Daha fazla
Insiiline cevap Daha fazla
Insiilin reseptorii say1st Daha fazla
Glikokortikoid reseptorii sayisi Daha fazla
IL-6** miktar1 2-3 kat daha fazla
Leptin mRNA diizeyi Daha fazla
IRS-1** diizeyi Daha fazla
Apoptozis-2* diizeyi Dabha yiiksek
Depolanan yag miktari Daha fazla

*  Apoptozis-2; TNF-o aracilig: ile hiicre 6liimiinii inhibe eden protein,

*#* [L-6: Interlokin-6, IRS-1: Insiilin reseptér substrat-1.
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Fibroblast
Cogalma 1
v
Adipoblast
Preadiposit

Farkhlagsma l

v
Adiposit (Yag Hiicresi)

Sekil 1. Yag hiicresinin olusum asamalart.

Yag Hiicresi

Yag hiicresi ve dokusu pasif enerji deposu, ak-
tif metabolik endokrin organ olarak gérev yapar.*’
Yag hiicreleri hamileligin 15. haftasindan sonra,
fibroblastlardan preadipositlere ve mitoz ile ¢oga-
larak doniigiim olur (Sekil 1). Yasamin ilk 2 yilin-
da preadipositlerden yag hiicreleri olusur, biiyiik-
lik ve say1 olarak en ¢ok bu yillarda degisime ug-
rarlar.®”"® Puberteye kadar yag hiicre say1s1 ¢ogala-
rak artmaya devam eder. Ergenlikten itibaren yag
hiicresinde mitoz goriilmez, hiicreler sayica art-
maz, sabit kalir, sadece hiicre biiyiikliigii degisir.'>
'* Bu nedenle puberte 6ncesi obezite hiperplastik
(hiicre sayisinda ve biiyiikligiinde artig), puberte
sonrast hipertrofik (sadece hiicre ¢ap1 ve hacminde
biliyiime)’tir. Yag hiicrelerinin ¢ap1 20-200 pm
arasi biiyiikliiklerde olabilmektedir. Boylece hiicre
cap olarak 20 kat kadar biiylime gosterebilirken,
hacim olarak biliylime 1000 kata ulasabilmekte-
dir.*’

Yag Hiicresi Arastirma Yontemleri

Son 20 yil iginde hiicre kiiltiir ¢alismalari,
mikroanaliz yontemleri ile yapilan arastirmalar yag
hiicresinde molekiiler mekanizmalarinin yavas
yavas ortaya ¢ikmasma neden olmugtur.>'®!"3"
Preadipositlerden yag hiicresinin farklilagmasi in
vitro ortamlarda yapilmig ve yag hiicresinin fonk-
siyonlar1 incelenebilmistir.'™'>'*'®!* Yag hiicresi
caligmalart icin iiretilen model hiicre 3T3-L1 yag
hiicresidir.*”***'
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3T3-L1 Yag Hiicresi

3T3-L1 yag hiicresi, insiilin ile stimiile edildi-
ginde, glukoz alimi (transportu) belirlenebilen model
hiicre olarak kullanilir, bu hiicreler ile otokrin ve
parakrin mekanizmalar1 agiklayan kiiltlir ¢alismalart
resistinin kesfine neden olmustur.'”*' 3T3-L1 hiicre-
leri adipogenez sirasinda resistin proteini mRNA’nin
insiilin ile indiiklenmesiyle resistin sentezi yapar-
lar.""” Bu hiicrelerin, insiilinle stimiile edilmeden
once ve stimiile edildikten sonra ve 2-deoksiglikoz
alimi Ol¢timleri yapilarak fonksiyonu Olgiiliir. Bu
hiicrelerde, kontrollere gore, IgG etkisiyle glukoz
aliminin %42 arttig1 saptanmis ve benzer etkinin
resistin-antiserum ile insiiline ragmen glukoz alimin
azalttign goriilmiistiir.>**>* 3T3-L1 yag hiicresinde,
resistin ve resistin mRNA seviyesinin, antidiyabetik
tiazolidindion (TZD) uygulamasinin dawn regiilas-
yonuna neden oldugu ve resistini azalttig1 in vivo
olarak gdsterilmistir.>****° TZD hedef dokuda in
vivo insiiline hassasiyeti, peroksizom proliferator-
aktive edici reseptor gama (PPARy)’ya yiiksek ya-
kinlik (affinite) saglayarak arttirir.*

