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İnsan Yağ Dokusunda
Yeni Bir Adipokin: Omentin

ÖÖZZEETT  Günümüzde leptin, rezistin ve adiponektin gibi adipositokinler tip 2 diyabet, lipid
metabolizması, endotel disfonksiyonu ve inflamatuar hastalıklarda geleceğin potansiyel ilaç
hedefleri olarak araştırılmaktadır. Santral obezite periferal obeziteye oranla, insülin rezistansı, tip
2 diyabet ve kardiyovasküler hastalıklar ile daha yakından ilişkilidir. Visseral dokuda yağ birikimi,
karaciğer ve kas dokusunda trigliserid birikimine yol açmaktadır. Bu durum ise insülin rezistansı ile
sonuçlanmaktadır. Fakat altta yatan patofizyolojik mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. 2003
yılında omentin adlı yeni bir cDNA (AY 549722) tanımlanmış olup insan omental adipoz dokuda
spesifik olarak eksprese edildiği rapor edilmiştir. Döngüsel DNA havuzunda omentin geni; perilipin,
leptin, adiponektin gibi diğer adipokinleri üreten genler kadar yaygın olarak bulunmaktadır. Protein
sekans analizleri omentin mRNAsının 313 aminoasitlik bir proteini kodladığını göstermiştir. Bu
aminoasid yapısı sekretuar sinyal sekansı ve fibrinojen ile ilişkili bir parçadan oluşmaktadır. Yang
ve ark. 2006 yılında omentinin, adipositlerdeki insülin aracılı glukoz uptake’ini artırdığını
göstermişlerdir. Dahası, omentinin predominant olarak subkutan değil, viseral adipoz dokuda
eksprese edildiğini buldular; ancak, adipoz dokudaki stromal hücreler omentinin temel kaynağını
teşkil ediyordu. Omentin insan serumunda Western Blot yöntemiyle tespit edilir. Rekombinant
omentinin in vitro eklenmesi bazali etkilememiş, ancak insülinle-stimule glukoz alımını hem
subkutan, hem de omental insan adipozitlerinde arttırmıştır. Omentin, insülin varlığında ve
yokluğunda Akt fosforilasyonunu arttırmaktadır. Netice olarak omentin, omental adipoz hücrelerce
eksprese edilen ve insülin aktivitesini regüle edebilen yeni bir adipokindir. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: İntra-abdominal yağ, omentin protein, obezite

AABBSSTTRRAACCTT  Adipokines such as leptin, resistin and adiponectin are currently investigated as po-
tential future drug targets in type 2 diabetes mellitus (T2D), lipid metabolism, endothelial dys-
function and inflammatory diseases. Central (visceral) obesity is more closely associated with insulin
resistance, type 2 diabetes, and cardiovascular disease than peripheral obesity, but the underlying
mechanism for this pathophysiological difference is largely unknown. In 2003, a new cDNA  named
"omentin" (gene bank accession number: AY549722) was described and reported to be expressed
specifically in human omental adipose tissue. Omentin expressed sequence tags (ESTs)  were more
abundant than many known adipose genes, such as perilipin, adiponectin, and leptin in the cDNA
library. Protein sequence analysis indicated that omentin mRNA encodes a peptide of 313 amino
acids, containing a secretory signal sequence and a fibrinogen-related domain. Yang et al. demon-
strated that omentin is capable of enhancing insulin-mediated glucose-uptake in adipocytes in 2006.
Furthermore, they found that omentin is predominantly expressed in visceral but not in subcuta-
neous adipose tissue, however, with adipose tissue stromal cells being the main source of omentin.
Omentin is detectable in human serum by Western blot analysis. Addition of recombinant omentin
in vitro did not affect basal but enhanced insulin-stimulated glucose uptake in both subcutaneous
and omental human adipocytes. Omentin increased Akt phosphorylation in the absence and pres-
ence of insulin. In conclusion, omentin is a new adipokine that is expressed in omental adipose tis-
sue in humans and may regulate insulin action. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Intra-abdominal fat; human omentin protein; obesity
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an tral ve pe ri fe rik obe zi te ara sın da ki fark lı lı -
ğın mo le kü ler te me li ni or ta ya koy mak ama cı
ile in san omen tal yağ do ku sun dan 10.437 adet

