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on yıllarda, önceden beri enerji deposu ola-
rak görülen yağ dokusunun vücudun önemli 
bir endokrin organı da olduğu gösterilmiştir. 

Yağ dokusu enerji metabolizması, nöroendokrin 
fonksiyon ve immün fonksiyonlarla ilgili biyolojik 
aktivitelere sahiptir. Yağ dokusunun hem eksikliği 
hem de fazlalığının önemli metabolik ve endokrino-
lojik sonuçları olmaktadır. Tüm dünyada obezite 
sıklığının ve eşlik eden metabolik sendrom sıklığı-
nın epidemik olarak artıyor olması, bir metabolik ve 

endokrin organ olan yağ dokusuna olan ilgiyi art-
tırmıştır. Yağ dokusunda üretilen adipositokinler 
arasındaki dengenin korunması glukoz ve lipid me-
tabolizmalarının homeostazı açısından önemli rol 
oynamaktadır.1 Bu yönleriyle adipositokinler enerji 
dengesinin korunmasıyla ilişkili olup obezite ve 
beraberinde görülen rahatsızlıkların tedavileri açı-
sından potansiyel hedef moleküllerdir.2 

Yağ dokusundan salgılanan başlıca proteinler 
(Tablo 1): 

1- Leptin, 

2- TNF-α, 

3- IL-6, 

4- Makrofaj ve monosit kemoatraktan protein-1 
(MCP-1), 
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Özet 
Artık anlaşılmıştır ki beyaz yağ dokusu birçok bioaktif peptid 

üretmektedir; bunlara genel olarak adipositokinler adı verilmektedir. 
Obezite ve lipoatrofide olduğu gibi beyaz yağ doku kitlesinde gelişen
değişiklikler, yağ dokusu kaynaklı bu faktörlerin üretimini genel 
olarak etkilemektedir. Bu her iki durumun da çeşitli metabolik rahat-
sızlıklar ve artmış kardiyovasküler hastalık riskiyle ilişkili oluşu, 
beyaz yağ dokusunun salgıladığı bu faktörler aracılığıyla, bu kompli-
kasyonların gelişiminde önemli bir rolü olabileceği fikrini ortaya 
çıkarmıştır. Obezitede pek çok adipokinin düzeyi artmıştır ve bu artış 
hipertansiyon (anjiyotensinojen), bozulmuş fibrinoliz (plazminojen 
aktivatör inhibitör-1) ve insülin direnci (asilasyonu uyarıcı protein, 
TNF, IL-6, rezistin) gelişiminde etkendir. Tersine leptin ve 
adiponektin ise insülin duyarlılığını arttırıcı etkilere sahiptir. 
Obezitedeki insülin direnci, leptin direnci ve azalmış adiponektin 
düzeyleriyle birliktedir. Yakın bir gelecekte, adipokinleri hedef alan 
yeni ilaçların geliştirilmesi, obez hastaların insülin direnci ve 
aterosklerozdan korunmaları açısından umut verici tedavi yaklaşımları 
olacaktır. 
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 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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5- Plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1), 

6- Adiponektin, 

7- Adipsin ve asilasyon uyarıcı protein (ASP), 

8- Rezistin, 

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

Yağ dokusundan salgılandıkları yakın zaman 
önce tespit edilmiş olan diğer moleküller şunlardır: 
Serum amiloid A, α-1 asit glikoprotein, pigment 
epitel kaynaklı büyüme faktörü, hipokampal 
kolinerjik nörostimulan peptid, nötrofil jelatinaz 
ilişkili lipokalin, haptoglobin, sistatin C, fibronek-
tin, matriks metalloproteinaz, doku metallopro-
teinaz inhibitörü, katepsin, osteonektin/SPARC, 
entaktin.3-8 

Leptin 
Yapısal olarak sitokinlere benzeyen, 167 

aminoasidlik, 16 kDa ağırlığında bir polipeptid olan 
ve ilk defa 1994 yılında bulunmasıyla yağ dokusu-
nun bir endokrin organ olarak görülmesi sürecini 
başlatan leptin, başlıca adipozitlerden salgılanmakta 
olup hem dolaşımda hem de serebrospinal sıvıda 
bulunur. Kan-beyin bariyerini doyurulabilir bir 
transport sistemiyle geçer. Serum düzeyi 1-10 
ng/mL arasında değişir.9 Visseral yağ dokusuna 
göre subkutan yağ dokusunda üretimi daha fazladır. 
Salgılanması adipoz doku kitlesi ve nutrisyonel 
durumla direkt olarak ilişki göstermektedir. Düzey-
leri en iyi beden kitle indeksi ve vücut yağ oranıyla 
pozitif korelasyon içindedir.10 Kadınlarda leptin 
düzeyleri erkeklerden daha yüksektir.11 Leptin 
salınımı diürnal ritme sahiptir; gece pik yaparken 
sabah saatlerinde en düşük düzeylerdedir. Bu ritmik 
salınım yeme zamanlarına göre değişebilir.12 

