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Özet Abstract 
 
Yağ dokusu günümüzde enerji metabolizmasının önemli bir 
parçası olarak kabul edilmektedir. Salgıladığı adipokinler 
beslenme, iştah, enerji dengesi, insülin ve glukoz metabo-
lizması, lipid metabolizması, kan basıncının düzenlenmesi, 
vasküler remodeling, koagülasyon, inflamasyon gibi vücudun 
birçok fizyolojik işleminde rol oynamaktadırlar. Leptin, çev-
resel etmenler ve genler beraberce vücut yağ miktarını 
düzenlemektedirler. Leptin molekülünün şu ana kadar iştah, 
vücut ağırlığı, enerji dengesi ve bir takım nöroendokrin 
fonksiyonlarla ilişkili olduğu saptanmıştır. Yağ dokusundan 
salgılanan adiponektini kodlayan gen 3. kromozom üzerinde 
olup bulunduğu loküs tip 2 diyabet ve vücut yağlanmasından 
sorumlu tutulan loküse yakındır. Obez bireylerde omentin 
1’in hem yağ dokusundaki gen ekspresyonu ve hem de 
plazma seviyeleri azalmaktadır. Bel çevresi, vücut kitle in-
deksi ve leptin seviyleri gibi obezite ile ilişkili markerlar ile 
omentin seviyesi ters orantılıdır. Adiponektinin anti-
aterojenik ve insülin duyarlığını artırıcı etkileri mevcuttur. Bu 
nedenle yağ dokusu kökenli bu adipokinleri hedef alan ilaç 
tedavileri insülin duyarlılığını artırabilir ayrıca ateroskleroza 
karşı koruyucu etki gösterebilir. 
 

 

 
Adipose tissue is now considered as an important part of 
energy metabolism. Adipokines secreted by adipose tissue 
play decisive role in many physiological process such as 
energy balance, insulin and glucose metabolism, lipid me-
tabolism, regulation blood pressure, vascular remodeling, 
coagulation and inflammation. The amount of body fat 
organized by leptin, environmental factors and genes to-
gether. Leptin molecule was found to be associated with 
appetite, body weight, energy balance and a number of 
neuroendocrine functions so far. The gene encoding adi-
ponectin is located in a loci in chromosome 3 which is close 
to the locus considered responsible for type 2 diabetes and 
steatosis. Gene expression of omentin-1 and plasma levels 
of omentin decreased in obese subjects. Obesity related 
markers such as, waist circumference, body mass index and 
leptin levels are negatively correlated with plasma omentin 
levels. Adiponectin has anti-atherogenic and insulin sensitiz-
ing effects. Therefore, drugs targeting adipokines that de-
rived from adipose tissue may increase insulin sensitivity 
and may also have protective effect against atherosclerosis. 
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Giriş 

 

Önceleri sadece trigliseridler için bir depo veya 
serbest yağ asidi kaynağı olarak görülen yağ 
dokusu, günümüzde, salgıladığı pek çok enzim, 
sitokin, büyüme faktörü ve hormonla enerji 
metabolizmasının önemli bir parçası olarak 
kabul edilmektedir (1). Yağ dokusundaki olgun 
adipositlerin endokrin bir organ olduğu ve çe-
şitli medyatörler salgılayarak pek çok metabolik 
reaksiyonlarda rol aldığı bildirilmiştir (2).  
 
Beyaz yağ dokusundan salgılanan bu aktif med-
yatörlere adipokin adı verilmektedir. Bunlar 
beslenme, iştah, enerji dengesi, insülin ve glu-
koz metabolizması, lipid metabolizması, kan 
basıncının düzenlenmesi, vasküler remodeling, 
koagülasyon, inflamasyon gibi vücudun birçok 
fizyolojik işleminde rol oynamaktadırlar. Bu 
peptidlerden bazıları TNF-alfa, IL-6, resistin, 

leptin, adiponektin, vaspin, visfatin ve omen-
tindir. Günümüzde bilim adamları bu molekül-
lerle giderek artan bir oranda ilgilenmektedir-
ler. Adipokinlerin öncelikle obeziteyle ve obezi-
te ile alakalı patolojik süreçlerle ilişkisi tanım-
lanmıştır. Son yıllarda ise immun sistem ve 
inflamatuvar cevap gibi değişik fizyolojik meka-
nizmalarla alakalı adipokinler de tanımlanmış 
ve pek çok araştırmaya konu olmuştur.  
 
