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Ozet

Artik anlagilmistir ki beyaz yag dokusu bir¢ok bioaktif peptid
iiretmektedir; bunlara genel olarak adipositokinler adi verilmektedir.
Obezite ve lipoatrofide oldugu gibi beyaz yag doku kitlesinde gelisen
degisiklikler, yag dokusu kaynakli bu faktorlerin iiretimini genel
olarak etkilemektedir. Bu her iki durumun da cesitli metabolik rahat-
sizliklar ve artmis kardiyovaskiiler hastalik riskiyle iligkili olusu,
beyaz yag dokusunun salgiladigi bu faktorler araciligiyla, bu kompli-
kasyonlarin gelisiminde 6nemli bir rolii olabilecegi fikrini ortaya
cikarmigtir. Obezitede pek ¢ok adipokinin diizeyi artmistir ve bu artis
hipertansiyon (anjiyotensinojen), bozulmus fibrinoliz (plazminojen
aktivator inhibitor-1) ve insiilin direnci (asilasyonu uyarici protein,
TNF, IL-6, rezistin) gelisiminde etkendir. Tersine leptin ve
adiponektin ise insiilin duyarhligini arttirict  etkilere sahiptir.
Obezitedeki insiilin direnci, leptin direnci ve azalmis adiponektin
diizeyleriyle birliktedir. Yakin bir gelecekte, adipokinleri hedef alan
yeni ilaglarin gelistirilmesi, obez hastalarin insiilin direnci ve
aterosklerozdan korunmalari a¢isindan umut verici tedavi yaklasimlar
olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Adiponektin, adipositokin

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2006, 26:409-420

Abstract

It is now recognized that the white adipose tissue produces a
variety of bioactive peptides, collectively termed adipocytokines.
Alteration of white adipose tissue mass in obesity or lipoatrophy,
affects the production of most of these adipose tissue derived factors.
Since both conditions are associated with multiple metabolic disorders
and increased risk of cardiovascular diseases, the idea has emerged
that white adipose tissue may be involved in the development of these
complications, by virtue of its secreted factors. Several adipokines are
increased in the obese state and have been implicated in hypertension
(angiotensinogen), impaired fibrinolysis (plasminogen activator
inhibitor-1) and insulin resistance (acylation-stimulating protein, TNF,
IL-6, resistin). Conversely, leptin and adiponectin both exert an
insulin-sensitizing effect. In obesity, insulin resistance has been linked
to leptin resistance and decreased plasma adiponectin. In the recent
future, development of new drugs targeting adipokines might
represent a promising therapeutic approach to protect obese patients
from insulin resistance and atherosclerosis.
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on yillarda, 6énceden beri enerji deposu ola-

rak goriilen yag dokusunun viicudun onemli

bir endokrin organi da oldugu gosterilmistir.
Yag dokusu enerji metabolizmasi, ndroendokrin
fonksiyon ve immiin fonksiyonlarla ilgili biyolojik
aktivitelere sahiptir. Yag dokusunun hem eksikligi
hem de fazlaliginin 6nemli metabolik ve endokrino-
lojik sonuglar1 olmaktadir. Tiim diinyada obezite
sikliginin ve eslik eden metabolik sendrom sikligi-
nin epidemik olarak artiyor olmasi, bir metabolik ve
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endokrin organ olan yag dokusuna olan ilgiyi art-
tirmistir. ' Yag dokusunda iiretilen adipositokinler
arasindaki dengenin korunmasi glukoz ve lipid me-
tabolizmalarinin homeostaz1 agisindan 6nemli rol
oynamaktadir.' Bu yonleriyle adipositokinler enerji
dengesinin korunmasiyla iliskili olup obezite ve
beraberinde goriilen rahatsizliklarin tedavileri agi-
sindan potansiyel hedef molekiillerdir.

Yag dokusundan salgilanan baglica proteinler
(Tablo 1):

1- Leptin,
2- TNF-a.,
3-IL-6,

4- Makrofaj ve monosit kemoatraktan protein-1
(MCP-1),
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5- Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1),
6- Adiponektin,

7- Adipsin ve asilasyon uyarici protein (ASP),
8- Rezistin,

9- Renin anjiyotensin sistemi (RAS)’nin prote-
inleri.