Kısa süreli açlık, enerji alımının kısıtlanması 
ve kilo kaybı, düzeylerinde düşüşe yol açar.13 
Leptin düzeyleri açlık insülin düzeyleri ve ortala-
ma kan basıncıyla da pozitif korelasyon gösterir.14 
İnsülin leptin üretimini ve salgılanmasını arttırır.15 
Glitazonlar ve beta-adrenerjik aktivasyon ise leptin 
üretimini baskılar.16,17 Yine glukokortikoidler 
leptin ekspresyonunu uyarır.17 Leptin konsantras-
yonu büyüme hormonu eksikliğinde artmış bulu-
nurken, akromegalide düşmektedir.18,19 Leptin kilo 

azaltıcı etkisinden bağımsız olarak hipoglisemik 
etkiye sahiptir ve hepatositlerde insülin etkisine 
antagonist etki gösterir. Yağdan zengin beslenme 
leptin düzeylerini düşürür.20 

Beyinde açlık ve tokluk merkezleriyle ilişki i-
çinde olan leptin vücut ağırlığı, enerji sarfının ve 
besin alınmasının düzenlenmesiyle görevlidir. Önce-
likli rolü, enerji fazlalığından ziyade enerjinin yeter-
liliği açısından bir metabolik sinyal olarak görev 
görmesidir. Hipotalamusa ulaşan leptin sinyali yağ 
depolarının dolu olduğunu bildirerek oreksijenik 
peptidlerin ekspresyonunu, özellikle nöropeptid Y’yi 
baskılarken, anoreksijenik peptid-lerin ekspresyonu-
nu arttırarak besin alımının azalmasını ve enerji sar-
fının artışını sağlar.21,22 Enerji sarfını arttırması 
leptinin norepinefrin üretiminde artış yapması ve bu 
şekilde sempatik sinir sistemini aktive etmesinin 
sonucudur.23 Leptin lipolizi uyar-maktadır.24 Kalori 
kısıtlaması ve kilo verimini takiben düzeylerinde 
hızlı düşme görülür. Bu düşüş, iştah artışı ve enerji 
sarfında azalmayı da içeren, açlığa fizyolojik uyum 
cevabıyla ilişkilidir. Sonuçta leptin besin alımını ve 
yağ depolanmasını azaltır ve enerji sarfını da arttıra-
rak obezite gelişmesine direnç sağlar. 

Genel olarak, obezite yüksek leptin düzeyle-
riyle birliktedir. Ne endojen yüksek leptin düzeyle-

ri, ne de dışardan leptin uygulanması genel 
obezitede etkin bir tedavi yöntemi değildir ve bu 
durum, olgularda aynı zamanda leptin direncinin 

de söz konusu olduğunu göstermektedir. Genetik 
olarak leptin gen mutasyonu olan ob/ob sıçanlarda 
obezite, hiperfaji ve insülin direnci görülmekte-

dir.25 Yine aynı durumda hipotalamo-hipofizer-
adrenal aks aktive olurken, hipotalamo-hipofizer-
tiroid ve gonadal akslar süprese olmaktadır. Nite-

kim leptin gen mutasyonuna sahip insanlarda da 
pubertal gelişme olmamaktadır.  

Leptin insülin düzeylerinde değişiklik yap-
maksızın glukozun hücrelerce alınmasını ve glukoz 

döngüsünü arttırır, ancak hepatik glikojen içeriğini 
azaltır.26 Leptin AMP bağımlı protein kinaz aktivi-
tesini arttırarak ve asetil Koenzim A karboksilazı 

inhibe ederek çizgili kasda yağ asidi 
oksidasyonunu direkt olarak uyarmaktadır.27 Aynı 
zamanda protein, kolesterol, serbest yağ asidi ve 
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trigliserid sentezi azalmış, glikoliz ve beta-

oksidasyon artmış olur. Leptin insülin duyarlılığını 
arttırır ve yağ dokusu dışında ektopik yağ biriki-
mini de engeller.28 Buna karşın hiperleptinemi tip 2 

diyabetiklerde ve insülin direnci durumunda göz-
lenen bir durumdur.29 

Leptin kadın üreme organlarının olgunlaşma-
sını hızlandırır ve gebelik için de gerekli bir hor-
mondur.30,31 Kronik hiperleptineminin arter kan 
basıncını yükselttiği bildirilmiştir. Bunun nedeni-
nin leptinin sempatik aktiviteyi arttırması olduğu 
kabul edilmektedir.32 Leptin gen polimorfizmi 
obeziteden bağımsız olarak daha yüksek hipertan-
siyon insidansıyla birliktedir.33 Yağ dokusu dışın-
daki dokulara serbest yağ asidlerinin girişini ve bu 
dokularda yağın birikimini önlediği düşünülen 
leptin bu açıdan anti-steatotik bir hormondur.34 

