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ÖÖZZEETT

Endüstrileşmiş toplumlarda pozitif enerji dengesi ile
beslenme obeziteye yol açmaktadır.Obezite ile güçlü
ilişkisi olan tip-2 diyabet hedef dokuda insülin direnci ile
karekterizedir. Beyaz yağ dokusu ihtiyaç fazlası enerjiyi
trigliserit halinde yağ hücresinde depolar ve ihtiyaç duyul-
duğunda hızla dolaşıma verebilir. Yağ dokusu vücutta en
büyük enerji deposudur ve enerjinin yağ hücresinde
depolanması ve salgılanması hormonal sinyallerle(insülin,
katokolaminler, glukokortikoitler gibi) kontrol edilir. Yağ
hücresinden leptin, resistin, tümör nekrosis faktör-α(
TNFα), adiponektin, adipsin, interlökin-6(IL-6), plazmino-
jen aktivatör inhibitör-1(PAI-1), transforming büyüme fak-
törü-α(TGFα), anjiotensinojen, asilation-stimüle
protein(ASP), İnsülin benzeri büyüme faktörü(IGF-I),
Prostoglandin-I2 (PGI2 ), Prostoglandin-F2α (PGF2α), gibi
çok sayıda madde salgılandığı saptanmıştır. LLeeppttiinn enerji
homeostazisini düzenler ve vücut yağ dokusu hakkında
hipotalamusa bilgi verir. RReessiissttiinn insülin direnci ve per-
iferik doku insülin hassasiyeti ile ilgili olabilir. TTNNFFα
insülin reseptör sinyaline karışır ve obezlerde insülin
direnci gelişimine neden olur. AAddiippoonneekkttiinn ailevi hiper-
lipidemi patogenezinde yer alır ve insülin direnci ile
ilişkilidir. AAddiippssiinn yağ dokusu metabolizmasında yer alır..
IILL--66 vücut savunmasında ve glukoz ve yağ metaboliz-
masında yer alır. PPAAII--11 fibrinolitik sistemin en önemli
inhibitörüdür. TTGGFFα proliferasyon, diferansiasyon ve
apoptosis gibi biolojik cevapları düzenler.
AAnnjjiiootteennssiinnoojjeenn kan basıncı ve elektrolit homeostasisinde
düzenleyici rol alan anjiotensin-II nin öncü maddesidir..
AASSPP  trigliserit sentez hızını artırır. IIGGFF--II hücrelerde prolif-
erasyonu stimüle eder ve büyüme hormonunun etkisine
aracılık eder. PPGGII22  vvee  PPGGF2α inflamasyon, pıhtılaşma,
ovulasyon, menstruasyon ve asit sekresyonu gibi düzen-
leyici fonksiyonlarda yer alır.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr::  Adiponektin, Adipsin,
Anjiotensinojen, ASP, IL-6, IGF-I, İnsülin Direnci, Leptin,
PAI-1, PGI2, PGF2α, Resistin, TNFα, TGFβ, Yağ Hücresi.

SSUUMMMMAARRYY

AAddiippooccyytteess  aanndd  TThheeiirr  SSeeccrreettiioonnss

The nutrition with net positive energy balance leads to
obesity in industrialized societies. Type 2 diabetes that is
strongly associated with obesity is characterized by
insulin resistance in target-tissue. White adipose tıssue
store excess energy as triglyserides. The stored energy is
released rapidly to the circulation when it was needed.
Adipose tissue is the body’s largest reserve of energy. The
storage and mobilization of the energy is regulated by hor-
monal signals including insulin, catecholamines and glu-
cocorticoids. Adipocytes secretes a number of substances
such as leptin, resistin, tumor necrosis factor-α(TNFα),
adiponectin, adipsin, interleukin-6(IL-6), plasminojen
activator-inhibitor-1(PAI-1), transforming growth factor-
β(TGFβ), angiotensinogen, acylation-stimulating pro-
tein(ASP),prostaglandins I2 and F2α (PGI2 and PGF2α),
İnsulin-like growth factor I(IGF-I). LLeeppttiinn  regulate energy
homeostasis and informs the hypothalamus about body fat
stores. RReessiissttiinn  might contribute to peripheral insulin sen-
sitivity and insulin resistance. TTNNFFα interferes with insulin
receptor signaling and cause of the development of insulin
resistance in obsess. AAddiippoonneeccttiinn  may play a role the
pathogenesis of Familial Combined Hyperlipidemia and it
is associated insulin resistance. AAddiippssiinn  has a part in the
adipose tissue metabolism, IILL--66  has functions related to
body defense mechanism and glucose and lipid metabo-
lism. PPAAII--11 is an important inhibitor of the fibrinolytic sys-
tem. TTGGFFβ regulates of biological responses such as pro-
liferation, differrentiation, apoptosis. AAnnggiiootteennssiinnooggeenn is a
precursor of anjiotensin II,which is the regulator of blood
pressure and electrolyte homeostasis. AASSPP increases the
rate of triacylglycerol synthesis in adipose tissue. IIGGFF--II
stimulates proliferation of a wide variety of cell and medi-
ates many effects of the growth hormone..  PPGGII22 aanndd
PPGGF2α play role in regulatory functions such as inflam-
mation and blood clotting, ovulation menstruation and
acid secretion.