Yag dokusundan salgilandiklar1 yakin zaman
once tespit edilmis olan diger molekiiller sunlardir:
Serum amiloid A, a-1 asit glikoprotein, pigment
epitel kaynakli biiyiime faktorii, hipokampal
kolinerjik nérostimulan peptid, nétrofil jelatinaz
iligkili lipokalin, haptoglobin, sistatin C, fibronek-
tin, matriks metalloproteinaz, doku metallopro-
teinaz inhibitorii, katepsin, osteonektin/SPARC,
entaktin.”®

Leptin

Yapisal olarak sitokinlere benzeyen, 167
aminoasidlik, 16 kDa agirliginda bir polipeptid olan
ve ilk defa 1994 yilinda bulunmasiyla yag dokusu-
nun bir endokrin organ olarak goriilmesi siirecini
baglatan leptin, baslica adipozitlerden salgilanmakta
olup hem dolagimda hem de serebrospinal sivida
bulunur. Kan-beyin bariyerini doyurulabilir bir
transport sistemiyle gecer. Serum diizeyi 1-10
ng/mL arasinda degisir.” Visseral yag dokusuna
gore subkutan yag dokusunda iiretimi daha fazladir.
Salgilanmas1 adipoz doku kitlesi ve nutrisyonel
durumla direkt olarak iligki gostermektedir. Diizey-
leri en iyi beden kitle indeksi ve viicut yag oraniyla
pozitif korelasyon igindedir." Kadinlarda leptin
diizeyleri erkeklerden daha yiiksektir.'" Leptin
salimimu ditirnal ritme sahiptir; gece pik yaparken
sabah saatlerinde en diisiik diizeylerdedir. Bu ritmik
salimim yeme zamanlarima gére degisebilir."

Kisa siireli aglik, enerji alimimin kisitlanmasi
ve kilo kaybi, diizeylerinde diisiise yol acar.”
Leptin diizeyleri aclik insiilin diizeyleri ve ortala-
ma kan basinciyla da pozitif korelasyon gosterir.'*
Insiilin leptin iiretimini ve salgilanmasini arttirir."”
Glitazonlar ve beta-adrenerjik aktivasyon ise leptin
iiretimini  baskilar.'®"”  Yine glukokortikoidler
leptin ekspresyonunu uyarir.'” Leptin konsantras-
yonu biiyiime hormonu eksikliginde artmis bulu-
nurken, akromegalide diismektedir.'®'® Leptin kilo
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azaltici etkisinden bagimsiz olarak hipoglisemik
etkiye sahiptir ve hepatositlerde insiilin etkisine
antagonist etki gosterir. Yagdan zengin beslenme
leptin diizeylerini diiiiriir.”

Beyinde aclik ve tokluk merkezleriyle iliski i-
cinde olan leptin viicut agirligi, enerji sarfinin ve
besin alinmasinin diizenlenmesiyle gorevlidir. Once-
likli rolii, enerji fazlaligindan ziyade enerjinin yeter-
liligi agisindan bir metabolik sinyal olarak gorev
gormesidir. Hipotalamusa ulasan leptin sinyali yag
depolarinin dolu oldugunu bildirerek oreksijenik
peptidlerin ekspresyonunu, 6zellikle noropeptid Y’yi
baskilarken, anoreksijenik peptid-lerin ekspresyonu-
nu arttirarak besin aliminin azalmasini ve enerji sar-
fimn artisgim saglar.*** Enerji sarfim  arttirmast
leptinin norepinefrin liretiminde artis yapmasi ve bu
sekilde sempatik sinir sistemini aktive etmesinin
sonucudur.” Leptin lipolizi uyar-maktadir.** Kalori
kisitlamas1 ve kilo verimini takiben diizeylerinde
hizli diisme goriiliir. Bu diisiis, istah artis1 ve enerji
sarfinda azalmay1 da iceren, aclhiga fizyolojik uyum
cevabiyla iligkilidir. Sonucta leptin besin alimini ve
yag depolanmasini azaltir ve enerji sarfim da arttira-
rak obezite gelismesine direng saglar.

Genel olarak, obezite yiiksek leptin diizeyle-
riyle birliktedir. Ne endojen yiiksek leptin diizeyle-
ri, ne de disardan leptin uygulanmasi genel
obezitede etkin bir tedavi yontemi degildir ve bu
durum, olgularda ayn1 zamanda leptin direncinin
de soz konusu oldugunu gostermektedir. Genetik
olarak leptin gen mutasyonu olan ob/ob si¢anlarda
obezite, hiperfaji ve insiilin direnci goriilmekte-
dir.” Yine ayni durumda hipotalamo-hipofizer-
adrenal aks aktive olurken, hipotalamo-hipofizer-
tiroid ve gonadal akslar siiprese olmaktadir. Nite-
kim leptin gen mutasyonuna sahip insanlarda da
pubertal gelisme olmamaktadir.

Leptin insiilin diizeylerinde degisiklik yap-
maks1zin glukozun hiicrelerce alinmasini ve glukoz
dongiisiinii arttirtr, ancak hepatik glikojen igerigini
azaltir.”® Leptin AMP bagimli protein kinaz aktivi-
tesini arttirarak ve asetil Koenzim A karboksilazi
inhibe cizgili kasda yag asidi
oksidasyonunu direkt olarak uyarmaktadir.”’ Aym
zamanda protein, kolesterol, serbest yag asidi ve

ederek
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trigliserid sentezi azalmig, glikoliz ve beta-
oksidasyon artmug olur. Leptin insiilin duyarlilifini
arttirir ve yag dokusu disinda ektopik yag biriki-
mini de engeller.”® Buna karsin hiperleptinemi tip 2
diyabetiklerde ve insiilin direnci durumunda goz-
lenen bir durumdur.”