Leptinin diğer endokrin etkileri arasında 
immün fonksiyonların regülasyonu, hematopoez, 
anjiyogenez ve kemik gelişimi de yer almaktadır. 
Malnütrisyon ve leptin eksikliğinde görülen 
immün fonksiyon bozukluğunu leptin replasmanı 
normale çevirir.35 Leptin ayrıca hemotopoetik hüc-
relerin proliferasyonu ve diferansiyasyonunu arttı-
rır, immün hücrelerde sitokin üretimini arttırır ve 
makrofajların fagositoz yapmasını arttırır, T-hücre 
cevabını düzenler, endotelyal hücrelerde büyümeyi 
ve anjiyogenezi uyarır ve yara iyileşmesini hızlan-
dırır.36 Leptin sempatik sinir sistemi aktivasyonu 
yoluyla indirekt olarak kemik kitlesini de azalt-
maktadır. 

TNF-α 
Etkilerini Tip 1 ve Tip 2 TNF-α reseptörleri 

aracılığıyla gösteren 26 kDa ağırlığında bir 
transmembran proteindir. Adipoz dokuda hem 
kendisi hem de reseptörleri eksprese edilmektedir. 
Visseral yağ dokusunda üretimi daha fazladır.37  

TNF-α’nın obezite ve insülin direnci 
patogenezinde, dolayısıyla da Tip 2 diyabet geli-
şiminde rolü vardır.38 Yağ dokusu kitlesi ve insülin 
direnciyle pozitif korelasyon gösterir. Dolayısıyla 
obez bireylerde düzeyleri artmıştır.39,40 Obez birey-
ler kilo verdiklerinde ise TNF-α düzeylerinde 
düşme olur.40 Bununla birlikte anoreksia nervozada 
da hem TNF-α hem de reseptörünün plazma sevi-

yelerinin arttığı bildirilmiştir. Beta adrenerjik uya-
rılma da TNF-α sekresyonunu arttırır.41 Büyüme 
hormonu TNF-α’nın negatif regülatörüdür.42 Bü-
yüme hormonu eksikliği nedeniyle büyüme hor-
monu replasmanı alanlarda serum TNF-α düzeyle-
rinde artış olur.43 Kronik glukokortikoid tedavisi de 
TNF-α ekspresyonunu inhibe eder.44 Yağ doku-
sunda sistemik etkiden çok parakrin bir etki gös-
terdiğine inanılmaktadır. 

TNF-α, trigliseridlerin yağ dokusunda depo-
lanmasını sağlayan lipoprotein lipaz, yağ asidi 
transfer protein ve asetil koenzim A sentetazın 
üretimini baskılar, lipolizi aktive eder, yağ doku-
sunda non-esterifiye yağ asidlerini ve glukozu 
dokuya alan ve depolayan genleri, adipogenez ve 
lipogenezle ilişkili genlerin transkripsiyonunu bas-
kılar.45 Adiponektin ve insülin üretimini azaltırken, 
leptin, IL-6 ve PAI-1 üretimini arttırır.45-47 Çizgili 
kasda insülin reseptör substrat-1 ile ilişkili 
fosfotidilinozitol-3-kinaz aktivitesini azaltmakta-
dır.48 Yine adipozit ve miyositlerde GLUT4 gen 
ekspresyonunu baskılar.49 Ayrıca insülin reseptörü 
tirozin kinaz aktivitesini azaltarak insülin etkisini 
bozmaktadır.  

IL-6 
Dolaşımda 22 ve 27 kDa ağırlığında olarak 

bulunan, dolaşımdaki miktarının 1/3’ünün yağ 
dokusundan salındığı IL-6, visseral yağ dokusun-
da, subkutan yağ dokusuna göre 2-3 misli daha çok 
üretilmektedir.50 

Adipoz dokuda üretimi ve dolaşımdaki miktarı 
obezite, bozulmuş glukoz toleransı ve insülin diren-
ciyle pozitif korelasyon gösterir, kilo kaybıyla ise 
düşer.51 IL-6 hepatik C-reaktif protein üretiminin 
önemli bir düzenleyicisi ve uyaranıdır.52 Plazma IL-
6 düzeyleri Tip 2 diyabet ve kardiyovasküler hasta-
lık gelişimi açısından prediktif özelliğe sahiptir.53 

Polikistik over sendromlu kadınlarda IL-6 dü-
zeylerinde artış gözlenirken adiponektin düzeyle-
rinde düşme söz konusudur.54 IL-6 ekspresyonunu 
insülin uyarırken glukokortikoidler baskılar.55 