KKeeyy  WWoorrddss:: Adiponectin, Adipsin, Angiotensinogen, ASP,
IL-6, IGF-I, Insulin Resistance, Leptin, PAI-1, PGI2,
PGF2α, Resistin, TNFα, TGFβ, Adiposit



YYAAĞĞ  DDOOKKUUSSUU  VVEE  YYAAĞĞ  HHÜÜCCRREESSİİ

Modern toplumların pozitif enerji dengesi ile
beslenmesi, yağ dokusu artışı ve obeziteye neden
olur(1). Obezite ve tip 2 diyabet tüm dünyada gi-
derek artma gösteren, epidemik olarak yayılan,
sosyoekonomik problemlere yol açan ve insan
sağlığını tehdit eden hastalıklardır (1-3). Obezite-
de yağ dokusu artışı ile birlikte vücut ağırlığının
artmasına bağlı ile sorunlar oluştur. Tip 2 diyabet
ise insüline direnç nedeniyle hiperinsülinemi ile
seyreden bir hastalıktır (1,3). Yağ hücresinin en-
dokrin ve metabolik fonksiyonlarını bilmek, gele-
cekte toplumun önemli bir sorununu oluşturacak
olan obezitenin yaygınlaşmasının önlenmesi ve
tedavisine yardımcı olacaktır. Bu makalede vücut-
daki yağ hücresi, salgı ürünlerinin fonksiyonları
gözden geçirilecektir.

Yağ dokusu hücre sayısı ve büyüklüğü bakı-
mından yaşam boyu, enerji ihtiyacı ve tüketimine
bağlı olarak, sürekli hacim değişkenliği gösteren
bir dokudur (4-6). Yağ hücreleri enerji depolama
ve salgılama sürecinde bu fonksiyonlar için çok
karışık sistemler tarafından kontrol edilir. Yağ hüc-
resi pasif bir hücre değildir aksine günlük enerji
alımına bağlı olarak sürekli hacim değişkenliği
gösteren, ekstrasellüler sıvıya sitokin ve hormon
salgılayan bir hücredir (7). Bu salgı ürünleri ile en-
dokrin, parakrin ve otokrin yolla diğer hücrelerle
haberleşir. Hormonlar ve sitokinlere membran re-
septörleri aracılığı ile yağ asidi salgılayarak veya
yağ asitlerini hücre içine alarak, sitokin salgılaya-
rak cevap verir (6,7). Yağ hücresi enerji depolama-
ya ve salgılamaya adapte olmuştur, yağ lipit dam-
lacıkları trigliserit olarak depolanır ve bu damla-
cıklar hücrenin yaklaşık %90 kadarını oluşturur,
geri kalanını diğer hücre organelleri oluşturur (6-
8).

Yağ dokusu kkaahhvveerreennggii  yyaağğ ve bbeeyyaazz  yyaağğ ol-
mak üzere ikiye ayrılabilir. Kahve rengi yağ hücre-
leri içerdiği çok sayıda mitokondrileri, erişkinde
çok az sayıda bulunması ve termoregülasyonda
görev alması ile beyaz yağ hücrelerinden farklıdır.
Beyaz yağ dokusu, vviisseerraall  yyaağğ (karın boşluğunda
iç organlar etrafında yerleşmiş olan, omental yağ)
ve ddeerrii  aallttıı  yyaağğ olmak üzere iki kısımda incelenir
(Tablo-1)(9,10). Viseral yağ, total vücut yağının
%10 kadarını oluşturur ve yaşlanmayla bu oran
%20’lere kadar artabilir. Deri altı ve viseral yağ

arasında hücre büyüklüğü, membram reseptörleri,
kana yağ asidi salgılama ve yağ depolama fonksi-
yonları bakımından farklılıklar vardır (Tablo-2).
Örneğin viseral yağ dokusundan IL-6 salgılanması
deri altı yağ dokusuna göre 2-3 kat daha fazla-
dır(9,11). Viseral yağ dokusunun venöz direnajı
portal sisteme dir ve salgılanan yağ asitleri doğru-
dan karaciğere gider. Karaciğerde glukoneogenez-
le diğer enerji kaynaklarına dönüştürüldüğü gibi
lipoproteinlere dönüştürülerek tekrar kana verilir
(9,12).

Yağ dokusu ve yağ hücreleri kan damarları ile
yakın ilişkilidir ve iyi gelişmiş bir kapiller ağa sa-
hiptir. Yağ dokusu kapillerleri iskelet kası kapiller-
lerine göre daha geçirgen ve lipoprotein lipaz
(LPL) bakımından zengindir. Yağ doku hücreleri
kendi aralarında, kapiller endotel ve damar düz
kas hücreleri ile sürekli iletişim halindedir(1).

Yağ hücrelerinin hamileliğin 15. haftasından
sonra, ffiibbrroobbllaassttlardan pprreeaaddiippoossiittlere dönüşümü
mitozla çoğalarak olur, yaşamın ilk iki yılında pre-
adipositlerden yyaağğ  hhüüccrreeleri oluşur, büyüklük ve
sayı olarak en çok bu yıllarda değişime uğrarlar
(6,7,13). Puberteye kadar yağ hücre sayısı çoğala-
rak artmaya devam eder. Ergenlikten itibaren yağ
hücresinde mitoz görülmez, hücreler sayıca art-
maz, sadece hücre büyüklüğü değişir (12-14). Bu
nedenle puberte öncesi obezite hhiippeerrppllaassttiikk(hücre
sayısı, ve büyüklük artışı şeklinde), puberte sonra-
sı hhiippeerrttrrooffiikk(sadece hücre çapı ve hacminde bü-
yüme şeklinde)dir. Yağ hücrelerinin büyüklüğü
10-200 µm kadar olabilmektedir. Böylece hücre
çap olarak 20 kat kadar büyüme gösterebilirken,
hacim olarak büyüme bin kata ulaşabilmektedir
(6,7).