Yag Hiicresi Reseptorleri

Yag  hiicresine disardan hormonlar ve
sitokinler aracilig1 ile endokrin, parakrin ve otokrin
sinyaller gelir. Yag hiicresi membraninda ve sito-
plazmasinda ¢ok degisik hormon ve sitokinlere ait
reseptorler bulunur.” Yag hiicresi membraninda
bulunan reseptorler; hormon sitokin reseptorler
(6rnegin; leptin, insiilin, TSH, anjiyotensin II gibi),
adrenerjik reseptorler (Bl ve B2, al, a2 reseptdr
gibi), lipoprotein reseptorler (6rnegin; VLDL,
LDL, HDL gibi) reseptorleri ve stoplazmada bulu-
nan niikleer reseptorler olmak iizere siniflandirila-
bilir.” Bu reseptorlerin uyarilmasi ile olusan sin-
yaller hiicre fonksiyonlarmi stimiile veya inhibe
ederek diizenlerler.

Yag hiicresi adrenalin ve noradrenaline
insiilinden daha duyarl olup, adrenalinle uyarildik-
larinda lipolizi stimiile ederek yag asidi ve gliserol
salimina neden olur (Sekil 2)."" Yag hiicresinde bu
sinyaller ile trigliserid depolama veya depolanmisg
olan yagin yag asidi seklinde kana verilmesi sag-
lanir ve hiicreden hormon, baz1 biiyiime faktorleri
ve sitokinler salgilanir.””'® Yag hiicresinde, TSH,
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Adrenalin
Noradrenalin — f§

Adenilat siklaz

Trigliserid

Yag

Hiicresi

Yag
asidi
Gliserol

gliserol

Sekil 2. Adrenalin ve noradrenalinin yag hiicresine etkisi ve
lipolize neden olarak yag asidi ve gliserol salgilanmasi.

timor nekrozis faktor-o (TNF-o), PPARYy, tirok-
sin, glukokortikoid gibi maddeler proliferasyona
neden olurlar.

Yag hiicresinde ve diger hiicrelerde transkrip-
siyon faktorli olarak bulunan PPARYy yag hiicresi
icin 6nemlidir ve niikleer reseptdr ailesindendir.’
Bu reseptor hiicrede yag asitleri, prostanoitler ve
tiazolidindion (yeni insiiline hassas antidiyabetik)
gibi ilaglar tarafindan aktive edilir.>”” PPARy yag
hiicresinin farklilasmas1 ve viicut yag kitlesinin
olugsmasinda anahtar rol oynar ve insiiline hassasi-
yeti saglar. PPARYy, tip 2 diyabetin gii¢lii belirleyi-
cisidir.****” insanda PPARy visseral yag dokusun-
da deri alt1 yag dokusuna gore obezlerde artmig-
tir.”' DNA’nin PPARy’ya cevap veren bdliimiin-
den birgok gen transkripsiyonuna neden olur.>*'
PPARy’un izoformlarindan PPARy1 birgok doku-
da bulunurken, PPARYy2 yalnizca yag hiicrelerinde
bulunur ve yag hiicrelerinin farklilagsmasiin dii-
zenlenmesinde rol oynar. PPARYy2 izoformun
prol2Ala alleli tip 2 diyabet riskini azaltir ve bire-
yin zayiflamasi saglar.**** PPARy geni kromozom
3’te yerlesmistir.”’ Yag hiicresinden salgilanan
TNF-a, resistin ve adiponektin, PPARy’un
transkripsiyonal olarak kontroli altindadir ve bes-
lenme ve obezite arasindaki iliskiyi diizenler.”