IL-6 glukojen sentazı inhibe ederek ve 
glukojen fosforilaz aktivitesini uyararak hepatik 
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glukoz üretiminde artış yapar.56,57 Hepatik 
trigliserid sekresyonunu da uyardığı düşünülmek-
tedir.58 IL-6 periferde insülin etkisini azaltır fakat 
insülin üretimini arttırır. Ayrıca adipogenezi inhibe 
edip adiponektin salgılanmasını da azaltır. 
Endotelden adezyon moleküllerinin salınmasında 
artış yaptığı gibi karaciğerde fibrinojen ve 
prokoagülan maddelerin üretimini de arttırır.59  

Fazla kilolu insanlarda IL-6’nın santral sinir 
sistemindeki düzeyleri ile yağ kitlesi arasında ne-
gatif bir ilişki mevcuttur ve bu obezitede santral 
IL-6 eksikliği olduğunun bir göstergesi olarak ka-
bul edilmektedir. Nitekim santral olarak IL-6 uy-
gulanması enerji sarfını arttırır ve vücut yağ kitle-
sini azaltır. Dolayısıyla IL-6’nın enerji dengesi 
açısından periferik ve santral etkilerinin farklı ol-
duğu kabul edilmektedir. 

Makrofaj ve MCP-1 
Obezite adipoz dokuda makrofaj 

infiltrasyonuyla birliktedir. Aktive makrofajlar 
insülin direnciyle ilişkili, TNF-α, IL-6 ve MCP-1 
gibi inflamatuar faktörler salgılarlar. MCP-1 dü-
zeyleri obez kobaylarda artmıştır. MCP-1, 
insülinin uyardığı glukoz alımını ve insülin resep-
tör tirozin fosforilasyonunu azaltarak adipoz doku-
da insülin direnci gelişiminde direkt olarak rol 
oynar. Yine MCP-1 kollateral arterlerde monosit 
birikimini uyarır ve neointimal formasyonu arttırır; 
bu şekilde de ateroskleroz gelişiminde rolü vardır. 

PAI-1 
PAI-1 ekspresyonu ve sekresyonu visseral yağ 

dokusunda subkutan yağ dokusundan daha fazla-
dır.60 PAI-1 düzeyleri obezite ve insülin direncinde 
artmıştır, metabolik sendrom bulgularıyla pozitif 

korelasyon gösterir. Bu yönüyle Tip 2 diyabet ve 
kardiyovasküler hastalık gelişmesi olasılığını 
predikte eder özellik taşır. Kilo kaybı ve metformin 
ya da glitazonlarla tedaviye bağlı insülin duyarlılı-
ğında iyileşmenin olduğu durumlarda dolaşımdaki 
PAI-1 düzeyleri belirgin olarak azalır. Tip 2 diya-
betiklerde roziglitazon tedavisinin yağ dokusunda 
PAI-1 üretimini belirgin olarak azalttığı gösteril-
miştir.61 TNF-α da obezite ve insülin direncindeki 
yüksek PAI-1 düzeyleriyle ilişkilidir. 

Adiponektin 
1995 ve 1996 yıllarında farklı gruplar tarafın-

dan bulunan ve bu nedenle de farklı adlandırılan 
adiponektinin diğer sinonimleri şunlardır: “adipose 
most abundant gene transcript 1 (apM1)”, 
“adipocyte complement-related protein of 30 kDa 
(Acrp30)”, adipoQ ve “gelatin binding protein of 
28 kDa (GBP28)”. Leptin gibi esas olarak farklı-
laşmış adipozitlerde üretilip dolaşıma verilir.62 
İnsan adiponektin geni kromozom 3q27’de olup bu 
alan metabolik sendrom ve Tip 2 diyabetle de iliş-
kili bulunmuştur.63 Yaklaşık 30 kDa ağırlığında 
244 aminoasidlik bir polipeptid olan adiponektin 
sinyal alanı, kollajen yapının hakim olduğu bir N-
terminal kısım, bir değişken kısım ve globular 
yapının hakim olduğu bir C-terminal kısımdan 
oluşur. Tip 8 ve Tip 10 kollojen ve kompleman 
C1q ile belirgin benzerlikler gösterir.64 Globular 
kısmın 3 boyutlu yapısı TNF-α ile benzerlik gös-
termektedir.65 İnsan plazmasında adiponektin baş-
lıca 3 formda bulunur: Trimer, hekzamer ve yük-
sek molekül ağırlıklı form.66 Tüm adiponektin 
proteolize uğrar ve daha küçük formlar oluşur. Çok 
düşük miktarda globular kısım şeklinde dolaşımda 
bulunabilirse de bu formun biyolojik aktivitesi çok 

 
 

Tablo 1. Bazı adipokinlerin glitazonlar ve insülin direncine yol açan hormonlardan etkilenme yönleri. 
 