Adiponektin, visfatin, resistin ve leptin gibi 
adipokinler immun sistem ve inflamatuar olay-
larda medyatör olarak karşımıza çıkmaktadır. 
Adiponektin ve leptin gibi adipkinler ayrıca 
obezitede rol oynarlar. Bu derlemede daha çok, 
insulin metabolizmasi ile ilişkilendirilen omen-
tin, adiponektin ve leptin üzerinde durulacak-
tır.  
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Leptin 
 
Vücut yağ miktarı ile serum leptin seviyesi doğ-
ru orantılı olup obez bireylerde leptin seviyeleri 
artmıştır (3). Leptin, çevresel etmenler ve gen-
ler beraberce vücut yağ miktarını düzenlemek-
tedirler (4). Tıpkı insülin direncinde olduğu gibi 
obez bireylerde leptin direnci de söz konusu-
dur. Diyet ile kilo veren insanlarda plazma lep-
tin seviyelerinin de azaldığı saptanmıştır (3).  
 
Zhang ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 
ob/ob farelerde obeziteden sorumlu gen ta-
nımlanmıştır (5). Ob geninin kodladığı proteine 
leptin adı verilmiştir. Ancak beşyüz obez hasta-
nın incelendiği bir çalışmada hastaların hiçbi-
rinde ob mutasyonu saptanamamıştır (6). Lep-
tin geninde homozigot bir mutasyon saptanan 
bazı morbid obez bireylerin serumlarında leptin 
tespit edilememiştir (7).  
 
Leptin, yağ hücrelerinde üretilip kan dolaşımına 
salgılanır. 16 kilodalton ağırlığındadır. Yağ hüc-
relerindeki üretimini IL-6 artırırken, TNF-alfa 
azaltmaktadır (8). Leptin molekülünün keşfe-
dilmesiyle obezite ve onun yol açtığı metabolik 
sorunlar daha iyi anlaşılmaya başlanmıştır.  
 
Düşük leptin kilo alımını uyarıcı bir etkendir. 
Belki de sadece diyet ile kilo vermeye çalışma-
nın sıklıkla başarısızlıkla sonuçlanması bu ne-
denledir. Anorexia nevroza tanılı hastalar ince-
lendiğinde leptin seviyelerinin düşük olduğu 
saptanmıştır (9). Bu hastaların normal beslen-
meye başlamasıyla leptin seviyeleri artmakta-
dır. Leptin hipotalamustaki reseptörüne bağla-
narak nöropeptid Y ve agouti ilişkili protein 
aktivitelerini azaltır. Böylece pro-
opiomelanokortin ve kokain-amfetamin ilişkili 
protein nöronal aktivitesi artarak iştah azalmış 
olur (10). Hipotalamustaki leptin sinyalinde 
veya fonksiyonlarında bir defekt oluşması obe-
ziteye yol açabilir. Leptin eksikliği bulunan fare-
lerde obezite, insülin direnci ve kısırlık saptan-
mış, kalori kısıtlaması ile düzelmeyen bu klinik 
durumlar dışarıdan leptin verilmesiyle düzel-
miştir (11). 
 