Yag hiicresi membraninda, diger hiicrelere o-
ranla daha fazla miktarda bulunan LPL,
apolipoprotein-E ve kolesterol ester transfer prote-
in enzimleri sayesinde dolasimdan
silomikronlardan ve VLDL’den yag asitlerini ko-
pararak hiicre icine girmesini kolaylastirir (Sekil
3).%7!% Obezlerde yag hiicresi LPL aktivitesi, obez
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olmayanlara gore ¢ok yiiksektir. Yag hiicresinde
tekrar sentez edilen yag asitleri trigliserid halinde
depolanir.”

Yag hiicresinin 3 ana gorevi:

1. Metabolizma fazlas1 enerjiyi, trigliseridlere
cevirerek depolamak,

2. Thtiyag durumunda depo trigliseridleri yag
asidine doniistiirerek kana vermek,

3. Sinirsel ve endokrin yolla metabolik kontro-
lii saglamaktir.

Yag Hiicresinin Salg Uriinleri

Yag dokusu viicutta en biiyiik enerji kaynagi-
dir ve bu enerji, aglikta ve ihtiyag duyuldugunda
hizla dolasima yag asitleri seklinde gecebilecek
trigliserid halinde depolanmustir. Yag hiicrelerin-
den enerjinin (yag asitlerinin) ve salgiladigi hor-
mon ve sitokinlerin dolagima gecisi hormonal
sinyallerle kontrol edilir (Sekil 1). Yag hiicresine
insiilin, adrenalin, noradrenalin ve kortizon gibi
maddeler etki ederek onun fonksiyonunu diizen-
lerler.'""™ Yag hiicresinden salgilanan leptin’in
kesfiyle yag hiicresinin merkezi sinir sistemini
etkiledigi saptanmustir.***** Ciinkii leptinin resep-
torii en ¢ok besin aliminin kontrolii ile ilgili mer-
kezler, hipotalamusta bulunmustur.>”*'%*"3" Yag
dokusu bir endokrin organ olarak da goérev yap-
maktadir (Sekil 1). Yag hiicresinden leptinden

baska, resistin, TNF-a, adiponektin, adipsin, 1L-6,

Lipoproteinlipaz (LPL)
Apolipoprotein-E
Kolesterolester transferaz enzimleri

v

Tilomikronlar ve VLDL  e——_— Y ag asitleri

Gliserol
Hiicre dis1
Hiicre igi
Trigliserid «¢ Yag asitleri
/ Gliserol
Depo

Sekil 3. Yag hiicresi membraninda bulunan enzimlerin etkisi
ile yag asitlerinin hiicre i¢ine alinip depolanmasi.
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Tablo 3. Yag hiicresinden salgilanan iiriinler ve fonksiyonlari.

1,3,5-9,15,17,18,21,24,25,27,29,31-33

Salgilanan iiriinler

Fonksiyonlar

Leptin Enerji homeostazisini diizenler ve viicut yag dokusu hakkinda hipotalamusa bilgi verir
Resistin Insiilin direnci ve periferik doku insiilin hassasiyeti ile ilgili olabilir

TNF-a Insiilin reseptdr sinyaline karisir ve obezlerde insiilin direnci gelisimine neden olur
Adiponektin Ailevi hiperlipidemi patogenezinde yer alir ve insiilin direnci ile iliskilidir

Adipsin Yag dokusu metabolizmasindan sorumludur

IL-6 Viicut savunmasinda ve glukoz ve yag metabolizmasinda yer alir

PAI-1 Fibrinolitik sistemin en dnemli inhibitoriidiir

TGF-B Proliferasyon, diferansiasyon ve apoptosis gibi biyolojik cevaplari diizenler
Anjiyotensinojen Kan basinct ve elektrolit homeostasisinde diizenleyici anjiyotensin-II’nin 6ncii maddesidir
ASP Trigliserid sentez hizini arttirir