Adipositokin Glitazonlar ββββ-agonist İnsülin Glukokortikoid BH TNF-αααα 

Leptin  ↓ ↓ ↔↑ ↑ ↓ ↑ 
TNF-α ↓ ↑ ↔ ↓ ↓  
IL-6 ↔ ↑ ↑ ↓ ↓↑ ↑ 
PAI-1 ↓ ? ↔ ? ? ↑ 
Rezistin ↓↑ ↓ ↓↑ ↑ ↓↑ ↓ 
Adiponektin ↑ ↓ ↓↑ ↓ ↔ ↓ 
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daha fazladır.67 Dolaşımdaki total plazma protein-
lerinin %0.01’ini oluşturur ve plazma düzeyleri 3-
30 µg/mL arasında değişir.60 

Şu ana kadar 2 adiponektin reseptörü tanım-
lanmıştır: AdipoR1 ve AdipoR2. Her ikisi de 7 
transmembran alanlı reseptörlerdendir ve PPAR-α, 
AMPK ve MAPK sinyal moleküllerini aktive et-
mek süretiyle işlev gösterirler.68 AdipoR1 başlıca 
çizgili kasda eksprese olur ve globular forma yük-
sek afinite tüm adiponektine düşük afinite gösterir. 
AdipoR2 ise başlıca karaciğerde eksprese olur ve 
her iki adiponektin formuna da benzer afiniteye 
sahiptir.  

Adiponektin ekspresyonu subkutan yağ doku-
sunda visseral yağ dokusundan daha fazladır. Plaz-
ma adiponektin düzeyleri erkeklerde kadınlardan 
belirgin olarak daha düşüktür.69 Obezitede dolaşım-
daki düzeyi azalırken kilo verildiğinde düzeyleri 
artar.60 Kilo vermeksizin yapılan egzersizin insülin 
direncinde iyileşmeye yol açmasına karşın 
adiponektin düzeylerini etkilemediği gösterilmiş-
tir.70 Adiponektin açlıkta daha yüksek konsantras-
yonda iken yemekten sonra düzeyleri düşer.62 
İnsülin adiponektin üretimini arttırır.71 Tip 1 diyabe-
tiklerde ve anorektik hastalarda düzeylerinin arttığı 
tespit edilmiştir.13,72 Kronik böbrek yetersizliğine 
bağlı hemodiyaliz hastalarında da sağlıklı bireylere 
göre adiponektin düzeylerinin 2.5 misli daha yüksek 
olduğu bulunmuştur.73 Adiponektinin diyete bağlı 
obezitenin erken safhasında henüz küçük adipozitler 
aktifken arttığı, adipozitlerin hipertrofik hale geldiği 
uzun süreli obezite durumunda ve Tip 2 diyabette 
ise azaldığı bildirilmiştir.7,60,67,74 

Adiponektin düzeyleri hem obezite hem de 
lipodistrofilerde görülen insülin direnci durumla-
rında düşük bulunur ve bu durumlarda adiponektin 
uygulanması metabolik paramatrelerde iyileşme 
sağlar. İnsülin dirençli lipoatrofik sıçanlarda tek 
başına adiponektin veya leptinin fizyolojik dozlar-
da verilmesi insülin direncini kısmen düzeltirken, 
her iki hormonun kombine verilmesiyle insülin 
direnci tamamen normale döner.75 

Adiponektin düzeyleri vücut yağı oranı, bel-
kalça oranı ve intraabdominal yağ miktarıyla nega-
tif korelasyon gösterir.76,77 Yine adiponektin dü-
zeyleri açlık plazma insülin konsantrasyonu, açlık 

glukoz konsantrasyonu, glukoz tolerans testinin 2. 
saatindeki glukoz konsantrasyonu, sistolik ve 
diastolik kan basıncı, total ve LDL-kolesterol kon-
santrasyonları, trigliserid ve ürik asit düzeyleriyle 
negatif, insülin duyarlılığı ve HDL-kolesterol dü-
zeyiyle pozitif korelasyon gösterir.30,77-79 C-reaktif 
protein düzeyleri ile de adiponektin düzeyleri ara-
sında negatif bir korelasyon saptanmıştır.80 