Leptin molekülünün şu ana kadar iştah, vücut 
ağırlığı, enerji dengesi ve bir takım nöroendok-
rin fonksiyonlarla ilişkili olduğu saptanmıştır. 
Leptin pankreatik insülin sekresyonunu azalt-

makta (12), yağ dokusu ve iskelet kaslarında 
lipolizi artırmaktadır (13). Leptinin insanlarda 
üreme fonksiyonlarıyla da ilişkisi vardır. Litera-
türde leptin geninde mutasyon saptanan ileri 
derecede obez akrabalarda aynı zamanda üre-
me bozuklukları bulunduğu bildirilmiştir (14). 
Dört-beş dekad önce genetik olarak leptin ek-
sikligi olan farelerin obeziteye yatkın olduğu 
gösterilmiştir. Ayrıca farelerde leptini veya 
leptin reseptörünü kodlayan genlerdeki homo-
zigot mutasyonların morbid obeziteye, hiper-
fajiye ve enerji tüketiminde azalmaya neden 
olduğu saptanmıştır. İnsanlarda tanımlanan 
leptin eksikliği de erken obeziteyle ilişkilidir (7). 
Leptin genindeki mutasyonlar ile obezite ara-
sında ortaya konan ilişki, leptinin kilonun dü-
zenlenmesinde önemli rolü olduğunu göster-
mektedir. İnsan çalışmalarında 4 hafta boyunca 
günlük uygulanan leptin, anlamlı kilo azalması-
na yol açar (15). Ob/ob farelere rekombinant 
leptin verildiğinde farelerin gıda alımında azal-
ma ve enerji tüketimlerinde artma gözlenmiş 
(16), hatta literatürde ileri derecede obez olan 
3 çocuğun rekombinant leptin ile başarıyla 
tedavi edildiği rapor edilmiştir (17).  
 
Leptin, etkilerini leptin reseptörü adı verilen bir 
transmembran reseptörüne bağlanarak göste-
rir (18). Leptin reseptöründe mutasyon sapta-
nan kemirgenler ve insanlar leptinin iştah azal-
tıcı etkisine dirençlidir (19). Literatürde insan-
larda morbid obezite ile ilişkili olarak leptin 
reseptör gen mutasyonu tanımlanmıştır. Bu 
mutasyon için homozigot olan bireylerde obe-
zitenin yanında pubertal gelişimin olmadığı ve 
büyüme hormonu ve tirotropin salgılarının 
azaldığı gösterilmiştir (14). Bu durum leptinin 
insanda sadece yağ dokusu ve iştahla değil, 
aynı zamanda başka endokrin fonksiyonlarla da 
ilişkili olabileceğini göstermektedir.  
 
Bazı obez insanlarda leptin seviyelerinin yüksek 
oarak tespit edilmesiyle literatüre leptin direnci 
kavramı girmiştir. Kemirgenlerde leptin geninin 
aşırı ekspresyonu ile iştah ve kiloda azalma 
saptanırken insan çalışmalarında ancak çok 
yüksek doz günlük rekombinant leptin uygula-
ması, o da sadece bazı subgruplarda kiloda 
azalma temin edebilmiştir (20). Bu nedenle 
leptinin vücut fonksiyonlarında önemli bir rolü 
olduğu ancak her derde deva bir ilaç da olma-
dığı görüşü benimsenmiştir.  



 

 

Aktaş G ve ark.        Leptin, Adiponektin ve Omentin 

 

   

Abant Med J 2013;2:56-62 58 

 

İnsülin direnci hem leptin direnci hem de leptin 
eksikliği olan kemirgenlerde tespit edilmiştir 
(19). Leptin eksikliği olan farelere leptin uygu-
landığında kilo azalmasından bile önce insülin 
direncinin azaldığı gözlenir. Leptin yağ asitleri-
nin yıkımını artırmak ve yağ dokusu dışındaki 
dokularda yağ birikimini önlemek suretiyle 
insülin duyarlılığını artırmaktadır (21). Leptine 
dirençli obez bireyler dışında leptin uygulan-
ması ile insülin direncinin hafifletilebildiği bildi-
rilmektedir (22).  
 
Yaklaşık vücut ağırlığının %5 kadarı kilo verme 
ile obezitenin yol açtığı sağlık sorunlarında bü-
yük oranda azalma sağlanmaktadır (23). Kemir-
genlerde yapılan çalışmalarda leptinin glukoz 
metabolizmasını kilo verdirici etkilerinden ba-
ğımsız olarak artırabildiği gösterilmiş ve ilerle-
yen yıllarda muhtemelen tip 2 diyabet tedavi-
sinde de kullanılabileceği iddia edilmiştir (16).   
 