IGF-1 Hiicrelerde proliferasyonu stimiile eder ve bilyiime hormonunun etkisine aracilik eder

PG L ve PG Fyq Inflamasyon, pthtilagma, oviilasyon, menstriiasyon ve asit sekresyonu gibi diizenleyici fonksiyonlarda yer alir
MIF Inflamasyon &ncesi siireglerde ve immiinitenin diizenlenmesinde yer alir

TNF-ou: Tiimdr nekrozis faktor-o, IL-6: Interlokin-6, PAI-1: Plazminojen aktivator inhibitor-1, TGF-p: Transforming biiyiime faktorii-B,
ASP: Asilation-stimiile protein, IGF-I: Insiilin benzeri biiyiime faktorii, PG I,: Prostoglandin I, PG Fy,: Prostaglandin Fp,, MIF: Makrofaj

inhibitor faktor.

plazminojen aktivatér inhibitér-1 (PAI-1), trans-
forming biiyiime faktori-f (TGF-B), anjiyotensino-
jen, asilation-stimiile edici protein (ASP), insiilin
benzeri biiylime faktoérii (IGF-I), prostaglandin I,
(PG L), prostaglandin F,, (PG F,,), gibi ¢ok sayida

protein salgilandigi saptanmustir (Tablo 3).'*>
9,15,17,18,21,23,24,26-29,31-33

Leptin

Leptin, yag hiicresinden salgilanan ve negatif
feedback mekanizma ile hipotalamusa etki ederek
besin alimin1 baskilayan ve enerji harcanmasini
arttiran hormondur. Enerji homeostasisindeki go-
revini hipotalamus arkuata nukleus (ARN)’lari,
ventromedial (VMN) ve dorsomedial (DMN)
hipotalamusta bulunan reseptorii (Ob-Rb) aracilig
ile yapar. Noropeptit-Y (NPY) sentez ve salgila-
masini inhibe eder ve enerji harcanmasini arttirir-
ken besin alimini azaltir.**'"? Leptinin yag hiicre-
sinden salgilanmasi1 viicut yag miktartyla orantili-
dir ve plazmadaki diizeyi daha ¢ok deri alt1 yag
dokusu miktar1 hakkinda bilgi verir.” Leptin
mRNA’s1, deri alt1 yag dokusunda visseral yag
dokusuna gore daha fazla olup kadinlarda erkekle-
re oranla yaklagik iki misli daha fazla miktarda
bulunur. Enfeksiyon, endotoksin, sitokinler, TNF-
o ve IL-1 leptin iiretimini uyarir. Leptin kas, kara-
ciger ve yag hiicresinde glikoneojenezi arttirirken
glukojenolizi azaltarak glukoz metabolizmasina
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katilir.”? Plazma leptin miktar: artarsa, besin alimu,
lipogenez azalir ve enerji harcamasi, lipoliz,
insiiline hassasiyet artar.

Resistin

Resistin yag hiicresinde bol miktarda bulunan
ve salgilanan hormon olup son yillarda kesfedil-
mistir. Obezite ve tip 2 diyabet ile baglantilidir,
periferik sinyal molekiilii olan yeni bir polipeptit
oldugu sanilmaktadir.”'®'7*>** Memeli kan seru-
munda Olgiilebilecek  diizeyde bulunmustur.
Resistin negatif feedback mekanizma ile periferik
etki ederek viicut yag kitlesini diizenliyor olabilir.°
Resistinin  monositlerin  endotel hiicresi ile
adezyonuna engel olarak aterosklerotik vaskiiler
damar hasarma kars1 koruyucu oldugu ileri siiriil-
mektedir. Tip 2 diyabetde mikroanjiyopatiden so-
rumlu tutulmaktadir.