YYAAĞĞ  HHÜÜCCRREESSİİNNİİNN  FFOONNKKSSİİYYOONNLLAARRII

Son 20 yıl içinde hücre kültür çalışmaları ve
mikroanaliz yöntemleri ile yağ hücresi fonksiyon-
larının moleküller mekanizmaları yavaş yavaş ay-
dınlatılmıştır (5,10,11,15). Preadipositlerden yağ
hücresinin farklılaşması invitro ortamlarda çalışıl-
mış ve yağ hücresinin fonksiyonları incelenebil-
miştir.(10,15)

Yağ hücresi ve dokusu; pasif enerji deposu ve
aktif metabolik bir endokrin organ olarak görev
yapar (6,9). Yağ hücresine hormonlar ve sitokinler

180 —————————————————————————————————— YAĞ HÜCRESİ ve SALGI ÜRÜNLERİNİN FONKSİYONLARI



AHMET ERGÜN ————————————————————————————————————————————————————— 181

aracılığı ile endokrin, parakrin ve otokrin sinyaller
gelir. Yağ hücresi membranında ve stoplazmasın-
da çeşitli hormon ve sitokinlere ait reseptörler bu-
lunur(7). Yağ hücresi membranında bulunan re-
septörler; hhoorrmmoonn  ssiittookkiinn  rreesseeppttöörrlleerr( leptin, insü-
lin, TSH, Anjiotensin II gibi), aaddrreenneerrjjiikk  rreesseeppttöörrlleerr
(β1 ve β2,α1, α2 reseptör gibi), lliippoopprrootteeiinn  rreesseepp--
ttöörrlleerr  (örneğin VLDL, LDL, HDL gibi) reseptörleri
stoplazmada bulunan nnüükklleeeerr  rreesseeppttöörrlleerr olmak
üzere sınıflandırılabilir(7). Bu reseptörlerin uyarıl-
ması ile oluşan sinyaller hücre fonksionları stimü-

le veya inhibe ederek düzenlerler. Yağ hücresinde
bu sinyaller ile trigliserit depolama veya depolan-
mış olan yağın yağ asidi şeklinde kana verilmesi
sağlanır ve hücreden hormon, bir kısım büyüme
faktörleri ve sitokinler salgılanır (7,9,16). Yağ hüc-
resinde, TSH, TNFα, PPARγ, tiroksin ve glukokor-
tikoit gibi maddeler proliferasyona neden olurlar.

Yağ hücresi membranında, diğer hücrelere gö-
re daha fazla miktarda bulunan lliippoopprrootteeiinnlliippaazz
(LPL), AAppoolliippoopprrootteeiinn--EE ve KKoolleesstteerrooll  eesstteerr  ttrraannssffeerr
pprrootteeiinn enzimleri sayesinde dolaşımdan şilomik-
ronlar ve VLDL den yağ asitlerini kopararak hücre
içine girmesini kolaylaştırır (6,7,15). Obezlerde
yağ hücresi LPL aktivitesi, obez olmayanlara göre
çok yüksektir. Bu yüzden yağ asitlerinin trigliserit
halinde depolanması artmıştır(7,16).

Yağ hücresinin 3 ana görevi vardır:

1. Metabolizma fazlası enerjiyi, trigliseritlere
çevirerek depolamak

2. İhtiyaç durumunda depo trigliseritleri yağ
asidine dönüştürerek kana vermek

3. Sinirsel ve hormonal yolla metabolik kont-
rolü sağlamak

TTaabblloo  --11::  Yağ dokusu sınıflandırması

Yağ dokusu :

1. Kahverengi yağ dokusu

2. Beyaz yağ dokusu

1. Viseral yağ(omental yağ) dokusu

2. Deri altı yağ dokusu(subkütan)

Abdominal deri altı yağ dokusu

Gluteal deri altı yağ dokusu

Diğer deri altı yağ dokusua

TTaabblloo--  22::  Visseral ve deri altı yağ dokusunun karşılaştırılması(9,12).

Viseral yağ Deri altı yağ

Hücre büyüklüğü Daha büyük

Adrenalin ve Noradrenaline bağlı lipolitik etki Daha yüksek

Adrenerjik β1 ve β2 reseptör mRNA’sı Daha fazla

Adrenerjik α2 reseptör sayısı Daha fazla

Lipolitik aktivite Daha aktif

İnsülin reseptör affinitesi Daha fazla

İnsülin reseptör sayısı Daha fazla

Glukokortikoit reseptörü Daha fazla

IL-6 reseptör sayısı 2-3 kat daha fazla

Leptin mRNA düzeyi Daha fazla

IRS-1 protein düzeyi Daha fazla

Apoptosis-2* düzeyi Daha yüksek

Leptin mRNA düzeyi Daha fazla

Depolanan yağ miktarı Daha fazla

PAI-1 Protein Daha fazla

*Apoptozis-2; TNFα aracılığı ile hücre ölümünü inhibe eden proteindir. IL-6; interlökin-6, IRS-1; insülin reseptör substrat-1, PAI-1
Protein; plazminojen aktivatör inhibitör 1 protein