Leptin de tıpkı CRP gibi NO sentetaz enziminin 
üretimini artırır ve endotelde reaktif oksijen 
radikallerinin artmasına neden olur (24). Vas-
küler düz kas ve endotel hücrelerinin prolife-
rasyonunu ve migrasyonunu stimüle eder (25). 
Platelet agregasyonunu artırıcı (24) ve monosit-
koloni stimülan faktör (M-CSF) salınımını artır-
mak suretiyle makrofajlar üzerine de etkileri 
mevcuttur (26). Bunlardan başka yüksek glukoz 
seviyeleri varlığında makrofaj içi kolesterol 
birikimini ve anjiogenezi uyarır (27). Leptin, 
sempatik tonusu artırmaktadır. Bazı hayvan 
çalışmalarında leptin eksikliği olan hayvanlar 
daha düşük kan basıncına sahiptir (28).   
 
Adiponektin 
 
Değişik araştırmacılarca 1990’lı yıllarda komp-
leman faktörlerinden C1q ile homoloji gösteren 
yağ dokusu kaynaklı bir peptid izole edildi. Adi-
ponektin adı verilen bu molekülün mRNA’sı yağ 
hücrelerinde güçlü bir şekilde eksprese edi-
mekteydi. Yağ dokusundan salgılanan adipo-
nektini kodlayan gen 3. kromozom üzerindedir. 
Bulunduğu loküs tip 2 diyabet ve vücut yağ-
lanmasından sorumlu tutulan loküse yakındır. 
AdipoR1, ve adipoR2 adında 2 reseptörü tanım-
lanmıştır (29). Steroidler ve TNF-alfa yağ doku-
sundaki adiponektin gen ekspresyonunu nega-
tif etkilerken insülin ve insülin benzeri büyüme 
faktörü-1 (IGF-1) pozitif etkilemektedir (30). 

Adiponektinin invitro olarak endotele monosit 
adezyonunu inhibe etmek ve makrofajların 
köpük hücrelerine dönüşümünü engellemek 
gibi antiaterojenik etkileri mevcuttur (31). Ayrı-
ca aterosklerotik kalp hastalığı olan olguların 
adiponektin seviyelerinin normal populasyon-
dan düşük olduğu saptanmıştır (31). Bu bulgu-
lar adiponektinin anti-aterosklerotik etkileri 
olabileceğini düşündürmektedir.  
 
Diğer pek çok adipokinin aksine insülin direnci 
olan durumlarda ve obezitede adiponektinin 
serum konsantrasyonu azalmıştır. Adiponektin 
yağ asidi oksidasyonunu ve insülin duyarlılığını 
artıran bir meloküldür (32). Adiponektin hepa-
tik glukoz üretimini azaltır ve insülinin karaci-
ğerdeki etkilerini potansiyalize eder ve böylece 
insülin duyarlılığını artırır (33). Benzer şekilde, 
hayvan modellerinde de adiponektinin hepatik 
insülin duyarlılığını artırdığı gösterilmiştir (34). 
Adiponektin, fosfoenol piruvat karboksikinaz, 
glukoz-6-fosfataz gibi glukoneojenik enzimlerin 
aktivitelerini azaltırken, karaciğerde yağ asidi 
oksidasyonunu artırmaktadır (35).  
 
Maymunlarda obezite ve yaşlılıkla ilişkili olarak 
insülin direnci gelişirken adiponektin seviyele-
rinde azalma gözlenir (36). Obez insanlarda da 
adiponektin seviyelerinde düşüş izlenir. İnsülin 
direnci ve yüksek duyarlıklı CRP arttıkça adipo-
nektin düzeyleri azalmaktadır (37). Literatürde 
yüksek adiponektin seviyesi olan bireylerde tip 
2 diyabet gelişme riskinin adiponektin seviyele-
ri düşük olan kişilerden daha az olduğu bildi-
rilmektedir (38). Kilo verme, diyet, tiazolidine-
dion tedavisi gibi insülin duyarlılığını arttıran 
girişimler plazma adiponektin düzeylerini ar-
tırmaktadır (39).  
 