döngüsel DNA se kan sı ek le ri in ce len miş ve ye ni bir
vis se ral yağ do ku su kay nak lı, de po özel lik li adi po -
kin izo le edil miş olup, bu ye ni adi po ki ne omen tin
adı ve ril miş tir. Döngüsel DNA ha vu zun da omen-
tin ge ni; pe ri lin, lep tin, adi po nek tin gi bi di ğer adi-
po kin le ri üre ten gen ler ka dar yay gın ola rak
bu lun mak ta dır. Pro te in se kans ana liz le ri omen tin
mRNA sı nın 313 ami no a sit lik bir pro te i ni kod la dı -
ğı nı gös ter miş tir. Bu ami no a sid ya pı  sek re tu ar sin-
yal se kan sı ve fib ri no jen ile iliş ki li bir par ça dan
oluş mak ta dır. Nort hern ana li zi ne gö re omen tin
mRNA sı nın in san ve Rhe sus tü rü may mun lar da
sub ku tan yağ do ku su na gö re vis se ral yağ do ku sun -
da da ha faz la mik tar da üre til di ği tes pit edil miş tir.
Kan ti ta tif eş za man lı PCR tet ki ki ile omen tal yağ
do ku sun dan izo le edi len ör nek ler de omen ti nin
stro mal vas kü ler hüc re ler de üre til di ği, yağ hüc re -
le rin de üre til me di ği, ay rı ca sub ku tan yağ do ku -
sun da 150 kez da ha az mik tar da üre til miş ol du ğu
tes pit edil miş tir. Omen tin, omen tal adi poz hüc re -
ler ce eks pre se edi len ve in sü lin ak ti vi te si ni re gü le
eden ye ni bir adi po kin dir.1

Obe zi te yağ do ku su nun vü cut ta da ğı lı mı ile il-
gi li bir he te ro jen du rum dur. Vis se ral (san tral) obe-
zi te de yağ, omen tal do ku da ve me zen te rik yağ
de po la rın da bi ri kir ken, pe ri fe rik obe zi te de bu bi-
ri kim sub ku tan do ku da ol mak ta dır. Bir çok epi de -
mi yo lo jik ça lış ma vis se ral obe zi te nin, in sü lin
re zis tan sı, tip 2 di ya bet, kar di yo vas kü ler has ta lık -
lar, dis li pi de mi gi bi obe zi te ile il gi li ko mor bi di te ler
açı sın dan pe ri fe ral obe zi te den da ha faz la risk ta şı -
dı ğı nı gös ter mek te dir.1-4 Fa kat alt ta ya tan te mel fiz-
yo pa to lo jik me ka niz ma tam ola rak bi lin me mek le
bir lik te, vis se ral yağ do ku su nun fark lı bi yo lo jik
özel lik le ri ne de niy le san tral obe zi te de bu risk ar tı -
şı nın ol du ğu tah min edil mek te dir. Ör ne ğin art mış
kor ti zol mik ta rı, ter ci hi ola rak vis se ral yağ do ku -
su nun bü yü me si ne ne den ol mak ta, ay rı ca HIV ile
en fek te ki şi le rin pro te az in hi bi tör le ri ile te da vi
edil me si de sub ku tan yağ do ku kay bı na, vis se ral
yağ akü mü las yo nu na ne den ol mak ta dır.5,6

İn vit ro ça lış ma lar da ab do mi nal vis se ral yağ
do ku su nun, in sü li nin an ti li po li tik et ki si ne re la tif

ola rak di renç li7 ve ka te ko la min le rin li po li tik et ki -
le ri nin stü mü las yo nu na, da ha du yar lı ol du ğu gös te-
ril miş tir.8 Mo le kü ler dü zey de vis se ral yağ
do ku su nun sub ku tan yağ do ku su na gö re yük sek
dü zey ler de IL-8,9 plaz mi no jen ak ti va tör in hi bi -
tör-1,10 an ji o ten si no jen11 mo le kül le ri ni sek re te et-
ti ği bi lin mek te dir.