Yağ dokusu vücutta en büyük enerji kaynağıdır
ve bu enerji, açlıkta ve ihtiyaç duyulduğunda hız-
la dolaşıma yağ asitleri şeklinde geçebilecek trigli-
serit halinde depolanmıştır. Yağ hücrelerinden
enerjinin(yağ asitlerinin) ve salgıladığı hormon ve
sitokinlerin dolaşıma geçişi hormonsal sinyallerle
kontrol edilir. Yağ hücresine insülin, adrenalin,
noradrenalin ve kortizol gibi maddeler etki ederek
onun fonksiyonunu düzenlerler(17-19). Yağ hüc-
resinden salgılanan leptin’in keşfiyle yağ hücresi-
nin merkezi sinir sistemini etkilediği de saptanmış-
tır. (8,20-22 ). Çünkü leptin reseptörü, en çok be-
sin alımının kontrolü ile ilgili merkezlerde(hipota-
lamusta) bulunmuştur (7,8,16). Yağ dokusu bir en-
dokrin organ olarak da görev yapmaktadır. Yağ
hücresinden lleeppttiinn  den başka, rreessiissttiinn, tümör nek-
rosis faktör-α(TTNNFFα), aaddiippoonneekkttiinn, aaddiippssiinn, interlö-
kin-6 (IILL--66), plazminojen aktivatör inhibitör-1(PPAAII--
11), transforming büyüme faktörü-β(TTGGFFβ), aannjjii--
ootteennssiinnoojjeenn, asilation-stimülating protein, (AASSPP),
İnsülin benzeri büyüme faktörü (IIGGFF--II), Prostog-
landin-I2 (PPGGII22), Prostoglandin-F2α (PPGGF2α), gibi
çok sayıda protein salgılandığı saptanmıştır (1,3,5-
9,15,17,18,21,24,25). (Tablo-3)

Yağ hücresinde ve diğer hücrelerde transkripti-
on faktörü olarak bulunan ppeerrookkssiizzoomm  pprroolliiffeerraa--
ttöörr--aakkttiivvee  eeddiiccii  rreesseeppttöörr  ((PPARγ), yağ hücresi için
önemlidir ve nükleer reseptör ailesindendir(3). Bu
reseptör hücrede yağ asitleri, prostonoitler ve thi-
azolidinedion(yeni birantidiabetik) gibi ilaçlar ta-
rafından aktive edilir (3,7,9). PPARγ yağ hücresi-
nin farklılaşması ve vücut yağ kitlesinin oluşma-
sında anahtar rol oynar ve insüline hassasiyeti dü-
zenler. PPARγ tip II diyabetin güçlü belirleyicisi-
dir(8). Obezlerde PPARγ viseral yaπ dokusunda
deri altı yağ dokusuna göre artmıştır. DNA’nın
PPARγ’ya cevap veren bölümünden bir çok gen
transkripsionuna neden olur. PPARγ’un izoformla-
rı PPARγ1 bir çok dokuda bulunurken PPARγ2 yal-
nızca yağ hücrelerinde bulunur ve yağ hücreleri-
nin farklılaşmasının düzenlenmesinde rol oynar.
PPARγ2 izoformunda pro12Ala allel tip II diyabet
riskini azaltır ve bireyin zayıflamasını sağlar(3,26).
PPARγ geni kromozom 3 de yerleşmiştir.(26) Yağ
hücresinden salgılanan TNFα, resistin ve adipo-
nektin, PPARα’ın transkripsiyonal olarak kontrolü
altındadır ve beslenme ve obezite arasındaki iliş-
kiyi düzenler.
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TTaabblloo--33:: Yağ hücresine etki eden hormonlar ve yağ hücresinden salgılanan ürünler (1,3,5-9,11,15,17,18,21,24,25).

Yağ hücresinden Salgılanan Ürünler ve Fonksiyonları :

LLeeppttiinn Enerji homeostazisini düzenler ve vücut yağ dokusu hakkında hipotalamusa bilgi verir.

RReessiissttiinn İnsülin direnci ve periferik doku insülin hassasiyeti ile ilgili olabilir.

TTNNFFβ İnsülin reseptör sinyaline karışır ve obezlerde insülin direnci gelişimine neden olur.

AAddiippoonneekkttiinn Ailevi hiperlipidemi patogenezinde yer alır ve insülin direnci ile ilişkilidir

AAddiippssiinn Yağ dokusu metabolizmasından sorumludur

IILL--66 Vücut savunmasında ve glukoz ve yağ metabolizmasında yer alır

PPAAII--11 Fibrinolitik sistemin en önemli inhibitörüdür

TTGGFFβ Proliferasyon, diferansiasyon ve apoptosis gibi biyolojik cevapları düzenler.

AAnnjjiiootteennssiinnoojjeenn Kan basıncı ve elektrolit homeostasisinde düzenleyici rol alan anjiotensin-II nin öncü maddesidir

AASSPP Trigliserit sentez hızını artırır

IIGGFF--II Hücrelerde proliferasyonu stimüle eder ve büyüme hormonunun etkisine aracılık eder.

PPGGII22  vvee  PPGGF2α Inflamasyon, pıhtılaşma, ovulasyon, menstruasyon ve asit sekresyonu gibi düzenleyici fonksiyonlarda yer alır.