Tiazolidinedionlar PPAGγ aktivasyonu ile adi-
ponektin geninin ekspresyonunu ve serum 
seviyelerini artırırken (40), TNFα ve IL-6 adipo-
nektin gen ekspresyonunu yağ dokusu biyopsi 
spesmenleri ve kültürlerinde etkin bir biçimde 
inhibe etmektedirler (41). Araştırmacılar TNFα 
ve IL-6’nın insülin direnciyle olan ilişkisini adi-
ponektin üzerinden gerçekleştirdiklerini bildir-
mektedirler (19). Literatürde adiponektin uygu-
lanması ile hem obezite hem de diyabet model-
lerinde insülin direncinin azaldığı tespit edilmiş-
tir (42).   
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Adiponektin eksikliği olan farelerde yapılan 
çalışmalar, bu adipokinin ateroskleroz ve insü-
lin direnci üzerine yararlı etkileri olduğunu 
desteklemektedir (43).   
 
Leptine benzer şekilde adiponektin de etkisini 
kaslarda yağ asidi oksidasyonunu artırarak gös-
termektedir (35). Adiponektin karaciğerde ve 
yağ dokusunda da benzer enzim aktivasyonla-
rına yol açar ve hepatik glukoz üretimini azaltıp 
periferik glukoz kullanımını artırır (35). Etkileri-
ni daha çok kaslarda adipo R1 ve karaciğerde 
adipo R2 adı verilen reseptörleri üzerinden 
gerçekleştirir (29).  
 
Omentin 
 
Omentin, diğer bir adıyla intelektin, ilk olarak 
intestinal paneth hücrelerinden izole edilmiştir. 
Ardından kalp, akciğer, ovaryum ve plasentada 
eksprese edilen omentinin (44), daha sonra yağ 
dokusunda da eksprese edildiği saptanmıştır 
(44). Ayrıca omentin molekülünün subkutan 
yağ dokusuna kıyasla viseral yağ dokusunda 
daha fazla ve selektif olarak eksprese edildiği 
görülmüştür (45).  
 
Umblikal kord kanında yüksek omentin seviye-
leri saptanmıştır. Fetal yağ ve kas dokularının 
glukoz uptake’inde insülin önemli bir yere sa-
hiptir. Omentinin insülin duyarlılığını artırıcı 
etkisi olması ve kord kanındaki yüksek omentin 
seviyeleri nedeniyle omentinin fetal büyümeyi 
uyarıcı etkisi olduğu iddia edilmektedir (46). 
Omentin diğer bazı dokulardan da izole edil-
miştir ve intelektin(47), intestinal laktoferrin 
reseptör (48) ve endotelyal lektin (49) olarak 
da adlandırılmıştır.  
 
Akt bir serin / treonin protein kinazdır. Glukoz 
metabolizması, hücre proliferasyonu ve apop-
tozis gibi önemli bazı hücresel olaylarda ikincil 
haberci olarak rol oynamaktadır. İnsan yağ 
dokusundan izole edilen hücrelerde invitro 
yapılan çalışmalarda omentinin insülin sinyal 
transdüksiyonunu artırdığı saptanmıştır. Bu 
etkisini protein kinaz Akt/protein kinaz B’yi 
aktive ederek ve insülinle uyarılan glukoz 
transportunu artırarak gerçekleştirir. Bu kanıt-
lar omentinin insülin duyarlılığı üzerine etkisi 
olabileceğini göstermektedir.  
 

Omentin/intelektin ile %83 oranında homoloji 
gösteren ve omentin 2 adı verilen yeni bir mo-
lekül tanımlanmıştır. Omentin 1’in dolaşımdaki 
major omentin formu olduğu bildirilmiştir (50). 
Hem omentin 1 hem de omentin 2 geni birbiri-
ne komşu olarak birinci kromozomun uzun 
kolunda lokalizedir (51). Bu genlerin lokalizas-
yonlarının, daha önceden bazı toplumlarda tip 
2 diyabetle ilişkili olduğu bilinen gen bölgeleri-
ne yakın olması dikkat çekicidir (52).   
 