Leptin kadin iireme organlarinin olgunlasma-
sin1 hizlandirir ve gebelik icin de gerekli bir hor-
mondur.””" Kronik hiperleptineminin arter kan
basmcini yiikselttigi bildirilmistir. Bunun nedeni-
nin leptinin sempatik aktiviteyi arttirmasi oldugu
kabul edilmektedir.”> Leptin gen polimorfizmi
obeziteden bagimsiz olarak daha yiiksek hipertan-
siyon insidansiyla birliktedir.”® Yag dokusu disin-
daki dokulara serbest yag asidlerinin girigini ve bu
dokularda yagin birikimini 6nledigi diisiiniilen
leptin bu agidan anti-steatotik bir hormondur.*

Leptinin diger endokrin etkileri arasinda
immiin fonksiyonlarin regiilasyonu, hematopoez,
anjiyogenez ve kemik gelisimi de yer almaktadir.
Malniitrisyon ve leptin eksikliginde goriilen
immiin fonksiyon bozuklugunu leptin replasmani
normale cevirir.”” Leptin ayrica hemotopoetik hiic-
relerin proliferasyonu ve diferansiyasyonunu artti-
rir, immiin hiicrelerde sitokin iiretimini arttirir ve
makrofajlarin fagositoz yapmasini arttirir, T-hiicre
cevabin diizenler, endotelyal hiicrelerde biiyiimeyi
ve anjiyogenezi uyarir ve yara iyilesmesini hizlan-
dirir.® Leptin sempatik sinir sistemi aktivasyonu
yoluyla indirekt olarak kemik kitlesini de azalt-
maktadir.

TNF-a
Etkilerini Tip 1 ve Tip 2 TNF-a reseptorleri
araciligiyla gosteren 26 kDa agirhiginda bir
transmembran proteindir. Adipoz dokuda hem
kendisi hem de reseptorleri eksprese edilmektedir.
Visseral yag dokusunda iiretimi daha fazladir.”’

TNF-o’nin  obezite ve direnci
patogenezinde, dolayisiyla da Tip 2 diyabet geli-
siminde rolii vardir.”® Yag dokusu kitlesi ve insiilin
direnciyle pozitif korelasyon gosterir. Dolayisiyla
obez bireylerde diizeyleri artmustir.””** Obez birey-
ler kilo verdiklerinde ise TNF-o diizeylerinde
diisme olur.” Bununla birlikte anoreksia nervozada
da hem TNF-a hem de reseptoriiniin plazma sevi-

insiilin
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yelerinin arttig1 bildirilmistir. Beta adrenerjik uya-
riima da TNF-a sekresyonunu arttirir.*' Biiyiime
hormonu TNF-o’nin negatif regiilatoriidiir.** Bii-
yiime hormonu eksikligi nedeniyle biiylime hor-
monu replasmani alanlarda serum TNF-a diizeyle-
rinde artis olur.*® Kronik glukokortikoid tedavisi de
TNF-a ekspresyonunu inhibe eder.* Yag doku-
sunda sistemik etkiden ¢ok parakrin bir etki gos-
terdigine inanilmaktadir.

TNF-a, trigliseridlerin yag dokusunda depo-
lanmasimi saglayan lipoprotein lipaz, yag asidi
transfer protein ve asetil koenzim A sentetazin
iiretimini baskilar, lipolizi aktive eder, yag doku-
sunda non-esterifiye yag asidlerini ve glukozu
dokuya alan ve depolayan genleri, adipogenez ve
lipogenezle iliskili genlerin transkripsiyonunu bas-
kilar.*” Adiponektin ve insiilin iiretimini azaltirken,
leptin, IL-6 ve PAI-1 iiretimini arttirir.*”*’ Cizgili
kasda insiilin reseptor substrat-1 ile iliskili
fosfotidilinozitol-3-kinaz aktivitesini azaltmakta-
dir.*®® Yine adipozit ve miyositlerde GLUT4 gen
ekspresyonunu baskilar.”® Ayrica insiilin reseptorii
tirozin kinaz aktivitesini azaltarak insiilin etkisini
bozmaktadir.

IL-6
Dolagimda 22 ve 27 kDa agirliginda olarak
bulunan, dolasimdaki miktarinin 1/3’tintin yag
dokusundan salindigi IL-6, visseral yag dokusun-
da, subkutan yag dokusuna gore 2-3 misli daha ¢ok
iiretilmektedir.”’