IL-6
Yag hiicresinden salgilanan ve insiiline hassa-
siyeti etkileyen sitokinlerdendir. 1L-6, bircok

immiin hiicre (fibroblast, endotel hiicre, 16kositler,
miyosit ve endokrin hiicreler) tarafindan tiretildigi
gibi yag hiicresinden de diger hiicrelere gore daha
fazla miktarda iiretilir. IL-6 yag hiicre fonksiyon-
larim otokrin ve parakrin olarak diizenler. Visseral
yag hiicrelerinde deri alti yag hiicrelerine gore
iiretimi 3 kat daha fazladir.”*® Visseral yag hiicre-
sinden salgilanan IL-6 portal yolla karacigere ula-
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sarak  hepatik  trigliserit  olusumunu  ve
sekresyonunu, prokoagiilan madde sentezini artti-
rir, ve hipertrigliseridemiye neden olur. IL-6 etki-
sini IL-6 reseptorii araciligi ile yapar. IL-6 resepto-
ri klas-I sitokin reseptor sinifindandir. IL-6, yag
dokusunun LPL aktivitesini, enerji depolanmasini
azaltir, akut faz protein sentezini stimiile eder,
hipotalamo-hipofizer aksin aktivitesini arttirir,
termogenezde kortikotropin salitict hormon (CRH)
sekresyonunu arttirir.® IL-6 kortizol salimmi CRH
ve ACTH salimin1 uyararak arttirir. Kotrizol ise
feedback inhibitér gibi IL-6 iretimini baskilar.
Obezitede IL-6 plazma seviyesi artar.

TNF-a

[k defa makrofajlardan salgilandig1 saptanan,
immiin fonksiyonlari modiile eden TNF-o, yag
hiicresinden de salgilanan bir sitokindir.”*® TNF-a,
hedef dokularin insiiline cevabin etkiler.>'"** Sep-
tik sok, romatoid artrit, paraziter hastaliklarda,
obezlerde plazma TNF-o miktar1 artar. Dolagim-
daki TNF-o’nin en biiylik kaynagi deri alti yag
dokusudur. Obezlerde kilo kaybi ile miktar1 azalir.
TNF-o’nin yag hiicre kiiltiirlerinde insiilinin etki-
sini bloke ettigi goriiliir.”” TNF-o’min iki reseptorii
vardir: p60 insiilin reseptér sinyali ve glukoz
transportu ile ilgilidir ve p80 insilin direnci
patogenezinde ve yag hiicre membraninda da bu-
lunan reseptorlerdir. p60 aktivasyonu preadiposit-
lerin farklilagsmasini inhibe ederken, p80 eksite
eder. TNF-o yag hiicre sayist ve voliimiinii dii-
zenler, lipolizi stimiile eder, leptin iiretimini artti-
rir, timor hiicresinde TNF-a apoptotik etkili olup
ve insiilin reseptor sayisini azaltarak insiilin di-
renci olusumuna sebep olur, insiilin reseptdriiniin
tirozin kinaz aktivitesini bozar, bdylece hiicrelerin
glukoz alimmi azaltir.>**> Obezlerde ve insiilin
direnci gelisenlerde plazma seviyesi diisiiktiir ve
iskelet kasinda insiilinin etkisini azaltti§1 bilin-
mektedir.**

Adiponektin
Adiponektin, yag hiicresinden insiilin
stimiilasyonu ile salgilanan, kollegen VIII ve
kompleman C1’e benzeyen, bir hormondur. Plaz-
mada 2-25 pg/mL kadar bulunan adiponektin salgi-
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landiktan sonra plazmada kollegen I, III, V’e bag-
lanir, II ve IV’e baglanmaz. Adiponektin
endotelyal adezyon molekiillerinin VCAM-I,
ICAM-I ve E-selektin ile iligkisini inhibe eder ve
inflamatuar sitokinler (TNF-a gibi) ile iliskiyi te-
tikler.”'® Obezlerde ve insiilin direnci gelisenlerde
plazma seviyesi diisiiktiir. In vivo kosullarda, kro-
nik uygulamalarda, Adiponektin enjeksiyonlarinin
plazma serbest yag asidi miktarim azalttigi goril-
miistiir. Adiponektinin insiilin direncini birgok
dokuda diizelttigi de saptanmustir."® Insiilin diren-
ci gelismis kemirici hayvanlarda intravendz
adiponektin enjeksiyonlar1 insiiline hassasiyeti
diizeltir.'*”  Adiponektin  tiretimi ~ PPARy
agonistleri ile uyarilir.*’