MMIIFF İnflamasyon öncesi süreçlerde ve immünitenin düzenlenmesinde yer alır

TTNNFFα ;; tümör nekrosis faktör-α IILL--66  ; interlökin-6 PPAAII--11  ;;  plazminojen aktivatör inhibitör-1 TTGGFFβ ;;  transforming büyüme faktörü-β, AASSPP;;
asilation-stimüle protein, IIGGFF--II;;  İnsülin benzeri büyüme faktörü PPGGII22;;  Prostoglandin-I2, PPGGF2α;;  Prostoglandin-F2α, MMIIFF ; makrofaj
inhibitör faktör
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AAccrrpp3300,,  aagguuttii  pprrootteeiinn  vvee  aaPP22 yağ hücresinde
bulunan stoplazmik proteinlerden olup Acrp30 ve
aguti protein dolaşıma da sekrete edilir ve kanda
belirli bir plazma seviyesi olutturur. AAccrrpp3300’un
damar hasarında koruyucu özelliğinden bahsedil-
mektedir. AAgguuttii  pprrootteeiinn  ise hücre içi Ca+2 artışın-
dan sorumlu olduğu sanılmakta olup daha çok de-
ride etkin olduğu bildirilmektedir(7). aaPP22, düşük
molekül ağırlıklı, yağ asidini bağlayan stoplazmik
proteindir. Bu protein yağ hücresinde stoplazma
proteinlerinin %6’sını oluşturur, intrasellüler, or-
ganeller arası, hücre içi iletime katkıda bulunarak
yağ asidi metabolizmasında role sahiptir. aP2 trig-
liserit veya yağ asidi oksidasyonunu ve lipolitik hı-
zı da kontrol eder(7).

Yağ hücresi ve karaciğer hücrelerinde glukoz
ve yağ asitlerinden trigliserit sentezi(lipogenez) ve
depolanması insülin tarafından stimüle edilir. İn-
sülin yağ hücresinde yağ hücre membran lipopro-
tein lipoz aktivitesini ve hücre içerisine yağ asidi
girişini artırır. Yağ hücresinde trigliseritlerin yıkımı
(lipoliz) adrenalin ve noradrenalinin hormona du-
yar lipaz enzimini aktive etmesiyle olur ve yağ
asitlerinin dolaşıma geçmesi sağlanır. Egzersizde
ve stres halinde plazma serbest yağ asidi miktarı 5-
8 kat artar. Yağ asitlerinin kana geçmesini uyaran
ve sağlayan diğer maddeler arasında büyüme hor-
monu, kortizol, tiroksin de sayılabilir.(Tablo-4)

Yağ dokusu ve salgıladığı maddeler ile ilgili bazı
genel bilgiler:

• Yağ dokusu bir endokrin organ gibi sitokin üre-
timi ile sempatik sistem sitimülanı gibi çalışır.

• Yağ dokusunda leptin, TNFα ve IL-6 üretimi
noradrenalin ve adrenalin tarafından düzenle-
nir.

• Yağ dokusundan salgılanan sitokin ve hormon-
ların çoğu kan glukoz homeostazisinde görev
alırlar.

• Leptin, adinopektin ve resistin sadece yağ do-
kusundan salgılanır

• Yağ hücresinden salgılanan TNFα ve IL-6 len-
fositler ve makrofajlardan da salgılanır.

• Yağ hücresinden salgılanan TNFα, IL-6 ve Lep-
tin fonksiyonel ve yapısal benzerlikler gösterir-
ler :

1. Reseptörleri benzer olup hücre içi JAK/STAT
yolağını kullanır

2. Büyüme faktörü özelliğindedir,

3. Plazmada belirli kan seviyesi oluştururlar

• Obezlerde leptin, resistin, TNFα ve IL-6
plazma düzeyleri, artarken adinopektinin
azalmaktadır.

• Resistin, TNFα hücrelerde glukoza karşı tole-
ransı bozarken leptin ve adiponektin hipogli-
semi oluşturmaktadır

• Leptin, TNFα, IL-6, ASP, IGF-1, PG, Aguti
protein gibi yağ hücresinden salgılanan mad-
delerin yağ hücresi membranında da resep-
törleri vardır.

• Obezlerde leptin, resistin, TNFα, IL-6 plaz-
ma düzeyi artarken adiponektin düzeyi aza-
lır. (2,5,7).

YYAAĞĞ  HHÜÜCCRREESSİİ  SSAALLGGII  ÜÜRRÜÜNNLLEERRİİ  ::

LLEEPPTTİİNN

Leptin, yağ hücresinden salgılanan ve negatif
feedback mekanizma ile hipotalamusa etki ederek
besin alımını baskılayan ve enerji harcanmasını
artıran hormondur. Enerji homeostasisindeki göre-
vini hipotalamus arkuata nukleusları(ARN), vent-
romedial(VMN) ve dorsomedial(DMN) hipotala-
musta bulunan reseptörü(Ob-Rb) aracılığı ile ya-
par ve nöropeptit-Y(NPY) sentez ve salgılamasını
inhibe eder ve enerji harcanmasını artırırken besin
alımını azaltır (4,5,17,27). Leptinin yağ hücresin-
den salgılanması vücut yağ miktarıyla orantılıdır

TTaabblloo--44:: Yağ hücresine lipolitik ve lipojenik etkide
bulunan maddeler(11,12).