Adipoz dokuda iiretimi ve dolagimdaki miktar
obezite, bozulmus glukoz toleransi ve insiilin diren-
ciyle pozitif korelasyon gosterir, kilo kaybiyla ise
diiser.”' IL-6 hepatik C-reaktif protein iiretiminin
onemli bir diizenleyicisi ve uyaranidir.”> Plazma IL-
6 diizeyleri Tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hasta-
lik gelisimi agisindan prediktif 6zellige sahiptir.™

Polikistik over sendromlu kadinlarda IL-6 dii-
zeylerinde artis gozlenirken adiponektin diizeyle-
rinde diisme s6z konusudur.> IL-6 ekspresyonunu
insiilin uyarirken glukokortikoidler baskilar.”

IL-6 glukojen sentazi inhibe ederek ve
glukojen fosforilaz aktivitesini uyararak hepatik
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glukoz iiretiminde artis  yapar.’®>’  Hepatik

trigliserid sekresyonunu da uyardigi diistiniilmek-
tedir.”® IL-6 periferde insiilin etkisini azaltir fakat
insiilin tiretimini arttirir. Ayrica adipogenezi inhibe
edip adiponektin salgilanmasim1 da azaltir.
Endotelden adezyon molekiillerinin salinmasinda
artis  yaptigi gibi karacigerde fibrinojen ve
prokoagiilan maddelerin iiretimini de arttirir.”

Fazla kilolu insanlarda IL-6’nin santral sinir
sistemindeki diizeyleri ile yag kitlesi arasinda ne-
gatif bir iliski mevcuttur ve bu obezitede santral
IL-6 eksikligi oldugunun bir gostergesi olarak ka-
bul edilmektedir. Nitekim santral olarak IL-6 uy-
gulanmasi enerji sarfini arttirir ve viicut yag kitle-
sini azaltir. Dolayisiyla IL-6’nin enerji dengesi
acisindan periferik ve santral etkilerinin farkli ol-
dugu kabul edilmektedir.

Makrofaj ve MCP-1

Obezite adipoz dokuda makrofaj
infiltrasyonuyla birliktedir. Aktive makrofajlar
insiilin direnciyle iligkili, TNF-a, IL-6 ve MCP-1
gibi inflamatuar faktorler salgilarlar. MCP-1 dii-
zeyleri obez kobaylarda artmistir. MCP-1,
insiilinin uyardig1 glukoz alimini ve insiilin resep-
tor tirozin fosforilasyonunu azaltarak adipoz doku-
da insiilin direnci gelisiminde direkt olarak rol
oynar. Yine MCP-1 kollateral arterlerde monosit
birikimini uyarir ve neointimal formasyonu arttirir;
bu sekilde de ateroskleroz gelisiminde rolii vardir.

PAI-1
PAI-1 ekspresyonu ve sekresyonu visseral yag
dokusunda subkutan yag dokusundan daha fazla-
dir.®® PAI-1 diizeyleri obezite ve insiilin direncinde
artmistir, metabolik sendrom bulgulariyla pozitif

korelasyon gosterir. Bu yoniiyle Tip 2 diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik gelismesi olasiligini
predikte eder 6zellik tasir. Kilo kayb1 ve metformin
ya da glitazonlarla tedaviye bagl insiilin duyarlili-
ginda iyilesmenin oldugu durumlarda dolasimdaki
PAI-1 diizeyleri belirgin olarak azalir. Tip 2 diya-
betiklerde roziglitazon tedavisinin yag dokusunda
PAI-1 iiretimini belirgin olarak azalttig1 gosteril-
mistir.®’ TNF-o da obezite ve insiilin direncindeki
yiiksek PAI-1 diizeyleriyle iliskilidir.

Adiponektin

1995 ve 1996 yillarinda farkli gruplar tarafin-
dan bulunan ve bu nedenle de farkli adlandirilan
adiponektinin diger sinonimleri sunlardir: “adipose
abundant gene transcript 1 (apMIl)”,
“adipocyte complement-related protein of 30 kDa
(Acrp30)”, adipoQ ve “gelatin binding protein of
28 kDa (GBP28)”. Leptin gibi esas olarak farkli-
lasmis adipozitlerde iiretilip dolasima verilir.*?
Insan adiponektin geni kromozom 3q27’de olup bu
alan metabolik sendrom ve Tip 2 diyabetle de ilis-
kili bulunmustur.” Yaklasik 30 kDa agirhginda
244 aminoasidlik bir polipeptid olan adiponektin
sinyal alani, kollajen yapinin hakim oldugu bir N-
terminal kisim, bir degisken kisim ve globular
yapinin hakim oldugu bir C-terminal kisimdan
olusur. Tip 8 ve Tip 10 kollojen ve kompleman
Clq ile belirgin benzerlikler gosterir.** Globular
kismin 3 boyutlu yapisi TNF-a ile benzerlik gos-
termektedir.”” Insan plazmasinda adiponektin bas-
lica 3 formda bulunur: Trimer, hekzamer ve yiik-
sek molekiil agirlikli form.® Tiim adiponektin
proteolize ugrar ve daha kiigiik formlar olusur. Cok
diisitk miktarda globular kisim seklinde dolasimda
bulunabilirse de bu formun biyolojik aktivitesi ¢ok

most

Tablo 1. Bazi adipokinlerin glitazonlar ve insiilin direncine yol acan hormonlardan etkilenme yonleri.