Adipsin

Yag hiicresinden salgilanan serin aminoasidi
iceren, insanda kompleman faktor-D olarak bilinen
bir sitokin proteindir. Yag hiicresi basna diisen
adipsin sekresyon miktar1 sabittir, yag hiicre bii-
yiikliigii arttikca sekrete edilen adipsin miktarinda
artma olmaz. Insiilin ve glukokortikoidler tarafin-
dan plazma konsantrasyonu arttirilir. Yag dokusu
metabolizmasi ve kompleman yollar1 arasinda olasi
iliskiyi saglar.'?’

ASP (Asilation stimiilating protein)

ASP, 14-kDa molekiil agirliginda, arginin ice-
ren serum proteinidir, obezlerde plazma miktar
artar. ASP yag hiicre metabolizmasinda yag asitle-
rinin esterlesmesini, trigliserit sentezini stimiile
eder ve sentez hizimi arttirir. Adipsin ve ASP bir-
likte yag hiicre biyiikliigiini diizenler. Bu protei-
nin olmamasi viicut yaginin azalmasina, insiiline
hassasiyetin gelismesine neden olur.'’

Anjiyotensinojen

Anjiyotensinojen biliylik oranda karacigerde
sentez edilir, bircok dokuda anjiyotensinojen
mRNA’s1 vardir. Kan basinct ve elektrolit
homeostasisinde goérevli anjiyotensin II’'nin Oncii
maddesidir. Yag hiicresi membraninda
anjiyotensin II reseptorii (AT reseptor) vardir. Bu
reseptorler aracilig ile preadipositlerin yag hiicre-
sine farklilasmasi, besin alimi sinyallerine cevap
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olusturulmasi1 ve yag hiicresinin biiyiikliigliniin
diizenlenmesi saglanir.'"'0

PAI-1 (Plazminojen Aktivator Inhibitor-1)
PAI-1 serin proteaz inhibitor ailesinin tyesidir
ve doku plazminojen aktivatoriini inhibe ederek
endojen fibrinolitik sistemi diizenler."” Ozellikle
tromboembolik olaylarda plazma konsantrasyonu
artar. Obezitede kardiyovaskiiler hastaliklar ile
fibrinolitik sistem arasindaki iliskinin aciklanmasi
bakimindan Onemlidir. Yag hiicrelerinde PAI-1
sentezi ve insiilin aktivitesi TGF- tarafindan bloke
edilir. Obezitede ve insiilin direnci gelisenlerde
plazmada miktar1 artar. Visseral yag dokusundan
daha ¢ok salgilanir, fibrinolitik sistemin potent inhi-
bitoriidiir ve trombolizi inhibe eder. Plazmadaki
miktar1 visseral yag miktar1 hakkinda bilgi verir.’

TGF-B (Transforming Biiyiime Faktorii- f)

TGF-P, degisik hiicreler tarafindan iiretilir, ¢ok
sayida hiicrede biiyiime ve hiicre tipinin farklilag-
masin1 saglar. Adezyon, migrasyon, doku yenilen-
mesi, yara iyilesmesi gibi hiicresel olaylarda etkin-
dir. Obez farelerde (ob/ob) TGF-f mRNA diizeyi
obez olmayan (db/db) farelere gore yliksek bulun-
mustur. TGF-B preadipositlerin proliferas-yonunu
arttirir. TGF-P enjeksiyonlar1 PAI-1 sentezini birgok
hiicrede stimiile eder, PAI-1 mRNA miktarini artti-
rir. Bu artis insiilin ve TNF-a etkisiyle olan artigdan
daha fazladir.”'¢

PG I, ve PG Fyq

PG I, ve PG F,,’nin inflamasyon, koagiilasyon,
oviillasyon, menstiirasyon ve asit sekresyonu gibi
onemli diizenleyici fonksiyonlar1 vardir."” Yag do-
kusunda gorevi vazodilatasyonla doku kanlanmasi
ve kapiller permeabilite artist saglamaktir.'