YYaağğ  HHüüccrreessiinnddee

LLiippoolliizzii  SSttiimmüüllee LLiippooggeenneezzii  SSttiimmüüllee  
EEddeennlleerr EEddeennlleerr

Leptin İnsülin

GH Adipsin

ACTH Glukagon

TNFα IGF-I ve II

β1, β2, β3 adrenerjik uyaranlar PG

TSH Anjiotensin II

Tiroksin α2 adrenerjik uyaranlar

Nikotinik ajanlar Kortizol



ve plazmadaki düzeyi daha çok deri altı yağ doku-
su miktarı hakkında bilgi verir (7,28-31). Leptin
mRNA’sı, deri altı yağ dokusunda viseral yağ do-
kusuna göre daha fazla olup kadınlarda erkeklere
oranla yaklaşık iki misli daha fazla miktarda bulu-
nur. Enfeksiyon, endotoksin, sitokinler, TNFα ve
IL-1 leptin üretimini sitümüle eder. Leptin kas, ka-
raciğer ve yağ hücresinde glukoneogenezi artırır-
ken glukojenolizi azaltarak glukoz metabolizması-
na katılır(7,9). Plazma leptin miktarı artarsa, besin
alımı, lipogenez azalır ve enerji harcaması, lipo-
liz, insüline hassasiyet artar.

Leptinin fizyolojik etkileri :

1. İştah ve vücut ağırlığının düzenlenmesi (hi-
potalamusu etkiliyerek katılır).

2. Değişik hücreleri, sitokin gibi, Ob-R aracılı-
ğı ile stimüle ederek proliferasyon, farklılaş-
ma,canlılık, fagositozu artırır

3. Kan basıncı homeostazisinde NO salgılan-
masını baskılar ayrıca sempatik aktiviteyi
artırarak etkin olur

4. Hipotalamo-hipofiz-gonadal aks da üreme
için enerji depolamaya aracılık eder.

5. Anjiogenezi stimüle eder, yara iyileşmesini
uyarır hematopoez ve immün sistemi mo-
düle eder

8. Yüksek dozlarda renal tübüler hücrelerde
diürez ve natürezi artırır(38)

RREESSİİSSTTİİNN

Resistin yağ hücresinde bol miktarda bulunan
ve salgılanan hormon olup son yıllarda keşfedil-
miştir. Obezite ve Tip-2 diyabet ile bağlantılıdır,
periferik sinyal molekülü olan yeni bir polipeptit
olduğu sanılmaktadır(6,17,18,20). Memeli kan se-
rumunda ölçülebilecek düzeyde bulunmuştur. Re-
sistin negatif feedback mekanizma ile periferik et-
ki ederek vücut yağ kitlesini düzenliyor olabilir(6).
Resistinin monositlerin endotel hücresi ile adez-
yonuna engel olarak aterosklerotik vasküler damar
hasarına karşı koruyucu olduğu ileri sürülmekte-
dir. Tip-2 diabetde mikroanjiopatiden sorumlu tu-
tulmaktadır.

Resistin antidiabetik ilaç tthhiiaazzoolliiddiinneeddiioonnee
(TZD)’nin etki mekanizması araştırılırken saptan-
mıştır. TZD özellikle yağ hücresinde belirgin ola-

rak farklılaşma sağlayan, yağ hücre büyüklüğünü
anlamlı olarak azaltan, hücrenin yağ asidi alımını
artıran, plazma serbest yağ asidi miktarını düşüren
ve insüline hassasiyeti artırarak insülin direncini
ortadan kaldıran, antidiabetik etkili olan bir ilaçtır
(1,6,7,18). TZD ilacının fonksiyonel özellikleri :
Yağ hücresinde nükleer reseptörlerle birleşir, Pe-
roksisom proliferatör aktive reseptör (PPARγ) affi-
nitesini artırır(6,32 ).Resistin antidiabetik etkisini
gen expresyonu azaltarak yapar. PPARδ yağ hüc-
resinde bulunan en iyi adipojenik determinasyon
sağlayan faktördür (3, 18). TZD’nin antidiabetik
etkisi PPARγ üzerinden olup, TZD tedavisi insülin
direncine bağlı 3T3-L1 yağ hücresinde, invitro ko-
şullarda, mRNA farklılaşması ve geninin azalması-
na ve resistinin azalmasına yol açar(32). 33TT33--LL11
yyaağğ  hhüüccrreessii, insülin ile stimüle edildiğinde, glukoz
alımı(transportu) belirlenebilen model hücre ola-
rak kullanılır, bu hücreler ile otokrin ve parakrin
mekanizmaları açıklayan kültür çalışmaları resisti-
nin keşfine neden olmuştur (17, 23,32,33). 3T3-L1
hücreleri adipogenez sırasında resistin proteini
mRNA’nın insülin ile indüklenmesiyle resistin
sentezi yaparlar(18,19,32). 3T3-L1 yağ hücresin-
de, resistin ve resistin mRNA seviyesinin, antidi-
abetik TZD uygulamasının down regülasyonuna
neden olduğu ve resistini azalttığı invivo koşullar-
da gösterilmiştir. TZD hedef dokuda invivo insüli-
ne hassasiyeti, PPARγ’a yüksek yatkınlık(affinite)
sağlayarak artırır (2,31).

Resistin enjeksiyonları farelerde hedef hücrele-
rin glukoz toleransını azalttığı, insüline hassasiye-
ti körelttiği ve serum insülin düzeyini düşürdüğü
böylece insülin direncini giderdiği görülmüştür
(34). Resistin glukoz metabolizmasına etkili insü-
lin antogonisti gibi çalışan hormon olarak görev
yaptığı sanılmaktadır. Reseptörü henüz bilinmedi-
ğinden hedef hücreler ve dokular saptanamamış-
tır, fakat karaciğer ve kaslar hedef organ olabi-
lir(6,36).