Her iki yağ do ku su nun mo le kü ler ve bi yo lo jik
özel lik le ri in ce len di ğin de bir çok so ru ya nıt sız kal-
mak ta dır. Ör ne ğin obe zi te de sis te mik in sü lin re zis -
tan sı mev cut ol du ğu hal de ne den vis se ral adi poz
do ku da, yağ bi ri ki mi de vam et mek te dir. Da ha kap-
sam lı ola rak sor gu lan dı ğın da her iki yağ do ku su nun
de ği şik hor mon la ra ve si to kin le re de ği şik ya nıt ver-
me sin de ki mo le kü ler te mel ne dir? Bu lun duk la rı yağ
do ku su na gö re fark lı et ki ler (de po ba ğım lı et ki) gös-
te ren ve bir bü tün ola rak dü şü nül dü ğün de me ta bo -
lik sen drom ola rak ad lan dı rı lan tab lo yu oluş tu ran
baş ka de po spe si fik mo le kül ler var mı dır?

Eks pre se edi len DNA se kans la rı nın ana liz le -
ri, ye ni gen le ri ta nım la ma da ve be lir li bir do ku da -
ki glo bal gen eks pres yo nu nu tes pit et me de güç lü
bir yön tem dir.12,13 Yağ do ku sun da 1999 yı lın dan
bu ya na ya pıl mak ta olan gen ana liz so nuç la rı nın
ye ter siz kal dı ğı nın an la şıl ma sı ile be ra ber bu ko-
nu da ye ni bir ça lış ma baş la tı la rak in san omen tal
yağ do ku sun da ki döngüsel DNA ha vu zu- glo bal
gen eks pres yo nu nu in ce le yip dik ka te de ğer ye ni
bir gen se kan sı tes pit edil me si amaç lan mış tır.
10.437 adet döngüsel DNA se kan sı ek le ri in ce le -
me si nin bi yo in for ma tik ana li zi ne ti ce sin de ye ni
bir vis se ral yağ do ku su kay nak lı, adi po kin izo le
edil miş olup, bu ye ni adi po ki ne omen tin adı ve ril -
miş tir. Bu bağ lam da omen ti nin in san se ru mun da
da tes pit edi le bi len de po spe si fik sek re tu var bir
pro te in ol du ğu, bi yo lo jik ola rak in sü lin et ki si ni
kuv vet len di re bil di ği tes pit edil miş tir. Bu ve ri
omen ti nin in san ener ji me ta bo liz ma sın da yer alan
ve vü cut yağ da ğı lı mı nı et ki le yen bir mo le kül ola-
bi le ce ği ni işa ret et mek te dir.