MIF (Makrofaj inhibitor Faktor)

Inflamasyon 6ncesi siireclerde ve immiinitenin
diizenlenmesinde yer alir.”

Yag Hiicresi Sitoplazma Proteinleri

Acrp30, aguti protein ve aP2 yag hiicresinde
bulunan sitoplazmik proteinlerdir.
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Acrp30 ve aguti protein sekrete de edilir ve
kanda belirli bir plazma seviyesi olusturur.
Acrp30’un damar hasarinda koruyucu 6zelliginden
bahsedilmektedir.” Aguti proteinin hiicre i¢i Ca™
artisindan sorumlu oldugu sanilmakta ve daha ¢ok
deride etkin olmaktadir.” aP2, diisiik molekiil agir-
likli, yag asidini baglayan sitoplazmik proteindir.
Bu protein yag hiicresinde sitoplazma proteinleri-
nin %6’sin1 olusturur, yag asidi metabolizmasi ve
organeller arasi, hiicre i¢i iletime katkida bulunur.
aP2 trigliserit veya yag asidi oksidasyonunu ve
lipolitik hiz1 da kontrol eder.’

Yag hiicresi ve karaciger hiicrelerinde glukoz
ve yag asitlerinden trigliserit sentezi (lipogenez) ve
depolanmasi insiilin tarafindan stimiile edilir.
Insiilin yag hiicresinde yag hiicre membran LPL
aktivitesini ve hiicre igerisine yag asidi girisini
arttirir.”'? Yag hiicresinde trigliseridlerin yikimi
(lipoliz) adrenalin, noradrenalinin hormona duyarl
lipaz enzimini aktive etmesiyle olur ve yag asitle-
rinin dolasima ge¢mesi saglanir. Bu nedenle,
plazmada egzersizde ve stres halinde zaman za-
man serbest yag asidi miktari 5-8 kat artar.'” Yag
asitlerinin kana ge¢cmesini saglayan diger maddeler
arasinda bliylime hormonu (GH), kortizol, tiroksin
sayilabilir (Tablo 4).

Yag hiicresinden salgilanan leptin, TNF-a., IL-
6 ile sempatik sistem ve insiilin arasindaki muhte-
mel karsilikli iligki Sekil 4’te goriilmektedir. Sem-

Tablo 4. Yag hiicresine lipolitik ve lipojenik etkide
bulunan maddeler.

Lipolizi uyaranlar Lipogenezi uyaranlar

Leptin Insiilin

GH Adipsin

ACTH Glukagon

TNF-a IGF-1vell

B1, B2, B3 adrenerjik uyaranlar Prostaglandinler

TSH Anjiyotensin II
Tiroksin a2 adrenerjik uyaranlar
Nikotinik ajanlar Kortizol

TNF-a: Timor nekrozis faktor-o,, GH: Biiylime hormonu,
ACTH: Adrenokortikotropik hormon, TSH: Tiroid stimiile
edici hormon, IGF-I ve II: Insiilin benzeri biiyiime faktorii.
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TNF-o.: Tiimér nekrozis faktér-o, adiponektin, adipsin, IL-6: interlokin-6,
PAI-1: Plazminojen aktivatdr inhibitor-1, TGF-f: Transforming biiyiime
faktorii-B, ASP: Asilation-stimiile edici protein, IGF-I: Insiilin benzeri
biiyiime faktorii, PG L: Prostaglandin I, PG F,,: Prostaglandin Fy,.