Diyabetiklerde ve koroner kalp hastalığı olan-
larda adiponektin düzeyleri daha düşük bulunmuş-
tur.78,81 Üstelik, diyabetik olup da koroner arter 
hastalığı bulunan olguların adiponektin düzeyleri 
diyabetik olup da koroner arter hastalığı olmayan 
olgulardan daha düşük bulunmuştur.78 Hipoadi-
ponektinemiyle Tip 2 diyabet gelişimi arasında da 
bir ilişki saptanmıştır.82,83 Azalmış adiponektin 
düzeyleri obezite, Tip 2 diyabet, koroner kalp has-
talığını predikte eder.84 Diyabet gelişiminden önce 
adiponektin düzeylerinin düştüğü gösterilmiştir.85 
Tip 2 diyabetik bireylerin 1. derece akrabalarında 
da plazma düzeyleri normal olmakla beraber yağ 
dokusunda adiponektin mRNA ekspresyonunun 
kontrol grubuna göre daha düşük olduğu gösteril-
miştir.86 Kilo kaybı ve insülin duyarlılığını arttırıcı 
glitazon türü (roziglitazon, pioglitazon) ilaçların 
kullanımının sonucu olarak insülin duyarlılığının 
arttığı durumlarda adiponektin düzeylerinde yük-
selme gözlenir.30,78,87-89 Tip 2 diyabette glimepirid 
kullanımı da adiponektin düzeylerinde artış yap-
maktadır.90 Metformin ise plazma adiponektin 
düzeylerini etkilememektedir.91 Bir ACE inhibitörü 
olan temokapril ve bir anjiyotensin 2 reseptör an-
tagonisti olan kandesartanın esansiyel hipertansi-
yonu olan insülin dirençli olgularda adiponektin 
düzeylerini arttırdıkları gösterilmiştir.92 Soya pro-
teini içeren diyetler vücut ağırlığında herhangi bir 
değişiklik olmadan da adiponektinin ekspresyonu-
nu ve plazma konsantrasyonunu arttırırken, PAI-1 
ekspresyonunu azaltır.93 

Adiponektin direkt olarak kilo kaybına yol 
açar ve bu özelliği besin alımını azaltmasından çok 
termogenezi arttırması suretiyledir.67,75 İn vitro 
olarak, leptinin etkilerine ters olarak, adiponektin 
miyelomonositer seri hücrelerinin öncülerinin geli-
şimini inhibe eder, B lenfositlerin gelişimini bloke 
eder ve olgun makrofajların fonksiyonlarını baskı-
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lar.94,95 Bu şekilde hematopoez ve immünite üze-
rinde de etkiler göstermektedir. 

Karaciğerde adiponektin insülin duyarlılığını 
arttırarak, non-esterifiye yağ asidi çıkışını azaltır, 
yağ asidi oksidasyonunu arttırır ve karaciğerde 
glukoneogenezi de inhibe ederek glukoz üretimini 
azaltır.96,97 Çizgili kasda ise glukoz kullanımını ve 
yağ asidi oksidasyonunu uyarır. Glukoz klirensini 
arttırarak plazma glukoz düzeylerinde düşmeye yol 
açar. Dolayısıyla insülin duyarlılığını arttırıcı etki-
ye sahiptir.67,75 

Damar duvarında, TNF-α üretimini baskılaya-
rak VCAM-1, ICAM-1 ve E-selektin gibi adezyon 
moleküllerinde azalmaya yol açar ve monosit 

adezyonunu inhibe eder, çöpçü reseptörlerin eks-
presyonunu azaltarak makrofajların köpük hücrele-
rine dönüşümünü önler ve büyüme faktörlerinin 

uyardığı düz kas hücrelerinin bu bölgeye göçü ve 
proliferasyonlarını azaltır.81,84,94,98 Nitekim adi-
ponektin düzeyleri ile karotis intima media kalınlı-

ğı arasında ters bir ilişki tespit edilmiştir.99 
Adiponektin vasküler intimada kollojen I, III ve 
V’e özgün olarak bağlanır ve özellikle hasara uğ-

ramış damar duvarında birikir ki bu açıdan zede-
lenmiş damarın tamiri sürecinde rol aldığı düşü-

nülmektedir.100 Ayrıca adiponektin endotel hücre-
lerinde nitrik oksit üretimini arttırır ve 
anjiyogenezi uyarır.101 Bu etkilerine insülin resep-

törlerinin fosforilasyonunda artış, AMP’ye bağlı 
artan protein kinazların aktive oluşu ve nükleer 
faktör kappa B yolağının modülasyonu aracılık 

etmektedir.101,102 Sonuç olarak adiponektin yağ 
dokusunda üretilen antidiyabetik, antiinflamatuar 
ve antiaterojenik bir hormondur. 