Omen ti nin İden ti fi kas yo nu: Özel lik le ve sık-
lık la eks pres e edil mek te olan gen le ri tes pit et mek
ama cı ile in san omen tal yağ do ku sun dan el de edil-
miş olan halkasal DNA par ça la rı PCR me to du ile
bak te ri el DNA’ la rın 5’ ucu ile mu a me le edi lip ço ğ-
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al tı la rak DNA pi la ka la rı oluş tu rul muş tur. 15.300
adet DNA se kan sı bak te ri ko lo ni le rin de ki DNA la -
rın 5’ uç la rı ile PCR yön te mi ile iş le me ko nu la rak,
10.437 adet ana liz edi le bi lir DNA se kans la rı el de
edil miş tir. Bir kü me eks pre se DNA se kan sı nın yay-
gın lı ğı ve da ha ön ce el de edil miş olan lar dan fark lı -
lı ğı gö ze çarp mış tır. Bu gen kü me si 39 eks pre se
DNA se kan sı içer mek te dir. Di ğer omen tal do ku da
yay gın olan gen ler ve bu gen le rin ürün le ri ile kar-
şı laş tı rıl dı ğın da; ör ne ğin pe ri lin (12 eks pre se DNA
se kan sı), adi po nek tin (7 eks pre se DNA se kan sı),
lep tin (1 eks pre se DNA se kan sı), da ha faz la eks pre -
se DNA se kan sı içer di ği gö rül mek te dir. Ay rı ca bu
ye ni mo le kül her han gi bir gen ai le si ile se kans ho-
mo lo ji si gös ter me mek te dir. Ön ce lik le bu ye ni mo-
le kül yağ do ku su nun EST 2’si (Fat EST 2), FEST2
ola rak ad lan dı rıl mış, da ha son ra is mi omen tin ola-
rak de ğiş ti ril miş tir.1

Omen tin top lam 313 ami no a sid den olu şan bir
pro te in dir. Pep ti din ami no ter mi nal kıs mı yük sek
oran da hid ro fo bik olup, bu uç tan iti ba ren 17 ve
18’nci ami no a sit le rin ara sın da ki bö lün me ne ti ce si
296 am in o a sid lik asid sek res yon fonk si yo nu olan
bö lüm el de edil mek te dir. Bu 296 ami no a sid lik ya-
pı nın mo le kü ler ağır lı ğı 33 kDa’ dır. Pro te i nin ami-
no ter mi nal kıs mı be ta ve ga ma zin cir ya pı lı
fib ri no jen, PGAR (Pe rok si zom Pro li fe ra tor Ak ti ve
Re sep tör Ga ma an ji o po e ti n– re la ted) ve te na zin14

gi bi glo bu ler ya pı da ki pro te in le re ben ze mek te dir. 

Omen tin mo le kü lü nün fonk si yo nel ka rak te ri -
zas yo nu ile il gi li ola rak bir çok mü el lif ta ra fın dan in-
te lek tin,15 en do tel yal lek tin HL-1,16 in tes ti nal
lak to fer rin re sep tör17 gi bi omen ti ne ben zer ya pı da -
ki mo le kül le rin ay nı gen ta ra fın dan kod la nan or tak
pro te in se kans la rı nın mev cut ol du ğu bil di ril miş tir. 

OMEN TİN GEN EKS PRES YO NU 
İNSAN LAR DA VE PRİ MAT LAR DA 
YAĞ DO KU SU DE PO SU NA ÖZEL DİR

Bir çok do ku nun Nort hern ana li zi, omen ti nin en
faz la mik tar da in san omen tum yağ do ku sun da üre-
til di ği ni, da ha az oran da da ba ğır sak ta, ak ci ğer de
ve kalp te üre til di ği ni gös ter miş tir. Böb rek te ve kas
do ku sun da ise üre ti mi en az oran da dır. Bu du ru -
mun ter sine lep tin da ha ön ce ki ça lış ma lar ile
uyum lu ola rak, sub ku tan yağ do ku sun da omen tal