Adipositokin Glitazonlar B-agonist insiilin Glukokortikoid BH TNF-o,
Leptin d N o7 T N T
TNF-a. l T o 2 2

IL-6 PN T T 2 7 T
PAI-1 l ? PN ? ? T
Rezistin T l ) T ) l
Adiponektin T d T d PN 1
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daha fazladir.”” Dolasimdaki total plazma protein-
lerinin %0.01’ini olusturur ve plazma diizeyleri 3-
30 ug/mL arasinda degisir.”

Su ana kadar 2 adiponektin reseptorii tanim-
lanmigtir: AdipoR1 ve AdipoR2. Her ikisi de 7
transmembran alanli reseptorlerdendir ve PPAR-q,
AMPK ve MAPK sinyal molekiillerini aktive et-
mek siiretiyle islev gosterirler.”® AdipoR1 baslica
cizgili kasda eksprese olur ve globular forma yiik-
sek afinite tiim adiponektine diisiik afinite gosterir.
AdipoR?2 ise baslica karacigerde eksprese olur ve
her iki adiponektin formuna da benzer afiniteye
sahiptir.

Adiponektin ekspresyonu subkutan yag doku-
sunda visseral yag dokusundan daha fazladir. Plaz-
ma adiponektin diizeyleri erkeklerde kadinlardan
belirgin olarak daha diisiiktiir.* Obezitede dolasim-
daki diizeyi azalirken kilo verildiginde diizeyleri
artar.”* Kilo vermeksizin yapilan egzersizin insiilin
direncinde iyilesmeye yol ac¢masmna karsin
adiponektin diizeylerini etkilemedigi gosterilmis-
tir.”” Adiponektin aclikta daha yiiksek konsantras-
yonda iken yemekten sonra diizeyleri diiser.”
Insiilin adiponektin iiretimini arttirir.”' Tip 1 diyabe-
tiklerde ve anorektik hastalarda diizeylerinin arttig1
tespit edilmistir."”>’> Kronik béobrek yetersizligine
bagl hemodiyaliz hastalarinda da saglikli bireylere
gore adiponektin diizeylerinin 2.5 misli daha yiiksek
oldugu bulunmustur.”” Adiponektinin diyete bagh
obezitenin erken safhasinda heniiz kii¢lik adipozitler
aktifken artt1g1, adipozitlerin hipertrofik hale geldigi
uzun siireli obezite durumunda ve Tip 2 diyabette
ise azaldigi bildirilmistir.” %™

Adiponektin diizeyleri hem obezite hem de
lipodistrofilerde goriilen insiilin direnci durumla-
rinda diisiik bulunur ve bu durumlarda adiponektin
uygulanmasi metabolik paramatrelerde iyilesme
saglar. Insiilin direngli lipoatrofik sicanlarda tek
bagina adiponektin veya leptinin fizyolojik dozlar-
da verilmesi insiilin direncini kismen diizeltirken,
her iki hormonun kombine verilmesiyle insiilin
direnci tamamen normale déner.”

Adiponektin diizeyleri viicut yagi orani, bel-
kalga orani ve intraabdominal yag miktariyla nega-
tif korelasyon gosterir.”®”” Yine adiponektin dii-
zeyleri aclik plazma insiilin konsantrasyonu, aclik
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glukoz konsantrasyonu, glukoz tolerans testinin 2.
saatindeki glukoz konsantrasyonu, sistolik ve
diastolik kan basinci, total ve LDL-kolesterol kon-
santrasyonlari, trigliserid ve iirik asit diizeyleriyle
negatif, insiilin duyarliligi ve HDL-kolesterol dii-
zeyiyle pozitif korelasyon gosterir.’””” C-reaktif
protein diizeyleri ile de adiponektin diizeyleri ara-
sinda negatif bir korelasyon saptanmustir.*™’