Bir çalışmada, sağlıklı normal olgularda 
adiponektinin serum serbest T4 düzeyleriyle direkt 
ilişkisi olduğu, ancak T3’ün adiponektin gen eks-
presyonunu etkilemediği gösterilmişse de tiroid 
disfonksiyonu olan kişilerde yapılan çalışmada 
tiroid hormonlarının serum adiponektin düzeyleri-
ne belirgin bir etkisi olmadığı tespit edilmiştir.103-105 
Emzikli kadınlarda adiponektin düzeylerinin düş-
mesi prolaktinin hormon üzerinde negatif etkisi 
olduğunu göstermektedir. Bromokriptin ise uyarıcı 
özelliktedir. Yine soğuğa maruz kalınması 

adrenalektomi ve IGF-1 adiponektin düzeyini arttı-
rır.104,106 İnsülin, glukokortikoidler, testosteron, 
östrojen, beta-adrenerjik agonistler ve TNF-α ise 
adiponektini baskılarlar.69,88,104,107 Glukokortiko-
idler ve katekolaminlere bağlı gelişen insülin 
direncinde bu hormonlara bağlı adiponektin eks-
presyon ve üretimindeki azalma sorumlu olabi-
lir.108 

Adipsin ve ASP 
İnsanlarda hem adipsin (kompleman D) hem 

de ASP, adipoz doku, insülin direnci, dislipidemi 
ve kardiyovasküler hastalıkla pozitif korelasyona 
sahiptir. Obezitede düzeyleri artar, kilo kaybı ve 
uzamış açlıkta ise düzeylerinde düşme olur.109-111 
Dolaşımdaki ASP düzeyleriyle plazma insülin, 
glikohemoglobin, trigliserid, non-esterifiye yağ 
asitleri ve apoB arasında pozitif, glukoz harcanma 
hızıyla ise negatif bir korelasyon vardır.112-116 
ASP farelerde besin alınımını ilk 1 saatte %30 
arttırmaktadır.117 İnsülin yağ dokusunda ASP 
üretimini 2 kat arttırırken şilomikronlar 150 kat 
artışa neden olurlar.116 Retinoik asit de ASP üre-
timini arttırmaktadır.118 

ASP lipoprotein lipaz aktivitesinde artışa yol 
açarak yağ asidi alımını uyarır, diaçilgliserol 
asiltransferaz aktivitesini arttırarak trigliserid sen-
tezini uyarır ve lipolizi azaltıp adipozitlerden non-
estrafiye yağ asidlerinin salınımını azaltır.119 ASP 
ayrıca glukoz taşıyıcılarının translokasyonunu 
hızlandırarak adipozitlere glukoz girişini arttırırken 

pankreas beta hücrelerinden glukozun uyardığı 
insülin salınımında da artış yapar.116,120 Açlık ASP 
düzeyleri postprandial trigliserid klirensiyle ilişki-
lidir.112 ASP defektif sıçanlarda trigliserid ve non-
estrafiye yağ asidlerinin postprandial klirensi ge-
cikmiştir. Böylece trigliseridlerin depolanmasında 
ve yağ dokusu kitlesinde azalma görülür.121 Yine 
bu sıçanlarda hiperfaji gözlenmesine karşın yüksek 
yağ içerikli beslenmeye rağmen kilo kaybı görü-
lür.122 Bu sıçanlarda açlık insülin düzeyleri de dü-
şüktür ve glukoz toleransları düzelmiştir.20 

Rezistin 
Rezistin 12 kDa ağırlığında, polipeptid yapı-

sında, sisteinden zengin bir proteindir. Benzer 
özelliğe sahip moleküller rezistin benzeri molekül-
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ler olarak adlandırılırlar. Rezistinin alternatif adı 
“found in inflammatory zone (FIZZ3)” olarak bili-
nir. İnsanda rezistinin geninin 19. kromozomda 
olduğu tespit edilmiştir.46 

Rezistin olgun adipozitlerden ziyade preadi-
pozitlerde eksprese edilip salgılanır.123 Adipozit 
diferansiyasyonunu engelleyici etkisi vardır.124 
İnsülinin uyardığı glukozun hücre içine alınımını 
bozar, hepatik glukoz üretimini arttırır, glukoz 
toleransında bozulmaya ve insülin direnci gelişme-
sine yol açar.46,125 Serum rezistin düzeyleri 
obezitede yükselmiştir, ancak beden kitle indek-
sinden ziyade bel çevresi artışı ve visseral 
obeziteyle pozitif ilişki içindedir.1 Kadınlarda 
rezistin düzeyleri erkeklere göre daha yüksektir.126  

Rezistinin akut olarak uygulanması glukoz to-
leransını ve insülinin etkisini bozar.46,125 Kronik 
hiperrezistinemi de glukoz homeostazını bozmakta 
ve açlık hiperglisemisi, glukoz intoleransı ve 
hepatik glukoz çıkışında artışa yol açmaktadır.125 
Çeşitli çalışmalarda glitazonların rezistini arttırdığı 
ve bazı hayvan modellerinde obezitede rezistinin 
düşük bulunduğu şeklinde çelişkili sonuçlar ol-
makla birlikte genel olarak rezistinin obezitede 
arttığı ve glitazonların rezistin üretimini baskıladı-
ğı kabul edilmektedir.46,127 Nitekim çeşitli PPARγ 
aktivatörlerinin hem in vitro deneylerde hem de 
db/db sıçanlar üzerinde yapılan çalışmalarda 
rezistin ekspresyonunu belirgin olarak azalttığı 
gösterilmiştir.128,129 İki ayrı çalışmada da TNF-
α’nın rezistin ekspresyonu üzerine güçlü negatif 
etkiye sahip olduğu gösterilmiştir.128 Bununla bir-
likte insanlar üzerinde yapılan bazı epidemiyolojik 
çalışmalarda yağ dokusunda rezistin ekspresyonu 
veya rezistin düzeyleriyle adipozite ya da insülin 
direnci arasında belirgin bir ilişkinin ortaya kon-
ması mümkün olamamıştır.123,130 