yağ do ku su na oran la da ha az oran da üre til mek te -
dir.18-20

11 adet Rhe sus tü rü may mun la ya pı lan bir ça-
lış ma da, may mun la rın tü mün de omen ti nin omen-
tal yağ do ku sun da, sub ku tan yağ do ku su na oran la
da ha faz la mik tar da üre til di ği tes pit edil miş tir. Adi-
poz do ku da bu lu nan stro mal vas kü ler hüc re ler ta-
ra fın dan omen tin üre ti mi ger çek leş mek te dir. Bu
du ru mu ı tes pit et mek ama cı ile omen tum ve sub-
ku tan de po do ku hüc re le ri adi po sit le re ve stro mal
vas kü ler hüc re le re ay rış tı rıl mış, qRT-PCR tek ni ği
kul la nıl mış tır. Omen tin mRNA’ sı nın 150-350 kez
faz la mik tar da, adi po sit ler de bu lu nan stro mal vas-
kü ler hüc re ler de üre til di ği göz len miş tir. Ay rı ca
omen tin eks pres yo nu, stro mal vas kü ler hüc re ler de
di ğer tüm do ku lar dan da ha faz la oran da tes pit edil-
miş tir. Bu ça lış ma da omen ti nin sek re te edi len bir
pro te in olup ol ma dı ğı nı tes pit et mek ama cı ile mo-
le kü lün kar bok si ter mi nal ucu me me li HEK-293T
hüc re le rin de işa ret len miş, omen tin-F adı ve ri len
mo le kül ler oluş tu rul muş, bun lar 48 sa at bo yun ca
me di um da bek le ti le rek im mü nob lot ting yön te mi
ile ana liz edil miş tir. Omen tal do ku ya ait va sat lar da,
sub ku tan do ku ile kı yas lan dı ğın da, im münb lot ana-
li zi de ğer len dir me si ne gö re band sap tan mış olup
sub ku tan do ku da ben zer du rum göz len me miş tir.
Do la yı sı ile omen ti nin sek re te edi le bi len bir mo le -
kül ol du ğu an la şıl mak ta dır. Omen ti nin se rum da
tes pit edi lip edi le me ye ce ği ni sap ta mak için, 3 bi-
rey den se rum alın mış, omen ti ne ait an ti kor lar ile
im mü nop re si pi tas yon yön te mi kul la nı la rak Wes-
tern ana li zi in ce le mesi ya pıl mış tır. Kon trol se rum -
la rı ile kar şı laş tı rıl dı ğın da baş lan gıç ta in ce le me ye
alı nan bi rey le rin im mün pre si pi tas yon ana li zi ile
dar bir şerit oluş tur du ğu ve bu du ru mun se rum da
omen tin var lı ğı ile iliş ki li ol du ğu de ğer len di ril miş -
tir. İlginç ola rak in ce le me ye alı nan 3 bi re yin  de
bant yo ğun luk la rı nın fark lı ol du ğu ve bu du ru -
mun  da fark lı kon san tras yon lar da omen tin var lı ğı -
na işa ret et ti ği dü şü nül müş tür.1