Resistin farede en yüksek miktarda dişi gonadal
yağ dokusunda ve erkek epidimal beyaz yağ do-
kusunda bulunur. Ayrıca obezitede adipogenezi
inhibe etmesi, diabetde insüline hassasiyeti azalt-
ması açısından insülin direnci gelişenlerde kulla-
nılabilir, obezlerde fazla kiloların azaltılması ve
egzersiz desteğine yardımcı gibi görülmekte-
dir(6,34,36).
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IILL--66

Yağ hücresinden salgılanan ve insülin’e hassa-
siyeti etkileyen sitokinlerdendir. IL-6, bir çok im-
mün hücre( fibroblast, endotel hücre, lökositler,
miyosit ve endokrin hücreler) tarafından üretildiği
gibi yağ hücresinden de diğer hücrelere göre daha
fazla miktarda üretilir. IL-6 yağ hücre fonksiyonla-
rını otokrin ve parakrin olarak düzenler. Viseral
yağ hücrelerinde deri altı yağ hücrelerine göre
üretimi 3 kat daha fazladır(15,28). Viseral yağ
hücresinden salgılanan IL-6 portal yolla karaciğe-
re ulaşarak hepatik trigliserit oluşumunu ve sekres-
yonunu, prokoagulan madde sentezini artırır, ve
hipertrigliseridemiye neden olur. IL-6 etkisini IL-6
reseptörü aracılığı ile yapar. IL-6 reseptörü klas-I
sitokin reseptör sınıfındandır. IL-6, yağ dokusunun
LPL aktivitesini, enerji depolanmasını azaltır, akut
faz protein sentezini stimüle eder, hipotalamo-hi-
pofizer aksın aktivitesini artırır, termogenezde kor-
tikotropin salıtıcı hormon(CRH) sekresyonunu artı-
rır(6). IL-6 kortizol salımı, CRH ve ACTH salımını
sitümüle ederek artırır. Kotrizol ise feedback inhi-
bitör gibi IL-6 üretimini baskılar. Obezitede IL-6
plazma seviyesi artar. Viseral yağ dokusu deri altı
yağ dokusuna göre 2-3 kez daha fazla IL-6 üretir
(7)). Plazmada vücut yağ kitlesi ile korele bir şekil-
de bulunur. IL-6 reseptörü elde edilmiş fakat fonk-
siyonu tam olarak anlaşılamamıştır. IL-6’nın fonk-
siyonları :Yağ dokusunun LPL aktivitesini, enerji
depolanmasını azaltır, akut faz protein sentezini
stimüle eder, hipotalamo-hipofizer aksın aktivite-
sini artırır, termogenezde kortikotropik salgılatıcı
hormon(CRH) etkisi ile görev alır, kortizol, CRH
ve ACTH salımını sitümüle ederek artırır

TTNNFFα
İlk defa makrofajlardan salgılandığı saptanan,

immün fonksiyonları modüle eden, TNFα yağ
hücresinden de salgılanan bir sitokindir (7,35).
TNFα hedef dokuların insuline cevabını etkiler(3,
15,17,20,37). Septik şok, romatoit artrit, konakçı
paraziter hastalıklarda, obezlerde plazma TNFα
miktarı artar. Dolaşımdaki TNFα’nın en büyük
kaynağı yağ dokusudur. Visseral yağ dokusunda
üretimi deri altı yağ dokusuna göre 67 kez daha
azdır. TNFα mRNA’sı vücut yağı ile korele dir.
Obezlerde kilo kaybı ile miktarı azalır. TNFα Yağ
hücre kültürlerinde insülin’in etkisini bloke ettiği
görülür(7,9,20). TNFα’nın iki reseptörü vardır :
p60 insülin reseptör sinyali ve glukoz transportu

ile ilgilidir ve p80 insülin direnci patogenezinde
görevlidir ve yağ hücre membranında da bulunan
reseptörlerdir. p60 aktivasyonu preadipositlerin
farklılaşmasını inhibe ederken, p80 eksite eder.
TNFα yağ hücre sayısı ve volümünü düzenler, li-
polizi stimüle eder, leptin üretimini artırır, tümör
hücresinde TNFα apoptotik etkili olup ve insülin
reseptör sayısını azaltarak insülin direnci oluğu-
muna sebep olur, insülin reseptörünün tirozin ki-
naz aktivitesini bozar, böylece hücrelerin glukoz
alımını azaltır (3,15,37). Obezlerde ve insülin di-
renci gelişenlerde plazma seviyesi düşüktür ve is-
kelet kasında insülinin etkisini azalttığı bilinmek-
tedir (6,20,31). TNFα’nın fonksionları: Yağ hücre
sayısı ve volümünü düzenler, İnsülin reseptör sa-
yısını azaltarak insülin direnci oluşumuna sebep
olur, böylece hücrelerin glukoz alımını azaltır, in-
sülin reseptörünün tirozin kinaz aktivitesini bo-
zar,. Lipolizi stimüle eder, lipogenezi baskılar,Yağ
hücresinde leptin üretimini artırır, LPL aktivitesini
inhibe eder(15).