Rezistinin insan makrofajlarında da eksprese 
edildiğinin gösterilmiş olması nedeniyle inflamatuar 
durumlarla ilişkisi olduğu düşünülmektedir.131 
Rezistin damar duvarında VCAM-1, ICAM-1, 
MCP-1 ve endotelin-1 gibi adezyon moleküllerinin 
üretimini arttırdığından dolayı vasküler endotel 
hücrelerinde direkt proinflamatuvar etkiye sahip 
olduğu ileri sürülmektedir.132 

RAS Proteinleri 
RAS’a ait birçok protein yağ dokusunda üre-

tilmektedir. Renin, anjiyotensinojen, anjiyotensin-1, 
anjiyotensin-2, anjiyotensin reseptörleri Tip 1 ve 
Tip 2, anjiyotensin dönüştürücü enzim, kimaz, 
katepsin D ve G, tonin bu proteinlerdendir. 

Yağ dokusunda anjiyotensinojen ekspresyonu 
açlıkta azalırken besin alınmasıyla artar. Yağ do-
kusunda anjiyotensinojen gen ekspresyonu ve 
anjiyotensin 2’nin sekresyonu roziglitazon ile bas-
kılanabilir.133 Anjiyotensin 2 yalnız kan basıncını 
arttırmamakta, ayrıca güçlü mitojenik bir etkiye 
sahip olduğundan damar düz kasında prolife-
rasyona neden olarak ateroskleroz gelişimine katkı 
yapmaktadır. Yine anjiyotensin 2 yağ asidi sentaz 
ve gliserol-3-fosfat dehidrojenaz aktivitelerini uya-
rarak adipozitlerin trigliserid içeriğini arttırmakta, 
lipolizi inhibe etmekte, lipogenezi uyarmakta, 
insülin bağımlı glukoz alımını azaltmakta ve kara-
ciğerde glukoneogenezi ve glikojenolizi arttırmak-
tadır.134 

Yağ dokusu kaynaklı RAS proteinleri ile 
obezite ve hipertansiyon arasında potansiyel bir 
ilişki vardır. Birçok büyük randomize çalışmanın 
sonucunda ACE inhibitörlerinin Tip 2 diyabet sık-
lığını düşürdüğü gösterilmiştir. Yağ dokusunda 
anjiyotensinojen üretiminin fazla olduğu transjenik 
sıçanlarda kan basıncının ve yağ dokusu kitlesinin 
arttığı gösterilmiştir. Obez bireylerde hipertansiyon 
sıklığındaki artmanın da nedeninin artmış RAS 
proteinlerinin üretimi olduğu söylenebilir.  

Sonuç 
Son yıllarda yağ dokusunun non-esterifiye yağ 

asidleri ve çeşitli adipositokinleri salgılamak 
süretiyle insülin duyarlılığını aktif olarak etkilediği 
gösterilmiştir. TNF-α ve rezistinin insülin direnci 
üzerine olan etkileri hayvan deneylerinde göste-
rilmiş ancak insan deneylerinde ilişkili oldukları 
kesin olarak ortaya konamamıştır. Oysa pek çok 
bağımsız çalışmada IL-6’nın artışı ve adiponek-
tinin azalmasının insanlarda insülin direnci, obezite 
ve Tip 2 diyabet gelişiminde rol oynadığı gösteril-
miştir. TNF-α konsantrasyonları obez insanlarda 
belirgin olarak artmış bulunurken, vücut ağırlığı 
eşleştirilmiş insülin duyarlı ve insülin dirençli bi-
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reyler arasında TNF-α düzeylerinde belirgin bir 
fark tespit edilmemiştir. İn vivo olarak IL-6 uygu-
landığında insülin direncinde artış olurken 
adiponektin uygulandığında insülin direncinde 
düzelme olur. Rezistinin insülin duyarlılığını etki-
leme mekanizmalarıyla ilgili yeterli veri ise yoktur. 
Adipositokinler, obezite ve Tip 2 diyabetin potan-
siyel nedeni olan insülin duyarlılığının en önemli 
düzenleyicileridirler. 
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