Diyabetiklerde ve koroner kalp hastali§1 olan-
larda adiponektin diizeyleri daha diisiik bulunmusg-
tur.”®®" Ustelik, diyabetik olup da koroner arter
hastaligr bulunan olgularin adiponektin diizeyleri
diyabetik olup da koroner arter hastaligi olmayan
olgulardan daha diisiikk bulunmustur.”® Hipoadi-
ponektinemiyle Tip 2 diyabet gelisimi arasinda da
bir iligki saptanrms‘ur.gz’83 Azalmis adiponektin
diizeyleri obezite, Tip 2 diyabet, koroner kalp has-
taligim predikte eder.®* Diyabet gelisiminden 6nce
adiponektin diizeylerinin diistiigii gosterilmistir.*
Tip 2 diyabetik bireylerin 1. derece akrabalarinda
da plazma diizeyleri normal olmakla beraber yag
dokusunda adiponektin mRNA ekspresyonunun
kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu gosteril-
mistir.*® Kilo kaybi ve insiilin duyarliligini arttirict
glitazon tiirli (roziglitazon, pioglitazon) ilaglarin
kullaniminin sonucu olarak insiilin duyarliliginin
arttigl durumlarda adiponektin diizeylerinde yiik-
selme gozlenir.”®”®** Tip 2 diyabette glimepirid
kullanimi da adiponektin diizeylerinde artis yap-
maktadir.”” Metformin ise plazma adiponektin
diizeylerini etkilememektedir.”' Bir ACE inhibitorii
olan temokapril ve bir anjiyotensin 2 reseptdr an-
tagonisti olan kandesartanin esansiyel hipertansi-
yonu olan insiilin direngli olgularda adiponektin
diizeylerini arttirdiklari gosterilmistir.”> Soya pro-
teini iceren diyetler viicut agirhiginda herhangi bir
degisiklik olmadan da adiponektinin ekspresyonu-
nu ve plazma konsantrasyonunu arttirirken, PAI-1
ekspresyonunu azaltir.”?

Adiponektin direkt olarak kilo kaybina yol
acar ve bu 0zelligi besin alimini azaltmasindan ¢ok
termogenezi arttirmasi suretiyledir.®””> In vitro
olarak, leptinin etkilerine ters olarak, adiponektin
miyelomonositer seri hiicrelerinin 6nciilerinin geli-
simini inhibe eder, B lenfositlerin gelisimini bloke
eder ve olgun makrofajlarin fonksiyonlarini baski-
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lar.”*® Bu sekilde hematopoez ve immiinite iize-
rinde de etkiler gostermektedir.

Karacigerde adiponektin insiilin duyarliligini
arttirarak, non-esterifiye yag asidi ¢ikisini azaltir,
yag asidi oksidasyonunu arttirir ve karacigerde
glukoneogenezi de inhibe ederek glukoz iiretimini
azaltir.”®”” Cizgili kasda ise glukoz kullanimini ve
yag asidi oksidasyonunu uyarir. Glukoz klirensini
arttirarak plazma glukoz diizeylerinde diismeye yol
acar. Dolayisiyla insiilin duyarliligini arttirict etki-
ye sahiptir.*””

Damar duvarinda, TNF-a iiretimini baskilaya-
rak VCAM-1, ICAM-1 ve E-selektin gibi adezyon
molekiillerinde azalmaya yol agar ve monosit
adezyonunu inhibe eder, ¢op¢ii reseptorlerin eks-
presyonunu azaltarak makrofajlarin kopiik hiicrele-
rine doniisiimiinii Onler ve bilylime faktorlerinin
uyardig1 diiz kas hiicrelerinin bu bolgeye gocii ve
proliferasyonlarim  azaltir.*"*****  Nitekim adi-
ponektin diizeyleri ile karotis intima media kalinli-
g1 arasinda ters bir iligki tespit edilmistir.”’
Adiponektin vaskiiler intimada kollojen I, IIT ve
V’e 0zgiin olarak baglanir ve dzellikle hasara ug-
ramis damar duvarinda birikir ki bu agidan zede-
lenmis damarin tamiri siirecinde rol aldig1 diisii-
niilmektedir.'"” Ayrica adiponektin endotel hiicre-
lerinde nitrik  oksit Uretimini arttinr  ve
anjiyogenezi uyarir.'" Bu etkilerine insiilin resep-
torlerinin fosforilasyonunda artis, AMP’ye bagh
artan protein kinazlarin aktive olusu ve niikleer
faktor kappa B yolaginin modiilasyonu aracilik
etmektedir.'”"'"> Sonu¢ olarak adiponektin yag
dokusunda iiretilen antidiyabetik, antiinflamatuar

ve antiaterojenik bir hormondur.