AADDIIPPOONNEECCTTIINN

Adiponectin, yağ hücresinden salgılanan, kol-
legen VIII ve kompleman C1’e benzeyen, insülin
stimülasyonu ile salgılanan bir hormondur. Plaz-
mada 2-25 µg/ml kadar bulunan adiponektin sal-
gılandıktan sonra plazmada kollegen I, III, V’e
bağlanır, II ve IV’e bağlanmaz. Adiponektin endo-
telyal adezyon moleküllerinin VCAM-I, ICAM-I ve
E-selektin ile ilişkisini inhibe eder ve inflamatuar
sitokinler(TNFα gibi) ile ilişkiyi tetikler (7,17).
Obezlerde ve insülin direnci gelişenlerde plazma
seviyesi düşüktür. İnvivo koşullarda, kronik uygu-
lamalarda, Adiponektin enjeksiyonları plazma ser-
best yağ asidi miktarını azalttığı görülmüştür. Adi-
ponektin’un insülin direncini bir çok dokuda dü-
zeltdiği de saptanmıştır (1,6,7,). İnsülin direnci ge-
lişmiş kemirici hayvanlarda intra venöz adiponek-
tin enjeksiyonları insüline hassasiyeti düzeltir
(1,3,7) Doku yağ oksidasyonunu artırır sonuçda
dolaşımdaki yağ asidi seviyesi düşer ve miosellü-
ler ve karaciğer trigiliserit konsantrasyonu azalır.
Adiponektin üretimi PPARγ agonistleri ile stimüle
edilir (3,7).

AADDİİPPSSİİNN

Yağ hücresinden salgılanan serin özellikli, in-
sanda kompleman faktör-D olarak bilinen bir sito-



kin proteindir. Yağ hücresi başına düşen adipsin
sekresyon miktarı sabittir, yağ hücre büyüklüğü
artdıkca sekrete edilen adipsin miktarında artma
olmaz. İnsülin ve glukokortikoidler tarafından
plazma konsantrasyonu artırılır. Yağ dokusu meta-
bolizması ve kompleman yolları arasında olası
ilişkiyi sağlar (1,3,7).

AASSPP((AAssiillaattiioonn  ssttiimmüüllaattiinngg  pprrootteeiinn))

ASP, 14-kDa molekül ağırlığında, arginin içe-
ren serum proteinidir, obezlerde plazma miktarı
artar. ASP yağ hücre metabolizmasında yağ asitle-
rinin esterleşmesini, trigliserit sentezini stimüle
eder ve sentez hızını artırır. Adipsin ve ASP birlik-
te yağ hücre büyüklüğünü düzenler. Bu proteinin
olmaması vücut yağının azalmasına, insüline has-
sasiyetin gelişmesine neden olur (1,3,7).

AANNJJIIOOTTEENNSSIINNOOJJEENN

Anjiotensinojen büyük oranda karaciğerde
sentez edilir, bir çok dokuda anjiotensinojen
mRNA vardır. Kan basıncı ve elektrolit homeosta-
sisinde görevli anjiotensin II nin öncü maddesidir.
Yağ hücresi membranında anjiotensin II reseptö-
rü(AT reseptör)vardır. Bu reseptörler aracılığı ile
preadipositlerin yağ hücresine farklılaşması, besin
alımı sinyallerine cevap oluşturulması ve yağ hüc-
resinin büyüklüğünün düzenlenmesi sağlanır
(1,3,7,17).

PPAAII--11((PPllaazzmmiinnoojjeenn  AAkkttiivvaattöörr  İİnnhhiibbiittöörr--11))

Serin proteaz inhibitör ailesinin üyesidir. Doku
plazminojen aktivatörünü inhibe ederek endojen
fibrinolitik sistemi düzenler(17). Özellikle trombo-
embolik olaylarda plazma konsantrasyonu artar.

Obezitede kardiovasküler hastalıklar ile fibrinoli-
tik sistem arasındaki ilşkinin açıklanması bakımın-
dan önemlidir. Yağ hücrelerinde PAI-1 sentezi ve
insülin aktivitesi TGF-β tarafından bloke edilir.
Obezitede ve insülin direnci gelişenlerde plazma-
da miktarı artar. Visseral yağ dokusundan daha
çok salgılanır, fibrinolitik sistemin potent inhibitö-
rüdür ve trombolizi inhibe eder. Plazmadaki mik-
tarı viseral yağ miktarı hakkında bilgi verir (7).

TTGGFF--β ((TTrraannssffoorrmmiinngg  bbüüyyüümmee  ffaakkttöörrüü--  β))

TGF-β, degişik hücreler tarafından üretilir, çok
sayıda hücrede büyüme ve hücre tipinin farklılaş-
masını sağlar. Adezyon, migrasyon, doku yenilen-
mesi, yara iyileşmesi gibi hücresel olaylarda etkin-
dir. Obez farelerde(ob/ob) TGF-β mRNA düzeyi
obez olmayan(db/db) farelere göre yüksek bulun-
muştur. TGF-β preadipositlerin proliferasyonunu
artırır. TGF-β enjeksiyonları PAI-1 sentezini bir
çok hücrede stimüle eder, PAI-1 mRNA miktarını
artırır. Bu artış insülin ve TNFα etkisiyle olan artış-
dan daha fazladır(7,17)

PPGGII22 vvee  PPGGF2α
PGI2 ve PGF2α‘nın inflamasyon, koagulasyon,

ovulasyon, menstürasyon ve asit sekresyonu gibi
önemli düzenleyici fonksiyonları vardır(1,7).Yağ
dokusunda görevi vazodilatasyonla doku kanlan-
ması ve kapiller permeabilite artışı sağlamaktır(1).

MMIIFF((mmaakkrrooffaajj  iinnhhiibbiittöörr  ffaakkttöörr))

İnflamasyon öncesi süreçlerde ve immünitenin
düzenlenmesinde yer alır (7).
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