Sekil 4. Yag hiicresinden sekrete edilen maddeler: Yag hiicre-
sinden sekrete edilen ve yag hiicresinde reseptorii olan mad-
deler ¢ift yonli okla gosterilmis, sadece sekrete edilenler tek
yonlii  okla gosterilmistir  (Frithbeck’den  degistirilerek
almmugtir).

patik aktivite artis1 leptin salgilanmasini azaltirken
IL-6 sekresyonunu arttirmaktadir. Insiilin saliniminda
artis yag hiicresinden leptin sekresyonunu arttirmak-
tadir. IL-6 artis1 insiilin sekresyonunu stimiile eder-
ken yag hiicresinden leptin ve TNF-o salinimini
inhibe eder.

Trigliserid depolayan yag hiicreleri enerji ih-
tiyacina ve harcanmasina bagl olarak siirekli ha-
cim degisikligi icindedir. Bu hacim degisiklikleri
hormonlar tarafindan sikica kontrol edilir. Yag
hiicresinin ~ oncelikli gorevi enerji fazlasim
trigliserid olarak depolamak ve aglik, stres, enfek-
siyon gibi enerjiye ihtiya¢ duyulan durumlarda da
yag asidi seklinde kana vermektir. Yag dokusunun
fonksiyonu insiilin, adrenalin gibi hormonlar ile
kontrol edilir. Yag hiicresinde leptin, IL-6, TNF-a
gibi sitokinler iiretilir, salgilanir. Bu iiriinler ile yag
hiicresi diger doku hiicreleri ile parakrin, otokrin
ve endokrin yol ile haberlesir ve yag hiicresinin
bliyiikliigli ve ¢oklugu oraninda kana verilir. Yag
hiicresi pozitif enerji ile beslenenlerde pasif bir yag
deposu, salgiladig1r hormon ve triinler ile aktif bir
metabolik diizenleyicidir.
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Sonug olarak yag dokusu ve salgiladigi mad-
deler ile ilgili yag dokusunun bir endokrin organ
gibi sitokin iiretimi ile sempatik sistem uyaricisi
gibi ¢alistig1, yag dokusunda leptin, TNF-a ve IL-
6 iretiminin noradrenalin ve adrenalin tarafindan
diizenlendigi sOylenebilir. Yag dokusundan salgi-
lanan sitokin ve hormonlarin ¢ogu kan glukoz
homeostazisinde gorev alirlar. Leptin, adiponektin
ve resistin sadece yag dokusundan salgilanir. Yag
hiicresinden salgilanan TNF-a ve IL-6 lenfositler
ve makrofajlardan da salgilanir.

Yag hiicresinden salgilanan TNF-o, IL-6 ve
leptin islevsel ve yapisal benzerlikler gosterirler
(Reseptorleri benzer olup hiicre i¢i JAK/STAT
yolagin1 kullanirlar, biliylime faktérii 6zelliginde-
dirler ve plazmada belirli kan seviyesi olusturur-
lar). Leptin, resistin, TNF-a ve IL-6 plazma diizey-
leri, obezlerde artarken adiponektinin azalmakta-
dir. Resistin, TNF-a hiicrelerde glukoza karsi tole-
rans1 bozarken leptin ve adiponektin hipoglisemi
olusturmaktadir.>>’ Leptin, TNF-o, IL-6, ASP,
IGF-1, PG, aguti protein gibi yag hiicresinden sal-
gilanan maddelerin yag hiicresi membraninda da
reseptorleri vardir (Sekil 5). Obezlerde Ieptin,
resistin, TNF-a, IL-6 plazma diizeyi artarken
adiponektin diizeyi azalmaktadir.

/ Sempatik Sistem
IL-6 \ Leptin

INSULIN
Sekil 5. Yag hiicresinden salgilanan leptin, TNF-a, IL-6’{in
sempatik sistem ve insiilin arasi muhtemel iligki. Kalin ve
koyu renkli oklar inhibisyon, ince ve agik renkli oklar stimii-
lasyonu gostermektedir (Frithbeck’den).
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