Bir calismada, saghikli normal olgularda
adiponektinin serum serbest T4 diizeyleriyle direkt
iliskisi oldugu, ancak T3’iin adiponektin gen eks-
presyonunu etkilemedigi gosterilmisse de tiroid
disfonksiyonu olan kisilerde yapilan calismada
tiroid hormonlarinin serum adiponektin diizeyleri-
ne belirgin bir etkisi olmadig1 tespit edilmistir.'*'?
Emzikli kadinlarda adiponektin diizeylerinin diis-
mesi prolaktinin hormon iizerinde negatif etkisi
oldugunu gostermektedir. Bromokriptin ise uyarict
ozelliktedir. Yine soguga maruz kalinmasi
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adrenalektomi ve IGF-1 adiponektin diizeyini artti-
i 21% nsiilin, glukokortikoidler, testosteron,
Ostrojen, beta-adrenerjik agonistler ve TNF-a ise
adiponektini baskilarlar.®”**'*'"” Glukokortiko-
idler ve katekolaminlere bagli gelisen insiilin
direncinde bu hormonlara bagl adiponektin eks-
presyon ve iiretimindeki azalma sorumlu olabi-
lir.'*®
Adipsin ve ASP

Insanlarda hem adipsin (kompleman D) hem
de ASP, adipoz doku, insiilin direnci, dislipidemi
ve kardiyovaskiiler hastalikla pozitif korelasyona
sahiptir. Obezitede diizeyleri artar, kilo kayb1 ve
uzamig aglikta ise diizeylerinde diisme olur.'®!
Dolasimdaki ASP diizeyleriyle plazma insiilin,
glikohemoglobin, trigliserid, non-esterifiye yag
asitleri ve apoB arasinda pozitif, glukoz harcanma
hiziyla ise negatif bir korelasyon vardir.''>"''®
ASP farelerde besin alimmmimi ilk 1 saatte %30
arttirmaktadir.'”’ Insiilin yag dokusunda ASP
iiretimini 2 kat arttirirken silomikronlar 150 kat
artisa neden olurlar.''® Retinoik asit de ASP iire-
timini arttirmaktadir.'"®

ASP lipoprotein lipaz aktivitesinde artisa yol
acarak yag asidi alimmmi uyarir, diacilgliserol
asiltransferaz aktivitesini arttirarak trigliserid sen-
tezini uyarir ve lipolizi azaltip adipozitlerden non-
estrafiye yag asidlerinin saliimni azaltir.'”® ASP
ayrica glukoz tastyicilarinin  translokasyonunu
hizlandirarak adipozitlere glukoz girisini arttirirken
pankreas beta hiicrelerinden glukozun uyardigi
insiilin salimminda da artis yapar.'*'** A¢lik ASP
diizeyleri postprandial trigliserid klirensiyle iliski-
lidir.""* ASP defektif sicanlarda trigliserid ve non-
estrafiye yag asidlerinin postprandial klirensi ge-
cikmistir. Boylece trigliseridlerin depolanmasinda
ve yag dokusu kitlesinde azalma goriiliir."*' Yine
bu sicanlarda hiperfaji gozlenmesine karsin yiiksek
yag icerikli beslenmeye ragmen kilo kaybi gorii-
liir."** Bu sicanlarda aclik insiilin diizeyleri de dii-
stiktiir ve glukoz toleranslart diizelmistir.*

Rezistin
Rezistin 12 kDa agirliginda, polipeptid yapi-
sinda, sisteinden zengin bir proteindir. Benzer
ozellige sahip molekiiller rezistin benzeri molekiil-
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ler olarak adlandirilirlar. Rezistinin alternatif adi
“found in inflammatory zone (FIZZ3)” olarak bili-
nir. Insanda rezistinin geninin 19. kromozomda
oldugu tespit edilmistir.*

Rezistin olgun adipozitlerden ziyade preadi-
pozitlerde eksprese edilip salgilamr.'” Adipozit
diferansiyasyonunu engelleyici etkisi vardir.'*
Insiilinin uyardig1 glukozun hiicre icine alininini
bozar, hepatik glukoz iiretimini arttirir, glukoz
toleransinda bozulmaya ve insiilin direnci gelisme-
sine yol acar.**'® Serum rezistin diizeyleri
obezitede yiikselmistir, ancak beden kitle indek-
sinden ziyade bel cevresi artist ve visseral
obeziteyle pozitif iliski icindedir.'! Kadimlarda
rezistin diizeyleri erkeklere gore daha yiiksektir.'*