Obez bireylerde omentin 1’in hem yağ doku-
sundaki gen ekspresyonu ve hem de plazma 
seviyeleri azalmaktadır. Bel çevresi, vücut kitle 
indeksi ve leptin seviyleri gibi obezite ile ilişkili 
markerlar ile omentin seviyesi ters orantılıdır. 
Yine obeziteyle ilişkili durumlar olan tip 2 diya-
bet, bozulmuş glukoz toleransı veya polikistik 
over sendromu olan hastalarda omentin sevi-
yelerinin normal populasyona göre daha dü-
şüktür (53). Diyetle kilo verilmesini takiben 
insülin duyarlılığında ve serum omentin seviye-
lerinde artma olmaktadır (54).  Kilo vermeden 
başka, ayrıca, hemodiyaliz tedavisi alan son 
dönem böbrek yetmezlikli hastalarda (55, 56) 
ve non alkolik yağlı karaciğer hastalığı olan 
bireylerde (57) omentin seviylerinin sağlıklı 
kontrol grubuna kıyasla belirgin yüksek olduğu 
yakın zamanda rapor edilmiştir.   
 
İnvitro olarak omental yağ dokusunda insülinin 
omentin mRNA eksepresyonunu azalttığı ve 
glukoz – insülin infüzyonu yapılan sağlıklı birey-
lerde serum omentin seviylerinin düştüğü bildi-
rilmiştir (58). İnsülin duyarlılığını artıran bir ilaç 
olan metformin omentin seviyelerini artırmak-
tadır (59). Plazma omentin-1 seviyeleri, plazma 
adiponektin ve HDL seviyeleriyle doğru orantılı, 
HOMA ile ise ters orantılıdır (50).  
 
İnsülin ile inflamasyon birbiriyle ilişkilidir (60). 
Bu nedenle omentinin de inflamasyonla ilişkili 
olabileceği düşünülebilir. İnflamatuvar barsak 
hastalığı olan bireylerin omental yağ dokusu 
örneklerinde omentin kodlayan mesajcı 
RNA’larda (45), romatoid artritli hastaların 
sinovyal sıvılarında omentin düzeylerinde (61) 
azalma olduğu saptanmıştır. Bu hastalıklarda 
görülen inflamasyonun patogenezinde omen-
tindeki bu azalma rol oynuyor olabilir. Üstelik 
omentinin CRP düzeylerini düşürdüğü de gös-
terilmiştir (59).  
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Egzersiz ile obez bireylerde hem kardiyovaskü-
ler risk faktörlerinde iyileşme hem de plazma 
omentin düzeylerinde artma olmaktadır (62). 
Omentin Akt sinyal yoluyla nitrik oksit sentetaz 
enzimini düzenlemekte ve böylece endotel 
disfonksiyonu üzerine etki edebilmektedir (63). 
Yine nitrik oksit üzerinden noradrenalinin yol 
açtığı vazokonstriksiyonu antagonize eder. 
Omentin endotel hücrelerinin migrasyonunu ve 
anjiogenezi invitro olarak azaltmaktadır (59). 
Bu nedenle omentinin anjiogenez ve ateroskle-
roz üzerine de etkileri olabileceği düşünülmek-
tedir.   
 

Sonuç 
Yağ dokusundan köken alan sitokinlere ilgi son 
yıllarda giderek artmaktadır. Beyaz yağ dokusu 
salgıladığı medyatörlerle vücutta pek çok fonk-
siyonda düzenleyici rol oynamaktadır. TNF alfa, 
IL-6 ve resistin gibi adipositokinler insülinin 
etkilerini bozabilirken, leptin ve adiponektin ve 
omentin gibi adipokinlerin enerji dengesi ve 
insülin direnci üzerine yararlı etkileri vardır.  Bu 
nedenle yağ dokusu kökenli bu adipokinleri 
hedef alan ilaç tedavilerinin insülin duyarlılığını 
artırabileceğini ve ayrıca ateroskleroza karşı 
koruyucu etki gösterebileceğini düşünüyoruz. 
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