Omen tin, in san adi po sit hüc re le rin de in sü lin
ile stimü le edil miş glu koz up ta ke ’i ni ve Akt fos fo -
ri las yo nu nu art tır mak ta dır. Omen tin mo le kü lü nün
fonk si yo nel özel lik le ri ni tes pit et mek ama cı ile in -
san HEK-293T hüc re le rin de re kom bi nant omen tin
üre ti mi ya pıl mış ve kro matog ra fik yön temle mo le -
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kül izo le edil miş tir. Omen tinin (300 ng/ml) ba zal
glu koz up ta ke’i üze ri ne bir et ki si yok tur. İnsü li ne
ba ğım lı glu koz up ta ke ’i ni yak la şık ola rak % 50 dü-
ze yin de art tır mak ta dır. Ba zal se vi ye ile kar şı laş tı -
rıl dı ğın da in sü lin ile adi po sit içe ri si ne glu koz gi ri şi
yak la şık %47 ora nın da ar tış gös ter miş iken, bu oran
or ta ma omen tin ek len di ğin de %105’in üze ri ne çık-
mak ta dır. Omen ti nin in san obe zi te si ve in sü lin re-
zis tan sı ile iliş ki li olup ol ma dı ğı me rak ko nu su dur.
Omen tal do ku da omen tin lo kal ola rak faz la ca üre-
til di ğin de muh te me len sis te mik do la şı ma ge çe rek
sub ku tan do ku ya ve di ğer omen tin üre ti mi ola ma -
yan do ku la ra ulaş mak ta ve bel ki de böy le lik le tüm
vü cut ta obe zi te ve iliş ki li komp li kas yon lar göz lem-
len mek te dir. Obe zi te de omen tin se vi ye le ri nin na -
sıl de ği şim gös ter di ği bi lin me mek te dir. Obe zi te de
di ğer adi po kin ler den lep tin se vi ye si nin ar tış gös-
ter di ği, adi po nek tin se vi ye si nin azal dı ğı bi lin -
mek te dir. Vis se ral yağ do ku sun da ya kın za man da
ta nım lan mış bir adi po kin olan vis fa tin21 ile omen-
tin kar şı laş tı rıl dı ğın da; her iki adi po ki nin  de glu-
koz me ta bo liz ma sı ile il gi li ola rak in su lin etki si ni
mo du le et tik le ri, an cak omen ti nin vis fa tin den
fark lı ola rak yal nız ca in sü lin ile uya rıl mış glu koz
up ta ke ’i ni et ki ler ken, ba zal glu koz trans por tu na
bir et ki si nin ol ma dı ğı bi lin mek te dir. Ay rı ca bir-
çok ça lış ma so nu cu na gö re vis fa ti nin üre tim ye ri
(sub ku tan ve vis se ral yağ do ku sun da) omen tin de
ol du ğu gi bi fark lı lık gös ter me mek te dir.22

Yağ do ku sun da omen tin eks pres yo nu, stro mal
vas kü ler hüc re ler de ol mak ta iken, vis fa ti nin üre tim
ve sa lı nım ye ri bi lin me mek te dir. Omen tin bugü ne
ka dar bu lun muş olan adi po kin ler içe ri sin de de po
spe si fik özel li ği olan ilk adi po kin dir. De po spe si fik
et ki nin lo kal hor mon la ra, adi po kin le re, bü yü me
fak tör le ri ne bağ lı ola bi le ce ği bi lin mek te dir. Bu fak-
tör le rin tes pi ti için ile ri ça lış ma la rın ya pıl ma sı ge-
rek mek te dir. Omen tin ile il gi li bir di ğer il gi çe ki ci
nok ta, omen tin gen böl ge si nin 1q22-q23 de yer al-
dı ğı dır. Bu böl ge nin ay nı za man da bir çok po pü las -
yon da ge ne tik ola rak tip 2 di ya bet ile bağ lan tı lı
ol du ğu tes pit edil miş tir. Do la yı sı ile omen tin gen
böl ge si nin tes pi ti ile bu bi rey ler de, tip 2 di ya be te
po zis yo nel bir yat kın lık ola bi le ce ği dü şü nü le bi -
lir.23-26

İnsan obe zi te si, in sü lin re zis tan sı ve omen tin
ara sın da ki iliş ki ce vap lan ma sı ge re ken önem li bir so-
ru dur. Obe zi te de omen tin dü zey le rin de ne gi bi de ği-
şik lik ler ol du ğu he nüz bi lin me mek te dir. Omen ti nin
bi yo lo jik et ki le ri nin ile ri ana li zi, ay rı ca obez, obe zi -
te ye bağ lı ko mor bi di te le ri bu lu nan bi rey ler de ve
non-obez bi rey ler de, omen tal do ku da ve do la şım da
omen tin se vi ye si öl çü mü, has ta lık la rın pa to ge ne tik
te mel le ri ni ay dın la ta bi le cek tir. Ge le cek te ya pı la cak
bu araş tır ma lar obe zi te ile il gi li ko mor bi di te le rin pa-
to ge ne zin de omen ti nin ro lü ne ışık tu tar ken ay nı za-
man da omen tal ve sub ku tan do ku ara sın da ki
mo le kü ler fark lı lık la rı da or ta ya ko ya bi le cek tir.1
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