Rezistinin akut olarak uygulanmasi glukoz to-
leransim ve insiilinin etkisini bozar.**'* Kronik
hiperrezistinemi de glukoz homeostazini1 bozmakta
ve aclik hiperglisemisi, glukoz intoleransi ve
hepatik glukoz ¢ikisinda artisa yol agmaktadir.'”
Cesitli calismalarda glitazonlarin rezistini arttirdigi
ve bazi hayvan modellerinde obezitede rezistinin
diisiik bulundugu seklinde celiskili sonuclar ol-
makla birlikte genel olarak rezistinin obezitede
arttig1 ve glitazonlarin rezistin iiretimini baskiladi-
g1 kabul edilmektedir.**'*” Nitekim ¢esitli PPARy
aktivatorlerinin hem in vitro deneylerde hem de
db/db sicanlar iizerinde yapilan caligmalarda
rezistin ekspresyonunu belirgin olarak azalttigi
gosterilmistir.'**'* Iki ayri calismada da TNF-
o’nin rezistin ekspresyonu {iizerine giiclii negatif
etkiye sahip oldugu gosterilmistir.'”* Bununla bir-
likte insanlar iizerinde yapilan bazi epidemiyolojik
calismalarda yag dokusunda rezistin ekspresyonu
veya rezistin diizeyleriyle adipozite ya da insiilin
direnci arasinda belirgin bir iliskinin ortaya kon-
mas1 miimkiin olamamustir.'*'*

Rezistinin insan makrofajlarinda da eksprese
edildiginin gosterilmis olmasi nedeniyle inflamatuar
durumlarla iliskisi oldugu diisiiniilmektedir."”'
Rezistin damar duvarinda VCAM-1, ICAM-I,
MCP-1 ve endotelin-1 gibi adezyon molekiillerinin
tiretimini arttirdi@indan dolayr vaskiiler endotel
hiicrelerinde direkt proinflamatuvar etkiye sahip
oldugu ileri siiriilmektedir."*

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2006, 26

RAS Proteinleri
RAS’a ait bircok protein yag dokusunda iire-
tilmektedir. Renin, anjiyotensinojen, anjiyotensin-1,
anjiyotensin-2, anjiyotensin reseptorleri Tip 1 ve
Tip 2, anjiyotensin doniistiiriicii enzim, kimaz,
katepsin D ve G, tonin bu proteinlerdendir.

Yag dokusunda anjiyotensinojen ekspresyonu
aclikta azalirken besin alinmasiyla artar. Yag do-
kusunda anjiyotensinojen gen ekspresyonu ve
anjiyotensin 2’nin sekresyonu roziglitazon ile bas-
kilanabilir."”® Anjiyotensin 2 yalniz kan basincini
arttirmamakta, ayrica giiglii mitojenik bir etkiye
sahip oldugundan damar diiz kasinda prolife-
rasyona neden olarak ateroskleroz gelisimine katki
yapmaktadir. Yine anjiyotensin 2 yag asidi sentaz
ve gliserol-3-fosfat dehidrojenaz aktivitelerini uya-
rarak adipozitlerin trigliserid icerigini arttirmakta,
lipolizi inhibe etmekte, lipogenezi uyarmakta,
insiilin bagimli glukoz alimini azaltmakta ve kara-
cigerde glukoneogenezi ve glikojenolizi arttirmak-
tadr."*

Yag dokusu kaynakli RAS proteinleri ile
obezite ve hipertansiyon arasinda potansiyel bir
iligki vardir. Bircok biiyiik randomize caligmanin
sonucunda ACE inhibitorlerinin Tip 2 diyabet sik-
ligm diistirdiigli  gosterilmistir. Yag dokusunda
anjiyotensinojen iiretiminin fazla oldugu transjenik
sicanlarda kan basincinin ve yag dokusu kitlesinin
arttig1 gosterilmistir. Obez bireylerde hipertansiyon
sikligindaki artmanin da nedeninin artmis RAS
proteinlerinin iiretimi oldugu sdylenebilir.

Sonuc¢

Son yillarda yag dokusunun non-esterifiye yag
asidleri ve c¢esitli adipositokinleri salgilamak
siiretiyle insiilin duyarliligini aktif olarak etkiledigi
gosterilmistir. TNF-a ve rezistinin insiilin direnci
iizerine olan etkileri hayvan deneylerinde goste-
rilmis ancak insan deneylerinde iliskili olduklari
kesin olarak ortaya konamamistir. Oysa pek c¢ok
bagimsiz calismada IL-6’min artist ve adiponek-
tinin azalmasinin insanlarda insiilin direnci, obezite
ve Tip 2 diyabet gelisiminde rol oynadig1 gosteril-
mistir. TNF-o konsantrasyonlar1 obez insanlarda
belirgin olarak artmis bulunurken, viicut agirlig
eslestirilmis insiilin duyarl ve insiilin direngli bi-
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reyler arasinda TNF-o diizeylerinde belirgin bir
fark tespit edilmemistir. in vivo olarak IL-6 uygu-

landiginda
adiponektin uygulandiginda

direncinde artis olurken

insiilin  direncinde

insiilin

diizelme olur. Rezistinin insiilin duyarliligini etki-
leme mekanizmalariyla ilgili yeterli veri ise yoktur.
Adipositokinler, obezite ve Tip 2 diyabetin potan-
siyel nedeni olan insiilin duyarliliginin en 6nemli
diizenleyicileridirler.
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